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OZET

GIRIS: Ailevi Akdeniz Atesi (FMF) ile iligkii MEFV gen mutasyonlarinin
Behcet hastaligi, romatoid artrit ve inflamatuar barsak hastaligi gibi diger
sistemik inflamatuar hastaliklarda da artmig siklikta oldugu ve bazi Klinik
bulgular ile iligkisi bildirilmistir. Literatirde MEFV mutasyonlarinin Ankilozan
spondilitte (AS) de arttigina dair gozlemler bulunmaktadir. Bu arastirmada
kendi kohortumuzdaki AS hastalarinda MEFV gen mutasyon sikhginin;

hastalik siddeti ve radyolojik hasar ile iligkisi degerlendirildi.

YONTEM VE GERECLER: Calismaya revize Tel Hashomer kriterlerine gore
FMF Klinigi olmayan ve modifiye New York kriterlerine gore AS tanili 97
hasta(erkek/kadin =49/48) alindi. AS hastalarinin demografik 6zellikleri, klinik
aktiviteleri Bath Ankylosing Spondylitis Activity index (BASDAI), Bath
Ankylosing Spondylitis Funtional Index (BASFI), akut faz yanitlar ve
radyolojik hasar dereceleri modified Stokes Ankylosing Spondylitis Spine
Score (MSASSS) ve Bath Ankylosing Spondylitis Radiology Index (BASRI)
kullanilarak belirlendi.

DNA izolasyonunu takiben MEFV geninin 10. Exon'unda bulunan Gg¢ ayri
mutasyon (M694V, M680I ve V726A) ARMS (Amplification Refractory
Mutation System); 2. Exon'da bulunan E148Q mutasyonunun sikligi ve gen
frekansi PCR-RFLP (Polymerase Chain Reaction-Restriction Fragment
Length Polymorphism ) yontemi ile arastirildi.

Sonuglar inflamatuar hastaligi bulunmayan (diyabetes mellitus, sistemik
hipertansiyon, hiperlipidemi) 186 kisiden olusan saglikh kontrol (SK) grubuyla
karsilastirildi.

BULGULAR :
Ortalama hastalik suresi AS hasta grubunda 12.3+7.9 yil olarak saptandi.
Hastalarin %71.6’'sinda HLA-B27 pozitifti. Ylzde 32 hastada ise Uveit

hikayesi mevcuttu.



AS grubunda 5 hastada heterozigot M694V mutasyonu (%5.2), 2 hastada
heterozigot V726A mutasyonu (%2.5), 2 hastada heterozigot MG680I
mutasyonu (%2.5) ve 10 hastada heterozigot E148Q mutasyonu (%10.3)
saptandi. Bir hastada iki mutasyon birlikteydi (E148Q/M680I birlesik
[compound]heterozigot). SK grubunda 2 kiside M680I heterozigot(%1.07), 9
kiside M694V heterozigot(%4.80), 6 kiside V726A heterozigot(%3.20) ve 20
kiside E148Q heterozigot(%10.7) mutasyon belirlendi. Calisilan MEFV
mutasyonlari AS grubunda 19 hastada saptanirken (19/97, %19.5), SK
grubunda 37 kiside (37/186, %19.9) saptandi. Her iki grup arasinda anlamli
fark gézlenmedi. (p=0.88)

Her iki grupta da homozigot mutasyona rastlanmadi. Sik olan E148Q
dislandiginda yine gruplar arasi farkhlik yoktu (AS:% 8,2 vs SK: % 9.1; p=1).
Mutasyonu pozitif saptanan ve saptanmayan gruplarin tveit sikhgi, HLA B27
pozitifligi, BASDAI ve BASFI skorlari benzer bulundu. Yine mutasyon
varhginin radyolojik hasarla iligkisi olmadigi gozlendi (mutasyon (+) vs (-):
MSASSS icin 12.2420.4 vs 10.7+17.4; p=0.97. BASRI i¢in 6£3.8 vs 5.8+3.1;
p=0.92).

SONUGC: Calismamizda AS hastalarinda MEFV mutasyonu sikhginda artis
saptanmamistir. Behget hastalii ve Romatoid artrit gibi inflamatuar ve
otoinflamatuar hastaliklarda daha ©6nce MEFV mutasyonlarinin varligi
hastalik siddeti ile iligkili olarak bildirilmis olmasina ragmen, calisma
grubumuzda AS hastalarinda MEFV mutasyon varligi ile inflamatuar bir
hastalik olan AS de hastalik siddeti ile iligki belirlenmemistir.

ANAHTAR SOZCUKLER : MEFV gen mutasyonu, ankilozan spondilit, ailevi

akdeniz atesi, hastalik aktivitesi, radyografik hasar.



ABSTRACT

Introduction : Increased frequency of Familial Mediterranean Fever (FMF)
related MEFV gene mutations and association with a more severe disease
was reported for Behcet'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



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 Behcet'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 SOZCUKLER (KEYWORDS)

MEFV gene mutations ; Spondylitis, ankylosing; Familial Mediterranean

Fever ; Disease activity ; Radiographic damage.
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SIMGELER VE KISALTMALAR

ANA : Antintkleer antikor
anti-dsDNA : ¢ift sarmalli DNA
ARMS : Amplification Refractory Mutation System

AS : Ankilozan Spondilit

ASAS : Ankilozan Spondilit Degerlendirme Grubu (Ankylosing Spondylitis
Assessment Group)

BASDAI :Bath Ankilozan Spondilit Aktivite indeksi (Bath Ankylosing Spondylitis
Activity Index)

BASFI : Bath Ankilozan Spondilit Fonksiyonel indeksi (Bath Ankylosing
Spondylitis Funtional Index)

BASRI : Bath Ankilozan Spondilit Radyolojik indeksi (Bath Ankylosing
Spondylitis Radiology Index)

BH : Behget Hastaligi

BT : Bilgisayarli tomografi

CD : Yuzey isareti (cluster of differentiation)
CRP : C-reaktif protein

ESR : Eritrosit sedimentasyon hizi

FMF : Ailevi Akdeniz Atesi

HLA : insan lokosit antijeni ( Human Leucocyte Antigen)
IBH : Inflamatuar Barsak Hastaligi

IgA : Immunglobulin A

INF : interferon

JIA : Juvenil idiyopatik artrit

MEFV : Mediterranean FeVer

viii



MES : Mesalazin
MHC : Major doku uyumlulugu kompleksi ( Major Histocompatibility Complex)
MRI : Manyetik Rezonans Gorintileme

MS : Multipl Skleroz
MSASSS : modifiye Stokes Ankilozan Spondilit Spine Skoru (modified Stokes
Ankylosing Spondylitis Spine Score )

NSAIi : Non-steroidal anti-inflamatuar ilag
PCR-RFLP : Polimeraz Zincir reaksiyonu- Restriksiyon parca uzunluk
polimorfizmleri (Polymerase Chain Reaction-Restriction Fragment Length

Polymorphism )

PPD : Purifiye Protein Derivesi
PZR : Polimeraz zincir reaksiyonu
RA : Romatoid Artrit

RE : Restriksiyon endonikleazlari
SIE : Sakro iliak eklem

SK :Saglikli Kontrol

SLE : Sistemik Lupus Eritematozus
SP : Sulfapidin

SpA : Spondiloartropati

SSZ : Salazoprin

TGF : Donustirtct buyume faktéra (Transforming Growth factor )
TNF : Tumor nekroz faktori

VAS : Gorsel analog skala (Visual Analog Skoru)



1. GIRIS VE AMAC

Ankilozan Spondilit (AS), spondiloartrit grubu hastaliklar icerisinde yer alir ve
en sik gordlenidir. Tipik olarak spinal kolon ve sakroiliak eklemleri, entez
bdlgelerini ve bazi hastalarda da periferik eklemleri tutan kronik inflamatuar
bir hastaliktir. HLA-B27 ve AS arasindaki kuvvetli genetik iligki iyi
bilinmektedir(1) .

Onaltinci kromozomun kisa kolu Gzerinde bulunan MEFV
(MEditerranean FeVer) geninin bir oto-inflamatuar periodik ates sendromu
olan Ailevi Akdeniz Atesi (FMF) ile iligkisi daha once bildirilmistir(2, 3). MEFV
geni'nin kodladigi Pirin proteininin, enflamasyonun intraselltler kontroliinde
rol aldigini destekleyen veriler literatirde yer almaktadir(4). Bu gen lzerinde
tanimlanan nokta mutasyonlari, pirin proteinin normal fonksiyonunu bozarak
olasilikla daha siddetli bir inflamatuar yanita neden olmaktadirlar. Romatoid
artrit (RA) gibi, FMF digi bir diger kronik inflamatuar hastalikta da, FMF ile
iligkili MEFV mutasyonlarinin varliginin daha agir ve eroziv bir RA klinigi ile
iligkili oldugu yakin zamanda bilidirilmigtir(5). Benzer sekilde MEFV geni
mutasyonu taslyan Juvenil idiyopatik Artrit (JIA) hastalarinda da
tasimayanlara oranla daha agir bir Kklinik seyir oldugu bildirilmistir(6).
Klinigimizden bildirilen bir genetik calismada da, Behget hastaligi'nda (BH)
MEFV mutasyonu tagtyiciliginin hastalik siddet skorunu yukselttigi ve kadin
Behcet hastalarinda vaskdler tutulum ile iligkili oldugu belirlenmistir(7). BH'da
MEFV geni mutasyonlari sikliginin normal populasyondan yiksek oldugu
benzer bir diger calisma ile de desteklenmistir(8). MEFV geni mutasyonu,
Ozellikle M694V tasiyan multiple skleroz (MS) hastalarinda daha siddetli bir
hastalik seyri bulundugu ve morbiditenin daha hizli gelistigi 2003 yilinda
israil'de yapilan bir arastirma sonucunda bildiriimistir(9). Benzer sekilde yine
israil'den bildirilen bir calismada, E148Q mutasyonunu bir kopya olarak
tasiyan Crohn hastalarinda ekstra-intestinal belirtilerin daha sik bulundugu
ve daha siddetli bir hastalik klinigi bildirilmistir (10).



Bu calismanin amaci, ankilozan spondilit hastalarinda MEFV geni
mutasyon sikiginin belirlenmesi ve hastalik siddeti ile MEFV mutasyonlarinin
iligkisinin arastiriimasidir. Bu sekilde hastaligin etiopatogenezine ve

prognozuna isik tutulmaya calisilacaktir.



2.GENEL BILGILER

2.1 ANKILOZAN SPONDILIT

2.1.1 Klasifikasyon

Ankilozan spondilit, seronegatif spondiloartropati (SpA) grubundaki
hastaliklarin prototipidir. Etyolojisi ¢ok net anlasilamamis olmakla birlikte
siklikla inflamatuar karakterde bel agrisi ile baslayan, sinsi, ilerleyici olabilen
kronik inflamatuar bir hastaliktir. Sakroileit en erken saptanan bulgu olmakla
birlikte periferik eklemlerin tutulmasi ve ekstra-artikiler bulgular da
gozlenebilir(11).

2.1.2 Epidemiyoloji

Yas: AS en sik hayatin 2. ve 3. dekadlarinda ortaya ¢ikmakla birlikte pediatrik
ve geriatrik yas grubu dahil olacak sekilde genis bir dagilim 6zelligi gosterir
(12). Hastaligin baslangic yasi ile klinik bulgular arasinda iligki oldugu
gosterilmistir(13). Ornegin juvenil baslangigli AS hastalarinda periferik eklem
tutulumu erigskin yasta baslayanlara gore daha sik goérilmektedir (23,25).
Yine hastalari semptomlarin baslangi¢ yasina gore ayirarak inceleyen kohort
bir calismada hem kalga tutulumunun, hem de total kalga replasmani
gereksiniminin erken baslangicli AS hastalarinda daha sik oldugu
gosterilmistir (13).

Cinsiyet: AS, erkeklerde kadinlara gére 2-3 kat daha fazla oranda
gorultr(14). Erkek hastalarin tim AS hastalara orani, cografi yerlesime bagli
olarak, % 65-84 arasinda degismektedir (15). Cinsiyete gore Klinik

degiskenlik gozlenmistir(16). Ornegin erkeklerde spinal ve pelvik tutulum 6n



plandadir; azalan oranda go6gus duvari, kalca, omuz ve ayak eklemlerinde
tutulum gozlenir. Kadinlarda ise spinal tutulum daha hafif iken dirsek, el ve
ayak bilekleri, kalca ve pelvik tutulum ©6n plandadir . Erkeklerde genel
hastalik seyrinin daha ciddi oldugu bilinmektedir .

Prevalans: Tum SpA’larin toplumdaki prevalansi % 1.9'a kadar
ulasmaktadir (17). AS prevalansi cografi ve etnik degiskenlere bagh olarak
farkhlik gostermektedir. HLA-B27 pozitifliginin toplumdaki prevalansi ile de
AS prevalansi arasinda baglanti oldugunu gosteren calismalar mevcuttur.
Ornegin HLA-B27 pozitifliginin % 9.3 oldugu Alman toplumunda AS
prevalansi % 0.86, Finlandiya'da % 0.15, Norve¢'te % 1.1-1.4 olarak
saptanmigtir (18).

2.1.3. Patogenez

AS hastaliginin patogenezi net aydinlatilamamistir. Tek bir ajan sorumlu
tutulamamakla birlikte, histolojik olarak inflamatuar strecin gdsterilmesi,
serum immuanoglobulin A (IgA) dizeylerinin ve akut faz reaktanlarinin artmis
olarak bulunmasi ve HLA-B27 ile AS arasindaki baglanti hastalk
olusumunda immun aracili mekanizmalarin rol oynadigini dusindurmektedir
(19).

2.1.4. Biyokimyasal veriler

a) Immaunglobilinler ve Sitokinler: AS’'de serum IgA dulzeylerinin artmig

oldugunu gosteren bircok calisma mevcuttur (20). Ancak IgA duzeyleri
dusuk saptanan kisilerde de AS gelisebildiginin gosterilmesi hastaligin
patogenezinde IgA'nin anahtar rolt olmadigini distindirmektedir (21).

Diger yandan serum IgA duzeyi ile hastalik aktivitesi arasinda iligki
oldugunu gosteren calismalar da vardir(22). IgA sentezi icin en 6nemli
sitokinin ‘transforming growth factor-g’ (TGF-B) oldugu dustnilmektedir (23).

TGF-B'nin  kikirdak ve kemik doku tamiri sirasinda dokulardaki



konsantrasyonunun 100 misline kadar cikabildigi bilinmektedir (24). Bu
nedenle TGF-B’'nin ankilozla giden AS hastaligi patogenezinde 6nemli
olabilecegi dugstunulmektedir.

AS ve saglikli HLA-B27 gruplarinda ‘tumor necrosis factor-a’ (TNF-a)
ve interferon-y (INF-y) salgilayan T hicre yuzdesi HLA-B27 negatif kontrol
grubuna goére daha disik bulunmustur (25). AS grubunda CD8(+) T
hiicrelerinden interlokin —10 (IL-10) salgilanmasi ise kontrol grubuna gore
artmis olarak saptanmistir. Benzer sitokin yaniti reaktif artritte de
gosterilmistir (26, 27). TNF-a’'nin azalmis olmasinin tetikleyici bakteriyel
antijenlerin dokularda daha uzun sire kalmasina (persiste etmesine), bu
durumun da kronik bir immin yanitin tetiklenmesine yol acabilecegi 6ne

suralmastdr.

b) Nitrik oksit: inflamatuar hastaliklarda sitokinler nitrik oksit sentezini
arttirmaktadirlar (28). SpA grubunda yapilan bir aragtirmada serum nitrat
dizeyinin hastalik aktivitesi ile iligkili oldugu, sedimentasyon ve CRP (C-
reaktif protein) ile de korelasyon gosterdigi bulunmustur . Romatoid artrit
(RA) ve osteoartritte yapilan baska bir calismada ise nitrit diizeyinin RA
grubunda, 6zellikle de sinovial sivida yiksek bulunmasi nitrik oksitin SpA’lara
spesifik olmadigini, romatolojik hastaliklarda genelde yukselme egilimi
oldugunu dusundurmektedir (29). Sonucta nitrik oksit tanidan ¢ok SpA

hastalik aktivitesi agisindan anlamli bir laboratuar parametresi olabilir .

2.1.5. Genetik

Hastaligin erkeklerde daha sik oldugu, ancak yasla birlikte iki cins arasindaki
farkin azaldigi bilinmektedir (30). Buna karsin yapilan calismalar hastalik
olusumu ile X kromozomu ya da androjen reseptdr gen aktivitesi arasinda
baglanti gésterememistir (31, 32).

Monozigot ve dizigot ikizlerde yapilan calismalar AS hastaligi olan
kisinin ikizinde AS gelisme riskini monozigot ikizler i¢in % 50, dizigot ikizler
icin % 20 bulmustur (33). AS hastalarinin HLA-B27 pozitif akrabalarinin AS



geligtirme riski ise, aile 6ykusu olmayan HLA-B27 pozitif kigilere gére 16 misli
daha yuksektir (34). Yine ayni calismada AS hastalarinin HLA-B27 negatif
akrabalarinda ise AS riskinin artmadigdi gosterilmigtir. Bu arastirmalar genetik
faktorlerin AS gelisiminde ¢cok 6nemli oldugunu; ancak cevresel faktérlerin de
hastalik gelisimini belirledigini gostermektedir. Bazi aragtirmacilar sinif | MHC
molekili HLA-B27 ve T hicre cevabinin AS patogenezinde anahtar rol
oynadigini duastnmektedir. HLA-B27 tarafindan CD8(+) T hicrelerine
sunulan patojen antijenler fibrokartilaj ve kartilaj dokudan kaynaklaniyor
olabilir (35). ispatlanmamis olmakla beraber katkisi oldugu dusiinilen diger
genler bazi MHC sinif 1-2 ve MHC digi genlerdir (36, 37). TUm insan genomu
taramalarinda 1p, 2p, 6p, 99, 10qg, 16q ve 199 kromozomlar tzerinde de
hastalikla iligkili bolgeler gosterilmigtir (38).

2.1.6. Bakteriyel infeksiyonlar

Bakteriyel infeksiyonlarin SpA patogenezinde roltu oldugu dusundlmektedir.
SpA grubu icinde yer alan reaktif artrit ile mikrobiyal faktorlerin iligkisi
bilinmektedir; hatta akut reaktif artrit ile basvuran hastalarin yaklasik %
60’'inda gecirilmis infeksiyon saptanabilir (39). Tetikleyici ajan olarak en sik
gram negatif basiller; odak olarak da gastrointestinal ya da drogenital
sistemler gosterilmistir . Reaktif artritte bakteriyel antijenin dolasima karistigi
dusunidlmektedir. Boylece Klamidya, Yersinia, Salmonella, Sigella antijenleri
sinovial sivi ya da dokuda; Yersinia DNA’sI, Klamidya DNA ve RNA’si ise
eklemde saptanabilmektedir (40, 41). Reaktif artritte gosterilen ajanlar AS
etyopatogenezinde de arastiriimaktadir. Yersinia antijeninin sinovial sivida
bulundugunu gdsteren; Klebsiella infeksiyonlarinin hastalik gelisiminde roli
olabilecegini savunan c¢aligmalar vardir(42). Bu calismalardan birinde aktif
AS’de anti-Klebsiella antikorunun artmis olarak bulundugu ve Klebsiella ile
HLA-B27 arasinda capraz reaksiyon oldugu gosterilmistir (43). Ancak primer
AS'li kigilerin eklem sivisinda Klebsiella antijeni olduguna dair veri yoktur.



2.1.7. Risk Faktorleri

AS tanisi siklikla ge¢ konulmakta ve geri donigiimsiz hasarlarin olugsmasi
engellenememektedir. Almanya’'da yapilan bir arastirmada AS’'ye yoOnelik
sikayetlerin baslamasi ile taninin konulmasi arasindaki zaman kadinlar icin
ortalama 9.8, erkekler icin ise 8.4 yil olarak bulunmus ve aradaki fark
istatiksel olarak anlamh saptanmistir (44). Tanidaki gecikmelere sebep,
radyolojik olarak sakroileitin hastaligin ge¢ donemlerinde gosterilebilmesidir .
AS hastaligi gelisimi icin risk faktorleri sunlardir :

* HLA-B27 seropozitifligi

» Ailede AS bireylerin olmasi

» Erkek cinsiyet

» Sik gastrointestinal sistem infeksiyonu geciriyor olmak

2.1.8. Semptomlar

Bel agnsi: ilk semptomlar genelde ge¢ adelésans ya da erken erigkin
doneminde ortaya cikar. Siklikla ilk bulgu sinsi baslangicli bel agrisidir. Bel
agrisi toplumda yetiskin nidfusun 2/3 kadarinda gorulebildigi icin agrinin
mekanik bel agrisindan ayrilmasi onemlidir (45). Agrinin AS’ye badgli
olabilecegini dusunduren dzellikler sunlardir:
* 40 yasindan 6nce baglamasi
* sinsi baglangic
» 3 ayi askin siredir agrinin mevcut olmasi
* sabah tutuklugu
* egzersizle agrinin azalmasi
» gecenin ikinci yarisi bel agrisi ile uyanma
Kronik inflamatuar bel agrisi yakinmasi olan hastalarin yaklasik %
5’'inde AS veya diger SpA’larin oldugu gosterilmistir (46).
GoQgus agrisi: Torasik vertebra, kostovertebral eklemlerin tutulmasi ya

da kostosternal ve manubriosternal bileskelerde entezit olmasi sonucunda



Oksurme ile artan, ploritik olarak da tanimlanabilecek gogus agrisi olabilir. Bu
semptomlara gogus ekspansiyonundaki kisitlilik genelde eslik eder (47).

Hassasiyet: Eklem disinda belirli lokalizasyonlarda hasssasiyet
gozlenebilir. Bu durum entezite bagldir ve en sik etkilenen bdlgeler
kostosternal eklem, spindz proses, iliak krest, buyuk trokanterler, tuberositas
iskium ve topuktur (48). Radyolojik olarak da bu bdlgelerde kemik uzantilari
gozlenebilir.

Eklem yakinmalari: K6k eklemler -omuz ve kalgca- vertebra tutulumu

disinda en sik etkilenen eklemlerdir. Hastaligin seyri sirasinda periferik artrit
% 70’e varan oranda gozlenebilir . Ozellikle kalgca tutulumu hastanin ciddi
fiziksel hareket kisitlihgina yol acabilecegdi icin 6énemlidir . Kal¢ca tutulumuna
juvenil AS grubunda daha sik rastlanir. Diz eklemi etkilenebilir ve intermittan
eflizyonlar gelisebilir. Temporomandibular eklem % 10 oraninda etkilenir.
Ekstra-artikiler __bulgular:  Genel semptomlar:  Konstitiisyonel

semptomlar, yorgunluk, kilo kaybi, yuksek seyretmeyen ates sik rastlanan
yakinmalardir .

Go6z: Akut anterior Uveit ve iridosiklit AS’nin en sik ekstraartikller
bulgulari olup hastalik seyrinde % 25-30 oraninda gorulur . Tek tarafli agri,
fotofobi ve artmig lakrimasyon oldugunda stiphelenmek gerekir (49). Genelde
hastalik aktivitesi ile iliski gostermez. HLA-B27 pozitif kisilerde negatif
olanlara gore uveit riski artmistir . Tedavi verilmez, ya da ge¢ baslanirsa
posterior sinesi ve glokom geligebilir.

Kardiyovaskuler bulgular: AS hastaliginda baslica 3 tip kardiak tutulum

oldugu gosterilmigstir: 1. aort yetmezligi 2. myokardit ve ileti defektleri 3. sol
ventrikil relaksasyon anomalilerine yol acan artmis myokardial fibrozis(50,
51). Altta yatan patolojiye ve derecesine bagli olarak asemptomatik
olabilecegi gibi carpinti, senkop, kalp yetmezligi gibi farkli klinik bulgular
verebilir; medikal tedavinin yani sira kalp pili ve kapak cerrahisi gereksinimi
olabilir.

Gastrointestinal _sistem  bulgulari:  AS  hastalarinda  yapilan

ileokolonoskopik calismalar % 5-10 oraninda klasik iIBHnin eslik ettigini;



kolon ve terminal ileumda % 60 oraninda inflamatuar lezyonlarin
bulundugunu gostermistir (52, 53).

Pulmoner tutulum: Akciger tutulumu AS hastaliginin nadir ve gec bir

komplikasyonudur. Genellikle hastaligin 2. dekadindan sonra akciger st
loblarini tutan ilerleyici fibrozis ile karakterizedir. Lezyonlar zamanla kistik
hale gelebilir; kaviteler Aspergillus ile kolonize olarak migetom olusturabilir.
Sonucta Oksurik, dispne ve bazen de hemoptizi gozlenebilir (54).

Renal tutulum: IgA nefropatisi AS hastalarinda artmig olarak bulunur.

Bu hastalarin % 93'Unde IgA dizeyi artmig, % 27'sinde ise tani sirasinda
renal yetmezlik gelismistir (55). Mikroskopik hematuri ve proteiniri hastalarda
% 35’e varan oranda gorulmekle birlikte bu bulgular ile renal fonksiyonlardaki
bozulmanin baglantisi ¢ok net aydinlatilamamigtir (56). Nadiren sekonder tip
amiloidoz geligebilir.

Osteoporoz: AS hastalarinda osteopeni, osteoporoz ve buna bagli
spinal fraktur riski artmigtir (57). Bu grupta noérolojik komplikasyonlar da
gorulebilir (58). Sindesmofitlerin varligi halinde kemik yogunlugu ol¢timleri
yanlis sonuclar verebilir; bu durumda kantitatif bilgisayarli tomografi ile daha
guvenilir sonuglar elde edilebilir.

2.1.9. Fizik muayene bulqulari

Spinal _hareket kaybi: Genellikle lomber vertebralarin 6ne fleksiyon,

hiperekstansiyon ve yana fleksiyonunda kisithlik vardir. Spinal rotasyon agrili
olabilir. Lomber lordozda azalma goOzlenebilir. Schober testi ile hareket
kisithligi objektif olarak takip edilebilir. Ankiloz derecesi ile hareket kisitlihgi
arasinda orantisiz bir iligki vardir; cunkd ikincil kas spazmlari tabloyu
karmasik hale getirir.

Gogus  ekspansiyonu:  AS’'in ¢ erken  asamalarinda  gogus

ekspansiyonunda azalma saptanir . Normal degerler yasa ve cinse bagli
farkhliklar gostermekle beraber genel olarak kronik, inflamatuar bel agrisi
olan genc yastaki bir bireyde gogis ekspansiyonunun 5 cm’in altina inmesi

AS'i kuvvetli destekleyen bir bulgudur.



Entezit: Tuberositas iskium, buylk trokanterler, spindz cikintilar,
kostokondral ve manubriosternal bilegke ve iliak krest entezitleri muayenede
farkedilebilir . Asil tendiniti ve plantar fasiit de entezit manifestasyonlaridir.

Sakroiliit: Sakroiliak ekleme bastirmakla hassasiyet olabilir ancak
basing veya hareketle kalca agrisi olmasi her zaman sakroiliak eklem
tutulumu oldugunu gostermez. Erken hastalikta ve hastalik ilerleyip
inflamasyonun yerini fibrozis alip ankiloz gelistikce hassasiyet kaybolur .

Periferik artrit: Periferik eklemlerde inflamasyon gézlenebilir.

Postiur: Hasta spinal bulgular degisken olculerde tasiyabilir: Hafif
tutukluktan vertebralarin total flzyonuna kadar degisen klinik spektrum
mevcuttur. Tedavisiz vakalarda karakteristik durus yerlesmeye baslar:
Lomber lordoz harabiyeti, kalca atrofisi, torasik kifozda artis gozlenir ve
boyun 6ne dogru uzanir. Postir bozuklugu genelde 10 yili asan hastaliklarda

gOzlenir.

2.1.10. Laboratuar Bulgulari

AS icin tani koydurucu bir test yoktur. Laboratuar bulgular siklikla spesifik
olmayip ya taniyl desteklemeye, ya da hastalik aktivitesinin takip edilmesine
yarar. Beyaz irkta AS hastalarinda HLA-B27 antijeninin pozitifligi % 80-95
oraninda saptanmigtir. Beyaz irkta saglikli populasyondaki HLA-B27
prevalansi ise toplumdan topluma degismekle birlikte ortalama % 8'dir (59).
Hastaligin aktive oldugu dénemlerde hastalarin % 50-70’inde sedimentasyon
(sed) ve C-reaktif protein (CRP) yiiksek saptanir (60, 61). Ote yandan sed ve
CRP ile hastalik aktivitesi arasindaki iligkinin zayif oldugunu go6steren
calismalar mevcuttur (62).

Bunun disinda gosterilebilecek, hastaliga spesifik olmayan laboratuar
bulgulari hafif dizeyde normokrom normositik anemi, alkalen fosfataz
yuksekligi ve serum IgA dizeylerinin normalden yuksek saptanmasidir (63,
64). Etkilenen eklem sivisinin 6rneklemesinde diger inflamatuar eklem

hastaliklarindan farkli bir bulgu saptanamamistir (65). Gogus duvari hareketi
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kisitlananlarda vital kapasitede azalma ve fonksiyonel rezidlel kapasitede

artis gozlenir.

2.1.11. Radyolojik Bulgular

ilk radyolojik bulgular hastalik bagladiktan seneler sonra gdzlenebilir . En
erken degisiklikler sakroiliak eklemde subkondral kemik dokunun kortikal
marjininin dizensizlesmesi, erozyon ve sklerozudur. Erozyon ilerledikce
eklem araligi genigler, ardindan fibrozis ve ankiloz eklem aralgini doldurur.
Omurgadaki hasarin antero-posterior/lateral lomber ve lateral servikal
grafilerle, kalca ve sakro iliyak eklem (SIE)lerdeki hasarin pelvis grafisiyle
degerlendirilebilir. Sakroiliak eklemin tutulumu igin New York evreleme
sistemi kullanihr (66):

Grade 1: sUpheli

Grade 2: erozyon ve skleroz bulgulari

Grade 3: erozyon, skleroz ve erken ankiloz

Grade 4: total ankiloz

AS'de radyolojik hasar skorlayan iki farkli radyolojik indeks
gelistirilmistir. Bunlardan biri Stoke AS Omurga Skorlamasi (Stoke
Ankylosing Spondylitis Spine Score-SASSS), digeri de Bath AS Radyolojik
indeksi (BASRI)'dir. SASSS lomber omurgada anterior ve posterior vertebra
koselerini skorlayan detayli bir skorlamadir (skor 0-72). Daha sonra
Creemers ve arkadaslar tarafindan SASSS’nin  modifiye bir bigiminin
(MSASSS) degisime duyarlihk acisindan karsilastirildigi bir calismada en
uygun yontemin M-SASSS oldugu belirtilmistir (67-69).

SASSS lomberde T12-L5 arasinda yer alan 6 intervertebral aralikta 6n
ve arka olmak tzere 0-3 arasinda skorlanarak elde edilirken, MASSS hem
lomberde, hem de servikalde C2-T1 arasinda sadece 6nde benzer bicimde
skorlanir. Ancak omurga ve kalca radyografilerinin degerlendiriimesini temel
alan BASRI daha yaygin olarak kullaniimaktadir.

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

ve servikal omurga ve kalcalari bolgesel global olarak degerlendiren bir
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skorlama sistemidir. Her bodlge 0-4 olarak skorlanarak toplam skor alinir.
Toplam skor kalca dahil edilirse 2-16, edilmezse 2-12 arasinda degisir.
Hastalarin uzun donemde omurga ve kalca hasarini belirlemek amaciyla
radyolojik parametre kullanimi gerekmektedir. BASRI indeksinde; New York
kriterleri 0-4 arasinda degisen bes adet sakroiliit derecesi tanimlanmaktadir
(Tablo 1).

Tablo 1. Bath Radyoloji indeksi (BASRI)

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

1- SIE’ler (2-4) icin derecelendirme:
0. Normal
1. Suipheli degisiklikler
2. Skleroz, bir miktar erozyon, eklem araliginda genisleme
3. Belirgin erozyonlar, skleroz, eklem araliginda kayip

4. Tam ankiloz

2- Servikal (0-4) ve
3- Lomber (0-4) grafiler icin derecelendirme:
0. Normal
1. SUpheli
2. Hafif (<2 vertebrada erozyonlar, karelesme, sindezmofit var ya da yok)
3. Orta (=3 vertebrada sindezmofit, 2 vertebrayi iceren flizyon var ya
da yok)
4. Siddetli (=3 vertebrada fiizyon)

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

0: Normal
1: SUpheli
2: Hafif
3: Orta
4: siddetli

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

Inflamasyonun degerlendiriimesi ve tedavi etkinliginin nesnel olarak
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goruntilenmesi i¢cin MRI ve ultrasonografi, radyografik incelemeden daha
duyarli sonuclar vermektedir (70, 71).

Bilgisayarli tomografi (BT) ve manyetik rezonans (MRI)
goruntilemeleri AS lezyonlarini daha erken ve guvenilir olarak saptayabilir
(72, 73). MRI, klinik olarak AS slphesinin kuvvetli oldugu, ancak radyografi
ile sakroileit gosterilememis hastalarda kullanilabilir. Klinik olarak SpA
disuinilen 44 hastada aktif sakroileitin saptanmasinda MRI, kantitatif
sakroiliak sintigrafi ve sakroiliak grafinin sensitivitelerinin karsilastinldigi
prospektif bir calismada MRI en sensitif gorintileme yontemi olarak
saptanmistir ( MRI'da % 95 sensitivite; sakroiliak grafide % 19, kantitatif
sakroiliak sintigrafide % 48) (74). Bu rakamlar MRI ile % 75 daha fazla
hastanin erken sakroileit doneminde saptanabilecegini gostermistir. BT ve
MRI ayni zamanda sakroiliak eklem sklerozunun progresyonunun takibinde
de kullanilabilir (75). MRI ile saptanan erken donem sakroiliyak eklem

degisikliklerinin 6zgulligl yeni calismalar ile degerlendirilmelidir (76).

2.1.12. Diagnostik Kriterler

Tanimlama icin 1984 vyilinda modifiye edilen New York kriterleri
kullaniimaktadir(77):
* En az 3 aydir siren, egzersiz ile azalip istirahate yanit
vermeyen bel agrisi
* Lomber vertebralarin sagittal ve frontal diizlemde hareketlerinin
kisitlanmasi
» (GoOgus duvar ekspansiyonunda azalma
» Bilateral sakroileit — grade 2-4
* Unilateral sakroileit — grade 3-4

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

Radyolojik bulgularin yoklugunda klinik stiphe (inflamatuar bel agrisi,

entezit, Uveit, asimetrik artrit, pozitif aile hikayesi, NSAIi tedavisine iyi yanit,
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HLA-B27 pozitifligi, artmig CRP) kuvvetli ise AS olasiligi hesaplanabilir:
Ornegin inflamatuar bel agrisina bir veya iki klinik SpA bulgusu eklenecek
olursa aksial erken AS olasihglr % 14’'den % 50-60'a; HLA-B27 pozitifligi ya
da MRI'da sakroileit saptanacak olursa olasilik % 80-90’a yukselir (78).

2.1.13. Hastali gin Seyri- Komplikasyonlar

AS, seyri tahmin edilmesi zor bir hastaliktir. Yapilan bir ¢alismada ilk 10
yillda hafif seyreden hastaliklarin daha sonra da genellikle agir seyretmedigi,
agir spinal restriksiyon gelisen hastalarin % 81'nin ilk 10 yilda kendini
gosterdigi saptanmigtir (79).

Amor ve arkadaglarinin yaptiklari calismada SpA gelisiminin ilk 2 yili
icinde kalga tutulumu ya da asagidaki risk faktorlerinin Ggunin mevcudiyeti
ciddi hastalik icin yol gosterici olarak saptanmistir (spesifite % 97.5,
sensitivite % 50) (80):

* sed > 30 mm/st,

« NSAIi tedavisine yanitsizlik,

* lomber hareketlerde kisithlik,
* sosis parmak,

» oligoartrit,

» 16 yasindan erken baglangic.

Yine ayni calismada kalca ekleminin tutulumunun ciddi hastalik
acisindan 23 kat artmis risk tasidigi belirlenmigtir. Hastaligin ilk 2 yilinda bu
faktorlerin higbiri mevcut degilse daha hafif bir seyir gozlenecegi tahmin
edilebilir (sensitivite: % 92.5, spesifite:% 78 ) (80).

Cinsiyetin hastahdin seyrini degistirdigine dair veriler mevcuttur.
Kadinlarda AS’nin daha gec¢ basladigini, daha hafif seyrettigini ve
ekstraspinal tutulumun daha fazla oldugunu gdsteren calismalar vardir (81).
Sakroileit kadinlarda erkeklere gore daha sik saptanmasina ragmen (% 68 vs
% 44; p<0.05) bambu kamigi gorintisu insidansi daha dusik kalmistir (%12
vs % 34 erkeklerde; p<0.008)(16).
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AS seyrinde gbzlenen en dnemli komplikasyon spinal frakttrlerdir (82,
83). RIijit spinal kolona gelen en ufak travmalar bile ciddi hasara yol acabilir.
Servikal travmalar kuadripleji ile sonuclanabilir.

Erkeklerde prostatit sik rastlanir (84). Uzun donemde aort yetmezligi
ve kalp ileti sisteminde defektler gozlenebilir (50). Amiloidoz, kauda ekina

sendromu ve pulmoner fibroz nadir komplikasyonlardir.

2.1.14. Konvansiyonel Tedaviler

Tum ilerleyici hastaliklarda oldugu gibi tedavinin amaci hem
semptomlarin azaltilmasi, hem de altta yatan strecin engellenerek ilerleyisin

durdurulmasidir.

2.1.15. Medikal tedavi

Non-steroidal anti inflamatuar ilaclar (NSAIi)

NSAil'lar tim SpA’lerin tedavisinin baslangi¢c noktasini olusturur (85). AS
tedavisinde aksial semptomlari baskilamada etkilidir, inflamatuar bel
agrisinda hizl ve dramatik yanit saglar (86). Hatta NSAii'lere alinan yanit AS
tanisini desteklemek amaci ile kullanilabilir (pozitif prediktif deger % 34,
negatif prediktif deger % 97) (87). NSAIi tedavisinin kesilmesini takiben
birka¢c gun icinde (ilacin yarilanma Omrinin 5-6 kati sire sonrasinda)
semptomlar yeniden ortaya ¢ikar. NSAIi tedavisinin altta yatan mekanizmaya
etkisi gosterilememigtir, tedaviye ragmen yapisal hasar gelismeye devam
edebilir (88).

Fenilbutazon kullanima giren ilk NSAii'tir. Oldukca etkili olmasina
ragmen toksisitesi kullanimini sinirlandirmistir (89). Ikinci kusak NSAii'lar
daha az toksik olmalarina ragmen gastrointestinal sistem yan etkileri
kullanimlarini giglestirmektedir. Bu yan etkiler gastrik mukozada sitoprotektif
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prostaglandin olusumunu saglayan siklooksijenaz-1 (COX1) enziminin
inhibisyonuna baghdir . NSAIi alan hastalarin %10-60'inda bulanti, dispepsi,
epigastrik agri ve diare gibi yan etkiler gozlenir (90). Gastrointestinal Ulser
gibi daha ciddi komplikasyonlar ve Ulsere bagli gastrointestinal sistem
kanamasi, perforasyon ve obstrilksiyon tablolari 3 aylik NSAIi kullanimini
takiben % 1-2, 12 aylik kullanimi takiben % 2-4 oraninda gorilur (91). ileri
yas, 6nceden bilinen Ulser, gecirilmis gastrointestinal sistem kanamasi veya
kardiyovaskuler sistem hastaligi bu komplikasyonlarin riskini 2-2.5 kat arttirir
(92).

Hastaligin seyrini degistiren ilaclar: ‘Disease modifying drugs’ (DMARD)

ikinci basamak ilaclar sadece NSAIi tedavisinde yanit alinamadigi zaman
kullanilacak ilaclar gibi dusunilmemeli, persiste eden artikiler tutulum, ciddi
seyirli hastallk ya da NSAIii yan etkileri yogun goruldigii zamanlarda da
kullaniimaldir . Ancak AS tedavisinde hastaligin seyrini degistirici ilag

kavrami tam kanitlanamamistir.

a) Sulfasalazine (SSZ)
DMARD’lar iginde SpA tedavisinde en c¢ok arastiriimis olan ilagtir.

ilacin AS tedavisinde etkin oldugunu destekleyen, 1990 yilinda yaymlanmis
olan bir meta-analiz bulunmaktadir (93). SSZ’in 2 gr/gun verildigi, periferik ve
aksial tutulum Uzerinde 36 haftanin sonunda etkinlik arastirmasi yapilan bir
calismada periferik artrit bulgulari olan hastalarda, aksial tutulum olanlarin
aksine, sabah sertligi, eklem agrilari, hastanin ve doktorun klinik
degerlendirmesinde dizelme saglandigi gosterilmistir (94). Daha sonra
yapilan iki calismada ise aksi sonuglar elde edilmigtir (95, 96). Bu
calismalardan ilkinde SSZ tedavisi 3 gr/gun, digerinde ise 2 gr/gin olarak
uygulanmig, ancak ikisinde de anlamli yanit alinamamigtir.

SSZ'in yan etkileri efektif dozda kullaniimasini etkileyerek
etkinligini azaltabilir (93). En sik yan etkileri halsizlik, bulanti, kusma,
istahsizlik, mide yanmasi ve sigkinliktir (97). Nadiren hipersensitivite
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reaksiyonu, hepatotoksisite, hematolojik anomaliler (agranulositoz,
trombositopeni, megaloblastik anemi) gelisebilir. Genelde ilacin kesilmesi
yeterli olurken bazen steroid tedavisi gerektirebilir. Sperm anomalileri erkek
hastalarda % 86’e kadar cikabilmekte ve % 72 oraninda azospermi
gorulebilmektedir (98). Fertiliteyi azaltmasindan dolayr geng erkek

hastalarda kullanimi sakincali olabilir.

b) Mesalazin

SSZ, kolonik bakteriler tarafindan yapitaglarina ayrilan, sulfapiridin
(SP) ve mesalazin (MES) dimeridir. SP sistemik dolagima gecer, RA'te etkin
oldugu gésterilmistir (99). MES ise kalin barsakta aktivite gosterir, iBH'da
etkilidir (100). intestinal bulgularin SpA’lar ile sik birlikteliginden yola ¢ikarak
MES, AS tedavisinde denenmistir. SSZ'in (2gr/gun) yapitaslari ile (SP 1.25
gr/gun ve 5-ASA 800 mg/gin- MES’in uzun etkili formu) kargilastinldigi bir
calismada 5-ASA grubu etkin bulunmamis, SSZ ile SP ise 5-ASA’ya gore
daha ustun, birbiri ile es etkinlikte saptanmistir (101). Yalnizca MES
formulasyonunun etkinligi arastiran baska bir calismada ise 1.5 g/gin
uygulamasini takiben klinik ve laboratuar degerlendirmelerde AS’de faydali
oldugu gordlmustir (102). MES dozunun arttirlimasi ile (3-4 gr/gin) yanit
farkhligi saglanmazken yan etkide artis saptanmigtir (103).

c) Altin Tuzlari, Antimalaryal ilaclar, Azatiyopirin ve Metotreksat

Olumlu géziken vaka sunumlarina karsin altin tuzlari ve antimalaryal
ilaclarin etkinligi ispatlanamamistir (104). Azatiyopirin tedavisi ile kisitl
etkinlik gosterilmig, ancak yan etkilerin, Ozellikle myelosupresyonun sik
olmasi nedeni ile kullanimi sinirlandiriimistir (105).

Tedavide kullanilan bir diger ila¢ metotreksattir. Oral / IM
metotreksatin ilk basamak tedaviye direncli AS hastalarinda etkin oldugunu
gosterir calismalar mevcuttur (106). Metotreksatin ilk basamak tedaviye
direncli AS hastalarinda etkin oldugunu gdsterir calismalarin yani sira faydali
olmadigini gdsterir randomize calismalar da vardir (107, 108).(109).
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d) Kortikosteroidler

Fizik tedavi ve NSAIl, AS’de agrili epizodlar sirasinda efektif tedaviler
olmalarina ragmen her zaman agriy1 baskilayamazlar. AS’de kullanimina dair
az sayida yayin olmakla birlikte kortikosteroidlere hizli yanit alinabilir (91).
Konvansiyonel dozlarda oral kortikosteroid kullaniminin etkinligi zayiftir.
Yuksek dozlarda kullanimi ise kemik metabolizmasi, glikoz-yag
metabolizmasi, cilt anomalileri, katarakt, gastrointestinal sistem vb yan
etkileri nedeni ile tercih edilmemektedir (110). NSAIi tedavisine yanitsiz AS
hastalarinda 1V pulse kortikosteroid tedavisi kullanilabilir.

IV pulse kortikosteroid: Sekiz AS hastasinda 3 guin sireyle 1 gr pulse
IV kortikosteroid uygulamasinin ardindan 1. haftadan baslayarak sabah
tutuklugu ve agrida azalma, spinal hareketlerde 4. haftada duzelme oldugu
gosterilmistir (111, 112)

intra-artikiiler kortikosteroid enjeksiyonu: Lokal kortikosteroid tedavileri
inflamasyonlu eklemde hizli ve uzun sireli yanit saglayabilmelerine ragmen
AS’de en sik etkilenen sakroiliak eklemin teknik olarak enjeksiyonunun zor
olmasi nedeni ile AS’de kullanimi yaygin degildir (113). Bilgisayarli tomografi
ve manyetik rezonans yardimi ile 40 mg triamsinolone asetonidin sakroiliak
enjeksiyonunun yapildigi iki calismada sakroileit ve inflamatuar bel agrisinin
% 78 - % 83 hastada azaldigi ve ortalama 8.9-10.8 ay sure ile etkinin devam
ettigi g6zlemlenmistir; yan etkiye rastlanmamigtir (114, 115).

e) Bifosfonatlar

Bifosfanatlar osteoklastik kemik rezorbsiyonu ve gecikmis tipte
hipersensitivite kronik inflamasyonunun kuvvetli inhibitérleridir (116). Artriti
olan hayvan modellerinde bifosfanatlarin kronik inflamasyon ve patolojik

mineralizasyonu azalttigi gésterilmistir (117).
f) Talidomid

Talidomid sentetik bir glutamik asit ttrevidir (118). TNF-a bloke edici

etkisi nedeniyle AS’de kullanimini arastiran ¢alismalar vardir . Yirmi alti ve 13

18



AS hastasinda sirasiyla 15 ve 6 aylk talidomid tedavisinin denendigi iki
calismada sabah tutuklugu, spinal ve genel viicut agrisi, BASDAI gibi
degerlendirmelerde dizelme saglandii gdosterilmistir. Bu calismalarda
gosterilen yan etkiler bas donmesi, agiz kurulugu, néropati ve karaciger
enzim yuksekligidir (119, 120).

g) TNFE-a'yi bloke eden ajanlar

AS’de etkilenen eklemlerde T hucreleri ve makrofajlarin varligi, bu
hiicrelerden de TNF-a saliniminin arttigi gosterilmistir (121). Bu bulgudan
yola cikarak TNF-a'yi bloke eden ajanlarin hastahdin geligsimini
yavaslatabilecegi dusundlmustir (122). Anti-TNF monoklonal antikoru
infliksimabin AS Gzerine etkisinin arastirildigi bir cok ¢alisma mevcuttur (105,
123-125). 70 hasta ile olmak tzere farkl dozlarda ve uygulama sikliklarinda
yapilan arastirmalar % 53 ile % 90 oraninda klinik yanit sagladigini, hem
periferik hem de aksial semptomlarin geriledigini géstermistir. En iyi yanitin
CRP degeri yuksek olan grupta oldugunu gosteren arastirmalar vardir (123,
124). Klinik yanitin yaninda tedavi sonrasinda spinal MRI ile akut ve kronik
degisiklikler oldugu radyolojik olarak da gosterilmistir (126). Cozunebilir

TNF-a reseptoru etanersept ile yapilan calismalar da benzer sonuclar
vermis, % 57 hastada yanit saglandigi goralmustir (127).

ASAS (Ankylosing Spondylitis Assessment Group ) tedavi stratejisini ;
aksiyal tutulumda NSAI ilaglara yanitsizlik (en az 3 ay ve 2 farkli NSAI ilag ,
maksimum doz ya da tolere edilebilen doz) , periferik tutulumda sulfasalazin
(4 ay, 3 gr/gun), entezit variginda en az 2 kez lokal enjeksiyona ragmen
cevapsizlik durumunda anti- TNF ajan kullanimi seklinde belirlemistir (128).
Standart tedavide basarisizlik , BASDAI = 4 en az 4 hafta boyunca, uzman
gorust (persiste eden yuksek CRP / ESR duzeyleri, hizli radyografik
progresyon, doktora bagvurma aninda mevcut eklem hasari, koksartroz, tveit
varhgi ) tedavide anti- TNF ajanlarin tercih edilme kriterleridir (129).

Tedaviye yaniti degerlendirme 6 ile 12. hafta arasinda yapiimahdir.
Takip eden 4 parametreden (Hastanin global hastalik degerlendirmesi (VAS),

agri degerlendirmesi (Agri genel ve gece agrisi), fonksiyonel degerlendirme
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(BASFI), inflamasyon (BASDAI sabah tutuklugu sorulari) en az 3’inde = %20
lyilesme ya da 100 birimlik VAS lzerinde = %210 birim iyilesme olmasi olarak
tanimlanmistir. Herhangi bir parametrede % 20’den fazla kotllesme
olmamalhdir (130).

infiliksimab, kimerik fare-insan anti-TNF-a monoklonal antikorudur. In
vitro deneylerde, infliksimabin TNF-a Ureten hicreleri kompleman aracilikl
ve antikora bagimh sitotoksik mekanizmalarla lizise ugrattigi gosterilmistir
(131). infliksimab tedavisinin monositlerde ve ve T-hiicrelerde apoptoza yol
actigr saptanmistir. intravendz uygulanan ilacin yarl émrii 8-9.5 gunddr.
infiksimab (5 mg/kg/ infuzyon/6 hafta) tedavisini 5 yil siireyle alan 69
hastanin izleminde parsiyel remisyon hastalarin % 34.2 ‘sinde ,BASDAI <4 :
hastalarin % 79’unda , ASAS 20% hastalarin % 84’Unde gdzlemlenmis
(132).

Etanercept, insan IgG1 fc bolumune baglanmis bir ¢ift insan 75kd TNF
reseptorinden olusan proteindir. Dolasan ya da hiicre ylzeyinde bulunan
trimerik TNF moleklini baglayabilir. TNF- a ve lenfotoksin - a ‘nin hicre
yuzeyindeki TNF reseptorlerine baglanmasini engeller. Yari 6mru 4.8
gundir.(133). Etanercept (50 mg/SC/haftalik) kullanan 126 AS hastasinin
192 haftalik izleminde 24.hafta sonunda yapilan degerlendirmede ASAS20 %
hastalarin %81’inde, parsiyel remisyon ise %41’inde bildirilmigtir(134).

Adalimumab rekombinan DNA teknolojisi ile Uretilmis  TNF- a'ya
kars! insan monoklonal antikorudur. insan IgG1 antikoru yapisindadir. TNF-
a ‘ya afinitesi 6zgul ve yuksektir. TNF- a ‘nin iki reseptorine de baglanmasini
engeller. Yart 6mri 6-13.7 gun arasindadir(133). Adalimumab humanize
anti-TNF monoklonal antikor (40 mg/SC/14 gun) 347 AS hastasini igine alan
¢cok merkezli randomize kontrollu bir calismada 24 hafta kullaniimistir.
ASAS20% 12.haftanin sonunda adalimumab grubunda %58, kontrol
grubunda %21 bulunmus. BASDAI skorlarinda adalimumab grubunda % 45
dizelme saptanirken, kontrol grubunda bu oran %16 olarak bildirilmig(135).

Anti-TNF ilag kullanimi esnasinda Mikobakteryum tuberkulozis,
Histoplazma kapsulatum, Kriptokokus ve Listeria gibigranilomatoz

enfeksiyonlar ortaya cikabilir. Bunlar icinde tuberkiloz en sik olarak

20



karsimiza cikan enfeksiyondur. Grantlom formasyonu aktif bir olaydir ve
devamliligi icin surekli olarak TNF salinimina ihtiyag vardir. Bu nedenle TNF
inhibitorleri ile tedavi altinda olan hastalarda grantlomatoz enfeksiyonlara
yatkinlk artacaktir. TNF inhibitort tedavisi baslamadan 6nce PPD (Purifiye
Protein Derivesi) testi dnerilmektedir (136). PPD pozitifliginde (Glkemiz igin
pozitiflik sinirt 5 mm) TB koruyucu tedavisi uygulanmalidir.

Enfeksiyon disi yan etkiler bakildiginda, bag doku hastaliklarinda
lenfoma insidansi artmistir. 1998-2000 yillari arasinda yapilan bir calismada
anti-TNF kullanan 26 hastada lenfoma tespit edilmistir. Ancak hastalarin
yaridan fazlasinda lenfoma ilk 8 haftada gelismistir. Bu degerlerin toplumdaki
lenfoma insidansindan yuksek olmadigi gozlenmistir (137).

Otoimmun hastaliklar; infliksimab ile yapilan 1 yillik randomize
kontrolli bir calismada hastalarin %53’Unde ANA ve %10’unda anti-dsDNA
gelistigi saptanmis, ancak sadece 1 olguda SLE benzeri klinik tablo ortaya
ctkmistir (138). Diger bir calismada ise etanercept ile olusan SLE benzeri
Klinik bulgularin ilacin kesilmesi ile 1-4 ay icinde kayboldugu rapor edilmistir
(139).

Konjestif kalp yetmezligi; FDA (Food and Drug Administration)
verilerine gore 270.000 anti-TNF kullanan hastadan 47’sinde kalp yetmezligi
gelistigi veya mevcut kalp yetmezligi bulgularinin arttigi rapor edilmistir (140).

Ayrica enjeksiyon ve inflzyon reaksiyonlari gibi hipersensitivite
olaylari, anemi, pansitopeni gibi hematolojik hastaliklar da olusabilir. Bu yan
etkiler ilaglarin kendi 6zelliklerinden ¢ok ait olduklari sinifa 6zgudur (141).

Anti-TNF kulaniminin kontraendike oldugu durumlar; hamilelik ya da
emzirme donemi, aktif antibiyotik kullanimi gerektiren enfeksiyon varligi,
yuksek enfeksiyon riski olan hastalar ( Kronik bacak Ulserleri, son bir yilda
septik artrit 6ykust, son bir yilda protez enfeksiyonu, persistan ya da
tekrarlayan akciger enfeksiyonlari, idrar sondasi bulunan hastalar.) , SLE ya
da MS o6ykust bulunmasi( Lupus benzeri klinik nadir ve tedavi kesilince
kaybolur), malignitesi ya da premalign lezyonu olan hastalar, malignite igin
kontrendike olmayan durumlar ( Bazal hicreli kanser, tanisi ve tedavisi 10
ylldan daha eski olan maligniteler)(122, 137, 142).
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2.1.16. Fizik Tedavi

Fizik tedavinin amaci hareket kabiliyetini arttirarak vertebral kolon
anatomisinin bozulmasini engellemektir (91). AS'ye yaklasimda mutlaka

kullaniimasi gerekir; ancak farmakoterapinin yerini tutamaz.

2.1.17. Cerrahi Tedavi

Vertebrada flizyon gelismesi hareket kabiliyetini ve elastisitesini kisitlar.
Omurganin esnekligindeki azalma fraktur, dislokasyon, atlantoaksiyal ve
atlantooksipital subluksasyon, spinal deformite, spinal stenoz ve kalgca
patolojilerini arttirir (143). Bu komplikasyonlarin gelistigi ileri AS grubunda

cerrahi tedavi gereksinimi olabilir.

2.2. AILEVi AKDENIZ ATESI (FMF)

2.2.1. Epidemiyoloji

Ailevi Akdeniz Atesi (FMF) otozomal resesif kalitimli, akut, kendini sinirlayan
ates ataklar ile karakterize, otoinflamatuar bir hastaliktir . FMF ¢ogunlukla
Non-Askenazi yahudi %50, Ermeni %22, Arap soylarinda %11
gorulmektedir(144). Bu ataklara genellikle steril bir peritonit, plorit, mono-
veya oligo-artikiiler artrit ve/veya deri dokuntiileri eslik eder (145). ilk atak
genellikle ¢ocuklukta, %90 20 yas oncesinde baslar . Turk FMF Calisma
Grubunun yaptigi calisma sonuclarina gére erkek / kadin 1.5 /2.1 gibi bir
oran gorulmektedir .Turklerde prevelans 1/1000 ; tasiyiciik ise 1 : 3-5
saptanmigtir (146). Ailevi Akdeniz Atesi hastaliginin tipik 6zellikleri, akut
baslangicli ates ataklari ve eglik eden karin, gogus veya eklem agrisidir
(Tablo 2). Akut inflamasyon daha ¢ok periton, plevra ve eklemleri tutmakla

birlikte ciltten skrotuma kadar ¢ok farkli lokalizasyonlarda tutulum bildirilmistir
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(147, 148). Bugline kadar yapilan calismalarda inflamasyonu baslatan
etiyolojik bir ajan gdsterilememistir ve hastalar genellikle ataklar baglatan bir
etken tarif edemezler. Ancak FMF ataklarinin bazi hastalarda menstriasyon,
duygusal stres veya agir fiziksel aktivite donemlerine rastladigr gorulur. Tipik
atak suresi 12-72 saat arasindadir. Ancak ataga eslik edebilen artralji veya
artrit daha uzun sirmektedir. Ortaya cikan atesin yuksekligi veya tutulan
inflamasyon boélgesi (abdominal, plevral veya eklem) bir ataktan digerine
farkhlik gosterebilir. FMF nin iki farkh fenotipi vardir. Fenotip | Olgularin
¢cogunu olusturur. Tipik atak oykusu vardir. Fenotip [l Daha nadir gorular
Amiloidozlu FMF hastalari icinde fenotip Il insidansi % 7-25 arasindadir(149).
Tipik atak 6ykusi olmaksizin AA tipi amiloidoz (sekonder amiloidoz) vardir
(150).
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Tablo 2. FMF tani kriterleri @

Major Kriterler

Minor Kriterler

1-4 deki tipik ataklar ®
1-Peritonit (genaralize)
2-Plevrit (tek tarafli) veya perikardit
3-Monoartrit (kalga, diz, ayak bilegi)
4-Tek basina ates

5- inkomplet® abdominal ataklar

Asagidakilerin inkomplet ataklari ()
1- Gogus

2- Eklem

3- Egzersize bagl bacak agrisi

4- Kolsisine iyi cevap

a FMF tanisi icin gerekenler: = 1 major veya 2 = minor kriter

b Tipik ataklar:

Tekrarlayici (ayni yerde 3 den ¢ok),

Atesli (rektal, 38 C veya daha yuksek),

Kisa sireli (12 saat - 3 giin) ndbetler

¢ Inkomplet ataklar: Asagida belirtilen ozelliklerden birisi veya ikisi

bakimindan tipik ataklardan farkh, agrili ve tekrarlayici ataklardir;

1- Normal veya 38 C den dusuk ates

2- Klasik nobetler’ den daha uzun veya daha kisa nobetler (fakat 6 saatten

kisa veya 1 haftadan uzun degil)

3- Abdominal ataklar esnasinda peritonit bulgularinin olmamasi.

4- Lokalize abdominal ataklar

5- Spesifik yerlerden baska yerleri tutan artrit

2.2.2. Etiyoloji

Onaltinci kromozomun kisa kolu Uzerinde bulunan MEFV (MEditerranean

FeVer) geninin bir oto-inflamatuar periodik ates sendromu olan Ailevi Akdeniz
Atesi (FMF) ile iligkisi bildirilmigtir(2, 3). MEFV geni'nin kodladigi Pirin
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proteininin, enflamasyonun intraselliler kontroliinde rol aldigini destekleyen
veriler literatirde yer almaktadir(4). Bu gen dzerinde tanimlanan nokta
mutasyonlari, pirin proteinin normal fonksiyonunu bozarak olasilikla daha
siddetli bir inflamatuar yanita neden olmaktadirlar. Henliz diger bilinmeyen
genler modifiye fenotip olabilir ve akdeniz olmayan populasyonda FMF'den

sorumlu olabilir.

2.2.3. Klinik Ozellikler

Karin_Adrisi: FMF hastalarinin hemen hepsinde ataklarin en azindan bir
kisminda karin agrisi géralur. Yaklasik %50 hastada karin agrisi ilk semptom
olarak bildiriimektedir (151). Karin agrisi bir kadrana lokalize veya tim
karinda yaygin olabilir ve siddeti hafif sigkinlik hissinden agir peritonit
semptomlarina kadar degisiklik gosterebilir. Bu semptomlar, tahta karin,
defans veya ayakta cekilen direkt karin grafisinde hava-sivi seviyelerinin
bulunmasi seklinde olabilir. Peritonit peristaltizmi azalttigindan hastalar
diyareden c¢ok konstipasyondan sikayet ederler. Hastalarin ge¢misinde
genellikle steril inflame peritonit disinda negatif olarak sonuclanmig
apendektomi, eksploratris laparatomi veya laparoskopi bulunur. Hatta bir
calismada, FMF hastalarinda gereksiz acil cerrahi girisim riskini ortadan
kaldirmak amaciyla elektif apendektomi yapilmasi onerilmistir (152). Karin
agrisi ile basvuran hastalarin ayirici tanisinda ¢ok sayida hastalik olmasina
ragmen, hastayl ilk degerlendiren doktorlar genellikle akut apandisiti
distnmektedirler. Bunun nedeni FMF hastalarinin sikayetlerinin genellikle 20
yasindan 6nce baglamasidir. Ancak ates ve agrinin kendiliginden gerilemesi
veya apendektomi sonrasinda tekrarlamasi diger tanilara yoneltmektedir.
Kadinlarda endometriyozis, pelvik inflamatuar hastalik ve over Kistlerini
ekarte etmek amaciyla jinekolojik degerlendirme yapilmasi sarttir.

Daha once c¢ok sayida atak oykusu bulunmasina ragmen taninin
konmasi gugc olabilir cinkl “porfiri” gibi pek ¢ok hastalik epizodik karin agrisi
ve ates ile seyredebilir. Ancak dominant kalitimli porfiri hipertansiyona neden

olabilir ve idrarda ataklar sirasinda artmig porfirinler bulunur (153). Ates
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olmaksizin karin agrisindan gikayet eden hastalarda herediter anjiyo6dem
dusunulebilir ancak bu hastallk da otozomal dominant kaltimhdir ve
tanisinda dugsuk C1 esteraz inhibitdr seviyeleri yararlidir (154). Ailevi
hiperkolesterolemiye sekonder pankreatit de ataklar halinde gelen karin
agrisi ile FMF benzeri bir tabloya neden olabilmektedir ancak bu hastalarda
tipik olarak 1000 mg/dL Uzerinde trigliserid diizeyi bulunmaktadir (155).

Gogus Agrisi: Ataklar sirasinda plevra tutulumu Yahudi, Arap ve Turk
hastalarin yaklasik %50'sinde gorulmektedir (156). Plorezi genellikle tek
taraflidir ve muayenede solunum seslerinde azalma ve plevral frotman
duyulabilir. PA akciger grafisinde az miktarda plevral sivi veya atelektazi
izlenebilir (157).

Eklem Agdrisi: Ailevi Akdeniz Atesi olan Kuzey Afrika Yahudileri'nde
eklem agrisi yaklasik %75 oraninda bildiriimekle birlikte diger FMF
populasyonlarinda eklem agrisi %50'den daha az siklkla bildirilmigtir. Artrit
klasik olarak monoartikilerdir ve en sik olarak diz, dirsek veya kalca tutulur
(158). Bazi hastalar ozellikle ayaklar ve Ust ekstremiteleri icine alan yaygin
artraljiden yakinirlar. Sakroileit tek basina veya omurga tutulumuyla birlikte
gorulebilir ancak genellikle HLA-B27 negatif hastalarda izlenir (159). Artriti
olan hastalarda steril, nétrofillerin yogunlukla gorildigu sinovyal sivi artigl
vardir. Ancak eklemde sisme veya IsiI artisi bulunmayabilir. Akut atak
sirasinda direkt grafilerde kemik yapilarda herhangi bir degisiklik bulunmaz.
Tipik olarak akut artrit atagi birka¢ gtunde geriler ancak atak gectikten sonra
eklem sikayetlerinin bir aya kadar uzadigi gorilebilmektedir (160).

Kolsisin kullanimi sonrasinda daha az gortilmekle beraber, akut artrit
ataklarinin kiguk bir kisminda, agir efizyonun bulundugu kronik bir artrit
gelisebilir (161). Kronik diz efiizyonu olan hastalara da kimyasal veya cerrahi
olarak sinovektomi uygulanmasi gerekebilir (162). Omurgada en sik goérilen
tutulum lomber vertebralarin fizyonudur ancak servikal omurga flizyonuna
bagli boyun agrisi da bildirilmigtir (163).

Tekrarlayan monoartritlerin gesitli ve c¢ok sayida nedeni olmasi
sebebiyle kristal artropatisi ve infeksiyonu ekarte etmek amaciyla eklem

aspirasyonu ve elde edilen 6rnegin kilturinin yapilimasi gereklidir. Siddetli
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ve inat¢l eklem agrisinda diger bag dokusu hastaliklari ayirict taniya
alinmalidir. Cocuklarda eklem agrisinin gorulme sikhgr daha yiksek
oldugundan sistemik belirtileri olan juvenil romatoid artrit (JRA) g6z 6ninde
tutulmalidir. Ancak sistemik JRA tipik deri dokuntusi, ates ve lenfadenopati
ile FMF’ten ayrilir. Uzun sudreli JRA genellikle kronik artrite ve radyografik
degisikliklere neden olur. Bu bulgular FMF hastaliginda daha nadir
gorulmektedir.

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

sikligi ile FMF’in en tipik cilt bulgusudur ve patognomonik kabul edilmektedir
(164). Bu cilt lezyonlar eritematdz, sicak, sis, 10-15 cm genislikte
lezyonlardir ve genellikle uni- veya bilateral olarak dizin altinda, pretibial

bdlgede veya ayak sirtinda bulunurlar. (Sekil 1)
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Sekil 1. FMF Klinik bulgular
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2.2.4. Laboratuvar Bulgulari

Sik rastlanan laboratuvar bulgular, ataklar sirasinda sola kayma ile birlikte
gorulen lokositoz, yuksek eritrosit sedimentasyon hizi ve artmis akut faz
yanitidir  (C-reaktif protein, serum amiloid A, fibrinojen, haptoglobin, C3 ve
C4)(165). Hastalarda ayni zamanda ataklar sirasinda gecici albumindri ve

mikroskopik hemattri gortlebilmektedir (166).

2.2.5. Nadir Goriulen Semptomlar

FMF hastalarinin kiguk bir yozdesinde akut skrotal inflamasyon goérulir.
Genellikle tek taraflidir ve prepubertal erkek hastalarda ilk ortaya cikan
sikayet olabilir (167). FMF hastalarinin %20 kadarinda miyalji sikayeti vardir.
Kas agrisi iki farkli sekilde ortaya cikabilir (168). Hafif olan tipinde kas agrisi
genellikle iki guin sirer ve genelde aksamlari ortaya cikar; etkilenen hastalar
fiziksel aktivite ile artan alt ekstremite agrilarindan sikayetcidirler ve bu
agrilar genellikle NSAI ilaglara yanit verir. Nadir vakalarda hastalarda inatci
“febril miyalji” ortaya cikar. Bu vakalarda ates bir ay kadar surebilir ve buna
kas agrisi, karin agrisi, artrit, diyare ve purpura eslik edebilir. Kortikosteroid
tedavisi bu hastalarda belirgin dizelme saglar ancak kolsisine baglh myopati
ve noropati ekarte edilmelidir.

Hastalar sik olarak ataklara egslik eden bas agrisindan sikayetcidirler .
Az sayida vakada meninks irritasyonu ve buna eslik eden beyin omurilik
sivisinda protein ve hicre artisi bildirilmigtir (169). Kadin FMF hastalarinda
fertilite olumsuz etkilenebilmektedir(170). Bunun nedeni muhtemelen pelvik
yapisikliklar veya abdominal ataklar nedeniyle gelisen abortuslardir.
Nonuremik perikardit ve nadiren de olsa kardiyak tamponad bildirilmistir
(171).
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FMF hastalarinda normal populasyona gore bazi vaskilitler daha sik
gorulmektedir. FMF hastaligi olan ¢ocuklarin %5-7’sinde Henoch-Schonlein
Purpurasi gorildugu bildirilmistir; ates ve abdominal agri ile ortaya cikabilen
Polyarteritis Nodosa da %1 goérulmektedir (172). Bununla beraber yilzde,
govdede ve ekstremitelerde epizodik, ¢ok sayida purpurik lezyonlar ¢ocuk
hastalarda siklikla gértulmektedir (173). FMF hastalarinda post-infeksiyoz,
mezangial, difftiz proliferatif (IgA veya IgM birikimi ile) ve tip Il (immun
kompleks) hizl ilerleyen glomerulonefrit gibi cesitli glomerulonefrit tiplerinin
daha sik goruldigu bildirilmis olmakla beraber, glomerilonefritin, FMF
hastalarinda, genel populasyondan daha sik oldugunu gdsterir yeterli kanit
bulunmamaktadir (174).

2.2.6. Hastali gin Seyri

Kronik artriti olan hastalar disinda, hastalarin buyidk cogunlugunda
ataklar arasi donemlerde ates ve agri sikayetleri bulunmaz; hastalar nadiren
dusuk dereceli ve surekli bir ates veya rahatsizlik hissi tarif ederler. Fizik
muayenede splenomegali, amiloidi olmayan hastalarda bile sik saptanan bir
bulgudur . Laboratuvar degerleri incelendiginde bu dénemlerde hafif bir
anemi, artmis fibrinojen seviyeleri ve artmis serum immunoglobulinleri
saptanir .

Bazi hastalarda tekrarlayan ataklar veya daha onceden gecirilmis
cerrahi operasyon ve laparoskopiler nedeniyle karin icerisinde yapisikliklar
geligir ve intestinal obstriksiyon ortaya cikabilir (175). Bu nedenle FMF'e ait
diger semptomlar olmadan gelisen karin agrilarinda obstriksiyondan
suphelenilmelidir.

Kolsisin kullanimi sonrasinda amiloidoz insidansinda dramatik azalma
gorurtlse de en korkulan komplikasyonudur (176). FMFde gorilen
amiloidozun, bdbrekler, adrenal bezler, bagirsaklar, dalak ve karacigeri infiltre
ettigi gosterilmistir. intestinal malabsorbsiyon ve adrenal yetmezlik nadir olarak
klinige yansimaktadir. Daha nadir olarak akcigerler, tiroid, kalp, mide ve

testislerin etkilendigi bildirilmigtir (177). Primer amiloidozdan farkli olarak
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noropati veya artropati gortulmez. Amiloidoz gelisme riski ailede sekonder
amiloidoz var ise 2-4 kat, M694V mutasyonu varliginda 7 kat, erkek cinsiyet
2 veya 4 kat arttigi bildirilmigtir (178). Fenotip II'de serozit ataklari olmadan

amiloidoz goralur.

2.2.7. Tedavi

Profilaktik olarak giinde iki ile ti¢ kez 0.6 mg oral kolgisin Ailevi Akdeniz Atesi’li
olgularin %75-%90 nda akut ataklari dnler ya da belirgin sekilde azaltir.
Amiloidoz gelisimini 6nler. Kolsisinin etki mekanizmasi hicre icindeki
mikrotibdl sistemini inhibe ederek monosit ve nétrofil  kemotaksisini
azaltmaktir. Ayni zamanda l6kositlerde cAMP duzeyini arttirarak lizozomal
degranulasyonu inhibe eder.

Tedavi siranda bir kisim kosisin-cevapsiz vaka da bildirilmigtir (179) .
Bu durumda ilk adim teghisin dogrulugundan emin olmaktir. FMF tanisindan
emin isek tedaviye uyum sorgulanmalidir. Sebebi tam olarak aydinlatilamayan
bu grubun tedavisinde parenteral kolsisin denenmistir. Interferon alfa tek doz
3-10 milyon unite SC faydali oldugunu gdsteren ¢aligsmalar mevcuttur (180).
Talidomide 100 mg dan bagslanarak, etanercept 25 mg SC/haftada 2 kez,
infliximab ve anakinra (interlokin-1 reseptor antagonisti) arastirilan tedaviler
arasinda yer almaktadir (181-185). Direncli olgularda allojenik kemik iligi

transplantasyonu arastirmalari devam etmektedir (186).

2.3. MEFV (Mediterranean FeVer) GEN MUTASYONLARI
Onaltinci kromozomun kisa kolu Uzerinde bulunan MEFV (MEditerranean

FeVer) geninin bir oto-inflamatuar periodik ates sendromu olan Ailevi Akdeniz
Atesi (FMF) ile iligkisi bildirilmistir(2, 3). (Sekil 2)
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MEFV GENE LOCUS

680-761

METHIONINE ISOLEUCINE

Amino Acid Substitution

Sekil 2. MEFV Gen lokusu.

MEFV geni'nin kodladigi Pirin proteininin, enflamasyonun intraselltler
kontroltinde rol aldigini destekleyen veriler literatiirde yer almaktadir. Bu gen
Uzerinde tanimlanan nokta mutasyonlari, pirin proteinin normal fonksiyonunu
bozarak olasilikla daha siddetli bir inflamatuar yanita neden olmaktadirlar.
Pirin  direkt veya indirekt olarak inflamasyonun down regulasyonunda rol
oynar (4). Dolasimdaki nétrofillerden salinir. Pirin’in antiinflamatuvar etkisi
oldugu dusunulmektedir. MEFV genindeki herhangi bir mutasyon, anormal
pirin proteinlerinin sentezlenmesine neden olarak inflamasyonun etkin olarak

baskilanmasini engellemektedir (sekil 3).
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EMF’li hastalar

Serozal hasar ve gevresel stres

inflamatuvar olaylar Antiinflamatuvar olaylar

/

Serozal yiizeylere 16kosit migrasyonu artar

inflamasyon

Sekil 3. Pirin proteini.

Simdiye kadar yaklasik 40 mutasyon tanimlanmistir. Bunlardan 4’0
(M694V, V726A, M680I, M694I) hastaligin sik goraldiugut etnik gruplardaki
mutasyonlarin % 85’inden sorumludur (187). (Tablo 3)

Bu mutasyonlar M680I 2040. nukleotitte izolosin’in metionin ile yer
degistirmesi sonucu G-C donusumi , M694V  2080. nukleotitte valin’in
metionin ile yer degistirmesi sonucu A-G dondsumu , V726A  2177.
nikleotitte alanin’in valin ile yer degistirmesi sonucu T-C doénusimud , M680lI
2040. nukleotitte G-A donusumu , E148Q 442 nikleotitte G-C doéndsumu ,
M6941 2082 nikleotitte G-A donusimu ile olugsmaktadir (188).
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Tablo 3. MEFV gen mutasyonlari

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

R42W E148Q P369S FA79L 15917 R653H
E167D R408Q S675N
E230K M680I (G/C)
T267I M680I (G/A)
E148V M680L
L110P T681l  Y688X
1692del V704

K695R G678E
M694del

E656A

M694V

M694I

V726A

A744S

R761H

Homozigot M694V mutasyonu; hastalik baglangici daha erken, daha
sik ve ciddi ataklar, daha yuksek amiloidoz riski, daha fazla eklem tutulumu,
daha sik erizipel benzeri eritem ve daha yuksek dozlarda kolgisin gerekliligi
gosterir (189). E148Q mutasyonu en az penetran fenotiptir. Hafif hastalik
formu ile birliktedir. E148Q genel populasyonda FMF'li hastalara gore hafif ve
daha siktir. Hastaliga yol acan mutasyondan ziyade sekans varyanti oldugu
one suralmaostdr (190). V726A mutasyonu Askenazik Yahudilerin % 38’inde
mevcuttur. Daha hafif hastalik, daha az amiloidoz insidensi ile birliktedir
(191). Turk toplumunda genis bir seride yapilan ¢calismada saglkh grupta
tastyicilik oranlari M694V % 3, M680I %5, V726A % 2, M6941 %0 and
E148Q %12 ; FMF grubunda ise M694V % 51.5, M680I % 9.2, V726A % 2.8,
M6941 % 0.4, E148Q % 3.5 mutasyon oranlari rapor edilmistir (192).
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Henuz diger bilinmeyen genler modifiye fenotip olabilir ve akdeniz
olmayan populasyonda FMF’den sorumlu olabilir
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3. ARAC VE YONTEM

3.1. Caligmanin Tasarimi

Caligmaya, Marmara Universitesi Tip Fakiltesi Hastanesi Romatoloji
Poliklinigi'de izlenen ve modifiye New York kriterlerine gore ankilozan
spondilit tanisi olan 97 hasta alindi. Kontrol grubu ise , Marmara Universitesi
Tip Fakultesi Dahiliye polikliniginde takip edilen ve inflamatuar hastaligi
bulunmayan (diyabetes mellitus, sistemik hipertansiyon, hiperlipidemi) yas ve
cinsiyet acisindan eslestirilmis 186 kisiden olusturuldu.

Dahil edilme kriterleri:

AS Grubu: Modifiye New York kriterlerine gére AS tanisi almis
olmak(77):

1. En az 3 aydir siren, egzersiz ile azalip istirahate yanit vermeyen
bel agrisi

2. Lomber vertebralarin sagittal ve frontal dizlemde hareketlerinin
kisittanmasi

3. GAgus duvar ekspansiyonunda azalma

4. Bilateral sakroileit— grade 2 - 4

5. Unilateral sakroileit — grade 3 - 4

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

konulur.

Calismadan Cikarilma Kriterleri:

1. 18 yas altI hastalar,

2. Arastirma onayi vermeyenler,

Calismaya alinan AS tanisi olan hastalar ve kontrol grubundaki kisiler
FMF tanisi icin Revize Edilmis Tel-Hashomer Tani kriterlerine gore

degerlendirildi ve kriterleri dolduran hastalar ¢calismaya alinmadi(147) .
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Caligsma tasarimi: Vaka — kontrol

Calisma baslangicinda hastalardan gontlli onam formu alindiktan
sonra, AS hastalarinin ve kontrollerin 6n kolundan EDTA h tiplere alinan 10
ml vendz kandan ayni gin DNA izolasyonu GENERATION® Capture
Column Kit (DNA Purification Kit) GC- 0300 ile yapildi. izolasyon sonrasinda
genetik materyal caligilana kadar -20C’de saklandi. DNA’larda homojen bir
dagilim saglandiktan sonra ornekler 1:50 oraninda sulandirildi. Optik
yogunluklart 260 nm’de spektrofotometrede Olculerek stoklardaki DNA
miktarlari tayin edildi. Elde edilen degerlere gore tium DNA 6rneklerinin son
konsantrasyonu 30 ng/pl olacak sekilde DNA sulandirimlart hazirlandi.
Bdylece PZR ile ¢ogaltilacak tum DNA’larin konsantrasyonlari egitlenmis ve
stoklar korunmus oldu. DNA’larin protein oranini belirlemek icin de 280
nm’de 6lctim yapildi. 260/280 nm oraninin 1,5 ve Uzeri olmasina dikkat edildi.

DNA izolasyonunu takiben MEFV geninin 10. Exon'unda bulunan ¢
ayri mutasyon (M694V, M680I ve V726A) ARMS (Amplification Refractory
Mutation System); 2. Exon'da bulunan E148Q mutasyonunun sikligi ve gen
frekansi PCR-RFLP (Polymerase Chain Reaction-Restriction Fragment

Length Polymorphism )ydntemi ile aragtirildi.

3.2. Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR)

Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR), DNA nin 6zgul hedef dizilerinin dogrudan
cogaltimasina dayanir. Bu yodntemin uygulanabilmesi icin cok kicuk
miktarlardaki DNA’'nin  varli§i yeterlidir. PCR ile belirli bir bdlgeyi
cogaltabilmek icin, hedef DNA'nin nukleotid dizini hakkinda bazi bilgiler
gerekir. Bu bilgi, tek zincirli hale getiriimis DNA'ya baglanacak olan iki
oligonukleotid primerin sentezi icin kullanilir. Bu primerler, ¢odaltilacak tek
zincirli DNA molekilundeki karsilik gelen (tamamlayici) dizilerle hibridize olur.
Istya dayanikh bir DNA polimeraz (Taq polimeraz), calisilan DNA’daki hedef
bdlgenin kopyasinin sentezini saglar. PCR reaksiyonunda ¢ temel basamak
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vardir ve ¢ogaltiimis trinin miktari, teorik olarak, bu ¢ adimin tekrarlanma
sayisina baghdir:

1. DNA'nin tek zincirli hale getirilmesi (denaturation): ilk adimda,
cogaltilacak DNA denatire edilerek tek zincirli hale getirilir. Bu amacla cift
zincirli DNA, tek zincir haline gelene kadar isitilir (90-95°C’de, yaklasik 5
dakika sureyle).

2. Primerlerin baglanmasi (annealing): Sicaklik 50 ila 70°C arasinda
bir yere dusurulir ve primerlerin tek zincirli hale getirilmis DNA'ya 6zgul
baglanmasi saglanir. Bu primerler yapay olgonukleotidlerdir (15-30 nukleotit
uzunlugunda) ve ¢ogaltilacak DNA kisminin uclarindaki tamamlayici dizilere
O0zgul olarak baglanir. Bu primerler, kalp DNA'nin sentezi icin baslangic
noktasi olarak gorev yaparlar.

3. DNA sentezi (extension): DNA polimerazin isiya dayanikh bir sekli
(sicak su kaynaklarinda yasayan bir bakteriden elde edilen enzim (Taq
polimeraz), reaksiyon karisimina ilave edilir ve DNA sentezi 70 ila 75°C
arasindaki sicakliklarda gerceklesir. Polimeraz enzimi niukleotidleri 5' den 3'
ne dogru ekleyerek, primerlerin uzamasini saglar ve hedef DNA'nin tek
zincirli kopyalarini olusturur.

Bu U¢ basamaktan olusan reaksiyon seti-cift zincirli DNA nin tek zincirli
hale getiriimesi (denattrasyon), primerlerin baglanmasi (annealing) ve
polimeraz enzimi ile zincirin uzamasi (extension)-bir dongu olarak ifade edilir.
PCR bir zincir reaksiyonudur, c¢unki yeni DNA zincirlerinin sayisi her
dongude iki katina cikar ve yeni zincirler bir sonraki dongude kalip gorevi
gorurler. Bir dongu 4-5 dakika surer ve 25-30 kere tekrar edilir. Bu dénguler
sonucunda DNA miktarinda yaklasik bir milyon kez artma olur. islem,
thermocycler (1s1 dongu cihazi) denilen makinelerde, 6énceden dongu sayisi
ve sicakliklari belirlenen programlarla, otomatik olarak gerceklestirilir. Bu
yontem ile; klonlama, dizi analizi, klinik tan1 ve genetik taramalar gibi diger
islemlerde kullanmak Uzere bol miktarda hedef DNA fragmentleri elde
edilebilir (193) (Sekil 4 ve Sekil 5).
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/ i i B 5’
+DNA polimeraz

i PRIMERLERIN +dATP PRIMERLERDEN
SARMALLARIN ISI iLE 2 .
DENATURASYONU e +dGTP DNA SENTEZi
( ) +dCTP (EKSTANSIYON)
Cift sarmalli DNA \ +dTTP

1. BASAMAK 2. BASAMAK 3. BASAMAK

BIRINCI SIKLUS

Sekil 4. PCR reaksiyonuna ait denattrasyon, primerlerin baglanmasi ve DNA

sentez asamalari.

DNA sarmallarinin

aynilmasi ve primerin
DNA sarmallarinin baglanmasi
ayrilmasi ve primerin BiiAsontes
bag

DNA sentezi ~

DNA sarmallarinin
ayriimasi ve primer DNA sentezi
ekl

Cogaltiimak istenen
gift-sarmalli
kromozomal DNA
bolgesi

BiRINCi SIKLUS IKINCI siKLUS UGUNCU SIKLUS

Sekil 5. PCR teknigi ile DNA’nin ¢ogaltiimasi.

3.2.1. Amplification Refractory Mutation System (AR MS) PCR

M694V,M6801 ve V726A mutasyonlarini taramak igin kullanilacak
ARMS PCR yo6ntemi uygulanmistir. Bu yontemin prensibi geregdi aralarindaki

tek fark 3'OH ucundaki (son) tek nikleotid olan iki ileri primer sentezlenir. Bu
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son nukleotid mutasyonun meydana geldigi noktadir. Mutasyona spesifik
primerde son nikleotid mutant diziye dogal tipde ise normal diziye
komplementerdir. Taq Polimeraz polimerzasyon iglemini primerlerin 3'OH
ucundaki nukleotidlerin kendilerine spesifik dizilere baglanmasiyla yapabilir.
Bagka bir deyisle mutant primer ile ancak mutasyon varliginda normal primer
ile de ancak normal dizi varliginda PCR pozitif amplifikasyon bandi elde
edilir. Bu nedenle her hasta 6rnegi icin birbirini tamamlayici mutant ve normal
diziye spesifik iki PCR uygulanmistir. Bu iki PCR reaksiyonda kullanilan geri
primerler ortakdir. Normal pirmer ile yapilan PCR ayni zamanda PCR
kosullarinin ¢aligtigini gosteren internal kontrol olarak da vazife gérmektedir.
Bu iki PCR sonunda sadece mutasyona spesifik primer setiyle yapilan PCR
arind cogalmigsa bu hasta icin homozigot eger her iki reaksiyon sonucunda
da PCR urunu elde ediliyorsa tasiyici olarak degerlendirilir. Elde edilen DNA
bantlarr  %?2lik standart agoroz jelde etidyum bromur varligiyla
transilliminatdérde poloroid film kullanilarak goérunttlenir. PCR sirasinda
kontaminasyon riskini ortadan kaldirmak amaciyla 6nerilen tim o6nlemler

alinmistir.

Nukleotid Dizisi De g@isiklikleri Tespitinde DNA'nin Enzimatik Kesimi

Restriksiyon endonikleazlari (RE), cift iplikli sarmal DNA'da 6zel nikleotid
dizilerini taniyan ve DNA'nin her iki ipligini kesen enzimlerdir. Bakterilerde
bulunan bu enzimler DNA'da 6zgun kisa dizileri tanirlar ve kesme islemini,
enzime gore degismek Uzere, tanima yerinde veya bu yerin diginda bagka
Ozel bir dizide gerceklestirirler. Kesim sonucunda farkh DNA fragmentleri
olusur. RE ile kesim sonucu elde edilen DNA parcalarinin kontroli, boylari
bilinen standart DNA fragmentleri (ladder) ile karsilastirilarak jel elektroforezi
ile yapilmaktadir. PCR-RFLP (PCR-Restriction Fragment Length
Polymorphisms-Restriksiyon parca uzunluk polimorfizmleri) adi verilen bu
yontemle PCR ile cogaltilan hedef DNA bdélgesi RE ile muamele edilerek
farkh kesim 6zelliklerine sahip farkh alellerin tayini yapilabilmektedir (193).
Biz de bu calismada PCR-RFLP yontemini kullanarak PTPN22 genindeki tek

nikleotid polimorfizmlerini tespit etmeyi amacladik
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ARMS Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR)
Met694Val, Met680le, Val726Ala mutasyonlari ARMS PCR ile tayin edildi.
Bunun icin sirasiyla; 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, Met680lle
ortak: S5 -TTAGACTTGGAAACAAGTGGGAGAGGCTGC-3', mutant: 5'-
ATTATCACCACCCAGTAGCCATTCTCTGGCGACAGAGCG-3', ve normal:
5-ATTATCACCACCCAGTAGCCATTCTCTGGCGACAGAGCC-3' primerler
kullanildi.  Amplifikasyon iglemi reaksiyon hacmi 100 pl olacak sekilde
karisima; 0,2 mM dNTP, 1,5 mM MgCI2, 1X PCR tamponu 1 U Taq
polimeraz enzimi (MBI Fermentas) 0.01uM ileri ve geri primer PCR
karisimina eklendi. Hazirlanan karigima 2’ser ul (100 ng) DNA eklenerek
termal dongu cihazina (Biometra) yerlestirildi. Termal dongu isilari; baslangi¢
denaturasyon icin 95°C’de 5 dakika, 35 dongu i¢in 94°C’de 1 dakika, 60°C’de
1 dakika, 72°C’de 1 dakika ve son uzama ic¢in 72°C’de 2 dakikaydi. Olasi
DNA kontaminasyonunu degerlendirmek icin her deneyde DNA icermeyen
negatif kontrol kullanildi (194).

Elde edilen PCR urunleri 0,5 X TBE tamponu (Tris-Borik asit-EDTA)
icinde etidyum bromir (EtBr) iceren %1,2’lik agaroz jelde degerlendirildi.
PCR drtnuandn 8 ul'si ile 2 pl yukleme tamponu karistirildi ve jel kuyularina
yuklendi. Elektroforezde 100 voltda 20 dakika sire ile elektrik akimi
uygulandi. PCR drunlerine ait bantlar uzunluklarina goére birbirinden
ayrildiktan sonra olusan bantlar transiliminator Uzerinde ultraviyole 1s1g1
altinda degerlendirildi ve fotograflari cekilerek bilgisayar ortaminda
kaydedildi. Kuvvetli ve tek bir bant goruntisit veren urinler uygun kabul
edildi.
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3.3. PCR-Restriksiyon par¢ca uzunluk polimorfizmleri (Restriction

Fragment Length Polymorphisms-PCR-RFLP)

E148Q allelerini saptamak icin BstNlI (Roche, Manheim, Germany)
enzimi kullandi. E148 alleli varliginda 150 bazgifti (b¢); Q alleli varhginda ise
93 bg, 64 bg olusan bir kesim paterni verecektir. RFLP deneyinde 10 pl PCR
arand, 1 ul (10 U) RE, 2 yl RE tamponu ve 7 pl steril su ile toplam 20 pl
hacim icerisinde 37°C’de gece boyu inkiibasyona birakildi. Kesim drtnleri,
EtBr iceren %2’'lik agaroz jel ile elektroforezde 100 volt'da 50 dakika sureyle
yaratuldd. Jel ultraviyole 1sik altinda degerlendirildi (195).

Sonuglar inflamatuar hastaligi bulunmayan (diyabetes mellitus,
sistemik hipertansiyon, hiperlipidemi) 186 kisiden olusan saglkli kontrol
grubuyla kargilastirildi.

AS hastalarinin  demografik 6zellikleri, Klinik aktiviteleri Bath
Ankylosing Spondylitis Activity index (BASDAI) (Tablo 4), Bath Ankylosing
Spondylitis Funtional Index (BASFI) (Tablo 5), akut faz yanitlari ve radyolojik
hasar dereceleri modified Stokes Ankylosing Spondylitis Spine Score
(mMSASSS) ve Bath Ankylosing Spondylitis Radiology Index (BASRI) (Tablo
1Tablo 1. Bath Radyoloji indeksi (BASRI)) kullanilarak belirlendi. (68, 196-
198).

Calisma Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan
onaylanmis (B.30.2.MAR.0.01.00.02/AEK-61) ve BAPKO tarafindan

desteklenmistir.
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Tablo 4. BASDAI skoru (Son 1 hafta icinde).

1. Hastahginizla ilgili yorgunluk ya da bitkinlik sikayetlerinizin derecesi nedir?

YOK  Q-----1-----2-----3----elmmm=-5mee e T ommn-8enn-Q-----10  SIDDETLI

2. Hastahginizla ilgili boyun, sirt ve kalga agrilarinizin derecesi nedir?

YOK  Q-----1-----2-----3----wlmmmn-5mee e T ommn-8-mn-Q-----10  SIDDETLI

3. Boyun, sirt ve kalga disindaki eklemlerinizdeki agri ve sislik sikayetlerinizin

derecesi nedir?

YOK = Q-----l-wm-2mee-Bemeelonme-BenceBonne- Tomen8enne-Qen-10  SIDDETLI

4. Dokunma ve basinca hassas olan herhangi bir bdlgenizde hissettiginiz

rahatsizliin derecesi nedir?

YOK  Q-----1-----2-----3----elmmm=-5mee - T ommn-8-nn-Q-----10  SIDDETLI

5. Uykudan uyanma sonrasinda sabah tutuklugunuzun derecesi nedir?

YOK  Q-----1-----2-----3---=wlmmme-5mee e T ommn-8-mn--Q-----10  SIDDETLI

6. Uykudan uyanma sonrasinda sabah tutuklugunuzun suresi nedir?
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Tablo 5. Bath Ankilozan Spondilit Fonksiyonel indeks (BASFI)

ASAGIDAKI AKTIVITELELERI NE OLCUDE YAPABILDIGINiZI GOSTERMEK ICIN
LUTFEN ASAGIDAKI CizGILER UZERINE ISARET KOYUNUZ.
ORNEK:
KOLAY X IMKANSIZ
GECEN HAFTA ICINDE
1-Coraplarini (veya kulotlu coraplarini) bir bagkasinin veya aracin yardimi olmadan
giyebiliyor muydun?
KOLAY IMKANSIZ

2-Yardimci ara¢c olmadan yerde duran bir kalemi almak icin, belinden 6ne dogru
egilebilir miydin? )
KOLAY IMKANSIZ

3-Yuksek bir rafa bir baskasindan yardim almadan ya da yardimci ara¢ olmadan
uzanabilir miydin?
KOLAY IMKANSIZ

4-iskemleden ellerini kullanmadan veya bir yardim almadan kalkabilir miydin?
KOLAY IMKANSIZ

5-Yerde sirtiisti yatarken yardim almadan kalkabilir miydin?
KOLAY IMKANSIZ

6-Rahatsiz olmadan ayakta 10 dakika desteksiz durabiliyor muydun?
KOLAY IMKANSIZ

7-Her basamaga bir adim atarak, merdiven tirabzanini veya baston
kullanmadan 12-15 basamak ¢ikabiliyor muydun? )
KOLAY IMKANSIZ

8-Viucudunu ¢evirmeden omzunun tzerinden bakabiliyor muydun?
KOLAY IMKANSIZ

9-Fizik tedavi egzersizleri, bahce igleri veya spor yapabiliyor muydun?
KOLAY IMKANSIZ

10-Evde veya igyerinde, bir gun i¢indeki tim aktivitelerini yapabiliyor muydun?
KOLAY IMKANSIZ
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3.4. Istatistik Analiz

istatistik analizde mutasyonu olan ve olmayan gruplarin ikili grup
kargilastirmalarinda dagilim paternine bakilarak “Mann-Whitney non-
parametric test” kullanilmigtir. Gruplar arasindaki kategorik verilerin
kargilastirmasi “Fischer’'s exact test” ile yapilmistir. P degerinin 0,05'den
kiiciik olmas! (p<0,05) istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.istatistiksel

analiz icin SPSS 16.0 programi kullaniimigtir.
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4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen 97 hastanin 48'i kadin (%49.5), 49'u erkekti (%50.5).
Hastalarin ortalama yasi 40.5 £+ 11.5 olarak saptandi. Hastalik sureleri (yil)
12.3+7.9idi.

Hastalarin  %71.6'sinde HLA-B27 pozitif bulundu. Hastalarin
%52.6'sinda periferik artrit ve %39.8'inde entezit fizik muayene ve Klinik
olarak mevcuttu. Hastalarin % 32.6 ‘si en az bir kez Uveit atagl gecirmisti.
Akut faz yanitlari degerlendirildiginde eritrosit sedimentasyon orani (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 acisindan BASDAI degerleri 3.5 + 2.3,
BASFI 281 + 2.4 olarak belirlendi. Radyolojik hasar acisindan
degerlendirildiginde mSASSS 11 +17.9, BASRI 5.8 + 3.2 idi.

Tedavide hastalarin %21'i anti-TNF ajanlar kullanmaktaydi. (Tablo 6)
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Tablo 6. Hastalarin demografik 6zellikleri.

Karakteristikler (n=97)
Cinsiyet (kadin %) 48 (%49.5)
yas 40.5+£11.5
HLA B27 + (%) 63 (%71.6)
Oveit (%) 31 (%32.6)
Periferik artrit (%) 50 (%52.6)
Aile hikayesi 5 (%5.2)
Entezit (%) 37 (%39.8)
Anti-TNF kullanimi (%) 21 (%21.9)
Hastalik suresi (yil) 12.3£7.9
BASDAI 3.5+23
BASFI 281+24
MSASSS 11+17.9
BASRI 5.8+3.2
ESR (mm/saat) 17.32 +194
CRP (mm/L) 6.3 +10.5

Calisilan MEFV mutasyonlari AS grubunda 19/97 hastada (%19.5)
gozlenirken, SK grubunda 37/186kiside (%19.9) saptandi, anlamli fark
gozlenmedi.(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) saptandi. Bir hastada iki mutasyon birlikteydi (E148Q/M680I birlesik

[compound]heterozigot).
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SK grubunda 2 kiside M680I heterozigot(%1.07), 9 kiside M694V
heterozigot(%4.80), 6 kiside V726A heterozigot(%3.20) ve 20 kiside E148Q
heterozigot(%10.7) mutasyon belirlendi.

Her iki grupta da homozigot mutasyona rastlanmadi. AS ve SK
gruplarinin heterozigot E148Q mutasyonu, M694V mutasyonu, M®680I
mutasyonu ve V726A mutasyonlar karsilastirildiginda anlamh fark
saptanmadi (p degerleri sirasiyla p=1, p=1, p=0.61, p=0.72). Sik olan E148Q
diglandiginda yine gruplar arasi farklilik yoktu (AS:% 8.2 vs SK: % 9.1; p=1).
(Tablo 7)

Tablo 7. Ankilozan spondilit hastalarinda ve kontrol grubunda MEFV

mutasyonu genotip ve tasiyicilik oranlari (p<0.05 anlamli)

o | Jees e Jeow
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AS grubunu kendi icinde mutasyon(+) ve mutasyon(-) olarak ayirip,
mutasyon varhginin demografik,klinik ve radyolojik olarak etkisini arastirdik.

(Tablo 8)

Tablo 8. AS grubunundaki

radyolojik olarak karsilastiriimasi (p<0.05 anlamli).

mutasyon varliginin demografik,klinik ve

Mutasyon (+) Mutasyon (-) p degeri
Yas 41.9+7.7 40.3+1 p=0.28
Hastalik 15.9+7.9 11.5+£7.8 p=0.03
suresi(yil)
Hastalik 26.515.6 28.515.6 p=0.76
basglangi¢ ya si
BASDAI 4.3£1.5 3.3t14 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 613.8 5.8+43.1 p=0.76

Mutasyon (+) ve (-) hastalarin yas dagilimlari benzerdi. Sirasiyla
41.9+7.7 ve 40.3x1.2 ;p=0.28. Mutasyon (+) vs (-) hastalik suresi igin
15.9+7.9 yil vs 11.5+7.8 yil ; p=0.03 bulundu. Bunun Uzerine hastalik
baslangic yaslari arasindaki farka bakildi. Mutasyon (+) vs (-) hastalik
baglangic yasl icin 26.515.6 vs 28.515.6; p=0.76 anlamli fark saptanmadi.

Hastalik klinik aktivitesi agisindan Mutasyon (+) vs (-) BASDAI i¢in
4.3+1.5 vs 3.3+1.4 ; p=0.13 bulundu. Mutasyon (+) vs (-) BASFI i¢in 3.1+1.9
vs 2.7+2.4 ;p=0.42 anlamh fark saptanmadi. Anti-TNF tedaviyi mutasyon (+)
6 hasta (6/19, %31) ; mutasyon (-) 15 hasta (15/78, %20) almaktayd:. iki grup
arasinda anlamli fark saptanmadi (p= 0.35).

Yine mutasyon varliginin radyolojik hasarla iligkisi olmadidi gozlendi
Mutasyon (+) vs (-): mSASSS igin 12.2+20.4 vs 10.7£17.4; p=0.97. BASRI
icin 6+3.8 vs 5.84£3.1; p=0.92.
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5.TARTISMA

Ankilozan Spondilit (AS), spondilartropati grubu hastaliklar icerisinde en sik
gorulenidir. Tipik olarak spinal kolon ve sakroiliak eklemleri, entez bolgelerini
ve bazi hastalarda da periferik eklemleri tutan kronik inflamatuar bir
hastaliktir. HLA-B27 ve AS arasindaki kuvvetli genetik iligki iyi bilinmektedir
(1) . Ulkemizde Ankilozan spondilit ve spondilartropatilere ait prevalansin
saha calismalari ile degerlendirildigi az sayida calisma bulunmaktadir. Ege
bdlgesi'nde yapilan kapsamli bir prevalans calismasinda tek basina AS
prevalansi %0.49 ve spondilartropati prevalansi da %1.05 olarak bildirilmistir
(199).

Sikhikla Non-Askenazi musevilerde, Tirklerde, Ermenilerde ve
Araplarda gorilen FMF, oto-inflamatuar bir hastalktir (144). FMF nin iki farkh
fenotipi vardir. Fenotip | olgularin ¢cogunu olusturur. Tipik atak dykusu vardir.
Fenotip Il daha nadir goralur. Tipik atak oykisu olmaksizin AA tipi amiloidoz
(sekonder amiloidoz) vardir(150). Turklerde Fenotip | FMF prevelansi 1/1000
; tastyicilik ise 1 : 3-5 saptanmigtir (146).

Her iki inflamatuar hastaligin da (AS ve FMF) (lkemizdeki
prevalanslar yuksek oldugundan birlikte gortlme olasiliklari da yiksektir.
Bununla birlikte her iki hastaligin birlikte géraldigiu durumlar literatirde az
sayida vaka bildirimi olarak yer almaktadir. Ayni zamanda MEFV geni
mutasyonlari tasiyicihginin  da Turkiye’deki sikhginin  yiksek oldugu
bilinmektedir. Saglikli populasyonun bir alt gurubu olan ve FMF’in klinik
belirtilerinin bulunmadigi AS hastalarinda da toplumdaki tagiyicilik oraninda
MEFV geni mutasyonu tagiyiciligi bulunmaktadir.

MEFV mutasyonlarinin FMF digi hastaliklarda da varligi bilinmektedir.
Romatoid artrit, Juvenil idiyopatik Artrit ve Multiple Skleroz hastalarinda
MEFV mutasyon sikliginda artis olmaksizin hastalik siddetinin mutasyon
tasiyan bireylerde daha agir oldugu daha once bildirilmistir(5, 6, 9).
Calismamizda AS hastalarinda MEFV mutasyon sikligi saglkl kontrol
grubundan farkh bulunmamigtir. Diger bir anlatimla MEFV mutasyonlari

prevalansi Turk toplumundaki tasiyicilik kadardir. MEFV mutasyon sikliginda

49



artis bulunmamasi bu gen mutasyonlarinin AS hastaliginin ortaya ¢ikiginda
etkileri bulunmadigi seklinde degerlendirilebilir. Bu bulgu literattirde yer alan
ve RA, MS ve inflamatuar barsak hastaligi ile ilgili veriler ile de paralellik
gostermektedir. Ancak Behget hastaligi'nda artmis MEFV mutasyonu
sikhginin varh@r AS verisinden farklidir. Her iki ¢caligma da klinigimizde ve
ayni materiyal ve metodoloji kullanilarak yaratalmustar (7). Farklihk olasilikla
AS ve Behget hastaliklari patogenezlerinin  farkli  dogasindan
kaynaklanmaktadir. Behcet hastaligi yogun relaps ve remisyonlarla seyreden
ve patogenezde agirlikli olarak noétrofillerin yer aldigi inflamatuar bir
hastaliktir (200, 201). FMF hastali§i da benzer sekilde relaps ve remisyonlar
ile ilerleyen ve patogenezde temel olarak innate (dogal) immunitenin yer
aldigi ve notrofillerin etkilendigi bir hastaliktir. MEFV geni'nin kodladigi Pirin
proteini  dolagimdaki noétrofillerden  salinmaktadir.  Pirin  proteininin,
enflamasyonun intraselliler kontrolinde rol aldigini destekleyen veriler
literatlirde yer almaktadir. Bu gen lzerinde tanimlanan nokta mutasyonlari,
pirin proteinin normal fonksiyonunu bozarak olasilikla daha siddetli bir
inflamatuar yanita neden olmaktadirlar. Pirin direkt veya indirekt olarak
inflamasyonun down regulasyonunda rol oynar ve Pirin’'in antiinflamatuvar
etkisi oldugu dusunilmektedir (4). MEFV genindeki herhangi bir mutasyon,
anormal pirin proteinlerinin sentezlenmesine neden olarak inflamasyonun
etkin olarak baskilanmasini engellemektedir. Behcget hastaligi’nda hem
innate (dogal) hem de adaptif (edinsel) immun sistemler patogenezde yer
almaktadir (200, 201). Th1 agirhkh proinflamatuar sitokin profili hakimdir. Bu
nedenle Behcet Hastaligi (BH) patogenezinde spesifik bir primer immun
bozuklugun bulundugu distnilmektedir. Ornegin proinflamatuar bir sitokini
ya da regulatuar roll olan bir faktori etkileyebilecek bir mutasyonun erken ve
yogun notrofil ve T hicre yanitina neden oldugu dusunulebilir. Bu nedenle
RA, MS ve AS’den farkli olarak BH'da MEFV gen mutasyonlarinin artmis
siklikta bulunmasi, hastaligin ortaya cikisini kolaylastiran ek bir genetik
faktor olmasiyla iligkili olarak dugtntlebilir. AS’de ise patogenezde agirlikh
olarak adaptif (edinsel) immunitenin rol aldigi dusunidlmektedir. Henlz

belirlenememis antijenler ve CD4, CD8 ve CD28 gibi kositimulatuar
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molekdller tarafindan uyarilmig T hicre aracilikli inflamatuar ve otoimmun bir
hastalik olarak degerlendiriimektedir(202). Bu olasi antijenler daha once
grubumuz tarafindan da AS patogenezindeki rolleri acgisindan
degerlendirilmigtir(203). AS de kontrol grubundaki siklikta MEFV mutasyonu
varhginin  bulunmasi, MEFV mutasyonlarinin pirin  Uzerindeki etkisinin
dolagimdaki notrofilleri ve agirlikli olarak dogal immunite mekanizmalarini
etkilemesi ve dogrudan AS patogenezine katilmamasi nedeni ile oldugu
dusunilebilir. Ancak MEFV mutasyonu taglyan AS hastalarinda BASDAI ile
degerlendirilen hastalik aktivitesinin daha yuksek olma egilimi hastalik
patogenezinden bagimsiz bir faktor olarak MEFV mutasyonlarinin hastaligin
Klinik belirtilerini arttirdidi yonunde degerlendirilebilir. MEFV geni lzerinde
tanimlanan nokta mutasyonlari, pirin proteinin normal fonksiyonunu bozarak
daha siddetli bir inflamatuar yanita neden olmaktadirlar. Olasilikla Pirin
direkt veya indirekt olarak inflamasyonun down regtlasyonunda
(baskilanmasinda) rol oynamaktadir (4).

FMF ile Kklinik benzerligi nedeni ile degerlendirilen bir diger hastalik
olan Crohn hastaliginda mukozal noétrofil fonksyon degisikligi hastaliginin
patogenezinde o©6ne sudrulmagtir. Buradan yola c¢ikilararak yapilan
calismalarda Fidder ve ark. tarafindan Crohn hastalari ve normal populasyon
arasinda MEFV gen mutasyonlarinin sikhdi arasinda fark olmadigi ancak
darlikla seyreden hastallk ve barsak-digi bulgularin  MEFV geni
tastyicilarinda daha sik oldugu bildirilmistir(10). Benzer sekilde Karban ve
ark. tarafindan 209 Crohn hastasinda MEFV gen mutasyonu sikligi ve
hastalik siddetine iliskisini arastirimigs ve MEFV gen mutasyonu sikhginin
kontrol grubundan farkli olmadigi bildirilmistir(204). Bu bulgular da AS de
oldugu gibi MEFV’nin Crohn hastalgl icin de 6nemli ve primer bir gen
olmadigini gostermektedir.

inflamasyon (zerindeki etkileri daha ©6nce bildirilen MEFV gen
mutasyonlarinin patogenezde notrofillerin rolintn daha sinirh oldugu bir
inflamatuar hastalik olan Romatoid artrit (RA) te varligi arastiriimigtir.
Rabinovich ve ark. tarafindan 98 RA’'li hastada E148Q, M694V, V726A

mutasyonlarinin  sikhgr arastirlmig, mutasyon sikhgr saghkh kontrol
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grubundan farkli bulunmamigtir (RA h grup mut + 19/98 ; SK mut + 12/100 ;
p=0.13) fakat hastalik siddeti acisindan o6zellikle E148Q mutasyon
tastyicilarinda hastaligin daha siddetli seyrettigi bildirilmistir (5). Bu bulgu da
MEFV mutasyonlarinin dogrudan patogenezde yer almadigi dastntlen
hastaliklarda hastaligin ortaya cikiginda etkili olmasalar da genel olarak
proinflamatuar bir etki yaratarak kronik inflamatuar hastaliklarin siddeti
arttirabilecekleri goristunu desteklemektedir.

Literatirde AS ve MEFV mutasyonu birlikteligini arastiran az sayida
calisma mevcuttur. Cinar ve ark. tarafindan 95 AS hastasinda yapilan bir
calismada M694V, V726A, E148Q, M680I, M6941, P369S, F479L, and the
R761H mutasyon sikliklari ve hastalik siddetine etkisi degerlendirilimistir.
Calismamiz sonuclari ile paralel sekilde bu calismada AS hastalarinin %
30.5" inde en az bir mutasyon varhgi tespit edilmig fakat klinik veya laboratuar
degerleri acisindan hastalik siddeti farkli bulunmamigstir (205). Benzer sekilde
Durmus ve ark.’nin 80 AS hastasinda MEFV mutasyon sikligi ve klinik
siddet Uzerine olan etkisi degerlendirilmis ve iki grup arasinda mutasyon
sikhgr acisindan anlamh fark bulunmadigi bildirilmistir (AS I grup mut +
24/80 ; SK mut + 17/85 ; p=0.13) (206).

Sonu¢ olarak calismamizda AS hastaliginda FMFe 0©6zgu olarak
disuindlen MEFV mutasyon sikhginin artmadigi saptanmistir. Ancak artmis
inflamatuar yanit ile iligkili oldugu dusunulen Pirin proteini mutasyonlarinin
varhglr hastallk patogenezinden bagimsiz bir faktor olarak MEFV
mutasyonlarinin ~ hastahigin  klinik  belirtilerini  arttirdigir  yoninde
degerlendirilebilir. MEFV mutasyonu tasiyan AS hastalarinda konvansiyonel
DMARD(hastaligin seyrini degistiren ilaglar ‘Disease modifiying drugs’) lar ve
biyolojik ajanlar ile tedaviye yanit literatirde degerlendiriimemis oldugundan
MEFV  mutasyonlarinin  rutin  olarak AS hastalarinda taranmasi

onerilmemektedir.
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