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OZET

Bocutcu Cetin S. Cocukluk c¢aginda ailesel Akdeniz atesi ve eslik eden spondiloartritte
enflamatuvar belirteglerin degerlendirilmesi. Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk
Saghg ve Hastaliklari Uzmanlik Tezi. Ankara, 2022. Ailesel Akdeniz Atesi (AAA), tekrarlayan,
kendini sinirlayan enflamasyon ataklari ile karakterize, kalitsal bir hastaliktir.
Ulkemizde sik gorilen bu hastaligin, pyrin inflamazomu kompleksinin bileseni olan pyrin
proteinini kodlayan MEFV (MEditerranean-FeVer) genindeki mutasyon sonucunda IL-1B
sentezinde artis ve kontrolstiz enflamasyon nedeniyle olustugu, patogenezde IL-1B, IL-6, IL-18
gibi proenflamatuvar sitokinlerin etkili oldugu distintilmektedir. Dogal bagisiklik sisteminin
AAA’da ataklar ve kronik enflamasyon siireclerinden tek basina sorumlu oldugu diisiiniilmekte
iken yeni calismalarla edinsel bagisiklik sisteminin de patogeneze ve kronik enflamasyon
sirecine katkida bulundugu anlasilmistir. Ailesel Akdeniz atesi ile birlikteligi sik olan
spondiloartropatiler (SpA); enflamatuvar artrit, spondilit, entezit ve eklem disi bulgularin
gorildiigl, cocuklarda entezit iliskili artrit (EIA) semsiyesi altinda ele alinan bir hastalik
grubudur. Kronik enflamasyon zemininde antijen-spesifik bir immin yanita ikincil gelistigi
duslinilmektedir. Bu calismada secilmis enflamatuvar belirtecler degerlendirilerek AAA ve
spondiloartropati gelisimini etkileyen slrecler hakkinda bilgi edinmek planlanmistir. Aralik
2020-Haziran 2021 tarihleri arasinda Hacettepe Universitesi Cocuk Romatoloji Polikliniginde
izlemde olan hastalar ile AAA-SpA, EiA, AAA Atak ve AAA Atak sonrasi gruplari olusturulmus, bu
gruplardaki 16 hastadan elde edilen toplam 20 Ornegin enflamatuvar belirte¢ dizeyleri
acisindan kendi aralarinda ve saglkl bireyler ile karsilastirilmistir. 1L-18, AAA-SpA grubunda
diger gruplardan istatistiksel olarak anlamli olarak sekilde yiiksek bulunmus, bu nedenle AAA
hastalarinda spondiloartropati icin bir biyobelirtec olarak kullanilabilecegi distintlmustir. TNF-
a tim hasta gruplarinda saglikli bireylerden yiiksek saptanmis, bu da TNF-a’nin tedavideki
yerini gostermistir. IFN- a2 diizeyi aktif hastalarin higbirinde 6lglilememis iken, atak sonrasi AAA
ve saglikli kontrol grubunda 6l¢lim alinabilmis olmasi da enflamasyon sirecinde tip 1 IFN
yolaginin aktive olmadigini disiindiirmektedir. Son olarak, MCP-1 diizeyi tiim hasta gruplarinda
istatistiksel olarak anlaml sekilde saglikli kontrol grubundan disik saptanmistir. Bu bilgiler
1siginda yalnizca AAA-SpA grubunda yiksek olan IL-18’in AAA-SpA icin bir biyobelirte¢ olma
olasiliginin anlasilmasi gerekmektedir. Bu ¢alisma ile bu hastaliklari birbirinden ayirmak igin
yeterli veri elde edilememis olmasina karsin, AAA ve SpA’nin sitokin imzalarinin benzer oldugu
gorulmustir. Bu sitokinlerin hastalik patogenezindeki yerinin anlasilmasi igin ileri calismalara
ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: Ailesel Akdeniz atesi (AAA), juvenil idiyopatik artrit, sakroiliyit, kaltsal
otoenflamatuvar hastalik, edinsel bagisiklik



ABSTRACT

Bocutcu Cetin S. Investigation of inflammatory markers in pediatric familial Mediterranean
fever and accompanying spondyloarthritis. Hacettepe University Faculty of Medicine, Thesis
in Pediatrics. Ankara 2022. Familial Mediterranean fever (FMF) is a hereditary disease
characterized by recurring, self-limited inflammatory episodes. The disease is caused by a gain-
of-function mutation in MEFV (MEditerranean FeVer) gene, encoding pyrin protein, the key
element of the pyrin inflammasome, resulting in excessive production of proinflammatory
cytokines, namely IL-1B, IL-6 and IL-18. Innate immunity was thought to be the sole perpetrator
in the chronic inflammation, however, contemporary research provided evidence of the role of
adaptive immunity in inflammatory process. Spondyloarthropathies accompanying FMF consist
of inflammatory arthritides, sacroiliitis, spondylitis, enthesitis and extraskeletal manifestations,
in children classified as enthesitis relared arthritis (ERA). The pathogenesis of these conditions
is unclear, however the common perception is that antigen-specific immune response with
underlying chronic inflammation is the causative mechanism. In this study, chosen
inflammatory marker levels are evaluated in order to gain further knowledge on the
pathogenetic mechanisms of FMF and acompanying spondyloarthritis (SpA). Thus, we recruited
the patients whose routine examinations were in between December 2020 and June 2021,
creating four groups with FMF-SpA with high disease activity, ERA with high disease activity,
FMF during attack period and FMF remission period. Having collected 20 samples, the
inflammatory marker levels of these groups are compared with each disease group and the
healthy donors. IL-18 levels are statistically significantly increased in FMF-SpA group,
suggesting the chance to be an inflammatory biomarker for ERA/spondyloarthritides in the FMF
group. TNF-a levels are increased in all the disease groups compared to healthy controls are
statistically significant. This increment is validating the anti-TNF-a agents in the treatment of
both FMF and ERA. The fact that IFN-a2 levels were unmeasurably low in the high disease
activity groups in contrast to the healthy donors and FMF remission groups strengthens the
theory of no type 1 IFN activity in these inflammatory pathways. Lastly, MCP-1 levels are
significantly low in all the patient groups compared with the healthy controls. This study is the
first to investigate the inflammatory pathogenesis of FMF and accompanying SpA in children
and the fact that most of the inflammatory marker levels are comparable among the disease
groups indicates that these entities share a common inflammatory pathway. Corroboratory
studies are needed to further evaluate the role of these cytokines and their incorporation into
personalized medicine.

Key words: Familial Mediterranean fever (FMF), juvenile idiopathic arthritis, sacroiliitis,
hereditary autoinflammatory disease, adaptive immunity
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1. GIiRiS VE AMAC

Ailesel Akdeniz atesi (AAA) tekrarlayan, kendini sinirlayan ates ve siklikla
periton, plevra, eklemler ya da ciltte lokalize enflamasyon ataklari ile karakterize,
otozomal resesif, kalitsal bir otoenflamatuar hastaliktir. Hastalarin ¢ogu 10 ile 20
yaslar arasinda ilk atagini gecirir. AAA’ya 6zgi laboratuvar testi olmadigi icin tan1 2019
yilinda Eurofever/PRINTO tarafindan 6nerilen ve taniyi destekleyecek genotip
varhigina gore iki gruptan olusan kriterlerle tani konur (1). Tani ve tedavi hedefleri en
kisa stirede tecrubeli bir hekim tarafindan tani konarak dogru ve uygun tedavinin
baslanmasi, atak sayisinin ve ataklar arasindaki subklinik enflamasyonun kontrol altina

alinmasidir.

Ailesel Akdeniz atesi hastalarinin gogunda 16. Kromozomda bulunan ve pyrin
proteinini kodlayan MEditerranean FeVer (MEFV) geninde mutasyon saptanir(2).
Baslica notrofil, eozinofil ve monositlerde eksprese edilen pyrin proteini, kaspaz-1
aktivasyonu ve proenflamatuvar interlokin(IL) Gretimini saglayan pyrin inflamazom
kompleksinin &nemli bir yapi tasidir. inflamazom aktivasyonu ile IL-1B, IL-6 ve timér
nekrozis faktori-a (TNF-a) gibi proenflamatuvar sitokinler araciligiyla enflamatuvar
yanit diizenlenir. Patojenik MEFV mutasyonu varliginda pyrin inflamazomu kontrolstiz
bir sekilde aktive olur ve sistemik asiri enflamasyon yaniti ve klinik yansimasi olarak ise
hastalik ataklari olusur (3). Ailesel Akdeniz atesi bu nedenle bir inflamazomopati

olarak degerlendirilir(4).

Otoenflamatuvar hastaliklarin prototipi olan AAA’da yalnizca dogal bagisiklik
sistemi bilesenlerinin etkili oldugu dislincesi son calismalarla etkisini yitirmektedir.
Dogal ve edinsel bagisiklik sistemlerinin birbiriyle etkilesiminin ¢ozlilmesi ile
otoenflamatuvar-otoimmiuin hastalik ayriminin da ortadan kalkacagi 6ngorilmektedir.
AAA’da goriilen CD4+ T hiicrelerin Thl lehine proliferasyonu, T hiicre aktivasyon
slrecinde gorev alan sitokinlerin dlizeylerinin artisi gibi kanitlar edinsel bagisikligin

patogeneze katkisini desteklemektedir (5, 6).



Ailesel Akdeniz atesi hastalarinin ¢cogu ataklar arasinda asemptomatik olsa da
enflamasyon belirtecglerindeki artis ile kronik enflamasyon saptanabilir. Kronik
enflamasyon nedeniyle yorgunluk, biiyiime geriligi, anemi gibi 6zgiil olmayan bulgular
gorilebilir (7). AAA ile olusan artmis enflamatuvar cevabin bu hastaligi olanlarda daha
sik rasladigimiz, IgA vaskadiliti, poliarteritis nodosa, enflamatuvar bagirsak hastaligi,
sakroiliyit ve spondiloartrit(SpA) gibi hastaliklarin olusumuna katkida bulundugu
disinilmektedir (8). Spondiloartrit bulgulari ve 6zellikle sakroiliyit, juvenil idiyopatik
artritin yani sira birgcok otoenflamatuvar hastalikta da karsimiza ¢ikar. Ancak AAA ve

spondiloartrit birlikteliginin mekanizmasi ile ilgili calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Bu calismada AAA ile birlikte SpA tanisi olan, yalnizca AAA ya da EiA tanisi olan
hastalar ve saglikli kontroller plazma enflamatuvar sitokin diizeyleri agisindan
karsilastirilmistir. Enflamatuvar sitokinlerin plazma dizey tayini igin multipleks

sitometrik boncuk dizileme yontemi kullaniimistir.

Bu calisma ile ailesel Akdeniz atesi tanisi olan ve spondiloartropati (entezit
iliskili artrit ve sakroiliyit) gelistiren hastalarda secilmis sitokinlerden olusan bir panel
cahisilarak AAA’nin patogenezinde yer alan ve entezit iliskili artrit bulgularini tetikleyen

enflamasyon bilesenleri hakkinda bilgi sahibi olmak amacglanmaktadir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Ailesel Akdeniz Atesi

Ailesel Akdeniz atesi tGlkemizde sik gorilen, otozomal resesif olarak kalitilan
otoenflamatuvar bir hastaliktir. Kendini sinirlayan ates ve poliserozit ataklari ile

karakterize olan bu hastalik, diinyadaki en sik periyodik ates sendromudur.
2.1.1. Epidemiyoloji

Ailesel Akdeniz atesi, diinyada en sik gorilen periyodik ates sendromudur.
Otozomal resesif olarak kalitilan bu hastalik en ¢cok Sefarad Yahudileri, Tlrkler, Araplar
ve Ermeniler gibi Akdeniz toplumlarinda gorilmektedir (9). Yirminci ylzyilda
uluslararasi goglerle diinyanin diger bolgelerindeki sikligi artmis, MEFV geninin
tanimlanmasindan sonra tani konan hasta sayisinda artis gortilmustir. Avrupa’da
Turkiye’den batiya dogru gidildiginde MEFV mutasyonu tastyicihgi azalir (10).
Hastaligin baslangicinin yaklasik 3000 yil nce Mezopotamya’da oldugu, o dénemde
hastaligin Tlrkiye ve Ermenistan bolgelerine yayildigi, modern ¢agin getirdigi
olanaklar ile ulasimin kolaylasmasi sonrasi tim diinyaya yayildigi distiniilmektedir(11)

(Sekil 2.1).

Europe Armenia

Iraq

Algeria

=== 1694V via sailors and land migration
<4== or during Muslem conquest of Spain
<4— V726A

Sekil 2.1. Ailesel Akdeniz atesinden sorumlu iki temel mutasyonun olasi gog haritasi.
(12) numarah kaynaktan alinmistir.



Ulkemizde sikliginin 1/400 ila 1/1000 arasinda oldugu diisiiniilmektedir(13-15).
AAA sikligi israil’de 1/1000, Ermenistan’da ise 1/500 civarindadir(16). MEFV
mutasyon tasiyici sikligi Tirklerde 1/5, Sefarad Yahudilerinde 1/5, Kuzey Afrika
Yahudilerinde 1/6 ila 1/7, Ermenilerde 1/7, Araplarda 1/16 ve Askenazi Yahudilerinde
1/165tir (15, 17-19).

Tastyici sikliginin yiksek olmasi evrimsel bir avantaj ile dogal segilime katki
olasiligini distindirmustiir. Patojenik MEFV mutasyonuna sahip olmanin endemik bir
patojene karsi koruyucu olabilecegi, boylece evrimsel olarak tastyicilarin segildigini
destekleyen veriler bulunmaktadir. Bircok patojen Rho guanozin trifosfataz (GTPaz)
inaktivasyonu yoluyla hiicre iskeleti islevini bozarak kemotaksis ve fagositoz gibi temel
immin islevlerden kagar. Hicre icinde cAMP gibi molekillerin konsantrasyonunu
etkileyerek hiicre ici dengeyi etkileyen homeostatis altering molecular processes
(HAMP) adi verilen stiregler de gorilebilir. Bu da pyrin inflamazomunun indirekt
olarak hicre icindeki degisiklikleri algiladigi diislincesini destekler. Son olarak Yersinia
turlerinin patojenite faktorl olan Yersinia outer protein (Yop) adli molekillerin RhoA
aktivitesini artirarak immin sistemden kacabildigi gosterilmistir. Bu nedenle MEFV
mutasyonu tastyicilarinin 6limcil Yersinia enfeksiyonlarina karsi direngli olabilecegi

distndlmistiir(20).
2.1.2. Genetik

Ailesel Akdeniz atesine neden olan ve pyrin proteinini kodlayan MEFV geni 16.

kromozomun kisa kolunda bulunur ve 10 ekzondan olusur (Sekil 2.2).

Pyrin proteini, 781 aminoasitten olusan ve yaklasik 95 kDa agirliginda bir
proteindir. Cogunlukla granilosit, eozinofil, monosit, dendritik hiicreler ile serozal ve
sinoviyal fibroblastlarin sitoplazmasinda eksprese edilir (21). Bes farkli bolimden

olusur.

Proteine adini veren ve N terminalde bulunan PYD kismi 20’den fazla insan

proteininde bulunur ve genelde enflamatuvar siireclerle iliskilidir. N-terminal ucunun



mikrotlbdller ve aktin hiicre iskeleti ile birlikte bulundugu gosterilmistir(22). B-box ve
a-heliksli ¢ift kivrimh kismi, pyrin proteininin oligomerizasyonunda rol oynadigi
dusiindlmektedir (23). C-terminal B30.2/SPRY kismi AAA iliskili mutasyonlarin gogunun
gorildigi bolgedir (Sekil 2.2).

Mikrotiibiil: PSTPIP1:
Adhezyon, Fagositoz, PAPA Sendromu
Gog, degraniilasyon IL-1B salinimini diizenler

I I

NH,

/ Kaspaz-1 kesim bolgesi l
IxB: NF-«B inhibisyonu Kaspaz-1: IL-1B aktivasyonu
14-3-3: P65: NF-kB inhibisyonu Siva: Apoptoz
ASC: iln(y)lalt:)lzetlml
Apoptoz ' POP

Kaspaz-1 aktivasyonu

Sekil 2.2. Pyrin proteininin yapisi. Proteinin bolimleri farkh renklerle ifade edilmis
olup kirmizi simsek isareti kaspaz-1 tarafindan kesilme bélgesini gosterir. (24)
numarali kaynaktan uyarlanmistir.

Pyrin proteininin C-terminal bdlgesinde ve Ekzon 10 izerinde yer alan
B30.2/SPRY bélimiinde 680 ve 726’nci aminoasitler arasinda mutasyona yatkin bir
bolge bulunur (4). Hastalarin bircogunda ekzon 10 bélgesindeki dort kurucu mutasyon
(M680I1, M694V, M6941, V726A) saptanir (Sekil 2.3). Tani amagli genetik inceleme igin
gen sekans analizi 6ncesinde en sik gorilen 14 MEFV varyantinin (9 patojenik: M694YV,
M6941, M680I, V726A, R761H, A744S, 1692del, E167D, T2671 ve 5 VOUS: E148Q,
K695R, P369S, F479L, I591T) test edilmesi dnerilir (25).
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Sekil 2.3. MEFV geni ve kodladigi pyrin proteininin sematik ¢izimi. MEFV geninde
tanimlanan 300’Un Gzerindeki nikleotid varyantindan yalnizca sekilde gosterilenler
hastalik fenotipiyle iliskilendirilmistir. En sik goriilen AAA-iliskili mutasyonlar B30.2
bolgesini kodlayan Ekzon 10 lzerinde yer alir. Bu mutasyonlar otozomal resesif olarak
aktarilirken, Ekzon 2, 3 ve 5 lizerindeki mutasyonlar genelde otozomal dominant
olarak kalitilir. Pyrin proteininin etkilesimde bulundugu proteinler sekildeki gibidir:
ASC (apoptosis assocciated speck-like protein containing a CARD), 14-3-3 proteini,
PKN1/2 (serin-threonin kinaz 1 ve 2), p65 (transkripsiyon faktori p65), IkB (NFkB
inhibitorl), PSTPIP (prolin serin threonin phosphatase protein). (26) numaral
kaynaktan modifiye edilmistir.

GlnUmuzde INFEVERS veri tabaninda (https://infevers.umai-montpellier.fr/)
388’den fazla varyant bildirilmistir. Bu varyantlarin bir kismi patojenik olsa da hastalik
fenotipi ile iliskisi kesin olmayan ¢ogu varyant 6nemi belirsiz varyant (variant of
uncertain significance-VOUS) sinifina dahildir. Genetik incelemede bir ya da iki allelde

yalnizca VOUS saptanmasi hastalik acisindan yonlendirici degildir.

MEFV mutasyonunun fonksiyon kaybi mutasyonu oldugu disiniilmus, ancak
fare ve insan ¢alismalari ile fonksiyon kazanimi mutasyonu savini destekleyen veriler

elde edilmistir (9, 27, 28). AAA tanisi olan hastalarin yaklasik licte birinde yalniz bir



mutasyon gosterilmesi ve asemptomatik MEFV mutasyonu tasiyicilarinda

enflamasyon belirtecleri diizeyinde artis olmasi bu savi desteklemektedir (29, 30).

Mutasyonlar varyant tzerindeki yerlesim yeri ve protein islevi Gizerindeki
etkisine gore ¢ekinik ya da baskin olarak kalitilabilir. C terminal B30.2 bélgesindeki
mutasyonlar genelde cekinik kalitim gosterse de, heterozigot mutasyon ile klinik
fenotip gorulebilir. Bu varyantlar intramolekdler etkilesimler Gizerindeki etkilerine gore
hipomorfik mutasyonlar olsa da pyrin aktivitesini artirir. Diger bolgelerdeki
heterozigot mutasyonlar inhibisyon ya da oligomerizasyon igin gerekli olan bdlgeleri
etkileyerek inflamazomun sirekli aktivasyonuna neden olur. Subklinik enflamasyon
fenotipinin saglikh tastyicilarinda ise endemik enfeksiyonlara karsi tarihsel bir avantaj
sagladigl duslinilmektedir. Bu distinceyi bir¢cok toplumda tasiyicilik sikliginin yiksek

olmasi da desteklemektedir.

Turk, Arap, Ermeni ve Yahudi toplumlarinda M694V mutasyonu siklikla tespit
edilir. Homozigot M694V mutasyonunun penetransi %99'dur (31). Heterozigot
fenotipe kiyasla homozigot ya da birlesik heterozigot M694V mutasyonu daha agir
hastalikla iliskili bulunmustur(32). Ayni zamanda bu mutasyon erken hastalk
baslangici, sik ve uzun sireli ataklar, blylk eklem ve bébrek tutulumu ile iliskilidir
(33). Bu mutasyona sahip hastalarin atak kontroli icin daha yiksek kolsisin dozu

gerekebilir (34).

M694| mutasyonu kadim bir mutasyon olmasina karsin AAA hastalarinda sik
degildir (15). Bu mutasyon bobrek tutulumu, erizipel benzeri eritem gibi bulgular ve

agir klinik tabloyla iliskilidir(35).

Araplarda daha sik gorilen M680I mutasyonu homozigot ve birlesik
heterozigot durumda orta siddette hastalik fenotipi ile iliskilidir(36). M694V/M680I

birlesik heterozigot mutasyon durumunda ise renal amiloidoz olasiligi artar(37).

V726A mutasyonunun sikhgi cografi bolgeye gore degiskenlik gosterir. Tilirk

toplumunda M694V ve M680I’dan sonra Uglinci en sik goriilen ekzon 10



mutasyonudur(15). Homozigot ve birlesik heterozigot (V726A/E148Q) genotip ile
perikardit ve amiloidoz goriilme olasiligi olabilir, M680I kliniginden daha agir klinik
bulgular gortlebilir(38). Bu nedenle kompleks allel tasiyicisi bireylere kolsisin tedavisi

baslanmasi 6nerilmektedir(37).

Ekzon 2'de yer alan E148Q mutasyonunun Tirk toplumunda sik saptandigi
gosterilmistir (15). E148Q’nun hastalik nedeni olan mutasyon olup olmadigi halen
tartisma konusudur. Yalnizca bir allelde E148Q mutasyonu saptanmasi AAA tanisini
desteklemezken, homozigot mutasyon varliginda geg baslangicli ve seyrek ataklar ile
seyreden fenotip goriilebilir (39). Nedeni bilinmeyen periyodik ates ya da amiloidoz
tanisi olan bireylerde E148Q varyant sikliginin yiksek oldugu bildirilmistir (40). Klinik
bulgular bir ya da iki E148Q alleli varhginda hafif olsa da, bir ekzon 10 mutasyonu ile
birlesik mutasyon varliginda patojenik mutasyonun etkisini artirabildigi 6ne
surllmastir (37, 41). E148Q fenotipinin gen rekombinasyonu (mikrosatellit
mutasyonlar) ya da rekiirren mutasyonlar sonucu oldugu ve cevresel ya da epigenetik
faktorlerle etkilesim ile dogal se¢ilimde avantaj yarattigi distinilmekte ancak

destekleyici verilere ihtiyac duyulmaktadir (37).

Genotip-fenotip iliskisinin belirlenmesi icin birgok arastirma yapilmasina
ragmen ortak bir kaniya varilamamistir(42). Klinik bulgulari bulunan bireyde teorik
olarak iki allelde mutasyon saptanmasi gerekirken hastalarin yaklasik tgte birinde iki
mutasyon saptanmamakta, mutasyon saptanan bireylerde ise AAA ile uyumlu klinik
bulgularin eslik etmeme olasiligi gorilmektedir (43). Ayni mutasyonu taslyan
bireylerde, ayni aileden olsalar dahi klinik farklar gortilmektedir. Ancak patojenik
mutasyon sayisi arttiginda klinik fenotipin agirlasmasi gen dozaj etkisini

dusindlirmektedir(44).

Biallelik patojenik mutasyon bulunmayan genetik sonuc varliginda diger
otoenflamatuvar hastaliklar dislanmalidir. Hastalik patogenezinde epigenetik ve

cevresel faktorlerin etkisiyle, cografi ve etnik 6zellikler de g6z 6niinde bulundurularak



klinik farklarin géraldigi distiniilmektedir(45, 46). Bu nedenle klinik tani kriterleri ve
genetik analiz sonucu, tiim degiskenler hesaba katilarak hasta bazinda

degerlendirilmelidir.
2.1.3. Etiyoloji ve Patogenez

Otoenflamatuvar hastaliklar, enfeksiyon ya da otoimmdunite olmaksizin olugan

periyodik ates ve enflamasyon ataklari ile karakterize hastaliklardir(47).

Enflamasyon dogal bagisikhgin endojen ya da ekzojen kaynakli zararl uyarana
karsi olusan koruyucu yanitidir (48). Tipik enflamasyon yanitinin enflamasyonun
tetikleyicisi, tetikleyiciyi algilayan sensorler, sensoérlerin araciligiyla artan enflamatuvar

aracilar ve bu aracilarin etkiledigi hedef organlar olmak tizere dort bileseni vardir(49).

inflamazomlar dogal ve edinsel bagisikligin bircok basamagini kontrol eden,
kritik 5neme sahip multiprotein kompleksleridir. Endojen ya da ekzojen tehlike
sinyallerinin tespiti sonucunda inflamazomlar olusur. AAA’'nin da dahil oldugu bircok
otoenflamatuvar hastalik inflamazom ile iliskili monogenik hastaliklardir. Dolayisiyla
AAA bir inflamazomopati olarak adlandirilabilir. inflamazomlar ayrica kronik
enflamatuvar hastaliklar, dejeneratif sirecler, fibrozis ya da metabolik hastaliklarin da

patogenezinde rol oynar (50).

inflamazom yapisinin anlasilmasi, spontan enflamasyon olusumunun
anlasilmasinda énemli bir basamaktir. inflamazom aktivasyonu fizyolojik
degisikliklerden etkilenir, béylece homeostazideki dalgalanmalar bélgesel ya da
sistemik enflamatuvar yanit olusumunu etkiler(48). Doku hasari ve fizyolojik
degisiklikler sonucunda (sicaklik, osmolarite, oksijen, pH gibi) hiicrelerden
inflamazomu aktive eden tehlike sinyalleri yani “disease assocciated molecular

patterns” (DAMP) salinir (51).

Dogal bagisiklik sistemi patojen bakteri bilesenlerini konaktan ayirmak igin

cesitli molekiler yapilar olusturur. Patojen bakterilere karsi ilk savunma
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mekanizmasini olusturan makrofajlar, monositler, dendritik hiicreler ve nétrofiller,
patojen iliskili mokeliler kaliplari tanimak icin kalip tanima reseptorlerini (“pattern
recognition receptors”, PRR) eksprese ederler. Pyrin proteini PRR ailesinin bir tyesidir
(52). Pyrin siklikla immiin hiicrelerde eksprese edilir ve ekspresyonu IFN-y,

lipopolisakkaridler, TNF-a, IL-4 ve IL-10 etkisi ile artar.

PRR’ler “pathogen assocciated molecular pattern” (PAMP) ve DAMP’leri
taniyarak multimerik inflamazom kompleksleri olusturarak enflamasyonu uyaran
hiicre ici sinyal iletimini baslatir (53). Cogu inflamazomda kaspaz-1 aktivasyonunun
pekistirilmesi icin adaptor protein gerekir. “Apoptosis assocciated speck like domain”
(ASC) proteini inflamazomun ubikutilleyici adaptoériadur, aktif PRR ile etkilesimi sonucu
oligomerizasyon baslar (54). ASC proteini iki 6lim katlanti motifi, N-terminal PYD ve C-
terminal kaspaz etkilesim bolgesi (“caspase associated recruitment domain”, CARD)
boélimlerinden olusur(55). Pyrin ve ASC'nin PYD-PYD homotipik etkilesimi ile
oligomerizasyon olusur. Bu da bliylik protein agregatlarini olusturan filamentoz

yapilarin olusumunu tetikler ve pyrin inflamazom kompleksi meydana gelir (56).

Pyrin inflamazomu bakteriyel toksin ile uyarilan RhoA guanozin trifosfataz
(Rho-A GTPaz) inaktivasyonunu algilamak tizere evrimlesmis bir dogal bagisiklik
sensoridur (4). Pyrin inflamazomu hayvanlarin dogal bagisiklik sistemindeki indirekt

“koruma” mekanizmasinin ilk kanitli 6rneklerinden biridir (20, 57, 58).

Pro-kaspaz-1 ile ASC'nin CARD kisimlarinin etkilesimi ile kaspazin otoproteolitik
aktivitesi devreye girer. Aktive kaspaz-1 p10/p20 tetrameri pro-IL-1B ve pro-IL-18
sitokinlerini proteoliz ile aktive eder. Kaspaz-1 tarafindan aktive edilen gasdermin
D’nin por olusturan N-terminal birimi hlicre zarina yerleserek pyroptozisi baslatir.
Pyroptozisin apoptotik hiicre 6liiminden temel farki hiicre sismesi ve lizis ile meydana
gelmesidir. Pyroptozis koruyucu immdin yanitin giiclendirilmesinde temel géreve

sahiptir (4) (Sekil 2.4).
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Sekil 2.4: Apoptozis ile pyroptozis arasindaki farklar. Apoptozis planlanmis hiicre
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olimaddr, hiicre bilesenleri degradasyon sonrasinda hiicre membrane ile gevrili kli¢lik

apoptotik cisimcikler olusturur ve bu cisimler immdin sistem araciligiyla temizlenir.
Pyroptoziste ise enflamasyon durumunda hiicre membraninda por olusturan
molekiller ile hiicre siser ve lizise ugrar.

Hiicre zarinda por olusumu ve pyroptozis sonucunda matir IL-15 ve IL-18
basta olmak lizere bircok sitokin ekstraselliler ortama salinir (4, 59). Bu sitokinler
dogal bagisiklik yanitini baslatir ve ates, hematopoez, lenfosit aktivasyonu, l6kosit
kemotaksisi ve antikor sentezi gibi savunma siireclerini uyarir. Pyroptozis ile ayrica
ASC oligomerleri de ekstraseliiler alana salinir ve prion benzeri 6zelligi ile

enflamatuvar yaniti giiclendirir (4).
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Pyrin inflamazomunu aktive eden patojen uyaranin etkisiyle Rho GTPaz
aktivitesinde meydana gelen degisiklikler oldugu gosterilmistir(57). Lokosit hiicre
iskeleti olusumunda gorevli bir GTPaz olan RhoA cesitli bakteriyel proteinler ile inhibe
edilir(57). Pyrin ile RhoA arasinda direkt etkilesim gosterilememistir. RhoA serin-
treonin protein kinazlar olan PKN1 ve PKN2 ve aktin baglayici proteinler gibi bircok
efektor proteine baglanir. Pyrin proteini PKN tarafindan 208 ve 242 serin
kalintilarindan fosforile edildiginde inhibitér 14-3-3 proteinleri pyrine baglanarak

inflamazom olusumunu engeller (60).

RhoA inhibisyonu pyrin defosforilasyonuna, 14-3-3 proteinlerinin
baglanmasinin engellenmesine ve pyrin inflamazomunun aktivasyonuna neden olur.
Ozellikle B30.2 bélgesinde bulunan MEFV mutasyonlari 14-3-3 proteininin pyrine olan
afinitesini azaltarak aktif pyrin formuna yatkinlk yaratir, proenflamatuvar sitokin

salinimi ve pyroptosis baslar (Sekil 2.5).

inflamazom ve kaspaz-1’in stres ile aktivasyonu proenflamatuar sitokinlerdeki
artisin yani sira doku onarimi ve hiicre korunmasini da diizenler. Béylece enflamasyon

ile koruyucu ve rejeneratif slirecler birbirine baglanir(61).
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Sekil 2.5. Pyrin inflamazomunun diizenlenmesinde yer aldigi distntlen
mekanizmalar. RhoA efektor kinazlar PKN1 ve PKN2 pyrini fosforile ederek inhibitor
14-3-3 proteine baglanmasina neden olur. Pyrin fosforilasyonunda azalma pyrin
aktivasyonuna ve inflamazom aktivitesinde artisa neden olur. Sonug olarak IL-1 ve IL-
18 salinimi gorilir. (26) numarali kaynaktan uyarlanmistir.

Ailesel Akdeniz atesi tanisi olan hastalarin hem ataklar arasinda hem de atak
sirasinda birgok sitokin dizeyi saglikl bireylerden yiksek bulunmustur. AAA
hastalarinin serum IFN-y, TNF-q, IL-6, IL-12, IL-17, IL-18 ve ¢6zlndr IL-2 reseptori
dizeyleri atak durumundan bagimsiz olarak saglikli kontrollerden yliksek saptanmis,
bunun da patogeneze katkisi olabilecegi 6ne siiriilmistiir(62, 63). Ozellikle IL-1B, IL-
la, IL-6, IL-17 ve IL-22 diizeyleri homozigot M694V mutasyonu olanlarda diger
genotiplere gore daha yliksek bulundugu icin sitokin diizeylerinin mutasyonun
penetransi ile korele oldugu diistintilmustiir(64). Ailesel Akdeniz atesi patogenezinde

yeri olan ve literatlir calismalarinda bulunan bircok sitokin bulunmaktadir. Bu



sitokinlerin isimleri, gorevleri ve literatlirdeki yeri 6zet olarak asagida verilmistir

(Tablo 2.1.).

Tablo 2.1. Ailesel Akdeniz atesinde etkili olan sitokinler, gorevleri ve literatir
calismalarinda hastalik aktivitesi ile iliskili saptanan serum diizeylerinin 6zeti. ( (65)
numarali kaynaktan uyarlanmistir.)

14

SITOKIN  FONKSIYON SITOKIN ILE AAA HASTALIK AKTIVITESI
ARASINDAKI iLisKi
PROENFLAMATUVAR
IL-1B Enflamasyonun baslamasinda ve Atak sirasinda ya da remisyonda diizeyi degismez
sirdirilmesinde gorevlidir
IL-6 Akut faz proteinlerinin salinimini Atak sirasinda ve remisyonda serum diizeyi
artinir artmis, atakta en yiksek, kolsisin tedavisi ile
duser
IL-8 Notrofiller Gzerinde kemotaktik Serum diizeyi atak ve remisyon dénemlerinde
etkisi vardir benzer, kolsisin tedavisi ile diser
IL-12 NK hiicre aktivasyonunu saglar, Atak sirasinda ve remisyonda benzer diizeyde ve
fagositik aktiviteyi artirir yuksektir
IL-17 No6trofil proliferasyonu ve Atak sirasinda ve remisyonda benzer diizeyde ve
kemotaksisini artirir yuksektir
IL-18 IFN-y Uretimini ve Th1 yanitini Atak sirasinda ve remisyonda benzer diizeyde ve
artirir ylksektir
TNF Enflamasyonun baslamasinda ve Serum dizeyi remisyonda da yliksek, ancak
sirdirilmesinde gorevlidir kolsisin teduvisi ile diser
IFN-y NK, dendritik hiicre ve nétrofilleri  Serum diizeyleri atakta ve remisyonda yiksek,
aktive eder, Th1 hiicre yanitiigcin ~ atak sirasinda en yiiksek diizeyde
gereklidir, MEFV gen
ekspresyonunu artirir
MIF Makrofaj fonksiyonunu Atak sirasinda ve remisyonda benzer diizeyde ve
gugclendirir yuksektir
sICAM-1 Lokosit migrasyonunu diizenler Atak sirasinda ve remisyonda benzer dlizeyde ve
yuksektir
LTB4 Notrofil kemotaksisini artirir Atak sirasinda ve remisyonda idrarda benzer
diizeyde ve ylksektir
ANTIENFLAMATUVAR
IL-10 IL-1, TNF, IL-6’y1 inhibe eder Atak sirasinda ve remisyonda benzer diizeyde ve
yuksektir
VEGFR-1 Endotel hasari ve enflamasyonun  Atak sirasinda ve remisyonda benzer diizeyde ve
nonspesifik belirteci yuksektir
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IL-1B baslica monontikleer hiicrelerde Uretilir ve enfeksiyon, travma gibi
durumlarda enflamasyon siirecini baslatan baslica sitokindir. Ailesel Akdeniz
atesindeki ana sitokin oldugu diistinlilen IL-1p’nin atak sirasinda ve remisyon
déneminde serum dizeyleri normal ya da distik bulunmus, bunun nedeninin ise kisa
yari dmrd, hiicre zarina ve ¢ozinlr reseptorlere yliksek afinite ile baglanmasi, pyrin
mutasyonu nedeniyle monosit ve notrofillerden saliniminin diisiik olmasi ve
enflamasyon siirecinin baglatiimasinda gérevli olmasi oldugu disiintimustir(65). Atak
sirasinda elde edilen monositlerin in vitro ortamda lipopolisakkarit ile uyarimi
sonrasinda IL-1B dizeyinin duslkligunin IL-1B sistemindeki bir “tikenme”yi
gosterme olasiligl vardir(66). Ataksiz donemdeki AAA hastalarinin IL-1
transkripsiyonunun kontrollerden yliksek olmasi ise ataklar arasinda aslinda

hiperenflamasyonun devam ettigini desteklemektedir(67).

TNF-a monosit ve makrofajlarda sentezlenen ve otoimmuiinite ve
otoenflamasyon siireclerinde énemli rolii olan bir sitokindir. Ozellikle
lipopolisakkaritler salinimini uyarir. NF-kB ve aktivator protein araciligyla enflamasyon
slirecinde ve apoptozda 6nemlidir. Ataksiz donemde AAA hastalarinda serum
dizeylerinin ylksek oldugu, ancak kolsisin tedavisi ile TNF-a diizeyinin dustiga

bilinmektedir(68).

interferon-y (IFN-y) dogal ve edinsel immiinitenin gesitli basamaklarinda gen
ekspresyonunu dizenleyerek etki eden bir sitokindir. Eriskin ve ¢cocuk hastalarda
yapilan calismalar ile IFN-y diizeyinin AAA hastalarinda yiksek oldugu gosterilmistir(6,
63).

Dogal ve adaptif immin sistemle etkilesme ve inflamazomun kompleks etkileri
AAA ile iliskili bazi komorbiditeleri agiklayabilir. Ger¢cekten AAA’da nadir olmayan
komorbiditelerden biri sakroiliyittir. Sakroiliyitin patogenezinde IL-23, IL-17 ve IL-1
sitokinlerinin, HLA-B27 ve hatta M694YV alleli ile diger genetik bilesenlerin etkili oldugu

bilinmektedir. Bu nedenle AAA ile birlikte goriilen spondiloartropati bulgularinin
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incelenmesi bu birlikteligin ve belki diger komorbiditelerin olusum mekanizmalarina

1sik tutabilir.
2.1.4. Klinik Bulgular

Ailesel Akdeniz atesi, tekrarlayan, kendini sinirlayan ates ve ser6z enflamasyon
ataklari ile karakterizedir. Bulgular genelde cocuklukta baslar, hastalarin %90’ 20
yasindan once ilk atagini gegirir. 30 yasindan sonra baslangi¢ hastalarin yalnizca

%5’inde gorilir(9, 12, 69).

Atak sirasinda bulgular ani baslangiclidir. Ates ve serdzit bulgulari atak
baslangicindan kisa siire sonra en siddetli hale ulasir. Ataklar bir ila (i¢ glin strer ve
kendiliginden geriler. Hastalar ataklar arasinda siklikla asemptomatiktir. Atak sikhgi
hem kisiler arasi hem de ayni kiside zaman iginde degiskenlik gosterir. Ataklari
tetikleyen bir mekanizma kanitlanmis olmamakla birlikte, yorgunluk, stres,

menstruasyon, egzersiz gibi durumlarin atagi tetikleyebilecegi diisiinilmektedir(70).

Tekrarlayan Ates

Ates atak sirasinda en sik gortilen bulgu olup hastalarin neredeyse timiinde
mevcuttur (14). Cogu zaman 38 ila 40°C arasinda degismekle birlikte, hafif ataklarda
subfebril (37,5-38°C arasinda) degerler de gorulebilir. Ates stresi 12 saat ila tg glin
arasinda degisiklik gosterebilir. Kiiclik cocuklarda ataklar sirasinda yalnizca tekrarlayan
ates gorilmesi AAA tanisinda gecikmeye neden olabilir (71). Kolsisin tedavisi alan

hastalarda, atak sirasinda ates gortilmeyebilir.

Karin Adrisi

Ortadogu toplumlarinda karin agrisi ataklarin yaklasik %95’inde goritlirken,
Avrupa ve Japonya gibi lilkelerde karin agrisi sikligi %80 civarindadir (14). Karin agrisi
ve hassasiyet sinirl bir bolgede baslayip yayilabilir. Periton enflamasyonu nedeniyle
hassasiyet, rebound karin agrisi, tahta karin ve adinamik ileus gibi peritonit bulgular
gorulir. Bu bulgular akut cerrahi midahale gerektiren durumlar ile karisabildiginden

girisimsel islem uygulanabilir, tanida gecikme yasanabilir.
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GOgis Adrisi

Atak sirasinda gogus agrisi hastalarin %21 ila %84’linde goruliir(14). Gogus
agrisi plevra enflamasyonu ya da diyaframdan yansiyan agridan kaynaklanabilir. Plevra
enflamasyonu inspiryum ya da oksiirme ile kotlilesen tek tarafli gogiis agrisi ve bu
bolgede solunum seslerinin azalmasi ile karakterizedir. Az miktarda plevral eflizyon
eslik eder, Ug ila yedi glin sonunda kendiliginden geriler. Plevrite perikardit eslik

edebilir.

Akut Perikardit

Akut ve semptomatik perikardit ataklari saglikh topluma gore 11 kat daha sik
gorulmekle birlikte, hastalarin %1’inden azinda gorulir (12). Keskin ve ploretik gogus
agrisi, perikardiyal strtlinme sesi ve elektrokardiyogramda yaygin ST segment
elevasyonu ile karakterizedir. Atak suresi tipik ataklarla benzerdir, tekrarlayan

perikardit genelde konstriktif perikardite neden olmaz(72).

Akut Skrotum
Genellikle tek tarafli, agrili ve sis skrotum ile karakterizedir. Prepubertal erkek
cocuklarda gorilir. Cerrahi miidahale gerektirmeyen akut skrotum, testis

torsiyonundan ayrilmalidir(73).

Kas-iskelet Bulgulari

Eklem bulgulari hastalarin yaklasik dortte tglinde gorulir ve ¢ocuklarda
hastaligin ilk bulgusu olabilir. Eriskinlerde monoartikiler artrit daha sik goralir.
Cocuklarda ise birden ¢ok eklemin etkilendigi ve belirgin eflizyonun eslik ettigi
simetrik ya da asimetrik artrit gorilebilir(74). %25 ila %30 oraninda biiylk eklemleri
(kalca, diz ya da ayak bilegi gibi) etkileyen monoartrit, nadiren de gezici poliartrit

mevcuttur (75).

Artrit cogunlukla sekelsiz iyilesir. Bulgularin uzun siire sebat etmesi

durumunda kalici deformite, fonksiyon kisithligi ya da osteoporoz nadiren goriiliir(76).
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Uzamis kalga artriti durumunda femur basinin aseptik nekrozu riski bulunur, ilerleyen

olgularda ise total kalga artroplastisi gerekliligi ortaya ¢ikabilir(77).

Sinoviyal sivi incelemesi steril, polimorfontkleer hiicre sayisinin
100.000/mm3’e kadar artis gosterdigi, protein dizeyi hafif artmis ancak glukoz diizeyi

normal olarak sonuglanir (76).

Egzersiz iliskili bacak adrisi: Hastalarin %20’sinde kas agrisi gorilir. Agir

egzersiz ya da uzun siire hareketsizlik sonrasi 6zellikle alt ekstremitelerde yaygindir.
Birkag saat ile birkag glin arasinda siirebilir, aksamlari artar, dinlenme veya non-
steroidal antienflamatuvar ilag (NSAEI) tedavisinden fayda gériir. Kolsisin tedavisi ile
kontrol altina alinamaz. Egzersiz iliskili bacak agrisi, agir AAA fenotipi ve

spondiloartropati riski ile iliskilidir (78).

Uzamus febril miyalji sendromu: Bes glinden uzun siiren siddetli kas agrisi, ates

ve artmis enflamatuvar belirtecler ile karakterize olan siddetli bir tablodur. Ates,
ylksek eritrosit sedimantasyon hizi (ESH), normal kreatinin kinaz diizeyi ve
elektromiyogram ile enflamatuvar miyopatinin gosterilmesi taniy1 destekler.
Homozigot M694V mutasyonu olanlarda daha siktir ve kotli prognozla iliskili
bulunmustur. Steroid tedavisine iyi yanit vermesi beklenir (42, 79). Daha nadir bir

tablo olan kolsisin ile indiiklenen miyopati ayirici tanida akla gelmelidir.

Erizipel Benzeri Eritem

Cilt bulgulari ser6z ya da sinoviyal bulgulardan daha nadirdir. En sik gértlen cilt
bulgusu ayak dorsumunda, ayak bileginde ya da baldir bélgesinde goriilen erizipel
benzeri dokintldir. Hastalarin %12 ila %40’ inda gorulir. Agri ya da hassasiyetin eslik
etmedigi hafif 1s1 artisi ve kizariklik, hastaligin ilk bulgusu olmasi halinde enfeksiy6z
erizipel ya da selilit ile karisabilir. Tedavisiz, kendiliginden iyilesir. Miyalji ve erizipel
benzeri doklintli bulunan hastalar, ataklar arasinda devam eden subklinik

enflamasyon acisindan risklidir (80).
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2.1.5. Komplikasyonlar

Amiloidoz

Sistemik amiloidoz, serum amiloid A proteininin yikim Griini olan AA amiloidin
dokularda birikmesi ile karakterizedir. AA amiloid fibrilleri, serum amiloid A
proteininin kesilme, yanhs katlanma ve asiri kararli B-yaprak yapisinda birikmesiyle

olusur (81).

Amiloidoz derecesi atak sikhig1 ve siddetini yansitmayabilir. Amiloid birikiminin
patogenezinde tekrarlayan sistemik enflamasyonun yan Urinlerinin ya da genetik
faktorlerin katkisi bilinmemektedir. Kolsisin tedavisi ile amiloidoz insidansinda belirgin
dists goriulmesine karsin hastaligin yaygin oldugu ve diizenli kolsisin tedavisinin
saglanamadigi bolgelerde amiloidoz komplikasyonlari 6nem tasir. Tirkiye'de
amiloidoz sikhg1 %8,6 ve 12,9 arasinda bildirilmistir (13, 82). En dnemli risk faktorleri
etnik koken, erkek cinsiyet, M694V homozigot mutasyonu, tanida gecikme, ailede AA
amiloidoz 6ykisi ve uzun hastalik siiresidir(82). Tip 1 serum amiloid A proteininin alfa
alleli varhginda amiloidoz riski tg ila dort kat artmaktadir(83). Amiloidoz sikliginin
bebek 6lim hizi ile paralel olmasi, bolgenin gelismislik dlizeyinin epigenetik ve

cevresel degisiklikler ile hastalik seyrini etkiledigini disiindirmektedir (36).

En sik klinik bulgu, proteiniriden son dénem bdbrek yetmezligine uzanan
degisken tablolar ile nefrojenik tutulumdur (45). Nadiren hastaligin ilk ve tek bulgusu
olabilir. Diizenli idrar analizi incelemesi ile proteintri takip edilmeli, sebat eden
proteiniiri durumunda bobrek biyopsisi planlanmalidir. Glomerdiler amiloid birikimi
sonucunda asemptomatik proteiniri ya da klinik bulgu veren nefrotik sendrom
tablolari gorilebilir, zamanla agirlasan amiloidoz son dénem bbébrek yetmezligine
neden olabilir. Renal transplantasyon sonrasinda hastalik kontrol altina alinamaz ise,

sistemik amiloid birikimi transplante bobregi etkileyebilir.
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Amiloid birikimi dalak, karaciger, gastrointestinal sistem ve ileri dénemde kalp,
tiroid ve testisleri etkileyebilir. Gastrointestinal amiloidozda malabsorpsiyon ve diyare

goralir. Testislerde amiloid birikimi erkeklerde infertiliteye neden olabilir.
2.1.6. Laboratuvar Bulgulari

Atak sirasinda yapilan laboratuvar tetkiklerinde I16kositoz ile akut faz
reaktanlarinda ylkseklikler gorilebilir. ESH’de artis ile C-reaktif protein (CRP), serum
amiloid A protein (SAA), haptoglobulin ve fibrinojen dizeylerinde yiikseklik belirgindir.
Otoantikorlar negatif ya da disik titrede pozitif olabilir. Monosit ve graniilositlerden
elde edilen sitoplazmik S100 proteinleri (S100A8, S100A9 ve S100A12 gibi)
biyobelirtegler olarak degerlendirilmektedir. S100A12, AAA’nIn diger otoenflamatuvar

hastaliklardan ayrilmasi agisindan umut vadetmektedir (84).

CRP ve SAA ataklar arasindaki subklinik enflamasyonun taninmasinda yol
gosterici olabilir (29). Kronik enflamasyonun hassas bir belirteci olan SAA tedavi
diizenlenmesi ve hastalik aktivitesinin takibi agisindan biiyiik &neme sahiptir. Renal
amiloidozun 6nlenmesi igin SAA’nin 10 mg/I diizeyinin altinda olmasi hedeflenmelidir.
Homozigot M694V disindaki mutasyonlarda ve kolsisin tedavisi ile ataksiz izlenen
cocuklarda CRP 0,5 mg/dI'nin altinda olmasi da prognoz gostergesi olarak kullanilabilir

(85, 86).

Hastalik aktivitesi ve komplikasyonlar icin her altiila 12 ayda tam kan sayimi,
karaciger testleri, akut faz reaktanlari ve tam idrar tetkiki yapilmalidir. Protein(risi

olan hastalar renal amiloidoz acgisindan bobrek biyopsisi icin degerlendirilmelidir.
2.1.7. Tani

Ailesel Akdeniz atesi tanisi, baska etiyolojiyle aciklanamayan kisa sireli (12-72
saat), tekrarlayan (li¢ ya da daha fazla) atesli ataklar ve eslik eden karin agrisi, gogis

agrisi, eklem ya da cilt bulgulari varliginda distintlmelidir. Etnik koken, aile oykisd,
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bulgularin 20 yasindan 6nce baslamasi, kolsisin tedavisine yanit alinmasi taniyi

destekler. Genetik testler taniyi dogrulamak ya da desteklemek icin kullanilir.

Eriskin hastalar igin 6nerilmis ilk tani kriterleri Tel-Hashomer kriterleridir, bu

kriterler sonra Livneh ve arkadaslari tarafindan revize edilmis, 2009 yilinda pediatrik

yas grubuna yénelik ilk kriterler olan Yalginkaya-Ozen kriterleri énerilmistir (9, 69, 87).

Tel-Hashomer kriterleri gocuk hastalarda %45 duyarl ve %97,2 6zgul iken Yalginkaya-

Ozen kriterleri %87,4 duyarli ve %40,7 6zgiildiir (88). Bu kriterlerde genetik ve etnik

koken bilgileri yer almamaktadir. 2019 yilinda Eurofever/PRINTO grubu tarafindan

klinik ve genetik faktorleri iceren yeni siniflama kriterleri 6nerilmistir (1) (Tablo 2.2.).

Bu siniflama kriterinin duyarhligi %96 ve 6zgulliga %73,1 olarak bildirilmistir(89).

Tablo 2.2. Ailesel Akdeniz Atesi tanisi igin kullanilan 6nemli siniflama kriterleri.

TEL-HASHOMER
KRITERLERI

YALCINKAYA-
OZEN KRITERLERI

EUROFEVER/PRINTO
KLINIK+GENETIK
KRITERLERI

EUROFEVER/PRINTO
KLINIK KRITERLERI

Major Kriterler:

e Ser0zitin (peritonit,
sinovit ya da plorit)
eslik ettigi rekilrren
febril ataklar

e Baska aciklayici
faktor olmaksizin AA
amiloid birikimi
gosterilmesi

Duzenli kolsisin
tedavisine iyi yanit

Minor Kriterler:

e Rekdrren febril
ataklar

e Birinci derece
akrabada ailesel
Akdeniz atesi
oykusa

e Erizipel benzeri
eritem

e Ates

(Aksiller viicut sicakhgi
>38°C, 6 ila 72 saat
siren, 23 atak)

e Karin agrisi
(6 ila 72 saat stiren, 23
atak)

o GOgls agnis
(6 ila 72 saat stiren, 23
atak)

o Artrit
(6 ila 72 saat stiren, 23

atak)

o Ailede AAA 6ykisi

Dogrulayict MEFV genotipi
ve asagidakilerden en az
biri:

®1-3 giin siiren ataklar

o Artrit

©GOgUs agris

eKarin agrisi

YA DA

Dogrulayici oilmayan MEFV
genotipi ve
asagidakilerden en az ikisi:

e1-3 giin stiren ataklar

e Artrit

©GOgus agrisi

eKarin agrisi

Varhg:

o Dogu Akdeniz etnik koken
e 1-3 glin siiren ataklar

o Artrit

® Gogls agrisi
e Karin agrisi

Yoklugu:

o Aftoz stomatit

o Urtikeryal dékiintii
o Makilopapiler dékintd
o Agrili lenf nodlari

22 majoryadal
major+2 minor kriter

22 kriter

26 kriter
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MEFV geninde iki allelde patojenik mutasyon varliginda tani kolaylikla
konabilir. Ancak resesif mutasyonlar belli popilasyonlarda kurucu etkisi, antijenik drift
veya olasi heterozigot avantaj ile sik gorulebilir, bu ylizden varyantlarin toplumdaki
sikhgi yol gosterici olmayabilir. Tek allelde gorilen nadir varyantlarin klinik Gnemleri
belirlenemeyebilir (90). Heterozigot mutasyonu olan bebeklerde ataklar yalnizca ates
ile ya da diger periyodik ates sendromlarina benzer bulgularla kendini gosterebilir,
ergenlik déneminde bulgular gerileyebilir (91). Bu nedenle genotip ve fenotip iliskisini

ongormeyi saglayan fonksiyonel calismalara gereksinim vardir.

Genetik analiz taninin dogrulanmasi, prognozun tahmini ve aileye genetik
danismanlik verilmesi agisindan énemlidir. Genetik inceleme igin altin standart olan
Sanger sekanslamasi, hizli, ucuz ve yaygin bir yéntemdir. MEFV geninde ekzon 10
bolgesinde “hot-spot” mutasyon bolgeleri olmasi bu yontemin kullanimina olanak
verir. Sanger yontemi ile patojenik mutasyon saptanmadiginda, yeni nesil dizileme ile
MEFV geni veya kalitsal otoenflamatuar hastalik panelinde bulunan genlerin tim
kodlama bélgelerinin sekans analizi kisa stirede yapilabilir. Panel analizi ile hastalarin
%20’sine tani konabilir (92). MEFV mutasyonu tasiyiciliginin yiiksek oldugu bolgelerde
oncelikle Sanger yontemi gibi ucuz ancak glivenilir bir ydontemle MEFV gen analizi
yapilmasi, patojenik oldugu dislinilen bir sonug elde edilemediginde ise yeni nesil

dizileme yontemi ile ileri arastirma yapilmasi onerilir (93).

Patojenik varyantin homozigot mutasyonu ya da farkli allellerde oldugu bilinen
iki farkli patojenik varyantin (birlesik heterozigot) gosterilmesi durumunda, hastanin
klinik bulgusu olmasa dahi AAA tanisi ile tedavi baslanmalidir. Bir patojenik ve bir
onemi bilinmeyen mutasyon varliginda mutasyonlarin farkl allellerde olmasi
durumunda AAA tanisi konur. Yalnizca bir patojenik mutasyon ya da iki adet 6nemi
bilinmeyen varyant olmasi halinde destekleyici laboratuvar tetkikleri (atakta ylikselen
CRP ya da ataklar arasinda inatgi SAA yiksekligi gibi) arastirilmali ve secilmis hastalara
tedavi baslanmalidir. Ancak mutasyon saptanmamasi halinde hasta diger periyodik

ates sendromlari agisindan arastiriimalidir (94). Klasik hastalik fenotipi gosteren, akut
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faz reaktan yiksekligi olan ve tek heterozigot mutasyon saptanan hastalara kolsisin
tedavisi baslanmali ve bu hastalar izlemde tedavi diizenlenmesi agisindan

degerlendirilmelidir.
2.1.8. Tedavi

Tedavinin temel amaci atak sikliginin azaltilmasi, kronik ve subklinik
enflamasyonun kontrol altina alinmasi ve yasam kalitesinin iyilestirilmesidir. ilk ve

temel tedavi secenegi kolsisin tedavisidir.

Kolsisin

Kolsisin RhoA aktivatori oldugu bilinen bir alkaloiddir. Cozindr alfa ve beta alt
birimlerinin ara yuzlerine geri donlisimsuz olarak baglanarak mikrotibdl
polimerizasyonunu bozar, guanin-nikleotid-exchange factor (GEF)- H1 mikrotubl
polimerlerinden ayrilarak aktive olur. Mikrotlbil polimerizasyonu bozuldugunda
hiicre sekli, sinyal iletimi, proliferasyon, kemotaksi, hiicre ici madde tasinimi gibi
bircok stireg etkilenir. Kolsisinin etki mekanizmasinin 14-3-3¢ proteini ile pyrin
arasindaki etkilesimi gliclendirerek pyrin inhibisyonuna neden oldugunu 6ne siiren
calismalar bulunmaktadir. Ancak kolsisinin ASC oligomerlerine baglanarak inflamazom
olusumunu inhibe ettigi de gosterilmistir. Etki mekanizmasi tamamen agiklanamasa da
kolsisinin notrofil adezyonu ve kemotaksisi, stiperoksit Gretimi, inflamazom
aktivasyonu, RhoA/Rho efektor kinaz yolagi ve NF-kB yolagi dahil cok sayida
enflamatuvar yolagi engelledigi bilinmektedir (95) (Sekil 2.6.). Kolsisinin I6kosit

kemotaksisini durdurma etkisi ilk dozdan sonraki 24 saat icinde baslar (96).
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Kolsisin
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Sekil 2.6. Kolsisinin etki mekanizmasi.

Kolsisinin antienfilamatuvar, antimitotik ve antifibrotik etkisi olmasina ragmen
terapotik araligr disik oldugu icin yaygin kullanimi kisithdir (97). Farmakokinetik
ozellikler kisiler arasi ve yasa bagh olarak degisiklik gosterebilir. Kolsisin
gastrointestinal sistemden hizlica emilime ugrar, temel olarak karacigerde P-
glikoprotein ve CYP3A4 tarafindan metabolize edildikten sonra gogunlukla
enterohepatik sirkiilasyona girerek, kismen de renal eliminasyon ile viicuttan
uzaklastirilir. Etkin dozu 0,015 mg/kg civarinda iken 0,1 mg/kg dozda toksisite baslar
(98). 0,8 mg/kg doz ve Uzeri ise dlimculdar(99, 100).

Ailesel Akdeniz atesi tedavisinde atak sikligi ve siddetine bakilmaksizin kolsisin
tedavisi baslanmalidir. En kisa slirede kolsisin tedavisi baslanmali, hastalik aktivitesi
kontrol altina alinana kadar yakin izlem ve doz titrasyonu planlanmalidir. Kolsisin

tedavisi ile belirtilerin %75’inde tam ve yaklasik %90’inda belirgin diizelme goriliir.
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Primer etkisi profilaktik tedavi oldugu igin dizenli ve glinlik olarak kullaniimahdir.
Ataklar arasindaki subklinik enflamasyonun kontrol altina alinmasiyla amiloidoz
gelisimini onler. Hafif diizeyde proteinirinin ilerlemesini engeller, nefrotik sendrom
durumunda ise proteindriyi azaltir ve son donem bobrek yetmezligine ilerlemeyi

geciktirir(95).

Kolsisin igin dnerilen baslangi¢c doz semasi asagidaki gibidir (42):

° 5 yasindan kiguk ¢cocuklar icin £ 0,5 mg/gln
° 5ila 10 yas arasindaki ¢ocuklar igin 0,5-1 mg/glin
. 10 yas uzerinde ve eriskinlerde 1-1,5 mg/giin

Yiksek hastalik aktivitesi (sik atak gecirme, ataklarin uzun slirmesi, atakta
birden fazla bolgenin etkilenmesi ya da eklem tutulumu gibi) ya da renal amiloidoz
gibi komplikasyon varliginda daha yiiksek dozlar ile baglanabilir (101). Hastalik
aktivitesi kontrol altina alinamayan hastalarda etkiyi artirmak ve yan tesirleri azaltmak
icin kademeli artiglar ile doz titrasyonu yapilmalidir. Ginlik maksimum doz 12 yas
altindaki cocuklar icin 2 mg, eriskinler icin 3 mg’dir. Atak bulgularinda diizelme
saglamamasinin yani sira toksisite ve yan etki riskini artirabilecegi icin atak sirasinda

kolsisin dozu artirilmamahdir(42).

Tek ya da boliinmis dozlarda etkinligi ayni olmakla birlikte tek glinliik doz
hasta uyumunu artirmasi agisindan, bélinmus dozlar ise gastrointestinal yan etkinin

azaltilmasi amaciyla tercih edilebilir (102).

En sik yan etkileri ishal, bulanti ve kusma gibi gastrointestinal bulgulardir. Bu
bulgular siklikla hafif ve gecicidir. Kolsisine ikincil laktoz intoleransi gelisen hastalarda
laktozsuz beslenme gastrointestinal belirtilerin kontroliine yardimci olur. ilerleyici
proksimal kas glicstzIGgl ve yaygin miyalji, kemik iligi baskilanmasi ve hepatotoksisite
nadir yan etkilerdir(103). Akut intoksikasyon durumunda, intraven6z uygulamada ve

kronik bobrek hastaligi varliginda yan etkilerin siddeti artabilir. CYP3A4 tarafindan
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metabolize edilen klaritromisin gibi ilaglar ile birlikte kullanilmasi durumunda akut

toksisite riski artar(104).

Dizenli kullanima ragmen AAA hastalarinin %10 ila %30’unun hastaligi kolsisin
ile kontrol altina alinamaz (105). Kolsisine yanit alinmamasi durumunda g olasilik akla
gelmelidir: tedavi uyumsuzlugu, bulgularin baska bir hastaliktan kaynaklanmasi ve

kolsisin direnci.

Kolsisin direnci, yas ve vicut agirhgina gére maksimum doz kolsisin kullanimina
ragmen Ug¢ ay slresince ayda bir ya da daha fazla atak gecirmek ya da ataklar arasinda
akut faz reaktani (CRP ya da SAA) diizeylerinin ylksek seyretmesi olarak tanimlanir
(106). Kolsisin direncinin mekanizmasi tam olarak bilinmemekle birlikte
sosyoekonomik diizey, gastrointestinal emilim ve nétrofillerin konsantrasyon yetenegi
gibi bircok cevresel etken yani sira, homozigot M694V mutasyonu gibi genetik
faktorlerin de rol oynadigi dislintilmektedir (107). D vitamini eksikligi, ABCB1
genindeki tek niikleotid polimorfizmleri ve kolsisinin 14-3-3 proteinine baglanmasini
engelleyen birtakim pyrin mutasyonlarinin da kolsisin direncine neden olabilecegi

dustnilmektedir (60, 108, 109).

Kolsisin direnci olan hastalar icin ilk tercih IL-1 inhibit6rleridir. IL-1 blokajinin
tek basina amiloidozu engelledigine dair randomize kontrollli ¢calismalara dayali kanit
bulunmadigindan kolsisin ile birlikte kullanilmasi énerilmektedir(42). interlkin-1

inhibitorleri ile yanit alinamadigi durumlarda TNF inhibit6rleri denenebilir.

Anti Interlékin-1 Tedavi

Kolsisin direnci ya da intoleransi durumunda tedavinin temelini IL-1 blokaiji
olusturur. ilag se¢imini uygulama siiresi, uygulama yolu, maliyet gibi bircok faktér
etkiler. Anakinra ve kanakinumab tedavilerinin AAA’da etkin ve glivenli oldugu
gosterilmistir (107, 110). Tedavi 6ncesinde tiberkiloz enfeksiyonu riski ve bagisiklama

semasi gozden gecirilmeli, pndmokok ve influenza dahil tim asilar takvime uygun
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olmahdir. Tedavi slirecinde canli asi uygulamasindan kaginilmalidir ve inaktif asilarin

etkinligi azalabileceginden miimkiinse tedavi sliresince uygulanmamahdir.

Anakinra: IL-1 reseptor antagonistinin glikozillenmemis analogunun insan
rekombinantidir. Ginde bir kez 1-2 mg/kg dozda subkutan enjeksiyon seklinde
uygulanir. Klinik yanita gore doz, slire ve siklik ayarlanabilir. Uzun siire atak
gozlenmemesi halinde dozlarin arasinin agilarak veya adet dongiisi gibi spesifik
tetikleyiciler varliginda ihtiyacg halinde “on demand” kullanimi 6nerilmistir (111). En sik
gorilen yan etki olan enjeksiyon yeri reaksiyonu tedavinin ilk dort haftasinda ve
genellikle hafif siddette gorilir. Ayrica kusma, antikor gelisimi, enfeksiyona yatkinlik,

bas agrisi, eklem agrisi ve ates de yan etkilerindendir (112).

Kanakinumab: IL-1B’y1 hedef alan insan kaynakli IgG1k monoklonal antikordur.
Dozu 40 kg altinda 2-4 mg/kg ve 40 kg Uistiinde 150-300 mg olmak tizere dort haftada
bir subkutan yolla uygulanir. Tedavi yanitina gére doz artisi yapilabilir, yanit alinmasi
halinde tedavi aralari alti ya da sekiz haftaya acilabilir. Enfeksiyon riskinde artis, kilo
artisi, diyare, karin agrisi, bas agrisi, kas ve eklem agrisi, I6kopeni gibi yan etkileri

bildirilmistir (113).

Rilonasept insan IL-1 reseptoriniin ekstraseliler bolimi ve IL-1'e baglanarak
notralize eden insan IgG1’in Fc reseptoriinden olusan dimerik bir flizyon proteindir.

Atak sikhgini azaltmada kismen etkili olmasina karsin atak siiresini degistirmez (114).

Diger Tedaviler

Kolsisin direnci varliginda infliksimab, etanersept, adalimumab ve tofasitinib
tedavileri ile kontrol altina alinan olgular bildirilmistir. Bu ilaglarin etkisi ve
glivenliginin anlasiimasi icin kontrolli calismalara ihtiya¢ oldugundan bu ilaglar rutin

tedavide yer almamaktadir(115).

Kronik artrit varliginda, ozellikle spondiloartropati eslik ediyorsa kolsisin
tedavisine silfasalazin veya metotreksat eklenebilir, yanit alinamazsa anti-TNF ajanlar

ile devam edilebilir (116).
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Uzamis febril miyalji durumunda glukokortikoidler, egzersizle tetiklenen

miyaljide ise non-steroid antienflamatuvar ilaglar semptomatik tedavide kullanilabilir.
2.1.9. Prognoz

Ailesel Akdeniz atesi kompleks patofizyolojisi nedeniyle tarama testleri ya da
prevantif dnlemler acisindan uygun degildir. Bu nedenle 6zellikle sik gorilen
bolgelerde erken tani blyik 6nem tasir. Erken tani ve tedavi ile hastalarin prognozu
cok iyidir. Kolsisin tedavisi ile amiloidoz gelisimi dnlenebilir, nadiren kolsisin tedavisine
direncgli olgularda biyolojik tedaviler ile amiloidozun ilerlemesi durdurulabilir, hatta
uzun siire tedavi ile amiloid birikimi azalabilir. Bébrek yetmezliginde tercih edilen
tedavi bobrek naklidir. Hastalar AAA ile birlikte sik goriilen hastaliklar ve kronik
hastalik durumunun getirdigi fizyolojik ve psikiyatrik riskler agisindan yasam boyu

izlenmelidir.

Uzun donem sonuglar ile ilgili yeterli veri bulunmasa da, glinimiizde tedaviye
uyumlu hastalarin yasam kalitesi ve beklentisinin normal aralikta oldugu kabul

edilebilir(117).
2.1.10. Komorbiditeler

Ailesel Akdeniz atesi ile siklikla birliktelik gbsteren hastaliklarin incelenmesi,
hem klinik izlem plani hem de s6z konusu hastaliklarin patogenezinin aydinlatiimasi
acisindan 6nem tasir. Ginimizde bu konudaki calismalarin sayisi artmis ancak hentiz
bu birlikteligin mekanizmasi anlasilamamistir. Ozen ve arkadaslarinin 2020 yilindaki
¢alismasinda bu hastaliklar AAA ile direkt iliskili olan komorbiditeler, artmis
enflamasyon zemininde gorilen hastaliklar ve rastlantisal hastaliklar olmak tzere (g

grupta incelenmistir (8).

Renal amiloidoz, kronik bobrek hastaligi, apendektomi, hepato-splenomegali
ve sakroiliyit AAA ile direkt iliskili komorbiditeler olarak bulunmustur. AAA ile direkt
iliskili komorbiditelerde M694V alleli %50-100 ile en sik mutasyondur.
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Enflamasyon artisi zemininde gelisen komorbiditeler arasinda en sik ankilozan
spondilit ve sonrasinda sira ile JIA, IgA vaskiiliti, enflamatuvar bagirsak hastaligi, akut

romatizmal ates ve romatoid artrit gorulir.

Bu calismada AAA hastalarinda Tiirk toplumuna kiyasla JIA 24,21, ankilozan
spondilit 7,38, akut romatizmal ates 1,42, Behcet hastaligi 1,26 kat ve uluslararasi
degerler ile karsilastirilan hastaliklar arasinda IgA vaskiilitinin 62,5, poliarteritis

nodosanin 112,9 ve multiple sklerozisin 2,68 kat sik goruldigi gosterilmis (8).

Yildiz ve arkadaslari tarafindan yapilan bir calismada ¢ocuklarda en sik gértlen
komorbiditeler JiA (%6,1), astim-reaktif hava yolu hastaligi (%4,2), Henoch-Schénlein

purpurasi (%2,9) ve enflamatuvar bagirsak hastaligi (%1,4) olarak bulunmustur(118).

Periyodik ates aftoz stomatit farinjit servikal adenit (PFAPA) sikliginin da MEFV
mutasyonu olanlarda arttig gosterilmis, mekanizmasi heniiz anlagilamamigtir(119).
MEFV geninde M694YV allelli varhigi Behget hastaligi, ankilozan spondilit ve sakroiliyit
icin bagimsiz bir risk faktértudur (120).

AAA tanisi olan hastalarda sakroiliyit sikhgl %10 civarindadir. Yalginkaya ve
arkadaslari tarafindan pediatrik yas grubu AAA hastalarinda sakroiliyit sikligi %2,6
bulunmus, en sik izole sakroiliyit, takiben entezit iliskili artrit, psoriyatik artrit ve

enflamatuvar bagirsak hastaligi iliskili artrit saptanmistir (120).

AAA hastalarindaki spondiloartritte(AAA-SpA), ankilozan spondilitin aksine,
belirgin sakroiliyak etkilenme olsa dahi kronik spinal lezyonlar nadir oldugundan, AAA-
SpA’nin farkli bir hastalik grubu oldugu distndlebilir(121). Ayrica AAA-SpA’da HLA-
B27 negatifligi, enflamatuvar belirteclerin daha yliksek seyretmesi, entezit sikliginin
distk olmasi da jlvenil SpA’dan ayrilan 6zellikleridir (122). AAA-SpA grubunda her iki
hastaligin bulgularinin daha hafif seyrettigi, ancak remisyon doneminde enflamatuvar

belirteg yliksekliginin uzun stirdGgi gorilmustir (123).
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Ankilozan spondilit tanisi olan hastalarda HLA-B27 pozitifliginden bagimsiz
olarak, M694V mutasyonunun serum IL-1B, IL-17 ve IL-23 dizeylerinin sagliklh

bireylerden yiiksek oldugu gosterilmistir(124).

Otoimmiin hastaliklar ile AAA iliskisi muglaktir. AAA hastalarinda psédotimor
serebri, optik norit ve nébet sikhginda artis gosterilmistir(125). Multipl skleroz (MS)
patogenezinde Thl ve Th 17 hiicreleri, yliksek IFN-y, IL-17 ve GM-CSF tretimi ve IL-
1B’nin T hiicre efektdr fonksiyonu tzerinden etkili oldugunu destekleyen kanitlar
bulunmasi izerine AAA ile iliskisi arastirilmaya baslanmistir (126, 127). Ayrica MS

hastalarinda serum IL-1pB, IL-18 ve kaspaz-1 diizeylerinin arttig1 gosterilmistir (128).

2.2.  Entezit iliskili Artrit
2.2.1. Tanim

Spondiloartrit (SpA), aksiyal iskeletin enflamatuvar hastaliklarina verilen genel
isimdir. Ozellikle sakroiliyak eklem tutulumu ¢ocukluk déneminde birgok hastaligin
bulgusu olabilir. Cocuklarda sakroiliyit entezit iliskili artrit basta olmak tzere reaktif
artrit, psoriyatik artrit, enflamatuvar bagirsak hastaligi iliskili artrit gibi
spondiloartropatilerin bir bileseni olabilir. Kesin tani testi olmadigi igin birgok
siniflama kriteri 6nerilmis, klinisyenler arasinda birlik saglanamamistir. Bunun yani
sira spondiloartrit bulgulari ailesel Akdeniz atesi, Behcet hastaligi, kronik
nonbakteriyel osteomiyelit gibi otoenflamatuvar hastaliklarda da gorilebilir.
Otoenflamatuvar hastaliklarda gorulen sakroiliyitin temel hastaligin bir bileseni mi

yoksa bir komorbidite mi oldugu sorusu halen yanit aramaktadir.

Entezit iliskili artrit ILAR siniflama kriterlerine gore yedi javenil idiyopatik artrit
alt tiirtinden biridir (129). Siklikla alt ekstremite ve aksiyal iskelet eklemlerini etkileyen
bu hastalik, otoantikor negatifligi ve HLA-B27 ile glicli iliskisi ile karakterizedir.
Hastalarin bir kisminda eriskin ankilozan spondilit (AS) ile benzer klinik tabloya
donismekle birlikte, cocuk ve ergenlerde AS’nin karakteristik bulgulari nadiren

gorulir.
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Juvenil spondiloartrit-spondiloartropati cocuklugun ge¢ dénemi ya da
ergenlikte, siklikla alt ekstremitelerin buylk eklemlerinin etkilendigi artrit ve entezit,
hastalik seyrinde ise sakroiliyak ve spinal eklemlerin etkilenebildigi, HLA-B27 pozitifligi
ile yakindan iliskili bir hastalik grubudur(130). Spondiloartrit aksiyal iskeleti siklikla
etkiler, anormal kemik yapimi ile vertebrada ankiloza ve yapisal dengesizlige neden
olabilir. Juvenil spondiloartropati, entezit iliskili artrit ve psoriyatik artrit kriterlerini
karsilayan hastalik grubu ile juvenil ankilozan spondilit, reaktif artrit, enflamatuvar

bagirsak iliskili artrit tanilarini kapsayan bir semsiye tanidir (129).

ILAR siniflama kriterleri EiA’y1 diger juvenil spondiloartropati alt tiplerinden
ayri bir hastalik grubu olarak degerlendirir(129). EiA tanisi olan ¢ocuklarin cogunda
periferik eklem tutulumu gorilir, tani aninda nadir olan aksiyal tutulum siklikla

periferik eklem hastaligini takip eder.

Entezit iliskili artrit grubunda yer alan hastalar hem JiA 6zelliklerini hem de
juvenil spondiloartropati 6zelliklerini tasir. Bu hastalarin tanimlanmasi igin birgok isim
onerilmisse de Durban siniflamasinda yer alan entezit iliskili artrit en sik kullanilan

tanimlardandir.
2.2.2. Epidemiyoloji

Entezit iliskili artrit, juvenil idiyopatik artrit tanisi olan cocuklarin yaklasik %10
ila 9%20’sini olusturur (131, 132). Tirkiye’de 2021 yilinda Sahin ve ark. tarafindan
yapilan JUPITER ¢alismasinda tiim JiA hastalari icinde EiA siklig1 %23,2 olarak
saptanmistir(133). Tani anindaki ortalama yas 10 ile 13 arasindadir, hastalarin %60 ila
%80Q’i erkektir (134, 135). HLA-B27 toplumda kadin ve erkeklerde esit oranda
saptanmasina ragmen, bu hastalikta erkek hastalarin baskinligi dikkat cekicidir. Bu
durum, kadinlarda gec¢ yasta ve daha hafif baslangicli bir klinik tablo gérilmesi ve
periferik eklem tutulumunun daha belirgin olmasindan kaynaklanabilir. Ayrica, ILAR
kriterlerinde erkek cinsiyet siniflama kriteri olarak kullanildigi icin bu fark

belirginlesmis olabilir (136).
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2.2.3. Etiyoloji-Patogenez
Entezit iliskili artrit, etiyolojisi bilinmeyen kompleks bir hastaliktir. HLA-B27 ile
guclu iliskisi gdsterilmis ve bazi enfeksiyonlarla iliskisi dne siriilmis olmakla birlikte bu

konudaki ¢alismalar devam etmektedir.

Spondiloartropatinin kalitsal bileseni oldugu birgok aile galismasiyla
gosterilmistir. HLA-B27 ile glicli iliskisi uzun zamandir bilinmesine karsin patogenezi
bilinmemektedir. HLA-B27 farkli aminoasit dizilerinin olusumuna neden olan ve
150’den fazla genetik varyanti bilinen polimorfik bir gendir (137). HLA-B27 kromozom
6’da yer alan major histokompatibilite kompleksi (“Major Histocompatibility
Complex”, MHC)’in B bolgesinde kodlanir ve T hiicrelerine antijenik peptidlerin
sunumunda gorevlidir. HLA-B27’nin artritojenik peptidler, yanlis katlanma ve
katlanmamis protein yaniti, hiicre ylizeyinde dogal immin sistemi aktive eden
anormal molekiiller gibi bircok mekanizma ile patogeneze katkida bulunudugu
konusunda calismalar yapilmaktadir(138). Yanls katlanmis HLA-B27 ile serbest agir
zincir etkilesimi sonucunda endoplazmik retikulum stresinin tetiklendigi, IL-23 artisi ile
IL-17 yanitinin baslatildigini destekleyen ¢alismalar yapilmistir (139, 140). Baska bir
teoriye gore ise hiicre ylizeyinde olusan HLA-B27 homodimerlerinin l6kosit
reseptorleri (6zellikle KIR3DL1 ve KIR3DL2) ile taninmasi ile IL-17’nin de dahil oldugu

proenflamatuvar sitokinler Gretilir (141).

Eriskin AS hastalarinda HLA-B27 yaklasik %90 oraninda pozitif iken ¢ocukluk
spondiloartropatilerinde bu oran %50-75 arasindadir. Bunun nedeni patogenezdeki
farkli etkenlerin ya da tani kriterlerinin etkisi olabilir. Eriskinde en sik birkag

varyanttan ikisi olan B27:04 ve B27:05, ¢cocuklarda da en sik goriilen varyantlardir.

Spondiloartropati ve enflamatuvar bagirsak hastaligi iliskisi iyi tanimlanmis bir
iliskidir, spondiloartropati ile subklinik bagirsak enflamasyonu sik gérildigi gibi,
ozellikle HLA-B27 pozitif enflamatuvar bagirsak hastaligi tanili hastalarda sakroiliyit

sikhgi da artmistir (142, 143). Spondiloartropatide kismen HLA-B27 etkisiyle normal
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bagirsak mikrobiyotasinin degistigini gdsteren ¢alismalarin yani sira, bu degisikliklerin
bircok genetik ve cevresel faktére bagli oldugu yoniinde galismalar da vardir(143,
144). HLA-B27 transgenik farelerde steril ortamda entezopati ya da bagirsak
enflamasyonu goérilmemis, ancak normal mikrobiyota varliginda bile bu bulgularin
gelistigi gdsterilmistir (145). EiA tanisi olan ¢ocuklarda ise enflamatuvar bagirsak
hastaligina benzer sekilde F. prausnitzii sayisinin azaldigi ve multi-omiks analizlerinde
ise diisiik fonksiyonel metabolik potansiyel saptandigi calismalar bildirilmistir(144,

146).

Endoplazmik retikulum aminopeptidaz-1 peptidlerin N-terminal aminoasitlerini
keserek MHC klas | molekiillerine baglanmasini optimize eder. Ozellikle HLA-B27 veya

HLA-B40 mutasyonu pozitif bireylerde epistatik etkilesimi oldugu gosterilmistir (147).

Spondiloartropatiler ve iliskili hastaliklarin ailesel kalitimi yliksektir. Kalitimin
%20’sinden HLA-B27 ve %8’inden MHC disi bolgeler sorumludur. Spondiloartropati
tanisi olan gocuklarda TLR-4, NLRP3, CXCR4 ve PTPN12 genlerinin ekspresyonunda
artis saptanmistir(148). MEFV mutasyonlarinin dogu Akdeniz toplumlarinda entezit

iliskili artrit sikligini artirdigi distinilmektedir(149, 150).

Translasyonel ve fonksiyonel genomik ¢alismalar patogenezin daha iyi
anlasiimasini saglamis, yeni tedavi hedefleri belirlenebilmistir. Klinik temelleri jivenil
ve erigkin ankilozan spondilite benzese de hastaligin ve klinik tablonun cesitliligi EIA

patogenezi agisindan 6nemli farklar oldugunu diisindirmektedir.

Entezit iliskili artrit tanili hastalarda, eriskin ankilozan spondilite benzer sekilde
proenflamatuvar sitokin tGreten monositlerin sayisi ile TNF-a, IL-6, MMP3 ve TNC

Uretimi artmistir (151).

EiA calismalarinda, periferik kanda CD14 ve CD16 eksprese eden monositler ile
NK ve gamma-delta T hicrelerin artisi(152, 153) ile sinoviyal sivida hem poliartikiiler
JIA’ya hem de romatoid artrite goére artmis IL-6, IFN-y ve TNF-a dlizeyleri

gosterilmistir(154).
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EiA’da sinoviyal sivida Th1 ve Th17 artisi ve Th2 diistkligi saptanan bir
¢alismada Th17 hiicrelerinin artisinda yiiksek IL-1B ve IL-6 dlizeylerinin roli oldugu

one surilmistir (155).

Entezit iliskili artritte ylizeyde eksprese edilen Toll-like reseptorlerin (TLR)
artmis ekspresyonu gosterilmistir. Hastalik patogenezinde mikroplarin etkisi heniiz
net degilse de, enfeksiyon yokken bile enflamasyonun devam etmesi TLR’lerin
patogenezde yer aldigini akla getirmistir. TLR4’lin endojen reseptori olarak davranan,
aktivasyon ile granilosit, monosit ve makrofajlarda eksprese edilen MRP8/14’(in ise
periferik eklem tutulumu ve hastalik aktivitesi yliksek olan hastalarda yiksek diizeyde
bulundugu, tedavi ile kontrol altina alindiginda ise dizeyinin distigi
gosterilmistir(156, 157). Artmis MRP8/14 dizeyleri ayrica AS, psoriyatik artrit ve

spondiloartropati hastalarinin sinoviyal sivilarinda da gosterilmistir (157).

EiA’da sinoviyal sivi mononiikleer hiicrelerinde antijen sunumu, scavenger
fonksiyonu, kemotaksi ve proteaz genlerinin ekspresyonu artmis iken NK hiicre islevi,

hiicre adhezyonu ve apoptoz inhibitorlerinin ekspresyonu azalmistir(158).

Jivenil idiyopatik artrit alt tiplerinin genomik risk skorlari olusturularak
degerlendirildigi bir calismada entezit iliskili artrit hem tani siiresi en uzun hem de
genomik calismalariyla dogru tani konma olasiligi en yliksek hastalik olarak

saptanmistir (159).
2.2.4. Klinik Bulgular

EiA’nin baslangic bulgulari aralikl kas-iskelet agrisi, eklemde hareket kisithhgi,
ozellikle alt ekstremite eklemlerinde enflamasyon ve entezit olup, bulgular sinsi bir
klinik tabloya yol acar. Ani baslangicli eklem bulgulari ya da sistemik bulgular nadir
gorilmekle birlikte halsizlik, uyku sorunlari ya da hafif ates gorulebilir. Aksiyal tutulum

siklikla hastalik seyrinde goruliir, nadiren baslangic bulgusu olabilir.
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Entezit

Ligamentlerin, tendonlarin, fasyalarin ya da kapsullerin kemige baglanma
yerleri olan entezis bélgelerinin enflamasyonu olan entezit, EiA hastalarinin % 60 ila %
80’inde gorulir. Eklem tutulumu ¢ogunlukla alt ekstremitede, asimetrik ve

oligoartikuler tiptedir.

Hastalar diz, ayak bilegi ve ayak eklemlerinde agri veya duyarlilik ile
basvurabilir. Tani aninda hastalarin yaklasik ticte ikisinde en az bir bolgede entezit

goralir, en sik asil tendonu etkilenir (160) (Sekil 2.7. ).

Sekil 2.7. Entezit iliskili artritte en sik etkilenen entezis bolgeleri.

Patella cevresinde (saat 10, 2 ve 6 hizasinda), topukta ve plantar fasyanin
metatarsal kemiklerin kaputuna tutunma bélgelerindeki entezit bulgusu, EIA tanisini

kuvvetle destekler(161). Pelvis gcevresindeki insersiyon bolgeleri, spindz uzantilarin



Uzerinde ve Ust ekstremitede de hassasiyet saptanabilir. Durus ve yirime sekli

incelemesi ile enflamasyon bolgesini sakinma davranisi gorilebilir.
Artrit

Artrit EIA’da tani aninda ve hastalik siirecinde 6zellikle alt ekstremite
eklemlerinde gorilirken aksiyal (sakroiliyak ve vertebral) eklemlerde daha az
rastlanir. Eklem tutulumu ¢ogunlukla alt ekstremitede, asimetrik ve oligoartikiiler
tiptedir. Hastalik basinda uzun sureli artralji tabloya eslik edebilir. Tani aninda en sik
diz (%65), ayak (%58), ayak bilegi (%48) artriti mevcuttur (162). Kalga artriti, kiicik

ayak eklemlerinin tutulumu, tarsit de sik gérilen bulgulardir (163).

Normal lomber lordozun kaybi ya da torakal kifozun belirginlesmesi, 6ne tam
egilme sirasinda torakolomber bélgenin alt kisminin diizlesmesi, Modifiye Schober
testinde alti santimetreden az uzama aksiyal tutulumun belirtilerindendir (164).
Baslangi¢ doneminde aksiyal iskelet tutulumu nadirdir, tanidan iki ila ti¢ yil sonra ise
hastalarin yaklasik yarisinda gorilir. Hastalik seyrinde sakroiliyak ve vertebra
eklemlerinde tutulum varliginda ankilozan spondilit benzeri klinik tablo goérilebilir.
Aksiyal hastaligin klinik manevralar ile tani konamayacak donemde dahi MRG ile

saptanabildigi gosterilmistir (162).

Aksiyal bulgular HLA-B27 mutasyonu pozitif, kal¢a artriti ve sakroiliyak ya da
lomber bulgulari olan 11 yasindan biylik erkek hastalarda daha siktir. Artropati
bulgularinda kismi iyilesmeler olabilecegi gibi kronik seyir de gorilebilir. HLA-B27
pozitif olgularda ankilozan spondilite donlisme orani yiksektir, hastalik sik
alevlenmeler ile strebilir (163). Cocuklarin aksiyal bulgulari anlamasi ve tarif
edebilmesi zor oldugundan hastalarin bu agidan sorgulanmasi ve ayrintili fizik

inceleme blyilk dnem tasir.

EiA tanisi olan ¢ocuklarin sakroiliyit ya da ankilozan spondilit riskini artiran
faktorler HLA-B27, HLA-DRB1:04, erkek cinsiyet, gec baslangicl hastalik, ailede AS

oykisi, entezit, kalga artriti, erken aksiyal tutulum ve psoriyazis varligidir (165).

36
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Sakroiliyit varligi, poliartiktler tutulum, yliksek ESH degeri ve ayak bilegi tutulumunun

kotl prognoz gostergesi oldugu bildirilmistir.
Diger Bulgular

EiA’da goriilen liveit akut baslangich, agrili, fotofobinin eslik ettigi anterior
dveittir. Sikhkla tek taraflidir, tekrarlama olasiligi vardir ve erken tedavi ile minimal
okuler hasar birakir. Hastalarin yaklasik %10 ila 20’sinde goruliir. HLA-B27 pozitifligi,
erkek cinsiyet, erken baslangicl hastalik ve yiiksek ESH risk faktdrlerindendir. Uveit
kas ve iskelet yakinmalarindan énce baslayabilir. Akut, tek tarafli, agrili 6n Gveit

varliginda spondilit ve artrit agisindan izlem planlanmalidir (166).

Fekal kalprotektin diizeyi EiA’da diger JIA tiplerine gére yiiksektir (167). EIA
tanisi olan hastada kronik karin agrisi, ishal ya da hematokezya olmasi, artrit iliskili
enflamatuvar bagirsak hastaligini akla getirmelidir. Biiyime hizinda yavaslama

gastrointestinal etkilenmenin ilk bulgusu olabilir(168).
2.2.5. Patoloji

Entezit iliskili artritin patolojik bulgulariile ilgili calisma olmamakla birlikte,
ankilozan spondilit benzeri bulgular olmasi beklenebilir. Ankilozan spondilitte erigkin
romatoid artrite gére daha hafif siddette sinovit gorilir, periferik eklemlerde kikirdak
erozyonu ¢ok daha azdir(169). Vaskilarite, damarlarda tortiozite ve PMNL sayisi

spondiloartropatide romatoid artrite gore artmistir(170).
2.2.6. Tani

Diger juvenil idiyopatik artrit alt tirlerine kiyasla spondiloartrit bulgulari
agirlikli olarak yasamin U¢lincl ya da dordiinci on yilinda gorilmektedir. Cocukluk
donemindeki spondiloartrit tablosu eriskin donemden farkl olabilir, bu nedenle
eriskinler icin diizenlenen tani kriterleri cocuklar icin yeterli degildir. Bu nedenle

bircok tani kriteri 6nerilmistir.
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ILAR siniflama kriterlerine gore jiivenil spondiloartropatiler EiA, psériyatik
artrit ve siniflandirilamayan artrit olmak tzere Ui¢ gruba ayrilmakta, tedavi ve prognoz
acisindan alt tlrleri ayri ayri incelenmektedir(129). Bunun amaci hem ¢ocukluk
bulgularini eriskin dénem bulgularindan ayirt etmek hem de diger JiA alt tiirlerinden

fenotipik ve genetik olarak ayirmaktir.

ILAR kriterleri dnceki siniflama kriterlerine (American College of Rheumatology
JRA kriterleri ve European League Against Rheumatism JCA kriterleri) gére JIA alt
tiplerini siniflama konusunda daha basarili olsa da, jlvenil SpA agisindan tartismalara
neden olmustur. 2004 yilinda revize edilen bu kriterler glinimiizde yaygin olarak

kullanilmaya devam etmektedir.

Tablo 2.3. ILAR siniflama kriterlerine gore entezit iliskili artrit kriterleri. ((129)
numarali kaynak referans alinarak diizenlenmistir. )

AS: ankilozan spondilit, EIA: entezit iliskili artrit, HLA: human leucocyte antigen, ILAR: International
League of Assocciations for Rheumatology, JiA: jivenil idiyopatik artrit, RF: romatoid faktdr

ILAR ENTEZIT iLISKiLi ARTRIT SINIFLAMA KRIiTERLERI

TANIM: Artrit ve entezit, veya asagidakilerden en az ikisinin varliginda artrit veya entezit

Sakroiliyak eklem duyarliligi ve/veya enflamatuvar spinal agri
HLA-B27 pozitifligi
6 yasindan biiyik erkek

Akut 6n Gveit (genellikle agri, kizariklik ve fotofobinin eslik ettigi)

i & W N R

Birinci derece akrabada ankilozan spondilit, entezit iliskili artrit, sakroiliyitin eslik
ettigi enflamatuvar bagirsak hastaligi, Reiter sendromu ya da akut 6n Gveit

DISLAMA KRITERLERIi:

1. Psoriyazis veya birinci derece akrabada psériyazis 6ykisu

2. Enazlicayaraile tekrarlanan iki veya daha fazla RF IgM testinin pozitif olmasi

3. Sistemik JiA bulgularinin varligi
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Entezit iliskili artrit igin kesin tani koydurucu laboratuvar testleri olmamakla
birlikte, belirli laboratuvar testleri ile tani desteklenebilir. Hafif derecede normositer
anemi kronik hastaligi distindirebilir. Lokosit sayisi ya da akut faz belirteglerinin
normal olmasi aktif hastaligi dislamaz. Cok ylksek ESH (>100 mm/sa) durumunda
enflamatuvar bagirsak hastaligi akla gelmelidir. Romatoid faktor negatiftir, antintkleer

antikor pozitifligi sikligi saglkli poptlasyon ile benzerdir (171).

HLA-B27 juvenil ankilozan spondilit tanisi olan gocuklarda %90 civarinda pozitif
iken, EiA tanili hastalarda %60 ila %80 oraninda pozitif saptanmustir. Tanisal bir test
olmamakla birlikte hastalik riski ve prognozunun belirlenmesi igin yol gostericidir

(172).

Sakroiliyak eklemin iliyak yiizl fibrokartilaj doku ile kapli oldugundan daha sik
anormallik goruliir. Erken donemde sakroiliyak eklemde radyografik degisiklikler
nadirdir, bu nedenle ¢ocuklarda tani igin kullanimi kisithdir. Doppler ultrasonografi
entezit tanisi ve izleminde yol gosterici olabilir ancak standart skorlama sistemi
olmamasi nedeniyle hentiz yaygin olarak kullanilmamaktadir(173). Erken donemde
direkt radyografiden daha duyarli olan manyetik rezonans goriintiilemede subkondral
o6dem ve periartikiler kemik iligi 6demi goriltr(174). Sakroiliyitin bilateral olmasi
spondiloartropati tanisini kuvvetle destekler, ancak tek tarafli ise enfeksiyoz ve

onkolojik nedenler akilda tutulmalidir (175).
2.2.7. Tedavi

Entezit iliskili artrit tanisi alan ¢ocuklarin belirtileri bir stiredir yasiyor olmasi
mimkinddr. Taninin ayrintili olarak agiklanmasi, kronik hastalik durumu, uzun tedavi
sireci ve komplikasyonlar hakkinda bilgi verilmesi tedaviye uyumu artirir. Medikal

tedavinin yani sira yasam tarzi degisiklikleri ve fizyoterapi tedaviyi destekler.
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Antienflamatuvar llaglar

Non-steroid antienflamatuvar ilaglar (NSAEi) semptomatik tedavi icin ilk
secenektir. EiA tanili hastalarda hastalik seyrine etkisini gdsteren giiclii kanitlar olmasa
da, erigkin AS hastalarinda siirekli NSAEI kullaniminin hastalik remisyonuna katkida
bulunacagini gosteren galismalar bulunmaktadir (176, 177). Naproksen (15-20
mg/kg/gln, maksimum giinde iki kez 500 mg) ya da ibuprofen (30-40 mg/kg/gin, g
ya da dort boélinmuis dozda, maksimum 2400 mg/gtin) en sik kullanilan ilaglar olmakla

birlikte bircok NSAEi agri ve enflamasyon kontrolii icin kullanilabilir.

Glukokortikoidler siddetli bulgulari olan hastanin akut donemdeki (<3 ay)
kopri tedavisinde, akut Gveitin topikal tedavisinde ve sinirli eklem hastaligi olan
cocuklarda intraartikiiler enjeksiyon seklinde kullanilir. Bliylime ve kemik saghgi
lizerine yan etkilerden kagcinmak amaciyla kisa siireli tedavi énerilir. intraartikiler
steroid enjeksiyonu icin triamsinolon hekzasetonid (kalga, diz, omuz gibi byik
eklemler icin 1 mg/kg/doz, maksimum 40 mg; dirsek, el ve ayak bilegi, subtalar

eklemler gibi kiicik eklemler icin 0,5 mg/kg/doz, maksimum 20 mg) onerilir (176).

Yaygin hastaligi olan ya da NSAEI ve intraartikiiler steroid tedavisi ile yanit
alinamayan hastalarda hastalik modifiye edici antiromatizmal ilaglar tercih edilebilir.
Sulfasalazin periferik eklem tutulumu olan hastalarin tedavisinde etkilidir (178, 179).
Tedavi baslangicindan birkac hafta sonra etkisi gorilebilir. Klinik ya da subklinik
bagirsak enflamasyonu ile EiA iliskisi distinildiigiinde siilfasalazin hem bagirsak hem

eklem bulgularinin tedavisinde tercih edilebilir (180).
Hastalik Modifiye Edici ilaglar

Metotreksat periferik artrit tedavisinde tercih edilebilir, ancak aksiyal
tutulumda tedavi yanitini destekleyen yeterli kanit bulunmamaktadir. Bu nedenle

kontrol altina alinamamis aksiyal tutulum durumunda ilk secenek degildir(176).
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Biyolojik Tedaviler

TNF inhibitorleri artrit ve entezit tedavisinde giivenli ve etkilidir. NSAEi ya da
hastalik modifiye edici antiromatizmal ilaglar ile kontrol altina alinamayan periferik
hastalikta ya da aksiyal tutulum varliginda tercih edilen tedavi segcenegidir. Etanersept
(0,8 mg/kg haftada bir) etkili ve uygulanabilir bir tedavi secenegidir. Klinik iyilesme
sekiz ila 12 haftada gorulebilir, birgok hastada bir ila iki yil stiren uzamis etki gorulir.
infliksimab (yiikleme dozu sonrasi 5 mg/kg, 8 haftada bir) ve adalimumab (24 mg/m2,
iki haftada bir) diger tedavi secenekleridir(176).

Diger Tedaviler

Fizyoterapi etkilenen eklemlerin hareket kapasitesi ve glicliniin korunmasinda
ve yasam kalitesinin artiriilmasinda etkilidir. Entezit ve hareket kisitliligi durumunda
ortez destegi ile agrinin kisa slirede azalmasi ve hareket yeteneginin kazanilmasinda
yararl olabilir. Cerrahi tedavi cocukluk déneminde nadiren gerekse de, yasamin

ilerleyen donemlerinde basvurulmasi gerekli bir secenek olabilir (181).
2.2.8. Prognoz

Entezit iliskili artrit tanisi olan hastalarin prognozu buiytk gesitlilik
gdstermektedir. Diger JiA tiplerine gore kétii prognoz, yiiksek agri skorlari, fiziksel
aktivite kisithhgi ve uzamis hastalik aktivitesi riski ylksektir (182). Persistan entezit ve
eklem hasari siktir (183). Hastalarin yaklasik %40’inda hastalik baslangicindan 10 yil
sonra AS gelisir (184).

Birinci derece akrabada AS 6ykiisli, HLA-DRB1-08, sakroiliyit varhgi, hastaligin
ilk alti ayinda kalga ya da ayak bilegi artriti ve direncli enflamatuvar belirtec yliksekligi
kot prognoza isaret eder (185). Periferik eklem hastaligi ve kalca tutulumu eriskin
AS’den daha sik goriilmesine karsin, calismalar biiylk oranda eriskin AS’den daha iyi

bir yasam kalitesine isaret etmektedir (183). Akut liveit diger JIA tiplerinden daha
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nadir olmasina karsin eriskin AS’den iki kat fazla goriilmekte, bu nedenle g6z sagligi

izlemi 6nem tasimaktadir (186).

Hastalik aktivitesi ve prognozun belirlenmesi icin cJADAS, Childhood Health
Assassment Quenstionnaire (CHAQ), Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity
Index (BASDAI), Juvenile Arthritis DAmage Index (JADI), Juvenile Spondyloarthritis
Disease Activity Index (JSpADA) gibi ¢esitli 6lcekler gelistirilmistir, ancak daha duyarli
ve 0zgll olgekler gelistiriimesi icin daha ¢ok calismaya ihtiyag vardir(187).
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3. GEREG VE YONTEM

3.1. CGalisma Grubunun Ozellikleri

Bu calisma Aralik 2020- Mart 2022 tarihleri arasinda Hacettepe Universitesi
ihsan Dogramaci Cocuk Hastanesi Cocuk Romatoloji Bilim Dali ve Hacettepe

Universitesi Translasyonel Tip Laboratuvari Cocuk Romatoloji Biriminde yapilmistir.

Calisma icin Hacettepe Universitesi Girisimsel Olmayan Etik Kurul tarafindan
15/12/2020 tarihli GO 20/1076 numarali arastirma onayi ve ¢alismanin SARS-CoV-2
pandemisi nedeniyle beklenen tarihte tamamlanamamasindan dolayi etik kurul

uzatma izni alinmistir (Ek 1 ve Ek 2).

Calismaya Hacettepe Universitesi Cocuk Hastanesi Cocuk Romatoloji Bilim
Dalinda izlem ve tedavisi devam eden, tani aninda 18 yasindan kii¢lik olan AAA ve
eslik eden SpA tanisi bulunan ve muayene sirasinda yiiksek hastalik aktivitesi olan 6
hasta dahil edilmistir. Kontrol gruplari aktif hastalik yakinmasi olan EiA hastalari, AAA
tanisi olan ve akut atak sirasinda ve ataktan 14 giin sonra basvuran hastalar ile genel
muayene igin basvuran 18 yasindan kigulk saglikli cocuk ve ergenleri iceren dort
gruptan olusmaktadir. AAA tanisi 2019 PRINTO/Eurofever otoenflamatuvar hastalik
siniflama kriterlerine ve EiA tanisi ise 2001 ILAR jiivenil idiyopatik artrit siniflama
kriterlerine uyacak sekilde konmus, EIA/SpA hastalik aktivitesi BASDAI skorunun 3 ya

da Uzerinde olmasi ile belirlenmistir.

DAHiL OLMA KRITERLERI

Gahsmaya katilmayi gonulll olarak kabul eden ve aydinlatiimis onam
formunun yasal ebeveyn tarafindan imzalanmis olan bireyler ¢alismaya dahil

edilmistir.

A. Yalnizca AAA tanisi bulunan hastalar
1. Eurofever/PRINTO 2019 kriterlerine gore AAA tani kriterlerini

saglamasi ve bu tani ile cocuk romatoloji bélimiinde takipli olmasi
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2. AAA disinda kronik hastaliginin bulunmamasi
3. MEFV gen analizinde Ekzon 10 mutasyonu saptanmis olmasi

(V726A, M694V, M6941, M680I)

4. Tani aninda 18 yasindan kiigiik olmasi
5. Biyolojik ajan kullanmiyor olmasi
6. AAA atagi sirasinda ve ataktan iki hafta sonra kan tetkiki ve fizik

inceleme icin basvurmus olmasi (remisyon dénemi grubu icin)
B. Yalnizca EIA tanisi bulunan hastalar
1. ILAR entezit iligkili artrit siniflama kriterlerini karsilamasi
2. Muayene sirasinda BASDAI skorunun 3’e esit ya da yliksek
olmasi

C. AAA ve eslik eden spondiloartrit tanisi bulunan hastalar:

1. AAA tanisi ile gocuk romatoloji boliminde takipli olmasi
2. Eslik eden spondiloartrit tanisi bulunmasi
3. MEFV gen analizinde biallelik patojenik ekzon 10 mutasyonu

saptanmis olmasi (V726A, M694V, M694I, M680I)
4. Tani aninda 18 yasindan kiiciik olmasi
5. Muayene sirasinda BASDAI skorunun 3’e esit ya da yliksek

olmasi

DISLANMA KRITERLERI

1. MEFV gen analizinde mutasyon saptanmasina karsin AAA igin
tedavi almiyor olmasi (AAA tanisi olan hasta gruplari icin gecerli)

2. Hastaneye basvuru sirasinda infeksiyon belirti ve bulgulari (ates,
oksuruk, miyalji, nefes darhigi, hapsirik, ishal, kusma, idrarda kéti koku, idrarda
yanma, vb. ) saptanmasi (Tim gruplar i¢in gecerli)

3. Calismaya katilmayi gonilli olarak kabul etmemek,
aydinlatiimis onam formunun yasal ebeveyni veya kendisi tarafindan

imzalanmamis olmasi (Tim gruplar icin gecerli)
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Bu kriterlere gére belirlenen 16 hasta (6 AAA-SpA, 5 EiA, 5 AAA olmak (izere)
Aralik 2020-Haziran 2021 tarihleri arasinda ¢alismaya dahil edildi. Tiim hastalarin
Romatoloji poliklinigindeki izlem tanilari, hastalik dykdileri, tani yasi, izlem siiresi, fizik
muayene Ozellikleri, laboratuvar testleri (hemoglobin dizeyi, |I6kosit sayisi, C-Reaktif
Protein dizeyi), kullandiklari ilaglar, varsa MRG’de sakroiliyak ya da vertebra tutulumu
varligi ve komorbiditeleri degerlendirildi. Ailesel Akdeniz hastaligi olan hastalar MEFV
mutasyonu, son alti aydaki atak sikligi, EIA tanisi olanlar HLA-B27 pozitifligi, sakroiliyit
varlig, aktif hastalik tutulumu olan eklem sayisi incelenerek “Ailesel Akdeniz Atesi ve
Eslik Eden Spondiloartrit Tanisinda inflamatuvar Belirteglerin Degerlendirilmesi Veri
Formu” olusturuldu (Ek 3). Hastalara ait veriler elektronik hasta dosyalarindan ve

ailelerden elde edildi.

Hastalarin aktivite skorlari EiA ve AAA-SpA hastalari icin BASDAI ile ve AAA
Atak Donemi ve Remisyon hastalarinda akut faz reaktanlari ve doktor degerlendirme

Olcegi ile gerceklestirildi.

Saglikli kontrol verileri, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Translasyonel Tip
Laboratuvarlari Cocuk Romatoloji Biriminde benzer zamanda, ayni sitokin paneli
kullanilarak SARS-CoV-2 enfeksiyonu konusunda yapilan bir calismada yer alan ve
calismamizdaki hastalar ile yas ve cinsiyet bakimindan uyumlu saglikli kontrollere ait

ornek sonugclarindan elde edilmistir.
3.2. Laboratuvar Teknikleri

Laboratuvar degerlendirmeleri icin ven6z kan 6rnegi alindigi sirada
enflamatuvar belirtec diizeylerinin c¢alisilacagi 6rnegin temini icin EDTA’lI tlp icine 10
ml kan alindi. Kan érnekleri +4 °C’de 4000 rpm hizda 10 dakika santrifiij edildikten
sonra elde edilen plazma 6rnekleri deney glintine kadar kilitli kapakl polipropilen

mikrofij tiplerinde -80 °C’de saklandi.

Elde edilen plazma 6rneklerinde enflamasyon belirteclerinden IL-1B, IFN-a2,

IFN-y, TNF-a, MCP-1, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12p70, IL-17A, IL-18, IL-23 ve IL-33 dlizeyleri
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LEGENDplex™ Human Inflammation Panel 1 kiti kullanilarak multipleks sitometrik
boncuk dizileme yontemi ile galisildi. Bunun igin hazir multipleks kitler kullanildi,

ornekler Novocyte 3005 akim sitometri cihazinda analiz edildi.

Enflamasyon belirtecleri Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Translasyonel Tip
Laboratuvari Cocuk Romatoloji Biriminde galisildi. islem éncesinde ¢alisilacak tiim
plazma 6rnekleri oda sicakligina tasindi ve ¢alisma oncesinde tamamen ¢ozilmesi
beklendi. Kit iginde bulunan yikama tampon ¢6zeltisi oda sicakligina getirildi. Tim
tuzlari ¢ozelti haline getirmek icin karistirildi. 25 ml yikama tampon ¢6zeltisi 475 ml
deiyonize su ile seyreltildi. Liyofilize Matrix B3 iceren siseye 5.0 ml LEGENDplex™ test
tamponu eklendi. Tamamiyla sulandirmak igin 15 dakika beklendi ve Vortex karistirici
ile karistirildi. Liyofilize HU Inflammation Panel 1 Standart Kokteyli 250 ul test
tamponu ile sulandirilarak karistirildi. Standart ¢ozeltisi oda sicakliginda 10 dakika
bekletildi, ardindan polipropilen mikrofij tipline aktarildi. Bu tip Ust standart C7
olarak etiketlendi. Alti polipropilen mikrofiij tipa sirasiyla C6, C5, C4, C3, C2 ve C1
olarak etiketlendi ve her birine 75 pl test tamponu eklendi. C6 tliptine 25 pl C7
aktararak Ust standardin % yogunlugundaki ¢ozelti hazirlandi ve Vortex karistirici ile
karistinldi. Ayni sekilde C5, C4, C3, C2 ve C1 standartlarini elde etmek igin seri
dilisyonlar gergeklestirildi. Test tamponu 0 pg/ml standart CO olarak kullanildi. Plazma

ornekleri deney tamponu ile iki kat seyreltildi.

Multipleks sitometrik boncuk dizileme analizi 96 kuyucuklu V taban plakasinda
gerceklestirildi. Tim belirtecler cevre sicakligina uyum saglayana kadar oda
sicakhginda bekletildi. Plakalar her bekleme asamasinda karanlik alanda muhafaza
edildi ve her karistirma asamasinda alliminyum folyo ile kaplanarak isik almamasi
saglandi. TUm karistirma islemleri oda sicakliginda gerceklesti. Standartlar iki kopya
halinde, drnekler ise bir kopya halinde ¢alisildi. Standartlar ve 6rnekler plaka lizerinde
veri toplama ve analize uygun sekilde dikey sira ile yerlestirildi. Plakada 6rnek
kuyucuklarina 25 pl test tamponu ve 25 pl 6rnek numune, standart kuyucuklarina 25

ul standart ve 25 pl Matrix 3B soliisyonu eklendi. Karisik boncuklar Vortex karistirici ile



47

homojenize edilerek tim kuyucuklara 25 pl eklendi. Plaka, plaka c¢alkalayicisinda 800
rom hizda 2 saat boyunca karistirildi. Plaka 1050 rpm hizda 5 dakika santrifiij edildi.
Plaka hizla ters cevrilerek ve sertce sallanarak boncuklari iceren stipernatan
uzaklastirildi ve kagit havluya vurarak tamamen kurulandi. Plakadaki her kutucuga 200
ul yikama tamponu eklenerek 1 dakika beklendi. Plaka tekrar 1050 rpm hizda 5 dakika
santrifij edildi ve stipernatan olabildigince uzaklastirildi. Her kuyucuga 25 ul saptayici
antikor eklendi. Plakanin {izeri yeni bir yapiskan kapatici ile kapatildi. Plaka yine plaka
calkalayicisinda 800 rpm hizda bir saat boyunca karistirildi. Sonrasinda her kuyucuga
25 ul SA-PE (Streptavidin-PE) eklendi. Plakanin Uzeri yeni bir yapiskan kapatici ile
kapatildi. Plaka 800 rpm hizda 30 dakika boyunca plaka galkalayicisinda karistirildi.
Tekrar 1050 rpm hizda 5 dakika santriflij edilen plaka ters gevrilerek slipernatan
olabildigince uzaklastirildi. Her kuyucuga 200 pl yikama tamponu eklenerek bir dakika
beklendi, 6nceki santriflj ve slipernatan uzaklastirma islemi yinelendi. Her kuyucuga
150 ul yikama tamponu eklenerek pipetleme ile boncuklarin tamponda ¢ozilmesi

saglandi. Ornekler akim sitometri ile analiz edildi.



‘Yakalama boncuklan

@ 7O analitler

Plakaya eklenir:

Standart kuyucuklarnina 25pl Test Tamponu ya
da Matrix

Ornek kuyucuklarina 25ul Test Tamponu
Standart kuyucuklarnina 25ul dilde standart
Ornek kuyucuklarina 25ul Grnek

Tum kuyucuklara 25pl kangk boncuklar

Oda sicakhfinda 2 saat kanstinihr

Santrifuj sonrasi sipernatan uzaklastinhr
Bir kezyikamr

25 pl 5aptama Antikoru eklenir

Cda sicakhginda 1 saat kanstinhr

Q-‘ Biotine baglanmis Saptama Antikoru

g ¥

<

Yikama yapmadan 25ul 3A-PE eklenir
30 dakika oda sicaklhifinda kanstinihr

v

Santrifuj sonras sUpernatan uzaklastinhr
Bir kezyikama yaplir [opsivonel)

150 pl 1x derisimde ¥ikama Tamponu eklenir
Akim sitometri ile okunur

Sekil 3.1. 96 kuyucuklu V tabanl plaka ile multipleks sitometrik boncuk dizileme
prosedir 6zeti.
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4. BULGULAR

4.1. Calisma Grubuna Ait Ozellikler

Calismaya Aralik 2020-Haziran 2021 tarihleri arasinda Hacettepe Universitesi
ihsan Dogramaci Cocuk Hastanesi Cocuk Romatoloji Poliklinigine basvuran ve ¢alisma
kriterlerini saglayan toplam 16 hasta dahil edilmistir. AAA tanisi 2019
Eurofever/PRINTO Siniflama Kriterlerine gére, EiA tanisi ise 2001 ILAR Siniflama

Kriterlerine gore konmustur.

Bu hastalarin 6’sinin dahil oldugu hem AAA hem de SpA tanisi olup, muayene
sirasinda aktif sikayeti bulunan (BASDAI =3) grup “Aktif AAA-SpA” olarak adlandirildi.
Hastalarin 5’inin dahil oldugu yalnizca EiA tanisi olup, muayene sirasinda aktif
yakinmasi bulunan (BASDAI =3) grup “Aktif EIA” grubu olarak adlandirildi. AAA tanisi
olan ve atak sirasinda basvuran “AAA Atak” grubuna 5 hasta dahil edildi, bu
hastalardan atagin 14. giiniinde kontrol muayenesine gelen 4’(i ise “AAA Remisyon”
grubunu olusturdu. Hastalarin 7 (%43)’si kiz, 9 (%56)’u erkek ve ortanca yas (ceyrekler

arasi aralik) 165(40.7) ay olarak saptandi.

Aktif AAA-SpA grubundaki hastalarin 3(%50)’l kiz ve ortanca yaslari (CAA) 165
(18.8) ay, Aktif EiA grubundaki hastalarin 2(%40)’si kiz ve ortanca yaslari (CAA) 170
(47.8) ay, AAA Atak grubundaki hastalarin 2(%40)’si kiz ve ortanca yaslari (CAA)
163(92.3) ay, AAA Remisyon grubundaki hastalarin 2(%50)’si kiz ve ortanca yaslari
(CAA) 165(37.3) ay idi. Gruplarin ortanca(CAA) tani yaslari ise Aktif AAA-SpA grubunda
55.5(27.9) ay, Aktif EiA grubunda 109.63(9.16) ay, AAA Atak grubunda ise 30(147) ay
olarak hesaplandi. Gruplarin yas ve cinsiyet 6zellikleri asagida sunulmustur (Tablo

4.1.).
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Tablo 4.1. Hasta gruplarinin yas ve cinsiyet 6zellikleri

Aktif AAA- Aktif EIA AAA Atak AAA Remisyon
SpA n=5 n=5 n=4
n=6
Kiz, n (%) 3 (50) 2 (40) 2 (40) 2 (50)
Yas (ay), ortanca (CAA)* 165 (18.8) 170 (47.8) 163 (92.3) 165 (37.3)

! Ceyrekler arasi aralik

AAA tanisi olan hastalarin 10(%90,9)’unda biallelik ve 1(%9,1)’inde monoallelik
patojenik MEFV mutasyonu mevcuttu. Aktif AAA-SpA grubundaki 6 hastanin
6(%100)’sinda MEFV genotipi M694V/M694V idi. Atak AAA grubundaki hastalarin
MEFV genotipleri, bir M680I/V726A, bir M694V/V726A, bir M694V/M694V, bir
M694V/M680I ve bir M694V/- seklinde idi. AAA Remisyon grubunda ise
M694V/M694V genotipi olan hasta disindaki hastalar mevcuttu.

Aktif AAA-SpA grubundaki hastalarin BASDAI skorlari (CAA) 3.15(0.77) idi. Bu
gruptaki tim hastalarin HLA-B27’si negatifti. Hastalarin 3(%50)’linde artrit ve
4(%66)’(inde entezit bulgulari vardi. Muayene sirasinda dort (%66) hastanin bir, bir
(%16) hastanin iki ekleminde enflamatuvar bulgular (agr, sislik, hareket kisithligi) vardi
ve bir (%16) hastada aktif eklem yakinmasi yoktu. Bu gruptaki hastalarin dort
(%66)'inde muayene 6ncesinde uygulanan en son MRG’de bilateral sakroiliyit varlig
saptandigl gorildi. Timinun karakteristik 6zelligi kronik zeminde aktif sakroiliyit
bulgulari olarak raporlanmisti. Bu hasta grubunda MRG’de vertebra tutulumu olan

hasta yoktu.

Aktif EIA grubundaki hastalarin BASDAI skorlari (CAA) ise 3.7(0.5) olarak
hesaplandi. Bu gruptaki hastalarin 3(%60)’Gnin HLA-B27’si pozitifti. Hastalarin
4(%80)’Ginde artrit ve 4(%80)’linde entezit bulgulari vardi. Muayene sirasinda 3(%60)
hastanin bir, bir (%20) hastanin iki ve bir (%20) hastanin li¢c ekleminde enflamatuvar
bulgular (agn, sislik, hareket kisithligi) vardi. Muayene 6ncesinde uygulanan en son

MRG’de 3(%60)’inde bilateral sakroiliyit, 1(%20)’inde unilateral sakroiliyit varlig
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saptandigi goriildi. Sakroiliyit saptanan eklemlerin tiiminin karakteristik
gorintileme bulgusu kronik zeminde aktif sakroiliyit bulgulari olarak raporlanmisti.
Bu hasta grubunda 1(%20) hastada ise MRG’de vertebra tutulumu mevcuttu. Bu
hastalarin klinik, laboratuvar ve gorintileme bulgulari asagida 6zetlenmistir (Tablo

4.2.).

Tablo 4.2. AAA-SpA ve EiA grubunun laboratuvar ve gériintiileme 6zelliklerinin
karsilastirilmasi.

Aktif AAA-SpA Aktif EIA
BASDAI Skoru 3.15(0.77) 3.7(0.5)
Ortanca (CAA) !
HLA-B27 0(0) 3(60)
Pozitif, n(%)
Artrit 3(50) 4(80)
Var, n(%)
Entezit 4(66) 4(80)
Var, n(%)
Aktif Eklem Sayisi 1(0) 2(1)
Ortanca (GAA)
MRG Sakroiliyak Tutulum
Unilateral, n(%) 0(0) 1(20)
Bilateral, n(%) 4(66) 3(60)
MRG’de Vertebra Tutulumu 0(0) 1(20)
Var, n(%)

! Ceyrekler arasi aralik

Ailesel Akdeniz atesi tanisi olan, Aktif AAA-SpA ve AAA Atak ile AAA Remisyon
gruplarindaki hastalarin tiimi kolsisin tedavisi ve Aktif AAA-SpA grubundaki hastalarin

1(%16)’i kolsisine ek olarak kanakinumab tedavisi aliyordu.

Entezit iliskili artrit tanisi olan hastalarin timu bu nedenle ilag kullaniyordu.
Aktif AAA-SpA grubundaki hastalarin 1(%16)’i silfasalazin, 1(%16)’i etanersept,
1(%16)’i adalimumab, 1(%16)’i sekukinumab tedavisi aliyor iken Aktif EIA grubundaki
hastalarin 1(%16)’i NSAIi, 3(%60)’ii metotreksat, 2(%40)’si etanersept tedavisi

aliyordu.
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Hastalarin ortanca hemoglobin degeri (CAA) Aktif AAA-SpA grubunda
12.25(2.77) g/dl, Aktif EIA grubunda 12.6(0.2) g/dl ve AAA Atak grubunda 12.8(1.8)
g/dl idi. Ortanca kan |6kosit sayisi (CAA) Aktif AAA-SpAgrubunda 8050(1375)/mm3,
Aktif EIA grubunda 6300(1200)/mm?3 ve AAA Atak grubunda 12200(2200)/mm?3 idi.
Hastalarin ortanca kan trombosit sayisi (CAA) Aktif AAA-SpA grubunda 296(23.5)
x103/mm3, Aktif EIA grubunda 315(138) x103/mm?3 ve AAA Atak grubunda 309(142)
x103/mm?3 idi. Ortanca CRP degeri (CAA) Aktif AAA-SpA grubunda 1.55(0.57) mg/dl,
Aktif EIA grubunda 0.32(1.8) mg/dl ve AAA Atak grubunda 3.7(2.9) mg/dI idi.

Hastalarin laboratuvar degerleri asagida gosterilmistir (Tablo 4.3.)

Aktif AAA-SpA, aktif EIA ve AAA Atak gruplari arasinda kan hemoglobin diizeyi,
I6kosit ve trombosit sayisi ve C-Reaktif Protein degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulunamadi. Hastalarin kan hemoglobin dizeyi ile CRP diizeyleri arasinda

orta derecede anlamli negatif korelasyon bulundu (r: -0.633, p=0.036).

Tablo 4.3. Aktif hastalik gruplarinin laboratuvar degerlerinin karsilastiriimasi.

Aktif AAA-SpA Aktif EIA AAA Atak
Hemoglobin
(/dl)
Ortanca (CAA) ! 12.25(2.77) 12.6(0.2) 12.8(1.8)
Minimum-Maksimum 9.4-13.4 11.2-14.3 11.7-14.2
Lokosit sayisi
(/mm?3)
Ortanca (GAA) 8050(1375) 6300(1200) 12200(2200)
Minimum-Maksimum 7000-13600 4100-9300 7500-13500
Trombosit sayisi
(103/mm?3)
Ortanca (CAA) 296(23.5) 315(138) 309(142)
Minimum-Maksimum 283-364 170-385 246-402
CRP (mg/dl)
Ortanca (CAA) 1.55(0.7) 0.32(1.8) 3.7(2.9)
Minimum-Maksimum 0.63-5.25 0.23-2.38 0.32-11.5

L Ceyrekler arasi aralik
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4.2. Enflamatuvar Belirteglerin Degerlendirilmesi

Hastalarin izlem stiresince elde edilen ve belirtilen kosullarda saklanan plazma
orneklerinde enflamasyon belirteglerinden IL-18, IFN-a2, IFN-y, TNF-a, MCP-1, IL-6, IL-
8, IL-10, IL-12p70, IL-17A, IL-18, IL-23 ve IL-33 dlizeyleri sitometrik boncuk dizileme
yontemi ile calisild. istatistiksel olarak karsilastirma yapilabilen belirtec diizeyleri

Tablo 4.4.’te 6zetlenmistir.

Bu belirteglerden IFN-a2 dizeyinin kullanilan kit ile 6l¢lilebilecek en diistik
degeri 1.35 pg/ml idi. Hastalarin Ggu disindaki tim hasta gruplarinda IFN-a2 duzeyi en
dustk degerin altinda sonuglandi. Bu nedenle gruplar arasinda IFN-a2 diizeyi ve diger

parametrelerin bu degisken ile istatistiksel iliskisi degerlendirilemedi.

IL-17A diizeyinin kullanilan kit ile dlgulebilecek en dislk degeri 0.57 pg/ml idi.
Hastalarin biri disindaki tiim hastalarda IL-17A dizeyi en distk degerin altinda
sonuclandigi icin gruplar arasinda IL-17A diizeyi ve bu degisken ile diger

parametrelerin istatistiksel iliskisi degerlendirilemedi.

IL-33 duzeyinin kullanilan kit ile 6l¢tlebilecek en diistuk degeri 20 pg/ml idi.
Hastalarin lgl disindaki tim hasta gruplarinda IL-33 diizeyi en dlisiik degerin altinda
sonuclandi. Bu nedenle gruplar arasinda IL-33 dlizeyi ve diger parametrelerin bu

degisken ile istatistiksel iliskisi degerlendirilemedi.

IL-1B dizeyinin kullanilan kit ile dlctilebilecek en diisik degeri 2.67 pg/ml idi.
Bir hasta disindaki tiim hastalarin plazma degerleri 6l¢llebilen en disiik degerin
uzerindeydi. Hasta gruplarinin ortalama IL-1B dlzeyi 43.29 (+47) pg/ml, saglikli kontrol
grubunun ortalama IL-1B duzeyi 32 (£28.1) pg/ml 6l¢lldu. Gruplarin IL-1B duzeylerinin
dagilimlari ve ortanca degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi

(p=0.77).
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IFN-y diizeyinin kullanilan kit ile dlglilebilecek en diistik degeri 1.82 pg/ml idi.
Toplam alti hastanin IFN-y diizeyleri bu degerin altinda idi. Hastalarin ortalama IFN-y
diizeyi 6.57 (+£7.65) ve saglikl kontrol grubunun ortalama IFN-y diizeyi 10.84 (+9.82)
pg/ml olarak saptandi. Gruplarin IFN-y dlzeylerinin dagilimlari ve ortanca degerleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0.19).

TNF-a dizeyinin kullanilan kit ile 6lgtlebilecek en distk degeri 39.56 pg/ml idi.
Bir hasta ve bir saghkl disindaki tiim 6rneklerin diizeyleri en diislik diizeyin Gstiinde
saptandi. Hastalarin ortalama TNF-a dlzeyi 577.89 (+479.8) pg/ml ve saglkh kontrol
grubunun ortalama TNF-a dizeyi ise 20.4 (£22.75) pg/ml idi. Hasta gruplari arasinda
dagilhim ve ortanca degerleri arasinda istatistiksel anlamli fark bulunmamasina karsin
saglikl kontrol grubunun TNF-a diizeyi hastalarin timiinden istatistiksel olarak

anlamli sekilde diisiik saptandi (p<0.001).

Tim 6rneklerin MCP-1 degeri oOlgllebilen en disik degerin Gzerinde idi. Hasta
gruplari arasinda MCP-1 degerinin dagilimi ve ortanca degeri agisindan istatistiksel
olarak anlamli fark bulunamadi. Hastalarin ortalama MCP-1 degerleri 67.51 (£26.5)
pg/ml, saghkl kontrol grubunun MCP-1 degeri ise 843 (+205.3) pg/ml olarak
hesaplandi. Tim hasta gruplarinin MCP-1 degerleri saglkl kontrol gruplarinin MCP-1

degerlerinden istatistiksel olarak anlamli sekilde diisiik saptandi (p<0.001).

IL-6 dlizeyinin kullanilan kit ile dl¢tilebilecek en duisik degeri 3.38 pg/ml idi.
Hasta gruplarindan toplam 11 6rnegin IL-6 dizeyi minimum degerin altinda 6l¢lld.
Bu nedenle hasta gruplari arasinda istatistiksel karsilastirma yapilamadi. Hasta
gruplarinin ortalama IL-6 dizeyi 11.43 (+16.4) pg/ml ve saglikli kontrollerin ortalama
IL-6 duzeyleri ise 17.59 (+7.05) pg/ml saptandi. Hastalar ve saglkli kontrol grubunda

ortalama ve dagilim agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi (p=0.11).

Hasta gruplari ve hastalar ile saglikli kontroller arasinda IL-8 diizeylerinin

ortanca degeri ve dagiliminda istatistiksel anlamlilik saptanmadi (p=0.96). Hastalarin
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ortalama IL-8 diizeyi 32.4 (+41.9) pg/ml, saghkl kontrollerin IL-8 dlizeyleri ise
74.41(1+96.07) pg/ml idi.

IL-10 dlzeyinin kullanilan kit ile 6lgllebilecek en duslik degeri 2.62 pg/ml idi.
Hasta gruplarinda Ug, saglikli kontrol grubunda ise bir 6rnek disindaki degerler en
kiiclik 6lctilebilen degerin Uzerindeydi. Hasta gruplari arasinda IL-10 diizeyinin ortanca
degeri ve dagihmi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Hasta
gruplarinin toplaminin ortalama IL-10 diizeyi 7.78 (+7.26) pg/ml iken saghkl kontrol
grubunun ortalama IL-10 diizeyi 14.78 (+11.4) pg/ml olarak bulundu. Hasta gruplari ile
saglikh kontrol gruplarinin IL-10 diizeyleri arasinda da istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmadi (p=0.69). Ancak Aktif AAA-SpA, Aktif EIA ve AAA Atak gruplari ile hastalik
aktivitesi ylksek bir grup olusturularak saglikli kontrol grubu ile karsilastirildiginda

istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p=0.043).

IL12p70 dizeyinin kullanilan kit ile 6lgllebilecek en diisik degeri 2.9 pg/ml idi.
Hasta gruplarinda toplam 10 ve saglikli kontrol grubunda bir 6rnegin IL12p70
dizeyleri bu degerin altinda o6l¢lldi. Hastalarin ortalama IL12p70 diizeyi 3.42(+4.49)
pg/ml ve saglikli kontrol grubunun ortalama IL12p70 dlzeyleri ise 6.79 (£6.1) pg/ml
idi. Hasta gruplarinin kendi arasinda ve saglikh kontroller ile karsilastiriimasi
sonucunda ortalama ve dagilim agisindan istatistiksel olarak anlaml fark bulunmadi

(sirastile p=0.53 ve p=0.069).

IL-18 diizeyi Aktif AAA-SpA grubunda 6102(+4103) pg/ml, Aktif EIA, AAA Atak
ve AAA Remisyon gruplarindan olusan grupta 2420.3 (¥2273.6) pg/ml, saglikh kontrol
grubunda ise 709.5 (+446.25) pg/ml saptandi. Aktif AAA-SpA grubunun IL-18 dizeyi
hem diger hasta gruplarindan hem de saglikli kontrol grubundan istatistiksel olarak
anlamli sekilde yiiksek bulundu (sirasi ile p=0.04 ve p=0.002). Diger hasta gruplarinin
kendi aralarinda IL-18 dlizeylerinin karsilastiriimasi ile istatistiksel olarak anlaml fark

bulunmadi (p=0.08).
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IL-23 duzeyinin kullanilan kit ile 6lgllebilecek en dustk degeri 4.42 pg/ml idi.
Hasta gruplarinda toplam 6 ve saglikh kontrol grubunda toplam 3 hasta disindaki
orneklerin IL-23 diizeyleri en dislik degerden yiiksek bulundu. Hasta gruplari arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0.23). Hasta gruplari ile saglikh kontrol
grubu karsilastirildiginda da istatistiksel olarak anlaml fark bulunamadi (p=0.23).
Hasta grubunun ortalama IL-23 diizeyi 41.13 (£50.48) pg/ml ve saglikli kontrol
grubunun ortalama IL-23 diizeyi 14.72 (+18.54) pg/ml saptandi.

Hastalarin enflamatuvar belirteg dizeyleri ile kan hemoglobin, I6kosit, CRP,
BASDAI skorlari, MRG’de sakroiliyak tutulum varligi ya da MEFV genotipleri ile

istatistiksel olarak anlamli korelasyon bulunmadi.

Tim gruplarin enflamatuvar belirteg¢ diizeylerinin karsilastirma analizi ve bu

analizin grafigi asagida sunulmustur (Tablo 4.4. ve Sekil 4.1.).

Tablo 4.4. Hasta ve kontrol gruplarinin ortanca enflamatuvar belirteg diizeylerinin
analizi.

Aktif AAA- Aktif EIA AAA Atak  AAA Remisyon Kontrol p
SpA Ortanca (CAA)!  Ortanca (+CAA)!  Ortanca (+CAA)!  Ortanca (+CAA)t  degeri
Ortanca (+CAA)*

IL-1B 4154 (£26.1)  16.15(x14.12) 25.45(+14.3) 24.42(+42.86) 2345(x6167)  0.777
IFNy 6.55(+4.22) 0.00(6.25) 2.22(x0.21) 11.47(+18.65) 5.20(+12.35) 0331
TNFa 452.78(£733.76)  216.29(+¥295.38)  377.76(+253.32) 690.45(+641.71) 7.32(+24.87) 0.005*
MCP-1 66.17(x30.72) 39.73(¢3.52) 80.08(+52.05) 78.00(+15.56) 893.33(+182.06)  0.001*
-6 0.00(x17.74) 0.00(£19.04) T111(£24.46) 0.00(x2.24) 1298(x1892)  0.490
IL-8 13.03(£11.53) 12.65(x14.94) 12.86(1.18) 36.88(+65.80) 5257(x7061)  0.987
IL-10 6.19(x3.77) 2.74(x3.73) 5.64+2.22) 9.55(x13.21) 1265(x1062)  0.195
IL-12p70 3.94(+0.82) 0.00(+0.00) 0.00(+3.05) 3.15(+8.13) 4.56(+7.57) 0.288
IL-18 4515.83(£5613.6)  498.54(+81.39) 3168.59(+1156.87)  1763.20(+689.77) 563.51(+290.15)  0.002*
IL-23 57.22(x42.26) 0.00(x0.00) 25.50(+2.72) 33.06(+34.60) 4.78(26.55) 0.143

L. Ceyrekler arasi aralik, *: p<0.01
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Sekil 4.1. Hasta gruplari ve saglikli kontrol grubunun enflamatuvar belirteg

dizeylerinin analizi.

*p<0,05



Hastalar ile saglikh kontrol grubunun enflamatuvar belirteg diizeylerinin
karsilastirilmasi amaciyla tim hastalar ve kontrol grubunun enflamatuvar belirteg

dizeyleri karsilastirilmis, analiz grafigi asagida sunulmustur (Sekil 4.2.).
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Sekil 4.2. Hastalar ile kontrol grubunun enflamatuvar belirteg dlizeylerinin
karsilastirilmasi.

*p<0.05
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4.3. Enflamatuvar Belirteglerin Grup i¢i Analizi

Hasta gruplari ve saglikli kontrol grubunun kendi icinde enflamatuvar belirteg
dizeylerindeki iliskinin anlasiimasi igin her grubun kendi iginde karsilastirildig

korelasyon analizi yapildi.

Aktif AAA-SpA grubunda IL-1B ile IFN-y (rspearman=0.83, p=0.042) ve TNF-a ile IL-
8 (rspearman =0.83, p=0.042) diizeyleri arasinda yiksek derecede pozitif korelasyon

saptandi.

Akt'f EIA grubunda IL‘lB ||e IL‘8 (rspearman =0.9, p=0.037) ve “.10 (rspearman =0.92,
p=0.028) ve IL-18 (rspearman =0.89, p=0.041) arasinda yliksek derecede pozitif

korelasyon saptandi.

AAA Atak grubunda MCP-1 ile TNF-a (rspearman = - 0.9, p=0.037) ve 1L-23
(rspearman = - 0.9, p=0.037) arasinda yiiksek derecede ve diger tim belirtegler ile
istatistiksel olarak anlamli olmayan negatif korelasyon saptandi. Ayrica bu grupta IFN-
y ile IL-6 arasinda (rspearman =1, p<0.01) yliksek derecede pozitif korelasyon oldugu

goruldu.

AAA Remisyon grubunda IL-1pB, IL-10 ve IL-23 arasinda (rspearman =1, p<0.01)

yuksek dereceli pozitif korelasyon saptandi.

Saglikh Kontrol grubunda ise MCP-1 ile IL-6 (rspearman = - 0.77, p=0.016) arasinda
yuksek derecede negatif korelasyon saptandi. IFN-y ile IL-10 (rspearman =0.72, p=0.03)
ve IL-23 (rspearman =0.86, p<0.001) arasinda pozitif korelasyon oldugu gorildu. IL-6 ile
IL-10 (rspearman =0.70, p=0.036), IL12p70 (rspearman =0.67, p=0.05) ve IL-23 (rspearman

=0.69, p=0.038) arasinda yiksek derecede pozitif korelasyon saptandi.

Tum hastalardan olusan grup ve saglikh kontrol grubunda ortak olarak IFN-y ile
IL-10 ve IL-23 arasinda, IL-6 ile IL-10 ve IL-12p70 arasinda, IL-10 ile IL-12p70 ve IL-23

arasinda ylksek derecede pozitif korelasyon saptandi.
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5. TARTISMA

Ailesel Akdeniz atesi diinyadaki en sik kalitsal otoenflamatuvar hastaliktir.
Ulkemizin de icinde bulundugu yiiksek riskli bolgelerde erken tani ve dogru tedavi
yasam kalitesini iyilestirmek ve morbiditeyi 6nlemekteki en 6nemli hedeftir. Hastaligin
mekanizmasinin anlasiimasi igin yapilan ¢alismalarda dogal immdinite bilesenlerinin
patogeneze katkisi gdsterilse de ¢ozilecek sorular vardir. Sik¢a eslik eden
spondiloartropati bulgularinin patofizyolojisi ise arastiriimaya devam etmektedir. Yeni
calismalarla patogenez aydinlatildiginda hedefe yonelik ve kisisellestirilmis tedavi
secenekleri degerlendirilebilecektir. Bu ¢alisma ile amaglanan, segilmis sitokinlerden
olusan bir panel ile hem ailesel Akdeniz atesi tanisi olan hem de eslik eden
spondiloartropati bulgulari olan ¢ocuk hastalarin sitokin profillerinin incelenerek bu iki

hastaligin ve birlikteliklerinin bilesenlerinin daha iyi anlagilmasidir.

Calisma gruplarinda dengeli yas ve cinsiyet dagilimi hedeflendi, ancak
karakteristik olarak addlesan yas grubundaki erkeklerde goriilmesi nedeniyle entezit
iliskili artrit grubunda erkek hasta sayisi daha fazla ve yas ortalamasi diger gruplardan
daha yiiksekti. Klinigimizde izlemde olan hastalar ¢alismaya dahil edildigi igin tim
hastalar hastaligina yonelik tedavi aliyordu. Hastalarin subklinik enflamasyon
bulgularinin degerlendirilmesi mimkiin olsa da, tedavi ile aktif enflamasyon
belirteglerinin kismen maskelendigi distinilebilir ve bu durum galismamizin

kisithliklarindan biridir.

Entezit iliskili artrit tanisi olan bes hastanin l¢linde HLA-B27 pozitif iken, ailesel
Akdeniz atesi ile birlikte spondiloartrit tanisi olan alti hastanin hi¢cbirinde HLA-B27
pozitifiligi yoktu. AAA-SpA hastalarinin timinin MEFV genotipinin M694V/M694V
olmasi ise M694V mutasyonunun spondiloartropati bulgulari acisindan risk faktor
oldugunu gosteren literatlir calismalarini desteklemektedir (188, 189). M694V
homozigot hastalarin enflamasyon durumunun daha fazla olmasi nedeniyle pek ¢ok

enflamatuvar hastaligin bu grupta daha c¢ok gorildiga bilinmektedir.
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Bu ¢alisma ailesel Akdeniz atesi ile birlikte goriilen spondiloartrit tanisi bulunan
¢ocuk hastalarin enflamatuvar belirteg diizeylerinin degerlendirildigi ilk calisma olmasi

nedeni ile literatirde 6zglin bir yere sahiptir.

Otoenflamatuvar hastaliklarda kritik Gneme sahip olan IL-1B, IL-6 ve TNF-a gibi
proenflamatuvar sitokinlerin ekspresyonu artarak sistemik enflamasyon yaniti
baslar(190). Ailesel Akdeniz atesinde IL-1pB, IL-6, IL-8 ve TNF-a diizeylerinin ve
mRNA’larinin 6zellikle atak sirasinda saglikl bireylerden daha yliksek oldugu
gosterilen calismalar olsa da IL-1 diizeyinin artmadigi sonuglar da bulunmaktadir
(191, 192). Bu galismada ise IL-1B, IL-6, IL-8 ve IL-12p70 diizeylerinin hasta ve saglikli
gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamistir. Calismaya dahil
edilen hastalarin tedavi aliyor olmasi, hastalarin sik atak gecgirmiyor olmasi,
hastalardan ardisik 6rnek temin edilmemesi ve ¢alisma grubunun kiiglkligiu nedeniyle
fark saptanmamis olabilir. istatistiksel olarak anlamli sonug elde edilemese dahi atak
sonrasi AAA hastalarinda IL-6 diizeyinin belirgin sekilde distigu goriilmektedir.
Remisyonda AAA hastalarinda IL-6 ile IFN-y diizeyleri arasinda pozitif korelasyon

saptanmasi klinik olarak anlamli bir iliski oldugunu diistindiirmektedir.

IL-1 sitokin ailesinin bir Gyesi olan ve proenflamatuvar gorevi olan IL-18 bir¢cok
otoenflamatuvar ve otoimmiin hastalikta oldugu gibi, ailesel Akdeniz atesinde de
enflamasyon patogenezinde yer almaktadir(62, 193). Hem IL-18 hem de IL-18 6nciil
proteinler olarak sentezlenir ve inflamazomun uyarisi ile proteolitik mekanizmalar
aracihigiyla aktive olur. Ancak bu iki sitokin farkl yolaklar ile kontrol edilir.
Enflamatuvar uyari ile artan IL-1B dizeyi kronik tedavi siirecinde azalirken, siirekli
eksprese edilen IL-18 diizeyi yiksek kalmaya devam eder. Ayrica artmis IL-18
diizeyinin devami icin interferon uyarisi da gereklidir(194). Kim ve arkadaslarinin
yaptigi bir calismada, IL-18’in aktin depolimerizasyonunun inaktivasyonuna neden
oldugu ve aktin polimerizasyonu sonucunda sistemik otoenflamasyon olustugu, ancak

IL-1Bnin bu sekilde etki etmedigi gosterilmistir (195).
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Bu calismada ise IL-18 Aktif AAA-SpA grubunda diger tiim gruplardan
istatistiksel olarak anlaml sekilde ylksek bulunmustur. Ayni zamanda bu grupta IL-18
ile IL-1B, IFN-y ve TNF-a’nin pozitif korelasyonu olmasi da IL-18’in enflamasyonu
basarili sekilde goésterdigini desteklemektedir. ileri calismalarda IL-18in ailesel
Akdeniz atesi ve spondiloartrit birlikteligini gosterebilecek bir biyobelirte¢ olma

potansiyeli oldugunu disiinmekteyiz.

TNF-a gli¢l proenflamatuvar ve immiinomodiilatuvar 6zellikleri olan bir
sitokindir. Akut ve kronik bircok hastalikta kritik 6neme sahiptir. TNF-a sinyalinin
hiicrelerde proenflamatuvar yanitin siirdiiriilmesine neden olan epigenetik
degisiklikleri tetikledigine dair veriler de bulunmaktadir(196). Ozellikle atak sirasinda
olmak lizere ataklar arasi donemde de TNF-a diizeyinin saglikh bireylerden yuksek
oldugunu gosteren calismalar bulunmaktadir(68, 197). Sharma ve arkadaslarinin
yaptigi bir calisma ile TNF-a sinyalinin pyrin ekspresyonunu artirdigi ve kanonik pyrin
stimilasyonu sonucunda pyrin inflamazomunun aktivasyonu icin gerekli oldugu
bulunmustur(198). Hayvan calismalarinda artmis TNF-a Uretiminin spondiloartropati
benzeri tabloya yol agtigi gosterilmistir(199). Entezit iliskili artrit tanisi olan hastalarda
TNF-a dizeyi aksiyal spondiloartropatiye benzer sekilde artmistir(151). Ayrica hastalik
modifiye edici ilaglar ile kontrol altina alinamayan entezit iliskili artrit tedavisinde anti-
TNF-a ajanlar ile basarili sonuglar elde edilmesi de patogenezdeki yerini

desteklemektedir(200).

Bu calismada tlim hasta gruplarinin TNF-a diizeyi sagliklh kontrol grubundan
anlamli sekilde yiiksek bulunmus, hasta gruplari arasinda ise istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmamistir. Bu durum ise TNF-a’nin iki hastaligin patogenezinde de

yer aldigini ve anti-TNF-a ajanlarin tedavideki yerine isaret etmektedir.

Tip 1 interferon ailesinin Gyesi olan IFN-a2, viral enfeksiyonlar ve timor
hiicrelerine karsi savasan bir dogal immun sistemi Gyesidir. Bu ¢alismada IFN-a2

dizeyleri tim aktif hasta gruplarinda olcilemeyecek kadar diisiik saptanmis ve bu
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nedenle istatistiksel analiz yapilamamistir. Bu verilerle AAA ve spondiloartritte IFN-a2
yolaginin enflamasyonda yer almadig1 6ne surilebilir. Klasik bilgiler de bu

hastaliklarda tip 1 IFN’larin yer almadigi yonindedir.

Tip 2 interferon ailesinin tyesi olan IFN-y dogal ve edinsel immiinitenin
enfeksiyonlarla miicadelede 6nemli bir Uyesidir. Bircok otoimmiin ve otoenflamatuvar
hastalikta arttigi bilinmektedir. Hem eriskin hem de ¢ocuk hastalarda yapilan
calismalarda ozellikle atak sirasinda IFN-y diizeyinin arttig1 gosterilmistir(6, 63, 201).
Buna ragmen IFN-y’nin patogenezdeki yeri heniiz bilinmemektedir. Calismamizda
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamh fark bulunmamasina karsin, Aktif AAA-SpA
grubunda IL-1B ile, Aktif EIA grubunda TNF-a ile ve AAA Atak grubunda ise IL-6 ile IFN-
vy pozitif korelasyon olmasi IFN-y ile otoenflamasyon arasindaki iliskinin ileri calismalar

ile aciklanmasi gerektigini distindirmektedir.

IL-10, IL-1B, IFN-y, TNF-a gibi proenflamatuvar sitokinlerin ekspresyonunu
diizenleyen antienflamatuvar bir sitokindir. Literatiirde AAA’da serum dizeyinin
saglikh bireylerden ylksek oldugunu gésteren g¢alismalarin yani sira anlamli fark
gosterilemeyen calismalar da bulunmaktadir(193, 202, 203). Multipl skleroz
hastalarinda dustk IL-10 diizeyinin kontrolsiiz TNF-a artisina neden oldugu ve IFN-
tedavisi ile IL-10 dlizeyinde artis olmasina karsin IFN-y diizeylerinde degisiklik
saptanmadigi goriilmustiir(204). Benzer sekilde besin allerjisi olan ¢cocuklarda IL-10
dizeyi saglkl bireylerden diisiik saptanmistir. Bu ¢alismada ise gruplarin IL-10
diizeyleri arasinda anlamli fark saptanmamasina karsin aktif hastaligi olan AAA-SpA,
EiA ve atak AAA gruplarinda IL-10 diistiklGg istatistiksel olarak anlamlidir. Literatiirde
otoenflamatuvar hastaliklarda kullanilan tedavilerin IL-10 diizeyine etkisini arastiran
yeterli calisma bulunmamaktadir. Calismamizda enflamatuvar hastalarda IL-10

diizeyinin diisiik olmasi ise beklenen bir bulgudur.

MCP-1 monosit/makrofajlarin, hafiza T hilicrelerin ve NK hiicrelerin migrasyon

ve infiltrasyonunu diizenleyen en dnemli sitokinlerden biridir. Ozellikle monositler
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olmak lizere bircok immiin sistem hiicresinde ve diger sistemlerde eksprese edilir.
MCP-1'in proenflamatuvar 6zelligi antijen sunucu hicreler ve T hiicreler ile
dizenlenirken, antienflamatuvar 6zelligi ise Treg hiicreler tarafindan diizenlenir. MCP-
1 ekspresyonu Th2 yanitinin olusmasi ile iliskilidir ve IL-4 Gretimini artirir. Shireman ve
arkadaslarinin yaptig deneysel kas hasari modeli calismasinda ise MCP-1’in normal
reperflizyon ve kas onarimi igin gerekli oldugu gosterilmistir(205). Literatlirde AAA’da
MCP-1 diizeyinin degerlendirildigi sayil calismada hasta grubu ile saglikh bireyler
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir(206, 207). Sinoviyal sivi
incelemesinde romatoid artrit ve psoriyatik artrit tanisi olan hastalarin MCP-1

diizeyleri spondiloartropati tanisi olan hastalardan yiiksek saptanmistir(208).

Bu calismada ise tim hasta gruplarinin MCP-1 diizeyi saglikli bireylere gére
istatistiksel olarak anlaml sekilde diisiik saptanmistir. Ayni zamanda MCP-1 atak
doénemindeki AAA hastalarinda TNF-a ile ve saglikh bireylerde ise IL-6 ile yiksek
derecede negatif yonde korelasyon gostermistir. Bunun nedeninin MCP-1’in
antienflamatuvar etkisi oldugu distintlebilir. Ancak bu ¢alisma, cocuk hastalarda bu
alandaki ilk arastirma olup, ayrintili ve ileri dogrulama arastirmalari ile daha dogru

yorumlar yapilabilir.

Bu calisma, ailesel Akdeniz atesi ile birlikte gorilen spondiloartrit tanisi olan
gocuk hastalarin sitokin profillerinin incelendigi ilk galisma olmasi nedeniyle 6zgin bir
calisma niteligi tasimaktadir. Bu ¢alisma, ileri arastirmalar ile enflamasyon, ailesel
Akdeniz atesi ve entezit iligkili artrit patogenezinin daha iyi anlasiimasi, eriskin ve
cocuk hastalar arasindaki farklarin belirlenmesi ve kisisellestirilmis tedaviler icin dogru

adimlar atilmasi acisindan yol gosterici olabilir.
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6. SONUGC VE ONERILER

. Bu calisma Aralik 2020-Haziran 2021 tarihleri arasinda Hacettepe Universitesi ihsan
Dogramaci Cocuk Hastanesi Cocuk Romatoloji Klinigine ailesel Akdeniz atesi,
entezit iligkili artrit ve her iki hastalik bulgulariyla basvuran 6-18 yas arasinda
toplam 16 hasta dahil edildi.

. Hastalarin 7’si (%44) kiz, 9’u (%56) erkekti.

. Entezit iligkili artrit aktivitesi poliklinik degerlendirmesi sirasinda BASDAI skoru 3’e
esit ya da yuksek olmasi ile, ailesel Akdeniz atesi atak durumu ise 6ykd, fizik
muayene ve laboratuvar tetkiklerinin timu g6z 6niine alinarak degerlendirildi.

. Ailesel Akdeniz atesi ve eslik eden spondiloartrit tanisi olan toplam 6 hasta (3 kiz, 3
erkek), yalnizca entezit iliskili artrit tanisi olan 5 hasta (2 kiz 3 erkek), yalnizca
ailesel Akdeniz atesi tanisi olup atak sirasinda 6rnek alinan 5 hasta ( 2 kiz, 3 erkek),
ve atak sonrasi ailesel Akdeniz atesi tanisi olan hastalar ise atak sirasinda basvuran
hastalarin ikinci hafta kontrol muayenelerinde toplam 4 hasta (2 kiz, 2 erkek) olmak
Uzere 16 hastanin 20 6rnegi ¢alismaya dahil edildi.

. Bu calismada enflamasyon belirtecleri diizeyleri hasta gruplari kendi aralarinda ve
saglikh kontrol grubu ile karsilastirildi. Hasta gruplari ile saglikli kontrol grubu
arasinda IL-18, MCP-1 ve TNF-a diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptandi.

. IL-18 diizeyi Aktif AAA-SpA grubunda diger hasta gruplarindan ve saglikh kontrol
grubundan yuksek saptandi, bu da AAA-hastlarinda spondiloartropati igin bir
biyobelirte¢ olma potansiyeline sahip oldugunu gdsterebilir. Bu konuda dogrulayici
¢alismalarin yapilmasi gerekmektedir.

. TNF-a diizeyi tim hasta gruplarinda saglikli kontrol grubuna gére anlamli sekilde
yiksek saptandi. Bu da TNF-a’nin ailesel Akdeniz atesi ve entezit iliskili artrit
tanilarinda antienflamatuvar tedavideki yerine isaret eder. Bu tedavilerin TNF-a

dizeyine etkisinin ileri calismalar ile arastirilmasi gereklidir.



66

. Tim hasta gruplarinda MCP-1 diizeyi saglkli kontrol grubuna goére disuk saptandi.
Atak sirasinda alinan 6rneklerde MCP-1 ile TNF-a arasinda negatif korelasyon
bulundu. MCP-1 hem proenflamatuvar hem antienfamatuvar etkisi olan bir sitokin
olmasi nedeniyle bu mekanizmadaki yerinin daha iyi anlasiimasi igin ileri
¢alismalara ihtiyag vardir.

. Tim gruplarin karsilastiriimasi sirasinda IL-10 diizeyleri arasinda anlamli fark
bulunmamis olsa da, aktif hasta gruplari ile bir grup olusturularak saghkh kontrol
gruplariyla karsilastirildiginda aktif hastalarin plazma IL-10 diizeyleri anlaml sekilde
disitk saptandi.

IL-6 duizeyleri arasinda gruplar arasi istatistiksel anlamli fark goriilmese de
ailesel Akdeniz atesi hastalarinda atak sirasinda ve atak sonrasinda grafikte gorinir
sekilde dusliktar.

Otoenflamatuvar hastaliklarin patogenezi hakkinda yeni bilgiler
edinilmektedir. Tedavide kullanilan ajanlar bircok hastada yiksek oranda etkili olsa
da bu hastaliklarin patofizyolojisinin anlasiimasi ile enflamasyon mekanizmasi
hakkinda bilgi edinilebilir. Boylece enflamasyon kontrolli hedefe yonelik sekilde
yapilabilir ve kisisellestirilmis tip alaninda gelismelere yol gosterebilir.

Bu ¢alisma cocuklarda ailesel Akdeniz atesi ile birlikte gorilen entezit iliskili

artrit tansi olan hastalarda enflamatuvar sitokin dizeylerinin degerlendirildigi ilk

calisma olmasi nedeniyle 6zglin degere sahiptir.
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8. EKLER

Ek 3. Hastalik Degerlendirme Formu

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Ana Bilim Dal,
Cocuk Romatoloji Bilim Dall

‘Cocukluk ¢aginda ailesel Akdeniz atesi ve eslik eden spondiloartritte enflamatuvar
belirteglerin degerlendirilmesi’ isimli proje kapsaminda hastalarin hastalik
degerlendirme formu (arastirmaci hekim tarafindan doldurulacaktir, hasta numarasi
hekim tarafindan belirlenecektir).

Degerlendirme Tarihi

Hasta Numarasi

Dogum Tarihi

Tani Tarihi

En son atak tarihi

Onceden kullandigi ilaglar

Su anda kullandigi ilaglar

MEFV mutasyonu

Komorbidite

HLA-B27 pozitifligi

MRG’de sakroiliyak
tutulumu
(unilateral/bilateral)

MRG’de vertebra tutulumu

Hemoglobin(g/dl)

Lokosit(/mm3)

Trombosit(/mm3)

CRP(mg/dl)
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Ek 4. Arastirma Amacli Calisma icin Aydinlatiimis Onam Formu

ARASTIRMA AMAGLI CALISMA iCiN AYDINLATILMIS ONAM FORMU

(Hekimin Agiklamasi)

Ailesel Akdeniz atesi (AAA) tanili hastalarda yeni bir hastalik belirteci arastiriimasi ile ilgili yeni
bir calisma yapmaktayiz. Arastirmanin ismi “Cocukluk ¢aginda ailesel Akdeniz atesi ve eslik
eden spondiloartritte enflamatuvar belirteglerin degerlendirilmesi”dir.

Sizin de bu arastirmaya katilmanizi 6neriyoruz. Ancak hemen séyleyelim ki bu arastirmaya
katilip katilmamakta serbestsiniz. Calismaya katilim gonilltliik esasina dayalidir. Kararinizdan
Once arastirma hakkinda sizi bilgilendirmek istiyoruz. Bu bilgileri okuyup anladiktan sonra
arastirmaya katilmak isterseniz formu imzalayiniz.

Arastirma Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatrik Romatoloji Bilim Dalinda yapilacaktir.
Bu arastirmaylr yapmak istememizin nedeni, hastaligin olusum mekanizmasini daha iyi
anlayabilmek, tani ve tedavide yeni secenekler olusturabilmektir. Calismaya katiliminiz
arastirmanin basarisi icin dnemlidir.

Eger arastirmaya katilmayi kabul ederseniz demografik ve hastalik ile iliskili 6zellikler
kaydedilecek ve organ, sistem tutulumu acisindan veriler arastirmacilar tarafindan
degerlendirilecektir. Rutin kontrol sirasinda hasta muayenesi ve 6érnek temini Dr. Sena Bocutcu
ve Uzm. Dr. Erdal Sag tarafindan yapilacaktir. izniniz dogrultusunda bu calismayi yapabilmek
icin kontrol muayenenin ardindan alinan rutin tetkiklere ek olarak koldaki damardan bir seferlik
olarak 1 tlip (10ml) daha fazla kan alinacaktir.

Kan alinmasi sirasinda olusabilecek riskler: 1-) igne batmasina bagl olarak az bir aci duyabilir.
2-) DUslik ihtimalle igne batmasi sonrasinda kanamanin uzamasi veya enfeksiyon riski vardir.

3-) Yine disik ihtimalle ciltte beklenmeyen kizariklik gelisebilir.

Bu calismaya katilmaniz i¢in sizden herhangi bir lcret istenmeyecektir. Calismaya katildiginiz
icin size ek bir 6deme de yapilmayacaktir.

Sizinle ilgili tibbi bilgiler gizli tutulacak, ancak calismanin kalitesini denetleyen gorevliler etik
kurullar ya da resmi makamlarca geregi halinde incelenebilecektir.

Bu ¢alismaya katilmayi reddedebilirsiniz. Bu arastirmaya katilmak tamamen istege baghdir ve
reddettiginiz takdirde size uygulanan tedavide herhangi bir degisiklik olmayacaktir. Yine
¢alismanin herhangi bir asamasinda onayinizi cekmek hakkina da sahipsiniz.
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(Katihmcinin Beyani)

Dr. Sena Bocutcu tarafindan Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatrik Romatoloji Bilim
Dalinda tibbi bir arastirma yapilacagi belirtilerek bu arastirma ile ilgili yukaridaki bilgiler bana
aktarildi. Bu bilgilerden sonra boyle bir arastirmaya ‘katilimci’ olarak davet edildim.

Eger bu arastirmaya katilirsam hekim ile aramda kalmasi gereken bana ait bilgilerin gizliligine
bu arastirma sirasinda da blylk 6zen ve saygi ile yaklasilacagina inaniyorum. Arastirma
sonuglarinin egitim ve bilimsel amaclarla kullanimi sirasinda kisisel bilgilerimin ihtimamla
korunacagi konusunda bana yeterli gliven verildi.

Projenin yiritilmesi sirasinda herhangi bir sebep géstermeden arastirmadan cekilebilirim.
(Ancak arastirmacilari zor durumda birakmamak icin arastirmadan cekilecegimi nceden
bildirmemim uygun olacaginin bilincindeyim.) Ayrica benim tibbi durumuna herhangi bir zarar
verilmemesi kosuluyla arastirmaci tarafindan arastirma disi tutulabilirim.

Arastirma igin yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina girmiyorum.
Bana da bir 6deme yapilmayacaktir.

ister dogrudan, ister dolayl olsun arastirma uygulamasindan kaynaklanan nedenlerle
meydana gelebilecek herhangi bir saglik sorunumun ortaya ¢ikmasi halinde, her tiirli tibbi
miidahelenin saglanacagi konusunda gerekli glivence verildi (Bu tibbi midahelelerle ilgili
olarak da parasal bir yiik altina girmeyecegim).

Arastirma sirasinda bir saglk sorunu ile karsilastigimda; herhangi bir saatte, Prof. Dr. Seza
Ozen'i +90 (312) 305 18 63 nolu telefondan ve HUTF Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Anabilim Dali,
Cocuk Romatoloji Bilim Dali adresinden, Dr. Sena Bocutcu’yu HUTF Cocuk Saghgi ve Hastaliklari
Anabilim Dalindan arayabilecegimi biliyorum.

Bu arastirmaya katilmak zorunda degilim ve katilmayabilirim. Arastirmaya katilmam konusunda
zorlayici bir davranisla karsilasmis degilim. Eger katilmayi reddedersem, bu durumun benim
tibbi bakimina ve hekim ile olan iliskime herhangi bir zarar getirmeyecegini de biliyorum.

Bana yapilan tiim agiklamalari ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Belli bir disiinme siresi
sonunda adi gegen bu arastirma projesinde ¢ocugumla birlikte “katilimc1” olarak yer alma
kararini aldim. Bu konuda yapilan daveti bliylk bir memnuniyet ve gonllllik icerisinde kabul
ediyorum.

imzali bu form kagidinin bir kopyasi bana verilecektir.

O Cocuguma ait arsiv kayitlarindan alinacak klinik veriler de dahil olmak Uzere, tim kayitli
verilerin ve 6rneklerin uluslararasi olarak proje ekibiyle paylasilmasini onayliyorum.

0 Cocugumdan alinan 6rnegin yalnizca 6nerilen ¢alisma icin kullanimini onayliyorum; ileride
yapilmasi olasi diger ¢calismalar icin onay vermiyorum.
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O Cocugumdan alinan kodlanmis 6rnegin, arastirma konusuyla baglantili diger ¢alismalarda
kullanimini onayliyorum, ancak farkl ¢alismalar igin tekrar bilgilendirilmek ve yeni onay vermek
istiyorum.

0 Cocugumdan alinan 6rnegin gelecekte her tirli genetik calismada (kimligi ile baglantisiz)
olarak kullanilmasini onaylyorum.

Katilimci

Adi, soyadi:

Adres:
Tel.

imza

Goriisme tanig

Adi, soyadi:

Adres:
Tel.

imza:

Katilimci ile goriisen hekim

Adi soyadi, unvani:

Adres:
Tel.

imza
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Ek 5. Arastirma Amach Calisma igin Cocuk Riza Formu

ARASTIRMA AMAGLI CALISMA iCiN COCUK RIZA FORMU

Sevgili Kardesim,

Benim adim Dr. Seza Ozen. Cocukluk ¢aginda baslayan Ailesel Akdeniz Atesi hastaligi olan
hastalarda bir arastirma yapiyoruz. Senin gibi Ailesel Akdeniz Atesi tanisi olan hastalarda yeni

bir hastalik belirteci arastiriimasi ile ilgili yaptigimiz bu g¢alisma ile hastaligin seyrinin
ongorulmesini ortaya koymaya calisacagiz. Bu arastirmaya katilmani 6neriyoruz.

Arastirmayi ben, Dr. Sena Bocutcu ve bazi baska doktorlar birlikte yapiyoruz. Bu arastirmaya
katilacak olursan senden kan alacagiz. Kan alirken canin biraz aciyabilir ama ¢abuk gececektir.

Bu arastirmanin sonuglari senin gibi hastalar igin yararli olacaktir. Bu arastirmanin sonuglarini
baska doktorlara da soyleyecegiz, sonuglari bildirecegiz fakat senin adini sdylemeyecegiz.

Bu arastirmaya senin katilman igin dnce anne baban ile gorisip, onlarin izinlerini alacagiz. Anne
ve baban kabul etseler bile bu arastirmaya katilmak asil senin istegine bagl ve istemezsen
katilmazsin. Bu nedenle hig kimse sana kizmaz veya kiismez. Once katilmayi kabul etsen bile
istedigin zaman vazgegebilirsin. Bu ¢alismaya katilmayi kabul etmezsen doktorlarin muayene
ve diger islemlerde sana 6nceden oldugu gibi iyi davranir, dnceye gore farklilik olmaz.

Bu calisma ile ilgili tim sorularini istedigin zaman bana sorabilirsin. Telefon numaram ve
adresim bu kagitta yaziyor. Bu arastirmayi kabul ediyorsan litfen adini ve soyadini yaz ve imzani
at. Sonrasinda sana ve ailene bu formun bir kopyasi verilecektir.

Cocugun Adi, Soyadi: Tarih:

imza:

Velisinin Adi Soyadi: Tarih:

imza:

Arastiricinin Adi Soyadi, Unvant: Tarih:
Adres:
Tel:

imza:



