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OZET

Kiraci, M. Ailesel Akdeniz Atesi ve Aksiyel Spondiloartrit birlikteligi olan
hastalarin demografik, klinik ve radyolojik ozelliklerinin tek basina Ailesel
Akdeniz Atesi ve tek basmna Aksiyel Spondiloartrit olan hastalarla
Kkarsilastirllmasi. Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, ic Hastaliklar1 Uzmanhk
Tezi. Ankara, 2021. Bu ¢alismanin amaci Ailesel Akdeniz Atesi (AAA) ile Aksiyel
Spondiloartrit (SpA) birlikteligi olan hastalarin demografik, klinik ve radyolojik
Ozelliklerinin ortaya konulmasi ve bu ozelliklerin tek basina AAA ile tek basina
Aksiyel SpA olan hastalarla karsilastirilmasidir. Calismaya klinigimize 01.01.2014 ile
31.07.2019 aras1 bagvuran AAA-Aksiyel SpA birlikteligi olan 136 hasta; tek basina
Aksiyel SpA tanisi olan 102 hasta ve tek basina AAA tanisi olan 136 hasta dahil edildi.
Tiim hastalarda Onceden belirlenmis klinik ve laboratuvar veriler kaydedilmistir.
Retrospektif olarak toplanan veriler uygun istatistik yontemlerle degerlendirildi.
Analizler sonucunda AAA-Aksiyel SpA hastalarinda medyan servikal mSASSS 0 (0-
7), lomber mSASSS 3 (0-7), 33 (%27) hastada sindesmofit ve 5 (%4,1) hastada total
ankiloz saptandi. Hastalarin 26'sinda (%19,1) orta-ileri derece kalga tutulumu ve
12'sinde (%8,8) kalga protezi vardi. M694V pozitif AAA-Aksiyel SpA hastalarinda
M694V negatif olanlara gore AAA ve Aksiyel SpA semptom baslangig¢ ve tani yaslari
daha erkendi (p<0,05). AAA-Aksiyel SpA hastalarinda AAA grubuna kiyasla ates
daha sik, plevrit daha az, AAA tan1 yas1 daha geg, semptom ve tani sonrast hastalik
stiresi daha uzundu (p<0,05). Her iki grupta da en stk M694V mutasyonu goriildi ve
AAA-Aksiyel SpA hastalarinda M694V allel ve homozigot M694V mutasyon siklig1
daha fazlaydi. Ancak fark istatiksel anlamli degildi. AAA-Aksiyel SpA hastalarinda
tek bagina Aksiyel SpA olan hastalara gore aksiyel hastalik semptom baslangi¢ ve tani
yas1 daha erken, hastalik siiresi daha uzundu (p<0,05). Radyografik olarak ileri evre
sakroiliit, lomber sindesmofit, orta-ileri derece kal¢a tutulumu, kalga protez ve
amiloidoz siklig1 AAA-Aksiyel SpA grubunda daha fazlaydi (p<0,05). AAA’nin SpA
icin tetikleyici bir faktor, sakroiliitin AAA’nin bir 6zelligi olup olmadig1 veya iki
hastaligin birlikteligi halen tartismalidir.

Anahtar kelimeler: Spondiloartrit, aksiyel spondiloartrit, ailesel akdeniz atesi



ABSTRACT

Kiraci, M. Comparison of Demographic, Clinical and Radiological
Features of Patients with Axial Spondyloarthritis Accompanying Familial
Mediterranean Fever and Patients with Familial Mediterranean Fever and
Patients with Axial Spondyloarthritis. Hacettepe University Faculty of Medicine,
Thesis in Internal Medicine, Ankara, 2021. The aim of this study is to reveal the
demographic, clinical and radiological characteristics of patients with Axial
Spondyloarthritis (SpA) accompanying Familial Mediterranean Fever (FMF) and to
compare of these features patients with FMF and patients with axial SpA. Patients who
were diagnosed with axial SpA accompanying FMF (n=136), axial SpA (n=102) and
FMF (n=136) admitted to our clinic between 01.01.2014 and 31.07.2019 were
included in the study. Clinical and laboratory data which were already available before
were recorded for all patients. Data collected retrospectively were evaluated with
appropriate statistical methods. As a result of analysis, in FMF-Axial SpA group;
median cervical mMSASSS was 0 (Q1-Q3, 0-36), median lumber mSASSS was 3 (Q1-
Q3, 0-7), 33 (27%) patients had cervical or lumber syndesmophyte and 5 (%4,1)
patients had total ankylosis. Twenty-six (19,1%) of these patients had radiologically
documented inflammatory hip disease, twelve (8,8%) of these patients underwent total
hip replacement. Age at FMF and axial SpA symptom onset and diagnosis were earlier
in M694V positive AAA-Axial SpA patients compared to M694V negative patients
(p<0,05). In FMF-Axial SpA patients, compared to the FMF group, fever was more
frequent, pleuritis was lower, FMF diagnosis age was later, and duration of disease
after diagnosis and symptoms were longer (p<0,05). The most common M694V
mutation was seen in both groups, and the frequency of M694V allele and homozygous
M694V mutations was higher in FMF-Axial SpA patients. However, the difference
was not statistically significant. Axial disease onset and diagnosis age were earlier and
the duration of the disease was longer in patients with FMF-Axial SpA compared to
patients with axial SpA (p<0,05). Radiographically, the frequency of advanced stage
sacroiliitis, lumbar syndesmophyte, moderate to severe hip involvement, hip
prosthesis and amyloidosis was higher in the FMF-Axial SpA group (p <0.05).
Whether FMF is a triggering factor for SpA, sacroiliitis is a feature of FMF or co-

existence of this two disease is still controversial.
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1. GIRIS VE AMAC

Ailesel Akdeniz Atesi (AAA) tekrarlayan ates ve serozit ataklariyla seyreden,
otozomal resesif olarak kalitilan, otoinflamatuar bir hastaliktir. 16. kromozomun kisa
kolunda bulunan MEditerranean FeVer (MEFV) geninde goriilen mutasyonlar hastalik
patogenezinde rol oynamaktadir. AAA’nin Tiirk toplumundaki prevalanst 1/400-
1/1000°dir (1). AAA hastalarinda eklem tutulumu sik olup popiilasyonlar arasinda
farkliliklar gosterir. Eklem tutulumu tilkemizde ates ve peritonitten sonraki en sik
hastalik  belirtisidir ve AAA’ll hastalarin hemen hemen yarisinda artrit
gozlenmektedir. Eklem tutulumu genelde alt ekstremitelerde kisa siireli (atak
seklinde), kendini sinirlayan, deformite birakmayan akut monoartrit veya kronik
mono-oligoartrit seklinde goriilebilmektedir. Buna ek olarak; son yillarda radyolojik
sakroiliitin de eslik ettigi spondiloartrit seklindeki tutulumun o6zellikle bizim
populasyonumuzda beklenenden daha fazla oldugu da ortaya konmustur (2, 3).

Spondiloartrit (SpA) terimi patofizyolojik, genetik, klinik ve radyolojik ortak
Ozelliklere sahip olan bir grup kronik, inflamatuar romatizmal hastalig1 tanimlamak
icin kullanilir. Bu gruptaki hastaliklar aksiyel ve periferik eklem tutulumu
yapabilmekte olup daktilit, entezit, liveit, psoriazis ve inflamatuar barsak hastaliklari
ile birlikte goriilebilmektedir. Insan 18kosit antijen B27 (HLA-B27) ile iliskileri
oldugu saptanmustir (4). SpA’nin prevalansi yaklasik %0,5 olarak tahmin edilmektedir
(5).

2009°da, Assessment in Spondyloarthritis International Society (ASAS)
SpA’lari aksiyel ve periferik olmak iizere iki gruba ayirmistir. Aksiyel SpA; Ankilozan
spondilit (AS) ve non-radyografik aksiyel spondilartropati (nr-aksiyel SpA) olarak
kabul edilmistir. ASAS’a gore; 45 yasindan once baslayan ve en az 3 aydir devam
etmekte olan bel agrisi olan hastalar modifiye New York (mNY) Kriterleri’ne gére
sakroiliak eklem direk grafi bulgularini (bilateral en az grade 2 veya tek tarafta en az
grade 3-4 sakroiliit) sagliyorsa AS olarak kabul edilir. Ancak direkt radyografik
degisiklikler olmadan, manyetik rezonans goriintiilemede (MRG) kemik iligi 6demiyle

birlikte aktif inflamatuar bulgular varsa nr-aksiyel SpA olarak degerlendirilmektedir

(6).



Literatirde AAA ve SpA birlikteliginin tanimlandigi, eklem tutulumu ve
sakroiliit varliginin degerlendirildigi cesitli gézlemsel ¢alismalar vardir. AAA iligkili
SpA’da HLA-B27 negatifligi ve spinal tutulum olmamasi temel 6zelliklerden biridir.
AAA ve sakroiliit olan bir hastada spinal tutulum ve HLA-B27 pozitifligi varsa AAA-
AS birlikteligi olarak tanimlanmaktadir. AAA-SpA birlikteliginin prevalansi
yetiskinlerde %0,5-7,5 olarak bildirilmistir. SpA'ya kiyasla, AAA-SpA birlikteligi
daha sik bir periferik patern gosterir ve daha erken yasta baglama egilimindedir ancak
benzer sekilde psoriazis ve inflamatuar barsak hastaligi ile iliskili olabilir. AAA‘I
ailelerde SpA riski 3,3 kat artmis gibi goziikmektedir. AAA-SpA birlikteliginin HLA-
B27 ve MEFV gen mutasyonlart ile iligkisi literatiirde vaka raporlar1 ve gozlemsel
caligmalarda degerlendirilmistir. Bu iliskinin HLA-B27°den ziyade daha ¢ok MEFV
gen mutasyonlari tizerinden oldugu géziikkmektedir (2).

Bu calisma ile; AAA-Aksiyel SpA birlikteligi olan hastalarin demografik,
klinik ve radyolojik 6zelliklerinin; tek basina AAA ve tek basina Aksiyel SpA olan

hastalarla karsilastirilmas1 amaglanmaktadir.



2. GENEL BIiLGILER
2.1 Ailesel Akdeniz Atesi

211 Tamm

AAA,; tekrarlayan ates ile karmn, gogiis ve eklemlerde ciddi agriya yol agan
inflamatuar ataklarla seyreden, otozomal resesif gecisli genetik otoinflamatuar bir
hastaliktir. AAA, 'Periyodik peritonit’, 'Ailesel paroksismal poliserozit', 'Periyodik
hastalik', 'Siegal-Cattan-Mamou hastalig1', "Wolff periyodik hastaligi' veya 'Reimann
sendromu’ olarak da adlandirilmaktadir ve periyodik ates sendromlarinin en sik
goriilenidir (7). 16. kromozomda bulunan MEFV geninde goriilen mutasyonlar
hastalik patogenezinde rol oynamaktadir. Hastalik geng¢ yasta baglar ve hastalarin
%90'inda ilk atak 20 yasindan 6nce goriiliir. Ataklar aniden baglar, ortalama 12 ila 72
saat i¢inde kendiliginden diizelir (8). Ataklar kendiliginden diizelme egiliminde olsa
da, tekrarlayan ataklar kontrol altina alinmadiginda; AAA, o6zellikle bobreklerde

sekonder amiloidoza neden olup bobrek yetmezligine yol agabilir (7).

2.1.2 Epidemiyoloji

AAA; Ermeniler, Yahudiler, Tiirkler ve Araplar gibi Dogu Akdeniz bolgesinde
yasayan veya oradan gelen etnik gruplarda daha yaygin goriilmektedir (8). Hastalik
tim diinyada 1:150 ile 1:10.000 arasinda degisen prevalansta (1, 9-13) goriilmekte
olup Tiirkiye'de yapilan bir ¢alismada AAA prevalansinin 1000 ¢ocukta 1 civarinda
oldugu bulunmustur (1). Hastalik prevalansi Ermenistan’da 1:500 (14), Sefarad
Yahudilerinde 1:250 ila 1:1000 arasinda (15), Israil’de etnik gruba gére degismekle
birlikte 1:1000 civarinda oldugu gosterilmistir (16). Ortadogu ve Dogu Avrupa
iilkerinde yapilan bir ¢alismada 19 yas altindaki bireylerde AAA insidansi yaklasik
olarak 2:1.000.000 olarak bildirilmistir (17). Cinsiyetler arasinda AAA insidansinda
onemli bir fark yoktur, hastalik oran1 Tiirkiye’de yapilmis bir ¢alismada erkek/kadin
orani 1,2/1 seklinde bulunmustur (18).

2.1.3 Genetik
AAA, monogenik kalitim ile otozomal resesif gegisli bir hastaliktir. Hastaliktan
sorumlu gen, 16. kromozomun kisa kolunda yer alan 10 ekzondan olusan MEFV

genidir. MEFV gen bolgesinde yaklasik 310 sekans varyasyonu tanimlanmustir. Fakat



bu varyantlarin tamami hastalik ile iligkili degildir. On dért MEFV varyant bolgesinin
taranmasinin yeterli ve bunlardan dokuz tanesinin (M694V, M6941, M608I, V726A,
AT744S, 1692del, R761H, T2671 ve E167D) patojen bolgeler oldugu kabul
edilmektedir. Diger bes varyant bolgenin (E148Q, P369S, K695R, F479L ve I159IT)
ise Oonemi belirsizdir. Bu mutasyonlardan; M694V, M680I, M694l ve V726A
mutasyonlart vakalarin yaklasik yiizde 70 ila 80'inden sorumludur (19, 20). AAA’l1
hastalarda en stk M694V, ikinci en sik ise M680I mutasyonu bulunmaktadir. M694V
mutasyonu stk AAA ataklari ile ataklar1 kontrol altinda tutabilmek i¢in daha yiiksek
doz kolsisin kullanma gerekliligi ve daha sik amiloidoz gibi yiiksek komplikasyon
riski ile iliskilendirilmistir. AAA’l1 hastalar genellikle homozigot veya karma
homozigot (2 alelde 2 farkli mutasyon tasiyan “compaund” heterozigot) olarak
goriilmektedir. Ancak klinik olarak AAA tanisi konan hastalarin yaklasik yiizde
10'unda MEFV geninde mutasyon yoktur (7, 19).

2.1.4 Genotip-Fenotip iliskisi

AAA hastalarinda etnik ve gevresel faktorler nedeni ile genotip-fenotip iliskisi
tam olarak netlestirilememistir. Fakat yapilan ¢alismalarda, M694V homozigot olan
hastalarda renal amiloidoz gelisme riskinin daha fazla oldugu, bu hastalarin daha sik
atak gegcirdikleri ve hastaliga daha erken yasta yakalandiklari bildirilmistir (21).
Ayrica hem M694V homozigot hem de bilesik heterozigot olan hastalarin, hastalik
siddeti acisindan M694V mutasyonu olmayan ve tek mutant alleli olan hastalarla
kiyaslandiginda daha fazla risk altinda olduklart diistiniilmektedir (22, 23). Askenazi
olmayan Yahudiler, Ermeniler ve Irak Yahudilerinde V726A mutasyonu sik
goriilmekte olup bu etnik gruptaki hastalarda renal amiloidoz daha az tespit edilmistir.
Bu wveriler ile V726A mutasyonunun amiloidoz riskini azalttigi, M694V
mutasyonunun ise artirdigi bildirilmektedir. Fakat V726 A mutasyonu olan hastalarda
da amiloidoz goriilmektedir (24). Ayrica; Tekin ve arkadagslari ile Yalginkaya ve
arkadaslarinin yaptiklari calismalarda herhangi bir mutasyonu homozigot veya birlesik
heterozigot tasimak hastalik siddetinde ve amiloidoz gelisme riskinde artis ile
iligkilendirilmemistir (25, 26). Sonugta AAA’ll hastalarda tek basina genetik
mutasyonun fenotipte etkili olmadigi, birlikte heniiz tanimlanmamais genetik, ¢evresel

ve etnik faktorlerin de etkisi oldugu diisiiniilmektedir (19).



2.1.5 Etiyopatogenez

AAA hastalifinin etyopatogenezi halen tam olarak bilinmemektedir.
Otoinflamatuar hastaliklarin bir iiyesi olan AAA’da Oncelikle dogustan gelen
bagisiklik sistemi etkilenir. Hastaliktan sorumlu gen, MEFV genidir ve 16.
kromozomun kisa kolunda bulunmaktadir. MEFV geni pyrin adli proteini
kodlar. AAA hastaliginda patofizyolojiden esas olarak 781 aminoasitten olusan pyrin
adli protein sorumlu tutulmaktadir. Yapisal olarak pyrin proteini su bdlgeleri
igermektedir (Sekil 2.1.5.1): (i) N-terminal ugta bulunan pyrin alan1 (PyD, PAAD veya
DAPIN), (ii) B-box zinc finger, (iii) alfa heliks, (iv) B30.2 bolgeleri. Bu alanlarin her
birinin kendine 6zgii protein-protein etkilesimleri vardir. PyD bolgesi ASC (apoptosis-
associated speck like protein with a CARD- caspase activation and recruitment
domain) proteini ile etkileserek normal kosullar altinda niikleer faktor kappa beta (NF-
kP) ve pro-kaspaz-1'i inhibe ederek interlokin 1 beta (IL-1p) tiretimini baskilar. Ayrica
birgok AAA mutasyonunun iligkili oldugu B30.2 bolgesi dogrudan kaspaz-1’i inhibe
ederek IL-1p iiretimini baskilamaktadir. Sonug olarak, boylece IL-1p inhibe edilir ve
inflamatuar yolaklarin aktivasyonu durdurulur. Ancak MEFV genlerinin mutasyonu,
pyrin protein islevini bozar, bu da IL-1B’nin kontrolsiiz salinimina ve ardindan tim

inflamatuar yolun aktivasyonuna neden olur (7, 27, 28).

N-terminal C-terminal
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Sekil 2.1.5.1. Pyrin proteinin yapist ve molekiiler etkilesimler



2.1.6 Klinik Bulgular

AAA’da ilk atak ¢cogunlukla erken gocukluk ¢aginda ortaya ¢ikar ve genelde
ates, karin, gogiis veya eklem agrisi seklinde kendini gosterir. Semptomlar birkag saat
icinde gelisir ve yaklasik 12 ila 72 saat siirerek kendiliginden diizelir. Hastalar ataklar
arasinda kendilerini normal hissederler. Ataklarin siddeti her seferinde aymni
olmayabilir. iki atak arasinda bir haftadan birkag yila kadar siire olabilmektedir.
Yaslandikga ataklarin siklig1 ve siddeti azalir (29). Hastalarda diger bulgular olarak
erizipel benzeri lezyon, skrotal sislik, miyalji ve uzamis atesli miyalji de

goriilebilmektedir (7).

Ates

AAA’da en sik goriilen klinik bulgu 1-3 giin siiren ates ataklaridir. Tek basina
ates olabilecegi gibi siklikla hastaligin diger karakteristik bulgulariyla birlikte bulunur.
Ozellikle erken ¢ocukluk doneminde, AAA ataklarinda klinik bulgu olarak sadece ates
goriiliip, hastaligin diger semptomlar1 eslik etmeyebilir. Bu nedenle bu yas grubunda
tonsilit veya viral farenjit gibi enfeksiyona bagli atesten ayirici tanisini yapmak zor
olabilmektedir (30).

Karm Agnisi

AAA’I hastalarda atesle beraber en sik goriilen bulgu karin agrisidir. Ayrica
hastalarin %68’inde ilk bulgu olarak karin agris1 goriilebilmektedir. Kendisini hafif bir
agridan akut batina kadar siddetli olabilecek farkli tablolarla gosterebilir. Agri lokal
olarak baslayip tiim karina yayilabilir. Lokalize agrilar akut apandisit veya akut
kolesistit gibi tanilarla karisarak AAA tanisinin gecikmesine ve gereksiz apendektomi
veya kolesistektomiye neden olabilir. Ancak ates ve agrinin kendiliginden gerilemesi
veya ameliyat sonrasinda tekrarlamasi AAA hastaligini diisiindlirmektedir. Ayrica
peritonit peristaltizmi baskiladigindan hastalar konstipasyondan sikayet edebilirler

(15, 31).

Plorit

Plorit, hastalarin %20-45’inde goriilmekte olup %5 olguda AAA’da ilk klinik
bulgu olabilir. Hastalarda tek tarafli veya bilateral gogiis agrisi seklinde kendini
gosterir. 48 saat iginde gerilemekle birlikte bazen 7 giine kadar uzayabilir (32).

Akciger filminde plevral efiizyon tespit edilebilir (33).



Artrit

Eklem bulgulart AAA’l1 hastalarin yaklasik %50’sinde bulunmaktadir. Artrit
siklig1 eriskin yasta baslayan AAA’l hastalarda, ¢ocuklukta baslayanlara gore ¢ok
daha azdir. Bazen tek basina artrit ataklar1 hastaligin tek klinik bulgusu olabilir (34).
Tiirk AAA ¢alisma grubu sonuglarina gore artrit goriilme sikligi %47,4 tiir. Artralji ve
myalji gibi diger belirtilerle birlikte hastalarin %72’sinde kas-iskelet sistemi
bulgularinin ortaya ¢iktig1 goriilmektedir (35). AAA’da genelde tek eklem ve en sik
alt ekstremite eklemleri tutulur. AAA artriti ani baslar, ilk 24 saatte ates eslik eder ve
genelde ayak bilegi, diz ve kalga gibi alt ekstremitenin biiyiik eklemlerini tutar. 1-2
giin i¢inde siddetlenip iz birakmadan hizla diizelme egilimindedir. Ancak kronik artrit
olgular1 da bildirilmistir. Sternoklavikular, omuz ve temporomandibular eklemler de
nadiren etkilenebilmektedir (34-36).

Artrit genotip ile iligkilendirilmekte olup; M694V homozigotlarda diger
mutasyonlar1 tasiyanlardan daha sik olarak ortaya ¢ikmaktadir. M694V mutasyonu
olan Tiirk ¢ocuklarinda %44 oraninda artrit ortaya gikarken M680I mutasyonu tagiyan
cocuklarda ise artrit bulgusu %4 oraninda bulunmustur (18, 34).

AAA’l hastalarda kas-isklelet sistemi tutulumunun daha nadir bir formu SpA
benzeri sakroiliit ve entezit gelisimidir. AAA iliskili SpA daha ¢ok erkeklerde ve
cocukluk veya erigskin donemlerinde goriilebilmektedir. Bu birliktelikte ana yakinma
inflamatuar bel agrisi veya sirt agrisidir. Radyolojik olarak énemli derecede omurga

tutulumu goriilmez. Tek tarafli veya bilateral sakroiliit eslik edebilir (2).

Perikardit

AAA’l1 hastalarin %1’inden azinda Klinik olarak perikardit goriiliir. Perikardit
ataklarinda retrosternal agri ve EKG’de ST elevasyonu goriilebilir. Baz1 hastalarda
ekokardiyografide perikardial efiizyon bulunabilir. Asemptomatik vakalarin %25’inde
perikardiyal eflizyon belirlenebilir. Ataklarin sikligi etnik kokenler arasinda farklilik
gostermektedir (34, 37).

Cilt Lezyonlar
Cilt ile ilgili lezyonlarin siklig1 %12-41 arasinda bildirilmistir (38). En sik
goriilen cilt lezyonu erizipel benzeri eritem olup AAA igin spesifik sayilmaktadir.

AAA’l hastalarda Tiirklerde %11, Araplarda %16 ve Ermenilerde ise yaklasik %8



oranlarinda bildirilmistir (7). Genelde kirmiz1 yama seklinde, sicak, agrili, diz ile ayak
bilegi arasinda, bazen de ayak sirtinda olabilen bir lezyon olup artrite eslik edebilir.
Erizipel benzeri eritem olan hastalarda, hastaligin daha agir seyrettigi, amiloidoz

riskinin ve M694V mutasyon sikliginin arttigi diistiniilmektedir (39-41).

Febril Miyalji

Miyalji, AAA’ll hastalarda sik goriilen bulgulardandir. Atak sirasinda
kendiliginden veya egzersizle baslayan, ¢ogunlukla alt ekstremitenin etkilendigi
miyaljiler goriilebilir. Birkag saatten birka¢ giine kadar uzayabilir. Dinlenme veya
non-steroid anti-inflamatuar ilag (NSAII) ile diizelir. AAA’I1 hastalarmin kiigiik bir
kisminda uzamis febril miyalji de tanimlanmistir. Bu hastalarda M694V mutasyonu
varhigi ile birlikte artrit, karin agrisi veya ishal de goriilebilmektedir. Kas enzimlerinde
artig yoktur ve EMG’de spesifik bulgu goriilmez. Tedavide kolsisin yeterli olmayip,
glukokortikoid tedavi ihtiyaci olabilmektedir (42, 43).

Diger Bulgular

Skrotal tutulum nadir olmakla birlikte daha ¢ok ¢ocuk yas grubunda goriiliir.
Akut skrotum gocuklarda %?2-8 arasinda teshis edilebilmektedir (44).

Santral sinir sistemi ve meninkslerin tutulumu nadirdir. Aseptik menenjit ¢cok
nadir olarak gelisebilir. AAA’l1 hastalarin %30-50’sinde dalak biiytiimesi tanimlanmis
olup amiloidoz olmadan da gelisebilmektedir. Karaciger tutulumu genellikle
amiloidoza ikincildir (38).

Amiloidoz AAA’nin artmis mortalite ile iliskili en dnemli komplikasyonudur.
Kolsisin tedavisi ile amiloidoz prevalansi 6nemli derecede azalmistir. AAA iliskili
amiloidoz amilod A (AA) tipinde goriiliir. Esas olarak bobrekleri ve gastrointestinal
sistemi etkilemekle birlikte karaciger, kalp, tiroid, dalak ve testis de tutulabilir. Renal
amiloidoz baglangigta asemptomatik proteiniiri ile kendini gosterir ve zamanla bobrek
yetmezligine ilerler. Tirklerde, Ermenilerde ve Kuzey Afrikali Yahudilerde daha
yaygin; Araplarda, Irakli ve Askenazi Yahudilerinde ise daha az goriiliir. Erkek
cinsiyet, artrit, ailede amiloidoz 6ykiisii ve M694V mutasyonu amiloidoz i¢in ana risk
faktorleri olarak kabul edilmektedir (45).

2.1.7 Laboratuvar Bulgulari



AAA hastalig1 i¢in heniiz kesin tan1 koydurucu bir laboratuvar testi yoktur.
Atak sirasinda 16kositoz, C-reaktif protein (CRP), eritrosit sedimentasyon hizi (ESH),
serum AA, fibrinojen, C3 ve C4 artis1 goriilebilir (46). AAA’nin asemptomatik
doneminde akut faz reaktanlarinda subklinik inflamasyona bagli artis tespit
edilebilmektedir. Serum AA’nin subklinik inflamasyonu goéstermede en 1iyi
laboratuvar tetkiki oldugu diisiiniilmektedir (47, 48). Son donemlerde yapilan
caligmalarda atak sirasinda solubl IL-2 reseptor diizeyi Ol¢limiiniin hastaligin
aktivitesini  belirlemede kullanilabilecegi bildirilmistir (49). AAA tanisinda
kullanilabilecek hastaliga spesifik goriintiileme yontemi veya bulgu yoktur.

2.1.8 Tam

AAA tanisi genellikle klinik bulgularla konulur. Etnik kéken ve aile oykiisti ile
tan1 desteklenir. Genetik test, klinik kriterleri karsilayan hastalarda taniy1 desteklemek
ve ailenin diger bireylerine danigmanlik yapmak i¢in kullanilir (50). Bununla birlikte,
klinik tabloya dayali tan1 kriterlerini karsilayan hastalarin yaklasik %10'unda herhangi
bir mutasyon yoktur (7). AAA i¢in klinik kriterleri karsilayan ancak genetik testin
tanisal olmadigi bireylerde, AAA tanisi, alt1 aylik kolsisin tedavisi altinda ataklarin ve
niiksiin azalmasiyla konulabilir (51). Laboratuvar ve radyografik bulgular taniy1
desteklemekte ve ayirici tanida faydali olabilir. Laboratuvar analizinde, nétrofil
baskinligi olan 16kositoz goriilebilir. Yaygin olarak fibrinojen, serum AA proteini,
ESH ve CRP gibi akut faz reaktanlar1 yiiksek bulunur, ancak spesifik
degildir. Tedaviye yanitt izlemek i¢in hasta takibinde kullanilabilirler. EKG, perikardit
durumunda diffiiz ST-segment yiikselmesini ortaya ¢ikarabilir. Akut karin dahil olmak
tizere diger karin agrisi nedenlerini dislamak icin genellikle karin bilgisayarl
tomografi (BT) taramasi yapilir (7).

Tanmi igin birkag kriter seti yaymlanmis olmakla birlikte Tel-Hashomer
kriterleri, AAA teshisinde yaygin olarak kullanilmaktadir. Duyarliligi ve 6zgilligi
sirastyla %95 ve %97'den fazladir (Tablo 2.1.8.1). Tel Hashomer kriterlerine gore 2
major veya 1 major ve 2 mindr bulgusu olan hastalar kesin AAA; 1 major ve 1 mindr

bulgusu olan hastalar ise olast AAA olarak kabul edilir (52).
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Tablo 2.1.8.1. AAA icin Tel-Hashomer tani kriterleri

Major kriterler Minor kriterler

e Tekrarlayan ates ataklari ile birlikte | ¢ Tekrarlayan ates ataklari
serozit (plevrit, peritonit, sinovit) e Erizipel benzeri dokiintii

e Predispozan bir hastalik olmaksizin | e Birinci derece yakinda AAA hikayesi
AA tipi amiloidoz

e Kolsisin tedavisine iyi yanit

Kesin tani: 2 major veya 1 major ve 2 mindr kriter

Olasi tani: 1 major ve 1 minor kriter

Bir¢ok hastalik AAA ile iliskili belirti ve semptomlar1 taklit edebilir. Akut
karn, jiivenil idiopatik artrit, Sistemik lupus eritematozus ve diger ailesel periyodik
ates sendromlart AAA ile karigtirilabilir. Bu nedenle hastalarin ayrintili 6ykiisii ve

fizik muayeneleri ayirici tanida ¢ok 6nemlidir (7).

2.1.9 Tedavi

AAA tedavisinin hedefleri; akut ataklar1 6nlemek, ataklar arasinda subklinik
inflamasyonu en aza indirmek ve amiloidozun geligsmesini ve ilerlemesini 6nlemektir
(53). AAA tanisi alan tiim hastalarda baslangi¢ tedavisi kolsisindir. Kolsisin, gut
tedavisinde yillardir kullanilan eski bir ajandir. Etki mekanizmasi tam olarak
bilinmemekle beraber, mikrotiibiil polimerizasyonu, adhezyon molekiilleri ve notrofil
kemotaksisi iizerinde inhibe edici fonksiyonlara sahiptir. Giinliik oral 1-1,5 mg dozda
kolsisin, cogu hastada ataklari ve amiloidoz gelisimini onlemede yeterlidir. Onerilen
maksimum giinliik doz 12 yasin altindaki cocuklar i¢in 2 mg ve yetigkinler icin 3
mg'dir (54, 55). Doz, tek seferde alabilir veya gastrointestinal toleransa gore
boliinebilir. Kolsisin giivenli bir ila¢ olup hamilelik sirasinda ve emzirme doneminde
de kullanilabilir. Kolsisin baglanan hastalar, ilacin atak siklig1 ve siddeti lizerindeki
terap6tik etkisini gdzlemek igin 3-6 ay araliklarla yakindan izlenmelidir. Tedavinin en
stk goriilen yan etkileri ishal ve kusmadir. Bu yan etkiler doza baghdir ve yliksek
dozlarda daha yaygindir. Diger nadir yan etkiler; miyelosupresyon, hepatotoksisite,
nefrotoksisite, miyopati, néropati ve asir1 duyarlilik reaksiyonudur (7). Kolsisin

toksisitesi agisindan 16kopeniyi degerlendirmek i¢in tam kan saymmu takibi yapilir.
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Hastalik yanitini izlemek i¢cin ESH, CRP ve serum AA bakilmalidir. Renal amiloidoz
acisindan tam idrar tetkiki ile proteiniiri takibi yapilir. Yillik karaciger ve bobrek
fonksiyon testi istenir (7, 54, 55).

Yanita gore titre edilen 1-2 mg / glin dozlarinda kolsisin uzun vadede %64 tam
ve %31 kismi yanit saglamaktadir. Bununla birlikte, hastalarin yaklagik %5-10'u
kolsisine iyl yanit vermez ve ek tedavi gerektirir. Homozigot M694V mutasyonu,
siddetli hastalig1, kas-iskelet sistemi ve deri belirtileri olan hastalarda kolsisine yanit
daha azdir. Kolsisine direncli veya kolsisini tolere edemeyen hastalarin tedavisi tam
olarak net olmasa da bu hasta grubunda biyolojik tedavi tercih edilir. IL-1 inhibisyonu,
bu hastalar i¢in tercih edilen ikinci basamak tedavidir. IL-1 inhibitorleri ataklarin
sayisini  Onemli derecede azaltarak yasam Kkalitesini artirirlar. Ancak IL-1
antagonistlerinin kullanimiyla ilgili yapilan ¢alismalar azdir ve kanitlarin gogu vaka
raporlar1 veya vaka serilerinden elde edilmistir. Bu grupta yaygin kullanilan ilaglar:
anakinra ve kanakinumabtir. Uzun vadede etkinlik ve giivenlikleri bilinmemekle
birlikte kisa vadede proteiniiri gibi AAA komplikasyonlarinin tedavisinde etkilidirler.
Bu nedenle IL-1 inhibitérlerinin uzun dénem etkileri gosterilinceye kadar es zamanl
kolsisine devam edilmelidir (7, 55, 56).

Tosilizumab IL-6 reseptoriine karsi gelistirilmis insan monoklonal antikoru
olup kolsisine direngli AAA hastalarinda kullanimi arastirilan bir diger biyolojik
ajandir. Bu hasta grubunda proteiniiriyi ve atak sikligini azaltabilecegi diisiiniilmekte

ve ¢aligmalar halen devam etmektedir (55).

2.1.10 Prognoz

Hastalik prognozu temel olarak ataklarin sikligina ve komplikasyonlarin
gelisimine baglidir. AAA, komplikasyonlar gelismeden erken teshis edilir ve tedavi
edilirse iy1 prognoz gosterir. Genellikle tedavi ile ataklar iyilesirken yagsla birlikte atak
sikligi da azalir. M694V homozigotlugu, kolsisin direnci, kas-iskelet sistemi tutulumu,
tanida gecikme ve uzun hastalik siiresi; renal amiloidoz ve sik atak gecirmek gibi daha
yiiksek komplikasyon riski ile iligskilendirilmislerdir. Amiloidoz, AAA’da morbidite
ve mortalitenin 6nde gelen nedenidir. Amiloidoz tanis1 konulduktan sonra ortalama
bes yil iginde son donem bobrek hastalig gelisir ve 5 yillik sagkalim oran1 %50 olarak
bildirilmistir. Bu nedenle, bu risk faktorlerine sahip hastalar daha yakin takip
edilmelidir (55, 57).
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2.2 Spondiloartritler

221 Tamm

SpA terimi; patofizyolojik, genetik, klinik ve radyolojik ortak 6zelliklere sahip
olan bir grup kronik, inflamatuar romatizmal hastalik ailesi igin kullanilir. SpA'nin
farkli formlar1 aksiyel eklemlerin iltihaplanmasi (6zellikle sakroiliak eklemler),
daktilit (sosis parmak), asimetrik oligoartrit (6zellikle alt ekstremitelerde) ve entezit
(tendon, ligaman, fasya ve eklem kapsiiliiniin kemige yapisma bolgelerinde
inflamasyon) gibi ortak ozellikler gosterir (58, 59). Kronik bel agrisi, HLA-B27
pozitifligi ve MRG’de veya radyografide sakroiliit diisiindiiren bulgular SpA’nin
temel taslarini olusturur (60). Ek olarak goz ve barsak inflamasyonu, deride ve genital
bolgelerde lezyonlar, gegirilmis veya halen devam eden infeksiydz hastaliklar, aile

oykiisii ve akut faz reaktanlarinda yiikselme gortilebilir (58, 60, 61).

2.2.2 Spondiloartrit Formlar

SpA ailesi, eklem tutulumunun dagilimma gore aksiyel SpA veya periferik
SpA olarak siniflandirilabilen asagidaki formlardan olusur (62):

1- AS (radyografik aksiyel SpA)

2- Nr-aksiyel SpA

3- Periferik SpA

4- Reaktif artrit

5- Psoriatik artrit ile iliskili SpA

6- Crohn hastalig1 ve iilseratif kolit ile iligkili SpA

7- Juvenil baglangich SpA

Radyografik sakroiliti kesin olaran gosterilen aksiyel SpA hastalarina AS tanisi
konulurken, radyografik sakroiliti olmayan veya ¢ok hafif diizeyde olan aksiyel SpA
hastalar1 nr-aksiyel SpA olarak smiflandirilir (63).

2.2.3 Epidemiyoloji

SpA prevalansi, incelen iilke veya bolgedeki genetik gegmise ve arastirmacilar
tarafindan kullanilan kriterlere bagli olarak diinya ¢apinda farklilik gdsterir. Arka
planda HLA-B27 prevalansina da baglh olarak; AS prevalansi Avrupa'da %0,12-1
arasinda, ABD’de %0,35, Latin Amerika'da %0,1, Asya'da %0,17 ve Afrika’da %0,07
olarak bulunmustur (64). Tiim aksiyel SpA grubu i¢in yaygimnligin, tek basina AS'den
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iki ila {i¢ kat daha yiiksek oldugu tahmin edilmektedir (64, 65). Tiirkiye’de yapilan
kiiglik 6lgekli bir ¢aligmada aksiyel SpA prevalans: %1,3, AS prevalansi ise %0,5
bulunmustur (66). AS ve nr-aksiyel SpA en sik goriilen SpA tipleridir. Diger SpA
tipleri ise ¢ok daha az siklikta goriillmektedir (67).

2.2.4 Etiyopatogenez
Etiyopatogenez hala tam olarak aydinlatilamamis olmasina ragmen; SpA
genetik faktorler ve c¢evresel tetikleyiciler arasindaki etkilesim neticesinde

otoinflamasyon ve otoimmiinitenin aktivasyonu sonucunda olusur (68).

Genetik Risk Faktorleri

Hastalik patogenezinde cesitli genetik faktorler yer alir ve kaliim sekli
poligeniktir. AS’de kalitim oran1 tahmini olarak >%90’dir (69).

AS'de en 6nemli genetik faktor HLA-B27°dir ve AS'li hastalarin %85-95'inde
bulunur. Ancak genel popiilasyonda ise HLA-B27 tasiyicilarinin %7-8'inde AS gelisir.
Diger SpA formlari HLA-B27 ile daha az iliskilidirr HLA-B27, major
histokompatibilite kompleksi (MHC) sinif I HLA-B bélgesinin bir alleli tarafindan
kodlanir ve bu gruptaki tim molekiiller, antijenik peptitlerin CD8 + T lenfositlerin
hiicre reseptorlerine sunulmasina izin veren ortak bir kanonik yapiy1 paylasir (70).

Endoplazmik retikulum aminopeptidaz (ERAP) 1 ve 2 genlerindeki
polimorfizmler, TNF reseptor gen ailesi, CD4 + veya CD8 + T lenfositlerin
aktivasyonunu ve farklilagsmasini modiile eden ¢esitli genler, IL-23 reseptor yolunda
yer alan tirozin kinaz 2 (TYK2) ve sinyal doniistiiriicti ve transkripsiyon aktivatorii 3

(STAT3) genleri SpA ile iliskilendirilmektedir (71, 72).

Cevresel Tetikleyiciler
SpA’da, anormal barsak mikrobiyotasinin ve enfeksiyonlarin eklem
hastaliginin gelisimine katki sagladig diisiiniilmektedir. Ayrica mekanik stresin SpA

patogenezi ile iliskisi literatiirde genis ¢apta tartisilmistir (72, 73).

2.2.5 Kilinik Bulgular

SpA’ y1 diger artrit formlarindan ayiran baslica klinik 6zellikler; kas-iskelet
sistemi belirtilerinin dagilimi, tipi ve bazi eklem dis1 6zellikleridir. Aksiyel SpA
hastalarinda karakteristik olarak kronik bel agris1 vardir. Aksiyel veya periferik SpA'l
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hastalarda hem periferik kas-iskelet sistemi hem de kas-iskelet sistemi dist klinik
bulgular goriilebilir. Reaktif artritler genital lezyonlarla iliskilendirilebilmektedir (58,
74). Ayrica SpA hastalarinda gii¢lii bir aile dykiisti de mevcuttur (75).

Baslica kas-iskelet sistemi bulgulari:

v' Inflamatuar bel agris
v’ Periferik artrit

v Daktilit

v' Entezit

SpA hastalarinda bazen ancak her zaman goriilmeyen, spesifik olmayan; gégiis
on duvarinda veya gogiis kafesinde agri, dorsal kifoz, boyun agrisi, basin éne dogru
postlirii, lomber ve servikal hareketler ile gogiis ekspansiyonunun kisitlanmasi, aort
yetmezIligi, iletim anormallikleri, atlantoaksiyal subluksasyona ikincil noérolojik
belirtiler, amiloidoz ve osteoporoz gibi ek bulgular goriilebilir. Omurga hareketlerinde
sinirlilik hastalik aktivitesine, hastaligin siddetine, siiresine veya hasta yasina baghdir
(76-80).

Baslica kas-iskelet sistemi dis1 bulgular (81-83):

v Qveit
v' Inflamatuar barsak hastaligi
v’ Psoriazis

2.2.6 Laboratuvar Bulgulan

SpA igin kesin olarak spesifik olmasalar da HLA-B27, CRP ve ESH klinik
uygulamada en sik kullanilan belirteclerdir. AS’li hastalarin %85-95'1 ve diger SpA
formlarina sahip hastalarin ise %75-85't HLA-B27 pozitiftir (84). Ancak, tek basina
HLA-B27 pozitifligi tan1 koydurucu degildir, ¢iinkii normal popiilasyonda da pozitif
gortilebilir (85). ESH ve CRP seviyeleri, aksiyel SpA hastalarinin %35-50'sinde
artmistir (86, 87).

2.2.7 Goriintiilleme

Goriintiilemenin SpA tanisinda onemi biyiiktir. Direk grafide sakroiliit SpA
tanisinda oldukca spesifiktir. Uzun stireli hastalikta goriilen, hastaligin erken
donemlerinde genellikle goriilmeyen omurgada sindesmofit ve spondilit degisiklikleri
SpA i¢in nispeten spesifik sayilabilirler. Entezit ve eroziv eklem hastalig1 gibi diger

0zgiin olmayan bulgular da goriilebilir (88).
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Sakroiliak eklemlerin MRG’si, diiz radyografide anormallik olmaksizin
hastaligin erken evrelerindeki hastalarda erken taniya imkan veren onemli bir arag¢
haline gelmistir (89).

Ultrasonografi entezit tanisi i¢in kullanilmaktadir (90).

2.2.8 Tam ve Simiflandirma Kriterleri

SpA siniflandirmasinda kullanilan kriterler genel olarak epidemiyolojik ve
klinik arastirmalarda kullanilmak tizere gelistirilmis olduklarindan, klinik pratikte tek
tan1 araci olarak kullanim igin yeterli duyarliliga ve 6zgiilliige sahip degildirler (91).
2011 yilinda yayimnlanan ve ASAS tarafindan gelistirilen siniflandirma kriteri en ¢ok
kullanilan, genis, kapsayict ve baskin olan bulgulara gore aksiyel SpA ile periferik
SpA ayrimi yapan kriterdir (Sekil 2.2.8.1). ASAS Kkriterleri aksiyel SpA’da %82,95
duyarliliga ve %84,4 Ozgiillige sahiptir. Periferik SpA igin, ASAS kriterlerinin
tahmini duyarliligr %75 ve ozgilligi %82,2'dir (68). AS tanisinda the European
Spondyloarthritides Study Group (ESSG) ve Amor gibi diger siniflandirma Kiriterleri
daha az kullanilmaktadir (91, 92).

Aksiyel Spondiloartrit

ASAS kriterlerine gore 45 yas altinda kronik bel agris1 olan bir hastada; direk
grafide veya sakroiliak eklem MRG’de sakroilit bulgusuna ek bir SpA bulgusu var ise;
ya da HLA-B27 pozitif ve ek olarak iki SpA bulgusunun var olmasi aksiyel SpA
simniflandirmasi i¢in yeterlidir. Aksiyel SpA tanisinda hastada en az ii¢ aydir olan
herhangi bir tiir bel agrist ve baglangi¢ yasinin 45 yasin altinda olmasi esastir (80).

Aksiyel SpA i¢in siniflandirma kriterlerinde yer alan SpA bulgular (80, 93):

e Inflamatuar bel agris

e Artrit - Doktor tarafindan tan1 konulmus

e Daktilit - Doktor tarafindan tan1 konulmus

e Psoriazis - Doktor tarafindan tan1 konulmus

e Topukta entezit - Asil tendonu veya plantar fasyanin kalkaneusa yapisma

yerinde hassasiyet veya agr1 olmasi
e Uveit - Goz doktoru tarafindan tan1 konulmus
e Inflamatuar barsak hastalig1 - Doktor tarafindan tan1 konulan iilseratif kolit

veya crohn hastalig1



e NSAII ile 24-48 saat icinde iyi cevap alinmasi

Artmis CRP
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e SpA aile Oykiisii - Birinci veya ikinci derece akrabalarda psdriazis, iiveit,

AS veya inflamatuar barsak hastalig1 varlig

Periferik Spondiloartrit

Periferik SpA tanisi i¢in; hastanin goriildiigii sirada artrit, daktilit ve entezit

bulgularindan en az birine ve asagidaki grup 1 SpA 6zelliklerinden en az bir tanesine

veya grup 2 SpA o6zelliklerinden en az iki tanesine sahip olmalidir (68):

Grup 1 SpA ozellikleri:

Psoriazis

Uveit

Goriintiilemede sakroiliit
Inflamatuar barsak hastalig
Enfeksiyon oykiisii
HLA-B27 pozitifligi

Grup 2 SpA ozellikleri:

Artrit

Daktilit

Entezit

Inflamatuar bel agris1 dykiisii

SpA aile dykiisii
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<45 yag baslangic ve = 3 ay siiren bel agris1 Sadece periferal semptomlar olanlarda
Giriintilemede HLA-B27 Artrit, entezit veya dalktilit
sakroiliit ve
ve veya >2 SpA bulgusu + ./ \:
21 SpA bulgusu
Asagidakilerden 1 Asagidakilerden 2
SpA bulgular:: Goriintillemede veya daha fazlas:: veya daha fazlasi:
» Inflamatuar bel agris1 sakroiliit: » Psdriazis »  Artrit
»  Artrit * MRG’de 5pA * HLA-B27V » Entezit
» Enterit ﬂiﬁkill_ sakroiliit s Infalamatuar s Dalktilit
+  Daktilit digindiren aktif barsak o inflamatuar
o Uveit (akut) inflamasyon hastalig1 bel agrist
¢ Psdriazis o s TUveit s Ailede SpA
» Crohnfiilseratif kolit veya e Yakin oykiisii
¢ NSAIT lere 1yi vanit . . zamanda
* SpA aile hikayesi * g;jf};ﬁgsg;%f enfeksivon
* Armis CRP sakroiliit *  Sakroiliit
s sakroiliit
« HLA-B27 pozitiflifi (radyografik
veva MRG}

Sekil 2.2.8.1. ASAS SpA siniflandirma kriterleri

2.29 Tedavi

SpA yonetiminin temel amaci, hastalik aktivitesini azaltmak, eklem hasarini

kontrol etmek, yasam kalitesini artirmak, hastalarin fonksiyonel yeteneklerini ve

psiko-sosyal islevlerini korumaktir. Farmakolojik tedavi agisindan aksiyel SpA'nin

yonetimi, periferik SpA'dan farklidir. NSAII’ler ve anti-TNF ajanlar, aksiyel SpA'nin

tedavisinde ¢ok 6nemli bir yere sahiptir. Bu tedaviler periferik SpA'da da etkili olsalar

da, konvansiyonel hastaligi modifiye edici anti-romatizmal ilaglar (KDMARD)
periferik SpA'da daha 6nemli bir yere sahiptir (68). AS tedavisi ASAS/Annual

European Congress of Rheumatology (EULAR) 6nerileri dogrultusunda farmakolojik

ve nonfarmakolojik tedavi kombinasyonundan olusmaktadir. Mevcut klinik bulgular,

hastanin genel durumu, tedaviden beklentiler, prognoz, hastalik aktivitesi g6z 6niinde

bulundurularak tedavi hasta bazinda bireysellestirilmelidir (90, 94).

2.3 Aksiyel Spondiloartrit

2.3.1 Tanmm
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Aksiyel tutulumla giden SpA’larin prototipik hastaligi olan ve en sik goriilen
sekli AS’dir. AS ve diger spondiloartrit hastalik grubu benzer klinik 6zellikleri paylasir
ve HLA-B27 ile iliskilidirler (68, 95). Erkekler kadinlardan daha fazla etkilenme
egilimindedir, ancak yillar boyu yapilan ¢alismalar sonucunda bu cinsiyet farkinin
diistintildiigi kadar ¢ok olmadigi gosterilmistir. Esas olarak AS’de inflamasyon
goriilen bolge sakroiliak eklemlerdir. Hastalik 45 yasindan kiiglik geng yetigkinleri
daha ¢ok etkiler. Hastalik ilerledikge, aksiyel iskeletin tamamen kaynasmasina ve
omurga hareketliliginin fonksiyon kaybina neden olabilir. Ilerleyen hastalikta veya
yetersiz tedavi edilen hastalarda bambu omurga denilen tam spinal fiizyon goriilebilir.
Kronik agriya sebep olabilir ve ayrica solunum yetmezligine yol agan restriktif akciger
hastalig1 gelisebilir. AS’de periferik eklemler ile birlikte kalp, géz ve akciger gibi
organ tutulumu da goriilebilir. Osteoporoz ve vertebra kirik riski artmistir (95, 96).

Bazi hastalarda radyografik degisikliklerin ortaya c¢ikmasi on yila kadar
stirebilmektedir. Sakroiliitin radyografik degisiklikleri hastalik siirecinde geg
donemlerde ortaya ¢iktigi i¢in kesin tani gecikebilir. Hastalarin bir kisminda da
radyografik degisiklikler higbir zaman gelismez. Heniiz radyografik sakroiliit
gelismeyen ve bu nedenle mNY kriterlerini karsilamayan ancak SpA semptom ve
bulgularina sahip olan hastalar nr-aksiyel SpA tanimi altinda toplanmistir.
Siniflandirma kriterleri nr-aksiyel SpA tanisin1 kapsayacak sekilde gilincellenmistir
(96).

Radyografik sakroiliitin gelismesi i¢in belli bir slirenin ge¢gmis olmas1 ve MRG
ile inflamatuar lezyonlarin radyografik sakroiliit gelismeden Once gosterilebilmesi
nedeniyle bu hasta grubuna radyografi dncesi evre de denilmektedir (61). Ozellikle nr-
aksiyel SpA teriminin tanimlanmasindan sonra bu hastalarin prognozunun ve AS ile
iliskisinin nasil oldugu ile ilgili ¢esitli caligmalar yapilmistir. AS ile nr-aksiyel SpA
arasindaki iligki i¢in gesitli gorlisler mevcuttur: Bir grup nr-aksiyel SpA’nin AS’nin
oncil bir formu oldugunu ileri siirmiistiir. Zamanla nr-aksiyel SpA hastalarinin AS’ye
doniisebilmeleri ve daha kisa hastalik siiresine sahip olmalar1 kanit olarak
gosterilmistir. Bir bagka goriiste akut faz reaktanlarinin nr-aksiyel SpA hastalarinda
daha diisiik olmas1 sebebiyle, nr-aksiyel SpA’nin AS’nin daha hafif bir varyanti oldugu
savunulmustur. Bazilar1 da her iki hastalikta cinsiyetler arasinda farklilik olmasi

sebebiyle nr-aksiyel SpA ile AS’nin ayr1 hastalik oldugunu kabul etmektedir (97).
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Daha Once yapilan c¢aligmalarda nr-aksiyel SpA hastalarinin  AS’ye
ilerleyebildigi gosterilmistir. Radyografik olarak sakroiliiti olmayan ancak SpA
semptom ve bulgularina sahip 54 hasta ile yapilan bir calismada 10 yillik takip
sonunda hastalarin %59’unda radyografik sakroiliit gelistigi gozlenmistir (98).
Poddubnyy ve arkadaslarinin yaptigi bir bagka ¢alismada nr-aksiyel SpA ile izlenen
95 hastanin %11,6’sinda 2 yil sonunda AS gelistigi ve CRP diizeyinin yiiksek olusu
AS’ye progresyonda en gii¢lii belirleyici faktor oldugu gosterilmistir (99).

2.3.2 Epidemiyoloji

AS insidansi cografi bolge ve etnik gruplara gore farklilik gostermekte olup;
her 10.000 kiside Avrupa’da 23,8, Kuzey Amerika’da 31,9, Asya’da 16,7, Latin
Amerika’da 10,2, Afrika’da 7,4’tiir (100). Prevalansi ise diinyada ortalama %0,9
civarindadir (101). Tiirkiye’de Izmir’de 20 yas ve iizeri 2835 kiside yapilan
epidemiyolojik bir calismada AS prevalansi %0,49 olarak bulunmustur (66). Hastalik
genellikle yasamin 2. ve 3. dekatlarinda baglar. Fakat, hastalarin %5’inde ise 45
yasindan sonra baglayabilmektedir. Erkek/kadin oran1 3/1 dir (65, 100).

2.3.3 Etiyopatogenez

Hastaligin etiyopatogenezi heniiz tam olarak aydinlatilamamistir. Son bilgilere
gore 6. kromozomun kisa kolundaki MHC’nin HLA-B27 antijeni ile giiglii iliskisi
vardir (102). HLA-B27, aksiyel SpA hastalarinin <%89'unda pozitif olabilir. HLA-
B27, B2 mikroglobulin ile hiicre yikim1 sonucu olusan peptidleri baglayarak sitotoksik
T hiicrelerine sunar ve inflamatuar kaskadi aktive eder (96). HLA-B27 polimorfik
ozellik gosterir. Bazi HLA-B27 tipleri hastalik i¢in risk faktorii iken, bazilari
hastaliktan koruyucu olabilir (103). HLA-B27 pozitif hastalarda negatif olanlara
kiyasla iiveit ve kalga tutulumu daha siktir ve hastalik daha erken yaslarda baslar (104).
AS hastalarinin HLA-B27 pozitif akrabalarinda hastalik gelisme riski 16 kat
artmaktadir.

Son yillarda hastaligin patogenezinde non-HLA MHC (MHC class 1
polypeptide related sequence a [MICA], TNF, peptide transporter complex associated
with antigen presentation [TAP1], TAP2, low molecular weight polypeptide 2
[LMP2]) genleri de iligkilendirilmistir (105). Ayrica etiyolojide 1L-23/IL-17 sitokin
yolu 6nemli bir rol oynamaktadir. IL-23, IL-12B, TYK2, phosphotriesterase related 4
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(PTERA4), caspase recruitment domain family 9 (CARD?9) gibi genler bu yolda AS ile
iliskilendirilmistir (106). AS hastalarinda serum IL-23, I1L-17 ve TNF-alfa diizeyi
yiiksek bulunmustur (96, 107).

Yapilan bazi ¢alismalarda Yersinia, Escherichia coli ve Salmonella’nin
hastalik  patogenezinde tetikleyici olabilecegi  gosterilmistir.  Mikrobiyata
aragtirmalarinda, = AS  hastalarinda  Rikenellaceae, = Porphyromonadaceae,
Ruminococcaceae, Lachnospiraceae, Bacteroidaceae sayisinin saglikli gruba gore
daha fazla ve Veillonellaceae ile Prevotellaceae’nin ise daha az oldugu bulunmustur
(108).

AS’de hastalik siirecinde kas iskelet sisteminde sakroiliak ve apofizer eklemler
gibi sinoviyal eklemler, intervertebral diskler ve simfizis pubis gibi kartilajindz
eklemler, eklem kapsiilleri ve ligamanlardaki entezis bolgeleri etkilenir (109). inflame
lezyonlarda makrofajlarin, CD4 + ve CD8 + T hiicrelerinin infiltrasyonu mevcuttur. T
hiicreler, CD68 + makrofajlar ve noétrofiller; fibroblast proliferasyonuna ve
neovaskiilarizasyona neden olur. Sonu¢ olarak eklem bolgelerinde TNF-alfa gibi
proinflamatuar sitokinlerde artis goriiliir Aktif inflamasyon ileri dénemlerde kismen
azalir. AS’nin erken donemlerinden itibaren Sakroiliit goriilebilmekle birlikte;
ilerleyen donemlerde eklem yiizeylerinde erozyon, subkondral skleroz, eklem
araliginda genisleme, son donemde de sindesmofit ve ankiloz olusumu izlenir.
Patofizyolojik siire¢ tiim omurga boyunca yayildikga ‘bambu kamisi omurga’

gortiniimi olusur (110, 111).

2.3.4 Klinik Bulgular

Klinik bulgular, tipik olarak hastalarin ¢ogunda genellikle 30 yasina kadar
gortiliirken, ¢ok az bir kisminda 45 yagindan sonra ortaya ¢ikabilmektedir (95, 107).
Aksiyel SpA, kas iskelet sistemi ve kas iskelet sistemi disi bulgulariyla kendini
gosterebilir. Inflamatuar bel agris1 en tipik basvuru bulgusudur (112). Semptomlar
sinsi baslangi¢lidir ve erken ddnemlerde hafif olabilir. inflamatuar bel agris1, sabahlar
veya uzun siire hareketsiz kaldiktan sonra siddeti artan ve egzersizle diizelen sertlik ve
agrl ile karakterizedir (113). Inflamatuar bel agrisini tanimlayan 3 farkli kriter

mevcuttur: Calin, ASAS ve Berlin kriterleri (114).

Calin kriterleri:
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1. Baglama yas1 <40 yas

2. Sinsi baglangi¢

3. Sabah tutuklulugu/sertligi

4. 3 aydan daha uzun siiredir olan bel agris1

5. Egzersiz ile diizelme

Bu 5 bulgudan en az 4’ mevcutsa infalamatuar bel agris1 kabul edilir ve

sensitivitesi %90, spesifitesi %53 tiir. Calismamizda da Calin kriterleri kullanilmistir.

ASAS kriterleri:

1. Baglama yas1 <40 yas

2. Sinsi baslangig

3. Egzersiz ile diizelme

4. Istirahat ile agrmin azalmamasi

5. Gece agrist (kalkmakla diizelmesi)

Bu 5 bulgudan en az 4’ii mevcutsa inflamatuar bel agris1 kabul edilir.

Berlin kriterleri:

1. 30 dakikadan fazla siiren sabah tutuklugu olmasi
2. Egzersizle diizelme

3. Gecenin ikinci yarisinda agr1 nedeniyle uyanma
4. Gezici gluteal agrinin olmasi

Bu 4 bulgudan en az 2 tanesi mevcutsa inflamatuar bel agris1 kabul edilir.

AS’li hastalarin yaklagik %70'inde boyun agris1 goriiliir. 571 AS
hastasinin katildigi bir  ¢aligmada, hastalarin yarisindan fazlasinda radyografik
olarak servikal omurga tutulumu gortilmistiir. Hastalik siiresi arttik¢a servikal omurga
tutulum orani artmaktadir (115).

AS hastalarinin 6nemli bir kisminda periferik artrit en erken semptom olabilir.
Hastalarin yaklasik %60’1nda hastalik seyri sirasinda herhangi bir zamanda ortaya
cikabilir. Genellikle asimetrik mono-oligoartikiiler tutulum goriiliir. Kalga, omuz,
dirsek, el ve el bilegi eklemi tutulumu goriilebilmekle birlikte, en sik alt ekstremitelerin
biiyiik eklemleri tutulur (116). Etkilenen eklemlerde radyografi veya MRG’de eklem

boslugunda daralma, yeni kemik olusumu, erozyonlar ve sinovit goriiliir. Periferik
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eklem tutulumu, artmig hastalik aktivitesi ile iligkilidir (117). Uzun donem takipli AS
hastalariin yaklasik %8-15'i zamanla total eklem artroplastisine ihtiya¢ duyar (118).

Entezit, AS'nin ayirt edici bir 6zelligidir. Ligamanlarin kemige yapigsma
noktalarindaki tendonlarin iltihabi olarak tanimlanirlar. Sinoviyal eklemleri,
kartilajindz eklemleri, sindesmosis ve eklem dis1 entezisleri de i¢erebilmektedir. Alt
ekstremite entezisleri iist ekstremitelere gore daha sik goriiliir ve entezitin en yaygin
yeri topuktur. Topuk entezitinin plantar fasyanin baglanma yerinde iltihaplanmay1
igerdigi ve bunun sonucunda kalkaneus erozyonuna ve ardindan kemik mahmuzlarinin
olusumu ile periosteal reaksiyona neden oldugu diisiniilmektedir (112, 119). Topuk
enteziti agr1 ve harekette azalma ile kendini gosterir. Entezit tanis1 ultrasonografi ve
MRG ile konur (120).

AS hastalarin yaklasik %10 unda psoriazis goriilebilmektedir (121). Psoriazis
bulgusunun eslik ettigi AS hastalarinin prognozu, tek basina AS olan hastalardan daha
kotl seyreder. Ayrica psoriazisli AS hastalarinda periferik artrit daha yaygin goriliir
(83).

Daktilit veya sosis parmak AS’de ayirict bulgulardan biridir ve parmagin
tendon kiliflarinin inflamasyonu ile olusur. Prevalansinin %6-8 arasinda oldugu
tahmin edilmektedir (122).

AS’li hastalarda osteoporoz ve vertebra kiriklar1 da goriilebilmektedir (123,
124).

Aksiyel SpA’da herhangi bir zamanda ates, yorgunluk ve kilo kaybi gibi
hastaliga 6zgii olmayan belirti ve semptomlar ortaya cikabilir. Uveit en sik goriilen
eklem dis1 bulgudur. Daha az siklikla hastalik seyri sirasinda kardiyak, pulmoner,
gastointestinal sistem ve renal tutulum olabilir ancak ¢ogu zaman ileriki asamalarda
ortaya ¢ikar (118, 125, 126).

Akut anterior tiveit gozde kizariklik, agri, fotofobi ve gozyasi artisi ile kendini
gosteren gbziin 6n kisminin iltihaplanmasidir. AS'li hastalarin yaklasik %40'inda
goriiliir ve HLA-B27 pozitiflerde negatif hastalara gore daha yaygindir. Uveit AS’li
hastalarda ilk bulgu olarak da goriilebilir. Uygun tedavi yapilmazsa katarak ve sinesi

gibi agir komplikasyonlara yol agabilir (126, 127).
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Hastalarin %10-40'inda kardiyovaskiiler hastalik goriilebilmekte ve hastalik
sliresi arttik¢a insidansi artmaktadir. Aortit, aort yetmezIligi ve kalpte ileti bozukluklari
gorilebilir (128).

AS’li hastalarda hem mekanik hem de fibrozis zemininde pulmoner tutulum
olur. Kifoz ve goglis ekspansiyonunda azalma total akciger kapasitesinin azalmasina
neden olur. Hastalarda hava yolu hastaligi, interstisyel anormallikler ve amfizem de
goriilebilmektedir (129).

Bobrek tutulumu AS'de nispeten nadir olmakla birlikte sekonder renal
amiloidoz, 1g A nefropatisi, analjezik nefropatisi, mezanjiyoproliferatif
glomeriilonefrit ve membrandz nefropati gibi ciddi durumlar goriilebilir. En sik
sekonder renal amiloidoz goriiliir ve AS’li hastalarin %1-2’sinde gelisebilmektedir
(125).

AS’li hastalarin %5-10’unda inflamatuar barsak hastalig1 gdzlenir. Inflamatuar
barsak hastalig1 olanlarin ise %4-10’unda beraberinde AS bulgular1 vardir. Crohn

hastalig1 daha sik gozlenir (82).

2.3.5 Hastalik Degerlendirme ve Ol¢ekleri

AS hastalarinda hastalik aktivitesini, hastalik siddetini, spinal mobiliteyi ve
tedaviye cevabi degerlendirmek ic¢in c¢esitli Olgekler olusturulmustur. Hastalik
aktivitesini degerlendirmek i¢in Bath Ankilozan Spondilit Hastalik Aktivite Indeksi
(BASDAI) ve Ankilozon Spondilit Hastaligi Aktivite Skalasi (ASDAS); hastanin
islevselligini degerlendirmek igin Bath Ankilozan Spondilit Fonksiyonel Indeksi
(BASFI); yasam kalitesini degerlendirmek i¢in Ankilozan Spondilit Yasam Kalitesi
Olgek (ASQoL) ve Saglik Degerlendirme Anketi (HAQ); spinal mobiliteyi
degerlendirmek icin Bath Ankilozan Spondilit Metroloji Indeksi (BASMI) (130),
hastaligin radyolojik degerlendirmesi i¢in Bath Ankilozan Spondilit Radyoloji indeksi
(BASRI) ve modifiye Stoke Ankilozan Spondilit Spine Skoru (mSASSS) kullanilir
(131).

2.3.6 Laboratuvar Bulgular

Tanisal rutin biyokimyasal test olmayip; bu testler taniy1 desteklemek ya da
hastalik aktivitesinin takip edilmesinde kullanilir. CRP, ESH ve HLA-B27 ¢ok 6nemli
bir yer teskil etmektedir (132). Aktif hastalikta CRP ve ESH genellikle yiikselir, ancak
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normal diizeyde olmalar1 aktif hastaligi diglamaz. Aksiyel SpA’l1 hastalarin %80-
90’ninda HLA-B27 pozitif bulunmaktadir (133). Laboratuvar bulgularinda hafif
anemi, serum Ig A ve alkalen fosfatazda artis goriilebilir. Romatoid faktor ve
antiniikleer antikor genellikle negatiftir. Renal tutulum olmayan hastalarda, bobrek

fonksiyon testleri ve tam idrar tetkikleri normal aralikta bulunur (134-136).

2.3.7 Tam

Direkt radyografiler maliyet diistikliigli, yaygin ulasilabilirlik ve basit olmasi
sebebiyle AS’den siiphe edilen hastalarda aksiyel ve sakroiliak tutulumu gostermek
amaciyla ilk segilecek goriintiileme yontemidir. Direkt radyografide sakroiliak
bulgular mNY kriterleri kullanilarak 0-4 arasi evrelendirilmektedir (Tablo 2.3.7.1). AS
tanisinda kullanilmak tizere ilk olarak 1961 yilinda Roma smiflama kriterleri kabul
edilmistir. Ardindan 1966 yilinda New York siniflama kriterleri gelistirilmis olup,
sensitivite ve spesifitesinin artirilmasi amaciyla 1984 yilinda giincelleme yapilarak
mNY siniflandirma kriterleri olusturulmustur (Tablo 2.3.7.2). Klinik ve radyolojik
kriterlerden olusan mNY kriterlerine gore; klinik kriterlerden herhangi birinin varhigi
ile birlikte unilateral 3-4. derece sakroiliit veya bilateral 2-4. derece sakroiliit olmasi
kesin AS tanisi koydurur. Tek basina ti¢ klinik kriter veya bir radyolojik kriter ise olasi
AS olarak degerlendirilir (137).

Son dénemlerde, radyografik degisiklik gostermeyen ancak SpA semptom ve
bulgularina sahip hastalar nr-aksiyal SpA olarak siniflandirilmaktadir. Nr-aksiyel SpA
hastalarmin yaklagik %50’sinin 5 yil i¢inde AS’ye doniistiigii gosterilmistir. Bu
ylzden AS siiphesi yiiksek olan hastada direk radyografiler normal veya siipheli ise
sakroiliak MRG yapilmalidir. MRG diger goriintiileme yontemlerine gore daha iistiin

olup akut ve kronik omurga degisikliklerini en iyi gosteren goriintiileme yontemidir
(74, 138, 139).

Tablo 2.3.7.1. mNY kriterlerine gore sakroiliitin direk radyografik evrelendirilmesi

Evre | Degerlendirme

0 Normal
1 Stipheli degisiklikler

2 Eklem yiizlerinde minimal erozyonlar ve skleroz
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3 Eklem araliinda daralma veya genisleme, ileri derecede skleroz, yaygin

erozyon, sinirlt ankiloz

4 Total ankiloz

Tablo 2.3.7.2. AS tanisi icin mNY kriterleri

Klinik kriterler

e Egzersizle azalan, dinlenmeyle diizelmeyen, en az 3 aydir var olan bel agris1
e Sagital ve frontal planda lomber omurgada hareket kisitliligi

e Yas ve cinsiyete gore gogiis ekspansiyonunun normalin altinda olmasi

Radyolojik kriterler

e Unilateral 3-4. derece sakroiliit varligi

o Bilateral 2-4. derece sakroiliit varligi

Kesin Tam: Klinik kriterlerden herhangi birinin varligi ile birlikte unilateral 3-4.

derece sakroiliit veya bilateral 2-4. derece sakroiliit.

Olas1 Tam: Tek basina ii¢ klinik kriter veya bir radyolojik kriter

AS tanisinda kullanilan mNY, ESSG ve Amor (91, 92) gibi mevcut cesitli
siiflama kriterlerinin erken hastaliklar1 yakalamada basarisiz olmalar1 sebebiyle
ASAS tarafindan aksiyel SpA tanisinda kullanilmak tizere tani kriterleri olusturulmasi
amaciyla ¢alisma baglatilmis ve 2009 yilinda aksiyel SpA siniflandirma kriterleri
olusturulmustur (Sekil 2.3.7.1). ASAS kriterleri aksiyel SpA’da %82,95 duyarliliga ve
%84,4 ozgiillige sahiptir. Sekil 2.3.7.1°de de belirtildigi lizere 45 yas altinda kronik
bel agrisi olan bir hastada; direk grafide veya sakroiliak eklem MRG’de sakroiliit
bulgusuna ek bir SpA bulgusu var ise; ya da HLA-B27 pozitif ve ek olarak iki SpA

bulgusunun var olmasi aksiyel SpA olarak siniflandirilir (6).
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Goriintil emede sakroiliit HLA-B27
ve veya ve
21 SpA bulgusu 2 2 SpA bulgusu

SpA bulgulari: Gorintulemede sakroiliit:

e inflamatuar bel agrisi e MRG'de SpA iliskili sakroiliit

e Artrit distndiiren aktif (akut)

e Entezit inflamasyon

e Daktilit

e Uveit veya

e Psdriazis

e Crohn/iilseraitf kolit e mNY kriterlerine goére radyografik

e NSAii’lere iyi yanit sakroiliit

e SpA aile hikayesi

e Artmis CRP

e HLA-B27 pozitifligi

Sekil 2.3.7.1. ASAS aksiyel SpA siniflandirma kriterleri (<45 yas baslangi¢ ve > 3 ay

siiren bel agrist olan hastalarda)

2.3.8 Tedavi

Aksiyel SpA’da tedavide birincil amag; agri, sertlik ve yorgunluk gibi
semptomlar1 gidermek veya miimkiin olan en diisiik diizeye indirmek, en iyi islevsel
kapasiteyr korumak, omurga hastaligi komplikasyonlarinin gelismesini onlemek,
ekstraspinal, ekstraartikiiler belirtilerin ve komorbiditelerin en aza indirilmesini
saglamak, sosyal katilimi korumak, is kaybini oOnlemek ve saghik durumunu
iyilestirmektir.

2006 yilinda AS tedavisi i¢in ASAS ve EULAR tarafindan Oneriler
belirlenmistir. Tedavi 6nerilerinde 2010 ve 2016 yilinda giincellenme yapilarak son
Oneriler yaymlanmistir. Aksiyel SpA hastalarinin tedavisi farmakolojik ve
nonfarmakolojik miidahalelerden olusur. Cogunlukla ilk adim farmakolojik olmayan
onlemleri ve NSAII tedavisini icerir (Tablo 2.3.8.1) (140).

Aksiyel SpA tedavisinde ASAS/EULAR tarafindan 2016 yilinda giincellenen

Oneriler:
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1- Aksiyel SpA’l1 hastalarin tedavisi; hastaligin giincel belirtilerine (aksiyel,
periferik, eklem dis1 semptom ve belirtiler), mevcut semptomlarin, klinik bulgularin
ve prognostik gostergelerin diizeyine, hastanin yasina, cinsiyetine, komorbiditelerine,
eszamanlt kullandig1 diger ilaglara ve psikososyal faktorlere bagli olarak
kisisellestirilmelidir.

2- Hastalarin ASAS ¢ekirdek setine gore hastanin 6ykiisii (anket gibi), klinik
parametreler, laboratuvar testleri ve goriintiilemeleriyle takibi saglanmalidir ve bu
parametrelere gore izlem sikligi bireysel olarak kararlastirilmalidir.

3- Tedavi, dnceden tanimlanmis bir tedavi hedefine gore yonlendirilmelidir.
Bu, hedefe gore tedavi konseptinin 6nemli bir yoniidiir ve tavsiyelere yeni eklenmistir.
Hastalik aktivitesi aksiyel SpA hastalarinda yeni sindesmofitlere yol actigi igin
‘hastalik aktivitesini hedeflemenin’ degerini Oneren kanitlar toplanmistir. Tedavi
hedefi, ilgili tiim faktorler ele alinarak hasta ve romatolog tarafindan belirlenmelidir.
Tedavi hedefine ulasilip ulasilmadigi tedavi basladiktan sonra izlenmelidir.

4- Hastalar aksiyel SpA hakkinda egitilmeli, sigaray1 birakma ve diizenli
egzersiz yapilmast konusunda tesvik edilmelidir. Gerekirse fizik tedavi
disiiniilmelidir.

5- Agr ve sertligi olan aksiyel SpA hastalari i¢in birinci basamak ilag tedavisi
olarak risk ve faydalar1 dikkate alinarak maksimum doza kadar NSAIi’ler
onerilmektedir. Aktif ve semptomatik hastaligi devam eden hastalarda NSAII ile
tedaviye stirekli devam edilmelidir.

6- Parasetamol ve opioid gibi analjezikler, NSAII’ler ile tedavi basarisizlig
veya NSAII kontrendike ve tolere edilemiyorsa agr1 kontroliinde diisiiniilebilir.

7- Kas iskelet sistemi iltthabinin oldugu bolgelere lokal kortikosteroid
enjeksiyonlari yapilabilir. Aksiyel tutulumlu hastalar sistemik glukokortikoidler ile
uzun siireli tedavi edilmemelidir.

8- Periferik artritli hastalarda siilfasalazin kullanilabilmekle birlikte, aksiyel
hastaligin tedavisi i¢in siilfasalazin ve metotreksat dahil KDMARD'"in faydali olduguna
dair kanit yoktur.

9- Geleneksel tedavilere ragmen siirekli olarak yiiksek hastalik aktivitesi olan
hastalarda biyolojik DMARD (bDMARD) diisiiniilmelidir; mevcut uygulama anti-
TNF ile baslamaktir.
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10- Anti-TNF ile tedavi basarisiz olursa baska bir anti-TNF ajan veya anti-1L-
17 tedavisi diigtiniilmelidir.

11- Hasta siirekli remisyonda ise uzun vadeli bDMARD kullaniminin yiiksek
maliyetleri goz oniine alindiginda bDMARD’larin azaltilmasi diisiiniilebilir.

12- Tedaviye yanitsiz agris1 veya sakatlifi olan ve yastan bagimsiz olarak
yapisal hasarin radyografik kaniti olan hastalarda total kalgca artroplastisi
distiniilmelidir. Agir sakatlik durumunda spinal diizeltici osteotomi diisiiniilebilir.

13- Hastaligin seyrinde 6nemli bir degisiklik olursa, goriintileme de dahil

uygun degerlendirmeler yapilmalidir.



Tablo 2.3.8.1. Aksiyel SpA icin 2016 ASAS-EULAR tedavi onerileri

Faz 1 Tum k{:’:lstala}rda Aksiyel SpA klinik Tiim hastalara
diisiiniilmeli tani

( Egitim
Semptomatik ise Diizenli
egzersiz
Sigaranin
- birakilmasi
Enaz2 = 1 Tolere edilebilen
farklt NSAII maksimum dozda NSAIi
. 2-4 hafta .
Faz 2'ye ge¢ Yetersiz icinde Yeterli yanit Tedaviye
yanit degerlendir devam
Faz 2 Faz 1'e cevapsizlik veya
toksisite
Baskin periferal , Yalnizca aksiyel
g ASDAS 2.1 veya BASDAI 24 ve hastalik
romatolog tarafindan uygun
gorilmesi
Lokal
glukokortikoid > bDMARD:
enjeksiyonu, Kondrendikasyon veya anti-TNF tedavi
stilfasalazin etkinlik kayb1
ASDAS <1.1 Enaz12 ASDAS 21.1 Tedaviye
Faz 3'e geg : hafta sonra .
BASDAI <2 degerlendir BASDAI 22 devam
Faz 3 [ Faz 2'ye cevapsizlik ]
veya toksisite

ASDAS 22.1 veya BASDAI >4 ve romatolog
tarafindan uygun goériilmesi

Bagka bir anti-TNF tedavi
veya IL 17 inhibitorii

/

ASDAS <1.1 En az 12 hafta ASDAS 21.1 _
sonra Tedaviye devam

BASDAI <2 degerlendir BASDAI 22

29
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Nonfarmakolojik Tedavi
Aksiyel SpA’da ilag dist miidahaleler; hastanin egitimi, sigara birakma,

depresyon taramasi ve psikososyal destek, egzersiz ve fizik tedavi programlarindan

olusur (141-143).

Farmakolojik Tedavi

Non-Steroid Anti-Inflamatuar flaglar (NSAIJ):

Semptomatik aksiyel SpA’li hastalarin ¢ogunda, baslangi¢ tedavisi olarak
NSAII kullanilir. Bu ajanlar kullanilirken gastrointestinal, renal ve kardiyovaskiiler
yan etkiler agisindan dikkatli olunmalidir. AS hastalarmin yaklasik %70-80'inde
NSAII'ler ile sirt agris1 ve sabah sertligi de dahil olmak iizere semptomlarda dnemli
bir rahatlama gériiliir (144). Ayrica NSAII’lerin periferik artrit semptomlarini azaltig
da gosterilmistir (145).

Glukokortikoidler:

Kas-iskelet sistemi iltihabina yonelik lokal kortikosteroid enjeksiyonlari
diisiiniilebilir. Aksiyel hastalik icin sistemik glukokortikoidlerin faydasina dair yeterli
kanit yoktur (140).

Konvansiyonel DMARD (kDMARD):

Siilfasalazin (SLZ), 5-amino salisilik asit (5-ASA) ile siilfapiridinin bir azo
bagiyla baglanmasi sonucu olusan sentetik bir ilagtir. SLZ kalin barsakta bakteriler
tarafindan pargalanir ve 5-ASA ile siilfapiridin meydana gelir. Siilfapiridin
antiromatizmal etki ortaya cikarirken, 5-ASA antiinflamatuar etkiden sorumludur
(146, 147). SLZ'yi plasebo ile karsilastiran randomize ¢alismalarda, periferik eklem
hastalig1 i¢in etkinlik az da olsa gosterilmisken, aksiyel tutulumlu hastalarda ¢ok az
veya hig fayda gosterilememistir (148). Periferik eklem hastaliginda ve anterior iiveiti
onlemede 2-3 g/giin kullanim1 6nerilmektedir (149).

Metotreksat (MTX) reversibl olarak dihidrofolat rediiktaz enzimini inhibe
ederek folik asidin tetrafolik aside doniisimiinii engeller. AS'li hastalarda MTX
kullanimin1 destekleyen veriler ¢ok sinirlidir, ancak bazi caligmalarda haftalik 7,5 mg
oral MTX uygulamasiyla periferik eklem belirtilerinde azalma gorilmistiir (150).

Leflunomid ile ilgili sinirli veri bulunmaktadir ve AS'li hastalarda ¢ok az yarari
oldugu veya hi¢ olmadig: diistiniilmektedir (151).

Biyolojik DMARD (bDMARD):
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Aksiyel SpA tedavisinde biyolojik ajanlardan TNF-alfay: hedef alan anti-TNF
grubu, ilk sira ilaglardir. Aktif AS nedeniyle semptomlari olan ve her biri iki ila dort
hafta siireyle yeterli dozda iki farkli NSAII tedavisine yanitsiz olan hastalarda anti-
TNF grubu ilag 6nerilir. TNF inhibitorlerinden her biri benzer etkinlige sahiptir ve
anti-TNF ajanlar arasinda se¢im; uygulama yolu ve sikligi, doktor tercihi ve deneyimi,
maliyet, hasta tercihi ve inflamatuar bagirsak hastaligi gibi birlikte var olan diger
kosullara dayanmaktadir (152-154).

Etanercept: TNF-alfaya baglanan ve onu inaktive eden Ig G1’inin Fc kismina
bagl insan p75 TNF reseptoriiniin rekombinant DNA teknolojisi ile {iretilmis bir
dimerik fiizyon proteinidir. Haftada bir kez 50 mg veya haftada iki kez 25 mg subkutan
enjeksiyon olarak uygulanir.

Infliksimab: TNF-alfaya baglanan bir anti-TNF kimerik (fare-insan)
monoklonal antikordur. Sifir, iki ve altinci haftada intravendz infiizyon yoluyla 5
mg/kg, sonrasinda her alt1 ila sekiz haftada bir 5 mg/kg idame dozu seklinde uygulanir.

Adalimumab: insan monoklonal antikorudur. iki haftada bir subkiitan 40 mg
kullanilir.

Golimumab: TNF-alfanin hem ¢6ziiniir hem de transmembran formlarina
baglanan insan monoklonal antikordur. Dort haftada bir subkutan 50 mg kullanilir.

Sertolizumab pegol: Tamamen insan kaynakli monoklonal anti-TNF-alfa
antikorunun Fab parcasinin polietilen glikol ile baglanmasi ile elde edilen
sertolizumab diger monoklonal anti-TNF antikorlarindan farkli olarak Ig G1 Fc
parcas1 icermemektedir. Sifir, iki ve dordiincii haftada subkutan enjeksiyonla 400 mg,
sonrasinda iki haftada bir 200 mg veya dort haftada bir 400 mg kullanilir.

TNF inhibitorleriyle %20-30 hastada tedaviye yanitin az veya hi¢ olmamasi,
%10-20 hastada ise yan etki nedeniyle tedavi siiresi tamamlanamamaktadir (155).
Anti-TNF ajanlardan biri ile yeterli cevap alinamazsa baska bir anti-TNF ajana
degistirmek yararli olabilir (140).

Ixekizumab ve sekukinumab gibi IL-17 inhibitorleri AS hastalarinda anti-

TNF’lere alternatif olarak kullanilan etkin ajanlardir (156).

2.4 AAA-Aksiyel SpA Birlikteligi
AAA seyrinde artrit, artralji, entezit ve sakroiliit goriilebilir. Akut artrit en sik

kas-iskelet sistemi bulgusudur. Genellikle biiyiik eklemleri etkiler ve hastalarin
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yaklasik %5'inde kalga veya dizlerde uzamis artrit gelisir (8, 157). Entezit gelismesi,
daha siddetli AAA fenotipinin bir isareti olabilir. Ayrica AAA’da eklem tutulumu
olarak sakroiliit de goriilebilmektedir. AAA bu yoniiyle SpA’ya benzer (158, 159).
Literatiirde AAA iliskili SpA veya AAA-SpA birlikteligi tartisma konusudur (160).
AAA’nin bazi eklem bulgulariin SpA ile benzer olmasi ve AAA hastalarinda SpA
(AS dahil) goriilme sikliginda artis olmasi, iki hastalik arasinda iliski oldugunu
diistindiirmektedir (8).

Literatiirde AAA ve SpA birlikteliginin tanimlandig1 ve eklem tutulumu ile
sakroiliit varliginin degerlendirildigi cesitli gdzlemsel ¢alismalar bulunmaktadir.
HLA-B27 negatifligi ve spinal tutulum olmamasi AAA iliskili SpA’nin 6nemli bir
ozelligidir. AAA’ll hastalarda sakroiliit ile birlikte spinal tutulum ve HLA-B27
pozitifligi bulundugunda AAA-AS birlikteligi olarak tanimlanmaktadir. AAA ve SpA
birlikteliginin prevalansi yetiskinlerde %0,4-7,5 olarak bildirilmektedir. AAA’l
ailelerde SpA riskinin yaklasik 3,3 kat arttigi tahmin edilmektedir. SpA’ya kiyasla;
AAA-SpA birlikteliginde daha sik periferik eklem tutulumu goriiliir. Ayrica
semptomlar daha erken yaslarda baslama egilimindedir. AAA-SpA birlikteliginin
HLA-B27 ve MEFV gen mutasyonlar1 ile iligkisi literatiirde olgu raporlart ve
gbzlemsel ¢alismalarda degerlendirilmis olup; iki hastalik arasindaki iligkinin HLA-
B27’°den ziyade daha ¢cok MEFV gen mutasyonlari tizerinden oldugu goriilmektedir.
AAA-SpA birlikteliginde en stk M694V mutasyonu bulunmakta ve bu yoniiyle AAA
ile benzerlik gostermektedir. Dahast M694V mutasyonu AAA-SpA birlikteliginde
daha siddetli bir hastalik ile iliskilendirilmektedir (2, 161). Ayrica, AAA ile iliskili en
gliclii varyasyon olan M694V'nin AS ile iliskisi, IL-1 yolaginin her iki hastalikta da
onemli bir inflamatuar mekanizma olabilecegi fikrini desteklemektedir (8).

Kolsisin AAA’l1 hastalarda ates ve serozit ataklarinin tedavisinde oldukga
etkili bir tedavi segcenegi iken AAA’ya bagl kronik eklem tutulumunda veya SpA
birlikteliginde etkisi azalmaktadir. Bu hastalarda siilfasalazin ve/veya metotreksat gibi
ajanlar kullanilarak eklem bulgular: bilyiik 6l¢iide kontrol altina alinabilir. Bu ajanlar
ile eklem bulgular kontrol altina alinamayan hastalarda ise anti-TNF ve anti-1L-1
tedaviler kullanilir. Anti-TNF grubu ajanlarin basta AS olmak tizere SpA’daki

etkinligi kontrollii c¢aligmalar ile gosterilmistir. Ayrica anti-TNF ajanlarin hem
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kolsisine direngli AAA ataklarinin hem de AAA’ya ikincil amiloidoz tedavisinde etkili
oldugu son yillarda dikkat ¢cekmektedir (162, 163).
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3. HASTALAR VE YONTEM

3.1 Hastalarin Secimi

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali Romatoloji
Bilim Dali poliklinigine 01.01.2014 yilindan itibaren basvuran ve AAA-Aksiyel SpA
birlikteligi olan, sadece AAA tanis1 ve sadece Aksiyel SpA tanis1 olan hastalar 3 farkl
calisma grubuna dahil edilmistir.

Calisma; tek merkezli, geriye doniik, kesitsel, tedavi miidahalesiz, tanimlayici
olup 01.01.2014 ile 31.07.2019 tarihleri arasinda AAA-Aksiyel SpA birlikteligi olan,
sadece AAA tanis1 ve sadece Aksiyel SpA tanisi olan hastalar ile gerceklestirildi.

AAA-Aksiyel SpA birlikteligi olan hasta grubu soyle olusturuldu: Hasta listesi
ICD-10 tan kriterleri, E85.0 tan1 koduna gére HUTF bilgi islem merkezi tarafindan
taranarak AAA hasta grubu olarak listelendi. Hasta grubu i¢inden ICD-10 tani
kriterleri, M45 tan1 koduna gore aksiyel SpA birlikteligi olan AAA hastalar tespit
edildi. Tan1 dogrulugu agisindan dosya ve nukleus kayitlari incelendi. AAA tanisi Tel-
Hashomer kriterleri ile dogrulandi. Aksiyel SpA tanisi, mNY kriterlerine gore
sakroiliak radyografide sakroiliit varligi ile veya MRG’de ASAS kriterlerine gore aktif
sakroiliit varlig1 ile dogrulandi. Ayrica AAA-Aksiyel SpA birlikteligi olan hastalar
daha oncesinden kullanip birakmalar1 veya halen kullanmalarina gore biyolojik ilag
tedavileri acisindan tarandi.

Kontrol AAA grubu icin ¢ok merkezli, erisilebilir web tabanli bir kohort olan
FMF in Central Anatolia (FICA) veritabanina kaydedilen (FiCA kohortu, Tiirkiye nin
merkezi ii¢ liniversite hastanesinin romatoloji polikliniklerinde takip edilen yetiskin
AAA hastalarindan olusmaktadir), merkezimizde takip edilen, aksiyel SpA birlikteligi
olmayan AAA tanili hastalar tarandi. AAA-Aksiyel SpA grubuyla ayni sayida olacak
sekilde, rastgele ve cinsiyet eslestirilmis hastalar listelendi.

Kontrol aksiyel SpA grubu ise Tiirkiye nin farkli bélgelerinden 15 merkezde
SpA hastalarinin web tabanli kaydim1 yapan Treasure veritabanina kaydedilen ve
merkezimizde takip edilen, biyolojik tedavi alan veya daha Oncesinde kullanip
birakan, AAA birlikteligi olmayan, AAA-Aksiyel SpA hastalariyla rastgele, yas ve
cinsiyet eslestirilmis tek basina aksiyel SpA tanili hasta listesi taranarak olusturuldu.

Tan1 dogrulugu agisindan dosya ve nukleus kayitlar1 incelendi. Aksiyel SpA tanisi
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mNY kriterlerine gore sakroiliak radyografide sakroiliit varligi ile veya MRG’de
ASAS kriterlerine gore aktif sakroiliit varligi ile dogruland.

Degerlendirmeden sonra her gruptaki hastalarin verileri dosyalarindan, caligma
siiresi igerisinde poliklinik kontroliine gelenlerin kendilerinden, koronaviriis
pandemisi nedeniyle gelemeyenlere telefon ile ulasilarak, saglik bakanligi medulla
hekim ve hastane sisteminden toplandi. Calisma siirecinde higbir hastaya ek tetkik

yapilmadi ve ek maliyet ¢ikarilmadi.

3.1.1 Arastirmaya Dahil Edilme Kriterleri
1. AAA veya Aksiyel SpA veya AAA-Aksiyel SpA birlikteligi tanisi
alan/almis olan

2. Yas >18 olmasi

3.1.2 Arastirmadan Dislanma Kriterleri

1. Calismaya katilmay1 onaylamayan ve giris kriterlerini karsilamayan hastalar

3.2 Bakilan Parametreler: Demografik, Klinik, Radyolojik Bulgular ve
Hastalik Aktivitesi

3.2.1 Demografik ve Klinik Bulgular

Calismaya dahil edilen hastalarin yas, cinsiyet, AAA ilk sikayet yasi, AAA tani
yasi, AAA semptom ve bulgular (ates, karin agrisi, plevrit, perikardit, periferik artrit,
erizipel benzeri dokiintii, febril miyalji) , amiloidoz, son 1 yil icinde AAA atak sayisi,
aksiyel SpA ilk sikayet yasi, aksiyel SpA tani yasi, SpA semptom ve bulgular
(inflamatuar bel agrisi, entezit, daktilit, {iveit, inflamatuar barsak hastaligi, psoriazis),
hastalik siiresi, son vizit tarihi, AAA ve SpA i¢in aile hikayesi, kal¢a protez ve fizik
muayene verileri toplandi. Laboratuvar bulgular1 olarak tibbi kayitlarda mevcut ise
HLA-B27, MEFV gen analizi, tan1 aninda ve en son CRP-ESH degerleri alindi.

Tiim hastalarin semptom ve bulgulari; hastalarin dosyasindan, niikleus
sistemindeki hikayesinden, muayeneye c¢alisma sirasinda gelen hastalarin
kendilerinden ve koronaviriis pandemisi nedeniyle gelemeyenlere telefondan
sorgulanarak tan1 dncesi veya sonrasinda herhangi bir zamanda olup olmamasina gore
var/yok seklinde kaydedildi. Inflamatuar bel agris1 igin Calin kriterleri referans alindi

(114). Calin kriterleri bes maddeden olusur (baslangi¢ yas1 <40 yas, sinsi baslangig,
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sabah tutuklulugu, 3 aydan daha uzun siiren bel agris1 ve egzersiz ile diizelme) ve en
az dort tanesi pozitif ise inflamatuar bel agrist olarak kabul edilir.

Hastalarin halen kullandiklar1 ve daha 6nceden kullanip biraktiklart her bir ilag
i¢cin baslama tarihi, kesilme tarihi, son vizitinde ilaca devam edip etmedigi (etanercept,
adalimumab, infliksimab, golimumab, sertolizumab, anakinra, kanakinumab,
sekukinumab, methotreksat, leflunomid, steroid, siilfasalazin, hidroksiklorokin,

kolsisin) kaydedildi.

3.2.2 Radyolojik Bulgular

Nukleus sisteminden hastalarin varsa sakroiliak eklem MRG raporu incelendi
ve sakroiliak eklem, pelvis, servikal ve lomber direk grafileri deneyimli bir romatoloji
uzmani tarafindan okundu. mNY evreleme, mSASSS (164) ve BASRI (165) sistemine
gore sakroiliak eklem, servikal, lomber ve pelvis direk grafileri degerlendirildi. Ayrica
grafiler eklem ankilozu veya spinal sindesmofit olup olmadigina gore skorlandi.
Radyolojik skorlama yapan hekim, hastalarin klinik degerlendirme sonuglarini

bilmeden radyografileri degerlendirdi.

3.2.3 Hastalik Aktivitesi ile Ilgili Parametreler

Hastalarin hastalik aktivitesi; BASDAI, fonksiyonel islevleri; BASFI
kullanilarak skorlandi. Hastaligin aktivitesini, progresyonunu ve prognozunu
tanimlada kullanilan BASDALI; 6 sorudan olusan (halsizlik, spinal agri, omurga ve
kal¢a dis1 eklemlerde agri/sislik, lokalize dokunmaya veya basiya hassas bolgeler,
sabah tutuklugu siddeti ve sabah tutuklulugu stiresi) bir ankettir. Varsa tan1 anindaki
degerler1 kaydedildi. Son takip vizitlerinde, hastalardan son 1 hafta igindeki
semptomlarmin siddetini skorlamalar1 istendi. Ilk 4 sorunun toplam puanina, son 2
sorunun ortalama puani ilave edilerek bulunan sonu¢ 5°e boliindii. 0-10 arasinda
bulunan degerler kaydedilerek BASDAI>5 olmasi aktivasyon olarak kabul edildi
(166). Hastalarin fonksiyonel durumlarinin degerlendirilmesi ve izlemi amaciyla
gelistirilen BASFI skorlamasi giinliik yasam aktivitelerini iceren ve giinliik yasam ile
miicadelelerini degerlendiren toplam 10 maddeden olusan, hastalarin viziiel analog
skala {lizerinde bu aktiviteyr gerceklestirirken ne kadar zorlandiklarini
puanlandirmalari istenen, kolay uygulanabilen fonksiyonel bir indekstir. Varsa tani

anindaki degerler alindi. Son takip vizitlerinde, hastalardan bu indeksi
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puanlandirmalari istendi. Elde edilen skorlar toplanip ortalamalari alindi ve BASFI
skoru olarak kaydedildi (167).

3.3 Istatiksel Analiz ve Etik Onay

Istatiksel analiz Statistical Package for Social Sciences (SPSS) 24 for Windows
programi ile yapildi. Degiskenlerin normal dagilima uygun olup olmadigi histogram
ve olasilik grafikleri ile ve Shapiro-Wilkins, Kolmogorov-Smirnov, varyasyon
katsayis1 gibi analitik yontemlerle incelendi. Normal dagilim gosteren veriler igin
merkezi egilim Olgiitleri ortalama ve yayilim Olglitleri standart sapmalar kullanilarak
verildi. Normal dagilim gostermeyen veriler icin merkezi egilim 6lgiitleri ortanca-oran
ve yayilim Olgiitleri ¢eyrekler arasi aralik kullanilarak verildi. Normal dagilima uyan
verilerin farkliligina student t testi kullanilarak bakildi. Normal dagilim gostermeyen
veriler arasindaki fark i¢in Mann-Whitney U testi kullanildi. Ki-kare ve Fisher
testleriyle, gruplar arasinda kesikli degiskenlerin dagilimi incelendi. Sonuglar %95
giiven araliginda degerlendirildi. P degeri <0,05 oldugunda sonuglar istatistiksel olarak
anlaml1 kabul edildi.

Bu calisma icin Hacettepe Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu’ndan 19.11.2019 tarihli, 16969557-2142 say1 ve 2019/27-43

karar numarali onay alinmigtir.
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4. BULGULAR

4.1 Hasta Gruplarimin Olusturulmasi

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali Romatoloji
Bilim Dali poliklinigine 01.01.2014-31.07.2019 tarihleri arasinda en az bir kez
bagvuran, AAA-Aksiyel SpA birlikteligi olan, sadece AAA tanis1 olan ve sadece
Aksiyel SpA tanist olan 18 yasindan biiyiik hastalardan 3 farkli ¢aligma grubu

olusturuldu.

4.1.1 AAA-Aksiyel SpA Hasta Grubu Olusumu

Oncelikle 1CD-10 tan1 kriterleri, E85.0 tan1 koduna gére hastane veri tabam
taranarak, toplam 9630 hastaya AAA tanis1 girildigi gorildi. <18 yas olan 3930 ve
01.01.2014 tarihinden sonra bagvurusu olmayan 3595 hasta ¢alismadan ¢ikarildi.
Kalan 2105 kisilik hasta listesine ICD-10 tani kriterlerine gore, M45 tan1 koduyla
tarama yapildiginda 241 hastada AAA ile birlikte aksiyel SpA tanisi girildigi tespit
edildi. 1864 hastaya ise tek basmma AAA tanisi girildigi goriildii ve ¢alisma disi
birakildi. Tan1 dogrulugu agisindan dosya ve nukleus kayitlart incelendi. AAA tanisi
Tel-Hashomer kriterleri ile; aksiyel SpA tanisi1 ise mNY Kriterlerine gore sakroiliak
radyografide sakroiliit varligi ile veya MRG’de ASAS kriterlerine gore aktif sakroiliit
varlhigt ile doktor karariyla dogrulandi. AAA igin 241 hastanin 25’1 Tel-Hashomer
kriterlerini saglamiyordu. Kalan 216 hastanin 186’simnin Tel-Hashomer’e gore kesin
AAA, 30’unun olast AAA oldugu belirlendi. 216 hastada aksiyel SpA i¢in belirtilmis
olan kriterler ile tan1 dogrulamasi yapildi. 80 hastanin kriterleri karsilamadigi goriildii.
Sonug olarak dogrulama sonrasi 241 hastanin 136’sinda AAA-Aksiyel SpA tanisinin
dogru, kalan 105 hastanin tanilarinin uygunsuz girildigi belirlendi. Bu kriterlere gore
136 hasta AAA-Aksiyel SpA grubu olarak ¢alismaya dahil edildi. Bu hasta grubu
icinden 107 hasta hayatinin bir doneminde biyolojik tedavi kullanip birakmis veya
halen kullanmaktaydi. Bu 107 hasta, biyolojik tedavi alan/almis AAA-Aksiyel SpA
grubu olarak ¢alismaya dahil edildi (Sekil 4.1.1.1). Calisma dis1 kalan 1864 hasta
zaman ve igglicl kisithiligi nedeniyle tek tek incelenemese de AAA-Aksiyel SpA
birlikteligi olan hasta grubumuzun verisi baz alindiginda bu grupta da %10,37 hatada
AAA tanisinin dogru girildigi varsayilir ise baslangigta yaklasik 1887 hastanin AAA
oldugu 6ngoriildii.



ICD-10 koduna gore 9630 AAA tanili hasta listelendi. <18 yas ve 2014

yilindan sonra bagvurusu olmayan 7525 hasta dislandi. 2105 hasta AAA-

Aksiyel SpA agisindan tarandi.
(01.01.2014 - 31.07.2019 tarihleri arasinda)

|
| |
ICD-10 koduna gore AAA- ICD-10 koduna gore AAA-
Aksiyel SpA tanist girilen Aksiyel SpA tanis1 girilmeyen
hasta sayis1 241 hasta sayis1 1864

AAA-Aksiyel SpA AAA-Aksiyel SpA
tanist1 dogrulanan hasta tanist uygunsuz girilen
sayist 136 hasta sayis1 105

| Biyolojik ilag alan/almis AAA-
Aksiyel SpA hasta sayis1 107

Daha 6nce biyolojik ilag
— almamis AAA-Aksiyel SpA
hasta sayis1 29

Sekil 4.1.1.1. AAA-Aksiyel SpA hasta grubu olusumu

4.1.2 Kontrol AAA Hasta Grubunun Olusumu

39

Kontrol AAA grubu olusturulurken Tiirkiye’nin farkli merkezlerinden AAA

hastalarmin web tabanli kaydin1 yapan FICA veritabanina kayith 967 AAA tanilh
hastadan merkezimizde takipli, 01.01.2014 ile 31.07.2019 tarihleri arasinda en az bir

kez merkezimize basvuran 281 hasta listelendi. FICA veritabaninda 281 hastanin

50’sinde AAA ile birlikle SpA’nin komorbid hastalik olarak girildigi goriildii ve

caligmadan diglandi. AAA tanili 231 hastadan AAA-Aksiyel SpA grubuyla ayni

sayida, cinsiyet eslestirilmis olacak sekilde ve rastgele 136 hasta secilerek kontrol

AAA grubu olusturuldu (Sekil 4.1.2.1).
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FiCA veritabanina kayitli AAA tanili hasta sayis1 967

Merkezimizde takipli AAA tanili hasta sayis1 281
(01.01.2014 - 31.07.2019 tarihleri arasinda)

Tek basina AAA tanilt AAA-SpA tanisi girilen
hasta sayis1 231 hasta sayis1 50

AAA-Aksiyel SpA
grubuyla rastgele ve
cinsiyet eslestirilmis AAA
tanil1 hasta sayis1 136

Sekil 4.1.2.1. Kontrol AAA hasta grubunun olusumu

4.1.3 Kontrol Aksiyel SpA Hasta Grubunun Olusumu

Kontrol Aksiyel SpA grubu olusturulurken Tiirkiye’nin farkli bolgelerinden 15
merkezde SpA hastalarinin web tabanli kaydin1 yapan Treasure veritabanina
kaydedilen ve merkezimizde takip edilen aksiyel SpA tanili hastalar tarandi. Biyolojik
tedavi alan veya daha 6ncesinde kullanip birakan, 01.01.2014 ile 31.07.2019 tarihleri
arasinda en az bir kez merkezimize bagvuran, AAA birlikteligi olmayan, AAA-
Aksiyel SpA hastalariyla rastgele, yas ve cinsiyet eslestirilmis tek basina aksiyel SpA
tanili 130 hasta tespit edildi. Tan1 dogrulama agisindan dosya ve nukleus kayitlart
incelendiginde ve mNY kriterlerine gore sakroiliak radyografide sakroiliit varligr ile
veya MRG’de ASAS kriterlerine gore aktif sakroiliit varligi ile tan1 dogrulamasi
yapildiginda 28 hastaya uygunsuz aksiyel SpA tanisi girildigi goriildii. 102 hasta ise
kontrol Aksiyel SpA grubu olarak ¢aligmaya dahil edildi (Sekil 4.1.3.1).
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TReasure veritabaninda kayitli, merkezimizde takipli, biyolojik ilag¢ alan/almis
olan, AAA birlikteligi olmayan, AAA-Aksiyel SpA grubuyla rastgele, yas ve
cinsiyet eslestirilmis tek basina aksiyel SpA tanili 130 hasta

(01.01.2014 - 31.07.2019 tarihleri arasinda)

Tanis1 dogrulanan tek basina aksiyel Tan1 dogrulama sonrasi uygunsuz
SpA hasta sayist 102 aksiyel SpA tanisi olan hasta sayis1 28

Sekil 4.1.3.1. Kontrol Aksiyel SpA hasta grubunun olusumu

4.2 AAA-Aksiyel SpA Hastalarin Demografik, Klinik ve Radyolojik
Ozellikleri

Bu bolimde AAA-Aksiyel SpA birlikteligi olan hastalarin demografik ve
klinik 6zellikleri Tablo 4.2.1.1°de, radyolojik 6zellikleri Tablo 4.2.2.1°de, MEFV gen
varyasyonlar1 Tablo 4.2.3.1’de, M694V mutasyonuna gore demografik, klinik ve
radyolojik Ozelliklerinin karsilastirilmasi1 Tablo 4.2.4.1’de ve homozigot M694V
mutasyonuna gore demografik, klinik ve radyolojik 6zelliklerinin karsilagtirilmasi
Tablo 4.2.5.1°de gosterilmistir.

Veriler retrospektif olarak rutin pratigi yansitacak sekilde toplandigindan bu
grupta bazi eksik datalar vardir. Eksik olan verilerin dagilimi su sekildedir: 72 (%52,9)
hastanin HLA-B27 sonucu, 84 (%61,7) hastanin sakroiliak MRG’si, 87 (%63,9)
hastanin servikal direk grafisi, 15 (%11) hastanin lomber direk grafisi, 23 (%16,9)

hastanin MEFV gen sonucu.

4.2.1 AAA-Aksiyel SpA Hastalarinin Demografik ve Klinik Ozellikleri

Tablo 4.2.1.1’de AAA-Aksiyel SpA hastalarinin demografik ve klinik
ozellikleri verilmistir. Calismaya katilan 136 hastanin yas medyan 39 (32-48) yil, 73’1
(%53,7) kadin, 63’1 (%46,3) erkekti. AAA igin; ilk sikayet baslama yas1 medyan 13
(6-30), tan1 yas1 medyan 23 (13-33) yil olarak saptandi. Aksiyel SpA icin; ilk sikayet



42

baslangi¢ yas1 medyan 21 (17-30), tan1 yast medyan 23 (21-28) ve tani sonrasinda
aksiyel hastalik siiresi medyan 10 (6-15) yil olarak bulundu.

Semptom ve bulgulardan en sik ates (128 hasta, %94,1), ikinci en sik karin
agrist (123 hasta, %90,4) ve {igiincii en sik inflamatuar bel agris1 (92 hasta, %67,6)
goriildii. Hastalarin 66°sinda (%48,5) AAA aile hikayesi, 33’iinde (%24,3) SpA aile
hikayesi mevcuttu. 136 hastanin 64’tiinde HLA-B27 sonucuna ulasildi; 17 (%26,6)
hastada pozitif, 47 (%73,4) hastada ise negatif bulundu.

Hastalarin halen kullandiklar1 veya daha 6nceden kullanip biraktiklart medikal
tedavilere bakildiginda; 136 hastanin 133’{iniin (%97,8) kolsisin, 116’sinin (%85,3)
kDMARD, 101’inin (%74,3) anti-TNF, 21’inin (%16,2) anti-1L-1 ve 12’sinin (%8,8)
ise anti-1L-17 kullandiklar1 goriildii.

Tablo 4.2.1.1. AAA-Aksiyel SpA hastalarinin demografik ve klinik gzellikleri

Demografik ve Klinik Ozellikler Say1 (n=136)
Yas [y1l, medyan] (25-75) 39 (32-48)
Cinsiyet (kadin) n (%) 73 (53,7)
AAA semptom baslangi¢ yasi [yil, medyan (25-75)] 13 (6-30)
AAA tam yas1 [yil, medyan (25-75)] 23 (13-33)
AAA semptom ve bulgular n (%)
Ates 128 (94,1)
Karin agrisi 123 (90,4)
Plevrit 31 (22,8)
Perikardit 3(2,2)
Periferik artrit 64 (47,1)
Erizipel benzeri dokiinti 24 (17,6)
Febril miyalji 9 (6,6)
Amiloidoz n (%0) 9 (6,6)
Aksiyel SpA semptom baslangi¢ yasi [yil, medyan (25-75)] 21 (17-30)
Aksiyel SpA tam yasi [yil, medyan (25-75)] 23 (21-38)
Aksiyel SpA semptom siiresi [yil, medyan (25-75)] 14 (10-20)
Aksiyel SpA hastalik siiresi (tam1 sonrasi) [yil, medyan (25-75)] | 10 (6-15)
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SpA semptom ve bulgular n (%)

Inflamatuar bel agris1 92 (67,6)
Entezit 33 (24,3)
Daktilit 5@3,7)
Uveit 18 (13,2)
Inflamatuar barsak hastalig 6 (4,4)
Psoriazis 7(5,1)
AAA aile hikayesi n (%) 66 (48,5)
1.Derece 48 (35,3)
2.Derece 25 (18,4)
Aksiyel SpA aile hikayesi n (%0) 33 (24,3)
1.Derece 19 (14,0)
2.Derece 15 (11,0)
HLA-B27 (+) n (%) (n=64) 17 (26,6)
Medikal tedaviler n (%)
Kolsisin 133 (97,8)
kKDMARD (herhangi bir zamanda) 116 (85,3)
Anti-TNF (herhangi bir zamanda) 101 (74,3)
Anti-IL-1 (herhangi bir zamanda) 21 (16,2)
Anti-IL-17 (herhangi bir zamanda) 12 (8,8)

4.2.2 AAA-Aksiyel SpA Hastalarinin Radyolojik Ozellikleri
Tablo 4.2.2.1°de  AAA-Aksiyel SpA hastalarinin radyolojik ozellikleri

gosterilmistir. Calismaya katilan hastalarin tamaminin sakroiliak eklem direk grafisi

mevcuttu. mNY kriterlerine gore 114 (%83,8) hastada sakroiliak eklem grafisi pozitif

bulundu. Bu hastalarda radyografik olarak en sik bilateral evre 3 ve ikinci siklikta ise
bilateral evre 4 sakroiliit gortildi (28 hasta, %20,6; 27 hasta, %19,8). 136 hastanin 64
(%47)’linde bilateral evre 3 ve tizeri (3-3, 3-4, 4-4) sakroiliit bulunmaktaydi. Toplam

grade medyan 5 (4-7) olarak saptandi.
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52 (%38,2) hastada sakroiliak MRG yapilmisti. ASAS kriterlerine gore en sik
aktif ve kronik sakroiliit birlikteligi goriildii (23 hasta, %44,2). Hastalarin %28,8’inde
aktif ve %26,9’unda kronik sakroiliit vardi.

136 hastanin 49’unda servikal, 122’sinde ise lomber direk grafilerine ulasildi.
Servikal mSASS skoru medyan 0 (0-7) ve lomber mSASS skoru medyan 3 (0-6) olarak
saptandi.  Degerlendirilebilen 122 hastadan 33  (%27)’linde  sindesmofit
bulunmaktaydi. Servikal sindesmofit 22 (%44,9), lomber sindesmofit ise 22 (%18)
hastada vardi. Bu grupta BASRI-kal¢a skoru medyan 0 (0-2)’di. Hastalarin 26
(%19,1)’sinda radyolojik olarak orta-ileri derece kalga tutulumu, 10 (%7,4)’unda kalga
protezi mevcuttu. 20 (%16,4) hastada omurgada kopriilesme, 5 (%4,1) hastada total
ankiloz saptandi. 13 (%10,7) hastanin ise BASRI-omurga skoru >4’tii.

Tablo 4.2.2.1. AAA-Aksiyel SpA hastalarinin radyolojik ozellikleri

Radyolojik Ozellikler Say1 (n=136)
Sakroiliak direk grafi n (%0)
Evre 1-Evre 3 13 (9,5)
Bilateral Evre 2 15 (11)
Evre 2-Evre 3 22 (16,2)
Evre 2-Evre 4 0 (0)
Bilateral Evre 3 28 (20,6)
Evre 3-Evre 4 9 (6,6)
Bilateral Evre 4 27 (19,8)
Bilateral Evre 3 ve tizeri (3-3, 3-4, 4-4) 64 (47)
mNY kriterlerine gore pozitif 114 (83,8)
Toplam grade medyan (25-75) 5 (4-7)
Sakroiliak MR n (%) (n=52)
Aktif 15 (28,8)
Kronik 14 (26,9)
Aktif ve Kronik 23 (44,2)
MSASS skoru [medyan (25-75)] (n=27) 6 (2-21)
Servikal (n=49) 0 (0-7)
Lomber (n=122) 3 (0-6)
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Sindesmofit n (%)

Servikal (n=49) 22 (44,9)

Lomber (n=122) 22 (18)

Toplam (n=122) 33 (27)
Kopriilesme n (%) (n=122) 20 (16,4)
BASRI-0 >4 n (%) (n=122) 13 (10,7)
Total ankiloz n (%) (n=122) 5(4,1)
BASRI-k [medyan (25-75)] 0 (0-2)
Kal¢a tutulumu” n (%0) 26 (19,1)
Kalca protez n (%) 10 (7,4)

BASRI-0 : BASRI-omurga, BASRI-k : BASRI-kal¢a
* Herhangi bir tarafta BASRI-k skoru >3

4.2.3 AAA-Aksiyel SpA Hastalarinin MEFV Gen Varyasyonlari

Tablo 4.2.3.1’de AAA-Aksiyel SpA hastalarinin MEFV gen varyasyonlari
gosterilmistir. 136 hastanin 113’{inde (%83) MEFV gen sonucu mevcuttu. Hastalarin
80’inde (%70,7) homozigot veya bilesik heterozigot, 19’unda (%16,8) heterozigot
MEFV varyanti bulunmaktaydi. 14 (%12,3) hastanin ise genetik testi negatifti. MEFV
varyantlarindan en stk homozigot M694V (45 hasta, %39,8), ikinci en sik M694V/-
(21 hasta, %18,6) ve tgiincii en stk M694V/M6801 (14 hasta, %12,3) mutasyonu

goriildii.

Tablo 4.2.3.1. AAA-Aksiyel SpA hastalarinin MEFV gen varyasyonlart

Homozigot veya bilesik heterozigot MEFV varyantina | AAA-AKksiyel

sahip hasta sayis1 n (%0) SpA (n=113)
M694V/M694V 45 (39,8)
M694V/M680I 14 (12,3)
M694V/V726A 8(7)
M694V/E148Q 3(2,6)
V726A/VT26A 1(0,8)
M6801/V726A 3(2,6)
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V726A/E148Q 1(0,8)
M6801/M680I 0 (0)
E148Q/E148Q 0 (0)
M680I/E148Q 0 (0)
Heterozigot MEFYV varyantina sahip hasta sayisi n (%0)
M694V 21(18,6)
M680I 1(0,8)
E148Q 2(1,7)
V726A 0 (0)
MEFV varyanti (-) hasta sayis1 n (%) 14 (12,3)

424 AAA-Aksiyel SpA Hastalarimn Mé694V Mutasyonuna Gore

Demografik, Klinik ve Radyolojik Ozelliklerinin Karsilastirilmasi

Tablo 4.2.4.1°de AAA-Aksiyel SpA hastalarinin M694V mutasyonuna gore
demografik, klinik ve radyolojik 6zelliklerinin karsilastirilmasi gosterilmistir. MEFV
gen sonucu bilinen 113 hastadan 91’1 (%80,5) homozigot, bilesik heterozigot veya
heterozigot M694V (+), 22’ si (%19,5) ise M694V (-) idi. M694V (+) grubunda
M694V (-) gruba kiyasla kadin cinsiyet oran1 daha diisiiktii ve bu iliski istatiksel olarak
anlamli bulundu (%46,2; %77,3 p=0,009).

M694V (+) hastalarin hem AAA hem de aksiyel SpA semptom ve bulgularin
M694V (-) hastalara gore daha erken yaslarda gosterdigi ve her iki hastalik igin de
daha erken yasta tan1 aldiklar1 tespit edildi. Bu fark istatiksel olarak anlamli bulundu
(p<0,05).

Her iki grupta AAA semptom ve bulgular (ates, karin agrisi, plevrit, perikardit,
periferik artrit, erizipel benzeri dokiintii, febril miyalji), aksiyel SpA semptom ve
bulgular (inflamatuar bel agrisi, entezit, daktilit, iiveit, inflamatuar barsak hastaligi,
psoriazis), HLA-B27 pozitifligi, amiloidoz ve aksiyel SpA aile hikayesi agisindan
istatiksel anlamli fark bulunamadi. M694V (+) hastalarda AAA aile hikayesi daha
fazla bulundu ve istatiksel olarak anlamliydi (%59,3; %31,8 p=0,02)

Her iki grubun radyolojik 6zelliklerine bakildiginda; M694V (+) 91 hastanin
30’unda servikal ve 82’sinde lomber direk grafi; M694V (-) 22 hastanin ise 8’inde



47

servikal ve 19°unda lomber direk grafi mevcuttu. M694V (-) grupta sindesmofit siklig1
daha fazla olmakla birlikte iki grup arasinda istatiksel anlamli fark yoktu (p=0,52).
Servikal ve lomber mSASS skoru a¢isindan iki grup arasinda anlamli fark bulunamadi
(p=0,36; p=0.71). BASRI-kal¢a skoru M694V (+) grupta daha yiiksekti ve istatiksel
anlamli fark vardi (p=0,015). M694V (+) hastalarda radyolojik olarak gosterilmis orta-
ileri derece kalga tutulumu (%24,2; %9,1) ve kalga protezi (%11; %4,5) siklig1 daha
fazlaydi. Ancak fark istatiksel olarak anlamli degildi (p=0,12; p=0,36).

Tablo 4.2.4.1. AAA-Aksiyel SpA hastalarimin  M694V mutasyonuna gore

demografik, klinik ve radyolojik ozelliklerinin karsilastirilmast

M694V (+) | M694V (-) | p degeri
(n=91) (n=22)
Cinsiyet (kadin) n (%) 42 (46,2) 17 (77,3) 0,009
AAA semptom baslangi¢ yas [yil, 11 (5-18) 21 (8-30) 0,005
medyan (25-75)]
AAA tam yas1 [yil, medyan (25-75)] | 18 (10-27) 33 (27-38) <0,001
Aksiyel SpA semptom baslangi¢ 20 (15-25) 29 (24-38) <0,001
yasi [yil, medyan (25-75)]
Aksiyel SpA tani yas1 [yil, medyan 24 (19-33) 37 (28-44) <0,001
(25-75)]
Ates n (%) 84 (92,3) 21 (95,5) 0,60
Karin agris1 n (%) 80 (87,9) 20 (90,9) 0,70
Plevrit n (%) 21 (23,1) 4 (18,2) 0,62
Perikardit n (%0) 2 (2,2) 1(4,5) 0,54
Periferik artrit n (%) 45 (49,5) 7 (31,8) 0,13
Erizipel benzeri dokiintii n (%0) 19 (20,9) 2(9,1) 20,2
Febril miyalji n (%0) 4 (4,4) 1(4,5) 0,97
Inflamatuar bel agris1 n (%) 62 (68,1) 15 (68,2) 0,99
Entezit n (%) 21 (23,1) 4 (18,2) 0,62
Daktilit n (%0) 2(2,2) 0 (0) 0,48
Uveit n (%) 11 (12,1) 4 (18,2) 0,45
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Inflamatuar barsak hastaligi n (%) | 5 (5,5) 1(4,5) 0,86
Psériazis n (%) 6 (6,6) 1 (4,5) 0,72
Amiloidoz n (%) 6 (6,6) 1(4,5) 0,72
HLA-B27 (+) n (%) 25 (27,3) 4 (18,2) 0,54
AAA aile hikayesi n (%) 54 (59,3) 7 (31,8) 0,02
Aksiyel SpA aile hikayesi n (%) 20 (22,0) 6 (27,3) 0,60
Servikal sindesmofit n (%) 11/30 (36,7) | 5/8 (62,5) 0,19
Lomber sindesmofit n (%) 12/82 (14,6) | 6/19 (31,6) | 0,08
Toplam sindesmofit n (%) 20/82 (24,4) |6/19 (31,6) | 0,52
Servikal mSASSS medyan (25-75) 0 (0-6) 7 (0-9) 0,36
(n=38)

Lomber mSASSS medyan (25-75) 3 (0-6) 2 (0-12) 0,71
(n=101)

Kopriilesme n (%) 13/83 (15,7) |3/19(15,8) | 0,99
BASRI-0 >4 9/83(10,8) | 2/19(10,5) | 0,97
Total ankiloz n (%) 4/83 (4,8) 1/19 (5,3) 0,94
BASRI-k medyan (25-75) (n=113) 0 (0-3) 0 (0-0) 0,015
Kalca tutulumu” n (%) 22 (24,2) 2(9,1) 0,12
Kalca protez n (%) 10 (11,0) 1(4,5) 0,36

BASRI-o : BASRI-omurga, BASRI-k : BASRI-kalga
* Herhangi bir tarafta BASRI-k skoru >3

4.25 AAA-Aksiyel SpA Hastalarimm Homozigot M694V Mutasyonuna
Géore Demografik, Klinik ve Radyolojik Ozelliklerinin Karsilastiriimasi

Tablo 4.2.5.1de  AAA-Aksiyel SpA hastalariin homozigot M694V
mutasyonuna gore demografik, klinik ve radyolojik 6zelliklerinin karsilagtirilmasi
verilmistir. Homozigot M694V pozitif grubun yas ortalamasi homozigot M694V
mutasyonu olmayan AAA-Aksiyel SpA grubuna kiyasla daha gengti [medyan 34 (20-
62) yil, 40 (21-68) yil] ve bu fark istatiksel olarak anlamli bulundu (p=0,006).
Homozigot M694V hastalarda kadin cinsiyet siklig1 daha azdi (%46,7; %55,9). Ancak
cinsiyetler arast anlamli fark yoktu (p=0,34). Homozigot M694V mutasyonlu

hastalarin hem AAA hem de aksiyel SpA tanisin1 diger gruba gore daha erken yasta
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aldiklar1 goriildii ve fark anlamliydi (p=<0,001; 0,039). Yine bu grupta AAA semptom
baslangi¢ yas1 daha erken [7 (1-42) yil, 18 (3-53) yil p=<0,001] semptom siiresi daha
uzun [24 (4-54) yil, 20 (3-48) yil p=0,035] ve hastalik siiresi daha kisa saptand: [20
(3-51) yil, 22 (5-58) yil p=<0,001]. Homozigot M694V pozitif hastalarda erizipel
benzeri dokiintii daha sikt1 (%28,9; %11,8 p=0,02). Diger semptom ve bulgularda
istatiksel fark yoktu. HLA-B27 pozitif sikligi homozigot M694V mutasyonlu
hastalarda daha az olmasina ragmen istatiksel anlamli degildi (%13,3; %30 p=0,30).
Homozigot M694V pozitif hastalarda sindesmofit, vertebralarda kopriilesme ve total
ankiloz daha az siklikla goriildii ancak istatiksel anlamli bulunamadi. Ayrica bu grupta
daha fazla kalca tutulumu (%26,7; %17,6 p=0,25) goriilmesine ragmen kalga protez
siklig1 daha azd1 (%8,9; %10,3 p=0,80).

Tablo 4.2.5.1. AAA-Aksiyel SpA hastalarinin homozigot M694V mutasyonuna gire

demografik, klinik ve radyolojik ozelliklerinin karsilastirilmast

M694V Non-M694V | p degeri
homozigot homozigot
(n=45) (n=68)
Yas [y1l, medyan] (25-75) 34 (20-62) 40 (21-68) 0,006
Cinsiyet (kadin) n (%) 21 (46,7) 38 (55,9) 0,34
AAA semptom baslangi¢ yasi 7 (1-42) 18 (3-53) <0,001
[y1l, medyan (25-75)]
AAA tam yas1 [y1l, medyan (25-75)] | 12 (1-42) 28 (3-59) <0,001
AAA semptom siiresi 24 (4-54) 20 (3-48) 0,035
[y1l, medyan (25-75)]
AAA hastalik siiresi 20 (3-51) 22 (5-58) <0,001
[y1l, medyan (25-75)]
Aksiyel SpA semptom baslangi¢ 20 (5-50) 22 (5-58) 0,43
yasi [yil, medyan (25-75)]
Aksiyel SpA tam yasi 23 (11-51) 29 (7-59) 0,039
[y1l, medyan (25-75)]
Aksiyel SpA semptom siiresi [yil, 12 (1-40) 16 (1-51) 0,61
medyan (25-75)]
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Aksiyel SpA hastalik siiresi 9 (1-28) 10 (1-35) 0,40
[y1l, medyan (25-75)]

Ates n (%) 44 (97,8) 61 (89,7) 0,10
Karin agris1 n (%) 43 (95,6) 57 (83,8) 0,056
Plevrit n (%) 12 (26,7) 13 (19,1) 0,34
Perikardit n (%0) 1(2,2) 2 (2,9) 0,95
Periferik artrit n (%) 24 (53,3) 28 (41,2) 0,20
Erizipel benzeri dokiintii n (%) 13 (28.9) 8 (11,8) 0,02
Febril miyalji n (%0) 3(6,7) 5(7,4) 0,90
inflamatuar bel agrisi n (%) 28 (62,2) 49 (72,1) 0,27
Entezit n (%) 11 (24,4) 14 (20,6) 0,63
Daktilit n (%) 1(2,2) 1(1,5) 0,90
Uveit n (%) 4 (8,9) 11 (16,2) 0,26
Inflamatuar barsak hastaligi n (%) | 2 (4,4) 4 (5,9) 0,85
Psoriazis n (%) 2(4,4) 5(7,4) 0,82
HLA B27 (+) n (%) 2/15 (13,3) 12/40 (30) 0,30
Amiloidoz n (%) 2(4,4) 5(7,4) 0,70
AAA aile hikayesi n (%) 26 (57,8) 35 (51,5) 0,51
Aksiyel SpA aile hikayesi n (%) 11/45 (24,4) | 15/68 (22,1) | 0,77
Servikal sindesmofit n (%) 4/13 (30,8) 12/25 (48) 0,30
Lomber sindesmofit n (%) 4/43 (9,3) 14/59 (23,7) | 0,054
Toplam sindesmofit n (%) 7/43 (16,3) 19/59 (32,2) | 0,07
Servikal mSASSS medyan (25-75) 0(0-2) 1 (0-8) 0,49
Lomber mSASSS medyan (25-75) 3 (0-5) 3 (0-8) 0,24
Kopriilesme n (%) 4/43 (9,3) 12/59 (20,3) | 0,13
BASRI-0 >4 n (%) 3/43 (7) 8/59 (13,6) 0,29
Total ankiloz n (%) 1/43 (2,3) 4/59 (6,8) 0,39
BASRI-k medyan (25-75) 0 (0-3) 0 (0-2) 0,57
Kal¢a tutulumu” n (%) 12/45 (26,7) | 12 (17,6) 0,25
Kalca protez n (%) 4 (8,9) 7 (10,3) 0,80

BASRI-o0 : BASRI-omurga, BASRI-k : BASRI-kalca

* Herhangi bir tarafta BASRI-k skoru >3
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Sekil 4.2.5.1’de AAA-Aksiyel SpA hastalarinin M694V mutasyonuna gore
AAA semptom baslangi¢c ve tani yaslari arasindaki zamansal iligki gosterilmistir.
M694V mutasyonu olan hastalarda AAA semptom ve tami yaslarinin daha erken

oldugu goriilmektedir.

M694V Tiim AAA-Aksiyel
homozigot M694V (1) SpA M694V (-)
AAA semptom
baslangig yast (yil)
M694V Tim AAA-Aksiyel
homozigot M694V (+) SpA M694V (-)

° o e ° AAA tam yas1 (y1l)

Sekil 4.2.5.1. AAA-Aksiyel SpA hastalartmin M694V mutasyonuna gore AAA

semptom ve tani yaslari arasindaki zamansal iligki

Sekil 4.2.5.2°de AAA-Aksiyel SpA hastalarinin M694V mutasyonuna gore
aksiyel SpA semptom baslangi¢ ve tani yaslar1 arasindaki zamansal iliski verilmistir.
M694V mutasyonu olanlarda aksiyel SpA semptom ve tani yaslarinin daha erken

oldugu goriilmektedir.
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M694V Tiim AAA-Aksiyel
homozigot SpA

/\ e Aksiyel SpA
20 20 21 semptom baglangig
O U yast (y1l)

Tiim AAA-Aksiyel M694V
M694V (+) SpA homozigot

VAR ( ) ( ) Aksiyel SpA
@ @ = tan1 yas1 (yil)

Sekil 4.2.5.2. AAA-Aksiyel SpA hastalarinin M694V mutasyonuna gore aksiyel SpA

M694V (+) M694V (-)

M694V (-)

semptom ve tani yaslari arasindaki zamansal iligki

4.3 AAA-Aksiyel SpA Hastalar: ile AAA Hastalarimin Karsilastirnlmasi

Bu boliimde AAA-Aksiyel SpA birlikteligi olan hastalar ile AAA hastalarinin
demografik ve klinik 0Ozelliklerinin karsilastirilmast Tablo 4.3.1.1’de, AAA
hastalarinin MEFV gen varyasyonlar1 Tablo 4.3.2.1’de ve AAA-Aksiyel SpA hastalar1
ile AAA hastalarinin MEFV gen varyasyonlarinin karsilastiritlmasi Tablo 4.3.3.1°de

verilmigtir.

4.3.1 AAA-AKksiyel Spa Birlikteligi Olan Hastalar ile AAA Hastalarimin

Demografik ve Klinik Ozelliklerinin Karsilastirilmasi

Tablo 4.3.1.1°de AAA-Aksiyel SpA birlikteligi olan hastalar ile AAA
hastalarinin demografik ve klinik 6zelliklerinin karsilastirilmasi gosterilmistir. Her iki
grupta da 136 hasta vardi. AAA-Aksiyel SpA hastalarinin yas ortalamasi istatiksel
anlaml1 olacak sekilde daha yiiksekti [39 (32-48), 32 (24-43) p=<0.001]. AAA-Aksiyel
SpA grubunda diger gruba kiyasla AAA sikayetlerinin baslama ile tani yaginin daha
erken oldugu saptandi ve bu farklar anlamli bulundu (p=<0,05). Yine bu grupta
semptom Ve hastalik siiresi istatiksel anlamli olacak sekilde daha uzundu (p<0,05).

Iki grup arasinda AAA semptom ve bulgularin sikligina bakildiginda, AAA-
Aksiyel SpA hastalarinda sirasiyla ates %94,1, karin agrist %90,4 ve periferik artrit
%47,1 siklikta goriildii. AAA hastalarinda ise sirasiyla karin agris1 %94,1, ates %86,8
ve periferik artrit %41,2 sikliktaydi. Ates AAA-Aksiyel SpA hastalarinda AAA
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hastalarma gore daha fazla siklikta goriildii ve istatiksel olarak anlamli bulundu
(p=0,04). Plevrit AAA hastalarinda daha fazla oranda ve istatiksel anlamli saptandi
(%33,8; %22,8 p=0,043). Diger semptom ve bulgular agisindan anlamh fark yoktu.
Inflamatuar bel agris1 beklenildigi gibi AAA-Aksiyel SpA grubunda daha fazla
sikliktayd1 (%67,6; %10,3 p=<0,001). Iki grup arasinda son 1 y1l icindeki AAA atak
sayilart arasinda anlamli fark yoktu (p=0,16). Amiloidoz AAA-Aksiyel SpA
hastalarinda tek basina AAA olan hastalara gore daha yiiksek oranda goriiliirken
(%6,6; %2,2) bu fark istatiksel anlamli bulunamadi (p=0,076). AAA-Aksiyel SpA
hastalarinda AAA aile 0ykiisii daha az sikliktaydi (%48,5; %77,2 p=0,036) ve bu fark

istatiksel olarak anlamliydi.

Tablo 4.3.1.1. AAA-Aksiyel SpA birlikteligi olan hastalar ile AAA hastalarinin

demografik ve klinik ozelliklerinin karsilagtirilmasi

Demografik ve Klinik Ozellikler AAA-Aksiyel | AAA p degeri
SpA (n=136) | (n=136)

Yas [yil, medyan (25-75)] 39 (32-48) 32 (24-43) | <0,001

Cinsiyet (kadin) n (%) 73 (53,7) 73 (53,7) 1

AAA semptom baslangi¢ yasi 13 (6-20) 11 (5-18) 0,057

[y1l, medyan (25-75)]

AAA tam yasi [yil, medyan (25-75)] | 23 (13-33) 18 (10-31) | 0,033

AAA semptom siiresi 24 (18-32) 20 (13-27) | 0,007

[y1l, medyan (25-75)]

AAA hastalik siiresi (tan1 sonrasi) 16 (10-22) 13 (8-19) 0,012

[y1l, medyan (25-75)]

AAA semptom ve bulgular n (%)
Ates 128 (94,1) 118 (86,8) | 0,04
Karin agrisi 123 (90,4) 128 (94,1) | 0,26
Plevrit 31 (22,8) 46 (33,8) 0,043
Perikardit 3(2,2) 0 (0) 0,25
Periferik artrit 64 (47,1) 56 (41,2) 0,33
Erizipel benzeri dokiintii 24 (17,6) 24 (17,6) 1
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Febril miyalji 9 (6,6) 7(51) 0,60
Amiloidoz n (%) 9 (6,6) 3(2,2) 0,076
Inflamatuar bel agris1 n (%) 92 (67,6) 14 (10,3) <0,001
Inflamatuar barsak hastaligi n (%) | 6 (4,4) 3(2,2) 0,50
AAA aile dykiisii n (%) 66 (48,5) 105 (77,2) | <0,001

1.Derece 48 (35,3) 66 (48,5) 0,035

2.Derece 25 (18,4) 71 (52,2) <0,001
Son 1 yil icinde AAA atak sayisi 1 (0-15) 1 (0-25) 0,16
n (min.-maks.)

4.3.2 AAA Hastalarinin MEFV Gen Varyasyonlari

Tablo 4.3.2.1°de AAA hastalarinin MEFV gen varyasyonlar1 verilmistir. 136

hastanin 98’inde MEFV gen sonucuna ulasilabilmistir. Hastalarin 90 (%91,8)’inda

MEFV mutasyonu vardi. 61 (%70,4) hastada homozigot veya bilesik heterozigot

MEFYV varyant1 bulunurken, 29 (%29,6) hastada heterozigot MEFV varyanti saptandi.
MEFV varyantlarindan en sik homozigot M694V (29 hasta, %29,6) ve ikinci en sik

heterozigot M694V (21 hasta, %21,4) mutasyonu goriildii.

Tablo 4.3.2.1. AAA hastalarinin MEFV gen varyasyonlari

Homozigot veya bilesik heterozigot MEFV varyantina AAA (n=98)
sahip hasta sayis1 n (%)

M694V/M694V 29 (29,6)
M694V/M680I 11 (11,2)
M694V/VT726A 6 (6,1)
M6801/M680I 5(5,1)
M694V/E148Q 5(5,1)
M680I/VT26A 2(2)
M680I/E148Q 2(2)
E148Q/E148Q 1(1)
Heterozigot MEFYV varyantina sahip hasta sayisi n (%)

M694V 21 (21,4)
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E148Q 5(5,1)
V726A 3(3,1)
MEFYV Varyanti (-) hasta sayisi n (%) 8(8,2)

4.3.3 AAA-Aksiyel Spa Hastalar1 ile AAA Hastalarinin MEFV Gen

Varyasyonlarimin Karsilastirmasi

Tablo 4.3.3.1’de AAA-Aksiyel SpA hastalari ile AAA hastalarinin MEFV gen

varyasyonlarinin karsilagtirmast gosterilmistir. Her iki gurpta da en sik allel M694V

olup AAA-Aksiyel SpA grubunda siklik daha fazlaydi ancak istatiksel olarak anlamli

bulunamadi (%60,2; 51,6 p=0.074). MEFV varyantlarinin tasiyicilik oranlarina

bakildiginda ise her iki grupta da en sik M694V tasiyicihigi goriildii. AAA-Aksiyel

SpA grubunda M694V tasiyicilik orani diger gruba gore daha fazlaydi ancak fark

anlamli degildi (%80,5; %73,5 p=0,22). Her iki grupta en sik goriilen homozigot
M694V mutasyonunun sikligi, AAA-Aksiyel SpA hastalarinda AAA hastalaria
kiyasla daha fazlaydi (%39,8; %29,6 p=0,12). Ancak istatiksel anlaml1 saptanmadi.

Tablo 4.3.3.1. AAA-Aksiyel SpA hastalart ile AAA hastalarmmin MEFV gen

varyasyonlarinin karsilastirmasi

Allel sikhig: (%) AAA-Aksiyel SpA | AAA p degeri
(n=113) (n=98)
M694V 60,2 51,6 0.074
M680lI 8 12,8 0.105
V726A 6,2 5,6 0.80
Diger MEFV varyantlari 48 7,1 0.32
Tastyicilik orani (%)
M694V 80,5 73,5 0.22
M680I 15,9 20,4 0.40
V726A 11,5 11,2 0.95
Herhangi bir MEFV varyantlari 87,6 91,9 0.32
Homozigot M694V sikhgi (%) 39,8 29,6 0.12
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4.4 Biyolojik Ila¢ Kullanan/Kullanmis AAA-Aksiyel SpA Hastalan ile
Biyolojik ila¢  Kullanan/Kullanmis  Aksiyel SpA  Hastalarimin
Karsilastirilmasi

Bu boliimde halen biyolojik ilag kullanan veya daha 6nce kullanip birakmis

AAA-Aksiyel SpA birlikteligi olan hastalar ile halen biyolojik ila¢ kullanan veya daha

once kullanip birakmis Aksiyel SpA hastalarinin demografik ve klinik 6zelliklerinin

karisilagtirilmas: Tablo 4.4.1.1°de, radyolojik 6zelliklerinin karsilastirilmasi Tablo
4.4.2.1°de, hastalik aktivitesi ile ilgili verilerin karsilastirilmasi1 Tablo 4.4.3.1°de

verilmistir.

4.4.1 AAA-Aksiyel Spa Birlikteligi Olan Hastalar ile Tek Basina Aksiyel

Spa Tamsi Olan Hastalarin Demografik ve Klinik Ozelliklerinin

Karsilastirnlmasi

Tablo 4.4.1.1°de AAA-Aksiyel SpA birlikteligi olan hastalar ile tek bagina
aksiyel SpA tanisi olan hastalarin demografik ve klinik 6zelliklerinin karsilagtirilmasi
gosterilmistir. AAA-Aksiyel SpA grubundaki 136 hastanin 29°u (%21,3) daha 6nce
herhangi bir biyolojik ilag kullanmamis, 107’si (%78,7) ise halen biyolojik ilag
kullanan veya daha oncesinde kullanip birakan hastaydi. Bu 107 hasta ile yas ve
cinsiyet olarak eslestirilmis, biyolojik tedavi kullanan/kullanmis tek basina aksiyel
SpA olan 102 hasta karsilastirildi. Veriler retrospektif olarak rutin pratigi yansitacak
sekilde toplandigindan her iki gruptaki hastalarda bazi eksik datalar vardir. AAA-
Aksiyel SpA grubunda 51 hastanin HLA-B27, 65 hastanin servikal ve 11 hastanin
lomber direk grafi; Aksiyel SpA grubunda 36 hastanin entezit, 11 hastanin daktilit, 3
hastanin inflamatuar barsak hastaligi, 1 hastanin aksiyel SpA aile hikayesi, 9 hastanin
HLA-B27, 83 hastanin servikal ve 25 hastanin lomber direk grafi verileri eksikti.

AAA-Aksiyel SpA hastalarinda tek bagina aksiyel SpA olan hastalara gore
semptom baslangic ve tani yasi daha erken, hastalik siiresi ise daha uzun bulundu
(swrastyla p degeri=<0,001, 0,001, <0,001). Aksiyel SpA semptom ve bulgularindan
entezit, daktilit, iiveit, inflamatuar barsak hastaligi, psoriazis ile ailede aksiyel SpA
sikliginda her iki grup arasinda istatiksel anlamli fark yoktu. AAA-Aksiyel SpA
hastalarinda amiloidoz goriilme orani aksiyel SpA hastalarina kiyasla daha fazla

bulundu ve bu fark istatiksel olarak anlamliydi (8 hasta, %7,5; 1 hasta, %1 p=0,04).
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AAA-Aksiyel SpA hastalarinda HLBA-27 pozitifligi aksiyel SpA hastalarina gore
daha az goriildii ancak istatiksel olarak anlamli bulunamadi (p=0,09).

AAA-Aksiyel SpA grubundaki hastalarin 101°i (%94,4) anti-TNF, 91’1 (%85)
kDMARD, 22’si (%20,6) anti-1L-1, 12’si (%11,2) anti-IL-17 tedavisi alirken; diger
gruptaki hastalarin tamami (%100) anti-TNF, 70’1 (%68,6) kDMARD, 9’u (%8,8)
anti-IL-17 tedavisi almisti. Beklenildigi gibi tek basina aksiyel Spa tanisi olan
hastalarin  higbiri anti-IL-1 kullanmamisti. Tedavi ag¢isindan her iki grup
karsilastirildiginda; her iki grupta da en sik kullanilan biyolojik ilacin anti-TNF
ajanlarin oldugu ve aksiyel SpA grubunda daha fazla tercih edildigi (%94,4, %100
p=0,015), kKDMARD ilaglarin ise AAA-Aksiyel SpA grubunda daha fazla kullanildig:
(%85, %68,6 p=0,005) goriildii.

Tablo 4.4.1.1. AAA-Aksiyel SpA birlikteligi olan hastalar ile tek basina aksiyel SpA

tanist olan hastalarin demografik ve klinik ozelliklerinin karsilastirilmasi

Demografik ve Klinik Ozellikler AAA-Aksiyel | Aksiyel SpA | p degeri
SpA (n=107) | (n=102)

Yas [yil, medyan (25-75)] 38 (32-48) 39 (32-48) 0,98
Cinsiyet (kadin) n (%) 54 (50,5) 50 (49,0) 0,84
Aksiyel SpA semptom baslangi¢ 21 (16-29) 27 (21-37) <0,001
yasi [y1l, medyan (25-75)]

Aksiyel SpA tani yas1 27 (21-36) 32 (24-43) 0,001
[y1l, medyan (25-75)]

Aksiyel SpA hastalik siiresi 15 (10-21) 9 (5-14) <0,001

(semptom sonrasi)
[y1l, medyan (25-75)]
Aksiyel SpA semptom ve bulgular

n (%)
Entezit 30/107 (28,0) | 16/66 (24,2) | 0,58
Daktilit 5/107 (4,7) 9/91 (9,9) 0,15
Uveit 15/107 (14,0) | 8/102 (7,8) | 0,15

Inflamatuar barsak hastaligi | 6/107 (5,6) 3/99 (2,9) 0,34
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Psoriazis 7/107 (6,5) 15/102 (14,7) | 0,055
Amiloidoz n (%) 8 (7,5) 1(1,0) 0,04
Aksiyel SpA aile oykiisii n (%0) 24/107 (22,4) | 27/101 (26,7) | 0,47
HLA B27 (+) n (%) 17/56 (30,4) 41/93 (44,1) | 0,09
Tedaviler n (%)

kDMARD 91 (85,0) 70 (68,6) 0,005

Anti-TNF 101 (94,4) 102 (100) 0,015

Anti-1L-1 22 (20,6) 0 (0) <0,001

Anti-1L-17 12 (11,2) 9(8,8) 0,56

4.4.2 AAA-Aksiyel Spa Hastalarn ile Aksiyel Spa Hastalarinin

Radyolojik Ozelliklerinin Karsilastiriimasi

Tablo 4.4.2.1°de AAA-Aksiyel SpA birlikteligi olan hastalar ile Aksiyel SpA
hastalar1 arasindaki radyolojik 6zelliklerin karsilastirilmasi verilmistir. AAA-AKksiyel
SpA grubunda 94 (%87,9) hasta, aksiyel SpA grubunda ise 98 (%96,1) hasta mNY
kriterini karsiltyordu. mNY kriterlerine gore radyografik olarak tani konulan hasta
orani aksiyel SpA grubunda daha fazlaydi ve bu fark istatiksel olarak anlamli bulundu
(p=0,03). AAA-Aksiyel SpA hastalarinda diger gruptaki hastalara gore radyografik
olarak ileri evre sakroiliit (bilateral evre 3, evre 3-evre 4, bilateral evre 4) daha sik
goriildi (p=<0,001). Toplam sakroiliit grade yine AAA-Aksiyel SpA grubunda diger
gruba gore daha fazlaydi [6 (4-7), 4 (4-6) p=<0,001].

AAA-Aksiyel SpA grubunda 33 hastanin, Aksiyel SpA grubunda ise 19
hastanin sakroiliak MRG’sine ulasildi. ASAS kriterlerine gore ilk grupta 10 (%30,3)
hastada aktif, 9 (%27,3) hastada kronik ve 14 (%42,4) hastada aktif ve kronik sakroiliit
gortiliirken; ikinci grupta 8 (%42,1) hastada aktif, 3 (%15,8) hastada kronik, 6 (%31,6)
hastada aktif ve kronik sakroiliit goriilmiistiir. Yine ikinci grupta 2 (%10,5) hastanin
sakroiliak MRG’si normal olarak degerlendirilmistir. Sonug¢ olarak her iki grupta
istatiksel olarak anlamli ¢ikmasa da AAA-Aksiyel SpA grubundaki hastalarda
sakroiliak MRG’de aktif ve kronik sakroiliit bulgular1 Aksiyel SpA hastalarina kiyasla
daha sik goriilmiistiir (p=0,17).
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AAA-Aksiyel SpA hastalarinda servikal ve lomber mSASS skor medyan
degerleri Aksiyel SpA hastalarina kiyasla daha fazlaydi. Ancak sadece lomber mSASS
skoru arasindaki fark istatiksel anlamliydi [lomber mSASSS 3 (0-7), 0 (0-4) p=0,01].
Hem servikal hem de lomber sindesmofit AAA-Aksiyel SpA hastalarinda daha sik
goriilmekle birlikte sadece lomber sindesmofit agisindan istatiksel anlamli fark vardi
(9%20,8, %9,1 p=0,03). AAA-Aksiyel SpA hastalarinda radyolojik olarak gosterilmis
orta-ileri derece kalga tutulumu ve Kalga protez siklig1 Aksiyel SpA hastalarina kiyasla

daha fazla goriildii ve bu fark istatiksel olarak anlamli bulundu (p<0,05).

Tablo 4.4.2.1. AAA-Aksiyel SpA hastalari ile aksiyel SpA hastalarinin radyolojik

ozelliklerinin karsilastirilmast

Radyolojik Ozellikler AAA-Aksiyel SpA | Aksiyel SpA | p
(n=107) (n=102) degeri

Sakroiliak direk grafi n (%)

mNY kriterlerine gore pozitif 94 (87,9) 98 (96,1) 0,03

Sakroiliak direk grafi n (%) <0,001

Bilateral Evre 0 4 (3,7) 0(0)

Evre O-Evre 1 3(2,8) 0 (0)

Bilateral Evre 1 4 (3,7) 1(1,0)

Evre 1-Evre 2 2 (1,9 3(2,9)

Evre 1-Evre 3 9(8,4) 1(1,0)

Bilateral Evre 2 12 (11,2) 62 (60,8)

Evre 2-Evre 3 18 (16,8) 7(6,9)

Bilateral Evre 3 22 (20,6) 16 (15,7)

Evre 3-Evre 4 9(8,4) 1(1,0)

Bilateral Evre 4 24 (22,4) 11 (10,8)

Bilateral Evre 3 ve lizeri 55 (51,9) 28 (27,5)

(3-3, 3-4, 4-4)

Toplam grade medyan (25-75) | 6 (4-7) 4 (4-6)

Sakroiliak MR n (%) 0,17

Normal 0/33 (0) 2/19 (10,5)

Aktif 10/33 (30,3) 8/19 (42,1)
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Kronik 9/33 (27,3) 3/19 (15,8)

Aktif yada kronik 14/33 (42,4) 6/19 (31,6)

MSASSS medyan (25-75) 6 (2-20) (n=22) 0 (0-9) (n=16) | 0,15
Servikal 1 (0-8) (n=42) 0 (0) (n=19) 0,13
Lomber 3 (0-7) (n=97) 0 (0-4) (n=77) | 0,01
Sindesmofit n (%0)

Servikal 19/42 (45,2) 4/19 (21,1) 0,07
Lomber 20/96 (20,8) 7177 (9,1) 0,03
Kopriilesme n (%) 18/97 (18,6) 17/92 (18,5) 0,99
BASRI-0>4 n (%) 11/97 (11,3) 9/92 (9,8) 0,73
Total ankiloz n (%) 5/97 (5,2) 3/92 (3,3) 0,52
BASRI-k medyan (25-75)] 0 (0-3) 0 (0-0) <0,001
Kal¢a tutulumu” n (%0) 25 (23,4) 5(4,7) <0,001
Kalca protez n (%) 12 (11,2) 3(2,8) 0,016

BASRI-o0 : BASRI-omurga, BASRI-k : BASRI-kalca
* Herhangi bir tarafta BASRI-k skoru >3

4.4.3 AAA-Aksiyel Spa Hastalar ile Aksiyel Spa Hastalar1 Arasinda

Hastalik Aktivitesi ile ilgili Verilerin Karsilastirilmasi

Tablo 4.4.3.1°de AAA-Aksiyel SpA hastalar1 ile aksiyel SpA hastalari
arasindaki hastalik aktivitesi ile ilgili verilerin karsilastirilmasi gosterilmistir. AAA-
Aksiyel SpA hastalarinda biyolojik tedavi Oncesinde ve tedavi sonrasindaki son
kontrol BASDAI ve BASFI degerlerinin dagilimi aksiyel SpA hastalarina kiyasla
benzer bulunmus olup istatiksel olarak anlamli fark yoktu. Hem biyolojik tedavi 6ncesi
hem de sonrasindaki son kontrol CRP ile ESH degerlerinin AAA-Aksiyel SpA
grubunda daha yiiksek oldugu goriildii ve bu fark anlamli bulundu (p<0,001)
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Tablo 4.4.3.1. AAA-Aksiyel SpA hastalart ile aksiyel SpA hastalar: arasinda hastalik

aktivitesi ile ilgili verilerin karsilastirilmasi

medyan (25-75) (mm/h)

Hastalik aktivitesi ile ilgili veriler | AAA-Aksiyel | Aksiyel SpA | p degeri
SpA (n=107) | (n=102)

Biyolojik tedavi oncesi BASDAI 5,9 (3,8-7,1) 57(4,2-7,1) | 0,38

medyan (25-75)

Biyolojik tedavi oncesi BASFI 4,5 (2,2-6,3) 4,2 (2,6-6,6) | 0,77

medyan (25-75)

Biyolojik tedavi oncesi CRP 2,4 (0,9-5,9) 1(0,4-1,8) <0,001

medyan (25-75) (mg/dl)

Biyolojik tedavi 6ncesi ESH 29,0 (16-47) 17 (8-35) 0,001

medyan (25-75) (mm/h)

Biyolojik tedavi sonras1 BASDAI | 2,6 (1-5,4) 3(1,2-4,8) 0,58

medyan (25-75)

Biyolojik tedavi sonras1 BASFI 1,6 (0,2-4) 1,6 (0,2-4,1) | 0,72

medyan (25-75)

Biyolojik tedavi sonrasi CRP 0,7 (0,3-1,6) 0,3 (0,2-0,6) | <0,001

medyan (25-75) (mg/dl)

Biyolojik tedavi sonras1 ESH 19 (11-30) 9,0 (4-19) <0,001
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5. TARTISMA

Bu calismada AAA-Aksiyel SpA birlikteligi olan hastalarin demografik, klinik
ve radyolojik 6zellikleri incelenmis ve sonrasinda bu 6zelliklerin tek basina AAA ve
tek basina aksiyel SpA olan hastalarla karsilastirilmasi yapilmistir. 2014-2019 yillar
arasinda Hacettepe Universitesi Romatoloji béliimiinde takipli AAA hastalarmin
yaklagik %7,2’sinde  AAA-Aksiyel SpA birlikteligi vardir. AAA-Aksiyel SpA
birlikteliginde en sik homozigot M694V mutasyonu saptanmistir. M694V pozitif
hastalarda semptomlar daha erken yaslarda baslamis ve daha erken yaslarda tani
almiglardir. AAA-Aksiyel SpA birlikteligi olan hastalarda tek bagina aksiyel SpA olan
hastalara gore SpA semptomlarinin daha erken yasta basladigi ve SpA tanisini daha
erken yasta aldiklar1 saptanmistir. AAA-Aksiyel SpA hastalarinda amiloidoz,
radyografik olarak ileri evre sakroiliit, lomber sindesmofit ve orta-ileri derece kalca
tutulumunun tek basina aksiyel SpA olan hastalara gore daha sik oldugu goriilmiistiir.

Literatiirde AAA-SpA birlikteliginin prevalansi yetigkinlerde %0,4-7,5 olarak
bildirilmistir (2). AAA’l1 hastalarda SpA prevalans1 Langevitz ve arkadaslarinin
yaptig1 ¢alismada %0,4 bulunmustur. Ancak bu g¢alismada yalnizca kronik artritli
AAA’ll hastalar konvansiyonel radyografi ile sakroiliit varligi agisindan
degerlendirilmistir (168). Akar ve arkadaslari AAA’li hastalarda aksiyel SpA
prevalansini %38,9 saptamislardir (161). Tirkiye’de yapilan diger calismalarda ise
prevalans %7-10,5 arasinda bildirilmistir (2, 39). Calismamizda tahmini prevalans
%7,2 bulunmus olup tilkemizdeki veriler ile uyumludur. Literatirde AAA-SpA
birlikteliginde prevalans genisliginin nedeni; etnik gruplarin, se¢ilen hasta gruplarinin
ve tan1 i¢in kullanilan metotlarin farkliligindan kaynaklantyor olabilir. Calismamiza
sakroiliak eklem direk grafisinde ve/veya MRG ile radyolojik olarak sakroiliiti
konfirme edilmis hastalar dahil edilmistir. HLA-B27 bakilan hasta sayisinin diisiik
olmas1 ve retrospektif caligma dizayni nedeniyle radyolojik sakroiliiti konfirme
edilmeyen hastalar calismamiza dahil edilmemistir. Calismamizin bu kisithiliklar: goz
ontline alindiginda; AAA hastalarinda prospektif ve kapsamli bir SpA sorgulamasi
yapildiginda bu birlikteligin daha yliksek oranlarda olacag: diisiiniilmektedir.

Calismamizda AAA-Aksiyel SpA birlikteligi olan hastalarda kadin cinsiyet
sikligr erkeklere gore daha fazlayd:i (%53,7; %46,3). Literatiirdeki g¢aligmalarin
cogunda AAA-AS birlikteligi olan hastalarda erkek baskinligi dikkati ¢ekmekle
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birlikte (2, 168) bizim sonuglarimiza benzer kadin baskinligi olan veriler de goze
carpmaktadir. Yilmaz ve arkadaslarinin yaptig1 calismada AAA-AS birlikteligi olan
hastalarda kadin sikligi %55,2 bulunmustur (158). Ayrica Akar ve arkadaslarinin
yaptig1 ¢alismada kadin sikligi %53 olarak bildirilmistir (161).

Periferik artrit, entezit ve iiveit spondiloartritlerin dnemli ve sik goriilen
belirtilerindendir. Akar ve arkadaslariin 15 hasta ile Kasifoglu ve arkadaslarinin 18
hasta ile yapmis olduklar1 ¢alismalarda AAA’l1 spondiloartrit hastalarinda periferik
artrit siklig1 %66,7-72,2 arasinda, entezit siklig1 ise %16,7-53,4 arasinda verilmistir (2,
161). Yazici ve arkadaslarinin 44 AAA-AS’li hasta ile yapmis olduklari ¢alismada ise
periferik artrit %43,2 siklikta, entezit ise %40,9 siklikta bulunmustur (169). Akar ve
arkadaglarmin caligmasinda higbir hastada tiveit goriilmezken (161), Yazic1 ve
arkadaglarinin ¢alismasinda tiveit %4,5 siklikta verilmistir (169). Bizim ¢alismamizda
periferik artrit %47,1, entezit %24,3 ve lveit %13,2 siklikta goriildi. Literatiir ile
kiyasla entezit oran1 daha 6nceki ¢alismalarla uyumlu olmakla birlikte, periferik artrit
sikliginin daha az, iiveit sikliginin ise daha fazla bulunmasi ¢alismamizin radyolojik
olarak konfirme edilmis AAA-Aksiyel SpA hastalarini igermesi ve yukarida belirtilen
diger caligmalara gére HLA-B27 oranmin goreceli olarak daha yiiksek olmasi ile
iligkili olabilir. Calismamizda AAA-Aksiyel SpA birlikteligi olan 64 hastanin HLA-
B27 sonucuna ulasilmis ve %26,6 hastada HLA-B27 pozitifligi goriilmiistiir. Akar ve
arkadaglar1 caligmalarinda bu grupta higbir hastada HLA-B27 pozitifligi
bildirmemislerdir. Kasifoglu ve arkadaslar1 %44,4 siklikta, Yazici ve arkadaslar ise
%15,4 siklikta HLA-B27 pozitifligi bildirmislerdir (2, 161, 169). Caligmamizin
retrospektif dizayni geregi bazi hastalarda hem AAA hem de Aksiyel SpA semptom
ve bulgularinin varligi, baglangi¢ ve takip 6zellikleri hasta beyanina gore yapilmistir.
Ayrica, HLA-B27 hastalarimizin ancak yarisinda bakilabilmistir. Bu bizim
calismamizin 6nemli kisitliliklarindan biridir.

Calismamizda AAA-Aksiyel SpA birlikteligi olan ve MEFV gen sonucuna
ulagilan 113 hastanin %80,5’inde M694V mutasyonu vardi. M694V homozigot
(%39,8) en sik goriilen mutasyondu. Literatiirde AAA-Aksiyel SpA birlikteliginde
MEFV varyantlarindan en sik M694V mutasyonunun oldugu belirtilmektedir (161,
170). Kasifoglu ve arkadaslarinin yapmis oldugu c¢alismada M694V mutasyonu
%93,7, homozigot M694V mutasyonu ise %31 siklikta bildirilmistir (2).
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Calismamizda M694V pozitif AAA-Aksiyel SpA hastalarinda negatif olanlara gore
erkek/kadin oraninin daha ytiksek oldugu, hem AAA hem de aksiyel SpA’nin daha
erken yaslarda bulgu verdigi, her iki hastalik i¢in de daha erken yasta tan1 aldiklar1 ve
AAA aile hikayesinin daha fazla oldugu goriildii. Benzer sekilde homozigot M694V
pozitif AAA-Aksiyel SpA hastalarinda negatif olanlara gére hem AAA hem de aksiyel
SpA i¢in semptom baglangi¢ ve tani yasinin daha diisiik oldugu saptandi. Literatiire
bakildiginda bu konuda kisith veriler olsa da AAA-Aksiyel SpA birlikteliginde
M694V mutasyonunun diger MEFV varyantlarina goére ¢ok daha sik oldugu
belirtilmektedir. ~ M694V ~ mutasyonunun  kronik  inflamatuar ~ durumu
destekleyebilecegi veya siddetlendirebilecegi bilinmektedir. Ayrica M694V
mutasyonu c¢ok daha siddetli bir hastalikla ve erken yasta hastalik baslangiciyla
iliskilendirilmektedir (2, 161, 170). AS hastalarinda da MEFV varyantlarinin varlig
ve siklig1 ilkemizde farkli bolgelerdeki kliniklerden yapilan calismalarla
degerlendirilmistir. Akkog¢ ve arkadaglar1 AS hastalarinda M694V allel frekansi ve
tastyicilik oranini sirasiyla %7,3 ve %12,9 olarak bildirmislerdir (3). AS hastalarinda;
Cmar ve arkadaglart M694V tasiyicilik oranin1 %23 olarak (171), Cosan ve arkadaslari
ise M694V prevalansini saglikli kontrol grubuna gore anlamli derecede daha yiiksek
bulmuslardir (172). AS ile HLA-B27 arasindaki gii¢lii iliski uzun siiredir bilinmektedir
ancak hastalik patogenezi hala tam olarak aydinlatilamamistir. IL-1 yolaginin, AS'de
yer alan patogenetik mekanizmalardan biri olabilecegi genom ¢alismalarinda
bildirilmektedir. Penetransi yiiksek MEFV varyasyonlarinin inflammasom aracili IL-
1’in asir1 salimimina ve AS patogenezine katkida bulunabilecegi diistiniilmektedir (8).
Bizim ¢galismamizdaki AAA-aksiyel SpA hastalarindaki M694V varyantinin sikligi bu
diisiincenin indirekt bir gostergesi olabilir.

Caligmamizda AAA-Aksiyel SpA birlikteligi olan hastalarin tek bagina aksiyel
SpA tanis1 olan hastalara gore daha erken yasta aksiyel SpA semptomlarini
gosterdikleri ve tan1 aldiklari, aksiyel hastalik siirelerinin daha uzun oldugu bulundu.
Semptom ve bulgu sikliklarinda her iki grup arasinda anlamli fark yoktu. Fakat kontrol
aksiyel SpA grubumuzun periferik artrit siklig1 ¢aligmamizin retrospektif dogasindan
kaynaklanan dosya ve nukleustaki eksik bilgilerden dolay1 verilememistir ve
calismamizdaki  kisitlhiliklardan  biridir.  Literatiire bakildiginda AAA-SpA
birlikteliginde SpA’ya kiyasla periferik eklem bulgulari daha sik goriiliir ve
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semptomlar daha erken yaslarda baslama egilimindedir. Ayrica AAA-SpA
hastalarinda M694V mutasyonu ¢ok daha sik goriilmekte ve erken yasta baslayan ve
agresif seyreden hastalikla iliskilendirilmektedir (2, 161). Sonmez ve arkadaslari
yaptiklar1 calismada AAA ve sakroiliit birlikteligi olan hastalarin spondiloartrit
hastalarindan daha geng olduklarin1 gézlemlemistir (173). Cherqaoui ve arkadaslarinin
pediatrik yastaki hasta popiilasyonu ile yaptiklari ¢alismalarinda da benzer bulgular
goriilmiistiir (174). Ozdel ve arkadaslart AAA-Sakroiliit birlikteligi olan 18 hasta ve
juvenil SpA’li 38 hasta ile yaptiklari pediatrik ¢alismada AAA-Sakroiliit hasta
grubunda semptom baslangi¢ ve tani yasini1 daha geng buldular ancak istatiksel anlamli
degildi (175).

Aragtirmamizda aksiyel SpA hastalarinda HLA-B27 pozitifligi AAA-Aksiyel
SpA birlikteligi olan hastalara gére daha fazla siklikta goriilmekle birlikte anlamli fark
bulunamamustir (%44,1; %30,4 p=0,09). Literatiirde AS hastalarinda HLA-B27 pozitif
sikligi %80-90 arasinda verilmektedir (133). AAA-Aksiyel SpA birlikteligi ise daha
diisiik siklikta HLA-B27 ile iliskilendirilmekte ve bu hasta grubunda cesitli
caligmalarda siklig1 %15,4-44,4 arasinda verilmistir (2, 169). Calismamizda her ne
kadar istatiksel anlamli ¢ikmasa da literatiir ile uyumlu bir sekilde AAA-Aksiyel SpA
grubunda tek basina aksiyel SpA hastalarina kiyasla daha diisiik siklikta HLA-B27
pozitifligi bulundu. Aksiyel SpA hastalarinda beklenenden daha diisik HLA-B27
pozitifligi bulmamiz kontrol aksiyel SpA grubumuzun sadece biyolojik ila¢ kullanan
hasta popiilasyonundan se¢ilmis bir hasta grubuyla olusturulmasindan ve radyolojik
olarak aksiyel SpA tanisi konfirme edilmis hastalar1 icermesinden kaynaklaniyor
olabilir. Bu ¢alismamizin 6nemli bir diger kisitlhiligidir.

Calismamizda amiloidoz siklig1 AAA-Aksiyel SpA birlikteligi olan hastalarda
tek basina aksiyel SpA ve tek basina AAA olan hastalara kiyasla daha fazla
bulunmustur (sirasiyla %7,5; %1, p=0,04 - %6,6; %2,2, p=0,076). Romatiod artrit ve
seronegatif SpA’ya bagl kronik artrit amiloidoz vakalariin %8’inde altta yatan neden
olsa da AAA halen Tiirkiye’de sekonder amiloidozun en 6nemli nedenidir (176).
Aksiyel SpA’ya AAA eslik etmesi ve bu birliktelikte M694V mutasyon sikliginin
artmast tek basma aksiyel SpA olan hastalara gore artmis amiloidoz sikligini
aciklamaktadir. Literatiire bakildiginda Yazici ve arkadaslarinin ¢alismasinda AAA-

AS birlikteligi olan hastalarda amiloidoz tek basina AS hastalarina gore daha fazla
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siklikta verilmistir (%4,5; %0,6 p=0,012) ve ¢alismamizdaki sonuglara benzemektedir
(169).

Arastirmamizda AAA-Aksiyel SpA hastalarinda tek basina aksiyel SpA olan
hastalara gore radyografik olarak ileri evre sakroiliit (bilateral evre 3, evre 3-evre 4,
bilateral evre 4) daha sik goriildii (%51,9; %25,5 p<0,001). Literatiirde iki grup
arasinda bu konudaki veriler simirli iken; Langevitz ve arkadaslarinin AAA-SpA
birlikteligi olan 11 hastayla yaptiklari ¢alismada radyografik olarak ileri evre sakroiliit
sikligi %64 verilmistir (168). Calismamizda servikal ve lomber sindesmofit,
vertebralarda kopriilesme ve total ankiloz AAA-Aksiyel SpA grubunda tek basina
aksiyel SpA hastalarina kiyasla daha sikti. Ancak gruplar arasinda yalnizca lomber
sindesmofit i¢in anlamli fark vardi. Yazici ve arkadaslari sindesmofit sikligini tek
basina AS olan hastalarda AAA-AS birlikteligi olan hastalara gore daha fazla
bulmuslardir (169). Sonmez ve arkadaslarinin gocuklarda yaptiklari ¢calismada AAA-
Sakroiliit birlikteligi olan hastalarda juvenil SpA hastalarina kiyasla daha az oranda
omurga tutulumu goriilmiistir (173). Kasifoglu ve arkadaslar1 ise HLA-B27 pozitif
AAA-Sakroiliit birlikteligi olan hastalarin bazilarinda AS hastalarinin aksine bambu
omurga ve vertebral karelesme olmadan sadece apofizeal eklem tutulumu oldugunu
gostermislerdir. Literatiirdeki tanimlamalarda HLA-B27 negatifligi ve spinal tutulum
olmamas1 AAA iliskili SpA’nin temel Ozelliklerinden biridir. AAA ile birlikte
sakroiliit olan bir hastada spinal tutulum ve HLA-B27 pozitifligi varsa AAA-AS
birlikteligi olarak tanimlanmaktadir (2). Calismamizdaki AAA-Aksiyel SpA grubunda
HLA-B27 pozitifligi ve spinal tutulumun literatiirdeki ¢alismalara gore daha yiiksek
olmasi; AAA iligkili SpA’dan ziyade, daha 6n planda iki hastaligin AAA-Aksiyel SpA
seklinde birlikte olabilecegini diislindiirmektedir. Ayrica calismamizdaki AAA-
Aksiyel SpA hastalarindaki spinal tutulumun aksiyel SpA hastalarina gore daha fazla
olmasi, AAA-Aksiyel SpA grubunda semptom baslangi¢ ve tani yasinin daha erken ve
hastalik siiresinin daha uzun olmasi ile iliskili olabilir. Bizim ¢alismamiz da AAA-
Aksiyel SpA’nin radyolojik 6zelliklerinin aksiyel SpA hastalariyla karsilagtirilmasi
agisindan literatiire ek katkida bulunmustur.

Calismamizda radyolojik olarak gosterilmis orta-ileri derece kalga tutulumu ve
kalga protez sikligi AAA-Aksiyel SpA grubunda aksiyel SpA grubuna kiyasla daha
fazla bulunmustur (p<0,05). Literatiirde kal¢a tutulumlu AS hastalarinin, kalca
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tutulumu olmayan AS hastalarina gore daha yiiksek hastalik aktivite skorlarina
ozellikle de daha yiiksek BASFI degerine sahip olduklart belirtilmektedir. Ayrica
hastaligin erken yasta baslamasi kalga tutulumuyla iliskilendirilmis ve ileride daha
fazla kal¢a protezine ihtiya¢ duyduklar1 gosterilmistir (177, 178). Gensler ve
arkadaslar1 yetiskin yasta baslangi¢li 323 AS hastasi ile 79 juvenil AS hastasini
karsilastirdiklar1 calismada juvenil AS hastalarinin daha sik kalga protezine sahip
oldugunu gostermislerdir. Yine ayni ¢alismada erken yasta hastaliga yakalananlarda
hastalik stiresi daha fazla bulunmustur (179). Bizim ¢alismamizda AAA-Aksiyel SpA
birlikteligi olan hastalarin tek basina aksiyel SpA olan hastalara gore daha erken yasta
aksiyel hastalik semptomlarini gosterdikleri ve hastalik siirelerinin daha uzun oldugu
gosterilmis olup bu grupta kalca protezi sikliginin daha fazla olmast literatiirle uyumlu
bulunmustur. Ayrica aksiyel SpA’ya AAA’nin eslik etmesi ikinci bir inflamatuar yiik
ile kalga tutulumu ftizerine ek risk getirmistir. Bununla birlikte AAA-Aksiyel SpA
grubumuzda hastalik aktivitesiyle iliskili parametrelerden CRP ve ESH medyan
degerleri tan1 aninda ve tedavi dncesinde aksiyel SpA grubuna kiyasla daha yiiksekti.
Sonmez ve arkadaslar1 da yapmis olduklar1 calismada AAA-Sakroiliit birlikteligini tek
basina spondiloartrit hastalarina gore daha yiiksek CRP ve ESH ile iliskili bulmuslardir
(173).

Calismamizda AAA-Aksiyel SpA birlikteligi olan hastalarda tek bagina AAA
olan hastalara gore AAA igin ilk sikayet baslangi¢ ve tan1 yagin1 daha geg, semptom
ve hastalik siiresini daha uzun bulduk. Literatirde AAA-Aksiyel SpA hastalariyla
AAA hastalarinin klinik 6zelliklerinin karsilastirildigi ¢alismalar daha ¢ok pediatrik
yas grubunda yapilmistir ve sinirli veriler bulunmaktadir. Kisaarslan ve arkadaglar1 64
AAA ile 32 AAA-Jivenil SpA birlikteligi olan hastalarla yaptiklari ¢aligmada
istatiksel olarak anlamli olmasa da AAA-Jiivenil SpA hastalarinda AAA tani yasinin
daha ge¢ oldugunu bildirmislerdir (180). Cherqaoui ve arkadaslar1 yine pediatrik hasta
grubuyla yaptiklari galigmada AAA-Jiivenil SpA birlikteligi olanlarda istatiksel olarak
anlamli saptanmasa da AAA ilk sikayet baslangi¢ yasini daha ge¢ bulmuslardir. (174).
Bulgularimiz bu konuda literatiire ek katkida bulunmus olup yetiskin hasta
popiilasyonlariyla daha fazla ¢alisma yapilmasi gerekmektedir.

Arastirmamizda M694V tasiyicilik orani, homozigot M694V siklig1 ile
M694V allel siklig1 AAA-Aksiyel SpA grubunda AAA hastalarina kiyasla daha fazla
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saptandi. Literatiire baktigimizda; Akar ve arkadaslari hem M694V allel hem de
homozigot M694V mutasyon sikliginin AAA-AS hastalarinda AAA hastalaria gore
istatiksel anlamli olacak sekilde arttigin1 bulmuslardir. Ancak M694V tasiyicilik
oraninda ise AAA-AS hastalarinda daha fazla olmakla birlikte anlamli fark yoktu
(174). Kasifoglu ve arkadaslari AAA’l1 sakroiliitli hastalarda sakroiliiti olmayan
AAA’l hastalara gore M694V homozigot mutasyon sikligini (%31; %26 p=<0,001)
ve tastyicilik oranini (%93,7; %44,5 p=<0,001) belirgin daha fazla bulmuslardir (2).
Yine daha once yapilan diger bir ¢alismada M694V mutasyonunun Tiirk hastalarda
sikliginin daha fazla ve daha siddetli bir hastalikla iliskili oldugu bildirilmektedir
(170). Sakroiliit sikliginin M694V mutasyonu olan AAA hastalarinda artabilecegi
diistiniilmektedir. Yapilan genetik ¢aligmalar AS’nin patogenezinde IL-18 yolaginin
roliinii desteklemektedir. Penetran MEFV gen varyasyonlarinin IL-1p aktivasyonuna
sebep olduklar1 ve 6zellikle M694V varyantinin 1L-1f aracili inflamatuar yolla AS
riskini artirdigi disiiniilmektedir (8). Calismamizdaki bulgular literatiir ile uyumlu
olmakla birlikte AAA-Aksiyel SpA hastalariyla AAA hastalar1 arasinda M694V
sikliginda istatiksel anlamli fark saptanmamustir.

Calismamizin en 6nemli kisithiligi retrospektif karakterde olmasidir. Bazi
parametrelerde eksik verilerin fazla olmasi, kontrol AAA grubumuzun AAA-Aksiyel
SpA grubuyla cinsiyet eslestirilmis hastalardan, kontrol aksiyel SpA grubumuzun
biyolojik ilag kullanan/daha once kullanip birakmis AAA-Aksiyel SpA hastalariyla
yas ve cinsiyet eslestirilmis biyolojik ila¢ kullanan veya kullanip birakan hastalardan
olusturulmasi calismamizin diger kisithiliklar1 olarak siralanabilir. Aynm1 zamanda
belirli bir kontrol periyodu tiim hastalara esit sekilde uygulanamamaistir. Calismamizin
sonuclarimin daha genis c¢apli ve prospektif c¢aligmalar ile desteklenmesi
gerekmektedir. Bunlara ragmen 6nemli bir hasta sayisina ulagilmis ve AAA-Aksiyel
SpA hastalarinin demografik, klinik ve radyolojik 6zellikleri ortaya konularak tek
basina AAA ve tek basina aksiyel SpA hastalariyla bu 6zelliklerin karsilastirilmasi
yapilmistir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

1- Hacettepe Universitesi Romatoloji bilim dalma 2014-2019 yillari arasinda
bagvuran AAA hastalarin yaklasik %7,2’sinde AAA-Aksiyel SpA birlikteligi tespit
edilmistir. Literatiirde AAA’l1 hastalarda AAA-Aksiyel SpA birlikteliginin prevalansi
hakkinda farkli oranlar verilmektedir. Calismamizda sadece radyolojik olarak
konfirme olan aksiyel SpA hastalar1 dahil edilmesi sebebiyle bu birlikteligin daha sik
olabilecegini diisiindiirmektedir.

2- Calismamizda AAA-Aksiyel SpA birlikteligi olan hastalarda kadin cinsiyet
siklig1 erkeklere gore daha fazladir. Erkek cinsiyet hem AAA hem de SpA hastalar
icin kotli prognostik faktor olarak kabul edilse de; AAA-Aksiyel SpA hastalarinda
kadin cinsiyetin daha sik olabilecegi, amiloidoz ve spinal tutulum gibi daha agir
hastalik tablosunun eslik edebilecegi akilda tutulmalidir.

3- Caligmamizda AAA-Aksiyel SpA birlikteligi olan hastalarda HLA-B27
pozitifligi ve tlveit siklig1 literatiirdeki caligmalara kiyasla daha fazla bulunmustur.
AAA-Aksiyel SpA birlikteligi olan hastalarda eslik eden HLA-B27 pozitifligi liveit
gelisimi agisindan risk olusturabilir.

4- AAA-Aksiyel SpA birlikteligi olan hastalarda; AAA sikayetlerinin aksiyel
hastalik sikayetlerinden daha once basladigi, en sik goriilen semptom ve bulgularin
sirastyla ates, karin agris1 ve inflamatuar bel agrisi; en az goriilen semptom ve
bulgularin sirasiyla perikardit, daktilit ve inflamatuar barsak hastaligi oldugu gortildii.
Ozellikle iilkemizde her AAA hastas! eslik eden inflamatuar bel agrisi ve diger SpA
semptomlari agisindan izlemlerinde sorgulanmalidir.

5- AAA-Aksiyel SpA birlikteligi olan hastalarda en stk homozigot M694V
mutasyonu saptandi. M694V pozitif hastalarda negatif olanlara gére hem AAA hem
de aksiyel SpA’nin daha erken yaslarda bulgu verdigi, daha erken yasta tan1 aldiklar
ve ailede AAA hikayesinin daha fazla oldugu goriilmiistiir. M694V penetransi en
yiiksek MEFV mutasyonudur. Bu mutasyonu olan hastalarin daha agir seyredebilecegi
ve SpA birlikteliginin eslik edebilecegi akilda tutulmalidir.

6- AAA-Aksiyel SpA birlikteligi olan hastalarda tek basina aksiyel SpA olan
hastalara gore aksiyel SpA semptomlarinin daha erken yasta basladigi, bu hastalarin

daha erken yasta tan1 aldiklar1 ve hastalik siirelerinin daha uzun oldugu bulundu.



70

Ozellikle iilkemizde erken baslangigli SpA hastalarinda eslik edebilecek AAA
acisindan dykiide periyodik ates ve karin agris1 ataklarinin varlig1 sorgulanmalidir.

7- AAA-Aksiyel SpA birlikteliginde aksiyel SpA hastalarina gore; amiloidoz,
kDMARD kullanim, radyografik olarak ileri evre sakroiliit ve lomber sindesmofit
sikliginin daha fazla oldugu, lomber mSASS skoru, orta-ileri derece kalga tutulumu ile
hem biyolojik tedavi 6ncesinde hem de sonrasinda CRP ve ESH degerlerinin daha
yuksek oldugu goriilmiistiir. AAA-Aksiyel SpA birlikteligi agir hastalik seyri ile
iliskili goziikmektedir. Bu hastalarin hem AAA hem de SpA komplikasyonlar
acisindan yakin takip edilmesi ve uygun bir sekilde tedavilerinin yOnetimi
yapilmalidir.

8- Caligmamizda AAA-Aksiyel SpA hastalarinda literatiire kiyasla HLA-B27
ve spinal tutulumun daha sik olmasi, AAA iliskili SpA’dan ziyade, iki hastaligin
birlikte olabilecegini digiindiirmektedir.

9- Caligmamizda radyolojik olarak gosterilmis orta-ileri derece kalga tutulumu
ve kalga protez sikligt AAA-Aksiyel SpA grubunda aksiyel SpA grubuna kiyasla daha
fazla bulunmustur. Kal¢a tutulumu hem AAA hem de SpA’larda 6nemli bir eklem
tutulumu ve morbidite nedenidir. AAA-Aksiyel SpA hastalarinda kalga tutulumunun
daha sik olabilecegi akilda tutulmali ve hastalar izlemlerinde bu agidan mutlaka
degerlendirilmelidir.

10- AAA’nm SpA ig¢in tetikleyici bir faktor, sakroiliitin AAA’nin bir 6zelligi
olup olmadigi veya her iki hastaligin birliktelik seklinde sik olarak goriilebildigi halen
tartismalidir. Bu konuda daha genis ¢alisma gruplarinda daha fazla sonuglara ihtiyag

vardir.
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