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OZET

Ankilozan Spondilit Hastalarinda Amiloidoz ile MEFV Geni Varyasyonlari ve
Serum Amyloid A Protein Geni Allellerinin iliskisi

Giri s: Ankilozan spondilit (AS) kronik otoinflamatuar bwastaliktir ve en ciddi
komplikasyonlarindan biri amiloidozdur. AS’nin epatogenezinde genetik ve ¢evresel
faktorlerin roll vardir. Bu c¢cajmada amiloidozu olan ve olmayan AS’li hastalarda
MEFV mutasyonlarini ve SAA polimorfizmini ag@rmay planladik.

Yontem: Amiloidozlu AS sayisi az oldiw igin ¢alsma ¢ok merkezli olarak
yapildi. SAA1/2 polimorfizmleri ve MEFV mutasyoniagkson-2 ve ekson-10 sekans
analizi yapilarak tarandi. Romatoloji poliklinikiede takip edilen 23 AS ve sekonder
amiloidozlu hasta (E/K:18/5), 49 amiloidozu olmaya&’li kontrol hastasi (E/K:43/6)
calismaya alindi.

Sonugclar: Calgilan 144 allelde SAA1 ve SAA2 tekli nukleotid polomfizmi
bakildi. Calgmamizda SAAl'deki tekli nikleotid polimorfizmi olars12218 anlaml
olarak amiloidozlu AS grubunda yiksek bulundu (868). Calsmaya katillan 72 AS
hastasinin 47’sinde (%65,2) ve 144 allelin 53 UIf#e36,8) MEFV mutasyonu tespit
edildi. M694V mutasyonu 12 hastada tespit edildi #miloidozlu grupta, 7’si kontrol
grubunda). R202Q mutasyonu 32 hastada tespit e@ldi amiloidozlu grupta, 23’0
kontrol grubunda). E148Q mutasyonu amiloidozlu ¢gaugontrol grubuna goére anlamli
yuksek tespit edildi (7 hastaya kduk 3 hasta p=0.007).

Tartisma: Literatirdeki cakmalarda SAA genotipi ile amiloidoz arasindaki
iliski cogunlukla ailevi Akdeniz atg (AAA) olan hastalarda gosterilgtir. AS’li
hastalarda SAA1/2 polimorfizmini gosteren gala yoktur. Cakmamizda AAA olan
hastalardaki gibi amiloidozlu AS hastalaringd 2218 polimorfizmini anlamh yiksek
bulduk. MEFV gen mutasyonlari AAA olan hastalardla gorilmesine rgmen dger
inflamatuar  hastaliklarda da tespit eddtmi MEFV mutasyonlart AS
etyopatogenezinde de rol oynuyor olabilir. @alamizda M694V allelik sikgni %8.3
oraninda tespit ettik. Tarkiye’den yapilangeli iki calsmada M694V allelik sikfi
%6.3 ve %12.3 olarak bulungtur; genel populasyonda ise bu oran %21.1 olarghttes
edilmistir.Bu calsmalar ve bizim c¢ajmamiz Tidrk populayonunda M694V
mutasyonunun AS patogenezinde rol @il gosterir.Cabimamizda AS hastalarinda
R202Q mutasyonu en sik tespit edilen mutasyon gibmama bu mutasyonun énemi

tartismalidir. Yine bolgemizde 387 AAA olan hastada yaptiz genetik sekans analizi
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calismasinda tum ekson-2 ve ekson-10 mutasyonlari tagame R202Q (%30.3)
mutasyonu en sik rastlanan mutasyon glraunu M694V (%23), M680I (%21.3),
E148Q (%9.87), V726A (%4) mutasyonlari takip etmi Bu farklihk daha 6nceki
MEFV genetik caymalarda genellikle strip assay yontemi kullaniimadogl olabilir.
R202Q mutasyonu AAA etyolojisinde rol oynuyor olabi Bizim calisma
sonuclarimiza gore benzgkilde AS etyolojisinde de rol oynamaktadir. Busanmin

dogrulanmasi icin daha gerinasta sayili caimalara ihtiya¢ vardir.

Anahtar Sozcukler: Ankilozan spondilit, Mediterranean fever (MEFV) gen

interlokin-1
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ABSTRACT

The Relationship between Amyloidosis and MEFV Gen¥ariations and Serum
Amyloidal-A Protein Gene Allele in Patients Diagnoed With Ankylosing
Spondylitis

Background: Ankylosing spondylitis (AS) and familial Meditemaan fever
(FMF) are chronic autoinflammatory diseases thatvary prevalent in young people.
The most severe complication of these diseasesvslapbment of renal amyloidosis.
The etiology of AS remains largely unknown but bg®netic and environmental
factors are in play. This article explores the &xise of a possible association between
polymorphisms of the the type 1 and type 2 serumgl@ich A protein genesSAAL/2)
and development of amyloidosis in AS patients, alst explores the Mediterranean
fever MEFV) genotype of AS patients.

Methods: The numbers of AS patients with amyloidosis areitéth and a
multicenter study was thus performedEFV mutations in exons 2 and 10 were
screened an&AA1/2 polymorphisms and HLA-B27 status evaluated in 23%8ents
with amyloidosis (M/F:18/5) and 49 AS patients witth amyloidosis (M/F: 43/6).

Results: The single-nucleotide rs12218 polymorphisnSaAl was significantly
more prevelant in AS patients with amyloidosis (j9§€®) than in AS patients without
the complication. The prevelance of th8AA2 rs2445174 and rs2468844
polymorphisms did not differ signicificantly betweehe two groups (p=0.17 and
p=0.65, respectively) (Table-2).

HLA-B27 positivity was evident in 63 of 72 patient#th AS (87.5%).

MEFV mutations were found in 47 of 72 (study and cdh#& patients (65.2%)
and in 53 of their 144 alleles (36.8%genotyping oMEFV exon 10 failed for one AS
patientwith amyloidosisand onewithout. Twelve M694V mutations were found (5 in
the amyloidosis group and 7 in controls). ThirtyetR202Q mutations were found (9 in
the amyloidosis group and 23 in controls). Ten El4®utations were found, the
number was significantly higher in the amyloidogi®up (7) than in controls (3)
(p=0.007).

Conclusions: A relationship between the presence of amyloidesid SAAL
genotype has been shown in recent studies of {palhg) FMF patients. To date, no
study has explore@A1/2 polymorphisms in AS patients. We found that, as-MF

patients, theSAAl rs12218 polymorphism was significantly more premelan
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amyloidosis patients.

Of all our AS patients, 87.5% were HLA-B27-positiv@f all Caucasians with
AS, 92% were HLA-B27-positive and this was true50P6 of African-American AS
patients.

Although MEFV gene mutations are most frequently noted in FMfepts,
such mutations also ocur in patients with othedammatory diseases including
Behcet's disease, Henoch-Schonlein purpura, anenjlesrheumatoid arthritis. It has
been suggested thalEFV mutations may change the inflammatory response to
infectious and inflammatory diseases and may douiito development of AS.

The allelic frequency of M694V among AS patientssw&a3% in our present
study. Two uncontrolled studies conducted in central Turlestimated the allelic
frequency of M694V among AS patients at 6.3% an@%2(1,2). The corresponding
figure in the general population of the same reguas about 1.1%. These studies and
our work suggest a role for M694V in AS pathoges@sithe Turkish populatioim our
study, the E148Q mutation was significantly higherAS patients with amyloidosis
than in those with AS alone-MF patients who are compound E148Q-V726A
heterozygotes appear to be more likely than otiMF patients to have severe renal
amyloidosis. In a recent study in which few patsenere evaluated, E148Q mutation
was found in 3 of 9 patients with secondary amyieid due to different inflammatory
diseases.

In our work, the R202Q mutation was the most pevalIEFV mutation.The
significance of this observation is uncertain. Eaylit was found that the R202Q
mutation occurred at a significantly higher leval FMF patients than in healthy
controls. TheR202Q mutation may thus contribute to the etiolo§fMF. Our work

shows that this may also be true of AS. Furtheydascale screening is required.

Key words: Ankylosing Spondylitis, Mediterranean fever (MERY8n, interleukin-1
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1. GIRIS ve AMAC

Ankilozan spondilit (AS) aksiyel ve periferik ekléen etkileyen spesifik klinik,
radyolojik ve genetik Ozellikleri olan romatolojikir hastaliktir. Hastalik siklikla gencleri
etkiler! Ailevi Akdeniz atgi (AAA) ise yine genc hasta grubunda goriilen krdnflamatuar
bir hastaliktir. AS hastalarinda gérilen Klinik igigok caitlidir. AS patogenezi tam olarak
aydinlatiimamgtir. AAA ve AS’nin klinik 6zellikleri birbirini taKit edebilir ve bu iki hastalik
birlikte bulunabilir’>® ‘Mediterranean fever” (MEFV) gen mutasyonlari en s\RA
hastalarinda gorilmesinegraen Behcet hastginda, Henoch-Schonlein purpura ve juvenil
romatoid artritli hastalarda da tespit editiri*>®"®MEFV gen mutasyonu olan gierde ve
MEFV tastyicilarinda inflamatuar yanitta arti vardir? inflamatuar hastaliklarin
patogenezinde bu faktérler de g6z 6niinde bulunthaiwlir> Bu yiizden nonspesifik
faktorlerin tetikledgi inflamatuar reaksiyonlar bazen tamamiyle konatiinda tutulamaz’
Infeksiyoz ve inflamatuar hastaliklarda MEFV mutasgo inflamatuar yaniti dsgstiriyor
olabilir, AS’nin ortaya c¢ikmasinda katkisi olabille AS’de hastalik aktivitesini etkiliyor
olabilir® MEFV mutasyonu ve AS arasindakiski net deildir. AS hastalarinda MEFV
mutasyonu sikgiinda arts (%30.5), romatoid artritli ve gakl kisilere gére anlaml yiksek
tespit edilmgtir. Bu sonu¢ da AS’nin etyolojisinde MEFV mutasyamnin roll olabilecgini
distindiirmektedir

Sekonder amiloidoz, AS gibi kronik inflamatuar ldtlarda ve AAA gibi kronik
inflamasyonla giden genetik hastaliklarda goruletdicbir komplikasyondur. AA amiloidoz
nadir goralur ve uzun sireli aktif hasfalolan hastalarda ortaya c¢ikar. Hastalarda tipgkaM
nefrotik sendrom gelir ve son donem boébrek yetmexzte ilerleyebilir. Amiloidoz geken
AAA hastalarinda bir akut faz proteini olan serumilaid A (SAA)'nin N-terminal kisminin
dokularda biriktgi gosterilmitir. AAA hastalarinda, M694V homozigot, E148Q-V726A
birlesik heterozigot mutasyonunun ve SA#a gen polimorfizmi varlginin, renal amiloidoz
icin bazimsiz risk faktorleri oldgu gosterilmgtir.*2*3

Tarkiye'de AAA sik goralen bir hastaliktir, AAA'lhastalarda ayni zamanda AS de
bulunabilir. AAA’i olmayan AS hastalarinda da cidair komplikasyon olarak AA amiloidoz
ortaya cikabilir. AAA hastalarinda olgu gibi, AAA’i olmayan fakat amiloidozu olan AS
hastalarinda MEFV mutasyonu ve SAA polimorfizmiramiloidoza yatkinigi etkileyip
etkilemedgi bilinmemektedir. Bu konuda yapilgnive vaka sayisi ¢ok olan gaha

bulunmamaktadir.



Bu calsmamizda AAA ile birliktelgi olmayan AS’li hastalarda MEFV mutasyonlari
ve SAA polimorfizmininin amiloidoz gejiminde etkisinin olup olmadini argtirmayi

planladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Ankilozan Spondilit
2.1.1. Tanim ve Epidemiyoloji

AS insan |okosit antijeni (“Human leukocyte antigB27”, HLA-B27) ile iliskili,
etyolojisi bilinmeyen kronik inflamatuar bir hasteir.** Reaktif artrit, psoriatik artrit,
inflamatuar barsak hastgina b&li spondiloartrit ve farklilgmams spondiloartriti de iceren
spondiloartropatiler (SpA) hastalik grubunun prigiotve en sik rastlanan Uyeleridt.
Asimetrik periferik oligoartrit ve/veya inflamatuéipte bel &risi ile akcger, g6z ve kalp gibi
diger organ tutulumlari ile karakterize olabilen sisile hastaliklardi® Siklikla 20-30 ya
arasi genc¢ ekin hastalari etkiler ve belirgin olarak erkek d¢esdaha fazla goéralir
Hastalarin %80’inde 30 ymdan once ilk semptomlar ggti ve %5'den daha az hastada
semptomlar 45 yan (izerinde ortaya cikaf.AS ve dger SpA’larin insidans ve prevalansi ile
HLA-B27 prevalansi arasinda giicli birskii ve dagsrusal olmayan bir korelasyon vardfr.
HLA-B27 pozitif olanlarda AS riski 5-6 kat artaruBprevalans deerleri dezisik toplumlarda
farkhidir. Birinci derece yakinlarinda AS olanlardsk 5.6-16 kat kadar artar. AS’li karde
olan kside HLA-B27 pozitif ise AS gejime riski %10-20 oraninda iken, HLA-B27 negatif
ise bu risk %5'tir® Kronik bel arisi olanlarda AS prevalansi %4,6 tfifFarkli tlkelerden
yapllan cakmalarda AS insidansi 7-10/100.000'diPrevalansi ise genel popiilasyonda %0-
1,4't0r. Desisik etnik populasyonlarda hastain gorilme sikig farkhiliklar gosterir. Beyaz
Amerika yerlilerinde en yuksek prevalans gorulufyilkali Amerikalilarda ve Asyalilarda
prevalans daha duaktir. Sglikli beyaz populasyonda HLA-B27 pozitigii %8, Afrikall
Amerikalilarda %4'ti? Semptomlarin erken ye ortaya cikmasi koéti fonksiyonel
sonuclarla ilgkilidir. >> SpA'li geng hastalarda klinik semptomlar farklabilmektedir. Erkek
hastalarda kadin hastalara gore daha fazla yajssiaiklik gorilir.2*

2.1.2. Etyoloji ve Patogenez

SpA grubu hastaliklarin patogenezi ile ilgili bl kisitlidir. Hastafii baslatan veya
devam ettiren faktorler agariimaya devam edilmektedif.Patogenezde genetik faktérler,
enfeksiyonlar ve inflamasyon rol oyrfar.

2.1.2.1.Genetik
AS etyopatogenezine genetik etkilerin katkisi,esisk lupus eritematozus (SLE) ve
romatoid artrit (RA) gibi otoimmuniteden kaynaklagd distinulen dger hastaliklarda



oldugundan daha fazladir. Birinci derece akrabasindaokB HLA-B27 pozitif bireylerde
hastalgin gelsme riski, akrabalarinda AS olmayan HLA-B27 poziiilere gore 6 ile 16 kat
artmaktadiF°AS’li hastalarda yapilan ikiz ¢camalarinda monozigotik uyumun %70 ofgdu
gosterilmitir. Genetik risk sadece hasfah ortaya c¢ikgini etkilemez ayni zamanda hastalik
baslangic yaini, hastalgin klinik siddetini ve radyografik tutulumun derecesini belid” Bu
bulgular hastaiin olusumunda genetik faktérlerin cevresel faktorlerdehadatkili old@gunu
gOstermektedir.

HLA-B27 tek bir allel dgildir. Kendisi nukleotid dizi homoloijisi yoluyla bbirleriyle
iliskili en yaygin alt tip olan B2705'den tireyen, HLE2701'den B*2728'e kadar
isimlendirilen en az 31 farkli alleldff. HLA-B27 ile AS arasindaki iki bulunduktan sonra
AS epidemiyolojisi ile ilgili argtirmalarin sayisinda belirgin bir artolmustur. AS’li
hastalarda B27 allelerinin dinya genelindeziianr ¢ok farklik gosterir. Beyaz ASli
hastalardaki HLA-B27 sikli %88-96 arasinda @eirken kontrollerde bu oran yalnizca %4-
8'dir.?” Tirkiye'de yapilan 38 HLA-B27 pozitif AS hastase 47 HLA-B27 pozitif sglikli
kontrolu kaslilastiran bir calgmada kontrol ve hasta grubunda HLA-B2705’in bagkiA alt
tipi oldugu gorualmigtir. HLA-B27 alt tip d@&hminda, Turk populasyonu ile gbr
populasyonlar karlastirildiginda Avrupali beyaz irk grubu ile benzer siklikbadunmutur.
Ancak calgmaya az sayida hasta dahil edilmesi nedeniyle bouctarin dikkatli
yorumlanmasi 6nerilngiir.?® Calsmalar, HLA-B27 siklginin disiik bulundgu toplumlarda
bile bu antijenile hastalik arasindakgkiyi desteklemektedir.

SpA’larda, 6zellikle AS’de gucli genetik etkinintécbiri HLA-B27 ile acgiklanirken,
“Major Histocompatibility Complex” (MHC)’inin icinéki ve dgindaki genlerle ikkili kisim
blylk oranda tanimlanmaghr. HLA-B27 nin yaninda HLA-B60 ve HLA-DR1 gibi der
MHC genlerinin de AS ile ifkili oldugu disiintlmektedir fakat bunlar daha az 6nemlidir.

Yapilan vaka kontrol ¢caimalarda non-MHC genlerden olan interlokin-1 (IL-ggn
kompleksinin AS patogenezinde rol oynadgosterilmitir.?® AS ile ilgili yapilan genom
calismalarinda IL1R2, IL123R ve ERAB1(ARTS)giili gen bolgelerinin etyopatogenezde
rol oynadg tespit edilmgtir. inflamatuar barsak hastaliklaiBH) ve psoriazisli hastalarda
IL23R ile iliski gosterilmitir. Her iki hastalik da spondiloartritler ilegkilidir.

MHC’de yerlemis timor nekroz faktor: (TNF-0) geni de dier bir aday gendir.
Ancak, bu hastaiin olusumunda TNFe polimorfizminin major rolii tespit edilemestir.*
Acik olan gen belirtecleri, psoriasis ve inflamatbasirsak hastafi gibi SpA’lere predispoze
olabilen hastaliklarla ilgili genleri, antijen sunu ya da sitokin cevabi gibi immun yanit ile

ilgili olan genleri cevreleyen belirtecleri iceriOrnesin, akut anterior Uveitin vagi
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kromozom 9'da lokalize bir gen bélgesi ilesKili olabilecesi bildirilmistir.3' Ankilozan
spondilit i¢in “transforming growth factd” (TGF-B) ve IL-6 polimorfizmi gibi dger aday
gen analiz sonuclari negatiff>® Boylece HLA-B27 dyindaki genler icin belirli bir
dagilimdan s6z edilebilir. Genetik agarmalarin bir cgu hastakgin olusumu Uzerine etki ile
ilgilidir. Ancak hastalgin siddeti Uzerine etkileri deerlendiren cabdmalar da vardir.
Hamersma ve arkaglarinin 173 aile Uzerinde yaptiklari, genetik faktorler hastalik
aktivitesini deerlendiren bir cajmada hastatin siddeti Uzerine gevresel etkilerden daha ¢ok

gucll genetik etkiyi gosteren sonuclar elde gltendir.

2.1.2.2.Enfeksiyonlar

Campylobacter, Klamidya, Salmonella, Shigedibi ciddi gastrointestinal ($) ve
genitouriner enfeksiyonlara sebep olan patojenleA4B27 ile iliskili reaktif artrite sebep
olurlar. Bu organizmalarin DNA formlari polimerameair reaksiyonu ile sinovyal hicrelerde
ve sinovyal sivida gosterilgtir. Salmonella, Yersiniae Shigellalipopolisakkaridleri reaktif
artritli hastalarin eklemlerinde tespit ediktm. Eklemlerde bakteriye ait Grtinlerin bulunmasi
barsak enfeksiyonu ile eklem inflamasyonugkikini ortaya koyar. Bu gucla gki reaktif
artritte gosteriimesine kan AS’de barsak patojenlerinin etkisi netdeir.>Bununla birlikte
reaktif artriti HLA-B27 pozitif hastalarin %10-28hin, 10-20 sene sonra AS’nin tam klinik

goruntisini geftirdikleri gorilmigtur 3% 3°

2.1.2.3.Inflamasyon

AS’li hastalarda sakroiliyak eklemler, entez boégel vertebral govdelerin
intervertebral diske kogon bolgeleri, periferik eklem sinovyumu, gastroititesl yol ve g6z
inflamasyonun en sik goralda bolgelerdir. Ama bu bdlgelerdeki inflamasyonun
histopatolojisi ile ilgili bilgiler kisithdir. Erlen sakroiliitte kemik iindeki desisiklik ile
birlikte sinovit gorulur. Hastagin ilerlemesi ile pannus adur ve grantlasyon dokusu gl
Hasarlanmy kemik tamir edilir ve endokondral kemiklae sonucu kemikte ankiloz geti
Histolojik olarak TNFe ve TGF-B mRNA’sinin @ri Uretimi sonucu yardimci T hicre
(CD4+), sitotoksik T hiicre (CD8+) ve makrofaj imfdsyonu olur. Ayni zamanda fibroblast
proliferasyonu ve neovaskularizasyon meydana gelir.

AS’li olgularda hem periferik kan, hem de kolon laa propriasinda Th1(T helper
cell=yardimci T hiicre) sitokin (IL-2 ve interfergr{{FN-y]) ekspresyonunda bozulma ofilu
gosterilmitir. Bunun sebebi yiiksek TNé&- seviyesidir’® Barsaklarda T hiicrelerinin

bakterilere kayn savunmasinin bozulmasi sonucu kronik inflamasy@mtoimmunite ortaya
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ciktigl disundlmektedir. At TNF-o ekspresyonu ile karakterize bir transgenik fare
modelinde TNFe sinyalinin ana hedef dokusunun mezenkimal stromadreler oldgu
gosterilmitir. Bu farelerde spontan olarak Crohn hagtablakine benzer artrit, sakroiliit,
periferik artrit ve entezit gafiigi gosterimitir.?> Entezit SpA'larin bsta gelen
bulgularindandir. SpA’larda inflamasyonunshea hedefi kikirdaktirinflamatuar lezyonlar,
yumwak doku inflamasyonu ve kemik ginin CD8 ve CD4 T hiucreleri, B hucreleri,
makrofajlar ve osteoklastlarin infiltrasyonu iler&kterizedir. Ail tendonu en sik gorilen
entezit bolgelerinden biridir. Tendonun kalkaneusgpsma yerinde tip 2 kollajen ve
proteoglikandan zengin fibrokartilaj bulunglu icin ve ayni zamanda biyomekanik strese
maruz kalan bir bolge olg@u igin sik etkilenir. Entezitin erken evresinde gtadsin ilk 1 ay
ve 1 yil arasi donemi) CD68+ makrofajlar baskinratabulunurken, oturmuhastalikta ¢ok
sayida lenfosit bulund?.

AS’li hastalarin periferik kan ve sinoviyal sivingklemelerinde aggrecan (kondrotin
sulfat proteoglikan 1 - G1) ve kollajenden tirgmpeptide kagi, hem CD4 hem de CD8 T
hiicre cevabi bildirilmtir.*”*® Appel ve arkadgdarinin yaptg bir calsmada total kalca
replasmanina giden AS’li hastalarda femuriba immunohistokimyasal incelemesinde
kartilaj-kemik arayuzinde, kartilaja @a oldugu disintlen, CD4 ve CD8 T hucreleri
gorilmistir®® Bu calsmada subkondral kemik @i ve kemik-kartilaj arayiiziiniin AS'de
baslica inflamasyon alanlari ol@gu gosterilmg ve inflamasyonun indiksiyonu igin kikirgia

gerekli old@gu savunulmstur.>®

2.1.3. Klinik
2.1.3.1. Artiktler Bulgular
2.1.3.1.(1)Inflamatuar Bel Agrisi

Inflamatuar bel grisi hastalarin %75’inde ilk bulgudur. AS’nin beJresi klinik olarak
mekanik 6zellikli bel grisindan farkliliklar gosterifinflamatuar bel grisi, bglangicinin 40
yasin altinda olmasi, sinsi flangi¢ gostermesi, en az 3 ay surmesi, sabah tgwuklin glik
etmesi, egzersiz ve non-steriod anti inflamatugBAN) ilaclar ile diizelmesi gibi 6zellikler
tasir. Gecenin ikinci yarisinda uykudan uyandiragri ave yer dgistiren gluteal &ri
inflamatuar bel grisinin 6zelliklerine dahil edilmektedir. Bugra 6nceleri derin gluteal
bblgede kint karakterde hissedilir, lokalize eddmglictir. Hastagin erken evrelerindegai
siddetli olabilir. Agri sakroiliyak eklemlerde lokalizedir. Ancak arasiliyak kristaya veya
blyuk trokanter bolgesine veya uyluk arkasingrdo/ansiyabilir. Gluteal @inin yayilimasi

siyatik sinirin kok basisini guandurebilir. Oksirme, hapma veya belin ani doglerine
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neden olan gier manevralar @iy arttirabilir. Semptomlar aralikli aktifjene ve iyilgme
donemleri ile hafif seyredebilir. Yada fd@ngicta ¢gu zaman tek tarafli veya aralikli iken,
birkac¢ ay icinde kalici ve iki tarafli hale gelalt lomber bolgede tutukluk veza olur. Sabah
tutuklugu 30 dakikadan uzun sirer. Hem tutukluk hem ge, @icak bir dy, bir egzersiz
programi ya da fiziksel aktiviteyle azalmgilenindedir.*° Ankiloz gelisirse inflamatuar g
azalir ancak ciddi fonksiyonel yetersizlik ortay&iag. Agrinin akut bglamasi, semptomlarin
aktivite ile kotulgmesi ve radikiler @ daha cok mekanik ve dejeneratif sebepleri
disuindiirir ancak ayni fide hem inflamatuar hem de mekanik sebepler builindb1977,
2006 ve 2009'da inflamatuar begresi kriterleri olgturularak inflamatuar ve mekanik bel

agrisinin ayirt edilmesi amaclangtir.

Tablo-2.1: inflamatuar bel grisi icin “Assesment o8pondylarthritis InternationalSociety”
(ASAS) kriterlerf*

Egzersiz ile dizelme

Gece &risi
Sinsi balangic
40 yasinda veya daha 6nce hastalik angici

Dinlenme ile diizelme olmamasi

5 kriterden 4 kriterin bulunmasi gerekiyor.

2.1.3.1.(2). Ankiloz

Spondilitli  hastalardaki temel endi hastaiin ankiloz ile sonuglanmasidir.
Ligamanlarda, kostovertebral ve sternokostal elkdedd kemikleme sonucu ankiloz gair.
Anormal postirtin birincisareti lomber lordozda kayiptir, daha sonra tor&siéz ve ciddi
vakalarda boyun hareketlerinde kisithlik geli Spinal hareketler tim duzlemlerde kisitlanir.
Hareket kisithlgl ankilozun derecesiyle skili olmayabilir, sekonder kas spazmlari sonucu
olabilir. Bu anormalliklerin erken tespit edilmegnemlidir, fizyoterapi ve gier yardimci
tedaviler bglanmalidir. G@us duvari hareketleri kisitlanan hastalarda vitgddsite azalmi
ve fonksiyonel rezidiel kapasite argnolarak bulunur. Ciddi vakalarda solunum yetmgzli
gorulebilir. Torasik ve lomber omurgada ankiloz,lcka tutulumu yoksa ciddi fiziksel
kisittamaya sebep olmaz. Kalga tutulumunda g@enek asil problemdir. Servikal ankiloz ise
major problemlere sebep olabilir, 6@ araba kullanirken hasta yanindaki arabayr gérmek

icin bagini ceviremeZ?



2.1.3.1.(3). Kirik

SpA’larda inflamasyon bdlgelerinde yeni kemik @lmu gérilmesine kam uzun
sureli SpA’larda omurgada osteoporoz gorultr vedauartmg kirik riskine sebep olur. Rijit
ve ankiloze omurgada minimal travma sonucunda Kiak olusabilir. SpA’ll bir hastada ani
baslangicli bel ve boyun gusinda 0Ozellikle de travma oOykusl, varsa Kkirik lad
distnulmelidir. Direkt radyografinin sensitivitesi giktar, tani icin BT ve 0Ozellikle de MR
goruntileme gerekir. Vertebralarda osteoporoz, uzimeli hastalikta hareket kisitgiive
proinflamatuar sitokinler sonucu glur. Kemik metabolizmasindaki biyokimyasal
belirteclerin cakilmasi sonucu kemik yapimindaki azalma ve kemikinpkdaki artma
gosterilmitir. Torasik vertebralardaki osteoporotik kirikkafoza sebep olur ve oksiput-duvar
mesafesi artar. AS’li hastalarin %21’inde anteatlantoaksiyel subluksasyon ve %2’sinde
vertikal atlantoaksiyel subluksasyon gorilebilir wpinal kord kompresyonuna zemin

olusturabilir.*?

2.1.3.1.(4). Periferik Artrit
Alt ekstremiteleri etkileyen tipik olarak asimetritdigoartiktler periferik artrit goruldr.

2.1.3.1.(5). Anterior G@us Duvarinda Agri ve Aksiyel Eklem Tutulumu

Hastalarin %15’'inde dgils a&risi olur. Sternoklavikiler, manubriosternal veya
sternokostal artrit sonucu gids arisi oluur. GGEus ekspansiyonunda azalmaya sebep olur.
AS'nin erken evresinde go kez g@us ekspansiyonunda hafif ile orta derecede azalma
saptanabilir. HLA-B27 pozitif akrabalarda, sakrntdiait radyografik kanit olmaginda bile
goreceli olarak sik giiis a@risi oluur.**Kalga ve omuz artriti hastgin ilk 10 yilinda géraltr
ve hastalarin ugte birinde vardir. Kalga tutulumlatbraldir. Kalga ve omuz hareketlerinin
muayenesi 6nemlidir ¢inki eklem hareket agikbla azalma ve fleksiyon deformiteleri
gelisebilir. Kalca tutulumu ciddi destruksiyon ve harekasithligina sebep olur. Spinal
hareketlerde kisithlik gealirse, 6ne gilme kisitlanirsa, AS’nin erken evresinde total deal

replasmani gerekebilff

2.1.3.1.(6). Entezit
SpA’larin patolojik karakteristik 0Ozelliklerinden irb de entez bdélgelerindeki
(tendonlarin, ligamanlarin, fasya veya eklem kajpsith kemge yapsma yerleri) &rili

inflamasyondur. Ail tendonu yada plantar fasyastangicinin inflamasyonu sonucu gorilen
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topuk arisi (posterior veya inferior) tipik entezit bulgukir. Agri, hasta sabah yere basar
basmaz bgar ve dolatikga azalir. Topuk enteziti uyku sirasindaila degildir ancak gok
rahatsiz edici ve standart antiromatizmal tedawyencli olabilir. Entezit ile ilgkili diger
klinik bulgular iliyak kanatlardaki, anterior tidiatuberositasdaki ve anterior gis
duvarindaki hassasiyettir. Enteziti en iyi gorUaetie yontemi MR yada ultrasondur.
Ossifikasyon gedirse direkt grafide de gorulebilir. B tendonundakisislik ayakta ve
arkadan bakilinca daha iyi fark edilir. Entesopatiggerlendirmek icin “Mandel Enthesitis
Index” (MEI), “Stoke Enthesitis Index” (SEI), “Uwersity of San Francisco Enthesitis
Score”, “Maastricht Ankylosing Spondylitis Enthiesi Score” (MASES) veya “Berlin
Enthesitis Score” gibi entezit skorlama sistemleardir. Dougados ve arkadar bu
skorlama sistemlerinin zaman alici gidnu, yapan kiye bggimli oldugunu ve gecerlifinin
supheli old@gunu savunmglardir. O ylzden goérunttileme yontemi olarak ultras&orlama
sisteminin yanisira MR’In da kullaniimasi, konvaosiel semptomlarin gerlendirilmesi,
hasta global deerlendirmesi, gri ve fonksiyonel yetmezlin de dgerlendiriimesi

onerilmistir. %

2.1.3.2. Ekstra-artiktler Bulgular
2.1.3.2.(1). UveitTritis veya iridosiklitis)

AS’nin en sik gorulen ekstra-artikiler tutulumu akaterior tveittir. Hastalarin %20-
30’'unda gorulur. Hastalarin  %25-40'1 birden faatak gecirir. HLA-B27 pozitif hastalarda
insidansi daha fazladir. Akut anterior Uveitin fesdilmesi ve tedavisi 6nemlidir, gérme
kaybi geriye dongsiiz olabilir. Tipik olarak hastalarda tek taraflbzge &ri, kizariklik,
fotofobi ve lakrimasyonda astiolur. Bu bulgulari olan hasta g6z doktoru taradumd
deserlendirilmelidir, clnkl 6zel tedaviler gerekebili(ciddi vakalarda retro-orbital
kortikosteroid enjeksiyonu gibi). Tedavi ile Uveitaklar 2-3 ayda diizeliistenmeyen

komplikasyon singlerin olusmasidir?

2.1.3.2.(2). Kardiyak Tutulum
Kardiyak tutulum nadirdir fakat ciddi olabilir. Esk kalp bloklari goraltr. Hastaiin

diger bir ciddi kardiyak tutulumu aseptik endokardihacu gortilebilen aort yetmegidir.>2



2.1.3.2.(3). Akcger Tutulumu
ekspansiyonu sonucu restriktif ager hastalii ortaya cikar. Ciddi hastalikta apikal fibroz

gorilebilir ve bakteriler yadaspergillusgibi funguslarla kolonize hale gelebifir.

2.1.3.2.(4). Bobrek Tutulumu
AS’li hastalarda IgA nefropatisi rapor edilghr. Ciddi uzun sureli hastalikta nadir bir

komplikasyon olan amiloidoz gériilebifif.

2.1.3.2.(5). Gastrointestinal Tutulum

AS’li hastalarda barsaklarda inflamatuar lezyonksik gorultr. Klinik olarak
inflamatuar barsak hastgliolmayan ve gastrointestingikayetleri olmayan AS’li hastalarda
kolonoskopik mukozal biyopsi yapiginda hastalarin %20-70’inde subklinik inflamatuar

lezyonlar gosterilnsiir.??

2.1.4. Laboratuvar Bulgulari

AS’de taniyl sglayan spesifik bir belirte¢ yoktur. Hastalarin %sh@fa C-reaktif
protein(CRP) ve eritrosit sedimantasyon hizi (ESHiikselir. Aksiyel SpA’nin
siniflandiriimasinda CRP’de artolmasi SpA'nin 6zelliklerinden biri olarak kabudlikr,
fakat dger 6zelliklerin de bulunmasi gerekir. Kronik hastanemisi olarak hafif normokrom
normositer bir anemi gorilebilir. Alkalen fosfatgrikselebilir fakat hastalik aktivitesi ile
ili skili degildir.

Artmis CRP ve ESH periferik artriti olan hastalarda, sadaksiyel hastail olanlara
gore daha fazla gorulur. Kargerde aktive monosit ve makrofajlar tarafindan guaprotein
olarak sentezlenen bir akut faz reaktani olan SA®'da hastalik aktivitesinin derli bir
belirteci olabilecgi bildirilmi stir.*®

AS’li hastalarin %92’sinde HLA-B27 pozitifdir. ASevdiger SpA’ler HLA-B27
yoklugunda da olgabilecgi icin HLA-B27°nin rutin taramada kullaniimasi uyguesildir.
HLA-B27 salikli insanlarda %8 oraninda pozitif bulunabilir. LA-B27'nin  klinik
deserlendirmede yeri olmamasina kar gérunttilemenin negatif olgu hastalarda hastail
siniflandirmak icin faydali olabilir. Aksiyel SpA'ysiniflandirma kriterleri olan yeni ASAS
kriterlerine gore 45 yan altinda g aylik belgusi oykusi olan hastada HLA-B27 pozitif ve
SpA icin dier iki 6nemli bulgu varsa SpA olarak siniflandibila. Negatif goérintilemesi
olan ve HLA-B27’si negatif hastada SpA tanisi olesjldir. %2
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2.1.5. Goruntuleme
2.1.5.1. Direkt Radyografi

Direkt radyografi vertebralar, sakroiliyak eklem yeeriferik eklemlerdeki cgtli
yapisal hasarlar ile ilgili bilgi verir. Fakat erkenon-radyografik hastalik hakkinda bilgi
vermez. Direkt radyografide gorulen gigklikler uzun sireli hastalik sonucu ortaya cikan
hasarlardir ve aktif inflamasyonu gostermez. AS’temel bulgularindan biri radyografik
sakroiliitin gosterilmesidir. Direkt grafide sakhdin tespit edilmesi icin yillar gerekir. Direkt
grafide gorulen dasiklikler subkondral kengin kortikal kenarinda siliklgne, erozyonlar ve
sklerozdur. Erozyon ilerlerse eklem agalgeniler, daha sonra fibr6z doku gl ve eklemde
ankiloz gelgir. Hastalik sirasinda genellikle sakroiliyak eklesimetrik olarak etkilenir.
Radyografik sakroiliit New York evreleme sistemm@e siniflandirilabilir. Buna gore evre 1
supheli tutulumu, evre 2 erozyon ve skleroz @aou, evre 3 erozyon, skleroz ve erken
ankilozu, evre 4 total ankilozu gosterir. Bu evneée sistemi sik kullaniimasina graen
sakroiliiti tanimlamada yetersizdir. Sakroiliit salkiyak eklemlerdeki inflamatuar durumu
ifade etmek igin kullanilan bir terim olmasinagmeen, X-ray dgerlendirmesi ile sadece
destruktif hasar gosterilebilir. Spinal X-ray, \adsta govdelerinin stperior ve inferiorundaki
erozyonlara sekonder alan karelemeyi gosterebilir. Vertebral entezit sonucu verakbr
govdelerin Ustinde ve altinda skleroz gelve parlak kgeler olarak gorintrler (Romanus
lezyonlar). Annulus fibrozus ossifikasyonu sindedimolusumuna sebep olur, sonunda
bambu kamw gorinumi olgur. AS’de simetrik sakroiliit ve sirekli spondilgoraldr,
enteropatik artiritteki tutulum da AS’ye benzerdincak reaktif artrit ve psoriatik artritte

asimetrik sakroiliit, atlama alanli spondilit ofr.

2.1.5.2. Manyetik Rezonans Goruntuleme

Direkt radyografide lezyonlar tanimlanamadan O©nceanyetik rezonans
goruntilemede (MR) inflamatuar lezyonlar tespitliedhksiyel SpA igin olgturulan ASAS
kriterlerinde MR’da sakroiliit olmasi major kriteriden biridir. Erken SpA’dagiphelenilen
hastada standart radyografi normal veyaheli ise sakroiliitin veya entezitin gosterilmesi
icin MR c¢ok iyi bir yontemdir, Ustelik hasta radyas da almangi olur. Sakroiliyak BT ile
hastalik erken evrede gl yapisal hasar olmus ise tespit edilebilir. ASAS/OMERACT MR
calisma grubu aktif sakroiliiti tanimlargir. Bu tanimlamaya gore MR’da tipik anotomik
bdlgelerde (subkondral veya periartikiler kemigi)liISTIR'da kemik iligi 6demi veya T1'de
gadolonyum sonrasi osteit gosterilmelidir. Solikemik iligi 6demi varsa arka arkaya iki

kesitte gosterilmelidir. Kemik ifii ddemi veya osteit olmadan sinovit, entezit, kaipsu
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bulunmasi tani icin yeterli @édir. Yeni yapilan bir cahmada mekanik bel gasi olan
kisilerde de kemik ilgi 6demi gosterilmgtir ama orta derecede veyaldetli ise bu durum
daha cok inflamatuar sebeplerisdiidiiriir?

2.1.5.3. Dger Goruntileme Yontemleri

Yapilan calgmalarda akut sakroiliit icin kemik sintigrafisinsensitivitesi %50-55 ve
spesifitesi %80'den az bulungtur. USG tekngi ve bulgularinin anlamlgn ile ilgili bir
standardizasyon yoktur. Sakroliliyak BT'nin kullami sinirlidir, hasar ortaya ciktiktan sonra

gorulir hale gelif?

2.1.6. Ankilozan Spondilit Tani Kriterleri
Modifiye New York kriterlerinin sensitivitesi hadtia stiresi uzadikca artar. Hastalik
suresi 2 yil ise sensitivitesi gliktlr. Hastalik stresi 10 yili gecerse sensitivi60.2 olur.

Bu kriterler hafif, undiferansiye veya erken hagalespit etmek icin yetersizdif.

Tablo-2.2: 1984 Modifiye New York Kriterleri **

Klinik kriterler:

1. 3 aydan uzun siiren, egzersiz ile rahatlayan, isthat ile dizelmeyen bel grisi
2. Lomber omurga hareketinin frontal ve sagittal diziemde kisitlanmasi

3. Yasa ve cinsiyete gore ggils ekspansiyonunun azalmasi

Radyolojik Kriterler:

Bilateral > evre 2 sakroiliit veya tek tarafli evre 3-4 sakrdiit

Kesin ankilozan spondilit tanisi radyolojik kritie birlikte bir klinik kriter varsa konur.
Olasi AS tanisi g klinik kriter varsa, yada radyi kriter var ama klinik yoksa olur.
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Tablo-2.3: Spondiloartritler icin Amor Kriterleri

Klinik semptomlar veya 6yki Skor
Dorsal veya lomber omurgada gecegusi veya sabah tutukligu 1
Asimetrik oligoartrit 2
Gluteal agri (yer degistiren) 1
El veya ayak parmaklarinda daktilit 2
Topuk agrisi veya entezopati 2
irit 2
Artritin ba slangicindan énceki 1 ay icinde veyasék eden 1
non-gonokoksik Uretrit/servisit

Artritin ba slangicindan 6nceki 1 ay icinde veyastk eden diyare 1
Psdriazis, balanit veya inflamatuar barsak hastafi 2
Radyoloji

Sakroiliit (evre >2 cift tarafli veya evre>3 tek tarafli) 3
Genetik zemin

HLA-B27 pozitifli gi veya ankilozan spondilit, Reiter sendromu, Uveit, 2
psoriasis veya inflamatuar barsak hastafii icin pozitif aile dykusu

Tedaviye yanit

NSAIii'a 48 saat igerisinde iyi yanit veya kesilmesi dumaunda 48 saat 2

icinde relaps

Spondiloartrit tanisi icin en az 6 puan gereklidir.

Tablo-2.4: ESSG Kriterleri (European Spondyloarthtgpathy Study Group — Avrupa

Spondiloartropati Calisma Grubu)*®

inflamatuar Spinal Agri veyaSinovit (Asimetrik veya girlikli olarak alt ekstremitelerde)

Ve asagidakilerden bir veya daha fazlasi:

*Pozitif aile dykisu

*Psoriazis

sinflamatuar barsak hastali

*Artritin baslangicindan énceki 1 ay icindelretrit/servisit veat diyare
*Sg ve sol gluteal bolgelerde yerglgtiren gri

*Entezopati

*Sakroiliit
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Tablo-2.5: Aksiyal Spondiloartrit icin ASAS Siniflama Kriterleri '

Bel ggrisinin suresk 3 ay ve bglangi¢ yai< 45 olan hastalarda

Goruntilemede sakroiliit HLA-B27
+ +

> 1 SpA bulgusu > 2 SpA bulgusu

SpA bulgusu

sinflamatuar bel grisi

eArtrit

*Entezit (topuk)

«Uveit

*Daktilit

*Psoriazis

*Crohn/kolit

*NSAIl'lere iyi yanit

*SpA icin aile 6ykusu

*HLA-B27 pozitifligi

*CRP yiuksekii

Goruntilemede sakroiliit

*MRG’de aktif (akut) inflamasyon SpA ile skili sakroiliit icin oldukca anlaml
*Modifiye New York kriterlerine gore kesin radyodjiasakroiliit

Tablo-2.6: Periferik Tutulumlu veya Genel Spondiloatrit Siniflamasi igin ASAS

Kriterleri *’
Artrit veya Entezit veya Daktilit varsa
Asagidakilerder> 1: Asagidakilerder> 2:
- Psoriazis - Artrit
- Inflamatuar barsak hastalig - Entezit
- Onciil enfeksiyon - Daktilit
- HLA-B27 pozitifli gi - Gecmiste iBH
- Uveit - Ailede SpA oykiisii

- Gorluntelemede sakroiliit (Direkt grafi
veya MR)
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2.1.7. Ankilozan Spondilitte Hastalik Aktivitesinin Degerlendirilmesi

AS’li hastalarda hastalik aktivitesinin belirlenmetdavinin planlanmasi, takip ve
tedaviye cevabin gerlendiriimesi icin olduk¢ca Onemlidir. AS’de fonksinel yetersizlik,
aksiyel ve periferik eklemlerdeki inflamasyon somumusan hasarlanma vega nedeni ile
olusur. Fonksiyonel yetersizlik hastalaringgan kalitesini olumsuz etkilers igiici kaybina
neden olur ve ayrica tedavinin ekonomik maliyeti® artinr*® Hastalik aktivitesinin
belirlenmesi icin bazi 6lgekler ggiirilmi stir. “Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity
Index” (Bath AS Hastalik Aktivitelndeksi- BASDAI) tim dinyada ve tlkemizde yaygin
olarak kullanilan bir aktivite dlgadir. Halsizlik, yorgunluk, boyun, sirt, bel veyalka grisi,
eklem a&risi, sislik, belirlenmis bolgelerde palpasyonla hassasiyet, sabah tguldierecesi
ve siiresi gibi dgiskenleri son bir haftalik siireyi dikkate alarak sdag*>°

“Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index” (BatAS Fonksiyonelindeksi -
BASFI) de, corap giyme, ongitme, rafa uzanma, iskemleden kalkma, yerdergayalkma,
ayakta desteksiz durma, merdiven ¢ikma, omuz hdeekeegzersiz ve evsleri gibi
fonksiyonlarin son bir hafta dikkate alinarakgedendirildigi fonksiyonel bir indekstiP*

“Bath Ankylosing Spondylitis Patient Global Scor@ath AS Hasta Global Skoru-
BAS-G) hastanin son bir hafta ve son alti ay ickidgenel durumunu sorgular. Klinik ve
pratikte AS ve dier romatizmal hastaliklarin gerlendiriimesinde kullanilabilecek,
gecerliligi ve guvenilirligi kanitlanms bir 6lcektir>

2.1.8. Tedavi
2.1.8.1. Fizik Tedavi

Fizik tedavi AS tedavisindeki en 6nemli farmakdkogimayan tedavidir. Egzersizlerin
temel amaci omurga hareketlerinin korunmasi, Kigih 6nlenmesi, sabah olagranin ve
tutuklugun duazeltilmesidir. Tani kongu zaman hastaya mutlaka gunlik ev egzersizleri
Onerilmelidir yada hasta haftalik grup fizik tedgrogramlarina katilmahdir. AS’li hastalar
egzersizlerini 6mur boyu dizenli olarak yapmaliB8u. hastalar yizme gibi sporlari yapmaya
tesvik edilmelidir?

2.1.8.2. Farmakolojik Tedavi
2.1.8.2.(1). Non Steroid Antiinflamatuar ilaglar

Genel olarak NSH ilaglar AS'li hastalarda oldukca faydalidir. Nf#4ara iyi cevap
SpA’lerde tanisal kriter olarak tanimlargtm. Bu ilaclara cevapsizlik durumu kot prognozu

gosterir. Klinik deneyimler aktif hastgh olan hastalardaga ve tutukligu kontrol altina

15



almaya yetecek dozda N$HANn sirekli olarak verilebilegéni gostermektedir. Bununla
birlikte, siklooksijenaz (COX-2) inhibitérlerinindiginde bulundgu NSAil'larin kullanimini
sinirlayacalekilde gastrointestinal ve olasi kardiyovaskiildsstk etkileri tartsmalidir>®

2.1.8.2.(2). Kortikosteroidler

Sistemik kortikosteoidler RA ve SLE gibi hastaltkiatersine AS tedavisinde cok
etkili degildir. Kortikosteroidler AS’de sakroiliyak eklemletahil, lokal eklem ici tedavide
etkili olabilirler. Yapilan cakmalarda sakroiliyak ekleme BTslgzsinde 40 mg triamsinolon
enjekte edilen hastalarda 6 ay ve daha uzun silEmiasyonun azaldi ve semptomlarin
duzeldgi gosterilmitir. Lokal kortikosteroid enjeksiyonlari periferéetrit, entezit ve anterior
tiveit (intraokiler enjeksiyon) tedavisinde kullafilir.??

2.1.8.2.(3). Konvansiyonel Hastalik Modifiye EdicAntiromatizmal ilaclar

Konvansiyonel ilaglar RA tedavisinde ¢ok etkili @sina kayin aksiyel AS’'de etkili
degildirler, periferik tutulumda ise sinirli faydalawlabilir.

AS tedavisinde en c¢ok kullanilanlar ilaglardan disilfasalazindir (SSZ). SSZ, 5-
aminosalisilik asit (5-ASA) ile sulfapiridinin biazo b&i ile baglanmasi sonucu sentezlenen
bir sentetik ilagtir.llac alindiktan sonra kalin barsakta bakteriler ftadan azo ba
parcalanarak 5-ASA ve silfapiridin gal cikar. SSZ'de antiromatizmal etkigih
sulfapiridin, antiinflamatuvar etkinin de 5-ASA'ylbagh oldugu distnulmektedir. SSZ'nin
etki mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir. Aki@igositlerden salinan proinflamatuar
serbest radikallerin etkisizigrilmesi, prostanoid sentezinin inhibisyonu yolayl
polimorflarda |okotrien B4 ve plateletlerde tromlsak A2 sentezinin engellenmesi
sayllabilir. Ayrica T ve B lenfositlerin aktivasyonu da inhibe ettikleri kabul edilmektedir.
AS ile yapilan cabmalar analiz eden yeni bir derlemede 11 sgaé incelenmitir. SSZ
kullanan ve kullanmayan gruplar kdastirildiginda ESR ve sabah tutuklu SSZ grubunda
plaseboya gore anlamli gik tespit edilmgtir. Sadece bir ¢calmada relatif olarak kisa bir
sure takip yapilmgtir (<6 yil) ve bel g@risinda, omurga mobilitesinde ve hastanin iyilik
durumunda SSZ tedavisinin yararll ofgu gosterilmgtir. Birka¢ calsmada plasebo ile
kassilastirildiginda SSZ'in periferik artritte etkili oldiu gosterilmgtir. TUm sonuclar birlikte
incelendginde SSZ aksiyel AS’'de dnerilmez, periferik artrKlS’li hastalarda kullanilabilir.

AS’li hastalarda metotreksat kullanimini vurgulaybim derlemede metotreksatin
aksiyel yada periferik AS tedavisinde etkili olmgadgosterilmgtir. Diger bir 16 haftalik acik

etiketli calsmada 20 mg/hafta subkitan kullanilan metotreksaktsiyel semptomlara etkili
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olmadgl ancak bazi periferik semptomlarda etkili gidu gosterilmgtir. Sonuc¢ olarak
metotreksat aksiyel AS tedavisinde onerilmez amdeuik artriti 6n planda olan hastalarda
verilebilir.

Leflunomid ile yapilan AS calmalarinda negatif sonuclar elde edgtimi
Metotreksat, leflunomid ve siklosporin gibi ilagiamon-radyografik aksiyel SpA’da da etkili
oldugunu gosteren veri yoktur.

Talidomidin AS tedavisinde etki@i kontrolli olmayan cajmalarda argiriimis
ancak cok toksik oldtu icin calsmalara devam edilmenstir.

Bir bifosfonat olan pamidronat, anti-inflamatuakietigi oldugu icin AS tedavisinde
denenmgtir, 3 aydan sonra etkirgi gosterilmitir ama daha gegicalsmalara ihtiyac vardir.

Anakinra interlokin-1 reseptdr antagonistidir, AS’hastalarin tedavisinde

arastinimistir ve sinirli etkisi oldgu gosterilmgtir.??

2.1.8.2.(4). TNFe Bloke Edici Ajanlar

AS tedavisinde kullanilan ve Avrupa ve Amerika'dahsat alan dort ilag vardir.
Bunlar infliksimab, etanersept, adalimumab ve gahmabdir. Dort TNF-bloke edici ila¢ da
aktif AS’li hastalarin tedavisinde etkilidir. Buaitlar hastalarin gundasikayet ve bulgularda
hizli dizelme gdarlar, sakroiliyak eklemler ve omurgada aktif arfitasyonu azaltirlar.
Yapisal hasari engellemekte etkili olduklarina deeri yoktur. Ancak hastalin erken
evrelerinde inflamasyonu azalttiklari icin yapisabkari geciktirdikleri gésterilrgtir.
2.1.8.2.(4).a. Etanercept

Etanercept, TNFrya baslanir ve onu inaktive edeinsan IgGlinin Fc kismina g
insan p75 TNF reseptorunun dimerik fiizyon proteinidaftada iki defa 25 mg veya haftada
bir 50mg dozunda deri altt enjeksiyon olarak uygula Monoklonal antikorlardan
(infliksimab ve adalimumab) farkli olarak $k& bir proinflamatuar sitokin olan lenfotoksin
a'ya da bglanir.

ik cift-kor randomize plasebo kontrollii gaha Gorman ve arkaglar tarafindan
bildirilmi stir. Arastirmada aktif AS’li 40 hasta etanersept (25mg Id&ftaki kez), ya da
plasebo tedaviyi 4 ay alacaekilde randomize edilrgiir. Calisma boyunca gik eden
hastalilk modifiye edici ilaclara, oral kortikostat@re ve NSAIi'lere sabit dozlarda izin
verilmistir. Birinci sonlanim noktalari olarak belirleneest®dlcimin tdginde %20 ya da daha
fazla gelsme anlamli iyileme olarak kabul edilmgiir. Bu be 6lgiim, sabah tutukfiunun

suresi, gece spinaganin derecesi (gorsel analog skala), hastanirahlastktivitesini global
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olarak dgerlendirmesi ve eklergisligi olarak belirlenmgtir. 16.haftada cevap orani plasebo
grubunda %30 iken etanercept grubunda %80 sapgan(p=0.004)>*
2.1.8.2.(4).binfliksimab

Infliksimab kimerik (fare-insan), spesifik olarak FN’'ya baglanan bir anti-TNF
monoklonal antikorudurintravendz olarak uygulanir ve genellikle RA'da kmlilan 3 mg/kg
8 haftalik doza karmn AS icin geleneksel doz rejimi her 6 haftada Himg/kg'dir. AS'de
infliksimab kullanimi ile ilgili baylk bir cabma yayinlanmgtir ve aktif hastafii olan 201
hastada plasebo ile kdastinldiginda &rida, fonksiyonel iyilgmede ve hastalik aktivitesinde
anlaml gelgmeler gosterilmgtir. 24 haftanin sonunda ASAS20 cevabinishkama orani
infliksimab grubunda %61,2 iken plasebo grubund® % blarak saptanmtir.>®
2.1.8.2.(4).c. Adalimumab

Adalimumab tam olarak insan kaynakli monoklonal FiNRntikorudur. Van der
Heijde ve arkadgar®* 11 total spinal ankilozlu hastada adalimumab #ptgi bir calsmada
adalimumab hast@in semptom ve bulgulari Gzerine hizli ve anlamki ej6stermgtir.

Adalimumab tedavisi etkirgini ve guvenilirligini en az 2 yil stirdUrmnsir.

2.2. Amiloidoz’a Genel Baks
2.2.1. Giris

Her ne kadar amiloidoz olgu disunulen vaka tanimlamalari 1600’10 yillarin ilk
yillarina kadar uzansa da, 1854 yilinda ilk defad®ph Virchow “amiloid” terimini
kullanms, Schleiden tarafindan ise 1838'de bitlkjastas! tanimlanirken ortaya atigmayni
yontemle boyanmi materyalin dokuda birikimini belirlemek maksadiylgota maruziyet
sirasinda sellil6ze etmek igin uygulagtmi

Bu orjinal tanimlamalarda, amiloid birikintiler Ris&nsky tarafindan “balmumu” veya
“ic yag1” gorinumiinde ve Virchow tarafindan isgki mikroskobunda kristalize ve camsi
seffaf gorinumli olarak tanimlangtr. Amiloidin daha belirginsekilde gosterilebilmesi
maksadiyla Kongo kirmizi boyama (ilerisaanalarda tipik elma-ydi seklinde ik
mikroskobunda goriilen) 1920’lerde Bennhold taraimadrtaya atilngi ve tioflavin T'nin
kullanimi (sari-ysil florasan treten) 1950’lerde oldukc¢a popdler rgaémistir.

Amiloid birikintilerinin elektron mikroskobunda ilkdegerlendiriimelerine 1959
yilinda baglanmstir. Genellikle 8-10 nm arasinda @gn genglikte diz ve bolinmengi
fibrillerden olwmaktadir ve yuksek c¢ozunurlikte protofilamentlerdealustugu

gorulebilmitir.
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Transmisyon elektron ve atom gucli mikroskoplarudldnimi bu mikrohtcresel
yapiya sahip birikintileri G¢ boyutlu gorintilem&wgs sgzlamis ve katlanma araliklarinin
tanimlanmasini gamistir. Pekgok olguda, amiloid fibrillerin tipi, ya imunohistolojik
calismalarla (immdnoflorans veya immuinoenzimatik teknikya immunelektron mikroskop

vasitasiyla tanimlanabilmektedfr.

2.2.2. Amiloidoz Tipleri

En yaygin gorilen amiloidoz tipleri AL (primer) YA (sekonder) amiloidozdur.

AL amiloidoz: AL amiloidoz, immunglobulin hafif zincir fragmami@ain dokularda
birikmesi ile ortaya cikar. Bir plazma hicre hagtalolan AL amiloidozlu hastalarinin
yaklassik olarak %80’inde, kanda monoklonal immunglobulgdrilebilir veya idrarda
monoklonal hafif zincir fragmanlari bulunur. AL dwidoz tek baina veya multipl myelom
ile veya nadiren de olsa Waldenstrom makroglobuatise ve non-Hodgkin lenfoma ile
birlikte gorulebilir. “Light-chain deposition dissa” (LCDD) adiyla bilinen hafif zincir
birikim hastalg! ile benzer patogenez ve klinik bulgulara sahip a@hiloidoz arasinda temel
farklilk sudur;, LCDD hastafiinda biriken hafif zincir parcalar fibriller ofturmaz ve
birikiminde amiloid kofaktorler rol alma?:

AA amiloidoz: AA amiloidoza sebep olan hastaliklar arasinda chdvaeya tekrar
eden inflamasyon bulunan RA, SpA’laiBH, kronik enfeksiyonlar veya periodik ate
sendromlari gibi kronik hastaliklar bulumirAA amiloidoz fibrilleri akut faz reaktan! olan
SAA parcaciklarindan ofmaktadir.

Diyalize bali amiloidoz: Diyalize ba&li amiloidoz 0zellikle ileri evre bobrek
yetmezIgi olan ve uzun donem diyalize ga kalma neticesinde ortaya c¢ikan beta-2
mikroglobulin (32-M) protein veya modifiyef2-M polipeptitlerinin amiloid birikimleri
seklinde depolanmasi ile ortaya cikmaktadir.

Kalitsal/Ailesel amiloidozKalitsal amiloidoza yol agcan pek ¢ok mutasyon war8u
tur heterojen grup bozuldu olan hastalarin bir 6rge“transtiretin”den (TTR) kaynakl fibril
birikmesine bgh kalitsal noropatik ve/veya kardiyomiyopatik acidozdur (pre-albumin
olarak da bilinir)>*

Yasa bagh (senil) sistemik amiloidozMiyokard veya kalbin dier bolimlerinde TTR
birikiminden kaynaklanan hastga sistemik senil amiloidoz (SSA) adi veriktm. AL
amiloidozu olan hastalara kiyasla, SSA’ll hastaaeiniloid birikmesine kg septal ve
ventriktler kalinlama olmasina g&anen, daha uzun slre hayatta kalmaktadirlar (75 aya

karsilik 11 ay). Belirgin bobrek tutulumu SSA’da cok dwagorilmektedir, karpal tinel
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sendromu gordlebilir. Yapilan bir ¢cginada bu hasta@a maruz kalan 18 hastanin tamaminin
yasl erkekler oldgu gorulmitir. Klinik olarak TTR birikmesi nedeniyle ortayakan senil
kardiak amiloidoz ve mutant TTR'den kaynaklanan getaya cikan kardiyomiyopati ile
belirgin caksma olabilmektedir. Aile 6ykusi ayirt edici olmayibve bazi mutasyonlarin
taranmas! yailarda kardiyomiyopatinin ayirt edilmesinde geieihbilir.>*

Organa 6zgu amiloidozAmiloid birikimi izole olarak cilt, g6z, kalp, p&mneas veya
genitouriner sistem gibi sadece bir organda goriiele spesifik sendromlara yol acabilir.
Primer lokalize kutan6z amiloidozun makiler, nodive liken amiloidoz dahil formlari
vardir ve sonuncusu 06zellikle tip 2 multipl endoknieoplazi tanisi olan ailelerde goéruldr.
Sistemik amiloidozdaki sirktlasyon halinde olan tpnolerin 6ncil oldgu duruma kiyasla,
organlara 6zgu amiloidozda bu proteinler fibril Glesi desildirler. Bazi vakalarda, (6rrgn
konjunktivaya lokalize olmg AL amiloidozda, cilt veya genitolriner sistemi ant
amiloidozda) organa ©6zgl amiloidozun geli sistemik amiloidozlarla benzerlik
gOsterebilecg biyokimyasal dgerlendirmelerle ortaya konngur. Onciil proteinin amiloid
birkiminin oldugu bdlumlere bigik yerlerde glenip sentezlendi disintulmektedir. Bu tlrden
sentezlenme bdlgesinde amiloid yapiminin veyasushwnun oldgu AA amiloid bazli
hayvan modellerinde goulanmstir ki bu modellerde amiloid birikimi, doku kultUriginde
monositler, makrofajlar ya da mezangial huicrelendaya ¢cikmaktadir.

Organlara 6zgu amiloidozun en yaygin goridigekli Alzheimer hastan tanisi
alanlarda ortaya cikmaktadir. Bu hastalarda plakiatbeyin damarlarindaki amiloid yiko
beta proteinden ofur ve bu “39 ile 43 arglinda kalinti” bir polipeptitdir.izole mesane
amiloidozu hayati tehdit eden i¢c kanamalara sela@plw, irritatif idrar yapmaya sebep olur.
AL amiloidozun lokalize formu oldgu disiinilmektedir?

2.2.3. Klinik Bulgular

Oncul proteinin turd, doku géimi ve amiloid birikiminin miktari klinik bulgula
belirlemektedir. Sistemik amiloidozun iki yayginriiiolan primer (AL) ve sekonder (AA)
amiloidozda, en belirgin amiloid birikimi bébrekalp ve karagierde gortlmektedir. Bazi
hastaliklarda, klinik olarak anlamli amiloid bintki sadece tek bir organda olabilir.

Hastalarda sistemik amiloidoz olglunu digiindiren bglica bazi laboratuar ve klinik
bulgular vardir. Bunlar balmumu deri, kolay morarrkaslarda gegieme (6rngin dilde ve
deltoid kasta), kalp yetmegli semptomlari ve bulgulari, kardiyak iletim bozukiari,
hepatomegali, @r proteiniri veya nefrotik sendrom, periferik vegéonomik ndropati ve

pihtilasma bozukluklarini icermektedir.

20



Amiloidozun en vyaygin tiplerinin toplumda gortlmeklglari dianyanin farkl
bdlgelerinde farklilk gostermektedir. Gghis lUlkelerde, AL en yaygin amiloidoz tura iken,
gelismekte olan Ulkelerde AA daha sik gorulmektedir. @uum 6zellikle gelimekte olan
tlkelerde tiiberkiiloz, clizzam ve osteomiyelit gituirkk enfeksiy6z hastaliklara gadir.>®

Bobrek hastaliklari: Amiloidozda bobrek tutulumu genellikle asemptorkati
proteintri bulgusu veya klinik olarak belirgin naefik sendrom ile ortaya c¢ikmaktadir.
Bununla beraber, temel birikim sadece kan damaviaya ttbdllerle sinirli kalabilir ki bu
hastalar genelde proteindri 6ykisi neredeyse higaydn ama bdbrek yetmediliolan
hastalardir. Hastalarin az bir boélimunde ileri evi®brek hastghh oOlimle
sonuclanabilmektedi*

Kardiyomiyopati: Kardiyak tutulum sistolik veya diyastolik kan hasinda
duzensizliklere yol acabilir ve kalp yetmezlisemptomlarina yol acabilir. Bér kardiyak
bulgular arasinda aritmi veya kalp bloklari yer.aAV blok nedeniyle senkop ve koroner
arterlerde amiloid birikimine ki anjina veya enfarktiis gorilebili

Gastrointestinal hastaliklar:Amiloidozun bazi turlerinde splenomegali ile veygk
basina hepatomegali en yaygini% tutulumudur. Oier GIS bulgulan arasinda, kanama
(yaralanmaya kar vazomotor yanitin zayiflamasi veya vaskiler litaji nedeniyle)
gastroparezi, kabizlik,sau bakteri Gremesi, malabsorpsiyon ve dismotiltdygsli intestinal
psodoobstriiksiyon bulunmaktadit.

Norolojik anormallikler: Duyusal noropati, motor periferik néropati vel/veya
otonomik néropati genelde kalitsal veya AL amilado 6zellikleridir. Uygukluk, parestezi
ve gr1 gibi semptomlar goralur. Periferik sinirlerd&isma, Ozellikle karpal tiinel icerisinde
bulunan medyan sinir sgmasi sonucu daha lokalize duyusagigilikler ortaya cikabilir.
Barsak veya mesane fonksiyon bozukluklarinin semiato ve otonomik sinir sisteminin
zarar gérmesine lga ortostatik hipotansiyon ortaya cikabifir.

Merkezi sinir sistemi: Merkezi sinir sistemi tutulumu AL ve AA gibi yaygi
amiloidoz turlerinde ¢ok nadir gorulir. Serebralilard anjiyopati yali yetiskinlerde spontan
kortikal ve subkortikal intrakranial kanamaya neadur. Amiloid birikimi 6zellikle sporadik
ve ailesel Alzeimer hastgl olan hastalarda yaygin kortikal patoloji ve desagol acabilir.
iskemik inme amiloidozun ®nciil bulgusu olabifir.inme icin risk faktérleri normal
populasyonda gortlen faktorlerle benzerdir ve hunkrasinda atriyal fibrilasyon,
hiperlipidemi, hipertansiyon ve diabetes mellitasdir®*

Kas iskelet sistemi hastaliklari:Kaslarin amiloid inflitrasyonu g6zle goralur

genslemeye neden olabilir (psédohipertrofi gibi). Diemgsligi (makroglossi) veya din
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tutunma noktasindan itibaren dilde vyatay istiridy@zinda desenlerin almasi AL
amiloidozun temel bulgularindandir. Eklem veyaresinde amiloid birikimi artropatiye
neden olabilmektedir.

“Omuz yastgl” terimi, omuz ekleminde 6nden bala fark edilen geglemedir.
Glenohumeral eklem icindeki sivi grhia b&li ve/veya sinovyal membran ve cevresindeki
yapilarin amiloid infiltrasyonuna kA olarak ortaya cikar. Bu tarz bir omuz tutulumi. A
amiloidoz veya beta-2 mikroglobulin birikmesindeaykakli diyalize bgli amiloidozun
karekteristik 6zelliidir. Diyalize bali amiloidozun dger kas iskelet sistemi 6zellikleri ve
bulgulari ise skapulohumeral periartrit, spondilagrati, kemik hastaliklari ve karpal tinel
sendromudur?

Hematolojik hastaliklar: Amiloidoz dgrudan bir kanama diyatezi ile alakali olabilir.
337 hastanin incelenglibir vaka raporunda, anormal kanama ve pigmksirasiyla yiizde 28
ve 51 oraninda gorilngtiir®® iki temel mekanizma tarif edilstir; ilkinde dalak ve
karacgerde amiloid birikimine bzl faktor X eksikligi ve digerinde ise ileri evre kargger
hastalgl olanlarda pihtilgma faktorlerinin sentezinin azalmasidir. Bununlaikie, bazi
anormal kanamasi olan hastalarin piktla testlerinde herhangi bir anormallik
gorilmemektedif® Bu tir hastalarda kan damarlarindaki amiloid irdyonu kanama
diyatezine neden olabilir. AL amiloidoz hastalaandn Willebrand hastaina bal kanama
tanimlanmgtir.®*

Faktor X eksiklgi genel olarak faktor X'un amiloid fibrillere ganmasi sonucunda
ortaya ¢ikmaktadi®® 368 ardgik AL amiloidozu olan hastanin gerlendirildizi bir vaka
calismasinda, 32 hastanin faktor X seviyesi %50'nimedHive 12 hastanin faktor X seviyesi
ise %25’in altindadir. 18 hastada kanama rapomegit. Bu olgulardan faktor X eksikdi
%25’den daha az olanlarda, kanama seyrinin daBanyoldiysu belirtilmistir. Yiksek dozda
Melfalan kemoterapi tedavisi sonrasi hastalariritialk seviyelerinde iyilgme oldgu ve
otolog hematopoetik hiicre transplantasyonu netides# hastanin dérdiinde tam remisyon
sgzlandg ve iki hastadan birinde ise kismi remisyon eldidégi belirtilmistir.®® Diger
hematolojik belirtiler organ tutulumunun derecesiyiskilidir. Bunlar bobrek yetmezéi olan
hastalarda veya multipl myelom olanlarda anemisgedsi veya dalak buylimesine gha
trombositopenidir?

Akciger hastaliklari: Amiloidozda akgker bulgulari, trakeobragral infiltrasyon,
kalici plevral effizyon, parankimal nodiller ve mad pulmoner hipertansiyogeklinde
gorilebilir®” Trakeobrosial infiltrasyon, stridor, hava yolu tikanikli ve yutma giiclgi ve

ses kisikigina neden olabili*® Solunum yollari anormalliklerinde bronkoskopik aegerrahi
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rezeksiyon gerekebilir. Kalici plevral effiizyon teimik amiloidozu olan hastalarin %21-
2’'sinde gorulebilmektedir ve amiloid birikimine gadir. Bununla birlikte primer efflizyonlari
tek bgina ekokardiyografik bulgular ile amiloide gakardiyomiyopatiden ayirmak gugtur
ve bu gamada uygulanan plevral biyopsinin hassasiyeti &apsbir sekilde ele alinmangtir.
Her ne kadar plérodez ve bevasizumab bazi vakalstiali olsa da, kalici plevral efflizyon
kotll prognoz gostergesidir ve tedaviye kisith yaeren bir durumduf®

Cilt bulgular: Sistemik amiloidozun cilt bulgulari arasinda munmalinlasma, kolay
(ekimoz) morarma ve subkutan noduiller veya plakiar almaktadir. Purpura karekteristik
olarak periorbital dalim (rakun g6z) gosterir. Valsalva manevrasi veyatr travma ile
ortaya cikar, hastalarin sadece az bir boliumundélego ve ancak AL amiloidoz ile birlikte
olan oldukca karakteristik bir bozukluktur. Sadede bulgular ile karekterize amiloidoz da
olabilir. Subkutan ya dokusu infiltrasyonu genellikle asemptomatik olaakeraber biyopsi
icin uygun bir yer sgayabilir.>*

Diger bulgular: Gérme ve gitme kaybinin da dahil olgw pek cok farkh tirde
bulgular 6zellikle kalitsal amiloidozda gozlenehilbuna ek olarak gross hematdri ve irritatif
idrar yakinmasi gorilebilir. Vaskuiler infiltrasyonaggli iskemik semptomlar ve doku
enfarktlsi rapor edilrgtir. AL amiloidozda dev hiicreli (temporal) arteritisindiren ¢cene
agrisi gibi ek bulgular vardir ve AL amiloidozda otigttif intramural birikim varlgi ile
ili skili semptomatik iskemik koroner kalp hasgalgorilebilir>*

2.2.4.Tani

Biyopsi: Her ne kadar amiloidoz vagh hastanin hikayesi veya Kklinik bulgulari ile
ortaya konsa da (multipl miyelomlu veya RA’li biagtada nefrotik sendrom ortaya ¢ikmasi
gibi), amiloidoz tanisi ancak doku biyopsisi isentabilmektedir. Biyopsiler dgrudan
fonksiyonlari etkilenen organlar olan sinirler vébleklere veya asemptomatik olan cilt alt
yag birikintileri, tikrik bezi ve rektal mukozaya uyguaabilir.

Tek bir organ tutulumu olmayan hastalarda oncebldirak tani amacli, cilt alti ga
tabakasindan alinacak parcanin biyopsisi f@hkim yapilmasi 6nerilmektedir, ¢ciinkd cilt alti
yag tabakasi biyopsisi ciddi kanama riski acisindaragiger, bobrek veya rektal biyopsiye
gore daha az risklidir. AL ve AA amiloidoz hastatata cilt altindan alinan gaabakasinda
Kongo kirmizisi boyama yontemi ile yapilan ve pakarmikroskop ile dgerlendirmenin
sensivitesi %57-85 ve spesifitesi %92-100 oranimddd

Bununla beraber tek bir organ tutulumu olan hasfalacilt altindan alinan ga

tabakasina uygulanan biyopsinin sensivitesi oldukgéktir. Ozellikle immunglobulin hafif
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zincir (primer veya AL), AA protein (sekonder) vetranstiretin birikiminden (senil kardiyak
veya ailesel amiloid polindropati) kaynakh sist&ramiloidozu olan ve ¢oklu organ tutulumu
olan hastalarda gatabakasi aspirasyonu ile yapilan biyopsinin tdnssasivitesi oldukca

yuksektir.

Kisith sayida organ tutulumu olan amiloidoz hemtalda ise tutulumun olgu
organdan alinan parcanin biyopsisinin yapilmasrrifinektedir, ¢liinkll bu tarz hastalarda
tutulumun olmadii kisimlarda amiloid bulgusunun olmasi ¢ok beklenmaktedir. Bu durum
450 periferik néropatisi olan hastanin dahil egildbir calismada yg tabakasi biyopsisi
yapilarak ortaya konmgtur; calsmaya alinan hastalardan sadece periferik néropmd#iei 143
hastanin hic birinde yaaspirasyonu biyopsisinde amiloid bulgusuna rasteEmstir.”* Diger
taraftan, en az birsek eden Klinik tablosu olan 307 hastada ise biygosiucuna gore pozitif
aspirasyon orani %6 olarak bulungtwr. Genel olarak sistemik amiloidozu olan geseri
hasta grubunda (primer amiloidoz ve myelongkili 193 hasta, sekonder veya tek organa
lokalize hasta sayisi 41) rektal biyopsinin semssiiise %83 olarak bulunmgiur. Karacger,
bobrek ve karpal tinel biyopsilerin sensivitesi iH@n hastalarda %90 ve Uzerinde
bulunmutur. "

Bazl hastalarda amiloidoz bulgusundan 6nce alttanyaaka bir hastalik goruldr,
bazi hastalarda ise aciklanamayan nefrotik sendreya kalp yetmezii disinda baka bir
hastalik o6ykisu olmaksizin gimdan amiloidoz bulgularn goralir. Bu hastalardaced
amiloidoz tanisi konur ve daha sonra bir nedegedendirmesi yapilabilir (6rrign; AL
amiloidozda plazma hicre yikimi, AA amiloidozda rito inflamatuar hastalik). Doku
biyopsisi onemlidir ¢iinkii amiloidozun ttrtd konusangapilan varsayimlar hatali olabilir.
Ornek olarak, AA amiloidoz romatoid artritli hasteda gorilen nefrotik sendromun tek
sebebi gibidir ancak ger sebepler arasinda ilac yan etkilerigigklik sistemine bgli
hastaliklar ve ilikisiz diger hastaliklar olabilir®

Bazi spesifik bulgularin yani sira gimsel invaziv olmayan yontemler taniyi
dogrulamada gereklidir. Ekokardiyografide miyokardenlekli gortunttsi, multipl myelomlu
hastalarda litik kemik lezyonlari ve diyalizeghaamiloidozu olan hastalarda kemik lezyonlari
tipik bulgulardir. Nadiren bazi vakalarda kaggsi biyopsisi sonrasi hayati tehdit edecek
boyutta kanama olur bu yizden perkitan kaecbiyopsisi yerine daha az invaziv tanisal
yaklagimlar tercih edilir’

Amiloid birikintileri 151k mikroskobunda seffaf sekilsiz madde seklinde
gorunmektedir. Biyopsi yapilan amiloidozlu dokundrzel boyanma 6zellikleri vardir.

Polarize g1k mikroskobunda Kongo kirmizisi ile giecift refle verir, tioflavine T ile kuvvetli
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sarl-yail floresans gorulur. Elektron mikroskobunda 8-10n ngengliginde, diz ve
boluinmemg sekilde gorunuar. Bu fibriller paralel olmayan betatlanmg sarmal
konfigiirasyonundad® Bazi vakalarda, protein alt tipini belilemek ma#s/la
imminohistoloji kullanilabilir’* Bu yéntem AA ve TTR amiloidoz icin kullagh iken AL
amiloidoz icin ¢cok kullargh degildir.

Amiloid birikintisi iginde bulunan proteinin, aminasit dizi analizi ya da kutle
spektroskopisi yoluyla dgudan belirlenmesi, biyopsi i¢in alinan parcadakilaidin ttrinin
belirlenmesinde en basit yakiendir. Bu tarz dgrudan protein odakli analizler ayni zamanda
sabit parafine yatirilarak yapilan biyopsilere dgyulanabilmektedir. Bununla birlikte bu
tirden analizler sadece uzman merkezlerde yaprektedir. Ticari kaygilar nedeniyle bu
yontemin d@rulanmasina yonelik ¢camalar ilgi cekmektedir. Bu metod formalin ile fikse
amiloidotik dokudan lazer bazli mikrodiseksiyon deniloid cikarilmasseklinde uygulanir,
ardindan tripsin sindirimi, kitle spektroskopisi @esrudan pepdit dizilim analizi yapilarak
devam edili’> AL amiloidozlu olgularda proteinomik analizlerdee VAA amiloidozun
dogrulanmasinda kullanilan bu metodda, amiloid nontipaéstalarda sinir uglari ve karin
bolgesinden aspire edileng/tabakasi gibi spesifik dokular hedef aliffir.

Abdominal y& katmani tabakasi biyopsisCilt alti dokularinin 6rneklenmesi 1970’li
yillarda ortaya atilmgi bir tekniktir ve giinimuzde hala amiloidozun tamisikonulmasinda
kullanisli bir metod olarak, bir cerrah veya dermatologtandan ytzeysel karin bolgesinden
yag alinmasli veya derin ga tabakasina ggimsel aspirasyon yapilmasseklinde
uygulanmaktadif’ ilk calismalarda aspirasyon birgrie yardimiyla yapilngi ve burada
immunohistolojik metod ile ultra yapisal yontem Kame edilerek doku analiziglemi
gerceklatirilmistir.”®

Gobek delginin yatay iki tarafindan tekrar edilegekilde 10 ml'lik siringa ve 16
kalibreli igne yardimiyla negatif basing ile aspire edilen kaban biyopsisinin yapilg farkli
bir yontem klinik calgmalarda gelitiriimisti. Bu prosedir oldukca basittir, parcanin
alimindan sonraki samada alinan parcanin camlaragmosekilde yayilmasi ve Kongo
kirmizisi ile boyanmasi gerekir. Analiz edecek labaarin bu veya benzer partikil
analizlerinde deneyimli bir laboratuar olmasi gemektedir. Gobek ddiinin her iki
tarafindan alinabilecek parcalarin aspirasyonurategdilmesinin amaci ise rutin testler icin
uygun olan ya tabakasinin elde edilmesidir. Cilt biyopsisi igstesmik amiloid tdrtnin
belirlenmesi ve lazer mikrodiseksiyon yontemiylelezedilmesi yoniinden elvsiidir. ®

Serum amiloid P taramasi Serum amiloid P (SAP) komponentinin radioizotop

sintigrafisi amiloidin tdrindn tanimlanmasini gkgyabilir ve yaklaik olarak fibrillerin
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birikim miktarini ortaya koyabilif? SAP’In hassasiyeti yani sensitivitesi AA ve AL
amiloid’de %90, kalitsal ailesel amiloid’de ise %di8 Her u¢ amiloid tlriinde spesifitesi
%93 olarak bulunmyur.®

Ancak SAP sintigrafisinin deeri kisithdir ¢inkd bu uygulama icin SAP kan
bagiscilarindan elde edilmektedir (dolayisiyla potankigafeksiyon riski tar). Ozellikle
kardiyak amiloidin tanisinda yeterince yardimci aybilir>*

Paraproteinler: Herhangi bir inflamatuar hastgliveya kronik enfeksiyonu, ileri evre
bobrek yetmezfii veya ailesinde amiloidoz 6ykisi olmayan hastaleachiloid birikmi AL
amiloidoz siphesi dgurmaktadir. Biyopsi ile kanitlangiamiloidi olan ve multipl myelom
veya Waldenstrom makroglobulinemisi gibi iyi tanamig plazma hicre diskrazisi olan
hastalar tani maksatl ileri evre testlere tabultaemalidir. Plazma htcre diskrazisi 6ykisu
olmayan hastalarda 6ncelikli testlerin amaci butdiasda plazma huicrelerinin monoklonal
populasyonunun olup olmagni belirlemektir. Bu test genellikle serum veyaaid protein
elektroforezinde monoklonal protein sinalmasini amaclamaktadir. Kemikgiibiyopsisi de
monoklonal plazma hicre populasyonunu gostereraknph hiicre diskrazisinin vagini

gosterir ve tani koymakta kullanifit.

2.2.5. Tedavi

Farkli amiloidoz tiplerinin tedavisi fibril Gretimin nedenine gore farkllik gdsterir.
Ornezin, tedavi AA amiloidozlu bir hastada infeksiyozyeeinflamatuar sirecin tedavisini,
AL amiloidozda da plazma hiicre diskrazisini hedetf ®iyalize bali amiloidozda ise hem
diyalizi degerlendirmek, hem de renal transplantasyon yapiiraya planlanngiise bunlari
g0z 6nunde bulundurmak gereklidivlutant 6nctl amiloid proteininin karg@r tarafindan
uretildigi ailesel/kalitsal amiloidozda kargeir transplantasyonu amiloid birikimini énler ve
mevcut birikimin azalmasini gkar2* Semptomlarin bdamasindan sonraki bir yillik siire¢
transplantasyon icin ideal donemdir. Sporadik vayat edilmemy kalitsal amiloidozu olan,
ileri evre organ hasari veya kaybisggan hastalarda hepatorenal veya hepatokardiyak
transplantasyon kombinasyonlarindan faydalanabilir.

Tedavi icin faydali olabilecek vyaldanlar sirekli argtinimaktadir. Fibril
formasyonuna mudahele ederek, amiloidojenetik feymau ©nleyip, mevcut amiloid
birikimlerini azaltmay1 hedefleyen veya amiloidogtik proteinlerle bglantisal molekuller
(SAP ve heparitin sulfat proteoglikan gibi) arasnetkilgimi engelleyen ajanlar hayvan

deneylerinde hari gostermi hatta bazilari insan denegaanalarina gecngir.3% °
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2.3. Sekonder (AA) Amiloidozun Sebepleri, Tanisi vBomatolojik Hastaliklar ile liskisi

Bir akut faz reaktani olan SAA proteinin yikilmasonucunda fibriller olgur. Bu
fibrillerin ekstraseluler dokularda depolanmasiAA amiloidoz gelgir. Kronik inflamatuar
hastaliklar, juvenil kronik poliartrit, AS, inflant@ar barsak hastaliklari, familyal periyodik
ates sendromlari, kronik enfeksiyonlar ve malignitelsonucu komplikasyon olarak AA

amiloidoz ortaya ¢ikabilir.

2.3.1. AA Amiloidoz ilelliskili Romatolojik Hastaliklar

Bati lilkelerde otopsi ile tespit edilen AA amiloiinsidansi %0,5 — 0,86'dff: &
Amerikadaki iki merkezin katilga bir calsmada AA amiloidozu olan hastalardan gin
genk bir seri incelenmiir. %48-56 hastada romatoid artrit veya juvenylagatik artrit , %5-
8 hastada AS, %4-5 hastada psoériatik artrit, %2s3dda AAA tespit edilrgiir.®® Turkiye'de
ise sekonder amiloidozun %60 sebebi AAA’dIr. AA &dozda en sik bobrek tutulumu olur
(%80)% Sekonder amiloidoz genellikle glomeriiler amiloigtikimi ile karakterizedir ve
sonucta tipik nefrotik sendrom alur.?® Degisik romatolojik hastaliklar sonucu ggdin AA
amiloidoz varlgl genetik argtirma (SAA polimorfizmi, MEFV genotipi) ile ve sem SAA

duizeyi bakilarak belirlenebilit:

2.3.2. Sekonder Amiloidoz Patogenezi
2.3.2.1. Girig

Serum proteinlerinden ortaya cikansdki molekal girlikli subtnitler (5-25 kD)
birleserek fibrilleri olustururlar. Bu fibrillerin balica ekstraseltiler dokularda birikmesi ile
amiloidoz denen durum ortaya ¢ikar.

Tum amiloidoz cgtlerinde baka maddeler ile birlikte depolanma gorilur. Bu
maddelerden serum amiloid P, CRP gibi pentraxin esain bir Gyesidir.
Glikozaminoglikanlardan 6zellikle heparan sulfataolipoproteinler (E ve J) gir birlikte
depolanan maddelerdit?

Baz! spesifik hastaliklarda yirmiyedi farkli prekér proteinin fibriler konfigirasyona
donistigl tespit edilmgtir. Stk gorilen prekirsor proteinler, SAA proteine beta-2
mikroglobdlin hafif zincirleridir. Bu farkli proteilerin kendi primer yapi ve metabolizmasi
g0z 6nune alinginda ortak noktalari azdir. Bu yizden amiloid fosy@unun olgmasinda
glikozaminoglikan ve serum amiloid P komponentii dibfaktorlerin énemli rolleri vardir.
Bu kofaktorler sayesinde subunit proteinlerinin aenlarin prekirsorlerinin belirli bélgelere

direkt b&lanmasi ile fibrilogenez dizenlenir. Fibrilin stiasyonu ve yikimdan korunmasi
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sglanir. Spesifik organ veya dokulardaki matriks kamentlerine veya reseptor
molekillerine bglanarak birikim olacak organi belirlerler. Prekirsdroteinlerin
metabolizmasi Uzerindeki sekonder etkisi olarak l@dojenik potansiyeli olan yikim
drtnlerinin birikimine sebep olurlar. Proteolitiklaglari dizenlerler ve fibril yapimini

kolaylastirirlar.%3%

2.3.2.2. Serum Amiloid A proteini
Major akut faz reaktanlarindan olan SAA proteinidiokuda birikmesi ile sistemik AA

amiloidoz olgur.

2.3.2.2.(1). SAA Protein Tipleri

Serumda c¢gtli SAA formlan tanimlanmgtir. Bunlar akut faz (SAA1 ve SAA2) ve
temel (SAA4) izoformlari, allelik varyantlar ve bgen UdrlUnlerinin post-translasyonel
modifikasyonlaridi?> SAA1 ve SAA2 proteinleri apolipoproteinlerdir vaiksek dansiteli
lipoprotein (HDL) ile iligkilidir. Ekstrahepatik olarak da salgilanirlar @uyal membran
gibi). IL-1, IL-6, TNF, lipopolisakkaridler (LPS)hazi transkripsiyon faktorleri 6zellikle SAA
aktivite edici faktor (SAF-1), SAAl ve SAA2 protééminin Uretimini uyari®®®’
Calismalarda IL-6 ile dier proinflamatuar sitokinlerin birlikte olan etkilearastiriimaktadir.
Bu sitokin ve reseptorlerine karolusan monoklonal antikorlarin tedavide kullanimi esas
alinmstir.

Hem SAA1l hem de SAA2 polimorfik proteinlerdir. Dada AA depolanmasi icin en
onemli prektrsor proteinler SAAL'in allelik formlada toplanmtir. SAAL'in 3 alleli vardir,
bunlar SAAL1.1, SAA1.3, SAAL1.5'dir. Molekuldeki 52e 57. pozisyondaki aminoasitlerin
yer deistirmesi ile olyurlar. °® Farkl toplumlarda bu allellerin sikh farklidir. Muhtemelen
bu deiskenlik RA gibi hastaliklarda AA amiloidoz ortayakma siklgini dezistirir. Degisik
allellere b&h olarak kanda SAA seviyesi, klirensi, spesifik taieproteinazlara hassasiyeti
ve tedavi cevab ggsir.*

2.3.2.2.(2). SAA Proteinlerinin Fonksiyonlari

SAA proteinleri ters kolesterol metabolizmasindd alirlar. Yani akut faz cevabi
sirasinda SAA proteinleri makrofaj ve adipositleyiiksek afinite gostergi yuksek dansiteli
protein gorevi goriirler®®%" SAA proteinleri ekstraseliiler matriksegtanirlart®, monosit
ve lenfositlerin kemotaksisine sebep oluff3r nétrofillerden G-GSF ve proinflamatuar

sitokinlerin salinimini induiklerlet®+%°
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2.3.2.2.(3). SAA Proteinlerinin Ligandlari

SAA proteinleri spesifik olarak birkag¢ ligandagbenirlar. Kolesterole SAA proteinin 1-
18 ve 40-63 arasi rezidu parcasl, yiuksek dandipgproteine 1-18 arasi rezidiu pargasi,
kalsiyuma 48-51 arasi rezidi parcasl, laminine @4i@as! rezidi parcasl, heparin/heparan
stilfata 17-49 ve 77-103 arasi rezidi parcagiaar1°° AA amiloidoz tedavisinde son ligandi
hedef alan tedaviler gefirilmistir. RA’ll hastalarin eklem hbdugunda selektif SAA
baglayicilar tespit edilmitir. Akut faz ve temel SAA izoformlarl sinovyal do#tan da
sentezlenir®”*°® Romatoid sinovyumda SAA ve reseprorii olan fopeiptid reseptor like -1
(FPRL-1) yuksek seviyelerde tespit editii Bu sayede l|okosit infiltrasyonu olur ve
Ozellikle CCR6 yuzey antijeni sentezleyen Th1l7 klesinin aksi olur. Bu durum SAA
sayesinde RA sinovisitlerinden CCR20 ekspresyonuaimasi ile pekir.'% JAK/STAT
(Just Another Kinase [tirozin reziduleri fosforile eden kinazlaignal Transducers and
Activators of Transcription”) sinyalizasyon yolu inhibitorlerieil romatoid sinovyumda
SAA'nin  IL-6 aracili induksiyonu inhibe edilir. B inhibisyon klinik kullanim igin
gelistiriimektedir. Bu sayede SAA ile byan olaylar durdurulmuolur. Bu yol inflamatuar

artrit ve AA amiloidoz tedavisinde kullanilabilinit®

2.4. Ailevi Akdeniz Atesi

Ailevi akdeniz atgi 2- 4 gun suren ve tekrarlayan ataklar, serozanstle karekterize
bir hastaliktir. AAA’da amiloid aktif bir hastaliklreci sonrasi nefropati ile ortaya cikar
(fenotip 1) veya hasta@in bir belirtisi olarak tanig@masinda goralur (fenotip 2).

Dogru tedavi edilmeyen AAA hastalarinda amiloidoz digmé@ siklgl populasyon ile
ili skilidir. Hastalik Sefarad Yahudilerinin %37’sindétaklilarin %21’inde, Ermeni ve
Tarklerin  %8’inde gorulurken, Amerikan atalari olane Kaliforniya’da yaayan
Amerikalilarda bu hastalik gozlemlenmatini diger yandan hastalik Askenazi Yahudilerde
oldukca ender rastlanir. Benzgekilde hastalik Almanya’da yayan Turklere kiyasla
Turkiye'de yagayan Tirklerde daha sik gorilmektedir. AAA tarihskdrak otozomal resesif
olan ve buyik olcide homozigot olan bireyleri etii@n bir hastalik olarak diintlmdstar.
Ancak, genetik test imkanlarinin gghiesiyle, hastafin bilesik heterozigotlarda ve
heterozigot olanlarda gorilgu, 6zellikle heterozigot olanlarda hasgah dahasiddetli fakat
geg ortaya cikd tesbit edilmgtir.

Bu hastaliktan sorumlu molekul pirin adi veriledtnofil ve mononukleer hiicrelerden
eksprese edilen bir proteindir, bu molekil apopteznflamasyon sirecinin diizenlenmesinde

onemli rol oynar. Pirin 16p kromozomu Uzerinde wyan tek bir gen (MEFV) tarafindan
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kodlanir. AAA ile iliskili oldugu disinidlen 60'In Uzerinde gen tespit editimi ancak
bunlardan bgmutasyon (Exon 10 lzerinde yer alan M680I, M69¥NM94I, V726A ve Exon
2 Uzerinde yer alan E148Q) hastalarin %85’den $aztka gorilmektedir.

Pirin spesifik mutasyonlarin gortlme sgdi(6rnegin M694V, E148Q-V726A cift
mutasyon) hastain sikligl ve siddeti ile pozitif iligkilidir ve ayni zamanda bazi toplumlarda
AA amiloidoz ile de ilkilidir. M680 ve M694 mutasyonlari tim etnik grupa AAA’NIN
erken ortaya c¢ikmasi, dak@detli seyretmesi ve bu hastalarda agt®A amiloidoz varlgi
ile iliskili bulunmustur. M694V geninin homozigot olmasi spesifik olar@R amiloidozun

fenotip 2seklinde ortaya ¢ikmasi ile gkilidir.

2.5. Mediterranean Fever (MEFV) Geni

MEFV geni 1997 yilinda uluslararasi AAA Konsorsiyunve Fransiz AAA
Konsorsiyumu tarafindan birbirinden gmsiz olarak 16. kromozomun kisa kolunda
klonlandi ve AAA taiyan kromozomlarda 4 ayri nokta mutasyonu belinleRdansiz AAA
Konsorsiyumu kendi ¢aima gruplarinda tayici kromozomlarin %85’inde hastalikla ilgili 4
tane mutasyonu gosterdi (M694V, M680I, M694l, V738A” 2 113 1998'de bu
mutasyonlara ek olarak ekson 10’'da dort tane dahdir ngérilen yeni mutasyon
tanimlanmgtir.  Bu yeni mutasyonlar 692'de delesyon, Lys695ArdAla744Ser,
Arg761His’dir. Bundan sonra ekson 2, 3, 5, 1 vea®® mutasyon belirlengtir. Ekson 5'te
Phe479Leu, ekson 2'de Glul48GIn, Glul67Asp, Thrig6Bunlardan bazilaridir. AAA’l
hastalar genellikle homozigot veya karma homozigballelde 2 farkli mutasyon ggyan

“compaund” heterozigot) olarak gorilmektedfif>1

Su ana kadar MEFV geninde
tanimlanan 199 mutasyon vardir ve vyarisindangucoekson-2 ve ekson-10’da
tanimlanmgtir.**> Mutasyonlarin farkli etnik gruplarda gériilme siklida degiskendir.

Ornezin M694V mutasyonu Araplarda %20 iken, Ermenile@87, Tlrklerde %45 ve

Yahudilerde %65'e kadar cikabilmekteirt'®!*"(Tablo2.7).
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Tablo-2.7: Etnik Kokenlere gére MEFV Mutasyonlarinin Dagilimi

MUTASYON EKSON NUKLEOT iD NUKLEOT iD ETNIK GRUP
DEGIiSiMi

E148Q 2 442 G-C Arap, Ermeni
Suriye kokenli,
Turk, Fransiz

E167D 2 543 G-C Ermeni

T267I 2 801 C-T Polonya, Alman
olmayan Musevi

P369S 3 1105 CT -

A408G 3 1223 G-A -

F479L 5 1413 CG Ermeni

M680I 10 2040 G-C Ermeni, Tlrk

M680I 10 2040 G-A

T681lI 10 2042 CT

1692 del 10 20742076 AAT del Suriye kokenli

M694V 10 2080 A-G Yahudi, Ermeni,
Turk, Arap

M694I 10 2082 G-A Arap,Tirk

M694 del 10 20802082 ATG del

K695R 10 2084 A-G Yahudi, Tark

V726A 10 2177 T-C Suriye kokenli,
Yahudi, Tlrk

A744S 10 2276 GT Arap, Tirk

R761H 10 2283 G-A italyan, Ermeni,
Tark

2.6. AS, AAA ve MEFV Gen Mutasyonu Arasindakilli ski

AS ve AAA ayni ya grubundaki kjileri etkileyen iki farkh hastaliktir. AAA ve AS
arasindaki ikki literatirde bildirilmitir ancak patojenik mekanizma halen tam olarak
bilinmemektedir. AAA ve AS’nin her ikisi de otoirmatuar hastaliklardir. AS’nin
patogenezinde genetik faktdrler 6nemli rol oynag patogenezinde en iyi bilinen genetik
faktor HLA-B27'dir. MHC bolgesi HLA-B lokusunu icen AS’de 6nemli bir gen
bolgesidir''® Yapilan vaka kontrol caimalarda non-MHC genlerden olan IL-1 gen
kompleksinin AS patogenezinde rol oynadgosterilmitir.?® AS ile ilgili yapilan genom
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calismalarinda IL1R2, IL123R ve ERAB1(ARTS)giili gen bolgelerinin etyopatogenezde
rol oynadg tespit edilmgtir. IBH ve psoriazisli hastalarda IL23R ileski gosterilmitir. Her

iki hastalik da spondiloartritler ile gkilidir. 1L-23 ve Th17 farklilgmasi AS ve dier
SpA’lerin patogenezinde rol oynar. Th1l7 hicrelemmin sistemde yeni tanimlanan
hicrelerdir ve Th1l7 farklilmasinda IL-23 6nemli rol oynar. Yeni gahalarda IL-1
sinyalinin de Th17 farkhlgmasinda 6nemli oldiu gosterilmgtir. IL-1 ayni zamanda IL-6 ve
IL-23 ile birlikte Th17’nin sitokin sentezlemesineékilidir > *°

MEFV geni 16. kromozomda yer alir. 781 aminoasifigrin veya marenostrin
proteinini sentezletir. Pyrin molekill I6kosit apiogunu ve IL-B ile nukleoler faktonB
(NF«B) aktivasyonunu duzenleyerek inflamasyonu kontealen immunregulatuar bir
proteindir. Son zamanlarda pyrinin hicre icindekirdigine dair farkli gorgler vardir.
Pyrinin proinflamatuar ve anti-inflamatuar etkil@rigosteren ¢cajmalar mevcut. Pyrinin
farkl inflamazom komplekslerinde farkli etkileridugu distinulmektedir.iki durumda da
pyrin inflamazom icindeki ASC (apoptosis-associatgreck-like protein with a caspase-
recruitment domain) ile etkiger. Birinci gorise gore pyrin ASC'yi bglayarak negatif etki
gosterir ve boylece pyrin inflamazom kompleksiniktiatesini inhibe eder. MEFV
mutasyonu sonucu pyrin sentezlenemezse, ASC imagtivaz ve caspase-1 sayesinhkiif
prolL-1p, aktif olanIL-1p'ya donisiir ve ekstraseliiler ortama salitfit.ikinci gérise gore
pyrin, IL-1B'nin aktif hale gelmesini gdayan inflamazom kompleksinin bir parcasidir.

IL-1 gen kompleksinin ve IL1R2'nin etkisi gibi MEFVhutasyonu sonucu ortamda
IL-1'in fazla miktarda bulunmasi sonucu Thl7 fadgmasi artar. Bu durum MEFV gen
mutasyonunun AS patogenezindeki roliini aciklayabili

AAA’in yaygin oldugu toplumlarda s#ikli populasyonda MEFV mutasyonu
tastyiciligl %20'dir*?*

AAA'de kas-iskelet tutulumu en sik artgeklinde olur. Artrit AAA’de gorilen en sik
ikinci atakseklidir ve SpA’lara benzerlik gosterir. M694V giIMEFV mutasyonlarinin AS’li
hastalarda yuksek tespit edilmesi AAA ve AS’ninqgeEnezinde ortak inflamatuar bir yol
oldugunu diiindiirmigtur.#
kadin, 83 erkek). Sekiz MEFVgen mutasyonustmdmistir (M694V, V726A, E148Q,
M680I, M694I1, P369S, F479L, R761H). MEFV gen mutamy 29 hastada (%30.5) tespit
edilmistir. Bu calsmada amiloidozlu hasta sayisi belirtimgtini MEFV mutasyonu olan ve

Cinar ve arkaddarinin yaptgl calsmada 95 AS hastasinda (12

olmayan AS’li hastalarin NS yaniti dgerlendiriimis ve istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmamgtir. MEFV mutasyonu olanlar ve olmayanlar arasikliak 6zellik (inflamatuar
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bel grisi, gezici kalca @&isi, entezit, servikal gu, sadece aksiyel tutulum, periferal ve

aksiyel tutulum) ve laboratuar olarak fark saptanmtir.*?®

2.7. AA Amiloidoz ve Genetik:

AA amiloidoz AS, RA, AAA gibi inflamatuar hastal&in 6nemli
komplikasyonlarindan biridir ve ¢oklu organ yetmgirle sebep olabilir. Bu komplikasyon
ciddi ve uzun siren inflamasyona ghdir. Ancak AA amiloidoz insidansi farkli etnik
gruplarda farkhdir. Orngin RA’l hastalarda yapilan bir cainada sekonder AA amiloidoz
insidansi Japonlarda %13,3 olarak bulugimd®* ama baka bir calsmada Amerika Birlgik
Devletlerinde RA'ya sekonder AA amiloidoz insida8él-2 olarak bulunmtur.*?® RA’dan
daha az gorulmekle birlikte AS’de de AA amiloidoarglir ve primer olarak renal tutulumla
ortaya cikar. AS'li hastalarda amiloidoz insida#si-9 olarak bildirilmtir.*2°

MEFV mutasyonlarindan M694V, E148Q-V726A cift mytas hastafiin sikligl ve
siddeti ile pozitif iligkilidir ve ayni zamanda bazi toplumlarda AA amilazdile de ilgkilidir.
AAA olan hastalarda M694V mutasyonu 0Ozellikle homgot ise amiloidoz ile ikkili
bulunmutur. **” 22 M680 ve M694 mutasyonlari tiim etnik gruplarda AAAi erken ortaya
cikmasi, dahaiddetli seyretmesi ve bu hastalarda agtrAA amiloidoz varlgi ile iliskili
bulunmutur. Ayni zamanda M694V geninin homozigot olmasiessfk olarak AA
amiloidozun fenotip 2eklinde ortaya ¢ikmasi ile gkilidir. Her ne kadar bu tip genler etnik
gruplar hatta aile bireyleri arasinda dahi farkligosterse de, cevrenin vegdi genlerin
etkileri acisindan anlamli veri @amaktadir. Cinsiyet, SAA1 gen polimorfizmleri, senif 1
iliskili genom A gibi pek ¢cok modifiye edici genetikki@r hastalgin ortaya cikyina etki
etmektedir, ancak AA amiloidozun AAA ile birliktertaya ¢iks sirecinde daha ¢cok MEFV
genotipleri ve SAAL allelleri (SAAd/a) etkili olmaktadir.

Az sayida hasta ile yapilan AS gatalarinda sekonder amiloidozlu hastalarda MEFV
mutasyonu tespit edilgtir. Cosan ve arkadgarinin yaptgl calsmada 193 AS’li hasta, 103
saglikl kontrol ile kasilastiriimistir. Tim hastalarin dért MEFV mutasyonu (M694V, \0G3
V726A ve E148Q) ve HLA-B27 genotipi bakilgtr. Klinik 6zellikleri ve laboratuar
Ozellikleri analiz edilmgtir. Tum AS hastalarini gakh kontroller ile kagilastirdiklarinda
ekson-10 mutasyonu olan M694V mutasyonunu anlaiksek bulmslardir. Amiloidoz olan
11 hasta tespit edilgiive 3 hastada MEFV gen mutasyonu (M694V) tespitreglir.
istatistiksel olarak anlaml bulunmayin.*?® Akkoc ve arkadgarinin yaptg calsmada 62
AS’li hasta, 50 sglikl kontrol ve 46 RA hastasi olmak Uzere ¢ galmmstir. MEFV gen

mutasyonu AS’li hastalarda “RA + @&l hasta” kontrol grubuna gore anlamli yuksegptie
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edilmistir (%15.3 ve %6). M694V mutasyonu, AS grubunda ®RAs&likli kontrol grubuna
gore anlamlh yiksek tespit edilgtir (p = 0.026)**

Insanda SAA 11. kromozomun kisa kolunda bulunanegelel kodlanir ve ikkili dort
gen vardir (SAA 1-4). SAA1 ve SAA2 genleri, akuz f8AA’lar1 olan SAA1l ve SAA2
proteinlerini kodlarlar. Akut faz SAA’larl inflamaen sirasinda kargggrden sentezlenir ve
1000 kat ary gorilebilir. SAAL’in ekson-3 bolgesinde iki teklntkleotid polimorfizminin
bulunmasi sonucu 3 haplotip tanimlagmniBunlar; SAAx, SAAB ve SAAy'dIr. Sirasiyla T-
C, C-T, C-C haplotiplerine katik gelirler. Baba ve arkadkri SAA1 genotipi ile RA
hastalarinda AA amiloidoz geiini arasindaki ikkiyi gostermitir.>*° Japonlarda SAA{ ile
AA amiloidoz gelsimi arasindaki ilgki gosterilmitir ve SAAlo’nin koruyucu etkisi oldgu
ortaya konmstur.**! Booth ve arkadgar ise Kafkas irkinda SAAinin amiloidozla ilikili

oldugu bulmulardir*?
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hasta SecimiKahramanmaraSutciiimam Universitesi Tip Fakiiltesi hastanesi,
Izmir Dokuz Eylul Universitesi Tip Fakiiltesi hastaneAntalya Universitesi Tip Fakiiltesi
hastanesijstanbul Florence Nightingale hastanesi, Edirne yiaakniversitesi Tip Fakiltesi
hastanesijistanbul Tip Fakiltesi hastanesi, Eskir Anadolu Universitesi Tip Fakiiltesi
hastanesi Romatoloji Kkliniklerinde takip edilen 28konder amiloidozu olan AS’li hasta
(E/K:18/5), 49 amiloidozu olmayan AS’li kontrol hasi (E/K:43/6) catmaya alindi.
Hastalarin yg cins, AS hastalik suresi, AS'nin ¢@ngi¢c yal, AS tani yal, hastalik
baslangicindan amiloidoz ggkne kadar gecen sire, amiloidoz tansiygibi sosyo-
demografik 6zellikleri kaydedildi. Tum hasta ve kah grubundan yazili bilgilendirilngi
hasta onayl alindi. Camamiz KahramanmagaSiitcii imam Universitesi Tibbi Etik
Kurulundan 06.02.2012 tarih ve 2012/06-04 sayiliakdle onaylandi. Caimamiz KSU
Bilimsel argtirma ve proje bolumu tarafindan desteklendi (prme2012/3-13D).

3.2. Laboratuar Olglimleri: Katilan tim merkezlerden MEFV genetik analizi, HLA-
B27 ve SAA genetik analizi igin hastalardan 10 ao klindi. Kanlar -20’de saklandi. MEVF,
SAA sekans analizi icin hastalardan alinana EDTAanlardan DNA elde edildi.
DNA’lardan PCR-Jel-Sefadex-Big dye-satiama klemlerinden sonra sekans analizériinde

dizi analizi gerceklgirildi ve mutasyonlar incelendi.

3.3. Klinik Olgumler: AS oykiisu, hastalarin aksiyel ve periferik tutolitnun olup
olmadg fizik muayene ve yapilan anket ile tespit edildastaliksiddetini belirlemek icin
servikal vertebrayi iceren spinal ankiloz varl eklem replasmani 6ykisu sorgulandi.
Amiloidoz saptanan doku, anti-TNF tedavi alip alngade Uveit 6yklsu dosyalari taranarak
tespit edildi.

3.4. Dslama Kriterleri : Livneh kriterlerine gore dgulanmg AAA tanisi olan

hastalar cajmaya alinmadi.
3.5. Istatistiksel Analiz: Veriler analiz edildi. Tanimlayici istatistikler,rtalama,

standart sapma ve ylzde olarak verildi. @asinin given arall %95 olarak tespit edildi.

Gruplar arasi anlamliliklar nitel veriler icin Kidfe testi, nicel veriler icin Mann-Whitney U
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testi kullanilarak dgerlendirildi. Nicel veriler arasindaki skiler Spearman korelasyon testi

kullanilarak yapildi. p<0.05 istatistiksel olaraMamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calsmaya, 23 amiloidozlu AS hastasi (E/K:18/5) ve kohtgrubu olarak 49
amiloidozu olmayan AS hastasi (E/K:43/6) alindi.tama hastalik sireleri c¢gha
grubunda 22,6+9,5 yil, kontrol grubunda 15,318 WAojarak bulundu ve bu fark istatistiksel
olarak anlaml tespit edildi (p=0,003). Gaha grubunda amiloidoz gedine kadar gecen
hastalik slresi 221+113 ay olarak tespit edildligd@a ve kontrol grubu arasinda demografik
ve klinik 6zellikler kasilastirildiginda AS hastalik siresistinda istatistiksel olarak anlaml
fark bulunmadi. Amiloidozlu AS hastalarinin hastabsslangic yai kontrol grubuna gore
daha dgik olmakla birlikte aradaki fark istatistiksel odér anlamli dgildi (p=0.06).
Hastalarin demografik 6zellikleri tablo-4.1’de simustur. Hastalarin klinik 6zellikleri tablo-

4.2’de sunulmsgtur.

Tablo-4.1: Calisma ve Kontrol Grubu Hastalarinin Demografik Verileri

Amiloidozlu
Kontrol
AS
grubu P
hastalari (n=49)
(n=23) -
Yas (yil) 46,2+7,9 44,249,1 0,27

Erkek | 18(%78,2) 43(%87,7
Cinsiyet 0,31
Kadin | 5(%21,7) 6(%12,3)

AS hast. Siresi(yil)| 22,6£9,5 15,3+8,4 | 0,003

AS hast. balama
yas! (yil)

AS tani yasi (yil) 34,8+11,6 35+10 0,94

24+10,5 29+9,2 0,06

AS aile Oykuisll: | 513 16(%32,7) 0,09

37



Tablo-4.2: Calisma ve Kontrol Grubu Hastalarinin Klinik Verileri

Amiloidozlu

Kontrol
AS
hastalari grEbu P
(n=23) | (=49
Aksiyel tutulum 23(%100) 49(%100)| 1
Periferik tutulum 11(%47,8) 20(%40,8) 0,57

Servikal vertebrayi
iceren spinal ankiloz

Eklem replasman

12(%52,1) | 18(%36,7) 0,21

0, 0,
(protez ameliyati) 3(%13) 4(%8.2) 052
Uveit 6ykiisii 6(%26) 10(%20,4) 0,59
Anti-TNF tedavi 10(%43,5) 33(%67,4) 0,05

Amiloidoz tanisi sirasinda biyopsi yapilan dokuheatada bobrek (%52), 6 hastada
rektum (%26), 2 hastada cilt alti gralokusu (%8,7) olarak belirlendi. Amiloidozlu AS
hastalarindan birinde ulseratif kolit oykiisii de matu. U¢ hastanin klinik ve laboratuar
bulgulari amiloidoz ile uyumlu olmasinagraen hastalar biyopsiyi kabul etmgdiicin
yapilamadi ve tani klinik olarak konuldu.

Amiloidozlu AS hastalarinin serum kreatinini ortaka 3,4+2,7 mg/dl, serum albUmini
3,510,8g/dl olarak bulundu. Bu gruptaki hastalapot protein/kreatinin ile yada 24 saatlik
protein ile tespit edilen proteinari miktarlari 333 gr/24 saat olarak bulundu.

Calsmaya katilan toplam (¢cama ve kontrol grubu) 72 AS hastasinin 47’sinde
(%65,2) ve 144 allelin 53'Unde (%36,8) MEFV mutasyatespit edildi. Amiloidozlu AS
hastalarindan birinde ve AS’li kontrol grubunda bastada MEFV ekson-10 mutasyonu
calsilamadi. Amiloidozlu AS hastalarinin 14’inde (%60,8e AS’li kontrol grubu
hastalarinin 27’sinde (%55) ekson-2 ve amiloido&ti hastalarinin 6’'sinda (%26) ve AS’li
kontrol grubu hastalarinin 11’'inde (%22,5) ekson-MEFV mutasyonlari tanimlandi.
Amiloidozlu AS grubunda 7 hastada (%30,4) ve kdn&8 grubunda 19 hastada (%38,8)
heterozigot mutasyon tespit edildi. Amiloidozlu teagrubunda 9 hastada (%39), kontrol
grubunda 14 hastada (%28,5) homozigotyada compbetaiozigot mutasyon tespit edildi.

Calismamizda bakilan 144 allelin 12'sinde (5'i amiloitlozalsma grubunda, 7’si
kontrol grubunda [p=0,49]) M694V mutasyonu, 32’s8n@u amiloidozlu ¢cafma grubunda,
23’0 kontrol grubunda) R202Q mutasyonu tespit edildM694V homozigot mutasyonu
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amiloidozlu calyma grubunda bir hastada tespit edildi, M694V mutasykontrol grubunda
rastlanmadi. 144 allelin 10'unda E148Q mutasyorgpiteedildi ve amiloidozlu grupta
anlamh yuksek tespit edildi (amiloidozlu gaha grubunda 7 allelde, kontrol grubunda 3
allelde p=0,007).

Calsilan 144 allelde SAAL1 ve SAA2 tekli nikleotid polimiizmi bakildi. ki grup
arasinda SAA2 icin bakilan rs2445174 ve rs246884ddmprfizmleri arasinda anlaml fark
bulunmadi (sirasiyla p=0,17 ve p=0,65). gabhmizda SAAl'deki tekli nukleotid
polimorfizmi olan rs12218 anlamli olarak amiloidezIAS grubunda ytksek bulundu
(p=0,006).

Tablo-4.3'de hastalardaki MEFV gen mutasyonu sarugizetlenntir.

Tablo-4.3: Calisma ve Kontrol Grubu Hastalarinin MEFV Genetik Mutasyon Verileri

Amiloidozlu
Kontrol
e grubu p
hastalari _
(n=23) (n=49)
MEFV mutasyonlari
Homozigot yada“compaund”
hom02|got, kompleks 9(%39) 14(%28,5] 0,33
heterozigot mutasyon olan
hasta sayisi
E148Q/E148Q 1 0
E148Q/R202Q 1 0
R202Q/M6801/M694V 1 1
R202Q/ R202Q 1 0
M694V/ M694V
R202Q/ E148Q/M694V 0 1
D102D/G138G/A165A/R202Q 1 1
D102D/ G138G/ A165A 0 1
R202Q/M694V 0 5
G138G/A165A 1 1
G138G/A165A/D102D 1 0
G138G/ A165A/R202Q/ 0 1
D102D
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Tablo-4.4: Serum Amiloid A-1/2 Tekli Nukleotid Polimorfizmi Sikh gi

R202Q/ R202Q 0 1
R202Q/ R205K 0 1
R202Q/R202Q 1 0
T606S

P121S/ G138G/ I641F 1 0
R205K/R205K 0 1
Heterozigot mutasyon olan 7(%30.4) 19(%38,8) 0,48
hasta sayisi

E148Q 3 3
R202Q 2 11
M680lI 0 1
V726A 1 2
K695R 1 1
G138G 0 1

Toplamekson-2 mutasyonu

0,
olan hasta sayisi: 14(%60,8)

27 (%55)| 0,64

Toplam ekson-10 mutasyonu

0,
olan hasta sayisi: 6(%26)

11(%22,5) 0,69

Tek nikleotid polimorfizmi Amiloidozlu AS hastalari Kontrol grubu p
(n=46 allel) (n=98 allel)
rs12218 18 22 0,006
rs2445174 1 7 0,17
rs2468844 5 13 0,65

Calsmaya katilan 72 AS hastasinin 63’Unde HLA-B27 pb@@t87,5), 3'Unde negatif
bulundu, 6 hastanin HLA-B27 analizi yoktu. HLA-B2V’ pozitif 63 hastanin 20’si
amiloidozlu AS grubunda ve 43’1 kontrol grubundayiéi grup arasinda istatistiksel olarak
anlamh fark yoktu (p=0,32). HLA-B27 negatif 2 hasamiloidozlu AS grubunda bir hasta

kontrol grubundaydi. Amiloidozlu ¢ama grubunda 1 hastada, kontrol grubunda 5 hastada

HLA-B27 dezerlendirilemedi (Tablo-4.5).
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Tablo-4.5: Amiloidozu Olan ve Olmayaniki AS'li

Gruptaki HLA-B27 Genetik Verileri

Grup
Amiloidozlu Kontrol
AS hastalari grubu
(n=23) (n=49) Total

HLAB27 negatif 2 1 3
pozitif 20 43 63
bilinmiyor 1 5 6
Total 23 49 72
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5. TARTISMA

Calsmamiza Modifiye New York kriterlerine gére AS tankonulan hastalar alindi
ve tum hastalarin HLA-B27, MEVF gen mutasyonlariS&A-1/2 polimorfizmleri belirlendi.
MEFV mutasyonlari ekson-2 ve ekson-10’daki timligtecalsilarak bakildi.

Amiloidozu olan ve olmayan AS’li hasta gruplari strada ya acisindan anlamli fark
tespit edilmedi. Ortalama hastalik sireleri amibaidh AS grubunda 22,6+9,5 yil, kontrol AS
grubunda 15,3%8,4 yil olarak bulundu ve bu farktistiksel olarak anlamli tespit edildi. Bu
bulgu literatir ile uyumluydu. Singh ve arka@aunin yaptgl calsmada 72 AS hastasi yilda
bir abdominal subkutan6z gadokusu aspirasyonu ile amiloidoz gehi acisindan takip
edilmis, amiloidoz tanisi alan hastalarin 6zellikleri Helmistir. Amiloidoz daha ileri ystaki
hastalarda, uzun hastalik slresi olanlarda, spivaakketleri daha kisith olanlarda ve
hemoglobin dgeri disiik olanlarda tespit edilrgtir.**?

AA amiloidoz patogenezi ile SAA genotipi arasindakgki calismalar ile ortaya
konmutur. Bu calsmalardaki hasta grubu daha cok AAA’li hastalard&’li hastalarda
SAA1/2 polimorfizmini aratiran calsma yoktur. Cakmamizda AAA’li hastalara benzer
sekilde SAA1 polimorfizmi olan rs12218 polimorfiznamiloidoz grubunda anlamli yiksek
bulunmutur. Baba ve arkagkari SAAL1 genotipi ile RA hastalarinda AA amiloidgelisimi
arasindaki ikkiyi gostermitir.*® Japonlarda SAA{ ile AA amiloidoz geljimi arasindaki
iliski gosterilmitir ve SAAlo'nin koruyucu etkisi oldgu ortaya konmgtur.** Booth ve
arkadalari ise Kafkas irkinda SAAlnin amiloidozla iliskili oldugu bulmulardir*?

Calsmamizda HLA-B27 %87,5 oraninda pozitif bulundu. Asidozu olan ve
olmayan iki grup arasinda anlamli fark tespit eéitin HL-B27 AS patogenezinde iyi bilinen
bir genetik belirtectir. Amerikalilarda beyaz AS pitasyonunda HLA-B27 pozitifi
%92'dir, Afrikall Amerikalilarda ise %50'dif*

Calismamizda bakilan 144 allelin 12’sinde (5'i amiloitlozalsma grubunda, 7’si
kontrol grubunda) M694V mutasyonu, 32'sinde (Quilaidozlu calsma grubunda, 23’0
kontrol grubunda) R202Q mutasyonu tespit edildi9¥M homozigot mutasyonu amiloidozlu
calisma grubunda bir hastada tespit edildi, kontrol gnda rastlanmadi. M694V mutasyonu
amiloidozu olan ve olmayan iki grup arasinda aniamdnda farkli tespit edilmedi. M694V
mutasyonunun %8.3 oraninda tespit edilmesi litedaki Turkiye verileri ile uyumlu
idi.Turkiye’den yapilan iki kontrolli cadmada M694V alleli sikfii %6,3 ve %12,3 olarak

bildirilmi stir. Daha 6nceki genel populasyon verilerine (%X&je yuksektir. Bu caimalar
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ile bizim calsmamiz Turk populasyonunda M694V’nin AS patogenegimdoliini destekler.
E148Q mutasyonu amiloidozlu AS grubunda amiloidolmayan AS grubuna gére anlaml
yuksek tespit edilngtir. Az sayida hastada bakilgnolmasina ramen M694V mutasyonu
AS’li hastalarda belirgin yiksek tespit edilen nmaytandur. AAA olan hastalarda M694V,
E148Q-V726A cift mutasyon hastgin sikligi ve siddeti ile pozitif iligkilidir ve ayni
zamanda bazi toplumlarda AA amiloidoz ile dekilidir. AAA olan hastalarda M694V
mutasyonu 6zellikle homozigot ise amiloidoz ilesklii bulunmustur?”*%® 12 By
calismalarda AAA amiloidoz ile M694V mutasyonu arasindélkki gosterilmesinde gamen,
bu iliskinin olmadgini gosteren calmalar da mevcuttur. Tekin ve arkakiaunin yaptg
calismada AAA amiloidozlu 10 hastada M694V mutasyonwastlanmanstir.*

Bizim calsmamizda ise en stk MEFV mutasyonu olarak R202Q syotaunu tespit
edilmistir. R202Q genetik mutasyonunun 6nemi tanalidir. R202Q mutasyonu AAA
hastalarinda agariimis ve sglikli populasyona gore AAA hastalarinda anlamli geikiik
tespit edilmgtir. R202Q mutasyonunun AAA hastalarinda hastalik sefmeit@syonlardan biri
olabilecei gosterilmitir. Bizim calsma sonuglarimiza gore AAA’e benzgekilde R202Q
mutasyonu AS hast&ina sebep olan mutasyonlardan biri olabi¥igit ve arkadglarinin
yaptgl calsmada 191 AAA hastasi 150kl kontrol ile kagilastiriimistir. Bu calsmada
AAA hastalarinda R202Q mutasyonunun $kive klinik 6nemi argtiriimistir. AAA
grubunda R202Q genotipi ve allel sgtlkontrol grubuna gore anlaml yiksek bulurgbon
(p<0.0001 ang=0.0004, sirasiyla). Ancak R202Q mutasyonu ileikluie demografik veriler
arasinda iliki bulunmamgtir.** R202Q mutasyonunun AAA hastalarinda hastalik sebeb
mutasyonlardan biri olabilege gosteriimitir.’*” R202Q homozigot mutasyonunun agmi

AAA riski ile ili skili oldugu gésterilmgtir.®* 1%
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6. SONUC VE ONERILER

Calismamiz amiloidozu olan AS hastalar ile amiloidozmayan AS hastalarinin
MEFV ve SAA genetik mutasyonlari acisindan skagtiran ilk calsmadir. Cakma ve
kontrol gruplarindaki tim AS hastalarimiz g6z ongirglunduruldgunda katilan 72 AS
hastasinin 47’'sinde (%65,2) ve 144 allelin 53'U(W&86,8) MEFV mutasyonu tespit edildi.
Calsmamizda SAAl'deki tekli nukleotid polimorfizmi olans12218 anlamli olarak
amiloidozlu AS grubunda ylksek saptagimi Bu veriler az sayida hasta ile edinis
olmasina ramen AAA hastalarina benzeekilde AS hastalarinda da amiloidozda SAAl
polimorfizminin dnemini géstermektedir.

AAA yaygin gorulen toplumlardaki gakh kisilerdeki MEFV taiyiciliginin %20
oldugu g6z 6nune alinirsa tum gaha gurubuimuzda MEFV mutasyonu sikiin yiuksek
oranda oldgu soylenebilirM694V mutasyonu literatiire benzggkilde amiloidozu olan ve
olmayan her iki AS grubunda tespit ediftmi ancak iki grup arasinda anlaml fark
bulunmamgtir. En sik MEFV mutasyonu olarak R202Q mutasyontaspit edilmgtir ancak
R202Q genetik mutasyonunun o6nemi tan@lidir. Bu konunun daha net olarak

aydinlatilabilmesi icin vaka sayisi ¢ok olan galalara ihtiyac vardir.
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