Ailesel Akdeniz atesi (AAA()%H:;S stk Ortadogu ve Akdeniz kokenli
toplumlarda goriilen, otozomal resesif gecis gosteren, tekrarlayan ve kendi kendini
sinirlayan ates ile birlikte karin agrisi, plorit ve artrit ataklar ile karakterize bir
hastaliktir (1,2). Hastalik 16. kromozomun kisa kolunda bulunan MEFV genindeki
mutasyonlara bagli olarak ortaya ¢ikmaktadir.

AAA’de kas iskelet sistemi ile iligkili bulgular artrit, artralji, uzamig febril
myalji, sakroiliit seklinde olabilir. Artikiiler hastalik karin agrisindan sonra ikinci
siklikta goriilen klinik bulgudur, sikligi etnik kokene baglhh olarak % 40-70
arasindadir (3). AAA, seronegatif spondiloartrit (SNSA) kliniginin beraberligi az
oranda goriiliir. Siklikla tek tarafli ve cift tarafli sakroiliit, tekrarlayan entesit,
inflamatuar bel agris1 ile beraberdir. Klinik bulgu veren sakroilet nadirdir ve spinal
tutulum eslik etmeyebilir (4). AAA ile iligkili 3000 hastalik bir seride sakroiliitin
radyolojik kanitlar1 sadece onbir hastada gosterilmistir ve hastalarin higbirisinde
vertebral tutulumun radyolojik kaniti saptanmamistir (4). Sakroiliak eklem
grafilerinin degerlendirildigi ii¢ farkli ¢calisma bulunmaktadir. Sirasiyla 40 olgunun
birinde (%2.5), 34 olgunun ikisinde (%6) ve 43 olgunun altisinda (%14) sakroiliit
saptanmustir (5-7). Periferik artrit ve sakroiliit hem AAA’nin hem de ankilozan
spondilitin (AS) birlikte goriilebilir. Bununla beraber AAA ve AS arasinda bilinen
ortak bir patojenik baglanti bulunmamaktadir. Genel goriis AAA’e eslik eden
sakroiliiti olan hastalarda HLA-B27’nin negatif oldugu yoniindedir (8). Ancak,
literatiirde AAA 1ile ilgili cok az sayida HLA-B27 pozitif sakroiliitli hastalar da
vardir ve HLA-B27 varliginin AAA ile iliskili spondiloartrit icin predispozisyon
yaratabilecegi One siiriilmektedir (9). Iskelet sistemi ile iliskili bulgular baz1 etnik
topluluklarda daha fazladir. Bunda belirleyici faktoriin Marenostrin-encoding fever
(MEFV) gen mutasyonu oldugu diisiiniilir. Homozigot M694V mutasyonu ile artrit
arasinda iligski farkli caligmalarda gosterilmistir (10). Ancak sakroiliit sikligi ile
birliktelik gosteren bir MEFV gen mutasyonu bilinmemektedir. AAA’li hastalarda
sakroiliit sikliginin rklar arasi farklilik oldugunu gosteren karsilastirmali calismalar
bulunmamaktadir. Dolayiyla AAA hastalarinda sakroiliitin siklig1 ve sakroiliit siddeti
tizerinde etkili faktorlerin tanimlanmasi ile ilgili bilgiler yetersizdir. Bu c¢alismada
SNSA klinigi olan AAA hastalarinda sakroiliit siklig1 ve sakroiliit varlig1 {izerine

etkili faktorler, arastirilmistir.



GENEL BILGILER
1. Ailesel Akdeniz Atesi Hastaligi
Ailesel Akdeniz atesi (AAA) hastaligi, tekrarlayan ve kendi kendini
sinirlayan ates ile birlikte, serozit (karin agrisi, plevrit, artrit) ve erizipel benzeri

deri lezyonu ile karakterize otozomal resesif olarak aktarilan herediter bir

hastaliktir (1,2,11).

1.1. AAA Hastahg Tarihcesi

AAA ile uyumlu ilk vaka sunumu 1908 tarihinde New York’lu iki hekimin 16
yasindaki Yahudi bir genc kizdaki bulgulari tanimlamasi ile yapilmistir (12).
Hastalik binlerce yildir Ortadogu bolgesindeki halklar arasinda var olmasina
ragmen, bagimsiz bir klinik antite olarak tamimlanmasi 1945 yilina kadar
gerceklesmemistir. Siegel tarafindan bes olgu ‘Benign Paroksismal Peritonit’
olarak tanimlanmustir (13). Yillar boyunca, Ermeni hastaligi, Periyodik hastalik,
Benign paroksismal peritonit gibi farkli isimler ile adlandirilan hastalik daha
sonra, su an kabul goren Ailesel Akdeniz atesi ismine kavusmustur. Tiirkiye’de
ise 1946 yilinda Marmarali tarafindan ‘Garip Bir Karin Sendromu’ ad1 altinda ilk
olgu Tip Cemiyeti Mecmuasinda rapor edilmistir (14). Hastalik acisindan doniim
noktalarindan birisi kolsisinin tedavide etkinliginin kanitlanmas1 olmustur. ilk
olarak bir Tiirk hekimi olan Emir Ozkan ve takiben Goldfinger kolsisin ile AAA
hastalarinin  klinik bulgularinin kontrol edilebilecegini ortaya koymusladir
(15,16). Kolsisinin AAA ataklarin1 6nlemesinin yani sira amiloidoz gelismesini
engelledigi, duraklattigi ve hatta gerilettigini gosteren gozlemler ve calismalar
kolsisini AAA tedavisinin en onemli silah1 haline getirmistir (17). 1992 yilinda,
AAA geninin 16. kromozom iizerinde oldugu tanimlanmistir (18). Birbirinden
bagimsiz ¢alisan iki ayr1 grup tarafindan hemen hemen ayn1 donemlerde genin
tam lokalizasyonunu ve kodladig1 aminoasit siralamasi yapilmistir (19,20). Pyrin
veya marenostrin olarak adlandirilan bir proteinin hastalik gelisiminde anahtar

rolii boylece ortaya konmustur.

1.2. AAA Hastah@ Epidemiyolojisi ve Prevelansi
AAA, en sik Ortadogu bolgesindeki halklarn etkiler. Tirkler disinda,
Ermeniler, Kuzey Afrika ve Irak Yahudileri (Seferad Yahudileri) ve Araplar



hastaligin yaygin goriildiigii topluluklardir. Son dénemlerde Italya ve Japonya
gibi lilkelerde de hastaligin goriildiigiinii bildiren raporlar goriilmektedir.
Tiirkiye’de AAA hastaliginin goriilme siklig1 % 0.1 ve gen tasiyicilik oran1 % 20
olarak saptanmistir (21,22). Tasiyicilik sikligit Ermenilerde 1:7, Seferad
Yahudilerde 1:8-1:16 oraninda rapor edilmektedir (23,24). Ilging olarak Anadolu
Tiirklerinde bu kadar sik goriilen hastaligin Kafkasya ve orta Asya Tiirklerinde
neredeyse hi¢ goriilmemesidir. Anadolu halklar1 arasinda en az bin yil siiren
genetik aktarimin tahmin edilenin Otesinde olmasi c¢eliski gibi goziiken bu
durumu agiklayabilir. Hastaligin bu kadar yaygin goriilmesi toplum saglig

acisindan tanisinin erken konulmasini gerektirmektedir.

1.3. AAA Hastahg Klinik Ozellikleri

Hastaligin temel bulgusu, periton, plevra, sinovyum gibi ser6z zarlarin akut
inflamasyonuna bagli olarak ortaya c¢ikan ates ve serozit bulgularidir. Fenotip 1
olarak bilinen bu grupta, ataklar tekrarlayan epizodlar seklindedir olup ataklar
arasindaki siirelerinin diizensiz olusu tipiktir. Hep aymi klinik bulgu ile atak
gecirilebilir iken, farkli klinik bulgularin 6n plana ¢iktii ataklarda olabilir. Atak
stireleri ortalama 12-72 saat arasindadir. Stres, mensturasyon, gebelik, zorlu
egzersiz gibi faktorler ataklarin tetikleyicisi olabilir. Fenotip II olarak bilinen
grup ise esas olarak kendini AA tipi amiloidoza bagl nefropati ile gosterir.

Hastalik siklikla geng erigkinlik doneminde bulgu verir. Olgularin % 60’da 10
yasindan once, % 80-90’da ise 20 yasindan once klinik bulgular ortaya c¢ikar
(25). Ataklarin 40 yasindan sonra baslamasi diisiik olasiliktir. Hastalik her iki
cinsi de benzer oranlarda etkiler (14). Bizim 256 hastalik AAA serimizde kadin
erkek oram1 1’di. Ancak hafif bir erkek iistiinliigiinii bildiren yayinlarda
bulunmaktadir (25).

Ates, atak esnasinda 38° C’nin iizerine cikar. Hastaligin en sik goriilen
bulgusudur. Hastalarin % 2’de tek klinik bulgu atestir. Sik goriilen ve tami
koydurucu atak bulgusu tekrarlayan karin agrisidir. Agr1 baslangicta belirli bir
bolgeye lokalize olsa bile kisa siirede tiim batin1 etkiler. Karin muayenede hassas
olup, irritasyon bulgular1 eslik eder. 1-3 giin i¢inde kendiliginden diizelir. Alt1
saaten kisa, 5 giinden uzun siirmesi akla karin agris1 yapabilecek baska nedenleri

getirmelidir. AAA’in karin agris1 siklikla akut apandisit ile karisir. Bu nedenle



apendektomi yapilan hasta sayisi hi¢ de az degildir. Elektif apendektomi oneren
merkezler vardir. Ancak rutin kullammmda olabilecek intestinal yapisiklik ve
adezyon riski nedeniyle yapilmamaktadir (26). Bizim 256 olgumuzun AAA tanisi
oncesinde biiyiik kismi1 apendektomi olmak iizere 93 adet laparatomi oykiisii
vardir. Iki hastamiz ilk operasyonu takiben dort kez daha intestinal obstruksiyon
nedeniyle yeniden laparotomiye maruz kalmistir. Atak sirasinda siklikla kabizlik
var iken, atak bitimine yakin ishal goriilebilir. Artrit atagi olgularin %40-70’de
vardir. Ayr1 bir bashk altinda daha genis olarak ele alinacaktir. Plevral ataga
bagh gogiis agris1 vakalarin yaklasik %40’da vardir (25). Siklikla tek tarafli,
nefes alip vermekle artan agr seklinde kendini belli eder. Atak esnasinda plevral
stv1 gelisebilir ve atak bitimi ile hizli bir sekilde rezorbe olur. Perikardit cok nadir
gozlenen bir klinik bulgudur. Tekrarlayan perikarditin tek bulgu oldugu
vakalarda olabilir. Perikardial ataga bagl olarak perikardial tamponad gelisimi
olabilir (26). Erizipel benzeri eritem (EBE) hastaligin deri bulgusudur. Ayak
bilegi etrafinda veya ayak sirtinda yaklasik 10 cm c¢apinda odemli, agrili
kizariklik seklinde olup siklikla 24-48 saat icinde kendiliginden geger. Uzun
stiren seyahatlar sonras1 goriilmesi tipiktir. Uzamis febril myalji hastaligin seyri
sirasinda goriilebilir. Bazen alti haftay: bile bulabilen, kolsisine yanitsiz myalji
seklindedir (27). Cogu zaman alt ekstremitede kendini belli eder. Sik goriilen
klinik bulgular etnik gruplar arasinda farklilik gosterebilir (28). Tablo 1’de farkl
populasyonlardaki klinik bulgularin prevelanslar 6zetlenmistir

Tablo 1. Farkli etnik gruplardaki AAA en sik goriillen klinik bulgularin
prevelansi-Tablonun ESOGU Romatoloji bilim dali verileri disindakiler

Onen’den (28) alinmistir.

Klinik Tiirk Yahudi Arap Ermeni ESOGU
Ates 93 100 100 100 97.6
Peritonit 94 95 82 96 98
Artrit 43 77 37 37 28.9
Plorit 31 40 43 87 449
EBE 21 46 3 8 33.2




Hastaligin daha az gorillen klinik bulgulart arasinda tunika vaginalis
tutulumuna bagli olusan febril skrotal ataklar, orsit ya da poliarteritis nodosa
veya Henoch-Schonlein purpurast gibi vaskiilitler olabilir. Splenomegali
olgularin %30’da vardir ve amiloidoz ile iliskisizdir. Hastaliin en korkulan
bulgusu, AA tipi amiloid birikimine bagh gelisen bobrek amiloidozudur. Nefrotik
sendromun klinik ©zelliklerini gosterir. Kolsisinin tedavide kullanilmasindan
onceki yillarda risk cok yliksek iken, kolsisin sonrasi goriilme sikliginda belirgin

azalma olmustur (17,29).

1.3.1. AAA Hastalig ve Artrit

Eklem tutulusu ile seyreden atak tipi, olgularin %50-70’de vardir. Bazi
olgularda yillar boyu tek bulgu olabildigi i¢in, 6zellikle cocukluk déneminde
ayirici tanida sorun olusturabilir (30). Hastalarin iicte birinde ise ilk bulgu artrit
olabilir (31). Artrit olgularin %75°de alt ekstremitede ve monoartit
seklindedir.ayak bilegi, omuz, temporomandibular eklemler c¢ok nadir
etkilenirler. Cogunlukla kroniklesmeden ve sekel birakmadan iyilesir. Olgularin
%5’ de ise diz ve kalca eklemini ilgilendiren uzamis ve kalic1 eklem hasarina yol
acabilen artrit ataklar1 olabilir (4,8). Ozellikle kalca eklemi artriti eklem
replasmani gerektirebilir. Kalga eklem artritinin daha agir seyretmesi, femur basi
arteriyel kan akiminin sinovyal sivi basist nedeniyle azalmasi ile ilgili oldugu
diistiniilmektedir. Eklem sivisindaki I6kosit sayis1t 100 000’ni bile gecebilir. Bu
nedenle 6zellikle ilk atak esnasinda septik artrit ve osteomyelit ekarte edilmelidir
(32). AAA seyrinde artritin stk goriilmesi, bazen hastalarin spondiloartropati
seklinde tedavi edilmeleri sonucunu dogurabilir ve kolsisin tedavisininde
gecikmeye yol acabilir. Bu nedenle 6zellikle ¢cocukluk yas grubunda olabilecek
alt ekstremite oligoartritinde ayrintili bir anamnez ve aile Oykiisi AAA
hastaligin1 gostermek acisindan 6nem tasir. Kusku duyulan hastalarda genetik

mutasyon incelemesi tanida yardimci olacaktir.

1.3.2. AAA Hastah@inda Spondiloartrit ve Sakroiliit Varhg:
AAA ile beraber spondiloartropati bulgular1 veya sakroiliitin varli§i uzun
yillardan beri bilinmektedir. Ancak gercek spondiloartrit ve sakroiliit siklig

bilinmemektedir. Israilli 3000 hastanin degerlendirildigi bir calismada, tiim



hastalar kas-iskelet sistemi bulgulari agisindan incelenmislerdir. Kronik artriti
olan 160 hasta saptanmis ve bunlarin sadece 11°de sakroiliit ile beraber
inflamatuar bel agrisi tespit edilmistir. Bu hasta grubunda AAA ile iliskili
spondiloartrit tanis1 %0.4 gibi diisiik bir diizeyde tespit edilmistir (4). Yine bu
calismada AAA ile iligkili spondiloartrit disinda iicer hastada primer ankilozan
spondilit ve psoriatik artrit bir hastada ise Crohn hastalig1 tespit edilmistir. Tiirk
AAA Calisma Grubu’nun verileri dikkate alindiginda ise bu oran 2838 hasta
icinde 64 (%2.3) olarak tespit edilmistir (22). Literatiir incelemesinde AAA
hastaligina eslik eden olgu bildirimleri seklinde sakroiliitli vakalar bulunmaktadir
(31, 33-35). Olgularin ¢ok biiyiik kism1 HLLA-B27 negatif olduklari i¢in, kesin bir
kanita dayanmamakla beraber, AAA ve sakroiliit varliginda HLA-B27 pozitif ise
primer ankilozan spondilit gibi degerlendirme egilimi dogmustur. Bu sadece
gozlemsel bir bilgiden elde edilmis olan dogrulugu kesin kanitlanmamis bir
bilgidir. Olgu bildirimleri disinda, sakroiliak eklem grafilerinin degerlendirildigi
tic farkli calisma bulunmaktadir. Sirasiyla 40 olgunun birinde (%2.5), 34 olgunun
ikisinde (%6) ve 43 olgunun altisinda (%14) sakroiliit saptanmistir (5-7). Ancak
calismalar arasindaki yontem farkliliklar1 ve spondiloartrit tammi ile ilgili
farkliliklar, bunun yani sira sakroiliak eklem degerlendirilmesindeki kisisel
yorum degisiklikleri gercek sakroiliit ve spondiloartrit sikligini anlamamizi
kisitlayic1 faktorlerdir. Dolayisiyla AAA hastaliginin seyrinde spondiloartropati
ve sakroiliit varliginin arttifin1 soyleyebiliriz. Ancak sikligi net olarak ifade

edebilecek sekilde diizenlemis bir caligma olmadig da asikardir.

1.3.3. AAA Hastaliginda Tam

AAA tanis1 klinik bulgularin varligina dayanarak konur. Hastalifa 6zgiil bir
laboratuar kriteri yoktur. Ataklar esnasinda fibrinojen, C-reaktif protein, serum
amiloid A, beyaz Kkiire, eritrosit sedimentasyon hizi yiikselebilir (36). Atagin
bitimiyle bu degerler normale donerler. Ataklar arasi donemde de akut faz
proteinlerinin bir miktar yiiksek seyrettigine dair yayinlar mevcuttur (37). Uygun
klinik bulgularin oldugu hastalarda, uygun etnik gruptan olma, kolsisin tedavisine
yanit, baska bir nedene baglanamayan AA tipi amiloidoz kuvvetle muhtemel
AAA tanmst distindiirmelidir. Hastaligin tanist i¢in  farkli tani kriterleri

gelistirilmistir. Tel-Hashomer, Sheba Medical Center (Livneh), Dilsen tarafindan



gelistirilen kriterlerin ortak noktasi klinik bulgu agirlikli olmasidir (2, 38,39).
Tiim tam1 kriterleri igerisinde aile Oykiisii veya uygun etnik kokenden olmaya
atifta bulunulmaktadir. En sik kullanilan tan1 kriterleri Tel-Hashomer ve Livneh
tarafindan gelistirilenlerdir.
AAA tanisinda Tel-Hashomer kriterleri;
Major Kriterler
-Peritonit, plorit veya sinovitin eslik ettigi tekrarlayan atesli epizodlar
-Yatkinlastirici bir hastalik olmaksizin AA tipi amiloidoz
-Kolsisin tedavisine anlamli yanit
Minor Kriterler
-Tekrarlayan atesli ataklar
-Erizipel benzeri eritem
-Birinci derece akrabalarda AAA 6ykiisii

Bu kriterlere gore kesin tami i¢in, 2 major veya 1 major 2 minor kriter
gereklidir. Olas1 tan1 icin ise 1 major kritere ilave 1 mindr kritere ihtiya¢ vardir.
Livneh tam kriterleri gere¢ ve yontemler icerisinde daha ayrintili olarak ele
almmustir. Livneh tam kriterlerinde, Tel-Hoshomerden farkli olarak ataklar tipik
ve atipik olarak gruplanmistir. Buna gore tipik ataklar, ii¢ veya daha fazla, atesli,
12-72 saat siiren ataklarin olmasidir. Arada kalinan hastalarda genetik analiz
yapilmalidir. Ailesel Akdeniz atesi geninin (MEFV) tanimlanmasi ve hastaliga
yol agabilecek mutasyonlarin ortaya konmasi, AAA i¢in doniim noktas1 olmustur.
Hastaligin kalitmi ve ilgili gen mutasyonlarmin klinik ile baglantisi ayr1 bir
baslik altinda ele alinacaktir. AAA ayiric1 tamisinda diger herediter periyodik ates
sendomlar1 diisiiniilmelidir. Hiperimmiinoglobulinemi D ve periyodik ates
sendromunda temel patoloji, mevalonat kinaz enzimindeki orta dercede
yetersizliktir. Yasamin ilk yillarindan itibaren baslayan tipik olarak 7 giin siiren,
4-8 haftada bir gelen inflamatuar ataklarin varligi ile karakterizedir. Tumor
nekroz faktor reseptorii ile iligkili periyodik sendromunda temel patoloji, timor
nekroz faktor reseptor ailesinden Tip 1A nin mutasyonudur. Inflamatuar ataklar 5
giin ile 3 hafta arasinda olabilir. Siklikla irtikeryal rag ve eritem gibi cilt
bulgular eslik edebilir. Pyojenik artrit ile birlikte pyoderma gangreosum ve akne
hastaliginda temel patoloji, 15. kromozomda yer alan CD2BP1/PSTPIP1



genindeki mutasyondur. Tekrarlayici pyojenik artrit ataklari ile karakterizedir
(40).

1.4 AAA Hastahginda Kalitim ve ilgili Gen Mutasyonlar
Hastalik otozomal resesif gecis goOstermektedir. Hastalik geninin 16.
kromozomun kisa kolu iizerinde oldugunun gosterimesi ve takiben bu genin
kodladigr 781 aminoasitlik proteinin hastalik ile ilgisinin kesin olarak
gosterilmesi, AAA i¢in en Onemli doniim noktalarindan birisi olmustur. Bu
proteinin hastalik {izerindeki etkisi etyopatogenez kisminda daha ayrintili olarak
ele alinacaktir. MEFV geninde bilinen 114 mutasyon bulunmaktadir ve bu sayi
yeni mutasyonlarin bulunmas ile artmaktadir (41). Mevcut mutasyonlarin biiyiik
cogunlugu onuncu ekzonda ve ikinci ekzondadir. En sik goriilen ve hastalik
seyrinde en O©nemli muatsyonlar onuncu ekzon iizerinde olanlardir. 694.
aminoasiti etkileyen iki mutasyon M694V ve M694I'dir. Sirasiyla 694.
aminoasitte methionin yerine valin ve izoldsin degisimi olmaktadir. Onuncu
ekzon {iizerindeki diger onemli iki mutasyon ise, 680. aminoaistte methionin
yerine izolosinin gectigi M680I ile, 726. aminoasitte valin yerine alaninin gectigi
V726A mutasyonlaridir. Bu dort mutasyon toplamda goriilen mutasyonlarin
%85’ine karsilik gelmektedir. Diger etnik gruplardakine benzer sekilde, Tiirk
AAA hastalarinda M694V en sik gorillen mutasyondur (22, 42). Tirk AAA
hastalarinda M694V mutasyon varligr yaklasik %51.5’dir. Toplumun diger
bireylerinde ise %3 oraninda bulunmaktadir. Israil’de yapilan bir calismada,
AAA hastalarinda M694V varlig1 %62 oraninda saptanmigstir (43). Ikinci ekzon
tizerinde yer alan 148. aminoaistteki glutami asit yerine glutaminin gectigi
mutasyon E148Q’dur. Akdeniz bolgesindeki halklarda yaygin bir mutasyondur.
Tiirk toplumunda %12 oraninda iken AAA’li hastalarda % 3.5 oranindadir.
Diisiik penetrans ile iligkli oldugu diisiiniilmektedir (42). Ancak homozigot
E148Q tasiyicilarinda hastalik bulgusu goziikmektedir. En sik goriilen M694V
mutasyonunun, homozigot varliginin Yahudi, Arap, Ermeni populasyonunda
amiloidoz ile iliskisi iyi bilinmektedir (44). Ilging olarak Tiirk hastalar iizerindeki
calismalarda M694V homozigot varlig1 ile amiloidoz geligsmesi arasinda baglanti
gosterilememigstir (45). M694V homozigotlugunun erken baslangig, atak sikligi,

artrit ve erizipel benzeri eritem ile iligkisi bilinmektedir. Tiirk toplumundaki



saglikli bireylerde MEFV gen mutasyonu tastyicilik hizi %20°dir (42). Kesin
kanit olmamakla beraber bu mtuasyonlarin varliginin daha iyi bir inflamatuar
yanit saglayarak bazi hastaliklara kars1i selektif avantaj saglayabilecegi

diistiniilmektedir (46).

1.5 AAA Hastahginda Etyopatogenez

AAA’dan sorumlu genin tanimlanmis olmasma ragmen hastaligin
etyopatogenezinin tam olarak bilindigini soylemek giictiir. MEFV geninin iiriinii
olan pyrin/marenostrin proteininin 92 aminoasitlik N-terminal parcasinin, normal
pyrin fonksiyonunda ve AAA ataklarinda 6nemli rolii oldugu kabul edilmektedir.
Pyrin notrofil aktivasyonunun inhibe ederek etkili olan bir diizenleyicidir. MEFV
genindeki mutasyonlara bagli olarak pyrin molekiiliinde yapisal ve fonksiyonel
bozukluklar olusmaktadir. Mutasyonlarin ¢ogu iki aminoasitin yer degistirdigi
noktasal mutasyonlar olmasina ragmen, etkileri biiytik olmaktadir. Pyrin proteini
doku spesifiktir ve sadece myeloid/monositik hiicrelerde saptanmigtir. Pyrin
hiicre iskeletindeki aktin ve mikrotubuller iizeine lokalizedir ve dort farkli
domain icerir (PYD, B30.2, B-Box ve coiled coin). En sik mutasyonlar B30.2
domainindedir. Pyrinin ‘pyrin’ domaini ASC (apoptoz ile iliskili benek seklinde
speck benzeri protein) denilen bir adaptor proteinin pyrin domaini ile spefisifik
etkilesime girer. Pyrin ile ASC etkilesimi interlokin-1 beta (IL-1P) sekresyonu,
niikleer faktor kappa B aktivasyonu ve apoptoz regiilasyonunda rol oynar (Sekil
1). IL-1 P ise ates ve inflamasyonda rol oynar. Pyrin proteinin etkilerinin yani
sira etyopatogenez ile ilgili baska hipotezlerde bulunmaktadir (30). Bunlar
arasinda, C5a inhibitor protein eksikligine bagli olarak, C5a’min nétrofiller
izerindeki gii¢lii kemotaktik etkisinin baskilanamamasi, yag metabolizmasindaki
bozukluga baglh olarak, oksidan maddelerin iiretilmesi ve bunlarinda hiicre
membran harabiyetine yol acarak AAA ataklarina neden olabildigi, fosfolipidleri
aragidonik asite ceviren fosfolipaz-A2 enziminin inhibisyonunda rol oynayan
lipokortinin  yetersizligi, katekolamin metabolizmasinda olabilecek bir

bozuklugun AAA ataklarin tetikledigini ileri siiren hipotezler yer almaktadir.



10

PROINFLAMATUAR STIMULUS (Stres, sitokinler, vb)

!

Doku lokosit

Prokaspaz 1 CARD | PYD P PYD
\/ \ NF - kB
Aktive
kaspaz 1 —

Temizleme

-

Pro-interl6kin 18

& o'a

interl6kin 18 interlékin 6 Interlékin 8

XK
inflamasyon, ates

Sekil 1. AAA etyopatogenezi

2. Seronegatif Spondiloartropatiler

Seonegatif spondiloartropatiler (SNSA), ortak klinik, genetik ve epidemiyolojik
ozellikleri bulunan bir grup hastaligi tanimlar. Bu grubun belli bash iiyeleri
arasinda ankilozan spondilit (AS), reaktif artrit, psoriyatik artrit ve enteropatik
artrit yer alir. Ik tanimlandigi dénemde romatoid artritten farkli bir hastalik
grubu olduguna isaret etmek i¢in, romatoid faktdr negatifligine vurgu yapmak
amaciyla seronegatiflik kavramina vurgu yapilmistir. Bugiin icin biliyoruz ki,
romatoid faktor negatifligi disinda pek ¢ok ortak 6zellige sahitirler. Hastalarin
biiyiik kismimin erkek olmasi, tendon ve ligamanlarin yapistigi entezis
bolgelerinde inflamasyon (entesitis) olmasi, sakroiliak eklem tutulusunu gosteren
radyolojik ve klinik kanitlarin varligi, alt ekstremite agirlikli oligoartritin

bulunmasi ve HLA-B27 ile gii¢lii beraberlik bu ortak 6zelliklerin belli bashlaridir
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(47). SNSA baghg farkli klinik bulgular1 olan bir hastaliktan ziyade, birbiri ile
iliskili ve benzer 6zellikleri olan genis bir hastalik ailesini tariflemektedir.
Hastaligin etyopatogenezinin tam olarak bilindigini sdyleyemeyiz. Ancak genetik
yatkinlig1 olan bireylerde ¢evresel faktorlerin tetiklemesi ile hastalifin gelistigi
diisiiniilmektedir. Birinci derece akrabalarda hastaligin varligi 6énemli bir risk
faktorii olarak goziikmektedir. SNSA ile HLA-B27 arasinda siki bir baglanti
bulunmaktadir. Bu baglanti AS’de en belirgindir. Diger SNSA grubu
hastaliklarda ise azalan siklikta da olsa HLA-B27 baglantis1t mevcuttur.

2.1. Seronegatif Spondiloartropatilerin Klinik Bulgular:

SNSA grubu hastaliklarin ortak klinik 6zellikleri su sekildedir;

1. Entezitis: Tendon, ligaman veya eklem kapsiiliiniin yapistigi alanlardaki
inflamasyonu tanimlamaktadir. Entezitis gelisiminde spesifik T hiicre aracilikli
immiinite rol oynar, inflamasyonun temelinde CD8+ T hiicreleri yer almaktadir
(48). Entezitis klinikte kendini asil tendiniti ve plantar fasit seklinde belli eder.
Hasta topuk veya ayak tabaninda agri, sislik ve yiiriime zorlugundan yakinir.
Diskovertebral bileskedeki entezitis sindesmofitlerin olusumu ile sonuglanir.

2. Periferik eklem tutulumu: SNSA periferik eklem tutulumu alt ekstremite
agirlikli oligoartrit seklindedir. Genellikle deformite birakmadan iyilesir. Kalca
eklem tutulumu ise bu genellemenin aksine sinsi ve deformite yapici ozelliktedir.
3. Sakroiliit ve spondilit: SNSA’larda goriilen sakroiliit ve spondilit kendini
kronik inflamatuar bel agris1 seklinde belli eder. Kronik inflamatuar bel agrisi,
siklikla 40 yas altinda baslayan, istirahat ile artip, egzersizle azalan, 1 saati askin
sabah tutuklugunun eslik ettigi, sinsi seyirlidir. Hastalar tarafindan genelde iyi
lokalize edilemez. Spondilite bagli omurga hareketleri zaman igerisinde
kisitlanir. Omurga hareketlerindeki bu kisitlanma, Schoeber testinde one dogru
fleksiyonun Scm’den daha az olmasi ile kendini belli eder.

4. Akut anterior tiveit: Tek tarafli, ani baslangich goz kizarikligi ve fotofobi ile
kendini belli eder. HLA-B27 ile ¢ok siki bir iligkisi vardir. Genellikle sekel

birakmadan iyilesmekle beraber tekrarlama egilimindedir.
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5. Mukokutanéz bulgular: Reaktif artrit ve enteropatik artritte daha siktir.
Eriteme nodosum, keratoderma blenorajikum, sirsinata balanitis, pyoderma

gangreosum en sik goriilen cilt bulgularidir (49).

2.2. Seronegatif Spondiloartropatiler ve HLA B 27 iliskisi

SNSA grubu hastaliklarda ailesel ve genetik baglanti baslangictan beri
bilinmesine karsin, HLA-B27 ile olan baglanti ancak 1973 yilinda tanimlanmigtir
(50). Tiim hayvanlarda bulunan MHC lokusunun insandaki karsilig1 insan 16kosit
antijenleri (HLA) adim alir. HLA kompleksi 6. kromozom {iizerinde yer alir ve
antijenin tanimlanmasinda rol oynar. Tiim tiirlerde MHC lokusu iki set olarak
bir¢cok polimorfik gen barindirir. Bunlar simif I ve simif II MHC genleri olarak
anilir (51). HLA-B27, MHC smif I antijenidir ve en az 25 farkl allelden olusan
bir doku grubu ailesidir (HLA B 2701--HLA B 21725). Alt tipler birkac
aminoasitin dizilim farklilig1 ile birbirinden ayrilirlar. En sik goriilen ve SNSA
ile iligkisi en kuvvetli olan alt tip HLA-B2705’dir. Beyaz irkta HLA-B27 varlig
%8 dir (52). SNSA’lardaki oranlar1 tablo 2’de gosterilmistir.
Tablo 2. HLA-B27 ve SNSA beraberligi. Sentiirk’den (52) alinmistir.

Hastahk HLA-B27 %
Saglikli beyaz 1irk 8
AS 92
Reaktif artrit 80
Enteropatik artrit 60
Psoriyatik artrit 60
Belirlenemeyen SNSA 20-25

SNSA’larin eyopoatogenezdeki rolii tam olarak bilinmemekle beraber, bazi
hipotezler bulunmaktadir. Bunlardan ilki, HLA-B27 ile bakteriyel peptidler
arasindaki yapisal benzerlik nedeniyle, otoantijenlere karsi otoimmiin yanit
gelisebilecegidir. HLA-B27°nin kendisi antijenik bir yapi olaral algilanir ve
siirekli CD8+ T hiicrelerini uyarir (53). Ikinci olasi hipotez, HLA-B27 nin

antijenik peptidi baglayarak sitotoksik bit T hiicre yanit1 olusturmasidir. Uciincii
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olasilik ise, B, mikroglobulin icermeyen HLA-B27 molekiiliine baglanmis olan
eksojen bakteriyel peptidlerin T hiicrelerine sunulmasidir.

HLA-B27’nin klinik kullanimi ise sadece taniya yardimci bir faktor olabilir.
HLA-B27 pozitif her bireyde hastalik gelismeyecektir. HLA-B27 pozitif
bireylerde bu risk sadce %10’dur. Eger ailede birinci derece yakininda SNSA var
ise bu oran %30’a ¢ikar (54). Sonucta SNSA’lar HLA-B27 tarafindan olusturulan
genetik yatkinlig1 olan bireylerde cevresel bazi faktorlerin tetiklemesi ile ortaya

cikmaktadir.

3. Sakroiliit Tanisinda ve Ankilozan Spondilititin Degerlendirilmesinde

Goriintiilleme Yontemleri

SNSA’larda ve daha az oranda Behget, AAA gibi hastaliklarda sakroiliak
eklem tutulabilir. Sakroiliitin tanisinda kullanilan goriintiileme yontemleri, direkt
grafiler, bilgisayarli tomografi (BT), sintigrafi, manyetik rezonans goriintiileme
(MRI) ve ultrasonografidir. Bu yOntemler arasinda en cok tercih edilenler ise
direkt grafiler ve MRI’dir. Direkt grafiler diisiik maliyetleri, kolay ulasilabilir
olmalar1 gibi nedenlerle ilk tercih edilmelidir. Ancak erken donemdeki
sakroiliitin  gosterilmesinde yeterli degillerdir. Erken donem sakroiliitin

gosterilmesinde MRI tartisilmaz iistiinliige sahiptir (55).

3.1. Direkt Radyografi
Sakroiliak eklemin S seklinde yapist distan iceri dogru seyir gosterdigi icin,
sakrum ve ileum birbirinin {izerini Orter. Bu nedenle oblik grafiler daha 1yi bir
gorlintii saglar. Bunun icin hasta supin pozisyonda ve kalc¢a fleksiyonda iken
rontgen tiipliniin basa dogru 15° ac1 verilerek cekilen grafiler ile eklem en iyi
sekilde goriintiilenebilir. Genel olarak iki yonlii baglayan sakroiliitte radyolojik
ozellikler ii¢ evrede tanimlanabilir. Birinci evrede eklemin sinovya icermeyen 1/3
alt kisminda subkondral osteoporoza bagli bir genisleme olusur. Buna ‘yalanci
genisleme’ denir. Ayn1 evrede sakral ve iliak kanat tarafinda kemik yiizeylerinde
netlik bozulurken kenarlarda diizensiz konturlu ¢entikler ortaya cikar. ikinci
evrede sakroiliak eklem acikliginda silinme ve kenarlarda bant tarzinda skleroz
goriiliir. Uciincii ve son evrede eklem aralig1 ortadan kalkar, parsiyel sinositoz ve

gercek ankiloz olusur (56). Sakroiliak eklem direkt radyografideki goriiniime
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gore O ila 4 arasinda skorlama yapilarak sakroiliitin derecesi degerlendirilir.
Buna gore evre O=normal, evre Il=siipheli degisiklikler, evre 2=minimum
anormallik, evre 3=kesin anormallik, evre 4=siddetli degisiklik (total ankiloz)

olarak gruplanir. Sekil 2’de direkt grafide evre 2-3 sakroiliit gosterilmektedir.

Sekil 2. Evre 2-3 sakroiliitin direkt radyografik goriintiisii.
Direkt grafilerde belirgin sakroiliitin gOriinmesi zaman alabilir. Erken

donemdeki duyarliligr diisiik olmalarina karsin direkt grafiler her zaman ilk tercih
edilecek goriintiileme yontemi olmalidir (57). Sakroiliitte goriilebilecek
lezyonlar; subkondral kemigin bulaniklagsmasi, sakroiliak eklem kenarlarinda

irregiiler erezyon, skleroz ve fiizyondur.

3.2. Manyetik Rezonans Goriintiileme
Sakroiliitin degerlendirilmesinde konvansiyonel radyografi vazgec¢ilmez ilk tani
yontemidir. Ancak hastaligin erken bulgularinin ve aktivasyon decesini
saptamada dinamik MRI faydalidir. MRI eklemin kesitsel goriintiilerini alarak,
cevre dokulardan bagimsiz olarak degerlendirmeye olanak saglar. Klinik
bulgulart sakroiliit diisiindiiren hastalarda normal veya siipheli sakroilik direkt
grafiler mutlaka MRI ile yeniden degerlendirilmelidir. MRI, erken ve ge¢ donem
sakroiliitin degerlendirilmesinde ¢ok duyarli bir yontemdir (55). Erken donem
sakroiliitin MRI bulgusu, sinovit ve komsu kemik iliginde inflamasyondur.
Kontrasli MRI ile diiz grafilerin normal oldugu erken donem olgularin 2/3’de
akut sakroiliit dedirtecek sekilde subkondral kemik iligi ve sinovyal degisiklikler

gosterilebilir (58). Giiniimiizde Onerilen protokol; semikoronal T1 agirhikli ve
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semiaksiyel STIR (short tau inversion recovery) sekanslaridir. Sekil 3’de

Sakroiliitli bir hastanin MRI goriintiisii goriilmektedir

Sekil 3. MRI sakroiliit goriiniimii

3.3. Ankilozan Spondilitte Omurganin Radyolojik Degisiklikleri ve Bath

Ankilozan Spondilit Radyolojik indeksi (BASRI)
Ankilozan spondiloartritlerin vertebral degisiklikleri genelde yikim ve yapimdan
olusur. Ilerlemis olgularda vertebralarda yaygin bir dansite azalmasi goriiliir.
Korpuslarin on-iist ve bazen alt koselerinde juxta-diskal erezyon goriiliir
(Romanus belirtisi).bu erezyon kisa siire i¢inde yeni kemik yapilar ile kapatilir.
Buna bagli korpusta ‘kare vertebra’ denilen goriiniim olusur. Vertebralardaki
diger onemli degisiklik sindesmofitlerdir. Intersomatik ossifikasyon olan
sindesmofitler anulus fibrozusun ¢eper kisminin kalsifikasyonu sonucu olusur.
Oncelikle dorsolomber segmentte baslayan bu ¢ikintilar baslangicta kiigiik bir
spikiil seklindedir. Zamanla vertebra korpuslarinin birinden digerine koprii
olusturacak tarzda uzanir. Vertebra koselerindeki erezyon sonucu anulus ayrilir
ve erezyon yerinde sindesmofit gelisir. Bunlarin vertebra korpuslarimi lateralden
yaygin bicimde tutmasi ve ondiile bir goriiniim almasi sonucu ‘bambu kamist’
goriiniimii ortaya c¢ikar. Bazen lateral radyografide on longitudinal ligaman
boyunca adeta ince bir kemik akintis1 seklinde ligaman ossifikasyonu goriiliir.
Apofizer eklem degisiklikleri baslangicta osteoporoz, daralma ve erezyonlarin
varlig1 tarzinda iken daha sonra ¢evre kondanzasyonu ve ankiloz gelisir, eklem

aciklig tiimii ile kapamr. On-arka radyografide sag ve sol lateral longitudinal
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ligamanlarin kalsifikasyonu, her iki yonlii apofizer eklemlerdeki kondanzasyon
ve ortadaki spindz ligaman kalsifikasyonu tiimii birden ‘besli yay’ veya “’tren
rayl’ denilen goriiniimiin olugmasina yol agar (55).
Ankilozan spondilit gibi kronik ve dalgali seyir gosteren hastaliklarin takibinde
standardize edilmis radyolojik ve fonksiyonel indekslere ihtiya¢c vardir.
Radyolojik skalalar hastaligin tanisinin yani sira, verilen tedavilerin etkinligi
konusunda da yardimci olurlar. Bu amagla gelistirilmis olan indeksler igerisinde,
Bath ankilozan spondilit radyolojik indeksi (BASRI) en sik kullanilanlarindandir.
BASRI pek cok farkli calismada kullanilan ve giivenirligi ispatlanmis bir
indekstir (59). BASRI igerisinde su degerlendirme birimleri yer alir.
BASRI-s: (Toplam skor 2-12)
1. Sakroiliak eklemler (2-4) icin derecelendirme:

0. Normal

1. Siipheli degisiklikler

2. Skleroz, bir miktar erezyon, eklem araliginda genisleme

3. Belirgin erezyonlar, skleroz, eklem araliginda kayip

4. Tam ankiloz
2. Servikal (0-4) ve
3. Lomber (0-4) grafiler icin derecelendirme:

0. Normal

1. Siipheli

2. Hafif (< 2 vertebrada erezyonlar, karelesme, sindesmofitler var ya da

yok)
3. Orta (>3 vertebrada sindesmofit, 2 vertebray1 iceren fiizyon var ya da
yok)

4. Siddetli (>3 vertebrada fiizyon)
BASRI-h: (Toplam skor: 0-4)
4. Kalga eklemleri

0. Normal
1. Siipheli
2. Hafif
3. Orta



4. Siddetli
BASRI-t= 4 skor toplami (2-16).

17
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GEREC VE YONTEM
Eskisehir Osmangazi Universitesi Romatoloji Bilim Dalinda izlenen ve AAA

hastaligi icin Livneh tan1 kriterlerini dolduran 256 hastanin (128 erkek, 128 kadin ve
ortalama yas 27.2+6.3) dosyalar retrospektif olarak degerlendirildi. Inflamatuar bel
agrisi, tekrarlayan artrit, entesitis 0ykiisii ve ya klinik bulgularina sahip olan hastalar
belirlendi ve c¢aligma kriterlerine uygunluk acisindan degerlendirmek iizere
cagrildilar.
1. Livneh Ailesel Akdeniz Atesi Tami Kriterleri
Major
Tipik ataklar

1. Peritonit (yaygin)

2. Plorit (tek tarafli) ve ya perikardit

3. Monoartit (kalca, diz, ayak bilegi)

4. Sadece ates

5. Tam olmayan abdominal atak
Tam olmayan ataklar iki ya da tek bolgeyi tutabilen
Inkomplet ataklar

1. Gogiis

2. Eklem

3. Bacak (egzersiz agrisi)

4. Kolsisine iyi yanit
Destekleyici dlciitler

1. Ailede AAA Oykiisii

2. Uygun etnik koken

3. Hastaligin 20 yasindan 6nce baglamasi

Atak ozellikleri

4. Agir veya yatak istirahati gerektiren ataklar

5. Kendiliginden gecmesi

6. Ataklar arasinda bulgusuz donem

7. Asagidaki testlerden bir veya daha fazlasinda olusan gecici yangisal yanit

Lokosit, sedimentasyon hizi, serum amiloid A, fibrinojen
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8. Aralikli proteiniiri ve hematiiri
9. Apendektomi ya da tanilandirici laparatomi oykiisii
10. Ailede akrabalik
AAA tanisi icin bir major iki minor kriter varhigi arandi. Tipik ataklar tekrarlayan
(3’den fazla), ates ( rektal Olciimde >38° C) ve 12 saat ile giinler arasinda seyir
gosterir.
2. Calismaya Alinma Kriterleri;
Asagida belirtilen klinik bulgulara ve ya oykiiye sahip olan hastalar calismaya kabul
edildi.
1. En az ii¢ aydir olan istirahatle artan ve egzersizle diizelen inflamatuar bel
agris1 Oykiisiiniin varligi
2. Alt bel hareket kisitliliginin degerlendirilmesi i¢in yapilan Schoeber testininin
Scm’den az olmasi
3. Entesitis oykiisii varlig1 (asil tendonu iizerinde ve ya topukta agri, hassasiyet
veya sislik bulgular)
4. Dordiincti interkostal araliktan yapilan Olctimde derin ekspirasyon ve
inspirasyon esnasinda Ol¢iilen gogiis cevresi farknin 5 cm’den az olmasi veya
5. Mono ya da oligoartikiiler periferik artrit oykiisiiniin varlig
6. Sakroiliak eklem muayenesinde
*Lateral konumda sakroiliak eklemlerin agril1 olmasi
*Patrik Fabere testinde sakroiliak eklemlerin agrili olmasi
*Gaenslen testinde sakroiliak eklemlerin agrili olmasi
Yukarida beliriltilen kriterlerden bir ve ya daha fazlasini tasiyan hastalara direkt
sakroiliak eklem grafisi cekildi. Direkt sakroiliak eklem grafileri, ayni klinisyen
tarafindan degerlendirildi. Sakroiliitin radyolojik derecelemesi ankilozan spondilit
1996 New Yok kriterlerine uygun olarak yapildi. Buna gore;
Evre 0 Normal
Evre 1 Siipheli degisiklikler
Evre 2 Minimum anormallik
Evre 3 Kesin anormallik

Evre 4 Siddetli degisiklik (total ankiloz) olarak degerlendirildi.
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Iskelet sisteminin direkt radyografileri, Phillips Bucky Compact (Phillips
Medical Systems, Hamburg, Germany) cihazi ile 60 KpV ve 300 maS 1sin verilerek
cekilmistir. Direkt sakroiliak eklem grafisi evre 0, 1, 2 sakroiliit olarak kabul edilen
ancak klinik olarak sakroiliitin oldugu diisiiniilen hastalara, sakroiliak eklem
manyetik rezonans incelemesi yapildi. Sakroiliak eklem grafisi evre 3, 4 sakroiliit
olarak degerlendirilen hastalarda sakroiletin varlig1 kesin olarak kabul edildigi icin
sakroiliak MR incelemesi yapilmadi. Sakroiliak eklem MR tetkikleri hastalarin klinik
ozelliklerini, Oykiisiinii ve sakroiliak eklem grafisini bilmeyen radyoloji uzmaninca
sakroiletit varligi acisindan degerlendirildi. SI eklemlerin MR goriintiileri 1.5 T unit
(Vision Plus, VB 330, Siemens) ile alind1. incelemeler viicut array coil ile yapildi ve
su sekanslardan olustu: T1, T2 ve STIR. Sekanslar, sakroiliak eklemin uzun eksenine
paralel olarak yatirilarak koronal planda alindi. Gériintiiler klinik durumdan bagimsiz
olarak degerlendirildi. MRI incelemelerin degerlendirilmeleri su bulgular igerdi: 1)
kemiksi skleroz ; 2) erozyon; 3) kemik iligi 6demi (subkondral kemik iliginde
anormal sinyal yogunlugu); ve 4) sinovit sinovit (kartilagenoz ve ligamentdz eklem
yiizeylerinde anormal sinyal yogunlugu). MRI’da tan1 koyduran bulgular erozyon,
subkondral kemik 6demi ve sinovitti.

AAA-sakroiliit beraberligi olan hastalardaki radyolojik  tutulumun
derecelendirilmesi i¢in Bath ankilozan spondilit radyolojik indeksinden yararlanildi.
Bu amacla ¢ekilen sakroiliak, kalca grafileri ile servikal ve lomber 6n-arka ve lateral
grafileri hastalarin klinik durumlarindan habersiz radyolog tarafindan degerlendirildi.
Ayrintis1 genel bilgilerin igerisinde yer alan Bath radyoloji indeksine gore,
sakroiliak, kalca, servikal ve lomber omurga grafileri 0-4 puan iizerinden
degerlendirildi. Buna gore hastalarin total skoru 2-16 puan arasinda, BASRI-s
skorlar1 2-12 arasinda degerlendirildi. Hastalarin omurga grafilerinin puanlamasi, 6n-
arka veya lateral grafilerin hangisinde daha fazla degisiklik varsa buna gore yapildi.
AAA-sakroiliiti olan hastalarin Bath ankilozan spondilit radyolojik indekslerinden
elde edilen sonuclar1 ve klinik bulgular1 boliimiimiizde izlenen 41 AS hastasi ile
karsilastirildi.

Calismaya dahil edilen tiim hastalarda romatoid faktor testi, tim AAA’li hastalarda
HLA B 27 antijeni ¢alisildi. HLA-B27 antijen ekspresyonu, eritrosit-lize tam kanda,
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BD FACSCalibur™ akis sitometrisi cihazinda, kalitatif iki-renkli direkt
immunofloresan yontemle calisildi.
Direkt sakroiliak eklem grafisi veya sakroiliak MR incelemesinde sakroiliit tespit
edilen hastalarda

1. AAA gen mutasyonu (2. ve 10. eksondaki mutasyonlar) calisildi.

2. Ailede AAA 0Oykiisii sorgulandi

3. AAA hastalik siddeti Tel Hashomer kriterleri ile degerlendirildi.

4. Bath ankilozan spondilit radyolojik indeksine gore, direkt radyografileri

puanlandi.

Hastalarin periferik kan orneginden total genomik DNA’lar izole edilerek MEFV
geninin 2., 3., 5. ve 10. ekzonlar1 multipleks polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile
amplifiye edildi. PCR iiriinleri reverse hibridizasyon yontemi kullanilarak 12

mutasyon agisindan arastirildi.

3. Calismadan Dislama Kriterleri;

1. Hastanin calismaya alinmay1 kabul etmemesi

2. Sedef, reaktif artrit, Behget ve inflamatuar barsak hastaligi gibi sakroiliit ve

ya artrit yapabilecek baska bir hastaligin varligi.

Sedef, reaktif artrit, Behcet ve inflamatuar barsak hastaligi gibi hastaliklarin
dislanmasi icin tiim hastalar iiveit, iiretrit, kronik ishal, tekrarlayan oral aft ve genital
tilser, eritema nodosum, osteofolikiilit, sedef cilt bulgular1 agisindan sorgulandi ve
klinik bulgular arandi. Hicbir hastada sorgulanan klinik bulgularin oykiisii ve ya

klinik bulgusu mevcut degildi.

4. AAA icin Tel Hashomer Siddet Skoru
1. Baslangig¢ yast

* <5 yas 3 puan
*5-10 yas 2 puan
*10-20 yas 1 puan
*>20 yas 0 puan

2. Atak siklig1
* Ayda ikiden fazla 3 puan



* Ayda 1-2
* Ayda 1°den az

* Yanitsiz

* 2 mg/giin

* 1.5 mg/giin
* 1 mg/giin

. Artrit

* Uzamis atak
* Akut atak varlig

. Erizipel benzeri eritem

* Var ise

. Amiloidoz

* Var ise

* Fenotip 11

Hafif hastalik
Orta siddette hastalik
Siddetli hastalik

5. istatistiksel Yontemler

Calismanin
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2 puan

1 puan

. Atak kontrolii i¢in kolsisin dozu

4 puan
3 puan
2 puan

1 puan

3 puan

2 puan

2 puan

3 puan

4 puan
2-5 puan
6-10 puan

10 puan {istii

istatistikleri Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi

Biyoistatistik boliimii tarafindan yapildi.

1.

2.

Analizlerde SPSS for windows 15.0, Sigmastat 3.1 kullanild1
Degiskenlerin normal dagilip dagilmadiklart Shapiro wilk testi ile test edildi.

. Normal dagilim gosteren degiskenlere parametrik testler, normal dagilim

gostermeyen verilere ise parametrik olmayan testler uygulandi

Gruplar aras1 farkliliklarin belirlenmesinde (3 ve daha fazla) normal dagilim
gosteren verilerde ANOVA kullanildi. Gruplar arasi fakliligin belirlenmesinde

ise POSTHOC testlerden Tukey HSD testi kullanild1

. AAA baglama yas’nin 2 grupta (1 ve 3) karsilastirilmasinda t testi kullanildi
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6. Schoeber, gogiis ekspansiyonu , BASRI total ve spinal degiskenlerinin gruplar
arasindaki farkliliklarinin belirlenmesinde ise Kruskal-Wallis testi kullanildi.
Gruplar arasindaki farkliliklarin belirlenmesinde ise Posthoc testlerden Dunn testi

kullanildi.

7. Gruplardaki amiloid, kalga, protez, iiveit, B27 degerlerinin analizlerinde X2 (chi

square) testi kullanildi
8. Degiskenler ortalama + standat sapma olarak 6zetlendi

9. P<0,05 istatistiksel anlamli olarak kabul edildi.

Etik kurul onayi, Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu
tarafindan 22. Agustos 2006 tarihinde ve 2006/498 no ile verildi.
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BULGULAR

Degerlendirilen 256 hasta (128 erkek, 128 kadin ve ortalama yas 27.2+6.3)
icinde SNSA klinigi olan toplam 70 (43 erkek, 27 kadin ve ortalama yas
29.14£5.7) hasta vardi. Ulasilabilen 55 hasta, ¢alismaya uygunluk acisindan
degerlendirilmek iizere ¢agrildi. Direkt grafi ya da sakroiliak MR ile toplam 18
hastada sakroiliit saptandi. Sakroiliiti olan hastalarimizin oran1 256 AAA hastas1
icerisinde %7, SNSA klinigi olan ve sakroiliak eklemi goriintiileme yontemi ile
arastirtlmig olan 55 hastada ise %32.7°ye karsilik gelmektedir. Hastalarin
degerlendirilmesi Sekil 4’de verilmistir. Tablo 3’de sakroiliit saptanan hastalarin
ozellikleri gosterilmektedir. Sakroiliit tespit edilen hastalar HLA-B27 varligina
gore iki grup olarak degerlendirildi.

HLA-B27 pozitif olan sekiz hastada saptandi ve hepsinde AAA icin pozitif
aile oykiisii vardr (8 hasta da erkekti ve ortalama yas 29.38+10.02). Sakroiletin
derecesi direkt radyografide evre 3-4 olarak degerlendirildigi icin, bu hastalara
sakroiliak MR cekilmedi. Tiimiinde periferik artrit Oykiisii vardi. Sadece iki
hastada entesit oykiisii veriyordu. Hastalarin higbirisinde sindesmofit, ‘bambu
kamis1’, ‘tren rayr’ gibi vertebral kolonun anterior ve lateral elemanlarinin
tutulumunu diisiindiirecek isaretler yoktu. Bir ve iki nolu hastalar kardesti. Bir
nolu hastanin kizi1 da AAA hastasiyd: ancak kizinda sakroiliit ve periferik artrit
Oykiisii yoktu. Diger hastalarda donem dénem olan, alt ekstremitede akut seyirli
mono veya oligoartrit ile Asil tendonu veya plantar fasia iizerinde spontan agr1 ve
duyarhilik vardi. Bir, iki, dort, sekiz nolu hastalar AAA tanmisindan Once
ankilozan spondilit tanis1 almiglard:r ve siilfosalazin, methotrexate gibi hastalik
modifiye edici antiromatizmal ilaglar ve indometazin kullaniyorlardi.
Tekrarlayan febril peritonit bulgular1 nedeniyle romatoloji bdliimiine
bagvurmuslardi. Dort nolu hastada, her iki dizde kronik destruktif artriti mevcuttu
ve her iki diz eklemine cok sayida eklem igi steroid uygulanmis ve sol diz
eklemine yitrium ile sinovektomi yapilmisti. Bes nolu hastada her iki kalca
ekleminde destruktif artrit vardi. Sekiz nolu hastada nefrotik sinir1 agan proteiniiri
ve rektal biyopsi ile gosterilmis amiloidoz vardi. Diger yedi hastada idrar

incelemesinde amiloidozu diisiindiirecek proteiniiri yoktu.
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HLA-B27 negatif toplam 17 hastanin direkt grafisi evre 0, 1, 2 sakroiliit
olabilecegi diisliniildii ve tiim hastalara sakroiliit varligim1 dogrulamak igin
sakroiliak MR c¢ekildi. Yedi hastada MR’da sakroiliit bulgusu yoktu. On hastada
ise MR’da sakroiliit varlig1 gosterildi (5 erkek, 5 kadin ve ortalama yas
26.846.94). Bes hastada, daha Onceye ait alt ekstremitede akut mono veya
oligoartrit ile bir hastada asil tendiniti Oykiisii vardi. Bes hastada AAA igin

pozitif aile oykiisii vardi.

256 AAA hastasi

\ 4

Kas-iskelet sistemi bulgular1
olan 70 hasta

A 4
55 hasta yeniden degerlendirilmeye cagrildi

A\ 4
25 hastada sakroileitten

stiphelenildi
8 hastada direkt X-Ray ile 17 hastada direkt X-Ray
evre 3-4 sakroiliet (kesin ile evre 0-1-2 sakroiliet
sakroileit) (stipheli sakroileit)
10 hastada 7 hastada
sakroileit MRI’da
MRIile sakroileit
gosterildi bulgusu
yoktu

Sekil 4. 256 AAA hastasinin sakroileit acisindan degerlendirilmesi



Tablo 3. Sakroiliiti olan AAA’l1 hastalarin 6zellikleri
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Olgu | Yas | Cins | Inflama- | Periferik | Entesit | HLA-B27 | Bilateral MEFV
tuar bel | artrit Sakroiliit | Mutasyonu
agrisi Xray - MR
1 |46 | E + + - + + M694V/-
2 39 | E + + - + + M694V/-
3 |34 | E + + - + + M694V/-
4 |24 | E + + - + + M694V/-
5 |32 | E + + - + + M694V/-
6 |17 | E + + + + + ?
7 |21 | E + + - + + M694V/
M694V
8 (22| E + + + + + M694V/
M694V
9 19 | K + - - - + M694V/-
10 | 18 | E + + - - + M694V/
M694V
11 |23 | E + - - - + M694V/
M694V
12 |39 | K + - - - + VT26A/
M680I1
13 |27 | E + - - - + M694V/-
14 | 27 | E + - + - + M694V/-
15 |22 | K + + - - + M694V/-
16 |35 | K + + - - + ?
17 |33 | K + + - - + M694V/
M680I1
18 |25 | E + + - - + M694V/
M694V
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Onsekiz nolu hastada, nefrotik sinir1 asan proteiniiri ve renal biyopside
gosterilmis amiloidoz vardi. Diger dokuz hastada idrar incelemesinde amiloidozu
diisiindiirecek proteiniiri yoktu. iki gruptaki hastalarn tiimiinde inflamatuar bel
agris1 vardi. Periferik artrit HLA-B27 pozitif olgularda daha baskin ozellik
olarak goriildii (HLA-B27 pozitif olgularda %100, negatif olgularda %50).

Hastalarin hicbirisinde iiveit, iiretrit, ishal, tekrarlayan oral aft ve genital
ilser, eritema nodosum, osteofolikiilit, sedef Oykiisii yoktu. Tim AAA’lileri
iceren hasta populasyonunda, HLA-B27 pozitiflik oranm1 % 9 olarak saptandi.
MEFV mutasyonu incelemesinde, bes hasta M694V icin homozigot, dokuz hasta
heterozigot, bir hasta V726A/M680I compound heterozigot, bir hasta
M694V/M6801 compound heterozigot pozitifti. iki hastada ise MEFV gen
mutasyonu c¢alisilamadi. Tiim hastalarda RF negatif bulundu. 256 AAA
hastasinin 108’de MEFV gen mutasyonu calisildi. Sakroiliiti olmayan toplam 92
hastada M694V homozigot (%?26) ve heterozigot (%18.5) pozitifligi toplam %
44.5 ile en sik goriilen mutasyon tipiydi. Sakroileti olan 16 hasta da, sakroiliiti
olmayan 92 hasta ile kiyaslandiginda M694V homozigot veya heterozigot varligi
belirgin fazlaydi (p<0.001, Two proportions T test). Tablo 4 mutasyon
analizlerinin toplam dagilimini gostermektedir. Tablo 5 Sakroiliit ve M694V
mutasyonun varligina gore hastalarin dagilimin1 gostermektedir.

Tablo 4. Sakroiliiti olmayan 92 AAA hastasinin MEFV mutasyon analizi

MEFV Mutasyon Tipi Hasta Sayist %

M694V homozigot 24 26

M694V heterozigot 17 18.4
M694V/VT26A 10 10.8
M694V/M6801 3 3.26
M680OI/VT26A 3 3.26
M680I homozigot 2 2.17
M680I heterozigot 2 2.17
E148Q/P396S 1 1.08
V726A homozigot 1 1.08
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Tablo 4. Sakroiliiti olmayan 92 AAA hastasinin MEFV mutasyon analizi

M680I heterozigot 1 1.08
K695R heterozigot 1 1.08
E148Q/M6801 1 1.08
M694V/R761H 1 1.08
R761H homozigot 1 1.08
Negatif 24 26.08
Toplam 92 100

Tablo 5. Sakroiliit ve M694V mutasyonun varligina gore hastalarin dagilimi

M694V homozigot veya | M694V dis1 mutasyonlari
heterozigot pozitif olanlar veya mutasyon

tespit edilemeyenler

Sakroiliitli olgular 14 (%87.5) 2 (%12.5)
Sakroiliiti olmayan 41 (%44.4) 51 (%55.4)
olgular

AAA acisindan ortalama hastalik siiresi, HLA-B27 pozitif olan hastalarda
16.8+12.8 yil iken, negatif olgularda 15.4+7.3 yildi. 1ki grup arasinda hastalik
siiresi acisindan fark yoktu (p>0.05, Yates chi-square test). Tel Hashomer AAA
hastalik siddet skalasi B27 pozitif olgularda ortalama 7.25+1.03 iken, negatif
olgularda ortalama 5.4+1.5 olarak bulundu. Hastalik aktivitesi HLA-B27 pozitif
grupta daha fazlaydi (p<0.01" Yates chi-square test)

AAA-sakroiliit beraberligi olan HLA-B27 pozitif ve negatif hastalar ile
sadece AS olan 41 hasta (22 erkek, 19 kadin ve ortalama yas 39.95+8.9) yas,
cinsiyet, inflamatuar bel agrisinin siiresi, AAA bulgularinin baglama yas,
periferik artrit, amiloidoz, kalca tutulumu, iiveit, protez varligi, Schoeber, gogiis
ekspansiyonu ve Bath ankilozan spondilit radyolojik indeks (total ve spinal)
bulgulart acisindan karsilastirildi. Elde edilen sonuclar ve istatistiksel acidan

anlam tasiyip tasimadigi Tablo 6 ile gosterildi. Buna gore Schoeber acisindan {i¢
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grup arasinda farklilik vardi (p< 0,001) ve bu farklilik AAA-HLA-B27 negatif
hastalar ile AS’li hastalardan kaynaklaniyordu (p<0,05). Gogiis ekspansiyonu
acisindan ii¢ grup arasinda farklilik vardir (p< 0,001) AS’li hastalar ile AAA-
HLA-B27 pozitif ve negatif hastalar arasindaki farktan kaynaklaniyordu
(p<0,05). BASRI total ve BASRI spinal acisindan ii¢ grup arasinda farklilik vardi
(p<0,001) ve bu farklihlk AAA-HLA-B27 negatif hastalar ile AS’li ve AAA-
HLA-B27 pozitif hastalar arasindaki farktan kaynaklaniyordu (p<0,05).

Tablo 6. AS’li ve AAA-sakroiliitli hasta gruplarinin karsilastirilmasi

Grup 1 Grup 2 Grup 3 P
AAA- AAA- Ankilozan
SAKROILE] | SAKROILEI | Spondilit
T HLA-B27 | T HLA-B27
(+) (n=8) () (n=10) (n=41)
Yas (Yil) 29.38+10.02 | 26.846.94 | 39.95+8.99 |<0.01** b
<0.001*** ¢
Cins (E/K) 8/0 5/5 22/19
Inflamatuar bel 15+8.81 6.3+4.73 16.4949.51 |<0.01** ¢
agrisinin siiresi
(Yil)
AAA bulgularinin | 11.63+£7.927 | 10.945.23 - >0.05"
baslama yas1 (Yil)
Periferik artrit (%) | 8/8 (%100) | 5/10 (%50) 20/41 <0.05*a,c
(%48.7)
Amiloidoz 1/8 (%12.5) | 1/10 (%10) | 1/41 (%2.43) | 50.05™
Kalga tutulumu 1/8 (%12.5) 0/10 29/41 <0.001***b,c
(%70.7)
Protez 0/8 0/10 3/41 (%7.31) | 50.05™
Schoeber (cm) 3.25+0.65 4.9+0.87 29+£191 [<0.01%*c
Gogiis 4.31+0.7 5.2+0.75 2.24+1.09 |<0.001***b,c
ekspansiyonu (cm)
Uveit 0/8 0/10 13/41 >0.05"
(%31.7)
BASRI total 8.8+1.55 2.8+0.78 9.4944.16 |<0.001***a,c
BASRI spinal 4 1£0.78 4.88+2.56 |<0.001***a,c

a
Grup 1 ile grup 2 arasinda

b
Grup 1 ile grup 3 arasinda

c
Grup 2 ile grup 3 arasinda
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TARTISMA

AAA hastalarinda kas-iskelet sistemine ait belirtiler goriilebilir. Artrit % 50-
70 gibi bir oranda goriiliir ve en sik izlenen klinik bulgular arasinda yer alir. Ancak
AAA ile sakroiliitin varlig1 arasinda bilinen siki bir iliski yoktur. Literatiirde vaka
bildirimleri seklinde, sakroiliiti olan 20’ye yakin AAA hastast bulunmaktadir
(4,9,24,31,33,35,60,61-64). AAA hastalarinda sakroiliitin  arastinldigi  bazi
calismalarda ise farkli oranlar bildirilmektedir. Sirasiyla 40 olgunun birinde (%?2.5),
34 olgunun ikisinde (%6) ve 43 olgunun altisinda (%14) sakroiliit saptanmstir (5-7).
Bizim AAA hastalarinda buldugumuz sakroiliit orani ise %7 olarak saptandi. Ancak
calismanin basta diizenlenme sekline gore, tiim hastalara sakroiliak eklem ile iliskili
goriintiileme yontemi kullanilmadi. Bu 256 hasta igerisinde SNSA klinigi olan 55
hastanin 25°de sakroiliit varligr direkt grafi veya MRI ile aranmis oldugu igin,
gercekte sakroiliiti olan ancak klinik bulgusu olmayan bazi hastalar1 gormemis
olabiliriz. SNSA klinigi olan 55 hastamizdaki sakroiliit oran1 ise %32.7°e karsilik
gelmektedir. Bu nedenle AAA ile iliskili sakroiliitin bizim buldugumuz oranin daha
istiinde olmas1 olasidir. Gercekten de, Yildiz ve arkadaslarinin, AAA hastalarinda Tc
99m-MDP kemik sintigrafisi ile eklemlerin tarandigi bir calismada, 36 AAA
hastasinin 13’de (%36.1) sakroiliit tespit edilmistir (65). Artriti olan hastalarda ise
sakroiliitin orani bu oran %50’ye karsilik gelmektedir. Bu oran literatiirde bildirilen
en yiiksek sakroiliit oranidir ve bizim serimizde bildirilen oranlara en yakin
degerlerdir. Ancak bu c¢alismada kullanilan Tc 99m-MDP kemik sintigrafisi,
sakroiliak eklemin degerlendirilmesinde altin standart degildir. MRI sakroiliak eklem
degerlendirilmesinde su an icin en listiin yontemdir. Biz direkt radyografide evre 0,
1, 2 sakroiliiti olan, yani sakroileti siipheli olarak degerlendirilen hastalarimizda,
sakroiliak eklemleri MRI ile degerlendirdigimiz icin 17 hastanin sadece 10’u
sakroiliit tanis1 aldi. Bu acgidan bizim calismamiz daha {istiin goziikmektedir.
Langevitz ve arkadaslarinin 3000 hastadaki SNSA kliniginin arastirildigi bir
calismada sadece 11 hastada sakroiliit tespit edilmistir (4). Bu calismada 3 hasta
HLA-B27 pozitif ve spinal tutulum bulgusu olarak bambu kamis1 goriiniimii oldugu
icin AS olarak kabul edilmis ve degerlendirme dis1 birakilmiglardir. Ancak bu
calismada goriintiilleme yontemi olarak sadece direkt radyografiden yararlanilmis

olup, bu nedenle gercek sakroiliit oranin1 yansitmiyor olabilir. Literatiirde AAA ile
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beraberligi bildirilmis olan sakroiliitli olgularin biiytik kismu HLA-B27 negatif
olgulardir. HLA-B27 pozitif olan az sayida olgu ise cogu zaman AS ile AAA’nin
tesadiifi beraberligi olarak kabul etme egilimi olugsmustur. Ger¢ekten de anterior ve
lateral omurga tutulumunun sindemofit, bambu kamisi, tren ray1 gibi ifade edilen
radyolojik kanitlar1 olan hastalar1 AS kabul etmek mantikli goziikkmektedir. Ancak
omurga tutulumu olmayan HLLA-B27 pozitif hastalarin hangi tarafa konulacagi tam
olarak aydinlatilamamistir. HLA-B27 ile AS arasinda giiclii bir baglant1 vardir. AS
hastalarindaki HLA-B27 pozitifligi %90 civarindadir. AAA’de HLA-B27’de dahil,
benzer iliskisi olan bir doku grubu bilinmemektedir. Garcia ve Weisman literatiir
derlemesinde AAA, AS beraberligi olan 14 hasta rapor etmisleridir Bu hastalarin
hicbirisinde HLA-B27 pozitifligi yoktu (66). Bizim tiim AAA hastalarimizdaki
HLA-B27 pozitiflik oran1 saglikli beyaz irktaki bireylere benzer sekilde %9 olarak
bulundu. Dolayisiyla AAA hastalarinda artmis HLA-B27 pozitifliginden s6z
edemeyiz. Ancak bizim HLA-B27 pozitif sakroiliitli olgularimizin sakroiliit derecesi
evre 3 veya 4 iken, HLA-B27 negatif sakroiliitli olgularimizin sakroiliit derecesi evre
0, 1 veya 2’di. Bunun yan1 sira, Tel Hashomer AAA hastalik siddet skalast HLA-B27
pozitif hastalarda daha fazlaydi (p<0.01""). Tel Hashomer AAA hastalik siddet
skalas1 icerisinde yer alan parametrelerden biri, artrit ve uzamuis artriti varhigidir.
Artrit varlig1 2 puan, uzamis artrit varlig ise 3 puan getirmektedir. HLA-B27 pozitif
hastalardaki artrit ve uzamis artrit sayis1 daha fazla olmasi, hastalik siddet skalasi
tizerindeki bu farki yaratmaktadir. Bu sonuctan yola c¢ikarak, HLA-B27 nin, AAA
hastalarinda sakroilietin derecesini arttirdig1, spondiloartrit kliniginin daha agir
seyretmesine yol actigin1 ancak hastaligin diger klinik bulgularn iizerine etkisi
olmadigin ileri siirebiliriz. Tiim sakroiliitli olgularimizin 8’de HLA-B27 pozitifti
(%44.4). Bu oran toplam AAA hastalarirmizdaki HLA-B27 pozitifliginden cok
yiiksekti. HLA-B27’nin SNSA etyopatogenezindeki roliinii diisiinecek olursak,
HLA-B27°nin Klebsiella pneumonia gibi baz1 mikroorganizmalar ile ortak aminoasit
dizilimine sahip olmasina bagli olarak molekiiler benzerligin veya artrojenik
bakteriyel peptidlerin HLA-B27’ye baglanmasindan kaynaklanan immiin yanita bagl
olarak hastalik bulgular1 ortaya ¢cikmaktadir. Belki de, diger SNSA’lardakine benzer
sekilde HLA-B27 varlig1 sakroiliit kliniginin ortaya c¢ikmasini kolaylastiran bir
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faktor olarak rol oynamaktadir. Bu etkisini bazi mikroorganizmalara karsi verilen
immiin yanitin artmasi ile yapiyor olabilir.

AAA hastalarinin  %90’da klinik bulgular 20 yas Oncesinde ortaya
cikmaktadir. Artrit klinik bulgularin 6nde gelenlerindendir. Tiirk AAA c¢alisma
grubunun 2838 hastayi iceren verilerinde artrit prevalans: %47.4, bizim serimizde ise
%28.9 olarak saptanmistir (22). hastalarin iigte birinde artrit hastaligin baslangic
bulgusu olabilirken %35 hastada ise uzamig artrit ataklar1 goriilebilir. Langevitz ve
arkadaslarinin serisinde kronik artrit varligr 3000 hastada %35 olarak saptanmusti (4).
Artrit kliniginin baskin veya Onciil bulgu oldugu durumlarda hastalar genc
baslangicli AS veya spondiloartrit gibi kabul edilip, sadece artrit tedavisi
almaktadirlar. Cocuk yas grubundaki hastalarda AAA’nin diger artrit sebeplerinden
daha sik olduguna dair bilgiler bulunmaktadir (30). AAA’ne bagh artrit tablosunda
da artrit tedavisinde benzer ilaclar kullanilmaktadir. Burada 6nemli olan nokta bu
hastalarin kolsisin tedavisinden mahrum kalmalaridir. Kolsisinin ataklar1 engelleyici
etkisinin yanm1 sira amiloidozu da engelledigi hatta var olan amiloidozu
geriletebildigini biliyoruz. Bu nedenle spondiloartrit klinigi olan ¢ocuklarda mutlaka
AAA agisindan sorgulama yapilmali, kusku duyulan hastalarda ise genetik mutasyon
incelemesi taniya yardimci olarak diisiiniilmelidir. Uzamis artriti olan hastalarda
ozellikle kalca eklemi daha fazla etkilenebilmektedir. Uzun siire eklem ici artmis sivi
ve inflamasyonun varligi, femur basi beslenmesini bozarak aseptik nekroz gelisimine
ve uzun donemde protez gereksinimine yol agabilir. Bu nedenle tedavide
gecikilmemesi, gerekli oldugu takdirde ise bosaltici eklem aspirasyonlarinin
yapilmasi femur basi aseptik nekrozu ve kalici sakatliklar1 engelleyici olacaktir.

Baz1 irklarda AAA hastalifinda var olan genetik mutasyonlarin, klinik bulgular
tizerine etkisi oldugu bilinmektedir. Hastalikta en sik goriilen mutasyon olan
M694V’nin, Yahudi, Arap, Ermeni populasyonlarinda sistemik amiloidoz ile
iliskisini gosteren yayinlar vardir. Ancak Tirkler’de bu iligki gosterilememistir (22).
Bizim AAA hastalarimizda sakroiliiti olanlar ayr1 tutulmadan bakildiginda
M694V’nin homozigot veya heterozigot pozitifliginin %50.92 oldugu, sakroiliiti
olan hastalar ¢ikarildiginda ise bu oranin %44.4’ e indigini tespit ettik. Her iki
durumda da M694V en baskin mutasyon tipini olusturuyordu ve Tiirkiye’deki diger

caligmalar ile benzer oranlardaydi (45). Sakroiliiti olan hastalarimiz da ise
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M694V’nin homozigot veya heterozigot varligi %87.5’a ulasiyordu ve bu oran
sakroiliiti olmayan hastalardakinden (%44.5) belirgin derecede daha yiiksekti.
M694V mutasyonunun AAA hastalarinda artmis kas-iskelet sistemi bulgulari ile
iliskili oldugunu bildiren ¢alismalar vardir (43). Brik ve arkadaslarinin, AAA’I
Yahudi ve Arap cocuklarini degerlendirdikleri calismada, Askenazi kokenli olmayan
Yahudilerde M694V %092 gibi c¢ok yiiksek bir oranda saptanirken Arap’larda ise bu
oran sadece %30 olup diger mutasyonlardan farkli degildi. Bu calismada M694V
mutasyonu, daha siddetli hastalik, erken baslangi¢c ve artrit ile iligkili bulunmustur.
Yine Tunca ve arkadaslar1 M694V varligini, erken baslangig, artrit ve artraljinin
artmis sikligi ile iligkili bulmuslardir. Yine Gershoni-Baruch ve arkadaslari, M694V
homozigot varhigim1 daha sik eklem sikayetleri, bobrekle iligkili problemler ve
ataklarin kontrolii i¢in daha yiiksek doz kolsisin tedavisine ihtiya¢ ile iliskili
bulmuslardir. Mevcut kanitlar esliginde artrit ve M694V mutasyonu arasindaki iliski
acik olarak goziikmektedir. Ancak bu giine kadar sakroiliit varhigt ve MEFV
mutasyonu arasinda iliskiyi gosteren bir calisma yapilmamistir. Sakroiliitin AAA
hastalarinda sik goziikmeyen bir klinik 6zellik oldugu diisiincesi ve karsilastirma
yapmaya yetecek sayida sakroiliitli hastanin bulunmamasi rol oynamis olabilir.
Bizim calisjmamizda tespit edilen 18 sakroiliit vakast AAA hastalarinda tek seride
bildirilen en yiiksek sayidir. Neredeyse literatiirdeki toplam hasta sayisina karsilik
gelmektedir. Bu nedenle sakroiliit varligr ile MEFV mutasyonu arasinda iligkinin
gosterilebilecedi sayiya ulastigimizi diisiinebiliriz. Bizim calismamizin gostermistir
ki, AAA hastalarindaki sakroiliit varliginda M694V varlig1 onem tasimaktadir. AAA
hastalarinda klinik bulgularin irksal farkliliklar gosterebildigini biliyoruz. Mesela
artrit ataklar1 Seferadik Yahudilerin %75’de ortaya cikar (67). Bu oran Tiirkler,
Araplar ve Ermenilerden daha diisiiktiir. Tiirk AAA ¢alisma grubu sonuglarina gore,
2538 hastada artrit oran1 %47, uzamis artrit orami ise %2.6’dir (22). Bizim
calismamizdaki sakroiliit orami diger irklarda yapilmis olan calismalardakinden daha
fazlaydi. Tiirkiye’de yapilmis olan diger bir calismada sakroiliit oranm1 yine oldukca
yiiksek olarak bildirilmistir (65). Yine AS-AAA koinsidans1 veya sakroiliit-AAA
olarak Ingilizce literatiirdeki vakalarin yam sira Tiirkiye yayimnlanan ve SCI’da

taranmayan dergilerde de benzer olgu bildirimleri oldugunu goérmekteyiz (34). Bu
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verilerden yola cikarak Tiirk AAA hastalarinda sakroiliitin, hastaligin sik goriildiigii
diger topluluklardan fazla oldugunu soyleyebiliriz.

Sakroiliiti olan HLA-B27 pozitif ve negatif hastalar klinigimizde takip edilen
41 AS hastasi ile klinik ve radyolojik acidan kiyasladigimizda, HLA-B27 pozitif olan
hastalarin AS grubu ile klinik ve Bath ankilozan spondilit radyolojik indeks puani
acisindan benzer olduklar goriildii. Ancak, AAA’li HLA-B27 pozitif hastalarin
hepsinde omurganin posterior kesimindeki yapilarda tutulum vardi ve eger bu
hastalar sadece on-arka omurga grafileri ile degerlendirilmis olsalar mevcut puanlari
cok daha diisiik olacakti. Bu gozlemden yola ¢ikarak AAA’li HLA-B27 pozitif
hastalarda omurganin posterior elemanlarindaki etkilenimin, anterior elemanlarindaki
etkilenimden fazla oldugunu soyleyebiliriz. HLA-B27 negatif hastalarimizdaki Bath
ankilozan spondilit radyolojik indeksi puan1t hem AS’li hastalardan hem de AAA-
sakroiliiti olan HLA-B27 pozitif hastalardan daha diisiikti. Bu su anlama
gelmektedir ki, HLA-B27 negatif sakroiliitli hastalarin omurga tutulumu AS ve
HLA-B27 pozitif AAA’l1 hastalardan daha azdir. Ancak HLA-B27 negatif hastalarin
hem ortalama yaslari hem de hastalik siireleri AS’li hastalardan daha kisaydi.
Schoeber ve gogiis ekspansiyonu bu grupta daha iyi korunmustu. Bun da hasta
yaslarinin ve hastalik siiresinin daha kisa olmasi rol oynuyor olabilir. Ancak hastalik
siiresi acisindan HLLA-B27 pozitif ve negatif hastalar arasindan istatistiksel anlamlilik
gosteren bir fark olmamasina ragmen, HLA-B27 pozitif hastalarin radyolojik tulum
dereceleri anlamli olarak daha yiiksek puanliydi. HLA-B27 hastalik siddetini arttirici
bir faktor olarak goziikmektedir. Ikinci bir olasilik ise AAA hastalarinda sakroiliit
Ozgiin bir bulgudur ve omurga tutulumun kanitlar1 eslik etmez. Dolayisiyla bu
hastalar AAA’ne bagl sakroiliitin bir parcasidir. Bilinmektedir ki AS olan hastalar
icin ilk 10 y1l cok 6nemlidir. Bu 10 yillik siirecte fonksiyonel kaybin biiyiik boliimii
olusur. Periferik artrit, spinal radyografik degisiklikler ve ‘bambu omurga’ olusumu
bu donemde biiyiik oranda kendini belli eder (68). HLA-B27 negatif olan
hastalarimizin ortalama hastalik siiresi 6.3+4.73 yildi. Spinal tutulumun kanitlarini
gormemiz i¢in gerekli olan siire ge¢gmis olmasina ragmen, spinal tutulumunun ¢ok
daha az olmasi, bu hastalardaki sakroiliitin AS’den ziyade AAA ile iliskili
olabilecegini diisiindiirmektedir. AAA ile iliskili SNSA kliniginde periferik artrit,
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sakroiliit, entesitis gibi spondiloartritlerin temel klinik bulgularinin varligina ragmen
spinal tutulumun daha az olmas1 HLA-B27°nin yoklugu ile iliskilendirilebilir.
HLA-B27 pozitif hastalar1 hangi gruba yerlestirece§imiz ¢ok acik degildir.
Bu hastalar AAA ile AS’in koinsidansi olabilirler ya da HLA-B27’nin varhigi
AAA’l1 hastalarda omurga tutulumunun siddeti ile iliskili bir faktor olabilir. Uciincii
bir olasilik ise, bu hastalar aslinda AS hastasidir ve bazi ¢aligmalarda bildirildigi
tizere MEFV gen mutasyonu varligi nedeniyle daha agir bir klinik goriiniimde
seyretmektedirler.  Sakroiliit klinigi olan hastalarimizda sayisal olarak erkek
iistiinliigi belirgindi. Erkek kadin orani 2.6 olarak bulundu. AAA hastalarimizin
tamamindaki kadin erkek orani ise 1’di. AAA hastalarimizda cinsiyet farki yok iken
sakroiliiti  olan  hastalarimizda sayisal olarak erkek stiinliigi  diger
spondiloartritlerdeki erkek c¢ogunlugu ile uyum gosteriyordu. AS ve diger
spondiloartropatilerin erkeklerde daha sik goriildiigi ve daha agir seyrettigi,
hastaligin kadinlarda seyri esnasinda aksiyel hastaligin daha hafif, periferik eklem
tutulumunun daha sik oldugu diisiiniilmektedir (71). Erkek kadin oram yaklasik 2:1
ile 3:1’dir. Buna kars1i, HLA-B27 genetik marker’i kullanilarak yapilan ¢calismalardan
cikan sonug, sakroiliyak eklem grafileri temel alindiginda prevelans oranlarinin her
iki cinste hemen hemen esit oldugunu bildiren calismalar vardir (69). Ancak hastalik
goriiniimiiniin kadin ve erkeklerde farkli oldugu kabul edilmektedir. Bir olgu-kontrol
calismasinda, 35 kadin hasta ile kontrol grubu olarak 70 erkek hastanin
karsilagtirilmasi, spinal belirtiler, gogiis ekspansiyonu, periferik artrit, iskelet dis1
bulgular, veya fonksiyonel sonuglar agisindan hicbir fark olmadigimi gostermistir.
AS’li erkeklerde, kadinlara gore daha sik radyolojik spinal degisiklikler ve kalca
tutulumu oldugu bulunmustur. Hala, baz1 tartismalar olsa da, genel olarak AS’li
kadinlar ile erkekler arasinda 6énemli bir klinik ve radyoljik farklilik yoktur. Buna
karsin ortalama olarak hastalik erkeklerde kadinlardan daha siddetlidir (70). AAA
icin ise belirgin bir erkek istiinliigii bulunmamaktadir. Tiirk AAA calisma grubunun
verilerine gore erkek kadin orami 1.2°dir. Bizim ¢alismamizda AAA’nin kadin ve
erkekteki goriilme sikligr acisindan elde edilen sonuclar, genel beklenti ile
uyumludur. Erkek iuistiinligi HLA-B27 pozitif hastalarimizda daha belirgin hale
geliyordu. Erkek kadin orani 8’di. Ancak HLA-B27 negatif hastalarimiz i¢in kadin
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erkek oranmi 1°di. Sakroiliit erkek hastalarda daha daha sik ve daha agir seyirli olarak
gozitkmektedir.

Spondiloartropati grubu hastaliklarin tanis1 genelde ge¢ konulmaktadir.
Ankilozan spondilit tanisindaki gecikme siiresi ortalama 5-6 yildir (71). Hastaligin
erken donemindeki objektif klinik bulgularin az olmasi, her zaman akut faz yanitinin
hastalikla korele olmamasi, sakroiliitin radyolojik bulgularin erken dénemde
taninmamas1 bunda rol oynayabilir. Sakroileti olan hastalar baglangi¢ta agrilarin1 tam
olarak lokalize edemezler. Gluteal bolgede bazen yer degistirici olabilen agr1 ve
duyarhiliktan yakinirlar. Doktorlar ise direkt grafide sakroiliak eklem tutulumunun
kanitlarim1 goremez iseler spondiloartrit tanisin1 koymakta isteksiz olabilirler. Hele
bir de bu hastalar AAA ise, klasik bilgiler nedeniyle sakroiletin AAA beraberligi ¢cok
fazla akla gelmeyebilir. Bazen sakroiliiti gosterebilmek i¢in diger goriintiileme
yontemleri kullanilabilir. Sakroiliitten siiphelendigimiz 25 hastanin 8’de direkt
radyografi sakroiliit tanisim1 koymamazi sagladi. Ciinkii bu sekiz hastada sakroiliit
derecesi evre 3-4 gibi yiiksek dereceydi ve direkt grafi siipheye yer birakmamuisti.
Ancak tanida esas problem teskil, direkt grafide evre 0-1-2 sakroiliit olarak
degerlendirilen 17 hastanin gercekten sakroiliitinin olup olmadigiydi. Bu noktada ise
sakroiliak eklemlerin MRI goriintiilemesinden yararlanildi. Gergcekten 7 hastada
MRI'da sakroiliit bulgusu yoktu. Inan¢ ve arkadaslariin sakroiliak eklem
degerlendirmesinde farkli goriintiilleme yontemlerini kiyasladiklar1 bir calismada 54
hastanin direkt grafi ile degerlendirilmesinde hastalarin 33’de (%61) sakroiliitin
radyolojik kanitlar1 saptanmisti. Bu calismada direkt radyografide, tek tarafl veya iki
tarafli evre sakroiliiti olanlar grup A, evre 1 sakroiliiti gecmeyenler ise grup B
olarak ayrilmistir. Sirasiyla grup A’da  MRI hastalarin %97°de, sintigrafi ise
hastalarin ancak %49’da, grup B’de ise MRI hastalarin %76’da, sintigrafi ise
hastalarin ancak %56’da sakroiliitin kanitlarim1 gostermek konusunda basarili
olmustur.  Yiiksek kemik  dOniisiimiiniin  oldugu  sakroiliak  eklemin
degerlendirilmesinde yiiksek sensivite ve diisiik spesifiteye sahip oldugu belirtilen
sintigrafi bu nedenle 6nerilmemektedir. Erken ve ge¢c donem sakroiliitin iistiinliigiine
isaret eden baska caligmalar da vardir (55,72). MRI ve diger farkli goriintiileme
yontemlerinin karsilastirlldigu ii¢ biiylik calisma vardir. Battafararano ve arkadaslar

MRI'1 %100 tam1 koydurucu ve aktif sakroiliitin tanisinda en iyi test oldugunu
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bildirmislerdir (73). Blum ve arkadaslar ise direkt radyografi, sintigrafi, ve MRI
aktif sakroiliitin degerlendirmesinde karsilastirmislar ve MRI bu calismada da
yiiksek duyarlilik ve ozgiillilkte bulunmustur (74). Yu ve arkadaslar ise AS’li
hastalarda  radyografi,  bilgisayarlh  tomografi ve  MRI’'1  sakroiliitin
degerlendirilmesinde karsilastirmiglar ve MRI sakroiliitin erken bulgularinin
gosterilmesinde diger metodlardan daha iistiin bulunmustur (75,76). Sonug¢ olarak
sakroiliak eklemin degerlendirilmesinde MRI hem akut hem de kronik degisikliklerin
degerlendirilmesinde en iyi yontem olarak goziikmektedir. Ozellikle sakroiliitin
erken evrelerinde direkt radyografi ile inflamasyonun kanitlarim1 gérmek miimkiin
olmayabilir. Sakroiliit klinik bulgular1 baskin olan hastalarda siipheli veya normal
sakroiliak eklem direkt radyografi bulgular1 varsa MRI gecikmeden kullanilmalidir.
Hastanin mevcut sikayetlerinin nedenini belirlemenin yan1 sira ge¢ donemde ortaya
cikabilecek yapisal hasarin Oniine gecilmesini saglayacak tedavilerin gecikilmeden
baslanmasini saglayacaktir. Bizim calismamizin verileri 1s18inda sakroiliitin AAA
hastalarinda goriilebilen bir bulgu oldugu, bu nedenle SNSA klinigi olan hastalarda
gorlintiileme  yontemleri ile sakroiliit varliginin  arastirllmast  gerektigini

diistiniiyoruz.
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SONUC VE ONERILER
AAA hastalarinda sakroiliit beklenenden daha siktir.

Bizim calismamizda sadece SNSA klinigi olan hastalarda sakroiliit varligi
aranmistir. Bu nedenle SNSA klinigi olmayan semptomsuz hastalaradaki
sakroiliiti gosterememis olabiliriz. Dolayisityla AAA hastalarinda sakroiliit
bizim buldugumuz oranin da iistiinde olabilir.

AAA hastalarinda M694V homozigot veya heterozigot varligi sakroiliit
varlig ile iliskili goziikmektedir.

Sakroiliiti olan HLA-B27 negatif hastalarda spinal tutulumun derecesi daha
diisiiktii. Bu da hastalarin AS ile AAA’nin beraber varligindan daha cok,
AAA’ya bagh sakroiliit olabilecegini diisiindiirmektedir.

AAA’I hastalar icinde sakroiliiti olan HLA-B27 pozitif hastalarin klinik ve
radyolojik bulgular1 AS’li hastalar ile benzerdi. Bu hastalar AAA-AS beraber
varlig1 olabilecegi gibi HLA-B27 varlig1 nedeniyle klinik bulgular1 daha agir
seyreden AAA’l1 hastalar olabilirler.

HLA-B27 pozitif olan olgularin sakroiliit derecesi daha yiiksekti. HLA-B27
pozitifligi sakroiliit derecesi ile iligkili olabilir.

Literatiirdeki genel bilginin aksine AAA hastalarinda sakroiliit varliginda
HLA-B27 pozitif olabilir.

Sakroiliiti olan HLA-B27 pozitif hastalarda hastalik aktivite derecesi, HLA-
B27 negatif olan hastalara gore daha yiiksekti.

AAA hastalarinda baz1 klinik bulgular irksal farklilik gosterebilir (artrit,
amiloidoz). Sakroiliit Tiirk AAA hastalarinda daha fazla goriilebilen bir bulgu
olabilir.

Diger SNSA’larda oldugu gibi AAA ile iliskili sakroiliitte de erkek iistiinligi
vardir.

AAA ile spondiloartrit grubu diger hastaliklar arasinda bilinmeyen ortak
etyopatogenetik mekanizmalar olabilir.

Diisiik dereceli sakroiliitin gosterilmesinde MRI direkt grafiye gore cok daha
istiindiir ve siipheli sakroiliit varliginda dogrulama amaciyla giivenle
kullanilabilir.

AAA’nin sik  goriildiigii topluluklarda, SNSA klinigi veya sakroiliit

varliginda ayirict tamida AAA’da diisiiniilmelidir.
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