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KISALTMALAR

AAA: Ailesel Akdeniz Atesi

AAA+AS: Ailesel Akdeniz Atesi ve Ankilozan Spondilit Birlikte Goriilen Hastalar
AFR: Akut faz reaktanlari

Ark.. Arkadaslar

AS: Ankilozan Spondilit

ASAS: Assesment of SpondyloArthritis International Society

ASC: Apoptosis associated speck like protein with a CARD- caspase activation and recruitment

domain. Kaspaz-1 yolunda iflamazom olusumundaki adaptor protein.
ASDAS: Ankilozan Spondilit Hastalik Aktivite Skoru

CRP: C-Reaktif Protein

ESH: Eritrosit Sedimentasyon Hiz1

EULAR: European League Against Rheumatism

FCU: Ailesel Soguk Urtikeri

FMF: Familial Mediterranean Fever (Ailesel Akdeniz Atesi)
HIDS: Hiper IgD Sendromu

HLA-B27: Insan Lokosit Antijeni B27

IL-1: Interlokin-1

JSpA: Juvenil Spondiloartopati

MEFV: MEditerranean FeVer Gene

mNY: modifiye New York

MWS: Muckle Wells Sendromu

NR-Aksiyel SpA: Non-Radyografik Aksiyel Spondiloartropati

OD: Otozomal Dominant



OR: Otozomal Resesif
PFAPA: Periyodik Ates, Aftoz Stomatit, Farenjit, Adenit Sendromu

R-Aksiyel SpA: Radyografik Aksiyel Spondiloartropati (Diger ismi ile Ankilozan Spondilit)
Sedim: Eritrosit Sedimentasyon Hizi

SNSA: Seronegatif Spondiloartopatiler

SpA: Spondiloartropati

TRAPS: Tiimér Nekrozis Faktor ile Iliskili Periyodik Sendrom

bDMARD (biologic DMARD): TNF inhibitorleri / IL-17 inhibitorleri.

tsSDMARD (targeted synthetic DMARD): JAK inhibitorleri.

csDMARD (conventional synthetic DMARD): Sulfasalazin, metotreksat.

DMARD: Disease Modifying Anti-Rheumatic Drugs (Hastalik modifiye eden anti romatizma
ilaglar)
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OZET

Giris: Ailesel Akdeniz Atesi (AAA) Dogu Akdeniz popiilasyonlarinda sik goriilen klinik
olarak tekrarlayan ates, poliserozit, erizipel benzeri eritem ve artrit seklinde eklem tutulumu
eslik edebilen otoinflamatuvar periyodik ates sendromlarindan bir hastaliktir. Nadiren aksiyel
eklemler ve sakroiliak eklem de etkilenebilmektedir.

Ankilozan Spondilit (AS) sakroiliak ve aksiyel eklemlerin kronik inflamasyonu ile
seyreden bir hastaliktir. Spondilartropatilerin (SpA)’larin prototipi olan AS’de periferal
oligoartrit ve entezit AS’nin belirleyici bulgusu olarak 6ne ¢ikmaktadir. AAA ve AS ayni1 yas
grubunu etkileyebilmekte ve sakroiliak eklem ve biiyiik eklemleri tutarak benzer kas iskelet

sistemi bulgular ile seyredebilmektedir.

Amag: Bu calismada hastanemizde takip ettigimiz AAA ve AS hastaliklarinin her ikisine de
sahip olan hastalar ile sadece AAA ve sadece AS hastalig1 olan hasta grubumuzun
demografik, klinik, laboratuvar 6zellikleri ile genetik mutasyon varligi, amiloidoz varligi ve

tedavi 6zelliklerinin karsilastirilmast amaglanmaistir.

Gereg ve Yontem: Calismamiza Saglik Bilimleri Universitesi Dr. Sadi Konuk Egitim ve
Arastirma Hastanesi Romatoloji polikliniklerine 01.01.2018-01.12.2022 tarihleri arasinda
basvuran 18 yas lstii bireyler dahil edilmistir. Gebe hastalar, caligmaya katilmak i¢in onay
vermeyenler ve yukaridaki tarih araligi disinda bagvuran hastalar calisma dis1 birakilmistir.
Hastanemiz sisteminden E85.0-E85.9 ICD tan1 kodlarina sahip ilgili kriterleri saglayan 476
hasta AAA hasta grubuna alinmistir. M45.0-M45.9 ICD tan1 kodlarina sahip hastalardan ilgili
kriterleri saglayan 683 hasta AS hasta grubuna alinmistir. Her iki tan1 koduna da sahip ve
kriterleri saglayan 71 hasta ise AAA+AS hasta grubu olarak se¢ilmistir. AAA+AS hastalari

diger iki gruptan cikarilmistir. Calismamiz retrospektif olarak tasarlanmistir.

Bulgular: Calismaya 1230 hasta dahil edilmistir. %5,8’inde (n=71) AAA ve AS
hastalig1 birlikte mevcutken %38,7’sinde (n=476) sadece AAA, %55,5’inde (n=683) sadece AS
bulunmaktadir (Grafik 4.1). Tiim hastalarin %53,7’s1 (n=660) erkek, %46,3°1i (n=570) kadindir.
Hastalarin yas ortalamasi 40,9 £ 12,4 iken ortancasi 41°dir ve yaslar1 18 ile 85 arasinda

degismektedir.

AAA+AS ile sadece AAA hasta grubu karsilastirildiginda AAA+AS hastalarinda,
AAA hastalarina gore ates goriilme oran1 anlamli olarak diistikken, periferik artrit goriilme

orani anlamli olarak yiiksek saptanmistir (sirastyla p=0.003, p<0.001). AAA+AS



hastalarinin yas ortalamalar1 AAA hastalarinin yas ortalamasindan anlamli olarak ytiiksek
saptanmustir (p=0.003). AAA+AS hastalarin erkeklerin orani, AAA hastalarindaki erkek
oranindan anlamli olarak ytiksektir (%59,2 vs %42,2) (p=0.007). AAA+AS hastalarinin
sedimantasyon ve CRP ortalamalari, AAA hastalarinin sedimantasyon ve CRP ortalamalarina
gore anlamli olarak yiiksektir (p=0.003, p<0.001). AAA+AS hastalar1 ile AAA hastalarinin
kolsigin kullanma oranlar1 arasinda fark yokken, biyolojik ajan ve DMARD kullanimi
AAA+AS hastalarinda anlamli olarak yiiksektir (sirastyla p=0.579, p<0.001, p<0.001).
AAA+AS ve AAA hastalarinin tespit edilen MEFV geni mutasyonlar1 incelendiginde; iki
grupta anlamli fark bulunmamuistir (p>0.05).

AAA+AS ile sadece AS hasta grubu karsilastirildiginda AAA+AS hastalarinin yas
ortalamasi, AS hastalarinin yas ortalamasindan anlamli olarak diisiiktiir (p=0.023). AAA+AS
hastalarinin AS tani yaslar1 ortalamasi, sadece AS hastalarinin AS tan1 yas ortalamasindan
anlamli olarak diistiktiir (p=0.014). AAA+AS hastalarinda inflamatuar bel agrisi, kalga agrisi
ve sirt agris1 goriilme orani, AS hastalarindan istatistiksel anlamli oranda fazladir (sirasiyla
p=0.049, p=0.012, p=0.042). MR ile sakroileit goriilme orant AAA+AS hastalarinda daha
yiiksek iken, HLA B27 (+)’ligi AS hastalarinda daha yiiksektir (sirasiyla p<0.001, p<0.001).
AAA+AS grubunun biyolojik ila¢ kullanma oranlari, AS grubuna gore anlamli olarak daha
yiiksektir (p=0.048).

AAA+AS hastalarint M694V mutasyonuna gore, EKZON10 mutasyonlari varligina
gore ve patolojik mutasyon varligina gore ikiserli gruplara ayrilip incelendiginde M694V+
grupta, EKZON 10 mutasyonlarina sahip grupta ve patolojik mutasyonlara sahip gruplarda
CRP diizeyleri anlaml1 olarak yiiksek gortilmiistiir (p degerleri siras1 ile p=0.019, p=0.024,
p=0.024).

Sonu¢: Calismamizin sonucunda sadece AAA hastalarina gore AAA+AS hastalarinda erkek
cinsiyet baskinligi ve AAA’nin ¢ocukluk caginda goriilmesinden farkli olarak daha ileri
yaglarda goriildiigii saptanmistir. AAA’daki ates ataklarinin daha geri planda oldugu, periferik
artrit kliniginin 6ne ¢iktig1, daha yiiksek akut fazlarla seyreden ve inflamatuar barsak
hastaliginin daha yiiksek oranda eslik ettigi, DMARD ve biyolojik ajanlarin tedavide daha ¢ok
ihtiya¢ duyuldugu bir tablo olarak karsimiza ¢iktig1 goriilmektedir.

Calismamizin sonuglarindan biri de sadece AS hastalarina gore AAA+AS hastalarinda AS
tan1 yasinin daha diisiik oldugu, daha erken yaslardaki hastalarda goriilen muhtemelen eslik

eden AAA’nin inflamatuvar tablosuna sekonder 300 mg/gr’1n iizerindeki proteiniirinin daha



fazla oldugu, HLA-B 27 nin genellikle negatif oldugu, tedavide biyolojik ajanlara daha ¢ok
ihtiya¢ duyulan bir tablo oldugu goriilmektedir.

Anahtar kelimeler: Ailesel Akdeniz Atesi, Adalimumab, Amiloidoz, Anakinra, Ankilozan
Spondilit, Biyolojik, DMARD, Etanercept, Golimumab, infliksimab, Kanakinumab, Kolsisin,
Sakroileit, Sekukinumab, Sertolizumab.
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ABSTRACT

Background: Familial Mediterranean Fever (FMF) is an autoinflammatory periodic fever
syndrome that is frequently seen in Eastern Mediterranean populations and accompanied by
recurrent fever, polyserositis, erysipelas-like erythema, and joint involvement in the form of
arthritis. Rarely, the axial joints and the sacroiliac joint may also be affected.

Ankylosing Spondylitis (AS) is a disease characterized by chronic inflammation of the
sacroiliac and axial joints. In AS, which is the prototype of SpA, peripheral oligoarthritis and
enthesitis stand out as the AS defining findings. FMF and AS can affect the same age group
and may involve the sacroiliac joint and large joints and progress with similar musculoskeletal

findings.

Aim: In this study, the aim was to compare the demographic, clinical, laboratory findings, the
presence of genetic mutations, amyloidosis rates, and treatment characteristics among three
groups of patients followed at our hospital: FMF+AS patients, FMF patients only, and AS

patients only.

Methods: Our study was supported by the University of Health Sciences - Tiirkiye.
Individuals over the age of 18 who applied to the Dr. Sadi Konuk Training and Research
Hospital Rheumatology department between 01.01.2018 and 01.12.2022 were included.
Pregnant patients, individuals who applied outside the specified date range, and those who did
not provide consent to participate in the study were excluded. A total of 476 patients with ICD
diagnostic codes E85.0-E85.9 who met the relevant criteria were included in the FMF patient
group. Among the patients with M45.0-M45.9 ICD diagnostic codes, 683 patients who met
the relevant criteria were included in the AS patient group. 71 patients with both diagnostic
codes and meeting the criteria were selected as the FMF+AS patient group. FMF+AS patients

were excluded from the other two groups. Our study was designed retrospectively.

Results: 1230 patients were included in the study. While 5.8% (n=71) had FMF and AS
disease both, 38.7% (n=476) had FMF only and 55.5% (n=683) AS only. 53.7% (n=660) of
all patients were male and 46.3% (n=570) female. While the mean age of the patients was

40.9 + 12.4, the median was 41, and their ages ranged from 18 to 85.

When comparing FMF+AS patients to FMF patients only, it was observed that the rate of
fever was significantly lower in FMF+AS patients, whereas the rate of peripheral arthritis was

significantly higher (p=0.003, p<0.001, respectively). The mean age of FMF+AS patients

xii



was found to be significantly higher than FMF patients only (p=0.003). The proportion of
males among FMF+AS patients was 59.2%, which was significantly higher than the
proportion of males among FMF patients only, which was 42.2% (p=0.007). Sedimentation
rate and CRP levels averages of AAA+AS patients are significantly higher than FMF patients
only (p=0.003, p<0.001). While there was no difference between the use of colchicine in
FMF+AS patients and FMF patients only; biologic agent use and DMARD use were
significantly higher in FMF+AS patients (respectively p=0.579, p<0.001, p<0.001). When
examining MEFV gene mutations in FMF+AS and FMF patients only, no significant

difference was found between the two groups (p>0.05).

When FMF+AS and AS patient only group are compared, the mean age of FMF+AS patients
is significantly lower than AS patients only (p=0.023). The mean age at diagnosis of AS in
FMF+AS patients was significantly lower than AS patients only (p=0.014). The incidence of
inflammatory low back pain, hip pain and back pain in FMF+AS patients was significantly
higher than AS patient only (p=0.049, p=0.012, p=0.042, respectively). While the incidence
of MRI and sacroiliitis is higher in FMF+AS patients, HLA B27 positivity is higher in AS
patient only (p<0.001, p<0.001, respectively). AAA+AS group Biological drug use rates
significantly higher than AS patient only (p=0.048).

When AAA+AS patients were divided into pairs according to the M694V mutation, according
to the presence of EXON10 mutations, and into pairs according to the presence of
pathological mutations, CRP levels were found to be significantly higher in the M694V+
group, the group with the EXON 10 mutations, and the groups with the pathological
mutations (p values respectively p=0.019, p=0.024, p=0.024).

Conclusion: As a result of our study, it was determined that male gender predominance in
FMF+AS patients compared to FMF patients only, and FMF is seen at later ages, unlike
childhood. A picture is seen in which fever attacks in FMF are in the background, peripheral
arthritis clinic is prominent, progressing with higher acute phases and accompanied by IBD at
a higher rate, DMARDSs and biologic agents are more needed in the treatment.

One of the results of our study is that the diagnosis age of AS is lower in patients with
FMF+AS compared to patients with AS patients only. Proteinuria over 300 mg/gr is higher in
FMF+AS group, possibly secondary to the inflammatory background of concomitant FMF
seen in patients at earlier ages, A picture is seen in which the disease is generally negative for

HLA-B27 and biological agents are more needed in the treatment.
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1.GIRIS VE AMAC

Ailesel Akdeniz Atesi (AAA) veya bilinen ingilizce kisaltmasi ile FMF (Familial
Mediterranean Fever) tipik olarak tekrarlayan ates, poliserozit (perikardit, plorit), erizipel
benzeri eritem seklinde deri ve monoartrit, oligoartrit seklinde eklem tutulumunun oldugu
tipik ataklarla karakterize otoinflamatuar bir hastaliktir. Tipik karakterdeki bu ataklarin
baslangici sonrasinda 24-72 saat igerinde kendi kendini sinirladig1 gézlenmektedir. Akdeniz
bolgesinde yasayan bazi topluluklarda daha yiiksek siklikla saptanmasi nedeniyle bu adi
almistir (1).

AAA patogenezinde 16. Kromozom kisa kolundaki MEFV genindeki mutasyonlarin
neden oldugu Pyrin proteini iiretmesindeki hatalar sonucunda IL-1Betanin aracilik ettigi
regiilasyon mekanizmalari ile agir1 aktive olan bu yolagin otoinflamatuar bu tabloya neden

olduguna inanilmaktadir (2).

Kas iskelet sistemi tutulumu AAA kliniginde yaygin olarak saptanmaktadir. AAA
seyrinde en sik kas iskelet sistemi bulgusu olarak akut artrit gozlenmektedir. Artrit biiytlik
eklemleri tutmakta, uzamis artrit ise %10’dan az vakada goriilmektedir. AAA’nin daha nadir

goriilen bir eklem tutulum sekli ise spondiloartrittir (3).

Ankilozan spondilit (AS) sakroiliak ve aksiyel eklemlerin kronik inflamasyonu ile
seyreden bir hastaliktir. Spondiloartropatilerin prototipi olan AS’de periferal oligoartrit ve
entezit AS’nin belirleyici bulgusu olarak 6ne ¢ikmaktadir. AAA ve AS ayni1 yas grubunu
etkileyebilmekte sakroiliak eklem ve biiyiik eklemleri tutarak benzer kas iskelet sistemi
bulgulari ile seyredebilmektedir. Bu hastalarda AS veya SpA’nin nedeni AAA olabilecegi
gibi bu iki hastaligin ayn1 anda ortaya ¢ikma ihtimali de tartisilmaktadir (3,4).

Literatiirde ilk defa Ailesel Akdeniz Atesi ile Ankilozan Spondilit iligkisini Dr Nihat
Dilsen 1963 yilinda vaka 6rnegi ile tanimlamistir. AAA o donemde klinik 6zelliklerinden

dolayn literatiirde Periyodik Hastalik olarak da gegmektedir (5).

Bu calismada hastanemiz romatoloji polikliniginde takip ettigimiz AAA ve AS
hastaliklarinin her ikisine de sahip olan hasta grubumuzu sadece AAA ve sadece AS olan
hasta gruplarimizla demografik, klinik, laboratuvar 6zellikleri, genetik mutasyon varligi,

amiloidoz varlig1 ve tedavi 6zellikleri yoniinden karsilastirmay1 amagladik.



2.GENEL BIiLGILER

2.1 AILESEL AKDENIZ ATESI (AAA)
2.1.1 Tamm

Ailesel Akdeniz Atesi (AAA) tekrarlayan ates, peritonit, plorit, artrit ve erizipel benzeri
eritemin de eslik edebildigi tipik ataklarla karakterize otoinflamatuar bir hastaliktir. 16.
Kromozom kisa kolundaki MEFV genindeki bazi mutasyonlar sonucunda Pyrin proteini
kodlanmasindaki hatalar ile dogal immun yanit regiilasyonu bozulmaktadir. Atesli serozit
ataklar1 ile klinik bulgu veren artmis immun yanit ilerleyen siiregte AA amiloidoz ile
sonuclanmaktadir. Hastaligin ve komplikasyonlarinin 6nlenmesinde ve tedavisinde yasam boyu
kolsisin tedavisi onerilmekte, kolsisin yanitsiz vakalarda ise biyolojik ajanlar kullanilmaktadir

(6-9).
2.1.2 Epidemiyoloji

AAA diinyadaki en sik goriilen monogenik otoinflamatuar hastaliktir. Sefarad
Yahudileri, Ermeniler, Tiirkler ve Araplarda hastaligin prevelansi yiiksektir. Tiirkiye’de AAA
prevelansi yaklasik olarak 1:400 ile 1:1000 arasinda degismekle birlikte tahmini olarak 100.000
hasta ile diinyada en ¢ok AAA hastasina sahip iilke konumundadir. israil’de ise etnisite bazli
degisen calismalar olmakla birlikte 1:1000 prevelans ile yaklasik 10.000 hasta oldugu tahmin
edilmektedir. Ermenistan ise AAA’nin yaygin oldugu bir diger iilke konumundadir. Dogu
Akdeniz’deki diger iilkeler Urdiin, Suriye ve Liibnan’da ise tam net bir bilgi olmamakla birlikte
birgok hasta oldugu tahmin edilmektedir. Yukaridaki iilkelere ek olarak Kuzey Afrika
iilkelerinde, Avrupa iilkelerinden Yunanistan, Fransa, Almanya ve italya’da da énemli miktarda
hasta vakas bildirilmektedir. AAA’nin nadiren goriildiigii Iskandinavya bolgesindeki Isvec’te
yapilan ¢alismalarda 300 kadar vaka bildirimi yapilmustir. Isveg’teki vakalarin birgogunun etnik
orijinleri ise Dogu Akdeniz iilkelerine uzanmaktadir. Onceki ¢alismalarda AAA’nm hig
goriilmedigi veya rapor edilmedigi diisiiniilen Giiney Asya bolgesinden Kore’de ise ilk erigskin
vaka 2012 yilinda bildirilmistir. Kore’den bildirilen vakanin etnik kékeninde Dogu Akdeniz
bolgesindeki popiilasyonlar ile iligkisi olmadig: bildirilmistir (6,9-11).



2.1.3 Etiyopatogenez

MEFV geninin 1997°de 2 farkli konsoryum tarafindan kesfi sonrasinda AAA
hastaliginin genetik ve molekiiler temeline yonelik bilgimiz artmistir. MEFV geni 16.
Kromozom kisa kolunda (16p 13.3) yer almakta ve 10 ekzondan olugsmaktadir. 781 aminoasitlik
pyrin/marenostrin proteinini kodlamaktadir. Bu protein MEFV genini kesfeden 2 konsoryum
tarafindan farkli adlandirilmaktadir. Uluslararast FMF konsoryumu tarafindan Pyrin; Fransiz

konsoryumu tarafindan ise marenostrin olarak adlandirilmaktadir (8,12,13).

AAA iligkili major mutasyonlar en ¢ok ekzon 2,3,5 ve 10°da tanimlanmistir. En sik
karsilasilan M694V, M6801, V726A ve M6941 mutasyonlart Ekzon 10°da yer almakta iken
E148Q ise Ekzon 2’de yer almaktadir. AAA goriilen popiilasyonlardaki vakalarin %851 bu 5
ekzondaki mutasyonlarla iliskilidir (6,8,9).

M694V en sik goriilen ve en patolojik varyant olarak tanimlanmaktadir. Homozigot
M694V mutasyonuna sahip bireylerde AAA klinigi daha erken yasta ortaya ¢ikmakta ve daha
yiiksek doz kolsisin ihtiyact olmakta ve daha yiiksek oranla amiloidoz ile sonuglanmaktadir.
M680I Tiirk ve Arap popiilasyonda daha sik goriilmektedir. V726A Askenazi Yahudilerinde,
M6941 Araplarda daha siktir. Ekzon 2’deki E148Q ise AAA’nin nadir oldugu Japonya gibi
yerlerde daha sik goriilmektedir. E148Q mutasyonu daha hafif klinik tablo ortaya ¢ikarmaktadir
ve benign polimorfizm olarak kabul edilmektedir (6,8,14,15).

AAA bir dogal immiin sistem hastaligidir. MEFV geninin kodladig1 Pyrin/Marenostrin
proteini Notrofil, Monosit, Dendritik Hiicreler ve Fibroblastlarda gorev almaktadir. Pyrin
proteininin islevi konusunda farkli goriisler olsa da inflamasyonun regiilasyonunda rol aldig:
diisiiniilmektedir. Dogal immiin sistemin enfeksiy6z ajanlar1 tanimlamasinda yer alan
mekanizmalarda gorev almaktadir. iflamazom olusumunda adaptdr protein olan ASC
(apoptosis associated speck like protein with a CARD- caspase activation and recruitment
domain) ile etkilesime gecerek kaspaz-1 aktivasyonu i¢in multiprotein olusturur. Kaspaz-1
aktivasyonu sonrasinda Pro-interlokin-1Beta’dan Interlokin-1Beta aktivasyonu ve salinimi

gergeklesir. Interlokin-1Beta ise AAA patogenezinde dnemli rol oynamaktadir (8,16-20).
2.1.4 Klinik Bulgular

AAA kliniginin tipik bulgular atesin eslik ettigi peritonit, plorit, artrit ve erizipel
benzeri eritem ataklar seklindedir. Daha az siklikla perikardi ve tunica vaginalisi de tutabilir.
AAA farkli etnik kokenlerdeki gruplarda farkli bulgularla karsimiza ¢ikmaktadir. Ayn1 hastanin

RO

zaman igerisinde atak karakteristiginin degistigi de gorilmistiir. Chetrit ve arkadaslari
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tarafindan 2009 yilinda yapilan bir calismada AAA hastalarinin %90’1nda ates ve peritonit
seklinde bulgu verdigi goriilmiis. Atak baslangici sonrasinda 12 saat ile 3-4 giin arasinda atagin
stirdligli ve spontan geriledigi goriilmiis. Atak aras1 donemde semptomun olmadig: fakat artrit
ve miyaljinin atak doneminden sonra da kismen devam edebildigi gozlenmistir. Hastalik
baslangi¢ yasi %90 hastada 20 yas altinda iken; %60 hastada 10 yasindan once hastaligin
basladig1 goriilmiistiir. Genellikle yagamin ilk yilinda ise hastaligin baslamadigi goriliir
(1,9,21,22).

2.1.4.1 Tekrarlayan Ates

Ates genellikle 38°C’nin ilizerinde olmaktadir. Ates kendiliginden baslamakta hizlica
yiikselmekte plato ¢izmekte ve hizli bir diisiis izlemektedir. Tiim bu siire 1-3 giin stirmektedir.
Atak Oncesindeki prodromal donemde anksiyete, rahatsizlik hissi artmis istah ve tat
bozukluklar1 goriilebilmektedir. Ates hastalarin etnik kdkenine gore degismekle birlikte Dr.
Onen’in 2006 yilinda yaptigi bir derlemede %93-%100 oraninda hastada bildirildigi
gorilmistiir (1,21-25).

2.1.4.2 Poliserozit Bulgulari
Peritonit

Peritonit periton zarinin akut atak doneminde inflamasyonu ile ortaya ¢ikmaktadir.
AAA’nin sik goriilen semptomu olan peritonit %90 hastada goriilmektedir. Atak déneminde
abdominal agri abdomenin herhangi bir bolgesinden baglayip tiim abdomene hizlica
yayllmaktadir. Hasta agriyr hafifletmek icin yatarak fleksiyon postiirii alma geregi
duymaktadir. Fizik muayene ile peritoneal irritasyon bulgulari (hassasiyet, defans, rebound),
grafide hava s1vi seviyeleri ve kanda 16kositoz saptanabilmektedir. Bu tablo ile akut batini taklit
edebilmektedir ve bu durum gereksiz cerrahi islemlere neden olmaktadir. Tunca ve ark.
tarafindan Tiirkiye genelinde yapilan ¢ok merkezli bir ¢alismada her 5 hastadan 1’inde apandisit
stiphesi nedenli cerrahi yapildigi saptanmis. Abdominal agridaki gerileme 6-12 saat sonra
baglamakta 24-48 saatte tamamen gerilemektedir. Tekrarlayan peritonit ataklari sonucunda
sklerozan/enkapsiile peritonit gelisebilmektedir. Farkli bir gastrointestinal sistem tutulumu
olarak da %10-20 hastada diyare de goriilebilmektedir (1,22,23,26).

Plorit

Plevra zan tutulumu %40 hastada goriilmektedir. Agr1 genelikle tek taraflidir. Nefes

alma ile kotilesir. Diger bulgular gibi 1-4 giin siirmektedir. Atak doneminde grafide



kostovertebral ve kostofrenik aginin kapandig1 goriilmektedir. Plevral 6rnekleme sonuglarinda
stvinin notrofil agirlikli ve eksiidatif karakterde oldugu goriilmiistiir. Bazi yazarlar plevra
tutulumu ile plevral mezotelyoma riskinin arttigini ifade etseler de su an i¢in bu konudaki
deliller yetersiz oldugu diistiniilmektedir. Ek olarak AAA’ya eslik eden sistemik vaskiilitlerin
akciger tutulumu yapabilecegi de unutulmamalidir. Amiloidozun neden oldugu nefrotik

sendrom vakalarinda artmis hiperkoagiilabilite ve pulmoner embolizm de akilda tutulmalidir

(1,21,22,27).
Perikardit

AAA serozal tutulum paternlerinden perikardit diger serozitlere gére daha az siklikla
goriilmektedir. Kees ve ark tarafindan yapilan 4000 hastalik ¢aligmada insidanst %0.7 olarak
belirtilmis. Perikardit atagi 1-14 giin (ortalama 4,2 giin) arasinda siirdiigii saptanmig. Tutar ve
ark tarafidan yapilan prospektif calismada AAA atagi sirasinda %3,6 oraninda hastada
perikardiyal eflizyon goriilmiis. Bu calismada 5mm ve lizerindeki efiizyonlar calismaya
alinmis. Caligmalar arasinda farkli oranda perikard tutulumu gosterilse de genelde diger serozal
tutulumlara gore nadirdir. Perikardit ge¢c donem bulgusu olarak perikardiyal kalinlasma da

goriilebilmektedir (28,29).
2.1.4.3 Eklem Semptomlari

Artrit 3. En sik gorilen AAA bulgusudur. Hastalarin %350sinden fazlasinda
goriilmektedir. Sefaradik Yahudilerde %75 oraninda goziikmekte iken Tiirkler Araplar ve
Ermenilerde oran %37-47 bandindadir. Ani baslangicli agrili, sislik ve kizariklik ile monoartrit
veya oligoartrit seklinde olmaktadir. Siklikla alt ekstremitede olmaktadir. Ust ekstremite
tutulumu ve poliartrikiiler tutulum nadirdir. Bu 6zellikleri ile septik artrite benzemektedir.
Eklem aspirasyonunda steril inflamatuar siv1 karakterindedir. Semptomlar 1-3 giin arasinda pik
yapip | haftada geriler. Hastalarin %5inden azinda uzamais artrit goriiliir. Hastalarin ¢ok az bir
kisminda 6zellikle kal¢a tutulumunda kalic1 eklem hasarina neden olabilir. Kronik sakroileit ise
hastalarin %10’unda rapor edilmektedir. Eklem bulgular1 M694V mutasyonu ile iliskili
bulunmustur (1,6,8,22).



2.1.4.4 Kas semptomlar1 ve Uzamis Febril Myalji (UFM)

Kas semptomlar1 siklikla egzersiz iliskili bacak agris1 seklinde gastrokinemius kasi
bolgesinde olmaktadir. M694V mutasyonu ile siklikla iligkilidir. Uzun yolculuklardaki

muhtemel pasif vibrasyon mekanizmasi ile tetiklenmektedir.

En ciddi kas semptomu klinigi ise uzamis febril myaljidir (UFM). Yogun kas agrisi,
ates, 10 haftaya kadar uzamis semptomlar ile ciddi bir klinik tabloya yol agar. Kolsisine direngli
olabilir. Diizenli kolsisin tedavisi altinda dahi gelisebilir. UFM bir vaskiilitik durum olarak
distnilmektedir. Tedavisinde de standart atak tedavisinden farkli olarak kortikosteroidler,

NSAII’ler ve direngli vakalarda Anakinra kullanmilmaktadir (6,30).
2.1.4.5 Cilt Bulgulari ve Erizipel Benzeri Eritem (EBE)

Erizipel benzeri eritem AAA’nin tipik cilt bulgularindandir. Ayak bileginde, bacak 6n
yiizde veya ayak dorsumunda yer alan 15-50 cm alanda kizarik, hassas, sicak endiirasyon ile
karakterizedir. Siklikla uzun yolculuk veya yiiriiyiis sonrasinda tetiklenmektedir. Histolojik
olarak vaskiilit olmadan perivaskiiler orta dereceli noétrofilik infiltrasyon ile karakterizedir.
AAA’ya eslik eden vaskiilitlerin de Ornegin IgA wvaskiilitinin palpabl purpura gibi cilt
bulgularina neden olabilecegi akilda tutulmalidir (6,8,27).

2.1.4.6 Renal Bulgular ve Amiloidoz

Amiloidoz ve son donem bobrek yetmezligi (SDBY) gelisimi AAA’nin prognozundaki
en Onemli belirleyicidir. Serum Amiloid A (SAA) proteini amiloidoz gelisiminde rol
almaktadir. SAA karacigerde pro-inflamatuar sitokinlerin stimiilasyonu ile {iretilen bir akut faz
proteinidir. Lokosit kemotaksisi, opsonizasyon ve kolesterol metabolizmasinda yer aldig:
diisiintilse de asil fonksiyonu tam bilinememektedir. SAA’nin artmis Uretimi ve azalmis
eliminasyonu sonucunda ekstraseliiler alanda birikmis SAA amiloidoz gelisimine neden

olmaktadir (1,9,31).

Kolsisin 6ncesi donemde 40 yas lizerindeki AAA hastalarinda amiloidoz gelisimi %60-
75’lere varmaktadir. Amiloidoz insidansi kolsisinin diizenli kullanimi ile ciddi oranda
azalmistir. AAA’nin yaygin oldugu popiilasyonlarda diizenli kolsisin kullanimina ragmen
amiloidoz ciddi bir komplikasyon olarak rapor edilmektedir. Tiirkiye’de yapilmis 2 ¢alismaya

gore amiloidoz insidanst %12,9 ve %38,6 olarak rapor edilmistir (1,23,31,32).



Kasifoglu ve ark. tarafindan yapilan 2246 hastalik bir ¢alismada 193 hastada amiloidoz
saptanmis. Amiloidoz i¢in risk faktdrlerinde MEFV geninde M694V mutasyonu homozigot
olanlar ile diger mutasyonlara sahip grup arasinda 6 kat fazla amiloidoz gelisim riski saptanmas.
Erkek cinsiyet, amiloidoz igin aile Oykiisii olmasi amiloidoz gelisimi i¢in diger risk

faktorlerindendir (1,32).

Amiloid bir¢ok organda birikerek patoloji olusturabilmektedir. Amiloidin renal yapilar
arasinda birikerek nefrotik sendroma neden olmasi en sik goriilen klinik tablodur.
Gastrointestinal sistemde birikerek diyare ve malabsorbsiyona da neden olabilmektedir.
Amiloidin testiste birikimi sonucunda azoospermi ve infertilite de goriilebilmektedir.
Amiloidin eklem araliginda birikmesi ile artropati ve kalp kasinda birikmesi sonucunda
kardiyak ileti anormallikleri ve kalp yetmezligi de gelismektedir. Fakat AAA’nin prognozunu
belirleyen organ tutulumu bobrek tutulumu ile SDBY gelisimidir (1,21,33).

AAA tanili tiim hastalar idrar tahlili ile amiloidoz gelisimi acisindan taranmalidir.
Ataklar arasindaki donemde proteiniirisi olan hastalarda doku tanis1 gerekmektedir. Renal
biyopsi en sensitif tan1 metodudur fakat amiloide bagli kanamaya egilim nedeniyle kisith
sartlarda yapilabilmektedir. Rektal biyopsi ise daha az sensitif olmasina ragmen daha az invaziv
yontem olmast nedenli alternatif biyopsi bolgesi olarak diisiiniilebilir. Bazi caligmalarda
amiloidoz tanis1 i¢in sensitivite oranlari renal biyopsi ile %88 ; rektal biyopsi ile %77; gingival
biyopsi ile %19 olarak saptanmistir. Diger biyopsi bolgelerinden kemik iligi biyopsisi ise rektal
biyopsi ile benzer oranda sensitiftir. Yag doku biyopsisinin ise tanida yeterli sensitiviteye sahip

olmadig1 belirtilmistir (1,34,35).

Amiloidoza yonelik klinik bulgular genellikle 40 yas altinda goriilmektedir. AAA
hastalarinda ‘Fenotip-2’ olarak tanimlanan bir grup hastada AAA klinik bulgular1 olmadan
amiloidoz gelisebilecegi unutulmamalidir. Bu hastalar biyopsi ile amiloidoz tanis1 alir.
Sonrasinda AAA klinik bulgular1 gelisebilmektedir. Bu hastalarin ailesinde ise AAA klinigine
sahip hastalar genellikle rapor edilmektedir (1,36).

2.1.4.7 AAA Tiskili Vaskiilitler

Henoch Schonlein Purpurasi (HSP), Poliarteritis Nodoza (PAN) ve Behget Hastaliginin
(BH) AAA hastalarinda normale gore daha sik goriildiigli saptanmasi iizerine AAA 1iliskili
vaskiilit olabilecekleri diisiiniilmiistiir. HSP ve PAN’a gore Behget Hastaliginin nispeten daha
nadir goriilmekte oldugu rapor edilmistir (1,22,37).



2.1.5 Laboratuvar Bulgulari

AAA i¢in spesifik laboratuvar testi olmasa da akut faz reaktanlariin (AFR) 6zellikle
atak donemlerinde arttigi bilinmektedir. Eritrosit Sedimentasyon Hizi (Sedim), C-Reaktif
Protein (CRP) fibrinojen ve SAA ataklarda artmaktadir. Albiimin ise negatif akut faz reaktani
olmasina ragmen atak donemlerinde degismemektedir. Albiimindeki bu durum ataklarin kisa
stireli olmasi ile iligkilendirilmistir. Korkmaz ve ark. Tarafindan yapilan bir caligmada ataklar
aras1 donemlerde de %25 hastada akut faz reaktanlar1 (AFR) yliksekligi goriilmiis ve subklinik
inflamasyon gostergesi olarak degerlendirilmistir. Bu laboratuvar testleri tanidan ziyade takipte

ve tedavi yanitin1 degerlendirmede kullanilmaktadir (1,9,38).

2.1.6 Tani ve Tedavi
2.1.6.1 Tam Kriterleri

AAA tanist icin gelistirilen tan1 kriterleri olsa da tami klinik olarak konulmaktadir.
Glinimiizde en ¢ok kullanilan tani kriterleri Tel-Hashomer Kiriterleri ve Livneh ve ark
tarafindan gelistirilen Livneh Kriterleri kullanilmaktadir. AAA i¢in yogun bilimsel arastirmalar
yiiriiten Israil’deki Sheba Tip Merkezindeki tibbi kayitlar incelendiginde her iki kriter igin de

sensitivite ve spesifitenin %95’in tizerinde oldugu raporlanmistir (1,9,39).

Tel-Hashomer Kriterlerine gore tani i¢in 2 major veya 1 major ve 2 minér kriter
gerekmektedir. 1 major ve 1 mindr kriter saglandiginda ise ‘olast AAA’ tanist olarak

degerlendirilmektedir (40) (Tablo-1).

Tablo 2.1 Tel-Hashomer AAA Tam Kriterleri

Major Kriterler Minér Kriterler

e Tekrarlayan atesli serozit ataklari o Tekrarlayan febril ataklar

(peritonit, sinovit, plorit)

e Predispozan baska bir faktor o Erizipel benzeri eritem

olmadan AA amiloidoz gelismesi

e Diizenli kolsisin tedavisine klinik o Birinci derece akrabalarinda AAA

yanit olmast




2 major veya 1 major ve 2 minor kriter gerekmektedir.
1 major ve 1 minor kriter saglandiginda ise ‘olas1t AAA’ tanisi olarak

degerlendirilmektedir.

Livneh ve ark tarafindan 6nerilen Sadelestirilmis AAA tani kriterlerine gore ise 1

major veya 2 mindr kriter saglandiginda AAA tanisi almaktadir (39) (Tablo-2).

Tablo 2.2 Livneh ve ark. Sadelestirilmis AAA Tam Kriterleri

Major Kriterler
1-4. kriterler tipik atak 6zellikleridir. Toplam 5 tane major kriter vardir.
1-Generalize peritonit
2-Unilateral plorit veya perikardit
3-Monoartrit (kalga-diz-bilek)
4-Tek basia Ates

5-Kismi abdominal atak

Minor Kriterler
1-2. kriterler i¢in 2 bdlgeden en az birini igeren kismi atak gegirmesi
-Gogils
-Eklem
3-Egzersiz iligkili bacak agrisi

4-Kolsisin tedavisine yanit vermesi

1 major veya 2 minor kriter saglandiginda AAA tanmis1 almaktadir.

Tipik atak taniminda
Tekrarlayan (>3 sayida ve ayni karakterde)
Atesli (rektal 6l¢gtimde 38°C’nin tizerinde)

Kisa stireli (12 saat ile 3 giin arasinda)




Kismi atak taniminda
Tipik ataktan 1 veya 2 6zellikle farkli olan agrili ve tekrarlayici vasifta ataklardir
Ates normal veya 38°C’nin altinda olabilir.
Ataklar tipik ataga gore kismen uzun veya kisa olabilir
(fakat 6 saatten kisa; 1 haftadan uzun olamaz)
Peritonit bulgular1 olmadan abdominal atak olmasi
Lokalize abdominal atak gelismesi

Spesifik bolgeler disindaki bolgelerde artrit gelismesi tanimlanmustir.

2.1.6.2 Ayiricr Tani

Tibbin tim alanlarinda oldugu gibi otoinflamatuar hastaliklarin / periyodik ates
sendromlarinin tanisinda ve ayirict tanisinda oykii ve fizik muayene 6nemli yer tutmaktadir.
Immiin yetmezlikler 6rnegin siklik nétropeni, okiilt ve tekrarlayan enfeksiyonlar, maligniteler,

atipik bag doku hastaliklar1 periyodik ates sendromlarinin ayirici tanisinda yer almaktadir (41).
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Tablo 2.3 Periyodik Ates Sendromlari

PFAPA HIDS TRAPS MWS/PCU FMF(AAA)
Kalitim ? OR oD oD OR
Gen ? MVK TNFRSFIA | Pyrin MEFV
Basglangi¢ yasi | Okul 6ncesi | Bebeklik Degisken Neonatal/bebeklik | Cocukluk
cagl
Ataklarin siiresi | 3-6 glin 3-5 giin Giinler- < 24 saat 12-72 saat
haftalar
Ataklar  arasi | 3-6 hafta Haftalar ile | Haftalar ile | Degisken Haftalar ile
stire aylar aylar aylar
Kusma + + +
Ishal + + +
Karin agrisi ++ + 13
Peritonit ++ +
Plorit + ++
Dokiintii ++(degisken) | ++(gezici) | ++(lirtiker) Erizipel
benzeri
Isitme Isitme kaybi
Mukozal Aftoz Aftoz
tutulum ilserler, ulserler
farenjit

Eklem tutulumu | Artralji Artralji, Artralji Artralji Monoartrit

oligoartrit
Bas agris1 + + ++ +
Myalji nadir ++ + nadir
Lenfadenopati | ++ ++ +
Splenomegali + +
Amiloidoz + FCU: + +

MWS: ++

Faydali testler Serum IgD | Serum Kolsisine

ve IgA | ¢Oziinebilir yanit

yiksek TNFSFIA

PFAPA: Periyodik Ates, Aftoz Stomatit, Farenjit, Adenit,
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HIDS: Hiper IgD Sendromu

TRAPS: Tiimér Nekrozis Faktér ile liskili Periyodik Sendrom
FCU: Ailesel Soguk Urtikeri

MWS: Muckle Wells Sendromu

FMF: Ailesel Akdeniz Atesi

OR: Otozomal Resesif

OD: Otozomal Dominant

Sevgi Kelefl, Cevdet Ozdemir, Nerin Nadir Bahgeciler, Berat Barlan. Periyodik Ates
Sendromlari (https://uu245-211.uludag.edu.tr/bitstream/11452/8665/1/5_2_4.PDF)

2.1.6.3 Tedavi

Tedavinin amaci ataklarin frekansini siiresini ve siddetini azaltip hayat kalitesini
artirmak ve kronik subklinik inflamasyonu azaltip amiloidoz gelisimini 6nlemektir. Hastalarda
ataklarin siddeti, tipi ve ciddiyeti hasta bazinda degismektedir. Bu nedenle tedavi de
bireysellestirilmelidir. Tedavi takibinde inflamatuar markerlar ve proteintiri takibi yapilmalidir
AAA tedavisi akut atak tedavisi, AA amiloidoz gelisimi 6nlenmesi ve komorbit durumlar ve

komplikasyonlarin tedavisi olarak siniflandirilabilir (6).

1972 6ncesindeki donem ile karsilastirildiginda kolsisin profilaksisi ile AAA ataklar1 ve
devaminda AA amiloidoz gelisiminde %50’dan daha fazla diisiis oldugu goriilmiistiir. Fakat bu
diisiise ragmen amiloidoz halen ciddi bir problem olarak AAA hastalarini etkilemektedir.

Yapilan genis vaka ¢aligmalarinda AA amiloidozun %10 vakada gelistigi goriilmustiir (32).

Kolsisinin kesfinden bugiine on yillar boyunca olan tecriibe ile kolsisin tedavisinin
efektif ve giivenli oldugu yapilan 4 adet randomize kontrollii calisma ile de tespit edilmistir

(42-45).

AAA hastalarinda semptomdan bagimsiz olarak kolsisin ciddi bir yan etki goriilmedikge
yasam boyu kullanilmasi onerilmektedir. Tedavide oral 1-1.5 mg/gilin optimal doz olarak
onerilmistir. Tedavi yanitina gore 2,5-3 mg /giin dozuna kadar ¢ikilabilir. Karaciger ve bobrek
yetmezliginde yarilanma Omrii uzamakta ve doz revizyonu gerekebilmektedir. Gebelik
doneminde de kullanimi giivenli ve etkilidir. Gebelik ve laktasyonda da kullanimina devam

edilmesinde gebelik donemindeki genel sonuglarda olumlu etki yaptig: bildirilmistir (6,46,47).
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2016 EULAR (European League Against Rheumatism) paneli sonucunda AAA klinik
tanis1 sonrasinda en kisa zamanda kolsigin tedavisine baslanmasi (kanit diizeyi:1b); Atagin
persiste etmesi veya subklinik inflamasyon durumunda kolsisin dozunun artirilmasi (kanit
diizeyi:3), Tolere edilen maksimum doz kolsisin ile kontrol altina alinamayan inflamasyonda
biyolojik ajanlarin (anti-interlokin-1) tedavi planinda yer almasi (kanit diizeyi:2b); Kolsisin
tedavisine konsepsiyon sirasinda, gebelikte ve laktasyonda devam edilmesi (kanit diizeyi:3) ;
Erkekler icin genellikle kolsisin tedavisinin kesilmemesi sadece nadiren olan azospermi veya
oligospermi gibi durumlarda gegici siire ile kolsisin dozunun azaltilmasi veya ilaca gegici siire

ile ara verilmesi (kanit diizeyi:3) onerilmektedir (48).
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2.2 SPONDILOARTROPATILER ve ANKILOZAN SPONDILIT
2.2.1 Tanmm

Spondiloartropati (SpA) ailesi benzer klinik ve genetik karakteristigi olan baslica kas
ve eklem ile ilgili santral iskelette ve periferik iskeletteki birgok bolgeyi tutan ek olarak
iskelet disinda da goz deri ve barsak gibi organlar1 da tutabilen birbiri ile iligkili genis

heterojen bir hastalik grubunu kapsamaktadir (49,50).

Baskin klinik semptoma gore SpA iki gruba ayrilabilir. Aksiyel SpA’da bel agrisi,
vertebrada sabah sertligi daha 6ne ¢ikmakta; periferal SpA’da ise artrit entezit ve daktilit gibi

periferal semptomlar baskin olmaktadir (50).

Aksiyel SpA ise ayni hastaligin 2 farkli asamasi olarak diisiiniilen 2 form olarak
tanimlanmaktadir: Non-Radyografik Aksiyel SpA (modifiye New York Kriterlerine gore
belirlenen Radyografik bulgular olmaksizin Aksiyel SpA) ve Radyografik Aksiyel SpA
(Ankilozan Spondilit olarak da tanimlanmaktadir). Radyografik Aksiyel SpA ile Ankilozan
Spondilit (AS) birbiri yerine kullanilmaktadir (Tablo 4-5) (50).

Periferik SpA: Dominant olarak periferik kas-iskelet bulgular olan artrit, entezit, ve
daktiliti kapsamaktadir. Kas-iskelet sistemi disindaki bulgular: anterior iiveit, psoriazis ve

inflamatuvar barsak hastaligi seklinde olabilmektedir (50).
2.2.2 Epidemiyoloji

Spondiloartritlerin prevelansi yapilan ¢alismalarin dizaynina, cografi bolgelere ve SpA
subgruplarina gore degigmekle birlikte 2015 yilinda Stolwijk ve ark yaptig1 bir calismada
%0,20 ile Giiney Dogu Asya’da en diisiik; %1,6 ile Kuzey Buz Denizi {ilkelerinde ise en
yiksek oranda saptanmistir. Kuzey Amerika’da %1,35 Avrupa’da %0,54 oraninda saptandigi
rapor edilmistir (51).

SpA’larin gergek prevelansi hasta secimine bagli ve popiilasyon bazli degisse de
Ankilozan Spondilit igin literatiirde daha fazla bilgi mevcuttur. Ankilozan spondilit prevelansi
aym zamanda HLA-B27 prevelansini da yansitmaktadir. Ornegin: Avrupa kokenlerine sahip
popiilasyonlarda HLA-B27 prevelansi %8 iken AS prevelanst %0,5’tir. HLA-B27 prevelansi
diistik oldugu Afrika kokenli Amerikalilarda ise AS daha diisiik oranda goriilmektedir (52).

2.2.3 Etiyopatogenez
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Spondiloartritlerdeki inflamasyonun karakteristik 6zelligi olarak inflamasyon kartilaj
ile kemik yapinin birlesim yiizeyleri olan sakroiliak eklem, omurga ve entesis ylizeylerinde
meydana gelmektedir. Inflamasyonun eklemlerde daha ¢ok yiik binen yiizeylerde olmasi
nedeniyle de mekanik stres en 6nemli baslatic1 ve muhtemelen devam ettirici ajan olarak
distiniilmektedir. Aksiyel spondiloartritlerde inflamasyona ek olarak yeni kemik olusumu ile
karakterizedir. Yeni kemik olusumu 6nceki kemik hasarlarinin tamir siireci ile stabilizasyon

slireci olarak diigiiniilmektedir (52-54).

Ankilozan spondilit lizerinden yapilan ¢alismalarda genetik egilimin MHC (maj6r
doku uyumluluk kompleksi) varyantlarindan HLA-B27 basta olmak iizere HLA-B40, HLA-
B51, HLA-B7, HLA-A2 ve HLA-DPBI ile iligkili oldugu saptanmis. HLA-B27 ye ek olarak
2 onemli genetik lokus daha hastalikla iliskili oldugu diistintilmektedir. Bunlardan ilki
Endoplazmik Retikulum AminoPeptidaz (ERAP) olarak bilinen ve immiin efektor hiicrelere
MHC smif 1 sunumu ile ilgili peptitlerin tiretiminde gorev almaktadir. Diger bir mekanizma
ise interlokin 23 reseptorleri yardimer T hiicrelerin aktivasyonu Interlokin 17 salmimi

tizerinden etkili oldugu diisiintilmektedir (52).

Aksiyel spondiloartritler klinik olarak inflamatuar barsak hastaliklari, psoriazis, ve
reaktif artritler ile de iligkilidir. Buradaki patogenezde ise dermal ve mukozal bariyer hasari
ile mikroorganizmalar ile immiin sistem arasindaki etkilesim sonucunda patolojinin gelistigi
iizerinde durulmaktadir. Intestinal mikrobiyotanin da spondiloartrit gelisiminde énemli rol

aldigina iliskin arastirmalar mevcuttur (52,55).

Tablo 2.4 ASAS Inflamatuar Bel Agris1 Tanimi

3aydan daha uzun siire kronik bel agris1 olanlarda

- 40 yas Oncesi baslangi¢
- Gizli/ Sinsi baglangiclh agri
- Egzersiz ile diizelmesi
- Istirahat ile rahatlama olmamasi

- Gece uykudan uyandiran agr1

ASAS uzman gériisiine gdre 5 kriterden 4’{iniin olmasi ile IBA tanimlanr.

2.2.4 Klinik bulgular
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2.2.4.1 inflamatuar Bel Agrisi

Aksiyel SpA’lardaki en 6nde gelen semptom genellikle bel agrisidir. Periferik
SpA’larda da nadiren bel agris1 olabilmektedir. 45 yas dncesinde baglayip 3 ay siire ile devam
etmesi, istirahat ile artmasi hareket ile azalmasi gece hareketsiz kalinan stirede 6zellikle
gecenin ikinci yarisinda agr1 ile uyanmaya neden olmasi, 30 dakikadan uzun sabah sertligi

olmasi ve tam doz NSAII’ye klinik yanit alinmas1 da hastaligin karakteristik

ozelliklerindendir (50).

Sieper ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismalarda bunlardan ASAS uzmanlariin
tanimladig kriterlerde 5°te 4 kriteri karsilamas1 durumunda %77 sensitivite %91,7 spesifiteye

ulagildigi gosterilmistir (Tablo 5) (56,57).
2.2.4.2 Periferal bulgular (Artrit, Entezit, Daktilit)

SpA artritleri romatoid artritin tutulum seklinden farkli olarak daha ¢ok alt
ekstremitedeki eklemleri mono-oligoartrit seklinde tutar. SpA artriti normalde non-erozivdir
ve entezite sekonder gelisir. Periferal artrit %26-62 arasinda hastada saptanmistir. Giiney
Amerika popiilasyonlarinda Avrupa popiilasyonuna gére daha yaygindir. Kalca eklemi
tutulumu (koksitis) diger periferal eklem tutulumundan farkli olarak daha hasar birakici
sekilde seyreder, daha geng yasta goriiliir ve daha ileri dereceli aksiyel tutuluma eslik eder.
(50).

Kaslarin eklem ile birlestigi entesis bolgelerindeki inflamasyon olarak tanimlanan
entezit, aksiyel veya periferik herhangi bir bolgede gergeklesebilir. Fakat SpA
tanisinda/siniflandirmasinda bahsedilen entezit ise daha ¢ok periferal bolgedekileri ifade

etmektedir. Entezitin klinik tanis1 bazen zorlu olabilmekte ultrason veya MRG faydali

olabilmektedir (50).

Daktilit (sosis parmak) ise SpA’nin tipik bulgusu olarak parmak eklemi ile tendonun
da enflamasyonu ile karakterizedir. Ayak basparmagi dahil tiim parmaklarda olabilmektedir
(50).

2.2.4.3 Kas-Eklem Dis1 Bulgular (Uveit-Psoriazis-inflamatuvar Barsak Hastalig)

SpA’ya en sik eslik eden %20 hastada goziiken kas-iskelet sistemi dis1 bulgu akut
anterior Uveittir. Genellikle tek tarafli olur ve lokal tedaviye 1yi yanit verir. Buna ragmen ciddi
seyreden tedavi direncli vakalar da mevcuttur. Psoriazis % 10 vakada goriilebilmektedir. %2-

%7 vakada ise inflamatuvar barsak hastalig1 (Crohn, iilseratif kolit) goriilebilmektir (50).
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2.2.5 Laboratuvar bulgularn
HLA-B27

Kafkas (beyaz) irktaki yiiksek sensitivitesi nedenli halen en 6nemli tan1 ve siniflama
araci olarak kullanilmaktadir. Aksiyel SpA’da sensitivitesi %80’den fazladir. Periferik
SpA’da ise nispeten daha diisiiktiir. Spesifitesi ise Avrupa merkez popiilasyonunda 90’larda
oldugu saptanmistir. Bu popiilasyonlardaki arka planda HLA-B27 pozitifligi %9 civarinda
tahmin edilmektedir (50).

ESH VE CRP

Eritrosit sedimentasyon hiz1 (ESH) ve serumdaki CRP diizeyi sistemik inflamasyon
marker1 olarak SpA gibi inflamatuar hastaliklardaki tanisal yaklasimlarda rutin
kullanilmaktadir. Bu markerlarin 6zellikle CRP’nin spesifitesi gorece daha yiiksek
sensitivitesi ise diisliktlir. Radyografik Aksiyel SpA’da CRP %50-60 hastada yiiksek iken;
Non-Radyografik Aksiyel SpA’da ise %30-40 hastada yiiksektir (50).

2.2.6 Goriintilleme Bulgular

Goriintlilemede ilk tercih olarak ulasilabilirlik ve maliyet agisindan X-Ray
(Radyografi) tercih edilmelidir. Radyografik sakroileit bulgular1 olmasi halinde (modifiye
New York kriterlerine gore bilateral grade 2 veya unilateral grade 3 ve {izeri olmasi) aksiyel

SpA igin sensitivitesi diigiik olsa da %90 iizerinde spesifiteye sahiptir (50).

Bilgisayarli tomografi (BT) ise X-Ray’e gore yapisal anormalliklere iliskin daha
detayli bilgi sunmaktadir. Fakat yiiksek radyasyon maruziyetinin yani sira, bir diger negatif
ozellik olarak aktif enflamasyonu gdsteremedigi i¢in erken SpA bulgularinin tanisi i¢in

elverisli degildir (50).

Aksiyel SpA klinik siiphesinde konvansiyonel radyografilerde sakroileit lehine bulgu
yok ise MRG (MR Gériintiileme) sakroiliak eklemler ve vertebralar i¢in tercih edilmelidir.
Pozitron Emisyon Tomografi (PET), iskelet sintigrafisi ve Ultrason (USG)’nin ise tanisal

kesinligi diisiik olmasi nedenli rutin kullanimda 6nerilmemektedir (50).
227 Tam

SpA tanist klinik olmakla birlikte tani siireci sonrasindaki ¢alismalarda hasta se¢imi
icin siniflandirma kriterlerinden faydalanilmaktadir (50). Giincel siniflandirma kriterlerinden

1984 modifiye New York kriterleri halen ankilozan spondilit tanis1 i¢in kullanilmaktadir.
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Bunu takiben 1991°de Amor kriterleri ve sonrasinda ESSG (Avrupa SpA Calisma Grubu)
kriterleri ve sonrasinda ASAS kriterleri gelistirilmistir (57).

Tablo 2.5 Ankilozan Spondilit Modifiye New York Kriterleri

Klinik Kriterler: Radyolojik Kriterler
- 3 aydan uzun siiren egzersiz ile azalan bel - Bilateral Grade 2 ve lizerinde
agris1 ve sabah sertligi sakroileit
- Sagittal ve frontal planda lumbal vertebra - Unilateral Grade 3 ve lizerinde
hareketlerinde kisitlilik sakroileit

- Gogiis kafesi hareketlerinde hareket
kisitlilig1 olmasi

En az 1 klinik kriter ve 1 radyolojik kriter saglanarak AS tanimi alir (58).

Tablo 2.6 Modifiye New York Kriterlerine Gore Sakroileitin Evrelendirilmesi

Evre 0 Normal

Evre 1 Stipheli degisiklikler

Evre 2 Eklem yiizeyinde minimal erozyonlar ve skleroz

Evre 3 Eklem araliginda daralma veya genisleme, ileri derece skleroz, yaygin erozyon,

sinirh ankiloz

Evre 4 Total ankiloz

ASAS smiflandirma kriterlerinde aksiyel SpA tanimi i¢in 45 yas altinda baslayan 3
aydan uzun siireli kronik bel agris1 ile gelen hastada en az 1 SpA bulgusuna ek olarak
goriintiillemede sakroileit var ise veya 2 SpA bulgusu ile HLA-B27 pozitifligi varsa SpA
olarak siniflandirilir (57).

Periferik SpA siniflamasinda ise artrit entezit veya daktilite eslik eden en az 1 veya 2

SpA bulgusunun olmasi gerekmektedir (Tablo 6 ve 7) (57).
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Tablo 2.7 Aksiyel SpA ASAS Simiflama Kriterleri

45 yas Oncesinde baslayan ve > 3 ay uzun siiren Bel agris1 olmasi durumunda

Goruntillemede Sakroileit

Bulgusu #

ve Veya

1> SpA* bulgusu

HLA-B27 pozitifligi
Ve
2 > SpA* bulgusu

#Gorilintiilemede Sakroileit Bulgulari

MRG ile SpA iliskili Sakroileit
lehine Aktif /Akut inflamasyon
bulgulari olmas1 (Kemik iligi

O0demi / Osteitis)

Modifiye New York
Kriterlerine gore Radyolojik

Sakroileit Bulgulart olmasi

*SpA Bulgulart:

Inflamatuvar Bel Agrisi
Artrit

Entezit (Topuk)

Uveit

Daktilit

Psoriazis

Crohn /Ulseratif Kolit
NSAII ye iyi cevap vermesi
SpA aile 6ykiisii olmasi
HLA B27 pozitifligi
CRP yiiksekligi

Tablo 2.8 Periferik SpA ASAS Smiflama Kriterleri

Aurtrit veya entezit veya daktilit (sosis parmak)

1> SpA bulgusu Veya

> 2 diger SpA bulgusu

Uveit

Periferal artrit
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e Psoriazis e Entezit

e Crohn veya tilseratif kolit e Daktilit
e Gegirilmis enfeksiyon e Inflamatuvar bel agris
e HLA-B27 pozitifligi e SpA aile dykiisii

e (Goruntilemede sakroileit #

bulgusu

#Goriintiilemede Sakroileit Bulgulari
- MRG ile SpA iliskili Sakroileit

lehine aktif /akut inflamasyon

bulgulari olmas1 (Kemik iligi

Odemi / Osteitis)

- Modifiye New York
Kriterlerine gore Radyolojik

Sakroileit Bulgular1 olmasi

2.2.8 Tedavi

Aksiyel SpA’lar cesitli sekillerde bulgular1 olan ve potansiyel olarak ciddi sonuglar
verebilen hastaliklardir bu nedenle de hastaligin yonetimi i¢in romatoloji uzmani
koordinesindeki multidisipliner yaklasimi gerektirmektedir. Aksiyel SpA’ya sahip hastalarin
yonetiminde temel ama¢ semptomlarin kontrolii, progresif hastaliga gidisin dnlenmesi,
islevsel fonksiyonlarin korunmasi ve hastanin sosyal hayatta yer almaya devam edebilmesi ile
hastanin saglik iligkili hayat kalitesini en tist diizeye ¢ikarmaktir. Aksiyel SpA’larin tedavi
stirecinde farmakolojik ve non-farmakolojik tedavi modalitelerini birlikte olmasi
gerekmektedir. Tedavinin en 1yi sekilde planlanabilmesi i¢in tedavi kararlar1 alinmasinda

hasta ile hekimin bu siireci birlikte yiiriitmesi onerilir (59).
Aksiyel SpA yonetiminde ASAS-EULAR onerileri 2022 yili giincellemesi su sekildedir: (59)

1. Aksiyel SpA tedavisinde semptom ve bulgularin 6zelliklerine gore (aksiyel,
periferik, kas eklem dis1 hastalik bulgular1) ve hastanin karakteristigine gore

(komorbiditeler ve psikososyal durumu vs.) bireysellestirilmelidir.
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10.

11.

12.

Aksiyel SpA’ya sahip hastalarin takibinde hastanin kendi raporu, klinik
ozellikleri, laboratuvar ve goriintiileme bulgularini igermeli, hasta takip
frekansinda hastalik semptomlari ciddiyetine gore hasta bazli karar
verilmelidir.

Hastalar Aksiyel SpA hakkinda egitilmeli ve diizenli egzersiz yapilmasi,
sigaranin birakilmasi ve psikoterapi i¢in tesvik edilmelidir.

Agr1 ve katiliktan rahatsiz olan hastalar icin ilk segenek ilag olarak NSAil’ler
tercih edilmelidir; ilag kullaniminda kar zarar dengesi de gozetilerek hastaligi
kontrol edebilen doz ayar1 yapilmalidir. Semptomlar1 kontrol edebilmeyi
sagliyor ise siirekli kullanim tercih edilebilir.

Parasetamol ve opioid tiirevi agr1 kesiciler daha 6nceki tedavileri tolere
edemeyen, bu tedavilere ragmen agrilar1 devam eden hastalarda veya daha
onceki tedavilerle iligkili kontrendikasyon durumunda tercih edilmelidir.
Glukokortikoid enjeksiyonlari lokal kas iskelet sisteminde inflamasyon
durumlarinda tercih edilmelidir. Aksiyel hastalig1 olan hastalarda uzun siireli
sistemik glukokortikoid tiirevi ila¢ kullanimindan kagiilmalidir.

Piir aksiyel hastalig1 olan hastalar normalde csDMARD (konvansiyonel
sentetik DMARD) ile tedavi edilmemeli. Sulfasalazin periferal artriti olan
hastalarin tedavisinde diistiniilmelidir.

Konvansiyonel tedavilere ragmen yiiksek hastalik aktivitesi olan vakalarda
TNF inhibitorleri, IL-17inhibitorleri, JAK inhibitorleri kullanimi
degerlendirilmelidir.

Aktif inflamatuvar barsak hastalig1 veya tekrarlayan tiveit oykiilii hastalarda
TNF’e yonelik monoklonal antikor tedavisi; ciddi psoriazis olan vakalarda ise
IL-17 inhibitor tedavisi tercih edilmelidir.

Tedaviye yanitin olmadigi durumlarda tani tekrar gozden gegirilmeli ve eslik
eden komorbiditeler degerlendirilmelidir.

TNF inhibitorleri / IL-17 inhibitorleri gibi bDMARD (biyolojik DMARD)
veya JAK inhibitorleri gibi tsDMARD (targeted syntetic DMARD)
tedavilerinden herhangi birinden tedavi yanit1 alinamadiginda diger bDMARD
veya tsDMARD tedavisine gegilmelidir.

Stirekli remisyondaki hastalarda bDMARD tedavisinde doz azaltimi
yapilabilir.
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13. Kalga tutulumu sonucunda radyografik degisikliklerle kalic1 kalga agris1 veya
kalca ekleminde engel durumu olanlarda kalga artroplastisi diigiiniilebilir.
Engellilik olusturan ciddi durumlarda spinal diizeltici cerrahi segenekleri
diistiniilebilir.

14, Hastaligin gidisatinda belirgin bir degisiklik meydana gelirse inflamasyon dis1
nedenler (spinal fraktiir gibi) diisiiniilmeli ve goriintiileme dahil gerekli

degerlendirme yapilmalidir

*JAK inhibitdrleri regete edilirken 6zellikle 65 yas iistii hastalarda, sigara igme oykiisii
olanlarda kardiyovaskiiler olay, tromboembolizm ve malignite i¢in risk faktorleri agisindan

degerlendirilmelidir.

* Aktif inflamatuvar barsak hastaligi olan bireylerde IL-17 inhibitorii tedavisi
kontrendikedir (59).

Non-farmakolojik tedavi bilesenleri egitim, egzersiz, fizyoterapi ve sigaranin
kesilmesi seklindedir. Tiim hastalar hastaligi hakkinda egitim almali ve tedavide kendisinin de

aktif yer almasi i¢in cesaretlendirilmelidir (59).

Aksiyel SpA tedavisinde egzersizin hastaligin seyrindeki faydalarindan dolay1
tedavide kose tasi olarak yer almaktadir. Egzersiz tedavisi farmakolojik tedaviden bagimsiz

olarak hastaligin sonuglarina olumlu katk: yapmaktadir (59).

Fizyoterapi 6zellikle denetimli egzersizlerin ev egzersizlerinden daha faydali oldugu
gosterilmistir. Hasta bazli karar verilmekle birlikte 6zellikle hastanin kendi bagina egzersiz

yapamadig1 durumlarda fizyoterapi diistintilmelidir (59).

Sigara kullanim1 spinal inflamasyon ve hastalik progresyonu i¢in risk faktorii olarak
gosterilmistir. Sigara kullanimu iligkili 1y1 bilinen saglik riskleri de goz oniinde

bulundurularak sigaranin kesilmesi tavsiye edilmektedir (59).
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2.3 AAA ve AS/SpA BIRLIKTELIGI

AAA kliniginde en sik gézlenen bulgulardan biri sinovittir. Artrit birkag farkl: tiirde
olusabilmektedir: asimetrik non-destriiktif artrit, sakroiliak eklemi tutan kronik destriiktif
artrit, migratuvar poliartrit. Eklem semptomlari siklikla diger klinik bulgular olan ates ve
karin agrisiyla birlikte ortaya ¢ikmasina ragmen bazen tek basina da bulgu verebilir. Artrit
genellikle kendini sinirlar ve deformasyona neden olmaz. Siklikla da diz ve kalga eklemini

tutmaktadir. Nadiren aksiyel eklemler ve sakroiliak eklem etkilenebilmektedir (60).

Ankilozan spondilit sakroiliak ve aksiyel eklemlerin kronik inflamasyonu ile seyreden
bir hastaliktir. SpA’larin prototipi olan AS’de periferal oligoartrit ve entezit AS’nin belirleyici
bulgusu olarak 6ne ¢ikmaktadir. AAA ve AS ayni yas grubunu etkileyebilmekte ve sakroiliak
eklem ve biiyiik eklemleri tutarak benzer kas iskelet sistemi bulgular1 seyredebilmektedir. Bu
hastalarda AS veya SpA’nin nedeni AAA olabilecegi gibi bu iki hastaligin ayn1 anda ortaya
¢ikma ihtimali de tartisilmaktadir (3,4).

Literatiirde ilk AAA ile AS iligkisi 1963 yilinda Tiirkiye’den bir vaka ile bildirilmistir.
(5) Sonrasinda vakalar ve hasta serileri rapor edilmeye baslanmistir. 1997 yilinda Langevitz
ve arkadaglar tarafindan yapilan bir caligmada 3000 AAA hastasinda kronik artrit gelistiren
160 hasta ileri incelemeye alinarak 11 hastada Ankilozan Spondilit saptanmistir. Bu hastalarin
hepsinde HLA-B27 negatif olarak goriilmiistiir. Bu 11 hastaya dahil edilmeyen 7 hasta da
seronegatif spondiloartrit olarak degerlendirilmis fakat bu hastalarda HLA-B27 pozitifligi
olmasi, bambu kamisi1 ve bilateral sakroileit olmasi1 nedenli bu hastalar AAA iligkili SNSA
olarak degerlendirilmeyip AAA ile AS’nin ayni anda varlig1 (coincidence) olarak
degerlendirmistir. O donemdeki literatiirde Brodey, Knockaert ve Lehman’in vaka
sunumlarindaki AAA iliskili SNSA vakalarinin hepsinde HLA-B27 negatif saptanmis ve
lumbal vertebralarda radyolojik tutulumun olmadig gériilmiistiir. Langevitz’in caligmasinda

genetik mutasyon analizine yonelik bilgiler bulunmamaktadir (61-64).

Takip eden yillarda Kasifoglu ve arkadaslarinin 2009 yilinda yaptig1 bir ¢alismada AAA
hastalarinda sakroileit gelisiminde MEFV gen mutasyonlarinin rolii olduguna yonelik veriler
elde edilmistir. Bu ¢alismada 256 AAA hastasinin 18’inde %32 hastada sakroileit
goriilmistiir. Sakroileit olan hastalarin %93,7’sinde ise M694V mutasyonu saptandigi

bildirilmistir (65).

Akar ve arkadaglar tarafindan yapilan bir ¢caligmada 201 AAA hastasi ile 319 birinci

derece yakini karsilastirilmistir. Her iki grupta da benzer oranlarda bel agrisi saptanmistir.
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AAA grubunda 15 hastada ve birinci derece yakini1 grubunda 9 hastada SpA ve AS
saptanmistir. AAA hastalarindan sakroileit saptanan ve AS tanisi alan hastalarin hi¢birinde
HLA-B27 pozitifligi goriilmemistir. AAA hastalarinda sakroileit olanlarda M694V

mutasyonu sakroileiti olmayan gruba gore daha yiiksek bulunmustur (66).

AAA siklikla ¢ocuk yas grubunu etkilemektedir. Bazen hayatin ileri donemlerinde de
bulgu verebilmektedir. Ankilozan spondilit ise genellikle geng eriskinleri nadiren de geng yas
grubunu etkilemektedir. Bu iki hastaligin ayn1 yas grubunda birlikte ortaya ¢ikabilmesi iki

hastaligin birbirinden farkliliklarinin anlasilmasini zorlastirabilmektedir (60).

3. GEREC VE YONTEM
3.1 Hastalar ve Yontem

Calismamiza Saglhk Bilimleri Universitesi Dr. Sadi Konuk Egitim ve
Aragtirma Hastanesi Romatoloji polikliniklerine 01.01.2018-01.12.2022 tarihleri
arasinda bagvuran 18 yas iistii bireyler dahil edilmistir. Gebe hastalar, calismaya
katilmak icin onay vermeyenler ve yukaridaki tarih araligi disinda bagvuran hastalar
calisma dig1 birakilmigtir. Hastanemiz sisteminden ICD-10 kriterleri ile E85.0-E85.9
tan1 kodlarina sahip ve Tel-Hashomer kriterlerini saglayan 476 hasta AAA hasta
grubuna alinmistir. M45.0-M45.9 tan1 kodlarina sahip hastalardan modifiye New
York kriterlerini saglayan ve/veya ASAS kriterlerine gore MR goriintiileme ile aktif
sakroileit olan 683 hasta AS hasta grubuna alinmistir. Her iki tan1 koduna da sahip ve
ilgili kriterleri saglayan 71 hasta ise AAA-AS hasta grubu olarak se¢ilmistir.
Calismamiz retrospektif olarak tasarlanmistir. Calisma i¢in hastanemizden

09.01.2023 tarihinde 2023-01-02 karar no ile Etik Kurul onay1 alinmistir (Ek-1).

Ilgili kriterleri saglayan ve ¢alismaya dahil edilen hastalarin yas, cinsiyet gibi
demografik verileri, sikayetleri ve klinik bulgularindan ates, karin agrisi, serozit
gecirme Oykiisii, 1 yil icerisindeki atak gegirme siklig1, erizipel benzeri eritem,
periferik artrit varligi, inflamatuvar bel agrisi, sirt agrisi, kalga agrisi, topuk agrist,
iiveit gecirme Oykiisii, ek hastalik varligi, ailede romatolojik hastalik varligi, hastanin
takibindeki laboratuvar degerlerinden sedimentasyon ve CRP degeri, spot ve/veya 24
saatlik idrardaki proteiniiri miktari, HLA-B27 pozitifligi, MEFV gen mutasyon
varlig1, pelvis grafisinde/MR goriintiilemesinde sakroileit varligi, torakal vertebral

grafisinde sindesmofit varligi, amiloidoz varligi, hastalik tan1 siiresi, tanidaki
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gecikmeleri, AS veya AAA’dan hangisinin 6nce tan1 aldig1, medikal tedavileri ve bu

tedavilere yanit durumu incelenmistir.

3.2 istatistiksel Analiz

Verilerin analizi SPSS 21 paket programi ve Microsoft Excel programi kullanilarak
yapilmigtir. Siirekli verilerin normalligi Kolmogrov-Smirnov testi, Shapiro-Wilk testi,
histogram ve Q-Q plot grafikleri ile incelendi. Siirekli veriler ortalama + standart sapma
olarak gosterildi. Kategorik veriler frekans ve yiizde n (%) ile gosterildi. Siirekli verilerin
bagimsiz iki grup karsilastirilmasinda veriler normal dagilmadigi i¢in Mann Whitney U
testi kullanildi. Kategorik verilerin karsilastiriimasinda Ki kare testi ve Fisher exact testi

kullanildi. Tiim testler ¢ift yonlilydii ve p<0.05 anlamli kabul edildi.

4. BULGULAR
4.1 AAA+AS ile AAA HASTALARININ KARSILASTIRILMASI

Calismaya 1230 hasta dahil edildi. %5,8’inde (n=71) AAA ve AS hastalig1 birlikte
mevcuttu (bu grup ileride AAA+AS olarak ifade edilecektir), %38,7’sinde (n=476) sadece
AAA, %55,5’inde (n=683) sadece AS bulunmaktaydi (Grafik 4.1). Tiim hastalarin %53,7’si
(n=660) erkek, %46,3’ii (n=570) kadind1. Hastalarin yas ortalamas1 40,9 + 12,4 iken ortancasi
41°di ve yaslar1 18 ile 85 arasinda degismekteydi.

%

m AAA+AS
m AS

Grafik 4.1. AAA, AS, AAA+AS Hasta gruplarmin dagilimi
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AAA+AS hastalarinin yas ortalamalarnn (40,8 = 11,5), AAA hastalarinin yas
ortalamasindan (36,4 + 12,3) anlaml olarak yiiksekti (p=0.003). AAA+AS hastalarinda
erkeklerin orani (%59,2), sadece AAA hastalarindaki erkeklerin oranindan (%42,2) anlamlh

olarak fazlaydi (p=0.007).

AAA+AS ve sadece AAA hastalarinin karsilastirilmasinda AAA tam yasi, hastalik
siiresi ve tanida gecikme siireleri ortalamalar1 arasinda anlamli farklilik bulunamadi (sirasiyla
p=0.379, p=0.149, p=0.370). AAA+AS hastalarinda, AAA hastalarina gore ates goriilme orani
anlamli olarak diisiikken, periferik artrit goriilme orami anlamli olarak yiiksekti (sirasiyla
p=0.003, p<0.001) (Grafik 4.2). Iki grubun karin agris1, serozit, erizipel benzeri eritem goriilme
oranlari, son 12 aydaki atak sayisi, ailede AAA hikayesi, proteiniiri ve amiloidoz goriilme
oranlar1 arasinda fark yoktu (sirasiyla p=0.072, p=0.124, p=0.505, p=0.854, p=0.109, p=0.929,
p=0.502).

AAA+AS hastalarinin sedimantasyon ve CRP ortalamalari, sadece AAA hastalarinin
sedimantasyon ve CRP ortalamalarina gore anlamli olarak yiiksekti (p=0.003, p<0.001) (Grafik
4.3). AAA+AS ve sadece AAA hastalarinin klinik 6zelliklerinin karsilastirilmasi Tablo 4.1°de

verilmistir.

m Ates m Periferik artrit

%100 %95,8
%87,3
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%67,6
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Grafik 4.2. AAA+AS ve sadece AAA hastalarinin ates ve periferik artrit goriilme

%30
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%0

AAA+AS

oranlarinin incelenmesi
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Grafik 4.3. AAA+AS ve sadece AAA hastalarinin Sedimantasyon ve CRP diizeylerinin

incelenmesi
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Tablo 4.1. AAA+AS ve sadece AAA hastalarinin klinik 6zelliklerinin karsilastirilmasi

Kategoriler AAA+AS AAA p
(n=71) (n=476)
Yas* 40,8 +11,5 364+123 0.003
Cinsiyet
Kadin 29 (40,8) 275 (57,8) 0.0072
Erkek 42 (59,2) 201 (42,2)
AAA tan1 yast * 27,7+12,4 26,3 + 13 0.379"
AAA hastalik siiresi* 24,1 +12,2 21,9+11,2 0.149"
AAA tanida gecikme* 10,9+9,2 11,8+9,2 0.370!
Ates 62 (87,3) 456 (95,8) 0.0032
Karin agrisi 63 (88,7) 449 (94,3) 0.072?
Serozit 11 (15,5) 112 (23,7) 0.1242
Erizipel benzeri eritem 9(12,7) 48 (10,1) 0.5052
Periferik artrit 48 (67,6) 179 (37,6) <0.001
Son 12 aydaki atak sayis1 * 47+24 48+29 0.8541
Ailede AAA hikayesi 34 (47,9) 276 (58) 0.1092
Sedimantasyon* 16,8 £ 17,5 10,5+ 10,6 0.003!
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CRP* 11,1+12,9 55183 <0.001!

Proteiniiri
0-30 mg 63 (88,7) 416 (87,4) 0.9292
31-300 mg 5(7) 35(7,4)
>300 mg 3(4,2) 25 (5,2)

Amiloidoz 1(1,4) 20 (4,2) 0.5023

*QOrtalama # standart sapma digerleri n (%) ile gosterilmistir.

IMann Whitney U test, 2Ki kare test, *Fisher exact test

AAA+AS hastalariin %7’sinde, sadece AAA hastalarinin %2,9’unda ek hastaliklar
vardi. iki grubun ek hastalik goriilme oranlar1 arasinda anlamli farklilik yoktu (p=0.078). Iki
grupta romatolojik hastalik goriillme oranlar1 arasinda fark yokken, AAA+AS hastalarinda
inflamatuar barsak hastalig1 goriilme orani, sadece AAA hastalarina gore istatistiksel olarak

anlamli oranda fazlaydi (sirasiyla p=0.427, p=0.046).

AAA+AS hastalarinin ve sadece AAA hastalarinin kolsigin kullanma oranlar1 arasinda
fark yokken, biyolojik ajan kullanimi1 ve DMARD kullanimi AAA+AS hastalarinda anlaml
olarak fazlaydi (sirastyla p=0.579, p<0.001, p<0.001) (Grafik 4.4). AAA+AS ve sadece AAA

hastalarinin ek hastaliklar1 ve kullandiklar ilaglarin incelenmesi Tablo 4.2°de verilmistir.

mAAA+AS m AAA
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Tiimii TNF IL-1 IL-6 IL-17

Grafik 4.4. AAA+AS ve sadece AAA hastalarinin kullandiklar1 biyolojik ajanlarinin dagilimi
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Tablo 4.2. AAA+AS ve sadece AAA hastalarinin ek hastaliklar1 ve kullandiklar1 ilaglarin

incelenmesi
Kategoriler AAA+AS AAA p
(n=71) (n=476)
Ek hastalik varlig 5(7) 14 (2,9) 0.078*
Sjogren - 3(0,6)
RA - 5(1,1)
Behget 1(1,4) 2(0,4)
Psoriazis 1(1,4) 1(0,2)
IgA 1(1,4) 1(0,2)
Crohn/UK 2(2,8) 1(0,2)
Mezotelyoma - 1(0,2)
Romatolojik hastalik 3(4,2) 12 (2,5) 0.4272
IBH 2(2,8) 1(0,2) 0.046°
Kullanilan ilaglar
Kolsisin 52 (73,2) 363 (76,3) 0.579!
Biyolojik Ajan 37 (52,1) 40 (8,4) <0.001!
TNF 31 (43,7) -
IL-1 5 (7) 40 (8,4) 0.821%
IL-6 - -
IL-17 1(1,4) -
DMARD
MTX 4 (5,7) 2(0,4) <0.001?
Sz 15 (21,4) -

n (%) ile gosterilmistir. *Ki kare test, 2 Fisher exact test

AAA+AS ve sadece AAA hastalarinin tespit edilen mutasyonlar1 incelendiginde; iki

grupta anlamli fark bulunmadi

(p>0.05). AAA+AS ve

mutasyonlarinin incelenmesi Tablo 4.3’te verilmistir.
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Tablo 4.3. AAA+AS ve sadece AAA hastalarinin mutasyonlarinin incelenmesi

Kategoriler AAA+AS AAA p
(n=71) (n=476)

M694V mutasyon
Heterozigot 16 (22,5) 126 (26,5) 0.719!
Homozigot 9 (12,7) 65 (13,7)

R202Q
Heterozigot 8 (11,3) 58 (12,2) 0.660!
Homozigot 3(4,2) 33 (6,9)

M680I
Heterozigot 7(9,9) 48 (10,1) 0.965!
Homozigot 2 (2,8) 11 (2,3)

E148Q
Heterozigot 3(4,2) 25 (5,3) 1.002
Homozigot - 1(0,2)

V726A
Heterozigot 3(4,2) 49 (10,3) 0.2642
Homozigot - 2(0,4)

E167D
Heterozigot - - -
Homozigot - 1(0,2)

FAT9L
Heterozigot - - -
Homozigot - 1(0,2)

M6941
Heterozigot - 1(0,2) -
Homozigot - -

R761H
Heterozigot - 1(0,2) -
Homozigot - -

T267I
Heterozigot - 1(0,2) -
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Homozigot - -

Ekzon10 mutasyon 31 (43,7) 243 (51,1) 0.245!
Ekzon5 mutasyon - 1(0,2)

Ekzon2 mutasyon 14 (19,7) 112 (23,5) 0.477*
Patojenik mutasyon orani 31 (43,7) 245 (51,5) 0.220*

n (%) ile gosterilmistir. *Ki kare test, 2 Fisher exact test

4.2 AAA+AS ile AS HASTALARININ KARSILASTIRILMASI

AAA+AS yaslar ortalamasi, sadece AS hastalarinin yas ortalamasindan anlamli olarak
diisiiktii (p=0.023). Iki grubun cinsiyet oranlari arasinda anlamli fark yoktu (p=0.755).
AAA+AS hastalarinin AS tani yaslari ortalamasi, sadece AS hastalarinin AS tani yas
ortalamasindan anlamli olarak diisiiktii (p=0.014) (Grafik 4.5). 1ki grubun AS hastalik siiresi ve
AS tanisinda gecikme siireleri arasinda istatistiksel anlamli farklilik olmadig1 goriildii (sirasiyla

p=0.599, p=0.754).

M Yas
100 M AS tani yasi
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80
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Grafik 4.5. AAA+AS ve sadece AS hastalarinin tani yas1 ve yaslarinin incelenmesi

AAA+AS hastalarinda inflamatuvar bel agrisi, kalca agris1 ve sirt agrist goriilme orani,
sadece AS hastalarindan istatistiksel anlamli olarak fazlaydi (sirasiyla p=0.049, p=0.012,
p=0.042) (Grafik 4.6). Iki grupta topuk agrisi, iiveit, koksartroz, torakal lumbal grafilerde
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sindesmofit goriilme oranlar1 ve pelvis grafi sakroileit grade ortalamalar1 arasinda anlamli

farklilik yoktu (sirastyla p=0.085, p=0.505, p=0.866, p=0.667, p=0.106).

MR ile sakroileit goriilme oran1t AAA+AS hastalarinda daha yiiksek iken, HLA B27 (+)
ligi sadece AS hastalarinda daha yiiksekti (sirastyla p<0.001, p<0.001) (Grafik 4.7 ve 4.8).

Iki grup arasinda ailede AS hikayesi, sedimentasyon ve CRP diizeyleri, amiloidoz
goriilme oranlart bakimindan anlamli farklilik yoktu (sirasiyla p=0.641, p=0.509, p=0.108).
AAA+AS hastalarinda 300 mg/gram’in {istiinde proteiniiri saptanmast AS hastalarindan
anlamli olarak fazlaydi (p=0.014) (Grafik 4.9). AAA+AS ve sadece AS hastalarmin klinik

ozelliklerinin karsilastirilmasi Tablo 4.4’te gosterilmistir.

minflamatuar bel agnsi  mKalca agnsi  m Sirt agnsi

AAA+AS AS

Grafik 4.6. AAA+AS ve sadece AS hastalarinin semptomlarinin incelenmesi
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Grafik 4.7. AAA+AS ve sadece AS hastalarin MR ile sakroileit goriilme oranlari

HLA B27 +

AAA+AS AS

Grafik 4.8. AAA+AS ve sadece AS hastalarin HLA B27 + goriilme oranlari
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Grafik 4.9. AAA+AS ve sadece AS hastalarin proteiniiri diizeylerinin dagilimi
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Tablo 4.4. AAA+AS ve sadece AS hastalariin klinik 6zelliklerinin karsilastirilmasi

Kategoriler AAA+AS AS p
(n=71) (n=683)

Yas* 40,8+ 11,5 44,1+ 116 0.023"
Cinsiyet

Kadin 29 (40,8) 266 (38,9) 0.7552

Erkek 42 (59,2) 417 (61,1)
AS tam yag1 * 32,7+10,1 36,4+£10,9 0.014!
AS hastalik siiresi* 13+£7,1 13,1+8,7 0.599!
AS tanida gecikme* 49+4 53+49 0.754!
Inflamatuar bel agris1 68 (95,8) 601 (88) 0.049?
Kalca agrisi 44 (62) 316 (46,3) 0.0122
Sirt agrisi 16 (22,5) 93 (13,6) 0.0422
Topuk agrisi 14 (19,7) 201 (29,4) 0.0852
Uveit 4 (5,6) 100 (14,7) 0.5052
Koksartroz 16 (22,5) 160 (23,4) 0.866°
Torakal lumbal grafilerde 19 (26,8) 167 (24,5) 0.6672
sindesmofit
Pelvis grafi Sakroileit Grade* 29+0,7 2,7+0,8 0.106!
MR ile sakroileit 22 (31) 15 (2,2) <0.0012
HLA B27 + 21 (33,3) 400 (62,7) <0.0012
Ailede AS hikayesi 9 (12,9) 102 (14,9) 0.6412
Sedimantasyon* 16,8 + 17,5 16,9 + 15,7 0.509!
CRP* 11,1+12,9 9,3+12,6 0.2611
Proteiniiri

0-30 mg/gram 63 (88,7) 648 (94,8) 0.0143

31-300 mg/gram 5(7) 31 (4,5)

>300 mg/gram 3(4,2) 4 (0,6)
Amiloidoz 1(1,4) 1(0,1) 0.180°

*QOrtalama #standart sapma digerleri n (%) ile gosterilmistir.

Mann Whitney U test, 2Ki kare test, >Fisher exact test
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AAA+AS ve sadece AS hastalarinin ek hastaliklar1 varligi incelendiginde arada anlamli

farklilik olmadig1 goriildi (p=0.688).

AAA+AS ve sadece AS hastalarinin kullandiklari ilaglar incelendiginde; AAA+AS
grubunun biyolojik ila¢ kullanma oranlari, AS grubuna gore anlamli olarak daha yiiksekti
(p=0.048). AAA+AS ve sadece AS hastalarinin ek hastaliklar1 ve kullandiklari ilaglarin

incelenmesi Tablo 4.5’te verilmistir.

Tablo 4.5. AAA+AS ve sadece AS hastalarinin ek hastaliklar1 ve kullandiklar1 ilaglarin

incelenmesi

Kategoriler AAA+AS AS p
(n=71) (n=683)
Ek hastalik varligi 5(7) 40 (5,9) 0.688!
Sjogren - 1(0,1)
RA - 8(1,2)
Behget 1(1,4) 8(1,2)
Psoriazis 1(1,4) 3(0,4)
IgA 1(1,4) -
Crohn/UK 2(2,8) 19 (2,8)
Mezoltelyoma - 1(0,1)
Romatolojik hastalik 3(4,2) 22 (3,2) 0.7232
IBH 2(2,8) 18 (2,6) 1.002
Biyolojik Ajan 37 (52,1) 273 (40) 0.048!
TNF 31 (43,7) 263 (38,5) 0.397¢
IL-1 5(7) -
IL-6 - 1(0,1)
IL-17 1(1,4) 8(1,2) 0.5912
DMARD
MTX 4 (5,7) -
SZ 15 (21,4) -

n (%) ile gosterilmistir. *Ki kare test, ? Fisher exact test
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AAA+AS hastalarinin M694V mutasyonuna gore M694V+ ve M69V- olarak iki gruba
ayrilip gruplar incelendi. iki grubun biyolojik ajan kullanim oranlari, sedimantasyon
diizeylerinin ortalamasi, proteiniiri diizeylerinin oranlari, periferik artrit, iveit ve koksartroz
goriilme oranlart ve HLA-B27+’1igi karsilastiriliginda arada anlamli fark olmadigi goriildii
(sirastyla p=0.629, p=0.646, p=1.00, p=0.100, p=0.290, p=0.417, p=0.062). M694V+ olan
grubun CRP diizeylerinin ortalamasi, M694V- olan gruba gore anlamli olarak yiiksekti
(p=0.019) (Grafik 4.10). AAA+AS hastalarinin M694V mutasyonuna gore incelenmesi Tablo

4.6’da verilmistir.
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Grafik 4.10. AAA+AS hastalarinin M694V mutasyonuna gore CRP diizeylerinin dagilimi
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Tablo 4.6. AAA+AS hastalarinin M694V mutasyonuna gore incelenmesi

Kategoriler M694V+ M694V- p
(n=25) (n=46)
Biyolojik Ajan 14 (56) 23 (50) 0.629*

TNF 12 (48) 19 (41,3) 0.587*

IL-1 1(4) -

IL-6 - -

IL-17 1(4) 4 (8,7) 0.650?
Amiloidoz 1(4) - -
Sedimantasyon* 14,8 £ 14,1 17,9+19,1 0.646°
CRP* 13+104 10,1+ 14,2 0.0193
Proteiniiri

0-30 mg 22 (88) 41 (89,1) 1.002

31-300 mg 2(8) 3(6,5)

>300 mg 1(4) 2 (4,3)

Periferik artrit 20 (80) 28 (60,9) 0.100?
Uveit - 4(8,7) 0.2902
Koksartroz 7 (28) 9 (19,6) 0.417*
HLA B27+ 4 (18,2) 17 (41,5) 0.0621

*Qrtalama # standart sapma digerleri n (%) ile gosterilmistir.

Ki kare test, ? Fisher exact test, > Mann Whitney U test

AAA+AS hastalarinin EKZON10 mutasyonlar1 varligina gére EKZON10 + ve
EKZON10- olarak iki gruba ayrilip gruplar incelendi. Iki grubun biyolojik ajan kullanim
oranlari, sedimantasyon diizeylerinin ortalamasi, proteiniiri diizeylerinin oranlari, periferik
artrit, iiveit ve koksartroz goriilme oranlar1 ve HLA B27 +’1i8i karsilastiriliginda arada anlamli
fark olmadigi gorildii (sirasiyla p=0.377, p=0.940, p=0.530, p=0.120, p=0.627, p=0.249,
p=0.069). EKZON10 + olan grubun CRP diizeylerinin ortalamasi, EKZON10- olan gruba gore
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anlamli olarak yiiksekti (p=0.024) (Grafik 4.11). AAA+AS hastalarinin M694V mutasyonuna

gore incelenmesi Tablo 4.7°da verilmistir.
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Grafik 4.11. AAA+AS hastalarinin EKZON10 mutasyonlar1 varligina gére CRP diizeyleri
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Tablo 4.7. AAA+AS hastalarinin EKZON10 mutasyonlar1 varligina gore incelenmesi

Kategoriler EKZON10+ EKZON10- p
(n=31) (n=40)
Biyolojik Ajan 18 (58,1) 19 (47,5) 0.377*

TNF 16 (51,6) 15 (37,5) 0.234

IL-1 1(3,2) -

IL-6 - -

IL-17 1(3,2) 4 (10) 0.3782
Amiloidoz 1(3,2) - -
Sedimantasyon* 15,9 + 15,2 17,4 +19,2 0.9403
CRP* 12,4+10,8 10,2+ 14,5 0.0243
Proteiniiri

0-30 mg 26 (83,6) 37 (92,5) 0.5302

31-300 mg 3(9,7) 2 (5)

>300 mg 2 (6,5) 1(2,5)

Periferik artrit 24 (77,4) 24 (60) 0.120!
Uveit 1(3,2) 3(7.,5) 0.6272
Koksartroz 9 (29) 7 (17,5) 0.2491
HLA B27+ 5 (20) 16 (42,1) 0.069!

*Qrtalama # standart sapma digerleri n (%) ile gosterilmistir.

IKi kare test, 2 Fisher exact test, > Mann Whitney U test

AAA+AS hastalarinin Patolojik mutasyon varligina gore iki gruba ayrilip gruplar
incelendi. iki grubun biyolojik ajan kullanim oranlari, sedimantasyon diizeylerinin ortalamast,
proteiniiri diizeylerinin oranlari, periferik artrit, liveit ve koksartroz goriilme oranlar1 ve HLA
B27 +’1igi karsilastiriliginda arada anlamli fark olmadigi goriildii (sirasiyla p=0.377, p=0.940,
p=0.530, p=0.120, p=0.627, p=0.249, p=0.069). Patolojik mutasyon olan grubun CRP
diizeylerinin ortalamasi, olmayan gruba gore anlamli olarak yiiksekti (p=0.024) (Grafik 4.12).

AAA+AS hastalarinin patolojik mutasyon varligina gore incelenmesi Tablo 4.8’da verilmistir.
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Grafik 4.12. AAA+AS hastalarinin Patolojik mutasyonun varligina gére CRP diizeyleri
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Tablo 4.8. AAA+AS hastalarinin Patolojik mutasyonuna gore incelenmesi

Kategoriler Patolojik mutasyon p
Var Yok
(n=31) (n=40)
Biyolojik Ajan 18 (58,1) 19 (47,5) 0.377¢

TNF 16 (51,6) 15 (37,5) 0.234!

IL-1 13,2 -

IL-6 - -

IL-17 1(3,2) 4 (10) 0.3782
Amiloidoz 1(3,2) - -
Sedimantasyon* 15,9 + 15,2 17,4+ 19,2 0.9403
CRP* 12,4 +10,8 10,2+ 145 0.0243
Proteiniiri

0-30 mg 26 (83,6) 37 (92,5) 0.5302

31-300 mg 3(9,7) 2 (5)

>300 mg 2 (6,5) 1(2,5)

Periferik artrit 24 (77,4) 24 (60) 0.120!
Uveit 1(3,2) 3(7,5) 0.6272
Koksartroz 9 (29) 7(17,5) 0.2491
HLA B27+ 5 (20) 16 (42,1) 0.069!

*Qrtalama # standart sapma digerleri n (%) ile gosterilmistir.

IKi kare test, 2 Fisher exact test, > Mann Whitney U test
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Tablo 4.9. MEFV Geni Mutasyonlar1 Ekzon Bélgeleri ve Patojenite Ozellikleri

EKZON 10

M694V PATOLOJIK

M680I  PATOLOJIK

V726A PATOLOJIK

M6941 PATOLOJIK

R761H PATOLOJIK

EKZON 2

R202Q BENIGN

E148Q ONEMI BELIRSIZ

E167D PATOLOIJIK

T2671 MUHTEMELEN PATOLOJIK

EKZON 5

F479L MUHTEMELEN PATOLOJIK

(https://infevers.umai-montpellier.fr)
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5. TARTISMA

Calismamizda AAA ve AS hastaliklar1 birlikte olan hastalarin demografik, klinik,
laboratuvar, goriintiileme bulgulari, sahip olduklar1 genetik mutasyonlari, tedavileri, eslik eden
romatolojik hastaliklari, aile dykiileri incelenmis olup bu veriler ile sadece AAA hastalar1 ve

sadece AS hastalar1 ayr1 ayr1 karsilagtirilip degerlendirilmistir

Calismamizin  sonucunda AAA ve AS birlikteliginin  klinik  6zelliklerini
tanimlanmasinda ve tedavi modalitelerini belirlenmesinde literatiirdeki diger caligmalarin
iirettigi bilgi birikimine katki saglanmistir. Literatiirdeki diger ¢calismalardan farkli olarak AAA
ve AS hastaliklarina birlikte sahip olan hastalar M694V mutasyonu, EKZON 10 mutasyonlari,
patolojik mutasyonlarin varligina gore gruplandirilarak degerlendirilmis ve bu birlikteligin altta

yatan nedenleri arastirilmistir.

5.1 AAA+AS ILE AAA KARSILASTIRILMASI

Calismamizin sonucunda AAA+AS hastalarinda erkeklerin oran1t AAA hastalarina gore
anlamli olarak yiiksekti. Literatiirde AAA’ya eslik eden AS/SNSA hastalarinda erkek
cinsiyetin agirlikta oldugu goriilmektedir. Langevitz ve ark yaptig1 calismada da
AAA+SNSA hastalarinin 9’unu erkek 2’sini kadin saptamislardi. Kasifoglu ve arkadaglarinin
saptadig1 AAA hastalarindan sakroileiti olan 18 hastanin 13’i erkek 5’1 kadindi. AAA+AS
hastalarinin erkek agirlikta olmasi literatiirdeki verilerin geneli ile uyumludur. Ancak farkli
caligmalarda 6rnegin Akar ve ark yaptig1 calismada AAA+ SpA olan hastalarda kadin agirligi
goriilmiistiir (61,65,66).

Calismamizin sonucunda AAA+AS hastalarinin yas ortalamalar1 sadece AAA hastalarinin yas
ortalamasindan anlamli olarak yiiksekti. Acer Kasman ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢calismada
da benzer olarak SpA’s1 olan AAA grubunda yas ortalamasi AAA grubuna gore yiiksek
saptanmustir (67). Bu sonuglari agiklayici neden olarak AS’nin erkek hastalarda daha fazla

goriilmesi ve AAA’ya gore daha ileri yasta ortaya ¢ikmasi diisiiniilebilir.

Calismamizda AAA+AS hastalarinda, sadece AAA hastalarina gore ates goriilme orani
anlamli olarak diislik bulundu. Calismamiz sonuglari ile benzer olarak Fransiz juvenil AAA
kohortunda Cherqgaoui ve ark tarafindan yapilan calismada da AAA+jSpA grubunda AAA

grubuna gore ates anlamli olarak diisiik bulunmustur (68). Literatiir verileri ile birlikte
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degerlendirildiginde AAA+AS/SpA hastalarinda AAA’nin klasik semptomu olan ates

semptomu daha geri planda olabilir.

Hasta semptomlarindan karin agrisi, serozit, erizipel benzeri eritem goriilme oranlari, son 12
aydaki atak sayisi, ailede AAA hikayesi oranlar1 arasinda da anlamli fark saptanmadi. AAA
tan1 yasi, hastalik siiresi ve tanida gecikme stireleri ortalamalar1 arasinda anlamli farklilik
bulunmadi Calismamiz verileri ile Cherqaoui ve ark. yaptig1 calismanin verileri
karsilagtirildiginda peritonit, serozit, cilt bulgulari, AAA tan1 yasi, AAA hastalik siiresi i¢gin
benzer sonuglar goriilmektedir. Cherqaoui ve ark. ¢aligmasinda bizim ¢alismamizdan farkl

olarak ]SpA+AAA hastalarinda AAA aile hikayesi anlamli olarak yiiksek bulunmustur (68).

Calismamiz AAA+AS grubunda periferik artrit gériilme orani ise anlaml olarak ytiksekti;
Langevitz’in ¢alismasinda AAA+AS grubunda %100 oraninda periferik artrit goriilmiis fakat
caligmada hasta seciminde AAA grubundan kronik artritleri olan 160 hastanin segilerek ileri
arastirmaya gidilmesinin bu sonuca neden oldugu diisiiniilmiistiir. Akar ve ark.nin yaptigi
AAA ve 1. derece akrabalarindaki AS sikligin1 saptadig: bir calismada ise AAA+AS tanili 15
hastadan 10’unda (%66,6) periferik artrit saptanmistir; bizim ¢alismamizda ise bu oran

literatiir ile uyumlu olarak %67,6 oraninda goriilmiistiir (61,66).

Calismamizda AAA+AS hastalarinin sedimantasyon ve CRP ortalamalari, sadece AAA
hastalarinin sedimantasyon ve CRP ortalamalarina gére anlamli olarak yiiksekti. Fakat
proteiniiri ve amiloidoz goériilme oranlar agisindan iki grup arasinda anlamli fark bulunmada.
Cherqaoui ve ark.nin ¢alismasinda da akut faz reaktanlar1 ]SpA+AAA grubunda yiiksek
bulunmustur; fakat istatistiksel olarak anlamli olmadig1 belirtilmistir. Pag ve ark yaptig1
calismada AAA+)SpA grubunda AAA grubuna gore remisyon doneminde akut faz
reaktanlarinin anlaml olarak yiiksek oldugunu saptamislardir; fakat akut atak doneminde ise
anlamli fark bulmamislardir. Calismamizda ise poliklinikte rutin takipte olan remisyon
donemindeki hastalarin akut faz reaktanlarini inceledigimizi belirtmek isteriz. Pag ve
arkadaslar1 yaptig1 ¢calismada ¢alismamiz ile benzer sekilde jSpA+AAA ile AAA grubu

arasinda proteiniiri ve amiloidoz goriilmesinde anlamli fark saptamamiglardir (68,69).

AAA hastalarinda remisyon donemindeki hafif orta yiikseklikteki akut faz reaktanlar
subklinik inflamasyonu gostermektedir ve kronik inflamasyon zemininde amiloidoz

gelisiminde risk faktori olusturmaktadir (8,38,70).

Bizim ¢alismamizda AAA+AS hastalarinda AAA hastalarina gore akut faz reaktanlar1 artmis

olmasina ragmen amiloidoz ve proteiniiride anlamli bir farklilik goriilmemistir.
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Calismamizin sonucunda iki grupta romatolojik ek hastalik goriilme oranlar1 arasinda fark
saptanmamistir; AAA+AS hastalarinda IBH gériilme orani, sadece AAA hastalara gore
yiiksek goriilmiistiir. SpA grubunda yer alan hastaliklarda IBH eslik etmesi beklenen bir

bulgudur ve bu sonug literatiirdeki verilerle uyumludur (52,68).

AAA+AS hastalar ile sadece AAA hastalarinin kolsisin kullanma oranlar1 arasinda fark
saptanmamis iken, biyolojik ajan kullanimi ve DMARD kullanimi1 AAA+AS hastalarinda
anlamli olarak yiiksek saptanmistir. Calismamiz verilerinde biyolojik ajan olarak IL-1
inhibitori kullanma oranlari iki grup arasinda benzer iken tiim biyolojik ajanlar katildiginda
(TNF, IL-1, IL-6, IL-17) AAA+AS grubunda anlamli oranda biyolojik kullanimi oldugu
goriilmiistiir. Bu konuda literatiirde farkli veriler mevcuttur. Cherqaoui ve ark yaptigi
caligmada Fransiz AAA kohortunda IL-1 ajanlarin kullaniminda anlamli fark bulurken
kolsisin kullaniminda anlamli fark bulmamislardir fakat bu ¢alismada IL-1 disindaki biyolojik
kullanimi1 degerlendirilmemistir (68). Acer Kasman ve ark.nin yaptig1 ¢caligmada ise
calismamiz verileri ile benzer sekilde AAA+SpA grubunda biyolojik kullanimi1 anlamli
bulunurken DMARD kullaniminda anlamli fark bulunmamustir (67).

Calismamizdaki tespit edilen MEFV geni mutasyonlar1 (M694V, R202Q, M680I, E148Q,
V726, E167D, F479L, M6941, R761H, T2671) incelendiginde; iki grupta anlaml fark
bulunmamustir. Literatiirdeki cogu yayinda AAA hastalarinda M694V mutasyonu SpA/AS
gelisiminde stipheli allel olarak degerlendirilmistir (2). Calismamizda literatiiriin genelinden
farkl olarak iki grupta da ¢ok yakin oranlarda M694V mutasyonu saptanmistir. Literatiirde
bizim verilerimiz ile uyumlu yayinlar da mevcuttur. Cherqaoui ve arkadaglarinin yaptigi
calismada MEFV genotip dagiliminda anlamli bulgu saptanmamustir (68). Pag ve ark.nin
yaptig1 calismada da AAA ile AAA+jSpA grubu arasinda MEFV geni varyantlarinda anlamli
farklilik bulunmamustir (69). Literatiiriin geneline bakildiginda ise AAA+AS/SpA grubunda
MEFV geninin 6zellikle M694V mutasyonunun agirlikla mevcut oldugu goriilmektedir (2).
Kasifoglu ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada ise sakroileiti olan AAA hastalarinin

%93,4’tinde M694V mutasyonunun oldugu saptanmistir (65).
5.2 AAA+AS ILE AS KARSILASTIRILMASI

Calismamizin sonucunda AAA+AS ile sadece AS hasta grubu karsilastirildiginda
sadece AS hasta grubunun yas ortalamasinin daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. Kasifoglu ve
arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada sakroileiti olan AAA hastalar1 HLA-B27 pozitifligine gore
iki gruba ayrilmis ve bu iki gruptan HLA-B27 pozitif AAA+AS grubu ile kontrol AS grubu
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ile karsilastirildiginda AS grubunda yas ortalamasi anlamli olarak yiiksek bulunmustur (65).
Bu veriler yorumlandiginda AAA’nin ¢ocukluk ¢aginda baslamasi AS’nin ise daha erigkin

caga dogru ortaya ¢ikmasinin buna neden oldugu diisiiniilebilir.

Calismamiz sonucunda iki grubun cinsiyet oranlari arasinda anlamli fark
saptanmamugtir. Literatlirde hem Fransiz AAA kohortunda hem de Pag ve ark.nin yaptig1

caligmada cinsiyet ile ilgili iki grup arasinda anlamli farklilik saptanmadigi goriilmiistiir
(68,69).

Calismamiz sonucunda AAA+AS hastalarinda inflamatuvar bel agrisi, kalga agrisi ve
sirt agris1 goriilme orani, sadece AS hastalarindan anlamli olarak yiiksek oranda saptanmustir.
Iki grupta topuk agrisi, iiveit, koksartroz, torakal lumbal grafilerde sindesmofit gériilme
oranlar1 ve pelvis grafi sakroileit grade ortalamalari arasinda anlamli farklilik saptanmamustir.
MR ile sakroileit goriilme orant AAA+AS grubunda daha yiiksek goriilmustiir. Yazici ve ark
yaptigt AAA’ya eslik eden AS’nin klinik farkliliklarini aragtirmay1 amagladigi ¢aligmasinda
ise AAA+AS grubunda topuk agrisi, periferik artrit ve entezit anlamli olarak ytiksek
saptanmuistir; inflamatuvar bel agris1 kalga agrisinda iki grup arasinda anlamli farklilik
goriilmemistir. Ayni ¢alismada AAA+AS grubunda sayisal olarak daha az hastada tiveit

saptanmus fakat istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir (3).

AAA+AS hastalarinin AS tani yaglar1 ortalamasinin, sadece AS hastalarinin AS tani
yas ortalamasindan anlamli olarak diistik oldugu goriilmiistiir. Literatiirdeki veriler ile
karsilagtirdigimizda Pag ve arkadaglarinin yaptig1 ¢caligmada da AS tan1 yas1 jJSpA+AAA
grubunda jSpA grubuna gore anlamli olarak diisiik bulunmustur. Ayni ¢alismada cinsiyet
acisindan anlaml farklilik saptanmamistir. AAA ile izlenen hastalarin poliklinik takip
stirecinde AS gelisimi agisindan daha yakin takip edilme avantajinin buna neden oldugu
diistiniilebilir. Bir baska hipotez de AAA+AS hastalariin daha erken yasta AS klinigi

gelistiriyor olmasidir.

Calismamiz sonucunda iki grup arasinda AS hastalik siiresi, AS tanisinda gecikme
stireleri, ailede AS hikayesi agisindan istatistiksel olarak anlamli farklihik olmadig:
goriilmiistiir. Literatiirde ¢alismamiz sonucu ile benzer sekilde Yazicit ve ark.nin yaptigi
caligmada da iki grup arasinda AS hastalik siiresi bakimindan anlamli farklilik olmadigi
saptanmustir (3). Fransiz AAA kohortunda, Pag ve ark.nin yaptig1 ¢alismada da ailede AS
hikayesi anlamli bulunmamistir (68,69).
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Calismamizda HLA-B27 nin AAA+AS hastalarinda AS hastalarina gore istatistiksel
olarak anlamli diizeyde negatif oldugu goriilmistiir. Literatiirdeki cogu ¢aligmada
AAA+AS/SpA gruplarinda HLA-B27’nin negatif agirlikta oldugu saptanmistir (2,65,69,71).
Langevitz gibi bazi yazarlar HLA-B27 pozitifligini AAA ile es zamanli saptanan AS olarak
degerlendirip AAA iliskili AS’den ayri olarak degerlendirmistir (61). Bizim ¢alismamizin
verileri de AAA+AS hastalarinda HLA-B27’nin ¢ogunlukla negatif goriilmesi agisindan
literatiir ile uyumlu saptanmigtir. Merashi ve ark yaptig1 derlemede AAA iligkili
Spondiloartropati ile AS’in benzer ve farkli yanlarini tanimlamiglardir. AAA 1iliskili SpA’da
klinigin ataklar seklinde oldugunu; AS’de ise daha ¢ok agresif artritler sonucunda
deformiteler gelistigini ifade etmislerdir (72). Merashi’nin ¢alismasindan farkli olarak
calismamiz sonucunda iki grup arasinda deformite gelisimine iliskin bulgulardan koksartroz
gelisimi, sindesmofit varligi, pelvis grafideki ankiloz derecesinde anlamli fark

saptanmamigtir.

Iki grubun sedimantasyon ve CRP diizeyleri arasinda anlamli farklilik saptanmamustir.
Literatiirde ise ¢alismamizin sonuglarindan farkli olarak Kagmaz ve ark.nin yaptigi calismada
JSpA+AAA grubunda jSpA grubuna gore sedim ve CRP anlamli olarak yiiksek saptanmigtir
(73).

Caligmamiz sonucunda her iki grup arasinda amiloidoz goriilme oraninda anlamli fark
saptanmamustir; fakat 300 mg/gram {izerinde proteiniiri AAA+AS grubunda AS grubuna gore
anlamli olarak fazla sayida hastada goriilmiistiir. Yazic1 ve ark yaptig1 ¢alismada amiloidoz
goriilme orant AAA+SpA grubunda anlamli olarak yiiksek goriilmiistiir (3). Bizim
calismamizda proteiniirinin AAA+AS grubunda anlamli olarak yiiksek goriilmesinin eslik
eden AAA’ya bagl oldugu diistintilmiistiir. Fakat amiloidoz gelisimi agisindan anlaml

diizeyde farklilik saptanmamustir.

AAA+AS grubunun biyolojik ilag kullanma oranlarinin, AS grubuna gore anlaml
olarak daha yiiksek oldugu goériilmiistiir. Literatiirde Fransiz AAA kohortunda da AAA+jSpA
grubunda TNF inhibit6rii ajan kullanma oran1 jSpA grubuna gore anlamli olarak yiiksek
saptanmistir. Pag ve arkadaslarmin yaptig1 calismada ise TNF inhibitdrlerinden Infliximab’in
anlamli olarak jSpA+AAA grubunda daha fazla kullanildig1 saptanmistir (68,69). Kagmaz ve
ark yaptig1 ¢alismada ise iki grup arasinda biyolojik kullaniminda anlamli farklilik

saptamamiglardir (73).
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5.3 AAA+AS HASTALARININ M694V, EKZON 10 MUTASYONLARI,
PATOLOJIK GEN MUTASYONLARININ VARLIGINA GORE GRUPLARA
AYRILMASI

AAA+AS hastalart M694V mutasyonu, EKZON10 mutasyonu ve patolojik mutasyon
varligina gore ikiserli gruplara ayrilip incelendiginde, M694V+ grupta, EKZON 10
mutasyonlaria sahip grupta ve patolojik mutasyonlara sahip gruplarda CRP diizeyleri anlamli
olarak yiiksek saptanmistir. Literatiirdeki bir¢ok yayinda AAA+AS/SpA hastalarinda AAA
hastalarina gére M694V mutasyon sikligini anlamli olarak yiiksek saptamislardir (2,65).
Bizim ¢aligmamizdaki farklilik ise AAA+AS hastalarint M694V mutasyonu varligi, Ekzon 10
mutasyonlar1 varligi, patolojik mutasyon varligina gore gruplayarak bu hastalardaki 6zellikleri
tanimlamak olmustur. CRP diizeyinin AAA+AS hastalarinin M694V mutasyonuna sahip,
Ekzon 10 mutasyonlarina sahip ve patolojik mutasyonlara sahip gruplarda anlamli olarak

yliksek olmast subklinik inflamasyonun gdstergesi olarak diisiintilebilir.
6. SONUC

Calismamizin sonucunda sadece AAA hastalarina gére AAA+AS hastalarinda erkek cinsiyet
baskinlig1 saptanmistir ve AAA’nin ¢ocukluk ¢aginda goriilmesinden farkl olarak
AAA+AS’nin daha ileri yaslarda goriildiigii saptanmistir. Bu hastalarin kliniginde AAA nin
ates ataklarinin daha geri planda oldugu, periferik artrit kliniginin 6ne ¢iktig1, daha yiiksek
akut fazlarla seyreden ve IBH 1 daha yiiksek oranda eslik ettigi, DMARD ve biyolojik
ajanlarin tedavide daha ¢ok ihtiya¢ duyuldugu bir tablo olarak karsimiza ¢iktig

gorilmektedir.

Calismamizin sonuglarindan biri de sadece AS hastalarina gére AAA+AS hastalarindaki AS
tan1 yasinin daha diisiik oldugu, daha erken yaslardaki hastalarda goriilen muhtemelen eslik
eden AAA’nn inflamatuvar tablosuna sekonder 300 mg/gr’1n iizerindeki proteiniirinin daha
fazla oldugu, HLA-B27’nin genellikle negatif oldugu, tedavide biyolojik ajanlara daha ¢ok
ihtiyac duyulan bir tablo goriilmektedir.

AAA+AS hastalart M694V mutasyonu varligi, Ekzon 10 mutasyonu varlig1 ve Patolojik
mutasyon varligina gére gruplandiginda M694V mutasyonuna sahip olan, Ekzon 10
mutasyonlarina sahip grupta ve Patolojik mutasyonlara sahip olan hastalarda artmis akut faz

reaktan1 olarak CRP diizeyi subklinik inflamasyonun gostergesi olarak diisiintilmiistiir.
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