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OZET

AILEVI AKDENIZ ATESI TANILI HASTALARDA EKLEM TUTULUMU
VE OZELLIKLERI

Amag: Bu calisma ile tersiyer merkez olan bir kohortta Ailevi Akdeniz Atesi tanisi
alan ve eklem tutulumu olan hastalarin prevalansi, atak ve atak dis1 andaki
laboratuvar tetkikleri, genetik mutasyon analizi, demografik verileri, ataklarin
Ozellikleri, eklem tutulumunun O6zellikleri, eslik eden hastaliklar, aldiklar1 tedaviler
ve tedavilere olan yanitlar1 geriye doniik olarak ayrintili incelenerek literatiire bu

konuda katki saglanmas1 amag¢lanmustir.

Gere¢ ve Yontem: 2005-2020 arasinda klinigimizde AAA tanis1 alan hasta
grubundan eklem tutulumu saptanmis olanlarin kayitlari, dosya ve hastane

otomasyon sistemi tizerinden geriye doniik taranmis ve veriler kaydedilmistir.

Bulgular: 2350 hastalik kohorttan 954 hastanin eklem tutulumu mevcuttu (%40).
Hastalarin cinsiyet dagiliminda kadin/erkek orani 2 bulundu (erkek hasta n=316,
kadin hasta n=638). Calismaya alinan hastalarin ortanca yasi 37°ydi. AAA tanili ve
eklem tutulumu olan hastalarda MEFV geninde ekzon 10, ozellikle M694V
mutasyonunun sikliginin yiliksek oldugunu, genel AAA popiilasyonunun aksine kadin
cinsiyetin sik oldugunu, semptomlarin baslangi¢ yasinin diger tutulumlara gore daha
erken oldugunu, kolsisin direncinin genel AAA popiilasyonundan fazla oldugunu,
hastalik kontroliiniin saglanmasi i¢in gereken kolsisin dozunun ve biyolojik ajanlarin

kullanim sikliginin fazla oldugunu saptadik.

Sonug¢: Alt ekstremite biiyiik eklemlerinde kirmizi mono-oligoartrit saptanan ve
hastaligin stk goriildiigli  bolgelerde  AAA tanist akla gelmelidir. M694V
mutasyonunun sik olmasi, hastalik kontrolii i¢in gereken kolsisin dozunun yliksek
olmast AAA ve artriti olanlarda hastalik seyrinin agir olabilecegini desteklemektedir.
Sakroileit ve spondiloartropati sikligi 6zellikle M694V mutasyonuna sahip bireylerde
belirgin dlglide artmistir ve eklem tutulumu 6zellikleri benzemektedir, bu durum

patogenezlerinde ortak bir nokta olabilecegini diisiindlirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Ailevi Akdeniz Atesi, artrit, otoinflamatuvar hastaliklar

Vi



ABSTRACT

ARTHRITIS AND ITS CHARACTERISTICS IN PATIENTS WITH
FAMILIAL MEDITERRANEAN FEVER

Objective: In this study, the prevalence, attack and non-attack period laboratory
tests, genetic mutation analysis, demographic data, characteristics of attacks,
characteristics of joint involvement, comorbidities, treatments, and treatment
responses of patients diagnosed with Familial Mediterranean Fever (FMF) and
arthritis in a tertiary single-center cohort were retrospectively analyzed, it is aimed to

contribute to the literature.

Methods: The records of patients with joint involvement who were diagnosed with
FMF between 2005 and 2020 in our clinic were scanned retrospectively through the

files and hospital automation system, and the data were recorded.

Results: 954 patients from a cohort of 2350 patients had joint involvement (40%). In
the gender distribution of the patients, the male/female ratio was found to be 0.49
(male patient n=316, female patient n=638). The median age of the patients included
in the study was 37 years. In patients with FMF and joint involvement, the frequency
of at least one exon 10, especially M694V mutation is high, female gender is
common in contrast to the general FMF population, the age of onset of symptoms is
earlier than other involvements, colchicine resistance is higher than the general AAA
population, the required colchicine dose for disease control and the frequency of use

of biological agents were high.

Conclusion: The diagnosis of FMF should definitely be considered in those living in
regions where the disease is common and red mono-oligoarthritis is detected in the
large joints of the lower extremities. The fact that the M694V mutation is common
and the colchicine dose required for disease control is high, supports that the disease
course may be severe in patients with FMF and arthritis. The frequency of sacroiliitis
and spondyloarthropathy is significantly increased, especially in individuals with
M694V mutation, and joint involvement features are similar, suggesting that there

may be a common point in their pathogenesis.

Keywords: Familial Mediterranean Fever, arthritis, autoinflammatory diseases
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1. GIRIS VE AMAC

Ailevi Akdeniz Atesi (AAA), tekrarlayan ates ve serozit ataklari ile
karakterize, otozomal resesif olarak kalitilan otoinflamatuvar bir hastaliktir [1].
Hastaligin seyri ataklar ve bulgularin tamamen kayboldugu ataklar arasi Sessiz
donemler seklindedir. Atak siiresi ¢ogu hastada 24-96 saattir, siklikla tekrarlayan
ates, peritonit, plevrit, artralji, artrit, erizipel benzeri eritem; nadiren orsit, perikardit,
febril miyalji, aseptik menenjit seklinde ataklar goriilmektedir. Atak siiresi febril
miyalji ve artriti olan hastalarda digerlerine goére daha uzun siirebilmektedir.
Hastaligin onemli bir ozelligi baslangicinin erken yaslarda olmasidir. Ilk atak,
hastalarin  %75’inde 10 yasindan Once, %90’inda 20 yasindan Once ortaya
cikmaktadir [2]. Hastalarin bir kisminin semptomlari ¢ok daha Oncesinde
baslamasina ragmen basvuruda ve/veya tani koymada gecikmeler sebebiyle ileri

yasta tan1 alabilmektedir.

AAA Kkliniginde artrit, en sik goriilen atak tiplerinden biridir. Akut artrit cogu
hastada sekelsiz iyilesirken %2-5 hastada kronik destriiktif artrit geligsebilmekte ve
sekel kalabilmektedir. Bu durum, hastanin yasam kalitesini 6nemli Olgiide
azaltmaktadir. Artrit ataklari izole eklem tutulumu ile seyredebildiginden tanida ve
buna bagli olarak tedavide gecikmeler yasanmaktadir, sikligin yiiksek oldugu
Tiirkiye gibi iilkelerde AAA tanis1 hekimin aklina ayiric1 tani olarak tist siralarda
gelmelidir. AAA tanisi alan ve eklem tutulumu saptanmis hastalarda direngli
gidebilecek olgularin dngdriilmesine yardimci olabilecek klinik, genetik, demografik,
laboratuar verileri saptanabilir ve etkin tedavi yontemi segilebilir ise, atak sikligini ve
inflamasyonu azaltarak mortalite ve morbiditenin en Onemli sebebi olan AA

amiloidoza gidis 6nlenebilir, hastanin yasam kalitesi belirgin 6l¢iide artabilir.

Bu ¢aligma ile tersiyer merkez olan tek bir kohortta AAA tanisi alan ve eklem
tutulumu olan hastalarin prevalansi, atak ve atak dis1 andaki laboratuvar tetkikleri,
genetik mutasyon analizi, demografik verileri, ataklarin o6zellikleri, eklem
tutulumunun O6zellikleri, eslik eden hastaliklar, aldiklar tedaviler ve tedavilere olan
yanitlar1 geriye doniik olarak ayrintili incelenerek literatiire bu konuda katki

saglanmast amaglanmaistir.



2. GENEL BILGILER

2.1 TANIM

AAA, serozit ve ates ataklariyla seyreden kalitsal otoinflamatuvar bir hastalik
olup ailevi periyodik atesli hastaliklarin en sik goriilen grubunu meydana getirir[3].
Klinik o6zellikler, ataklarin siiresi ve hastaligin siddeti bireyler ve etnik gruplar
arasinda farklilik gosterebilir. Hastalik Dogu Akdeniz kokenlileri (Tiirk, Arap,
Ermeni ve Yahudi) daha sik etkiler [1, 4]. Diger popiilasyonlarda da daha az siklikla
da olsa AAA tanis1 alan hasta sayisi artmaktadir. Hastalik erkeklerde daha sik

gortiliir, erkek/kadin oran1 yaklasik 1,2:1°dir [5].

Literatiirde ilk kez 1895 ve 1908 yillarinda AAA kliniginde olan hastalar
bildirilmistir. Hastaligin tanimlamasi ise ilk olarak 1945 yilinda Siegal tarafindan
“benign paroksismal peritonit” seklinde yapilmistir [6]. Tiim diinyada kabul edilen
Ailevi Akdeniz Atesi ismi ise ilk kez 1955 yilinda Heller tarafindan Onerilmistir.
AAA ile ilgili 6nemli bir basamak sayilabilecek ilk kesif kolsisin kullaniminin
etkinligi ile ilgili Emir Ozkan ve Goldfinger tarafindan 1972 yilinda yapilan
yayinlardir, kolsisin kullaniminin etkinligi ve siirekliligi tedavide Onemini
giintimiizde de korumaktadir [7, 8]. 16. kromozomun (16p13.3) kisa kolunda yer alan
pyrin/marenostrin/TRIM20 isimli proteini kodlayan 781 aminoasit i¢geren MEFV
geninin 1997 yilindaki kesfi, hastaligin patogenezinin aydinlatilmasinda diger 6nemli
basamak olmustur [9, 10]. Bugiine kadar pyrin/marenostrin proteininde 300’den fazla
mutasyon tespit edilmekle beraber hastalik patogenezi ile en ¢ok iligkilendirilen
mutasyonlar Ekzon 10 bolgesinde yerlesmekte olup, ¢ogu nokta mutasyon
seklindedir. Pyrin proteini, interlokin 1B aktivasyonunun diizenlenmesinde rol
almaktadir. Bu 06zelliginin kesfi, AAA hastalarinda anti IL-1 tedavilerinin
kullaniminin 6niinii agmistir. Teshis konulamamis ya da etkin tedavi edilememis

hastalarda mortalitenin en 6nemli sebebi sekonder amiloidoz gelismesidir [2, 5].
2.2 EPIDEMIYOLOJI

AAA en sik goriilen monogenik otoinflamatuvar hastaliktir. Prevalansi
Ermeniler, Sefarad Yahudileri, Araplar ve Tiirkler arasinda diger popiilasyonlara
gore ¢ok daha fazladir [11]. Tiirkiye’de siklik 1-2:1000°dir, Ermenistan ile benzerdir
[12, 13]. MEFV geni heterozigot tasiyiciligi Ermenistan’da 1:5 oraninda saptanmistir
[12].



Tiirkiye’de farkli bolgelerde yapilan saha ¢aligmalarinda, Tokat, Sivas gibi
prevalansin yiikksek oldugu bilinen sehirlerde hastalik sikligi 1:100’e kadar
cikabilmektedir [14, 15]. Trakya bolgesinde yapilan bir g¢alismada prevalans
Tiurkiye’nin  diger bolgelerine goére ¢ok daha diisiik olarak 6:100.000
bulunmustur[16]. Bu durum ayni iilke i¢inde bolgeden bdlgeye prevalansin ne kadar
farkli olabilecegini gdstermektedir. Italya’da da yarimadanin kuzeyine gére Sicilya
bolgesinde prevalans daha yiiksek bulunmustur [17]. Tasiyicilik orani hastaligin sik
goriildiigii popiilasyonlarda ve bolgelerde otozomal resesif gegisli olmasmin da
etkisiyle fazladir. Tastyicilik sikligr Tiirkiye’de 1:5, Askenazi olmayan Yahudilerde
1:5, , Ermenistan’da 1:7 ve Araplarda 1:16 olarak bulunmustur [17, 18].

2.3 PATOFiZYOLOJIi VE GENETIK

AAA patogenezinde énemli bir yeri olan MEFV geni, ilk olarak 1997 yilinda
tamimlanmustir, 16. kromozomun kisa kolunda (16 p 13.3) bulunur ve 10 ekzon igerir.
MEFV geni, 781 aminoasitten olusan pyrin (marenostrin, TRIM20) proteinini kodlar
[9, 10]. MEFV geninin otoinflamatuvar hastaliklar i¢in 6nemli bir veri tabani olan
INFEVERS’da (http:/fmf.igh.cnrs.fr//infevers) tanimlanmis 300’den fazla dizi

degisikligi bulunmaktadir fakat bunlarin birgogunun klinik 6nemi bilinmemektedir.
AAA ile iligkili fonksiyon kaybina neden olan mutasyonlar (missense mutasyonlar)
MEFV geninde ekzon 2, 3, 5 ve 10’da yer almaktadir [3]. En sik goriilenler, ekzon
10’da yer alan M694V, M6801, M6941, V726A ve ekzon 2’de yer alan E148Q
mutasyonudur. Bu mutasyonlar tim AAA hastalarinin yaklasik %70’ini olusturur
[19]. MEFV mutasyonlarmin goriilme sikligi etnik kokenlere ve yasanilan
cografyaya gore farklilik gosterir. Klinik olarak semptomu olmadan MEFV geni
mutasyonu tasiyicisi olanlarin sikligi Tiirklerde 1/5, Askenazi olmayan Yahudilerde
1/5, Ermenilerde 1/7, Araplarda 1/16’dir. Tasinan mutasyonlara gére genotip-fenotip
korelasyonu degismektedir. Kalitsal periyodik atesli hastaliklarin gen mutasyonlari
icin gelistirilen simiflandirmada MEFV genindeki mutasyonlar {i¢ gruba ayrilmistir:
patojenik olanlar, Onemi bilinmeyenler, klinik olarak Oneme sahip olmayan

varyantlar [20] (Tablo 1).



Tablo 1: MEFV genindeki mutasyonlarin siniflandirilmasi [19]

Ekzon 2 Ekzon 3 Ekzon 5 Ekzon 10
E167D M694V
T2671 M694I
M680I
Patojenik V726A
R761H
AT744S
1692del
Onemi E148Q P369S F479L K695R
bilinmeyen
Klinik 6neme R202Q
sahip olmayan

M694V mutasyonu, pyrin proteininin 694. aminoasiti olan metiyonin yerine
valin gegmesi sonucu olusur, en sik goriilen ve en patojenik mutasyon olarak kabul
edilmigtir. M694V homozigot mutasyonunu tasiyan hastalarda klinik daha agir
seyretmektedir, hastalik daha erken yaglarda baslamaktadir, bu hastalar hastalik
kontrolii saglanmasi i¢in daha yiiksek dozlarda kolsisin tedavisine ihtiyag
duymaktadir ve amiloidoz gelisme riski daha yiiksektir [21]. M680l mutasyonu
Tiirklerde ve Ermenilerde, V726A Askenazi Yahudilerinde, M6941 ise Araplarda
daha sik goriilmektedir [18, 19]. E148Q gibi Onemi bilinmeyen varyantlar ise
AAA’nmm sik olarak goriilmedigi cografyalarda ve genel popiilasyonda en yaygin
mutasyon olarak bildirilmistir. AAA’nin sik olarak goriilmedigi Japonya’da 12 aile
incelenerek yapilan bir ¢caligmada en sik goriilen genetik mutasyon E148Q ve M6941
olarak bulunmustur [22]. E148Q mutasyonunun klinik onemi tam olarak
bilinmemektedir, bu mutasyona sahip hastalar ekzon 10 mutasyonuna sahip olanlara
gore daha hafif bir klinik gostermektedir, bu nedenlerden dolay1 benign bir genetik
polimorfizm olarak kabul edilmistir [23, 24].

AAA kalitim sekli ¢ogunlukla otozomal resesif olarak tanimlansa da klinik
olarak AAA tanis1 alan hastalarin %25-30’unda sadece bir allelde mutasyon

bulunmaktadir. Son dénemde otozomal dominant kalitim gdsteren AAA olgular1 da



literatiirde tanimlanmustir [25]. Klinik olarak AAA tanili hastalarin %15-20’sinde ise
MEFV geninde mutasyon bulunmamaktadir, bu hastalarda seyir tipik AAA hastasina

gore farkli olabilmektedir.

MEFV geni tarafindan kodlanan bir protein olan pyrin, esas olarak miyeloid
ve monositer hiicrelerde sentezlenen, TRIM (ii¢lii motif igeren) ailesine ait,
interlokin-1p ekspresyonunu, inflamasyonun baslatilmasini, niikleer faktor kappa B
aktivasyonunu, apoptozisi ve dogal bagisiklig1 diizenleyen bir regiilatuvar proteindir.
Mutasyona ugramamis pyrin proteini, inflamazom kompleksi olusturarak ve ASC
(apoptoz iliskili benek benzeri protein) gibi aracilar ile kaspaz-1 fonksiyonlarinin
diizenlenmesini  saglayarak interlokin-1p asir1  ekspresyonunu engeller, bu
mekanizma ile inflamasyonu baskilar [26]. Fonksiyonlarini azaltacak (missense)
mutasyona ugramig pyrin proteininin kaspaz-1 iizerindeki inhibisyon etkisi ortadan
kalkar, interlokin-1p saliniminda kontrolsiiz bir artis gergeklesir ve interlokin-1f

aracili belirgin bir proinflamatuvar etki olusur [27] .

Park ve arkadasglarimin 2016’da yaymladigi c¢alismada, RhoA GTPaz’1
modifiye edip inaktivasyonuna neden olan bakteriyel ve viral toksinlerin pyrin
inflamazomunun aktivasyonuna neden oldugu, bununla birlikte interlokin-1p
sekresyonunun arttigi, propitotik hiicre 6liimiiniin tetiklendigi gosterilmistir [28].
Kesin olarak bir goriis birligi olmasa da pyrin proteininin inflamasyonu baskilayici
mekanizmalar1 diizenleyici bir rolii oldugu kabul gormektedir. AAA’nin molekiiler
patofizyolojisinde halen agiklanamamais yerler olsa da giiniimiizde hastalik ekstrinsik

bir inflamazomopati olarak kabul gormektedir [29].
2.4 KLINIK OZELLIKLER VE ATAKLAR

Hastalik ¢ogunlukla 24-96 saat siiren ataklar seklinde seyretmektedir ve
ataklar hastalarin %90’inda 20 yasindan 6nce baslamaktadir [2]. Geg¢ baslangich (40
yas {lstli baglangi¢) bildirilen vakalar literatiirde mevcut olsa da tim AAA
poplilasyonunun az bir kismin1 olusturmaktadir. Hastalarin yaklasik olarak
%350’sinde  atak  Oncesinde prodromal donem olarak adlandirilabilecek
konstitlisyonel, fiziksel, psikolojik semptomlar ortaya ¢ikmaktadir. Bu semptomlar
atak olusacak bolgede rahatsizlik hissi, dengesizlik hissi, anksiyete, huzursuzluk,
ishal, kabizlik, listime, deride yanma hissi, ates yilikselmeden gelen iigsiime hissi,

bacak agrist olarak bildirilmistir [30]. Prodromal semptomlar genellikle atak oncesi



24 saat i¢inde baslamaktadir. Atag: tetikleyen durumlar kesin olarak kanitlanamasa
da yapilan bazi ¢alismalarda duygusal stres, soguga maruziyet, menstruasyon, agir
egzersiz, uzun siireli ayakta kalma, uzun silireli seyahat gibi baz1 faktorler

tanimlanmustir [31].

Hastalik i¢ fenotipe ayrilmistir, fenotip 1’de AAA tipik klinik 6zelliklerine
sahip hastalar bulunmaktadir, MEFV mutasyonunun saptanmis olmasi gerekli
degildir, klinige AA amiloidoz eslik edebilir. Fenotip 2’de ise tipik AAA ataklar
olmaksizin sekonder amiloidoz ile prezente olan hastalar tanimlanir, MEFV
mutasyonunun saptanmasi veya aile oykiisii onemlidir. Fenotip 3 ise MEFV geninde
iki veya daha fazla mutasyon saptanmasi fakat klinik olarak sessiz hastalik olarak

tanimlanmustir [32].

Atak siiresi ¢ogu hastada 4 giinii gegmese de miyalji ve artrit gibi baz1 atak
tiirlerinde bu siire uzayabilmektedir. Ataklar ates, karin agrisi, eklem agrisi, gogiis
agrisi, kas agrisi, cilt dokiintiisii, bas agrist vb. pek cok sekilde ayr1 ayr1 veya farkli
semptomlarin birlesimi seklinde olabilir. Her hastanin genellikle baskin bir atak tipi
vardir fakat farkli ataklarda farkli bulgular ile karsilagilabilir, bazi1 atak tipleri belirli
yas grubunda daha sik goriilmektedir (6rnegin, eklem ataklarinin ¢ocukluk ¢aginda

daha sik olmasi).
2.4.1 Ates

Ates, AAA hastalarinda en 6nemli bulgudur ve hastalarin yaklasik %90’ inda
mevcuttur. Atak esnasinda 1-2 saatte yiikselir, cogunlukla 38 C’nin lizerindedir. Atak
stiresince devam eder, kendiliginden geriler, eslik eden serdzitten genellikle kisa

surer.
2.4.2 Peritonit

Peritonit atagi, en sik goriilen atak seklidir, hastalarin %55’inde ilk atak
peritonittir, %95°1 de hastaligin bir doneminde peritonit atagi gecirmektedir [2]. Bu
atagl en iyi sekilde Siegal “benign paroksismal peritonit” olarak tanimlamistir [6].
Klinik akut batin seklindedir, agri aniden baslar, tiim karina yayilir, defans ve
rebound saptanabilir, peristaltizm durur. Subileus tablosu ortaya ¢ikar, atak esnasinda
konstipasyon ve kusma goriiliir, atagin sonuna dogru peristaltizmin baglamasi ile

ishal goriilebilir. Ayakta direkt batin grafisinde hava sivi seviyeleri izlenebilir. Karin



ici sivi saptanabilir, bu sivi fibrin ve l0kositten zengin fakat sterildir. AAA
hastalarinda atak esnasinda saptanan asit miktar1 ¢ok nadiren masiftir, ¢ogunlukla
miktar1 azdir ve atagin sonlanmasi ile kaybolmaktadir. Uzamis peritonit ataklarina
bagli kronik asite sahip olan hastalar ¢ogunlugu olgu diizeyinde olmak fiizere
literatiirde bildirilmistir [33, 34]. Akut batin tablosu olmasi nedeniyle AAA
hastalarinda abdominal cerrahi uygulanma siklig1 yiiksektir, 2009 yilinda yayinlanan
bir ¢alismada %29 olarak bulunmustur, en sik uygulanan abdominal cerrahi ise
apendektomidir [35]. AAA  hastalarina elektif laparoskopik apendektominin
Onerildigi yayinlar bulunmaktadir fakat bu yaklasim giincel klinik pratikte ¢ok
kullanilmamaktadir [36]. Tekrarlayan agir ataklar nedeniyle eski yayinlarda karin
icinde yaygin fibroz yapisikliklar ve buna bagl infertilite, ileus olgulari bildirilmistir
fakat kolsisin tedavisinin kullanimi sonrasinda bu olgularin sayisi olduk¢a azalmistir

[37].
2.4.3 Plevrit ve Perikardit

Plevrit atagi AAA tanili hastalarda %40 siklikta goriiliir, peritonit ve artrit ile
birlikte en sik goriilen ii¢ ataktan biridir [38]. Inspiryumda, batic1 tarzda, tek tarafl
gbgiis agris1 goriillir, ates cogunlukla eslik eder, genellikle 1-4 giin siirer, peritonit
atagiyla birlikte goriilebilir. Radyolojik olarak kostofrenik siniiste kiintlesme
saptanabilir. Plevral sivi peritonit ataginda oldugu gibi inflamatuvar hiicrelerden
zengin fakat sterildir. Perikardit atagi plevrit atagmma gore olduk¢a nadir
goriilmektedir [39]. Tekrarlayan perikardit ataklarmin sonucu olarak konstriktif
perikardit gelisimi olgu diizeyinde bildirilmistir, kolsisinin AAA’da kullanilmas1 ve

tedavinin yayginlagsmasi ile bu komplikasyonlar olduk¢a nadir goriilmektedir [40].
2.4.4 Artrit

Sinovyal tutulum, artrit ataklar1 peritonit ataklarindan sonra en sik goriilen
atak tipidir, hastalarin yaklagik olarak %50’sinde goriiliir ve ¢ocuklarda daha siktir.
Cocukluk doneminde yillarca hastaligin tek belirtisi olarak kalabilir. Siklikla alt
ekstremite eklemlerini tutan, ¢ogu zaman deformite birakmayan-eroziv olmayan,
monoartikiiler veya oligoartikiiler tekrarlayan ataklar seklindedir. En tipik olarak diz
ve ayak bilegi monoartriti goriilir [41]. Ataklarin yarisinda, tutulan eklemin
tizerinde, daha belirgin olarak ayak sirtinda, medial ve lateral malleolus iizerinde

eritemli, erizipel benzeri dokiintii goriilir. Bu nedenle ‘kirmizi artrit’ olarak



tanimlanir. Bu 6zellik ayirici tani agisindan 6nemli ve faydalidir [42]. Eklem sivisi
incelemesinde sinoviyal sivi ndtrofilden zengindir, aseptik-sterildir. Atak esnasinda
birden fazla eklem tutulumu goriilebilir ancak poliartikiiler prezentasyon diger
tutulum sekillerine gore daha nadirdir. Kiigiik eklemler ve iist ekstremite eklemleri
de alt ekstremite eklemlerine gore oldukca az tutulur. Hastalarin %2-5’inde kronik
destriiktif artrit goriilebilir ve tutulum deformite ile sonuglanabilir [43, 44]. Ozellikle
kronik kalga artriti olan hastalarda meydana gelen destriiksiyon protez uygulamasi
gerektirecek kadar ileri diizeyde olabilir, 2002 yilinda kalga ekleminde tutulumu olan
kronik artritli AAA tanili on hastada yapilan bir ¢alismada {i¢ hastaya total kalca
protezi uygulanmasi gerekmistir [45]. Kronik kalga artriti, AAA’ya eslik eden
spondiloartropatinin bir bulgusu olarak karsimiza ¢ikabilir. AAA’nin entezit,
sakroileit, ve inflamatuar sirt agrist ile kendini gésteren HLA-B27 negatif
spondiloartropati ile iliskili olabilecegi gosterilmistir [46, 47]. Sakroileiti olan AAA
hastalarinda HLA-B27 pozitifligi saptanma oran1 Ankilozan Spondilit’e gore olduk¢a

azdr.
2.4.5 Cilt bulgulan

AAA’nmm en tipik cilt bulgusu, %7-40 siklikta goriilen erizipel benzeri
eritemdir. Genellikle alt ekstremitede, ayak bilegi ¢evresinde, ayak sirtinda goriilen
hassas eritemli plaklardir. Efor-egzersiz ile tetiklenebilir, ¢cogunlukla kendiliginden
veya istirahat ile geriler. Bu lezyonlara yapilan histopatolojik incelemeler yiizeyel
dermiste 6dem ve vaskiilit olmaksizin perivaskiiler nétrofilik infiltrasyonu

gostermektedir [42, 48].
2.4.6 Miyalji

Miyalji, AAA hastalarinin sik goriilen semptomlardandir. Egzersiz sonrasi
goriilen miyalji, daha ¢ok alt ekstremitede goriiliir ve ates eslik etmez, mindr tam
kriterlerinden biridir. Uzamis febril miyalji veya inflamatuar miyalji ise yliksek akut
faz yaniti, ates, agir hastalik seyri ile iliskilidir, ¢ogu zaman tedavisinde kolsisin
yetersiz kalmaktadir. Miyozitten farkli olarak kreatinin kinaz enzim diizeyleri
normaldir, EMG’de spesifik bir bulgusu yoktur. Cocuk hastalarda uzamis febril
miyalji AAA’nin ilk semptomu olabilmektedir [49].



2.4.7 Diger tutulumlar

Tekrarlayan orsit, aseptik menenjit gibi ¢ok sik goriilmeyen tutulumlarda da
taninin AAA olabilecegi 6zellikle Tirkiye gibi prevalansin yliksek oldugu iilkelerde

calisan hekimler tarafindan akilda tutulmalidir.
2.4.8 Amiloidoz

AAA hastalarinda mortaliteyi ve morbiditeyi belirleyen en Onemli
komplikasyon amiloidozdur [2]. AAA hastalarinda goriilen amiloidoz sekonder
amiloidozdur ve Amiloid A (AA) tipindedir. AAA hastalarinda ataklar arasi
donemde bir semptom beklenmez fakat subklinik inflamasyon devam etmektedir.
Inflamasyon nedeniyle serum amiloid A proteini iiretiminin karacigerde artis1 ve bu
protein klirensinin azalmasi nedeniyle dokularda birikimi sonucunda amiloidoz
olusur. Doku ve organlarda olusan bu birikim nedeniyle organ yetmezlikleri gorliir.
Amiloidozun kolsisin AAA’da kullanilmaya baslamadan 6nce goriilme sikligi ileri
yaslarda %60-75 iken kolsisinin literatiire girmesi ile bu oran belirgin olarak
azalmigtir [50]. Tirkiye’de AAA hastalarinda sekonder amiloidoz sikligi 2005
yilinda AAA calisma grubunun yaptig1 ¢alismada %12,9, 2014 yilinda Kasifoglu ve
arkadaglarinin yaptigi ¢alismada %38,6 olarak saptanmistir [13, 51]. Amiloidoz
gelisim riskinin erkek cinsiyet, MEFV mutasyonunun tipi, aile oykiisii, ¢evresel
faktorler ve yasanilan cografya ile iligkili oldugu caligsmalarda gosterilmistir [52].
AAA hastalarinda M694V homozigot mutasyonu tasiyan grupta amiloidoz gelisim
riski en yiiksektir, bu durum farkli hasta gruplarinda yapilan c¢alismalarda

gosterilmistir [51, 53].
2.5 LABORATUVAR BULGULARI

AAA’da tamida ve takipte kullanilan 6zgiin bir laboratuvar parametresi
bulunmamaktadir. C-reaktif protein (CRP), eritrosit sedimantasyon hizi, fibrinojen,
serum amiloid A (SAA), haptoglobiilin gibi pozitif akut faz reaktanlarinda atak
esnasinda meydana gelen artig tan1y1 destekleyen bir bulgudur. inflamasyona baglh
olarak hemogramda I6kositoz, trombositoz, ortalama trombosit hacminde artis
goriilebilir. Serum amiloid A degerlerinin atak disi donemlerde de yiiksek
seyretmesinin amiloidoz gelisme riskini arttirdigi gosterilmistir [54]. Proteiniiri,

amiloidoz gelisimini tespit edebilmek acisindan 6nemli bir laboratuar bulgusudur, bu



sebeple hastalarda idrar tetkiki bakilmas1 6nemlidir. Atak esnasinda hastalarda gegici

tubuler proteiniiri, mikroalbiiminiiri ve hematiiri saptanabilir.

Atak dis1 donemlerde subklinik inflamasyonu devam eden hastalarda
normokrom normositer anemi, splenomegali, osteoporoz, c¢ocuklarda biiylime-

gelisme geriligi goriilebilir [55-58].
2.6 TANI

AAA’da tanm iyi bir anamnez ve fizik muayene ile konulan klinik bir tanidir.
Memleket, aile Oykiisii, ataklarin siiresi, ataklarin sekli, diger hastaliklar, gecirilen
operasyonlar, eslik eden bulgular sorgulanmalidir. Genetik test, tan1 kriterlerinde yer
almasa da hastaligin benzer diger otoinflamatuvar hastaliklardan ayrimi, prognozu ve
takibi agisindan imkan var ise istenmelidir. M694V mutasyonu gibi bazi
mutasyonlarin varliginda amiloidoz gelisim riskinin yiiksek olmasi nedeniyle klinik
olmasa bile tedavi baslanmasi gerekliligini savunan goriisler bulunmaktadir. AAA
tan1 kriterleri 1997 yilinda Tel Hashomer ve Livneh kriterleri olarak tanimlanmistir
(Tablo 2 ve Tablo 3) [59]. 2015 yilinda ise ailevi periyodik ates sendromlar1 igin
Eurofever/PRINTO siiflandirmasi gelistirilmistir
(https://www.printo.it/eurofever/score_criteria) (Tablo 4) [60] . Bu siniflandirma ile

ilgili Tiirkiye’de yapilan bir calismada duyarlilign yiiksek fakat AAA agisindan
ozgilligi disik bulunmustur [61]. Cocuk hastalarda tani igin Yalg¢inkaya ve
arkadaglarmin 2009 yilinda yayinladig: kriterler de kullanilmaktadir [62].

Tablo 2: Tel-Hashomer Kriterleri [2]

Tel-Hashomer Kriterleri

Mayjor kriterler:
» Poliserozit ile seyreden tekrarlayan ates ataklari
* Bagka bir nedene baglanamayan AA amiloidoz

= Siirekli kolsisin tedavisine 1yi yanit

Minor Kriterler:
= Tekrarlayan atesli ataklar
= Erizipel benzeri eritem

» Birinci derece akrabada AAA varlig1

Kesin tami: iki major kriter veya bir major ile iki minér kriter

Olasi tani: Bir major ve bir mindr kriter
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Tablo 3: Livneh kriterleri (basitlestirilmis)[59]

Livneh Kriterleri (basitlestirilmis)

Major kriterler (tipik ataklar)
= Peritonit (jeneralize)
= Plevrit (unilateral) veya perikardit
=  Monoartrit (kalca, diz, ayak bilegi)
= Izole ates yiiksekligi

Minor Kriterler (inkomplet ataklar)
» inkomplet karin agris1 atagi
» Inkomplet gogiis agris1 atag
= Inkomplet artrit atag
= Egzersizle tetiklenen bacak agrisi

= Kolsisine iyi yanit

Destekleyici kriterler:
* AAA agisindan aile oykiisii
» Etnik kdken
» Hastalik baslangicinin 20 yasindan daha ge¢ olmamasi
» Yatak istirahati gerektirecek kadar agir atak
» Ataklar arasinda semptomsuz bir donemin bulunmasi
= Atak esnasinda akut faz yanitinda artig
* Epizodik olarak proteiniiri veya hematiiri saptanmasi
= Akraba evliligi 6ykiisii

= Cerrahi patolojinin saptanmadigi laparotomi 6ykiisii

Tam: Iki majér kriter veya bir major ile iki mindr kriter veya bir mindr ve bes destekleyici kriter
Tipik atak: yiiksek atesin eslik ettigi (rektal 38 C ve lizeri), tekrarlayici (ayn sekilde 3 ve daha
fazla) ve atak siiresinin 12-72 saat oldugu ataklar

inkomplet atak: Atesin eslik etmemesi, atak siiresinin tipik ataktan daha uzun veya kisa olmasi,
abdominal atak siiresince peritonit bulgusunun olmamasi veya lokalize abdominal ataklarin olmast,
spesifik eklemler disinda artrit olmasi durumlarindan bir veya daha fazlasini igeren tekrarlayict

ataklar
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Tablo 4: EUROFEVER AAA kriterleri [60]

EUROFEVER AAA kriterleri (60 puan ve iizeri, AAA tanisi)
Iki giinden uzun siiren epizod 9 puan
Gogiis agrist 12 puan
Karin agrisi 9 puan
Dogu Akdeniz etnik kdkenine sahip olmak 22 puan
Kuzey Akdeniz etnik kokenine sahip olmak 7 puan
Aftoz stomatit olmamasi 9 puan
Urtikeryal ras olmamasi 15 puan
Muayenede servikal lenfadenopati bulunmamasi 10 puan
Alt1 glinden uzun bir epizod olmamasi 13 puan

Proteiniiri saptanan AAA hastalarinda karin cilt alti yag dokusu biyopsisi,
rektal biyopsi veya bunlardan sonu¢ alinamaz ve siiphe kuvvetli ise renal biyopsi

amiloidoz tanisinin gecikmemesi agisindan istenmelidir.

AAA cerrahi akut batin gibi tablolar1 ve kalitsal periyodik diger atesli
hastaliklar taklit edebildiginden ayirici tan1 yapabilmek ve taniyt miimkiin olan en

kisa siirede koyup tedaviye baslayabilmek dnemlidir (Tablo 5) [1].

Tablo 5: AAA ayirici tanisi [1]

Abdominal ataklar (tekrarlayici peritonit)
e Apandisit
e Divertikiilit
e Kolesistit
o Piyelonefrit
e Pelvik inflamatuvar hastalik

e Pankreatit

Abdominal ataklar (peritonit tablosu olmaksizin)
e Peptik iilser
e Endometriozis
e Renal kolik
e Premenstruel sendrom

e irritabl bagirsak sendromu
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Plevrit ataklar:
e Pulmoner emboli
e Plevrit (idiyopatik, infeksiydz, otoimmiin kokenli olanlar)

e Perikardit (idiyopatik, infeksiy6z, otoimmiin kdkenli olanlar)

Sinovyal ataklar
o Gut
e Psddogut
e Spondiloartropatiler

e Jiivenil idiyopatik artrit

Tekrarlayici febril ataklar
e Lenfoma
e Infeksiyonlar (malarya, tiiberkiiloz)

e PFAPA (periyodik ates, aftoz stomatit, farenjit, lenfadenopati)

Sistemik hastaliklar (Iki ve daha fazla sistemi iceren tekrarlayici febril ataklar)
e  Eriskin Still hastalig
e Inflamatuvar bagirsak hastalig
e Hiper IgD sendromu
e TNF reseptor iligkili periyodik sendrom (TRAPS)
e Akut intermittan porfiria

o Sistemik lupus eritematozus

2.7 ESLIK EDEN HASTALIKLAR

AAA hastalarina Henoch-Schonlein purpurasit (HSP), poliarteritis nodoza
(PAN), Behget sendromu, inflamatuar bagirsak hastaliklari[63], multipl skleroz,
jiivenil idiopatik artrit (JIA), seronegatif spondiloartropatiler ve diger otoinflamatuar
hastaliklarin eslik edebildigine dair yayinlar mevcuttur [64-68]. Eslik eden
hastaliklari olan bireylerde en sik saptanan MEFV mutasyonu M694V olmustur [69].

AAA’ya en sik eslik eden hastalik HSP ve PAN’dir, sikligin sirasiyla %5-7
ve %1 olarak saptandigi ¢aligmalar bulunmaktadir [70] [71]. AAA ile PAN’1n karin
agris1, miyalji, konstitiisyonel belirtiler ve laboratuvar bulgular1 arasinda benzerlik
bulunmaktadir. PAN’1In AAA’ya eslik ettigi hastalarda, klasik PAN hastalarindan
farkl1 olarak daha gen¢ yasta baslangic goriilmektedir. Cinsiyet dagilimina
bakildiginda, klasik PAN erkek hastalarda daha sik goriiliirken, AAA’ya eslik eden
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PAN vakalarinda kadin: erkek orant benzerdir [13]. Spontan perirenal hematom
sikligt AAA’ya eslik eden PAN olgularinda klasik PAN’a gore belirgin oranda
yiiksek bulunmustur [71]. Klasik PAN hastalarina gore AAA’ya eslik eden PAN
olgularinda prognoz daha iyidir [71].

HSP, purpurik deri dokiintiileri, karin agrist ve hematiiri triadi ile karakterize
cocukluk c¢agmin en sik goriilen kiiciik damar vaskiilitidir. Cilt dokiintiilerinden
almman biyopsilerde perivaskiiler IgA birikimi goriliir. HSP ve AAA beraberligi
bulunan hastalarda tani yasi, izole HSP olan hastalara gore daha geng¢ olarak
bulunmustur [70]. Ek olarak AAA ve HSP beraberligi olan hastalarda izole
HSP’lerden farkli olarak cilt dokiintiileri yiiz ve govdede goriilebilmektedir [72].
[zole HSP hastalarina gére AAA’ya eslik eden HSP olgularinda prognoz daha iyi
saptanmistir [73].

AAA ve spondiloartropati arasindaki iliski ilk olarak Dilsen ve arkadaslari
tarafindan 1963’te tamimlanmustir [74]. Bu ¢alismada AAA hastalarinda sakroileit
sikligi %19 olarak bildirilmistir. Langevitz ve arkadaslarinin yaptigi calismada,
bakilan 3000 AAA hastasinda spondiloartropati siklig1 %0,4 olarak bulunmustur
[47]. Calismaya sadece kronik artriti olan hastalarin alinmasi, bel ve sirt agrisi olup
periferik artriti olmayan hastalarin alinmamasi bu oranin aslinda daha yiiksek
olabilecegini diistindiirmektedir. Spondiloartropati eslik eden, radyografik olarak
sakroileit de saptanan hastalarda en sik goériilen mutasyon M694V olmustur [66, 75].
Ek olarak AAA tanili olup spondilit saptanan hastalarda HLA-B27 pozitifligi
spondiloartritler kadar yiiksek oranda degildir. Eszamanli olarak bildirilen AAA ve

JIA olgulart mevcuttur, bu hastalarda daha agir hastalik seyri gézlenmistir [76].

Behget Sendromu ve AAA birlikteligi ile ilgili ortak bir goris
bulunmamaktadir, baz1 ¢alismalarda AAA hastalarinda Behget Sendromu sikliginin
artmis oldugu bildirilmisken farkli ¢aligmalar bunu dogrulayamamistir [68, 77, 78].
Zu ve arkadaglarinin 2015°te yayinladigi bir metaanalizde ise Behget Sendromu ile

M694V ve M6801 mutasyonlarinin iligkili olabilecegi belirtilmistir [79].
2.8 TEDAVI

AAA’da tedavi hedefleri ataklari 6nlemek, kronik subklinik inflamasyon ile

buna bagl gelisen sekonder amiloidozu 6nlemek ve yasam kalitesini arttirmaktir.
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AAA’da Goldfinger ve arkadaglar1 tarafindan 1972 yilinda yayimlanan
caligmadan beri tedavide kullanilan en eski ve en bilinen ajan kolsisindir [7].
Kolsisin, giiz ¢igdemi (colchicum autumnale) bitkisinden elde edilen bir alkaloiddir
[80], monositler, doku makrofajlar1 ve notrofillerin iginde birikir. Etki mekanizmasi
halen tam olarak aydinlatilamamis olsa da, mikrotiibiil polimerizasyonunun
inhibisyonunu sagladig1 ve buna bagli olarak nétrofillerin kemotaktik faktorlere yanit
vermesini saglayan migrasyonunu Onleyerek inflamasyonu baskiladigi bilinen
mekanizmalardandir[81]. Cronstein ve arkadaslari, kolsisinin nétrofil ve endotel
hiicreleri tizerindeki adhezyon molekiillerinin dagilimini degistirebilecegini ve bu
sebeple 1okositler ile endotel hiicreleri arasindaki migrasyon ve sinyal iletiminin
inhibe oldugunu gostermislerdir [82]. Ek olarak kolsisin, RhoA GTPaz’1 inhibe edip

pyrin inflammazomu olusumunu baskilamaktadir [28].

Avrupa Romatoloji Dernekleri Birligi (EULAR- The European Alliance of
Associations for Rheumatology) onerilerine gore, tanidan siiphelenildigi veya tani
konuldugu anda vakit kaybetmeden kolsisin tedavisine baslanmalidir. Kolsisin tedavi
dozu 5 yasindan kiiciik hastalarda 0,5 mg/glin, 5-10 yas arasi hastalarda 0,5-1
mg/glin, 10 yasindan biiyiik hastalar ve yetiskinlerde 1-1,5 mg/glindiir. Atakta veya
atak aras1 donemlerde inflamasyon durumu ve hastanin tolerasyonuna bakilarak
cocuk hastalarda 2 mg/giin, yetiskinlerde ise 3 mg/giin’e dek doz arttirimi yapilabilir
[5]. Kolsisin tedavisi baslanan hastalarda doz diisiik dozlarda baslanarak tedricen

arttirtlmalidir, yan etkiler ve etkinlik agisindan hasta takip edilmelidir.

Kolsisin ince bagirsaktan (jejenum ve ileumdan) emilir, plazma proteinlerine
yaklasik %50 oraninda baglanarak karacigere tasinir, orada metabolize edilerek
yaklasik %80 oraninda fecges ile atilir. Kalan %10-20’1ik kisim ise degismeden idrar
ile atilir. Sitokrom P450 3A4’iin (CYP3A4) ince bagirsaklarda ve karacigerdeki ve P
glikoprotein 1 tastyicisinin substratidir. Bu nedenle CYP3A4 ile metabolize olan ve
aktivitesini degistiren ilaglar (makrolid grubu antibiyotikler, siklosporin, takrolimus,
ritonavir, ketokanazol, verapamil, diltiazem) ile toksisite riski artmaktadir [83].
Karaciger ve bobrek yetmezligi olan olgularda ve CYP3A4 ile P glikoprotein-1 ile
etkilesip metabolize olan ila¢ kullanan kisilerde toksisitenin azaltilmasi agisindan doz

ayar1 yapilmasi gerekmektedir.
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Kolsisinin en sik goriilen yan etkileri, diyare, bulanti-kusma, abdominal
kramplar vb. gastrointestinal sistem yan etkileridir. Bu yan etkiler genellikle hafiftir,
iyi tolere edilir ve geri dontisiimlidiir [84]. Diyet diizenlemesi yapilabilir, eger
ihtiyac olursa antispazmodik ajanlar tedaviye eklenebilir. Terapdtik dozlarda alinan
kolsisinde miyelosupresyon nedeniyle trombositopeni, l16kopeni, anemi, pansitopeni
ve aplastik anemi bildirilen olgular mevcuttur. Transaminaz degerlerinde yiikseklik
gortlebilir, iki kat ve daha iistiinde olan yiiksekliklerde doz ayarlamasi yapilmasi,
gerektiginde ilaca ara verilmesi ve ek tetkikler yapilmasi gerekir. Ilerleyici kas
giicsiizligli, yaygin miyalji ve kas enzimlerinde artig ile ortaya ¢ikan miyopati de
onemli bir yan etkidir. Terapotik dozlarda alinan kolsisinde sik olarak
goriilmemektedir fakat gilicli CYP3A4 enzim inhibitorleri kullanimi, renal veya
hepatik fonksiyon bozuklugu olan hastalarda goriilme siklig1 artar [85]. Azospermi
ve oligospermiye nadiren de olsa neden olabileceginden, infertilite diisiiniilen

hastalarda kolsisin yerine IL-1 inhibitorleri ile tedaviye devam edilebilir [86].

Kolsisin anne siitiine terapotik dozlarda kullanildiginda %10°dan daha az bir
oranda geger [87]. Gebelikte kullanilan kolsisinin abortus riskini arttirdig1 veya fetal
anomali yaptiga dair bir kanit bulunmamaktadir, kolsisin kullanmay1 siirdiiren
gebelerde abortus riski daha diisiik bulunmustur [88]. Bu sebeplerden dolay1 gebelik
ve laktasyon doneminde kolsisin tedavisi, mevcut kullanilan dozda devam

edilmelidir, kesilmemelidir, doz ayarlamasina da gerek yoktur [86, 89].

En az alt1 ay boyunca maksimum tolere edilebilen dozda kolsisin almasina ve
ilac1 diizenli kullanmasina ragmen ayda bir veya daha fazla atak gegiren hastalar,
kolsisine direngli olarak kabul edilir, bu hastalar tim AAA hastalarinin %5’idir [5,
90]. AAA hastalarinda tani klinik ile konuldugundan genetik olarak patolojik
mutasyon saptanmasa bile kolsisine iyi yanit benzer oOzelliklere sahip diger
otoinflamatuvar hastaliklardan ayrilmasina yardimer olur. Kolsisine yanitsiz veya
yeterli yanit vermedigi diisiiniilen hastalarda hastalik seyrinin agirligi ve kolsisin
biyoyararlanimin1 etkileyebilecek faktorler akla gelmeli ve bunlar incelenmelidir
(Tablo 6).
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Tablo 6: AAA hastalarinda kolsisin yanitsizliginin nedenleri [91]

Inflamatuvar aktivite ile iliskili olanlar:

Kolsisin biyoyararlanimu ile iliskili olanlar:

M694V homozigot mutasyonuna sahip

olmak

Kolsisin kullanim uyumu

Ailede mevcut olan ve inflamatuvar

yiikii arttiran diger genetik faktorler

Emilim, metabolizma ve hiicre i¢i
konstrasyon, bunu etkileyen genetik

polimorfizmler

Cevresel faktorler
-Enfeksiyonlar

-Stres, diyet

Mlag etkilesimleri (CYP3A4 ve
ABCBI proteinleri ile etkilesime giren
ilaglar)

Eslik eden diger inflamatuvar

hastaliklar (spondiloartrit, vaskiilit vb.)

Kolsisinin gastrointestinal toleransini

etkileyen bireysel faktorler

Kolsisine direngli denilmeden oOnce hastalarin kullanim uyumu mutlaka
sorgulanmalidir, yapilan bir ¢alismada kolsisin direngli olarak kabul edilen hastalarin
%11’inde kolsisin kullanim uyumsuzlugu tespit edilmistir[92]. Kolsisin, AAA tanili
hastalarda bazi1 atak tiplerinin tedavisinde yetersiz kalmaktadir. Bu hastalarda
inflamasyonu baskilamak ve sekonder amiloidoza gidisi onleyebilmek igin ikinci
basamak tedaviye gecmek gerekmektedir. Ornegin, kronik artriti olan hastalarda baz1
hastalik modifiye edici antiromatizmal ilaglar (DMARDS), anti-tiimor nekrozis faktor
alfa inhibitorleri (anti-TNF) , kortikosteroidler, non-steroid anti inflamatuvar ilaglar
(NSAIl) ve anti IL-1 tedavileri kullanilmas1 gerekmektedir [47]. Uzanmus febril
miyaljili hastalarda glikokortikoidler semptomlar1 azaltmaya yardimei olur, NSAII

ve anti IL-1 tedavileri de diger seceneklerdir [5].

Anakinra, insan IL-1 reseptor antagonistinin rekombinant bir homologu olup
nonselektif IL-1a ve 1P reseptor blokoriidiir. Yarilanma émrii 4-6 saattir, giinlik 100
mg/dl subkutan enjeksiyon seklinde uygulanir. Kolsisine direngli hastalarda atak
sikligin1 ve subklinik inflamasyonu azalttigi pek ¢ok caligmada gosterilmistir [93-
96]. En sik goriilen yan etkisi enjeksiyon yeri reaksiyonudur, terleme, bas agrisi,

bulanti, kusma, grip benzeri semptomlar da goriilebilir.

Kanakinumab, insan monoklonal anti 1L-1p antikorudur, IL-1f"ya spesifiktir.

Yar1 6mrii 21-28 giindiir, 4-8 hafta araliklarla 150 mg subkutan olarak uygulanir[97].
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Kolsisine direngli hastalarda kullanim1 endikedir. Kanakinumab ile yapilan
caligmalarda %67 hastada tam yanit, %32 hastada atak siklifi ve inflamasyon

belirteglerinde parsiyel yanit elde edilmistir [94].

Rilonacept, insan IL-1pB reseptdr fiizyon proteinidir, IL-1 sinyal yolunu bloke
eder. Yar1 omrii 6-8 giindiir, haftalik olarak uygulanir [94]. Tirkiye’de heniiz
kullanilamamaktadir, Amerika Birlesik Devletleri’nde onay almistir. 2012°de 14
hastada yapilan bir calismada, kolsisine direncli olan hastalarda atak sikligim

azalttig1 gosterilmistir [98].

Sekonder amiloidoz, AAA hastalarinda mortalitenin halen en Onemli
nedenidir[3]. Kolsisin 6ncesi donemde Tiirkiye’de siklik %60 iken kolsisinin
kullanimi ile %13’e dek gerilemistir[50]. Amiloidozun halen kiiratif bir tedavisi
bulunmamaktadir, tedavi secenekleri progresyonu onlemeye ve komplikasyonlar
azaltmaya yoneliktir. AA amiloidoz varli§inda, kolsisin maksimum tolere edilebilen
dozda kullanilmalidir, gerektiginde biyolojik ajanlar tedaviye eklenmelidir[5].
Kolsisin, renal transplantasyon yapilan hastalara transplant sonrast donemde de
onerilmektedir [99]. Amiloidoz tedavisinde, organ fonksiyonlarint korumak ve
kaybin1 engellemek amaciyla, hipo-hipertansiyondan kaginmak, nefrotoksik ajanlari
kullanmamak, proteiniiri ve GFR takibini yapmak 6nemlidir. AAA iliskili sekonder
amiloidozu olan, hemodiyalize giren veya renal transplantli olan hastalarin
tedavisinde anti IL-1 tedavilerinin etkinligini arastiran pek ¢ok ¢alisma mevcuttur, bu
hastalar genellikle anti IL-1 ajanlar1 iyi tolere etmektedirler [95, 100].

2.9 PROGNOZ

AAA tanil1 hastalarda prognozu etkileyen sahip olunan genetik mutasyon,
atak tipleri, AA amiloidoz gelisimi, tedaviye yanit gibi pek c¢ok faktor
bulunmaktadir, bunlardan en 6nemlisi amiloidozdur [13]. Kolsisinin kullanilmaya
baslanmasi ve devaminda hastalik patogenezinin daha iyi anlasilmasi ile kullanilan

biyolojik ajanlar sonucunda, dncesine gore prognoz biiyiik oranda iyilesmistir.

AAA hastalarinda prognoz ve hastalik aktivitesini standardize edebilmek
acisindan pek c¢ok skorlama sistemi gelistirilmistir. Pras tarafindan 1998 yilinda
gelistirilen skorlamada, erken baslangic yasi, amiloidoz gelisimi, kronik artrit,
erizipel benzeri eritem varligi, tedavide yiliksek doz ilaca ihtiya¢c duyma, ayda iki ve

daha fazla atak gecirme kotii prognostik olarak belirlenmistir [101].
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Mor ve arkadaslar1 2005 yilinda farkli bir hastalik aktivite skorlamasi
yayinlamiglardir. Bu skorlama sisteminde ise tek atak esnasinda birden fazla
bolgenin tutulumu, hastalik seyrinde iki veya daha fazla bolgenin tutulumu, remisyon
saglanmasi i¢in 2 mg ve daha yliksek dozda kolsisin kullanimi, hastalik seyrinde iki
veya daha fazla plevritik atak ya da erizipel benzeri eritem atagi goriilmesi, baslangig

yasinin 10 ve daha kiigiik olmasi kotii prognostik olarak belirtilmistir [102].

Demirkaya ve arkadaslar1 tarafindan 2016 yilinda AAA igin uluslararasi
agirlik skorlama sistemi (ISSF-international severity scoring system of familial
Mediterranean fever) olusturulmustur, bu sistemde kronik inflamasyon ile iligkili
gelisebilecek sekeller, organ yetmezlikleri, akut faz reaktanlarinin diizeyleri gibi

diger sistemlerde bulunmayan kriterler mevcuttur [103] (Tablo 7).

Tablo 7: ISSF skorlama sistemi [103]

Uluslararasi1 AAA Skorlama Sistemi

Kriter Puan

1. Kronik sekel (amiloidoz, biiylime-gelisme geriligi, splenomegali, anemi)

2. Organ disfonksiyonu (AAA iligkili nefrotik diizeyde proteiniiri)

3. Organ yetmezligi (AAA iliskili kardiyak, renal)

4a. Atak sikligi: ayda iki ve daha az

4b. Atak sikligi: ayda ikiden fazla

N ST =Y S BN N

5. Atak dis1 donemde artmig akut faz reaktani (son ataktan >2 hafta sonra, en

az iki kez bir ay arayla dl¢lilmiis)

6. Ayn1 atak siiresince iki veya daha fazla farkli bolgenin tutulumu

7. Hastalik seyri siiresince 1ki veya daha fazla farkli tipte atak goriilmesi

8. Atak siiresi (bir yil i¢inde en az {i¢ atakta 72 saatten uzun siirmesi)

R R k| -

9. Efor ile iligkili bacak agrisi (uzun siire ayakta durma veya egzersizle

iliskili, diger nedenler dislanmis olmalidir)

Degerlendirme: Agir hastalik >6 puan, orta agirlikta hastalik 3-5 puan, hafif hastalik

<2 puandir.
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3. GEREC VE YONTEM

Calismaya Istanbul Universitesi-Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi
Romatoloji Bilim Dali polikliniginde Ocak 2005 ve Aralik 2020 arasinda Tel
Hashomer veya Livneh tani kriterlerine gore Ailevi Akdeniz Atesi tanisi alan, en az 1
yil siire izlemi olan 2350 hastalik bir kohorttan eklem tutulumu saptanmis olan 954
hasta alinmigtir. Eklem tutulumu olmayan ve 18 yasimi doldurmamis hastalar
calismaya dahil edilmemistir. Etik kurul onayini takiben calismaya dahil edilen
hastalarin kayitlari, hasta dosyasi ve hastane otomasyon sistemi (ISHOP) iizerinden
geriye doniik olarak taranmis, eklem tutulumu olan hastalarin prevalansi, demografik
bilgileri, semptom baglangic yasit ve tani yasi, ilk atak ve sonraki ataklarina ait
tutulumlar, atak sikliklari, eklem tutulumuna ait 6zellikler, eslik eden komorbid
hastaliklar, alinan tedaviler, biyolojik ajan kullanim sikligi incelenmistir. Eksik
verileri olan hastalara sistemde kayith telefonlar ile ulasilmaya ¢alisilmigtir. EK
olarak aile dykiisii, laboratuvar verisi olarak atak ve atak dis1 anda saptanan eritrosit
sedimantasyon hizi (mm/saat), CRP (mg/L), serum kreatinin degeri (mg/dL),
proteiniiri miktar1 (500 mg/giin ve iizeri anlaml olarak kabul edilip) kaydedilmis,
atak aninda ve atak dis1 donemlerdeki agr1 degerlendirmesi i¢in VAS skoru (viziel

analog skala) kullanilmistir.

Istatistiksel analiz SPSS Vv.24.0 kullanilarak yapilmistir. Calismada
tanimlayict istatistikler kullanilmis olup normal dagilima uyan parametreler igin
ortalama ve standart sapma, normal dagilima uymayan parametreler icin medyan
degerleri verilmistir. Kategorik degiskenler icin ise say1 ve yiizde degerleri elde
edilmistir. Kategorik verilerin karsilastirilmasinda Ki-kare Testi, olmayanlarin ise

Mann-Whitney U testi kullanilmistir, p<0,005 anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Toplam 2350 hastadan olusan tek merkezli kohorttan 954 hastanin (n=954)
artralji veya artrit bulgular1 mevcuttur (%40), calismaya bu hastalar dahil edilmistir.
Calismaya alinan hastalarin 316’s1 erkek (%33,2), 638’i ise kadindir (%66,8).
Kadin/erkek orani ise 2 olarak bulunmustur (Sekil 1).

Cinsiyet

H Kadin
(n=637)
Erkek
(n=316)

Sekil 1: Hastalarin cinsiyet dagilimlari

Hastalarin yaglart 18 ile 76 arasinda degismektedir, ortalama yas 38,43+11,29
ortanca yas ise 37 olarak hesaplanmistir. Hastalarin yas araliklariin dagilimi ise 18-
29 yag araliginda 232 kisi, 30-39 yas araliginda 330 kisi, 40-49 yas aralifinda 224
kisi, 50-59 yas araliginda 125 kisi, 60-69 yas araliginda 32 kisi, 70-79 yas araliginda
ise 11 kisi olarak saptanmistir (Sekil 2).

Yas dagilimi
350 330
300
250 232 224
»
S 200
©
[7,]
‘% 150 125
4
100
32
50 T
.  —
18-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70 ve iizeri
Yas Gruplari

Sekil 2: Hastalarin Yas Dagilimlari
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Calismaya alinan hastalarin hastalik siiresi ortalama 14,13+7,32 yildur.

Semptom baglangi¢ yasinin ortalamas: 14,33+10,6, ortancast ise 13 olarak

bulunmustur. Tan1 yas1 ortalama 23,79+12,55 yildir. Semptom baslangic tarihinden

tani tarihine kadar gegen siirenin diger bir ifade ile tanida gecikme siiresinin ortalama

degeri 9,35+9,92 y1l, ortanca degeri ise 6 yildir. (Tablo 8).

Tablo 8: Caligsmaya alinan hastalarin demografik 6zellikleri

Cinsiyet, n (E/K) 954 (316/638)
Yas, (ort£SS), (y1l) 38,43+11,29
Semptomlarin baslama yasi, (ort£SS), (yil) | 14,33+£10,6
Tam yasi, (ort£SS), (yil) 23,79+12,55
Tam gecikme siiresi, (ort£SS), (yil) 9,35+9,92
Hastalik siiresi, (ort+SS), (yil) 14,13+7,32

Hastalarin 580’inde AAA agisindan aile Oykiisii anamnezi saptandi (%61).

Akraba evliligi dykiisii olan hasta sayisi 151 idi (%15). 848 hastanin kokeni ile ilgili

verilere ulasilabildi. Tiirkiye’nin 7 ayr1 cografi bolgesi olarak bakildiginda Marmara
Bolgesi’nden 44 (%5), Ege Bolgesi’'nden 14 (%2), Akdeniz Bolgesi’'nden 21 (%2),
Karadeniz Bélgesi’'nden 203 (%24), I¢c Anadolu Bélgesi’nden 340 (%40), Dogu
Anadolu Bolgesi’nden 150 (%15), Giineydogu Anadolu Boélgesi’nden 54 (%6), diger
bolge ve tilkelerden 22 (%3) hasta mevcuttu (Sekil 3).

Akdeniz Bolgesi BalgEIEr

2% 7 ;
% Ege I:;olgeﬂ Diger yerler

0,
Marmara Bolgesi R
5%

Giineydogu
Anadolu Bolgesi
6%

Dogu Anadolu
Bolgesi
18%

Karadeniz Bolgesi
24%

Sekil 3: Hastalarin kokenlerinin dagilimi
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954 hastanin 412’sinde (%43) eslik eden komorbid hastaliklar mevcut olup
bunlardan en sik goriileni Ankilozan Spondilit’tir (n=97, komorbiditesi olan
hastalarin %23’(i,tiim hastalarin %10°u). Bunu sirasiyla hipertansiyon (n=69, %16),
Diabetes Mellitus (n=33, %8), Gastroozefagiyal Reflii Hastaligi (n=33, %S3),
Hipotiroidi (n=31, %7), Fibromiyalji (n=21, %5), Inflamatuvar Bagirsak Hastaliklar1
(n=18, %4), Romatoid Artrit (n=17, %4), Kronik Bobrek Hastaligi (n=17,%4),
Psoriyazis (n=14, %3), Akut Romatizmal Ates (n=14, %?3), Sistemik Lupus
Eritematozus (n=9, %?2), Polikistik Over Sendromu (n=6, %]1), Behcet Sendromu
(n=5, %]1) takip etmektedir (Sekil 4). Malignite tanis1 olan hasta sayist 5’tir (%0,5).

Eslik Eden Hastaliklar (n=412)

Psoriyazis il ARA
4% 4% PKOS
2% Behget Sendromu
1%
Kronik Bobrek [

Hastaligi H Ankilozan Spondilit

4% M Hipertansiyon

W Diabetes Mellitus

Ankilozan
Spondilit GORH
25% M Hipotiroidi
M Fibromiyalji
miBH
HRA
Hipertansiyon H Kronik Bobrek Hastaligi
: sali 18% M PsOriyazis
Fibromiyalji
5% H ARA
W SLE
Hipotiroidi
1 PKOS

8%
= Behget Sendromu

Diabetes Mellitus
9%

Sekil 4: Eslik Eden Hastaliklar (Grafikteki yiizdelik degerler komorbiditesi olan

hasta sayisi izerinden hesaplanmustir.)
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Calismaya aliman 954 hastanin 787’sine (%82) genetik test sonucu
bilinmektedir, 166 hastanin genetik test sonucuna ulasilamamistir. Genetik testi
mevcut 85 hastada MEFV mutasyonu saptanmamustir. 702 hastada (test yapilanlarin
%89’u) MEFV geninde mutasyon saptanmuistir. En az bir ekzon 10 mutasyonu
tagiyan hasta sayist 629°dur (tiim hastalarin %65°i,genetik testi bilinen hastalarin
%79’u). Ekzon 10 mutasyonlarinin patojenik olan grubunda en sik saptanan
M694V dir, en az bir M694V mutasyonu tasiyan hasta sayist 516’dir, bu say1 tim
hastalarin %54 iinii, genetik test sonucu bilinen hastalarin %65’ini olusturmaktadir.
Ekzon 10 mutasyonlarina daha detayli bakacak olursak M694V homozigot hasta
sayist 214 (%27), M694V heterozigot mutasyonuna sahip hasta sayist 303 (%38),
izole M694V heterozigot olanlarin sayisi ise 176’dir (%22). M6801 homozigot hasta
sayist 14 (%2), izole M680I heterozigot hasta sayisi1 26 (%3) idi. V726A homozigot
hasta sayist 10 (%1), izole V726A heterozigot hasta sayist 32’ydi (%4). M694I
homozigot hasta sayis1 2, R761H homozigot hasta sayis1 4, izole R761H heterozigot
hasta sayis1 ise 6 idi. Izole M694I heterozigot hasta saptanmad, birlesik heterozigot
grupta 3 hastada mevcuttu. Ekzon 10 mutasyonlarindan birden fazla tasiyan birlesik
heterozigot hasta sayisi ise 144°tii (%18). En az bir ekzon 2 mutasyonuna sahip hasta
say1st 245°ti (%31). Ekzon 2 mutasyonlari detayli degerlendirildiginde en sik goriilen
R202Q mutasyonuydu. R202Q homozigot hasta sayis1 50 (%6), heterozigot hasta
sayist 106’yd1 (%13), izole R202Q homozigot mutasyonu 5 hastada (%0,6), izole
heterozigot ise 23 hastada (%3) saptandi. E148Q homozigot hasta sayis1 5 (%0,6),
heterozigot hasta sayisi ise 84’tii (%10). izole E148Q homozigot hasta sayis1 1, izole
heterozigot sayis1 30°du (%4). Ekzon 10 ve ekzon 2 mutasyonu birlikte saptanan
hasta sayisi ise 146’yd1 (%18) (Tablo 9).
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Tablo 9: Hastalarin genetik 6zellikleri

Genetik Mutasyon (n=787)

Hasta Sayisi n (%)

M694V homozigot, n (%)

214 (27)

M694V heterozigot, n (%) 303 (38)
Sadece M694V heterozigot, n (%) 176 (22)
M6801 homozigot, n (%) 14 (1)
M680I heterozigot, n (%) 26 (3)
V726A homozigot, n (%) 10 (1)
V726A heterozigot, n (%) 32 (4)
R761H homozigot, n (%) 4 (0,5)
R761H heterozigot, n (%) 6 (0,7)
En az bir M694V mutasyonu tasiyan, n (%) 517 (65)
En az bir ekzon 10 mutasyonu tagiyan, n (%) 629 (80)
Ekzon 10 birlesik heterozigot, n (%) 144 (18)
R202Q homozigot, n (%) 50 (6)
R202Q heterozigot, n (%) 106 (13)
E148Q homozigot, n (%) 5 (0,6)
E148Q heterozigot, n (%) 84 (10)
En az bir ekzon 2 mutasyonu tasiyan, n (%) 245 (31)
Sadece ekzon 2 mutasyonu tasiyan, n (%) 59 (7)
Ekzon 10 ve ekzon 2 mutasyonu tasiyan, n (%) 146 (18)
MEFV mutasyonu negatif saptanan, n (%) 85 (11)

695 hastada ilk atakta eklem tutulumu saptandi (%73), bunlarin 532’sinde ilk
atakta artrit (%55), 163’iinde ise artralji (%17) mevcuttu. ilk atakta sadece artriti olan
hasta sayis1 ise 182’ydi (%19). 259 hastanin ise ilk ataginda olmayip sonraki
ataklarinda eklem tutulumu oldugu goriildii (%27). 87 hastanin tiim ataklar1 sadece
artrit seklindeydi (%9). ilk atakta ates 687 hastada (%72), karm agris1 708 hastada
(%74), gogiis agrist 186 hastada (%19), miyalji 39 hastada (%4), erizipel benzeri
dokiintii 52 hastada (%5) saptandi. Sonraki ataklarda ates 674 hastada (%71), karin
agrist 750 hastada (%79), artralji 240 hastada (%25), artrit 578 hastada (%61), gogiis
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agris1 208 hastada (%22), miyalji 66 hastada (%7), erizipel benzeri dokiintii 54
hastada (%6) saptandi. Nadir tutulumlardan 3 hastada aseptik menenjit, 2 hastada da

orsit mevcuttu. (Tablo 10).

Tablo 10: Hastalarin atak ozellikleri

Atak Ozellikleri Hasta Sayis1 n (%)
Ilk Atak n (%) Sonraki Ataklar n (%0)

Ates 687 (%72) 674 (%71)
Karin Agrisi 708 (%74) 750 (%79)
Anrtralji 163 (%17) 240 (%25)
Artrit 532 (%55) 578 (%61)
Gogiis Agris 186 (%19) 208 (%22)
Miyalji 39 (%4) 66 (%7)
Erizipel benzeri dokiintii | 52 (%5) 54 (%6)
Diger 5 (%0,5) 5 (%0,5)

Ataklara eslik eden bulgulara bakildiginda, en sik eslik eden bulgu 105 hasta
ile bacak agrisi olarak bulundu (%11). 97 hastada bulanti-kusma (%10), 93 hastada
aftoz stomatit (%10), 81 hastada konstipasyon (%9), 38 hastada bas agris1 (%4), 37
hastada makiilopapiiler dokiinti (%4), 30 hastada diyare (%3), 28 hastada
tonsillofarenjit (%3), 17 hastada herpetiform cilt dokiintiileri (%2), 15 hastada
konjunktivit benzeri sikayetler (%1,5), 8 hastada periferik lenfadenopati (%1)

saptandi.

Atak sikligi tedavi almadan 6nceki donemde 253 hastada ayda 2 ve daha fazla
(%26), 261 hastada ayda 1 (%27), 158 hastada 3 ayda 1 (%16), 24 hastada 6 ayda 1
(%2), 14 hastada ise yilda 1 (%]1) idi. Tedavi sonrasinda 14 hastada ayda 2 ve daha
fazla (%1), 78 hastada ayda 1 (%8), 148 hastada 3 ayda 1 (%16), 118 hastada 6 ayda
1 (%12), 125 hastada yilda 1 (%13), 153 hastada daha nadir (%16) olarak bulundu.
56 hasta ise tedavi sonrasinda ataksiz seyretti (%6) (Sekil 5). 243 hastanin ise tedavi

Oncesi veya sonrasi atak siklig1 verilerine kayitlardan ulagilamamaistir.
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Atak Sikhgi Dagilimi
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Sekil 5: Atak Siklig1 Dagilimi

Ataklar tetikleyici faktor olarak menstruasyon 150 hastada (kadin hastalarin
%24°1, tim hastalarin %16°s1), emosyonel stres 105 hastada (%]11), sicak-soguk
hava maruziyeti 93 hastada (%10), gebelik 9 hastada (%1) saptandi.

Atak stiresi 897 hastada tipikti (12-96 saat), (%94), 57 hastada ise 96 saatten
uzun olarak saptandi (%6). 286 hastanin VAS skorlarina ulasilabildi, baglangic VAS
skoru ortalamas1 8,72+1,45, ortanca degeri 4, tedavi sonrast VAS skoru ortalamast

4,07+2,5, ortanca degeri 4 olarak bulundu.

Eklem tutulumuna daha detayli olarak bakildiginda 523 hastada monoartrit
(%56), 314 hastada oligoartrit (%34), 100 hastada poliartrit (%10) saptandi. Eklem
tutulumunda eklemlere tek tek bakildiginda en sik tutulan eklem 699 hasta ile ayak
bilegiydi (%73), bunu sirasiyla diz (n=495, %52), el bilegi (n=156, %16), sakroiliak
eklem (n=97, %10), kal¢a (n=71, %7), dirsek (n=70, %7), omuz (n=64, %7) eklemi
takip etti. Eklem tutulum sekline bakildiginda 198 hastada simetrik tutulum (%21),
725 hastada asimetrik tutulum (%76) mevcuttu. Kirmizi artrit %64 hastada saptanda.
HLA-B27 bakilan 190 hastanin 25’inde pozitiflik goriildii (bakilan hasta sayisinin
%]13’1), 165’1 ise negatifti (bakilan hastalarin %87’s1). HLA-B27’si pozitif olan

hastalarin 22’sinde (%88) Ankilozan Spondilit tanis1 mevcuttu.

Son vizitteki kolsisin kullanim dozunun ortalamasi tiim hastalarda ortalama

1,40+£0,57 mg/giin olarak hesaplandi. Kolsisin kullanim siiresi ortalamasi tiim
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hastalarda 14,13+7,13 yildi. Kolsisin tedavisine diren¢ 128 hastada saptand1 (%13,4).
Eklem tutulumu nedeniyle tedavi degisikligi 461 hastada yapilmisti. Bunlar
gruplandirildiginda 218 hastada kolsisin preparati degisikligi yapildigr (%22), 168
hastada mevcut kolsisin preparatinda doz arttirrmi uygulandigi (%18), 117 hastada
NSAII (%12), 85 hastada kortikosteroid (%9), 81 hastada anti IL-1 tedaviler (%9),
72 hastada konvansiyonel DMARD (%8), 56 hastada anti-TNF grubu ajanlar (%5), 7
hastada anti 1L-6, 4 hastada JAK inhibitorii kullanildig:r gortildi. Standart AAA
tedavisinde olmayan anti IL-6 tedavi kullanan hastalarin dordiinde RA, iigiinde
amiloidoz; JAK inhibitorii kullanan hastalarin ikisinde anti TNF tedaviye yanitsiz AS
tanis1 mevcuttu. Eklem sivisi bosaltimi yapilan 2 hasta saptandi. Kronik destriiktif

artrit nedeniyle protez ve cerrahi uygulanan hasta sayisi ise 13’tii (%1).

AAA hastalarinda en yiiksek penetrasyona sahip ve Tiirkiye’de en sik goriilen
MEFV mutasyonu olan M694V mutasyonunun en az birini tasiyan hastalar
(heterozigot veya homozigot) ile M694V tasimayan hastalar1 iki gruba ayirip
ozelliklerini karsilastirdik (Tablo 11). Bu tabloya bakildiginda semptom baslangi¢
yas1 istatistiksel olarak anlamli bir sekilde M694V tasiyan hastalarda daha kiigtiktii
(p=0,022). Ailede AAA Oykiisii, M694V tasiyan grupta istatistiksel olarak anlamli
diizeyde fazlaydi (p<0,001). Atak oOzelliklerine bakildiginda ates, karin agrisi,
erizipel benzeri dokiintii, miyalji siklig1 iki grupta da benzer bulundu. Artrit ve gégiis
agrist sikligit M694V tasiyan grupta istatistiksel olarak anlamli bir sekilde yiiksekti
(p<0,001 ve p=0,049). Her iki grupta da mono ve oligoartriti olan hasta sayisi
toplam1 sayisal olarak poliartrite sahip hastalardan fazlaydi. Monoartrit siklig
M694V tasiyan grupta (p=0,001), poliartrit sikligt M694V tagimayan grupta
istatistiksel olarak anlamli yiiksekti (p<0,001). Kirmizi artrit sikligt M694V tasiyan
grupta istatistiksel olarak anlamli diizeyde fazlaydi (p<0,001). Her iki grupta da
asimetrik eklem tutulumuna sahip hasta sayisi daha fazlaydi. Alt ekstremite
eklemlerinden diz, ayak bilegi tutulum sikligi M694V tasiyan grupta istatistiksel
olarak anlamli yiiksekti (p=0,015 ve p<0,001). Ust ekstremite eklemlerine
bakildiginda ise dirsek eklemi, el bilegi eklemi ve el kiigiik eklemlerinin tutulum
sikligit M694V tasimayan grupta istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu
(p=0,007, p=0,001 ve p<0,001). Atak esnasinda bakilan CRP degerleri arasinda iki
grup arasinda istatistiksel bir fark saptanmazken atak sedimantasyon hizi M694V
tasiyan grupta anlamli olarak yiiksek bulundu (p=0,014).
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Tablo 11: M694V mutasyonunun en az birine sahip hastalar (grup 1) ile M694V

tasimayanlarin (grup 2) demografik, klinik ve laboratuvar verilerinin karsilastiriimasi

Grup 1 (n=517) | Grup 2 (n=437) | p degeri
Cinsiyet (K:E) 353:164 (2,14:1) | 285:152 (1,87:1) | 0,327
Semptom baslangi¢ yasi (ort+SS), (y1l) 12,5+0,73 14,8+0,96 0,022
Tani1 yasi (ort£SS), (y1l) 23,140,872 24,36+1,08 0,830
Hastalik siiresi (ort+SS), (y1l) 14,740,521 15,36+0,686 0,793
Ailede AAA dykiisii n,(%) 355 (69) 225 (52) <0,001
Tipik atak siiresi n,(%) 485 (94) 412 (94,1) 0,963
Ates n, (%) 377 (73) 310 (70) 0,433
Karin agrisi n, (%) 383 (74) 325 (74) 0,993
Gogiis agrisi n, (%) 125 (24,2) 83 (19) 0,049
Miyalji n, (%) 34 (6,6) 20 (4,6) 0,492
Erizipel benzeri dokiintii n, (%) 33 (6) 19 (4) 0,163
flk atakta artrit n, (%) 318 (67) 214 (49) <0,001
Monoartrit n,(%) 309 (61) 214 (50) 0,001
Oligoartrit n,(%) 162 (32) 152 (35) 0,272
Poliartrit n,(%) 36 (7) 64 (15) <0,001
Kirmiz artrit n,(%) 311 (61) 200 (45) <0,001
Simetrik/asimetrik tutulum orani (S:A) 110:391 (0,28:1) | 88:331 (0,26:1) | 0,684
Diz eklemi n,(%) 249 (48) 246 (56) 0,015
Ayak bilegi eklemi n,(%) 413 (80) 286 (65) <0,001
Kalga eklemi n,(%) 41 (8) 30 (7) 0,520
Sakroiliak eklem n,(%) 48 (9,3) 49 (11,2) 0,337
Omuz eklemi n,(%) 29 (5,6) 35(8) 0,145
Dirsek eklemi n,(%) 27 (5,2) 43 (9,8) 0,007
El bilegi eklemi n,(%) 65 (12,6) 91 (20,3) 0,001
El kiigtik eklemleri n,(%) 11 (2) 36 (8) <0,001
Ayak kiigiik eklemleri n,(%) 6 (1,2) 7 (1,6) 0,563
Avrtrit nedeniyle cerrahi n,(%) 7 (%1,3) 6 (%1,4) 0,775
Atakta CRP degeri (ort=SS), (mg/L) 56,41+3,82 51,7+3.,49 0,916
Atakta Sedimantasyon hizi (ort+SS), (mm) | 38,3%1,7 38,46+2,75 0,014
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Alinan tedaviler karsilastirildiginda ise kolsisin kullanim siiresi ortalamasi her
iki grupta da benzer bulundu (p=0,702). Kolsisin kullanim dozu M694V tasiyan
hastalarda istatistiksel olarak anlamli yiiksekti (p=0,009) (Tablo 12). Kolsisin yaniti
ise M694V tasiyan grupta M694V tasimayan hastalara gore anlamli diizeyde daha
diisiiktii (p=0,002). NSAII kullanim sikligi her iki grupta da benzerdi. Anti IL-1
kullaniminda iki grup arasinda anlamli bir istatistiksel fark ¢ikmamais olsa da sayisal
olarak M694V tasiyan grupta daha fazla oldugu gorildi. Anti TNF kullanimi
arasinda da anlamli bir fark saptanmadi. Kortikosteroid ve konvansiyonel DMARD
grubu ilaglarin kullanim sikligina bakildiginda ise M694V tasimayan grupta
istatistiksel olarak da anlamli bir yiikseklik saptandi (p=0,004 ve p<0,001).

Tablo 12: M694V mutasyonunun en az birine sahip hastalar (grup 1) ile M694V

tagimayanlarin (grup 2) aldiklar1 tedavilerin karsilagtirilmasi

Grup 1 (n=517) | Grup 2 (n=437) | p degeri
Kolsisin kullanim stiresi (ort=SS), (y1l) 13,96+7,02 14,33+£7,25 0,702
Son vizit kolsisin dozu (ort£SS), (mg/giin) | 1,57+0,327 1,42+0,49 0,009
Kolsisin yaniti n,(%) 427 (83) 394 (90) 0,002
Anti IL-1 tedavi kullanimi n,(%) 47 (9) 34 (8) 0,457
NSAII kullanimi n,(%) 64 (12,4) 56 (12,8) 0,859
Kortikosteroid kullanimi1 n,(%) 19 (3,7) 35 (8) 0,004
kDMARD kullanimi n,(%) 24 (4,7) 48 (11) <0,001
Anti-TNF kullanimi n,(%) 22 (4,3) 24 (5,5) 0,382

Mono-oligo-poliartrit olarak hastalar ¢ ayr1 gruba ayrilip ilk olarak

demografik veriler ve laboratuvar verileri karsilastirildi (Tablo 13). Poliartrit
grubunda hasta yas1 ortalamasi 43,18, semptom baslangi¢ yas1 ortalamas1 18,39, tani
yas1 ortalamasi 29,40 olarak bulundu ve bu diger gruplara gore istatistiksel olarak
anlamli bir sekilde yiiksekti (p<0,001). Cinsiyet dagilimina bakildiginda kadin: erkek
orani daha yiiksek olan grup poliartrit grubuydu (p=0,011). Atak esnasindaki CRP ve
sedimantasyon degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmasa da
sayisal olarak bakildiginda poliartrit grubunda ortalama degerin daha diisiik oldugu

gorildii. Tedavi oncesi VAS skorlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
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saptanmadi fakat tedavi sonrast VAS skoru ortalamasi monoartrit grubunda

istatistiksel olarak da anlamli yiiksek bulundu (p=0,045).

Tablo 13: Tutulan eklem sayisina gore demografik ve laboratuvar verilerinin

karsilastirilmast
Monoartrit Oligoartrit Poliartrit p degeri
(n=523) (n=314) (n=100)
Cinsiyet (K:E) 342:181 (1,88) | 214:100 (2,14) | 73:27 (2,80) | 0,011
Hasta yasi1 (ort£SS), (y1l) 34,954+9,81 39,52+12,19 43,18+11,83 | <0,001
Semptom baslangi¢ yasi 12,82+10,93 14,26+10,20 18,39+12,05 | 0,005
(ort£SS), (y1l)
Tan1 yas1 (ort£SS), (y1l) 22,66+12,67 23,65+12,12 29,40+12,82 | <0,001
Tan1 gecikme siiresi (ort+SS), | 11,9£11,63 10,33+10,11 10,8+9,1 0,635
(v1l)
Hastalik siiresi (ort+SS), (y1l) | 14,76+9,02 13,24+6,78 11,91£3,56 0,528
Atakta CRP degeri (ort+SS), | 58,44+51,95 55,35+53,90 32,92+35,09 | 0,116
(mg/L)
Atakta Sedimantasyon hizi 36,81+£28,96 33,9+26,09 29,14£26,69 0,197
(ort£SS), (mm/saat)
Son vizitteki kreatinin degeri | 0,63+0,33 0,72+0,95 0,54+0,28 0,594
(mg/dL)
Ailede AAA n,(%) 320 (62) 193 (61) 58 (58) 0,786
Baslangig VAS (ort£SS) 8,72+1,56 8,97+1,15 8,45+1,03 0,464
Tedavi sonras1 VAS (ort£SS) | 4,05+£2,59 3,82+2.36 3,65+1,16 0,045

Eklem tutulum sayisina gore li¢ gruba ayrilan hastalarin genetik, klinik ve

atak ozellikleri ise ayr1 bir tabloda karsilastirildi (Tablo 14). Tabloya gore genetik

mutasyonlardan sadece M694V homozigot mutasyonunu tagiyanlar arasinda

istatistiksel anlamli fark bulundu (p=0,002). Bu mutasyon mono ve oligoartrit

grubunda sayisal ve oransal olarak daha fazla saptandi.

Diger ekzon 10

mutasyonlariin sikliginda anlamli bir istatistiksel fark saptanmadi, sayisal olarak da

M694V’ye gore sikliklart olduk¢a azdi. Ekzon 2 mutasyonlar: arasinda E148Q

mutasyonu ve R202Q mutasyonu saptanma siklig1 arasinda gruplar arasinda anlamli




bir fark saptanmadi. MEFV mutasyonu negatif saptanma orani istatistiksel olarak
anlamli olmasa da oransal olarak poliartrit grubunda daha fazla bulundu. Kirmizi
artrit sikligt monoartrit grubunda istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptandi
(p<0,001). Atak siiresi ii¢ grupta da ¢ogunlukla tipikti (24-96 saat), uzamis atak
siiresi oransal olarak en fazla monoartrit grubunda saptandi. Ilk atakta artrit
(p<0,001) ve erizipel benzeri dokiintii (p=0,037) saptanma orani istatistiksel olarak
da sayisal olarak da mono ve oligoartrit grubunda yiiksek saptandi. Simetrik:
asimetrik tutulum orani1 monoartrit ve oligoartritlerde asimetrik lehine iken, poliartrit

grubunda simetrik lehineydi (p<0,001).

Hangi eklemin tutuldugu ayr1 ayr1 degerlendirildiginde ayak bilegi monoartrit
grubunda (p=0,006), kal¢a eklemi, sakroiliak eklemin tutulum sikligi oligoartrit
grubunda (p<0,001), omuz, dirsek, el bilegi, el kiiciik eklemlerinin tutulum siklig1 ise
poliartrit grubunda (p<0,001) istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksekti. Her ii¢
grupta da en sik tutulan eklem ayak bilegiydi. Artrit nedeniyle cerrahi siklig1 ve son

vizitteki kolsisin dozu ortalamalari ii¢ grupta da benzer bulundu.

Alman tedavilere bakildiginda, son vizitteki kolsisin kullanim dozu
ortalamast her ii¢ grupta da benzer degerlerdeydi. NSAII (p=0,002) oligo ve poliartrit
grubunda, kKDMARD kullanim sikligi ise (p<0,001) poliartrit grubunda diger
gruplara gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptandi. Anti TNF kullanimi
oransal olarak en yiiksek oligoartrit grubundayd: fakat istatistiksel olarak anlamli bir
fark saptanmadi. Anti IL-1 ilaglarin kullanimi ise sayisal olarak monoartrit ve
oligoartrit grubunda daha fazla bulundu fakat bu fark istatistiksel olarak anlamli
degildi. Kortikosteroid kullanimi oransal olarak en yiiksek poliartrit grubundaydi

fakat ti¢ grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi.
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Tablo 14: Tutulan eklem sayisina gore genetik, klinik ve tedavilerin karsilagtirilmasi

Monoartrit Oligoartrit Poliartrit p degeri
(n=523) (n=314) (n=100)
M694V homozigot n, (%) 132 (25) 71 (22) 9(9) 0,002
M694V heterozigot n, (%) 177 (33) 91 (29) 27 (27) 0,203
M6801 homozigot n, (%) 8 (1,5) 4(1,3) 1() 0,897
M680I heterozigot n, (%) 53 (10) 34 (10) 11 (11) 0,934
V726 A homozigot n, (%) 7(1,3) 1(0,3) 2(2) 0,240
V726A heterozigot n, (%) 56 (11) 25 (8) 10 (10) 0,428
Birlesik heterozigot n, (%) 167 (32) 92 (29) 28 (28) 0,605
E148Q homozigot n, (%) 2(0,4) 2 (0,6) 0(0) 0,677
E148Q heterozigot n, (%) 40 (7,6) 29 (9) 13 (13) 0,207
MEFV negatif n, (%) 125 (23) 80 (25) 34 (34) 0,105
Tipik atak stiresi n, (%) 491 (94) 294 (93) 95 (95) 0,882
[k atakta artrit n, (%) 322 (61) 169 (53) 38 (38) <0,001
Kirmiz1 artrit n, (%) 344 (65) 165 (52) 31 (31) <0,001
Simetrik: asimetrik oran1 (S:A) 36: 480 (0,075) 92: 218 (0,42) 54:41 (1,31) <0,001
Diz eklemi n, (%) 279 (53) 160 (51) 55 (55) 0,711
Ayak bilegi eklemi n, (%) 410 (78) 215 (68) 73 (73) 0,006
Kalga eklemi n, (%) 25 (4,8) 27 (8,6) 18 (18) <0,001
Sakroiliak eklem n, (%) 33 (6) 55 (17) 8 (8) <0,001
Omuz eklemi n, (%) 18 (3) 32 (10) 17 (17) <0,001
Dirsek eklemi n, (%) 15 (3) 37 (11) 20 (20) <0,001
El bilegi eklemi n, (%) 40 (8) 57 (18) 56 (56) <0,001
El kiigiik eklemleri n, (%) 2(0,4) 18 (5) 26 (26) <0,001
Ayak kii¢iik eklemleri n, (%) 2 (0,5) 10 (3) 1(2) 0,003
Artrit nedeniyle cerrahi n, (%) 5(1) 6 (2) 1(1) 0,476
Son kolsisin dozu (ort+SS), (MQ) 1,56+0,47 1,48+1,16 1,45+0,47 0,869
NSAII kullanimi n, (%) 50 (10) 56 (17) 14 (14) 0,002
Anti IL-1 kullanimi n, (%) 39 (7,5) 34 (11) 8 (8) 0,237
Anti-TNF kullanimi n, (%) 27 (5) 24 (7) 5(5) 0,797
Kortikosteroid kullanimi n, (%) 26 (5) 18 (5,8) 10 (10) 0,149
kDMARD kullanimi n, (%) 30 (6) 23 (7) 20 (20) <0,001




Ankilozan spondilit tanis1 olan (n=97) ve olmayan hastalar iki gruba ayrilip
demografik, genetik, klinik verileri karsilastirildi (Tablo 15). Kadin: erkek orani her
iki grupta da kadin lehine yiiksekti, iki grup arasinda anlamli istatistiksel fark
saptanmadi (p=0,514). Hasta yaslarina bakildiginda sayisal olarak ortalama degerin
birbirine yakin oldugu fakat istatistiksel olarak anlamli fark saptandigi gorildi
(p=0,033). Semptom baslangi¢ yasi, tan1 yasi ve hastalik siiresinin ortalama degerleri
her iki grupta benzer bulundu, istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Atak
esnasinda bakilan CRP degerleri arasinda sayisal olarak AS olmayan grubun
ortalamast daha yiiksek bulundu (58,74) fakat istatistiksel olarak anlamli degildi
(p=0,461). Ataktaki sedimantasyon hizi ortalamasi ise AS tanililarda 40,15 mm/saat,
AS olmayanlarda 32,14 mm/saat bulundu, istatistiksel olarak da anlamli fark
saptand1 (p<0,001).

HLA-B27’sine bakilan ve AS tanisi ile takip edilen 59 hastadan 21 hasta
pozitif, 38 hasta negatifti, diger grupta ise 3 hasta pozitif, 124 hasta negatifti,
istatistiksel olarak AS tanili hastalarda pozitiflik sikligi beklenildigi gibi yiiksek
bulundu (p<0,001). Ailede AAA Oykiisii sikligr her iki grupta benzerdi. Genetik
mutasyonlarin sikliginda her iki grup arasinda anlamli fark saptanmadi, AS tanili
hastalarda da en stk MEFV mutasyonu M694V’ydi. Kirmiz1 artrit sikligt AS
olmayan grupta oransal ve istatistiksel olarak anlamli yiikksek bulundu (p=0,003).
Tutulan eklemler ayr1 ayr1 degerlendirildiginde, diz eklemi tutulumu her iki grupta
benzer sikliktaydi. Ayak bileg§i AS olmayan grupta, kal¢ca eklemi, sakroiliak eklem
AS tanili grupta istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu (p<0,001).

Artrit nedeniyle cerrahi sikli§i oransal olarak AS grubunda fazlayds,
istatistiksel olarak da anlamli saptandi (p=0,008). Alinan tedaviler detayl
incelendiginde son vizitteki kolsisin dozu ortalamasi her iki grupta da benzer
bulundu. Anti IL-1 kullanimi sikliginda oransal olarak anlamli bir fark yoktu fakat
sayisal olarak AS olmayan grupta daha sik oldugu goriildii. Anti TNF, kDMARD,
NSAII, kortikosteroid kullanim siklig1 AS grubunda istatistiksel olarak da anlamli bir
sekilde daha yiiksek saptandi (p<0,001 ve p=0,003).
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Tablo 15: AS tanisi olan ve olmayanlarin klinik 6zelliklerinin karsilagtirilmasi

AS tamih (n=97) | AS olmayan (n=857) | p degeri

Cinsiyet (K: E) 62: 35 (1,77) 576: 281 (2,04) 0,514
Hasta yas1 (ort+SS), (yil) 37,69+7,94 37,8+11,73 0,033
Semptom baslangi¢ yas1 (ort£SS), (y1l) 134+9,38 12,49+10,26 0,090
Tani1 yasi (ort£SS), (y1l) 22,46+9,74 24,15+12 0,058
Hastalik siiresi (ort+SS), (y1l) 15,23+5,16 13,65+8,09 0,301
Atakta CRP degeri (ort+SS), (mg/L) 46,14+43,38 58,74+58,21 0,461
Atakta sedimantasyon hizi (ort+SS), (mm) | 40,15+23,81 32,14+£27,07 <0,001
HLA-B27 pozitifligi n, (%) 21 (35) 3(2,5) <0,001
Ailede AAA n, (%) 54 (55) 526 (61) 0,263
En az bir M694V mutasyonu n, (%) 50 (51) 466 (54) 0,596
Birlesik heterozigot n, (%) 23 (23) 268 (31) 0,125
MEFV negatif n, (%) 26 (27) 218 (25) 0,770
Tipik atak siiresi n, (%) 89 (92) 808 (94) 0,319
[k atakta artrit n, (%) 52 (53) 480 (56) 0,652
Kirmiz: artrit n, (%) 38 (39) 473 (55) 0,003
Simetrik: asimetrik orani (S:A) 15: 80 (0,19) 183: 645 (0,28) 0,156
Diz eklemi n, (%) 55 (56) 440 (52) 0,317
Ayak bilegi eklemi n, (%) 53 (54) 646 (75) <0,001
Kalga eklemi n, (%) 20 (21) 51 (6) <0,001
Sakroiliak eklem n, (%) 93 (95) 4 (1) <0,001
Omuz eklemi n, (%) 5(5) 59 (7) 0,519
Dirsek eklemi n, (%) 6 (6) 64 (7,5) 0,646
El bilegi eklemi n, (%) 10 (10) 146 (17) 0,09
Artrit nedeniyle cerrahi n, (%) 4 (4) 8(1) 0,008
Son kolsisin dozu (ort£SS), (mQ) 1,65+0,59 1,48+0,47 0,996
NSAII kullanimi n, (%) 63 (65) 57 (6,7) <0,001
Anti IL-1 kullanimi n, (%) 8(8,2) 73 (8,5) 0,928
Anti-TNF kullanimi n, (%) 28 (29) 18 (21) <0,001
Kortikosteroid kullanimi n, (%) 12 (12) 42 (5) 0,003
kDMARD kullanimi n, (%) 23 (23) 49 (5,7) <0,001
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Anti IL-1 tedavi alan ve almayan hastalar olarak iki ayr1 grup olarak
karsilastirildi (Tablo 16). Hasta yasi, tan1 yasi, tan1 gecikme siiresi ortalamasi her iki
grupta benzer bulundu. Semptom baslangi¢ yasi ortalamasi ise anti IL-1 tedavisi alan
grupta daha kiigiiktii (8,7+9,07), istatistiksel olarak da anlamli saptand1 (p=0,004).
Ailede AAA oOykiisii anti IL-1 alan grupta istatistiksel olarak da anlamli yiiksekti
(p=0,007). Laboratuvar parametrelerinden atak esnasindaki CRP ve sedimantasyon
hiz1 degerlerinin ortalamalar1 her iki grupta da benzerdi. Proteiniiri sikli1 anti 1L-1
tedavisi alan grupta istatistiksel olarak da anlamli sekilde yiiksek bulundu (p=0,001).
Baslangic VAS skoru ortalamasi iki grupta da benzerdi fakat tedavi sonrast VAS
skoru ortalamasi anti IL-1 tedavisi kullanan grupta daha yiiksek saptandi (p=0,003).
Genetik mutasyonlarda istatistiksel olarak anlamli fark saptanan tek mutasyon
M694V homozigot oldu, bu mutasyonun siklig1 anti IL-1 alan grupta daha yiiksekti
(p: 0,014). Her iki grupta da en sik saptanan mutasyon M694V’ydi.

Ik atakta artrit saptanma siklig1 her iki grupta da benzer bulundu. Kirmizi
artrit sikligr ise anti IL-1 kullanan grupta %69 ile anlamli derecede yiiksekti
(p=0,003). Her iki grupta da asimetrik tutulum daha sikti. Tutulan eklemler ayr1 ayri
degerlendirildiginde diz ve ayak bilegi tutulumu siklig1 anti IL-1 alan grupta oransal
ve istatistiksel olarak anlamli yiiksekti (p=0,011), diger eklemlerin tutulum oranlar

benzerdi.

Tedavilere bakildiginda (Tablo 17) son vizitte kullanilan kolsisin dozu
ortalamasi, anti IL-1 alan grupta istatistiksel ve sayisal olarak anlamli derecede
yiiksekti (p<0,001). Kolsisine yanit anti IL-1 alan grupta almayan gruba gore
istatistiksel olarak anlamli bir sekilde diisiik bulundu (p<0,001). Kolsisin kullanim
siiresi, NSAII ve anti TNF kullanim siklig1 agisindan iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmadi. Kortikosteroid ve kDMARD kullanim istatistiksel
olarak anti IL-1 alan grupta yiiksek bulundu (p=0,032 ve p<0,001). AA amiloidoz
sikligi ise anti IL-1 alan grupta anlamli derecede yiiksekti (p<0,001).
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Tablo 16: Anti IL-1 tedavisi alan ve almayan hastalarin demografik, klinik ve

laboratuvar ozelliklerinin karsilagtirilmasi

Anti IL-1 alan | Anti IL-1 almayan | p degeri
(n=81) (n=873)
Cinsiyet (K: E) 50: 31 (1,61) 588: 285 (2,06) 0,303
Hasta yasi1 (ort£SS), (y1l) 35,17+10,66 38,37+11,38 0,197
Semptom baslangic yasi (ort+SS), (yil) 8,7+£9,07 13,41+10,18 0,004
Tani1 yas1 (ort£SS), (y1l) 20,17+11,81 24,77+£11,58 0,399
Atakta CRP degeri (ort+SS), (mg/L) 53,46+30,49 57,89+60,86 0,241
Atakta sedimantasyon hizi (ort+SS), (mm) | 29,11+23,62 34,09+£27,38 0,114
Proteintiri varlig1 n, (%) 14 (21) 60 (8,2) 0,001
Baglangi¢ VAS (ort+SS) 8,61£1,97 8,83+1,202 0,323
Tedavi sonras1 VAS (ort£SS) 4,72+2 .49 3,7+2,28 0,003
Ailede AAA n,(%) 60 (75) 520 (60) 0,007
AA amiloidoz n, (%) 7(9) 8 (1) <0,001
M694V homozigot n, (%) 27 (33) 187 (21) 0,014
[lk atakta artrit n, (%) 52 (64) 480 (55) 0,110
Kirmiz: artrit n, (%) 56 (69) 455 (52) 0,003
Simetrik: asimetrik orani (S:A) 19: 61 (0,31) 179: 664 (0,26) 0,600
Diz eklemi n, (%) 53 (65) 442 (50) 0,011
Ayak bilegi eklemi n, (%) 69 (85) 630 (72) 0,011
Kalga eklemi n, (%) 5 (6,2) 65 (7,4) 0,674
Sakroiliak eklem n, (%) 8 (10) 89 (10) 0,928
Omuz eklemi n, (%) 6 (7,4) 58 (6,6) 0,793
Dirsek eklemi n, (%) 5 (6,2) 65 (7,4) 0,674
El bilegi eklemi n, (%) 19 (23,5) 137 (15,7) 0,071
Artrit nedeniyle cerrahi n, (%) 2 (2,5) 10 (1,1) 0,307
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Tablo 17: Anti IL-1 tedavisi alan ve almayan hastalarin tedavilerinin

karsilastirilmast
Anti IL-1 alan | Anti IL-1 almayan | p degeri
(n=81) (n=873)
Son kolsisin dozu (ort+SS), (mg/giin) 1,72+0,39 1,46+0,49 <0,001
Kolsisin yanit1 n, (%) 57 (70) 769 (88) <0,001
Kolsisin kullanim siiresi (ort=SS), yil 14,20+7,52 14,12+7,10 0,998
NSAII kullanimi n, (%) 10 (12) 110 (12) 0,947
Anti-TNF kullanimi n, (%) 6 (7,4) 40 (4,6) 0,256
Kortikosteroid kullanimi n, (%) 14 (17) 40 (4,6) <0,001
kDMARD kullanimi n, (%) 11 (13,6) 61 (7) 0,032
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5. TARTISMA

Sinoviyal tutulum ve artrit ataklari, peritonit ataklarindan sonra AAA’da en
sik goriilen atak tiplerinden biridir. Biz bu ¢aligmada AAA tanist olan tek merkezli
genis bir kohort icinden (n=2350) eklem tutulumu saptanmis 954 hastay1 belirleyip
demografik, klinik, genetik 6zelliklerini ve tedavide kullanilan ilaglar1 detayli bir
sekilde inceledik. Tiim hastalarla ilgili tanimlayici istatistikler yapildiktan sonra
M694V mutasyonu tasiylp tasimamalarma gore ilk olarak iki gruba ayirdik,
sonrasinda tutulan eklem sayisina gére mono-oligo-poliartrit olarak {i¢ gruba ayirip
karsilastirdik. Ek olarak AS tanisi olan ve olmayanlar ile tedavide anti IL-1 alanlar

ve almayanlarin demografik, klinik, laboratuvar verilerini karsilagtirdik.

Artrit siklig1 yapilan ¢alismalarda etnik kokene gore farklilik gostermektedir.
Farkli calismalarda eklem tutulumu sikligi Yahudilerde %77, Tirklerde %47,
Araplarda %37, Ermenilerde %37’dir [2, 13, 104, 105]. Bizim ¢alismamizda eklem
tutulumu sikligr Tiirklerde daha 6ncesinde yapilan epidemiyolojik ¢aligmalara benzer

sekilde %41 olarak saptandi.

Calismamizda hastalarin cinsiyet dagiliminda kadin: erkek orani 2 olarak
bulunmustur (Sekil 1). Bakilan gruplarda kadin: erkek oraninin en yiiksek oldugu
grup poliartriti olan hasta grubudur (2,8) ve bu oran istatistiksel olarak diger
gruplardan anlamli yiiksektir (p=0,011) (Tablo 13). Tiim ataklar1 sadece artrit olan
hastalarin %65°1 kadindir. Tiirkiye’de yapilan ¢ok merkezli bir AAA ¢alismasinda
erkek: kadin orami 1,2°dir [13], cocuk hastalarda artrit ve Ozelliklerini inceleyen
baska bir ¢aligmada ise 0,9°dur [106]. Tiirkiye’den 2010 yilinda yayinlanan Ureten
ve arkadaglarinin yayimnladigi baska bir epidemiyolojik ¢alismada ise erkek: kadin
orani 0,53’tiir [107]. Bu oranlara bakildiginda cinsiyet faktori ile ilgili genel AAA
popiilasyonunda erkek cinsiyet hakimiyeti géze carparken eklem tutulumunda kadin
cinsiyetin siklig1 daha fazladir denebilir fakat daha fazla epidemiyolojik ¢alismaya
ithtiyag vardir.

Hastalarin ortalama yast bizim c¢aligmamizda 38,43+11,29 yil, semptom
baslangic yas1 ise 14,33+10,6 yildir (Tablo 8). Hasta yasi ve semptom baslangi¢
yasinin poliartikiiler tutulumu olan hastalarda (43,18) mono ve oligoartikiiler
tutuluma gore istatistiksel olarak anlamli bir sekilde yiiksek oldugunu gdrdiik
(p<0,001) (Tablo 13). Semptom baslangig yasi ortalamasi en az bir M694V

39



mutasyonu tasiyan hastalarda 12,5 yil, anti IL-1 alan hasta grubunda 8,7 yil
hesaplandi, istatistiksel olarak anlamli derecede kiigiiktii (p=0,022 ve p=0,004)
(Tablo 11 ve Tablo 16). Yapilan diger ¢alismalar incelendiginde ise Tiirkiye AAA
calisma grubunda ortalama yas 23+13,3 yil, Ureten ve arkadaslarmin ¢alismasinda
30,44+10,29 yildir [13, 107]. Tirkiye AAA grubunun yaptigi ¢alismada artrit, artralji
ve miyaljinin 18 yas altinda baglama oran1 diger atak tiplerine gore oldukca yiiksek
bulunmustur. Seronegatif spondiloartrit ve AAA birlikteliginin incelendigi Langevitz
ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada ise ortalama yas 32+7 yil, artritin ortaya ¢iktigi
yas 14+6 yildir [47]. Bu ¢aligmalarla birlikte bizim ¢alismamiz da AAA hastalarinda
eklem tutulumunun baglangicinin diger atak tiplerine gore daha erken oldugunu

gostermektedir.

Tan1 yas1 ortalamasi ¢alismamizda tiim hastalarda 23,79+12,55 yild1 (Tablo
8). Kadin hastalarda (25+12,37 yil) erkek hastalara gore (23,32+11,91 yil) tan1 yasi
ortalamasi istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu (p=0,012). Tiirkiye AAA
grubunun calismasinda tan1 yasi ortalamasi1 16,4 yildi, bu calismada sadece eklem
tutulumu olanlarin degil tiim atak tiplerine sahip hastalarin yas ortalamastydi. Tani
gecikme siiresinin ortalamasi ¢alismamizda 9,35 yildi, diger ¢alismalar ile benzerdi
(Tablo 8). Tan1 gecikme siiresi M694V mutasyonu tasiyan calismalar hastalarda
ortalama 10,52 yil, anti IL-1 alan hastalarda ise 11,44 yil saptandi, genel hasta
ortalamasina gore bu siire daha uzundu (Tablo 11 ve Tablo 16). M694V tasiyan ve
anti IL-1 alan hastalarda AA amiloidoz sikligmin daha yiiksek oldugunu diistintirsek
tanidaki ve buna baglh olarak tedavideki gecikmenin inflamasyonun
baskilanamamas: nedeniyle AA amiloidoz riskini arttiracagin1 sdyleyebiliriz.
Erdogan ve arkadaslarinin 2019°’da yaptigi bir calismada tan1 gecikme siiresinin
ortalamasi 11 yil olarak belirtilmistir, ilk atakta eklem tutulumu ve erizipel benzeri
eriteme sahip hastalarin yanlis tan1 alma olasilig1 diger atak tiplerine gére anlaml
olarak yiiksek bulunmustur [108]. Bu durum sadece eklem atagi ile seyreden ve
prevalansin Tirkiye gibi yiiksek oldugu tlkelerde ayirici tanida akla AAA’nin

gelmesinin 6nemini gostermektedir.

Calismamizda hastalarin genetik 6zelliklerinde MEFV geninin ekzon 10
mutasyonlart en sik saptananlar olmustur (Tablo 9). AAA hastalarinda M694V
mutasyonunun amiloidoza gidis sikligini arttirdigi, erken hastalik baslangici ve agir

hastalik seyri ile iliskili oldugu bilinmektedir [21]. Artriti olan hastalarda da
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sikligimin  yliksek oldugu gosterilmistir, bizim g¢aligmamizda da en sik goriilen
mutasyon M694V’dir ve literatiirii desteklemektedir. M694V mutasyonu tastyan
hastalarda artrit atak siklig1 diger genetik mutasyonlara sahip hastalara gore daha
fazladir, kronik artrit gelisme riski daha ytiksektir, Olgun ve arkadaslarinin 2005
yilinda yaymladiklar1 ¢alismada da bu durum gosterilmistir [75]. Calismamizda
M694V tasiyan hastalardaki artrit siklif1 tasimayanlara gore istatistiksel olarak
anlamli  bulunmustur (p<0,001) (Tablo 11). Genotip-fenotip korelasyonunu
destekleyen bir diger 6rnek de M694V mutasyonunun daha sik goriildiigi Sefarad
Yahudilerinde artrit sikligi %71 olarak bulunmus iken, M680I ve V726A
mutasyonunun daha sik goriildiigii Araplarda ise artrit sikligi %41°dir [109].

Ekzon 2 mutasyonlarina bakildiginda ise c¢alismamizda poliartrit grubunda
E148Q heterozigot saptanma orani diger eklem tutulumu gruplarmma goére daha
yiiksek bulundu, bu hastalarin yasi daha ileriydi ve biyolojik kullanma oranlar1 ekzon
10 mutasyonuna sahip hastalara gore belirgin olarak azdi (anti IL-1 kullanan
hastalarin  %3’i, anti TNF kullanan hastalarin %7’si). Bu nedenle ekzon 2

mutasyonlarinin daha ilimli bir seyir izledigini soyleyebiliriz.

AAA hastalarinda MEFV mutasyonunun negatif olma orant Touitou ve
arkadaslarinin otoinflamatuvar hastaliklarin kalitimi ile ilgili yaptig1 bir calismada
%10-20 olarak belirtilmistir [110]. Bizim c¢alismamizda bu oran %8,9 olarak
bulunmustur (Tablo 9). MEFV mutasyonu negatif olan AAA hastalar1 ile yapilan
calismalarin bir kisminda bu genotipin ge¢ baslangic, 1limli hastalik seyri, kolsisinsiz
remisyonu siirdiirebilen hasta grubu ile Askenazi ve Irak Yahudilerinde daha sik
goruldiigli, kronik artrit, erizipel benzeri eritem, amiloidozun daha az gorildigi
bulunmustur. Bazi calismalarda ise MEFV mutasyonuna sahip olmayan hastalarin
fenotip-genotip iligkisinin MEFV mutasyonuna sahip hastalarla olduk¢a benzer
oldugu saptanmistir [111]. Goriis birligi olmamasi nedeniyle bu konuyla ilgili daha

fazla ¢aligmaya gereksinim bulunmaktadir.

AAA hastalarinda eklem tutulumu paterni siklikla alt ekstemite biiyiik
eklemlerini tutan akut monoartrittir [41], kirmiz1 artrit sikliginin yiiksek olmasi da
onemli Ozelliklerinden biridir. Calismamizda en sik goriilen eklem tutulum sekli
monoartrit olarak saptanmistir, kirmizi artrit sikli1 da en yiiksek bu gruptadir, en sik

tutulan eklem ayak bilegi ve dizdir (Tablo 14). Monoartrit, oligoartrit ve poliartrite
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sahip hastalar ayr1 gruplara ayrilip karsilastirildiginda monoartrit grubunda AAA
artriti ile iligkilendirebilecegimiz 6zelliklerin ¢ogunun istatistiksel olarak da anlamli
bir sekilde daha sik oldugu goriilmektedir (kirmizi artrit, M694V homozigot
mutasyonu). Poliartikiiler tutuluma sahip hastalarin eklem tutulum sekilleri ve
ozellikleri romatoid artrite benzemektedir, hastalik daha ileri yasta baslamaktadir,
simetrik olma olasilig1 daha yiiksektir, el-el bilegi eklemleri diger gruplara gore daha
sik tutulmaktadir, kDMARD, kortikosteroid gibi ajanlarin kullanim orani1 daha
fazladir (Tablo 14). Bu hasta grubunda RA gibi poliartikiiler tutulum beklenen
komorbiditelerin siklig1 istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptanmustir (p<0,001).
Ataklara eslik eden bulgularda en sik goriilen eforla iligkili bacak agrisiydi,
istatistiksel olarak anlamli olmasa da sayisal olarak en sik monoartritli hastalarda

gorilldii.

AS prevalans: diinyada yaklagik %0,9’dur, Tiirk toplumunda ise Tuncer ve
arkadaslarmin 2018’de yaptig1 calismada erkeklerde % 0,46 kadinlarda %0,65, Onen
ve arkadaslarmin 2008’de Izmir ve gevresinde yaptig1 baska bir ¢alismada % 0,49,
tim spondiloartritlerin sikligi ise %1,05 olarak bulunmustur [112, 113]. AAA
hastalarinda ise spondiloartrit ve sakroileit sikligmmin saglikli popiilasyona gore
artmis oldugu bilinmektedir [47, 114], c¢alismamizda AS sikhigi %10,1 olarak
saptanmistir ve bunu desteklemektedir. AS hastalarinda cinsiyet faktoriine
bakildiginda farkli calismalar olmasina ragmen pek ¢ok calismada erkek cinsiyetin
daha dominant oldugu bilinmektedir, ¢calismamizda AS ve AAA birlikteligi olan

hastalarda ise kadin cinsiyetin siklig1 daha fazla bulunmustur.

AS hastalarinin patogenezinde bilinen en kuvvetli iliski HLA-B27 ile
tanimlanmustir. Saglikli popiilasyonda farkli etnik gruplarda HLA-B27 pozitifligi
degismektedir, en yiiksek prevalans Kuzey Amerika ve Avrupa’dadir. AS tanili
hastalarin yaklasik %80-95’inde HLA-B27 (+) iken HLA-B27 (+) kisilerde AS
ortaya ¢ikma siklig1 %5-7 civarindadir. Bu durum AS patogenezinde ek faktorlerin
oldugunu diigiindiirmektedir. HLA-B27 pozitifliginin AAA ve AS tanili hastalarda
sadece AS tanili hastalara gore diisiik olmasi, bu hastalarin patogenezinde HLA B27
disinda AAA’nin patogenezinde de bulunan bir faktoriin etkili olabilecegini
gostermektedir. AS hastalarinda MEFV mutasyonu tasiyiciligr ile ilgili Tiirkiye’de
yapilan caligmalarda siklik %15-%35 araligindadir, saglikli popiilasyona gore bu
siklik oldukga yiiksektir [115-117]. MEFV geninde yer alan yiiksek penetransh
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patojenik mutasyonlar inflamazom fonksiyonunu bozup IL-1 saliimindaki
diizenlenmeyi etkileyerek saliniminmi arttirir. 1L-1 salimmindaki yiikselisin sonucu
olan inflamasyonda artisin AS patogenezinde yer aldigi distiniilmektedir [66].
Calismamizda penetransi yliksek olan M694V mutasyonunun her iki grupta da en sik
olarak saptanmasi bunu destekleyebilir. AS hastalarinin patogenezinde IL-1

yolaginin yer alabilecegi baz1 genomik c¢alismalarda da bildirilmistir.

AAA hastalarinda sakroileit gelisimi ile ilgili HLA-B27’nin 6nemi ise tam
olarak bilinmemektedir, AAA iliskili SpA’larda HLA B27 negatifligi ve periferik
eklem tutulumu sikliginin fazla olmasi 6nemli bir 6zelliktir. Calismamizda AS tanili
olan ve olmayan hastalar karsilastirildiginda HLA-B27 bakilan hastalardaki pozitiflik
siklig1 AS tanili grupta istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur, bu

durum literatiirii desteklemektedir (Tablo 15).

MEFV mutasyonu tagiyiciliginin AS hastalarma Klinik etkisinin nasil oldugu
konusunda bir konsensus bulunmamaktadir. Maras ve arkadaslarmmin yaptigi bir
calismada MEFV mutasyonu tasiyan ve tasimayan AS’ler arasinda klinik ve
laboratuvar olarak anlamli bir fark saptanmamustir [117], farkli bir ¢alismada MEFV
mutasyonu tastyan AS hastalarinin hastalik baslangicinin daha erken, periferik artrit
sikligi ve akut faz reaktanlarinin daha yiiksek oldugu saptanmistir [115]. Bu konuda
daha fazla galigmaya ihtiya¢ duyulmaktadir. M694V mutasyonu tasiyiciliginin AAA
hastalarinda sakroileit gelisim riskini arttirdigi soylenebilir. Kalga eklemi tutulumu
sikligt AAA-AS birlikteliginde diger gruba gore anlamli yiiksek saptanmistir. Kronik
kalga artriti ve buna bagli gelisen komplikasyonlar bu hastalarda 6nemli bir
morbidite nedeni olmaktadir. Hastalarin takibinde dikkat edilmesi ve akilda tutulmasi
faydali olacaktir. Calismamizdaki AS tanili hastalarin artrit nedeniyle cerrahi
oraninin, hastalik siiresinin, amiloidoz sikliginin, atak baskilanmasi icin gereken
kolsisin dozunun, M694V sikliginin ve artrit i¢in alinan diger tedavilerin (DMARD,
anti TNF) sikliginin yiiksek olmasit AAA ve AS birlikteliginin hastalik seyrinin daha

agir olabilecegini diisiindiirmektedir, hastalarin izleminde buna dikkat edilmelidir.

AAA’da primer tedavi kolsisindir, kullanilan kolsisini hastanin tolere ettigi
diizeyde en yiiksek doza ¢ikmak ataklar ve subklinik inflamasyonu dnlemek igin
onemlidir. Kullanabilecegi en yiiksek dozda kolsisin kullanmasina ragmen yaklasik

%5 hastada bu hedeflere ulagilamamakta, %30 hastada parsiyel bir yanit elde
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edilmektedir [90]. Calismamizda kolsisine yanitsizlik orani tiim hastalarda %13,4
olarak hesaplandi, AAA ile ilgili yapilan diger ¢aligmalarda belirtilen oranlara gore
bu yiiksek bir orandi. Kolsisine yanitsizlik biyolojik tedavi alan hastalarda
beklenildigi gibi daha yiiksek orandaydi. Bu durumun nedeni Tablo 6’da yer alan
kolsisine yanitsizliga sebep olabilecek inflamatuvar yanit1 arttiran 6zelliklerin eklem

tutulumuna sahip hastalarda sik goriilmesi ile agiklanabilir.

Kolsisine yanitsiz eklem tutulumu olan hastalarda hangi medikal tedavinin
kullanilacag: ile ilgili kesin bir konsensus bulunmamakla birlikte DMARD, anti-
TNF, anti IL-1 ajanlarin kullanilarak fayda saglandigi gosterilen ¢alismalar ve olgu
bildirimleri mevcuttur [93, 118-123]. Serum TNFa ve ¢oziinebilir TNFa reseptor
proteinlerinin seviyelerinin atak esnasinda akut faz yaniti olarak arttigina dair
calismalar yapilmistir[124], bu durum nedeniyle anti-TNF ajanlarin kolsisine direngli
AAA hastalarda kullanildig1 olgular literatiirde bulunmaktadir. Ozgd¢men ve
arkadaglariin 2005 yilinda yaymlanan bir olgu sunumunda, 32 yasinda, kalga, ayak
bilegi artriti ile inflamatuvar bel agrisi olan, goriintiilemelerinde grade 3 sakroileit ve
her iki femur basinda destriiksiyon saptanan, AAA tanili bir kadin hastanin 1,5
mg/glin kolsisin, siilfasalazin ve metotreksata ragmen atak sikligi kontrol altina
almamayinca infliksimab tedavisi baslanmistir [122]. infliksimab kullanimu siiresince
hastanin peritonit atagi hi¢ olmamis, inflamatuvar bel agris1 neredeyse tamamen
gerilemis, akut faz degerleri 12. hafta kontrollerinde negatiflesmistir fakat destriiktif
kalga artritine 1yl yamit almamamustir. Sakallioglu ve arkadaslariin 2006’da
yayinlanan bir olgu sunumunda 15 yasinda, poliartikiiler tutulumu olan, kolsisin,
prednizolon ve metotreksata yanitsiz bir hastaya baglanan etanercept tedavisi
sonrasinda hasta tamamen remisyona girmistir [120]. Bilgen ve arkadaslarinin
2011°de kronik uzamis artriti ve/veya sakroileiti olan, kolsisine yanitsiz 10 hastanin
anti TNF ajanlara (5 hasta etanercept, 4 hasta infliksimab, 1 hasta adalimumab)
yanitinin incelendigi retrospektif ¢aligmada, 6 hasta ataksiz seyretmistir, 4 hastanin
da atak siklig1 6ncesine gore belirgin azalmistir [119], bu hastalarda DMARD grubu
ilag kullananlar tedavilerine devam etmislerdir. Ozen ve arkadaslarinin agir seyreden
farkli kalitsal periyodik ates sendromlarina sahip 134 hastada biyolojik ajan
kullanimi ile ilgili yaptiklar1 calismaya 49 AAA hastas1 alinmigtir [123]. Bu 49
hastanin %20’sinde artrit atag1 saptanmustir, toplam 27 hastada (22 anti IL-1, 4 anti
TNF, 1 interferon-a) biyolojik ajan kullanilmistir. Artriti olan hangi hastada hangi
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biyolojigin kullanildig1 yazida mevcut degildir fakat anti TNF kullanan 4 hastanin
ikisinde sakroileit oldugu, bu tedaviye klinik ve laboratuvar yanit alindigi, anti IL-1
kullanan hastalarin %50’sinin tedaviye yanitli oldugu belirtilmistir. Calismamizda
anti-TNF kullanan hasta sayis1 56’ydi (%6), bu hastalarin ¢ogunda eslik eden
spondiloartrit mevcuttu, bu durum literatiirii desteklemektedir. Anti TNF ajanlarin
AAA tedavisinde rutin bir uygulamasi bulunmamaktadir, bu konuda daha genis

popiilasyonlar iizerinde yapilmis epidemiyolojik ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.

MEFV geninde meydana gelen mutasyonlar sonucunda pyrin proteininin
fonksiyonlarinda meydana gelen degisiklikler kaspaz-1 aktivasyonuna ve interlokin
1B asir1 ekspresyonuna neden olur. Bu mekanizma nedeniyle interlokin 1 blokaji
AAA tedavi seceneklerinden biri haline gelmistir ve AAA’nin bir inflamazomopati
olmasit nedeniyle kolsisine yanitsiz hastalarda ilk segenek olmustur. Anti IL-1
tedavilerin kolsisine direngli AAA ve sekonder amiloidoz hastalarindaki etkinligi pek
¢ok calismada gosterilmistir [93, 94, 97, 100, 121, 125, 126]. Kehribar ve
arkadaslarinin artriti olan 303 AAA hastasindan kronik artrite sahip 18 hastay1 alip
en az bir yil anti IL-1 tedavi kullanan hastalarin yanitlarini inceledigi retrospektif
calismada, 16 hastada tam klinik yanit, 2 hastada ise parsiyel yanit elde edilmistir
[121]. Bu galismadaki 6nemli bir nokta ise bu hastalarin ek bir DMARD grubu ajan
eklenmesine ihtiyag¢ duymamalar1 ve kullanilan kolsisin dozlarinin azaltilabilmesi
olmustur. Calismamizda anti IL-1 alan 81 hasta (%8) bulunmaktadir, 74 hasta
anakinra, 20 hasta kanakinumab almistir, 13 hastada Once anakinra sonrasinda
kanakinumab tedavisine gecilmistir. Bu hastalarin M694V mutasyonu tagima sikligi,
kolsisin kullanim dozlar1 diger hastalara gore daha yiiksektir, semptom baslangi¢
yaslar1 daha diisiiktiir, amiloidoz ve proteiniiri sikligi daha yiiksektir (p<0,001)
(Tablo 16). Bu ozellikler nedeniyle daha agir hastalik seyrine sahip olduklar

sOylenebilir.
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6. SONUC

AAA hastalarinda sinoviyal tutulum peritonit ataklarindan sonra en sik
goriilen atak tipi olmasina ragmen erken baslangicli AAA hastalarinda daha sik
goriilmesi nedeniyle artrit ataklari ile ilgili caligmalar literatiirde genellikle cocukluk
yas grubunda yapilmistir. Tilrkiye’de sik goriilen bir hastalik olmasi, erken tani
almayip tedavi baslanamamis hastalarda amiloidoz gelisim riski ve artriti olan
hastalarda eriskin yas grubunda ¢aligma sayisinin kisitli olmasi, bu grupta arastirma

yapilmas1 gereksinimini dogurmustur.

Calismamizda AAA tanisi olan tersiyer tek merkezli genis bir kohort iginden
(n=2350) eklem tutulumu saptanmis 954 hastayr belirleyip demografik, klinik,
genetik 6zelliklerini ve tedavide kullanilan ilaglar1 detayli bir sekilde inceledik. AAA
tanil1 ve eklem tutulumu olan hastalarda en az bir ekzon 10, Ozellikle M694V
mutasyonunu, genel AAA popiilasyonunun aksine kadin cinsiyetin sik oldugunu,
semptomlarin baglangi¢c yasinin diger tutulumlara gore daha erken oldugunu, kolsisin
direnci sikliginin fazla oldugunu, hastalik kontroliiniin saglanmasi i¢in gereken
kolsisin dozunun ve biyolojik ajanlarin kullanim sikliginin fazla oldugunu saptadik.
Bu bulgular artriti olan AAA hastalarinin hastalik seyrinin daha agir olabilecegini
desteklemektedir. Bu nedenle bu hasta grubunda AAA komplikasyonlart agisindan
takiplerde daha dikkatli olmak 6nemli olup Tiirkiye gibi prevalans: yiiksek iilkelerde

AAA ayiric1 tanida her zaman akilda bulundurulmalidir.
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