T.C.
DOKUZ EYLUL UNIiVERSITESI TIP FAKULTESI
COCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI
ANABILIM DALI

AILEVI AKDENIZ ATESI VE ENTEZIT ILISKILi ARTRIT
BIRLIKTELIGININ HASTALIK PROGNOZUNA ETKIiSIiNIiN
RETROSPEKTIF OLARAK DEGERLENDIRILMESI

Dr. Hande TARHAN

TIPTA UZMANLIK TEZi

iZMiR
NiSAN 2023



T.C.
DOKUZ EYLUL UNIiVERSITESI TIP FAKULTESI
COCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI
ANABILIM DALI

AILEVI AKDENIZ ATESI VE ENTEZIT ILISKILi ARTRIT
BIRLIKTELIGININ HASTALIK PROGNOZUNA ETKIiSIiNIiN
RETROSPEKTIF OLARAK DEGERLENDIRILMESI

Dr. Hande TARHAN

TIPTA UZMANLIK TEZi

TEZ DANISMANI: Prof. Dr. S. Erbil UNSAL

iZMiR
NiSAN 2023



ICINDEKILER

ONSOZ VE TESEKKUR .....veevereeeeresensessestessstsessessessesessessessessessesesssesessessessesssssssessassassessenessassans v
TABLOLAR ...ceuuiiiiintiiiiteniiiienssiiiesssitiessssstsssssssssessssssssssssstesssssssssssssssssssssssssssssssesssssssssnsssssssnnsss Vi
SEKILLER ......ceueeeeeeereeeteeeeeesseeseeseessesseese st essessesssssessessessessesstensessessesssensessessssssessessesssessesnssseen Vil
0 72 N VI
ABSTRACT ... iitiuiiiitiiiiiiteuiiitttaittrteestteatestreseesttasssestesssssttesssssstesssssstesssssstessssssessssssstesssssssennss X
1.GIRIS VE AIMIAG ....ceneintiniienietetite s ssesss st st s ss et st s e s s st st sassas s s et et sasenesnasssnsensssssnsssanes 1
2.GENEL BILGILER.......cectiuieuenrenteestsestessestestste e ssessestse st esessesseste s sasssessssssssssssnsssessessansansensssessans 3
2T AILEVI AKDENIZ ATESI oottt sttt ssas st s s ss st s s assananns 3
000 0t I I 1 011 o PP PPPPPPPPP PN 3

B 0 =Y o T [=T o 41170 o | RS 3

0 B Ao o X (0T =4=] o 17 PP PPPPPPR N 3

B =T o 1= 4| USRS USRS 5

2. 1.5 KENTK BUIBUIAE ...ttt ettt e e et e e e e e e tb e e e e e s abaeeeeesensbaaeeeeeennteeeeaesnsen 6

N B I o Yo T} (VN7 | RSP SRRt 8

0 B I 1 o1 PSP PPPPPRP N 9

B Y Tl =1 o1 PSP PP P TRUPRPUPRN 10

2. 1.9 AMIIOIAOZ ..ttt e e e e e e e ab e e e e e s tae e e e e eetbraeeeeeenrreeeeeennraneeeeantes 10

0 051 O =Y - R PTPRSRN 11
2.1.11.Prognoz ve Hastallk Siddet SKOTU .......c.eiiecuiiieiiieceiir et esee s saee e snae e 12

2. 2. ENTEZIT ILISKILI ARTRIT ottt ettt sttt s asas st sssnsasannasaens 14
D0 T - 211 o OO PP PP PPPPPP PN 14

R - Y (0T <] o 1=y A OO U PP PPPPPPPPTP N 15
A N 1011 = 10 =] - USSR 17

B A I Yo - L U V7| RPN 18

2.2, 5. GOMUNTUIBIME ... ittt e e ettt e e et e e e e te e e e bae e e abeeeeasaeesabeeesantasesasaeessaeasans 19
S IF- 1 o1 PP UPPPPPR PN 19

2 N L =T - 1V, USSPt 20
3.GEREG VE YONTEM....c..ceriteereeereerieerisesssessseessessssssssessessssssssesssesssesssesssesssssssssssssssssssssssessansssnnss 23
3L L.ETIK KURUL ONAY ..ottt teeaeteteeassetasessassasessssssatssssssssasssssssassssnsassssssnens 23



3.2.HASTA SECIMI VE DEGERLENDIRILMESI .......vvverereeesiesirissisreessiesiessesess s sssssssssasssssans 23

B BUSTATIKSEL ANALIZ ..ottt ettt sttt sttt s st s as st sasstsassasassasaens 24

Q. BULGULAR ....cuieiiiiiiiieiieiieiiteiieeiiacsestesstansssstssstassssssassssssasssnssssssasssnsssnssasssnsssnssasssnsssnssansanss 25
4.1.DEMOGRAFIK OZELLIKLER ..ottt sttt asssasas e sssssassnsssssssnansn 25
4.1.1. AAA Grubu ile AAA + EIA Grubunun Demografik Ozelliklerinin Karsilastiriimasi .............. 26
4.1.2. EIA Grubu ile AAA + EIA Grubunun Demografik Ozelliklerinin Kargilastirilmasi................. 27

4.2 KLINIK BULGULAR ...ttt sttt ssnssnsnsanssssnsns 29
4.2.1. AAA Grubu ile AAA + EiA Grubu Hastalarinin Klinik Bulgularinin Karsilastiriimasi ............ 29
4.2.2. EiA Grubu ile AAA + EIA Grubu Hastalarinin Klinik Bulgularinin Karsilastiriimasi.............. 31
4.3.LABORATUVAR BULGULARI cccooeeeeeeeeeeeeeeeeeeeiitetttetete et et et e e e e e e e s s ssssssssesssssssasasesasaaasaaasasasnnens 33

4.3.1. AAA Grubu ile AAA + EIA Grubu Hastalarinin Laboratuvar Bulgularinin Karsilastirilmasi . 33
4.3.2. EiA Grubu ile AAA + EiA Grubu Hastalarinin Laboratuvar Bulgulari ve HLA-B27

Pozitifliginin KarslastiriMast ......cocvee ittt e e et e e e aa e e s tae e e ab e e eearae e eanes 34
4.4.RADYOLOJIK GORUNTULEME .....vveeeeveeeeeeeeeeeeteeeveveeesav et vesessassasesesssasaseasanasssnaens 36

4.4.1. EIA Grubu ile AAA + EiA Grubu Hastalarinin Gériintiileme Sonuglarinin Karsilastirilmasi 36

A5 ATAK SIKLIGI VE PROGNOLZ ........oooeveeeeeeeeeeeseseeeesseeessiesssasasssssassssssssssssssssassssnsssasasasssasasasns 36
4.5.1. AAA Grubu ile AAA + EiA Grubu Hastalarinin Atak Sikligi, Kolsisin Yaniti ve AAA Siddet

SKOrlarinIn KarsagtirimMash ce...ee . ee ettt st e 36
A.6.GENETIK SONUGLARI ..ottt ettt a st sasasatsssnssstasssssssassasnsasasnsnaens 37
4.6.1. AAA Grubu ile AAA + EiA Grubu Hastalarinin MEFV Mutasyonlari Sonuglari.................... 37
4.6.2. EiA Grubu ile AAA + EIA Grubu Hastalarinin MEFV Mutasyonlari Sonuglari ..................... 39
A 1 10 N OO T ST 40
4.7.1. AAA Grubu ile AAA + EIA Grubu Hastalarinin Aldiklari Medikal Tedaviler .........ccvovn..... 40
4.7.2. EiA Grubu ile AAA + EiA Grubu Hastalarinin Aldiklar Medikal Tedaviler .........c.ccvvvennnee. 40
B.TARTISIVIA. ....cceiiiiiiiiiieieeesiiiniiineenasessssssssssssessssssssssssssssessssssssssssssssssssnssssssssssssssnsnsssssssssssssssnns 42
B.SONUG . ...ceiueeuiiiitiiittenneesssiietittrtesasssssssssrsnsressssssssssssssssessssssssssssssssesssnssssssssssssssnsnsssssssssssssesnns 48
TKAYNAKCA ... cciiieiitieieeeieisietetenenssssssessetesesnnsssssssssssssesnssssssssssssssssssnsssssssssssssensnsssssssssssasssnnn 49
BLEKLER ..ceeeeeiiiiiiiiieiieeneeeeeistineeennnessssssssseseesnnnsssssssssssssessnnsssssssssssssessnnssssssssssssensnnnssssssssssnssennnn 63
EK 1: EtiK KUIUI ONQY .....oveeeeeeeeee ettt ettt e e et ttaa e e e ettt a e e e s atsae e e e s e aaeaaaeeesssasaaeesnsasesas 63

| A s (o kY (o V=14 I e T 1 11 USSP 64



ONSOZ VE TESEKKUR

Caresizlik ve tmitsizlik igerisindeki yurdumuzu kurtarip Cumhuriyet’le
beraber bir giines gibi aydinlanmasini saglayan Ulu Onder Gazi Mustafa Kemal
ATATURK ve yol arkadaslarma,

Uzmanlik egitimim siiresince her daim yol gosteren, tecriibe ve bilgi birikimini
bizden esirgemeyen, tez ¢alismamin planlanmasi ve yiiriitiilmesinde her asamada
destek olan saygideger hocam ve tez danigmanim, sevgili hocam Prof. Dr. S. Erbil
Unsal’a,

Uzmanlik egitimim boyunca yetismemde emegi gecen, bilgi ve deneyimlerini
benimle paylasan tiim Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali 6gretim tiyelerine,

Tezimin hazirlik ve galisma asamalarinda emegini ve destegini esirgemeyen,
uzmanlik egitimim boyunca sonsuz bilgi ve tecriibelerinden yararlandigim degerli
Uzm. Dr. Zehra Kizildag’a

Uzmanlik egitimim siiresince beraber calistigim iyi niyetli asistan ve uzman
doktor arkadaglarima, servis-yogun bakim-poliklinik hemsire ve tiim ¢alisanlarina,

Beni her konuda destekleyen, her zaman anlayisla ve sabirla karsilayan,
benimle sevincimi, iiziintiimi, yorgunlugumu paylasan; yardimlariyla hep yanimda
olan yol arkadagim Dr. Tung Aydin’a,

Maddi ve manevi desteklerini daima hissettigim, her zaman yanimda olan

canim annem ve babama, ¢ok tesekkir ederim, iyi ki varsiniz.

Dr. Hande TARHAN



TABLOLAR

Tablo 1.Tel-Hashomer Ailevi Akdeniz Atesi tani kriterleri ..........ocevvveiiveeiieiineevinenn, 9
Tablo 2. AnKara KIterleri........ooviiiiiieee e 10
Tablo 3. Pras ve ark. tarafindan belirlenen hastalik agirlik skorlamast ..................... 13
Tablo 4. FMF i¢in uluslararasi siddet skorlama sistemi (ISSF)........cccccovvvvniiinnnennn. 14
Tablo 5. EIA tedavi yaklasimil0 **% e 21

VI



SEKIiLLER

Sekil 1. Pyrin proteinin yapist ve molekiiler etkilesimler...........cccoccooviiiiieiiiiecnene. 4
Sekil 2. MEFV mutasyon gesitliligi. Sik goriilen 5 mutasyon kare igine alinmistir?’, 6
Sekil 3. Entezit iligkili artrit patogenezi®® ............cccoovveviiiiiviieiiceeee e 16
Sekil 4. ENteZit DOIGRIEIT ..o 18

VIl



OZET

AILEVI AKDENIZ ATESI VE ENTEZIT ILISKILi ARTRIT
BIRLIKTELIGININ HASTALIK PROGNOZUNA ETKIiSIiNIN
RETROSPEKTIF OLARAK DEGERLENDIRILMESI

Dr. Hande Tarhan
Dokuz Eyliil Universitesi T1p Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Ana Bilim Dali

Giris: Ailesel Akdeniz atesi (AAA), kendi kendini sinirlayan tekrarlayan ates ataklari
ve yiiksek akut faz reaktanlarinin eslik etti§i poliserozit ataklari ile karakterize
otoinflamatuvar bir hastaliktir. Tekrarlayan ates ve serozit ataklar1 yaninda artralji,
entezit, eforla tetkiklenen bacak agrisi, miyalji, sakroiliit ve alt ekstremite sinoviti gibi
epizodik olmayan kas-iskelet sistemi bulgular1 AAA’de gériilebilmektedir. Ulkemizde
sik goriilen AAA’nin tekrarlayan akut artrit ataklar1 yaninda kronik artrit, entezit ve
sakroiliit gibi klinik bulgular1; EIA ile benzerlik gdstermektedir.

Amag: AAA ve EIA birlikteligi olan hastalarin demografik verilerini, klinik ve
laboratuvar 6zelliklerini, tedavi yanitlarini, hastalik prognozlarini degerlendirmeyi ve
bu bulgulari sadece AAA tanili hastalar ve sadece EIA tanili hastalar ile kiyaslamay1
amagladik.

Gereg ve Yontem: Dokuz Eyliil Universitesi Cocuk Romatoloji poliklinigine en az 1
yil diizenli takibe gelen, Ailesel Akdeniz atesi tanisi i¢in hem Tel-Hashomer tani
kriterleri hem de Ankara kriterlerini karsilayan ve ekzon 10 mutasyonuna sahip olan
hastalar, entezit iliskili artrit tanist igin ILAR tan1 kriterlerini karsilayan hastalarin
dosyalar1 retrospektif olarak tarandi. Her iki taniya sahip belirlenen kriterlere uygun
21 hasta saptandi. Sadece AAA ve sadece EIA tanili hasta sayis1 daha fazla oldugu
icin ortak grubu yansitacak sekilde basit rastgele randomizasyon ile sadece AAA tanili
80 hasta, sadece EIA tanil1 76 hasta ¢alismaya alind1. Her bir hastanin yas1, cinsiyeti,
tanisi, tan1 alma yasi, tan1 gecikme siiresi, takip siiresi, aile 0ykiisii, akrabalik durumu,
klinik bulgulari, atak/hastalik aktivasyon donemindeki ve remisyon donemindeki

laboratuvar sonuglari, aldiklar1 tedaviler belirlendi. AAA tanis1 olan hastalarda atak
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siklig1, kolsisin Oncesi ve sonrasi atak sikligi ve AAA siddet skoru, MEFV gen
mutasyonu, kolsisin yaniti; EIA tanisi olan hastalarda direk grafi ve MR gériintiileme
sonuglart ve HLA-B27 pozitiflik durumu hasta gruplarn arasinda kiyaslandi.
Istatistiksel analiz “SPSS (statistical package for the social science) 26.0 for
Windows” programi kullanilarak yapildi.

Bulgular: Calismaya 80 hasta AAA, 76 hasta EIA ve 21 hasta AAA+EIA dahil edildi.
Hastalarin AAA grubunda 51’1 (%63,7) AAA+EIA grubunda 15’1 (%71,4) erkekti (p:
0,510). AAA grubunun yas1 7 (SS: 3,8), AAA+EIA grubunun yas1 10 (SS:3,5) EIA
grubun yasi1 13 (SS:2,5) saptandi (p:0,001). AAA tanili hastalarin 32’sinde (%40),
AAA+ EIA tanili hastalarm 8’inde (%38,1) ailede AAA &ykiisii vardi (p:0,099). AAA
tamli hastalarin 16’sinda (%20) akrabalik varken, AAA+ EIA tamli hastalarin
hicbirinde akrabalik yoktu (p:0,021). Atak doneminde CRP degeri AAA tanili
hastalarda 90,96 mg/L (SS:67,03), AAA+EIA tanil1 hastalarda 42,44 mg/L (SS:27,37),
EIA tamli hastalarda 21,36 mg/L (SS:33,46) saptand1 (p:0.00). MEFV gen analizine
gbre homozigot ekzon 10 mutasyonu olanlar AAA’da 32 (%40), AAA+EIA’da 14
(%67) saptand1 (p:0,029). Her iki grupta M694V heterozigot 51 (%50,9) hasta tespit
edildi. AAA+ EIA grubunda 5 (%23,8) hastada, EIA tamli 27 (%35,5) hastada HLA-
B27 pozitifti (p:0,59). EiA grubu ile AAA + EiA grubu arasinda direkt grafi ve MRG
sonuglari agisindan anlamli fark bulunmadi. AAA tanili 69 (%86) hastanin, AAA+EIA
tanil1 16 (%80) hastanin kolsisin tedavisine yanit1 iyiydi (p:0,49). AAA grubu ile AAA
+ EIA grubu arasinda atak sikligi, kolsisin kullanimi &ncesi ve sonras atak sikligi,
kolsisin yaniti, kolsisin oncesi ve sonrast AAA siddet skoru agisindan anlamli fark
bulunmadi. AAA tanmili 9 (%11,3) hastanin, AAA + EIA tanilil (%4,8) hastanin IL-1
inhibitor tedavisi aldig1 tespit edildi (p:0,683). EIA grubunun %34,2’sinin, AAA +
EIA grubunun %42,9’unun anti-TNF tedavi aldig1 saptand1 (p:0,465).

Sonug: AAA tanili hastalarda EIA’in eslik etmesinin, AAA hastaliginin siddetine
etkisi gosterilememistir. AAA+EIA’ln daha fazla hasta sayisiyla fark ortaya
konulabilecegini diisiiniiyoruz.

Anahtar Kelimeler: Ailesel Akdeniz atesi, entezit iligkili artit, hastalik prognozu



ABSTRACT

A RETROSPECTIVE EVALUATION OF THE EFFECT OF
COMBINATION OF FAMILIAL MEDITERRANEAN FEVER
AND ENTHESITIS-RELATED ARTHRITIS ON DISEASE
PROGNOS.

Hande Tarhan, MD
Dokuz Eylul University Faculty of Medicine, Department of Pediatrics

Introduction: Familial Mediterranean fever (FMF) is an autoinflammatory disease
characterized by self-limiting recurrent episodes of fever and polyserositis attacks
accompanied by high acute phase reactants. In addition to recurrent episodes of fever
and serositis, non-episodic musculoskeletal findings such as arthralgia, enthesitis,
exertional leg pain, myalgia, sacroiliitis, and lower extremity synovitis can be seen in
FMF. In addition to recurrent acute arthritis attacks, clinical findings such as chronic
arthritis, enthesitis and sacroiliitis of FMF, which are common in our country, are
similar to enthesitis related arthritis.

Aim: We aimed to evaluate the demographic data, clinical and laboratory
characteristics, treatment responses, disease prognosis of patients with coexistence of
FMF and ERA, and to compare these findings with patients with only FMF and
patients with only ERA.

Materials and Methods: Patients with exon 10 mutation, who followed both Tel-
Hashomer diagnostic criteria and Ankara criteria for the diagnosis of Familial
Mediterranean fever, who were followed up regularly for at least 1 year in Dokuz Eyliil
University Pediatric Rheumatology outpatient clinic, met the ILAR diagnostic criteria
for the diagnosis of ERA. The files of the patients who met the criteria were reviewed
retrospectively. 21 patients with both diagnoses who met the specified criteria were
identified. Since the number of patients with only FMF and only ERA was higher, 80
patients with only FMF and 76 patients with only ERA were included in the study by
simple randomization to reflect the common group. Each patient's age, gender,



diagnosis, age at diagnosis, delay in diagnosis, follow-up period, family history,
consanguinity, clinical findings, laboratory results during the attack/disease activation
and remission period, and the treatments they received were determined. Frequency of
attacks, frequency of attacks before and after colchicine and AAA severity score,
MEFV gene mutation, colchicine response in patients with FMF; X-ray and MR
imaging results and HLA-B27 positivity in patients with ERA were compared between
the patient groups. Statistical analysis was performed using the "SPSS (statistical
package for the social science) 26.0 for Windows™ program.

Results: 80 patients with FMF, 76 patients with ERA and 21 patients with FMF+ERA
were included in the study. 51 (63.7%) of the patients in the FMF group and 15
(71.4%) in the FMF+ERA group were male (p: 0.510). The age of the FMF group was
7 (SD: 3.8), the age of the FMF+ERA group was 10 (SD: 3.5) and the age of the ERA
group was 13 (SD: 2.5) (p:0.001). There was a family history of FMF in 32 (40%)
patients with FMF and 8 (38.1%) patients with FMF+ ERA (p:0.099). While there was
consanguinity in 16 (20%) patients with FMF, none of the patients with FMF+ ERA
were related (p:0.021). During the attack, the CRP value was 90.96 mg/L (SD: 67.03)
in patients with FMF, 42.44 mg/L (SD: 27.37) in patients with FMF+EIA, 21.36 mg/L
in patients with EIA (SD:33,46) were found (p:0.00). According to MEFV gene
analysis, those with homozygous exon 10 mutations were found to be 32 (40%) in
FMF and 14 (67%) in FMF+ERA (p:0.029). There were 51 (50.9%) M694V
heterozygous patients in both groups. HLA-B27 was positive in 5 (23.8%) patients in
the FMF+ ERA group and in 27 (35.5%) patients with ERA (p:0.59). No significant
difference was found between the ERA group and the AAA + ERA group in terms of
direct X-ray and MRI results. The response to colchicine treatment was good in 69
(86%) patients with FMF and 16 (80%) patients with FMF+ERA (p:0.49). There was
no significant difference between the AAA group and the FMF + ERA group in terms
of attack frequency, attack frequency before and after colchicine use, colchicine
response, and AAA severity score before and after colchicine. It was determined that
9 (11.3%) patients with FMF and 1 (4.8%) patient with FMF + ERA received IL-1
inhibitor therapy (p:0.683). It was determined that 34.2% of the ERA group and 42.9%
of the AAA + ERA group received anti-TNF therapy (p:0.465).

Xl



Conclusion: Concomitant ERA has not been shown to affect the severity of FMF in
patients with FMF. We think that the difference can be revealed with a larger number
of patients with AAA+ERA.

Keywords: Familial Mediterranean fever, enthesitis related arthritis, disease

prognosis
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1.GIRIS VE AMAC

Ailesel Akdeniz atesi (AAA), kendi kendini sinirlayan tekrarlayan ates ataklar
ve yliksek akut faz reaktanlarinin eslik ettigi poliserozit ataklar1 ile karakterize
otoinflamatuvar bir hastaliktir2, Mediterranean fever (MEFV) genindeki mutasyonlar
AAA’ne neden olur. Diinyada ve iilkemizde en sik goriilen monogenik
otoinflamatuvar hastaliktir. Tiirkiye’de Ozen ve ark.’nin yaptig1 bir saha calismasinda,
cocuklarda FMF prevalans1 9.3/10.000 olarak bildirilmistir 3. Tekrarlayan ates ve
serozit ataklar1 yaninda artralji, entezit, eforla tetiklenen bacak agrisi, miyalji,
sakroiliit ve alt ekstremite sinoviti gibi epizodik olmayan kas-iskelet sistemi bulgular1
AAA’de goriilebilmektedir. Tekrarlayan ates ve karin agris1 gibi AAA’ nin tipik klinik
bulgular1 olmaksizin tekrarlayan akut artrit ataklar1 veya sakroiliit ile AAA tanis1 alan
hastalar mevcuttur.

Juvenil idiopatik artrit (JIA), cocukluk cagmin en sik goriilen romatizmal
hastaligidir. ILAR (International League of Associations for Rheumatology)
siniflanmasina gore JIA’nin yedi alt grubundan biri entezit iligkili artrittir®. Entezit
varhigi, agirlikli olarak alt ekstremite eklemlerinde oligoartikiiler tutulum yaninda
aksiyel tutulumun olmasi ve kirmizi goz, tarsit goriilebilmesi EIA’in karakteristik
ozellikleridir. Insan 16kosit antijeni-B27 (HLA-B27) ile kuvvetli iliskilidir®.
Cocuklarda, alt ekstremitede oligoartrit ve entezit siklikla ilk prezentasyondur.
Sakroiliak eklem ve omurga tutulumu hastalik baglangicinda nadirdir.

Ulkemizde sik goriilen AAA’nin tekrarlayan akut artrit ataklar1 yaninda kronik
artrit, entezit ve sakroiliit gibi klinik bulgular1; EIA ile benzerlik gostermektedir. Bu
durum, AAA hastalarindaki epizodik olmayan kas-iskelet sistemi bulgularinin, entezit
iligkili artrit ile iligkisini arastirmayi, benzerlikleri ve farkliliklarmi belirlemeyi
ongormiistiir®.  Yetiskinlerde AAA ve spondiloartrit iliskisinin (AAA-SpA)
prevalansinin %0,5-7,5 oldugu tahmin edilmektedir’. Cocuklarda ise %0,06-1,3
arasinda oldugu diisiiniilmektedir *. Cocuklarda AAA-EIA birlikteligi ile ilgili
literatiirde ¢ok az veri bulunmaktadir 8.

AAA ile AAA-EIA tanili hastalarin karsilastirildig1 bazi ¢alismalarda ates ve
peritonitin AAA tanil1 hastalarda daha yaygin oldugu, kronik artritin AAA-EIA tanili
hastalarda daha fazla oldugu gosterilmistir. Hastalarin remisyon donemindeki
sedimentasyon (ESR) ve C-reaktif protein (CRP) degerlerinin AAA-EIA tamli



hastalarda daha yiiksek oldugu, MEFV gen analizinin benzer oldugu bulunmustur.
EIA ile AAA-EIA tamli hastalar karsilastirildiginda sakroiliak hassasiyetin EIA tanili
hastalarda, plantar fasiitin  AAA-EIA tanili hastalarda daha yaygin oldugu
gosterilmistir. HLA-B27 pozitiflik orani AAA-EIA tanili hastalarda daha diisiik
bulunmustur °.

Biz de hastanemiz Cocuk Romatoloji polikliniginde takip edilen AAA ve EIA
birlikteligi olan hastalarin demografik verilerini, klinik ve laboratuvar 6zelliklerini,
tedavi yanitlarini, hastalik prognozlarini degerlendirmeyi amagladik. Buldugumuz
verileri sadece EIA ve sadece AAA tanisi olan diger 2 gurup hastalarin verileri ile

karsilagtirmay1 planladik.



2.GENEL BiLGILER

2.1.AILEVI AKDENIZ ATESI

2.1.1.Tamim

Ailesel Akdeniz Atesi tekrarlayan ates ve serozit ataklari ile karakterize,
otozomal resesif gegisli, otoinflamatuar bir hastaliktir’®, Ozellikle Akdeniz kokenli
toplumlarda, Tiirk, Ermeni, Arap ve Yahudi gibi belirli etnik gruplar arasinda sik
gorllur . Giiniimiizde kitalar arasi ulasimin yayginlagsmasi nedeniyle diinya ¢apinda
onem tasimaktadir'®. Kolsisin, 1972'den beri AAA tedavisinde kullanilmaktadir.

Ataklar1 azaltir, yasam kalitesini artirir ve amiloidozu onler®3,

2.1.2.Epidemiyoloji

Ailevi Akdeniz Atesi hastaligi en sik dogu Akdeniz kokenli toplumlar olan
Yahudiler, Tirkler, Araplar ve Ermenilerde goriilmektedir ve bu bolgelerde hastalik
prevalansi 1/200-1/1000’e kadar ulasmaktadir'4. Hastaligin Tiirk toplumundaki tam
prevalansi 1/1073 olarak tahmin edilmektedir ancak orta Anadolu’da 1/395’e kadar
yiikselebilmektedir'41S, Tastyic1 siklig1 ise Tiirk ve Kuzey Afrika Yahudileri arasinda
1/5 ve Ermeniler arasinda 1/7 kadar yuksektir. Ailevi Akdeniz atesi her iki cinsiyeti

de benzer oranda etkiler, ancak bazi1 ¢alismalarda erkek baskinlhigi bildirilmistir?®,

2.1.3.Etyopatogenez

AAA hastaligi 16. kromozomun kisa kolunda yer alan MEFV genindeki
mutasyonlar nedeniyle olusmaktadir. MEFV geni 3505 niikleotid icermekte ve 10
ekzondan olusmaktadir!’. MEFV geni; IL-1p Uretimiyle sonuclanan NLR ailesinin
inflamasyon kompleksinin bir pargast olan pyrin proteini kodlamaktadir. AAA’nin
etyopatogenezinde en 6nemli rol MEFV genindeki mutasyonlar sonucunda meydana
gelen pyrin disfonksiyonudur®®. Pyrin; notrofil, eozinofil, monositler ve dendritik
hiicrelerin sitoplazmalarinda sentezlenen bir proteindir ve hiicre yapisindaki
mikrotiibiillerle etkileserek 16kositlerin inflamasyon bdlgesine gogiinii etkiler. Yapilan
calismalar pyrinin sinoviyal fibroblastlar ve notrofillerde ¢ekirdekte, monositlerde ise

sitoplazmada lokalize oldugunu géstermistir. Bu bulgular, pirinin bulundugu hiicreye



gore farkli proteinlerle etkilesime girerek, farkli fonksiyonlari dstlenebilecegini
gostermektedir. Pyrin proteini amino (N) ucu PYRIN bolgesi (PAD, PyD veya DAPIN
olarak da isimlendirilir), “B box zinc finger” bolgesi (BB-ZF), “Coiled coil” bdlgesi
(CC), Karboksi (C) ucu B30.2 bolgesi olmak tzere dort fonksiyonel bolge
icermektedirt”1°.  Pyrin, N-Terminal kistmda bulunan pyrin domain (PYD)
adlandirilan boliimiiyle; apoptozis-iligkili spect benzeri proteinine (ASC) baglanir.
ASC’nin sahip oldugu caspase recruitment domain (CARD) isimli kismi, Caspase-1’1
etkin hale getirerek IL-1B iiretimini saglar ve bdylece inflamasyon ortaya ¢ikar®.
Inflamasyon AAA'nde gozlenen tipik atesli inflamatuar ataklari tetikler?.

AAA hastalig1 ekspresyonunda g¢evresel ve epigenetik faktorlerin katkisi
hakkinda ¢aligmalar bulunmaktadir. Benzer genotiplere sahip AAA hastalarimin farkli
fenotipleri, genomik olmayan faktorlerin etkisini diisiindiirmektedir. Epigenetik
faktorler arasinda mikroRNA'lar (miRNA) ¢esitli hastaliklarda tanisal biyobelirtecler
olabilir. AAA'ndeki miRNA c¢aligsmalariin sonuglari, miRNA'larin ataklari, hastalik
siddetini ve kolsisin tedavisinin etkisini saptamak i¢in biyobelirtegler olabilecegini
gostermektedir. Cevrenin hastalik ekspresyonu tizerindeki etkisi bir dizi ¢alisma ile
One siiriilmiistiir; Tiirkiye'de yasayan AAA'li Tiirk cocuklari, Almanya'da yasayanlara
gore daha siddetli bir hastalik fenotipi gostermektedir??.,

N-terminal

C-terminal
-
-

¥ l
ASC proteini

ile etkilesim Kaspaz-1

aktivasyonu

v

Kaspaz-1 aktivasyonu
NF- xf3 aktivasyonu
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Sekil 1. Pyrin proteinin yapist ve molekiiler etkilesimler



2.1.4.Genetik

MEFV geninin 10 ekzonu vardir. MEFV geni kromozom 16p.13.3 lzerinde
yerlesir ve bu giine kadar MEFV geninde 300’ askin mutasyon tanimlanmustir.
Hastalikla ilgili mutasyonlar siklikla 10. ekzondadir?®. AAA endemik bolgelerinde en
yaygin MEFV varyantt M694V'dir. Diger sik ekzon 10 varyantlarit M6941, V726A ve
M680I'dir. Bu varyantlar tim AAA hastalarinin yaklasik %75'ini olusturur. Bu
varyantlarin tasinmast AAAnin tipik klinik fenotipi ve daha siddetli hastalik ile
iliskilidir’*. MEFV geni icinde bulunan 2, 3, 5 ve 10. ekzon bolgelerindeki belirli
genlerin taranmas1 6nerilmektedir. Bu genler; 2. ekzonda p.E148Q, p.E167D, p.T2671,
p.R202Q, 3. ekzonda p.P369S, p.R408Q, 5. ekzonda p.F479L ve 10. ekzonda ise
p.M680I1, p.M694V, p.M694I, p.V726A, p.A744S, p.R761H, p.1692del, p.K695R ‘dir.
Bunlardan p.M680I, p.M694V, p.M694l, p.V726A ve p.K695R kesin patojenik olarak,
p.E167D, p.T2671, p.A744S, p.R761H ve p.1692del muhtemelen patojen, p.E148Q,
p.F479L ve p.P369S 6nemi bilinmeyen varyantlar, digerleri ise rapor edilmesine gerek
olmayan normal varyantlar olarak tanimlanmistir?®. Yilmaz ve arkadaslarinin 2001
yilinda yaptig1 bir ¢calismada Tiirk AAA hastalarinda MEFV geninde en sik goriilen
mutasyonlar; M694V (%51.55), M680I (%9.22), E148Q (%3.55), V726A (%2.88),
M6941 (%0.44) olarak saptanmis ve Tirk popiilasyonunda AAA tastyiciligi %20
olarak bildirilmistir?*.

AAA tanili hastalarda MEFV gen mutasyonu genellikle homozigot veya karma
homozigot (2 alelde 2 farkli mutasyon tasiyan “compaund” heterozigot) olarak
gorillmektedir. Ancak klinik olarak AAA tanist konan hastalarin yaklasik yiizde
10'unda MEFV geninde mutasyon yoktur?>26,
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Sekil 2. MEFV mutasyon cesitliligi. Stk goriilen 5 mutasyon kare icine alinmistir®’.

2.1.5.Klinik Bulgular

AAA tanili hastalarin %65°1 ilk ataklarmmi 10 yasindan 6nce ve %90°1 20
yasindan Once gecirirler. Ataklarda siklik sirasina gore semptomlar ates, karin agrisi,
g0giis agrisi, artalji-artrit, erizipel benzeri dokiintii seklindedir. Semptomlar birkag
saat icinde gelisir ve yaklasik 12 ila 72 saat siirerek kendiliginden diizelir®. Ataklar
arasi1 siire diizensiz olup, ataklarin 6nceden kestirilmesi zordur. Ataklar arasinda hasta
tamamen normaldir. Ataklarda farkli klinik tablolar olabilecegi gibi, baz1 hastalarda
her zaman aynm1 semptomlar klinik tabloyu olusturabilir?’. Hastaligin karakteristik
ozelligi ates ile viicudun bir veya birkag bolgesinde inflamasyona bagli olan agri
ataklaridir?®.

Ates: AAA’da en sik goriilen Klinik bulgu 1-3 giin siiren ates ataklaridir. Tek
basina ates olabilecegi gibi genellikle hastaligin diger karakteristik bulgulariyla
birlikte bulunur. Ozellikle erken ¢ocukluk déneminde, AAA ataklarinda klinik bulgu
olarak sadece ates goriiliip, hastaligin diger semptomlar: eslik etmeyebilir,

Karmm agrisi: AAA’l hastalarda atesle beraber en sik goriilen bulgu karin
agrisidir. Ayrica hastalarin %68’inde ilk bulgu olarak karin agrist goriilebilmektedir.
Kendisini hafif bir agridan akut batina kadar siddetli olabilecek farkli tablolarla
gosterebilir. Agr1 lokal olarak baslayip tiim karma yayilabilir. Klinik bulgular akut

batin ile karisabilir ve hastalarin %30-40’1 gereksiz yere apendektomi ve laparatomiye



maruz kalmaktadir®®. Ayrica peritonit peristaltizmi baskiladigindan hastalar
konstipasyondan sikayet edebilirler?33,

Gogiis agrisi: Hastalarin %20-45’inde plorit goriilebilir. %5 olguda AAA’da
ilk klinik bulgu olabilir. Hastalarda tek tarafli veya bilateral gogiis agrist seklinde
kendini gosterir. 48 saat icinde gerilemekle birlikte bazen 7 giine kadar uzayabilir.
Akciger filminde plevral efiizyon tespit edilebilir34. Torasentez yapildig: takdirde ¢ok
sayida notrofil iceren eksiida vasfinda mayi tespit edilir. Perikard tutulumu nadirdir,
agri goglis on duvarindadir, bazen omuza yayilim gosterebilir. EKG’de ST
elevasyonu, ekokardiyografide perikardiyal effiizyon bulgular1 gériilebilir3s.

Artralji/Artrit: Eklem bulgulari AAA’ll hastalarin yaklasik %350’sinde
bulunmaktadir. Artrit sikli§1 ¢cocukluk doneminde baslayan AAA’l1 hastalarda daha
siktir. Sadece artralji olgularin %50’sinden azinda olmaktadir. 12 yasin altindaki
cocuklarda bazen yalnizca artrit ataklar1 tabloyu olusturmakta diger bulgular sonra
eklenmektedir®. Cogunlukla alt ekstremitelerin biiyiik eklemlerini etkileyen gegici bir
monoartrittir. Mono/oligoartikiiler, gezici olmayan, asimetrik tipte artrit gorilir. Artrit
ani baslangighidir, ilk 24 saat iginde yiiksek atesle birlikte olan artrit 24-48 saat iginde
kendiliginden sekel birakmadan diizelir®’. Hastalarin kiigiik bir boliimiinde kalca veya
dizlerde uzamis artrit gelisebilir ve genellikle immiinosiipresif tedaviler, sinovektomi
veya nadiren eklem replasman cerrahilerine ihtiyag duyulur. Niikslere ragmen,
genellikle kalic1 bir hasar yoktur®®3%, FMF hastalarinin %35 kadarinda sakroiliit dahil
olmak iizere kronik eklem hastaliklar1 gelisebilir.

Erizipel benzeri eritem: AAA’da cilt ile ilgili lezyonlarm siklig1r %12-41
arasinda bildirilmistir. En sik goriilen cilt lezyonu erizipel benzeri eritem olup AAA
i¢in spesifik sayilmaktadir. Genelde kirmizi yama seklinde, sicak, agrili, diz ile ayak
bilegi arasinda, bazen de ayak sirtinda olabilen bir lezyon olup artrite eslik edebilir®!.
Erizipel benzeri eritem olan hastalarda, hastaligin daha agir seyrettigi, amiloidoz
riskinin ve M694V mutasyon sikliginin artt181 diisiiniilmektedir®?.

Uzamus febril myalji: Alt ekstremitelerde 6zellikle baldir, bazen kol ve karin
kaslarinda goriilen kas agrisi1 ve hassasiyeti ile karakterizedir. Nadir gorulir, tedavi
edilmezse 4-6 hafta siirebilir. Ates, halsizlik, akut faz reaktanlarinin yiiksekligi eslik

eder; nonsteroid antiinflamatuar ilaglar (NSAII) etkisiz olup steroid tedavisine iyi



yanit verir. EMG’de inflamatuar myopati bulgular1 verir ve kreatin kinaz diizeyleri
normaldir®,

Diger bulgular: Fiziksel egzersizi takiben siklikla alt ekstremitede olan,
dinlenme ile hafifleyen, ¢ogunlukla aksamlar1 ortaya ¢ikan, birkag saat- birkac¢ glin
stiren, hafif-orta siddette kas agrilar1 hastalarin %20’sinde rastlanir®. Santral sinir
sistemi ve meninkslerin tutulumu nadirdir. Aseptik menenjit ¢ok nadir olarak
gelisebilir®>. AAA’ll hastalarin %30-50’sinde dalak biiyiimesi tanimlanms olup
amiloidoz olmadan da gelisebilmektedir. Karaciger tutulumu genellikle amiloidoza
ikincildir‘®. Skrotal tutulum ozellikle cocuk ve geng eriskin AAA’l hastalarn %5-
7’sinde goriilebilir. Tunica vaginalisin inflamasyonuna bagli ortaya ¢ikar. Genellikle
tek tarafli agri, sislik, kizariklik olusur. Sikayetler saatler igcinde giderek siddetlenir ve
nadiren testis torsiyonuna kadar gidebilir*’. Tekrarlayan orsit vakalarinda etyolojide
AAA arastirilmalidir®,

AAA’l hastalarda; Henoch-Schonlein purpurasi, poliarteritis nodoza, Behget
hastalig1 ve inflamatuar bagirsak hastaligi gibi bozukluklara normal toplumdan daha

yiiksek oranda rastlanir®.

2.1.6.Laboratuvar

AAA hastalig1 i¢in heniiz kesin tan1 koydurucu bir laboratuvar testi yoktur.
Atak sirasinda 16kositoz, C-reaktif protein (CRP), eritrosit sedimentasyon hizi (ESH),
Serum Amiloid A (SAA), fibrinojen, beta-2 mikroglobulin, C3 ve C4 artisi
goriilebilir®,  Atak doneminde IL-1, timor nekrozis faktér (TNF) ve interferon
seviyeleri de ylkselir®®. Aktif inflamasyon sirasinda, 6zellikle AAA ataklari sirasinda
SAA seviyelerinde Onemli bir artis vardir. Ataksiz dénemlerde, SAA seviyeleri
genellikle normale déner. Bununla birlikte, AAA'l1 hastalarin yaklasik %30'unda SAA
dahil inflamasyonun laboratuvar belirtecleri normal seviyelere dénmez ve subklinik
inflamasyon devam eder. Bu durumu amiloidoz gelisme riski ile iliskilidir®?. AAA’da,
en onemli komplikasyon olan amiloidoz ag¢isindan proteiniiri tespiti énemli ve bu

yiizden diizenli araliklarla idrar analizi de yapilmas1 gereklidir®,



2.1.7.Tam

Ailevi Akdeniz Atesi hastaligi tanisi tipik klinik bulgular, diger nedenlerin
diglanmasi, Kolgisin tedavisine olumlu yanmit ve genetik test sonuglarmin
kombinasyonu ile konulur®. Laboratuvar ve radyografik bulgular taniyi
desteklemekte ve ayirici tanida faydali olabilir.

Tan1 ic¢in birkag kriter olmakla birlikte Tel-Hashomer kriterleri, AAA
teshisinde yaygin olarak kullanilmaktadir. Duyarliligi %95 ve 6zgilligi %97'den
fazladir. Tel Hashomer kriterlerine gére 2 major veya 1 major ve 2 minor bulgusu olan
hastalar kesin AAA; 1 major ve 1 minor bulgusu olan hastalar ise olas1 AAA olarak
kabul edilir.%®

Tablo 1.Tel-Hashomer Ailevi Akdeniz Atesi tam Kkriterleri

Major kriterler Minor kriterler
1. Tekrarlayan ates ataklar1 ile 1. Tekrarlayan ates ataklari
birlikte artrit ve /veya serozit 2. Erizipel benzeri dokiintii
(plevrit, peritonit, sinovit) 3. Birinci derece yakinda AAA
2. Predispozan bir hastalik hikayesi
olmaksizin AA tipi amiloidoz
3. Kolsisin tedavisine iyi yanit

Kesin tani: 2 major veya 1 major ve 2 minor Kriter
Olast tani: 1 major ve 1 minor kriter

Cocuklar agrmin siddetini  ve lokalizasyonunu belirtmede yetersiz
olabileceginden ¢ocuklarda bu kriterlerin uygulanmasinda kisitlilik vardir. Bu nedenle
2009 yilinda olusturulan Ankara kriterleri, ¢ocukluk ¢aginda AAA tanis1 konulmasi

icin yeni pediatrik kriterler belirlenmistir®®,



Tablo 2. Ankara Kriterleri

Kriterler Tanim

Ates >3 kez,6-72 saat stiren aksiller >38°C

olgiilen ates atagi

Karm agris1 >3 kez,6-72 saat siiren atak
Gogiis agrist >3 kez,6-72 saat siiren atak
Artrit >3 kez,6-72 saat siiren atak, oligoartrit

AAA icin aile hikayesi

Kesin tani; AAA klinik tanist igin yukarida belirtilen 5 kriterden en az 2’sinin olmast
gerekmektedir.

2.1.8.Ayiric1 tani

AAA hastalig1 klinik ve laboratuvar benzerligi nedeniyle bir¢cok hastaligin
ayirici tanisina girmesine ragmen, iyi bir klinisyen i¢in ataklarin taninmasi ile tani
kolaylikla konulabilir. AAA hastalifi ayiric1 tanist esas olarak periyodik ates
sendromlar1 dikkate alinarak yapilir. Periyodik ates sendromlari; tekrarlayan ates ve
inflamatuar ataklarla karakterize, otoantikorlarin ve antijene spesifik T hiicrelerinin
olmadig1 bir grup otoinflamatuar hastaliktir. Ulkemizde periyodik ates sendromlarina
yaklasirken AAA mutlaka dislanmalidir®’°8,

AAA Kklinik tanis1 konmadan 6nce diger karin agrisi yapan nedenler de
dislanmalidir. Bunlar; cerrahi aciller (akut apandisit, invajinasyon, peptik ilser
perforasyonu), Vaskaulitler, sistemik lupus eritematozus, abdominal migren, epilepsi,
akut intermittan  porfiria, herediter anjioddem, tekrarlayan pankreatit,

hipertrigliseridemi gibi hastaliklardir®®.

2.1.9.Amiloidoz

Amiloidoz, AAA’de mortalitenin en 6nemli nedenidir. Atak sirasinda ve bazen
de ataklar arasinda yiiksek olan SAA amiloidoza neden olan fibrillerin temel
kaynagidir. Dokularin ekstraselliiler matriks ve perivaskiiler bolge gibi hiicre disi

alanlarinda birikerek sistemik amiloidoza yol agar. Amiloid birikimi siklikla bobrek,
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dalak, gastrointestinal sistem, surrenal bezlerde gorullr, nadiren periferik sinirler ve
kalp etkilenir?0:€0,

Amiolidoz sinsice baslayip, hematiiri ve hipertansiyonun eslik etmedigi
proteiniiriye neden olur. Sonrasinda semptomatik nefrotik sendroma ilerler. Nefrotik
sendrom, proteindri (esas olarak albiiminiiri) ve diiiretiklere direngli 6dem ile iligkili
hipoalbliminemi ile renal amiloidozun tipik bir sunumudur. Bdébrek yetmezligi,
glomeriiler yerine tubulointerstisyel birikim baskin oldugunda daha yavas ilerleme
egilimindedir®?,

AAA hastalarinda amiloidoz; MEFV geni mutasyonu tipi, yasanilan bolge,
etnik koken, kolsisin tedavisine baglanma zamani, tedaviye uyum ve atak kontroliine
gore degisik sikliklarda bildirilmistir. M694V mutasyonunda diger mutasyonlara gore
daha sik amiolidoz gelistigi gbzlenmistir. Amioidoz aile hikayesi olan hastalarda, etnik

grup olarak; Turkler, Ermeniler ve Sefardik Yahudilerde daha fazla goruliir®?,

2.1.10.Tedavi

AAA tedavisinin hedefleri; akut ataklar1 onlemek, ataklar arasinda subklinik
inflamasyonu en aza indirmek ve amiloidozun gelismesini ve ilerlemesini
onlemektir®®, AAA nin standart tedavisi kolsisindir. Kolsisin hiicre i¢i mikrotiibiil
sistemini etkiler; hiicre ici graniillerin hareketini bozar, notrofil membrani lizerindeki
adezyon molekdllerinin ekspresyonunu azaltarak, nétrofillerin inflamasyon bolgesine
gociinii ve endotel ile olan iliskisini bozar®. Kolsisin atesli ataklar1 tamamen
engelleyemesede, kullanimi amiloidozun ilerlemesini durdurabilir, geri doniisiimsiiz
glomeriiler hasar olmadiginda proteindriyi tersine cevirebilir®®,

Kolsisin Onerilen baslangi¢ dozlar1 <5 yasta 0.5 mg/giin; 5-10 yas arasi 1
mg/giin ve 10 yas istiinde 1.5 mg/giindiir. Tek doz veya boliinmiis dozlar halinde
verilebilir. Cocuklarda toplam giinliik doz 2mg’1 agsmamalidir. Kolsisin dozunun
tedrici arttirilmasi ishal sikligini azaltir®667,

Kolsisinin gastrointestinal sistemle ilgili sik goriilen yan etkileri; bulanti,
kusma, karm agrisi, ishal, abdominal distansiyondur. Sekonder laktoz intoleransina
bagli malabsorbsiyona neden olabilir ve karaciger enzimlerinin yiikselmesine yol

acabilir. Nadiren kemik iligini baskilayarak 16kopeni, trombositopeni, aplastik anemi
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yapar. Miyopati, proksimal kas giicsiizliigii, rabdomiyoliz yapabilir®®

. Kolsisin
karacigerde CYP3A4 enzimi ile etkilesen eritromisin, klaritromisin, telitromisin,
statinler, steroidler, nifedipin, midozolam, itrakonazol, ketokonazol gibi ilaglarla
birlikte alinirsa metabolizmasi bozulur ve intoksikasyon goriilebilir®®,

Kolsisin AAA igin etkili olmasina ragmen, kolsisin ile tedavi edilen hastalarin
yaklasgik ticte biri kismi remisyona sahiptir ve yaklasik %5-10'u yanitsizdir; diger bir
%2-5'i ise esas olarak gastrointestinal semptomlar nedeniyle ilaci tolere etmez°. Barut
ve ark. M694V homozigot olmanin kolsisine yanit vermeme ile iligkili olabilecegini
gostermistir'!, AAA hastalarinda 6nemli 6lctde yiksek serum TNF, IL-1, IL-6 ve IL-
8 seviyeleri gosterdiginden, bu sitokinleri hedef alan yeni biyolojik ilaglar, kolsisine
yanit vermeyen veya direngli olanlarda kullanilmaktadir’. Maksimum tolere edilen
dozu >3 ay boyunca almasina ragmen ayda >1 atak gecirmeye devam eden hastalar,
kolsisine yanit vermeyen veya direngli olarak kabul edilir ve bu hastalarda maksimum
tolere edilen kolsisin dozu Ve biyolojik ilag kombinasyonu onerilir’,

IL-1 inhibisyonu, kolsisin direngli hastalar igin tercih edilen ikinci basamak
tedavidir. IL-1 inhibitorleri ataklarin sayisini 6nemli derecede azaltarak yasam
kalitesini artirirlar. Bu grupta yaygin kullanilan ilaglar: anakinra, rilonasept ve
kanakinumabtir’®. Etanercept, infliximab veya adalimumab ile TNF blokaji 6zellikle
AAA hastalarinda incelenmistir. Anti-TNF tedavisi, 6zellikle eklem tutulumu ile
giden (sakroiliit benzeri) AAA’da ataklar1 kontrol etmek igin yararli etkilere sahiptir™.
Tosilizumab IL-6 reseptoriine karsi gelistirilmis insan monoklonal antikoru olup

kolsisine direngli AAA hastalarinda kullanimi arastirilan bir diger biyolojik ajandir™.

2.1.11.Prognoz ve Hastalik Siddet Skoru

Hastalik prognozu temel olarak ataklarin sikligina ve komplikasyonlarin
gelisimine baghdir. AAA, komplikasyonlar gelismeden erken teshis edilir ve tedavi
edilirse iyi prognoz gosterir’®. Amiloidoz, AAA’da morbidite ve mortalitenin onde
gelen nedenidir. Amiloidoz tanist konulduktan sonra ortalama bes yil iginde son
donem bobrek hastaligr gelisir ve 5 yillik sagkalim oran1 %50 olarak bildirilmistir. Bu
nedenle, bu risk faktorlerine sahip hastalar daha yakin takip edilmelidir’’. M694V

homozigot olmasi, kolsisin direnci, kas-iskelet sistemi tutulumu, tanida gecikme ve
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uzun hastalik siiresi; renal amiloidoz ve sik atak gecirmek gibi daha yiiksek
komplikasyon riski ile iliskilendirilmistir’®., Kolsisinden dnce AAA hastalarmm
cogunda kirk yasimmdan once amiloidoza bagli bobrek yetmezligi gelismekteydi.
Kolsisin kullanilmaya bagladiktan sonra amiloidoz goriilme siklig1 belirgin olarak
azalmigtir, ancak muhtemelen tanida gecikme ve kotii tedavi uyumuna bagh Tiirk ve

Ermeni hastalarda hala 6nemini koruyan bir komplikasyondur™.

Hastaligin siddetini degerlendirmek icin kullanilan bazi skorlar vardir.
Bunlardan en yaygim kullanilan Pras. skorudur. Baslangi¢ yasi, eklem tutulumu,
erizipel benzeri dokiintii olmasi, atak sikligi, ataklar1 kontrol eden kolsisin dozu,
amiloidoz varligina gore puanlanir. 2-5 puan arasi alanlar hafif, 6-10 puan aras1 alanlar

orta, 10 puan iistiinde alanlar ise agir hastalik olarak siniflanir®,

Tablo 3. Pras ve ark. tarafindan belirlenen hastalik agirlhik skorlamasi

Agirhik Baslangi¢ Aylhk Artrit  Erizepel Amiloidoz Kolsisin dozu

derecesi yas1 (yil) atak benzeri (mg/G)
say1si eritem
0 >31
1 21-31 <1 1
2 11-20 1-2 Akut A 1.5
3 6-10 >2 Kronik + 2
4 <6 >2

2-5 puan: hafif, 6-10 puan: orta, 10 puan sti: agwr hastalik

Hastaligin siddetini degerlendirmek igin kullanilan bir diger skorlama ise
“uluslararast AAA i¢in siddet skorlama sistemi” (ISSF) olarak adlandirilan skorlama
sistemidir. ISSF arastirma ve klinik uygulama i¢in kolayca uygulanabilir ve yaygin

olarak kabul edilebilir bir puanlama sistemidir8Z.

13



Tablo 4. FMF i¢in uluslararasi siddet skorlama sistemi (ISSF)

1)Kronik  sekel (amiloidoz, biiylime geriligi, anemi, 1 puan

splenomegaliyi igerir)

2)Organ disfonksiyonu (FMF’le iligkili nefrotik diizeyde 1 puan
proteindri)

3)Organ yetersizligi (FMF’le iligkili olarak kalp, bobrek vb) 1 puan
4-a) Atak siklig1 her ay ayda 1-2 ise 1 puan
4-b) Atak siklig1 her ay ayda 2’den fazla ise 2 puan
5) Ataksiz periyot esnasinda artmis akut faz reaktanlar1 (CRP, 1 puan

SAA, ESR, fibrinojen’den biri)- ayda en az 2 atak olmayan son
ataktan 2 hafta veya daha fazla ge¢gmis olmali

6) Kisiye 0zel bir akut atak esnasinda 2’den fazlasinin tutulmasi 1 puan
(perikardit, plorit, peritonit, sinovit, erizipel benzeri eritem, testis

tutulumu, myalji vb)

7) Hastaligin seyri sirasinda 2’den fazla farkl atak tipi (izole ates, 1 puan
perikardit, plorit, peritonit, sinovit, erizipel benzeri eritem, testis

tutulumu, myalji vb)

8) Atagin stiresi (1 yilda 72 saatten uzun en az 3 atak) 1 puan

9) Egzersizle bacak agrisi (diger nedenler dislandiktan sonra- uzun 1 puan

siireli ayakta durma ve / veya egzersiz sonrasi goriilen agr1)

Toplam skor: 10 puan, 6 ve iistii puan: siddetli hastalik, 3-5 puan: orta siddetli
hastalik, 2 ve alti puan: hafif siddette hastalik

2.2.ENTEZIT ILISKIiLi ARTRIT

2.2.1.Tamim

Jiivenil idiyopatik artrit (JIA) , 16 yasindan kiiciik cocuklari etkileyen bir grup
inflamatuar hastaligi temsil eder. Tani, diger artrit kategorileri ekarte edildikten sonra
konur. Uluslararas1 Romatoloji Dernekleri Birligi (ILAR) JIA’nin 7 alt grubunu
tammlamstir. Entezit iliskili artrit (EIA) ana alt gruplarindan biridir®. Entezit iliskili
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artrit (EIA), 6 yasin iizerindeki erkek gocuklarda agirlikli olarak alt ekstremite artriti
ve entezitin varlig1 ile karakterize edilen bir hastaliktir. Ek olarak, bu c¢ocuklarda
inflamatuar sirt agrisi ve on iiveit olabilir®. JIA tipleri arasinda EIA gériilme siklig

Avrupa’da %6-8, Asya’da %24 iken iilkemizde %19 oranindadir®.

EIA %60 erkeklerde daha sik goriilir. Tamdaki yas ortalamasi 12'dir.
Genellikle hastada HLA-B27 pozitiftir (%60-%80) ya da anterior iveit, ankilozan
spondilit, reaktif artrit, veya inflamatuar barsak hastaligi (% 20-30) dahil olmak tizere

HLA-B27 ile iliskili bir hastali1 olan birinci derece akraba 6ykiisii mevcutture®,

2.2.2.Patogenez

Cocukluk cagimin  diger kronik artritlerine benzer sekilde, EIA'in
patogenezinde  genetik  ve  cevresel  faktorlerin  etkilesimi  oldugu
diistiniilmektedir. Genetik faktorler arasinda HLA B27, diger spondiloartropatilere
(SpA) benzer sekilde EIA ile giiclii bir iliskiye sahiptir. HLA B27 pozitifligi EiA'li
cocuklarm %60-80'inde mevcuttur®386, HLA B27 bir Class 1 HLA molekiludur ve
antijen islenmesi ve sunulmasinda gorev alir.

HLA B27'nin yani sira, endoplazmik retikulum aminopeptidaz (ERAP-1) ile
bir iliski bulunmustur. ERAP-1, peptitleri endoplazmik retikulumda HLA simuf I
yiiklemesi i¢in kirpar, ardindan iliskili peptitlerle birlikte HLA molekiilleri, T
hiicresine antijen sunumu icin hiicre yiizeyine tasinir. ikinci olarak, ERAP-1
proinflamatuar sitokinleri ayirir. ERAP-1'in ElA'deki rolii igin olas1 molekiiler
mekanizmalar, verimsiz peptit yliklemesine bagli olarak HLA B27 homodimerlerinin
olusumunu veya HLA B27'de Cys62'nin varligimi, peptitlerin ERAP-1 tarafindan
uygun olmayan sekilde kirpilmasindan dolay1 uygunsuz antijen sunumunu icerir?’.

HLA smf-I alleli, eklem ya da entez kaynakli artritojenik peptidleri T-
lenfositlere sunarak kendi dokularina karsi otoimmiin reaksiyon gelisiminde rol oynar.
Peptidleri bagladiktan sonra stabilitesinin bozularak hatali bir bigimde katlandig1 ve
hatali B27 molekiillerinin ¢esitli genleri aktive ederek pro-inflamatuvar sitokinleri
aktive eders®,

Yanlis katlanan HLA B27, endoplazmik retikulum stresini indukler ve 1L23,

IL17 sitokinlerinin salinimma ve Thl7 hiicre aktivasyonuna neden olur. Hucre
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yiizeyinde HLA B27 homodimerleri olusur ve bu dimerler 16kositlerdeki KIRDL1/2

reseptorleri tarafindan taninarak sitokin salinimina, 6zellikle de IL17 salinimina neden

olur®,
ArthritogenicPeptide Call Surface HLA-B27
Theory Homodimers Theory
.'l'l_r_ll ! : T
i ' I
il

HLA-BI7Misfolding
Theory

ER Stressand UPR Activation

F¥arar asd SarrHaphem, 017
Fegurad

Sekil 3. Entezit iligkili artrit patogenezi®®

Cevresel faktorler arasinda, cogu kanit gastrointestinal mikrobiatanin roliinii
desteklemektedir. EIA'li hastalarda ileal biyopsiler ve kolonoskopiler bagirsak
iltithabinin varligini ortaya c¢ikarmustir. Ayrica, hastalarin neredeyse yarisi, enterik
bakteri lizatlarina artmig lenfoproliferatif yanit gostermektedir®.

Diger JIA formlarmin aksine, hi¢bir otoantikor EiA ile iliskili degildir; dogal
bagisiklik sisteminin patogenezde rolii oldugu distiniilmektedir. IL-6 ve IL-1 gibi
monosit turevli sitokinlerin yilksek konsantrasyonlari sinoviyal sivida bulunur®.
Periferik kan ve sinoviyal sividan gelen monositlerin de daha yiiksek seviyelerde TLR-
2 ve TLR-4 ifade ettigi gosterilmistir. Bu hiicreler, saglikli kontrollerden alian
hiicrelerle karsilastirildiginda, TLR ligandlar ile stimiilasyonda daha fazla IL-6 ve
MMP-3 iiretir; bu, TLR'ler yoluyla aktive edilen monositlerin sinovite katkida
bulunabilecegini diisiindiiriir®. EIA'in immiin patogenezi, birden fazla faktoriin ve
hiicrenin karmasik bir etkilesimini igerir ve sonunda sitokinlerin artan iiretimine ve

doku hasarina yol agar®,
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2.2.3.Klinik Bulgular

EiA, siklikla alt ekstremite artriti ve entezopati bulgulariyla baslar. Hastalar
sinsi baslangichi eklem agrilar1 ya da ekstremitelerde tutukluk gibi nonspesifik
sikayetlerle basvurabilir. Bel agrisi baslangigta nadirdir, hastalik seyrinde yas
ilerledikce baslar®,

Artrit- Periferik eklem artriti: Kalga ve sakroiliak artrit disinda, eklem
tutulumu ¢ogunlukla periferiktir. Hastalarin yaklasik yarisinda tiim siire¢ boyunca 4
veya daha az eklemi etkiler. Oligoartikiiler JIA’dan en énemli farki kal¢a ekleminin
cok daha sik olarak etkilenmesidir. Eklemlerde efiizyon, agri, hareket kisitlilig: olur.
Cogunlukla alt ekstremitelerde, asimetrik ve oligoartikuler tutulum goriiliir. Hastalarin
%25’inde poliartikiiler tutulum olabilir. En sik etkilenen eklemler diz (%45-65), ayak
(%58), ayak bilegi (%36-48) ve kalca eklemidir. Nadiren st ekstremite eklemleri,
omuz (%10) tutulabilir. Tarsit (intertarsal eklem, entezis ve yumusak doku
enflamasyonu) 1/3 hastada gorulir®,

Artrit- Aksiyel tutulum: Sakroiliak eklem ve/veya vertebrada tutulum
olmasidir. Ozellikle 11 yasindan biiyiik erkek hastalarda, HLAB27 pozitifligi, kalga
artriti ve aksiyel tutulum daha sik gorulir. Aksiyel tutulumun klasik o6zelligi
inflamatuar sirt agrisidir®. EIA’li ¢ocuklarin %30-50'sinde klinik veya radyolojik
olarak sakroiliit vardir®. Sakroiliit hastaligin baslangicinda nadir goriltr. Genellikle
hastaligin baslangicindan 5-10 yil sonra saptanir. Sakroiliit kal¢a agrisi, kasik agrist,
bel agris1 seklinde semptom gosterebilir. Cocuklarda, inflamatuar sirt agrist ve/veya
sakroiliak eklem hassasiyeti, sakroiliak distraksiyon manevralarinda agri ve anormal
Schober testi gibi klinik sakroiliit belirtileri olmadiginda, goriintiileme ile tespit edilen
inflamasyon "sessiz sakroiliit" oldugu bilinmektedir®. Servikal vertebra tutulumu
hastaligin baslangicinda nadirdir. Atlantoaksiyal subluksasyon ¢ok gec¢ bir
komplikasyondur®’.

Entezit: Entezit, bir tendonun, bagin veya ecklem Kkapsiilinin kemige
baglandig1 yerde iltihaplanma olarak tanimlanir ve EiA'in belirgin bir patolojik
ozelligidir. Entezit, psoriatik artrit, farklilasmamis JIA ve uzamis (extended)
oligoartikiiler JIA dahil olmak iizere JiA'min diger Kkategorilerinde de
gorlebilir. Genel olarak, EiA'li ¢ocuklarin %45-80'inde entezit vardir. EIA'deki

entezit siklikla simetriktir ve agirlikli olarak alt ekstremiteleri etkiler®®. Patellar
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ligament, plantar fasya ve asil tendonu, en sik etkilenen bdlgeler olmasinin yani sira
kalca ekstansorlerinin  biiyilk trokanter iizerindeki tendonlari, humerusun
epikondillerinde ortak fleksor ve ekstansor tendonlarda da goriilmektedir. Kronik

entezitin belirtileri erozyonlari, kalsifikasyonlari, osteopeni ve yeni kemik olusumunu

98,99

icerebilir. Entezit, tedaviye periferik artrit kadar iyi yanit vermeyebilir

yapisma noktasi

Asil tendonunun kalkaneusa yapisma
noktasi

Plantar fasya-kalkaneus yapisma noktasi & ——

Plantar fasyanin metatarsal baslara yapisma —
noktalar

Sekil 4. Entezit bolgeleri

Akut 6n dveit: EIA ile iliskili {iveit tipik olarak akut baslangichdir ve
konjonktival enjeksiyon, agri ve fotofobi ile Kkarakterizedir. Bu, tipik olarak
asemptomatik olan diger JIA kategorilerinde goriilen iiveitin tersidir. EIA'de iiveit
siklikla tek tarafli ve tekrarlayicidir. EIA'li ¢ocuklarda hastalik seyri boyunca
kiimiilatif iiveit insidans1 yaklasik %15-30 iken tilkemizde %6.7-9.4"diir. Inatcr iiveit,
iris skari, korneal kalsiyum birikimi, glokom, katarakt, makula 6demi ve gorme kaybi1

gibi komplikasyonlara neden olabilirt®101,

2.2.4.Laboratuvar

Tanty1 kesinlestiren laboratuvar bir test yoktur. Tani klinik olarak koyulur.
HLA-B27 kuvvetle iliskili ama tanisal degildir. Antinikleer antikor (ANA), romatoid
faktor (RF), anti-CCP tipik olarak negatiftir. CRP, ESH gibi inflamatuar belirtecler

artmis ya da normal olabilir'%L,
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2.2.5.Gorunttleme

Spondiloartrit tanil1 erigskinlerde hastaligin erken tespiti ve izlenmesi icin direkt
grafi, ultrasonografik goriintileme (USG) ve manyetik rezonans goérintileme (MRG)
giderek daha fazla kullanilmaktadir. Power Doppler USG, USG ve MRG enteziti
mekanik yaralanmalar, apofizit ve fibromiyalji gibi diger enflamatuar olmayan
durumlardan ayirmaya yardimci olmaktadir. En yaygin ultrasonografik anormallikleri,
entezofitler, kalsifikasyonlar, tendon kalinlagmasi ve hipoekojenitedir®?, MRG
yaygin olarak aksiyel hastalign degerlendirmek icin kullanilir'®, Sakroiliitin direkt
grafi bulgulari, eklem araliginda genisleme veya daralma, eklem yuzlerinde skleroz,
ankiloz, destruksiyondur. Cocuklarda sakroiliak goriintileme i¢in mevcut altin
standart MRG'dir. MRG'deki karakteristik bulgular, sakrumda ve/veya bitisik iliumda

kapsiilit veya entezit ile veya tek basina kemik iligi 6demini igerirt®10°,

2.2.6.Tam

EIA hastaliginda tam agirlikli olarak klinikle koyulur. Laboratuvar testleri ve
goriintilleme yontemleri tan1y1 desteklemek amaci ile kullanilir. EiA tanisi i¢in ILAR
siniflamas1 ve tan1 kriterleri kullanilmaktadir®, ILAR tani kriterlerinin EIA igin

duyarlilig1 %79,6, 6zgiilliigii %67,1 saptanmigtir'®’,

ILAR 2001 siniflamasi ve tam kriterleri:

Artrit ve entezit veya asagidakilerden en az ikisinin varliginda artrit veya entezit:
o Sakroiliak eklem duyarlilig1 ve/veya inflamatuvar bel agrisi
o HLA B27 pozitifligi
o 6 yasindan biiytik, erkek
o Akut 6n iiveit (genellikle agri, kizariklik ve fotofobinin eslik ettigi)
o Birinci derece akrabalarda HLA B27 iliskili hastaliklarin varligi, ankilozan
spondilit, Entezit iligkili artrit, sakroiliitin eslik ettigi inflamatuvar barsak

hastalig1, Reiter sendromu veya akut 6n {liveit
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Diglama:
» Birinci veya 2. derece akrabada dermatolog tarafindan tanis1 konan
psoriazis 0ykusu
» Sistemik artrit varligi

> RF (Hligi

2.2.7.Tedavi

EIA igin birincil olarak eriskin ¢alismalarina dayanan terapdtik secenekler
arasinda monoterapi veya nonsteroid antiinflamatuar ilaglar (NSAII), hastalig
modifiye edici anti-romatizmal ilaclar (DMARD) ve biyolojik ajanlarla kombinasyon
tedavisi yer alir. NSAI ilaclar farmakolojik tedavide 1. basamak tedavidir.
Inflamasyonu azaltir, 48-72 saat icinde semptomlarda rahatlama saglar, hastalik
remisyonuna katkida bulunurlar. NSAIl monoterapisi, diisiik hastalik aktivitesi olan
ve kot prognoz 6zellikleri olmayan ¢ocuklar icin uygun olabilir®.

Kortikosteroid tedavisi sistemik veya intraartikuler olarak uygulanabilir. Ciddi
hastalik durumunda kisa stireli koprii tedavi olarak tercih edilir. Topikal formlari tiveit
tedavisinde etkindir. Oligoartikiiler formda intraartikiiler steroid uygulanabilir.

Hastalik modifiye edici antiromatizmal ilaglardan siilfasalazin, metotreksat ve
leflunomid kullanilir. Siilfasalazin, periferik hastalik aktivitesini baskilamada etkili,
eriskin hastalarda aksiyal hastalik aktivitesini baskilamada etkisizdir. Ilag etkisi birkag
haftada ortaya cikar. Yan etki olarak kemik iligini baskilanmasi, karaciger fonksiyon
testlerinde yiikseklik gorulebilir. Metotreksat periferik artrit kontroliinde etkin
sakroiliit ve entezit tedavisinde etkinligi net degildir. Leflunomid stlfasalazin ve
metotreksati tolere edemeyen hastalarda kullanilabilir'%,

Biyolojik ajanlar aksiyal tutulumda, DMARD tedavisine yanitsiz periferik
eklem tutulumunda tercih edilir. Anti-TNF ilaglar; etanercept, adalimumab, infliximab
kullanilmaktadir. Son dénemde IL-17 inhibitorii olan secukinumab kullanimiyla ilgili

calismalar yapilmaktadir'®,
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Kotu prognostik faktorler:

KI

inik:

v' Ailede ankilozan spondilit (AS) éykisi
v Sakroiliit
v 1lk 6 ayda ayak bilegi/kalca tutulumu

v" Poliartiktler tutulum
Laboratuvar: Yiuksek ESH

Radyoloji: Eklem araliginda daralma ve erozyon

Tablo 5. EiA tedavi yaklagim!10 **x*

ENTEZIT ILISKIiLi ARTRIT

Kotii prognostik faktorler

Silfasalazin ve/veya metotreksat*

(3-6 ay)
Yanit yok Yanit var **
! v
Anti-TNF-a

/N

/®

NSAIi
(4-6 hafta)

/

Yanit yok

En az 6 ay devam

Yanit var

Yanit yok

{

N

En az 6 ay devam

Diger anti-TNF-a
ilag ile degistir

\

Yanit var **

\

En az 6 ay devam
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*Bu basamakta kisa donem koprii tedavisi olarak diisiik doz sistemik steroid kullanilabillir veya
ozellikle oligoartikiler tutulumlu hastalarda eklem ici steroid enjeksiyonu uygulanabilir.

**Yamt var: Hekim VAS < 4 cm, sis eklem sayisinin 0 olmasi, inflamatuvar spinal agri ve
sakroiliak eklem duyarlilig1 olmamasz, {iveit ve entezit olmamasi ve normal ESH diizeyi (N: 0-15
mm/saat)

NOT: Tiim tedaviler her basamakta gerektiginde NSAII ile desteklenebilir. DMARD tedavisi
alirken gerektiginde TAT uygulanabilir. Basarili tedavilerin en az 6 ay devamui onerilir, literatiirde
yeterli veri olmadigi igin ilact kesme siiresi hekimin inisiyatifine birakilmistir.

***\akay B, Sozeri B, Ozen S, Kasapcopur O. Jiivenil idyopatik Artrit Tedavi Uzlas: Rehberi, (Editor)
Deomed; 2012, Entezit ile iliskili Artritte tedavi algoritmasi (Sekil 6.1.), syf 51° den alintilanmugtir.

22



3.GEREC VE YONTEM

3.1.ETIK KURUL ONAYI

Bu tez ¢alismas1 Dokuz Eyliil Universitesi T1p Fakiiltesi Girisimsel Olmayan
Arastirmalar Etik Kurulu’nun 21.09.2022 tarihli 2022/30-10 no’lu Fakiilte Yonetim

Kurulu karart ile onay almistir.

3.2.HASTA SECIiMi VE DEGERLENDIRILMESIi

Dokuz Eyliil Universitesi Cocuk Romatoloji poliklinigine en az 1 yil diizenli
takibe gelen ailesel Akdeniz atesi ve entezit iligkili artrit tanis1 olan hastalarin dosyalari
incelenmistir. Ailesel Akdeniz atesi tanisi igin hem Tel-Hashomer tan1 kriterleri hem
de Ankara kriterlerini karsilayan hastalar, entezit iligkili artrit tanist i¢in ILAR tan1
kriterlerini karsilayan hastalar dahil edilmistir.

AAA ve EIA igin belirlenen tan1 kriterlerini karsilamayan hastalar, AAA igin
MEFV gen analizi yapilmayan hastalarla beraber MEFV gen analizinde ekzon 10 dis1
mutasyonu olan hastalar, takip siiresi 1 yildan az olanlar, dosyada bagvuru aninda
hastalik bulgular1 yetersiz kaydedilmis olanlar calismadan diglanmustir.

Her iki taniya sahip belirlenen kriterlere uygun 21 hasta saptandi. Sadece AAA
ve sadece EIA tanil1 hasta sayis1 daha fazla oldugu igin ortak grubu yansitacak sekilde
basit rastgele randomizasyon ile hastalar secildi. Sadece AAA tanili 80 hasta, sadece
EIA tanil1 76 hasta galismaya alind1.

Hastalarin verileri hasta dosyalar1 ve hastane bilgi islem sistemi (Probel bilgi
sistemi) araciligi ile retrospektif olarak tarandi.

Her bir hastanin yasi, cinsiyeti, tanisi, tan1 alma yasi, tan1 gecikme stiresi, takip
stiresi, aile Oykiisli, akrabalik durumu, klinik bulgulari, atak/hastalik aktivasyon
donemindeki ve remisyon donemindeki laboratuvar sonuglari, aldiklar1 tedaviler
belirlendi. AAA tanist olan hastalarda atak sikligi, kolsisin Oncesi ve sonrasi atak
sikhig1 ve AAA siddet skoru, MEFV gen mutasyonu, kolsisin yanit; EIA tanis1 olan
hastalarda direk grafi ve MR goriintiileme sonuglar1 ve HLA-B27 pozitiflik durumu
belirlendi.

Hem AAA hem EIA tanis1 olan 21 hastanin verileri sadece AAA tanisi olan 80

hasta ve sadece EIA tanisi olan 76 hasta ile kiyaslandh.
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3.3.ISTATIKSEL ANALIZ

Istatistiksel analiz “SPSS (statistical package for the social science) 26.0 for
Windows” programi kullanilarak yapildi. Shapiro-Wilk testi yapilarak gruplar arasi
dagilima bakildi. Dagilimi normal olan verilerin 6zetlenmesi igin ortalama + SD;
normal olmayan veriler igin ise ortanca, geyrekler arasi aralik kullanildi. iki grubun
karsilastirilmasinda normal dagilimli sayisal veriler i¢in student t testi, diger verileri
icin Mann Whitney U testi uygulandi. Nominal veriler igin Chi-square testi ya da
Fisher exact testi kullanildi. Nicel degiskenler tablolarda ortalama +SD (standart
sapma) (minimum-maksimum) ve ortanca (%25-75 interkuantil aralik (IKA)) seklinde
gosterilirken kategorik degiskenler ise n (%) olarak gosterildi. Degiskenler %95 giiven

diizeyinde incelenmis olup p degeri 0.05 ten kii¢iik ise anlamli kabul edildi.
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4 BULGULAR

4.1.DEMOGRAFIK OZELLIiKLER

Arasgtirmada yer alan hastalarin demografik 6zellikleri degerlendirildi (Tablo
1). Elde edilen sonuglara goére; hastalarin yaslar1 1,5 yil ile 17 y1l arasinda degismekle
birlikte ortalama yas 10 + 4,3 yil olarak belirlendi. Hastalarin %74’ tiniin erkek,

%26’s1n1n kadin oldugu saptanda.

Tablo 1. Hastalarin Demografik Ozellikleri

mean + SD Min - Max

Yas (Y1l) 10+4,33 15-17
n %

Cinsiyet
Erkek 131 74,0
Kadin 46 26,0
Tam
EIA 76 42,9
AAA 80 45,2
AAA + EIA 21 11,9
Toplam 177 100

mean * ss min - max
AAA Tani Yas1 (Y1) 7,3+ 3,75 1-16
EIA Tam1 Yas1 (Y1l) 12+3,1 3-17,5
Takip Suresi (Y1l) 45+3 1-15,5

Hastalarin %45,2’unun sadece Ailevi Akdeniz Atesi (AAA), %42,9’sinin
sadece Entezit {liskili Artrit (EIA) ve %11,9’unun FMF ve EiA tanis1 aldig1 bulundu.
AAA tanis1 almis olan hastalarin tan1 yaslar1 ortalamasi 7,3 + 3,75 y1l, EIA tanis1 almis
olan hastalarin tan1 yaslar1 ortalamasi 12 + 3,1 yil olarak tespit edildi. Hastalarin takip

stirelerinin ortalamasi ise 4,5 + 3 yi1l olarak belirlendi.
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4.1.1. AAA Grubu ile AAA + EIA Grubunun Demografik Ozelliklerinin

Karsilastirilmasi

Aragtirmada yer alan AAA grubu hastalar1 ile AAA + EIA grubu hastalariin
demografik Ozellikleri karsilastirildi (Tablo 2). Elde edilen sonuclara gore; AAA
grubu hastalarmin yaslarinin ortalamas1 7 + 3,8 y1l, AAA + EiA hastalarmin yaslarmnin
ortalamas1 10 + 3,5 yil olarak saptandi. AAA grubu hastalarmin yaslarinin AAA + EIA
grubu hastalarina gore daha disiikk oldugu belirlendi ve yas agisindan istatistiksel
olarak anlamli fark bulundu (Z=-3,314, p<0,05). AAA grubu hastalarinin tani
yaslarinin ortalamasi1 6,9 + 3,8 yil, AAA + EiA hastalarinin AAA tani yaslarinin
ortalamasi 8,9 *+ 3,4 yil olarak saptandi. AAA grubu hastalarinin tani yaslarinin AAA
+ EIA grubu hastalarma gére daha diisiik oldugu belirlendi ve AAA tan1 yas1 agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (t=-2,167, p<0,05).

AAA grubu hastalarinin tan1 gecikme siirelerinin ortalamasi 5,4 + 8,76 ay,
AAA + EIA hastalarinin tam gecikme siirelerinin ortalamas1 7,83 + 5,84 ay olarak
saptandi. AAA grubu hastalarmin tam1 gecikme siirelerinin AAA + EIA grubu
hastalarina gore daha diisiik olmasi istatistiksel agidan anlamli bulundu (Z=-2,423,
p<0,05). AAA grubu hastalarinin takip siirelerinin ortalamasi 5,7 + 3,4 yil, AAA +
EIA hastalarmin takip siirelerinin ortalamasi 4,1 + 2,6 y1l olarak saptandi. AAA grubu
hastalarimin takip siirelerinin AAA + EIA grubu hastalarina gére daha fazla olmasi
istatistiksel agidan anlamli bulundu (t=2,048, p<0,05). AAA grubunun %20’sinde
akrabalik saptanmis olup AAA + EIA grubunda yer alan hastalarda akrabalik olmadigi
belirlendi. AAA grubu ile AAA + EiA grubu arasinda akrabalik durumu agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (¢X2=3,603, p<0,05).
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Tablo 2. AAA Grubu ile AAA + EIA Grubunun Demografik Ozelliklerinin

Karsilastirilmasi
AAA(80) AAA +EIA(2L) .
mean + SD mean + SD Istatistik P
Yas (Y1) 7+338 10+35 Z=-3,314 0,001*
n (%) n (%)
Cinsiyet
Erkek 51 (63,7) 15 (71,4) ¥x2=0,433 0,510
Kadin 29 (36,3) 6 (28,6)
mean + SD mean + SD
AAA Tan1 Yasi (Y1l) 6,9+3,8 8,9+34 t=-2,167 0,033*
AAA Gecikme (Ay) 5,40 + 8,76 7,83+584 Z=-2,423 0,015*
Takip Suresi (Y1il) 57+34 41+2,6 t=2,048 0,043*
n (%) n (%)
Aile Oykiisii
AAA 32 (40,0 8 (38,1
Amiloidozis 3 ES,S)) ( 0 ) s g 0.099
Ankilozan spondilit 0 2(9,5)
Akrabalik 16 (20,0) 0 #x?=3603  0,021*

t: Bagimsiz Orneklem t Testi, Z: Mann Whitney U Testi, ¥: Pearson Ki Kare, $: Fisher Exact Test, O:

Fisher Freeman Halton Exact Test, *p<0,05

4.1.2. EIA Grubu ile AAA + EiA Grubunun Demografik Ozelliklerinin

Karsilastirilmasi

Arastirmada yer alan EIA grubu hastalar1 ile AAA + EiA grubu hastalarmin

demografik 6zellikleri karsilastirildi (Tablo 3). Elde edilen sonuglara gore; EIA grubu

hastalarinin yaslarinmn ortalamasi 13 + 2,5 yil, AAA + EIA hastalarinin yaslarinin

ortalamas1 10,3 + 3,5 yil olarak saptandi. EIA grubu hastalarinin yaslarmm AAA +

EIA grubu hastalarma gore daha yiiksek oldugu belirlendi ve istatistiksel olarak
anlamli fark bulundu (Z=-3,222, p<0,05).
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EIA grubu hastalarinin tan1 yaslarmin ortalamas1 12,9 + 2,7 yil, AAA + EiA

hastalarmin tam yaslarinin ortalamas1 9,1 + 3,3 yil olarak saptandi. EIA grubu

hastalarmn tan1 yaslarinin AAA + EIA grubu hastalarma gore daha yiiksek olmasi

istatistiksel olarak anlamli bulundu (Z=-4,367, p<0,05).

EiA grubu hastalarinin %3,9’unun ailesinde AAA, %]1,3’iiniin ailesinde EIA,

1,3’liniin ailesinde IBH, %21,1’inin ailesinde ankilozan spondilit ve %2,6’sinin

ailesinde psoriazis Oykiisii oldugu belirlendi. AAA + EIA grubu hastalarmin

%38,1’inin ailesinde AAA ve %9,5’inin ailesinde ankilozan spondilit ykiisii oldugu

belirlendi. EIA grubu ile AAA + EIA grubu arasinda bulunan aile dykiileri agisindan
istatistiksel olarak anlaml fark bulundu (®X?=15,879, p<0,05).

Tablo 3. EIA Grubu ile AAA + EIA Grubunun Demografik Ozelliklerinin

Karsilastirilmasi
EiA(76) AAA + EIA(21) .
Istatistik p
mean + SD mean + SD
Yas (Y1l) 13+25 10,3+3,5 Z=-3,222 0,001*
n (%) n (%)
Cinsiyet
Erkek 65 (85,5) 15 (71,4) ¢x?=1,392 0,191
Kadmn 11 (14,5) 6 (28,6)
mean = SD mean = SD

EIA Tani Yasi (Y1l) 129+27 9,1+3,3 Z=-4,367 0,000*
EIA Gecikme (Ay) 6,82 + 12,38 4,17 +3,33 7=-0,670 0,503
Takip Suresi (Y1il) 32%2 41+£25 Z=-1,502 0,133

n %
Aile Oykuisii
AAA 3(3,9) 8 (38,1)
EIA 1(1,3 0
. 3 ©x?=15,879  0,002*
iBH 1(1,3) 0
Ankilozan spondilit 16 (21,1) 2 (9,5)
Psdriazis 2 (2,6) 0
Akrabalik 8(10,5) 0 ox2=1,219 0,195
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Z: Mann Whitney U Testi, ¢: Fisher Exact Test, ©: Fisher Freeman Halton Exact Test, *p<0,05

4.2. KLINIiK BULGULAR

4.2.1. AAA Grubu ile AAA + EIA Grubu Hastalarinin Klinik Bulgularinin

Karsilastirilmasi

Aragtirmada yer alan AAA grubu hastalari ile AAA + EIA grubu hastalarinda
meydana gelen Klinik bulgular karsilastirildi (Tablo 4). Elde edilen sonuglara gore;
AAA grubunun %82,5’inde, AAA + EIA grubunun %52,4’{inde ates oldugu
belirlendi. AAA grubunda ates goriilme oraninin AAA + EIA grubuna gore daha fazla
olmas istatistiksel agidan anlamli bulundu (¥X?=6,750, p<0,05). AAA grubunun
%88,8’inde, AAA + EIA grubunun %57,1’inde peritonit oldugu belirlendi. AAA
grubunda peritonit gelisme oran1 AAA + EIA grubuna gore daha yiiksek oldugu
saptandi ve peritonit gelisme agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulundu

(#X2=9,291, p<0,05).

AAA grubunun %10’unda, AAA + EIA grubunun %42.,9’unda kronik artrit
oldugu belirlendi. AAA grubunda kronik artrit goriilme oran1 AAA + EiA grubuna
gore daha diisiik olmas: istatistiksel agidan anlamli bulundu ($X?=10,588, p<0,05).
AAA grubunun %3,8’inde, AAA + EIA grubunun %71,4’iinde sakroiliak eklem
tutulumu oldugu belirlendi. AAA grubunda sakroiliak eklem tutulum goériilme orani
AAA + EIA grubuna gore daha diisiik olmasi istatistiksel agidan anlamli bulundu
(¢X?=47,503, p<0,05). AAA grubunun hicbirinde kalca eklem tutulumu yoktu. AAA
+ EIA grubunun %57,1’inde kalga eklemi tutulumu oldugu belirlendi. AAA grubu ile
AAA + EIA grubu arasinda kalca eklemi tutulumu goriilmesi agisindan istatistiksel
olarak anlamli fark bulundu (¢X?=46,564, p<0,05). AAA grubunun %1,3’iinde, AAA
+ EIA grubunun %38,1’inde inflamatuvar bel agris1 oldugu saptandi. AAA grubunda
inflamatuvar bel agris1 goriilme oran1 AAA + EIA grubuna gore daha diisiik olmasi

istatistiksel olarak anlamli bulundu ($X?=23,466, p<0,05).
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AAA grubunun %10’ unda, AAA + EIA grubunun %52,4’iinde sabah tutuklugu
oldugu belirlendi. AAA grubunda sabah tutuklugu gériilme oran1t AAA + EIA grubuna
gore daha diisiik olmas: istatistiksel olarak anlamli bulundu (¥X?=16,885, p<0,05).
AAA grubunun %7,5’inde AAA + EIA grubunun %71,4’linde entezit oldugu
belirlendi. AAA grubunda entezit gériilme oran1 AAA + EIA grubuna gore daha diisiik
oldugu saptand1 ve entezit goriilmesi agisindan istatistiksel olarak anlamhi fark

bulundu (¢X?=37,487, p<0,05).

AAA grubunun %5’inde, AAA + EIA grubunun %38,1’inde tarsitis oldugu
belirlendi. AAA grubunda tarsitis gériilme oran1 AAA + EIA grubuna gore daha diisiik
olmas1 istatistiksel olarak anlamli bulundu ($X?=14,384, p<0,05). AAA grubunun
%]1,2’sinde, AAA + EIA grubunun %23,8’inde plantar fasiit oldugu belirlendi. AAA
grubunda plantar fasiit goriilme oram1 AAA + EIA grubuna gére daha diisiik olmas1

istatistiksel olarak anlamli bulundu (¢X?=11,382, p<0,05).

Tablo 4. AAA Grubu ile AAA + EIA Grubu Hastalarimin Klinik Bulgularinin

Karsilastirilmasi
AAA(80) AAA +EiA(21)
Istatistik p
n (%) n (%)
Wy2_ *
Ates 66 (82,5) 11 (52.4) X*=6,750 0,008
2_
Peritonit 71 (88,8) 12 (57,1) x?=9,201  0,002*
W2
Perikardit / PIorit 24 (30,0) 4 (19,0) X°=0,996 0,318
Yye2_
Akut Artrit 24 (30,0) 6 (28,6) X°=0,016 0,899
2_
Bacak Agrisi 44 (55,0) 9 (42,9) ¥x =0,983 0,321
2_
Erizipel benzeri eritem 9(11,3) 3(14,3) $X2=0,000 0,710
2_ *
Kronik Artrit 8 (10,0) 9 (42,9) ¢x2=10,588 0,001
2_ *
Sakroiliak Eklem Tutulumu 3(3.8) 15(71,4)  X?=47503 0,000
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Kalga Eklemi Tutulumu 0 12 (57,1) ¢x2=46,564  0,000*

Inflamatuvar Bel Agrisi 1(1,3) 8 (38,1) ®X°=23,466  0,000*
Sabah Tutuklugu 8 (10,0) 11 (52,4) ¢x2=16,885  0,000*
Entezit 6 (7,5) 15 (71,4) ¢x2=37,487  0,000*
Tarsitis 4(5,0) 8 (38,1) $x2=14,384  0,000%
Plantar Fasiit 1(12) 5(238)  X’=11,382  0,001*
Uveit 0 1(4.8) $x2=0,523 0,208

V. Pearson Ki Kare, ¢: Fisher Exact Test, *p<0,05

4.2.2. EIA Grubu ile AAA + EiA Grubu Hastalarmin Klinik Bulgularinin

Karsilastirilmasi

Aragtirmada yer alan EIA grubu hastalar1 ile AAA + EIA grubu hastalarinin
klinik bulgular: karsilastirildi (Tablo 5). Elde edilen sonuglara gore; EIA grubunun
%14,5’inde, AAA + EIA grubunun %52,4’{inde ates oldugu belirlendi. EIA grubunda
ates goriilme oran1 AAA + EIA grubuna gére daha diisiik oldugu saptandi ve ates
goriilmesi agisindan istatistiksel olarak anlaml fark bulundu (¢X?=11,407, p<0,05).
EIA grubunun %7,9’unda, AAA + EIA grubunun %57,1’inde peritonit oldugu
belirlendi. EIA grubunda peritonit gériilme oram AAA + EIA grubuna gére daha
diisiik olmasi istatistiksel olarak anlamli bulundu (¢X?=23,427, p<0,05).

EIA grubunun %3,9’unda, AAA + EiA grubunun %19’unda perikardit / plorit
oldugu belirlendi. EIA grubunda perikardit / pl6rit goriilme oran1 AAA + EIA grubuna
gore daha diisiik olmas istatistiksel olarak anlamli bulundu ($X?=3,575, p<0,05). EIA
grubunun %7,9’unda, AAA + EIA grubunun %28,6’sinda akut artrit oldugu belirlendi.
EIA grubunda akut artrit gériilme oran1t AAA + EIA grubuna gére daha diisiik oldugu
saptandi ve akut artrit goriilmesi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulundu

(®X?=4,722, p<0,05).
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EIA grubunun %13,2’sinde, AAA + EIA grubunun %42,9’unda bacak agris1
oldugu belirlendi. EIA grubunda bacak agris1 goriilme oran1t AAA + EIA grubuna gére
daha diisiik olmas1 istatistiksel olarak anlamli saptandi (®X?=7,425, p<0,05). EiA
grubunda hig erizipel benzeri eritem gérilmezken, AAA + EIA grubunun %14,3’{inde
erizipel benzeri eritem oldugu belirlendi. EIA grubu ile AAA + EIA grubu arasinda
erizipel goriilmesi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulundu ($X?=6,944,

p<0,05).

EIA grubunun %71,1’inde, AAA + EIA grubunun %42,9’unda kronik artrit
oldugu belirlendi. EIA grubunda kronik artrit goriilme oran1 AAA + EIA grubuna gore
daha yiiksek olmas: istatistiksel olarak anlamli saptand1 (*X?=5,746, p<0,05).

EIA ve AAA + EIA gruplari arasinda aksiyel ve periferik tutulum agisindan

fark bulunmadi.

Tablo 5. EIA Grubu ile AAA + EIA Grubu Hastalarinin Klinik Bulgularinin

Karsilastirilmasi
EiA(76) AAA +EiA(21)
Istatistik p
n (%) n (%)
dy2= 1*
Ates 11 (14,5) 11 (52,4) X*=11,407 0,00
2_ *
Peritonit 6 (7,9) 12(57,1)  XP=23427 0,000
2_
Perikardit / Plorit 3(3,9) 4 (19,0) ¥x2=3575  0,038*
2
Akut Artrit 6(7,9) 6 (28.6) ¢x2=4,722  0,020*
2_ *
Bacak Agrisi 10 (13,2) 9 (42,9) ®X2=7,425 0,005
2_
Erizipel benzeri eritem 0 3 (14,3) #x?=6,944  0,009*
Wye2—
Kronik Artrit 54 (71,1) 9 (42,9) X°=5,746  0,017*
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Wy2_
Sakroiliak Eklem Tutulumu 43 (56,6) 15 (71,4) X?=1,509 0219

Kalca Eklemi Tutulumu 37 (48,7) 12 (57,1) ¥X?=0471 0493
inflamatuvar Bel Agris1 34 (44,7) 8 (38,1) ¥x2=0,296 0,587
Sabah Tutuklugu 56 (73,7) 11 (52,4) ¥x2=3495 0,062
Entezit 54 (71,1) 15 (71,4) ¥X?=0,001 0973
Tarsitis 34 (44,7) 8 (38,1) ¥x2=0,296 0,587
Plantar Fasiit 13 (17,1) 5(238  'X*=0.146 0530
iBH 2(2,6) 0 #X2=0,000 1,000
Uveit 1(1,3) 1(48) ®x2=0,014 0,388

Aksiyel / Periferik Tutulum

Aksiyel Tutulum 22 (28,9) 8(38,1)

o ¥X%=1,049 0,592
Periferik Tutulum 22 (28,9) 4(19,0)
Aksiyel ve Periferik Tutulum 32 (42,1) 9 (42,9)

¥: Pearson Ki Kare, ¢: Fisher Exact Test, *p<0,05

4.3.LABORATUVAR BULGULARI

4.3.1. AAA Grubu ile AAA + EIA Grubu Hastalarinin Laboratuvar Bulgularinin

Karsilastirilmasi

Arastirmada yer alan AAA grubu hastalar1 ile AAA + EiA grubu hastalarmin
laboratuvar sonuglar1 karsilastirildi (Tablo 6). Elde edilen sonuglara gore; hastalarin
atak donemindeki CRP degerlerinin ortalamas1 AAA grubunda 90,96 + 67,03 mg/L,
AAA + EIA grubunda 42,44 + 27,37 mg/L olarak belirlendi. AAA grubu ile AAA +
EIA grubu arasinda atak donemi CRP degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli
fark bulundu (t=4,921, p<0,05). AAA grubunun atak donemi CRP degerlerinin AAA
+ EIA grubuna gore daha yiiksek oldugu belirlendi. Remisyon donemindeki CRP
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degeri AAA grubunda 1,59 + 2.16 mg/L, AAA + EIA grubunda 4,07 + 4,19 mg/L

olarak saptandi. CRP’nin normal araligi 0-5 mg/L oldugu igin istatistiksel olarak

anlamli kabul edilmedi.

Tablo 6. AAA Grubu ile AAA + EIA Grubu Hastalarmin Atak Esnasinda ve

Remisyonda Laboratuvar Bulgularinin Karsilastirilmasi

AAA AAA+EIA
mean + SD mean + SD Istatistik P

Atak

WBC (1073/uL) 10,10 + 3,78 9,32+344  7=-0831 0,406
ANS (10"3/uL) 6,45 + 3,34 538+2,37 Z=-1,177 0,239
Lenfosit (10"3/uL) 2,73+ 1,70 243+0,69 7=-0,312 0,755
PLT (1073/uL) 320,43 £ 115,53 351,10+ 67,27 Z=-1,939 0,053
PLT/Lenfosit 141,94 +79,49 149,12+59,20 Z=-1,206 0,228
NLR 3,01+2,15 233+126  Z=-0944 0,345
MPV (fL) 7,93 +0,88 7,76 £0,77  Z=-0,687 0,492
CRP (mg/L) 90,96 £ 67,03 42,44+2737 t=4,921  0,000*
ESR 36,88 £24,03 36,48+19,74 Z=-0,427 0,669
Remisyon

WBC (1073/uL) 7,18 +191 6,90 £ 1,69 t=0,606 0,546
ANS (10"3/uL) 3,76 £ 1,57 346+126  7Z=-0,663 0,507
Lenfosit (10"3/uL) 2,64 £0,83 268+0,88 Z=-0,196 0,844
PLT (1073/uL) 290,64 +£80,87 265,00+43,34 Z=-1,176 0,239
PLT/Lenfosit 128,19 + 103,48 107,56 + 32,32 Z=-1,033 0,302
NLR 1,63+1,13 138+059 Z=-0,449 0,653
MPV (fL) 8,35+ 0,87 8,64+0,67 Z=-1570 0,116
CRP (mg/L) 1,59 + 2,16 407+4,19  Z=-3,606 0,000*
ESR 5,67 £ 4,64 7,10 £5,55 Z=-1,103 0,270

t: Bagimsiz Orneklem t Testi, Z: Mann Whitney U Testi, *p<0,05

4.3.2. EIA Grubu ile AAA + EiA Grubu Hastalarinin Laboratuvar Bulgular ve
HLA-B27 Pozitifliginin Karsilastirilmasi

Arastirmada yer alan EIA grubu hastalar1 ile AAA + EiA grubu hastalarmin

laboratuvar sonuglar1 karsilastirildi (Tablo 7). Elde edilen sonuglara gore; hastalarin
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hastalik aktivasyon dénemindeki CRP degerlerinin ortalamas1 EIA grubunda 21,36 +
33,46 mg/L, AAA + EIA grubunda 42,44 + 27,37 mg/L olarak belirlendi. EIA
grubunun hastalik aktivasyon donemi CRP degerlerinin AAA + EIA grubuna gére
daha diisiik olmas istatistiksel olarak anlamli bulundu (Z=-3,841, p<0,05). Remisyon
donemindeki CRP degeri EIA grubunda 1,99 + 2.1 mg/L, AAA + EIA grubunda 4,07
+ 4,19 mg/L olarak saptandi. CRP’nin normal araligi 0-5 mg/L oldugu i¢in istatistiksel
olarak anlamli kabul edilmedi. EIA hastalar1 ve AAA + EIA grubu hastalar1 arasinda
HLA-B27 pozitifligi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmad: (p>0,05).

Tablo 7. EIA Grubu ile AAA + EfA Grubu Hastalarimin Hastalik Aktivasyonu

ve Remisyonu Sirasindaki Laboratuvar Bulgulari ve HLA-B27 Pozitifliginin

Karsilastirilmasi
EiA AAA +EIA |
mean + SD mean + SD fstatistik P
Hastalik aktivasyonu
WBC (10"3/uL) 8,32 +2,55 9,32+ 3,44 t=-1,242 0,225
ANS (10"3/uL) 4,82+192 5,38 £ 2,37 Z=-0,865 0,387
Lenfosit (1073/uL) 251+£0,79 2,43+0,69 t=0,421 0,675
PLT (1073/uL) 339,19+ 99,37 351,10+ 67,27 Z=-1,035 0,301
PLT/Lenfosit 146,32 + 59,61 149,12+59,20 Z=-0,691 0,490
NLR 2,07 +£1,05 2,33+1,26 Z=-0,707 0,480
MPV (fL) 8,27 + 1,08 7,76 £ 0,77 Z=-1,943 0,052
CRP (mg/L) 21,36 £33,46 42,44 +2737 Z=-3,841 0,000*
ESR 3515+28,40 36,48+19,74 Z=-0926 0,354
Hastalik Remisyon
WBC (1073/uL) 7,01£1,59 6,90 £ 1,69 t=0,272 0,786
ANS (1073/uL) 3,76 £1,42 346126  Z=-1,020 0,308
Lenfosit (1073/uL) 2,47+£0,71 2,68 £ 0,88 t=-1,075 0,285
PLT (1073/uL) 274,16 £ 61,76 265,00 + 43,34  t=0,622 0,535
PLT/Lenfosit 115,15+ 31,59 107,56 +£32,32 t=0,942 0,349
NLR 1,65+0,81 1,38 +£ 0,59 Z=-1,349 0,177
MPV (fL) 8,57 £ 0,93 8,64 + 0,67 Z=-0,770 0,441
CRP (mg/L) 1,99 + 2,10 407+419  Z=-2395 0,017*
ESR 5,58 + 4,35 7,10 £ 5,55 Z=-1,038 0,299
n (%) n (%)
HLA-B27
Bakilmamis 25 (32,9) 8(38,1)  ¥x2%=1,027 0,598
Pozitif 27 (35,5) 5(23,8)
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Negatif 24 (31,6) 8 (38,1)
t: Bagimsiz Orneklem t Testi, Z: Mann Whitney U Testi, V: Pearson Ki Kare, *p<0,05

4.4.RADYOLOJIK GORUNTULEME

4.4.1. EIA Grubu ile AAA + EIA Grubu Hastalarmin Gériintilleme Sonuclarmm

Karsilastirilmasi

Aragtirmada yer alan EIA grubu hastalar1 ile AAA + EiA grubu hastalarmin
direkt grafi ve MRG sonuglar1 karsilastirild1 (Tablo 8). Elde edilen sonuclara gore;
EIA grubu ile AAA + EIA grubu arasinda direkt grafi ve MRG sonuglar1 agisindan

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0,05).

Tablo 8. EIA Grubu ile AAA + EiA Grubu Hastalarmmin Direkt Grafi ve

Manyetik Rezonans Goriintiilleme Sonuc¢larinin Karsilastirilmasi

EIA(76) AAA + EIA(21)

%) %) Istatistik p
Sakroiliit (Direkt Grafi) 9/28 (32,1) 5/10 (50,0) X?=0388 0,449
Sakroiliit (MR) 34/51 (66,7) 1317 (765 X°=0574 0,449
Kalgada Artrit (MR) 21027 (77,8) 6/6 (100) #X?=0,478 0,563

¥: Pearson Ki Kare, ¢: Fisher Exact Test

4.5.ATAK SIKLIGI VE PROGNOZ

45.1. AAA Grubu ile AAA + EIA Grubu Hastalarinin Atak Sikhigi, Kolsisin
Yaniti ve AAA Siddet Skorlarinin Karsilastirilmasi

Arastirmada yer alan AAA grubu hastalar1 ile AAA + EiA grubu hastalarmin
atak sikligi, kolsisin kullanim1 6ncesi ve sonrasi atak sikligi, kolsisin yaniti, kolsisin
oncesi ve sonrast AAA siddet skoru karsilastirild: (Tablo 9). Elde edilen sonuclara
gore; AAA grubu ile AAA + EiA grubu arasinda atak siklig1, kolsisin kullanimi dncesi
ve sonrasi atak sikligi, kolsisin yaniti, kolsisin 6ncesi ve sonrast AAA siddet skoru

acisidan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0,05).
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Tablo 9. AAA Grubu ile AAA + EfA Grubu Hastalarimin Atak Sikhgi, Kolsisin

Kullammm Oncesi ve Sonras1 Atak Sikhig, Kolsisin Yamti, Kolsisin Oncesi ve

Sonrasi AAA Siddet Skorlarinin Karsilastirilmasi

AAA AAA + EiA .
mean + SD mean + SD Istatistik P

Atak Siklig1 (Yilda) 1,83+2,78 1,28 + 0,83 Z=-0,476 0,634
Kolsisin Oncesi Atak Siklig1 (Yilda) 19,80 + 19,73 15,22 + 7,64 Z=-0,047 0,962
Kolsisin Sonrast Atak Sikligi (Yilda) 2,70 + 3,97 3,67 + 74,45 Z=-1,679 0,093

n (%) n (%)
Kolsisin Yanit1
Var 69 (86,3) 16 (80,0) ®x2=0,123 0,493
Yok 11 (13,7) 4 (20,0)
Kolsisin Oncesi AAA Siddeti
Hafif Hastalik 27 (33,8) 3 (16,7)
Orta Diizey Hastalik 44 (55,0) 14 (77,8) X356 0,226
Siddetli Hastalik 9 (11,2) 1(5,5)
Kolsisin Sonras1 AAA Siddeti
Hafif Hastalik 62 (77,5) 12 (66,7)
Orta Diizey Hastalik 18 (22,5) 5 (27,8) OXC=3919 0151
Siddetli Hastalik 0 15,5

Z: Mann Whitney U Testi, ¥: Pearson Ki Kare, ¢: Fisher Exact Test, ©: Fisher Freeman Halton Exact
Test

4.6.GENETIK SONUCLARI

4.6.1. AAA Grubu ile AAA + EfA Grubu Hastalarnmn MEFV Mutasyonlar

Sonugclari

Arastirmada yer alan AAA grubu hastalar1 ile AAA + EIA grubu hastalarmin
MEFV mutasyon durumlar1 karsilastirildi (Tablo 10). Elde edilen sonuglara gore;
AAA grubunun %40’1inda, AAA + EIA grubunun %66,7’sinde homozigot mutasyon;
AAA grubunun %60’1nda, AAA + EIA grubunun %33,3’iinde heterozigot mutasyon
oldugu belirlendi. AAA grubu ile AAA + EIA grubu arasinda goriilen mutasyon tipi
agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (¥X?=4,769, p<0,05). AAA
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grubunda yer alan hastalarin cogunda heterozigot mutasyon goriliirken AAA + EiA

grubunda yer alan hastalarin gogunda homozigot mutasyon goriilmektedir.

AAA grubunun %24,2’sinde, AAA + EIA grubunun %75’inde homozigot
M694V mutasyonu; AAA grubunun %75,8’inde, AAA + EIA grubunun %25’inde
heterozigot M694V mutasyonu oldugu belirlendi. AAA grubu ile AAA + EIA grubu

arasinda goriilen M694V mutasyon tipi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark

bulundu (¥X?=14,505, p<0,05). FMF grubunda yer alan hastalarin ¢ogunda

heterozigot M694V mutasyon goriliirken AAA + EIA grubunda yer alan hastalarin

cogunda homozigot M694V mutasyon goriilmektedir.

Tablo 10. AAA Grubu ile AAA + EIA Grubu Hastalarimin MEFV Mutasyonlar

Sonuglari
AAA(80) AAA +EIA2L) .
) ~ ) Istatistik p

Mutasyon Tipi

Homozigot 32 (40,0) 14 (66,7) ¥X?=4,769 0,029*
M694V

Homozigot 15/62 (24,2) 12/16 (75,0) ¥X2=14,505  0,000*
Heterozigot 47 (75,8) 4 (25,0)

V726A

Homozigot 1(9,1) 0 $X2=0,000 1,000
Heterozigot 10 (90,9) 3 (100)

Ekzon 10 Dist Mutasyonu 43 (53,8) 10 (47,6) IX?=0251 0617
R202Q

Homozigot 11 (31,4) 1(10,0) ®x2=0,895 0,246
Heterozigot 24 (68,6) 9 (90,0)

¥: Pearson Ki Kare, ¢: Fisher Exact Test, *p<0,05
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4.6.2. EIA Grubu ile AAA + EIA Grubu Hastalarmn MEFV Mutasyonlari

Sonuclari

Arastirmada yer alan EIA grubu hastalar1 ile AAA + EiA grubu hastalarmin
hastalik mutasyon durumlari karsilastir1ldi (Tablo 11). Elde edilen sonuglara gére; EIA
grubunun %18,4’iinde MEFV gen mutasyonu tespit edildi. AAA + EIA grubu icin
sadece MEFV gen mutasyonu olan hastalar ¢alismaya dahil edildigi i¢in MEFV gen

mutasyonu goriilme orani agisindan istatistiksel olarak anlaml fark kabul edilmedi.

EIA grubunun %5,9’unda ekzon 10 mutasyonu tespit edildi. AAA +EIA grubu
icin sadece ekzon 10 mutasyonu pozitif olan hastalar ¢alismaya dahil edildigi i¢in
ekzon 10 mutasyon goriilme orani agisindan istatistiksel olarak anlamli fark kabul

edilmedi.

Tablo 11. EIA Grubu ile AAA + EfA Grubu Hastalarmin MEFV Mutasyonlar

Sonugclari
EiA AAA + EiA .
~ ) ~ ) Istatistik p
Mutasyon
XZL ;z 22:; 2 (0100) ¥X2=47479  0,000*
Bakilmamig 42 (55,3) 0
Ekzon 10 Mutasyonu y2ma7 263 0.000%
Var 2134 (5,9) 21 (100) ’ ’
M694V
Homozigot 0 12 (75,0) ¢X2=0,217 0,294
Heterozigot 1 (100) 4 (25,0)
Ekzon 10 Dis1 Mutasyonu
Var 11 (32,4) 10 (47,6) ¥x2=1,282 0,258
Yok 23 (67,6) 11 (52,4)
R202Q
Homozigot 1(16,7) 1(10,0) ¢x2=0,000 1,000
Heterozigot 5(83,3) 9 (90,0)

¥: Pearson Ki Kare, ¢: Fisher Exact Test, *p<0,05
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4.7.TEDAVI

4.7.1. AAA Grubu ile AAA + EiA Grubu Hastalarinin Aldiklar1 Medikal
Tedaviler

Arastirmada yer alan AAA grubu hastalar1 ile AAA + EiA grubu hastalarmin
aldiklart medikal tedaviler karsilastirildi (Tablo 12). AAA grubunun %11,3 {iniin,
AAA + EIA grubunun %42,9’unun biyolojik ajan tedavisi aldig1 tespit edildi. AAA
grubu ile AAA + EIA grubu arasinda goriilen biyolojik ajan tedavisi alma orani
agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (¢X?=9,291, p<0,05). AAA grubu
hastalarinin biyolojik ajan tedavisi alma oran1 AAA + EIA grubu hastalarina gore daha

diistik oldugu belirlendi.

Tablo 12. AAA Grubu ile AAA + EIA Grubu Hastalarimn Aldiklar1 Medikal
Tedaviler

AAA(80) AAA +EIAQ21)
Istatistik p
n (%) n (%)
i 2_
IL-1 inhibitérii 9(11,3) 1(4,8) X2=0,226 0,683

¢: Fisher Exact Test, *p<0,05

4.7.2. EiA Grubu ile AAA + EiA Grubu Hastalarinin Aldiklar1 Medikal

Tedaviler

Arastirmada yer alan EIA grubu hastalar1 ile AAA + EIA grubu hastalarmin
aldiklar1 medikal tedaviler karsilastirildi (Tablo 13). Elde edilen sonuglara gore; EIA
grubunun %96,1’inin, AAA + EIA grubunun %81 inin NSAI tedavisi aldig1 tespit
edildi. EIA grubu hastalarmim NSAI tedavisi alma oran1 AAA + EIA grubu hastalarina
gore daha fazla olmas istatistiksel olarak anlamli bulundu (¢X?=3,575, p<0,05).

EIA grubunun %98,7’sinin, AAA + EIA grubunun %71,4’{iniin siilfasalazin
tedavisi aldig1 tespit edildi. EIA grubu hastalarinin siilfasalazin tedavisi alma orani
AAA + EIA grubu hastalarina gére daha yiiksek oldugu belirlendi ve istatistiksel
olarak anlamli fark bulundu ($X?=14,411, p<0,05).
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EIA grubunun %9,2’sinin, AAA + EIA grubunun %30’unun etanercept
tedavisi aldig1 tespit edildi. EIA grubu hastalarmin etanercept tedavisi alma oran1 AAA

+ EIA grubu hastalarina gore daha az olmasi istatistiksel olarak anlamli bulundu
(9X?=4,204, p<0,05).

Tablo 13. EiA Grubu ile AAA + EIA Grubu Hastalarmmin Aldiklar1 Medikal

Tedaviler
EiA AAA +EIA .
N (%) %) Istatistik p
NSAii 73 (96,1) 17 (81,0) #x?=3575 0,038*
Steroid 22 (28,9) 7(33.3) ¥x2=0151 0,698
Sistemik Steroid 17 (22,4) 7(33,3) ¥x2=1,062 0,303
Intraartikiiler Steroid 10 (13,2) 2 (9,5) x?=0,005 1,000
DMARD 75 (98,7) 19 (90,5) tX?=1,467 0,117
MTX 30 (39,5) 13 (61,9) ¥X?=3355 0,067
Sulfasalazin 75 (98,7) 15 (71,4) ¥x2=14,411 0,000*
Biyolojik Ajan 26 (34,2) 9 (42,9) ¥X?=0,533 0,465
Anti-TNF 26 (34,2) 9 (42,9) ¥x2=0,533 0,465
Etanercept 7(9,2) 6 (30,0) O%?=4,204 0,026*
Adalimumab 24 (31,6) 7(33.3) ¥X2=0023 0879
infliximab 1(1,3) 0 X2=0,000 1,000
IL-1 inhibitérii 0 1(4,8) x2=0,479 0,216

¥: Pearson Ki Kare, ¢: Fisher Exact Test, ¥*p<0,05
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5.TARTISMA

AAA tekrarlayan ates epizodlar1 ve poliserozit ile karakterize, kronik,
otoinflamatuvar bir hastaliktir'!. Akut tekrarlayan monoartrit AAA'da en sik goriilen
kas-iskelet sistemi tutulumu iken, AAA hastalarinin yaklagik %S5'inde gogunlukla
kalca veya dizlerde olmak iizere kronik artrit gelisebilir'*!. Kronik artrit AAA'nin
kronik sekellerinden biri olup hastaligin agir seyrini yansitabilir ve bu durum yasam
kalitesini kisitlar. AAA hastalarinda artmis sakroiliit siklig1 bildirilmistir!2113, AAA

ve sakroiliitli hastalar genellikle tek tarafli veya iki tarafl sakroiliit, tekrarlayan entezit

42



ve inflamatuar sirt veya boyun agrist ile basvururlar. AAA'nde sakroiliak tutulum
juvenil spondiloartropatiye (JSpA) benzeyebilir*®14, Daha ileri ¢alismalar, bu iki
hastalik arasindaki fenotipik ortiismeyi ve periferik ve aksonel eklem paterninin kronik
evrimini daha kesin olarak tanimladi. Yetiskinlerde AAA ve SpA birlikteliginin
prevalansinin %0.5-7.5, cocuklarda ise %0.06-1.3 oldugu tahmin edilmektedir!*>118,

AAA ve EIA birlikteligiyle ilgili literatiirde az yaym olmasi nedeniyle bu
calismay1 yapmay1 planladik. Calismamizda hastanemizde takip edilen AAA+EIA
birlikteligi olan hastalarin demografik, klinik, radyolojik, hastalik siddeti, tedavi gibi
ozellikleri inceledik ve sonrasinda bu 6zelliklerin tek basina AAA ve tek basma EIA

olan hastalarla karsilastirdik.

Calismamizda AAA+EIA tamli hastalarda kadin/erkek oran1 0,4 olarak erkek
baskinlig1 saptandi. Tiirkiye’de yapilan calismalarda da benzer sekilde AAA+JSpA
tanil1 hastalarda kadmn/erkek orani 0,43-0,6 oraninda erkek baskmlig mevcuttur3Y,
Literatiirdeki eriskin ¢alismalarin ¢ogunda AAA+ SpA birlikteligi olan hastalarda
erkek baskinlig1 dikkati gekmektedir’*, Yapilan bir Fransiz kohort ¢alismasinda ise
AAA+JSpA tanili hastalarin cinsiyet orani hafif bir kiz baskinlig1 ile 1,6 olarak
saptanmustir®. Ozer ve ark. yaptigi1 calismada AAA+JSpA’li hastalarda erkek cinsiyet
oran1 sadece AAA tanili hastalara gore daha yiiksek saptanmistirs. Fakat bizim

caligmamizda gruplar arasinda cinsiyet agisindan anlamli bir fark bulunmada.

AAA+EIA tanili hastalar sadece AAA tanihi hastalar ile kiyaslandiginda;
AAA+EIA tanmili hastalarin ortalama yasi ve AAA tani yasi, sadece AAA tanili
hastalarin ortalama yas1 ve tani yasina gore daha ileri, tan1 gecikme siiresi daha fazla,
ve takip siireleri daha kisadir. Ozer ve ark. yaptign calismada da benzer sekilde
AAA+JSpA tanili hastalarin hastalik baslangic yasi sadece AAA tanili hastalara gore
daha ileri oldugu saptanmustir®. Sadece EIA tanili hastalarin ortalama yas1 ve tani yas,
AAA+EIA tamli hastalarin ortalama yasi ve EIA tan1 yasina gore daha ileri olmasina
kars1 tan1 gecikme siiresi ve takip siireleri arasinda anlamli fark bulunamadi. Yine
benzer sekilde Kisaarslan ve ark. yaptigi AAA+JSpA ve JSpA tanili hastalarin
karsilastirildig1 ¢aligmada JSpA tanili hastalarin tani yast daha ileri olmasi anlamli
saptanirken tan1 gecikme siiresi daha kisa saptanmistir®. Bu durumun AAA nin daha

erken yasta, EIA’nin daha gec yasta baslamas ile ilgili oldugu diisiiniildii®1%7,
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Periferik eklem tutulumu, sakroiliak eklem tutulumu, kalga eklem tutulumu ve
entezit, EIA’in en sik goriilen klinik bulgularidir®. Ozer ve ark. AAA+JSpA tanili 33
hastaya yapilan ¢calismada periferik eklem tutulumu %63,6, sakroiliak eklem tutulumu
%6, kalga eklem tutulumu %63,6, entezit %63,6, HLA-B27 pozitifligi %31,3
saptanmistirs. Kisaarslan ve ark. AAA+JSpA tanili 32 hastaya yapilan galigmada
periferik eklem tutulumu 9%81,3, sakroiliak eklem tutulumu %76, kalca eklem
tutulumu %51, entezit %65,6 HLA-B27 pozitifligi %25 saptanmistir®. Bizim
calismamizda periferik eklem tutulumu %42,9, sakroiliak eklem tutulumu %71,4,
kalca eklem tutulumu%57,1, entezit %71,4, HLA-B27 pozitifligi %23,8 saptandi.
Periferik eklem tutulumu daha az, entezit daha sik, HLA-B27 pozitifligi daha diisiik
saptand1. Caligmamizin retrospektif dizaym geregi AAA+EIA tanili 21 hastanin 13
tanesinde HLA-B27 bakilabilmisti ve diger c¢alismalara gore disiik pozitiflik
saptanmasinin nedeni bu olabilir. Bu bizim ¢alismamizin 6nemli kisitliliklarindan
biridir.

AAA+EIA tanili hastalar sadece AAA tanili hastalar ile kiyaslandiginda; ates
ve peritonit AAA tanmili hastalarda daha sik goriilmesi anlamli saptandi.
Perikardit/plorit, akut artrit, bacak agrisi, erizipel benzeri eritem gibi AAA’nde
goriilen diger klinik bulgular agisindan her iki grup arasinda anlamli fark saptanmadi.
Kisaarslan ve ark. yaptig1 ¢alismada da benzer sekilde ates ve peritonit AAA tanil
hastalarda daha fazla saptanirken, perikardit/plorit, akut artrit, bacak agrisi, erizipel
benzeri eritem gibi klinik bulgularda bir fark saptanmadi®. EiA’de goriilen kronik
artrit, kalca eklem tutulumu, sakroiliak eklem tutulumu, inflamatuar bel agrisi, sabah
tutuklugu, entezit, tarsit, plantar fasiit gibi klinik bulgularin ortak grupta daha fazla
goriilmesi anlaml1 bulundu. Ozer ve ark. yaptig1 calismada benzer sekilde kronik artrit,
kal¢a eklem tutulumu, sakroiliak eklem tutulumu, inflamatuar bel agrisi, entezit, tarsit

AAA+JSpA tanili hastalarda AAA tanili hastalara gore daha sik izlenmektedir®.

AAA+EIA tanih hastalar sadece EIA tanili hastalar ile kiyaslandiginda kronik
artrit sadece EIA tanil1 olan hastalarda daha fazla saptandi. Kalca eklem tutulumu,
sakroiliak eklem tutulumu, inflamatuar bel agrisi, sabah tutuklugu, entezit, tarsit,
plantar fasiit, tiveit gibi klinik bulgular agisindan her iki grup arasinda anlamli bir fark

saptanmad1. EIA tanil1 118 hasta ile AAA+EIA tanil1 63 hastanin karsilastirildig: bir
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calismada inflamatuvar bel agrismin EIA tanili hastalarda daha fazla oldugu, entezitin
ise her iki grupta benzer siklikta oldugu gosterilmis'!’. Literatiirdeki ¢alismalarda
AAA+JSpA tanili hastalarda sadece JSpA tanili hastalara gore plantar fasiit goriilme
siklig1 daha yiiksek saptanmasina ragmen bizim ¢alismamizda her iki grup arasinda
anlaml bir fark saptanmamustir®®. Hastalar aksiyel ve periferik tutulum agisindan

incelendiginde her iki grup arasinda anlamli bir fark bulunmadi.

AAA+EIA tanili hastalar sadece AAA tanili hastalar ile kiyaslandiginda atak
donemindeki laboratuvar degerleri (WBC, CRP, ESR) acisindan yapilan ¢alismalarda
anlamli bir fark bulunmamasina ragmen bizim ¢aliysmamizda yalnizca CRP degerinin
sadece AAA tanih hastalarda daha yiiksek olmasi anlamli saptanmistir®, Kisaaraslan
ve ark. yaptig1 calismada atak doneminde her iki grup arasinda akut faz reaktanlari
acisindan fark yokken remisyon doneminde AAA+JSpA tanili hastalarda CRP ve ESR
degerleri daha yiiksek bulunmustur®. AAA+EIA tanihi hastalar sadece EIA tanili
hastalar ile kiyaslandiginda yapilan ¢aligmalarda hastalik aktivasyon donemindeki
laboratuvar degerleri karsilastirildiginda anlamli bir fark saptanmazken bizim
calismamizda yalnizca CRP degerinin AAA+EIA tanili hastalarda daha yiiksek olmasi
anlaml saptandi®. Her iki karsilastirmada da remisyon déneminde CRP degerleri
arasinda anlaml fark saptanmis gibi goriinse de CRP’nin normal araliginin 0-5mg/L
olmas1 ve her iki grubun ortalama degerlerinin normal aralikta olmasi nedeniyle

anlamli kabul edilmedi.

Calismamizdaki AAA+EIA tamili 21 hastanmn 14’{i (%66,7) homozigot
mutasyona sahip olup, 21 hastanin 16’sinda M694V mutasyonu mevcuttu. Yapilan bir
Fransiz kohort ¢aligmasinda ise AAA+JSpA tanili 16 hastanin 11’1 (%68.8) iki
patojenik MEFV mutasyonu; hepsi en az bir M694V varyant: tastyordu®. AAA+EIA
tanil1 hastalarda MEFV geninde homozigot mutasyon goriilme siklig1 sadece AAA
tanil1 hastalara gore daha yiiksek saptandi. Kisaaraslan ve ark. yaptigi calismada
MEFV gen mutasyonlart acgisindan anlamli fark bulunmazken o&zellikle M694V
homozigot mutasyon saptanmast1 AAA+EIA tanili hastalar agisindan anlamli

bulundu®.
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Calismamizdaki AAA+EIA tanili 21 hastanm 5’inde (%23,8) HLA-B27
pozitifligi mevcuttu. Yapilan bir Fransiz kohort ¢alismasinda ise AAA+JSpA tanil1 12
hastanin 2’sinde (%16.7) HLA-B27 pozitifligi saptanmustir®, HLA-B27 pozitifligi
Kafkas populasyonundan (%8-10), Akdeniz populasyonundan (%2-6) daha ylksek
saptandi'’®. AAA+JSpA tanili hastalar ile JSpA tanili hastalarin kiyaslandigi Fransiz
kohort ¢alismasinda bizim ¢alismamizdakine benzer sekilde gruplar arasinda HLA -
B27 pozitifligi agisindan bir fark saptanmadi®. Fakat Kisaarslan ve ark. yaptigi
calismada AAA+JSpA tanili hastalarda HLA-B27 pozitifliginin daha diisiik oldugu
gosterilmistir®. Literatiirde eriskin AS hastalarinda HLA-B27 pozitif siklig1 %80-90
arasinda verilmektedir*?’. AAA-Aksiyel SpA birlikteligi ise daha diisiik siklikta HLA-
B27 ile iligskilendirilmekte ve bu hasta grubunda cesitli calismalarda siklig1 %15,4-
44,4 arasinda verilmistir’*?!, Sakroiliitin eslik ettigi AAA tanili hastalar ile JSpA
tanil1 hastlarin kiyaslandigi bir ¢calismada HLA-B27 pozitifligi AAA+sakroiliiti olan
hastalarda %26,7, JSpA’de %86,6 olarak anlamli bir fark saptanmistir®,
Calismamizda her ne kadar istatiksel anlamli ¢ikmasa da literatiir ile uyumlu bir
sekilde AAA+EIA grubunda yalnizca EIA hastalarma kiyasla daha diisiik siklikta
HLA-B27 pozitifligi bulundu.

EIA tanili hastalarda MEFV gen mutasyonunun arastirildig1 bir ¢alismada
HLA-B27 negatif saptanan 12 hastanin 9 tanesinde MEFV gen mutasyonu
saptanmistir’??, Cosan ve ark. yaptig1 eriskin 193 AS tanili hastada yapilan genetik
incelemeler sonucunda, MEFV geninin ekzon 10 varyantinin AS'li HLA B27 (-)
hastalarda daha sik oldugu gosterilmistir'?®. Calismamizdaki 76 EIA tanili hastanin 51
tanesinde HLA-B27 incelenmis ve 27 tanesinde pozitif saptanmistir. HLA-B27 negatif
saptanan 24 hastanin 12 tanesinde MEFV gen mutasyonu bakilmis ve 5 tanesinde
pozitif saptanmistir. MEFV gen mutasyonu olan 5 hastanin sadece 1 tanesinde ekzon

10 mutasyonu mevcuttur.

AAA+EIA tamli hastalar sadece EIA tanili hastalar ile kiyaslandiginda;
hastalarin direk grafi, sakroiliak ve kalga MR bulgular1 arasinda anlamli bir fark
bulunmadi. AAA+JSpA tanili hastalar ile JSpA tanili hastalarin kiyaslandig1 Fransiz
kohort ¢aligmasinda bizim calismamizdakine benzer sekilde gruplar arasinda MRG’de

sakroiliit ve entezit bulgular1 agisindan bir fark saptanmamugtir®,
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AAA+EIA tanih hastalar ile AAA tamli hastalar kiyaslandigunda, her iki grup
arasinda son bir yildaki atak siklig1, kolsisin dncesi ve sonrasi atak sikligi agisindan
anlamli bir fark bulunmadi. Her iki grupta hastalarin kolsisin sonras1 ISSF hastalik
siddet skoru kolsisin 6ncesi ISSF hastalik siddet skoruna gore daha diistik saptandi.
Kolsisin yaniti her iki grupta benzerdi. AAA ve EIA birlikteliginin hastalik
prognozunu degistirmedigi saptandi. Kisaarslan ve ark. yaptigir calismada kolsisin
oncesi ve sonrast ISSF skoru AAA+JSpA tanili hastalarda daha yiiksek saptanmasina
ragmen bizim ¢alismamizda anlaml fark yoktu®. Eriskin ¢alismalarinda da AAA+SpA
birlikteliginin daha agir hastalik seyriyle iliskili oldugu gosterilmistir. Yapilan
calismalarda AAA agisindan tiim MEFV gen mutasyonu olan hastalar dahil edilmis ve
her iki hastalifa sahip hastalarda en fazla ekzon 10 mutasyonu, 6zellikle M694V
mutasyonu, oldugu gosterilmistir'’6124, Ekzon 10 mutasyonuna sahip olan hastalarin
daha agir hastalik seyriyle iliskili oldugu ve kétii prognostik oldugu bilinmektedir?.
Bizim ¢alismamizda sadece ekzon 10 mutasyonu olan hastalar dahil edildi ve gruplar
arasinda hastalik siddeti acisindan fark saptanmadi. Bu nedenle literatiirdeki
caligmalardaki AAA+EIA birlikteliginin daha kotii prognozla iliskilendirilmesi
hastalik birlikteliginden degil ekzon 10 mutasyonunun daha sik goriilmesiyle iliskili

oldugu diistintildii.

AAA tanili hastalarda biyolojik ajan olarak anti IL-1 tedavi tercih edilmektedir.
Fakat AAA tanili hastalarda sakroiliit goriilmesi durumunda anti-IL1 tedavi yerine
EIA tamli hastalarda oldugu gibi anti-TNF tedaviler tercih edilmektedirl?6:1%7,
AAA+EIA tanil1 21 hastanin 9’unda biyolojik ajan kullanilmaktaydi ve bu 9 hastanin
hepsinde anti-TNF tedavi kullanilmaktaydi. Yalnizca 1 hastada anti-I1L-1 kullanilmist.
Literatiirdekiyle benzer sekilde AAA+EIA tanil1 hastalarda biyolojik ajan se¢iminde

anti-TNF ilaglar daha etkili ve iyi tolere edilmis gértiniyordu®,

AAA+EIA tanil hastalar ile EIA tanili hastalarin aldiklar1 medikal tedaviler
incelendiginde Kisaaraslan ve ark. yapti1 calismada da benzer sekilde sadece EIA
taml1 hastalarda NSAII kullanim yiiksek iken steroid, metotreksat, anti-TNF tedavi
kullanim1 agisindan fark saptanmamustir®. Literatiirden farkli olarak bizim
calismamizda sadece EIA tanili hastalarin stilfasalazin kullaniminin ortak gruba gére

anlaml1 derecede daha yiiksek oldugu saptandi. Steroid, metotreksat, adalimumab,
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infliximab kullanim1 agisindan iki grup arasinda anlamli bir fark saptanmadi.
AAA+EIA tanili hastalarda etanercept kullanimi sadece EIA tanili hastalara gore daha
yiiksek bulundu. Yapilan ¢alismalarda Anti TNF kullanim orani sadece EIA tanih

hastalarda daha yliksek saptanirken bizim ¢alismamizda anlaml bir fark saptanmadi®.

Cherqaoui ve ark yaptig1 calismada AAA+EIA tanili hastalarda kolsisin direnci
ve IL-1 inhibitérii kullanimi sadece AAA tanili hastalara gore daha yiiksek
saptanmasina kars1 bizim ¢alismamizda tedavi agisindan gruplar arasinda bir fark

yoktu®.

Calismamizin kisithiliklari retrospektif olmasi ve hasta sayimizin az olmastydi.
AAA tanisina sahip sadece ekzon 10 mutasyonu olan hastalarin dahil edilmesi
nedeniyle hasta sayis1 azalmistir. Hasta gruplari ticiincl basamak hastanede takip
edilen hastalar oldugu i¢in, c¢alisma tiim hastalarin ozelliklerini tam olarak
yansitmayabilir. Calismamizin sonuglarinin daha genis gapli ve prospektif ¢calismalar

ile desteklenmesi gerekmektedir.

6.SONUC

AAA+EIA birlikteligi olan hastalarda en sik homozigot M694V mutasyonu
saptandi. Bu mutasyonu olan hastalarda daha sik kas-iskelet sistemi tutulumu
olabilecegi ve EIA birlikteliginin eslik edebilecegi akilda tutulmalidir.

Erken yasta EIA tanisi alan ve hastalik aktivasyon déneminde CRP degeri
yiiksek saptanan hastalar eslik edebilecek olan AAA agisindan 6ykiide periyodik ates
ve karin agris1 ataklarinin varligi sorgulanmalidir.

AAA tamli hastalarda EIA’in eslik etmesi hastalik siddetini arttirmamaktadir.
AAA+EIA  birlikteliginin  daha kotii  prognozla iliskilendirilmesi hastalik
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birlikteliginden degil M694V mutasyonunun daha sik goriilmesiyle iliskili oldugu
diistiniildii.

AAA’nin EIA icin tetikleyici bir faktor, sakroiliitin AAA’nin bir 6zelligi olup
olmadig1 veya her iki hastaligin birliktelik seklinde sik olarak goriilebildigi halen
tartigmalidir. Bu konuda daha genis ¢alisma gruplarinda daha fazla sonuglara ihtiyag

vardir.
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artrit ile birlikte olan ailevi akdeniz atesi tanili hastalarin dosyalarindaki bilgiler

incelenecektir. Calismaya dahil edilen hastalarin verilerinin bu forma kaydedilmesi

planlanmuistir.
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3. Cinsiyet:
4. Tani:
5. Tani alma yast:
6. Ailesel akdeniz atesi tan1 gecikme siiresi:
7. Entezit iligkili artrit tan1 gecikme siiresi:
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9. Aile 6ykusu
e Ailede ailesel akdeniz atesi Oykiisii
e Ailede entezit iliskili artrit 6ykiisii
¢ Ailede amiolidozis
e Ailede IBH
o Ailede Uveit
e Ailede otoimmun hastalik
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e Akut artrit
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Ailesel akdeniz atesi tanisi olan hastalarda

e Atak siklig1 yillik say1

e Kolsisin Oncesi atak sikligi/fmf siddet skoru
e Kolsisin sonrasi atak sikligi/fmf siddet skoru

Gen mutasyonu

e Ekzon 10 mutasyonu

e Ekzon 10 dis1 mefv mutasyonu
e HLAB27 pozitifligi

Tedavi
e NSAI
e Steroid
e Sistemik steroid
e intraartikiilar steroid enjeksiyonu
e DMARD
e Metotreksat
e Silfasalazin
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e Biyolojik ajan
e Anti TNF-alfa
i. Etanercept
ii. Adalimumab
iii. Infliximab
e |L-1 inhibitorleri

17. Kolsisin yanitsizlig1

67



	ÖNSÖZ VE TEŞEKKÜR
	TABLOLAR
	ŞEKİLLER
	ÖZET
	ABSTRACT
	1.GİRİŞ VE AMAÇ
	2.GENEL BİLGİLER
	2.1.AİLEVİ AKDENİZ ATEŞİ
	2.1.1.Tanım
	2.1.2.Epidemiyoloji
	2.1.3.Etyopatogenez
	2.1.4.Genetik
	2.1.5.Klinik Bulgular
	2.1.6.Laboratuvar
	2.1.7.Tanı
	2.1.8.Ayırıcı tanı
	2.1.9.Amiloidoz
	2.1.10.Tedavi
	2.1.11.Prognoz ve Hastalık Şiddet Skoru

	2.2.ENTEZİT İLİŞKİLİ ARTRİT
	2.2.1.Tanım
	2.2.2.Patogenez
	2.2.3.Klinik Bulgular
	2.2.4.Laboratuvar
	2.2.5.Görüntüleme
	2.2.6.Tanı
	2.2.7.Tedavi


	3.GEREÇ VE YÖNTEM
	3.1.ETİK KURUL ONAYI
	3.2.HASTA SEÇİMİ VE DEĞERLENDİRİLMESİ
	3.3.İSTATİKSEL ANALİZ

	4.BULGULAR
	4.1.DEMOGRAFİK ÖZELLİKLER
	4.1.1. AAA Grubu ile AAA + EİA Grubunun Demografik Özelliklerinin Karşılaştırılması
	4.1.2. EİA Grubu ile AAA + EİA Grubunun Demografik Özelliklerinin Karşılaştırılması

	4.2.KLİNİK BULGULAR
	4.2.1. AAA Grubu ile AAA + EİA Grubu Hastalarının Klinik Bulgularının Karşılaştırılması
	4.2.2. EİA Grubu ile AAA + EİA Grubu Hastalarının Klinik Bulgularının Karşılaştırılması

	4.3.LABORATUVAR BULGULARI
	4.3.1. AAA Grubu ile AAA + EİA Grubu Hastalarının Laboratuvar Bulgularının Karşılaştırılması
	4.3.2. EİA Grubu ile AAA + EİA Grubu Hastalarının Laboratuvar Bulguları ve HLA-B27 Pozitifliğinin Karşılaştırılması

	4.4.RADYOLOJİK GÖRÜNTÜLEME
	4.4.1. EİA Grubu ile AAA + EİA Grubu Hastalarının Görüntüleme Sonuçlarının Karşılaştırılması

	4.5.ATAK SIKLIĞI VE PROGNOZ
	4.5.1. AAA Grubu ile AAA + EİA Grubu Hastalarının Atak Sıklığı, Kolşisin Yanıtı ve AAA Şiddet Skorlarının Karşılaştırılması

	4.6.GENETİK SONUÇLARI
	4.6.1. AAA Grubu ile AAA + EİA Grubu Hastalarının MEFV Mutasyonları Sonuçları
	4.6.2. EİA Grubu ile AAA + EİA Grubu Hastalarının MEFV Mutasyonları Sonuçları

	4.7.TEDAVİ
	4.7.1. AAA Grubu ile AAA + EİA Grubu Hastalarının Aldıkları Medikal Tedaviler
	4.7.2. EİA Grubu ile AAA + EİA Grubu Hastalarının Aldıkları Medikal Tedaviler


	5.TARTIŞMA
	6.SONUÇ
	7.KAYNAKÇA
	8.EKLER
	Ek 1: Etik Kurul Onay
	Ek 2: Hasta Veri Formu


