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ÖZET 

GĐRĐŞ: Ailevi Akdeniz Ateşi (FMF) ile ilişkili MEFV gen mutasyonlarının 

Behçet hastalığı, romatoid artrit ve inflamatuar barsak hastalığı gibi diğer 

sistemik inflamatuar hastalıklarda da artmış sıklıkta olduğu ve bazı klinik 

bulgular ile ilişkisi bildirilmiştir. Literatürde MEFV mutasyonlarının Ankilozan 

spondilitte (AS) de arttığına dair gözlemler bulunmaktadır. Bu araştırmada  

kendi kohortumuzdaki AS hastalarında MEFV gen mutasyon sıklığının; 

hastalık şiddeti ve radyolojik hasar ile ilişkisi değerlendirildi. 

  

YÖNTEM VE GEREÇLER: Çalışmaya revize Tel Hashomer kriterlerine göre  

FMF kliniği olmayan ve modifiye New York kriterlerine göre AS tanılı 97 

hasta(erkek/kadın =49/48) alındı. AS hastalarının demografik özellikleri, klinik 

aktiviteleri Bath Ankylosing Spondylitis Activity index (BASDAI), Bath 

Ankylosing Spondylitis Funtional Index  (BASFI), akut faz yanıtları ve 

radyolojik hasar dereceleri modified Stokes Ankylosing Spondylitis Spine 

Score (mSASSS) ve Bath Ankylosing Spondylitis Radiology Index (BASRI) 

kullanılarak belirlendi.  

DNA izolasyonunu takiben MEFV geninin 10. Exon'unda bulunan üç ayrı 

mutasyon (M694V, M680I ve V726A) ARMS (Amplification Refractory 

Mutation System); 2. Exon'da bulunan E148Q mutasyonunun sıklığı ve gen 

frekansı PCR-RFLP (Polymerase Chain Reaction-Restriction Fragment 

Length Polymorphism ) yöntemi ile araştırıldı.  

Sonuçlar inflamatuar hastalığı bulunmayan (diyabetes mellitus, sistemik 

hipertansiyon, hiperlipidemi) 186 kişiden oluşan sağlıklı kontrol (SK) grubuyla 

karşılaştırıldı. 

 

BULGULAR :   

Ortalama hastalık süresi AS hasta grubunda 12.3±7.9 yıl olarak saptandı. 

Hastaların %71.6’sında  HLA-B27 pozitifti. Yüzde 32 hastada ise üveit 

hikayesi mevcuttu. 
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AS grubunda 5 hastada heterozigot M694V mutasyonu (%5.2), 2 hastada 

heterozigot V726A mutasyonu (%2.5), 2 hastada heterozigot M680I 

mutasyonu (%2.5) ve 10 hastada heterozigot E148Q mutasyonu (%10.3)  

saptandı. Bir hastada iki mutasyon birlikteydi (E148Q/M680I birleşik 

[compound]heterozigot). SK grubunda 2 kişide M680I heterozigot(%1.07), 9 

kişide M694V heterozigot(%4.80), 6 kişide V726A heterozigot(%3.20) ve 20 

kişide  E148Q heterozigot(%10.7) mutasyon belirlendi. Çalışılan MEFV 

mutasyonları AS grubunda 19 hastada saptanırken (19/97, %19.5), SK 

grubunda 37 kişide (37/186, %19.9) saptandı. Her iki grup arasında anlamlı 

fark gözlenmedi. (p=0.88) 

 Her iki grupta da homozigot mutasyona rastlanmadı. Sık olan E148Q 

dışlandığında yine gruplar arası farklılık yoktu (AS:% 8,2  vs SK: % 9.1; p=1). 

Mutasyonu pozitif saptanan ve saptanmayan grupların üveit sıklığı, HLA B27 

pozitifliği, BASDAI ve BASFI skorları benzer bulundu. Yine mutasyon 

varlığının radyolojik hasarla ilişkisi olmadığı gözlendi (mutasyon (+) vs (-): 

mSASSS için 12.2±20.4 vs 10.7±17.4; p=0.97. BASRI için 6±3.8 vs 5.8±3.1; 

p=0.92).  

 

SONUÇ: Çalışmamızda AS hastalarında MEFV mutasyonu sıklığında artış 

saptanmamıştır. Behçet hastalığı ve Romatoid artrit gibi inflamatuar ve 

otoinflamatuar hastalıklarda daha önce MEFV mutasyonlarının varlığı 

hastalık şiddeti ile ilişkili olarak bildirilmiş olmasına rağmen, çalışma 

grubumuzda AS hastalarında MEFV mutasyon varlığı ile inflamatuar bir 

hastalık olan AS de hastalık şiddeti ile ilişki belirlenmemiştir.  

 

ANAHTAR SÖZCÜKLER : MEFV gen mutasyonu, ankilozan spondilit, ailevi 

akdeniz ateşi, hastalık aktivitesi, radyografik hasar. 
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ABSTRACT 

Introduction : Increased frequency of Familial Mediterranean Fever (FMF) 

related MEFV gene mutations and association with a more severe disease 

was reported for Behçet’s Disease, Rheumatoid arthritis and Inflammatory 

Bowel Disease. In this study the MEFV gene mutation frequency and their 

effect on disease activity and radiographic severity in Anklosing Spondilitis 

(AS) is investigated. 

 

Material and Methods:  97 AS patients (Male/Female=49/48) diagnosed 

according to modified New York criteria and were screened for FMF related 

symptoms using the revised Tel Hashomer criteria. Disease activity was 

assessed by the Bath Ankylosing Spondylitis Activity index (BASDAI) and 

assessment of functional loss and radiographic damage by the Bath 

Ankylosing Spondylitis Funtional Index (BASFI), Bath Ankylosing Spondylitis 

Radiology Index (BASRI) and the modified Stokes Ankylosing Spondylitis 

Spine Score (mSASSS), respectively.  

DNA samples were obtained from peripheral blood. MEFV mutations of Exon 

10 (M694V, M680I and V726A) were identified by the Amplification 

Refractory Mutation System (ARMS) method and the E148Q mutation in 

Exon 2 was detected by the Restriction Fragment Length Polymorphism 

(PCR-RFLP) method. 

Results from the study patients were compared to a control group (CG) of 

186 patients with non-inflammatory diseases (i.e. Diabetes Mellitus, Primary 

Hypertension and Hyperlipidemia). 

 

Results:  Mean disease duration of study patients was found to be 12.3± 7.9 

years. %71.6 were HLA-B27 positive and % 32 of the AS patients had a 

history of uveitis.  

In AS group M694V heterozygote mutation was found in 5 (%5.2) patients. 

V726A heterozygote mutation was found in 2 (%2.5) patients. M680I 
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heterozygote mutation was found in 2 (%2.5) patients. E148Q heterozygote 

mutation was found in 10 (%10.3) patients. There was only one single 

compound heterozygote patient in the AS group carrying the E148Q/ M680I 

mutation.In general, 19 total mutations were present in the study group 

(19/97, %19.5) 

In the control group, 37 total MEFV mutations were detected (%19.9). Nine 

heterozygote  M694V mutations (%4.80), 6 heterozygote V726A mutations 

(%3.20), 2 heterozygote M680I  mutations (%1.07), 20 heterozygote E148Q 

mutations (%10.7) were present in control group. In whole group analysis, 

when compared to control group ; it was detected no statistically significant 

increase in MEFV mutation in AS patients (p=0.88). In both group there is no 

homozygote mutation is found. Unless exclusion of E148Q mutation from 

both groups (AS:%8.2 vs CG: %9;p=1). 

 Disease activity and functional status, HLA-B27 status and the prevalance of 

uveitis did not differ between non-carriers and MEFV mutation carriers. The 

presence of MEFV mutations  did not affect radiographic severity asessed by 

mSASSS and BASRI (Carriers vs. non-carriers; mSASSS 12.2±20.4 vs. 

10.7±17.4, p=0.97; BASRI 6±3.8 vs. 5.8±3.1, p=0.92).  

 

Conclusion :  

In our study , frequency of Familial Mediterranean Fever (FMF) related MEFV 

gene mutations was not increased among Ankylosing spondylitis patients.  

Although in some studies, an association of MEFV gene mutations with 

Inflammatory and auto-inflammatory diseases like Behçet’s  Disease and 

Rheumatoid arthritis was reported, our results suggest that the carrier rate for 

MEFV mutations is not increased in Ankylosing spondylitis and disease 

severity is not affected by their presence. 

ANAHTAR SÖZCÜKLER (KEYWORDS) 

MEFV gene mutations ; Spondylitis, ankylosing; Familial Mediterranean 

Fever ; Disease activity ; Radiographic damage. 
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1. GĐRĐŞ VE AMAÇ 

Ankilozan Spondilit (AS), spondiloartrit grubu hastalıklar içerisinde yer alır ve 

en sık görülenidir. Tipik olarak spinal kolon ve sakroiliak eklemleri, entez 

bölgelerini ve bazı hastalarda da periferik eklemleri tutan kronik inflamatuar 

bir hastalıktır. HLA-B27 ve AS arasındaki kuvvetli genetik ilişki iyi 

bilinmektedir(1) . 

Onaltıncı kromozomun kısa kolu üzerinde bulunan MEFV 

(MEditerranean FeVer) geninin bir oto-inflamatuar periodik ateş sendromu 

olan Ailevi Akdeniz Ateşi (FMF) ile ilişkisi daha önce bildirilmiştir(2, 3). MEFV 

geni'nin kodladığı Pirin proteininin, enflamasyonun intrasellüler kontrolünde 

rol aldığını destekleyen veriler literatürde yer almaktadır(4). Bu gen üzerinde 

tanımlanan nokta mutasyonları, pirin proteinin normal fonksiyonunu bozarak 

olasılıkla daha şiddetli bir inflamatuar yanıta neden olmaktadırlar. Romatoid 

artrit (RA) gibi, FMF dışı bir diğer kronik inflamatuar hastalıkta da, FMF ile 

ilişkili MEFV mutasyonlarının varlığının daha ağır ve eroziv bir RA kliniği ile 

ilişkili olduğu yakın zamanda bilidirilmiştir(5). Benzer şekilde MEFV geni 

mutasyonu taşıyan Juvenil Đdiyopatik Artrit (JIA) hastalarında da 

taşımayanlara oranla daha ağır bir klinik seyir olduğu bildirilmiştir(6). 

Kliniğimizden bildirilen bir genetik çalışmada da, Behçet hastalığı'nda (BH) 

MEFV mutasyonu taşıyıcılığının hastalık şiddet skorunu yükselttiği ve kadın 

Behçet hastalarında vasküler tutulum ile ilişkili olduğu belirlenmiştir(7). BH'da 

MEFV geni mutasyonları sıklığının normal populasyondan yüksek olduğu 

benzer bir diğer çalışma ile de desteklenmiştir(8). MEFV geni mutasyonu, 

özellikle M694V taşıyan multiple skleroz (MS) hastalarında daha şiddetli bir 

hastalık seyri bulunduğu ve morbiditenin daha hızlı geliştiği 2003 yılında 

Đsrail'de yapılan bir araştırma sonucunda bildirilmiştir(9). Benzer şekilde yine 

Đsrail'den bildirilen bir çalışmada, E148Q mutasyonunu bir kopya olarak 

taşıyan Crohn hastalarında ekstra-intestinal belirtilerin daha sık bulunduğu  

ve daha şiddetli bir hastalık kliniği  bildirilmiştir (10). 
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Bu çalışmanın amacı, ankilozan spondilit hastalarında MEFV geni 

mutasyon sıkığının belirlenmesi ve hastalık şiddeti ile MEFV mutasyonlarının 

ilişkisinin araştırılmasıdır. Bu şekilde hastalığın etiopatogenezine ve 

prognozuna ışık tutulmaya çalışılacaktır.  
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2.GENEL B ĐLGĐLER 

2.1 ANK ĐLOZAN SPOND ĐLĐT 

2.1.1 Klasifikasyon  

Ankilozan spondilit, seronegatif spondiloartropati (SpA) grubundaki 

hastalıkların prototipidir. Etyolojisi çok net anlaşılamamış olmakla birlikte 

sıklıkla inflamatuar karakterde bel ağrısı ile başlayan, sinsi, ilerleyici olabilen 

kronik inflamatuar bir hastalıktır. Sakroileit en erken saptanan bulgu olmakla 

birlikte periferik eklemlerin tutulması ve ekstra-artiküler bulgular da 

gözlenebilir(11). 

2.1.2 Epidemiyoloji  

Yaş: AS en sık hayatın 2. ve 3. dekadlarında ortaya çıkmakla birlikte pediatrik 

ve geriatrik yaş grubu dahil olacak şekilde geniş bir dağılım özelliği gösterir 

(12). Hastalığın başlangıç yaşı ile klinik bulgular arasında ilişki olduğu 

gösterilmiştir(13). Örneğin juvenil başlangıçlı AS hastalarında periferik eklem 

tutulumu erişkin yaşta başlayanlara göre daha sık görülmektedir (23,25). 

Yine hastaları semptomların başlangıç yaşına göre ayırarak inceleyen kohort 

bir çalışmada hem kalça tutulumunun, hem de total kalça replasmanı 

gereksiniminin erken başlangıçlı AS hastalarında daha sık olduğu 

gösterilmiştir (13). 

Cinsiyet: AS, erkeklerde kadınlara göre 2-3 kat daha fazla oranda 

görülür(14). Erkek hastaların tüm AS hastalara oranı, coğrafi yerleşime bağlı 

olarak, % 65-84 arasında değişmektedir (15). Cinsiyete göre klinik 

değişkenlik gözlenmiştir(16). Örneğin erkeklerde spinal ve pelvik tutulum ön 
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plandadır; azalan oranda göğüs duvarı, kalça, omuz ve ayak eklemlerinde 

tutulum gözlenir. Kadınlarda ise spinal tutulum daha hafif iken dirsek, el ve 

ayak bilekleri, kalça ve pelvik tutulum ön plandadır . Erkeklerde genel 

hastalık seyrinin daha ciddi olduğu bilinmektedir .  

Prevalans: Tüm SpA’ların toplumdaki prevalansı % 1.9’a kadar 

ulaşmaktadır (17). AS prevalansı coğrafi ve etnik değişkenlere bağlı olarak 

farklılık göstermektedir. HLA-B27 pozitifliğinin toplumdaki prevalansı ile de 

AS prevalansı arasında bağlantı olduğunu gösteren çalışmalar mevcuttur. 

Örneğin HLA-B27 pozitifliğinin % 9.3 olduğu Alman toplumunda AS 

prevalansı % 0.86, Finlandiya’da % 0.15, Norveç’te % 1.1-1.4 olarak 

saptanmıştır (18). 

2.1.3. Patogenez  

AS hastalığının patogenezi net aydınlatılamamıştır. Tek bir ajan sorumlu 

tutulamamakla birlikte, histolojik olarak inflamatuar sürecin gösterilmesi, 

serum immünoglobulin A (IgA) düzeylerinin ve akut faz reaktanlarının artmış 

olarak bulunması ve HLA-B27 ile AS arasındaki bağlantı hastalık 

oluşumunda immün aracılı mekanizmaların rol oynadığını düşündürmektedir 

(19). 

2.1.4. Biyokimyasal veriler  

a) Immünglobülinler ve Sitokinler: AS’de serum IgA düzeylerinin artmış 

olduğunu gösteren birçok çalışma mevcuttur (20).  Ancak IgA düzeyleri 

düşük saptanan kişilerde de AS gelişebildiğinin gösterilmesi hastalığın 

patogenezinde IgA’nın anahtar rolü olmadığını düşündürmektedir (21). 

Diğer yandan serum IgA düzeyi ile hastalık aktivitesi arasında ilişki 

olduğunu gösteren çalışmalar da vardır(22). IgA sentezi için en önemli 

sitokinin ‘transforming growth factor-β’ (TGF-β) olduğu düşünülmektedir (23). 

TGF-β’nın kıkırdak ve kemik doku tamiri sırasında  dokulardaki 
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konsantrasyonunun 100 misline kadar çıkabildiği bilinmektedir (24). Bu 

nedenle TGF-β’nın ankilozla giden AS hastalığı patogenezinde önemli 

olabileceği düşünülmektedir. 

AS ve sağlıklı HLA-B27 gruplarında ‘tumor necrosis factor-α’ (TNF-α) 

ve interferon-γ (INF-γ) salgılayan T hücre yüzdesi HLA-B27 negatif kontrol 

grubuna göre daha düşük bulunmuştur (25). AS grubunda CD8(+) T 

hücrelerinden Đnterlökin –10 (IL-10) salgılanması ise kontrol grubuna göre 

artmış olarak saptanmıştır. Benzer sitokin yanıtı reaktif artritte de 

gösterilmiştir (26, 27). TNF-α’nın azalmış olmasının tetikleyici bakteriyel 

antijenlerin dokularda daha uzun süre kalmasına (persiste etmesine), bu 

durumun da kronik bir immün yanıtın tetiklenmesine yol açabileceği öne 

sürülmüştür. 

 

b) Nitrik oksit: Đnflamatuar hastalıklarda sitokinler nitrik oksit sentezini 

arttırmaktadırlar (28).  SpA grubunda yapılan bir araştırmada serum nitrat 

düzeyinin hastalık aktivitesi ile ilişkili olduğu, sedimentasyon ve CRP (C-

reaktif protein) ile de korelasyon gösterdiği bulunmuştur . Romatoid artrit 

(RA) ve osteoartritte yapılan başka bir çalışmada ise nitrit düzeyinin RA 

grubunda, özellikle de sinovial sıvıda yüksek bulunması nitrik oksitin SpA’lara 

spesifik olmadığını, romatolojik hastalıklarda genelde yükselme eğilimi 

olduğunu düşündürmektedir (29). Sonuçta nitrik oksit tanıdan çok SpA 

hastalık aktivitesi açısından anlamlı bir laboratuar parametresi olabilir . 

2.1.5. Genetik  

Hastalığın erkeklerde daha sık olduğu, ancak yaşla birlikte iki cins arasındaki 

farkın azaldığı bilinmektedir (30). Buna karşın yapılan çalışmalar hastalık 

oluşumu ile X kromozomu ya da androjen reseptör gen aktivitesi arasında 

bağlantı gösterememiştir (31, 32).  

Monozigot ve dizigot ikizlerde yapılan çalışmalar AS hastalığı olan 

kişinin ikizinde AS gelişme riskini monozigot ikizler için % 50, dizigot ikizler 

için % 20 bulmuştur (33). AS hastalarının HLA-B27 pozitif akrabalarının AS 
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geliştirme riski ise, aile öyküsü olmayan HLA-B27 pozitif kişilere göre 16 misli 

daha yüksektir (34). Yine aynı çalışmada AS hastalarının HLA-B27 negatif 

akrabalarında ise AS riskinin artmadığı gösterilmiştir. Bu araştırmalar genetik 

faktörlerin AS gelişiminde çok önemli olduğunu; ancak çevresel faktörlerin de 

hastalık gelişimini belirlediğini göstermektedir. Bazı araştırmacılar sınıf I MHC 

molekülü HLA-B27 ve T hücre cevabının AS patogenezinde anahtar rol 

oynadığını düşünmektedir. HLA-B27 tarafından CD8(+) T hücrelerine 

sunulan patojen antijenler fibrokartilaj ve kartilaj dokudan kaynaklanıyor 

olabilir (35). Đspatlanmamış olmakla beraber katkısı olduğu düşünülen diğer 

genler bazı MHC sınıf 1-2 ve MHC dışı genlerdir (36, 37). Tüm insan genomu 

taramalarında 1p, 2p, 6p, 9q, 10q, 16q ve 19q kromozomlar üzerinde de 

hastalıkla ilişkili bölgeler gösterilmiştir (38). 

2.1.6. Bakteriyel infeksiyonlar  

Bakteriyel infeksiyonların SpA patogenezinde rolü olduğu düşünülmektedir. 

SpA grubu içinde yer alan reaktif artrit ile mikrobiyal faktörlerin ilişkisi 

bilinmektedir; hatta akut reaktif artrit ile başvuran hastaların yaklaşık % 

60’ında geçirilmiş infeksiyon saptanabilir (39). Tetikleyici ajan olarak en sık 

gram negatif basiller; odak olarak da gastrointestinal ya da ürogenital 

sistemler gösterilmiştir . Reaktif artritte bakteriyel antijenin dolaşıma karıştığı 

düşünülmektedir. Böylece Klamidya, Yersinia, Salmonella, Şigella antijenleri 

sinovial sıvı ya da dokuda; Yersinia DNA’sı, Klamidya DNA ve RNA’sı ise 

eklemde saptanabilmektedir (40, 41). Reaktif artritte gösterilen ajanlar AS 

etyopatogenezinde de araştırılmaktadır. Yersinia antijeninin sinovial sıvıda 

bulunduğunu gösteren; Klebsiella infeksiyonlarının hastalık gelişiminde rolü 

olabileceğini savunan çalışmalar vardır(42). Bu çalışmalardan birinde aktif 

AS’de anti-Klebsiella antikorunun artmış olarak bulunduğu ve Klebsiella ile 

HLA-B27 arasında çapraz reaksiyon olduğu gösterilmiştir (43). Ancak primer 

AS’li kişilerin eklem sıvısında Klebsiella antijeni olduğuna dair veri yoktur.   
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2.1.7. Risk Faktörleri  

AS tanısı sıklıkla geç konulmakta ve geri dönüşümsüz hasarların oluşması 

engellenememektedir. Almanya’da yapılan bir araştırmada AS’ye yönelik 

şikayetlerin başlaması ile tanının konulması arasındaki zaman kadınlar için 

ortalama 9.8, erkekler için ise 8.4 yıl olarak bulunmuş ve aradaki fark 

istatiksel olarak anlamlı saptanmıştır (44). Tanıdaki gecikmelere sebep,  

radyolojik olarak sakroileitin hastalığın geç dönemlerinde gösterilebilmesidir . 

AS hastalığı gelişimi için risk faktörleri şunlardır : 

• HLA-B27 seropozitifliği 

• Ailede AS bireylerin olması 

• Erkek cinsiyet 

• Sık gastrointestinal sistem infeksiyonu geçiriyor olmak 

2.1.8. Semptomlar          

Bel ağrısı: Đlk semptomlar genelde geç adelösans ya da erken erişkin 

döneminde ortaya çıkar. Sıklıkla ilk bulgu sinsi başlangıçlı bel ağrısıdır. Bel 

ağrısı toplumda yetişkin nüfusun 2/3 kadarında görülebildiği için ağrının 

mekanik bel ağrısından ayrılması önemlidir (45). Ağrının AS’ye bağlı 

olabileceğini düşündüren özellikler şunlardır: 

• 40 yaşından önce başlaması 

• sinsi başlangıç 

• 3 ayı aşkın süredir ağrının mevcut olması 

• sabah tutukluğu 

• egzersizle ağrının azalması 

• gecenin ikinci yarısı bel ağrısı ile uyanma 

Kronik inflamatuar bel ağrısı yakınması olan hastaların yaklaşık % 

5’inde AS veya diğer SpA’ların olduğu gösterilmiştir (46). 

Göğüs ağrısı: Torasik vertebra, kostovertebral eklemlerin tutulması ya 

da  kostosternal ve manubriosternal bileşkelerde entezit olması sonucunda 
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öksürme ile artan, plöritik olarak da tanımlanabilecek göğüs ağrısı olabilir. Bu 

semptomlara göğüs ekspansiyonundaki kısıtlılık genelde eşlik eder (47). 

Hassasiyet: Eklem dışında belirli lokalizasyonlarda hasssasiyet 

gözlenebilir. Bu durum entezite bağlıdır ve en sık etkilenen bölgeler 

kostosternal eklem, spinöz proses, iliak krest, büyük trokanterler, tuberositas 

iskium ve topuktur (48). Radyolojik olarak da bu bölgelerde kemik uzantıları 

gözlenebilir. 

Eklem yakınmaları: Kök eklemler -omuz ve kalça- vertebra tutulumu 

dışında en sık etkilenen eklemlerdir. Hastalığın seyri sırasında periferik artrit 

% 70’e varan oranda gözlenebilir . Özellikle kalça tutulumu hastanın ciddi 

fiziksel hareket kısıtlılığına yol açabileceği için önemlidir . Kalça tutulumuna 

juvenil AS grubunda daha sık rastlanır. Diz eklemi etkilenebilir ve intermittan 

efüzyonlar gelişebilir. Temporomandibular eklem % 10 oranında etkilenir. 

Ekstra-artiküler bulgular: Genel semptomlar: Konstitüsyonel 

semptomlar, yorgunluk, kilo kaybı, yüksek seyretmeyen ateş sık rastlanan 

yakınmalardır . 

Göz: Akut anterior üveit ve iridosiklit AS’nin en sık ekstraartiküler 

bulguları olup hastalık seyrinde % 25-30 oranında görülür . Tek taraflı ağrı, 

fotofobi ve artmış lakrimasyon olduğunda şüphelenmek gerekir (49). Genelde 

hastalık aktivitesi ile ilişki göstermez. HLA-B27 pozitif kişilerde negatif 

olanlara göre üveit riski artmıştır . Tedavi verilmez, ya da geç başlanırsa 

posterior sineşi ve glokom gelişebilir.  

Kardiyovasküler bulgular: AS hastalığında başlıca 3 tip kardiak tutulum 

olduğu gösterilmiştir: 1. aort yetmezliği  2. myokardit ve ileti defektleri  3. sol 

ventrikül relaksasyon anomalilerine yol açan artmış myokardial fibrozis(50, 

51).  Altta yatan patolojiye ve derecesine bağlı olarak asemptomatik 

olabileceği gibi çarpıntı, senkop, kalp yetmezliği gibi farklı klinik bulgular 

verebilir; medikal tedavinin yanı sıra kalp pili ve kapak cerrahisi gereksinimi 

olabilir. 

Gastrointestinal sistem bulguları: AS hastalarında yapılan 

ileokolonoskopik çalışmalar  % 5-10 oranında klasik ĐBH’nın eşlik ettiğini; 



 9 

kolon ve terminal ileumda % 60 oranında inflamatuar lezyonların 

bulunduğunu göstermiştir (52, 53).  

Pulmoner tutulum: Akciğer tutulumu AS hastalığının nadir ve geç bir 

komplikasyonudur. Genellikle hastalığın 2. dekadından sonra akciğer üst 

loblarını tutan ilerleyici fibrozis ile karakterizedir. Lezyonlar zamanla kistik 

hale gelebilir; kaviteler Aspergillus ile kolonize olarak miçetom oluşturabilir. 

Sonuçta öksürük, dispne ve bazen de hemoptizi gözlenebilir (54).  

Renal tutulum: IgA nefropatisi AS hastalarında artmış olarak bulunur. 

Bu hastaların % 93’ünde IgA düzeyi artmış, % 27’sinde ise tanı sırasında 

renal yetmezlik gelişmiştir (55). Mikroskopik hematüri ve proteinüri hastalarda 

% 35’e varan oranda görülmekle birlikte bu bulgular ile renal fonksiyonlardaki 

bozulmanın bağlantısı çok net aydınlatılamamıştır (56). Nadiren sekonder tip 

amiloidoz gelişebilir. 

Osteoporoz: AS hastalarında osteopeni, osteoporoz ve buna bağlı 

spinal fraktür riski artmıştır (57). Bu grupta nörolojik komplikasyonlar da 

görülebilir (58). Sindesmofitlerin varlığı halinde kemik yoğunluğu ölçümleri 

yanlış sonuçlar verebilir; bu durumda kantitatif bilgisayarlı tomografi ile daha 

güvenilir sonuçlar elde edilebilir.    

2.1.9. Fizik muayene bulguları  

Spinal hareket kaybı: Genellikle lomber vertebraların öne fleksiyon, 

hiperekstansiyon ve yana fleksiyonunda kısıtlılık vardır. Spinal rotasyon ağrılı 

olabilir. Lomber lordozda azalma gözlenebilir. Schober testi ile hareket 

kısıtlılığı objektif olarak takip edilebilir. Ankiloz derecesi ile hareket kısıtlılığı 

arasında orantısız bir ilişki vardır; çünkü ikincil kas spazmları tabloyu 

karmaşık hale getirir.   

Göğüs ekspansiyonu: AS’in erken aşamalarında göğüs 

ekspansiyonunda  azalma saptanır . Normal değerler yaşa ve cinse bağlı 

farklılıklar göstermekle beraber genel olarak kronik, inflamatuar bel ağrısı 

olan genç yaştaki bir bireyde göğüs ekspansiyonunun 5 cm’in altına inmesi 

AS’i kuvvetli destekleyen bir bulgudur.  
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Entezit: Tuberositas iskium, büyük trokanterler, spinöz çıkıntılar, 

kostokondral ve manubriosternal bileşke ve iliak krest entezitleri muayenede 

farkedilebilir . Aşil tendiniti ve plantar fasiit de entezit manifestasyonlarıdır.  

Sakroiliit: Sakroiliak ekleme bastırmakla hassasiyet olabilir ancak 

basınç veya hareketle kalça ağrısı olması her zaman sakroiliak eklem 

tutulumu olduğunu göstermez. Erken hastalıkta ve hastalık ilerleyip 

inflamasyonun yerini fibrozis alıp ankiloz geliştikçe hassasiyet kaybolur . 

Periferik artrit: Periferik eklemlerde inflamasyon gözlenebilir. 

Postür: Hasta spinal bulguları değişken ölçülerde taşıyabilir: Hafif 

tutukluktan vertebraların total füzyonuna kadar değişen klinik spektrum 

mevcuttur. Tedavisiz vakalarda karakteristik duruş yerleşmeye başlar: 

Lomber lordoz harabiyeti, kalça atrofisi, torasik kifozda artış gözlenir ve 

boyun öne doğru uzanır. Postür bozukluğu genelde 10 yılı aşan hastalıklarda 

gözlenir. 

2.1.10. Laboratuar Bulguları  

AS için tanı koydurucu bir test yoktur. Laboratuar bulguları sıklıkla spesifik 

olmayıp ya tanıyı desteklemeye, ya da hastalık aktivitesinin takip edilmesine 

yarar. Beyaz ırkta AS hastalarında HLA-B27 antijeninin pozitifliği % 80-95 

oranında saptanmıştır. Beyaz ırkta sağlıklı populasyondaki HLA-B27 

prevalansı ise toplumdan topluma değişmekle birlikte ortalama % 8’dir (59). 

Hastalığın aktive olduğu dönemlerde hastaların % 50-70’inde sedimentasyon 

(sed) ve C-reaktif protein (CRP) yüksek saptanır (60, 61). Öte yandan sed ve 

CRP ile hastalık aktivitesi arasındaki ilişkinin zayıf olduğunu gösteren 

çalışmalar mevcuttur (62).  

Bunun dışında gösterilebilecek, hastalığa spesifik olmayan laboratuar 

bulguları hafif düzeyde normokrom normositik anemi, alkalen fosfataz 

yüksekliği ve serum IgA düzeylerinin normalden yüksek saptanmasıdır (63, 

64). Etkilenen eklem sıvısının örneklemesinde diğer inflamatuar eklem 

hastalıklarından farklı bir bulgu  saptanamamıştır (65). Göğüs duvarı hareketi 
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kısıtlananlarda vital kapasitede azalma ve fonksiyonel rezidüel kapasitede 

artış gözlenir. 

2.1.11. Radyolojik Bulgular  

Đlk radyolojik bulgular hastalık başladıktan seneler sonra gözlenebilir . En 

erken değişiklikler sakroiliak eklemde subkondral kemik dokunun kortikal 

marjininin düzensizleşmesi, erozyon ve sklerozudur. Erozyon ilerledikçe 

eklem aralığı genişler, ardından fibrozis ve ankiloz eklem aralığını doldurur. 

Omurgadaki hasarın antero-posterior/lateral lomber ve lateral servikal 

grafilerle, kalça ve sakro iliyak eklem (SĐE)’lerdeki hasarın pelvis grafisiyle 

degerlendirilebilir. Sakroiliak eklemin tutulumu için New York evreleme 

sistemi kullanılır (66): 

Grade 1: şüpheli 

Grade 2: erozyon ve skleroz bulguları 

Grade 3: erozyon, skleroz ve erken ankiloz 

Grade 4: total ankiloz 

 AS'de radyolojik hasarı skorlayan iki farklı radyolojik indeks 

gelistirilmistir. Bunlardan biri Stoke AS Omurga Skorlaması (Stoke 

Ankylosing Spondylitis Spine Score-SASSS), digeri de Bath AS Radyolojik 

indeksi (BASRI)'dir. SASSS lomber omurgada anterior ve posterior vertebra 

köselerini skorlayan detaylı bir skorlamadır (skor 0–72). Daha sonra 

Creemers ve arkadasları tarafından SASSS’nin modifiye bir biçiminin 

(MSASSS) degisime duyarlılık açısından karsılastırıldıgı bir çalısmada en 

uygun yöntemin M-SASSS oldugu belirtilmistir (67-69). 

SASSS lomberde T12-L5 arasında yer alan 6 intervertebral aralıkta ön 

ve arka olmak üzere 0-3  arasında skorlanarak elde edilirken, MASSS hem 

lomberde, hem de servikalde C2-T1 arasında sadece önde benzer biçimde 

skorlanır. Ancak omurga ve kalça radyografilerinin degerlendirilmesini temel 

alan BASRI daha yaygın olarak kullanılmaktadır. 

BASRI (Bath Ankilozan Spondilit Radyolojik indeksi): SĐE’ler, lomber 

ve servikal omurga ve kalçaları bölgesel global olarak degerlendiren bir 



 12 

skorlama sistemidir. Her bölge 0-4 olarak skorlanarak toplam skor alınır. 

Toplam skor kalça dahil edilirse 2-16, edilmezse 2-12 arasında degisir. 

Hastaların uzun dönemde omurga ve kalça hasarını belirlemek amacıyla 

radyolojik parametre kullanımı gerekmektedir. BASRI indeksinde; New York 

kriterleri 0-4 arasında degisen bes adet sakroiliit derecesi tanımlanmaktadır 

(Tablo 1). 

 

Tablo 1.  Bath Radyoloji indeksi (BASRI) 

BASRI-s: (Toplam skor: 2-12) 

1- SIE’ler (2-4) için derecelendirme: 

0. Normal 

1. Süpheli degisiklikler 

2. Skleroz, bir miktar erozyon, eklem aralıgında genisleme 

3. Belirgin erozyonlar, skleroz, eklem aralıgında kayıp 

4. Tam ankiloz 

2- Servikal (0-4) ve  

3- Lomber (0-4) grafiler için derecelendirme: 

0. Normal 

1. Süpheli 

2. Hafif (≤2 vertebrada erozyonlar, karelesme, sindezmofit var ya da yok) 

3. Orta (≥3 vertebrada sindezmofit, 2 vertebrayı içeren füzyon var ya 

da yok) 

4. Siddetli (≥3 vertebrada füzyon) 

4- BASRI-h: (Toplam skor: 0-4) 

4- Kalça eklemleri 

0: Normal 

1: Süpheli 

2: Hafif 

3: Orta 

4: siddetli 

Toplam skor (BASRI-t)=4 skor toplamı (2-16) 

 

Inflamasyonun degerlendirilmesi ve tedavi etkinliginin nesnel olarak 
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görüntülenmesi için MRI ve ultrasonografi, radyografik incelemeden daha 

duyarlı sonuçlar vermektedir (70, 71). 

Bilgisayarlı tomografi (BT) ve manyetik rezonans (MRI) 

görüntülemeleri AS lezyonlarını daha erken ve güvenilir olarak saptayabilir 

(72, 73). MRI, klinik olarak AS şüphesinin kuvvetli olduğu, ancak radyografi 

ile sakroileit gösterilememiş hastalarda kullanılabilir. Klinik olarak SpA 

düşünülen 44 hastada aktif sakroileitin saptanmasında MRI, kantitatif 

sakroiliak sintigrafi ve sakroiliak grafinin sensitivitelerinin karşılaştırıldığı 

prospektif bir çalışmada MRI en sensitif görüntüleme yöntemi olarak 

saptanmıştır ( MRI’da % 95 sensitivite; sakroiliak grafide % 19, kantitatif 

sakroiliak sintigrafide % 48) (74). Bu rakamlar MRI ile % 75 daha fazla 

hastanın erken sakroileit döneminde saptanabileceğini göstermiştir. BT ve 

MRI aynı zamanda sakroiliak eklem sklerozunun progresyonunun takibinde 

de kullanılabilir (75). MRI ile saptanan erken dönem sakroiliyak eklem 

değişikliklerinin özgüllüğü yeni çalışmalar ile değerlendirilmelidir (76). 

2.1.12. Diagnostik Kriterler  

Tanımlama için 1984 yılında modifiye edilen New York kriterleri 

kullanılmaktadır(77): 

• En az 3 aydır süren, egzersiz ile azalıp istirahate yanıt 

vermeyen bel ağrısı 

• Lomber vertebraların sagittal ve frontal düzlemde hareketlerinin 

kısıtlanması 

• Göğüs duvar ekspansiyonunda azalma 

• Bilateral sakroileit – grade 2-4 

• Unilateral sakroileit – grade 3-4  

AS tanısı 4.veya 5. kriter ve ilk 3 kriterden birisi ile konulur. 

 

Radyolojik bulguların yokluğunda klinik şüphe (inflamatuar bel ağrısı, 

entezit, üveit, asimetrik artrit, pozitif aile hikayesi, NSAĐĐ tedavisine iyi yanıt, 
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HLA-B27 pozitifliği, artmış CRP) kuvvetli ise AS olasılığı hesaplanabilir: 

Örneğin inflamatuar bel ağrısına bir veya iki klinik SpA bulgusu eklenecek 

olursa aksial erken AS olasılığı % 14’den % 50-60’a; HLA-B27 pozitifliği ya 

da MRI’da sakroileit saptanacak olursa olasılık % 80-90’a yükselir (78). 

2.1.13. Hastalığın Seyri- Komplikasyonlar  

AS, seyri tahmin edilmesi zor  bir hastalıktır. Yapılan bir çalışmada ilk 10 

yılda hafif seyreden hastalıkların daha sonra da genellikle ağır seyretmediği, 

ağır spinal restriksiyon gelişen hastaların % 81’nin  ilk 10 yılda kendini 

gösterdiği saptanmıştır (79). 

Amor ve arkadaşlarının yaptıkları çalışmada SpA gelişiminin ilk 2 yılı 

içinde  kalça tutulumu ya da aşağıdaki risk faktörlerinin üçünün mevcudiyeti 

ciddi hastalık için yol gösterici olarak saptanmıştır (spesifite % 97.5, 

sensitivite % 50) (80): 

• sed > 30 mm/st,  

• NSAĐĐ tedavisine yanıtsızlık,  

• lomber hareketlerde kısıtlılık,  

• sosis parmak,  

• oligoartrit,  

• 16 yaşından erken başlangıç.  

Yine aynı çalışmada kalça ekleminin tutulumunun ciddi hastalık 

açısından 23 kat artmış risk taşıdığı belirlenmiştir. Hastalığın ilk 2 yılında bu 

faktörlerin hiçbiri mevcut değilse daha hafif bir seyir gözleneceği tahmin 

edilebilir (sensitivite: % 92.5, spesifite:% 78 ) (80). 

Cinsiyetin hastalığın seyrini değiştirdiğine dair veriler mevcuttur. 

Kadınlarda AS’nin daha geç başladığını, daha hafif seyrettiğini ve 

ekstraspinal tutulumun daha fazla olduğunu gösteren çalışmalar vardır (81). 

Sakroileit kadınlarda erkeklere göre daha sık saptanmasına rağmen (% 68 vs 

% 44; p<0.05) bambu kamışı görüntüsü insidansı daha düşük kalmıştır (%12 

vs % 34 erkeklerde; p<0.008)(16). 
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AS seyrinde gözlenen en önemli komplikasyon spinal fraktürlerdir (82, 

83).  Rijit spinal kolona gelen en ufak travmalar bile ciddi hasara yol açabilir. 

Servikal travmalar kuadripleji ile sonuçlanabilir. 

Erkeklerde prostatit sık rastlanır (84). Uzun dönemde aort yetmezliği 

ve kalp ileti sisteminde defektler gözlenebilir (50). Amiloidoz, kauda ekina 

sendromu ve pulmoner fibroz nadir komplikasyonlardır. 

2.1.14. Konvansiyonel Tedaviler  

Tüm ilerleyici hastalıklarda olduğu gibi tedavinin amacı hem 

semptomların azaltılması, hem de altta yatan sürecin engellenerek ilerleyişin 

durdurulmasıdır.  

2.1.15. Medikal tedavi  

Non-steroidal anti inflamatuar ilaçlar (NSAĐĐ) 

NSAĐĐ’lar tüm SpA’lerin tedavisinin başlangıç noktasını oluşturur (85). AS 

tedavisinde aksial semptomları baskılamada etkilidir, inflamatuar bel 

ağrısında hızlı ve dramatik yanıt sağlar (86). Hatta NSAĐĐ’lere alınan yanıt AS 

tanısını desteklemek amacı ile kullanılabilir (pozitif prediktif değer % 34, 

negatif prediktif değer % 97) (87). NSAĐĐ tedavisinin kesilmesini takiben 

birkaç gün içinde (ilacın yarılanma ömrünün 5-6 katı süre sonrasında) 

semptomlar yeniden ortaya çıkar. NSAĐĐ tedavisinin altta yatan mekanizmaya 

etkisi gösterilememiştir, tedaviye rağmen yapısal hasar gelişmeye devam 

edebilir (88). 

Fenilbutazon kullanıma giren ilk NSAĐĐ’tır. Oldukça etkili olmasına 

rağmen toksisitesi kullanımını sınırlandırmıştır (89). Đkinci kuşak NSAĐĐ’lar 

daha az toksik olmalarına rağmen gastrointestinal sistem yan etkileri 

kullanımlarını güçleştirmektedir. Bu yan etkiler gastrik mukozada sitoprotektif 
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prostaglandin oluşumunu sağlayan siklooksijenaz-1 (COX1) enziminin 

inhibisyonuna bağlıdır . NSAĐĐ alan hastaların %10-60’ında bulantı, dispepsi, 

epigastrik ağrı ve diare gibi yan etkiler gözlenir (90). Gastrointestinal ülser 

gibi daha ciddi komplikasyonlar ve ülsere bağlı gastrointestinal sistem 

kanaması, perforasyon ve obstrüksiyon tabloları 3 aylık NSAĐĐ kullanımını 

takiben % 1-2, 12 aylık kullanımı takiben % 2-4 oranında görülür (91). Đleri 

yaş, önceden bilinen ülser, geçirilmiş gastrointestinal sistem kanaması veya 

kardiyovasküler sistem hastalığı bu komplikasyonların riskini 2-2.5 kat arttırır 

(92). 

Hastalığın seyrini değiştiren ilaçlar: ‘Disease modifying drugs’ (DMARD)  

Đkinci basamak ilaçlar sadece NSAĐĐ tedavisinde yanıt alınamadığı zaman 

kullanılacak ilaçlar gibi düşünülmemeli, persiste eden artiküler tutulum, ciddi 

seyirli hastalık ya da NSAĐĐ yan etkileri yoğun görüldüğü zamanlarda da 

kullanılmalıdır . Ancak AS tedavisinde hastalığın seyrini değiştirici ilaç 

kavramı tam kanıtlanamamıştır.   

 

a) Sulfasalazine (SSZ) 

DMARD’lar içinde SpA tedavisinde en çok araştırılmış olan ilaçtır. 

Đlacın AS tedavisinde etkin olduğunu destekleyen, 1990 yılında yayınlanmış 

olan bir meta-analiz bulunmaktadır (93). SSZ’in 2 gr/gün verildiği, periferik ve 

aksial tutulum üzerinde 36 haftanın sonunda etkinlik araştırması yapılan bir 

çalışmada periferik artrit bulguları olan hastalarda, aksial tutulum olanların 

aksine, sabah sertliği, eklem ağrıları, hastanın ve doktorun klinik 

değerlendirmesinde düzelme sağlandığı gösterilmiştir (94). Daha sonra 

yapılan iki çalışmada ise aksi sonuçlar elde edilmiştir  (95, 96). Bu 

çalışmalardan ilkinde SSZ tedavisi 3 gr/gün, diğerinde ise 2 gr/gün olarak 

uygulanmış, ancak ikisinde de anlamlı yanıt alınamamıştır.  

 SSZ’in yan etkileri efektif dozda kullanılmasını etkileyerek 

etkinliğini azaltabilir (93). En sık yan etkileri halsizlik, bulantı, kusma, 

iştahsızlık, mide yanması ve şişkinliktir (97). Nadiren hipersensitivite 
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reaksiyonu, hepatotoksisite, hematolojik anomaliler (agranülositoz, 

trombositopeni, megaloblastik anemi) gelişebilir. Genelde ilacın kesilmesi 

yeterli olurken bazen steroid tedavisi gerektirebilir. Sperm anomalileri erkek 

hastalarda % 86’e kadar çıkabilmekte ve % 72 oranında azospermi 

görülebilmektedir (98). Fertiliteyi azaltmasından dolayı genç  erkek 

hastalarda kullanımı sakıncalı olabilir. 

   

b) Mesalazin 

SSZ, kolonik bakteriler tarafından yapıtaşlarına ayrılan, sulfapiridin 

(SP) ve mesalazin (MES) dimeridir. SP sistemik dolaşıma geçer, RA’te etkin 

olduğu gösterilmiştir (99). MES ise kalın barsakta aktivite gösterir, ĐBH’da 

etkilidir (100). Đntestinal bulguların SpA’lar ile sık birlikteliğinden yola çıkarak 

MES, AS tedavisinde denenmiştir. SSZ’in (2gr/gün) yapıtaşları ile (SP 1.25 

gr/gün ve 5-ASA 800 mg/gün- MES’in uzun etkili formu) karşılaştırıldığı bir 

çalışmada 5-ASA grubu etkin bulunmamış, SSZ ile SP ise 5-ASA’ya göre 

daha üstün, birbiri ile eş etkinlikte saptanmıştır (101). Yalnızca MES 

formulasyonunun etkinliği araştıran başka bir çalışmada ise 1.5 g/gün 

uygulamasını takiben klinik ve laboratuar değerlendirmelerde AS’de faydalı 

olduğu görülmüştür (102). MES dozunun arttırılması ile (3-4 gr/gün) yanıt 

farklılığı sağlanmazken yan etkide artış  saptanmıştır (103). 

 

c) Altın Tuzları, Antimalaryal Đlaçlar, Azatiyopirin ve Metotreksat 

Olumlu gözüken vaka sunumlarına karşın altın tuzları ve antimalaryal 

ilaçların etkinliği ispatlanamamıştır (104). Azatiyopirin tedavisi ile kısıtlı 

etkinlik gösterilmiş, ancak yan etkilerin, özellikle myelosupresyonun sık 

olması nedeni  ile kullanımı sınırlandırılmıştır (105).  

 Tedavide kullanılan bir diğer ilaç metotreksattır. Oral / IM 

metotreksatın ilk basamak tedaviye dirençli AS hastalarında etkin olduğunu 

gösterir çalışmalar mevcuttur (106). Metotreksatın ilk basamak tedaviye 

dirençli AS hastalarında etkin olduğunu gösterir çalışmaların yanı sıra faydalı 

olmadığını gösterir randomize  çalışmalar da vardır (107, 108).(109). 
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d) Kortikosteroidler 

Fizik tedavi ve NSAĐĐ,  AS’de ağrılı epizodlar sırasında efektif tedaviler 

olmalarına rağmen her zaman ağrıyı baskılayamazlar. AS’de kullanımına dair 

az sayıda yayın olmakla birlikte kortikosteroidlere hızlı yanıt alınabilir (91). 

Konvansiyonel dozlarda oral kortikosteroid kullanımının etkinliği zayıftır. 

Yüksek dozlarda kullanımı ise kemik metabolizması, glikoz-yağ 

metabolizması, cilt anomalileri, katarakt, gastrointestinal sistem vb yan 

etkileri nedeni ile tercih edilmemektedir (110). NSAĐĐ tedavisine yanıtsız AS 

hastalarında IV pulse kortikosteroid tedavisi kullanılabilir.   

IV pulse kortikosteroid: Sekiz AS hastasında 3 gün süreyle 1 gr pulse 

IV kortikosteroid uygulamasının ardından 1. haftadan başlayarak sabah 

tutukluğu ve ağrıda azalma, spinal hareketlerde 4. haftada düzelme olduğu 

gösterilmiştir (111, 112) 

Đntra-artiküler kortikosteroid enjeksiyonu: Lokal kortikosteroid tedavileri 

inflamasyonlu eklemde hızlı ve uzun süreli yanıt sağlayabilmelerine rağmen 

AS’de en sık etkilenen sakroiliak eklemin teknik olarak enjeksiyonunun zor 

olması nedeni ile AS’de kullanımı yaygın değildir (113). Bilgisayarlı tomografi 

ve manyetik rezonans yardımı ile 40 mg triamsinolone asetonidin sakroiliak 

enjeksiyonunun yapıldığı iki çalışmada sakroileit ve inflamatuar bel ağrısının 

% 78 - % 83 hastada azaldığı ve ortalama 8.9-10.8 ay süre ile etkinin devam 

ettiği gözlemlenmiştir; yan etkiye rastlanmamıştır (114, 115). 

 

e) Bifosfonatlar 

Bifosfanatlar osteoklastik kemik rezorbsiyonu ve gecikmiş tipte 

hipersensitivite kronik inflamasyonunun kuvvetli inhibitörleridir (116). Artriti 

olan hayvan modellerinde bifosfanatların kronik inflamasyon ve patolojik 

mineralizasyonu azalttığı gösterilmiştir (117). 

 

f) Talidomid 

Talidomid sentetik bir glutamik asit türevidir (118). TNF-α bloke edici 

etkisi nedeniyle AS’de kullanımını araştıran çalışmalar vardır . Yirmi altı ve 13 
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AS hastasında sırasıyla 15 ve 6 aylık talidomid tedavisinin denendiği iki 

çalışmada sabah tutukluğu, spinal ve genel vücut ağrısı, BASDAĐ gibi 

değerlendirmelerde düzelme sağlandığı gösterilmiştir. Bu çalışmalarda 

gösterilen yan etkiler baş dönmesi, ağız kuruluğu, nöropati ve karaciğer 

enzim yüksekliğidir (119, 120).  

 

g) TNF-α’yı bloke eden ajanlar 

AS’de etkilenen eklemlerde T hücreleri ve makrofajların varlığı, bu 

hücrelerden de TNF-α salınımının arttığı gösterilmiştir (121). Bu bulgudan 

yola çıkarak TNF-α’yı bloke eden ajanların hastalığın gelişimini 

yavaşlatabileceği düşünülmüştür (122). Anti-TNF monoklonal antikoru 

infliksimabın AS üzerine etkisinin araştırıldığı bir çok çalışma mevcuttur (105, 

123-125). 70 hasta ile olmak üzere farklı dozlarda ve uygulama sıklıklarında 

yapılan araştırmalar % 53 ile % 90 oranında klinik yanıt sağladığını, hem 

periferik hem de aksial semptomların gerilediğini göstermiştir. En iyi yanıtın 

CRP değeri yüksek olan grupta olduğunu gösteren araştırmalar vardır (123, 

124). Klinik yanıtın yanında tedavi sonrasında spinal MRI ile akut ve kronik 

değişiklikler olduğu radyolojik olarak da gösterilmiştir (126). Çözünebilir  

TNF-α reseptörü etanersept ile yapılan çalışmalar da benzer sonuçlar 

vermiş, % 57 hastada yanıt sağlandığı görülmüştür (127). 

ASAS (Ankylosing Spondylitis Assessment Group ) tedavi stratejisini ; 

aksiyal tutulumda NSAI ilaçlara yanıtsızlık (en az 3 ay ve 2 farklı NSAI ilaç , 

maksimum doz ya da tolere edilebilen doz) , periferik tutulumda sulfasalazin  

( 4 ay , 3 gr / gün) , entezit varlığında en az 2 kez lokal enjeksiyona rağmen 

cevapsızlık durumunda anti- TNF ajan kullanımı şeklinde belirlemiştir (128). 

Standart tedavide başarısızlık , BASDAI ≥ 4 en az 4 hafta boyunca, uzman 

görüşü (persiste eden yüksek CRP / ESR düzeyleri, hızlı radyografik 

progresyon, doktora başvurma anında mevcut eklem hasarı, koksartroz, üveit 

varlığı ) tedavide anti- TNF ajanların tercih edilme kriterleridir (129). 

Tedaviye yanıtı değerlendirme 6 ile 12. hafta arasında yapılmalıdır.  

Takip eden 4 parametreden (Hastanın global hastalık değerlendirmesi (VAS), 

ağrı değerlendirmesi (Ağrı genel ve gece ağrısı), fonksiyonel değerlendirme 
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(BASFI), inflamasyon (BASDAI sabah tutukluğu soruları) en az 3’ünde ≥ %20 

iyileşme ya da 100 birimlik VAS üzerinde ≥ %10 birim iyileşme olması olarak 

tanımlanmıştır. Herhangi bir parametrede % 20’den fazla kötüleşme 

olmamalıdır (130). 

Đnfiliksimab, kimerik fare-insan anti-TNF-α monoklonal antikorudur. In 

vitro deneylerde, infliksimabın TNF-α üreten hücreleri kompleman aracılıklı 

ve antikora bağımlı sitotoksik mekanizmalarla lizise uğrattığı gösterilmiştir 

(131). Đnfliksimab tedavisinin monositlerde ve ve T-hücrelerde apoptoza yol 

açtığı saptanmıştır. Đntravenöz uygulanan ilacın yarı ömrü 8-9.5 gündür. 

Đnfiksimab (5 mg/kg/ infuzyon/6 hafta) tedavisini 5 yıl süreyle alan 69 

hastanın izleminde parsiyel remisyon  hastaların % 34.2 ‘sinde ,BASDAI <4 : 

hastaların % 79’unda , ASAS 20%  hastaların % 84’ünde gözlemlenmiş 

(132). 

Etanercept, insan IgG1 fc bölümüne bağlanmış bir çift insan 75kd TNF 

reseptöründen oluşan proteindir. Dolaşan ya da hücre yüzeyinde bulunan 

trimerik TNF molekülünü bağlayabilir. TNF- α ve lenfotoksin - α ‘nın hücre 

yüzeyindeki TNF reseptörlerine bağlanmasını engeller. Yarı ömrü 4.8 

gündür.(133). Etanercept (50 mg/SC/haftalık) kullanan 126 AS hastasının 

192 haftalık izleminde 24.hafta sonunda yapılan değerlendirmede ASAS20 % 

hastaların %81’inde, parsiyel remisyon ise %41’inde bildirilmiştir(134). 

Adalimumab  rekombinan DNA teknolojisi ile üretilmiş   TNF- α’ya 

karşı insan monoklonal antikorudur. Đnsan IgG1 antikoru yapısındadır. TNF- 

α ‘ya afinitesi özgül ve yüksektir. TNF- α ‘nın iki reseptörüne de bağlanmasını 

engeller. Yarı ömrü 6-13.7 gün arasındadır(133). Adalimumab  humanize 

anti-TNF monoklonal antikor (40 mg/SC/14 gün) 347 AS hastasını içine alan 

çok merkezli randomize kontrollu bir çalışmada 24 hafta kullanılmıştır. 

ASAS20%  12.haftanın sonunda adalimumab grubunda %58,  kontrol 

grubunda  %21 bulunmuş.  BASDAI skorlarında adalimumab grubunda % 45 

düzelme saptanırken, kontrol grubunda bu oran %16 olarak bildirilmiş(135). 

Anti-TNF ilaç kullanımı esnasında Mikobakteryum tüberkulozis, 

Histoplazma kapsulatum, Kriptokokus ve Listeria gibigranülomatoz 

enfeksiyonlar ortaya çıkabilir. Bunlar içinde tüberküloz en sık olarak 
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karsımıza çıkan enfeksiyondur. Granülom formasyonu aktif bir olaydır ve 

devamlılıgı için sürekli olarak TNF salınımına ihtiyaç vardır. Bu nedenle TNF  

inhibitörleri ile tedavi altında olan hastalarda granülomatoz enfeksiyonlara 

yatkınlık artacaktır. TNF inhibitörü tedavisi baslamadan önce PPD (Pürifiye 

Protein Derivesi) testi önerilmektedir (136). PPD pozitifliginde (ülkemiz için 

pozitiflik sınırı 5 mm) TB koruyucu tedavisi uygulanmalıdır. 

Enfeksiyon dısı yan etkiler bakıldığında, bağ doku hastalıklarında 

lenfoma insidansı artmıstır. 1998-2000 yılları arasında yapılan bir çalısmada 

anti-TNF kullanan 26 hastada lenfoma tespit edilmistir. Ancak hastaların 

yarıdan fazlasında lenfoma ilk 8 haftada gelismistir. Bu degerlerin toplumdaki 

lenfoma insidansından yüksek olmadıgı gözlenmistir (137).  

Otoimmün hastalıklar; infliksimab ile yapılan 1 yıllık randomize 

kontrollü bir çalısmada hastaların %53’ünde ANA ve %10’unda anti-dsDNA 

gelistigi saptanmıs, ancak sadece 1 olguda SLE benzeri klinik tablo ortaya 

çıkmıstır (138). Diger bir çalısmada ise etanercept ile olusan SLE benzeri 

klinik bulguların ilacın kesilmesi ile 1-4 ay içinde kayboldugu rapor edilmistir 

(139).  

Konjestif kalp yetmezligi; FDA (Food and Drug Administration) 

verilerine göre 270.000 anti-TNF kullanan hastadan 47’sinde kalp yetmezligi 

gelistigi veya mevcut kalp yetmezligi bulgularının arttıgı rapor edilmistir (140). 

Ayrıca enjeksiyon ve infüzyon reaksiyonları gibi hipersensitivite 

olayları, anemi, pansitopeni gibi hematolojik hastalıklar da olusabilir. Bu yan 

etkiler ilaçların kendi özelliklerinden çok ait oldukları sınıfa özgüdür (141).  

Anti-TNF kulanımının kontraendike olduğu durumlar; hamilelik ya da 

emzirme dönemi, aktif antibiyotik kullanımı gerektiren enfeksiyon varlığı, 

yüksek enfeksiyon riski olan hastalar ( Kronik bacak ülserleri, son bir yılda 

septik artrit öyküsü, son bir yılda protez enfeksiyonu, persistan ya da 

tekrarlayan akciğer  enfeksiyonları, idrar sondası bulunan hastalar.) , SLE ya 

da MS öyküsü bulunması( Lupus benzeri klinik nadir ve tedavi kesilince 

kaybolur), malignitesi ya da premalign lezyonu olan hastalar, malignite için 

kontrendike olmayan durumlar ( Bazal hücreli kanser, tanısı ve tedavisi 10 

yıldan daha eski olan maligniteler)(122, 137, 142). 
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2.1.16. Fizik Tedavi  

Fizik tedavinin amacı hareket kabiliyetini arttırarak vertebral kolon 

anatomisinin bozulmasını engellemektir (91). AS’ye yaklaşımda mutlaka 

kullanılması gerekir; ancak farmakoterapinin yerini tutamaz.  

2.1.17. Cerrahi Tedavi  

Vertebrada füzyon gelişmesi hareket kabiliyetini ve elastisitesini kısıtlar. 

Omurganın esnekliğindeki azalma fraktür, dislokasyon, atlantoaksiyal ve 

atlantooksipital subluksasyon, spinal deformite, spinal stenoz ve kalça 

patolojilerini arttırır (143). Bu komplikasyonların geliştiği ileri AS grubunda  

cerrahi tedavi gereksinimi olabilir.       

2.2. AĐLEVĐ AKDEN ĐZ ATEŞĐ (FMF) 

2.2.1. Epidemiyoloji  

Ailevi Akdeniz Ateşi (FMF) otozomal resesif kalıtımlı, akut, kendini sınırlayan 

ateş atakları ile karakterize, otoinflamatuar bir hastalıktır . FMF çoğunlukla 

Non-Askenazi yahudi %50, Ermeni %22, Arap soylarında %11 

görülmektedir(144). Bu ataklara genellikle steril bir peritonit, plörit, mono- 

veya oligo-artiküler artrit ve/veya deri döküntüleri eşlik eder (145). Đlk atak 

genellikle çocuklukta, %90  20 yaş öncesinde başlar . Türk FMF Çalışma 

Grubunun yaptığı çalışma sonuçlarına göre erkek / kadın 1.5 /2.1 gibi bir 

oran görülmektedir .Türklerde prevelans 1/1000 ; taşıyıcılık ise 1 : 3-5 

saptanmıştır (146). Ailevi Akdeniz Ateşi hastalığının tipik özellikleri, akut 

başlangıçlı ateş atakları ve eşlik eden karın, göğüs veya eklem ağrısıdır 

(Tablo 2). Akut inflamasyon daha çok periton, plevra ve eklemleri tutmakla 

birlikte ciltten skrotuma kadar çok farklı lokalizasyonlarda tutulum bildirilmiştir 
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(147, 148). Bugüne kadar yapılan çalışmalarda inflamasyonu başlatan 

etiyolojik bir ajan gösterilememiştir ve hastalar genellikle atakları başlatan bir 

etken tarif edemezler. Ancak FMF ataklarının bazı hastalarda menstrüasyon, 

duygusal stres veya ağır fiziksel aktivite dönemlerine rastladığı görülür. Tipik 

atak süresi 12-72 saat arasındadır. Ancak atağa eşlik edebilen artralji veya 

artrit daha uzun sürmektedir. Ortaya çıkan ateşin yüksekliği veya tutulan 

inflamasyon bölgesi (abdominal, plevral veya eklem) bir ataktan diğerine 

farklılık gösterebilir. FMF nin iki farklı fenotipi vardır. Fenotip I Olguların 

çoğunu oluşturur. Tipik atak öyküsü vardır. Fenotip II Daha nadir görülür 

Amiloidozlu FMF hastaları içinde fenotip II insidansı % 7-25 arasındadır(149).  

Tipik atak öyküsü olmaksızın AA tipi amiloidoz (sekonder amiloidoz) vardır 

(150).  
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Tablo 2.  FMF tanı kriterleri (a) 

 

 Major Kriterler  Minor Kriterler  

1-4 deki tipik ataklar  (b) Aşağıdakilerin inkomplet atakları  (c) 

1-Peritonit (genaralize)  1- Göğüs  

2-Plevrit (tek taraflı) veya perikardit  2- Eklem  

3-Monoartrit (kalça, diz, ayak bileği)  3- Egzersize bağlı bacak ağrısı  

4-Tek başına ateş  4- Kolşisine iyi cevap  

5- Đnkomplet(c) abdominal ataklar   

a FMF tanısı için gerekenler: ≥ 1 major veya 2 ≥ minor kriter  

b Tipik ataklar:  

Tekrarlayıcı (aynı yerde 3 den çok),  

Ateşli (rektal, 38 C veya daha yüksek),  

Kısa süreli (12 saat - 3 gün) nöbetler  

c Đnkomplet ataklar: Aşağıda belirtilen özelliklerden birisi veya ikisi 

bakımından tipik ataklardan farklı, ağrılı ve tekrarlayıcı ataklardır;  

1- Normal veya 38 C den düşük ateş  

2- Klasik nöbetler’ den daha uzun veya daha kısa nöbetler (fakat 6 saatten 

kısa veya 1 haftadan uzun değil)  

3- Abdominal ataklar esnasında peritonit bulgularının olmaması.  

4- Lokalize abdominal ataklar  

5- Spesifik yerlerden başka yerleri tutan artrit  

 

2.2.2. Etiyoloji  

Onaltıncı kromozomun kısa kolu üzerinde bulunan MEFV (MEditerranean 

FeVer) geninin bir oto-inflamatuar periodik ateş sendromu olan Ailevi Akdeniz 

Ateşi (FMF) ile ilişkisi bildirilmiştir(2, 3). MEFV geni'nin kodladığı Pirin 
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proteininin, enflamasyonun intrasellüler kontrolünde rol aldığını destekleyen 

veriler literatürde yer almaktadır(4). Bu gen üzerinde tanımlanan nokta 

mutasyonları, pirin proteinin normal fonksiyonunu bozarak olasılıkla daha 

şiddetli bir inflamatuar yanıta neden olmaktadırlar. Henüz diğer bilinmeyen 

genler modifiye fenotip olabilir ve akdeniz olmayan populasyonda FMF’den 

sorumlu olabilir. 

2.2.3. Klinik Özellikler  

Karın Ağrısı: FMF hastalarının hemen hepsinde atakların en azından bir 

kısmında karın ağrısı görülür. Yaklaşık %50 hastada karın ağrısı ilk semptom 

olarak bildirilmektedir (151). Karın ağrısı bir kadrana lokalize veya tüm 

karında yaygın olabilir ve şiddeti hafif şişkinlik hissinden ağır peritonit 

semptomlarına kadar değişiklik gösterebilir. Bu semptomlar, tahta karın, 

defans veya ayakta çekilen direkt karın grafisinde hava-sıvı seviyelerinin 

bulunması şeklinde olabilir. Peritonit peristaltizmi azalttığından hastalar 

diyareden çok konstipasyondan şikayet ederler. Hastaların geçmişinde 

genellikle steril inflame peritonit dışında negatif olarak sonuçlanmış 

apendektomi, eksploratris laparatomi veya laparoskopi bulunur. Hatta bir 

çalışmada, FMF hastalarında gereksiz acil cerrahi girişim riskini ortadan 

kaldırmak amacıyla elektif apendektomi yapılması önerilmiştir (152). Karın 

ağrısı ile başvuran hastaların ayırıcı tanısında çok sayıda hastalık olmasına 

rağmen, hastayı ilk değerlendiren doktorlar genellikle akut apandisiti 

düşünmektedirler. Bunun nedeni FMF hastalarının şikayetlerinin genellikle 20 

yaşından önce başlamasıdır. Ancak ateş ve ağrının kendiliğinden gerilemesi 

veya apendektomi sonrasında tekrarlaması diğer tanılara yöneltmektedir. 

Kadınlarda endometriyozis, pelvik inflamatuar hastalık ve over kistlerini 

ekarte etmek amacıyla jinekolojik değerlendirme yapılması şarttır.  

Daha önce çok sayıda atak öyküsü bulunmasına rağmen tanının 

konması güç olabilir çünkü “porfiri” gibi pek çok hastalık epizodik karın ağrısı 

ve ateş ile  seyredebilir. Ancak dominant kalıtımlı porfiri hipertansiyona neden 

olabilir ve idrarda ataklar sırasında artmış porfirinler bulunur (153). Ateş 
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olmaksızın karın ağrısından şikayet eden hastalarda herediter anjiyoödem 

düşünülebilir ancak bu hastalık da otozomal dominant kalıtımlıdır ve 

tanısında düşük C1 esteraz inhibitör seviyeleri yararlıdır (154). Ailevi 

hiperkolesterolemiye sekonder pankreatit de ataklar halinde gelen karın 

ağrısı ile FMF benzeri bir tabloya neden olabilmektedir ancak bu hastalarda 

tipik olarak 1000 mg/dL üzerinde trigliserid düzeyi bulunmaktadır (155). 

Göğüs Ağrısı: Ataklar sırasında plevra tutulumu Yahudi, Arap ve Türk 

hastaların yaklaşık %50'sinde görülmektedir (156). Plörezi genellikle tek 

taraflıdır ve muayenede solunum seslerinde azalma ve plevral frotman 

duyulabilir. PA akciğer grafisinde az miktarda plevral sıvı veya atelektazi 

izlenebilir (157). 

Eklem Ağrısı: Ailevi Akdeniz Ateşi olan Kuzey Afrika Yahudileri'nde 

eklem ağrısı yaklaşık  %75 oranında bildirilmekle birlikte diğer FMF 

populasyonlarında eklem ağrısı %50'den daha az sıklıkla bildirilmiştir. Artrit 

klasik olarak monoartikülerdir ve en sık olarak diz, dirsek veya kalça tutulur 

(158). Bazı hastalar özellikle ayaklar ve üst ekstremiteleri içine alan yaygın 

artraljiden yakınırlar. Sakroileit tek başına veya omurga tutulumuyla birlikte 

görülebilir ancak genellikle HLA-B27 negatif hastalarda izlenir (159). Artriti 

olan hastalarda steril, nötrofillerin yoğunlukla görüldüğü sinovyal sıvı artışı 

vardır. Ancak eklemde şişme veya ısı artışı bulunmayabilir. Akut atak 

sırasında direkt grafilerde kemik yapılarda herhangi bir değişiklik bulunmaz. 

Tipik olarak akut artrit atağı birkaç günde geriler ancak atak geçtikten sonra 

eklem şikayetlerinin bir aya kadar uzadığı görülebilmektedir (160). 

Kolşisin kullanımı sonrasında daha az görülmekle beraber, akut artrit 

ataklarının küçük bir kısmında, ağır efüzyonun bulunduğu kronik bir artrit     

gelişebilir (161). Kronik diz efüzyonu olan hastalara da kimyasal veya cerrahi 

olarak sinovektomi uygulanması gerekebilir (162). Omurgada en sık görülen 

tutulum lomber vertebraların füzyonudur ancak servikal omurga füzyonuna 

bağlı boyun ağrısı da bildirilmiştir (163).  

Tekrarlayan monoartritlerin çeşitli ve çok sayıda nedeni olması 

sebebiyle kristal artropatisi ve infeksiyonu ekarte etmek amacıyla eklem 

aspirasyonu ve elde edilen örneğin kültürünün yapılması gereklidir. Şiddetli 
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ve inatçı eklem ağrısında diğer bağ dokusu hastalıkları ayırıcı tanıya 

alınmalıdır. Çocuklarda eklem ağrısının görülme sıklığı daha yüksek 

olduğundan sistemik belirtileri olan juvenil romatoid artrit (JRA) göz önünde 

tutulmalıdır. Ancak sistemik JRA tipik deri döküntüsü, ateş ve lenfadenopati 

ile FMF’ten ayrılır. Uzun süreli JRA genellikle kronik artrite ve radyografik 

değişikliklere neden olur. Bu bulgular FMF hastalığında daha nadir 

görülmektedir.  

Erizipel Benzeri Eritem: Erizipel benzeri eritem %3-46 arasındaki 

sıklığı ile FMF’in en tipik cilt bulgusudur ve patognomonik kabul edilmektedir 

(164). Bu cilt lezyonları eritematöz, sıcak, şiş, 10-15 cm genişlikte 

lezyonlardır ve genellikle uni- veya bilateral olarak dizin altında, pretibial 

bölgede veya ayak sırtında bulunurlar. (Şekil 1) 

 

 

Şekil 1:FMF klinik bulgular Şekil 1.  FMF Klinik bulgular 
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2.2.4. Laboratuvar Bulguları  

Sık rastlanan laboratuvar bulgular, ataklar sırasında sola kayma ile birlikte 

görulen lökositoz, yüksek eritrosit sedimentasyon hızı ve artmış akut faz 

yanıtıdır   (C-reaktif protein, serum amiloid A, fibrinojen, haptoglobin, C3 ve 

C4)(165). Hastalarda aynı zamanda ataklar sırasında geçici albuminüri ve 

mikroskopik hematüri görülebilmektedir (166). 

2.2.5. Nadir Görülen Semptomlar  

FMF hastalarının küçük bir yüzdesinde akut skrotal inflamasyon görülür. 

Genellikle tek taraflıdır ve prepubertal erkek hastalarda ilk ortaya çıkan 

şikayet olabilir (167). FMF hastalarının %20 kadarında miyalji şikayeti vardır. 

Kas ağrısı iki farklı şekilde ortaya çıkabilir (168). Hafif olan tipinde kas ağrısı 

genellikle iki gün sürer ve genelde akşamları ortaya çıkar; etkilenen hastalar 

fiziksel aktivite ile artan alt ekstremite ağrılarından şikayetçidirler ve bu 

ağrıları genellikle NSAI ilaçlara yanıt verir. Nadir vakalarda hastalarda inatçı 

“febril miyalji” ortaya çıkar. Bu vakalarda ateş bir ay kadar sürebilir ve buna 

kas ağrısı, karın ağrısı, artrit, diyare ve purpura eşlik edebilir. Kortikosteroid 

tedavisi bu hastalarda belirgin düzelme sağlar ancak kolşisine bağlı myopati 

ve nöropati ekarte edilmelidir. 

Hastalar sık olarak ataklara eşlik eden baş ağrısından şikayetçidirler . 

Az sayıda vakada meninks irritasyonu ve buna eşlik eden beyin omurilik 

sıvısında protein ve hücre artışı bildirilmiştir (169). Kadın FMF hastalarında 

fertilite olumsuz etkilenebilmektedir(170). Bunun nedeni muhtemelen pelvik 

yapışıklıklar veya abdominal ataklar nedeniyle gelişen abortuslardır. 

Nonüremik perikardit ve nadiren de olsa kardiyak tamponad bildirilmiştir 

(171). 
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FMF hastalarında normal populasyona göre bazı vaskülitler daha sık 

görülmektedir. FMF hastalığı olan çocukların %5-7’sinde Henoch-Schönlein 

Purpurası görüldüğü bildirilmiştir; ateş ve abdominal ağrı ile ortaya çıkabilen 

Polyarteritis Nodosa da %1 görülmektedir (172). Bununla beraber yüzde, 

gövdede ve ekstremitelerde epizodik, çok sayıda purpurik lezyonlar çocuk 

hastalarda sıklıkla görülmektedir (173). FMF hastalarında post-infeksiyoz, 

mezangial, diffüz proliferatif (IgA veya IgM birikimi ile) ve tip II (immun 

kompleks) hızlı ilerleyen glomerülonefrit gibi çeşitli glomerulonefrit tiplerinin 

daha sık görüldüğü bildirilmiş olmakla beraber, glomerülonefritin, FMF 

hastalarında, genel populasyondan daha sık olduğunu gösterir yeterli kanıt 

bulunmamaktadır (174). 

2.2.6. Hastalığın Seyri  

Kronik artriti olan hastalar dışında, hastaların büyük çoğunluğunda 

ataklar arası dönemlerde ateş ve ağrı şikayetleri bulunmaz; hastalar nadiren 

düşük dereceli ve sürekli bir ateş veya rahatsızlık hissi tarif ederler. Fizik 

muayenede splenomegali, amiloidi olmayan hastalarda bile sık saptanan bir 

bulgudur . Laboratuvar değerleri incelendiğinde bu dönemlerde hafif bir 

anemi, artmış fibrinojen seviyeleri ve artmış serum immunoglobulinleri 

saptanır . 

Bazı hastalarda tekrarlayan ataklar veya daha önceden geçirilmiş 

cerrahi operasyon ve laparoskopiler nedeniyle karın içerisinde yapışıklıklar 

gelişir ve intestinal obstrüksiyon ortaya çıkabilir (175). Bu nedenle FMF'e ait 

diğer semptomlar olmadan gelişen karın ağrılarında obstrüksiyondan 

şüphelenilmelidir.           

               Kolşisin kullanımı sonrasında amiloidoz insidansında dramatik azalma 

görürülse de en korkulan komplikasyonudur (176). FMF’de görülen 

amiloidozun, böbrekler, adrenal bezler, bağırsaklar, dalak ve karaciğeri infiltre 

ettiği gösterilmiştir. Đntestinal malabsorbsiyon ve adrenal yetmezlik nadir olarak 

kliniğe yansımaktadır. Daha nadir olarak akciğerler, tiroid, kalp, mide ve 

testislerin etkilendiği bildirilmiştir (177). Primer amiloidozdan farklı olarak 
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nöropati veya artropati görülmez. Amiloidoz gelişme riski ailede sekonder 

amiloidoz  var ise  2-4 kat, M694V mutasyonu varlığında  7 kat, erkek cinsiyet  

2 veya 4 kat arttığı bildirilmiştir (178). Fenotip II’de serozit atakları olmadan 

amiloidoz görülür.  

2.2.7. Tedavi  

Profilaktik olarak günde iki ile üç kez 0.6 mg oral kolşisin Ailevi Akdeniz Ateşi’li 

olguların %75-%90 ında akut atakları önler ya da belirgin şekilde azaltır. 

Amiloidoz gelişimini önler. Kolşisinin etki mekanizması hücre içindeki 

mikrotübül sistemini inhibe ederek monosit ve nötrofil kemotaksisini 

azaltmaktır. Aynı zamanda lökositlerde cAMP düzeyini arttırarak lizozomal 

degranülasyonu inhibe eder. 

Tedavi sıranda bir kısım koşisin-cevapsız vaka da bildirilmiştir (179) . 

Bu durumda ilk adım teşhisin doğruluğundan emin olmaktır. FMF tanısından 

emin isek tedaviye uyum sorgulanmalıdır. Sebebi tam olarak aydınlatılamayan 

bu grubun tedavisinde parenteral kolşisin denenmiştir. Interferon alfa tek doz 

3-10 milyon ünite SC faydalı olduğunu gösteren çalışmalar mevcuttur (180). 

Talidomide 100 mg dan başlanarak, etanercept 25 mg SC/haftada 2 kez, 

infliximab ve anakinra (interlökin-1 reseptör antagonisti) araştırılan tedaviler 

arasında yer almaktadır (181-185). Dirençli olgularda allojenik kemik iliği 

transplantasyonu araştırmaları devam etmektedir (186). 

 

2.3. MEFV (Mediterranean FeVer) GEN MUTASYONLARI 

Onaltıncı kromozomun kısa kolu üzerinde bulunan MEFV (MEditerranean 

FeVer) geninin bir oto-inflamatuar periodik ateş sendromu olan Ailevi Akdeniz 

Ateşi (FMF) ile ilişkisi bildirilmiştir(2, 3). (Şekil 2)  
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Şekil 2.  MEFV Gen lokusu. 

 

MEFV geni'nin kodladığı Pirin proteininin, enflamasyonun intrasellüler 

kontrolünde rol aldığını destekleyen veriler literatürde yer almaktadır. Bu gen 

üzerinde tanımlanan nokta mutasyonları, pirin proteinin normal fonksiyonunu 

bozarak olasılıkla daha şiddetli bir inflamatuar yanıta neden olmaktadırlar. 
Pirin  direkt veya indirekt olarak inflamasyonun down regülasyonunda rol 

oynar (4). Dolaşımdaki nötrofillerden salınır. Pirin’in antiinflamatuvar etkisi 

olduğu düşünülmektedir. MEFV genindeki herhangi bir mutasyon, anormal 

pirin proteinlerinin sentezlenmesine neden olarak inflamasyonun etkin olarak 

baskılanmasını engellemektedir (şekil 3). 
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Şimdiye kadar yaklaşık 40 mutasyon tanımlanmıştır. Bunlardan 4’ü 

(M694V, V726A, M680I, M694I) hastalığın sık görüldüğü etnik gruplardaki 

mutasyonların % 85’inden sorumludur (187).  (Tablo 3) 

Bu mutasyonlar  M680I  2040. nükleotitte izolösin’in metionin ile yer 

değiştirmesi sonucu G-C dönüşümü , M694V  2080. nükleotitte valin’in 

metionin ile yer değiştirmesi sonucu A-G dönüşümü , V726A  2177. 

nükleotitte alanin’in valin ile yer değiştirmesi sonucu T-C dönüşümü , M680I  

2040. nükleotitte G-A dönüşümü , E148Q 442 nükleotitte G-C  dönüşümü , 

M694I 2082 nükleotitte  G-A dönüşümü ile oluşmaktadır (188).  

Şekil 3.  Pirin proteini. 
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Tablo 3.  MEFV gen mutasyonları 

Ekzon 1        Ekzon 2     Ekzon 3  Ekzon 5  Ekzon 9      Ekzon 10  

R42W E148Q P369S F479L I591T           R653H 

 E167D R408Q   S675N 

 E230K    M680I (G/C) 

 T267I    M680I (G/A) 

 E148V    M680L 

 L110P     T681I      Y688X 

     I692del    V704I 

     K695R   G678E 

     M694del 

     E656A 

     M694V 

     M694I 

     V726A 

     A744S 

     R761H 

 

 

Homozigot M694V mutasyonu; hastalık başlangıcı daha erken, daha 

sık ve ciddi ataklar, daha yüksek amiloidoz riski, daha fazla eklem tutulumu, 

daha sık erizipel benzeri eritem ve daha yüksek dozlarda kolşisin gerekliliği 

gösterir (189). E148Q mutasyonu en az penetran fenotiptir. Hafif hastalık 

formu ile birliktedir. E148Q genel popülasyonda FMF’li hastalara göre hafif ve 

daha sıktır. Hastalığa yol açan mutasyondan ziyade sekans varyantı olduğu 

öne sürülmüştür (190). V726A mutasyonu Askenazik Yahudilerin % 38’inde 

mevcuttur. Daha hafif hastalık, daha az amiloidoz insidensi ile birliktedir 

(191). Türk toplumunda geniş bir seride yapılan çalışmada sağlıklı grupta 

taşıyıcılık oranları M694V % 3, M680I %5, V726A % 2, M694I %0 and 

E148Q %12 ; FMF grubunda ise M694V % 51.5, M680I % 9.2, V726A % 2.8, 

M694I % 0.4, E148Q % 3.5 mutasyon oranları rapor edilmistir (192). 
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Henüz diğer bilinmeyen genler modifiye fenotip olabilir ve akdeniz 

olmayan populasyonda FMF’den sorumlu olabilir 
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3. ARAÇ VE YÖNTEM 

3.1. Çalışmanın Tasarımı 

Çalışmaya, Marmara Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi Romatoloji 

Polikliniği'de izlenen ve modifiye New York kriterlerine göre ankilozan 

spondilit tanısı olan  97 hasta alındı. Kontrol grubu ise , Marmara Üniversitesi 

Tıp Fakultesi Dahiliye polikliniğinde takip edilen ve inflamatuar hastalığı 

bulunmayan (diyabetes mellitus, sistemik hipertansiyon, hiperlipidemi) yaş ve 

cinsiyet açısından eşleştirilmiş 186 kişiden oluşturuldu. 

Dahil edilme kriterleri: 

AS Grubu:  Modifiye New York kriterlerine göre AS tanısı almış 

olmak(77): 

1. En az 3 aydır süren, egzersiz ile azalıp istirahate yanıt vermeyen 

bel ağrısı 

2. Lomber vertebraların sagittal ve frontal düzlemde hareketlerinin 

kısıtlanması 

3. Göğüs duvar ekspansiyonunda azalma 

4. Bilateral sakroileit –   grade 2 - 4 

5. Unilateral sakroileit – grade 3 - 4  

Kesin AS tanısı, 5. kriter veya 4. kriter (+) ilk 3 kriterden birisi ile 

konulur. 

 

Çalışmadan Çıkarılma Kriterleri: 

1. 18 yaş altı hastalar,  

2. Araştırma onayı vermeyenler,  

Çalışmaya alınan AS tanısı olan hastalar ve kontrol grubundaki kişiler  

FMF tanısı için Revize Edilmiş Tel-Hashomer Tanı kriterlerine göre 

değerlendirildi ve kriterleri dolduran hastalar çalışmaya alınmadı(147) .  
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Çalışma tasarımı: Vaka – kontrol  

 

Çalışma başlangıcında hastalardan gönüllü onam formu alındıktan 

sonra, AS hastalarının  ve kontrollerin ön kolundan EDTA lı tüplere  alınan 10 

ml venöz kandan aynı gün DNA izolasyonu GENERATION® Capture 

Column Kit (DNA Purification Kit) GC- 0300 ile yapıldı. Đzolasyon sonrasında 

genetik materyal çalışılana kadar -20°C’de saklandı. DNA’larda homojen bi r 

dağılım sağlandıktan sonra örnekler 1:50 oranında sulandırıldı. Optik 

yoğunlukları 260 nm’de spektrofotometrede ölçülerek stoklardaki DNA 

miktarları tayin edildi. Elde edilen değerlere göre tüm DNA örneklerinin son 

konsantrasyonu 30 ng/µl olacak şekilde DNA sulandırımları hazırlandı. 

Böylece PZR ile çoğaltılacak tüm DNA’ların konsantrasyonları eşitlenmiş ve 

stoklar korunmuş oldu. DNA’ların protein oranını belirlemek için de 280 

nm’de ölçüm yapıldı. 260/280 nm oranının 1,5 ve üzeri olmasına dikkat edildi. 

DNA izolasyonunu takiben MEFV geninin 10. Exon'unda bulunan üç 

ayrı mutasyon (M694V, M680I ve V726A) ARMS (Amplification Refractory 

Mutation System); 2. Exon'da bulunan E148Q mutasyonunun sıklığı ve gen 

frekansı PCR-RFLP (Polymerase Chain Reaction-Restriction Fragment 

Length Polymorphism )yöntemi ile araştırıldı. 

3.2. Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR) 

Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR), DNA nın özgül hedef dizilerinin doğrudan 

çoğaltılmasına dayanır. Bu yöntemin uygulanabilmesi için çok küçük 

miktarlardaki DNA’nın varlığı yeterlidir. PCR ile belirli bir bölgeyi 

çoğaltabilmek için, hedef DNA’nın nükleotid dizini hakkında bazı bilgiler 

gerekir. Bu bilgi, tek zincirli hale getirilmiş DNA’ya bağlanacak olan iki 

oligonükleotid primerin sentezi için kullanılır. Bu primerler, çoğaltılacak tek 

zincirli DNA molekülündeki karşılık gelen (tamamlayıcı) dizilerle hibridize olur. 

Isıya dayanıklı bir DNA polimeraz (Taq polimeraz), çalışılan DNA’daki hedef 

bölgenin kopyasının sentezini sağlar. PCR reaksiyonunda üç temel basamak 
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vardır ve çoğaltılmış ürünün miktarı, teorik olarak, bu üç adımın tekrarlanma 

sayısına bağlıdır:  

1. DNA’nın tek zincirli hale getirilmesi (denaturation): Đlk adımda, 

çoğaltılacak DNA denatüre edilerek tek zincirli hale getirilir. Bu amaçla çift 

zincirli DNA, tek zincir haline gelene kadar ısıtılır (90-95ºC’de, yaklaşık 5 

dakika süreyle). 

2. Primerlerin bağlanması (annealing): Sıcaklık 50 ilâ 70ºC arasında 

bir yere düşürülür ve primerlerin tek zincirli hale getirilmiş DNA’ya özgül 

bağlanması sağlanır. Bu primerler yapay olgonükleotidlerdir (15-30 nükleotit 

uzunluğunda) ve çoğaltılacak DNA kısmının uçlarındaki tamamlayıcı dizilere 

özgül olarak bağlanır. Bu primerler, kalıp DNA’nın sentezi için başlangıç 

noktası olarak görev yaparlar.  

3. DNA sentezi (extension): DNA polimerazın ısıya dayanıklı bir şekli 

(sıcak su kaynaklarında yaşayan bir bakteriden elde edilen enzim (Taq 

polimeraz), reaksiyon karışımına ilâve edilir ve DNA sentezi 70 ilâ 75ºC 

arasındaki sıcaklıklarda gerçekleşir. Polimeraz enzimi nükleotidleri 5' den 3' 

ne doğru ekleyerek, primerlerin uzamasını sağlar ve hedef DNA’nın tek 

zincirli kopyalarını oluşturur.  

Bu üç basamaktan oluşan reaksiyon seti-çift zincirli DNA nın tek zincirli 

hale getirilmesi (denatürasyon), primerlerin bağlanması (annealing) ve 

polimeraz enzimi ile zincirin uzaması (extension)-bir döngü olarak ifade edilir. 

PCR bir zincir reaksiyonudur, çünkü yeni DNA zincirlerinin sayısı her 

döngüde iki katına çıkar ve yeni zincirler bir sonraki döngüde kalıp görevi 

görürler. Bir döngü 4-5 dakika sürer ve 25-30 kere tekrar edilir. Bu döngüler 

sonucunda DNA miktarında yaklaşık bir milyon kez artma olur. Đşlem, 

thermocycler (ısı döngü cihazı) denilen makinelerde, önceden döngü sayısı 

ve sıcaklıkları belirlenen programlarla, otomatik olarak gerçekleştirilir. Bu 

yöntem ile; klonlama, dizi analizi, klinik tanı ve genetik taramalar gibi diğer 

işlemlerde kullanmak üzere bol miktarda hedef DNA fragmentleri elde 

edilebilir (193) (Şekil 4 ve Şekil 5).  
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Şekil 4.  PCR reaksiyonuna ait denatürasyon, primerlerin bağlanması ve DNA 

sentez aşamaları. 

 

 

Şekil 5.  PCR tekniği ile DNA’nın çoğaltılması. 

3.2.1. Amplification Refractory Mutation System (AR MS) PCR 

M694V,M680I ve V726A mutasyonlarını taramak için kullanılacak 

ARMS PCR yöntemi uygulanmıştır. Bu yöntemin prensibi gereği aralarındaki 

tek fark 3'OH ucundaki (son) tek nükleotid olan iki ileri primer sentezlenir. Bu 
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son nükleotid mutasyonun meydana geldiği noktadır. Mutasyona spesifik 

primerde son nükleotid mutant diziye doğal tipde ise normal diziye 

komplementerdir. Taq Polimeraz polimerzasyon işlemini primerlerin 3'OH 

ucundaki nükleotidlerin kendilerine spesifik dizilere bağlanmasıyla yapabilir. 

Başka bir deyişle mutant primer ile ancak mutasyon varlığında normal primer 

ile de ancak normal dizi varlığında PCR pozitif amplifikasyon bandı elde 

edilir. Bu nedenle her hasta örneği için birbirini tamamlayıcı mutant ve normal 

diziye spesifik iki PCR uygulanmıştır. Bu iki PCR reaksiyonda kullanılan geri 

primerler ortakdır. Normal pirmer ile yapılan PCR aynı zamanda PCR 

koşullarının çalıştığını gösteren internal kontrol olarak da vazife görmektedir. 

Bu iki PCR sonunda sadece mutasyona spesifik primer setiyle yapılan PCR 

ürünü çoğalmışsa bu hasta için homozigot eğer her iki reaksiyon sonucunda 

da PCR ürünü elde ediliyorsa taşıyıcı olarak değerlendirilir. Elde edilen DNA 

bantları %2lik standart agoroz jelde etidyum bromür varlığıyla 

transillüminatörde poloroid film kullanılarak görüntülenir. PCR sırasında 

kontaminasyon riskini ortadan kaldırmak amacıyla önerilen tüm önlemler 

alınmıştır.  

 

Nükleotid Dizisi De ğişiklikleri Tespitinde DNA’nın Enzimatik Kesimi 

Restriksiyon endonükleazları (RE), çift iplikli sarmal DNA’da özel nükleotid 

dizilerini tanıyan ve DNA’nın her iki ipliğini kesen enzimlerdir. Bakterilerde 

bulunan bu enzimler DNA’da özgün kısa dizileri tanırlar ve kesme işlemini, 

enzime göre değişmek üzere, tanıma yerinde veya bu yerin dışında başka 

özel bir dizide gerçekleştirirler. Kesim sonucunda farklı DNA fragmentleri 

oluşur. RE ile kesim sonucu elde edilen DNA parçalarının kontrolü, boyları 

bilinen standart DNA fragmentleri (ladder) ile karşılaştırılarak jel elektroforezi 

ile yapılmaktadır. PCR-RFLP (PCR-Restriction Fragment Length 

Polymorphisms-Restriksiyon parça uzunluk polimorfizmleri) adı verilen bu 

yöntemle PCR ile çoğaltılan hedef DNA bölgesi RE ile muamele edilerek 

farklı kesim özelliklerine sahip farklı alellerin tayini yapılabilmektedir (193). 

Biz de bu çalışmada PCR-RFLP yöntemini kullanarak PTPN22 genindeki tek 

nükleotid polimorfizmlerini tespit etmeyi amaçladık  
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ARMS Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR) 

Met694Val, Met680Ie, Val726Ala mutasyonları ARMS PCR ile tayin edildi. 

Bunun için sırasıyla; Met694Val ortak: 5'-TATCATTGTTCTGGGCTC-3', 

mutant: 5'-TGGTACTCATTTTCCTTCAC-3', normal: 5'-

TGGTACTCATTTTCCTTCAT-3'  Val726Ala ortak: 5'-

TGGAGGTTGGAGACAAGACAGCATGGATCC-3', mutant: 5'-

TGGGATCTGGCTGTCACATTGTAAAAGGAGATGCTTCCTG-3', normal: 5'-

TGGGATCTGGCTGTCACATTGTAAAAGGAGATGCTTCCTA-3', Met680Ile 

ortak:  5'-TTAGACTTGGAAACAAGTGGGAGAGGCTGC-3', mutant: 5'-

ATTATCACCACCCAGTAGCCATTCTCTGGCGACAGAGCG-3', ve normal: 

5'-ATTATCACCACCCAGTAGCCATTCTCTGGCGACAGAGCC-3' primerler 

kullanıldı. Amplifikasyon işlemi reaksiyon hacmi 100 µl olacak şekilde 

karışıma; 0,2 mM dNTP, 1,5 mM MgCl2, 1X PCR tamponu 1 U Taq 

polimeraz enzimi (MBI Fermentas) 0.01µM ileri ve geri primer PCR 

karışımına eklendi. Hazırlanan karışıma 2’şer µl (100 ng) DNA eklenerek 

termal döngü cihazına (Biometra) yerleştirildi. Termal döngü ısıları; başlangıç 

denatürasyon için 95ºC’de 5 dakika, 35 döngü için 94ºC’de 1 dakika, 60ºC’de 

1 dakika, 72ºC’de 1 dakika  ve son uzama için 72ºC’de 2 dakikaydı. Olası 

DNA kontaminasyonunu değerlendirmek için her deneyde DNA içermeyen 

negatif kontrol kullanıldı (194). 

Elde edilen PCR ürünleri 0,5 X TBE tamponu (Tris-Borik asit-EDTA) 

içinde etidyum bromür (EtBr) içeren %1,2’lik agaroz jelde değerlendirildi. 

PCR ürününün 8 µl’si ile 2 µl yükleme tamponu karıştırıldı ve jel kuyularına 

yüklendi. Elektroforezde 100 volt’da 20 dakika süre ile elektrik akımı 

uygulandı. PCR ürünlerine ait bantlar uzunluklarına göre birbirinden 

ayrıldıktan sonra oluşan bantlar transilüminatör üzerinde ultraviyole ışığı 

altında değerlendirildi ve fotografları çekilerek bilgisayar ortamında 

kaydedildi. Kuvvetli ve tek bir bant görüntüsü veren ürünler uygun kabul 

edildi.  
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3.3. PCR-Restriksiyon parça uzunluk polimorfizmleri  (Restriction 

Fragment Length Polymorphisms-PCR-RFLP) 

E148Q allelerini saptamak için BstNI (Roche, Manheim, Germany) 

enzimi kullandı. E148 alleli  varlığında 150 bazçifti (bç); Q alleli varlığında ise 

93 bç, 64 bç oluşan bir kesim paterni verecektir. RFLP deneyinde 10 µl PCR 

ürünü, 1 µl (10 U) RE, 2 µl RE tamponu ve 7 µl steril su ile toplam 20 µl 

hacim içerisinde 37ºC’de gece boyu inkübasyona bırakıldı. Kesim ürünleri, 

EtBr içeren %2’lik agaroz jel ile elektroforezde 100 volt’da 50 dakika süreyle 

yürütüldü. Jel ultraviyole ışık altında değerlendirildi (195). 

Sonuçlar inflamatuar hastalığı bulunmayan (diyabetes mellitus, 

sistemik hipertansiyon, hiperlipidemi) 186 kişiden oluşan sağlıklı kontrol 

grubuyla karşılaştırıldı. 

AS hastalarının demografik özellikleri, klinik aktiviteleri Bath 

Ankylosing Spondylitis Activity index (BASDAI) (Tablo 4), Bath Ankylosing 

Spondylitis Funtional Index  (BASFI) (Tablo 5), akut faz yanıtları ve radyolojik 

hasar dereceleri modified Stokes Ankylosing Spondylitis Spine Score 

(mSASSS) ve Bath Ankylosing Spondylitis Radiology Index (BASRI) (Tablo 

1Tablo 1.  Bath Radyoloji indeksi (BASRI)) kullanılarak belirlendi. (68, 196-

198).  

Çalışma Marmara Üniversitesi Tıp Fakültesi Etik Kurulu tarafından 

onaylanmış (B.30.2.MAR.0.01.00.02/AEK-61) ve BAPKO tarafından 

desteklenmiştir.  
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Tablo 4.  BASDAI skoru (Son 1 hafta içinde). 

 

1. Hastalığınızla ilgili yorgunluk ya da bitkinlik şikayetlerinizin derecesi nedir? 

 

YOK    0-----1-----2-----3-----4-----5-----6-----7-----8-----9-----10    ŞĐDDETLĐ 

 

 

2. Hastalığınızla ilgili boyun, sırt ve kalça ağrılarınızın derecesi nedir? 

 

YOK    0-----1-----2-----3-----4-----5-----6-----7-----8-----9-----10    ŞĐDDETLĐ 

 

 

3. Boyun, sırt ve kalça dışındaki eklemlerinizdeki ağrı ve şişlik şikayetlerinizin 

derecesi nedir? 

 

YOK    0-----1-----2-----3-----4-----5-----6-----7-----8-----9-----10    ŞĐDDETLĐ 

 

4. Dokunma ve basınca hassas olan herhangi bir bölgenizde hissettiğiniz 

rahatsızlığın derecesi nedir? 

 

YOK    0-----1-----2-----3-----4-----5-----6-----7-----8-----9-----10    ŞĐDDETLĐ   

 

5. Uykudan uyanma sonrasında sabah tutukluğunuzun derecesi nedir? 

 

YOK    0-----1-----2-----3-----4-----5-----6-----7-----8-----9-----10    ŞĐDDETLĐ 

 

 

6. Uykudan uyanma sonrasında sabah tutukluğunuzun süresi nedir? 

 

0------------------1/2------------------1------------------1 ½------------------2 saat 
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Tablo 5.  Bath Ankilozan Spondilit Fonksiyonel Đndeks (BASFI) 

AŞAĞIDAK Đ AKT ĐVĐTELELER Đ NE ÖLÇÜDE YAPAB ĐLDĐĞĐNĐZĐ GÖSTERMEK ĐÇĐN 
LÜTFEN AŞAĞIDAK Đ ÇĐZGĐLER ÜZERĐNE ĐŞARET KOYUNUZ. 

ÖRNEK: 
KOLAY                                    X                                       ĐMKANSIZ 
GEÇEN HAFTA ĐÇĐNDE 

1-Çoraplarını (veya külotlu çoraplarını) bir başkasının veya aracın yardımı olmadan 
giyebiliyor muydun? 

KOLAY                                                                                ĐMKANSIZ 

 

2-Yardımcı araç olmadan yerde duran bir kalemi almak için, belinden öne doğru 
eğilebilir miydin? 

KOLAY                                                                                ĐMKANSIZ 

 

3-Yüksek bir rafa bir başkasından yardım almadan ya da yardımcı araç olmadan 
uzanabilir miydin? 

KOLAY                                                                                ĐMKANSIZ 

 

4-Đskemleden ellerini kullanmadan veya bir yardım almadan kalkabilir miydin? 

KOLAY                                                                                ĐMKANSIZ 

 

5-Yerde sırtüstü yatarken yardım almadan kalkabilir miydin? 

KOLAY                                                                                ĐMKANSIZ 

 

6-Rahatsız olmadan ayakta 10 dakika desteksiz durabiliyor muydun? 

KOLAY                                                                                ĐMKANSIZ 

 

7-Her basamağa bir adım atarak, merdiven tırabzanını veya baston 
kullanmadan 12-15 basamak çıkabiliyor muydun? 

KOLAY                                                                                ĐMKANSIZ 

 

8-Vücudunu çevirmeden omzunun üzerinden bakabiliyor muydun? 

KOLAY                                                                                ĐMKANSIZ  

 

9-Fizik tedavi egzersizleri, bahçe işleri veya spor yapabiliyor muydun? 

KOLAY                                                                                ĐMKANSIZ  

 

10-Evde veya işyerinde, bir gün içindeki tüm aktivitelerini yapabiliyor muydun? 

KOLAY                                                                                ĐMKANSIZ  
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3.4. Đstatistik Analiz 

Đstatistik analizde mutasyonu olan ve olmayan grupların ikili grup 

karşılaştırmalarında dağılım paternine bakılarak “Mann-Whitney non-

parametric test” kullanılmıştır. Gruplar arasındaki kategorik verilerin 

karşılaştırması “Fischer’s exact test” ile yapılmıştır. P değerinin 0,05’den 

küçük olması (p<0,05) istatistiksel olarak anlamlı kabul edilmiştir.Đstatistiksel 

analiz için SPSS 16.0 programı kullanılmıştır. 

 



 45 

4. BULGULAR  

Çalışmaya dahil edilen 97 hastanın 48’i kadın (%49.5), 49’u erkekti (%50.5). 

Hastaların ortalama yaşı 40.5 ± 11.5 olarak saptandı. Hastalık süreleri (yıl) 

12.3 ± 7.9 idi. 

Hastaların %71.6’sınde HLA-B27 pozitif bulundu. Hastaların 

%52.6’sında periferik artrit ve %39.8’inde entezit fizik muayene ve klinik 

olarak mevcuttu. Hastaların % 32.6 ‘si en az bir kez üveit atağı geçirmişti. 

Akut faz yanıtları değerlendirildiğinde eritrosit sedimentasyon oranı (ESR) 

17.32  ± 19.4 mm/s; C-rektif protein (CRP) 6.3  ± 10.5 mm/L bulundu. Toplam 

5 hastada (%5.2) pozitif aile hikayesi mevcuttu. 

Klinik ve fonksiyonel aktiviteleri açısından  BASDAI değerleri 3.5 ± 2.3, 

BASFI 2.81 ± 2.4 olarak belirlendi. Radyolojik hasar açısından 

değerlendirildiğinde mSASSS 11 ± 17.9, BASRI 5.8 ± 3.2 idi. 

Tedavide hastaların %21’i anti-TNF ajanlar kullanmaktaydı. (Tablo 6) 
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Tablo 6.  Hastaların demografik özellikleri. 

Karakteristikler  (n=97) 

Cinsiyet (kadın %) 48 (%49.5) 

yaş 40.5 ± 11.5 

HLA B27 + (%) 63 (%71.6) 

Üveit (%) 31 (%32.6) 

Periferik artrit (%) 50 (%52.6) 

Aile hikayesi 5 (%5.2) 

Entezit (%) 37 (%39.8) 

Anti-TNF kullanımı (%) 21 (%21.9) 

Hastalık süresi (yıl) 12.3± 7.9 

BASDAI 3.5 ± 2.3 

BASFI 2.81 ± 2.4 

MSASSS 11 ± 17.9 

BASRI 5.8 ± 3.2 

ESR (mm/saat) 17.32  ± 19.4 

CRP  (mm/L) 6.3  ± 10.5 

 

 

 

Çalışılan MEFV mutasyonları AS grubunda 19/97 hastada (%19.5) 

gözlenirken, SK grubunda 37/186kişide (%19.9) saptandı, anlamlı fark 

gözlenmedi.(p=0.88) 

AS hasta  grubunda 5 hastada heterozigot M694V mutasyonu (%5.2), 

2 hastada heterozigot V726A mutasyonu (%2.5), 2 hastada heterozigot 

M680I mutasyonu (%2.5) ve 10 hastada heterozigot E148Q mutasyonu 

(%10.3)  saptandı. Bir hastada iki mutasyon birlikteydi (E148Q/M680I birleşik 

[compound]heterozigot).  



 47 

SK grubunda 2 kişide M680I heterozigot(%1.07), 9 kişide M694V 

heterozigot(%4.80), 6 kişide V726A heterozigot(%3.20) ve 20 kişide E148Q 

heterozigot(%10.7) mutasyon belirlendi.  

Her iki grupta da homozigot mutasyona rastlanmadı. AS ve SK 

gruplarının heterozigot E148Q mutasyonu, M694V mutasyonu, M680I 

mutasyonu ve V726A mutasyonları karşılaştırıldığında anlamlı fark 

saptanmadı (p değerleri sırasıyla p=1, p=1, p=0.61, p=0.72). Sık olan E148Q 

dışlandığında yine gruplar arası farklılık yoktu (AS:% 8.2  vs SK: % 9.1; p=1). 

(Tablo 7) 

 

 

 

Mutasyon Genotip AS (n=97) Kontrol(n=186) p değeri 

Homozigot(+/+) 0 0  E148Q n(%) 

Heterozigot(+/-) 10(% 10.3) 20 (% 10.7) p=1 

Homozigot(+/+) 0 0  M694V n(%) 

Heterozigot(+/-) 5(% 5.2) 9 (% 4.8) p=1 

Homozigot(+/+) 0 0  M680I n(%) 

Heterozigot(+/-) 2(% 2.5) 2 (% 1.07) p=0.61 

Homozigot(+/+) 0 0  V726A n(%) 

Heterozigot(+/-) 2(% 2.5) 6 (% 3.2) p=0.72 

Toplam  19(% 19.5) 37 (% 19.9) p=0.88 

Tablo 7. Ankilozan spondilit hastalarında ve kontrol grubunda MEFV 

mutasyonu genotip ve taşıyıcılık oranları (p<0.05 anlamlı) 
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AS grubunu kendi içinde mutasyon(+) ve mutasyon(-) olarak ayırıp,  

mutasyon varlığının demografik,klinik ve radyolojik olarak etkisini araştırdık. 

(Tablo 8) 

 

Tablo 8.  AS grubunundaki mutasyon varlığının demografik,klinik ve 

radyolojik olarak karşılaştırılması (p<0.05 anlamlı). 

 Mutasyon (+) Mutasyon (-) p değeri 

Yaş 41.9±7.7 40.3±1 p= 0.28 

Hastalık 

süresi(yıl) 

15.9±7.9 11.5±7.8 p=0.03 

Hastalık 

başlangıç ya şı 

26.5±5.6 28.5±5.6 p=0.76 

BASDAI 4.3±1.5 3.3±1.4 p=0.13 

BASFI 3.1±1.9 2.7±2.4 p=0.42 

mSASSS 12.2±20.4 10.7±17.4 p=0.97 

BASRI 6±3.8 5.8±3.1 p=0.76 

 

 

Mutasyon (+) ve (-) hastaların yaş dağılımları benzerdi. Sırasıyla 

41.9±7.7 ve 40.3±1.2 ;p=0.28. Mutasyon (+) vs (-) hastalık süresi için 

15.9±7.9 yıl vs 11.5±7.8 yıl ; p=0.03 bulundu. Bunun üzerine hastalık 

başlangıç yaşları arasındaki farka bakıldı. Mutasyon (+) vs (-) hastalık 

başlangıç yaşı için 26.5±5.6 vs 28.5±5.6; p=0.76 anlamlı fark saptanmadı. 

           Hastalık klinik aktivitesi açısından Mutasyon (+) vs (-) BASDAI için 

4.3±1.5 vs 3.3±1.4 ; p=0.13 bulundu. Mutasyon (+) vs (-) BASFI için 3.1±1.9 

vs 2.7±2.4 ;p=0.42 anlamlı fark saptanmadı. Anti-TNF tedaviyi mutasyon (+) 

6 hasta (6/19, %31) ; mutasyon (-) 15 hasta (15/78, %20) almaktaydı. Đki grup 

arasında anlamlı fark saptanmadı (p= 0.35). 

           Yine mutasyon varlığının radyolojik hasarla ilişkisi olmadığı gözlendi 

Mutasyon (+) vs (-): mSASSS için 12.2±20.4 vs 10.7±17.4; p=0.97. BASRI 

için 6±3.8 vs 5.8±3.1; p=0.92.  
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5.TARTIŞMA 

Ankilozan Spondilit (AS), spondilartropati grubu hastalıklar içerisinde en sık 

görülenidir. Tipik olarak spinal kolon ve sakroiliak eklemleri, entez bölgelerini 

ve bazı hastalarda da periferik eklemleri tutan kronik inflamatuar bir 

hastalıktır. HLA-B27 ve AS arasındaki kuvvetli genetik ilişki iyi bilinmektedir 

(1) . Ülkemizde Ankilozan spondilit ve spondilartropatilere ait prevalansın 

saha çalışmaları ile değerlendirildiği az sayıda çalışma bulunmaktadır. Ege 

bölgesi’nde yapılan kapsamlı bir prevalans çalışmasında tek başına AS 

prevalansı %0.49 ve spondilartropati prevalansı da %1.05 olarak bildirilmiştir 

(199). 

Sıklıkla Non-Askenazi musevilerde, Türklerde, Ermenilerde ve 

Araplarda görülen FMF, oto-inflamatuar bir hastalıktır (144). FMF nin iki farklı 

fenotipi vardır. Fenotip I olguların çoğunu oluşturur. Tipik atak öyküsü vardır. 

Fenotip II daha nadir görülür. Tipik atak öyküsü olmaksızın AA tipi amiloidoz 

(sekonder amiloidoz) vardır(150). Türklerde Fenotip I FMF prevelansı 1/1000 

; taşıyıcılık ise 1 : 3-5 saptanmıştır (146).  

Her iki inflamatuar hastalığın da (AS ve FMF) ülkemizdeki 

prevalansları yüksek olduğundan birlikte görülme olasılıkları da yüksektir.  

Bununla birlikte her iki hastalığın birlikte görüldüğü durumlar literatürde az 

sayıda vaka bildirimi olarak yer almaktadır. Aynı zamanda MEFV geni 

mutasyonları taşıyıcılığının da Türkiye’deki sıklığının yüksek olduğu 

bilinmektedir. Sağlıklı populasyonun bir alt gurubu olan ve FMF’in klinik 

belirtilerinin bulunmadığı AS hastalarında da toplumdaki taşıyıcılık oranında 

MEFV geni mutasyonu taşıyıcılığı bulunmaktadır.  

        MEFV mutasyonlarının FMF dışı hastalıklarda da varlığı bilinmektedir. 

Romatoid artrit, Juvenil Đdiyopatik Artrit ve Multiple Skleroz hastalarında 

MEFV mutasyon sıklığında artış olmaksızın hastalık şiddetinin mutasyon 

taşıyan bireylerde daha ağır olduğu daha önce bildirilmiştir(5, 6, 9). 

Çalışmamızda AS hastalarında MEFV mutasyon sıklığı sağlıklı kontrol 

grubundan farklı bulunmamıştır. Diğer bir anlatımla MEFV mutasyonları 

prevalansı Türk toplumundaki taşıyıcılık kadardır. MEFV mutasyon sıklığında 
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artış bulunmaması bu gen mutasyonlarının AS hastalığının ortaya çıkışında 

etkileri bulunmadığı şeklinde değerlendirilebilir. Bu bulgu literatürde yer alan 

ve RA, MS ve inflamatuar barsak hastalığı ile ilgili veriler ile de paralellik 

göstermektedir. Ancak Behçet hastalığı’nda artmış MEFV mutasyonu 

sıklığının varlığı AS verisinden farklıdır. Her iki çalışma da kliniğimizde ve 

aynı materiyal ve metodoloji kullanılarak yürütülmüştür (7). Farklılık olasılıkla 

AS ve Behçet hastalıkları patogenezlerinin farklı doğasından 

kaynaklanmaktadır. Behçet hastalığı yoğun relaps ve remisyonlarla seyreden 

ve patogenezde ağırlıklı olarak nötrofillerin yer aldığı inflamatuar bir 

hastalıktır (200, 201).  FMF hastalığı da benzer şekilde relaps ve remisyonlar 

ile ilerleyen ve patogenezde temel olarak innate (doğal) immunitenin yer 

aldığı ve nötrofillerin etkilendiği bir hastalıktır. MEFV geni'nin kodladığı Pirin 

proteini dolaşımdaki nötrofillerden salınmaktadır. Pirin proteininin, 

enflamasyonun intrasellüler kontrolünde rol aldığını destekleyen veriler 

literatürde yer almaktadır. Bu gen üzerinde tanımlanan nokta mutasyonları, 

pirin proteinin normal fonksiyonunu bozarak olasılıkla daha şiddetli bir 

inflamatuar yanıta neden olmaktadırlar. Pirin  direkt veya indirekt olarak 

inflamasyonun down regülasyonunda rol oynar ve Pirin’in antiinflamatuvar 

etkisi olduğu düşünülmektedir (4). MEFV genindeki herhangi bir mutasyon, 

anormal pirin proteinlerinin sentezlenmesine neden olarak inflamasyonun 

etkin olarak baskılanmasını engellemektedir. Behçet hastalığı’nda hem 

innate (doğal) hem de adaptif (edinsel) immun sistemler patogenezde yer 

almaktadır (200, 201). Th1 ağırlıklı proinflamatuar sitokin profili hakimdir. Bu 

nedenle Behçet Hastalığı (BH) patogenezinde spesifik bir primer immun 

bozukluğun bulunduğu düşünülmektedir. Örneğin proinflamatuar bir sitokini 

ya da regülatuar rolü olan bir faktörü etkileyebilecek bir mutasyonun erken ve 

yoğun nötrofil ve T hücre yanıtına neden olduğu düşünülebilir. Bu nedenle 

RA, MS ve AS’den farklı olarak BH’da MEFV gen mutasyonlarının artmış 

sıklıkta bulunması, hastalığın ortaya çıkışını kolaylaştıran ek bir genetik 

faktör olmasıyla ilişkili olarak düşünülebilir. AS’de ise patogenezde ağırlıklı 

olarak adaptif (edinsel) immunitenin rol aldığı düşünülmektedir. Henüz 

belirlenememiş antijenler ve CD4, CD8 ve CD28 gibi kositimulatuar 



 51 

moleküller tarafından uyarılmış T hücre aracılıklı inflamatuar ve otoimmun bir 

hastalık olarak değerlendirilmektedir(202). Bu olası antijenler daha önce 

grubumuz tarafından da AS patogenezindeki rolleri açısından 

değerlendirilmiştir(203). AS de kontrol grubundaki sıklıkta MEFV mutasyonu 

varlığının bulunması, MEFV mutasyonlarının pirin üzerindeki etkisinin 

dolaşımdaki nötrofilleri ve ağırlıklı olarak doğal immunite mekanizmalarını 

etkilemesi ve doğrudan AS patogenezine katılmaması nedeni ile olduğu 

düşünülebilir. Ancak MEFV mutasyonu taşıyan AS hastalarında BASDAI ile 

değerlendirilen hastalık aktivitesinin daha yüksek olma eğilimi hastalık 

patogenezinden bağımsız bir faktör olarak MEFV mutasyonlarının hastalığın 

klinik belirtilerini arttırdığı yönünde değerlendirilebilir. MEFV geni üzerinde 

tanımlanan nokta mutasyonları, pirin proteinin normal fonksiyonunu bozarak 

daha şiddetli bir inflamatuar yanıta neden olmaktadırlar. Olasılıkla Pirin  

direkt veya indirekt olarak inflamasyonun down regülasyonunda 

(baskılanmasında) rol oynamaktadır (4).  

FMF ile klinik benzerliği nedeni ile değerlendirilen bir diğer hastalık 

olan Crohn hastalığında mukozal nötrofil fonksyon değişikliği hastalığının 

patogenezinde öne sürülmüştür. Buradan yola çıkılararak yapılan  

çalışmalarda Fidder ve ark. tarafından Crohn hastaları ve normal popülasyon 

arasında MEFV gen mutasyonlarının sıklığı arasında fark olmadığı  ancak 

darlıkla seyreden hastalık ve barsak-dışı bulguların MEFV geni 

taşıyıcılarında daha sık olduğu bildirilmiştir(10). Benzer şekilde Karban ve 

ark. tarafından 209 Crohn hastasında  MEFV gen mutasyonu sıklığı ve 

hastalık şiddetine ilişkisini araştırılmış ve MEFV gen mutasyonu sıklığının 

kontrol grubundan farklı olmadığı bildirilmiştir(204). Bu bulgular da AS de 

olduğu gibi MEFV’nin Crohn hastalığı için de önemli ve primer bir gen 

olmadığını göstermektedir. 

Đnflamasyon üzerindeki etkileri daha önce bildirilen MEFV gen 

mutasyonlarının patogenezde nötrofillerin rolünün daha sınırlı olduğu bir 

inflamatuar hastalık olan Romatoid artrit (RA) te varlığı araştırılmıştır. 

Rabinovich ve ark. tarafından 98 RA’lı hastada E148Q, M694V, V726A 

mutasyonlarının sıklığı araştırılmış, mutasyon sıklığı sağlıklı kontrol 
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grubundan farklı bulunmamıştır (RA lı grup mut + 19/98 ; SK mut + 12/100 ; 

p=0.13)  fakat hastalık şiddeti açısından özellikle E148Q mutasyon 

taşıyıcılarında hastalığın daha şiddetli seyrettiği  bildirilmiştir (5). Bu bulgu da 

MEFV mutasyonlarının doğrudan patogenezde yer almadığı düşünülen 

hastalıklarda hastalığın ortaya çıkışında etkili olmasalar da genel olarak 

proinflamatuar bir etki yaratarak kronik inflamatuar hastalıkların şiddeti 

arttırabilecekleri görüşünü desteklemektedir.  

Literatürde AS ve MEFV mutasyonu birlikteliğini araştıran az sayıda 

çalışma mevcuttur. Çınar ve ark. tarafından 95 AS hastasında yapılan bir 

çalışmada M694V, V726A, E148Q, M680I, M694I, P369S, F479L, and the 

R761H mutasyon sıklıkları ve hastalık şiddetine etkisi değerlendirilimiştir.   

Çalışmamız sonuçları ile paralel şekilde bu çalışmada AS hastalarının % 

30.5’ inde en az bir mutasyon varlığı tespit edilmiş fakat klinik veya laboratuar 

değerleri açısından hastalık şiddeti farklı bulunmamıştır (205). Benzer şekilde 

Durmuş ve ark.’nın 80 AS  hastasında MEFV mutasyon  sıklığı ve klinik 

şiddet üzerine olan etkisi değerlendirilmiş ve iki grup arasında mutasyon 

sıklığı açısından anlamlı fark bulunmadığı bildirilmiştir (AS lı grup mut + 

24/80 ; SK mut + 17/85 ; p=0.13) (206). 

          Sonuç olarak çalışmamızda AS hastalığında FMF’e özgü olarak 

düşünülen MEFV mutasyon sıklığının artmadığı saptanmıştır. Ancak artmış 

inflamatuar yanıt ile ilişkili olduğu düşünülen Pirin proteini mutasyonlarının 

varlığı hastalık patogenezinden bağımsız bir faktör olarak MEFV 

mutasyonlarının hastalığın klinik belirtilerini arttırdığı yönünde 

değerlendirilebilir. MEFV mutasyonu taşıyan AS hastalarında konvansiyonel 

DMARD(hastalığın seyrini değiştiren ilaçlar ‘Disease modifiying drugs’) lar  ve 

biyolojik ajanlar ile tedaviye yanıt literatürde değerlendirilmemiş olduğundan 

MEFV mutasyonlarının rutin olarak AS hastalarında taranması 

önerilmemektedir. 
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