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OZET

Romatoid artrit (RA) ve ankilozan spondilit (AS), toplumda yiiksek siklikta
goriilen ve yasam kalitesini olumsuz yonde etkileyen kronik inflamatuar
hastaliklardir. Ciddi mortalite ve morbiditeye neden olduklarindan bu hastaliklarda
erken tani ve tedavi biiyilk 6nem tasimaktadir. Sitriiline vimentine karsit olusmus
antikorlarm (anti MCV) RA ve AS’deki tanisal 6nemine dair ¢alismalar son yillarda
oldukca 1ilgi ¢ekmektedir. Biz de bu nedenle RA ve AS tanisinda anti MCV
diizeylerini ve diger hastalik parametreleriyle iliskisini saptamak tizere bu ¢alismay1
planlanda.

Otuz RA, 30 AS ve 30 saglikli kontrolden 3 grup olusturuldu. Her 3 grupta da
ELISA yontemi ile anti MCV diizeyleri 6lgiildii. Ayrica hastalardan ESH, CRP, anti
CCP, RF diizeyleri bakildi. Disabilite olglimii icin HAQ ve NHP skorlamalar1
kullanildi. RA’11 hastalarda aktivasyonu belirlemek amaciyla DAS28 hesaplanirken,
AS’li hastalarda BASDAI ve BASFI hesaplandi. Bu parametrelerin anti MCV
diizeyleri ile iligkisi arastirild.

Romatoid artrit ve AS grubunda saglikli kontrol grubuna gore anti MCV
diizeyleri istatistiksel olarak anlamli bir sekilde yiiksek saptanirken, RA ve AS
arasindaki anti MCV diizeylerinde anlamli bir farklilik yoktu. Anti MCV diizeyleri
RA’da 30 hastanin 19°’unda, AS’de 30 hastanin 16’sinda, saglikli kontrolde ise 30
hastanin 10’unda pozitif saptandi. Bu sonuglara goére anti MCV’nin RA’daki
duyarliligr %63.3, 6zgilligl ise %66.6, AS’deki duyarliligt %53.3, ozgilligi ise
%66.6 olarak hesaplandi. Anti MCV diizeylerinin ESH, CRP, anti CCP, RF
diizeyleriyle ve DAS28, BASDAI ve BASFI gibi aktivasyon parametreleri ile iligkisi
saptanmadi.

Sonug olarak anti MCV’nin RA ve AS tanisinda diagnostik bir marker olarak
kullanilabilecegi ancak hastalik aktivasyonu ve tedavi takibinde kullanimi ile ilgili
daha genis 6l¢ekli ¢caligmalara gereksinim oldugu kanaatine varildi.

Anahtar kelimeler: Romatoid artrit, ankilozan spondilit, anti MCV.
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ABSTRACT

THE RELATIONSHIP BETWEEN ANTI MUTATED CITRULLINATED
VIMENTINE AND OTHER DISEASE PARAMETERS IN DIAGNOSING
PATIENTS WITH RHEUMATOID ARTHRITIS AND ANKYLOSING
SPONDYLITIS

Rheumatoid arthritis (RA) and ankylosing spondylitis (AS) is chronic
inflammatory diseases which is seen in the high frequency in society and impairing
quality of life. Early diagnosis and treatment in this disease is very important because
they causes serious morbidity and mortality. Studies regarding the diagnostic
importance of antibodies against citrullinated vimentin (anti-MCV) in the RA and
AS have received considerable attention in recent years. Because of this reason we
designed this study to determine the relationship of anti-MCV levels and other
disease parameters in the diagnosis of RA and AS.

The study groups consisted of 30 RA, 30 AS patients and 30 healthy controls.
Anti-MCV levels were measured with ELISA method in all three groups. ESR, CRP,
anti-CCP, RF levels were measured also from patients NHP, HAQ scoring was used
for disability measurement. While calculating DAS28 in patients with RA to
determine the activation, in patients with AS BASDAI and BASFI were calculated.
The relationship between anti-MCV levels of these parameters were investigated.

Anti-MCV levels were statistically significant higher in RA and AS groups
compared to the healthy control group. The levels of anti-MCV was no significant
difference between RA and AS. Anti-MCV levels were positive 19 of 30 patients in
RA, 16 of 30 patients in AS and 10 of 30 patients in healty controls. The sensitivity
and spesifity of the anti -MCV antibody levels were 63,3% and 66.6% in RA
patients, %53.3 and %66.6 in AS patients respectively. There was no relationship
between the anti MCV levels and disease activation parameters such as ESR, CRP,
anti-CCP, RF levels,DAS28, BASDAI and BASFI.

In conclusion, we have considered that, anti-MCV can be used as a diagnostic
marker of RA and AS, but in the use of disease activity and treatment management
larger scale studies are required.

Key words: Ankylosing Spondylitis, rheumatoid arthritis, anti-MCV.
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1. GIRIS

Romatoid artrit (RA), kronik inflamasyon ile karakterize degisken klinik seyir
gosterebilen, olusumunda genetik yatkinligin 6nemli yerinin oldugu bir hastaliktir (1,
2). Romatoid artrit, en yaygin goriilen inflamatuvar artrit olup, tiim diinyada yaklasik
%0.5-1 oraninda goriilmektedir (3). Ankilozan Spondilit (AS) ; 6zellikle omurga ve
sakroilak eklemleri etkileyen, ekstraartikiiler klinik bulgular gésterebilen, etiyolojisi
kesin belli olmayan, sistemik, kronik ve inflamatuar romatizmal bir hastaliktir. Her
iki hastalik da yiiksek mortalite ve morbiditeyle seyrettiginden erken tan1 ve tedavi
onemli rol oynamaktadir. Erken teshis i¢inde yeni biyolojik laboratuvar belirteglerine
ihtiya¢ duyulmaktadir. Romatoid artrit tanisinda anti sitriilinize peptid antikorlar1
daha spesifik ve sensitif diagnostik test iken ankilozan spondilit i¢in otoantikorlar
heniiz tanimlanmamustir (4).

Vimentin mezensimal hiicrelerde sentezlenen intermediate filamandir (5).
Vimentin filamentleri kondrosit ve matrix doku arasinda mekanik stres durumlarinin
reglilasyonu ile ilgilidir. Sitriilinize vimentin, anti sitriiline protein antikorlar
(ACPA) iiretimi ve RA patogenezinde dnemli bir rol oynar (6). Bang ve arkadaslari
tarafindan RA’l1 hastalarin sinovyal sivi ve fibroblast hiicrelerinden saflastirilmis
vimentin analizini saglayan mutated (mutasyona ugramig) izoform vimentin
tanimlanmigtir. Daha sonra, sitriillinize edilmis mutasyona ugramis vimentin
antikorlar1 [ (Anti-mutated citrullinated vimentin (MCV)] RA hastalarinda ELISA
(enzim-like immun assay) yontemiyle standardize edilerek arastirilmistir (7). Yapilan
calismalarda Anti MCV’nin RA’da yliksek duyarlilik ve ozgiilliige sahip oldugu
dolayisiyla RA tanisinda etkin bir marker olabilecegi saptanmaistir.

Ankilozan spondilitte bazi HLA-B27 allel varyantlarmin 6zellikle HLA-
B*2705 ve B*2709 sitriillinizsyon ile antijen sunum kapasitelerinin degisebilecegi
gosterilmistir (8). AS hastalarinda anti-MCV antikor seviyelerinin yliksek oldugunu
gosteren ¢alisma mevcuttur (4).

Literatiirii inceledigimizde RA tanisinda ve prognozu gostermede anti
MCV’nin rolii ile ilgili birgok ¢alisma mevcutken anti MCV’nin AS’deki rolii ile
ilgili daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ oldugu goriilmektedir. Bu ¢alisma RA ve AS’nin
tanisinda anti MCV diizeyleri ve diger hastalik parametreleri ile iligkisini arastirmak

icin planland.



1.1. Genel Bilgiler

1.1.1. Romatoid Artrit

1.1.1.1. Tanim

Romatoid artrit, kronik inflamasyon ile karakterize degisken klinik seyir
gosterebilen, olusumunda genetik yatkinligin 6nemli yeri olduguna inanilan bir
hastaliktir. Hastalikta temel etkilenen bolge eklemlerin sinovyal hatti, bursa ve
tendon kiliflaridir. Sinovit neticesinde eklem kikirdaginda ve kikirdaga komsu kemik
dokusunda erozyon meydana gelir ve sonucta eklem hasar1 olusur. Hastaligin eklem
dis1 bulgularma da sik¢a rastlanir ve bazen ¢ok ciddi seyir gosterebilir. RA
inflamatuvar artritler arasinda en sik goriilenidir (1, 2).

1.1.1.2. Epidemiyoloji

Romatoid artrit, diinya genelinde eriskin populasyonun yaklasik %1 in1
etkiler (3,9). Prevalans yasla birlikte artmaktadir. Kadinlarda erkeklerden 2-3 kat
daha fazla goriiliir ancak ileri yaslarda bu oran esitlenmektedir (3, 10). Hastalarin
%380’1 35-50 yaslar1 arasindadir. Genellikle geng erigkinlerin hastalig1 olarak bilinse
de tiim yaslarda ortaya ¢ikabilir (11).

1.1.1.3. Etyolojik faktorler

Romatoid artritin etiyolojisi heniiz kesin olarak bilinmemektedir. Genetik
faktorler, immiinolojik bozukluklar, hormonal nedenler, cinsiyet, 1s1 soku proteinleri
gibi multifaktoriyel etiyolojik sebepler sorumlu tutulmaktadir (12).

1.1.1.3.1. Genetik faktorler

Romatoid artrith hastalarin birinci derecede akrabalarinda genel populasyona
gore hastalik sikliginin daha yiiksek olmasi hastaligin gelisiminde genetik faktorlerin
etkili oldugunu gostermektedir. Yapilan caligmalarda tek yumurta ikizlerinde hastalik
orant %30, cift yumurta ikizlerinde ise %5 olarak bulunmustur. Aradaki farkin
biiylikliigii genetik faktorlerin 6nemini géstermektedir (13). Yine seropozitif hastaligi
olan bireyle birinci derece akrabaligi olanlarda RA gelisme riski genel populasyona
gore yaklasik 4 kat fazladir (14).

Major Histokompatibilite Kompleksi (MHC) veya diger adiyla insan Lokosit
Antijenleri (HLA), MHC smif [ ve II triinleri ile T hiicrelerine antijenik peptidleri
sunan sistemi saglayan bir gen bolgesidir. HLA-DR4 (HLA-DR1*04) ile RA
arasindaki iligski gosterilmistir. Daha sonra yapilan ¢aligmalarda birka¢ HLA-DRBI
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(*0101, *0401, *0404, ve *0408) allelinin bu hastalikla ilgili oldugu bildirilmistir
(15).

Hastalikla ilgili bu allelleri tasimayan RA’lilarda hastalik daha hafif ve
seronegatif seyretmektedir. Iki (homozigot) DRB1*04 alleli olanlarda ise hastaligin
daha siddetli seyrettigi ve ekstraartikiiler tutulumun daha sik oldugu bildirilmektedir
(16).

Degisik allellerin RA ile iliskisi farkli diizeylerdedir. Ornegin hastalik
gelisimi agisindan HLA DRB1*0404, HLA DRB1*0101°den daha yiiksek bir
duyarliliga sahiptir. Yillik takiplerde, HLA DR4 pozitif RA hastalarinda, DR4
negatif hastalarla karsilastirildiginda 5 kat daha fazla kemik erozyonu gelistigi
goriilmiistiir (17).

Yakin zamanda yapilan genis c¢apli bir c¢alismada da sadece HLA
DRB1*0404’iin RA’ya yatkinlikla iliskili oldugu, diger ortak epitop tasiyan allellerin
ise RA’nin progresyonu ve siddetiyle iligkili oldugu bildirilmistir (18, 19).

1.1.1.3.2. Enfeksiyonlar

Bugiine kadar RA etiyolojisinde rol oynadigina inanilan bir mikroorganizma
tam olarak ortaya konulamamistir. Bazi hastalarda sinovyal dokularda difteroid
benzeri mikroorganizmalar elde edilmistir ancak benzer mikroorganizmalar
nonromatoid dokularda da saptanmistir. Mikoplazmalarin, piyojenik bakterilerin ve
mikobakterilerin etiyolojik rolleri tizerinde durulmus ancak yeterli deliller
bulunamamistir. Mikobakteriyum tiiberkiilozisin kartilaj proteoglikanlar1 ile
molekiiler benzerlik gosterdigi ve sinovyal sivida lenfosit proliferasyonuna neden
oldugu ileri siirtilmiistiir (20).

Romatoid artritdeki histopatolojik degisiklikler ile bir Borrelia hastalig1 olan
Lyme hastaliinin sinovitindeki histopatolojik degisikliklerin ¢ok benzemesi RA
etyolojisinde baslatici faktor olabilecegini diistindiirmiistiir (21).

Romatoid artritda viral ajanlarin da etyolojide rol alabilecegi diistiniilmiistiir.
Human parvoviris B19’un RA baslangicinda etken oldugu diisiintilmiistiir (22).
Ancak yapilan bazi ¢alismalarda kontrol grubu ile anlamhi bir farklilik

saptanmamustir (23).



1.1.1.3.3. Cinsiyet ve hormonal etkenler

Romatoid artrit, diger otoimmiin hastaliklara benzer sekilde kadinlarda daha
sik goriilmektedir. Kadinlarda hastaligin goriilme riski erkeklere gore 2-4 kat
artmistir. Bu oran kadinlarin dogurgan oldugu yaslarda daha da artmaktadir. RA’da
cinsiyet hormonlarinin sitokin yapiminda ¢ok 6nemli rolii oldugu bilinmektedir.
Ostrojen fizyolojik konsantrasyonlarda periferik monositlerden interlokin-1 (IL-1)
salinimini arttirir. Ancak farmakolojik konsantrasyonlarda IL-1 salmimmi inhibe
eder. RA’l1 hastalarda menopozdan sonra IL-1 salimimmin arttig1 tespit edilmistir.
Ostrojen replasman tedavisi ile bu durum tersine gevrilebilir. Oral kontraseptiflerin
kullanimiyla RA’nin ortaya ¢ikmasmin geciktigi ve hastalik siddetinin azaldigi 6ne
stirtilmiistiir (2).

Romatoid artritli erkek hastalarda bazal serum testesteron diizeyinin diisiik
oldugu bilinmektedir. Bir ¢aligmada 50 RA’l1 erkek hastanin androjenik diizeyleri
ayni yas grubundaki saglikli kontrollerle karsilastirilmis ve RA’lh erkek hastalarda
serum ve serbest testesteron diizeyleri diisiik bulunmustur (bu durum yastan
etkilenmemistir). Erkek seks hormonlarmin RA’da koruyucu rol oynadigi hipotezi bu
calismayla desteklenmistir (24).

1.1.1.3.4. Is1 sok proteini (ISP)

Mikroorganizmalara kars1 immiin yanitta antijen tasiyan temel proteinler olan
1s1 soku proteinleri, her tiirlii strese karsi tiim hiicreler tarafindan salgilanir. ISP’ ler
anormal 151 degisimi, anoksi veya glikoz diisiikliigli gibi durumlarda ortaya ¢ikarak
antijenik uyari zincirini baslatan proteinlerdir. Insan 1s1 soku proteinleriyle bakteri 1s1
soku proteinleri arasinda aminoasit diziliminde molekiiler benzerlikler olabilir. Bu
benzerlik ¢apraz reaksiyona neden olabilir (14).

1.1.1.3.5. Diyet ve ahskanhklar

Diyetin RA etyolojisinde 6nemli olabilecegi konusunda bazi goriisler
mevcuttur. RA gelisiminde diyette zeytinyagi ve balikyagi tiikketiminin koruyucu
olabilecegi, selenyum eksikliginin ise RA gelisimine zemin olusturabilecegi ileri
stirtilmiistiir (14).

Romatoid artritin patogenez ve etyolojisinde reaktif oksijen metabolitlerinin
ve eser elementlerin rol oynadiklari ileri siiriilmiistiir. Bir caliyjmada RA’lilarda

eritrositlerdeki stiperoksit dismutaz (SOD) aktivitelerinde kontrol grubuna gore
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belirli bir artis saptanmustir. SOD’in oksijen toksisitesine karsit koruyucu rol
sergiledigi bilinmektedir. Ayn1 calismada, RA’lilarda eritrosit ¢inko ve plazma bakir
diizeyinde artig, eritrosit bakir ve plazma c¢inko diizeylerinde ise dustikliik
bulunmustur (25).

Sosyoekonomik diizeyin etyolojideki rolii arastirildiginda ise hastaligin
ortaya cikisi ile arasinda iliski bulunamamaistir (26).

Sigara tiikketiminin RA gelisim riskini arttirdigma dair ¢galigmalar mevcuttur
(27). Giinde bir fincandan fazla tiiketilen kahvenin RA riskini arttirdigi, cay
tikketiminin 1se RA gelisimi riskini azalttigini bildiren calismalar mevcuttur (28).

1.1.1.3.6. Otoimmiinite

Immiinolojik agidan bakildiginda RA otoimmiin bir hastalik olarak kabul
edilebilir. Esas olarak kendinden olana karsi gelisen tolerans mekanizmalarinda
bozukluk vardir. Ancak bu bozulmay: tetikleyen nedenin ne oldugu halen tam olarak
anlagilamamistir. Kendinden olusan antijenlere (6rnegin kollajen tip II, kalretikiilin,
katepsin gibi) kars1 gelisen antikorlar RA hastalarinda tanimlanmistir. Bu antijenler
bilinmekle birlikte bunlarin patolojik rolii ¢ok net degildir. RA’da ilk tespit edilen
otoantikor insan Ig G’nin Fc kismma kars1 gelisen, siklikla Ig M tiirindeki antikor
olan Romatoid faktordiir (RF). RF, eklemde immiinkompleks olusumunda ve
kompleman aktivasyonunda ve sonugta damar gecirgenliginde artis ve kemotaktik
faktorlerin salinmasinda rol oynar. Son zamanlarda RA patogenezinde anti-sitriiline
peptidin 6nemine dair bircok yayin vardir. RA’da hedef olan antijenlerin atipik
olarak aminoasit sitriilin tagidigr goriilmiistiir. Anti-sitriiline protein antikorlar, RA
hastalarinda %60-70 oraninda bulunmaktadir. RA gelismeden yillar 6nce serumda
saptanmaktadirlar ve ciddi, eroziv seyrin gostergesi olarak kabul edilmektedirler
(29).

1.1.1.4 Patogenez

Romatoid artrit sistemik bir hastalik olup, karakteristik ©zelligi sinovial
inflamasyonla seyretmesidir. Romatoid sinovyumun histolojik incelemesinde;
pannus olarak adlandirilan, plazma hiicreleri, lenfositler, makrofajlar, mast hiicreleri
ile infiltre olan fibrovaskiiler graniilasyon dokusunun eklemleri erode ederek geri
dontistimsiiz eklem hasarma yol actigr goriilmiistiir. Anjiyogenezis pannus olusumu

icin 6nemli bir komponenttir. Normal kikirdak yilizeyi avaskiilerdir. Makrofaj ve
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mast hiicreleri gibi inflamatuvar hiicrelerin inflame sinovyum igine dogru salgilamis
oldugu wvaskiiler endotelyal biliyiime faktorii, fibroblast biiyiime faktorleri,
transforming biiylime faktorleri (TGF7 a, B), timor nekroz faktorii (TNF-a), bazi
adezyon molekiilleri ile anjiyogenezin tetiklendigi diistiniilmektedir. Sonugta olusan
bu yeni kan damarlar1 kikirdak yilizeye dogru biiyiiyerek inflamatuvar hiicrelerin
eklem bosluguna dogru yol almasma neden olmakta ve eklem harabiyetine katkida
bulunmaktadir. Anjiyogenezisi inhibe eden ilaglar pannus gelisimini ve bunu takiben
olusan kikirdak harabiyetini 6nlemektedir (30-32).

Normal sinovial dokuda 2 major hiicre bulunmaktadir. Tip A sinovyosit
olarak bilinenler makrofaj karakterindedirler ve tiim hiicrelerin % 20-30’unu
olustururlar. Belirgin golgi aygitlar1 ve lizozomlar1 vardir, Fc reseptorleri tagirlar ve
fagositoz yapabilirler. Ayrica yiizeylerinde CD11b, CD14 gibi makrofaj
isaretleyicileri ve bol HLA DR gibi makrofaj yilizey markerlerini eksprese ederler.
Bu hiicreler kemik iligi kokenlidirler. Tip B sinovyositler ise fibroblast benzeri,
mezenkimal kokenli hiicrelerdir. Bol endoplazmik retikulum ve niikleolleri vardir. Fc
reseptorii ve smif 2 molekiilleri tagimazlar. Normal sinovyumda tip A ve tip B
hiicrelerinin sayis1 birbirine esittir (33).

Romatoid artritde sinovyumu infiltre eden baslica hiicreler T hiicreleri,
ozellikle de CD4+T lenfosit hiicreleridir. Bu hiicreler RA sinovyasindaki hiicrelerin
%350 veya daha fazlasini olusturmaktadir (34).

Romatoid artrit patogenezinde baslangic stimiilus bilinmese de dokudaki
inflamatuvar siirecin CD 4+T hiicre aktivasyonuyla basladigi bilinmektedir. CD4+T
hiicrelerin, Thl ya da Th2 olarak adlandirilan hiicre popiilasyonlara farklilagsmasi,
patogenezin 6nemli adimlarindan birini olusturur. Bu asamada yanit ya makrofaj
aktivasyonuna ve hiicresel bagisikliga dogru sapacak (Thl), yada hiimoral yanit
(Th2) yoluna girecektir. IFN-y ve IL-12 varliginda uyarilmis T hiicreleri Thl
yoniine; IL-4 ya da IL-10 varliginda ise uyarilmig T hiicreleri Th2 yoniine dogru
yonelir. Thl ve Th2 arasindaki denge immiin yanitin en 6nemli 6gelerindendir.
Romatoid sinovyumdaki T hiicre klonlar1 incelendiginde ana hiicre popiilasyonun
Th1 yoniine dogru farklilastig1 goriiliir (2, 35).

Aktive CD4+ T hiicreleri IFN-y ve IL-2 gibi sitokinleri salgilayarak diger T

lenfosit hiicrelerini, makrofajlar1 ve fibroblastlar1 uyarir. IFN-y monosit/makrofaj
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hiicrelerinin sentez ve sekresyon fonksiyonlarmi aktive eder. Aktive olan
makrofajlardan siirekli IL-1 ve TNF-a salgilanir. IFN-y, kollagen sentezini dnleyen
bir kapasiteye de sahiptir (34).

Aktive edilen Thl tarafindan B lenfositler, plazma hiicrelerine doniiserek
immunglobiilin ve RF salgilarlar. Salgilanan immunglobiilinler sinovyal membran,
sinovyal sivi ve eklem kikirdagindaki antijenlerle birleserek immun kompleksleri
olustururlar. Eklem bosluguna serbest¢e yayilan immun kompleksler, komplemani
aktive ederek kemotaktik faktorlerin salinmasina yol agarlar. Kemotaktik faktorler
damarsal gecirgenligi arttirirlar, polimorfoniikleer l6kositlerin ve monositlerin bu
bolgede toplanmasini saglarlar. Bu hiicreler immiin kompleksleri fagosite ederek
doku hasarma neden olan prostoglandin, l6kotrien, serbest radikal ve proteolitik
enzimlerin yapim ve serbestlesmesine neden olurlar. Mast hiicrelerinden salgilanan
histamin gibi vazoaktif peptitler de inflamatuvar bolgeye inflamatuvar hiicrelerin
girisini saglarlar (34).

Sitokinler, RA patogenezinde 6nemli role sahiptir. Sitokinler, immiin sistem
hiicreleri tarafindan salgilanirlar ve hiicreler arasinda kimyasal haberlesmeysi,
hiicrelerin biiyiime ve farklilasmasini, immun cevabin regiilasyonunu saglarlar (36).
Bu sitokinler sinovyal doku enflamasyonu, sinovyal proliferasyon, kikirdak ve kemik
hasar1 gibi romatoid sinovitin birgok o6zelliginden sorumlu oldugu gibi RA’nin
sistemik bulgularmdan da sorumludur. RA’da esas rol oynayan sitokinler Interldkin-
1 (IL-1) ve TNF-a’d1r. Bunlarin disinda IL-2, IL-6, IL-8, IL-10, IL-11, IL-15, IL-17,
interferon-gama, TGF-B, TNF-f3 ve graniilosit-makrofaj coloni sitiimile edici faktor
(GM-CSF) gibi sitokinler degisik derecelerde rol oynarlar (30, 32, 33, 37).

Romatoid artrit patogenezinde TNF-a ve IL-1"in ki rolleri ¢ok dnemlidir. Hem
sinovyal membranda hem de sinovyal sivida bulunurlar. TNF-a sinovyal
membrandaki ylizey hiicrelerinin %40’1inda, derin hiicrelerin ise %?5-10’unda
bulunur. Bu iki sitokin de, 6zellikle makrofaj yiizey belirleyicilerini iceren hiicrelerce
sentezlenir. TNF-o ve IL-1, yanit veren hiicrelerde artmis kemotaksise,
anjiogenesise, damar permeabilitesinde artigsa, matriks metalloproteinaz (MMP)
olusumuna ve T ve B hiicrelerinin iltihap ortamina daha fazla ¢ekilmesine neden
olurlar. Inhibitdrleri ya da reseptdrleri tarafindan homeostatik olarak kontrol edilirler

ve etkileri frenlenir. IL-1 daha ¢ok hastaligin yikici etkilerinden sorumludur.
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Proteoglikan ve kikirdak yikimini gerceklestirir. TNF-a ise daha ¢ok proliferatif ve
inflamatuvar olaylardan sorumludur. Etkileri IL-1 kadar olmasa da kemik ve kikirdak
rezorpsiyonu, HLA Klas 2 ekspresyonu, kollagenaz ve prostaglandin E2
indiiksiyonu, IL-8’1 uyararak kemotaksis, IL-1, IL-6 ve GM-CSF gibi diger
proinflamatuvar sitokinlerin salmimini arttirmak, adhezyon molekiilleri tizerinden
endotel hiicrelerini aktive etmek, T ve B hiicrelerini uyarmak olarak 6zetlenebilir
(35, 39).

1.1.1.5. Klinik

Romatoid artrit tipik olarak sinsi baglangi¢hi olup agri, tutukluk ve kiiclik
eklemlerin simetrik sisligi ile karakterizedir. Ozellikle orta yasl bayanlar: etkileyen
kronik seyirli, sistemik bir hastaliktir. Bazi hastalarda baslangic semptomu olarak
yorgunluk, halsizlik, subfebril ates, kilo kayb1 goriilebilir (40).

Romatoid artrit, hastaligin klinik aktivitesine gore erken, ilerleyici ve ge¢
hastalik olarak siniflandirilir.

Erken hastalik: Bu donem heniiz eklem hasarina bagh klinik bulgularin
olmadigr ya da radyolojik olarak kemik erozyonlarmin ve kartilaj kaybinin
bulunmadigi evredir.

flerleyici hastalik: Tedaviye ragmen hastalik aktivitesi devam eder. Inatc1
poliartrite ilaveten radyolojik olarak yaygin kemik erozyonlar1 vardir.

Gec¢ hastahk: Kesin eklem hasarmin olustugu ve bazi komplikasyonlarin
eslik ettigi evreyi tanimlar. Olgularin ¢ogunda hastalik siiresi uzundur. Hasar orani
hastaligin siddetini yansitir. Tipik olarak bu evredeki hastalar siipresif ila¢ tedavisine
direnclidirler (14).

Romatoid artrit’da klinik bulgular eklem ve eklem dis1 bulgular olmak tizere
ikiye ayrilir.

1.1.1.5.1. Eklem bulgulari

Romatoid artrit, hastalarin %55-65"inde haftalar aylar boyunca yavas sinsi bir
baslangic gosterir. Hastalik %8-15’inde akut baslangig, %15-20’sinde subakut
baslangic gosterir. Baslangig semptomlar1 sistemik veya lokal olabilir. Yorgunluk,
halsizlik, istahsizlik, kilo kaybi, yaygin kas-iskelet agrilar1 spesifik olmayan

yakinmalardir. Bazen diisiik dereceli ates olabilir. Eklemlerde tutukluk RA’nmn en



temel semptomlarindan biridir, agridan once goriilebilir. Giinlin erken saatlerinde
belirir, en az 30-45 dk devam eder (41).

En ¢ok tutulan eklemlerin bagsinda metakarpofalangeal (MKF), proksimal
interfalangeal (PIF), metatarsofalangeal (MTF) eklemler ve el bilekleri gelir (42).

El-el bilekleri: Major tutulum alanidir. En stk MKF ve PIF eklemleri
etkilenirken, distal interfalangeal (DIF) eklemleri genellikle korunur. Ekstansdr
kaslarin tendon kiliflarinda goriilen dorsal sislik hastaligin en erken bulgularindan
birisidir. Tipik olarak ekstansor digitorum kommunis ve ekstansor karpi ulnaris
tendonlar1 birlikte tutulur. Ge¢ donemlerde el bileginde radial deviasyon,
parmaklarda ulnar deviasyon, MKF’lerde subluksasyon, kugu boynu ve diigme iligi
deformiteleri, bagparmakta Z deformitesi geligebilir. Sinovite bagl tuzak noropatiler
gelisebilir (43).

Ayak-ayak bilekleri: Agirlik tasiyan eklemler oldugundan agri1 fazladir ve
fonksiyon kaybina neden olur. Azalan siklikta metatarsofalengeal (MTF), subtalar,
talonavikiiler ve ayak bilegi eklemleri etkilenir. Metatars baslarinda subluksasyon,
halluks valgus, c¢eki¢c parmak gibi deformiteler goriilebilir. Asil ve retrokalkeneal
bursit genelde asil tendonunda nodiillerle birliktedir ve spontan tendon riiptiirlerine
neden olabilir. Sinovit sonucu tarsal tlinelde posterior tibial sinir sikisabilir (44).
Parmak iizerinde cilt iilserasyonlar1 goriilebilir (43).

Biiyiik eklemler: Diz, ayak bilegi, dirsek, kalca ve omuz gibi biiytlik eklemler
sik tutulur. Ancak bu eklemler genellikle kiiclik eklemlerden daha sonra tutulur.
Dirsekler, sik tutulan ve romatoid nodiillerin en sik goriildiigii eklemlerdir. Diz
eklemi, hastalarin %15 kadarinda ilk tutulan eklemdir. Medial ve lateral
kompartmanlarin her ikisi birlikte tutulur. Sinovyal sivinin popliteal fossaya dogru
ilerlemesi sonucu baker kisti olusur. Omuz eklemi tutuldugunda glenohumeral
eklem, klavikulanin distal {i¢te biri, bursalar, rotator manson, boyun ve gogiis
duvarmdaki bircok kas etkilenir (41).

Vertebral kolon: RA’da torasik ve lomber vertebra tutulumu nadirken
servikal vertebra tutulumu siktir. Servikal bolgede de en sik atlantoaksiyel eklem
tutulumu goriiliir. Klinik olarak oksiputa yayilan boyun agris1 ve hareket kisithligi
goriiliir. Cl transvers ligamentin tenosinoviti sonucu CI1-C2 instabilite ve

atlantoaksiyel subluksasyon gelisir. Odontoid ¢ikintida erozyon sonucu ligament6z
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laksisite ve ligament riiptiirii olup spinal korda basi olusabilir ve myelopatiye neden
olabilir (44).

Romatoid artrit’da bu eklemlere ilave olarak nadir de olsa temporomandibular
eklem, sternoklavikular eklem, akromiyoklavikular eklem tutulumu da goriilebilir
(44).

1.1.1.5.2 Eklem dis1 bulgular

Romatoid nodiiller: RA’nin en sik goriilen deri bulgusudur. On kol
ekstansor ylizeyinde veya mekanik basiya maruz kalan diger bolgelerde olusur.
Hastalarin %20-30’unda, genellikle de RF pozitif hastalarda goriilmektedir. Cilt alt1
yerlesimli olup yogunluklar1 degiskendir. Nadiren akciger, dalak, kalp gibi diger
organlarda da gelisip klinik bulgulara neden olabilirler (41-43).

Kardiyak tutulum: Perikardit en sik goriilen kardiyak komplikasyon
olmakla birlikte miyokardit, endokardit ve koroner vaskiilit de goriilebilir.

Romatoid vaskiilit: Eroziv hastalikli, romatid nodiilii olan ve yliksek RF
titresi bulunan hastalarda, vaskiilitik sendrom gelisme riski yiiksektir. Patolojik bulgu
panarteritistir. Klinik vaskiilit distal arterit, cilt iilserleri, periferik noropati, palpabl
purpura ve organ arteriti gibi formlardan birine uyar. Parmaklarm obliteratif
endarteritisi vaskiilitin en sik karsilasilan goriinimiidiir (41).

Hematolojik bulgular: RA’li hastalarda lokopeni ve splenomegalinin
birlikte bulundugu Felty sendromu gelisebilir (45). Karakteristik olarak deformite
yapmis, seropozitif, nodiillii, agir hastalig1 olan RA hastalarinda goriilen ge¢c donem
komplikasyonudur (43). Ayrica hastaligin aktif donemlerinde hafif normositer
hipokrom anemi olur. B12 ve folat eksikligi iizerine eklenebilir. Eozinofili ve
trombositoz goriilebilir (41).

Goz tutulumu: RA’da en sik goriilen goz bulgusu keratokonjunktivitis
sikadir. Bunun disinda sklerit ve episklerit de goriilebilmektedir (42).

Kas tutulumu: RA’da kas tutulumu daha c¢ok tutulan eklemlere yakin
kaslarda atrofi seklindedir ve en ¢ok interossedz kaslarda ve kuadrisepsde goriiliir.
D-penisilamine bagli diffiiz polimiyozit ve hidroksiklorakine bagli néromyopati de
bildirilmistir. Kronik steroid tedavisinde de kas atrofisi olabilir (46, 47).

Osteoporoz: Hastalik aktivitesi, hareket kisithilig1 ve steroid kullanimina

bagli olarak gelisen bir komplikasyondur (41).
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Renal tutulum: RA’da bobrek, direkt olarak nadir tutulmaktadir. Daha ¢ok
indirekt olarak kullanilan ilaglar nedeniyle etkilenir. Amiloidoz gelisebilir. Nadiren
fokal nekrotizan glomeriilonefrit goriilebilir (48, 49).

1.1.1.6. Laboratuvar bulgulan

Romatoid artrit’deki laboratuar tetkikleri nonspesifik olup, diger inflamatuvar
hastaliklarda da pozitif olabilir ama laboratuar bulgular1 tan1 koymada, prognozun
tayininde ve uygulanacak tedaviyi belirlemede yol gosterici olmaktadir (50).

Akut faz reaktanlarindan eritrosit sedimentasyon hizi (ESH), genellikle
hastalik aktivitesi ile baglantili olarak artis gosterir ve tedaviye cevabin 1yi bir
gostergesidir. C-reaktif protein (CRP) ve fibrinojen hastalik aktivitesini daha ¢abuk
ve daha duyarl gosteren akut faz reaktanlaridir. Inflamatuvar aktivite durumunda
CRP, ESH’ den daha cabuk yiikselir ve aktivitenin sona ermesiyle yine CRP daha
once normale doner (51). Hastalik aktivitesine bagli olarak haptoglobiilin ve serum
amiloid-A proteininde de artiglar saptanabilir (52).

Romatoid Faktor (RF), RA’l1 hastalarin %85’inde 1gG’nin Fc parcasina kars1
olusmus cogunlukla IgM yapisinda olan otoantikordur (49). RF’den daha 6zgiil ve
duyarli bir parametre arayist dikkatleri sitriilinlenmis proteinlere karsi gelisen
antikorlar iizerinde yogunlastirmistir. Sentetik olarak {iretilmis sitriilinlenmis
proteinlerin immiinokimyasal yontemlerde sabit fazda kullanilmasiyla duyarliligi
artmig bir test olan anti-CCP RA tanisinda %90 duyarlilik ve %98,2 ozgiilliige
sahiptir. Anti-CCP pozitifligi ile eklem erozyonu arasinda iliski oldugu gosterilmistir
(53). Son yillarda RA hastalarinda c¢esitli yeni otoantikorlar (antiperiniikleer faktor
antikorlari, antikeratin antikorlari, antivimentin antikorlarr) tanimlanmistir.

Anemi aktif RA’l1 hastalarda sik rastlanan bir bulgudur ancak ¢ogu hastada
hemoglobin (Hb) diizeyleri 10 gr/dl den diisiik degildir. Tipik olarak normokrom
normositer anemi goriiliir. Serum demiri azalmistir ancak demir baglama kapasitesi
normal veya diisiiktiir, ferritin diizeyi artmistir ve eritropoetin diizeyi azalmistir (25).

Aktif RA’lh hastalarda l6kositoz sik goriilen bir laboratuar bulgusudur.
Hastahgm siddeti ile iliskili olarak mm’’te 10.000- 12.000 arasmnda bulunur.
Polimorfoniikleer hiicrelerin ¢cogunlukta oldugu bir 16kositoz hastalarmm %25’inde
gortiliir ve bu lokositlerin iglevleri normaldir. Daha yiiksek l6kosit sayilar1 goriiliirse

baska bir neden aramak gerekebilir. Lokositoza yol acan nedenlerin basinda
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kortikosteroid kullanim1 vardir. RA’11 hastalarda 16kopeni nadir goriiliir ve genellikle
ilerlemis hastaliga eslik eder (50).

Trombosit diizeyleri hastalik aktivitesi ile orantilidir ve genellikle
ekstraartikiiler manifestasyonlarla baglantili olarak yiikselir. RA’da trombositozun
nedeni belli olmay1p, komplikasyonlar1 nadirdir, trombozlara yol agmaz (44, 49).

1.1.1.7. Radyolojik bulgular

Radyolojik  goriintiileme yOntemleri hastaligin  tanis1  ve tedavinin
izlenmesinde 6nemli rol oynamaktadir. En erken radyolojik bulgular: tutlan eklem
cevresinde simetrik yumusak doku sisligi, juksta-artikiiler osteoporoz ve
erezyonlardir. Ge¢ donemde yumusak doku sisligi azalir, eklem araligi daralir ve
juksta-artikiiler osteoporoz diffuz osteoporoza ilerler (54-56).

Erozyonlarin erken goriilmesi hastaligin agresif seyredeceginin belirtisidir ve
agresif tedavi gerektirir. Calismalar hasarin biiyiik kismmm ilk iki yilda gelistigini
gostermistir. Hastaliin progresyonunu saptamada grafinin tekrarlanmasi bilgi verir
(57).

Direk grafi ile degerlendirmenin standart olmasi amaciyla once Larsen daha
sonra Sharp tarafindan indeksler gelistirilmistir. Her iki metodun tekrarlanabilir
oldugu da saptanmistir (58).

Ultrasonografi kas iskelet sisteminin inflamatuar hastaliklarinda, yumusak
doku hiperemisinde, inflamatuar ve infeksiyoz sivi koleksiyonlarmnin nonenflamatuar
sivi koleksiyonlarindan ayrimda kullanilabilir. Ayrica tenosinovit eklemde sivi,
sinovyal pannus ve erezyonlarin saptanmasinda duyarlidir (59-61).

Romatoid artritde erozyonlarin erken gdosterilmesinde MRI’nin yararh
oldugunu ileri siiren ¢aligmalar vardir. Osteonekrozun erken tanisinda en 6nemli
tetkiktir. Kikirdak disinda, tendon ve ligamanlarin degerlendirilebilir olmasi da
degerini artirmaktadir. Yumusak dokular iizerindeki yiliksek ¢oziimleme giicii ile
sinovyal doku degisimleri ve pannus olusumunu erken evrede belirleyebilmektedir.
Boylece heniiz kesin tani konulamamis RA vakalarinda erken tani imkani
saglamaktadir (62).

El kemiklerinde gozlenen periartikiiler osteoporozun DEXA (Dual enerji X-
ray absorbsiyometri) yontemi ile izlenmesinin RA’l1 hastalarin progresyon takibinde

yararlanilabilecek iyi bir yontem oldugu saptanmistir. Calismalarda, RA’l1 hastalarin
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el kemiklerindeki periartikiiler osteoporozun DEXA yontemiyle incelenmesi
neticesinde elde edilen sonuclarin el skorlama yontemleri, hastalik siiresi ve aktivite
kriterleriyle pozitif iliskili oldugu bulunmustur. Dolayisiyla RA’lilarda el KMY ’sinin
(Kemik Mineral Yogunlugu) saptanmasinin radyolojik skorlama yontemleri kadar
yararli oldugu ileri siiriilmektedir (63, 64).

1.1.1.8. Tam

Romatoid artrit tanisini kolaylastirmak ve bir standarda baglamak amaciyla
1987 yilinda American College of Rheumatology (ACR) tarafindan belirlenmis
klasifikasyon kriterleri gelistirilmistir, bu kriterler tanidan ¢ok ¢alismalar i¢in ortak
bir dil olusturmak amaci ile yapilmistir (48).

Tablo 1. 1987 ACR RA Tani Kriterleri.

1. Sabah tutuklugu; eklem ve ¢evresinde en az 1 saat siiren sabah tutuklugu

2. 3 veya daha fazla eklemde artrit; en az ii¢ eklemde hekim tarafindan kamitlanan yumusak
doku sisligi veya sinoviyal siv1 artisi ile beraber olan artrit

3. El eklemlerinde artrit; el bilegi, metakarpofalangial (MKF) ve proksimal interfalangial
(PiF) eklemlerinin en az birinde artrit

4. Simetrik artrit; her iki viicut yarisinda aym bolgedeki eklem gruplarinin simetrik tutulumu

5. Romatoid nodiiller; kemik cikintilar1 iizerinde, ekstansor yiizeylerde veya eklemlerin
cevresinde hekim tarafindan gozlenen subkutan nodiiller

6. Romatoid faktor; herhangi bir metod ile anormal miktarda RF pozitifligi

7. Radyolojik degisiklikler; on-arka el ve bilek radyografilerinde erozyonlar ve/veya

periartikiiler osteopeni

Bir hastayr RA olarak kabul etmek icin sayilan 7 kriterden en az 4 tanesinin
bulunmas1 ve ilk 4 kriterin en az 6 haftadir devam ediyor olmasi gerekir.

1987°de gelistirilen bu kriterlerin erken hastalig1 tanimada yetersiz kalmasi ve
bircok hastada yapisal hasar gelistikten sonra tan1 konulmasi nedeni ile 2010 yilinda
ACR ve European League Against Rheumatism (EULAR) tarafindan yeni RA
siniflama kriterleri belirlenmistir. Bu kriterler en az bir ekleminde klinik olarak bir
uzman tarafindan aktif sinovit saptanan ve bu sinoviti aciklayacak baska bir hastaligi

olmayanlara uygulanmalidir (65).
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Tablo 2. 2010 ACR/EULAR Romatoid Artrit Klasifikasyon Kriterleri.

1 biiyiik eklem 0
2-10 biiyiik eklem 1
1-3 kiigiik eklem

4-10 kiiciik eklem

>10 eklem (en az 1 kiigiik eklem)

Disiik pozitif RF veya diisiik pozitif Anti CCP
Yiiksek pozitif RF veya yiiksek pozitif Anti CCP

2
3
5
Negatif RF ve negatif Anti CCP 0
2
3
0

Normal CRP ve normal ESH

Anormal CRP veya Anormal ESH 1
< 6 hafta 0
> 6 hafta 1

Skora dayali bu algoritmada bir hastanin RA tanis1 alabilmesi i¢in A-D
kategorilerindeki toplam skorunun 6’dan biiylik olmas1 gerekmektedir.

2.1.9. Ayirici tani

Romatoid artrit tanis1 konmadan 6nce mutlaka diger hastaliklarin dislanmasi
gerekir. Ayirict tanida en zor durumlardan biri erigkin baslangich poliartrit ve ates
tablosudur. Boyle bir hastada altta yatan sebebin ayrintili olarak arastirilmasi gerekir.
Ayrica ayirict tanida diffiiz konnektif doku hastaliklar: (sistemik lupus eritematozus,
skleroderma, dermatoiyozit, polimiyozit, vaskiilit, miks konnektif doku hastaligi),
akut tekrarlayici simetrik seronegatif sinovitis ve gode birakan 6dem (RS3PE) , gut,
psodogut, infeksiyoz artritler, polimiyaljia romatika, glukokortikoid artriti,
sarkoidoz, akut eklem romatizmasi, malignite ve seronegatif artropatiler de
diistinlmelidir (45, 66).

2.1.10. Klinik Seyir ve Prognoz

Hastaligin degerlendirilmesi, prognoz ve tedavinin planlanmasinda, eklem
inflamasyon aktivitesi indeksleri (sis eklem sayisi, agrili eklem sayisi, sabah
tutuklugu, yiirime mesafesi gibi), fonksiyonel kapasite degerlendirilmesi,
laboratuvar olgiimleri, radyolojik degerlendirme, Ozirliliik durumunu ve giinliik
yasam aktivitelerini degerlendirmeye yonelik sorgulamalar yapilmalidir.

Prognozun koétii oldugunu gosteren bulgular sunlardir (40):

e Kadin cinsiyet

¢ Sinsi baslangic ve simetrik hastalik tablosu
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e Baslangictaki aktivitenin uzun olmasi

e FErken donemde bir¢ok eklemde sivi toplanmasi

e Kilo kaybu, istahsizlik, hafif ates gibi genel semptomlarm varligi

e Romatoid nodiillerin erken ortaya ¢ikmasi ve tekrari

e Ekstraartikiiler bulgularm varligi

e Radyolojik erozyonlarin erken ortaya ¢ikmasi

e RF’nin erken olugmasi ve yiiksek titrede olmasi

e Kriyoglobiilinemi

e HLA DR4 ve DRI pozitifligi

e Anti-33 antikoru bulunmasi

e Yiiksek ESH, trombositoz, eozinofili

e Hastanm kendine yardimi reddetmesi ve negatif tutumu

e Diizgiin ve yeterli siire temel tedavinin verilmemesi

e Ogzellikle uzun etkili ilaglara cevap alinamamasi

1.1.1.11. Romatoid Artrit’te Hastalik Aktivitesinin Saptanmasi

Romatoid artritda hastalik aktivitesinin saptanmasi, hastanin takibi ve ilaglara
cevabinin degerlendirilmesi agisindan olduk¢a Onemlidir. Hastalik aktivitesi
genellikle klinik, laboratuvar ve radyolojiden olusan kombinasyonlarla
degerlendirilir.

1.1.1.11.1 Klinik Bulgularla Aktivite Saptanmasi:

Klinik olarak eklemlerin durumunu saptamak i¢in ¢esitli eklem indeksleri
kullanilabilir. Ritchie artikiiler indekste 52 periferik eklem hareket sirasinda agr1 ve
hassasiyet yoniinden incelenir. 0: hassasiyet yok, 1: hassas, 2: hassas ve dokunmada
yakiniyor, 3: hassas, dokunmada yakimiyor ve geri ¢ekiyor seklinde skorlanir (67).
Ayrica 86 eklemin incelenip hastalik aktivitesinin eklem biiyiikliigiine gore
degerlendirildigi Lansbury skalasi, 68 eklemin degerlendirildigi CSSRD tarafindan
onerilen skala, Ritchie, ARA ve Lansbury indekslerinin kombine edildigi Thompson
skalas1 gibi indeksler de kullanilmaktadir (68-70). Fuchs ve ark. (63) tanimladigi
skala ise EULAR tarafindan RA hastalik aktivitesinin tayini ve sonu¢ dl¢iimii i¢in

standart olarak kabul edilmistir.
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Hastalarin genel saglik durumunun tayininde HAQ, AIMS, MACTAR
kullanilabilir. Ancak bunlar eklem mekanigi ve diger noninflamatuvar durumlardan
etkilenirler (71).

1.1.1.11.2. Laboratuvar Bulgulanyla Aktivite Saptanmasi

Akut faz proteinleri aktivite tayini ve tedaviye cevabi degerlendirmede
kullanilmaktadir. izole degerler aktivite tayininde 6nemli iken seri dlgiimler hastalik
seyrinin monitorizasyonunda dnem kazanir. Ancak hangi markirm aktiviteyi daha iyi
yansittig1 tartismalidir. CRP doku inflamasyonun en uygun ve objektif laboratuvar
Olciimii olarak kabul edilir. ESH ise 6zgiin olmamasina ve inflamasyona yavas cevap
vermesine ragmen hastalik aktivitesinin iy1 bir gostergesidir (72-74).

1.1.1.11.3. Radyolojik Bulgularla Aktivite Saptanmasi

Hastalik aktivitesini saptamada radyolojik degerlendirmenin duyarlilig:
diisiiktiir. Bunun nedeni eklem hasarmin gegmisteki hastalik aktivitesinin bir birikimi
olmasidir. Radyoloji erken evrelerde tedaviyi degerlendirmede énemlidir. ilk olarak
Steinbrocker radyolojik degisiklikleri evrelendirmis ve RA progresyonunda
kullanmistir (64). Sonradan Kellgreen, Larsen, Sharp tarafindan degisik skorlama
sistemleri Onerilmistir (75-77).

1.1.1.11.4. Genel indeksler

Hastalik aktivitesini dlgebilecek basit ve tek bir metod olmadigindan klinik,
laboratuvar ve radyolojik degerlendirmeleri kapsayan indeksler gelistirilmistir. Bu
indeksler arasinda VAS, Lansbury (68) ve DAS 28 sayilabilir (78).

1.1.1.11.4.1. Disease Activity Score 28 (DAS 28)

Hassas ve sis 28 eklem (sag ve sol omuz, dirsek, el bilegi, MKF (1, 2, 3, 4, 5),
PiF (1, 2, 3, 4, 5) ve diz), ESH ve VAS degerleri kullanilarak hesaplanmaktadir.

Kullanilan formiil;

(0.56x\ (hassas28) + 0.28xV (sis28) + 0.70xESH + 0.014xVAS )

Cikan deger 2,6’nin altinda ise hasta remisyonda, 2,6 ile 3,2 arasinda diisiik
aktif, 3,2 ile 5,1 arasinda orta aktif, 5.1 in iizerinde ise ileri derecede aktif kabul
edilir (79, 80).

1.1.1.11.4.2. Viziiel Analog Skala (VAS)

Huskisson tarafindan gelistirilen bu skala yalnizca kas iskelet sistemini

degerlendirmek i¢in degil diger klinik degerlendirmeler i¢in de kullanilir. Viziiel
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Analog Skala kolay uygulanabilmesi, giivenli ve duyarli olmasi nedeniyle sik
kullanilan bir metottur. 10 cm uzunlugunda horizontal bir ¢izginin {izerinde sol ugta
“agrim yok” sag ucta ise “agrim var” tanimlar1 bulunur ve hasta agrisinin siddetini
isaretler (79, 81).

1.1.1.12. Tedavi

Romatoid artritda klinik seyri oldukca degiskendir. Hastalarin kiiciik bir
ylizdesi baslangigctan sonraki ilk 2 yil i¢cinde remisyona girerler. Cogu hastada
maksimum medikal tedaviye ragmen ilerleyici seyir gosterir. RA’nin patogenezi tam
olarak  aciklanamadigindan tedavide kronik inflamasyonun engellenmesi
amaglanmaktadir (82).

Tedaviye baslamadan 6nce hasta degerlendirilmeli ve prognostik faktorler
incelenmelidir. Tedavi kisiye gore planlanmali ve mutlaka sik araliklar ile hastalik
aktivitesi kontrol edilmelidir. Tedavide ilk adim olarak hasta hastaligi hakkinda
egitilmelidir. Inflamasyonun bulundugu eklemler istirahate alinmali ve semptomlar1
baskilamak igin non steroid antiinflamatuvar ilaglar (NSAII) ve kortikosteroidler
baslanmalidir. Hastalik modifiye edici antiromatizmal ilaclara (DMARD) vakit
gecirmeden baglanmalidir.

Tedavide ilk secenek olan DMARD’lar metotreksat (MTX), siilfasalazin
(SSZ) ve antimalaryal ilaglardir. Tek veya kombinasyon seklinde kullanilabilirler.
Son yillarda tedavi etkinligi bakimindan kombine tedaviler monoterapiye daha iistiin
goriinmektedir (83).

Romatoid artritda hastalig1 ortadan kaldiran bir tedavi yontemi yoktur, amag
remisyonu saglamaktir. Asagidaki tabloda ARA’nin RA i¢in remisyon kriterleri
goriilmektedir (84).

ARA RA Klinik remisyon kriterleri

Asagidaki kriterlerden 5’inin en az 2 ay siire ile gerceklesmesi gerekir.

1. 15 dakikay1 agsmayan sabah tutuklugu

2. Yorgunluk olmamasi

3. Agrili eklem olmamasi

4. Hassas eklem ya da hareket sirasinda eklem agris1 olmamasi

5. Eklemlerde veya tendon kiliflarinda yumusak doku sisligi olmamasi

6. ESH’nin kadinlarda 30, erkeklerde 20 mm/saati gegmemesi
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Dislama: Aktif vaskiilit, perikardit, plorit, miyozit veya RA’e baglh kilo
kayb1 veya ates olmamasi gerekir.

Son yillarda RA tedavisinde kullanilan ilaglar, etkilerine gore asagidaki gibi
siniflandirilmastir:

I-Semptom modifiye edici ilaglar (SM-ARD: Symptom Modifying Anti
Rheumatic Drugs): NSAII ve kortikosteroidler bu gruba dahildir.

2-Hastalig1 kontrol eden antiromatizmal ilaglar (DC-ART: Disease Controling
Anti Rheumatic Therapy): DMARD’lar radyolojik hasar ve fonksiyonel kapasite
iizerindeki etkinliklerine gore 1. veya 2. gruba girerler (85).

1.1.1.12.1. Farmakolojik Tedavi

1.1.1.12.1.1. Non Steroid Antiinflamatuvar ilaclar (NSAII)

Non Steroid Antiinflamatuvar Ilaglar (NSAII) lar RA’l1 hastalarda eklem
agrisin1 ve tutuklugunu azaltarak rahatlama saglarlar ancak hastaliin gidisatini ve
eklem destriikksiyonunu Onleyemezler. Bu nedenle RA tedavisinde tek basma
kullanilmazlar. DMARD’larin etkisinin ge¢ baslamasi nedeniyle baslangicta
DMARD’lar mutlaka NSAIl’ler veya kortikosteroidler ile birlikte verilmelidir.
Uygun NSAII se¢imi etkinlik, giivenlik veya maliyet gdz oniinde bulundurularak
yapilir. Siklooksijenaz 2 inhibitérlerinin gastrointestinal yan etkileri klasik
NSAII’lere gore daha azdir ancak etkinlikleri daha iistiin degildir (86).

1.1.1.12.1.2. Kortikosteroidler

Romatoid artritda tedavisinde uzun yillardir kullanilan bu ilaglarin
antiinflamatuar ve immun modulatuar etkileri bulunmaktadir. Ayrica NSAII
tedavisinin yetersiz oldugu, DMARD tedavisinin etkisinin ise heniiz ortaya
cikmadigr donemde “koprii tedavisi” olarak kullanilir. Bazen de lokal olarak
intraartikiiler sekilde uygulanabilir (87).

Kortikosteroidler, hiicre i¢ine girdikten sonra (steroid-reseptdr kompleksi)
DNA’ya baglanarak bazi genlerin transkripsiyonunu uyarirlar. Lipokortin B
transkripsiyonu kortikosteroidler tarafindan uyarilan proteinlerden biridir. Lipokortin
B, fosfolipaz A2 enzimini inhibe eder. Bu yolla prostaglandin ve 16kotrien sentezi
inhibe olur. Ayrica kortikosteroidler nétrofillerin  endotele yapismasint  ve
inflamasyon alanina kemotaksisini baskilar. Boylece birkag¢ saat-birka¢ giin icinde

inflamasyon baskilanir. Aktif RA’l1 hastalarda diisiik doz kortikosteroid tedavisi (15
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mg/giin prednisolon) inflamasyona bagli semptom ve bulgular1 baskilamada kisa ve
orta vadede plasebo ve NSAIl’lere gore iistiindiir. Aktif RA’da doz arttirilabilir,
gerektiginde pulse steroid tedavisi tercih edilebilir. Ancak kronik kullanimda ¢ok
fazla yan etkisi olmasi nedeni ile hastayr kontrol altinda tutan en diisiik doz
verilmelidir (88, 89).

1.1.1.12.1.3.Metotreksat

Ozellikle aktif hastaligi olan RA’lilarda ilk secenek olarak MTX tercih
edilmektedir. Olumlu etkinlik, giivenli toksisite profili, ucuz olmasi ve RA
tedavisindeki etkinliginin kanitlanmis olmasi, yeni modifiye edici ilaglar
degerlendirme altindayken MTX’1n altin standart olmasima neden olmustur (83).

Metotreksat folik asit antagonistidir. Folik asitin dihidrofolat rediiktaz ile
reaksiyonunu Onleyerek, DNA ve RNA sentezinde kofaktor olan tetrahidrofolata
doniisimiinii  engeller. MTX, RA’da diisiik dozlarda (5-25 mg/hafta)
kullanilmaktadir (90). MTX, RA’da yapisal hasarin gerilemesinde etkilidir. MTX
verilirken alkol aliminin kisitlanmasi ve folik asit destegi uzun donem tedavide
onerilmektedir (91).

1.1.1.12.1.4. Siilfasalazin

Stilfasalazin (SSZ), 5-aminosalisilik asit ile siilfapiridinin bir azo bag ile
baglanmas1 sonucu elde edilen sentetik bir ilagtir. Notrofiller, makrofajlar, T ve B
lenfositler, fibroblastlar ve endotel hiicreleri iizerinde etkileri vardir. Tedavide
kullanilan etkin doz 2-3 gr/giin’diir. RA’da klinik, laboratuar ve radyolojik iyilesme
saglar (92).

1.1.1.12.1.5. Antimalaryal ilaclar

Bu grupta yer alan ilaglar hidroksiklorokin ve klorokindir. Diger yavas etkili
ilaclarla kiyaslandiginda hayati tehdit edici yan etkilerinin az olmasi nedeniyle erken
RA olgularinin tedavi planlarinda ya da diger yavas etkili ilaclarla kombinasyon
tedavilerinde sik olarak yer almaktadir. Bu ilaglar hafif progresyon gosteren, ilimli
seyreden RA vakalarinda uygundur. Klinik etkileri 3—6 ayda ortaya ¢ikar. En 6nemli
yan etkisi gozde retinopati olusturmasidir. Bu nedenle tedavi baslamadan 6nce ve

tedavi siiresince 6 aylik aralarla g6z kontrolleri yapilmasi uygundur (91).
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1.1.1.12.1.6 Leflunomid

Leflunomid, dihidro oratat enzimi araciligiyla DNA sentezini bloke eden,
selektif denovo pirimidin niikleotid biyosentez inhibitoriidiir. Leflunomid T
hiicrelerinin proliferasyonunu baskilar. Ayni1 zamanda sinoviyal hiicreler tarafindan
saliman TNF, IL-1, reaktif oksijen radikalleri ve MMP-3 iiretimini baskilar (93).
Leflunomid 6zellikle MTX’1 tolere edemeyen ya da MTX’a yeterli cevap alinamayan
hastalarda tercih edilmektedir. Tam doz MTX’a yanit alinamayanlarda leflunomid ve
MTX kombinasyonu yararli olabilir. Leflunomid’in yar1 Omrii enterohepatik
sirkiilasyona girdigi i¢cin uzundur. Obstriiktif biliyer hastalik, karaciger hastaligi,
viral hepatitler, ciddi immiin yetmezlik, yetersiz dogum kontrol yontemi
uygulayanlar ve rifampin tedavisi alanlarda ise kontrendikedir (83).

1.1.1.12.1.7 Azotiyopirin

Bir piirin anologudur. DNA sentezini engeller ve lenfositlerin ¢ogalmasini
baskilar. immunsupresif etkisi yaninda antiinflamatuvar etkisi de bulunmaktadir.
Karacigerde aktif metaboliti olan 6-merkaptopiirine doniigiir. RA tedavisinde diger
uzun etkili ilaglar kadar etkilidir. Kemik iligi tiizerine Onemli yan etkileri
bulunmaktadir (94).

1.1.1.12.1.8 Siklofosfamid

Siklofosfamid RA’da etkinligi kanitlanmis potent bir immunsupresiftir.
Genellikle 0,7-3 mg/kg/giin dozunda oral veya intravendz formu kullanilir. Etkili
profiline ragmen, uzun siireli kullaniminda toksisite riski bulunmaktadir, bu nedenle
kullanim1 sinirhidir. Yan etkileri oldukga siktir; en 6nemlileri mesane kanseri riski
tastyan hemorajik sistit, infeksiyon riski, lenfoma ve hematolojik malignensi
insidansida artmadir (95) .

1.1.1.12.1.9 Anti Sitokin Tedaviler

Son yillarda bircok romatizmal hastaligin patofizyolojik temellerinin
aydinlatilmasiyla birlikte biyofarmakolojideki gelismeler, biyolojik ajanlarla
tedavileri glindeme getirmistir.

Inflamasyonda &nemli rol oynayan TNF-o'nin etkilerinin engellenmesi ile
patogenezde rol oynadigi hastaliklarin tedavisinin miimkiin olabilecegi diisiincesiyle

TNF-a bloker ilaglar gelistirilmistir.
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Timor nekroz faktor o RA’da inflamatuvar ve proliferatif siireglerin
baslamasinda ve siirdiiriilmesinde rol alan bir sitokindir. Cogu hastada TNF-a bloker
ilaglar genellikle MTX olmak iizere, SSZ ve leflunamid gibi diger bir DMARD’la
kullanilr. MTX ile kombinasyon halinde verilmeleri ile monoterapi olarak
verilmesinden daha iyi sonuglar alinmaktadir. RA’da her iic TNF bloker ila¢g da
kullanilabilir (96).

1.1.1.12.1.9.1. infliksimab

Infliksimab, simerik fare/insan anti-TNF-o. monoklonal antikorudur. Yiizde
75 insan ve %25 fare simerik antikorundan olusur. Hem dolasimdaki, hem de
membrana bagli TNF-o’y1 giiclii bir sekilde baglayip inhibe eder. Etanerceptin
aksine TNF-a’y1 etkilemez. Yari omrii 8-9,5 giin kadardir (97). Infliximab
baslangicta 3 mg/kg dozda 2 saat siirede intravendz inflizyon seklinde 0, 2 ve 6.
haftalarda verilmeli, 8 haftada bir tedavi tekrar uygulanmalidir. Doz, yeterli yanit
almana kadar 10 mg/kg’a kadar arttirilmalidir. Bu infiizyon tedavisinde kasnti,
influenza benzeri semptomlar, basagrist ve hipotansiyon gibi inflizyon reaksiyonlar1
goriilebilir. Bu semptomlar antihistaminikler, glukokortikoidler ve adrenlin ile tedavi
edilir. Nadir olarak tirtiker, artralji, miyalji, abdominal rahatsizlik, bas agris1 seklinde
serum hastalig1 benzeri semptomlar ortaya ¢ikabilir (98).

1.1.1.12.1.9.2. Etanercept

Etanercept, TNF-a ’ya baglanarak onlarin reseptorlerine baglanmasini bloke
eden bir TNF reseptor flizyon proteinidir. Etanercept, subkutan olarak 25 mg haftada
iki kez ya da 50 mg haftada 1 kez uygulanir. Injeksiyon yerinde kizariklik ve 6dem
olusabilir. Bundan dolay1 genellikle tedavinin kesilmesi gerekmez (99).

1.1.1.12.1.9.3. Adalimumab

Adalimumab da, etanercept ve infliximab’a benzer TNF-a blokerlerinden
biridir. Adalimumab, diger DMARD’lar ile yetersiz sonu¢ almnan orta derece ve
siddetli aktif RA’l1 hastalarda RA’nin yapisal hasarinda progresyonu onlemekte ve
semptomlar1 azaltmaktadir. Adalimumab tek basina ya da kombine olarak MTX ile
yada diger DMARD lar ile birlikte kullanilabilir (100).

1.1.1.12.1.9.4. Ritiiksimab

Ritiiksimab, B hiicre yiizey antijeni olan CD20’ye kars1 gelistirilmis simerik

monoklonal antikordur. B hiicrelerinde azalmaya neden olur. DMARD’larin ardisik
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kullannminin yeterli cevap saglamadigi, orta ve yliksek hastalik aktivitesine sahip
kotii prognozlu hastalar i¢in kullanimi 6nerilmektedir (101).

1.1.1.12.1.9.5. Abatacept

T hiicrelerinin aktivasyonu sonrasi salinimi uyarilan sitotoksik T lenfosit
antijen 4 (CTLA4), T hiicresinin aktivasyonunu kostimiilator yolu bloke ederek
azaltir. Abatasept CTLA4’lin, insan Ig G1’in Fc parcasiyla birlestirilmesiyle olusan
rekombinant bir proteindir. DMARD’larin ardisik kullanimmin yeterli cevap
saglamadigi, orta ve yiiksek hastalik aktivitesine sahip kotii prognozlu hastalar i¢in
kullanimi1 6nerilmektedir (102).

1.1.1.12.1.9.6. Anakinra

Interlokin-1 reseptdr antagonistidir. Hastahgin seyrini degistiren ilaglara
cevap vermeyen agir olgularda, metotreksat ile kombine edilerek veya tek basina
kullanim1 Onerilmistir. Hastaligin semptomlarini azaltmasmin yaninda, progresif

eklem hasarmin hizin1 da azalttig1 yoniinde ¢aligmalar vardir (103, 104).

1.1.1.12.2. Nonfarmakolojik Tedavi

Hastanmn hastaligi hakkinda egitilmesi ve inflamasyonlu eklemin istirahati
onemlidir. Eklemin korunmasi, eklem hareket a¢ikliginin idamesi ve kas atrofilerinin
onlenmesine yonelik fizik tedavi ve rehabilitasyon yontemleri etkin bir sekilde
uygulanmalidir. Sicak, soguk, elektroterapi gibi bazi1 yontemler agriy1 azaltmada ilag
dis1 secenek veya ilaca ek olarak kullanilabilecegi unutulmamalidir. Eklemlerin
giinliik yasanti i¢erisinde uygun ve dogru kullaniminin 6gretilmesi, uygun splint ve
ortezlerle desteklenmesi ¢ok Onemlidir. Bu arada diizgiin postiiriin korunmasi
gbzard1 edilmemeli, egzersiz programlari buna gore olusturulmalidir (105).

1.1.2. Ankilozan Spondilit

1.1.2.1. Tanim ve epidemiyolojisi

Ankilozan spondilit (AS) ; 6zellikle omurga ve sakroilak eklemleri etkileyen,
ekstraartikiiler klinik bulgular gdsterebilen, etiyolojisi kesin belli olmayan, sistemik,
kronik  ve inflamatuar romatizmal bir  hastaliktir. ~AS, seronegatif
spondiloartropatilerin (SpA) prototipidir (106). Spondilartropatiler, romatizmal
hastaliklar icinde genetik etkinin en fazla oldugu, romatoid faktoriin negatif oldugu,
ozellikle fibrokikirdak iceren dokular1 etkileyen, sakroiliak eklemler ve omurga
tutulumu yaninda entesopati, alt ekstremitelerin asimetrik oligoartriti ile karakterize
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bir hastalik grubudur. AS prevelans1 beyaz wkta % 0.5-1 arasindadir, siyah wrkta
oldukca nadir goriliir (107). Erkeklerde kadinlara gore 3 kat daha fazla goriiliir.
Hastaligin baslama yasi, adolesandan geng erigkin yasa kadar degisebilir ancak 28
yaslarinda doruk sikliga ulasir (108). Erkeklerde hastalik daha agwr ve progresif,
kadinlarda daha hafif ve atipik bulgularla seyretmektedir (109).

1.1.2.2. Etyoloji ve patogenez

Ankilozan spondilitin etiyolojisi kesin olarak bilinmemektedir. Ancak
hastaligin HLA-B27 antijeni ile olan gii¢lii iligkisi, genetik yatkinligi olan kisilerde
tetikleyici bazi1 g¢evresel faktorlere karsi olusan immiin yanitlar sonucu meydana
geldigini diistindiirmektedir (106).

Ankilozan spondilit tipik olarak agrekan ve tip II kollajenden zengin, simfizis
pubis, manubriosternal bileske, intervertebral disk, aort kokii ve duvari, anterior
uvea, arterlerin media katmani gibi fibrokikirdak iceren bdolgeleri tutar (110).
Kaslarin metafiz ya da diyafize yapistig1 fibroz entezislerin aksine, epifize yapistigi
fibrokikirdak yapisindaki entezisler (Or. Asil tendonu) daha sik tutulur. Kemik
iligindeki antijen sunan hiicreler ile fibrokikirdak antijenleri arasindaki etkilesim
sonucu gelisen inflamasyon ve yeni damar olusumlar1 subkondral kemik ve
fibrokikirdagi etkiler. Vertebral son plak gibi subkondral kemigin olmadig1 yerlerde
de dogrudan fibrokikirdak etkilenir. Insan fetal kikirdak proteoglikani ve fetal tip II
kollajeni asilanarak agrekan ve kollajene karsi humoral ve hiicresel bagisiklik
olusturulmasi ile deneysel spondilartrit modelleri elde edilmistir (111). Versikan da
agrekan molekiilii ile benzerlik gosteren, intervertebral diskte bulunan, arter
duvarlarindaki diiz kas hiicreleri ve osteoblastlar tarafindan sentezlenen bir
proteoglikandir. Versikanlar ile asilama sonucunda da sakroileit ve spondilit gelistigi
gosterilmistir (110).

1.1.2.2.1. Ankilozan spondilit ve genler

Patogenezinde genetik etmenlerin en fazla rol oynadigi romatizmal hastalik
olan AS ile ilgili olarak ¢ok sayida HLA ve HLA dis1 gen arastirilmistir.
Etiyopatogenezde en 6nemli rolii olan kuskusuz HLA-B27’dir. B27 genetik riskin
%20-30’una katkida bulunur ve beyaz wrktan olan AS olgularmin %90-95’inde
pozitiftir (110). HLA-B27°nin gorevi hiicre i¢i proteinlerin yikimi ile agiga ¢ikan
peptidleri, B2-mikroglobulin ile birlikte 3 molekiillii bir bilesik olusturmak iizere
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baglamak ve antijen sunan hiicreler lizerinde sitotoksik T hiicrelerine sunmaktir. B27
molekiiliinde yer alan B cebinin artritojenik peptidler i¢in 6zgiil bir baglanma yeri
oldugu kabul edilmektedir (112). Pozisyon 45’de yer alan glutamin kalintisi,
pozisyon 2’deki arjinin igeren dogal peptidler ile etkilesme 0Ozelligine sahiptir.
Peptidlerin, pozisyon 116’nin yer aldig1 F cebinde bulunan amino asit kalintilar1 ile
baglanma yetenekleri de farklilik gosterir. Bu 6zellik alt tiplerde hastalik ile iligkiyi
belirler (113).

Monozigotik ikizlerde hastalik goriilme orant %75 iken, HLA-B27 (+)
dizigotik ikizlerde %27’ye diismesi (108), genel populasyonda HLA-B27 (+)’lerde
AS goriilme orant %2-5 iken, AS’li olgularin HLA-B27 (+) birinci derece
yakinlarinda goriilme oraninin %10-20 olmas1 (114), AS’de HLA-dis1 genlerin
onemli katkis1 oldugunu destekleyen bulgulardir. Kromozom 22’nin uzun kolunda
yer alan sitokrom P450 CYP2D6 geni disinda, kromozom 1p, 2q, 9q, 11q 16q ve
19q"da zayif ama anlamli iligkiler saptanmistir (115-117).

Erkeklerde daha sik goriilen bir hastalik olmasi ve erkeklerde spinal hastalik
siddetinin fazla olmasi yaninda X kromozomunda etkili hi¢cbir bdlge olmamasi
ilgingtir (118, 119). Kadin hastalarin ¢ocuklari, erkek hastalarin ¢ocuklarma oranla
daha fazla etkilenmektedir (120, 121). Ancak bu artmis genetik yatkinlik yiikiine
karsin, ¢ocuklardaki hastalik aktivitesi, islev ve radyolojik bulgularin erkek
hastalarin ¢ocuklar1 ile benzer oldugu bulunmustur (122). Aile iiyelerinde hastalik
siddetinin benzerligi konusunda yapilan bir diger calisma ebeveyn ile ¢ocuk arasinda
hastalik aktivitesi ve islevsel indeks iliskisinin diisiik, ancak kardesler arasinda bu
indekslerin birlikte ortaya ¢ikan etkisinin daha 6nemli oldugu sonucuna varilabilir
(123).

1.1.2.2.2. HLA-B27’nin patogenezdeki rolii

Human Lokosit Antijen (HLA)-B27°nin patofizyolojik rolii ile ilgili ¢esitli
varsayimlar i¢cinde en giicliisii, baz1 bakterilere kars1 savunma amacli olusturulan
sitotoksik T hiicre yanitinin, eklem ya da entezis kaynakli artritojenik peptidlerin
HLA-B27 tarafindan T hiicrelerine sunulmasi sonucu konagmn kendi dokularma
yonelmesi, diger bir deyisle “oto-immunite”dir. Ek olarak, HLA-B27 tarafindan
sitotoksik T hiicrelerine sunulan peptidlerin HLA-B27°den kaynaklanan bdliimiiniin

artritojenik olmasi olasidir (124). Baska bir varsayim da HLA-B27 molekiiliiniin
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antijen sunumu disinda 6zgiil biyolojik 6zelliklerinin olmasi ve patofizyolojik
uyarilar sonucu inflamasyona neden olmasidir. HLA-B27°nin peptidleri bagladiktan
sonra stabilitesinin bozularak hatali bir bi¢imde katlandigi ve hatali HLA-B27
molekiillerinin ¢esitli genleri aktive ederek pro-inflamatuvar sitokinleri aktive
edebildigi de ileri siiriilmektedir (125, 126). Serbest HLA-B27 agir zincirleri tasiyan
monositlerin hastalik patogenezinde rolii olduguna dair giiclii kanitlar vardir (127).
Patogenezde intestinal bakterilerin rolii, barsak gecirgenliginde artis ve intestinal
inflamasyon ile ilgili kanitlar {izerinde de durulmaktadir. AS’li olgularda yapilan
endoskopik ¢aligmalarda, 6zellikle aktif periferik eklem hastaligi olanlarin %60’1inda
intestinal inflamasyon saptanmistir (128). Ek olarak, spondiloartropatili olgularin
serumlarinda Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli ve Proteus mirabilis gibi
bakterilere kars1 IgA diizeylerinde artis bildirilmistir. Intestinal bakteriler ile kars:
karstya kalma sonucunda HLA-B27 molekiilii islemlerinde bozulma ve HLA-B27’ye
baglh peptid repertuarinda degisiklikler oldugu disiiniilmektedir. Ayrica HLA-
B27°nin bazi bdlgelerinin bakteriyel proteinler ile benzerlik gdsterdigi saptanmistir
(129).

1.1.2.2.3. Ankilozan spondilit ve sitokinler

Sakroiliyak eklemden alman sinoviyal biyopsilerde makrofajlar, CD4+ ve
CD8+T hiicreler, timdr nekrozis faktor- a (TNF-o) mRNA’s1 bulunmus, IL-1
mRNA’s1 bulunmamistir (130). TNF-a’nin AS etyopatogenezindeki rolii lizerinde
yogun olarak arastirmalar siirmektedir. Asir1t TNF-a ekspresyonu ile karakterize bir
transgenik fare modelinde insandaki hastalia ¢ok benzeyen bir spondilit gelistigi
gosterilmistir (131). Hem AS’li olgular, hem de HLA-B27 (+) saglikli yakinlarinda
TNF-a (+) T hiicre sayilart HLA-B27 (-) kontrollere gére azalmistir. AS’li olgularda
hem periferik kan, hem de kolon lamina propriasinda Thl sitokin (IL-2 ve IFN-g)
ekspresyonunda bozulma oldugu, bunun yiiksek TNF-o konsantrasyonlarinin T
hiicreleri tarafindan IL-2 ve IFN-g {iretimini bozmasindan kaynaklandigi, barsaklarda
T hiicrelerinin bakterilere kars1 savunmasinin bozulmasi sonucu kronik inflamasyon
ve oto-immunite ortaya ¢iktig1 diistiniilmektedir (110, 131). Anti-TNF tedaviler ile

Thl yanitlarinda diizelme saglanmasi da bu bulgular1 destekler niteliktedir.
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1.1.2.3. Klinik o6zellikleri

Ankilozan spondilitin temel klinik 6zellikleri; sakroiliak eklem ve aksiyel
iskelette inflamatuar karakterde bel agrisi, periferik artrit, entezit ve anterior tiveittir.
Yapisal degisiklikler, kemik yikimindan ziyade yeni kemik olusumu nedeniyle
ortaya c¢ikar. Sindesmofitler ve ankiloz AS’nin en karakteristik 6zelliklerindendir.
Spinal hastaligin ciddi komplikasyonlar1 sonucu olusan kord ve spinal sinir
kompresyonu nedeniyle norolojik semptomlar ortaya ¢ikabilir (132).

1.1.2.3.1. iskelet bulgulan

Ankilozan Spondilitli hastalarin %75’inde ilk yakinma, sinsi baslangicl ve
kiint 6zellikli kronik omurga agris1 ve tutuklugudur. Bu agri, ¢ogu hastada, erken
donemde yer degistiren gluteal agr1 seklinde olup, uylugun 6niinden ve arkasindan
dize kadar yayilabilir; ancak her zaman kolay olarak tanimlanmayabilir. Birkac ay
icinde bilateral ve siirekli olmaya baslayan agri, gece artig gosterir. Ardindan kronik
bel agris1 ve tutuklugu gelisir. Kronik bel agrili hastalarin ancak %5’inde AS veya
SpA gelisir (133-135).

Bel agrisinin 6zelligi, yavas yavas baslayip giderek artmasi, en az ii¢ ay
boyunca devam etmesi, tutuklugun sabah veya istirahat sonrasi daha fazla olmasi ve
yakinmalarin egzersizle ve hareketle azalmasidir. Sabah tutuklugu {i¢ saate kadar
stirebilir ve hastalarin cogu bel agris1 ve tutuklugunu ayirt edemeyebilirler (106).

Ligamentlerin ve tendonlarm kemige yapisma yerlerindeki inflamasyonu
sonucu olusan entezis AS’ye 0zgii bir bulgudur. Vertebralar boyunca kapsiiler,
ligamentdz  baglant1  yerlerinde, kostovertebral-diskovertebral-kostotransvers
eklemlerde entezise bagli agr1 ve tutukluk olur. Gogiis agrisi, anjina pektoris ve
perikardit agrisin1 taklit edebilir. Kostovertebral ve kostosternal eklemlerin
tutulumuyla rijid goégls duvart gelisebilir. Derin inspiryum simirlanabilir.
Kalkaneusta plantar fasyanm ve asil tendonunun tutulumu sonucu topuk agris1 ve
omurga hareketlerinde kisithilik olusur (136).

Ankilozan Spondilitde periferik eklem tutulumu hastaligin daha siddetli
seyredecegini diistindiiriir (137). En sik tutulan periferik eklemler omuz ve kalca
eklemleridir. AS’li hastalarin yaklasik %25’inde periferik eklem tutulumu goriiliir.
Bel agris1 olmadan da ortaya cikabilir. Metakarpofalangeal, metatarsofalangeal

eklemlerde ve dirsek ekleminde asimetrik artrit goriilebilir. Baz1 hastalarda asimetrik
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poliartrit goriilebilir, bu durum RA ile karigabilir. Entesopatinin bulunmasi taniya
yonlendirir (138).

1.1.2.3.2. Iskelet dis1 bulgular

Yorgunluk, kilo kayba, ates gibi sistemik hastalik belirtileri goriilebilir.

Hastalarin %25-30’unda goriilen akut anterior iiveit, en sik rastlanan eklem
dis1 tutulumdur. AS’nin ilk bulgusu olabilir. HLA-B27 (+) hastalarda daha sik
goriiliir (138, 139). Eklem tutulum siddeti ile g6z tutulumu siddeti arasinda bir iliski
yoktur (140). Ani baglayan goz agrisi, gozde kanlanma, 1s1ga duyarlilik, g6z yasinda
artma, bulanik gérme semptom ve bulgularidir. Genellikle tek taraflidir ve
tekrarlayici 6zelliktedir. Sekel birakmadan iyilesir (138).

Ankilozan spondilitde akciger parankim tutulumu nadirdir, hastalarin
%1’inde Ust loblarda kronik fibrotik ve infiltratif degisiklikler igeren apikal fibrozis
gozlenir. Bu durum kavitelesip tiiberkiilozu taklit edebilir ya da iglerine aspergillus
yerlesip mantar enfeksiyonlarina yol agabilir (141).

Ankilozan Spondilitde kardiyovaskiiler tutulum nadir goriiliir. Asendan aortit,
aort dilatasyonu, aort kapak yetmezligi, iletim defektleri, myokardiyal disfonksiyon
ve perikardit goriilebilir. Genellikle HLA B27 pozitifligi ile birliktedir. Aort
yetmezligi ve iletim bozuklugu goriilme siklig1 yasla ve hastalik siiresi ile artar (106).

Ankilozan spondilitde en sik renal tutulum sekli sekonder amiloidozdur.
Hematiiri ve proteiniirisi olan hastalarda IgA nefropatisi akilda tutulmasi gereken bir
diger tutulum seklidir. NSAII, siilfasalazin ve hastalk modifiye edici ilag
kullanimina bagli nefropati goriilebilir (142).

Omurgada instabilite, kiriklar, inflamasyon, posterior longitudinal ligaman
ossifikasyonu, disk lezyonlari, spinal stenoz gibi nedenlerle basiya bagli ndrolojik
komplikasyonlar olabilir. Atlantoaksiyal subluksasyon AS’li hastalarm %?2’inde
goriiliir, spinal kord basis1 ile veya bas1 olmadan oksipital agr1 olabilir. Kauda ekuina
sendromu, nadir ama ciddi, ge¢ donem komplikasyonudur (106).

Ankilozan spondilitli hastalarm %60’inda terminal ileum ve kolonda,
etyopatogenezle iliskili olabilecegi diisiiniilen asemptomatik mukozal inflamatuvar

lezyonlar goriilebilir (106).
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1.1.2.4. Laboratuvar bulgulan

Ankilozan spondilit’de taniy1 saglayan spesifik bir markir yoktur. CRP ve
ESH gibi akut faz reaktanlarmin yiiksek olmasi inflamatuvar romatizmal
hastaliklarda sik¢a goriilen bulgulardir. Ferritinin artmasi, orta derecede trombositoz
ve disiik albumin diger akut faz yanitlaridir. CRP ve ESH'nin tamida kullanimi
sinirhidir.  Bununla birlikte, AS ve iliskili SpA’larin tanisinda sensitiviteleri
suboptimal olmasma ragmen belirgin ESH ve CRP yiiksekliginin klinik degeri
bulunmaktadir. Bu testler RA ve polimiyalji romatika ile daha iyi iligskili olmakla
beraber, AS’de hastalik aktivitesiyle tam bir korelasyon gostermezler (143). Sadece
aksiyel hastaligi olanlara gore periferik artiriti olan hastalarda CRP ve ESH
yiiksekligi daha fazla goriilmektedir (144).

Romatoid faktér (RF) ve diger antiniikleer antikor (ANA) pozitiflikleri
saglkli populasyonla aynidir. Inflamasyon derecesi ile iliskili olarak trombosit
sayisinda hafif artig, hafif normokrom-normositer anemi goriilebilir (106, 145).

Renal tutulum s6z konusu degilse bobrek fonksiyon testleri ve idrar tetkiki
normaldir. Diskida gizli kan aranmasi inflamatuvar barsak hastalig1 agisindan
anlamli olabilir (106).

Human Lokosit Antijen B27 antijeni hastalarin %901 veya daha fazlasinda
pozitiftir. Akut anterior {iveit veya spondilitik kalp hastaligi olanlarda bu oran
yiikselebilir. Oykii ve fizik muayenenin AS'yi diisiindiirdiigii, ancak radyolojik
bulgularin taniy1 desteklemedigi durumlarda 6n taniya yardimci olabilir. Beyaz
wrktan HLA-B27 pozitif kisilerde sadece %2 oraninda AS gelistigi ve hastaligi
onlemenin miimkiin olmadig1 disiiniilirse HLA-B27 testinin tanisal amagla
kullanilmasinin gereksizligi anlasilabilir (146).

1.1.2.5. Radyolojik bulgulan

Ankilozan spondilitin tipik radyolojik bulgular1 omurga yapilarinda ve
sakroiliak eklemlerde goriiliir. Sakroileit erken bulgulardan birisidir ve genellikle ¢ift
tarflidir. Erken donemde kikirdak, sinoviya ve subkondral kemigin rezorbsiyonu ile
eklem aralifinda bulaniklasma, subkondral kemigin rezorbsiyonu ile eklem
araliginda genisleme goriliir. Bu goriintiiyli, once kikirdagin daha ince oldugu

eklemin iliak tarafinda, daha sonra sakral tarafinda gelisen erozyonlar izler. Zaman
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icerisinde eklem araliginda fibrozis, kalsifikasyon, kemik kopriiler ve en sonunda
ossifikasyon meydana gelir. Sakroiliak eklemlerde tam ankiloz olusabilir (147).

Sakroileit tanis1 icin dncelikle 6n-arka pelvis grafisi gereklidir, ancak pelvisin
normalde var olan O6ne egimi sakroiliak eklemin tam olarak goriintiilenmesini
engelleyebilecegi i¢in bu grafi her zaman yeterli olmayabilir. Bu nedenle siipheli bir
durum varliginda pelvisin frontal diizlemle 30°lik ag1 ile goriintiilendigi Ferguson
grafisi ve sakroiliak eklemlerin oblik grafileri degerlendirilmelidir (147). Bilgisayarl
tomografi ve MRI siipheli olgularda endikedir. Bilgisayarli tomografi, kemik
lezyonlar1 gostermede duyarl ve spesifiktir. MRI artikiiler kikirdakta erken lezyonu
ve komsu kemik 1ligi 6demini gdstermede tistiindiir (148-150).

Entesitis bulgusu olarak ligaman ve tendon yapisma bolgelerinde kemik
erezyonlar1 ve sacaklanma gozlenir (147).

Ankilozan  Spondilitde  vertebralardaki tipik  radyolojik  gOriiniim
karelesmedir. Direkt grafide vertebra koselerinde olusan skleroz artisindan
kaynaklanan parlak beyaz goriinim Romanus lezyonu olarak adlandirilir. Anulus
fibrozusun ve spinal ligamanlarin kalsifikasyonu ile vertebra cisimleri arasinda
sindesmofit olarak adlandirilan kopriiler olusur. AS'de goriilen sindesmofitler
enteropatik spondilitte oldugu gibi bilateral ve simetrik olup birbirini izleyen
vertebra cisimlerinin {ist ve alt kenarlar1 arasindadir (marjinal sindesmofitler).
Sakroiliak eklemlerdeki inflamasyondan ankiloza ulasan degisiklikler apofizer
eklemlerde de olusur ve radyografik olarak eklem araliginda diizensizlik, skleroz ve
ankiloz saptanabilir. On-arka torakolomber grafide, ¢ok seviyeli, simetrik
sindesmofit olusumu ve apofizer eklemlerin ankilozu sonucu ortaya ¢ikan radyolojik
goriinim bambu kamis1 goriiniimii, apofizer eklemlerin sklerozu, eklem
ligamanlarinin ve interspindz ligamanlarin kalisifikasyonu ile olusan radyolojik
goriiniim ise Uclii ray belirtisi olarak adlandirilir (147).

Ozellikle uzun siireli AS'de spinal osteoporoz sikhikla goriiliir. Osteoporoz
siklikla immobilite ve/veya lokal sitokin salmimindan kaynaklanmaktadir. Klinik
durumu iyi olan bir hastada ani gelisen bir agrinin ortaya ¢ikmasi osteoporoza bagl

spinal kirig1 diistindtirmelidir (147).
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1.1.2.6. Tam
Bugiine kadar AS‘yi smiflandirmak ve AS tanisimi kolaylastirmak amaciyla
Roma kriterleri, New York kriterleri ve 1984 yilinda modifiye New York kriterleri
yayinlanmistir. Modifiye New York kriterleri 6nceki kriterlere gore daha duyarhdir
(151).
Tablo 3. Modifiye New York Kriterleri (1984).
Klinik Bulgular

1. 3 aydan uzun siiren, egzersiz ile rahatlayan, istirahat ile diizelmeyen bel agrist
2. Lomber omurga hareketinin frontal ve sagital diizlemde kisitlanmasi

3. Yas ve cinse gore gogiis ekspansiyonunun azalmasi

Radyolojik Bulgular

1. Bilateral Evre 2-4 sakroiliit
2. Unilateral Evre 3-4 sakroiliit
Radyolojik kriterlerden herhangi biri ile en az 1 klinik kriterin olmasi kesin AS tanisi

koydurur.

Halen Modifiye New York kriterleri hem klinik pratikte hem de klinik
calismalarda AS’nin smiflamasi i¢in en yaygimn kullanilan kriterlerdir. Bu kriterlerin
erken AS’nin tanisinda performanslar1 diisiiktiir ancak hastalik siiresi arttikca
kriterlerin duyarlilig1 da artar. Fizik muayene ve dikkatli bir 6ykii alinmasiyla bu
kriterlerin performansi daha da yiikseltilebilir (152).

Hastaligin erken taninmasi deformiteler gelismeden miidahale etmeyi ve
erken tedaviyi olast kildigi1 i¢in erken tanida New York kriterleri yetersiz
kalmaktadir. Bu nedenle hastaligin preradyografik donemde erken tanisi igin aksiyal
spondiloartrit smiflama kriterleri yaymlanmistir. Gliniimiizde en sik kullanilanlar
Amor tarafindan Onerilen Olciitler, Avrupa Spondiloartropati Calisma Grubu
(European Spondyloarthropaty Study Group- ESSG) smiflama 6lgiitleri, Ankilozan
Spondilit’te Calisma Grubu (Assessment of Spondyloarthritis International Society -
ASAS) kriterleridir (153-155).

1.1.2.7. Ayiric tani

Ayirict tamida sakroileit yapan diger hastaliklar akla gelmelidir. Reiter
sendromu/reaktif artrit, psoriatik artrit, inflamatuar barsak hastali§i, SAPHO
sendromu, intestinal bypass artriti gibi seronegatif spondilartropatiler, pyojenik

enfeksiyonlar, tiiberkiiloz, brusella gibi enfeksiyoz sakroileit nedenleri ekarte
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edilmelidir. Hiperparatiroidi, parapleji ve sarkoidozun sakroileite neden olabilecegi
akilda tutulmalidir (156).

1.1.2.8. Klinik seyir ve prognoz

Hastalik genellikle degisken seyirlidir. Ozellikle erken dénemde spontan
remisyon ve alevlenmeler ile seyreder. Siklikla 1y1 seyirlidir ve kendi kendini sinirlar.
Calisma yetenegi ve fonksiyonel kapasite genellikle iyi korunur (157). Hastalarin
%10-20'sinde 20-38 yil sonra dizabilite gelisebilir, %85-90"1 tam giin ¢alismaya
devam eder. Kalga tutulumu varsa ve erken olusmus ise kotii prognoz isaretidir.
Prognozu tahmin etmede bazi faktorler yardimci olabilir . Servikal bolgede tam
ankiloz ve kifozu olanlarda dizabilite daha belirgindir. Hastalik nedeniyle mortalite
%5'dir. En sik nedenler servikal kirik ve dislokasyon, spondilitik kalp hastalig1 ve
amiloid nefropatidir (156).

1.1.2.9. Ankilozan Spondilitte Hastahk Aktivitesinin Degerlendirilmesi

1.1.2.9.1. BASDAI (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index)

Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index (BASDAI), Tiirkge
gecerlilik ve gilivenilirlik ¢alismasi yapilmis olan, tiim diinyada ve iilkemizde yaygin
olarak kullanilan bir aktivite 6l¢egidir. Halsizlik, yorgunluk, boyun, sirt, bel veya
kalca agrisi, eklem agrisi, sislik, dokunmaya hassas bolgelerde agri, sabah tutuklugu
diizeyi ve stiresi gibi degiskenleri son bir haftalik siireyi dikkate alarak sorgular (158,
159).

Bir ¢alismada plasebo ve NSAII kullanan AS’li hastalar 6 hafta siire ile takip
edilmistir. Takipte hastalik aktivitelerini O6lgmek i¢cin BASDAI kullanilarak
degisiklikler kaydedilmistir. Sonugta BASDAI’nin AS’de hastalik aktivitesini agikca
yansitmada miitkemmel gecerlilige sahip oldugu gosterilmistir (160).

1.1.2.9.2. BASFI (Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index)

Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index (BASFI)’de; ¢orap giyme, one
egilme, rafa uzanma, iskemleden kalkma, yerden ayaga kalkma, ayakta desteksiz
durma, merdiven ¢ikma, omuz hareketleri, egzersiz ve ev isleri gibi fonksiyonlarin
son bir hafta dikkate almarak degerlendirildigi fonksiyonel bir indekstir. Gegerlilik

ve glivenilirlik caligmas1 yapilmigtir (161).
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1.1.2.9.3. HAQ (Health Assessment Questionnaire)

Health Assessment Questionnaire (HAQ) hastaliga spesifik bir 6lcektir ve
artritten etkilenen 8 fiziksel baslig1 degerlendirir. Bunlar; giyinme, dogrulma, yeme,
yiiriime, kisisel hijyen, uzanma, kavrama ve aktivitedir. Bu konulara iliskin sorulara
verdigi cevaba gore; hi¢ zorluk olmadan yapabiliyorsa=0, biraz zorlaniyorsa=1, ¢ok
zorlaniyorsa=2, yapamiyorsa=3 olarak kabul edilir. Her alt grubun en yiiksek skoru
toplanarak toplam puanin 8’e boliinmesiyle HAQ puani belirlenir. HAQ puani 0 ile 3
arasindadir (162). Tiirkge gegerlilik ve giivenilirligi vardir (163).

1.1.2.10. Tedavi

AS’de tedavi, hastaya 6zel olarak planlanmalidir. Bu planlama;

e Hastaligin mevcut belirti ve bulgular1 (aksiyel, periferik, entezal,
ekstraartikiiler tutulum)

e Semptom ve klinik bulgular ve prognostik gostergelerin diizeyi (hastalik
aktivitesi/inflamasyon, agri, islevsellik, aktivite ve katilimin kisitlanmasi,
yapisal hasar, kalca tutulumu ve spinal deformiteler)

e Demografik ve tibbi 6zellikler (Yas, cinsiyet, eslik eden hastaliklar, diger
ilaclar)

e Hastanm istek ve beklentileri dikkate alinarak yapilmalidir.

Tedavideki baslica amagclar; agr1 ve sabah tutuklugu semptomlarmi azaltmak,
cesitli fonksiyonlar1 yeniden kazandirmak, normal postiirii, kas kuvvetini korumak,
artrrmak,  kontraktiirleri, deformiteleri ve osteoporozu Onlemek, gogiis
ekspansiyonunu koruyup solunum kapasitesini artirmaktir. Bununla birlikte sistemik
komplikasyonlarin da erken tanisi ve tedavisi goz oniinde bulundurulmalidir (164).

AS’nin ideal tedavisi i¢in farmakolojik ve nonfarmakolojik yontemler birlikte
uygulanmalidir. Nonfarmakolojik tedavi yaklasimlari; basta hasta egitimi ve diizenli
egzersiz programi (yer ve su i¢i egzersizleri) olmak tiizere kaplica tedavisi, fizik
tedavi modaliteleri, is ve ugrasi tedavisini igerir (165).

1.1.2.10.1. Farmakolojik tedavi

1.1.2.10.1.1. Non steroid anti inflamatuar ilaglar

NSAIl, agr1 ve tutuklugu gidermede ilk basamak tedavidir (165). Genel
olarak NSAII ilaglar AS’li hastalarda olduk¢a faydalidir. NSAIl’lara iyi cevap

SpA’larda tani kriteri olarak tanimlanmistir. Bu ilaglara cevapsizlik kotii prognoza
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isaret eder. Klinik deneyimler aktif hastaligi olanlarda agri ve tutuklugu kontrol
altma almaya yetecek dozda NSAII’nin siirekli olarak verilebilecegini
gostermektedir (166).

1.1.2.10.1.2. Kortikosteroidler

Sistemik steroidlerin aksiyel hastalikta kullanimma dair yeterli kanit
bulunmamaktadir (166). AS’de oral tedaviye segenek olarak inflame eklemin KS ile
lokal tedavisi hizl1 ve uzun siireli analjezi saglayabilir. AS’de en sik etkilenen eklem
olan sakroiliak eklemin kompleks anatomisi nedeniyle enjeksiyonu zordur.
Bilgisayarli tomografi esliginde yapilan sakroiliak eklem enjeksiyonlar: ile ilgili
basarili sonucla bildirilmistir (167).

1.1.2.10.1.3. Metotreksat

Metotreksat hem aksiyal hem de periferik tutulumu olan hastalarda 7,5-15 mg
hafta dozunda kullanilabilir. Ancak yapilan calismalarda, MTX kullanan hastalarda
tutulan eklem sayisinda bir azalma olmakla birlikte radyografik progresyonun
yavasladigina dair bir kanit elde edilememistir (168).

1.1.2.10.1.4. Siilfasalazin

Hastalik modifiye edici ilaglar icerisinde en c¢ok kullanilanlardan birisi
SSZ’dir. SSZ, 5- aminosalisilik asit (5-ASA) ile siilfapiridinin bir azo bag: ile
baglanmas1 sonucu sentezlenen sentetik bir ilactir. Ila¢ alindiktan sonra kalin
barsakta bakteriler tarafindan azo bagi parcalanarak 5-ASA ve siilfapiridin agiga
cikar. SSZ’de antiromatizmal etkinligin siilfapiridin, antiinflamatuvar etkinin de 5-
ASA’ya bagh oldugu diisiiniilmektedir (169). Periferik tutulumu olan hastalarda daha
etkilidir. Yalnizca aksiyel tutulumu olan hastalarda tercih edilmez. 2-3 gram/giin ve
genellikle boliinmiis dozlar seklinde Onerilir. Diisilk dozlarla baglanir ve doz
kademeli olarak ytikseltilir (170).

Stilfasalazinin kullanimini1 sinirlayabilen yan etkiler ise bulanti, kusma
anoreksi, epigastrik rahatsizliktir. Hipersensitivite reaksiyonlar1 nadirdir. Daha ciddi
yan etkileri toksik epidermal nekrolizis, Stevens Johnson sendromu, hepatotoksik
semptomlar ve hematolojik bozukluklardir. Bu yan etkilerin ¢ogu ilag¢ kesildiginde
geri doner, nadiren kortikosteroid verilmesi gerekebilir. Erkeklerde %80 oraninda

gortilebilen sperm anomalileri erkek fertilitesini azaltabilir (171).
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1.1.2.10.1.5. Anti Tiimor Nekrozis Faktor o (anti-TNF-0) tedavisi

Anti Tiimor Nekrozis Faktor o (anti-TNF-a), AS’deki inflamasyon ve eklem
hasarinda rol oynayan 6nemli bir sitokindir. Hem AS’li hastalar, hem de B27 (+)
sagliklt yakmlarinda TNF-a (+) hiicre sayilari, B27 (-) kontrollere gore azalmistir.
AS’li olgularda hem periferik kan, hem de kolon lamina propriada Th1 sitokin (IL-2
ve IFN-y) ekspresyonunda bozulma oldugu (126), bunun yiiksek TNF-a
konsantrasyonlarmin T hiicreleri tarafindan IL-2 ve IFN-y iiretimini bozmasindan
kaynaklandigi, barsaklarda T hiicrelerinin bakterilere kars1 savunmasmin bozulmasi
sonucu kronik inflamasyon ve oto-immiinite ortaya ¢iktig1 diisiiniilmektedir (172).

Anti-TNFa tedavisinin yan etkileri; enfeksiyonlar (sepsis, tbc dahil),
malignensiler (lenfoma gibi), hematolojik hastaliklar (anemi, pansitopeni),
demiyelinizan hastaliklar ve noropati, konjestif kalp hastaliginda alevlenme,
otoantikor ve otoimmun cevap gelisimi, hipersensitivite reaksiyonlaridir (173).

1.1.2.10.1.5.1. Etanercept

Etanercept, TNF-a’ya baglanan ve onu inaktive eden insan IgGI’inin Fc
kismma bagli insan p75 TNF reseptoriiniin dimerik flizyon proteinidir. Haftada iki
kez 25 mg dozunda subkutan enjeksiyon olarak uygulanir ve monoklonal
antikorlardan (infliksimab ve adalimumab) farkli olarak baska bir proinflamatuvar
sitokin olan lenfotoksin a’ya da baglanir (174).

1.1.2.10.1.5.2. infliksimab

Infliximab simerik (fare-insan) spesifik olarak TNF-a’ya baglanan bir anti-
TNF monoklonal antikorudur. Intravendz olarak uygulanir ve genellikle RA’da
kullanilan 3 mg/kg 8 haftalik doza karsin AS i¢in geleneksel doz rejimi her 6 haftada
bir 5 mg/kg’dir. Aktif hastalig1 olan 201 hastada yapilan bir caligmada plasebo ile
karsilastirildiginda agrida, fonksiyonda ve hastalik aktivitesinde anlamli gelismeleri
gostermistir. 24 haftanin sonunda ASAS20 cevabmi karsilama orami infliximab
grubunda %61,2 iken plasebo grubunda %19,2 tespit edilmis (175).

1.1.2.10.1.5.2. Adalimumab

Adalimumab tam olarak insan kaynakli monoklonal TNF-a antikorudur. Van
der Heijde ve ark. (176) nin 11 total spinal ankilozlu hastada adalimumab ile yaptig1
bir ¢aligmada adalimumab hastaligin semptom ve bulgular1 lizerine hizli ve anlamli

etki gostermistir. Adalimumab, etkinligini ve giivenilirligini en az 2 yil siirdiirmiistiir.
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1.1.2.10.2. Nonfarmakolojik tedavi

Ankilozan Spondilitinin farmakolojik tedavisindeki hizli gelismelere ragmen
fizik tedavi ve egzersiz programlar1 halen tedavi planinin temel pargalarindan birisi
olmaya devam etmektedir. Fizik tedavi hastaligin cok yonlii tedavisinin bir
parcasidir. Biitiin hastalar postiir egzersizleri, ev egzersiz programlar1 ve eger

uygulama imkanlar1 olursa su i¢i egzersizler yoniinden tesvik edilmelidir (177).

Ayrica refrakter agris1 veya Ozirliliigli olan ve radyolojik olarak yapisal
hasar1 bulunan hastalarda, yasa bagli olmaksizin total kalca artroplastisi
disiiniilebilir. Secilmis olgularda diizeltici osteotomi ve stabilizasyon iglemleri gibi
spinal cerrahi yontemleri yararl olabilir (165).

1.1.3. Anti Vimentin Antikoru

Romatoid artrit ve AS tanisinda suan anti periniikleer factor (APFs),anti
fillagrin antikorlari, anti keratin antikorlar1 (AKAs) ve anti siklik sitriilinated peptid
(anti-CCPs) gibi sitriiline peptitlere karsi olusan antikorlarin kullanilmasinin faydali
olabilecegine dair bircok kanit bulunmaktadir (149, 150). Ancak APF\AKA testleri
RA’ya spesifik olmasina ragmen bir tanisal test olarak kullanima girmesi, zahmetli
immunfloresans teknik, dnceden se¢ilmis bukkal hiicre donérii kullanma gereksinimi
ve laboratuarlar aras1 standardizasyon problemi gibi nedenler dolayisiyla oldukca
zordur. Bu hedef sitriilinize proteinlere karsi olusan antikorlarin énemi 1988 yilindan
beri bilinmesine ragmen klinik pratikte ancak son zamanlarda kullanilabilmislerdir
(178). Anti-CCP ELISA yontemi kullanilarak o6lciilmekte olup erken RA’da RF
kadar sensitif, fakat daha spesifik bir testtir (179).

Anti Sa antikorlar1 da sitriilinize proteinlere karsi olusan antikor ailesinin bir
baska iiyesidir. Ik olarak fransiz asilli bir kanadali RA hastasinda tanimlanmistir.
RA i¢in olduca spesifiktir. Anti-Sa antikorlari RF’den bagimsiz olarak olusur. RA
acisindan bu antikorlarin sentivitesi hastaligin o anki evresine gore degisir. Erken
RA’da 9%20-25 diisiik bir sensiviteye sahiptir. Bu nedenle kullanimlar1 kisithidir
(180). RA’l1 hastalarda, Sa sitriilinize vimentin olarak sinoviyal bir otoantijen olarak
tanimlanmigtir (181).

Ara filamanlar, ana hiicre iskelet sisteminde bulunurlar. Hiicre tipine bagl
olarak, farkli hiicre iskeleti ara filaman proteinleri bulunmaktadir. Epitelyal
hiicrelerin ana filamani keratinler, kas hiicrelerinin desmin, mezensimal hiicrelerin
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(6zellikle fibroblast ve endotel hiicrelerinin) vimentin, néronlarin ndrofilamanlardir
(182).

Vimentin sinovyal fibroblastlarda bol miktarda bulunan ara filamandir.
Fibroblastlarin mekanik stabilitesinde, motilite ve migrasyonunda rol oynadigi
gosterilmistir  (183). Vimentin, endotel hiicrelerinin mekanik strese karsi
dayaniklihiginda &nemli anahtar rol oynar (184). Inflamasyon sirasinda aktive
makrofajlardan sekrete edildigi gosterilmistir. TNF-a tarafindan vimentin sekresyonu
indiiklenir ve ekstraselliiler vimentinin etkili bakteri 6ldiiriilmesi sirasinda gerekli
oldugu goriilmiistiir. Notrofillerde hiicre yiizeyinde eksprese olan vimentin
apoptoziste rol oynadig1 gozlenmistir. Hem romatoid artritte hem de
spondiloartropatide sinovyal sivida sitriiline vimentinin varligi gosterilmistir (185).

Romatoid artrit hastalarinda sitriiline peptidlere kars1 gelismis oto antikorlarin
daha spesifik ve sensitif oldugu gosterilmistir. Sitriilinasyon bir posttranslasyonel
modifikasyondur ve peptidil arjinin deaminaz enzimi tarafindan arjinin sitriilline
modifiye olur. Enzim aktivitesi yiiksek kalsiyum konsantrasyonuna bagimhidir ve
deaminasyon hiicre i¢inde meydana gelir, apoptozis ile iligkilidir. Sitriiline proteinler
immiinohistokimyasal olarak farkli artrit formlarinda eklemde, RA’de ekstrartikiiler
inflamatuvar alanlarda, akcigerlerde, inflamatuvar kasta ve inflamatuvar lenfoid
organlarda gosterilmistir. Sitriilinasyona ugrayan peptidler filaggrin, Tip II kollajen,
a-enolaz, fibrinojen ve vimentindir. Bunlara kars1 gelisen antikorlara anti-sitriiline
protein antikorlar (Anti-citrullinated protein antibody-ACPA) denilmektedir (186).

Sitriilinasyon inflamatuar durumlarda, apoptozis sirasinda makrofajlar,
notrofiller gibi farkli hiicrelerde aktive olur. Sitriiline proteinlere karsi antikor
olusumu ile immiin sistem tetiklenir. Olusan antikorlarin ve sitokinlerin etkisiyle
kronik RA’de eklem inflamasyonunu siirdirdiigiine dair ACPA-pozitif oldugu
RA’de etyolojik model iler1 siirtilmiistiir (186).

Protein sitriilinasyonunda genetik ve c¢esitli ¢evresel faktorler rol
oynamaktadir. Sigara 6zellikle akcigerlerde sitriilinasyon ile iligkilidir. Silika tozu ve
mineral yaglara maruz kalmak ACPA-pozitif RA i¢in riskin artmasiyla iligkilidir.
Diger sitriilinasyyonu tetikleyen faktor enfeksiyoz ajanlar (Epstein-Barr viriis,

Porphyromonas gingivalis) olabilir (186).
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Vimentine karsi olusmus antikorlarin (anti-Sa) spesifitesi c¢ok yiiksek
olmasina ragmen sensivitesi sadece %22-43 olmasi biiyiik bir dezavantaj olmustur.
Bang ve arkadaslari, insan fibroblast hiicrelerinin yiizeylerinde oksijen strese maruz
kalmis antijenik mutasyona ugramis izoform vimentini bulmuslardir. ELISA
yontemiyle tespit edilen mutasyona ugramis vimentine karsi olusan antikorlar Anti-
mutat sitriiline vimentin antikorlar1 (anti-MCV) olarak adlandirilmistir. Bu izoform
vimentin, RA hastalarmin sinovyal sivilarinda tespit edilmistir (187).

Romatoid artrit gibi spondiloartropatiler ile sitriiline proteinler arasinda olas1
iligkiler hakkinda ¢ok az veri bulunmaktadir. Ankilozan spondilitte baz1 HLA-B27
allel varyantlarmin 6zellikle HLA-B*2705 ve B*2709 sitriillinizasyon ile antijen
sunum kapasitelerinin degisebilecegi gosterilmistir (188). AS hastalarinda anti-

MCVantikor seviyelerinin yiiksek oldugunu gdésteren bir ¢alisma mevcuttur (4).
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2. GEREC VE YONTEM

Calismaya; Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon
Anabilimdalina bagli Romatoloji poliklinigine bagvuran 1987 ACR (American
College of Rheumatology) kriterlerine gore RA tanist konulmus 30 hasta ve
Modifiye New York tani kriterlerine gore AS tanis1 konulmus 30 hasta alindi. Ayrica
30 kisiden olusan saglikli kontrol grubu olusturuldu.

Calisma Oncesi, her hastaya, bu calismanin amaci ve uygulanacak prosediir
konusunda bilgi verilerek, ¢alismaya katilmayir kabul eden hastalarin hasta
bilgilendirilmis onay formunu dikkatlice okumalar1 saglandi. Okuryazar olmayanlara
yiiksek sesle okunarak detaylar anlatildi ve imzali onaylar1 alindi.

Tiim hastalar tek arastirmaci tarafindan ¢alismaya alindi. Tiim hastalar ytliz
yiize sorgulanarak formlar dolduruldu ve muayene edildi.

Calismamiz Firat tiniversitesi etik kurulu tarafindan etik agidan uygun
bulundu ve onaylandi. Calismanin finansal destegi FUBAP tarafindan sagland.

2.1. Klinik Degerlendirmeler

Romatoid artrit olgularmin yasi, cinsiyeti, medeni durumu, sigara
kullanimlar1, hastalik siireleri, sabah tutuklugu, varsa eslik eden hastaliklar1 ve
kullandiklar1 ilaglar1 sorgulandi. Hastalarin fizik muayeneleri yapilarak DAS 28
skoru hesaplandi. Hastalardan HAQ ve NHP sorgulama anketi doldurmalar1 istenildi.

Romatoid artrith tiim hastalarin fizik muayeneleri yapilarak hassas ve sis
eklem sayilar1 belirlendi. Hastalik aktivitesi degerlendirilmesi icin DAS 28 skoru
kullanildi. DAS-28 hesaplamast:

DAS28= (0,56 x HES'2) + (0,28 x SES'%) + (0,7 x In[ESH]) + (0,014 x
HGD[VAS-mm])
formiilii ile yapilmaktadir. internette bu hesaplamay1 yapan 6zel tip hesap makinesi
kullanilarak 6l¢tiim sonucu elde edildi (189).

Romatoid artrith hastalarda oziirlilliik diizeyi saglik degerlendirim anketi
(Health Assessment Questionnaire-HAQ) 6lgegi ile degerlendirildi. HAQ hastali§a
spesifik bir Olcektir ve artritten etkilenen 8 fiziksel basligi degerlendirir. Bunlar;
giyinme, dogrulma, yeme, ylriime, kisisel hijyen, uzanma, kavrama ve aktivitedir.
Bu konulara iligkin sorulara verdigi cevaba gore; hi¢ zorluk olmadan yapabiliyorsa 0,

biraz zorlaniyorsa 1, ¢cok zorlantyorsa 2, yapamiyorsa 3 olarak kabul edilir. Her alt
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grubun en yiliksek skoru toplanarak toplam puanm 8’e¢ boliinmesiyle HAQ puani
belirlenir. HAQ puani 0 ile 3 arasindadir (162).

NHP, hastalarin, hastaliklar1 hakkinda hissettiklerini 6l¢gme esasina dayanir.
Dezavantaji zaman i¢inde meydana gelen degisiklikleri ¢cok iyi yansitamamasidir.
Toplam 38 sorudan olusan 6 boyutu inceler. Bunlar agri, fiziksel aktivite, yorgunluk,
uyku, sosyal izolasyon, emosyonel reaksiyonlardir. Bu boyutlarin sadece olumsuz
yonlerini degerlendirir. NHP nin tiim subskalalarinda skor 0-100 arasindadir. 0 en
1yi, 100 en kotii skor olarak degerlendirilir (190).

Ankilozan spondilit olgular1 yas, cinsiyet, medeni durum hastalik siireleri,
kullandiklar ilaglar, sabah tutuklugu, sigara kullanimlar1 agisindan sorgulandi. Fizik
muayeneleri yapilarak hastalardan HAQ, NHP, BASDAI ve BASFI sorgulama anketi
doldurmalar1 istenildi.

Hastalik aktivitesini &lgmek icin BASDAI kullanildi. BASDAI hastalara
kolaylikla uygulanabilen, hastanin son bir haftalik genel durumunu, yorgunluk
hissini, aksiyel ve periferik eklemlerdeki agrimin siddetini, eklemlerin sislik ve
hassasiyetini, sabah tutuklugunun siddet ve siiresini 6lgmeye yonelik 6 sorudan
olusan bir degerlendirme aracidir (191).

Hastalarm islevselligini degerlendirmek i¢in kullanilan BASFI, hastalarin son
bir haftalik giinliik yasamlar1 esnasindaki fonksiyonlarmi belirlemek iizere hastalara
sorulan 10 soruya verilecek cevabin degerlendirilmesiyle elde edilmektedir (192).

Kontrol grubunun yas, cinsiyet, medeni durum ve sigara kullanimi
kaydedildi.

2.2. Laboratuar Degerlendirmeleri

Hastalarin rutin kontrolleri i¢in bakilan biyokimya, tam kan sayimi, tam idrar
tetkiki, anti-CCP, ESR, CRP ve RF sonuclar1 kaydedildi. Kontrol grubundaki saglikli
goniilliilere de benzer tetkikler yaptirilarak sonuglari kaydedildi.

Hastalardan ve saglikli kontrollerden yaklasik 5 cc kan alindi. Kan 6rnekleri,
en fazla bir saat icinde 2500 xg’de 15 dakika siireyle santrifiij edildi. Elde edilen
serum Orneklerinde otoanalizorde tayini yapilan tiim testler hemen ¢alisildi. Ayni giin
calisilamayan testler igin serum Ornekleri porsiyonlar halinde -70°C’lik derin

dondurucuda en fazla 4 ile 6 hafta saklandi.
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Anti-mutated citrullinated vimentin antibody (MCV) sandvi¢ ELISA yontemi
ile ticari kitler (EASTBIOPHARM marka, Katalog No: CK-E10420) kullanilarak
tespit edildi. Bu yontemde serum ornekleri ve standartlar MCV’e spesifik poliklonal
antikor ile kapli kuyucuklara pipetlendi. Uzerine biyotinlenmis ikinci poliklonal anti-
human antikor eklendi. Inkiibasyondan sonra baglanmamis antikor yikanarak
uzaklastirildi. Bunu takiben kuyucuklara streptavidin-peroxidaz enzim konjugati
eklenerek biyotinlenmis antikorlarla baglanmasi saglandi. Ikinci inkiibasyondan
sonra kuyucuklardaki bagli olmayan antikor-enzim konjugati yikanarak
uzaklastirildi. Kuyucuklara kromojen bir substrat eklendi. Ugiincii inkiibasyondan
sonra enzimatik aktivite sonucu olusan rengin siddeti 450 nm dalga boyunda
spektrofotometrik olarak oOlgiildii. Olusan rengin siddeti O0rnekte mevcut MCV
konsantrasyonu ile dogru orantilidir. Sonuglar ng/mL olarak ifade edilmistir.

2.3. Istatistiksel Analizler

Tim istatistiksel degerlendirmeler ‘Statistical Packages for Social Sciences
Version 15.0 for MS Windows’ programi ile yapilmistir. Veriler parametrik veya
nonparametrik istatistiksel yontemler kullanilarak analiz edildi. Tanimlayic1 degerler
sayl, yiizde, oralamatstandart sapma, minimum ve maksimum olarak belirtildi.
Gruplar aras1 karsilastrmada kategorik degiskenler i¢cin ki kare testi, siirekli
degiskenler i¢cin T testi kullanildi. Normal dagilim gdstermeyen siirekli degiskenlerin
karsilagtirilmasinda T testi yerine Mann-Whitney U testi kullanildi. Korelasyon
analizleri i¢in spearman korelasyon testi uygulandi. P <0.05 istatistiksel olarak

anlamli kabul edildi.
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3. BULGULAR

Calismaya 30 RA (23 kadin+7 erkek), 30 AS ( 13 kadint+ 17 erkek) ve 30
kontrol (22 kadin+ 8 erkek) hastas1 alindi. RA, AS ve kontrol grubu arasinda cinsiyet
(p=0.123) ve yas (p=0.419) acisindan istatistiksel olarak anlamh fark gozlenmedi.
Yas ortalamasi RA grubunda 53.5+13.2, AS grubunda 40.0+£10.9, kontrol grubunda
ise 47.6+15.6 idi. RA grubunda ortalama hastalik siiresi 9.5+£6.2, AS grubunda ise
6.1+4.8 idi. Hem RA grubunda hem de AS grubunda kontrol grubuna goére ESR,
CRP, RF diizeyleri istatistiksel olarak anlamli bir sekilde ytliksek gézlendi. RA ve AS
arasinda istatistiksel anlamli olarak cinsiyet farki gozlendi. Ayrica laboratuar
parametrelerinden ESR RA’da istatistiksel olarak anlamli bir sekilde daha yiiksek
gozlendi. Her iki grup arasinda VAS, HAQ ve NHP skorlamalar1 agisindan
istatistiksel anlamli farklilik yoktu (Tablo 4).
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Tablo 4. Romatoid artrit, ankilozan spondilit ve saglikl1 kontrolde demografik, klinik

ve loboratuar 6zellikler

a b [ a-b-c a-c b-c a-b
RA AS Kontrol P P P P
(n=30) (n=30) (n=30)
Yas 53,5+13,2  40,0£10,9 47,6£15,6 0,419 0,173 0,0185 0,093
(32-91) (22-68) (15-77)
Cinsiyet K 23 (76,7) 13(43,3)  22(73,3) 0,123 0,167 0,213 0,008*
E 7 (23,3) 17 (65,7) 8(26,7)
Hastalik stiresi 9,5+6,2 6,1+4,8 - - - - 0,028*
(i) (1-22) (1-21)
Sabah 51440,3 62,8+41,5 - - - - 0,264
Tutuldugu (0-120) (0-120)
(dak)
CRP (g/dL) 8,9£15,1 6,2+11,0 2,3£2,2 0,000* 0,040%* 0,302* 0,304
(0-73) (0-55) (0-8)
ESR (mm/saat) 41,2427.4 21,6183 13,579 0,000* 0,000* 0,195 0,002*
(1-97) (3-67) (2-30)
RF (IU/ml) 87,7+110,1 - 8,4164,7 - 0,000* - -
(6-588) (0-361)
Anti-CCP 266,4+366,1 - 14,549,4 - 0,000* - -
(U/ml) (3,7-1000) (2,5-46,6)
DAS28 (0-9,4) 4,5£2,0 - - - - - -
(1,28-7,94)
VAS (0- 46,6+24,1  42,8+18,4 - - - - 0,672
100mm) (10-90) (20-90)
HAQ (0-3) 1,2+0,7 2,5+6,1 - - - - 0,318
(10,3-2,60) (0,25-
2,6)
BASDAI (0- - 4,1£2,0 - - - - -
10) (1,2-10)
BASDALI (0- - 3,842,1 - - - - -
10) (1-10)
Hastanin GSD 51,3£25,4  44,3+£20,6 - - - - 0,306
(0-100mm) (10-100) (20-100)
Hekim GSD 40,0£29,0  32,0+£27,3 - - - - 0,293
(0-100mm) (0-100) (0-100)
Hassas eklem 10,5£10,9 0 - - - - -
(0-28)
Sis eklem 1,4+3,4 - - - - - -
sayisi (0-16)
(0-28)
NHP-agr1 57,0£30,4  43,5t34,4 - - - - 0,071
(12,9-100) (0-100)
NHP-Fiziksel 42,4+14,8  34,1429,2 - - - - 0,080
Aktivite (20,0-75,7) (0-100)
NHP - 50,7£36,6  33,1£37,8 - - - - 0,059
Yorgunluk (0-100) (0-100)
NHP-Uyku 38,2429,5  28,8+33,7 - - - - 0,086
(0-100) (0-100)
NHP-Sosyal 22,6+24,4  21,7+29,0 - - - - 0,520
izolasyon (0-84) (0-84)
NHP 196+19 20,7£31,0 - - - - 0,301
emosyonel (0-76) (0-100)
reaksiyonn
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Romatoid artrit grubundaki hastalarin %6,7’s1 glukokortikoid monoterapisi,
%10’u MTX monoterapisi, %73,3’1 glukokortikoid+MTX, %10’u anti-TNF tedavisi
almaktaydi. AS grubundaki hastalarin ise %13,3’i MTX monoterapisi, %10’u
glukokortikoid+MTX, %46,7’s1 anti-TNF, %30°u ise SLZ monoterapisi almaktayd:.
AS grubundaki hi¢bir hasta glukokortikoid monoterapisi almamaktaydi (Tablo 5).
Tablo 5. Romatoid artrit ve ankilozan spondilit hastalarmin tedavi protokollerine

gore dagilimi

Tedavi Protokolii RA AS

N (%) N (%)
Glukortikoid monoterapisi 2 (6,7) 0
Metotreksat 3 (10) 4(103,3)
Glukokartikoid+Metotreksat 22 (73,3) 3 (10)
Siilfasalazin monoterapisi 0 9 (30)
Anti-TNF Tedavisi 3 (100) 14 (46,7)

Hem RA grubunda hem de AS grubunda kontrol grubuna gére anti MCV
diizeyleri istatistiksel olarak anlamli bir sekilde yiiksek saptandi. Ancak RA ve AS
grubu arasindaki anti MCV diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
yoktu (p=0,790) (Tablo 6).

Tablo 6. Romatoid artrit, ankilozan spondilit ve kontrol grubu hastalarinda serum

anti MCV diizeylerinin karsilastirilmasi

a b c a-b-c a-c b-c a-b
RA AS Kontrol P P P P
(n=30) (n=30) (n=30)
Anti MCV  48,6+60,5 47,9+58,5 35,6%55,4 0,019 0,014* 0,017* 0,790
(ng/ml) (12,4- (9,4- (0,8-
197,2) 197,2) 1972,2)

Romatoid artrit’li hastalar DAS28 skoruna gore kendi i¢inde yiiksek\orta
hastalik aktivitesi ile diisiik hastalik aktivitesi gosteren hastalar olarak gruplandirildi.
Hastalarn 11’inin diisiik hastalik aktivitesi, 19’unun ise yliksek\orta hastalik
aktivitesi gosterdigi saptandi. Diisiik hastalik aktivasyonu gosteren hastalarin yas
ortalamast 57.0+16,3 iken yliksek\orta hastalik aktivasyonu gdsteren grubun yas
ortalamas1 51.5£11.0 idi. Her iki grup yas, cinsiyet ve hastalik siireleri bakimindan
benzer Ozellikler gostermekteydi. Her iki grup arasinda ESR, CRP, RF diizeyleri
arasinda anlamli farkhiliklar gézlenmezken yiiksek\orta hastalik aktivitesi gosteren

grupta VAS, DAS28, HAQ, HAQ20, NHP skorlamalar1 istatistiksel olarak anlamli
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sekilde daha ytiksekti. Her iki grup arasinda anti MCV diizeyi bakimindan anlamli
bir farklilik goriilmedi (p=0.575) (Tablo 7).
Tablo 7. Diisiikk hastalik aktiviteli ankilozan spondilitli hastalarla orta/yiiksek

aktiviteli olanlarin karsilastiriimasi

Diisiik hast aktivitesi " 2 Yuksek hast
(N=11) Aktivitesi P
(N=19)
Yas 57,0£16,3 51,5£11,0 0,301
(35-91) (32-75)
Cinsiyet Kadin 9 (81,8) 14 (73,7) 0,612
Erkek 2 (18,2) 5(26,3)
Hastalik Siiresi (yil) 10,7+6,2 8,7+6,3 0,365
(3-21) (1-22)
ESH (mm/saat) 26,9+18,1 49,44+28.9 0,033*
(1-53) (8-97)
CRP (g/dL) 5,0£8,1 11,2+17,8 0,189
(0,27) (0-73)
RF (IU/ml) 63,1+52,0 101,9+132,1 0,438
(6-161) (10,5-58,8)
Anti-CCP (U/ml) 474,1+451 .4 146,242472 0,085
(3,7-1000) (4,9-1000)
HAQ (0-3) 0,7£0,5 1,5%0,6 0,004*
(0,3-2,1) (0,3-2,6)
VAS (0-100) 26,3+8,6 58,4+22.3 0,001*
(10-40) (10-90)
NHP-agr1 31,7£18,6 71,7426,0 0,000*
(129-68,6 (28,7-100)
NHP-Fiziksel aktivite 28,848,5 50,3+11,6 0,000*
(20,0-42,8) (33,5-75,7)
NHP Yorgunluk 28,8+£30,0 63,4+34,7 0,018*
(0-76) (0-100)
NHP-Uyku 31,3£37,8 42,14£23,7 0,000*
(0-100) (0-77,6)
NHP-Sosyal izolasyon 22,7£28,1 22,5227 0,001*
(0-84) (0-64,6)
NHP-Emosyonel reaksiyon 10,9+16,0 24,6%19,2 0,030%*
(0-47,2) (0-76,3)
Anti-MCYV (ng/ml) 42.2+53,1 52,3165,5 0,575
(14,8-197,2) (12,4-197,2)

Ankilozan spondilitli hastalar kendi icinde BASDALI skorlamasina gore diisiik
hastalik aktivitesi ve orta\yiiksek hastalik aktivitesi gosteren hastalar olmak iizere
gruplandirildi. Hastalarin 4’{inii diisiik hastalik aktivasyonu, 26’smin yiiksek hastalik
aktivasyonu gosterdigi saptandi. Her iki grup arasinda cinsiyet, yas ve hastalik siiresi

acisindan istatistiksel olarak anlamlh fark yoktu. VAS, BASDAI, BASFI, NHP
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skorlamalar1 acisindan her iki grup arasinda istatistiksel anlamli fark elde edildi
(p<0.05). Anti-MCV diizeyleri bakimindan her iki grup arasinda anlamli fark
gozlenmedi (p=0.617) (Tablo 8).

Tablo 8. Diisiikk hastalik aktiviteli ankilozan spondilitli hastalarla orta/yiiksek

aktiviteli olanlarin karsilastiriimasi

iiksek h
Diisiik hast aktivitesi Ot Yuksek hast
(N=4) AKktivitesi P
(N=19)
+ +
yas 37,2+2,2 40,4+11,7 0,603
(35-40) (22-68)
Kadin 2 (50) 11 (42,3)
Cinsiyet 0,773
meiye Erkek 2 (50) 15 (57.7)
72+3,4 5,9+5,0
Hastalik Siiresi (yil ; ot
astalik Siiresi (y1l) (3-10) (1-21) 0,267
9+8 23,5+18,8
ESH /saat ’ ’ 0,85
(mm/saat) (5,21 (3-67)
1,114 7,0£11,6
CRP (g/dL T ’ ’ 0,135
(g/dL) (0-3,2) (0-55)
23,7447 45,7179
VAS (0-100 T ’ ’ 0,005*
(0-100) (20-30) (20-90)
18,5+4.4 27,3%£13,4
HAQ (0-3 B e 0,003*
Q (0-3) (12-22) (5-52)
6,0£6,9 49,3£333
NHP-a5 i ’ ’ ’ 0,002%*
agn (0-12,9) (9,9-100)
5,0£10,0 38,5+28,7
HP-Fiziksel aktivi ’ ’ ’ ’ 0,007*
N iziksel aktivite (0-20) (0-100) )
0 38,2438,1
NHPY luk ’ ’ 0,029*
orgunlu (0-100)
S 3,146,2 32,7434,6 0,037+
NHP-Uyku (0-12,5) (0-100) :
. 0 25,1£29.9
NHP-Sosyal Izolasyon E 0-84)’ 0,043*
NHP-Emosyonel reaksiyon 0 23,8+32,2 0,049%*
26,5+9,7 51,2462,2
AntiM | 219, SO 0,583
nti-MCV (ng/ml) (19,2-40.4) (9.4-197.2) )

Romatoid artrit ve AS’de anti MCVdiizeyleri ile cinsiyet karsilastirildi. Anti
MCV diizeyleri RA’l1 kadmn hastalarda 48.3+60.1, erkek hastalarda ise 49.4+66.8 idi.
AS’li kadin hastalarda 36.1+49.0, erkeklerde 57.0+64.8 idi. Her iki grupta da kadin

ve erkek cinsiyet arasinda anti MCV diizeyleri agisindan anlamli fark saptanmadi.
(Tablo 9).

45



Tablo 9. Romatoid artrit ve ankilozan spondilitli hastalarda serum anti MCV

diizeyleri ile cinsiyetin karsilastirilmasi

RA AS
Kadin 48,3+60,1 36,1+49,0
(14,8-197,2) (9,4-195)
Erkek 49,4+66,8 57,0+64,8
(12,4-197,2) (15,5-197,2)
p 0,589 0,305

Hastalar biyolojik tedavi alanlar ve non biyolojik tedavi alanlar olmak {izere
iki gruba ayrildi ve anti MCV diizeyleri ile karsilastirildi. RA hastalarindan 3’1
biyolojik tedavi, 27’si ise nonbiyolojik tedavi almaktaydi. Biyolojik tedavi alanlarda
anti MCV diizeyleri 17.0£1.4 iken nonbiyolojik tedavi alanlarda 52.1+62.9 idi. AS
hastalarinin 14’1 biyolojik tedavi, 16’s1 nonbiyolojik tedavi almaktaydi. Biyolojik
tedavi alan AS’lilerde anti MCV diizeyleri 32.0+47.6 iken nonbiyolojik tedavi
alanlarda 61.9+64.8 idi. Her iki grupta da anti MCV diizeyleri ile istatistiksel anlamli
bir iligki saptanmadi (Tablo 10).
Tablo 10. Romatoid artrit ve ankilozan spondilitli hastalarda anti MCV diizeyleri ile

tedavi protokollerinin karsilastirilmasi

RA AS
Biyolojik tedavi alanlar 17,0£1,4 (3) 32,0+47,6 (14)
(15,7-18,6) (15,5-17,2)
Nonbiyolojik tedavi alanlar 52,1+62,9 61,9+64,8 (16)
(12,4-197,2) (9,4-197,2)
p 0,067 0,119

Yaptigimiz korelasyon analizlerinde her iki hastalik grubunda da anti MCV
diizeyi ile yas, hastalik siiresi, sabah tutuklugu, ESR, CRP, RF, anti CCP, DAS2S,
VAS, BASDAI, BASFI, HAQ, NHP, hastanin GSD, hekimin GSD, sis eklem sayis1

ve hassas eklem sayisi ile anlamli iligki bulunamadi (Tablo 11).
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Tablo 11. Romatoid artrit ve ankilozan spondilit hastalarinda serum anti MCV

diizeyleri ile cesitli klinik parametreler arasindaki iliski

RA AS

P R P R
Yas 0,805 0,047 0,666 0,082
Hastalik Siiresi (yil) 0,342 0,180 0,316 0,189
Sabah tutuklugu (dakika) 0,190 0,246 0,553 0,113
ESH (mm/saat) 0,510 0,125 0,262 0,212
CRP (g/dL) 0,855 0,035 0,130 0,283
RF (1U/ml) 0,812 0,045 i i
Anti-CCP (U/ml) 0,056 0,208 - ;
VAS (0-100 mm) 0,205 0,238 0,514 0,124
DAS 28 (0-9.4) 0,799 0,049 - ;
HAQ (0-3) 0,164 0,261 0,868 0,032
BASDAI (0-10) - - 0,720 0,068
BASFI (0-10) - - 0,771 0,056
Hassas Eklem (0-28) 0,817 0,044 - -
Sis Eklem (0-28) 0,135 0,263 - ;
Hasta GSD (0-100 mm) 0,369 0,170 0,536 0,118
Hekim GSD (0-100 mm) 0,631 0,091 0,274 0,206

47



4. TARTISMA

Romatoid artrit, kronik inflamasyon ile karakterize degisken klinik seyir
gosterebilen, olusumunda genetik yatkinligin 6nemli yeri oldugu bir hastaliktir (1, 2).
RA tanisinda radyografik bulgular yaninda ESR, CRP, RF, anti-CCP pozitifligi erken
taniya yardimei olmaktadir.

Ankilozan Spondilit; o6zellikle omurga ve sakroilak eklemleri etkileyen,
ekstraartikiiler klinik bulgular gosterebilen, etiyolojisi kesin belli olmayan, sistemik,
kronik  ve inflamatuar romatizmal bir hastaliktir. ~AS, seronegatif
spondiloartropatilerin (SpA) prototipidir (106). Ancak, AS erken tanisi i¢in
laboratuvar belirte¢ bulunmamaktadir.

Vimentin sinovyal fibroblastlarda bol miktarda bulunan ara filamandir.
ELISA yontemiyle tespit edilen mutasyona ugramis vimentine karsi olusan antikorlar
Anti-mutat sitriiline vimentin antikorlar1 (anti-MCV) olarak adlandirilmistir. Bu
izoform vimentin, RA hastalarinin sinovyal sivilarinda tespit edilmistir (187). Anti
MCV’nin RA’daki tan1 ve prognostik degerini arastiran bir¢ok calisma olmasima
ragmen, AS gibi SpA’lar ile sitriiline proteinler arasinda olasi iliskiler hakkinda ¢ok
az veri bulunmaktadir.

Her iki hastalikta da erken tani ve tedavi 6nemlidir. Anti MCV diizeylerinin
AS ve RA’ll hastalarin tan1 ve takibinde kullanimi ile ilgili yeni c¢aligmalar
yapilmaktadir. Bu calismalarin ¢ogunda anti MCV’nin RA’daki duyarhiligi ve
ozgiilliigii arastirilirken biz caligmamizda diger bir inflamatuar artropati olan AS’de
anti MCV’nin kullanimima baktik. Ayrica her iki hastalik grubunda pratikte rutin
olarak kullandigimiz parametreler ve hastalik aktivitesi ile anti MCV diizeyinin
iligkisini arastirdik.

Anti MCV diizeylerinin seronegatif RA hastalarinda erken tamida
kullanilabilecegine dair c¢esitli kanitlar mevcuttur. Yousefghahari ve ark. Iran’da
yaptigi, 150 RA ve 75 kontrol hastasindan olusan ¢alismada anti MCV duyarliligini
%81, ozgiilliigiini ise %95 olarak tespit etmislerdir (193). Bang ve ark. (7) 1151
RA’lh hastada yapmis olduklar1 ¢alismada anti-MCV antikor duyarliligmi %82,
ozgiilliigiini %98, anti-CCP antikoru duyarliligini %72, 6zgiilliginii ise %96 olarak
bulmuslardir. Yine ayni ¢alismada 189 SLE hastasmin 43’iinde (%22.8), 68 Primer
Sjogren Sendromu hastasinm 11’inde (%16.2), 232 saglikli kontroliin 4’tinde (%1.7)
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anti-MCV antikorunu pozitif bulmuslardir (7). Bartolini ve ark. (194) RA’h
hastalarda yapmis oldugu c¢alismada ise anti-MCV’nin duyarliligmi %359,
ozgilliigiini 1se %92 olarak hesaplamislardir. Poulsom ve Charles (195) 2 yildan
uzun siireli tan1 almig 68 RA hastasi ve son 2 yildir yeni tan1 almis 24 RA hastasini
calismaya dahil etmislerdir. Bu hastalar1 anti-MCV diizeyi agisindan 50 saglikli
kontrol, 50 skleroderma, 50 SLE ve 50 sjogren sendromu tanist almis grupla
kiyaslayarak anti MCV’nin duyarliligini ve 6zgiilliigiinii hesaplamiglardir. Yerlesmis
hastalig1 olanlarda anti MCV’nin duyarhilig1 %81 (55/68), erken RA hasta grubunda
ise anti MCV duyarliligt %92 (22/24) saptanmistir. Bu iki verinin kombinasyonunda
RA’da anti MCV duyarliligi %82 hesaplanmistir. Kontrol grubu olan diger
hastalarda SLE’de %14 (7/50), Sjogren Sendromunda %24 (12/50), Skleroderma’da
%16 (8/50) anti MCV pozitifligi saptanmistir. Yalnizca 1 saglikli kontrolde sinirda
anti MCV (+) saptanmistir. Sonug olarak RA i¢cin Anti MCV’nin 6zgilligii %87
olarak hesaplanmistir (195). Mansour ve ark. (196) yaptig1 ¢alismada ise 64 RA ve
59 diger romatolojik hastaliklardan olusan toplam 123 hastada, anti MCV antikor
duyarhiligini %79.6, 6zgilliigiinii ise %96.6 olarak saptamislardir. Bu sonuglarla anti
MCYV antikorlarinin yiiksek duyarlilik ve 6zgilliigliyle RA’da diagnostik bir marker
olarak kullanilabilecegini 6ngdérmiislerdir. Wagner ve ark. (197). 193 RA, 332
saglikli kontrol hastasinda anti MCV ve anti CCP antikor duyarliligmi ve
ozgilliigiini aragtrrmiglardir. Anti MCV duyarliligi %71.5, 6zgilligi %81.3 ve anti
CCP duyarlilig1 %69.4, 6zgilligi %97.6 saptamislardir. Seronegatif RA hastalarinda
anti MCV’nin anti CCP’den daha duyarli oldugunu tespit etmislerdir. Besada ve ark.
(198) 75 RA, 25 psoriyatik artrit, 27 AS, 17 konnektif doku hastasinda anti MCV ve
anti CCP duyarliligina ve 6zgiilliigline bakmiglardir. Anti MCV duyarliligini %76 ile
RA grubunda anti CCP’ye gore daha yliksek saptamislardir. Anti CCP ve anti MCV
ozgilligii %96 ile benzer sonuglanmistir. Anti MCV seviyelerini RA grubunda diger
subgruplara oranla anlamli bir sekilde daha yiiksek saptamislardir. Mathsson ve ark.
(199) 273 erken RA hastasi ile yaptiklar1 calismada Anti MCV’nin duyarliligini
%70.7, ozgilligini %95 saptamislardir. Ayn1 hasta grubunda Anti CCP’nin
duyarhilig1 %57.9, 6zgiilliigi %96 bulunmustur. Ayrica Anti MCV’nin Anti CCP’ye
kiyasla hem hastalik aktivitesi hem de radyolojik progresyonla daha fazla iligkili

oldugunu bildirmislerdir. Yapilan ¢esitli ¢alismalarin  sonucunda Anti MCV
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duyarlilifi ortalama %30-%85, oOzgilligii ise %80-%90 arasinda oldugu
bildirilmistir. Bizim ¢alismamizda cut off degerini 20 ng\ml aldigimizda anti MCV
diizeyini 30 RA hastasmin 19’unda, 30 saglikli kontroliin ise 10’unda pozitif
saptadik. Bu sonuclar1 degerlendirdigimizde anti MCV’nin RA i¢in duyarliligimi
%63.3, Ozgiilliigiinii ise %66.6 olarak hesapladik. Ayni1 gruplarda anti CCP
duyarlhilig1 %76.6, ozgiilligi ise %80 idi. RA ve kontrol grubundaki hastalarin anti
MCV titreleri agisindan istatistiksel olarak karsilastirilmasinda ise RA grubundaki
anti MCV titreleri kontrol grubuna gore anlamli sekilde yiiksek saptandi. Calismamiz
sonucunda ¢ikan anti MCV duyarlilig: literatiirle benzerlik gosterirken 6zgilliglint
daha diisiik saptadik. Buna cevresel faktorler ve bulundugumuz bdlgenin etnik
yapisinin neden olabilecegi diisiiniilebilir.

Literatiirii inceledigimizde anti MCV nin AS tanisinda ve takibinde kullanimi
ile 1ilgili bilgiler sinirhidir. Bodnar ve ark. (4) 43 AS ve 44 saglikli kontrol ile
yaptiklar1 ¢alismada anti MCV ve anti Hsp65 diizeylerini arastrmiglardir. 43 AS
hastasinin 16’sinda anti MCV diizeylerini pozitif saptamislardir. 44 saglikli kontrol
grubunun ise hi¢ birinde pozitiflik saptamamiglardir. Sen (200) yaptig1 calismada ise
60 RA, 60 AS ve 50 saglikli kontrolde anti MCV diizeylerini arastirmiglardir. 60
RA’l1 hastanin 32’sinde (9%53.3) anti MCV antikoru pozitif saptanmistir. Elli saglikli
kontrol grubundan ise 1 kiside anti MCV diizeyi cut off diizeyine yakin pozitif
saptamislardir (27.2 U/ml). Calismanin sonucunda anti-MCV duyarlili§1 ortalama
%353.3, ozgilligi ise %98 olarak hesaplanmistir. AS grubunda ise 60 hastanin
4’linde anti MCV diizeylerini pozitif saptayarak AS i¢cin anti MCV duyarliligini
%6.6, ozgiilliigiinii 1se %98 olarak hesaplamislardir. Bizim calismamizda ise cut off
degerini 20 ng\ml olarak aldigimizda 30 AS hastasmin 16’sinda anti-MCV
antikorlarmi pozitif saptadik. AS grubunda anti MCV i¢in duyarliligi %53.3,
ozgiilliigii 1se %66.6 olarak hesapladik. AS grubundaki anti MCV titrelerini kontrol
grubuyla kiyasladigimizda istatistiksel olarak anlamli bir sekilde AS grubunda anti
MCV titrelerini daha yiiksek saptadik. Bu sonuglar bize AS tanisinda anti MCV’nin
bir biyomarker olarak kullanilmasi i¢in daha fazla genis 6l¢ekli ¢alismaya ihtiyag
duyuldugunu diistindiirmektedir.

Anti MCV diizeylerinin RA’da hastalik aktivitesi ile iliskili olup olmadigina
dair cesitli ¢aligmalar yapilmistir. Mansour ve ark. (196) yaptig1 ¢alismada hastalik
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aktivitesi DAS28 skoru, ESH, CRP ile belirlenmis olup anti MCV pozitif hastalarda
DAS28, ESH ve CRP diizeylerini daha yiiksek saptamislardir. Benzer sekilde Bang
ve ark. (7) yaptig1 ¢alismada da DAS28 skoru ve anti MCV titrelerinin korele
oldugunu tespit etmislerdir. Bu calismada anti CCP diizeylerinin ESH ve DAS2S ile
iliskili olmadigini1 gostermislerdir. Bu calismalarin aksine Liu X ve ark. yaptigi
calismada anti MCV diizeylerinin anti CCP, RF titreleri ve radyolojik progresyonla
iligkili oldugu ancak DAS28, ESH, CRP, anti keratin antikorlar1 ve anti periniikleer
antikorlarla iligkisinin olmadigint saptamiglardir (201). Boire ve ark. ise erken
poliartritli hastalar1 30 ay siire ile takip etmisler, anti MCV antikorlarinin saptandigi
ancak RF ve anti CCP antikorlarmin saptanmadigi hastalarda eklem erozyonunun
daha siddetli seyrettigini tespit etmislerdir (202). Wagner ve ark. (203) anti MCV
diizeylerini DAS28 skoru ile iligkili bulurken ESH ve CRP ile iligkili olmadigini
saptamiglardir. Innala ve ark. (204) ise anti MCV pozitif RA hastalarinin anti CCP
pozitif hastalara gore ESH, DAS28 ve sis eklem sayisi ile belirlenen hastalik aktivite
parametrelerinin daha yiiksek oldugunu belirlemislerdir. Radyolojik progresyonun
belirlenmesinde ise anti MCV’nin anti CCP’ye istiinliigii olmadigmi saptamislardir.
Ursum ve ark. (205) 123’ii RA olan 162 erken artrit hastasin1 2 yil boyunca takip
etmisler ve anti MCV pozitif hastalarin DAS28, ESH ve radyolojik progresyon
skorlarinin anti MCV negatif hastalara oranla daha yiiksek oldugunu saptamislardir.
2 yillik tedavi sonucunda ise DAS28 ve anti MCV diizeylerinin azaldigini
gostermislerdir.  Yousefghahari ve ark. (193) yaptig1 calismada da anti MCV
diizeyleri ile DAS28 ve hastalik aktivite parametreleri arasinda herhangi bir
korelasyon saptamamislardir. Biz de calismamizda RA hastalik aktivite parametreleri
olarak DAS28, VAS, ESH, CRP, HAQ, NHP, doktorun genel saglik
degerlendirmesi, hastanin genel saglik degerlendirmesi ve sis eklem sayisina bakildi.
RA hastalarimizi DAS28 skoruna gore yiiksek\orta hastalik aktivitesine sahip olanlar
ve diisiik hastalik aktivitesine sahip olanlar olmak lizere iki gruba ayirdik. Bu
parametrelerin anti MCV titreleriyle korelasyonu degerlendirdi. Her iki hasta
grubunda da hastalik aktivite parametreleriyle anti MCV diizeyleri arasinda iliski
saptanmadi. Bizim ¢alismamizda oldugu gibi Sen (200) da yaptiklar1 ¢calismada 60
RA hastasindaki hastalik aktivite parametrelerinin anti MCV diizeyleri ile iliskisini

arastirmis ve aralarinda iliski olmadigini saptamislardir. Bu sonuglar RA’da anti
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MCV nin hastalik aktivasyonunu gostermedeki 6neminin tanisal degeri kadar ytiksek
olmadigmi bize diisiindiirmektedir. Literatiirde ¢ogunlukla anti MCV diizeylerinin
radyolojik progresyonla iligkili olduguna dair kanitlar mevcuttur. Biz calismamizda
radyolojik progresyonu degerlendirilmis olsaydi iliski saptanabilirdi.

Anti MCV diizeylerinin RA gibi diger inflamatuar hastaliklarda da ytiksek
saptanabilecegine dair literatiirde ¢esitli caligmalar mevcuttur. Damjanovska ve ark.
(206) 566’s1 RA, 99’u Psoriyatik artrit, 72’si AS, 38’1 reaktif artritten olusan 917
artritli hastay1 takip etmislerdir. Anti MCV seviyelerini RA hastalarinin %62’sinde,
RA olmayan hastalarin ise %13.9-19.4’linde pozitif saptamislardir. Bodnar ve ark.
(4) yaptig1 calismada 43 AS ve 44 saglikli kontrolii ¢alismaya dahil etmiglerdir. AS
hastalarinda istatistiksel olarak anlamli bir sekilde saglikli kontrollere gore anti MCV
diizeylerini yiiksek saptamislardir (AS grubunda ortalama 17.3U\ml, saglikl1 kontrol
grubunda ortalama 8.9 U\ml). Ayrica anti MCV diizeylerinin ESH ile korele
oldugunu bulmuslardir. Bu sonuglara dayanarak anti MCV diizeyinin AS’de yeni bir
biyomarker olarak kullanilabilecegi sonucuna varmislardir. Biz ¢alismamizda AS
hastalarint BASDAI’ye gore orta\yiiksek ve diisiik hastalik aktivasyonu gosterenler
olmak tizere 2 gruba ayirdik. Anti MCV diizeyleri acisindan her iki grup arasinda
anlamli bir fark saptanmadi. AS tani1 ve takibinde rutin olarak kullandigimiz
parametrelerle iliskisini degerlenirdik, anlamli bir fark saptamadik. AS grubundaki
hastalarin tamami tedavi altindaydi. Bu nedenle hastalarimizdaki anti MCV diizeyleri
daha diisiik saptanmis olabilir. Eger tedavi oncesi ve tedavi sonrasi anti MCV
diizeylerine bakilabilseydi anti MCV diizeyleriyle hastalik aktivite parametreleri
arasinda anlamli iliski saptanabilirdi.

Wagner ve ark. (203) anti MCV diizeyinin RA hastalarinda duyarliliginin ve
Ozgiilliigiiniin cinsiyet ile degisip degismedigini arastirmiglardir. Erkek ve kadin
cinsiyette anti MCV’nin duyarliigi ve 06zgilliigii agisindan anlamli bir fark
saptamamiglardir. Sen (200) yaptig1 calismada da aym sekilde cinsiyet ile anti MCV
diizeyleri arasinda anlamli bir fark saptamamislardir. Bizim ¢alismamizda da RA ve
AS grubunda erkek ve kadin cinsiyetteki anti MCV diizeylerini karsilastirdik,
anlamlh bir fark saptamadik. Ancak AS grubundaki erkek cinsiyette anti MCV
diizeyleri dikkat ¢ekici bir sekilde kadin cinsiyete gore daha yiiksekti. Bu bulgular
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anti MCV diizeylerinin cinsiyet ile iligkisi tam olarak ortaya koymak icin daha genis
Olcekli kohort ¢aligmalarina ihtiyag oldugunu diistindiirmektedir.

Anti MCV titrelerinin tedavi sonrasi klinik yanitla korele olarak azaldigina
dair literatiirde gesitli kanitlar mevcuttur. Roland ve ark. infliksimab tedavisi alan
RA hastalarinda tedavinin 6, 12, 18 ve 24. ayinda anti MCV ve anti CCP antikor
seviyelerindeki degisimleri takip etmislerdir. Anti MCV diizeyinin tedavi ile 18 ve
24. ayda DAS28 skoruyla korele bir sekilde anlamli olarak diistiigiini
gozlemlemislerdir. Anti CCP seviyelerinin ise sadece 24. Ayda diistiiglinii tespit
etmiglerdir. Bu bulgular ile infliksimab tedavisi alan RA hastalarinda anti MCV nin
daha erken diisiisii nedeniyle anti CCP’ye oranla tedavi monitorizasyonunda daha
kullaniglt oldugunu ileri stirmiislerdir (207). Mathson ve ark. (199) yaptig1 calismada
ise anti MCYV titrelerinin tedavi ile azaldigini, bu diisiistin de siilfasalazin alan grupta
metotreksat alan gruba oranla anlamli olarak daha fazla oldugunu gdstermislerdir.
Biz calismamizda ise RA ve AS grubundaki hastalar1 biyolojik tedavi alan ve non
biyolojik tedavi alan hastalar olmak iizere iki gruba ayirdik. Bu gruplardaki anti
MCV titrelerini birbirleriyle kiyasladik. RA grubunda biyolojik tedavi alan
hastalardaki ortalama anti MCV diizeyi 17.0+1.45 (n=3), non biyolojik tedavi alan
hastalardaki ortalama anti MCV diizeyi ise 52.1+62.9 (n=27) idi. AS grubunda ise
biyolojik tedavi alan hastalardaki ortalama anti MCV diizeyi 40.0+18.9 (n=14), non
biyolojik tedavi alan hastalardaki ortalama anti MCV diizeyi 61.9+64.8 (n=16) idi.
Her iki grupta da biyolojik tedavi alan hastalarda dikkat ¢ekici bir sekilde antt MCV
diizeylerini daha diisiik saptamamiza ragmen istatistiksel olarak karsilastirilmasinda
anlamli bir fark bulunmadi. Bu hasta sayisindaki yetersizlige baglayabilir. Ayrica
calismamizda tedavi Oncesi ve tedavi sonrast anti MCV diizeyleri kiyaslayabilseydi

tedavi ile anti MCV ’nin azalip azalmayacagi konusunda yorum yapailabilirdi.
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6. EKLER

Hekimin Ac¢iklamasi

Romatoid artrit (RA) kronik (siiregen) bir eklem hastaliktir. Eklemleri
simetrik bir sekilde tutar. Zamanla eklemlere kalic1 hasarlar verir ve sakatliklara yol
acabilir. Hastaligin nedeni bagisiklik sisteminin viicudun saglikli eklem dokularina
saldirmasidir. Bunun sebebi halad arastirilmaktadir. Genetik yatkinligi olan kisilerde
romatoid artrit daha kolay ortaya ¢ikmaktadir.

Romatoid artrit en ¢ok el bilegi ve parmaklardaki kiiclik eklemleri simetrik
bir tarzda tutar. Etkilenen eklemler siser, agrir ve kizarwr. Zamanla eklemlerde
harabiyet baslar. El bileginin sekli bozulur. Eklemlerin hareket araligi giderek kisalir
ve geri doniisii olmayan bir sekilde elin fonksiyonlar1 bozulur. El bilegi ve parmaklar
eski hareketlerini yapamaz hale gelirler. Romatoid artritte omurgalar, diz, ayak bilegi
eklemleri de tutulur. Eklem disi bulgular1 da vardir. Ornegin romatoid artrit
zemininde yorgunluk, giicsiizliik, istahsizlikla birlikte bir takim deri, akciger, goz
bulgular1 ortaya ¢ikabilir.

Romatoid artrit teshisi i¢in 6zel bir test yoktur. Klinik degerlendirilmeyle ve
muayene bulgulariyla teshis konulur. Ancak eslik edebilecek diger hastaliklar i¢in
tahlil gerekli olabilir. Goriintilleme yontemleriyle eklem hasarinin derecesi
belirlenebilir.

Tedavide ilk 6nce hastaya hastaligiyla ilgili egitim verilir. Fizik tedaviyle
birlikte eklemlerini en verimli sekilde kullanmasi ve giinliik yasam aktivitelerini
yapmasi saglanir. Romatoid artritin ilerlemesini engellemek i¢in bagisiklik sistemini
baskilayan ilaglar kullanilir. Kortizon ve metotreksattan yeni ¢ikan biyolojik ilaglara
kadar ¢ok farkli tiirde ilagc secenekleri vardir. Tedavi hastaligin derecesine gore
belirlenir.

Ankilozan spondilit (AS), omurga ve legen kemigindeki eklemleri tutan,
ozellikle bel bolgesinde hareket kisithiligi yapan, kronik bir romatizmal hastaliktir.
Omurganin hareketini saglayan eklem ve baglarda gelisen iltihap sonucunda, eklem
ya da kemikler hareketlerini yitirecek sekilde birbirleri ile kaynasabilir. Omurga
disinda kalca, diz ve ayak eklemlerinde de iltithaplanma goriilebilecegi gibi az sayida

hastada ¢esitli organ bulgular1 gozlenebilir.
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Ankilozan Spondilitin nedeni kesin olarak bilinmemektedir. Hastaligin
nedenleri arasinda kalitimsal faktorlerin 6nemli bir yeri vardir. Kalitimsal nedenler
disinda basta mikroplar olmak iizere cesitli ¢evresel faktorlerin de hastaligin
gelisimine katkismin oldugu diisiiniilmektedir.

Ankilozan spondilitiniz varsa Ozellikle sabahlar1 ve bir siire hareketsizlik
sonrasi- genelde belinizde agr1i veya sertlik hissedebilirsiniz. Agrilar genelde
sakroiliak eklemde baglar ve gittikce yukar1 dogru ilerleyerek boyun omurlarini
etkiler. Diz ve ayak bilegi eklemleri de etkilenebilmekle birlikte genelde omurgalar
disinda tutulan eklem sayis1 3 veya 4 Ui gegmez.

Normal muayene ve radyolojik tetkiklerin yani sira hastaligin genetik
ozellikleri bulundugundan genetik test taniya yardimci olabilir. Ancak genetik
bulgularin saptanmasi taniy1 kesinlestirmez.

Tedavinin amact; eklem agrilarin1 azaltmak ve omurgalarda meydana gelen
veya gelebilecek hasarlar1 geciktirmek / diizeltmektir. Agriyi- sertlesmeleri ve
inflamasyonu gidermek i¢in nonsteroidal anti-inflamatuvar ilaglar kullanilir (aspirin-
naproksen gibi). Nonsteroidal anti-inflamatuvar ilaglarin yetersiz kaldigi durumlarda
sulfasalazin veya metotreksat gibi ilaclar kullamilabilir. Ayrica fizik tedavi ve
egzersiz tedavide ¢ok dnemli rol oynar.

Bu ¢alismada RA ve AS’nin tani, takip ve prognozu agisindan kontrol amagli
rutin tetkiklerin ( ESH, CRP, RF...) yan1 sira bazi1 laboratuar parametrelerine (anti-
MCV, anti-Hsp65 ve IL-33) de bakilacaktr ve bunlarin klinik parametreler
iizerindeki etkileri arastirilacaktir. Bu amacla 3ml vendz kan alinacaktir. Hastaligin
aktivitesini (yasam kalitesine etkisi) degerlendirmek i¢in bazi Olgiimler
kullanilacaktir. Sizin de bu arastrmaya katilmanizi Oneriyoruz ancak hemen
sOyleyelim ki bu arastrmaya katilip katilmamakta serbestsiniz. Calismaya katilim
goniilliilik esasmna dayalidir. Kararinizdan Once arastirma hakkinda sizi
bilgilendirmek istiyoruz. Bu bilgileri okuyup anladiktan sonra arastirmaya katilmak
isterseniz formu imzalaymniz. Eger arastirmayi kabul ederseniz fiziksel tip ve
rehabilitasyon kliniginde arastwrma gorevlisi doktor Giil Ayden Kal ile telefonla
irtibat (05065827440) kurarak tedavi ile ilgili karsilasilacak her tiirlii problemi
rahatlikla anlatabileceksiniz. Yasiniz, adresiniz ve kimlik bilgileriniz kaydedilecektir.

Bu kayitlar kimliginiz belirtilmeden kullanilacaktir. Bu ¢alismaya katilmaniz i¢in
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sizden herhangi bir licret talep edilmeyecek, ayni zamanda size ek bir 6deme de
yapilmayacaktir. Bu calismaya katilmay1 reddedebilirsiniz. Bu arastirmaya katilmak
tamamen istege baglidir. Yine ¢alismanin herhangi bir asamasinda onayinizi ¢ekme
hakkma sahipsiniz.

Katihmcinin/Hastanin Beyam

Bu arastirmalar ile ilgili bilgiler bana aktarildi. Eger bu arastirmaya katilirsam
hekim ile aramda kalmasigereken bana ait bilgilerin gizliligine bu arastirma sirasinda
biiyiik 6zen ve saygiyla yaklagilacagina inantyorum.

Arastirma sonuclarmin egitim ve bilimsel amaclarla kullanimi sirasinda
kisisel bilgilerimin biiylik bir gizlilikle korunacagi konusunda bana yeterli giiven
verildi. Projenin yiiriitiilmesi sirasinda herhangi bir sebep gostermeden arastirmadan
cekilebilirim.

Ayrica tibbi durumuma herhangi bir zarar verilmemesi kosuluyla arastirmaci
tarafindan arastrma disi tutulabilirim. Arastirma icin yapilacak harcamalarla ilgili
herhangi bir parasal sorumluluk altma girmiyorum, bana da bir Odeme
yapilmayacaktir. Ister dogrudan isterse dolayli olsun arastirma uygulamasindan
kaynaklanan nedenlerle meydana gelecek herhangi bir saglik sorununun ortaya
cikmas1 halinde her tiirlii tibbi miidahalenin saglanacagi konusunda gerekli giivence
verildi. Arastirmaya katilim konusunda zorlayici bir davranigla karsilasmis degilim.

Bana yapilan tiim ag¢iklamalar1 ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Kendi
basima belli bir diisinme siiresi sonunda adi gecen bu arastirma projesinde
‘katilimer” (denek) olarak yer alma kararmi aldim. Bu konuda yapilan daveti
goniilliiliik icerisinde kabul ediyorum.

Imzali bu form kagidinin bir kopyas1 bana verilecektir.

Katihmc Goriisme tanigi Katihmer ile goriisen
Adi-soyadi: Adi-soyadi: hekim

Adres: Adres: Adi-soyadi, linvani:
Tel: Tel: Imza:

Imza: Imza:
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EK Bath AS Hastahk Aktivite indeksi (BASDAI).

Adi-Soyada: Tarih:

Gectigimiz hafta ile ilgili olarak asagidaki her soruya yanitinizi géstermek i¢in, her
bir ¢izgi iizerine liitfen bir isaret koyunuz.

ORNEK:
1] 10

| 1
YOK * CO K
SIDDETLI

1.Halsizlik / yorgunluk diizeyinizi genel olarak nasil tanimlarsimz?
0 10
] [
YOK L COK
SIDDETLI
2.Ankilozan spondilite bagh boyun, sirt, bel veya kalca agrilarimzin diizeyini
genel olarak nasil tamimlarsimz?
0 10
] [
YOK L COK
SIDDETLI
3.Boyun, sirt, bel ve kal¢calarimiz disindaki diger eklemlerinizdeki agn / sisligin
diizeyini genel olarak nasil tanimlarsimiz ?

'I'-' llﬂ
oK ' ——————————— COK

SIDDETLI
4.Dokunmaya veya basiya karsi hassas olan bolgelerinizde duydugunuz

rahatsizh@in diizeyini genel olarak nasil tanimlarsimz ?

'I'-' llﬂ
oK " —————————— COK

SIDDETLI
5.Uyandiktan sonraki sabah tutuklugunuzun diizeyini genel olarak nasil
tamimlarsiniz?

il'-' 1Iﬂ
YOK L COK
SIDDETLI
6.Uyandiktan sonraki sabah tutuklugunuz ne kadar siiriiyor?
Yarim
0 saat 1 saat 1.5 zaat 2

YOK 2 veya daha fazla saat
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EK Bath AS Fonksiyonel Indeksi (BASFI).
Adi-Soyada: Tarih:

BASFI

Gectigimiz hafta siiresince, asagidaki aktivitelerin her birindeki beceri diizeyinizi

gostermek i¢in, her bir ¢izgi lizerine litfen bir isaret koyunuz.
** Yardime1 arag, bir is veya hareketi yapmaniz icin size yardimei olan alettir.

ORNEK:

0 10
| 1

KOLAY MUMKUN
DEGIL
1. Birisinden yardim almadan veya yardimei bir ara¢ kullanmadan, ¢corap veya
tayt giymek
0 10

| 1
KOLAY ' ———— O ON

DEGIL
2. Yardimc1 bir ara¢ kullanmadan yerden bir kalemi almak icin, belden 6ne
dogru egilmek
0 10

| 1
KOLAY ' ———————— MITTMKUN

DEGIL
3. Herhangi bir yardim almadan veya yardimci bir ara¢ kullanmadan yiiksek

bir rafa uzanmak
0 10
] [
KOLAY L MUMKUN
DEGIL
4. Ellerinizi kullanmadan veya baska bir yardim almadan, kolsuz bir
sandalyeden kalkmak
0 10
] [
KOLAY L MUMKUN
DEGIL
5. Sirt iistii yatarken yardim almadan yerden kalkmak
0 10

6. Rahatsizhik duymadan 10 dakika siireyle desteksiz ayakta durmak
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DEGIL
7. Bir yiiriime araci veya merdiven trabzam kullanmadan 12-15 merdiven
basamagini teker teker ¢cikmak
0 10
] [
KOLAY L MUMKUN
DEGIL
8. Viicudunuzu déondiirmeden omuzlarinizin iizerinden yanlara bakmak
'I'-' llﬂ
KOLAY L MUMKUN
DEGIL
9. Bedensel giic isteyen aktiviteleri yapmak (6rnegin, fizyoterapi
egzersizleri, bahce isleri veya spor)
0 10
] [
KOLAY L MUMKUN
DEGIL
10. Tiim giin boyunca, evde veya isteki aktiviteleri yapmak
0 10
] [
KOLAY L MUMKUN
DEGIL
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EK HAQ Saglik Degerlendirim Anketi (Health Assessment Questionnaire).

Asagidaki sorulara 4 secenekten size en uygun olani segerek cevap veriniz.

Asagidakileri yapabilir misiniz?

AKTIVITELER

Hic
zorluk
olmadan

Biraz
zorluk
ile

Cok
zorlanarak

Yapamam

1-GIYINME-GENEL BAKIM

e Kendi kendine giyinme (Ayakkabi
baglama ve diigme ilikleme)

e Sacini yikama

2- OTURUP/KALKMA

e Kollugu olmayan dik bir sandalyeden
kalkma

e Yataga yatip kalkmak

3- YEMEK YEME

e Bigakla et kesmek

e Dolu bir bardagi agza gétiirmek

o Acgilmamis karton bir siit kutusunu
agmak

4- YORUYUS
e Diiz bir yolda yiiriimek
o Bes basamak ¢ikip inmek

5- HIJYEN

e Tim viicudu yikayp kurulayabiliyor
mu?

e Banyo yapabiliyor mu?

o Tuvalete gidip gelebiliyor mu?

6- UZANMA

e Basinin istiindeki seviyede bulunan bir
raftan 2-3 kilo kadar bir agirhigi alabiliyor
mu?

e Yerde bulunan bir giysiyi egilip
alabiliyor mu?

7- KAVRAMA

e Araba kapilarini agabiliyor mu?

e Daha o6nce agilmamig kavanoz kapaginm
agabiliyor mu?

o Musluklar1 agip kapatabiliyor mu?

8- DIGER AKTIVITELER

e Evin disindaki isleri Ornegin aligveris
yapabiliyor mu?

e Arabaya binip inebiliyor mu?

o Elektrikli siipiirge kullanabiliyor mu?
Ufak tefek bahge igleri yapabiliyor mu?
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NOTTINGHAM HEALTH PROFILE (NHP)

AGRI
1.Gece agrimvar e
2.Dayanilmaz agrilarrmvar e
3.Hareket ederken agrilarrm var ~~ —eeeeee-
4 Yirirken agromvar e
5.Ayakta agromvar e
6.Devamli agr1 igindeyim ~ —eeemeee
7.Merdiven inip ¢ikarken agrim var ~~ —m-emee-
8.Otururken agrim var e
FiZIKSEL AKTIVITE
9.Yalniz ev i¢inde yiiriiyebiliyorum ~ —-—--
10.Egilmek gok zor e
11.Hi¢ yiriyemiyorum ~ —emeeee-
12.Merdiven inip ¢ikmakta zorlaniyorum ~— --------
13.Bir yere uzanmakta giicliik ¢ekiyorum ~ ----—---
14.Giyinmede giicligim var ~ ———meee-
15.Uzun siire ayakta duramyorum ~ --meeee-
16.Sokakta ylirimek i¢in yardim gerekiyor =~ ------m-
YORGUNLUK
17.Her zaman yorgunum  —emmeee-
18.Her sey gayret gerektirtyor ~ —m-emee
19.Hi¢ enerjimyok e
UYKU
20.Uyku ilac1 alyorum e
21.Sabah erken saatte uyaniyyorum ~ --eememe
22.Gece uykum kagtyor e
23.Uyumakta giiclik ¢ekiyorum ~ —memeee
24.Gece uykumgok kot e
SOSYAL IZOLASYON
25.Kendimi yalniz hissediyorum ~ mmemee-
26.Insanlarla iliski kurmakta gicliik cekiyorum ~ --------
27.Kendimi hi¢ kimseye yakin hissetmiyorum --------
28.Insanlara ayak bagi oldugumu diisiiniyorum ~ --------
29.insanlarla geginemiyorum oo
EMOSYONEL REAKSIiYONLAR
30.Olaylar beni zorluyor ~ ceeeeee
31.Beni neyin neselendirdigini bile unuttum ~ ---—----
32.Kendimi ugurumun kenarinda hissediyorum ~ --------
33.Giinler zor gegiyor e
34 Bugiinlerde sik sik hiddetleniyorum ~ --——---
35.Kendimi kontrol edemiyecegimi hissediyorum --------
36.Endigelerim gece uyumama engel oluyor ~ ---—----
37.Hayatin ¢ekilmez oldugunu digiiniyorum — ---—----
38.Uyaninca kendimi depresyonda hissediyorum = --------
Toplam  --——--
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