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1. OZET

Ankilozan spondilit (AS) 6zcllikle sakroiliak cklemleri ve omurgayr tutan,
progresif, inflamatuar bir hastaliktir. Klinik pratikte aktivasyonun belirlenmesi ve
tedavinin buna gore diizenlenmesi dnemli bir sorundur. Pteridin olan ncopterin (NP),
interferon-gamma (IFN-y) ile uyarilan monosit/makrofaj tarafindan tirctilerck viicut
sivilarina  salinir ve  hiicresel bagisiklik sistemi  aktivasyonun biyokimyasal
belirtecidir. Bir ¢ok ¢aligmada inflamatuar hastaliklarda NP diizeylerinin hastalik
aktivitesi ile iligkisi gosterilmistir. Bu ¢alismada AS'tec NP diizeylerinin saghikh
eslestirilmis  kontroller ile karsilastinlmast ve hastalik aktivitesi ile iliskisinin
arastirilmasi amaglanmistir.

Yaslar 20-63 arasinda olan toplam 27 AS'Ii hasta yas ve cinsiyet bakimindan
eslestirilmis 20 saglikli kontrol ¢alismaya alindi. Hastalarin antropometrik 6lgiimleri
yapilarak, Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index (BASFI), Bath Ankylosing
Spondylitis Functional Index (BASFI), spondiloartropatiler igin modifiyc Hecalth
Assessment Questionnaire (HAQ-S) uygulandi. Olgiimlerle ¢s zamanli olarak has}a
ve kontrol grubunda NP diizeyleri ELISA yéntemi ile saptandi. Akut faz
reaktanlarindan C-reaktif protein (CRP) ve eritrosit sedimentasyon hizi (ESH), C3,
C4 cahsildi. Serum NP diizeyleri AS'li hastalarda saglikli kontrol grubuna gore
anlamli derecede yiiksek bulundu (p<0,05). Fakat aktif ve inaktif hastalar arasindaki
farkhilik anlamli degildi. Serum NP diizeylerinin ESH ve C4 ile anlamli derecede
iligkili HAQ-S VAS ile zayif iliskili oldugu, BASFI, BASDAI vc antropometrik
olgiimlerle ise anlamh derccede iligkili olmadigi bulundu. Idrar NP diizevleri ile
higbir parametre arasinda anlamli korelasyon bulunamadi.

Serum NP diizeyleri AS'li hastalarda yiikselmekte ancak hastalik aktivitesini
veya fonksiyonel durumu tam olarak yansitamamaktadir. Bu nedenle NP
diizeylerinin AS'li hastalarda akut faz rcaktam olarak kullanilmasi uygun dcgil gibi
goriinmektedir fakat bu konu ile ilgili daha fazla ve daha uzun siireli ¢alismalara
ihtiya¢ vardir.

Anahtar kelimeler: Ankilozan spondilit, hastalik aktivitesi, neopterin, klinik

parametreler



2. ABSTRACT

Ankylosing spondylitis (AS) is a progressive, inflammatory discasc that
affccts particularly sacroiliac joints and the spine. It is an important issuc in clinical
practice to determine disease activation and arrange the trecatment accordingly.
Neopterin (NP), which is a pteridine, is produced by monocyte/macrophage
stimulated by interferon gamma (IFN-y) and relcased to body fluids. It is the
biochemical indicator of the cellular immunity system activation. The rclation
between NP levels and the activity of the discase in inflammatory discases has been
shown in numcrous studics. The present study aims at comparing NP levels in AS
with those in compatible healthy controls and to investigate the relation between NP
levels and discasc activity.

The study included a total of 27 AS paticents, ages between 20 and 63. and 20
health control subjects who were compatible with the patients in terms of age and
sex. Anthropometric measurements of the patients were made and Bath Ankylosing
Spondylitis Functional Index (BASFI) and Health Assessment Questionnaire
modified for spondyloarthropathies (HAQ-S) were applied. NP levels in the patient
group and the control group were determined using ELISA method and concurrcnt.ly
with the above-mentioned measurements. C-reactive protein (CRP), onc of the
reactants of the acute phase, erythrocyte sedimentation rate (ESR), C3 and C4 were
studied. Serum NP levels in AS paticnts were found significantly higher than thosc in
the healthy control group (p<0,05). But the difference between active and inactive
patients was not significant. [t was cstablished that scrum NP levels were
significantly correlated with ESH and C4, slightly correlated with HAQ-S VAS and
not significantly correlated with BASFI, BASDAI and anthropometric
mcasurements. No significant correlation was found between urine NP levels and
any of the parameters.

Serum NP levels increase in patients with AS, but they do not reflect the
activity of the disease or functional condition. Therefore it scems inappropriatc to usc
NP levels as acute phase reactant in AS patients, but further studies with longer study
periods are needed on this topic.

Key words: Ankylosing spondylitis, disease activity, neopterin, clinical parameters.



3.GIRIS
ANKILOZAN SPONDILIT

3.1. TANIM

Ankilozan spondilit (AS), Yunanca angkylos “cgilmis™ ve spondylos “spinal
omurga” anlamindaki kelimelerden olusur. Omurganin asagidan yukariya dogru
ilerleycrek kemik flizyonuna yol agan aksiyal iskelet (sakroiliak eklem ve omurga)
ve komsu yapilarin inflamasyonu ile karakterize etiyolojisi bilinmeyen inflamatuar
bir hastaliktir (1). Sakroiliak eklem (SIE) tutulumu kaginilmazdir (2). Omurga
ankilozu gee donemde ortaya gikar ve hafif gidisli AS’lcrin tiimiinde gelismeychilir.
Periferal cklem tutulumu daha az olmasina karsin kalga ve omuz cklemleri olgularnn
1/3tinde tutulur. Goz ve kalp gibi ckstraartikiiler organlarda da inflamatuar lezyonlar
gorilebilir. AS ortak genctik, radyolojik, klinik vc cpidemiyolojik 6zellige sahip
seronegatif spondiloartropatiler (SpA) grubunun prototipidir. Grubun diger tycleri
juvenil AS, Reiter sendromu, reaktif artritler (ReA), psoriatik artrit (PsA) ve
spondilit, tlseratif kolit ve Crohn hastalig: ile iliskili SpA, SAPHO (sinovit, akne,
piistiilosis, hiperosteosis, osteitis), akne ile iligkili artrit, Whipple hastaligt  ve
siniflandirilamayan spondiloartropatiler olarak sayilabilir.

Ankilozan spondilit i¢in uzun yillar Marie-Striimpell hastaligi, Von
Bechterew hastalii, Pelvospondilitis Ossifikans ve Romatoid spondilit gibi farkli
isimler kullanilmastir (1).

Spondiloartropatilerin genel popiilasyondaki yayginhigi yaklasik %2 dir. Bu
hastalik grubunun ortak klinigi tablo 1'de 6zctlenmigtir. Daha az sikhkla akut
anterior Uveit, aort yetmezligi veya komple kalp blogu gozikiir. Avrupa
Spondiloartropati Calisma Grubu (ESSG) spondiloartropatiler i¢in olusturduklar

siniflandirma kriterleri tablo 2°de gosterilmistir (3).

Table 1. Spondiloartropatilerin ortak klinik 6zellikleri

Alt ekstremite ve ozellikle oligoartikiiler tulumlu asimetrik artrit
Entezit

Daktilit

Sakroileit ve diger inflamatuar aksiyal tutulum

Eklem dis1 bulgular (iiveit, konjunktivit, mukokiitanéz lezyonlar)

HLA B27 pozitifligi




Tablo 2. Avrupa Spondiloartropati Calisma Grubu Kriterleri

inflamatuar spinal agr1 veya sinovit (ozcllikie alt ckstremitclerde ve asimetrik) ve
asagidakilerden bir veya daha fazlasi

Pozitif aile hikayesi

Psoriazis

inflamatuar barsak hastalig

Artritten | ay once iiretrit, servisit veya akut diyare oykiisi

Yer degistiren gluteal agri

Radyolojik sakroileit

Entesopati

Idiyopatik AS, tipik olarak aksiyal iskeletin tutuldugu ve diger SpAlerin
eslik etmedigi hastalik olarak tanimlanir. AS i¢in radyografik incelemede cvre 3-4
unilateral veya 2-4 bilateral sakroileit, bir veya daha fazla klinik semptom veya bulgu

gosterilmesine dayanan tami kriterleri gelistirilmistir (Tablo 3) (1).



Tablo 3. Ankilozan spondilit tam kriterleri

Roma, 1961
Klinik kriterler

1.Ug aydan uzun siire var olan ve istirahatle diizelmeyen bel agrisi ve tutuklugu
2.Torasik bolgede agr ve tutukluk
3.Lomber omurgada harcket kisitlihig
4.Gogiis ekspansiyonunda kisithilik
5.Iritis veya sekelinin 6ykiisii veya bulgusu
Radyolojik kriterler
6.Ankilozan spondilite 6zgii bilateral sakroiliak radyografik goriinti (bilateral

sakroiliak eklemlerin osteoartriti harig).

New York, 1966
Klinik kriterler

1.Lomber omurganin her ii¢ diizlemde -anterior fleksivon, lateral fleksiyon ve
ckstansiyon- hareket kisitlanmasi

2.Dorsolomber bileskede veya lomber omurgada agri

3.Dordiincii interkostal araliktan 6lglilen gogiis ekspansiyonunun 2,5 cm veya daha
az olmasi
Radyografik evreleme

Normal:0, siipheli: 1, minimal sakroileit:2, orta derecede sakroileit:3, ankiloz:4
Kesin AS

1.Evre 3-4 bilateral sakroileitle birlikte en az bir klinik kriter

2.Evre 3-4 unilateral veya Evre 2 bilateral sakroileitic 1. klinik kriter veya 2. ve 3.
klinik kriter
Olast AS

Klinik kriter olmaksizin Evre 3-4 bilateral sakroileit

Modifiye New York Kriterleri, 1984

1.En az ti¢ aydir var olan, egzersizle diizelip istirahatle diizelmeyen bel agrisi

2.Lomber omurganin sagital frontal diizlemlerde hareket kisttlig:

3.Gogiis ekspansiyonunun yas ve cinsiyete gore normal degerlerinin altinda olmas

4.Evre 2-4 bilateral sakroileit

5.Evre 3-4 unilateral sakroileit

Kesin AS tanist; unilateral evre 3 veya 4, veya bilateral 2-4 sakroileit ve en az bir
klinik kriter.




3.2. TARIHCE

Misir mumyalarinda yapilan palcopatolojik ¢aligmalarda, AS’in antik
¢aglardan beri varhgi gosterilmistir. Tipik AS iskelet anomalilikleri 1559 yilinda
Realdo Colombo’nun De Re Anatomica kitabinda tanimlanmustir. Yaklasik 100 yil
sonra 1693 yilinda ilk olarak Irlandali doktor Bernard O Connor patolojik iskelet
degisikligi olarak omurgada “kurvatur kaybini” gostermistir. 1800 lere kadar  bu
bulgularla ilgili baska bir literatiir yoktur. 1831 ile 1879 yillari arasinda birka¢ doktor
iskelet degisikleri ile ilgili bilgiler vermistir. 1893 yilinda Rusya’dan Wiladimir Von
Bechterew, 1897°de Almanya’dan Adolph Strimpell, 1898'de Fransa'dan Picrre
Marie hastahigi tanimladilar. Uzun yillar isimlendirme “Bechterew Hastaligi™ olarak
kullanildi. Her ne kadar klinik ve anatomik tanimlama crken yapilmissa da. - AS
kavrami ¢ok yavas geligim gostermistir. Omurga radyografisi tekniklerinin gelismesi
ile 1930°larda Krebs, Scott, Forestier ve Robert tarafindan sindesmofitler ve crken
hastalikta sakroileit tanimlanmigtir. Bu tanimlamalar AS klinigini agiklamaya yardim
etmistir. 1900’ lerin ortalarinda ise radyografik, epidemiyolojik ve klinik raporlarda,
AS ve diger artritler arasindaki iliski acik degildir. Bu dénemde Moll ve arkadaslar
SpA kavramini ortaya atmuslar ve RA'den farkh bir sinifa sokmuslardir. 1940-
1950'lerde  Human Leucocyte Antigen (HLA) sisteminin kesfi ile genetik
incelemeler geliserek 1973 yilinda HLA-B27 nin AS ve Reiter arasindaki siki
baglantisi gosterilmistir. 1961'de Roma, 1966"da New York, 1984 de Modifiyc New
York tani kriterleri gelistirilmistir (1, 4).

3.3. EPIDEMIYOLOJI

Yapilan birgok prevalans ¢alismasinda, AS'in HLA-B27 antijeni pozitifligine
paralel olarak irklara ve cografik dagilima goére farkli oldugu  gosterilmigtir.
Hastanelerden rapor edilen ¢alismalarda %0,1-0,2 gibi disik prevalans olup,
popiilasyon ¢alismalarinda oran daha yiiksektir. En yiiksek prevalans %4,3 Kanada
Haida Hintli'lerindedir. Avrupa'da %0,23 ile %1,8 arasinda decgisiklik gosterir.
Beyaz Amerikali'larda %0,2, Afrika ve Japonya'da daha diisiik prevalansta goriliir
1, 5).

Ankilozan spondilit genellikle yasamin ikinci veya tiglincli dekatinda baslar.
3000 Alman AS hastasinda yapilan ¢alismada 15 yas altinda %4, 15-40 yaslar arasi
%90, 40 yasin iizérinde %06 oranda spondilitik semptomlarin basladif! ve ortalama

baglangi¢ yasinin 28,3 oldugu gosterilmistir. Jivenil baslangicli form, eriskin
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formdan farkli olup, periferal cklem tutulumu 6n plandadir. Bu hastalarda kalga
tutulum prevalansi yliksektir ve genellikle total kalga replasmani gerektirir.
Popiilasyon ¢aligmalarinda erkek kadin oraninin 3:2 oldugu gésterilmistir.
Erkeklerde hastalik genellikle omurga ve pelvisi, daha az siklikla gogiis duvari,
kalga, omuzlar ve ayaklar etkiler. Kadinlarda isc omurga daha az siklikla tutulur,
semptomlar daha ¢ok diz, dirsek, bilek, kalga ve pelviste ortaya ¢ikar. Hastahigin

seyri erkeklerde daha siddetlidir (4).

3.4. GENETIK
Ankilozan spondilitin aile i¢inde yenilenmesinin ylksck derecede oldugu
uzun zaman Once gosterilmisti, ancak ikizlerle yapilan diizenli kaliim ¢ahismalar
gergeklestirilene kadar ¢evresel ve genetik faktorlerin paylarinin ne kadar oldugu
bilinmemekteydi. Ikizlerde yapilan yineleme riski ¢alismalarinda, AS'e yatkinhkta
kalitimin rolii %97 bulunmustur. HLA-B27 pozitif dizigot ikiz ciftlerinde g(’irﬁleﬁ
uyumluluk orani monozigot ikiz ¢iftlerindeki orandan belirgin derccede diisiiktii;
bu da genis genetik komponentin major doku uygunluk kompleksi (MHC) ne bagh
olmadigini géstermekteydi (6).
Yeni yapilan ¢alismalarda hastaligin goriilmesinin ailesel oldugu, hastaligin
ortaya ¢ikis yasinin Onciil olarak genetik disi faktorlerle belirlendigi, hastaliga
egilimi belirleyen faktorlerden bagimsiz olabilecegi yoniinde gii¢lii kanitlar vardir.
AS ile HLA-B27'nin birlikteligi tim immiinolojik hastaliklar i¢inde cn giig:iii
olanmidir (7).
1950°11 yillarda AS'li hastalarin  ikizlerinde, kardeslerinde ve yakin
akrabalarinda hastaligin stk goriilmesi  dikkati ¢ekmistir.  Yapilan prevalans
caligmalarinda kontrol grubuna gore bu grupta prevalans 30 kat artmis bulunmustur.
HLA-B27 (+) AS'li hastalarin HLA-B27 (+) yakinlarinda AS goriilme riskinin,
HLA-B27 (+) saglikli bireylerin yakinlarina gére 20 kat daha fazla oldugu
gosterilmistir. HLA-B27 (+) AS'li hastalarin yakinlarinda HLA-B27 antijeni %50
sikliginda pozitif bulunmustur. AS ile birlikte iiveiti olan hastalarin %100 iindc
HLA-B27 (+) oldugu ileri siiriilmiistiir. Beyaz irkta AS'li hastalarin %5 inde HILA-
B27 saptanamamustir. Siyah ve Japon irkinda AS ile HLA-B27 arasindaki iligki,
beyaz irka gore daha az oranlarda bulunmustur (8).

HLA-B27, HLA-B27 subtipleri olarak da isimlendirilen (HLA-B2701 den
HLA-B2725 ¢ kadar) 25 proteini kapsayan scrolojik bir yapiya sahiptir. Bunlarin
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iginde HLA-B2705 subtipi en yaygin goriilenidir. HLA-B2704 ve HLA-B2706 Asya
toplumlarinda siklikla gorilir. AS'in 6zcellikle HLA-B2705, HHLA-B2702 ve HILA-
B2704 ile iliskili oldugu bildirilmistir. Asya’da HLA-B2706, Afrika'da [ILA-B2703
ve Sardinia'da HLA-B2709 sik goriilir. Buralarda AS'in nadir goriilmesi bu
subtiplerin hastalikla iligkisiz oldugunu diistindiirmektedir (9, 10).

Yapilan ¢alismalarda ne X kromozomu ne de androjen geni ile AS'e
yakalanma riski arasinda iliski bulunamamuistir (4).

Juvenil baslangi¢lt AS te bazi risk faktérlerinin oldugu ileri siirtilmiistiir. Kiz
¢ocuklarinin hastahga yakalanmasi crkek ¢ocuklarindan daha siktir, ayrica ¢ocugun
annesinde geng yasta AS baglamigsa geg baslangi¢hi bagka bir anncnin ¢ocugundan
daha fazla risk altinda oldugu belirtilmistir (11).

Ailesel SpA  konusundaki genetik  ¢aligmalar  poligenik  duyarhhg:
gostermektedir. Klinik deneyimler bu romatizmal hastalik ailesinin bazi klinik alt
tiplerinde  mikrobik tetikleme oldugunu ortaya koymaktadir. Hastaligin
patogenezinde rol oynayan klas I MCH geni ile HLA-B27 iliskisinin diginda dogal
immiin mekanizmay1 etkileyebilen baska aday genlerin  olabilecegi ileri

stirtilmektedir (12).

3.5. ETIYOLOJi

Ankilozan spondilitin etiyolojisi heniiz aydinlatilamamistir. Ancak hastaligin
HLA-B27 antijeni ile olan iligkisi, genctik yatkinligi olan kisilerde tetikleyici
cevresel faktorlere karst immiin yanitlar sonucu gelistigini diigtindtirmektcdir. Barsak
florasinda siklikla kolonize olabilen ve HLA-B27 ile ortak aminoasit dizisi olan
Klebsiella pnémonia birkag¢ klinik ve deneysel ¢alisma sonucuna gore suglanmis,
ancak kesin sonuca ulasilamamustir. AS'li hastalarin biiyiik boliimiinde barsak
inflamasyonunun olmas: ve hastalarin siilfasalazinden yarar gérmesi enterik bir
patojenin tetikleyici faktor olabilecegini diisiindiirmektedir.

Son zamanlarda yapilan ¢aligmalarda AS'li hastalarin Klcbsiclla pndmonia
veya Escherichia coli (E. coli)'ye karsi yiiksek immiinglobiilin A (IgA) diizeyleri
saptanmugtir. Hastalig: tetikleyen bir mikroorganizmani varligini diistindiiren diger
bir bulgu AS'li hastalarin sakroiliak cklem biyopsilcrinde makrofajlar, T hiicreleri,
yiiksek diizeylerde timér nekrozis faktor-o (TNF-a), transforming growth fakior-f3

(TGF-B) bulunmasidir (13,14).



Bazi ¢alismalarda Klebsiella antikoru belirlenen hastalarin C-reaktif protein
(CRP) ve eritrosit sedimentasyon hizt (ESH) diger hastalarin degerlerinden daha
yliksek bulunmustur ve aktif AS'li hastalarda belirgin bir Klebsiclla tagiyicihifn
saptanmugtir (15). Ilerletilen aragtirmalar sonucu bazi Klebsiella suslarimin nitrojenaz
enziminin aminoasit sekansinda 6'sinin farkh oldugu ileri siiriilen ve B27 yerine
B2705 seklinde isimlendirilen AS'li hastalanin doku tipiyle aymi oldugunun

gosterilmesi bu bakterinin AS etkeni oldugu varsayimini ortaya ¢ikarmistir (16).

3.6. PATOGENEZ

Spondiloartropatilcr, genctik olarak predispoze kisilerde goriilen ve ¢evrescl
laktorlerle  tetiklenen  multifakiorial  hastaliklardir.  inflamasyonun  hiicresel  ve
molekiiler mckanizmalari halen tamamen anlagilamamigtir. Inflamasyon yerlerinde
T lenfosit ve makrofajlarin sayisinin artigt, proinflamatuar sitokinlerin salinmmynin
artist ile karakterizedir. Inflamatuar proges yavas kortikal kemik erozyonlara ve yeni
kemik formasyonuna neden olur. Fakat bazi hastalarda aktif hastaligin crken
donemlerinde kemik kiitlesinin substansiyal kaybina da neden olmaktadir. Sinovitler,
bazi eklemlerde entezitten sonra sckonder olay seklinde ortaya ¢ikmaktadir. AS igin
tespit edilmis kesin bir enfeksiyon ajani yoktur. Calismalarda iizerinde en ¢ok
durulan ajan Klebsiella pndmonia’dir fakat kesin kanit bulunamamistir (9, 17).

Ankilozan spondilitli hastalarin gaita 6rncklerinde hiicresel ve hiimoral
immun cevapta Klebsiclla varhgi gosterilmistir. AS'li monozigot ikiz ¢alismalarinda,
hiicresel hipoaktivite ile Klebsiclla pnomonia, Streptococcus pyogenes ve Candida
Albicans’n saglikli ikizlere kiyasla yiiksck oldugu ortaya konmustur. Ayn1 zamanda
Klebsiella pnomonia aksiyal tutulum ©on planda olan AS'li hastalarin barsak
inflamasyonunda iliskili oldugu o6ne siiriilmistir. HLA-B27 transgenik rat ve
farelerin barsaklarindan elde edilen bakterilerin SpA igin tetikleyici role sahip oldugu
savunulmugtur. Buna ragmen, biitiin ¢alismalarda  hastalarin  mukozal
inflamasyonunun  AS nedeninden ¢ok, nonspesifik barsak lezyonu oldugu
belirtilmistir. SpA’lerde infeksiyon ajanlarinin rolii i¢in daha fazla molekiiler
seviyede ¢alismaya ihtiyag vardir (18). Ayrica, AS ile inflamatuar barsak mukozasi
arasindaki kapali iligkinin varligi, inflamatuar barsak hastaligimn klinik ve subklinik
formlar ile birlikte AS olabilccegini diisiindiiriir. Bu csnada var olan normal barsak
bakterileri daha sonra immiin reaksiyonu etkileyerck AS patogenezinde rol alabilirler

(4).



Spodiloartropatilerin immun aracilikli patogenezi ile ilgili degisik hipotezler
one strtlmustiir. Artritojenik peptid hipotezinde, tetikleyici bakterinin  spesifik
antijenik peptidlerine T hiicre yanitinin meydana geldigini ve ardindan T hiicrelerinin
self antijen peptidleri ile ¢apraz rcaksiyona girerck tetiklendigi savunulmustur. Bazi
hastalarin etkilenen eklemlerinde artmis oligoklonal CD8+T hiicreleri gésterilmistir.
Mikrobiyal antijenik komponentler veya non replike bakteri bolgesel lenf nodlarina
ulasabilir veya eklemlere ya da diger inflamasyon yerlerine makrofajlarla taginabilir.
Fakat inflame eklemlerden higbir organizma basarili sekilde tiretilememistir (9).

Yeni ¢alismalar CD4+T hiicreleri, immiinomodiilatér Natural Killer (NK)
hiicre Ig reseptorleri ve Ig benzeri transkript reseptorlerinin HILA-B27 nin aberran
formlarmi taniyabildigini gostermektedir (19).

Immunmediatér mckanizmalarla, inflamatuar doku olusumu, akut faz
reaktanlart ve serum IgA scviye artist ve HLA-B27 ile AS arasinda kapali iligki
oldugu gosterilmistir. CD8+T hiicrelerine, HLA-B27 ile iligkili olarak muhtemelen
kartilaj dokudan kaynaklanan patojenik antijen sunuldugu diistiniilmektedir. Buna
ragmen baz ikiz ¢aligmalarina dayanarak bu hastahkta %16-50 arasinda toplam bir
genetik riskin oldugu, HLA bolgesi disindaki genlerin mutlaka hastaliga katkida
bulunulduguna inanilmaktadir. Yine ikiz g¢alismalarinda cevresel faktorlerin de
patogeneze katkida bulundugu gosterilmistir. Her ne kadar, AS'ten sorumlu bagka
genlerin varlif1 ispatlanamamigsa da potansiyel adaylar arasinda MHC klas I ve klas
Il genleri ile non MHC genleri yer almaktadir. Genom yayma g¢alismalan ile
kromozomlarda lp, 2q, 6p, 9q, 10q, 16q vc 19q bélgelerinin diger duyarh potansiycl
hedefler oldugu gosterilmistir (4).

Sakroiliak eklemlerde T Helper-2 (Th-2) kaynakli sitokin varhginin agik
olmadigi vurgulanarak CD4+ ve CD8+T hiicreleri ve makrofajlar erken sakroileitte
rol alabilecegi savunulmustur.

T Helper-1 (Th-1) ile iligkili sitokinler olan, TNF-a ve interferon-y (IFN-
y) nin sekresyon yeteneginin bozulduguna yonelik bir ¢ok ¢alisma mevcuttur ve bu
hastalarda yetersiz immiin yanittan bu bozuklugun sorumlu olduguna inanilmaktadir.
HLA-B27 (+) hastalarda enfeksiyona yatkinhk artisina ve SpA gelismcsine bu
durumun katkida bulunabilecegi diistiniilmektedir (17).

Immunogenetik ¢alismalarda, HILA-B27 molckiiliiniin ctiyolojik ajan igin

reseptor rolil oynayabilecegi ile ilgili birkag hipotez 6ne strtlmustiir. Bunlar; THLA-
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B27 reseptor ise viriise baglanabilir ve AS gelisir; klas I molekiili antijenc baglanir,
antijene baglanmada 6zel T hiicre reseptorii gercklidir; gibi hipotezlerdir.

Ankilozun gelismesinde degisik sitokin ve markirlar incelenmistir. Interlokin-
6 (IL-6), IL-10, TNF-o diizeylerinin AS inflamatuar aktivitesiyle paralcl oldugu
goriilmiistiir. IgA yiiksekligi siddetli ankiloz ve hastalik aktivitesiyle paralcldir,
ancak IgA duislik olan olgularda da ankiloz gelisebilir. TGF-$, B hiicrelerinin I[gA
veya IL-5 lretmesine katkida bulunur. Bu durum fibrozis ve ankiloz nedeni olarak

kartilaj veya kemik formasyonunu stimiile eder (20).

3.7. HISTOPATOLOJI

Entezitis, AS ve diger SpAlerin karakteristik bulgusu olup. tendon, ligament,
kapsiil ve fasyanin kemige yapistigi yerde “centezisin inflamatuar degisiklern™ olarak
tanimlanir.  Entezitisin  patolojik  degisikleri ~ hastah@in = crken  cvrelerinde
basladigindan bu donemde teknik ve etik nedenlerden dolayi g¢alisma yapmak
zordur. AS’te var olan bulgularla entezitisin 6nemi halen tartismahidir. Buna ragmen
yeni ¢aligmalar entezal fibrokartilajin immunopatolojide primer bolge ve ummiin
cevabin en biiyik hedefi oldugunu gostermektedir. Teorik olarak, immiin kompetan
hiicreler ve kemik iliginden kaynaklanan kan damarlarindan tiirecyen antijenler
kolaylikla fibrokartilaj yapiya girebilirler. Sadece fibrokartilaj degil ayni zamanda
interfazdaki biitiin kartilaj da primer hedef olarak diisiinilebilir. Romatoid Artrit
(RA), osteoartrit (OA) ve SpA'li hasta gruplarini igeren karsilastirmali kemik iligi
hiicre infiltratlarinin incelenmesinde SpA’li hasta grubunda kemik iligi édemli ve
tiim hiicre tiplerinin yogunlugu diger iki hasta grubundan yiiksek bulunmustur.
Ayrica, AS'li grupta CD8+, CD3+, CD4+ ve CD20+ hiicrelerin daha fazla oldugu
saptanmistir. Ozellikle RA grubuna kiyasla CD3+ hiicre alt gruplan 5 kat artmistir.
SpA grubunda baskin T hiicresinin CD8+T hiicreleri oldugu saptanmistir. AS'h
hastalarda yapilan MRI calismalari ile kartilaj/kemik interfazinda kemik iligi 6demi
ile birlikte primer bir osteitisin varligt ve bunun akut fazla ¢ok iyi korclasyon
gosteren kemik iligi 6deminin mononiikleer hiicre infiltrasyonu ile birlikteligi
gosterilmistir. Bu hiicrelerin biiyiik ¢ogunlugu T hiicreleri olup kemik iligi ve
kikirdag: istila eder (4).

Ankilozan spondilit ve ReA'te periferal eklem tutulumlar arasinda histolojik
farklilik yoktur. Her ikisinde dc lenfositik infiltrasyon, pannus olusumu ve cklem

yikimi vardir. Bu durum AS'te kalga ve omuz gibi kok cklemlerinde farkhidir. AS'te
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daha az erozyon ve daha fazla ankiloz olur. ReAtcki graniilom ve vaskdilit AS'te
olusmaz. AS'li hastalarin periferal cklemlerindeki immiinohistolojik ¢alismalarda
CD4+ ve CD8+T hiicrelerinin benzer miktarlarda oldugu gosterilmistir fakat CD4+T

hiicrelerinin fazla oldugu ¢aligmalar da vardir (17).

3.8. KLINIK VE FiZIK MUAYENE

3.8.1. KLINIK

Ankilozan spondilitin tipik ilk semptomlart kronik bel agrist ve tutuklugudur.
Baslangi¢ sinsidir ve hastalar etkilenen bélgeyi lokalize edemezler. Agri baslangicta
yer degistiren tarzda derin gluteal bolgede veya belde, bazen de siyatalji ile
karisacak sekilde uyluk arka yiiziinde hissedilebilir. Toplumda bel agrilart ¢ok sik
karsilagilan rahatsizhiktir, burada inflamatuar ve inflamatuar olmayan  bel agris
ayrimi dnemlidir. Inflamatuar semptomlarin 6zclligi sabahlari ve istirahatle artmast,
egzersiz ve harcketle azalmasidir. Daha ziyade AS'c 67gii bu semptomlar genelde
40 yasindan Once baslar ve agr1 en az li¢ aydir mevcuttur. Baz1 AS'li hastalarda tipik
radyografik degisikler olmasina ragmen bel agrisi olmayabilir. HLA-B27(+) aile
¢alismalarinda tipik inflamatuar bel ve gégiis agrisi olmasina ragmen, spondilit veya
sakroileitin radyolojik bulgularn gérillememistir.

Ankilozan spondilitli hastalarda periferal artritler diger SpA‘lere gore daha az
siklikta goriiliir ve tipik olarak biiyiik eklemleri tutar. Ozellikle juvenil baslangich
AS'de aksiyal tutulum gelismeden once uzun siireli entezitis ve oligoartrit olabilir
(D).

Gogilis duvart agrist ti¢ bolgenin tutulumuna baghdir. Torasik omurga (kosta
vertebral, kosta transvers cklemler), sternoklavikular, kostokondral vc
manibrosternal eklemlerde entezis olur. Agri 6ksiirme hapsirma ile artabilir ve kalp
agrisim taklit edebilir. Omuz ve kal¢a eklemi daha sik olmak lizere AS'de pcrifer.al
cklemler %20-40 oraninda tutulur. Kalga tutulumu, hastalik ¢ocukluk veya addlesan
dénemde basladiginda daha siktir ve 6zellikle kal¢a tutulumu spinal rijiditeden daha
fazla sakatliga yol agar. Siklikla diz ekleminde tekrarlayan efiizyon, %10 hastada
temporomandibular agr1 ve hassasiyet bazen de cklem harcket agikliginda kisitlanma
olur (21).

Entezitis bolgeleri siklikla Asil tendonunun ve plantar fasyanin topuga
yapistig1 yerlerdir. Patellanin inferior kism1 ve kuadriseps tendonunun stiperior polu,

kostasternal bileskeler, spindz ¢ikintilar, iliak kanatlar, biiyiik torakanterler, titber
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iskiadikumlar, tibial tiiberkiiller, humeral epikondiller de entezitisin gortaldigi diger
bolgeler olarak sayilabilir. Periferal ylizeyel entezitlerde tipik olarak agr ve yumusak
doku sisligi birlikte goriiliir. Derin dokularda entezit oldugunda &rnegin adduktor
longus kasinin yapisma yeri olan pubis ve iskial tuberositozda, yalnizca palpasyonla
hassasiyet ve siglik tespit edilir.

3.8.1.1.Eklem Dist Bulgular

Kronik yorgunluk, agrilar ve tutukluk ncdeni ile uyku bozuklugu, hafif
istahsizlik ve kilo kaybi, subfebril ates gibi bulgular ve semptomlar o6zellikle
hastaligin baslangi¢ déneminde goriilebilir (14).

3.8.1.2. Goz Tutulumu

En sik gorilen ckstraartikiiler belirti géz tutulumudur. Akut anterior Gveit
veya iritis hastalarin % 25°inde hastalik scyri sirasinda olusur. Genellikle tek goz
tutulur ve ataklar arasinda uzun siire vardir. Tipik bulgular ani baslangi¢h okiiler
agr1, kizarikhik ve fotofobidir. Inflamasyon suprese cdilmezse anterior kamerada
birikim, lens ve pupilla disfonksiyonu ile gormede bulaniklik -olur. Makiiler 6dem
olabilir ancak kalici korliik nadirdir. Iridosiklit, unilateral, nongraniilomatéz ve
tekrarlayan tarzdadir. Gérme kaybi gelismemesi i¢in hastalar izl ve agresiv tedavi
edilmelidir. Akut anterior tiveit HLA-B27 ile iliskilidir (1, 21).

3.8.1.3. Kardiyovaskiiler Tutulum

Kardiyak tutulum %5 oraninda bildirilmistir. Bu tutulum aort ycllnczligi,
asendan aortada aortit, atrioventrikiiler blok vecya dal blogu scklinde olabilir.
Genellikle HLA-B27 pozitifligi ilc birliktedir. Aort yctmezIligi ve ilctim bozuklugu
goriilme siklig1 yasla ve hastalik siiresi ile artar (1). Aort yetmezligi, 15 yilhk
olgularda %3-5, 30 yillik olgularda %10, atrioventrikiiler (A-V) blok ise sirasiyla
%2.7 ve %8.5 olarak bildirilmistir. Bir ¢alismada aort yetmezligi saptanan olgularin
%14-20"sinde neden olarak HLA-B27 ile birlikte olan hastaliklar gosterilmistir. Otc
yandan Isveg'te, SpA'i olmayan erkeklerdeki komplet A-V blok, aort yetmezligi ve
pace-maker gerektiren bradikardi ile seyreden bir kalp sendromunda, B-27 sikhig
artmig olarak bulunmus ve bu tiir olgulardaki bu patoloji “HLLA-B27 ile birlikte
bulunan bir hastalik” olarak kabul edilmistir (22). |

3.8.1.4. Pulmoner Tutulum

Sanilanin aksine AS'de akciger tutulumu hastahigin ilk dénemlcrinde dahi
goriilebilmektedir (23). Kostavertebral eklemlerin kapanmasina bagh gdgis

ckspansiyonunun azalmasina karsin, diyafram fonksiyonlart bozulmadig: i¢in, total

13



akciger voliimii ve vital kapasitesi bozulmaz. Oksiiriik, balgam, dispnc olabilir.
Pulmoner tutulum, tiiberkiilozu taklit cden, bilatcral, yavas ilerleyen %1 oraninda
apikal fibrozis bildirilmistir. Bu radyografide, lineer ve spot apikal opasiteler
seklinde goziikiir. Eger Aspergillus kolonizasyonu olursa daha sonra kavitasyon
gelisebilir (1, 21, 24).

3.8.1.5. Bobrek Tutulumu

Nefrotik sendrom diizeyinde proteiniiri ile karakterize ve bobrek yetmezligine
neden olan sekonder amiloidoz, SpA'li hastalarin % 1-3"iinde goriiliir. Proteintiri
aymi zamanda IgA nefropati belirtisi olabilir. NSAII kullanimina bagli olarak renal
disfonksiyon gelisebilir (1, 25).

3.8.1.6. Nérolojik Tutulum

Sevikal omurga kirtk ve dislokasyonu 6zcllikle atlantoaksiyal cklemlerde
olabilir. Lomber vertebralarda fraktir ve bunun sonucu kauda ckina sendromu
genellikle yavas gelisir, lomber ve sakral duyu kaybi olur, alt ckstremitelerde
kuvvetsizlik ve agr, lriner ve rektal sfinkter tonus kaybi vardir. Tanida manyectik
rezonans imaging (MRI) degerlidir. AS'li hastalarda multiple skleroz gorilme
sikligimin arttigina dair goriisler olsa da heniiz epidemiyolojik ¢alismalarla bu
gosterilememistir (1).

3.8.1.7. Gastrointestinal Tutulum

Kinik olarak asemptomatik, proksimal kolon ve terminal ileumda makro ve
mikroskopik inflamasyon %60 hastada ilcokolonoskopi ile gosterilmistir. Uzun
dénem AS olan ¢ok az hastada, inflamatuar barsak- hastaligimin tipik scmptom ve
bulgular gelisebilir (1). Kronik barsak inflamasyonu vec hafif diarc yakinmasi olan
hastalarda, AS ve inflamatuar barsak hastalifi gelismesi yiiksek risk tasir.
Stuilfasalazin barsak inflamasyonuna bagli gelisen artikiiler aktivite kontroliinde
yararhdir fakat asikar kronik inflamatuar barsak hastaligi gelismesini 6nleyemez
(26).

3.8.1.8. Kas Tutulumu

Baz1 hastalarda goriilen hafif diizeyde kreatin fosfokinaz yiiksekligi ve bazi
ultrastriiktiirel kas degisikliklerine ragmen kesin olarak gosterilmis bir kas tutulumu
s0z konusu degildir (14).

3.8.2. FIZIK MUAYENE

Erken tam igin ayrintih bir fizik muaycnc yapilmahdir. 1k patolojik fizik

muayene bulgusu sakroiliak cklemde hassasiyet ve agridir. Lomber lordozda
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diizlesme, lomber omurga hareketlerinde her yone tutukluk vardir. Ozellikle kalga ve
omuz cklemlerinde eklem hareket agikligi degerlendirilmelidir. Kalga harcketinin
degerlendirilmesinde intermalleolar mesafe kullanilabilir.

Sakroiliak eklem muayenesinde en ¢ok uygulanan testler fleksiyon,
abduksiyon, cksternal rotasyon, ckstansiyon (FABERE), Gacnslen testi ve sakroiliak
kompresyon testidir. FABERE testinde, sirt {istli yatan hastada kalca flcksiyon,
abduksiyon, cksternal rotasyona getirilir ve ckstansiyona zorlanir. Bu csnada kars:
sakroiliak eklemde agr1 meydana gelir. Gaenslen testinde, sirtiistii yatan hastada bir
kalga maksimum fleksiyonda iken digeri hiper ckstansiyona getirilir. Sakroiliak
kompresyon testi sirtiistii pozisyonda anterior spina iliaka superiorlar lizerine, yan
yatan hastada pelvis dzerinc ve yizistii pozisyonda sakrum {izerine basing
uygulanarak yapilir.

Lomber fleksiyon degerlendirilmesinde segilmis ve gilivenilir olan Schober
testi ve el-zemin mesafesinin Slgtimii Onerilir. Schober testinde, hasta ayakta dik
dururken 5. lomber spinéz proces iizerine ve bunun 10 cm yukarisina isarct konur.
Hasta dizlerini bitkmeden maksimal fleksiyon yapar ve minimum 5 cm’lik bir artis
beklenir. Modifiye Schober testinde L5'in 10 c¢m dizeri ve 5 cm alti isaretlenir ve
benzer sekilde Olgtim yapilir. Lateral fleksiyonun oOl¢timiinde parmak ucu yer
mesafesi veya baslangi¢ ve son nokta arasindaki fark belirlenir.

Servikal tutulum genellikle ge¢ ortaya ¢ikar ve ozellikle ckslansi:yon
kisitlanir.  Servikal rotasyonun kisitlanmasi ile goriis alani daralir. Bu yiizden
rotasyonun tutulmasi klinik agidan 6nemlidir. Atlanto aksiyal ecklem subluksasyon
riski, anterior veya vertikal yonde olabilir. Servikal tutulum oksiput duvar mesafesi,
tragus duvar mesafesi ile degerlendirilebilir. Lateral servikal fleksiyon tragus-
akromioklavikular eklem aras1 mesafe ile 6l¢iiliir.

Kostovertebral eklem tutulumuna bagl olarak gogiis ckspansiyonunda azalma
beklenir. Erkekte 4. interkostal araliktan, kadinda gogiis altindan, maksimum zorlu
ekspansiyonu takip eden maksimal inspirasyon sirasinda olgtim yapilir. Normal
degerler yas ve cinse gore degisir ancak geng erigkinlerde 5 cm'nin alt patoloj'ik
olarak kabul edilmektedir (25, 27).

Hastalarin eklem muayenesinin degerlendirilmesinde, kisinin ctkilenen eklem
sayisini ve siddetini bildirmesinin, hckim muayenesinin yerini aldigi, buna ragmen
eklem sisliginin degerlendirilmesinde hekimin muayenesinin daha anlamh oldugu

savunulmaktadir (28).
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Entezitlerin muayenesindc iskial tubcrosite, biiylik trokanter, spindz
procesler, kostakondral ve manibriosternal birlesim, iliak krista, asil tendonu ve
plantar fasya palpe edilmelidir (25). Entezitlerin muayenesi ile hastalarm klinik
durumu ve degisiklikler hakkinda bilgi sahibi olunabilir. Bunun ig¢in hastalik
aktivitesini degerlendirme amagh kullanilan entezis indeksleri gelistirilmistir (29,
30).

Hastalarda postiir analizi yapilmalidir. Genellikle lomber lordoz dizlesir,
dorsal kifoz artar, omuzlar diiger. Boyun ve torakal tutulum nedeniyle agirlik
merkezini korumak i¢in kalga ve dizler fleksiyona getirilir. Kalga ve ayak bilckleri
fleksiyondadir. Zamanla boy kisalir. Abdomen ¢ikintili durur ve solunum

diyafragmatiktir (25).

3.9. RADYOLOJIK BULGULAR

Sakroileit en erken ve sik goriilen radyolojik bulgudur, genellikle bilateraldir.
[lk bulgu yalanci genislemedir, daha sonra skleroz olur (evre 1-2). Tutulum
sakroiliak eklemin alt 1/3"linde belirgindir. [liak kenarda kikirdak daha ince oldugu
icin ilk bulgular iliak kanatta goriiliir. Ilerlediginde skleroz ve erozyon eklemin her
iki kenarinda olur (evre 3), daha sonra kemik fiizyon olusur (cvre 4). Ozcllikle crken
donemde x-ray degerlendirmede gozlemciler arasi farkhliklar olabilir. SIE ler 30°
sefalad gekilen Ferguson grafilerinde veya oblik grafilerde degerlendirilmelidir.
Bilgisayarli tomografi (BT) ve MRI stipheli olgularda endikedir. BT duyarli ve
spesifiktir. MRI artikiiler kikirdakta crken lezyonu ve komsu kemik iligi ddemini
gostermede tstiindiir. Ayrica spinal kiriklar, araknoid divertikiil ve kauda ckina
tamisinda da yardimcidir. Kantitatif sintigrafi duyarhiligi yiiksek ancak spesifik
degildir, bu nedenle klinik degeri diistiktiir (1).

Vertebralarda karelesme, konkav anterior siliperior ve inferior yiizeylerde
erozyona bagli olusur, parlak koseler, “shiny corners veya Romanus lezyonu” olarak
adlandirilir. Simfizis pubiste skleroz ve diizensizlik ile “osteitis pubis™ olabilir. Iskial
tuberositelerde erozyon, iliak krista ve proksimal trokanterlerde entezitler goriiliir.
Klinik muayene ile tespit edilemeyen alt ekstremite entezitleri ultrasonografi (US) ile
ortaya konabilir. Anulus fibrozusun ve spinal ligamanlarin kalsifikasyonu . ile
vertebralar arasinda sindesmofitler olarak adlandirilan képriilesmeler olur. Simetrik
sindesmofitler ile “bambu kamis1” goriinimii olusur. AS de simetrik ve bilateraldir.

Zigoapofizial eklemlerde kemik fiizyon ile obliterc olur. Generalize spinal ostcopent,
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immobilite, lokal sitokin salinimina baglt olusur ve minor travma ile spinal kiriklar
olabilir. Fiizyon olan bélgede ani gelisen agr kirik olabilecegini diiglindiiriir. Ayrica
destruktif diskovertebral bir lezyon olan spondilodiskit (Andersson lezyonu) olabilir.
Andersson lezyonu % 8'¢ varan oranlarda bildirilmigtir. Genellikle alt torakal
bolgededir ve %50 multipl seviyededir. Periferal eklemlerde de ostcopeni ve
erozyonlar olabilir (1, 31, 32).

Radyolojik skorlama metodlari AS tanisini koymada ve progresyonunu
izlemede temel teskil eder (33). Bir ¢ok klinisyen radyolojik degistkler olmadan AS
tanis1 koymaktan kaginmaktadir. Bununla birlikte litcratiirde sakroileitsiz AS'ten
giderek daha fazla s6z edilmektedir. BT ile de SIE tutulusu saptanmayan olgularda
spinal AS olasiligi dzerinde durulmalidir. Onemli olan bir diger konu da, cklemdc
croziv degisikler olmadan cnflamasyonun var olabilccegidir. Bunlarda ancak

aktivasyon varliginda kantitatif sintigrafi yararh olabilir (34).

3.10. TANI VE AYIRICI TANI

Ankilozan spondilit tamisinin irreversible hasar olusumundan 6nce konmasi
oldukea zordur. Bu durum tani konmast ile semptomlarin baslangici arasinda bir kag
yil gegmesine neden olur. Genelde bu gecikme, sakroileitin geg ortaya gikan
radyolojik bulgusunu tespit edinceye kadar stirmektedir. Bu sanssiz durum hastahgin
ileri donemlerinde olusabilecek sakatliklarda 6nemli bir ctkendir (4).

Yalniz ¢ok iyi klinik bilgiye sahip hekimler kronik bel agrisi olan 20 yas ve
oncesindeki genglere SpA ve ozellikle AS tanisini koyabilmektedir. SpA‘lerin farkh
formlar1 arasindaki net ayirim, Ozellikle hastaligin erken evrelerinde  klinik
dzelliklerin st tiste binmesi nedeniyle miimkiin olmayabilir. SpA “ler gencllikle
10°1u ve 20'li yaslarda baslar. Fakat ¢ocukluk déneminde de ortaya ¢ikabilmektedir
ve pediatrik romatolojide goriilen tim kronik artritlerin %20 sini olusturmaktadir.
Ozellikle erken veya inkomplet klinik 6zellikler sergileyen kisilerde tam genellikle
5-10 yila kadar gecikebilmektedir. Bu hastalara bazi semptomlar igin birgok gereksiz
ve invaziv arastirmalar uygulanir. Bir kiyaslama ¢alismasi AS'in 6zel kliniklerde
daha ¢ok tam aldigim gostermistir. Klinik tani radyolojik olarak sakroileitin
gosterilmesi ile desteklenir. Sakroileit AS'in radyografik derecelendirmesinde
kullanilir. Pelvisin anteroposterior radyografisi genellikle yeterlidir. Godalinyum'la
yapilan MRI, erken hastaligin klinik stiphesinin yiiksck oldugu ancak standart

radyografi ile sakroiliak eklemlerin normal oldugu veya sadcce belirsiz degisikler
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sergiledigi hastalarda, sakroileit ve entezitin belirlenmesinde 1yi sonuglar verir, ancak
pahali bir yontemdir (2, 9).

Almanya’da yapilan bir ¢aligmada hastaligin ortalama 25.7 yasinda basladigi,
tan1 koymada gecikmenin ortalama 8.9 y1l, kadinlardaki tani gecikmesinin isc 9.8 yil
oldugu gosterilmistir. AS'te tipik spinal radyografik bulgular kadinlarda yavas
gelisir.

Ankilozan spondilitin klasifikasyonu igin gliniimiizde ¢ogunlukla Modifiye
New York kriterleri kullanilmaktadir. Radyolojik bulgular heniiz ortaya ¢ikmamis
hastalarda, kriterler iginde radyolojik bulgularin olmasi nedeni ile kullanimi
stirhidir. Bu durumda tani hastanin klinik prezentasyonu ve daha ¢ok hekimin kisiscl
klinik tecriibesi ve onsczilerine baghdir. S.onuqla pkrogrcsiv doku hasari, agri ve
fonksiyonel disabilite, sosyockonomik kayiplara ve yasam kalitesinin azalmasina
neden olur (2).

HLA-B27 antijeni AS'de %90 1n iistiinde, normal beyaz popiilasyonda isc
yaklagik %8 pozitifdir. Afrika’da %2 veya Japonya'da %1 den az olmas: gibi ctnik
gruplarda HLA-B27 sikhigmin degiskenligi tani amagh kullanimini kisitlamistir.
Sadece klinik ve radyografik bulgularin yetersiz oldugu hastalarda yol gosterici
olabilir. ’

Ankilozan spondiliti spinal agri ve tutukluk yapan diger durumlardan ayirmak
i¢in genellikle standart radyografi yeterli olur. Diffiiz idiyopatik skelctal hiperostosis
(DISH) veya Forestier hastaligindaki sindesmofit ve entesopatiler AS'c benzer.
Ancak daha ileri yagta ortaya ¢ikmasi, daha biiyiik ve asimetrik  olabilen
sindesmofitlerin varlif1 ve sakroileitin olmamasi ile ayirt edilebilir. Ayrica sakroileit
yapan nedenlerden de ayrimi yapilmalidir. Tablo 4 “de sakroileitin ayirict tanisinda

diistiniilmesi gereken hastaliklar yer almaktadir (1).
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Tablo 4. Sakroileit yapan nedenler

Spondiloartropatiler

AS

Reiter sendromu

Psoriatik artrit

Inflamatuar barsak hastahg:

Akne ile iliskili artrit (SAPHO sendromu)

Intestinal bypass artriti
Infeksiyoz

Pyojenik infeksiyonlar

Tiberkiiloz

Bruscilozis

Whipple hastahgi
Digerleri

Hiperparatiroidizm

Parapleji

Sarkoidoz

3.11. LABORATUVAR BULGULARI

En karakteristik laboratuvar bulgusu ESII vc akut faz rcaktanlarinda
yiikselmedir. Hastalik aktivitesi igin CRP daha iyi bir gostergedir, ancak uzun ctkili
ilaglarin kisa siireli etkilerini saptamada yetersiz kalabilir (35). Siddetli inflamasyonu
olan olgularda buna bagli olarak hafif anemi olabilir. Platclet sayisinda hafif’ veya
orta derece artis goriilebilir. Serum IgA diizeyleri hastalarin ¢ogunda artar ve akut faz
reaktanlart ile koreledir. Romatoid faktér (RF) ve antiniikleer antikor (ANA)
negatiftir. Serum kompleman diizeyleri normal veya artmistir. HLA-B27 %90
pozitiftir ve akut {iveiti olanlarda bu oran %100°e ¢ikar. Alkalen fosfataz ve kreatin

kinazda hafif arti olabilir ancak hastalik aktivitesi ile korele degildir (1).

3.12. TEDAVi
3.12.1. MEDIKAL TEDAVI
Ankilozan spondilit, 6zcllikle hastaligin - crken  donemlerinde  spontan

remisyon ve alevlenmelerle karakterize kronik, sistemik, inflamatuar bir hastaliktir.
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Hastaligin genelde morbidite ve mortalitesi diisiiktiir. Omurga ve sakroiliak cklemde
kisitlilk  olusmadan erken tani konulmasi hastahigin prognozunda ctkilidir.
Inflamatuar bel agnsi ile karakterize prespondilitik dénemde hastahin tamsim
koymak zordur ve tamda 5-10 yil gecikmeye neden olur. Erken tami koyarak tedavi
yapmak, hastaligin klinik prezentasyonuna ve klinisyenin kisiscl dencyimine baghdir
(2).

Ankilozan spondilit tedavisinde, inflamasyonun kontroli ile agn ve
tutuklugun tedavisi, doku hasarimin dolayisi ile siddetli deformite ve ankilozun
Onlenmesi amaglanir. Heniliz kemik demineralizasyonunu vcya ligament ve
tendonlarin ossifikasyonunu 6nleyen tedavi yoktur (36, 37).

Tedavide ilk basamak nonstcroid anti inflamatuar ilaglardir (NSAID).
Ozellikle aksiyal tutulumu olan hastalarda semptom ve bulgulari cok hizli diizeltirler
ve bu tan1 i¢in énemli bir bulgudur. Bu AS’in tanisi amaci ile de kullanilabilir. laglar
kesildikten sonra semptom ve bulgular tekrar ortaya ¢ikar. NSAIl'larin
gastrointestinal sistem (GIS) yan etkileri, tam doz kullamldiklarindan c¢ok sik
goriliir. Bundan dolay: son zamanlarda 6zellikle spesifik siklooksijenaz 2 (COX-2)
inhibitorleri tercih edilmektedir (36, 37, 38).

Hastaligi modifiye edici antiromatizmal ilaglar (disease modifying anti-
rheumatic drugs, DMARDs) ikinci basamak ilaglardir. Bu ilaglar, émimalaryaller,
altin, azotiyoprin, metotreksat ve siilfasalazindir. Ilaclarin ctkinlikleri ile ilgili ¢ok
farkhi sonuglari olan ¢alismalar yapilmistir. Siilfasalazin cn fazla ¢alisilan ve en fazla
kullamilan ilagur. Oncrilen giinlik doz 3 gridir. ilacin ctkinligi crken dénemlerde
daha fazladir. En ¢ok GIS yan etkileri goriiliir (36, 37).

Metotreksat, yapilan 1 ve 3 yilhk takip ¢alismalarinda haftalik 7,5-12,5
mg'lik dozlarla 6zellikle ciddi, aktif hastaligi olan kisilerde kullanimi ile olumlu
etkiler elde edildigi bildirilmistir (39, 40).

Kortikosteroidlerin (KS) uzun siireli sistemik kullanimlarinin AS tedavisinde
yeri yoktur. Diger tedavilerden yanit alinamayan, kronik inat¢1 periferik artrit
olgularninda diisiik doz oral veya yiiksek doz intravendz puls kortikosteroid seklinde
kullanimi yararli olabilir. KS'leri yan etkilerinden dolay: dikkatli kullanmak gerekir.
Inflame periferal ekleme ve SIE'e KS enjeksiyonu yapilabilir. Aym sekilde
entesopatilere de lokal enjeksiyonlar yararli olabilir.

Bifosfonat olan pamidronatin, kemik mctabolizmas tizerindeki ctkilerine ¢k

olarak bazi antiinflamatuar etkileri de olabilecegi bir¢ok ¢alismada gosterilmistir. Bu
T
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calismalarla pamidronatin aktif AS'te doza bagimlh tedavi edici 6zclliklere sahip
oldugu gosterilmistir (36, 37).

Geleneksel tedavinin yetersiz kaldigi  aktif AS'li hastalarda, TNF-a
inhibitori olan Infliximab'in etkili bir tedavi oldugu gosterilmistir (41). Fakat yine
de anti-TNF-a ajanlari olan infliximab ve etanercept kullanimi ve yarari konusundaki
arastirmalar yogun sekilde devam etmektedir (42).

3.12.2. FIZIK TEDAVI

Ankilozan spondilitte fizik tedavi ve rehabilitasyonun amaglari; hastanin ve
ailenin hastalik hakkindaki egitimi ilc giinliik yasam aktiviteleri, ¢alisma kosullarinin
yeniden diizenlenmesi, hastanin agrisinin, harcket kisithliginin giderilmesi, uygun
viicut postiiriniin, solunum fonksiyonlarinin  korunmasi, hastada gclisebileeck
vertebra kirklarinin 6nlenmesi scklinde 6zetlenebilir. Bu amagla fizik tedavi
ajanlarindan ytizeyel ve derin 1siticilardan yararlanilirken, solunum, postiir ve germe
egzersizleri ile fonksiyonel kapasite korunmaya calisilir. Hidroterapi ve kaplica
tedavisi de etkili uygulamalardir (43).

Sonug¢ olarak medikal tedavi hastanin agr ve inflamasyon durumu kontrol
altina alinirken, fizik tedavi ve rehabilitasyonla hastada sakathk ve fonksiyonel
kisitlilik durumu 6nlenmesi bakimindan son derece 6nemli bir uygulamadir (44).

3.12.3. CERRAHI YAKLASIM

Ankilozan spondilitte kalga ckleminin tutulumu ileri derecede sakathipa yol
acmast nedeni ile en sik yapilan cerrahi girisim kalga artroplastisidir. Hastanin
yasinin geng olmasi artroplasti tekrarin gercktirebilecegi ve cklem dist ossifikasyon
daha fazla olusabilecegi igin dikkatli karar verilmelidir. Daha seyrek olarak
atlantoaksiyal subluksasyon durumunda ve omurga postirtinii diizeltmek amac ile
cerrahi uygulanabilir. Bazen, sindesmofit olusmanus tek seviveli disk arahginda

diskit olusumunu 6nlemek i¢in bu seviyeye fiizyon yapilabilir (14).

3.13. PROGNOZ .

Hastaligin prognozu ¢ogunlukla iyidir. AS'li hastalarin %10-20"sinde 20-30
y1l sonra sakatlik gelisebilir. Kalg¢a tutulumu varsa vc erken olusmus isc kotii
prognoz isaretidir. Servikal bolge tam ankilozlu ile kifoz olanlarda sakatlik daha da
belirgindir. Hastalik nedeniyle mortalite %5"dir. En sik nedenler servikal kirik ve
dislokasyon, spondilitik kalp hastalifi ve amiloid ncfropatisidir. Spinal radyotcrapi

alanlarda artmis malignite riski vardir (1). AS'li hastalarda servikal omurga ve
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ozellikle odontoid ¢ikintinin kiriklart nadir olarak goriilebilir ve hayati tchdit cdici
durumlar olusturabilir (45).

Kotli prognoza ait spesifik kriterler olmamasina ragmen erken, hizh doku
yikimi ve uzun siireli yiiksek CRP diizeyi tanimlanan 6nemli paramctrelerdir (46).
[lerlemis hastaligin karakteristigi, boyun agrisi ve tutuklugudur (4).

Hastalikta osteoporoz nedeni ile meydana gelen vertebral (fraktiirler
morbiditeye katkida bulunabilir. Bu fraktiirler sirt ve bel agrisina ve spinal kord
injiirisine neden olabilir (11).

Hastaligin siddetinde en Onemli etken genetiktir fakat ¢evresel faktorlerin

minimal dc olsa rolii oldugu gosterilmistir (47).

3.14. FONKSIYONEL DEGERLENDIRME VE TAKIP

Ankilozan spondilitte spinal ve ckstraspinal cklemlerin, entezislerin tutulmasi
sonucu ekstremite ve spinal mobilitede azalma mcydana gelir. Hastaligin crken
dénemlerinde reversible, daha sonra hastalik siddetine parale]l olarak irreversible
degisikler olugur. Bu degisikler cklem kapsiilii ve ligamanlarinin ossifikasyonu
sonucu meydana gelir ve sonugta fonksiyonel yetersizlik gelisir (48).

Fonksiyonel yetersizlik hastaligin siddetine bagli doku hasarinm yansitir.
Hastaligin siddeti ile ilgili belli bir konsensus yoktur. Yaygin ankiloz, bambu
omurga, intervertebral ossifikasyon kopriileri ve kalga cklemi tutulumu, fonksiyonel
yetersizlige yol agan 6ncmli paramctrelerdir (46).

Ankilozan spondilitli hastalarin dcgerlendiriimesinde, takibinde ve /\‘S‘]c
ilgili ¢alismalarda ¢esitli indeksler kullanilmaktadir (49, 50). Genellikle kullanmilan
indeksler, Dougados Functional Index (DFI) (51), Bath Ankylosing Spondylitis
Functional Index (BASFI) (52), Bath Ankylosing Spondylitis Metrology Index
(BASMI) (53), Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index (BASDAI) (54),
Bath Ankylosing Spondylitis Global Score (BAS-G) (50), Bath Ankylosing
Spondylitis Radiology Index (BASRI) (55), Ankylosing Spondylitis Discasc
Assessment System (56), Enthesis Index'dir (29).

Artritli  hastalarda fonksiyonel sakatligin 6l¢imi  hastalik  seyrinin
degerlendirilmesinde onemli yer tutmaktadir. RA'te sik olarak kullamlan genel
saglik durumu soru formu (Health Assessment Questionnaire-HAQ) daha ¢ok
periferal cklem tutulumuna yonelik fonksiyonel durumu gozden gegirmektedir. Bu

sorgulamada aksiyal tutuluma bagh degisikliklere yer verilmemcktedir. Bu nedenle
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spondiloartropatiler i¢in modifiye edilen formuna (HHAQ-S) boyun ve bel
fonksiyonlarina ait 5 soru eklenmistir. DFI aksial ve biylik cklem tutulumunu goz
online almaktadir. BASFI kisadir, hafif sakathign tanimlamada daha duyarlhidir ve
fizik tedavi uygulanan hastalarda tedavi etkinligini dcgerlendirmede yeterli
bulunmustur. BASDAI hastalik aktivitesi, hastalik progresyonu ve prognozu
konusunda bilgi verir. Hasta tarafindan uygulanir, viziiel analog skala (VAS) ile
yorgunluk, spinal ve periferal eklem agrisi, lokalize hassasiyet, kalitatif ve kantitatif
olarak sabah tutuklugu degerlendirilir. Yaklasik bir dakikada cevaplanabilir,
giivenilir ve duyarli bir 6l¢timdir (25).

Hastalarin uzun donem fonksiyonel degisiklerini yansitmada, BASFI,
BASDAI, DFI, BAS-G ve HAQ-S olduk¢a hassastir (57). Buna ragmen hastalik
takibinde hangilerinin giivenilir oldugu halen tartismalidir. Hastamin bildirdigi
yakinmalarin degerlendirilmesinde agri, tutukluk, yorguniuk, uyku bozuklugu. DFI,
BASFI, BASDAI, HAQ-S kullanomi  &nerilmektedir.  Hekimin  klinik
degerlendirmesinde spinal mobilite O6l¢limleri i¢in Schober testi, parmak-yer
mesafesi, oksiput duvar mesafesi ve gogiis ekspansiyonu, entezit sayisi, tutulan
eklem sayisi, global degerlendirme ve BASMI tercih cdilmektedir. Laboratuvar
incelemelerden ise SIE ve omurga ile tutulan cklemlcrin radyolojik incclemeleri,
gerekli olgularda BT, MRI ve sintigrafi yapilabilir. Ayrica ESH, CRP, hemoglobin,
plazma viskozitesi, IgA bakilmas: 6nerilmektedir (30).

Bazi romatolojik hastaliklarin klinik kontrollerinde 6lgtim metotlan ile ilgili
konsensus olusmasina ragmen, heniiz AS i¢in boyle bir sonug¢ yoktur. AS
degerlendirilmesinde kullanilan ~ 100°den fazla mctot vardir. 1995 yilinda
Assessment in Ankylosing Spondylitis (ASAS) Working Group, her bir ilgili alan
icin spesifik klinik metotlar1 segerck en uygun degerlendirme kriterleri gelistirmistir
(tablo 5). Burada “symptom modifying antirheumatic drugs (SMARD)” ve/veya fizik
tedavi, periferal eklemler ve/veya entezisler ve akut faz reaktanlarimin olgiilmesi
onerilmistir (11, 58, 59). Daha sonra “entezis” ve “yorgunluk” hari¢ diger éncmli
alanlar tespit edilmeye caligilmigtir. Outcome Measures in  Rheumatology
(OMERACT) ile dogruluk ve ince farkliliklar elemesinden gegirilmistir. Hastalig
kontrol eden antiromatizmal tedavi (disease controlling antirhcumatic trcatmcﬁt,
DCART) veya SMARD, fizik tedavi ve klinik kayitlarin saglanmasi seklinde olan ii¢
onemli nokta tespit edilmistir (11, 60). ASAS ¢alisma grubu ayrica antiromatizmal

tedavi alan hastalarin kisa donemde yanit1 ve remisyonu gézlemek amaci ile kriterler
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gelistirmiglerdir. Tablo 6'da remisyon kriterleri gosterilmigtir (36). Klinik hastalik
aktivitesi ve fonksiyonel durumu degerlendirmede standardizasyonla ilgili son
zamanlarda 6nemli ilerlemeler kaydedilmistir. Ozellikle BASDAI ve BASFI'in kolay
kullanilabilir, ~giivenilir, hastalik durumunun tespitinde sensitif  oldugu

vurgulanmaktadir (46).

Tablo 5. DCART, SMARDs / fizik tedavi ve klinik kayitlarin saglanmast igin her bir
ilgili kismin esasini spesifik olarak degerlendiren yontemler

llgili kisim Yontemler

Fonksiyon | BASFI veya DFI

Agr | Geee agrist ve omurga agrisi, gegen hafta VAS
degerlendirmesi, AS'c bagli

Spinal mobilite | Gogiis ckspansiyonu, modifiyc Schober, oksiput
duvar mesafesi

Hastanin genel durumu | VAS, gegen hafta

Tutukluk | Sabah tutuklugunun siiresi, omurga, gegen hafta

Periferal eklem | Sis eklem sayist (44 eklemden )

Entezis | Tercih edilen gegerli yontem heniiz yoktur.

Akut faz reaktanlann | ESH

Omurga radyografisi | AP+ lateral lomber ve lateral servikal omurga ve
pelvis X-ray (sakroiliak ve kalgalar)

Kalga radyografisi | Omurga radyografisine bakiniz.

Yorgunluk | Tercih edilen gegerli yontem heniiz yoktur.

Tablo 6. ASAS remisyon kriterleri

Dort ilgili alamn her birinin degerinin 0-100 skala iizerinden <20 olmas:

Hastanin global degerlendirilmesi
Agn

Fonksiyon

Inflamasyon

Tespit edilen ilgili alanlar,

Hastanin global degerlendirilmesi = VAS (0-100),

Agri=VAS,

Fonksiyon=BASF]I,

Inflamasyon=Ilk segenck: ki sabah sertliginin BASDAI-VAS  skoru
ortalamas, diger segenek: Sabah tutuklugu zaman olarak 120mm (0-100
skala) alinarak yapilabilir.
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3.14.1. BASDAI

Ankilozan spondilitin gegen bir hafta igindeki major semptomlarini
sorgulayan, toplam 6 sorudan olusur. Bu semptomlar yorgunluk, spinal agri, periferal
eklem agrisi veya sisligi, lokalize hassasiyet, sertlik ve sabah tutuklugudur. Iki
soruda sabah tutuklugu kalitatif ve kantitatif olarak sorgulamir. Degerlendirmede bir
tanesi tercih edilir. Kantitatif olarak sabah tutuklugu, zaman olarak ¢izgide belirlenir.
Her bir soru, 10 cm’lik VAS kullanilarak cevaplandirilir. Sifir (0) en iyi, 10 en kéti
durumu ifade eder, skalanin baslangict “yok” ve sonu “¢ok siddetli” olacak sckilde
hasta durumuna gore skalaya isaret koyar. Altinci soru skalasi, 0-2 saatlik zaman
skalasidir ve her bir 15 dakika isarctlenmistir. Bu soru sabah tutuklugunu nicclik
olarak sorgular. Bu zaman skalasi, 2000 hastanin rctrospektif olarak sabah
tutuklugunun sorgulanmasi ile clde cdilmistir. Ortalama sabah tutuklugu yamti 30
dakika ile 1 saat arasinda yogunlastigi goriilmils ve maksimum skor 2 saat olarak
belirlenmistir. Sonugta, 5 sorunun total skoru olan 0-50 arasinda deger clde edilir ve
ortalama skor hesaplanarak degerlendirmeye alinir (54, 61).

Bir ¢aligmada, plesabo ve NSAII kullanan AS’li hastalar 6 hafta siire ile takip
edilmistir. Takipte hastalik aktivitelerini 6l¢mek icin BASDAI kullanilarak degisikler
kaydedilmistir. Sonugta BASDAI'in AS'te hastalik aktivitesini agik¢a yansitmada
miikemmel gegerlilige sahip oldugu gosterilmistir (62).

3.14.2. BASFI

1994 yilinda gelistirilen bu indcks 10 soruluk, 10 cm’lik VAS'dan olusur.
Sekiz soru hastanin fonksiyonel anatomisini ifade cden giinliik aktivitcleri igerir. Iki
soru ev iginde veya g¢aligma sirasinda tiim giinii i¢eren aktiviteleri sorgular (51, 52,
58). Her soru AS'in fonksiyonel degerlendirmesi ile ilgili spesifik ve basit §zcl
hareketlerdir. VAS ¢izgisinin bir ucunda “kolay” diger ucunda “olanaksiz” ifadeleri
yer almaktadir. Hasta, kendi durumunu ¢izgiye koydugu isaretle gosterir. 10 cm’lik
VAS'da cevaplanan her soru deeri toplanir ve total skor elde edilir. 0-10 arasindaki
ortalama skor, toplam skorun soru sayisina béliinmesi ile hesaplanir (52, 58, 61).
Sorgulama 3 dakikadan daha az zaman alir (51). BASFI'in hastaligin iyilesmesini
yansitma ve fonksiyonel durumu degerlendirme agisindan DIFI'den daha iyi oldugu
leri striilmistiir. BASFI ve BASDAI'nin gesitli dillerde yapilan terciimelerinin
geeerlilik ve giivenilirligi ¢cok iyt bulunmugtur (11).
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3.14.3. HAQ-S

HAQ'in 1990 yilinda AS hastalarina modifikasyonu ile gelistirildi (63).
Hastalarin gecen bir hafta igindeki durumunu sorgular. Tutuklugu sorgulayan 10
cm'lik 1 tane VAS sorusu, 3 tane giinliik islerle ve 2 tane araba kullanma ilc ilgili
olmak iizere toplam 6 soru igerir. VAS degerlendirmesi igeren soru disindaki diger 5
sorunun 4 farkli yamtla degerlendirmesi yapilir ( 0= hi¢ zorluk yok, 1= biraz
zorlanarak, 2= ¢ok zorlanarak, 3= yapmak imkansiz). Toplam deger yamtlanan soru
sayisina boliinerek ortalama deger hesaplanir (64). Yapilan gegerlilik ve duyarhilik
calismalarinda HAQ-S nin DFI ve HAQ den daha iyi oldugu gosterilmistir (11).

3.14.4. NHP (Nottingham Health Profile)

Hastalarin, hastaliklari hakkinda hissettiklerini 6lgme csasina dayamr. Farkl
dillere terciime edilmis sekli ile yaygin kullanim alanina sahiptir. Ancak dezavantaji
zaman i¢inde meydana gelen degisiklikleri ¢ok 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 (695).

3.15. HASTALIK AKTIVITESININ DEGERLENDIRILMESI

Romatizmal hastaliklarda hastalik aktivitesi, karmasik, komplcks = bir
olusumdur. Hastaligin baslangicinda, fizikscl veya matematiksel olarak hastaligin
aktivitesini yansitan miktari 6lgmek olanaksizdir. Gut hastaliginda scrumda tirik asit
konsantrasyonunun belirlenebilmesi gibi, viicut sivilarinda hastaligin patogenetik
temelin dl¢lilememesi esas problemdir. Etiyoloji ve patolojisi bilinen hastaliklarda bu
yapilabilir ve tedavileri buna bagli diizenlenebilir. Pratik klinik romatolojide hastahik
aktivasyonun belirlenmesi ve tedavinin buna goére diizenlenmesi ¢ok onemlidir.
Inflamasyonu degerlendirmede yaygin olarak geleneksel yontemler kullanilir.
Bunlar, klasik inflamatuar semptomlar olan agri, sislik, 1s1 artis1, kizariklik ve harcket
kisithhiginin  degerlendirilmesidir. Ayrica inflamasyonu dcgerlendirmede bir ¢ok
laboratuvar yontemi de kullanilmaktadir. Fakat kullanilan bu laboratuvar yontemleri
her zaman hastalik aktivasyonunu yansitmayabilir. Bu yilizden birgok yazar
inflamasyonun degerlendirilmesindc subjektif ve objcktif paramctrelerin birlikic
kullanilmasini 8nermektedir. Her bir parametrenin kombinasyonu ve bunlarin giictl,

her vakanin davranis sekline gore se¢ilmelidir.

26



Romatolojik hastaliklarda aktivasyonu degerlendirmek amaciyla yaygin
sekilde kullanilan laboratuvar parametreleri, ESH, Hb, plazma viskozitesi,
trombositler, akut faz proteinleri, demir, transferindir. Genellikle, RA'de oldugu
gibi bir ¢ok romatizmal hastalikta muayene vec laboratuvar degerleri hastahgin
aktivasyonunu yansitmada uyum igindedir. Bazen hastalig1 degerlendiren klinisycnin
oniinde laboratuvar degerleri ile uyumsuz semptomlar1 olan bir vaka bulunur. Bu
durumda klinisyen kendi deneyimlerinden yararlanarak hastaliin - aktivitesini
degerlendirir ve hastaligin kontrolinii buna gére yapar. Polimiyaljia romatikada ESH
ile kortikosteroid dozunun ayarlanmas: gibi bazi romatizmal hastaliklarda tck bir
laboratuvar parametresi kullanilarak tedaviye yon verilebilir. Cogunlukla hastalifin
klinik diizelmesi esnasinda laboratuvar degerleri de normale donme egilimi gosterir.

Yukarida da ifade edildigi gibi romatizmal hastaliklarda her bir paramctrenin
ayr ayri degeri vardir. Onemli olan hastalik aktivasyonunu dl¢mede kullamlacak
uygun parametrenin se¢imidir. Ayrica, ayni anda artikiiler indeks, psikolojik ve
sosyal verileri de igeren fonksiyonel indeks hastanin yasam kalitesini veya genel
saglik durumunu degerlendirmek gerekir.

Romatizmal hastaliklarda kullanilan inflamasyonu degerlendirme yontemleri,
hastalik aktivitesinin kisa siireli degisikliklerini yaklasik olarak olgerler. Halen
kullanilmakta olan bu yontemlerle hastaligi uzun siireli degerlendirmek miimkiin
degildir (66).

3.15.1. AKUT FAZ REAKTANLARI

“Akut faz” terimi ilk kez 1941 wyilinda cenfcksiyon hastahklarinda
tanimlanmustir (67). Daha sonralari akut faz yanitimin sadece cnfeksiyon hastaliklan
ile iliskili olmayip, doku yaralanmalari, cerrahi, iskemi, malignensi, hipersensivite
reaksiyonunda, inflamasyonda ortaya ¢ikan non spesifik olarak bazi plazma
proteinlerinde artig oldugu gosterilmistir. Bu proteinlere topluca akut faz proteinleri
denir. Konak doku injurisine cevap olarak akut faz cevabi veya tepkisi olarak bu
proteinlerin plazma konsantrasyonunda artis olur. Doku hasar ve fonksiyonu
onarilinca, proteinler normal plazma konsantrasyonlarina doénerler. Bir ¢ok
romatizma hastaliginda, inflamasyon durumunda, doku patolojisi, klinik aktiviteye
parale] olarak akut faz proteinlerinde artis gézlenir (68).

Inflamasyonda artan pozitif akut faz proteinlerinin disinda, scntczi azalan
ncgatif akut faz proteinleri de vardir. Bunlar albiimin, prealblimin, transferin ve

retinol baglayici proteindir (68, 69).
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Insan plazmasinda bulunan akut (az protcinleri, konak savunma proteinleri,
proteinaz inhibitorleri, antioksidanlar olmak tizere 3 ana fonksiyonel grupta incclcnﬂ.
Toplu olarak  bu proteinlerin  fonksiyonu, ilkin  patojenlerin taninmasi,
uzaklastirilmas: ve akut inflamatuar reaksiyon csnasinda ortaya ¢ikan protcolitik
enzimlerin ve oksijen metabolitlerinin dokulara hasar vermesini engellemektir (70).

Akut faz reaktanlari ve plazma proteinleri, inflamasyonu veya doku
nekrozunu takiben karacigerde yapilirlar. Yaklasik 30 kadar hcterojen grup iginde
CRP, fibrinojen, protrombin, haptoglobulin, transferin, scruloplazmin, C3, C4,
albiimin, fibronektin, ve serum amiloid A yer alir. Plazma proteinlerindeki artis ESH
artisina neden olur. Romatolojik hastaliklarin tani ve takibinde siklikla CRP ve ST
kullanlir. Inflamatuar aktivite durumunda CRP, ESH dan daha ¢abuk yiikselir ve
aktivitenin sona ermesiyle yine CRP daha 6nce normale doner (66).

3.15.1.1. ESH

ESH 0.4 cc sitrat ile 1.6 cc kanin karistirilmasi ve bu karisimdaki eritrositlerin
bir saat i¢inde, Westergreen tiiptindeki ¢okme miktarinin saptanmasidir. Erkeklerde
saatte 15 mm'ye, kadinlarda da saattc 20 mm’yc kadarki degerler normal kabul cdilir
(69).

ESH uzun siiredir inflamasyonun akut faz yanitim dcgerlendirmede, olayin
baglangicindan yaklastk 24 saat sonra tamsal amach kullanilir.  Plazma
proteinlerindeki artis veya azalis ESH artisina neden olur. Normalde ecritrositler
benzer yiikleri nedeni ile birbirlerini iterler. Ancak ters olarak yliklenmis proteinlerin
varliginda itme avalarak critrositler kiimelesmeye baglar. ESTT akut faz proteinferinin
konsantrasyonlarindaki yiiksclmeyi indirckt olarak gosterir. Temel olarak fibrinojen,
daha az oranda da monoklonal immiinoglobulin diizeyindcki artisa bagh olarak
eritrositlerin ¢6kme hizt artar. Fibrinojen, plazmada en yaygin olarak bulunan ve
asimetrik yiiklii bir proteindir. Ayrica eritrosit volim ve Kkonsantrasyonunun
etkilendigi durumlarda (anemi, polisitemi), gebelik ve ilag kullanimi (steroid, oral
kontraseptif), oda isis;, ESH n1 etkileyebilir. Cocuklarda ve yaslilarda da ESITinda
artig beklenir. Bazi yayinlarda da genetik farkliliklarin olabilecegi 6nc stiriilmustiir.
ESH romatolojik hastaliklarda tanidan ¢ok hastalik aktivitesinin takibinde yararli
olur (71).

3.15.1.2. CRP

Konak savunma proteinlerinin prototipi CRP dir ve normalde plazmada cser

miktarda bulunur. Konagin hasara ugramis hicrelerinin ve yabanct patojenlerin
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taninmasinda ve temizlenmesinde énemli rol oynar. CRP molckiil 6zclligi nedeniyle
antijene baglanma kapasitesine sahiptir, iyi bilinen iki gérevi, ligandina baglandiktan
sonra klasik yoldan kompleman aktivasyonuna yol ag¢masi ve fagosilozim
artirllmasidir. CRP pentamer yapisindadir ve ilk elde edilisi pndmokok pndmonili
hastalarin serumundan olusan ve Pnomokok'un C veya somatik polisakkariti ile
reaksiyona giren bir presipitin seklindedir (67).

CRP’'nin serum diizeyleri, dogru ve istikrarli olarak radioimmunassay, radial
immiinodifiizyon, tiirbidometrik, enzim immiinoassay ve lazer nefelometresi gibi
yontemler ile 6lgiilebilir. Serum CRP konsantrasyonlarinin ifadesinde goriis birligi
yoktur. Bazi laboratuvarlar mg/dl yerinc mg/l. veya pg/ml scklinde degerlendirme
sonucu verdiginden klinisyenin bu ag¢idan dikkatli olmasi dnerilmektedir (70).

Saglikli insanlarin serumunda 0,5 mg/dl gibi ¢ok disiik degerlerdedir.
Inflamasyonun ortaya c¢ikigindan yalmzca 6 saat sonra serum diizcyi yiiksclmeyc
baslar ve 2-3 giinde pik yapar. Yarilanma 6mrii 18 saattir. En ylksek diizeyde bile,
katabolizmasi sabit kaldifi ig¢in, serum CRP diizeyini belirleyen tek sey,
hepatositlerden sentez hizidir. Saklanmis serumda bakilabilmesi, serum
proteinlerinden etkilenmemesi énemli avantajlaridir (69).

3.15.1.3. KOMPLEMAN

Diger konak savunma proteinleri, komplemanlardir. 14 plazma protcininden
olusan kompleman (C) sisteminin de primer sentez kaynag karacigerdir.
Kompleman sistemi, fagositozda partikiil opsonizasyonu, 16kositlerin aktivasyonu ve
membran saldirt komplcksinin olugturulmast gibi kademeli bir dizi ctkilegime
girerler. Akut faz proteini olarak gorcev alan komplemanlar C3, C4, C5, faktor B, C9,
faktér H, C4bp'dir. C3 kompleman sisteminde esas protein olup, multiple fonksiyon
icerir ve konak savunma fonksiyonunda substrat gérevi goriir. C4 ve faktor B, C3'le
baslayan klasik yolu veya C5'le baslayan alternatif yolu segmede rol oynarlar. Faktor
H ve C4bp kompleman degisiminin diizenlenmesinde kullanilir. Ek olarak bu iki
protein, faktér I'in kofaktorii olarak C3b'nin biyolojik aktivitesinde gorev alirlar
(67).

Kompleman 6lgiimii, total hemolitik kompleman testi (CH50 testi) gclcncksél
olarak serum veya diger viicut sivilarinda kompleman saptanmasi i¢in kullanilan
metottur. Bu metodda, tavsan antikorlar ile kaplanmis standart bir koyun eritrosit
sﬁspansiyonunun‘% 507sini lizis yapma yetenegi 6lgiilir. Kompleman proteinlerinin

konsantrasyonlari, radial immiinodiffiizyon veya 6zgiil bir antikor kullanarak
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nefclometri ile dlgiilebilir. Klinikte en yaygin C3 ve C4 olgiimleri yapilmaktadir.
Immiinoassay, kompleman proteinini aktif olup olmamasina bagh olmadan antijen
olarak 6lgmektedir. Boylece plazma 6rneklerinin 6zel igleme tabi tutulmasina gerek
kalmamaktadir (70).

Mannan baglayici  protein  (MBP) kompleman  aktivasyonu ve
opsonizasyonunda, fibrinojen, hemostatik tikag olusumu, yara iyilesmesinde
fonksiyon gorerek, konak savunma proteini olarak akut faz yanitinda yer alirlar.

Fonksiyonel grubu proteinaz inhibitori olan akut faz proteinleri, al-protcinaz
inhibitérii (o1-PI ), al-antikimotripsin (al-Achy ) ekstraselliiler matriks yikiminin
kontroliinde, a2- antiplazmin (a2-AP), plazmin kontroliinde, C1 inhibitér ( C1 INH)
isc kompleman kontroliinde rol oynarlar.

Seriiloplazmin, hemopleksin ve haptoglobulin, antioksidan olarak akut faz
olusumunda fonksiyon gorirler. Scrum amiloid A (SAA) ve al- asit glukoproteinin

fonksiyonu ise heniiz bilinmemektedir (67).

3.15.2. AKUT FAZ PROTEINLERININ SENTEZI VE DUZENLENMESI

Doku injiirisinden 4 saat sonra CRP ve SAA nin plazma konsantrasyonu artar
ve 24-72 saat iginde pik yapar. Bu akut faz reaktanlarinin seviyeleri normalden
yaklasik 1000 kat artar. Diger akut faz proteini olan fibrinojenin artisi ise yalniz 2-3
kattir ve pik seviyeye 7-10 glinde ulasir. Benzer olarak C3 seviyesi de injiiriden 5-7
giin sonra % 50 artar. Bu farklilik genlerin yardimi ile diizenlenir. Diizenlenme
mckanizmasi, sitokinler ve sitokin reseptirleri, sinyal yolu, transkripsiyon laktorlen
ve cis-acting DNA elementleri sayesinde olur. Bu sitokinler I1.-6, interldkin-1f (IL-1
B), TNF- a ve IFN- y'dir. Bu sitokinlerin isleyisi, insiilin benzeri growth faktor
tarafindan diizenlenir. Injiiri devam ederse, makrofajlar aktive olur ve IL-I § ve TNF-
a salgilar ki bunlar stroma hiicreleri ve makrofajlardan lokal sitokin Uretimini
tetikler. Sonraki adim sekonder olarak IL-I B, TNF- o, IL-6 ve kemotaktik
sitokinlerle (interlokin-8, monosit kemotaktik faktor), injiiri bélgesine makrofaj gogii
ve dolayisi ile tedaviye yardimer olmaktir. Interlokin-12 ( IL-12 ), IL-I B ve IFN- v
muhtemelen T hiicreleri tarafindan {retilirler. Lokal iretilen sitokinler kan
hiicrelerince karacigere transfer cdilir ve hepatosit reseptorlerint uyarirlar. Tip |
reseptor aracihigy ile IL-I B, TNF-a akut faz proteinlerinin sentezinin baglamasindaki

transkripsiyonel aktivasyonda tetikleyici rol oynarlar (67).
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3.15.3. AKUT FAZ CEVABININ KLINIK DEGERI

Hippocrates zamaninda da akut faz proteinleri ile ilgili klinik goriisler meveut
idi. Son 75 yildir ESH klinikte ¢ok sik kullanilan bir test haline geldi ve akut faz
cevabini degerlendirmede major metot olarak &nem kazandi. Birkag yildir kantitatif
olgtimlerde CRP'in ESH'nin yerini aldigi goriilmektedir (67). Akut faz proteinleri
malignite ve enfeksiyonlarda da yikseldigi i¢in non spesifik testlerdir, tek baslarina
tan1 koydurucu degildirler. Ozellikle hastaliklarin klinik tanisinin dogrulanmasinda,
aktivitenin saptanmasinda, tedaviye yanitin izlenmesinde kullanilirlar (29, 66, 68).

Ankilozan spondilit hastalarinda aktiviteyi degerlendirmek amaci ile ESH ve
CRP siklikla kullanilmaktadir. Incclenen verilerde her iki akut faz reaktaninin AS'te
korele sekilde yiikseldigi gosterilmistir. Fakat clde edilen ortalama degerin RA™teki
degerden daha diisik oldugu ve hastalik aktivitesini RAtcki gibi  dogru
yansitmadiklar1 gosterilmistir (72, 73).

3.15.4. SITOKINLER

Sitokinler dogal ve spesifik immiin yanit olusumunda, immiin sistem
hiicrelerinin  karsilikli iligkilerini diizenleyen solubl protein veya glikoprotein
yapisinda maddelerdir. Hiicreler arasi sinyal proteinleri olan sitokinler, immiin ve
inflamatuar yanit olusumu, hematopoez ve yara iyilesmesi gibi farkli birgok biyolojik
olayin diizenlenmesinde rol alirlar.

Onceleri sitokinler, dogal ve spesifik immiinitenin hiicresel kaynaklar goz
onlinc  almarak, monokinler ve lenfokinler olarak  simllandidmigtir. Dogal
immiinitede goérev alan sitokinlere esas olarak monontklcer [fagositicrden
kaynaklandiklarindan monokinler adi verilmistir. Spesifik imminitede yer alan
sitokinlerin biiyiik kismi ise aktif durumdaki T lenfositlerce yapildigindan lenfokinler
olarak adlandirilmislardir. Ancak bu sitokinlerin hiicre kaynaklarimn ve ctkilerinin
tam olarak 6grenilmesinden sonra, lenfokin ve monokin scklindeki simflandirmanin
uygulanabilirligi kalmamustir. Interlokin terimi de baslangigta; lokositler arasinda
etkilesimi saglayan, esas olarak l6kositlerce sentez edilip, yine esas etkilerini diger
16kositler tizerine yaptig: diisiiniilen molekiiller i¢in kullamilmistir.

Sitokinler fonksiyonlar: bakimindan immiin sistemin hormonlari olarak
diistiniilebilirlerse de birgok ozellikleri ile endokrin hormonlardan ayrilmaktadirlar.
Sitokinler 6zeile$mi$ bezler tarafindan degil, bir¢ok farkli  hiicrelerce

yapilmaktadirlar. Hormonlarin aksine, genelde etkilerini uzak hedef dokularda degil,
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parakrin veya otokrin sckilde lokal olarak gosterirler. Bu sckilde ctki gosteren
100’lin {izerinde sitokin ayirtedilmistir. Diigiik molekiiler agirlikli bu regiilatuar
proteinler, hedef hiicrelerdeki yiiksck afiniteli spesifik rescptorlere baglanarak, 107°-
10" M gibi ¢ok diisiik konsantrasyonlarda etki edebilirler. Sitokinler genelde soluble
formda etki ederken, IL-1-a ve TNF-a hiicre yiizeyinden ayrilmadan membran
formunda etkili olabilmektedir (74). .

IL-1 ve TNF gii¢lii proinflamatuar ctkileri olan sitokinlcr olarak bilinirler. I1.-
8'in olusumunda IL-1 ve TNF rol oynayan mediat6rlerdir. 1L-8 ayrica lokositlerin
inflamasyondaki roltinii de etkilediklerinden sckonder proinflamatuar mediator
olarak bilinir. IL-1 ve TNF kandaki akut faz proteinlerinin yiikselmesine neden olan
hepatositlerin akut faz cevabimi da stimiile cderler. Bunlarin kandaki diizeyleri
Olglilerek hastalik aktivitesi degerlendirilebilir (75).

IL-1, romatizmal hastaliklarin patogenczinde O©nemli role sahiptir.
Inflamasyon durumunda monosit ve makrofajlardan sentezlenerek akut faz cevabimin
olusumunda tetikleyici olarak yer alir. Kas, kemik, kartilaj ve sinovyumun, normal
ve patolojik metabolit aktivitesinde etkilidir. Sitokinler hiicre yiizeyinde yer alan
spesifik reseptorlere baglanarak etki gosterirler. Birgok farkl sitokin reseptoriiniin
ekstraseliiler domainleri bir 6lglide benzerlik gostermesine ragmen, intrascliiler
domainleri farklidir. Sitokin reseptorlerinin genis bir grubu hematopoctik biiyiime
faktorii reseptorleri familyast iginde yer almaktadir (76).

Spondiloartropatilerde Th1 ve Th2 subtipleri arasindaki balansin bozularak
[1.-2, IFN-y ve TNF-a yapimmin azaldigi buna ragmen 11.-10 yapmminn isc arthig
hem periferal kanda hem de sinoviyal membranda gésterilmistir. HLA-B27(+) SpA
hastalar incelendiginde sitokin seckresyonunun bozulmasi ile karakterize immiin
cevabin HLA-B27(-) SpA'lere oranla daha fazla oldugu gosterilmistir. SpA
patogenezinde bugiine kadar tespit cdilemeyen ilave genctik faktorlerin de
olabilecegi vurgulanarak bu faktorlerin IFN-y, TNF-a ve 11.-10 gen lokusu ctrafinda

aranmasl gerektigi savunulmaktadir (17, 77).

3.16. NEOPTERIN

Neopterin (NP), hiicresel bagisikligin biyokimyasal belirteci olarak yaklasik
20 yildir bilinmekte ve bu konu ile ilgili bir ¢ok calisma yapilmaktadir (78).
Kimyasal yapisindan dolay1 pteridinler grubuna aittir. Pteridinler ilk olarak

boceklerde ve pigmelerde tanimlanmistir. Bunlar aromatik pteridinler, 7.8
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dihidropteridinler, 5,6,7.8-tctrahidropteridinler Ve lumazinler olarak
gruplandirilabilirler. Bu smiflamaya goére NP bir aromatik pteridindir. NP
monosit/makrofaj tarafindan iretilerck viicut sivilarina salinir. Bu ylizden viicut
sivilarindaki NP konsantrasyonu bagisiklik sistemin aktivasyonunu yansitir. NP,
temel olarak bobrekler yoluyla, degismeden viicuttan atilir (79, 80). Cesitli viicut
sivilarinda bulunabilen NP, enzyme linked immun sorbent assay (ELISA),
radioimmunoassay (RIA) ve high-performance liquid chromatography (HPLC)
yontemleri kullanilarak 6lgiilebilir (79, 81, 82).

Kan NP konsantrasyonlari, yasa bagli olup ¢ocuk ve yaslilarda daha
yiiksektir. Erigkinlerde serum NP diizeyi 10 nmol/t normal st limit olarak kabul
edilir. NP -20°C’nin altinda, giin 15181ina maruz kalmadan saklandiginda birkag hafta
dayanikliligini korur (79, 83). Yapilan bir ¢alismada fizikscl cgzersiz esnasinda ve
hemen sonrasinda NP scviyesinin arttifi ve bunun immin sistem aktivasvonunun
gostergesi oldugu ileri siirilmistiir (84). Gunlik psikolojik stres esnasinda ve
sonrasinda NP seviyesini arastiran baska bir ¢alismada isc idrar NP seviyesinin crken
donemde azaldigi sonraki donemde ise arttigi gosterilmistir (85).

Bir ¢alismada jinekolojik tiimorlerde serum ve idrar NP dizeyleri
arastirilmistir. Serum NP 6lgiimii RIA ile, idrar NP isc HPLC ile yapilmisur ve idrar
NP diizeylerinin hastalik prognozunu tahminde serum NP diizeylerinden daha yararh
oldugu ileri siiriilmistiir (81). Buna karsin baska bir ¢alismada HIV-1 infeksiyonu
olan hastalarda da idrar ve serum NP konsantrasyonlari arastirilmistir. HIV
infeksiyonu olan hastalarin klinik durumunu belirlemede, hem scrum hem de idrar
NP konsantrasyonlarinin tercih cdilebilecegi, daha az risk  tasidigindan idrar
ornekleri ile c¢alismanin sadece saglik personclinin korunmasi amact ile tercih
edilebilecegi ileri siiriilmiistiir (86).

Neopterin diigiik molekiil kiitleli bir 2-amino-4-hidroksi pteridindir.
Biyosentezi, guanosin trifosfattan (GTP) GTP-siklohidrolaz [ cnzimi aracihgiyla
etkin makrofaj/monositler tarafindan tiretilir. Bu cnzinim aktivitesi, cn fazla 11N-y,
az miktarda da IFN-a ve diger sitokinler, endotoksinler tarafindan artirihir (78, 80,

87, 88) Sckil:1,2 (78).
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makrofajlarda NP yapumt ve saliniminin sematize cdilmesi

GTP-siklohidrolaz 1 enzimi sckil 3'de gorildigt gibi GTP'den 7.8
dihidroneopterin trifosfat sentezlenmesini saglar (80). Bundan da, NP veya 5,6.7,8
tetrahidrobiyopterin (BH4) sentez edilir. BH4 karacigerde fenilalaninin tirozine,
tirozinin L-dopaya ve triptofanin 5-hidroksitriptofana hidroksilasyon reaksiyonunda
kofaktordiir. Biopterin sentez defekti sonucu, infantlarda otozomal resesif mutasyon
ile hiperfenilalaninemi goriilir ve dolayist ile normal beyin fonksiyonian igin,
normal ndrotransmitter ve piteridin metabolizmasinin olmasi gerckir (89, 90). Bi14,

ayni zamanda nitrik oksit sentezinde de kofaktordiir (90).
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Neopterin konsantrasyonu viicut sivilarindaki INF-y min varligini gdsterir.
INF-y aktif T hicreleri tarafindan salindigt igin hiicresel bagisikhgin duyarh bir
belirtisidir. Insan hiicrelerinin neredeyse tiimiinde BH4 yapilmasina ragmen,
monosit/makrofajlarda sadece NP iiretilir. Insan yada primatlarin aktive olmus
makrofajlarinda diger pteridinlerin sentezi i¢in gerekli enzimler bulunmamaktadir
(78).

Neopterin serbest radikallerin yapimin indirckt olarak inhibe cder ancak
onlarin sitotoksisitesitelerini gii¢lendirirler. Makrofajlardan NP ile birlikte salinan
dihidroneopterin, serbest oksijen radikallerinin aktivasyonunu engeller. Kronik
hastaliklarda, scrum NP scviycleri ile demir, transferin ve hemoglobin arasinda ters
korelasyon, ferritin arasinda isc dogru korclasyon bulunmustur. Bir ¢ok hastaliktaki
anemi ile NP arasinda dogrudan bir ilisgki kurulamamasina ragmen, NP'in
eritropoetin {iretimini engellemesi aracilifi ile anemi gelisimine neden oluyor
goziikmektedir. NP salimi, T htcrelerinin proliferasyonunun maksimuma
ulasmasindan 3 giin 6nce baslar ve NP yapimindaki artis spesifik antikor yapimindan
1 hafta 6nce gozlenir. Bu nedenle NP erken inflamasyon markiri olarak kullanilabilir
(79). NP seviyesinde yilikselmeye neden olan hastaliklar genel olarak tablo 7°de
gosterilmistir (80).
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Tablo 7. Neopterin diizeyinde yiiksclmeye neden olan hastaliklar

1.Pteridin metabolizmasi kalitsal defektleri
2.Infeksiyon hastaliklar

a-Viral infeksiyonlar

b-Hiicre i¢i pyojen infeksiyonlari

c-Septik sok sendromlar
3.0toimmiin hastaliklar

a-Romatoit Artrit

b-SLE

c-Sarkoidoz

d-FMF

e-Crohn Hastalig

f-Ulseratif Kolit

g-Behcet Hastaligt

h-Multipl Skleroz

1-Tiroidit

i-Akut Pankreatit
4. Allograft reddi
5.Malign hastaliklar

Sican damar diiz kas hiicrelerinde TNF-o ve NP yapiuminin in vitro olarak
aragtirtlmigtir. Calismada NP ve TNF-a  her ikisinin nitrik oksit (NO) genini
uyararak NO yapiminda etkili oldugu gésterilmistir. Bundan dolayr TNF-a ve NP
gibi inflamatuar mediatérlerin agirt NO salintmina neden olarak septik soka benzer
sckilde hiicre yikumi ve ¢ok sayida organ yctmezligine neden  olabilecedi
savunulmugtur (91).

Bir g¢alismada, Kronik Yorgunluk Scndromu (KYS)'nda dolagan sitokin
seviyeleri arastinlmistir.  Ozellikle INF ailesi ve diger birgok sitokinler gibi NP
seviyesinde de yiikselme tespit edilmistir. NP diizeyleri ile kognitif sorun skalasi
yiiksek KYS hastalarinda 6nemli derecede korelasyon bulunmustur (92).

Pulmoner sarkoidozlu 66 hasta ile 45 normal saglikli ve 35 sarkoidoz dist
akciger hastas1 kontrol grubu olacak sekilde tiriner NP scviyesi arastirilmistir. NP
seviyesi sarkoidozlu ve sarkoidoz disi akciger hastaligi olanlarda normal saglikh
kontrol grubuna gore daha ylksek bulunmustur. Ayrica sarkoidozun
degerlendirilmesinde klinik ve biyolojik aktivasyon markirlar ile idrar NP arasinda
korelasyon oldugu gosterilmistir. Ek olarak 22 sarkoidoz hastast 11 ay boyunca
izlenerek hastalik aktivasyon diizeyleri ile NP korclasyonu takip edilmis ve hastalik

aktivasyonu gerilediginde NP diizeylerinin bunu yansitigi vurgulanmistir. Bu veriler
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isiginda, {rincr NP olgtimt non invaziv ve ucuz oldugu, dolayisi ile akciger
hastaliklarinin tam stratejisinde kullanilabilecegi ve pulmoncr sarkoidoz hastalarimin
tedavisinin takibinde uygun oldugu ileri striilmiistiir (93). Bir baska ¢aligmada isc
Sarkoidoz'da serumda inflamasyon aktivite parametresi olarak NP ve soluble CD14
seviyeleri degerlendirilmistir. Calismada CD14'{in monosit/makrofaji temsil ctmede
cok spesifik bir markir oldugu fakat sarkoidozun klinik aktivitesini' saptamada
kullanilabilecck  paramectre  olmadifi  bulunmustur.  Buna ragmen NP
konsantrasyonunun hastalik  aktivitesini  gostermede daha duyarli  oldugu
gosterilmistir (94).

Bir ¢ok romatizmal hastaligin klinik degerlendirilmesinde laboratuvar markir
olarak NP diizeyleri arastirilmistir. Sitemik Lupus Iritematozus (SLIE) lu aktf ve
inaktif hastalarda idrar NP diizeyleri 6l¢iilerck saglikhi kontrollerle kargilastisilmistir.
NP seviyeleri aktif ve inaktif SLE hastalarinda, saglikli kontrol grubundan yiiksck
bulunmugtur. Ayrica, aktif ve inaktif hasta gruplarn arasinda anlamli farklihk oldugu
ileri stirtilmiisttr. Hastalik aktivitesi ile idrar NP konsantrasyonlar1 arasinda da ¢ok
iyl bir korelasyon oldugu vurgulanmistir. Sonugta idrar NP'nin SLE'da hastahik
aktivitesinin takibinde kullanilabilecek markir olabilecegi ileri stiriilmiistiir (95).

Bir bagka ¢alismada atherosklerozun farkhi klinik evrelerindeki hastalarda
serum NP diizeyleri arastinlmigtir. Caligmada hospitalize, nonhospitalize ve saglikh
kontrol grubu karsilastirilmistir. Nonhospitalize hastalar ile saglikli grup arasinda
serum ve plazma NP konsantrasyonlarinda farkliik bulunamamigtir. NP
diizeylerinde hospitalize hastalarin hem  cerrahi miidahale gegirenlerde hem de
konservatif tedavi alanlarin sagliklilara kiyasla dnemli farklilik oldugu gosterilmistir.
Ayrica atherosklerozu tiplerine ayirarak yapilan subgrup incelemelerinde 6zellikle
Frederickson tipinde NP diizeyleri daha yiiksek bulunmustur. Yine NP diizeyleri,
periferal arter okliizyonu olan hastalarda santral atherosklerozu olanlardan daha
yiksek bulunmustur. Sonugta NP'i atherosklerotik hastalarin tedavi takiplerini ve
aktivitesini degerlendirmede laboratuvar parametresi olarak énermislerdir. Ik olarak
atheroskerozun nonspesifik immiin sistemle plazma NP konsantrasyon artisi iligkili
olabilecegi diisiintilmiistiir (96).

Bagka bir ¢alismada direngli durumdaki Lepra hastahgimin baglangicr,
progresyonu ve tedaviye cevabinin degerlendirmesinde laboratuvar markir olarak

NP kullanilabilecegi vurgulanmistir (97).
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HIV, Sitomegalovirus (CMV), hepatit B ve C virus infcksiyonlarinda NP
yiikselebilir. En yiiksck NP diizeyi scptik  gokta bulunmustur. RA, Sjogren
Sendromu, Graves hastaligl gibi otoimmiin hastaliklarda da NP diizeyi hastalik
aktivitesine paralel olarak arttigi gosterilmistir. Yapilan arastirmalarda, hiicrescl
immiinite aktivasyonu s6z konusu oldugu hastaliklarin prognozunun ve tedaviye
yanitinin takibinde NP diizeylerinin giivenilir bir parametre oldugu bildirilmektedir.
Terapdtik ilag rejimlerini izlemede uygun bir parametredir. Interferonlar,
interlokinler ve TNF-a gibi sitokinler kullanilan tedavi rejimlerinde doza baglh olarak
NP sentezini stimiile ederler. Bu nedenle NP diizeylerinin izlenmesi tedavinin
optimizasyonu igin kullanilmaktadir. NP spesifik bir test olmamakla birlikte hiicresel
immiinite aktivasyonunda hizla yiikselen, hassas ve giivenilir bir parametre
olmasindan dolayt kan donoérierinin  incelenmesinde de  tercih  edilmcektedir.
Dolayisiyla kan orneklerinde ¢ok ¢esitli viral infeksiyonlar i¢in serolojik testleri
yapmaktansa NP diizeylerine bakmak daha ucuz ve pratik bir yontemdir. NP
diizeylerinin bir gok kardiyak, renal hastaliklarda, organ transplantasyon reddinde,
merkezi sinir sistemi hastaliklarinda da artigy gosterilmistir. NP konsantrasyonlari,
malignenside hastalik progresyonu ve siirveyinin tahmininde de kullanilabilir (79).

Ankilozan spondilitli hastalarin serum ve idrar neopterin diizeylerinin
kontrollii karsilastirilmasi; klinik, laboratuvar bulgulari ve progresyonu ile ilgili ¢ok
az bilgi vardir.

Calismada AS’li hastalarin scrum ve idrar ncopterin diizeyleri, yas ve cinsiyct
bakimindan eslestirilmis kontrol grubuyla karsilagtirthmast ve scrum ncoplerin
diizeylerinin hastaligin klinik, laboratuvar bulgulari ve progresyonu ile iliskisinin

arastirilmasi amaglanmustir.
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4.GEREC YONTEM

4.1. Calisma Grubu

Calismada F. U. Firat Tip Merkezi Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Anabilim
Dali Romatoloji Bilim Dali polikliniginde izlenmekte olan, Modifiye New York tani
kriterlerine uygun 27 AS’li hasta (21 erkek, 6 kadin) ¢alismaya alinmistir. Hastalarda
yas ortalamasi 36,4 (20-63), ortalama hastalik siiresi 11,5 yil (1-35 yil) ic}i.
Calismaya yas ve cinsiyet¢e eslestirilmis 20 saglikli eriskin (16 erkck, 4 kadin)
kontrol grubu olarak almmustir. Kontrol grubunun yas ortalamas: 36,1 (20-64) olup,

¢alisma grubunun demografik 6zellikleri tablo 8'de gdsterilmistir.

Tablo 8. Calisma grubunun demografik 6zellikleri

Ankilozan Spondilit Kontrol
Sayt (E/K) 27 (21/6) 20 (16/4)
Yas (yil) 20-63 yaslan arasi 20-64 yaslart arasi
Ortalama+SD(y1l) 3611 3613

Calismaya aktif olan veya olmayan, SMARD kullanan veya kullanmayan
hastalar rasgele alindi. HIV, aktif hepatit B, v.b. eslik eden enfeksiyonlar dislama
kriterleri olarak kullanildi. Caliymada yer alan her hastaya, Hasta Bilgilendirilmis
Onay Formu doldurularak izinleri alindi (Ek-A).

Calismaya alinan her hastanin Once yas, cinsiyct gibi temel 6zcllikleri,
Ogrenim derecesi, hastalifin baslangi¢ siiresi, cslik cden baska hastalik, periferik
cklem tutulumu, {iveit, halen kullandigi medikal tcdavi, meslegini icra ctmede
zorlanma derecesi, 6zgegmis ve soygegmisleri ayrintili olarak kaydedildi (1:k-B).

4.2. Klinik Degerlendirme

Hastalarin klinik degerlendirilmesinde kullanilan yontemler ASAS Calisma

Grubu tarafindan 6nerilen tablo 5'deki kriterler dikkate alinarak secildi (Tablo 9).
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Tablo 9. Hastalann klinik degerlendirilmesi ve kullanilan yontemler

Hlgili kisim Yontemler

Fonksiyon | BASFI

Agn | BASDAI

Spinal mobilite | Gogiis ekspansiyonu, Schober ve oksiput duvar
mesafesi

Hastanin genel durumu | BASDAIL HAQ-S, NHP

Tutukluk | BASDAI HAQ-S-VAS

Periferal eklem |Muayene edilerek

Entezis | Muayene edilerck

Akut faz reaktaniann | NP, ESH, CRP, Hb, trombosit, C3, C4

Omurga radyografisi | AP+ lateral lomber ve lateral servikal omurga ve
pelvis X-ray (sakroiliak ve kalgalar)

Kalg¢a radyografisi | Omurga radyografisi gibi

Yorgunluk | BASDAI

Hastalarin demografik sorgulamalari, fizik muayeneleri, antropometrik
Olglimleri, BASFI, BASDAI, HAQ-S degerlendirmesi, laboratuvar sonuglarindan
haberdar olmaksizin tek bir klinisyen tarafindan yapildr (Ek-C, D, E, I). Tiim
hastalarin muayeneleri, kan orneklerinin alinmasi ve antropometrik 6l¢timleri aym
zaman diliminde olacak sekilde sabah saat 9.00 ilc 1 1.()0 arasinda yapildi. 11k olarak
hastalarin antropometrik ol¢timleri kaydedildi. Servikal mobilite
degerlendirilmesinde fleksiyonda ve ckstansiyonda iken, mentum-maniprium sterni
aras1 mesafc ve servikal ckstansiyonda iken tragus-duvar, oksiput-duvar mesafcleri
ol¢iildii. Lomber mobilite i¢in, hastaya lomber flcksiyon yaptirilarak cl-parmak-
zemin mesafesi, lomber Schober ve lomber lateral fleksiyonda el-parmak-fibula
mesafesi ol¢lildi. Tim spinal mobilite degerlendirilmesinde, 7. servikal vertebranin
spindz progesi ile veniis gamzeleri orta noktasi ara mesafe hasta dik durumda ve
lomber fleksiyonda iken olgiildi. Kalgadan hiperabdiiksiyon yaptiktan sonra
bimalleoler dl¢iim yapildi. Gogiis ekspansiyonu 6l¢iimi hastanin elleri belde ve bag
tistiinde iken iki degisik pozisyonda yapildi. Erkekte 4. interkostal araliktan, kadinda
gogiis altindan maksimum zorlu ekspansiyonu takip eden maksimal inspirasyon

sirasinda, gdgis ekspansiyonu 6lgiildii (25, 27).
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Calismada yer alan hastalarin fonksiyonel klinik degerlendirmesi igin, hasta
tarafindan doldurulan, viicut fonksiyonlarina ait VAS &l¢timii igeren, 10 soruluk
BASFTI kullanildi (Ek-C). Benzer sekilde hasta tarafindan isaretlenen, 6 VAS sorusu
iceren BASDAI (Ek-D) ile hastalarin gegen bir hafla icindeki hastalik aktivitesi
degerlendirildi (50, 63). AS'e  spesifik  fonksiyonel  limitasyonun
degerlendirilmesinde saglik sorgulamasi olan HAQ-S kullanild: (Ek-E) (63).

Hastalarin, rahatsizliklari hakkinda hisscttiklerini 6lgme csasina dayanan
NHP sorgulamas: klinisyen tarafindan uygulanarak yasam kaliteleri degerlendirildi
(Ek-F) (65).

Calismada yer alan 27 hasta ASAS remisyon kriterleri dikkate alinarak (tablo
6) aktif ve remisyonda seklinde iki subgruba ayrildi.

4.3. Laboratuvar Ol¢iimleri

Calismada yer alan bireylerden laboratuvar ¢lgtimleri i¢in kiibital venden kan
ornekleri alindi. Hastalardan alinan kan 6rnekleri NP, ESH, CRP, C3, C4, RF. tam
kan sayimi1 bakilmasi i¢in ayrldi. NP haricindeki tim 6rnekler ayni giin rutin
uygulanan laboratuvar yontemleri ile galigildi. NP ¢aligsmak i¢in alinan kan, santrifiij
edilerek serumu ayrildi. Hastalardan alinan sabah ilk idrar érnekleri ve serum
-20°C’de, gun 1sigindan korunarak muhafaza edildi (98). Serum ve idrar
orneklerindeki NP diizeyi, iki hafta igerisinde, immiinoloji laboratuvarinda ncopterin
kiti (DRG Instruments GmbH. Berlin. Germany) kullanilarak ELISA yontemi ile
saptandi.

Akut faz recaktanlarindan ESH Westergreen yontemi ile, CRP, C3, C4,
tirbidometrik ydntemle ¢alistldi. Hb, CRP, C3, C4'tin degerlendirilmesinde
laboratuvarin kendi normal degerleri referans olarak kullamldi (69, 70).

4.4. Istatistik

Istatistiklerin hazirlanmasinda SPSS for Windows 10.0 paket istatistik
programi (SPSS Inc. Chicago IL USA) kullanildi. Pcarson korelasyon kat sayisi ile
klinik parametreler ve NP diizeyi arasindaki iliskiler degerlendirildi. Gruplar aras
farklarin degerlendirilmesinde non-parametrik bir test olan Mann-Whitney-U testi

kullanildi. Degerlendirmelerde p<0,05 olan degerler istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi.
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5. BULGULAR

Caligmada 27 hasta ve 20 kontrol olmak lizere 47 bireyin laboratuvar ve
klinik degerlendirmesi yapildi. Klinik degerlendirmede ASAS Calisma Grubu'nun
onerdigi kriterler diginda, hastalarimiza uyguladigimiz 6lgim ve sorgulamalardan
hastalikla iligkili olarak bir ¢ok sonug¢ saptandi. Eldc edilen bu sonuglar tablo 10°da

Ozetlenmistir.

Tablo 10. Hastalarin karakteristik 6zellikleri

Ozcllikler Sonuglar
Demografik ozellikler
Ortalama yas (yil) 36
Ortalama boy(cm) 167
Ortalama kilo(kg) 69
Egitim Diizeyi(%); orta dgrenim 49
Yiiksek okul 51
Ortalama hastalik siiresi (yil) 11
Klinik Ozellikleri
HLA-B27 Antijeni(%) 73
Kullandigy ilag(%), yok veya NSAIl 37
SMARD 63
Uveit oykiisii(%) 25
Periferik tutulum(%) 25

27 hastadan 26°sinda HILA-B27 antijenlerine bakildi ve buniarmm 19
(%73)'unda pozitif bulundu. Ayrica hastalarin mesleklerini icra etmekte zorluk
dereceleri de arastirildi. Sonugta hastalarin %37'si mesleklerinde zorlanmiyor,
%14’ mesleklerini hi¢ yapamiyor, geri kalan %49'u mesleklerini icra etmekte
degisik derecelerde zorlaniyordu (%25 ile %75 dereceleri arasinda).

Calismada 47 bireyin serum NP diizeyleri saptandi. Hasta grubu scrum NP
diizeyleri ile kontrol grubu serum NP diizeyleri arasinda anlamli derccede farkhhk
vardi (p<0,05) (Tablo 11). Sekil 4'de hasta ve kontrol grubu scrum NP diizcyleri

arasindaki anlaml farklilik izlenmektedir.
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Tablo 11. Calisma grubunun 6zcllikleri ve scrum NP diizeyleri

N Yas Cinsiyct Ncopterin
(crkek/kadin) {(nmol/L.)
Ankilozan Spondilit 27 36+11 21/6 2217
(20-63) (2-70)
Kontrol 20 36+13 16/4 82
(20-64) (4-15) .
p >0,05 >0,05 >0,05 <0,05
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Sckil 4. Flasta ve kontrol grubu serum NP diizeyleri

Hastalarda idrar NP diizcyi 298,4+28,5 nmol/l olarak saptandi. Idrar NP

diizeyleri ile serum NP diizeyleri arasinda anlamli bir korelasyon bulunamadi. Ayrica

idrar NP diizeyleri ile klinik parametreler arasinda da korelasyon yoktu.

Hastalarin ~ degerlendirmesinde  kullanilan ~ klinkk  ve  laboratuvar
parametrelerinin sonuglari tablo 12 ve 13 de dzetlenmistir.
Tablo 12. Klinik parametrelerin sonuglari
BASDAI BASFI HAQ-S HAQ-S NHP gogis Schober  oksiput
VAS cksp.(cm) (cm) duvar (cm)
Hasta sayis1 (n) 27 27 27 27 27 27 27 27
Ortalama+SD  2,641,9 2,5+2,3 0,740,5 2,5¢2,5 11,716,6 3,6115 2,911,7 3.014,1
Min.-mak. 0-78 07,8 023 094 1-31 0,5-6,8 0-6 0-14

Min: minimum, mak:maksimum, eksp: ekspansiyon
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Tablo 13. Laboratuvar parametrelerinin sonuglari

NP ESH CRP Hb Trom. C3 C4

nmol/L  mm/saat  1U/ml g/dl 10°/uL. g/L g/L,
Hasta sayisi {(n) 27 27 27 26 26 27 27
Ortalama+SD 22+17 25420 21430 1341 276474 1,940,2  0,240,1
Min.-mak. 2-70 2-82 0-126 10-16 172-484  1,2-2,5 0-0,5

Neopterin diizeyi ile ESH ve (r=0,528, p=0,005), C4 arasinda (r=0,543,

p=0,003) anlamli derecede korclasyon oldugu goriildii. Bu korclasyonlar sckil 5 ve

6'da gosterilmistir. Ayrica laboratuvar parametrclerden b ile scrum NP'i arasinda

sekil 7°da goriildtigi gibi istatistiksel olarak anlamhilik diizeyine erismeyen zayif (r=-

0,346 p=0,083) negatif korelasyon saptandi.

ESH (mm/saat)

100

80

200 30 40 50 60

Serum Neopterin (nmol/l)

70 80

Sekil 5. Serum NP'i ve ESH arasindaki korclasyon (r=0,528, p=0.,005)

44



C4 (g/l)
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Serum Neopterin (nmol/l)

Sekil 6. Serum NP'i ile C4 arasindaki korelasyon (r=0,543, p=0,003)

17

Hgb (g/dl)

10
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Sekil 7. Serum NP'i ile Hb arasindaki ters korelasyon (r=-0,346, p=0,08)

Serum NP'i ile CRP, trombosit ve C3 seviyeleri arasinda ise korclasyon
bulunamad: (p>0,05). Serum NP diizeyi ile klinik parametreler incelendiginde,

oksiput-duvar ol¢timi (r=0,468, p=0,014) ve HAQ-S VAS arasinda (r=0,394,

p=0,042) anlamli korclasyon bulundu (p<0,05). Diger klinik degerlendirme

¥
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paramctreleri olan BASDAIL BASEL HHAQ-S ve NP ile scrum NP arasinda ise
korelasyon bulunamadi (p>0,05). Ayrica ESH ile CRP (r=0,759, p<0,001) vc
BASDAI (r=0,389, p=0,045) arasinda anlamh korelasyon oldugu goériidi (p<0,05).
(Galismada kullanilan tiim klinik parametreler arasinda korelasyon vardi. BASDAI ve
BASFI  arasinda (r=0,799, p<0,001), BASDAI vc¢ 1IAQ-S arasinda (r=0.,660,
p<0,001), BASDAI ve HAQ-S VAS arasinda (r=0,620 p=0,001), BASDAI v¢ NHP
arasinda (r=0,638, p<0,001) anlamli korelasyon bulundu. Yine BASFI ve HAQ-S
arasinda (r=0,712, p<0,001), BASFI ve HAQ-S VAS arasinda (r=0,612, p=0,001),
BASFI ve NHP arasinda (r=0,665, p<0,001) anlamli korclasyon bulundu. HAQ-S v¢
HAQ-S VAS arasinda (r=0,690, p<0,001), HAQ-S vc NHP arasinda (r=0,599
p=0,001), HAQ-S VAS ile NHP arasinda da (r=0,412, p=0,033) korclasyon saptandi.

Hastalar tablo 6'da gosterilen ASAS remisyon kriterlerine gore aktif ve
remisyonda olarak iki subgruba ayrilarak incelendi. Iki subgrubun 6zcllikleri tablo
14"de gosterilmistir. Aktif ve remisyondaki gruplarin NP diizeyleri arasinda anlamh
farklilik bulunmadi (p=0,516). Aktif hastalarda, remisyondaki hastalarda ve kontrol
grubunda elde edilen NP diizeyleri sekil 10'de gosterilmistir.

Tablo 14. Aktif ve remisyondaki hastalarin 6zellikleri

N Yas Cinsiyet Ncopterin
(erkek/kadin) (nmol/L)
Aktif 12 37+12 10/2 27422
(20-63) (2-70)
Remisyonda 15 35411 11/4 1718
(23-58) (3-42)
p_ >0,05 >0,05 >005 p0,516
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Sekil 8. Aktif hastalarda, remisyondaki hastalarda ve kontrol grubunda elde edilen

serum NP diizeyleri

Hastalarin degerlendirilmesinde kullanilan laboratuvar parametreler ve
sonuglar1 tablo 15°de gosterilmistir. Aktif ve remisyondaki hastalar arasindaki
sonuglar  karsilastirildiginda C4  haricinde  (p=0,037) higbir  laboratuvar

parametresinde anlamli farklilik bulunamadi.

Tablo 15. Aktif ve remisyondaki hastalarin laboratuvar verilerinin karsilagtirilmasi

n ESH CRP Hb Trombosit C3 C4

mm/saat  [U/ml g/dl 10°/uL g/l g/L
Aktif 12 30+21 25433 13+1 283+72 1,940,2  0,3+0,1
(12-82) (2-126) (11-15) (172-431) (1,6-2,5) (0,1-0,5)
Remisyon 15 21+18 17+28 13+1 270476 1,940,2  0,2:+0,02

(2-68)  (0-102) (10-16) (180-484) (1,2-2,5) (0,05-0,42)
Fark(p) p>0,05 p=0,167 p=0,152 p=0,610 p=0,507  P=0,867 p=0,037
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Aktif ve remisyondaki her iki hasta grubunun klinik paramectre sonan;lzm tablo
16'da  gosterilmistir.  Sonuglar  degerlendirildiginde  incelenen  tiim  klinik
parametrelerde aktif ve remisyondaki hastalar arasinda anlamli (p<0,05) farklihk

vardi.

Tablo 16. Aktif ve remisyondaki hastalarin klinik verilerinin karsilastirilmasi

Aktif Remisyonda Fark (p)
n 12 15 p>0,05
BASDAI 4,2+1,4 1,2+1,1 p<0,001
(2-7) (0-3)
BASFI 4,7£1,7 0,8+0,8 p<0,001
-7 (0-2,9)
HAQ-S 1,1+0,5 0,4+0,3 p<0,001
(0,2-2,3) (0-1)
HAQ-S VAS 4,4+2.2 1,0+1,5 p<0,001
(0,7-9,4) (0-4,5)
NHP 15,8+6,4 8,4+4)7 p=0,003
(9-31) (1-17)
Gagiis eksp (cm) 2,9+1,0 4,2+1,5 p=0,053
‘ (0,5-4,3) (2-6,8)
Schober (cm) 1,9+1,2 3,7+1,6 p=0,016
(0-4,5) (1-6)
Oksiput-duvar (cm) 5,8+4,7 1,0£1,7 p=0,003
(0-14) (0-5)
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6. TARTISMA

Spondiloartropati grubu hastaliklarin prototipi olan AS gen¢ yasta sinsi
baslangichi, intermittan alevlenmelerle seyreden, siétcmik, kronik inﬂamatuarg bir
hastaliktir. AS 06zcllikle sakroiliak cklemleri ve omurgayr tutarak progresil sLyn
gOsterir. Hastaliin etiyolojisi tam olarak bilinmediginden tami koymak oldukca
zordur. Dolayist ile AS tanisi, kontrolii ve tedavisinde ¢esitli derecelerde giicliikle
karsilasilmaktadir. Tiim bunlar hastalarda fonksiyonel yetersizlige, yasam kalitesinin
azalmasina ve sosyoekonomik kayiplara neden olmaktadir (1, 4, 9, 46).

Glniimiizde bir ¢ok romatolojik hastaligin takibinde kullanilan 1:SH, CRP
gibi akut faz rcaktanlari, her zaman hastalik aktivasyonu ilc paralcllik gostermeyz (58,
69, 99).

Ankilozan spondilitte ESH ve CRP'nin gegerliligini arastirmak amaci ile
yapilan ¢aligmada bir ¢ok kitap ve literatiir incelenmistir. Sonugcta her iki akut faz
reaktaninin  hastahik aktivitesini degerlendirmede birbirlerine  stiinliiklerinin
olmadigi savunulmustur. Klinik takiplerde ESH'ni kullanmanin maliyet ve
uygulanabilirlik bakimindan daha avantajli oldugu ifade edilmistir. CRP i¢in
oncelikle yapilmas:1 gerekenin ol¢lim yontemlerinin standardize cdilmesi oldugu
vurgulanmistir. Akut faz reaktanlarinin klinik degerlendirmede gegerliliginin net bir
sekilde ortaya konmasi i¢in subgruplarin ayrintili ¢alisilmasi gercktigi tzerinde
durulmustur (100). |

Dougados ve arkadaslari, 443 aksiyal tutulumu olan AS hastasinda CRP'in
klinik degerini arastirmislardir. Alt haftalik takipte plascbo grubu veya NSAIl
alanlarda %39 oraninda CRP degerini yiiksek bulmuglardir. Ayrica CRP degerinin
klinik degerlendirme parametreleri olan agri, eklem hareket agikligi (EHA),
fonksiyonel yetersizlik ve Hb ile korele oldugu ileri stiriilmiistiir. Alti haftahik kisa
takip periyodu sirasinda gece agrisi ve inflamasyonun laboratuvar bulgulari ile CRP
degisiklikleri arasinda agik bir iliski oldugu gosterilmistir. Calisma sonucunda uzun
donem epidemiyolojik ¢aligmalarla CRP gegerlilik degerini belirleyerck bazi sorulara
yanit bulunabilecegi vurgulanmistir (35).

Son zamanlardaki aragtirmalar intermittan alevlenmelerle seyreden bu grup
hastaligin tani, takip ve tedavisinin izlenmesinde klinisyene yardimei olabilecck yeni
laboratuvar parametrelerin {izerinde yogunlasmustir.

Calismalarda, hiicresel immiinite aktivasyonu stz konusu olan hastaliklarin

prognozunun, tedaviye yanitinin takibinde NP diizeylerinin hassas ve giivenilir bir
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parametre oldugu bildirilmcktedir (79). Bu nedenle hiicresel imminite ile ilgili bir
¢ok wviral, intraselliiler bakteriyel veya parazitik cnfeksiyonlarda, otoimmiin
hastaliklarda, malignitelerde, doku reddinde, baz1 nérolojik hastaliklarda idrar,
serum ve BOS gibi viicut sivilarinda NP diizeyleri ile ilgili ¢aligmalar yapilmistir. Bu
¢alismalarda NP diizeylerinin 6zellikle hastaliin aktivasyon durumunda klinigi
yansitan laboratuvar gosterge olup olmadigs arastirtbmistir (101). |

Lim ve arkadaslarinin, SLE'lu hastalarda yaptiklari bir ¢alismada, hastalhik
aktivite parametresi olarak idrar NP ile serum sIL-2R, dsDNA antikorlari, ESH ve
plazma C3, C4 ve C3 iiriin azaltan (C3dg) faktor karsilastinlmistir. Idrar NP
konsantrasyonlarini hem aktif hem dc inaktif SLIZ hastalaninda, saghkh kontrol
grubuna gore yliksek bulmuslardir. Ayni zamanda aktif hastalarin NP dizeylerinin de
inaktiflerden yiiksek oldugu gosterilmistir fakat degisik organ tutulumlari veya
degisik ila¢ kullananlar arasinda herhangi farklilik bulunamamuistir. Serum  sIL.-2R,
dsDNA antikorlart, ESH ve plazma C3, C4 ve C3dg'de de aktif ve inaktif hastalar
arasinda 6nemli farklilik oldugu gosterilmistir. Idrar NP ile serum sIL-2R, dsDNA
antikorlari, ESH ve plazma C3, C4 ve arasinda anlamli korelasyon bulunmustur ve
C3dg klinik aktivitede NP ile agik iliskisine dikkat ¢ekilmistir. Ayrica ilag tedavisi
alan SLE hastalarinin klinik aktivitesinin ilaglardan etkilenebilecegi ve NP yapimi da
azalabileceginden ila¢ kullanimi esnasinda NP diizeyini arastirmamin zorlastigini
vurgulamiglardir. Sonugta idrar NP diizeyinin saptanmasimin non invaziv, basit ve
pahali olmayan bir 6l¢tim oldugu savunulmustur. SLE'lu hastalarin tedaviye
yamtinin takibinde ve hastalik aktivitesinin belirlenmesinde NP'in iy1 bir parametre
oldugu ileri stirtilmiistiir (102).

Lim ve arkadaslarinin yaptigi baska bir ¢alismada ise SLE'lu hastalarin
hastalik aktivitelerini seri halinde izlemek igin seri idrar NP 6l¢timleri yapilmistir.
Calisgmada NP diizeyleri ve SLE progresyonunu izlemede hastalik aktivite skor
British Isles Lupus Assessment Group (BILAG) indekst kullanilmistir. Hastalar
prospektif olarak takip edilmis, hastalik aktivite skoru BILAG ile degerlendirilmis,
idrar NP diizeyi, ESH, C3, C4 ve C3d 6l¢iimleri yapilmistir. Tek zamanli nokta
analizi yapilarak hastahigin aktif oldugu durumlarda idrar NP dizeylerinde de artis
tespit edilmistir. Remisyona giren hastalarin takibinde ise idrar NP diizeylerinin buna
paralel olarak azaldigi gosterilmistir. Aymi zamanda yapilan scri idrar NP
konsantrasyonlarl‘ ile BILAG skoru arasinda istatiksel olarak Snemli derccede

korelasyon oldugu 6ne stiriilmistir. Bu ¢alismada kullamlan diger parametrelerin isc

50



hastalik aktivitesini yansitmadigi vurgulanmistir. Calwma sonucunda idrar NP
konsantrasyon degisiklerinin, hastalik aktivite dalgalanmalarini yansitabilecegl ve
hastalik aktivitesinin klinik takibinde ve tedaviye Kkarar vermede yarar
saglayabilecegi 6ne stirtilmiistiir (103).

Calismamizda hastalarimizi kesitsel aldik ve prospektif takip ctmedik.
Dolayist ile tek zamanli NP dizeyleri ile hastahik aktivitesi arasinda korclasyon
bulamamis olabiliriz. '

Nagy ve arkadaglarinin yaptig1 baska bir ¢alismada isc SLE da aktivasyonu
belirlemek i¢in laboratuvar markirt olarak anti dsDNA, soluble I1.-2 rcseptdr (sIl.-
2R), C3, C4 ve NP diizeyleri arastirilmigtir. Aymt zamanda, klinik aktiviteyi
“probablc clinical activity (PCA)” ile degerlendirmiglerdir. PCA nim aktil ve inakul
hastalar arasinda dnemli derecede farkli oldugu, SLI: Discase Activity Index (
SLEDAI) ile yiiksek korelasyonu gosterdigi ileri siiriilmiistiir. NP diizeylerinin
hastalik aktivitesini takipte sIL-2R'den daha yiiksek oranda anlamli oldugu
gosterilmistir. Caligmanin sonucunda anti-dsDNA'nin humoral, NP ise hiicresel
immiin sistemi yansitan markir olarak segilebilecegi ve her ikisinin de SLE
aktivitesinin degerlendirilmesinde yararli olabilecegi vurgulanmistir. Buna ragmen
PCA her ikisinden de daha degerli bulunmustur (104).

Idrar NP konsantrasyonu ve psdriazis aktivasyonunu aragtiran bir diger
calismada Psoriasis Area and Severity Index (PASI) ile idrar ve serum NP
konsantrasyonu arasindaki korelasyona bakilmistir. Calisma sonucunda, idrar NP
bakilmasinin zor olabilecegi, hem idrar hem de scrum NP dizeylerinin PASI ile
korelasyon gostererek hastalik degisiklerini yansittigs ilert siiriilmistiir (105).

Idiyopatik retinal vaskiilitte idrar NP diizeylerinin = hastalik aktivitesini
yansitip yansitmadig aragtirilmistir. Caligmada 18 hasta ve 14 saglikli kontrol grubu
6-8 hafta izlenmistir. Hastalarin sabah ilk idrarlari bir hafta boyunca toplanmis ve
ayni giinler retinal vaskiilitin aktivite ve ek enfeksiyon durumu subjektif olarak
degerlendirilerek kaydedilmistir. Hastalarin haftalik klinik muayeneleri yapilarak
retinal vaskiilitin hastalik aktivitesi objektif olarak olglilmustiir. Sonugta retinal
vaskiilitte idrar NP orani, saglikli kontrol grubundan 6nemli derecede yiiksek
bulunmus ve aym zamanda hastalifin subjektif alevienmesi oldugu zamanda da
yiiksek oldugu gosterilmistir. Ancak NP seviyeleri bakimindan objektif olarak aktif
olan ve olmayah hastalar arasinda 6nemli farklilik tespit cdilememigtir. Bunun

nedeninin kullanilan kortikosteroidin IFN-y gibi sitokinleri baskilayarak NP nin
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yapimim azaltmis olabilecegi ileri stiriilmiistiir. Bu durum RA ve SLE'deki
immiinosiipresif tedaviyc cevap olarak hastalik aktivitesi ve NP diizeyinin diigmesi
gibi oldugu savunulmustur. Sonugta NP retinal vaskiilitin klinik hastalik aktivitesini
takipte dnerilmemistir (106).

Kolsisin derivelerinin periferal kan mononiikleer hiicrelerde NP yapimim
inhibe ettigi bagka bir calismada gosterilmistir. Kolsisin tedavisi ile Ailevi Akdeniz.
Atcsi (FMF) inde ¢ok hizli sekilde NP diizeylerinin distiig saptanmistir. Elde cdilen
veriler 1s13inda kolsininin etkisinin hiicresel immiin cevapta T hiicre aktivasyonunﬁ
inhibe ederek olabilecegi ileri siiriilmiistiir (107). Calismamizda yer alan hastalarin
¢ogunlugu immiin sistemi baskilayict bir ilag kullanmakta idi. Dolayisi ilc hastahk
aktivasyonu esnasinda serum NP diizeyleri anlamli derecede yiiksck bulamamannzin
ncdenin bu olabilecegini diislindiik.

Juvenil Idiyopatik Inflamatuar Miyopati (JIIM)'lerde yapilan bir ¢alismada
hastalik aktivitesini degerlendirmek amaci ile quinolinic asit (QUIN) ve NP
incelenmistir. Yapilan ¢alismada hasta ve saglikli kontrol grubunda serum ve sabah
ilk idrar &rneklerinde NP ve ayrica QUIN bakilmistir. Aragtirmada idrar NP ve
QUIN, miyozit hastalik aktivite degerlendirmesi, hekim ve hastanin global aktivite
degerlendirmesi, kas giicti testleri, fonksiyonel degerlendirme, derideki global
aktivite ve MRI ile tespit edilmis 6demle orta derccede korelasyon bulunmustur.
Hastalik aktivitesini gdstermede 6zellikle sabah ilk idrar NP diizeylerinin plazmadaki
diger konsantrasyonlardan daha iyi oldugu ileri stiriilmistiir (108).

Pachman, Juvenil Dermatomiyozit (JDMS)'te tami ve patogenezle ilgili
yaptig1 bir ¢alisgmada MRI, kas biyopsisi, von Willebrand Fakior (vWI) ve NP
aragtirmigtir. Fokal inflamatuar miyopatinin lokalizasyonunu belirlemede MRI kas
biyopsisi gibi diger tani testlerinden daha degerli oldugunu ileri siirmiigtir.
Inflamatuar miyopatide sentezlenen spesifik antikorlarin pediatrik miyopatide
eriskinlerden daha az oldugunu vurgulamistir. Tirnak katlantisindaki kiigiik damar
tutulumunda dahi makrofaj aktivasyon markiri NP ve vWf{ antijenlerini (vW{ Ag)
iceren serolojik testlerin kesin JDMS'u gosterebilecegini  ilert siirmiistiir.
Dolasimdaki B hiicrelerinin - oraninin gézlenmesinin - tedaviye  cevaby
belirleyebilecegini, vW{ antijen ve NP'in her ikisinin de immiin aktivasyonu ve
hastalik aktivitesini yansittin  vurgulamistir. JDMS baslangicinda ve aktivasyonu
esnasinda rutin laboratuvar tetkiklerinin yetersiz kaldigi, ancak vW{ Ag ve NP'in

dzellikle cocuklarda ve hastalik aktivitcsinde klasik kas cnzimlerinde ¢ok daha
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sensitil oldugunu ileri stirmistiir (109). Calismamizda yer alan hastalanin yag aralig
ve hastaligin baslangig siiresi (20-63 yaslar arasi ve hastalik siircleri 1-35 yillar arasi)
olduk¢a genis idi. llerideki ¢ahismalarda hastah@ baslangic siirclerine gore
subgruplara ayirarak NP diizeyleri incclenerek bu konuya katkida bulunulabilir.

Retrospektif olarak yapilan bir ¢alismada pulmoner tiiberkiiloz, RA, Crohn
hastalify, servikal karsinom ve over karsinomu olmak tizere, 5 ayri hastalikta, toplam
368 hastanin ESH ve NP diizeyleri birlikte 6lglimii ve hastalik aktivitesi arasindaki
iliski verilerde incelenmistir. NP ve ESID seviyesinin over karsinomu ve Crohn
hastaligt hari¢ olmak dizere hastalik aktivitesi ile korclasyonu oldugu ileri
sirtilmustiir. Ayrica NP dizeyinin klinik  aktiviteyl yansitma ag¢isindan RA’tc
ESH'dan daha fazla iliskili oldugu ve NP diizeyinin seri dl¢timi klinik aktivite
degisiklerini ESH dan daha hizhi ortaya koydugu gosterilmistir. Bu gozlem takip
eden g¢aligmalarda da, viral cnfcksiyon bulgulan ile ayni anda NP diizcylerinin
yiitksek oldugu gosterilmis ve antijen eliminasyonundan hemen sonra, hizli sckilde
normal seviyelere distigli tespit edilmistir. NP in vitro olarak monosit veya
makrofajlardan IFN-y stimiilasyonu ile yapildigi ve hiicresel immiin sistemin
gostergesi oldugu, ESH ise farkli olarak humoral immiiniteye bagh yiikseldigi ileri
stirilmiistiir. Sonugta NP ve ESH min yiikselmesinde farkli mekanizmalar oldugu
hipotezi dogrulanmistir. Ayrica sadece RA'te NP diizeyinin hem hastalik evresini,
hem de aktivitesini yansittigt ileri stirilmustiir (110). Cahsmamizda ESH ve serum
NP arasinda korelasyon vardi fakat serum NP ile hastalik aktivitesi arasinda
korelasyon bulamadik. Scrum NP wve ESII'mn  yiiksclmis olmasi, ¢alismada
bahsedildigi gibi hem hiicresel hem de humoral immiin sistemin her ikisinin birden
aktive oldugunu diisiindlirdii. Bu durum AS'in agik¢a bilinmeyen ctiyopatogenczine
farkl bir bakis agisi sunmaktadir.

Crohn hastalifinda yapilan ¢aligmada, klinik aktivite markiri olarak idrar
NP’i incelenmis ve hastalik durumu, viicut agirligi ve palpabl abdominal kitle varlig:
ile 6nemli derecede korelasyon bulunmustur. Ancak, hastalifin lokalizasyonu ve
buiytikliigiiniin NP salimmina etkisi olmadigi gosterilmistir. NP konsantrasyonunun
Crohn's Disease Activity Index (CDAI)'den daha 6nce klinik aktiviteyi yansittig:
ileri  stirilmugtir. Dolayist ile  NP'in  Crohn hastahiginin aktivitesinin
degerlendirmesinde biyokimyasal parametre olarak kullamilabilecegi vurgulanmigtir
(111). Ayn1 amagla yapilan baska bir ¢alismada da Crohn hastaliginda degisik klinik

ve laboratuvar parametreleri ile idrar NP'i karsilagtirlnmistir. NP'in, ESII, scrum
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proteini gibi diger laboratuvar paramctrelere benzer sckilde Crohn hastaliiin
inflamatuar markir1 oldugu gosterilmistir. Buna ck olarak, NP in vivo olarak T
lenfositlerin aktivasyonunu izlemede en uygun ara¢ oldugu ileri stiriilmiistiir. Ayrica
bir ¢ok imminolojik dlgiimiin karmasikligindan bahsederck, NP degerinin ¢ok sade
ve Olglimiinlin olduk¢a sihhatli oldugu vurgulanmistir. NP GSlelimiiniin in vivo
durumu yansitmada degerli olmasinin nedeninin biyolojik aktivite yiiksckligini ve
molekiil metabolizmasint hizli sekilde gostermesi ve degismeden bobrekler yolu ile
atilmasi oldugu savunulmustur (112).

Bchget hastaligr olan 50 hastada yapilan baska bir ¢alismada isc NP ve
hastalik aktivitesi arasmdz‘ﬂ(i iliskt arastinllmistir. n az iki klinik aktivasyon bulgusu
iceren Behget hastalart ile NP, 1ESIT ve CRP arasindaki incclemede korclasyon
bulunamamistir. Sonugta serum NP diizeylerinin Behget hastaliginda  hastahik
aktivitesini yansitabilecek laboratuvar markiri olarak kullanilamayacagi ileri
strtlmustiir (113).

Narin ve arkadaslari Akut Romatizmal Ates (ARA)'te idrar ve scrum NP
konsantrasyonlarina bakmislar ve hastaligin klinik durumuna paralel sckilde
konsantrasyon degisiklerini izlemislerdir. Hastalik baslangicinda hastaligin ilcri.ki
donemlerine gére NP seviyelerini daha yiiksek bulmuslardir. Sonugta diger bir ¢ok
hastalikta oldugu gibi, ARA'in tami ve takibinde de yararli olabilecegi ileri
striilmiistiir (114). Buna benzer baska bir ¢alismada kalp kapak lezyonu olan ARA'li
hastalarda da NP konsantrasyonlarini artmis bulmuslardir. Daha 6nce yapilan dilate
kardiyomiyopati ve miyokarditli hastalarda da NP konsantrasyonlarinin yiiksck
oldugu belirtilmistir. Bu veriler 113inda kalp kapak lezyonu olan ARA ve kronik
miyokarditte, siklikla immiinopatolojik mekanizmalarin roli olacag: vurgulanmistir.
NP degisiklerinin IFN-y'ya bagli oldugu vurgulanarak, otoimmiin ve viral
hastaliklarda siklikla IFN-y'ya bagli indiiklenen hedef dokularda MHC antijenleriniﬁ
artig1 ile iliskisine dikkat c¢ekilmistir. Ayrica valvuler cerrahi gegiren romatizma
hastalariin kalp kapak fibroblastlarinda MHC klass II antijelerinin artiginin
rastlantisal olmadigt, IFN-y gibi sitokinlerin fibroblast klass Il antijenlerinin artisina
neden olarak hastalik seyrinde énemli rol oynayabilecegi vurgulanmistir. Calismanin
sonucunda NP ol¢limlerinin ~ ARA hastalarinda kalp kapak lezyonlarmin
gelismesinin  Onceden habercisi olabilecegi ileri sirllmiistiir (115). Bir diger
¢abismada RA’li hastalarda idrar NP'in klinik aktiviteyi gésterip gostermedigi

aragtinlmistir. Calismada 106 RA ve 45 OA hastas) degerlendirilmistir. Laboratuvar
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parametreleri olarak, ESH, CRP, beyaz kiire ve NP Sl¢timleri yapilmistir. NP diizeyi
ilc RA aktivitesi ve cvresi arasinda 6nemli derccede iliski oldugu bulunmus ve
gzellikle evre I RA'te anlamli derecede yiiksek seviyeler tespit edilmistir. Kontrol
grubu olarak alinan OA hastalarinda ise NP seviyelerinin normal diizeylerde oldugu
gosterilmistir. Sonugta, idrar NP diizeylerinin RA hastalik takibinde kullanilabilecck
laboratuvar parametresi oldugu, klinik aktiviteyi diger laboratuvar bulgulardan daha
1yl yansittifl savunulmustur (116). Baska bir ¢alismada RA'li hastalarda idrar NP
atilimi ve dihydropteridine reductase (DHPR) aktivitesi arastirilmistir. Calismaya RA
ve saglikli kontrol grubu alinmistir. Idrar NP diizeylerinde aktif ve remisyondaki
RA’li hastalar arasinda anlamh farklilik oldugu gésterilmis ve bu her iki grup ile
kontrol grubu arasinda da 6nemli farkhilik oldugu belirtilmistir. Sonugta idrar NP
diizeyinin RA aktivite ve evresi ile iligkili oldugu, hastaligin kendi ctkisi veya alinan
ilaglarin etkisi ile DHPR aktivitesinin hafif derccede azaldigi gosterilmistir. Buna ck
olarak serotonin dretiminde gerekli olan DHPR enziminin RA'de azalmasimin
hastalik esnasinda depresyonun gelismesine katkida bulunabilecegi vurgulanmistir.
Dolayisit ile RA’te depresyonun gelismesi ile bagisiklik sistemi arasinda iliski
olabilecegine dikkat ¢ekilmistir (5). RA izlenmesinde sistemik = sitokinlerin
Olgtimlerinin rolii ile 1lgili baska bir ¢alismada isc farkhi DMARD kullanan 98 hasta
0, 1, 4, 8 ve 12. haftalarda incelenmistir. Hastalarin ESH, CRP RF, IL-1, I1.-6, 1L-2,
TNF ve idrar NP diizeyleri kaydedilmistir. Tedavi esnasinda akut faz reaktanlarinin
RF gibi anlamli derecede diistiigii gosterilmesine ragmen sitokinlerde 6nemli
degisiklik saptanamamustir. Daha 6nceki ¢aligmalarda hastalik aktivitesine paralel
olarak artan NP diizeyinin bu ¢aligmada hastalik tedavisine baglangic csnasinda
arttifn  gosterilmigtir. Bunun nedeninin ise hastaligin diizelmeyc baglamas) ilc
makrofajlarin fonksiyonlarinin artmasi sonucu NP diizeylerinin yiikselmesi oldugu
savunulmustur. Bu ¢aligma ile daha onceki ¢alismalardan farkli olarak RA hasta
takiplerinde sitokin dl¢timlerinin yararimn limitli oldugu ileri siiriilmistiir (117). .
Nielsen ve arkadaslarinin inflamatuar barsak hastaligi (IBH) nda biyolojik
aktivite markirlarini aragtirdiklart bir ¢alismada ESH, CRP gibi akut faz reaktanlari
ile NP ve bir ¢ok sitokin incelenmistir. ESH nin hastaligin klinik degisikliklcrini geg
yansittigi, CRP'nin ise yarilanma Omriiniin kisa olmasindan dolay: erken normale
donecegi savunulmustur. NP salimminin  nonspesifik  oldugu, [BH'nda T
hiicrelerinin, monosit veya makrofajlarin durumunu géstererek hiicresel immiinitenin

aktivitesini yansitmanin disinda yararinin sinrli oldugu ileri siiriilmistiir. Sonugta
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higbir laboratuvar markirinin hastalik aktivitesini belirlemede spesivite ve sensitivite
bakimindan  yeterli olmadigi gosterilmistir. Buna ragmen hastalik aktivitesini
gostermede temel klinik gézlem olan “glinliik barsak hareketlerinin miktarinmn” halen
en anlamli parametre oldugu savunulmustur. Ileriki ¢aligmalarda hastalik aktivitesi
ve tanisinda en uygun ve en giivenilir yeni laboratuvar markirlarinin - aragtiriimasi
gerektigi vurgulanmistir (118). Caligmamizda clde ctigimiz sonuglar yukandaki
aragtirmaya benzer sekilde idi. Klinik muayenclerimiz ve sorgulamalarimizla hastahk
aktivitesi arasindaki korelasyon diger tiim laboratuvar paramectrelerinden daha
anlamli idi.

Sonel ve arkadaslart SpA hastalartmin scrumundaki  proinflamatuar
sitokinlerin profili ile saglikli kontrol grubu ile kiyaslanmislar ve ¢alismada, scrum
INF-a dizeylerinin aktif ve inaktif SpA*de saghikli kontrol grubuna g(")rc. yiitksck
bulmusglardir. Diger taraftan IL-1B diizeylerinin saglikhi kontrol grubu ilec ayni
oldugunu tespit etmislerdir. Bunun nedeni ise IL-1 diizeylerinin birgok faktdre bagh
oldugundan sentezinde spesifik reseptorler ve antagonizmalarnnin ctkilesebilecegi
ileri sirilmistlir. Ayrica ¢alismada, aktif hastalarda inaktif hastalara ve kontrol
grubuna gore anlamli derecede serum IL-8 seviyeleri bulunmustur. TNF ve IL-1, IL-
8'in major indikleyicileri oldugu belirtilerek, sitokinlerin (TNF-a, IFN-y)
kombinasyonu ile olan stimiilasyon siklikla uzamis kemokin salinimi ile
sonug¢lanacagr vurgulanmigtir. Ayrica artmis IL-8 diizeylerinin devam eden
bakteriyel antijenlerin varligini gosterebilecegi ileri  stirtlmiistiir.  Akut  faz
proteinlerinin incelenmesinde ise, aktif hastalarda diger inaktif hastalara gére anlamh
derecede yiiksek bulunmustur. Bunun nedeninin TNF ve IL-1"in hcpatositlerdeki
akut faz protein cevabinin stimiilasyonu sonucu oldugu vurgulanmistir (75).
Calismamizdaki sonuglar da benzer sckilde hastalarimizda hem akut faz
reaktanlarinda hem de serum NP diizeyinde saglikli kontrol grubuna gore artis tespit
ettik. Bu da yukaridaki ¢alismay1 destekler nitelikte idi. Yalmiz aktif ve inaktif
hastalar arasinda anlamli farklihk bulamadik. Dolayisi ile yukaridaki calismada
vurgulandifn gibi SpA’lerin etiyopatogenezinde bakteri antijenlerinin rol alabilecegi
olasiligt, bu grup i¢inde yer alan AS igin gegerli olamayacagint disiindiirmektedir.

Bir bagka calismada ise IL-6 konsantrasyonlari ile DAI, sabah tutuklugu,
hastanin yasi, hastalik siiresi ve akut faz reaktanlari ile karsilagtinlmistir. Sonugta I1.-
6 seviyeleri ile DAI arasinda anlamli korelasyon bulunmasina ragmen ne akut faz

reaktanlart ne de diger parametrelerle korelasyon bulunamamistir (119).

56



Anti-TNF-o ajanlan ile tedavi edilen yaklasik 300 kadar SpA hastasinin
incelendigi bir galismada, 6zellikle AS hastalarinda hastalik aktivitesi, fonksiyonu ve
yasam kalitesinde anlamli iyilesmenin oldugu gosterilmistir. Ayrica infliximab ile
tedavi edilen AS’li hastalarda tedaviden sonra yapilan baska bir ¢alismada CD3,
TNF-a ve IFN-y yapim oraninin arttigi vurgulanmistir. Bir diger ¢calismada isc ters
olarak tedaviden sonra TNF-a ve IFN-y yapiminin azaldigi savunulmustur (77).
Calismamizda yer alan hastalarin hi¢ biri  Anti-TNF-a ajant  almmiyordu.
Hastalarimizin ¢ogu herhangi bir SMARD kullaniyordu. Bu da [I'N-y yapumint ve
dolayist ile serum NP diizeyini ctkilemis olabilir. Aktif ve inaktil hastalarimiz
arasindaki scrum NP diizeyinde anlamh farkliligin bulunamamas, kullanilan
ilaglarin hastalikta ycterli olamadigindan kaynaklaniyor olabilir. Hastalarimizin
kullandig1 ilaglanin bir ¢ogu immiin sistemi ctkilemesi ve olabilecek semptom ve
bulgulari az da olsa baskiladigindan dolayt uygulanan klinik parametreler ve serum
NP arasinda anlamli korelasyon bulamamis olabiliriz.

Calismamizda hastalarin idrar NP diizeylerini ELISA yontemi ile saptayarak
klinik parametrelerle arasindaki iliskiyi de degerlendirdik. Idrar NP diizeyleri ile nc
serum NP diizeyleri ne de klinik parametrelerle bir iliski saptayamadik. Ticari kitler
kullamlarak idrar NP diizeylerinin ELISA metoduyla saptanmasi literatiir
taramalarimiza gore daha o6nceden uygulanmamis bir yontemdir. Bu nedenle
sonug¢larimizin kargilastirilacagi ¢alismalar meveut degildir.

Romatizmal hastaliklarin tani ve takibinde klinisyenin celigkide kaldigr en
O6nemli durum hastanin laboratuvar incelemesi ile klinik prezentasyonu arasindaki
zayif korelasyon olmustur. Cogu hekim hastayr muayenc ile clde cttigi kaniyt
laboratuvar parametreleri ile desteklemek istemektedir.

Ankilozan spondilitte RA’'deki gibi klinigi yansitabilecck laboratuvar
parametresinin varligt hentiz gdsterilememistir. Buradan esinlenerek klinikte
hekimlere yardimci olabilecegini disiindiiglimiiz AS'te NP diizeylerini aragtirmay:
amaglamistik. Fakat elde ettigimiz veriler hastaligin klinigini ESH, CRP ve diger
akut faz reaktanlan gibi NP'in de net yansitmadigum gordiik. Yine klinik muayene
yontemlerinin ve spesifik sorgulamalarin laboratuvardan daha iistiin oldugunu tekrar
ortaya koyduk. Serum NP diizeylerini hasta ve kontrol grubu arasinda anlaml
derecede farklt bulmamuz ctiyopatogenezde hiicresel imminitenin énemli derecede
rol oynayabilecegini diislindiirdii fakat bu konu ile ilgili daha fazla vc daha uzun

stireli caligmalara ihtiyag vardir.

57



6.

20.

21.

22..

23.

7. KAYNAKLAR

Amett FC. Ankylosing spondylitis. In:Koopman WJ, (editor). Arthritis and Allicd Conditions. Philadelphia:
Lippincott Williams and Wilkins, 2001; 66: 1311-1323.

Khan MA. Ankylosing spondylitis: introductory comments on its diagnosis and trcatment. Ann Rheum Dis 2002;
61 (Suppl IH): iii3-iii7.

Stafford L, Yousef PP. Spondyloarthropathics: an overview. int Med Journal 2002: 32: 40-46.

Sicper J, Braun J, Rudwalcit M, Boonen A, Zink A, Ankylosing spondylitis: an overvicw. Ann Rheum Dis 2002,
61 (Suppl H1): iii8-iiil8.

Bruges-Armas J, Lima C, Pecixoto MJ, Santos P, Mendonga D. Martins da Silva B, et al. Prevalence of
spondyloarthritis in Terccira, Azores: a population based study. Ann Rheum Dis 2002: 61 1 551-553.

Brown MA, Kennedy LG, MacGregor AJ et al. Susceptibility to ankylosing spondylitis in twins: the role of
genes, HLA, and the environment. Arthritis Rheum 1997, 40: 1823-1828.

Brown MA, Cranc AM, Wordsworth BP. Genetic aspects of susceptibility, severity, and clinical expression in
ankylosing spondylitis. Curr Opin Rhcumatol 2002; 14: 354-60.

Sozay S. HL.A ve romatizimal hastahklar. Romatol Tib Rchab 1993: 4:56-62.
Khan MA, Update on spondyloarthropathies. Ann Intern Med 2002; 136: 896-907.

Ball EJ, Khan MA. HLA-B27 polymorphism. Joint Bone Spine 2001; 68: 378-82.

. Van der Linden, van der Heijde D. Clinical aspects, outcome asscssment. and management of  ankylosing

spondylitis and postenteric reactive arthritis. Curr Opin Rheumato! 2000; 12: 263-268.

Pacheco-Tena C, Zhang X, Stonc M, Burgos-Vargas R, Inman RD. Innatc immunity in host-microbial
interactions: beyond B27 in the spondyloarthropathies. Curr Opin Rheumatol 2002; 14: 373-82.

. Liu Y, Penttinen MA, Granfors K. Insights into the role of infection in the spondyloarthropathics. Curr

Rhcumatol Rep 2001; 3: 428-434.

. Arasil T. Ankilozan spondilit. Beyazova M, Gokge-Kutsal Y (editorler). Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon. Ankara:

Giines Kitabevi 2000; 1577-1591.

Ardicogiu O, Atay MB, Ataoglu I, Etiz N, Ozenci H. Ig A antibodics to klebsiclla in ankylosing spondylitis.
Clin Rheumatol 1996; 15: 573-6.

Tag N, Sultan N, Aybay C, Cubukcu S. Ankilozan spondilit ctyolojisinde klebsiclla pneumonianmin roli.
Romatizma 1993; 8: 253-256.

. Braun J, Sieper J. Cytokines and the immunopathology of the spondyloarthropathies. Curr Rheumato! Rep 1999;

1: 67-77.

Penttinen MA, Liu Y, Granfors K. The role of infection in the pathogencsis of spondyloarthropathics with
special reference to human leukocyte antigen-B27. Curr Rheumatol Rep 2002; 4: 518-524.

. Turner MJ, Colbert RA. HLA-B27 and pathogenesis of spondyloarthropathics. Curr Opin Rheumatol 2002: 14:

367-72.
Yurtkuran M. Spondilartropatilerin etyopatogenezi. Romatizma 2000; 15: 9-14,

Olivieri 1, Barozzi L, Padula A, De Matteis M, Pavlica P. Clinical manifcstations of scroncgative
spondylarthropathies. European Journal of Radiology 1998 ; 27: S3-S6.

Doganavsargil E. Spondilartritisler-1I. Romatoloji Giindemi 1996: 1: 43-50.

Kiris A, Ozgocmen S, Kocakoc E, Ardicoglu O, Ogur E. Lung findings on high resolution CT in carly
ankylosing spondylitis. Eur J Radiol 2003; 47: 71-6.

58



24.

25.

26.
27.
28.
29.
30.
3L
32
33.

34.

3s.
36.
37.
38.
39.
40.
41.
42
43.

44,
45.

46.

47,

Hepgiler S, Colak B, Celik §, Savas R, Aksit R. Ankilozan spondilitte akciger tutulumu. Ege Fiz Tip Reh Der
1999; 5: 29-36.

Celiker R. Ankilozan spondilit: klinik 6zellikleri. Romatizma 2000; 15: 15-21.

De Vos M, Miclants H, Cuvelicr C, Elewaut A, Veys E. Long-term evolution of gut inflammation in paticnts
with spondyloarthropathy. Gastroenterology 1996: 110: 1696-1703.

Lubrano E, Butterworth M, Hesselden A, Wells S, Helliwell P. An audit of anthropometric measurcments by
medical and physiothcrapy stafl in patients with ankylosing spondylitis. Clin Rhabil 1998; 12: 216-220.

Spoorenberg A, van der Heijde D, Dougados M, de Vlam K, Miclants H, van dc Tempel H, van der Linden S.
Reliability of self assessed joint counts in ankylosing spondylitis. Ann Rheum Dis 2002; 61: 799-803.

Mander M, Simpson JM, McLellan A, Walker D, Goodacre JA, Dick WC. Studics with an enthesis index as a
method of clinical assessment in ankylosing spondylitis. Ann Rhecum Dis 1987; 46: 197-202.

Van der Linden. Ankylosing spondylitis. In: Kelley WN, Harris ED. Ruddy S. Sledge CB. Texbook of
Rheumatology. Philadelphia: W.B. Saunders Company 1997: 969-982.

Kaymak Karatag G, Atalay F. Ankilozan spondilitic vertebral kemik minceral yogunlugu. Romatizma 2002: 17:
1-7.

Balint PV, Kanc D, Wilson H, Mclnnes B, Sturrock RD. Ultrasonography of cntheseal insertions in the lower
limb in spondyloarthropathy. Ann Rheum Dis 2002; 61: 905-910.

Ozgogmen S, Ardigoglu O, Kaya A. The relationship of clinical and faboratory measurements to two different
radiological scoring methods in ankylosing spondylitis. J Back Musculoske Rehabil 2000; 15: 37-40.

Capaci K, Hepgiiler S, Memis A. Spinal ankilozan spondilit, Ege Fiz Tip Rch Der 1996: 2: 211-214.

Dougados M, Gueguen A, Nakache JP, Velicitat P, Zeidler H, Veys E, Calin A. Clinical rclevance of C-reactive
protein in axial involvement of ankylosing spondylitis. J Rheumatol 1999; 26: 941-4.

Dougados M, Dijkmans B, Khan M, Maksymowych W, van der Linden S, Brandt J. Conventional treatments {or
ankylosing spondylitis. Ann Rheum Dis 2002; 61 (Supp! I1I): 1ii40-iii50.

Toussirot E, Wendling D. Current guidelines for the drug treatment of ankylosing spondylitis. Drugs 1998: 56:
225-240.

Miceli-Richard C, Dougados M. NSAIDs in ankylosing spondylitis. Clin Exp Rhecumatol 2002: 20(Suppl. 28):
$65-566.

Sampaio-Barros PD, Lavras Costallat LT, Bertolo MB, Marques Neto JI. Samara AM. Mecthotrexate in the
treatment of ankylosing spondylitis. Scand J Rhcumatol 2000; 29: 160-2.

Biasi D, Carletto A, Caramaschi P, Pacor ML, Malcknia T, Bambara M. Efficacy of methotrexate in the
treatment of ankylosing spondylitis: A three-year open study. Clin Rheumatol 2000; 19: 114-117.

Braun J, Brandt J, Listing J, Zink A, Alten R, Golder W, ct al. Treatment of active ankylosing spondylitis with
infliximab: a randomised controlled multicentre trial. Lancet 2002; 359: 1187-93.

Sieper J, Braun J. New treatment strategics in ankylosing spondylitis: proccedings of the ankylosing spondylitis
workshop, Berlin, Germany, 18-19 January 2002. Ann Rheum Dis 2002; 61(Suppl 1) iiil-iii2.

Ardigoglu O, Ozgdgmen S. Romatizmal hastaliklarin rehabilitasyonu. Tibbi Rehabilitasyon, Oguz H, Dursun E,
Dursun N. 2. baski, Nobel Tip Kitabevi, 2003, basimda.

Sart H. Seronegatif spondilartritlerde fizik tedavi ve rchabilitasyon. Romatol Tib Rchab 1997; 8: 103.
Ozgegmen S, Ardicoglu O. Odontoid fracture complicating ankylosing spondylitis. Spinal Cord 2000; 38: 117-9.

Braun J, van der Heijde D, Dougados M, Emery P, Khan MA, Sicper J, van der Linden S. Staging of patients
with ankylosing spondylitis: a preliminary proposal. Ann Rheum Dis 2002; 61(Supp! H1): 1ii19-iii23.

Hamersma J, Cardon LR, Bradbury L, Brophy S, van der Horst-Bruinsma [, Calin A, Brown MA. Is discase
severity in ankylosing spondylitis genetically determined? Arthritis Rheum 2001; 44: 1396-1400.

59



48.

49.

50.

51

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

Heikkila S, Ronni S, Kautiainen 11, Kauppi MJ. Functional impairment in spondyloarthropathy and
fibromyalgia. ] Rheumatol 2002; 29: 1415-9.

Calin A. Defining outcome in ankylosing spondylitis. Where have we been, where are we and where do we go
from here? Joint Bone Spine 2002; 69: 101-4.

Jones SD, Steiner A, Garrett SL, Calin A. The Bath Ankylosing Spondylitis Patient Global Score (BAS-G). Br ]
Rheumatol 1996; 35: 66-71.

Ruof J, Stucki G. Comparison of the Dougados Functional Index and the Bath Ankylosing Spondylitis
Functional Index. A literature rcview. J Rheumatol 1999; 26: 955-60.

Calin A, Garrett S, Whitclock H, Kennedy G, O'Hea J, Malloric P, Jenkinson T. A new approach o defining
functional ability in ankylosing spondylitis: the development of the Bath Ankylosing Spondylitis I'unctional
Index. J Rheumatol 1994; 21: 2281-5.

Garrett S, Jenkinson T, Kennedy G, Whitelock H, Gaisford P, Calin A. A ncw approach to defining discasc
status in ankylosing spondylitis: the Bath Ankylosing Spondylitis Discasc Activity Index. J Rheumatol 1994: 21:
2286-91.

Calin A, Mackay K, Santos H, Brophy S. A ncw dimension to outcome. Application of the Bath Ankylosing
Spondylitis Radiology Index. J Rheumatol 1999; 26: 988-992.

Jenkinson TR, Malloric PA, Whitclock HC, Kennedy LG, Garrett SI., Calin A, Defining spinal mobility in
ankylosing spondylitis (AS): the Bath AS Mctrology Index (BASMI). J Rheumatol 1994; 21: 1694-8.

Zukovskis K, Davis MJ, Dawes PT, Joncs P. Assessment of ankylosing spondylitis. Br J Rheumatol 1992; 3.
143-4.

Heikkila S, Viitancn JV, XKautiainen 1, Kauppi M. Functional long-term changes in paticnts with
spondylarthropathy. Clin Rheumatol 2002; 21: 119-22.

Van der Heijde D, Braun J, McGonagle D, Sicgel J. Treatment trials in ankylosing spondylitis: current and future
considerations. Ann Rheum Dis 2002; 61(Supp! Iil): iii24-1ii32.

Van der Heijde D, Bellamy N, Calin A, Dougados M, Khan MA, van der Linden S, ct al. Preliminary core sets
for endpoindts in ankylosing spondylitis. J Rhcumatol 1997, 24: 2225-9.

Van der Heijde D, Calin A, Dougados M, Khan MA, van der Linden S, Bellamy N, ct al. Sclection of
instruments in the core sct for DC-ART, SMARD, physical therapy, and clinical record keeping in ankylosing
spondylitis. Progress report of the ASAS working group. ] Rheumatol 1999: 26: 951-4.

Van Tubergen A, Debats I, Ryser L, Londono J, Burgos-Vargas R, Cardicl MI1, ¢t al. Use ol a numcrical rating
scale as an answer modality in ankylosing spondylitis-specific questionnaires. Arthritis Rheum 2002; 47: 242 -
248.

Calin A, Nakache JP, Gueguen A, Zeidler H, Mielants H, Dougados M. Dcfining discase activity in ankylosi;\g
spondylitis: is a combination of variables (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index) an appropriate
instrument? Rheumatol 1999; 38: 878-882.

Rouf J, Sangha O, Stucki G. Comparative responsiveness of 3 functional indices in ankylosing spondylitis.
J Rheumatol 1999; 26: 1959-63.

Ward MM. Predictors of the progression of functional disability in patients with ankylosing spondylitis.
J Rheumato! 2002; 29: 1420-5.

Onur O. Romatizmal hastaliklarin degerlendirilmesinde yasam kalitesi olgiitleri. Romatol Tib Rehab 1997: §:
281-286.

Schattenkirchner M. Diagnostic methods for evaluation of activity in inflammatory rheumatic disc:se. Scand
J Rheumatol 1987; (Suppl. 65): 63-70.

Volanakis JE. Acute-phase proteins in rhcumatic discase. In:Koopman WJ, (cd). Arthritis and allicd conditions.
Lippincott Williams and Wilkins, Philadelphia. 2001; 23: 504-514.

60



68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

8s.

86.

87.

88.

89.

Richter MB, Coughlan RJ, Panayi GS, Gordon Y. Is there more than one signal for an acute phase response?
J Rheumatol 1985; 12: 1048-1052.

Sheehan NJ, Slavin BM, Donovan MP, Mount JN, Mathews JA. Lack of corrclation between clinical discase
activity and erythrocyte sedimentation rate, acute phase proteins or proteasc inhibitors in ankylosing spondylitis.
Br J Rheumatol 1986; 25: 171-174,

Yalgin P. Romatizmal hastaliklarda laboratuar bulgulari. Beyazova M, Gokee-Kutsal Y (cditorler). Fiziksel Tip
ve Rehabilitasyon. Ankara, Giines Kitabevi, 2000; 3.30: 590-616.

Dinant GJ, van Wersch JWJ, Goci HS, Knottnerus JA. Plasma viscosity and erythrocyvie sedimentation rale in
inflammatory and non-inflammatory rheumatic disorders. Clin Rheumatol 1992: 11: 66-71.

Spoorenberg A, van der Heijde D, Kierk E, Dougados M, Viam K, Miclants . ct al. Relative value of
erythrocyte sedimentation rate and C-reactive protcin in assessment of discasc activity in ankylosing spondylitis.
J Rheumato! 1999; 26: 980-4.

Laurent MR, Panayi GS. Acute-phase proicins and serum immunoglobulins in ankylosing spondylitis. Ann
Rheum Dis 1983; 42: 524-528.

Kokuludag A. Sitokinler. Giimiisdis G, Doganavsargil E (cditorier). Klinik Romatoloji. {stanbul: Deniz matbaast.
1999; 39-46.

Sonel B, Tutkak H, Diizgiin N. Serum levels of  IL-Ibcta, 'INI-alpha, 11.-8. and acute phase proteins in
seronegative spondyloarthropathics. Joint Bone Spine 2002; 69: 463-7.

Kiligturgay K. immiinoloji 2000. 2. Bask, Bursa. 2000; 175-215.

Braun J, Sieper J, Breban M, Collantes-Estevez E, Davis J, Inman R, ct al. Anti-tumour necrosis factor u therapy
for ankylosing spondylitis: international experiecnce. Ann Rheum Dis 2002; 61(Supp! 11): iii51-iii60.

Fuchs D, Weiss G, Wachter H. Neopterin, biochemistry and clinical use as a marker for ccllular immunc
reactions. Int Arch Allergy Immunol 1993; 101: 1-6.

Berdowska A, Zwirska-Korczala K. Neopterin measurement in clinical diagnosis. Clin Pharm Ther 2001: 26:
319-329.

Altindag ZZ, Sahin G, Inanict F, Hasgelik Z. Urinary neopterin excretion and dihydropteridine reductase activity
in rheumotoid arthritis. Rheum Int 1998; 18: 107-111,

Werner ER, Bichler A, Daxenbichler G, Fuchs D, Fuith LC, Hausen A, et al. Determination of neoplerin in
scrum and urine. Clin Chem 1987; 33/1: 62-66.

Slazyk WE, Spicrto FW. Liquid-chromatographic measurcment of biopterin and neopterin in scrum and urine.
Clin Chem 1990; 36/7: 1364-1368.

Laich A, Neurauter G, Wirlcitner B, Fuchs D. Degradation of scrum ncopterin during daylight exposure. Clin
Chim Acta 2002; 322: 175-8.

Tilz GP, Domej W, Diez-Ruiz A, Weiss G, Brezinschek R, Brezinschek HP, et al. Increased immunc activation
during and after physical exercisc. Immunobiol 1993; 188: 194-202.

Schubert C, Lampe A, Geser W, Noisternig B, Fuchs D, Konig P, ct al. Daily psychosocial stressors and cyclic
responsc patterns in urinc cortisol and ncopterin in a patient with sysemic lupus crythcmatosus.

Psychoneuroendocrinology 2003; 28: 459-73.

Fuchs D, Jaeger H, Popescu M, Reibnegger G, Werner ER, Kaboth W, Wachter H. Comparison of scrum and
urine neopterin concentrations in patients with HIV-1 infection. Clinica Chimica Acta 1990; 187: 125-130.

Blau N, Niederwieser A. GTP-cyclohydrolases: a review. Clin Chem Clin Biochem 1985; 23: 169-176.

Graham DE, Xu H, White RH. A member of a new class of GTP cyclohydrolases produccs
formylaminopyrimidine nuclcotide monophosphates. Biochemistry 2002; 41: 15074-15084.

Hoganson G, Berlow §, Kaufman S, Milsticn S, Schuctt V, Matalon R, ct al. Biopterin synthesis defects:
problems in diagnosis. Pediatrics 1984; 74: 1004-1011.

61



90.

91.

92.

93.

94,

9s.

96.

97.

98.

99.

100.

101.

102.

103.

104,

105.

106.

107.

108.

109.

110.

Thony B, Aucrbach G, Blau N. Tetrahydrobiopterin biosynthesis, regencration and functions, ] Biochem 2000:
347: 1-16.

Hoffmann G, Frede S, Kenn S, Smoiny M, Wachter H, Fuchs D, ct al. Neopterin-induced tumor necrosis factor-
a synthesis in vascular smooth muscle cells in vitro. Int Arch Allergy Immunol 1998, 116: 240-245.

Patarca R. Cytokines and chronic fatigue syndrome. Ann N'Y Acad Sci 2001; 933:185-200.

Lacronique J, Auzeby A, Valeyrc D, Traore BM, Barbosa LA, Soler P, ct al. Urinary ncopterin in pulmonary
sarcoidosis. Am Rev Respir Dis 1989; 139: 1474-1478.

Homolka J, Lorenz I, Zuchold HD, Miler-Quecrnhcim. Evaluation of soluble CD 14 and ncopterin as scrum
parameters of the inflammatory activity of pulmonary sarcoidosis. Clin Investig 1992; 20: 909-916.

Leohirun L, Thuvasethakul P, Sumethkul V, Pholcharoen T, Boonpucknavig V. Urinary ncopterin in patients
with systemic lupus erythematosus. Clin Chem 1991; 37/1: 47-50.

Tatzber F, Rabl H, Koriska K, Erhart U, Puhl H, Wacg G, ¢t al. Elevated scrum ncopterin levels in
atherosclerosis. Atherosclerosis 1991; 89: 203-208.

Hameriinck FFV, Klatser PR, Walsh DS, Bos JI3, Walsh GP, Faber WR. Scrum ncopterin as a marker for
rcactional states in leprosy. FEMS Immunol Med Microbiol 1999; 24 405-9.

Ambach E, Tributsch W, Fuchs D, Reibnegger G, Henn R, Wachter H. Postmortem evaluation ol scrum and
urine neopterin concentrations. J Forensic Sci 1991; 36: 1089-93.

Beyeler C, Banks RE, Bird HA. Polymorphonuclear clastase-au-proteinase inhibitor (clastasc-ou antitrypsin) in
patients with rheumaltic diseases: influcnce of discase activity. J Rheumatol 2000: 27: [5-19.

Rouf J, Stucki G. Validity aspects of crythrocyte sedimentation rate and C-rcactive profecin in ankylosing
spondylitis: J Rheumatol 1999; 26: 966-70.

Huber C, Batchelor JR, Fuchs D, Hausen A, Lang A, Niederwicser D, ct al. Immune responsc-associated
production of neopterin. J Exp Med 1984; 160: 310-6.

Lim KL, Jones AC, Brown NS, Powell RJ. Urine ncopterin as a parameter of discasc activity in patients with
systemic lupus erythematosus: comparisons with scrum sll.-2R and antibodics to dsDNA. crythrocyte
scdimentation rate, and plasma C3, C4, and C3 degradation products. Ann Rhicum Dis 1993 52: 429-35.

Lim KL, Muir K, Powell RJ. Urine neoplerin: a new parameler for serial monitoring of discase activity in
patients with systemic lupus erythematosus. Ann Rheum Dis 1994: 53: 743-8.

Nagy G, Brozik M, Tornéci 1., Gergely P. Diagnostic value of combined evaluation of neopterin and anti-DNA
antibody levels for assessment of discase activity in systemic lupus erythematosus, Clin Lxp Rhcumatol 2000;
18: 699-705.

Sepp N, Benedikter S, Kofler H, Fuchs D. Urine ncopterin concentrations and activily of psoriasis. Br J
Dermatol 1993; 129: 498-9.

Palmer HE, Giovannoni G, Stanford MR, Wallace GR, Graham EM. Urinary ncopterin in idiopathic retinal
vasculitis. Br J Ophthalmol 2001, 85: 30-3.

Altindag ZZ, Werner-Felmayer G, Sahin G, Wachter 1, Fuchs D. Colchicine derivatives inhibit ncopterin
production in human peripheral blood mononuclear celis (PBMC). Clin Exp Immunol 1997; 107: 574-7.

Rider LG, Schiffenbauer AS, Zito M, Lim KL, Ahmed A, Zemel LS, ct al. Ncopterin and quinolinic acid arc
surrogate measures of disease activity in the juvenile idiopathic inflammatory myopathies. Clin Chem 2002 ; 48:
1681-8.

Pachman LM. Juvenile dermatomyositis (JDMS): new clues to diagnosis and pathogenesis. Clin Exp Rhcumatol
1994; 12 (Suppl 10): S69-73.

Hausen A, Fuchs D, Reibnegger G, Werner ER, Wachter. Neopterin excretion docs not corrtlate with
erythrocyte sedimentation rate. Klin Wochenschr 1987 15; 65: 1173.

62



[ARE

112,

113.

114,

115,

116.

7.

118.

119,

Prior CH, Bollbach R, FFuchs D, Hausen A, Judmaicer GG, Nicderwicser D, ¢t al. Urinary ncopterin, a marker of
clinical activity in paticnts with Crohn's discase. Clin Chim Acta 1986: 155: 11-21.

Judmaicr G, Meyersbach P, Weiss G, Wachter 11, Reibnegger G. The role of ncopterin in assessing discasce
activity in Crohn's disease: classification and regression trees. Am J Gastroenterol 1993; 88:706-11.

Keser G, Oksel F, Aksu K, Kabasakal Y, Gumisdis G, Doganavsargil £, ct al. Scrum ncopterin [evels in
Behceet's syndrome. Clin Rheumatol 2000; 19: 328-9.

Narin N, Cifici A, Patiroglu T, Ustunbas 11B, Tutus A, Kilig H, ¢t al. High ncopterin levels in acute rheumatic
fever. Clin Exp Rheumatol 2000; 18: 652-3

Samsonov M, Nassonov E, Dhzuzenova B, Belenkov Y, Nassonova V, Wachter H, Fuchs D. Scrum neoplerin in
acuie rheumatic fever. Clin Chem 1993; 39: 693-5.

Reibnegger G, Egg D, Fuchs D, Gunther R, Hausen A, Werner 1R, Wachter . Urinary ncopterin reflects
clinical activity in patients with rheumatoid arthritis. Arthritis Rheum 1986: 29: 1063-70.

Lugmani R, Sheeran T, Robinson M, Richardson K, Winkles J. Emery P. Systemic cytokine measurcments:
their role in monitoring the response 1o therapy in patients with rheumatoid arthritis. Clin xp Rheumatol 1994;
12: 503-8.

Niclsen OH, Vainer B, Madsen SM, Scidelin JB, Heegaard Nil. Established and emerging biological activity
markers of inflammatory bowel disease. Am J Gastroenterol 2000; 95: 359-67.

Tutuncu ZN, Bilgic A, Kennedy LG, Calin A. Interleukin-6. acute phase  reactants and clinical status in
ankylosing spondylitis. Ann Rheum Dis 1994 ; 53: 425-6.

63



8. EKLER

EK-A
Hasta Bilgilendirilmis Onay Formu

Ankilozan spondilit, omurga ve legen kemigindeki eklemleri tutan, 6zcllikle
bel bolgesinde hareket kisitligt yapan miizmin romatizmal bir hastaliktir. Omurganin
hareketini saglayan eklem ve baglarda gelisen iltihap sonucunda, cklem yada
kemikler hareketlerini bitirecek sekilde birbirleriyle kaynagabilir. Az sayida hastada
cesitli i¢ organ bulgulari gozlenebilir. Hastaligin siddeti kisiden kisiye degisiklik
gosterir. Ankilozan spondilitin nedeni kesin olarak bilinmemektedir, kalitimsal
faktorlerin 6nemli bir yeri vardir. Bundan bagka basta mikroplar olmak {izere ¢esitli
gevresel faktorlerinde hastaligin gelismesine neden olabilir. AS tanisinda  bel
bolgesinde 3 aydan uzun siiren agri vec hareket kisitlanmasi énemlidir. Bel agrisi
ozellikle istirahat doneminde 6nemlidir, harcketle bel agrisinda tutukluk azalr.
Tedavisinde erken tam ve tedavi onemlidir. Egzersiz eklemlerin normal harcketleri
ve esnekligini korumada yardimcidir.

Size uyguladigimiz sorgulama ile hastalifinizin sistemleri tutan bulgulart ve

glinlik yasamda hastaligimizin sizi ne kadar etkiledigi agikliga kavusacaktir. Bu
sorulara agik ve net yanitlar vermeniz bizim hastaligimzin derecesini anlamamiza
yardimci olacaktir.
Kol damarinizdan alacagimiz kan ile yapacagumiz rutin tetkikler; Genel saghk
durumunuzla ilgili bilgi cdinirken, bir kistmda ayrilarak hastaligiizla  ilgili
olabilecek bazi laboratuar tetkiklerine bakacagiz. Bu protein diizeyleri ile hastalik
siddeti arasinda iliski olup olmadig arastirilacaktir.

ONAY

Yukaridaki bilgileri okudum ve bu bilgilere dayanarak hastaligim ve
uygulanacak tetkik hakkinda yeterince bilgilendirildim. Kisisel bilgilerimle birlikte
klinik degerlendirme, 10 ml kanin kol damanndan alinmas: ile ilgili islemlerde
mutabik olup, isbu belge ile arastirmacilarin bu degerlerden elde edilen verileri
yayinlamalarinda serbest olduklarina dair kanuni iznini veriyorum.

Tarih:
Ad1 Soyadi:

Imza:
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EK-B
AS Hasta Bilgi Formu

Adi Soyadu: Tarih:

Adresi-Tel:
Cinsiyet: Medent hali: Yas:
Boy: Kilo:

Ogrenim derecesi:
Hastaligin baslangig siiresi:
Eslik eden bagka hastalik var mu:

Periferik eklen tutulumu var mu:

Uveit :

Medikal tedavi (Halen kullandig baz tdv. ve NSAI) 3 Higbir ilag
kullanmiyor.

[lagiiiniernnnccinierennnenne DOzt ceneirsiisnnessasins SUE:eeeeenrireerecrrerareranen
Olgiimler: Goglis ekspansiyonu
Servikal flexiyon; Man. Cene 1.Eller bas tistiinde:
Servikal extansiyon:Man. Cene 2.Eller belde:

Tragus duvar Mcs: Tim spinal mobilite:
Occiput Duvar: Lomber schober:

EPZ: Lateral flexiyonlar ~ Sag:
Bimalleoler 6l¢tim: Sol:

Meslegini icra etmede zorlanma derecesi:

0O Hig zorlanmiyor [00%25 0 %25/50 0O %50

O %50/75 Ooa75 U 9475/100 U Meslegini yapamiyor
Laboratuar:

Hb: Htc: BK: HLA-B27:

RBC: MCH: MCV: MCHC:

Pilt: Neopterin Serum: Neopterin idrar:
Sedim: CRP: ASO: RF:

C3: - C4: CD4. CD8:

DIGER TETKIKLER
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EK-C
Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index (BASFI)
1- Coraplarimzi veya siki i¢liklerinizi yardimsiz veya yardiumect cihazlarla (6rn: gorap
giydirici) giyebiliyor musunuz ?

KOLAY OLANAKSIZ

2- Bir cihaz yardimi olmadan yerdeki bir kalemi almak igin belinizi bitkerek
uzanabiliyor musunuz ?

KOLAY ' OLANAKSIZ

3- Yiiksekteki bir rafa bir seye asilmadan uzanabiliyor musunuz ?

KOLAY OLANAKSIZ

4- Kolgaklart olmayan bir sandalyeden kollarimizi kullanmadan veya bir baskasinin
yardimi olmadan kalkabiliyor musunuz ?

KOLAY , OLANAKSIZ

5- Sirt Gistii yatarken yardim almadan yerden kalkabiliyor musunuz ?

KOLAY OLANAKSIZ

6- Bir yere dayanmadan veya desteksiz ayakta 10 dakika stireyle rahatsizlik duymadan
bekleyebiliyor musunuz ?

KOLAY OLANAKSIZ

7- Yardimci cihaz kullanmadan ve parmakliklardan tutunmadan 12-15 basamakli

merdiveni tek tek ¢ikabilir misiniz ?

KOLAY OLANAKSIZ

8- Viicudunuzu dondiirmeden arkaya bakabilir misiniz ?

KOLAY OLANAKSIZ

9- Fiziksel aktiviteler yapabilir misiniz ? (Orn: tedavi edici egzersizler, bahgecilik, spor
gibi)

KOLAY OLANAKSIZ

10- Evde veya iste giinlik aktivitelerinizi yapabiliyor musunuz ?

KOLAY OLANAKSIZ
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EK-D
The Bath Ankylosing Spondylitis Discase Activity Index (BASDAI)

GECTIGIMIZ HAFTA ICERISINDE;

1- Yorgunluk, dermansizlik sikayetlerinizi nasil tarif edersiniz?

YOK COK SIDDETLI

2- Boyun-bel veya kal¢a agrinizin dercecesi nedir?

YOK COK SIDDETLI

3- Boyun-bel veya kal¢a haricindeki eklemlerinizin agri ve sislik derecesi nedir?

YOK COK SIDDETLI

4- Basmak veya dokunmakla hassas olan herhangi bir viicut bélgenizin rahatsizhiginin

derecesi nedir?

YOK COK SIDDETLI

5- Sabah uyandiginizdaki sabah tutuklugunuzun derccesi nedir?

YOK COK SIDDETLI

6- Sabah tutuklugunur, kalktiktan ne kadar sonra sona eriyor?

YOK I r I i T i I {COK SIDDETLI
0 saat Y2 saat 1 saat 1+%2 saat 2 saat veya
daha fazla
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EK-E
HAQ-S

Gegen hafta rahatsizhiginiz nedeniyle ne kadar sertlik / tutuklugunuz oldu?
- Sertlik tutuklugun siddetine gore ¢izgi lizerinde isarctleyiniz.

Sertlik / tutukluk yok cok siddetli sertlik / tutukluk
0 100

Liitfen gegen hafta i¢erisinde olagan olarak yapablldlglmz aktivitelerin en
lyisini tanimlayan cevabi isarctleyiniz.

©) (1) 2) @3)

Hig Biraz Cok Yapmak
Aktiviteler Zorlanmadan Zorlanarak Zorlanarak Imkansiz
Alis veris posetleri gibi O O O OJ

agir paket veya posetleri
tasiyabiliyor musunuz?

Uzun stire oturabiliyor musunuz?

Ornegin is yerinde oldugu gibi [ ] O U
Masa basinda

is gbrebiliyor musunuz? a O O O
Araba kullanmak

Ehliyetiniz veya arabaniz yoksa liitfcn burayi isaretleyiniz.

Dikiz aynasina
bakabiliyor musunuz? O O O O

Geri geri kullanirken basimz
¢evirebiliyor musunuz? O 0 0O O
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EK-F

NHP Nottingham Saghk Profili

AGRI

1.Gece agrim var

- 2.Dayanilmaz agrilarim var

3.Hareket ederken agrilarim var

4.Yirurken agrim var

5.Ayakta agrim var

6.Devamli agn i¢indeyim

7 .Merdiven inip ¢ikarken agrim var
8.Otururken agrim var

FIZIKSEL AKTIVITE

9.Yalnz ev i¢inde ylrtiycbiliyorum
10.Egilmek ¢ok zor

11.Hig yiiriyemiyorum

12.Merdiven inip ¢ikmakta zorlaniyorum
13.Bir yere uzanmakta giigliik ¢cekiyorum
14.Giyinmede gii¢liigtim var

15.Uzun stire ayakta duramiyorum
16.Sokakta yiiriimek igin yardim gerckiyor
YORGUNLUK

17 .Her zaman yorgunum

18.Hgr sey gayret gerektiriyor

19.Hig enerjim yok

UYKU

20.Uyku ilaci aliyorum

21.Sabah erken saatte uyaniyorum

22.Gece uykum kagiyor

23.Uyumakta giicliik ¢cckiyorum

24.Gece uykum ¢ok kotii

SOSYAL IZOLLASYON

25.Kendimi yalniz hissediyorum
26.Insanlarla iliski kurmakta giigliik ¢ekiyorum
27 Kendimi hi¢ kimseye yakin hissetmiyorum
28.Insanlara ayak bagi oldugumu diisiiniiyorum
29.Insanlarla geginemiyorum
EMOSYONEL REAKSIYONLAR
30.0laylar beni zorluyor

31.Beni neyin neselendirdigini bile unuttum
32.Kendimi ugurumun kenarinda hissediyorum
33.Gtinler zor gegiyor

34.Bugiinlerde sik sik hiddetleniyorum

35.Kendimi kontrol edemcyecegimi hisscdiyorum

36.Endiselerim gece uyumama engel oluyor
37.Hayatin gekilmez oldugunu diistiniiyorum
38.Uyaninca kendimi depresyonda hissediyorum

Toplam
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