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SIMGELER VE KISALTMALAR D iziNi

AS Ankilozan Spondilit

ASAS Assesment in SpondyloArthritis international Sogiet
BASDAI Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index

CRP C-Reaktif Protein

DIF Distal interfalangial

ER Endoplazmik Retikulum

ESH Eritrosit Sedimentasyon Hizi

HLA Insan Lokosit Antijeni (Human Leucocyte Antigen)
IBH Inflamatuar Barsak Hastali

MR Manyetik Rezonans

MHC Major Histokompatibilite Kompleksi
MKF Metakarpofalangial

MTF Metatarsofalangial

NK Natural Killer

NSAIi Steroid olmayan anti-inflamatuar ilag
OA Osteoartrit

PiF Proksimal interfalangial

PsA Psoriatik Artrit

ReA Reaktif Artrit

RF Romatoid Faktor

SpA Spondiloartropati

SZP Salazopirin

TNF TUmor Nekroz Faktor
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1. AMAC VE KAPSAM

Spondiloartropatiler (SpA), ortak Kklinik, genetik epidemiyolojik 6zellikleri
bulunan bir grup hastgi tanimlar. Bu grubun belli B Uyeleri arasinda ankilozan
spondilit (AS), reaktif artrit (ReA), psoriatik aitt(PsA) ve enteropatik artrit yer alir.
ik tanimlandg donemde romatoid artritten (RA) farkh bir hastagrubu oldguna
isaret etmek icin, romatoid faktér negafithi belirtmek amaciyla seronegatiflik
kavramina vurgu yapilstir. Bugtn icin biliyoruz ki, bu hastaliklar romadofaktor
negatifligi disinda pek cok ortak 0zede sahiptir. Hastalarin biayuk kisminin erkek
olmasi, tendon ve ligamanlarin ygipil entezis bolgelerinde inflamasyon (entezit)
olmasi, sakroiliak eklem tutulumunu gdsteren radyolve klinik kanitlarin varlgi,
alt ekstremite @rlikli asimetrik oligoartritin bulunmasi ve HLA-B2(insan |6kosit
antijeni-B27) ile gucli beraberlik bu ortak 6zklidirin belli balhilaridir (70).

SpA bahg farkh klinik bulgular olan bir hastaliktan zigta, birbiri ile
ili skili ve benzer 6zellikleri olan gepbir hastalik ailesini tarif etmektedir. Hasgah
etiyopatogenezi tam olarak bilinmemekle birliktengek yatkinlgi olan bireylerde
cevresel faktorlerin tetiklemesi ile hasgah gelstigi diustntlmektedir. Birinci
derece akrabalarda hasgah varligi dnemli bir risk faktori olarak gozukmektedir.
SpA ile HLA-B27 arasinda siki bir panti bulunmaktadir. Bu Iganti AS’'de en
belirgindir. Diger SpA grubu hastaliklarda ise azalan siklikta & ¢1LA-B27
baglantisi mevcuttur. HLA-B27 ile AS arasinda cok gidir iliskinin varliginin
bilinmesine kagin, bunun fonksiyona katkisi bugin i¢in tam olarak
aciklanamamtir. AS patogenezinde temel patolojinin HLA-B27’niartms
ekspresyonu olabilegedusinulmistir. HLA-B27 siklgl toplumda %6-8 iken, AS’li
hastalarda %90-95 bulunmaktadir (Kuzey Avrupa @éiketie)(10). Ulkemizde ise
AS hastalarinda HLA-B27 silgh bir calsmada %70 bulunngtur (51).

SpA grubundaki d#er hastaliklarda ise azalan siklikta da olsa HLA-B2
baglantisi mevcuttur. Los Angeles ve Londra’da bir gyrargtirmacinin yapgi
aragtirmada AS ve ReA’da HLA-B27 silginin benzer oldgu gosterilmgtir (15,91).
Psoriazis ve onunla s¢kili artropatiler arasinda benzer, ancak kagalliskiler
mevcuttur. Psoriazisli olgularda ve periferik pstik artritli hastalarda HLA-B27



antijen siklginda anlaml bir ar§i gérilmezken, aksiyel tutulumlu psoriatik artritli
hastalarin %45’inde HLA-B27 pozitif olarak saptagimi(15,37,91).

AS'nin siddeti ile genler arasindaki gkiye dair gecmi yillarda caitli
Olcimler gelstirilerek fonksiyonel ve radyolojik olarak hastalikiddeti ile
aktivitesinin Olcilmesi sdanmstir (118). Genetik faktorlerin sadece AS'ye
yatkinlig degil, ayni zamanda hastgin siddetini de belirlediine dair yayinlar
mevcuttur. Hamersma ve ark. hastaklik aktivitesgittetini ve fonksiyon kaybini
siniflandirarak  bu 6zelliklerin  yiksek oranda héexd gecili  oldugunu
gostermglerdir (53).

Bu calsmada AS ve PsA tanilari mevcut olan hastalarin,cdgafik, klinik
ve radyolojik 6zellikleri ve tedavileri derlendirilerek, sonuclarin hastaliklarin

siddeti ile iliskisinin dezerlendirilmesi amaclanrtir.



2. GENEL BILGILER

Spondiloartropatiler (SpA); spinal tutulum ve perik eklemlerde oligoartrit,
eklem ve tendonlarin kemikler ile bigtéleri yerde olgan inflamasyon (entezit) ve
bazen mukokutantz, g6z ve kardiyak manifestasylanl&arakterize, kronik
inflamasyonla seyreden, sistemik, romatizmal hddgain ortak ismidir. SpA’larin
prototipi olan ankilozan spondilit (AS) ile beralveaktif artrit (ReA), psoriatik artrit
(PsA), inflamatuar barsak hastaliklariiBH) ile iliskili artropatiler, tanimlanmangi
spondiloartropatiler ve juvenil kronik artritler lgrubun geleneksel klinik profilini
olusturur. Her ne kadar bu hastaliklar tetikleyen Haktorler agga cikariimsg olsa
da, henlz bu hastaliklarin nedenleri kesin olaakl@hamanygtir. Buna rgmen bu
hastaliklarla HLA-B27 arasindaki guclishi, SpA’larin anlailmasinda dramatik

ilerlemelere zemin hazirlagtir (26).

SpA’larin ortak 6zellikleri (62,73, 121)

* Romatoid faktér negatith

 Aksiyel tutulum (sakroiliit ve spondilit)

* Asimetrik oligoartrit (6zellikle alt ekstremitelde)
* Entezit ve entezopati

« Siklikla gencg ygta bglangic

* Aile bireylerinde SpA ya da AS vagh

* Yineleyen 6n Gveit ataklari

* Deri, mukoza, g0z, urogenital sistem vegiosak gibi eklem di sistemlerin
tutulmasi

* Aortit gelisme olasilg

* HLA-B27 pozitifligi.

2.1. ANKILOZAN SPONDILIT

AS, SpA'nin en sik formu olarak bilinmektedir. AISL.A-B27 geni ile iligkili
kronik, sistemik, inflamatuar romatizmal bir hagtadlup etiyolojisi bilinmemektedir
(62, 73, 121). AS alevlenme ve remisyonlarla kaake, kendini sinirlayan bir
hastaliktir (121). AS sikh toplumdan topluma ggskenlik gdstermekle beraber
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beyaz populasyonda %0,2-1,4 arasinda goérulmektedieklerde kadinlardan daha
sik gorulmektedir (10,108).

2.1.1. Hastalgin Tarihgesi

AS'nin ilk klinik tanimlamasiirlandali bir klinisyen olan Bernard Conner
(1666-1698) tarafindan yapilgtr. Dr.Conner 1961'de hazirlagditezinde AS’nin
klinik 6zelliklerini 6zetlems, sakroiliak eklem ve kotlari da icine alan, tokasi
vertebradangagiya dgru devam eden flizyonu tanimlaitm (28).

19. yuzyilin ikinci yarisinda AS’nin klinik tanimmm énemli bir bolimu o
donemin tg¢ dgerli nérolgzgu olan Strumpell, Vladimir ve Pierre Marie tarafamd
yapiimstir (110). 1899-1906 yillari arasinda Marie verdncisi Andre Leri
rizomelik spondilit ve dier ganlamlilarin yerini alan ankilozan spondilitin tam
klinik tanimlamasinin yapilmasi icin gerekli olaatplojik ve anatomik go6zlemleri
yapmsglardir. Onlarin katkilart AS’nin modern tarihi igifir donim noktasi
olmustur. 1890'da New York’lu bir nérolog olan Bernardachs, ilk Amerikan
bildirisi kabul edilen “Omurganin Progresif Ankiikt Rijiditesi” adli yayinda
Marie’nin gozlemlerini yansitrgtir (103).

20. yuzyilda AS’de cok 6nemli ilerlemeler gorulgnie bu donemde SpA
kavraminin olgmasina katkida bulunan 6nemli klinik ve patolojileligneler
olmustur. 1895'de Wilhelm Réntgen tarafindan gininin kafiyle birlikte hastalgin
tanimlanmasinda ¢ok 6nemli bir adim atgim 1930°’da sakroiliak radyografinin
taninmasiyla beraber Forestier, Drebs, Scott dakiroForestier ve Robert ise
sindesmofitleri tanimlangtir (28). inflamatuar bel grisi olan hastalarda manyetik
rezonans (MR) gorintileme yonteminin kullaniimdsastalgin erken déneminde
torasik vertebra enflamasyonunun goruntilenmedeneaé sglamistir (9).

2.1.2. Epidemiyoloji

AS, siklikla 2. ve 3. dekadda dtar ve erkeklerde kadinlardan biraz daha sik
gorulur (genel toplumda erkeklerdeki sgl1%0,54; kadinlardaki silgi: %0.44)
(95).Avrupa ve Amerika verilerinde prevalans oma#a %0,1-0,2 olarak

bulunmutur. Bir calsmada ise SpA prevalansi %1,3, AS prevalansi %0l&alo
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bildirilmi stir (56).

2.1.3. Ankilozan Spondilitin Etiyopatogenezi

Ankilozan spondilitin etiyopatogenezi tam olarakimfatilamamakla birlikte,
hastalgin etiyopatogenezinde genetik ve enfeksiydz etkedite plana ¢ikmaktadir
(13, 62, 121).

A.Genetik Faktorler

a ) Ailesel Birliktelik: AS’de ailesel risk s6z konusu olup bu risk majoku uyum

antijenlerinden HLA geni, 6zellikle de HLA-B27 agiuruplari ile ilgkili olarak

saptanmytir (62,121). HLA-B27 pozitif hastalarin, HLA-B27opitif akrabalarinin
%21'inde AS tespit edilngtir. Yaklagtk 3000 kginin tarandgl bir Avrupa

calismasinda HLA-B27 prevalansi genel populasyonda %laBak saptanngtir

(85). Bu grupta HLA-B27 pozitiflerin sadece %1,3d@nklinik olarak AS vardir.
Dolayisiyla HLA-B27 pozitif akrabalarda AS riski glmmdaki HLA-B27 pozitif
bireylere gbre 16 kat artgtir denilebilir (123). Bgka bir calgmada tek yumurta
ikizlerinde AS konkordansi %75, HLA-B27 pozitif tiyumurta ikizlerinde ise bu
oran % 27 olarak tespit edilgr (24,26). Bu bilgiler AS’de ailesel birliktedi

gostermek acisindan anlamlidir.

b ) HLA-B27 ve Ankilozan SpondilitHLA-B27 gen kodu, 6. Kromozomun (6p)
kisa kolu Uzerindeki DNA'nin 3.6 megabazlik bir @nnde yerlgen multipl
genlerden olgan MHC (major histokompatibilite kompleksi) sinibblgesinde yer
almaktadir §ekil 1). MHC, immun fonksiyonu ggayan 220’nin tzerinde gen icerir
(69).

MHC sinif | bolgesi, stres cevabiylaskili di ger genlerde oldgu gibi (MHC
sinif | iligkili zincir genler gibi) doku uyum genlerini kapsaktadir. MHC sinif |
molekdlleri 2 grupta incelenir; klasik veya tip baolekilleri (HLA-A,-B ve-C) ve
nonklasik molekuller (HLA-E,-F ve-G). Bunlara ilaea birkag HLA sinif | benzeri
sekanslar da (HLA-H ve HLA-J gibi) var ki bunlarekspresyonu kikuludur ve

psoédogen olarak ele alinmaktadir (69).

12
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Sekil 1: HLA-B27 gen kodu (69)
Tip 1a ( HLA-A,-B,-C) molekdilleri, bircok dokudaksprese olur ve buylk
oranda polimorfizm gosterir, 6zellikle peptidgie@yan bolgede daha belirgindir. Bu

molekdller antiviral immunitede 6nemli rol oynamaditr. Ayni zamanda viral
peptidleri bglamada ve hiicre ylizeyine yggmak sitotoksik T hucreleri tarafindan
taninmasinda da rol oynamaktadir. Ayrica litik akdyi ve sitokin Gretimini inhibe
etmek icin natural killer (NK) hiicreleri Uzerindedaseptorlerle ikkiye girmektedir.
Sadece HLA-B igin 675'den fazla allel tanimlagmolup bu da onu insan
genomunun en ¢ok polimorfizm gOsteren geni yapnibkta(Tablo 1)
(www.ebi.acuk/imgt/hln

MHC sinif 1b genleri HLA-E, -F ve -G'yi kapsar. Elik dizeyde doku
ekspresyonu ve sinirli polimorfizm gostermektedialflo 1). HLA-E, dger sinif 1

molekdllerin 6ncu sekanslarindan hidrofobik pegtidINK ve T hicreler Gzerindeki
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CD94\NKG,; reseptdrlerine sunmaktadir (20). HLA-G, primer alafetal-maternal
ara yuzeyde eksprese edilen non-klasik MHC simrfolekultdir. Boylelikle fetusu
maternal immin cevaptan koryaudisintlmektedir. HLA-F ise tum MHC sinif 1
genlerinin progenitori olarak kabul edilmekte of@pksiyonu bilinmemektedir ve

hicre ylzeyinde gosterilemegtii (30).

Tablo 1: HLA Lokusundaki Polimorfizm (www.ebi.acuk/imgt/Dla

HLA Allel Sayilan
Siif |

A 373
B 675
C 190
E 5
F 2
G 15
Sinif i

DRA1 3
DRB1 399
DQA1 28
DQB1 62
DOA

DOB 9
DMA 4
DMB 7
DPAl1 23
DPB1 118

HLA-B27 MHC sinif | bélgesinde kodlanmaktadir. Agn bilinen en buyuk
riski olusturur ve Avrupa kokenli AS vakalarinin %90'dan fmahda
rastlanmaktadir. ReA’ll hastalarda yakka %70 oraninda HLA-B27 pozitifh
vardir. Afrika kokenli hastalar icin bu oran geceldgildir; bu hastalarda HLA-B27
iliskisi yoktur. Psoriatik spondilitli hastalarin %60:ihde, periferik PsA’li

14



hastalarin ise %25’'inde HLA-B-27 pozitif saptagtm Bununla beraber
asemptomatik sakroiliitle HLA-B27 gkisi tespit edilemenstir. Tek bagina akut
anterior Gveiti bulunan hastalarin yafka%50’sinde HLA-B27 pozitiftir (Tablo 2)
(62,100).

Tablo 2: Spondiloartrit Grubuna Giren Hastaliklar ve HLA-B3kligI (62,100)

Hastalik HLA-B27 sikh g1 (%)
Normal populasyon 8-14
Ankilozan Spondilit 90-95
Reaktif artrit (Reiter Sendromu) 60- 80
Psoriatik spondilit 60-70
Enteropatik spondilit 50-70
Periferik PSA 25
Juvenil SpA >90
Tanimlanmang SpA 90

Ankilozan spondilit patogenezinde HLA-B27'nin vargdan roli: HLA-
B27'nin hastalgin gelsmesindeki etkisinin altinda yatan gercek mekanizmia
belirlenmemgtir. Bu konuda 4 teori vardiSgkil 2)

1. Artritojenik peptid hipoteziBu hipotez HLA-B27'nin bakteri aracgiyla

veya kendi kendine tek veya bir grup antijenik ppbalanma yeteng@ temeline
dayanmaktadir. Buna gore AS, HLA-B27 sinirh siksti®& T hdcrelerinin sadece
eklemlerde ve gjer etkilenm§ dokularda bulunan peptidlere yanitindan
kaynaklanmaktadir. Patojenik T hucreleri; eklemnigeg bolge veya barsak
mukozasi gibi yerlerde ojabilir, bunlar daha sonra fangicta HLA-B27'yi
tetikleyen bir patojenden koken alan peptid dedriain taninmasini sinirlayarak
antijenlere kay otoimmdin toleransin bozulmasina yol agabilir. Bipotez igin

15



kanitlar, Chlamidya trachomatis proteomdan HLA-B23inirli peptidlerin
tanimlanmasi ile elde edilgtir (76).

2. HLA-B27 homodimer formasyon8elf asosiasyon, HLA-B27'nin 6zgin

bir ozelligidir. HLA-B27'nin agir zincirleri, invitro olarak ekstraselliler alfa-1
domainlerinde sistein-67 rezidilerindenglaman disulfid baimh homodimerler
olusturabilirler (32-17). Bu durum, B27'nin endoplazmietikulumda uygunsuz
kivrilmasinin  neticesi olarak alur ve uygunsuz kivrilan protein birikimi
proinflamatuar intraselltler stres cevabiyla soaogbilir. HLA-B27 homodimerleri
spondiloartritli  hastalarin  hiicre yuzeyinde tespadilebilir; bunlar peptid
baglayabilirler ve hiicrenin antijen sunma fonksiyoratersiz oldgunda daha ygun
eksprese edilirler. Bununla birlikte, HLA-B27 moldknde sistein-67 vagi, HLA-
B27 transgenik ratlarda artritin ggininde gerekli dgildir. Dahasi HLA-B27
homodimer formasyonunun spondiloartrit varlicin spesifik olup olmagh ve

ili skisi hentiz bilinmemektedir (75).

3. Inrtaseliiler_invazyoi@dldirme farkliliklari: Artritojenik organizmalarin

intraseltller varlgi ReA'nin hicresel temeline esas giuabilir. Ancak
sinovisitlerde bakterisidal yolaklarin molekiler ass henliz tam olarak
cozilememitir. HLA-B27 iliskili sitokin cevap profilinin dizenlenmesi ReA

patogenezinde 6nemli olabilir (38,59).

4. Otoantijen olarak HLA-B27HLA-B27, CD4 T hicrelerinde tespit

edilebilir (98) ve HLA sinif 2 heterodimerlerinceD@" T lenfositlere sunulabilir.

HLA-B27 transgenik farelerde B27splenosit veya plazmid DNA kullanilarak
B27’nin immunizasyonu $tanabilir ve bu fareler anti B-27 sitotoksik T lesft
olusturmazlar. Eer boyle immunize edilmihayvanlarin splenositleri invitro olarak
Clamidya’'ya maruz birakiirsa HLA-B27 hedefleri parcalayan sitotoksik T
lenfositler dretilir; fakat kontrol HLA-B7, B-14, B0, B-44 transfekte hedeflere
kargl reaksiyon olgmaz. Bu da HLA-B27'nin tek ana veya dgisik bir formunun
hastalik gekimini yonlendirebilecgini disiindtrmektedir (98).
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Sekil 2: HLA-B27'nin spondiloartritiere gilimi etkileyebilen intraselliler ve ekstraselliler
benzersiz fonksiyonlari.a) HLA-B27 gir zinciri makrofaj ribozomlarinda yazilir, beta-2
mikroglobulinler Ustiine sarilir ve antijenik peptehdoplazmik retikulumda (ER) TAP proteinleri
aracilglyla tsginir. Trimolekiler peptid kompleksi hiicre yuzeyigel alir, orada antijenik peptid
CD8+ T Ilenfositleri Uzerinde alfa-beta TCR'ye vaysK hicreleri Ustindeki d6ldurtcu
immunoglobulin reseptdriine sunulim. HLA-B27 asir zinciri B27 homodimerleri okturan ER’da
yanlis katlanir; yabl) orada birikir ve proinflamatuar ER stres cevabmealen olur vey&2) B27
homodimerleri hiicre ylizeyine go¢ ederek orada yalikeri antijenik olur veya dier inflamatuar
hicreler Uzerindeki reseptorlere peptid sunadarVirisler veya intrasellller bakteriler tarafindan
peptidin slenmesi ve HLA-B27'ye yiklenmesindeki intrasellilgetersizlik selektif immin yanit
yetersizlgine neden olur veyal) trimolekiler kompleks, slenmis peptidi CD4+ T lenfositler
Uzerindeki alfa-beta TCR'ye sunar veya serbest HA2Y- gr zincirleri veya HLA-B27
homodimerleri, TCR tarafindan antijenik olarak tanveya glenmis HLA-B27 antijenik fragmanlari
CD4+ T lenfositlerin TCR’lerine sunulug).

¢ ) Ankilozan Spondilit ve HLA-B27 Bindaki Genler: Genetik yatkinkg argtiran
calismalar HLA-B27 dsinda AS gekiminde rol oynayan genlerin de bulurgunu

17



distindirmektedir (1,25). Bu genlerden tespit ediletbdan bir kismi; TNF-alfa
(46,57), heat shock protein-70 , transporter assediwith antigen processing-1 (41)

ve low-molecular-mass polypeptide-2 gibi genlerti86).

B. Enfeksiy0z Etkenler:

SpA ile HLA-B27 arasindaki gkinin deserlendirilmesi amaciyla, HLA-B27
transgenik fareler okturulmustur ve bu farelerde SpA bulgulari gehistir (13,114).
Ancak bu fareler steril ortama konulduklarinda buikin geliimedisi gozlenmgtir
(114). Bu bulgular AS geliminde enfeksiydz ajanlarin 6énemini gostermektedir.
Yapilan bir caymada Klebsiella pneumonia’ye karolusan IgA dizeyinin AS’li
hastalarin serumlarinda kontrol grubuna gore daliksek saptanmasi AS
gelisiminde Klebsiella pneumonia’nin énemine vurgu yagtadir (31). Ancak, bu
mikroorganizmaya kar immuin yanit AS hastalarinda hasta olmayan aile

bireylerinden farkli bulunmargir (111).

2.1.4. Ankilozan Spondilitin Klinigi ve Tanisi

2.1.4.1. Ankilozan spondilitin klinik 6zellikleri

a. Kas iskelet sistemi tutulumu:

AS oncelikle sakroiliak eklemlerde inflamasyonlaslba ve yer dgistiren
gluteal &r olarak kendini gosterir (62,100). Hastalarda &#ls1 ve yer dgistiren
gluteal &r1 en erken belirtilerdir. Zaman icerisinde bgriayerlesir, cift tarafli ve
surekli bir karakter alir (62,121). Vertebralaritkienmesine bgi olarak sabah
tutuklugu ve inflamatuar karakterde beiresi (Tablo 4) gortlmeye bkar (62,121).

Entezit AS’ye 6zgu bir bulgu olup ligamentlerin ¥endonlarin insersiyo
bdlgelerindeki veya eklem kapsdullerinin keggmiyapsma yerindeki inflamasyonu ile
karakterizedir (1). Entezit omurga boyunca disktefanal, kostovertebral,
kostotransvers eklemlerin yanisira kapsuler venigiat6z bglanti yerlerinde de

olusur. Agri, tutukluk ve spinal eklemlerin kisitigindan blyiuk oranda entezit
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sorumludur ve bu durum sakroiliak eklemlerin flzygla sonuclanabilir (3).
Entezitin omurga di en ¢ok etkiledii bolgeler kalkaneusta plantar fasiyanin y# a
tendonunun hdanti yerleri olup anlamh topukgasi ve mobilitede azalma ile
kendini gosterir (4). Ggils kafesindeki entezit nedeni ile anjina benzekiryaalar
gelisebilir (62,121). Aksiyel vertebra tutulumu ile heone d@ru hareket
kisithliklari gelsebilir. Son donemlere ¢ou, eklemlerdeki ankiloz vel/veya
ligamanlardaki kalsifikasyon sonucu tim omurga keileri kisitlanir, lomber lordoz
azalir, dorsal kifoz artar, gis on duvari duzdgr, karin 6ne dgru cikar, karin
solunumu bglar. En son olarak boyun omurlari tutulur ve seaVikareketler de
kisitlanir. Ortaya ¢ikan bu hareket kisitlilikl@astalgin tanisinda ve ilerlemesinin
degerlendiriimesinde 6nemlidir (62,121). Hastalarinnikd degerlendiriimesinde

kullanilan testler gggida 6zetlenmiir (Tablo 5).

Tablo 3: Inflamatuar Bel &risinin Ozellikleri (62,121)

Semptom suresi >30 dakika

Semptom zamani sabah ya da uzun siren istiraha&sso
Sinsi balangi¢

Baslangic Ya1 <40 yg

Suresi >3ay

Egzersizle veya aktivite ile dizelme

Uykudan uyandiranga varligi

Spinal mobilitede ve derin nefes almada kisithlik

Sakroiliit veya ankiloza ait radyografik bulgular

Schober testi: Hasta dik olarak dururken, krista iliaka postesaperiorlari
birlestiren ¢izgi orta hattasaretlenir ve yukarisindaki 10. santimetre gwetlenerek
hastaya dizlerini biukmeden ayak parmak uclaringmesi istenir. Iki nokta
arasindaki mesafenin élcimd ile test tamamlaniy. (62

Gogus ekspansiyonu: Hasta ayaktayken 4. interkostal aralik (zerinden
mezura ile derin ekspiryum ve inspiryum esnasindigig cevresi Olgulur. Aradaki
fark bize sonucu verir (62).

Oksiput-duvar mesafesi: Sirt ve topuklar duvara dayali, ayakta dik durulur
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Oksiput ile duvar arasindaki mesafe olculur (62).

Tablo 4: AS’de Sik Kullanilan Testler (62,121)

Test Patolojik degerler
Alt Schober testi <5cm
Gogus ekspansiyonu <2,5cm
Oksiput-duvar mesafesi >0.1cm

Periferik artrit de AS Klirginin bir pargasi olabilir (62,121). Periferik eklem
tutulumu hastalarin yarisinda ehbilir ve %25inde kroniklgir. Ozellikle alt
ekstremitelerde ve oligoartriseklinde ortaya c¢ikan periferik artrit, erozyon
izlenmemesi ve romatoid faktor negatfifliile romatoid artritten ayrilir. Ust
ekstremite tutulumu, psoriazis ve inflamatuar bladsastalginin slik ettigi vakalar
disinda nadirdir. Periferik artritin olmasi sikliklas$talik aktivitesinin dahgiddetli
oldugunu dgunduardr (62,121).

b. Sistemik bulgular

AS’li birgcok hasta; subfebril age yorgunluk, halsizlik, stahsizlik ve azalmi
yasam kalitesini iceren genel konstitisyonel semptoaksahiptir. Bunun yanisira
hastalik birgok farkli organ ve sistemi etkileyelilbir 6zellge sahiptir (Tablo 3)
(62,100,121).

Akut anterior tveit: Uveit %25-40 ile AS’nin en sik rastlanan eklengidi
komplikasyonudur. Uveitirgiddeti ile artikiler hastalikiddeti arasinda korelasyon
yoktur. Periferik artrit gedtiren hastalarin tveit ggtirme ihtimalinin yiiksek oldgu
dusunilmektedir (83)Uveit; akut, tek tarafli gri, kizariklik, fotofobi ve bulanik
gorme ile kendini gosterir. Lokal steroid ve atrmdpi uygun sekilde tedavi
edildiginde akut epizot 2-3 ayda ygtt Siklikla tekrarlar; fakat nadiren gérmede
kalici azalma gorulur. Katarakt ve glokom da gdoilie Siklikla posterior sing ve
artms intraokuler basing ile birliktedir.

Norolojik semptomlar: Spinal hasta@in bircok komplikasyonu sonucu

spinal kord veya spinal sinir basisinglbalabilir.
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 Atlantoaksiyal ve aksiyal subluksasyon: En 6nesplontan subluksasyon C 1-2
arasinda meydana gelir ve hizla tani koyulup srabikedilmezse spinal kord
kompresyonuna sebep olabilir.

» Kauda ekuina sendromg§iddetli ankilozu olan ve uzun yillardir hasgaldevam
eden hastalarda ortaya c¢ikar. Lumbosakral sinir lekthkn muhtemelen
araknoiditinden kaynaklanan hasaringllghr. Hastalar cilt duyusunda anormallikler
ile diski ve idrar inkontinansindagikayet ederler. Tani bilgisayarli tomografi (BT)
ve manyetik rezonans gorunttleme (MRG) ile kon@7{1

Kardiyovaskuler hastalik: AS’ye bl kardiyak komplikasyonlar hastalarda
genellikle uzun yillar sonra meydana gelir. Kardiyiatulumun en sik bulgulari:
valviler disfonksiyon (aort ve mitral kapak yetmgd| cesitli derecelerde ileti
sistemi duzensizlikleri ve sol ventrikul disfonksiyudur (27,94).

Pulmoner hastalik Birgok AS hastasinda gts ekspansiyonu kisitlangtr
(67).Uzun sureli hastah olanlarda %1.3-15 arasindagdgen oranda asemptomatik
apikal pulmoner fibrozis gortlebilir. Ayrica spontapnémotoraks nadir bir
komplikasyon olarak goérilebilir. Fibrotik hastaltke sigara icimi de spontan
pnomotoraks icgin risk faktéradir. Pulmoner fonksiyadestlerinde ventilasyon
kapasitesi korundiu halde diffizyon kapasitesinde ve total gkcikapasitesinde
azalma gorulebilir (78).

Renal hastallk AS’'de analjezik nefropatisinden d¢ka iki farkli renal
hastalik gorular. Bunlar Immunoglobulin A (IgA) mepatisi ve amiloidozdurlgA
nefropatisi nadir olup hematuri ve protentri sagtgumda akla gelmelidir. Sekonder
amiloidoz da nadirdir ve uzun sureli aktif hagteblanlarda goraltr. Hastalar tipik
olarak son donem bobrek hastata ilerleyebilen nefrotik sendrom klii
gosterirler. Tani renal, rektal ve cilt alti gyalokusu biyopsisi ile konur. Bobrek
yetmezIgi olanlarda prognoz kétudur (49).

Gastrointestinal Sistem Tutulumu Daima asemptomatik olan ileal ve
kolonik mukozal ulserasyonlar AS hastalarinirguiguda endoskopide saptanabilir.
Hastalarin yaklgk %44’inde mukozal dlserasyonlar goérilir. Bu ledgo
NSAIl'lere basli tilserlerden ayirmak zor olabilir (81).

Osteopeni Kemik mineral dansitesi uzagniaktif hastalikta azalir (50).

Osteopeni veyasi&kar osteoporoz vertebra fraktlrine yol acabilienkik mineral
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dansitesinin dual foton absorbsiyometri 6lcimlandssmofitlerden dolayi yagl
olarak yuksek saptanabilir. Sindesmofitlerin varilda kemik dansitesi dual enerji
kantitatif BT ile tahmin edilebilir (65).

Tablo 5: AS’de Gorulebilen Eklem 31 Tutulumlar (62,100,121)

Tutulan Organ ufulum Sekli
Goz Anterior Gveit, episklerit
Kalp Aort yetmezlgi, ileti bozukluklar, mitral yetmezlik

diyastolik disfonksiyon, kardiyomiyopati

Akciger Vital kapasitede azalma, restriktif ggklikler, apikal
fibrozis

Bobrek Amiloidoz, IgA nefropatisi, analjezik nefropatisi

Norolojik Vertebra  kiriklarina  ikincil ~ basi,  atlanto-aksiyel

subluksasyon, kauda equina sendromu

2.1.4.1.1. Ankilozan spondilitte laboratuar bulgulau

AS’li hastalarda eritrosit sedimentasyon hizi (ESH) C-reaktif protein
(CRP) inflamasyon gdstergecleri olarak kullaniinaakkraber hastgin aktivitesini
degerlendirmekte sinirh dgere sahiptir (102,115). Dolayisiyla ESH'nin normal
olmasi hasta@in aktif olmadgl anlamina gelmez (121). Hasgah aktif doneminde
kan sayiminda hafif trombosit anti saptanabilir. Serum alkalen fosfataz
duzeylerinde 1hml bir argi g6zlenebilir. Bunun dinda bazi hastalarda serum IgA
dizeyi, hastalik aktivasyonu esnasindasagostermekle beraber rutin klinik
pratiginde kullangh bir tetkik desildir. HLA-B27, semptomlari ve bulgulari AS ile
uyumlu olan ancak tipik olmayan hastalarda tanesteklemek amaciyla kullanilan
bir tetkiktir (62,121).

2.1.4.1.2. Ankilozan spondilitte radyoloji

AS’in tipik radyolojik bulgulari aksiyal sistemdedgilir. AS hastalarinda

genellikle her iki sakroiliak eklem birden etkilensakroiliit radyolojik olarak erken
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donemde sakroiliak eklemin alt 1/3 kisminda ekleizeyi netlginin kaybolmasi,

sonrasinda ise bu bolgedeki skleroz ve kemik yeqalarozyon ile kendini gosterir.
New York kriterlerine gore radyografik olarak saikitin bes evresi vardir (Tablo-6)
(62,121).

Tablo-6: Sakrolliit'in Evrelemesi (62,121)

Radyolojik Tutulum Sekili Evre
Normal radyogram 0
Eklem ylzeyinde dejenerasyon 1
Eklem aralginda erozyon ve skleroz 2
Eklem aralginda erozyon, skleroz ve ankiloz 3
baslangici

Eklem araliklarinda tam flzyon (ankiloz) 4

Hastalgin ilerlemesi ile vertebralarda entezit ortaya cikd/ertebral
koselerde ortaya cikan entezit ve osteit tablosu beatdkGelerindeki sivriliklerde
erozyona yol acarak kare vertelgéarinimunt ortaya cikarir. Anulus fibrozis ile
iliskili entezit tablosuna ikincil olarak vertebralaraal ince kemik koprucukleri
olusur. Bu koprucuklere sindesmofit adi verilir. Sinaesitler, apofizyel eklemlerin
kapanmasi ve spinal ligamanin kemgkiesi sonucu omurga hareketlerinin
kisittanmasina yol acar; bu tablo radyolojik olaksmbu kangi olarak tanimlanan
klasik gbrinime neden olur. Hastalarda ayrica kalgaomuz gibi eklemlerin
tutulumuna bgh olarak eklem araginda daralma gibi radyografik bulgular da
izlenebilir (62,121).

2.1.4.2. Ankilozan spondilitin tani kriterleri
Ankilozan spondilit, hastaiin sinsi balamasi ve genellikle ge¢ tani konmasi

nedeniyle geri dondurilemeyen postir bozukluklarisonuclanabilmektedir (121).
Hastalgin tanisini kolaylgtirabilmek amaciyla 1961 yilinda Roma kriterlerB)6
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1966 yilinda New York kriterleri (6), 1984 yillinddew york kriterleri yeniden
gOzden gegirilerek Modifiye New York kriterleri (@2 olusturulmustur. Ganimuzde
AS siniflandirmasi icin en sik kullanilan kriterl&dodifiye New York Kriterleri"dir
(Tablo-7) . Bu kriterler 6zellikle arastirmalardgglismaya alinan AS’li hastalarin
standardizasyonunu @ayabilmek amaciyla kullaniimaktadir. "Modifiye Neviork
Kriterleri"'nin 6zgulligli yuksek olmakla birlikte yetersiz kaldiklari nolaavardir.
Bunlardan biri bu kriterlerde tani icin mutlaka yatbjik olarak sakroiliitin varlg
gerektginden, henlz radyolojik sakroiliitin gethedisi erken donemdeki hastalara
"Modifiye New York Kriterleri" ile tani konulamamadr. Ayrica gtinimuizde tek
basina AS’'den ziyade tim SpA’lar icerisine alamiffandirma kriterlerinin
kullanimi, AS dsindaki olgularin da farkina varilabiligini arttirmasi acisindan
onemlidir. Gercekten 6zellikle epidemiyolojik acndaakildginda tim grubu tek bir
hastalik olarak ele almak yararlidir. SpA’ler igyelistirilmis olan "Amor" (33)
(Tablo-8) ve daha c¢ok kabul goren "Avrupa Spondiltopati Calsma Grubu
(ESSG)" (34) kriterleri epidemiyolojik camalarda sik olarak kullaniimaktadir
(Tablo-9).

Roma 1961 kriterleri
Klinik Kriterler:

1. 3 aydan uzun siren inflamatuar bals
2. Torakal bélgedega ve tutukluk

3. Lomber omurga hareketlerinde kisithlik
4. G@us ekspansyonunda azalma

5. Uveit ya da Uveit sekel

Radyografik Kriter:

1. Her iki sakroiliak eklemde AS’de karakteristilan sklerotik gértinim (evre3-4)
Kesin tani:

1. Radyografik kriter + en az 1 Kklinik kriter vagliya da

2. En az 4 klinik kriterin vargi

New York 1966 Kriterleri

Klinik Kriterler:

1. Lomber hareketlerin her ¢ dizlemde de kisitEsm
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2. Lomber ya da dorso-lombegra
3. 4. interkostal araliktan yapilangits ekspansyonunun <2.5cm olmasi

Radyografik Evreleme:

Evre 0: Normal sakroiliak eklemler

Evre 1:SUpheli sakroiliit

Evre 2: Minimal sakroiliit

Evre 3: Orta diizeyde sakroiliit

Evre 4: Sakroiliak eklemlerde total ankiloz

Kesin tani:

1. Radyografik evre 3 ya da 4 + en az 1 Klinikekrit

2. Radyografik evre 3 ya da 4 + 1. klinik kriterga hem 2. hem de 3. Kklinik
kriterlerin birlikte varlgi.

Supheli tant:

Radyografik olarak sadece evre 3 ya da 4 sakrodilg).

Tablo 7: AS icin Modifiye NewYork (1984) Siniflandirma Keileri

A. Klinik Kriterler :

1. Ug¢ ay veya daha uzun suren, dinlenme ile gegmegzersiz ile diizelen b
agrisi ve tutuklgu

2. Lomber omurga hareketlerinde, sagittal ve friopli@nlarda kisithlik

3. G@sus ekspansiyonunun y&e cinsiyete gore duzeltimmnormal dgerlere gore
kisitlanmasi

B. Radyolojik Kriterler

1. Bilateral grade 2-4 sakroiliit
2. Unilateral grade 3-4 sakroiliit

Kesin AS:Bir radyolojik kriter ve Klinik kriterlerden biri
Olasi AS Tek basina Uc Klinik kriter veya bir radyolojik tat
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Tablo 8: AMOR Kriterleri

PUAN

Oykii ve klinik semptomlar
1- Lomber veya dorsal bolgede gegeist veya sabah tutukiu 1
2- Asimetrik oligoartrit 2
3- Gluteal Asri 1

Bilateral veya yer degstiren gluteal &ri 2
4- El veya ayakta sosis parmak tarzigighk 2
5- Topuk &risI veya dier bir bolgede entesopatikra 2
6- Iritis 2
7- Artrit baslangicindan onceki 1 ay icinde nongonokokal Ureteiya 1

servisit

8- Artrit baslangicindan 6nceki 1 ay icinde akut diyare

9- Psoriazis, balanitis vey8H

Radyolojik Bulgular
10-Sakroiliit (bilateral grade 2 veya unilaterahde 3)

Genetik Zemin
11-HLA-B27 varlgl veya AS, ReA, lveit, psoriazidBH ile ilgili aile
oykusu

Tedaviye Yanit
12.Steroid olmayan anti-inflamatuar ilaglar (NiS)Ale 48 saat icersind

suratli ve belirgin dizelme veya ilacin kesilmesikizli alevlenme

D

Spontiloartropati tanisi i¢in toplam 6 ya da Uzeéempuan
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Tablo 9: SpA igin Avrupa Spondiloartropati Calisma Grubu §&5 Kriterleri

Inflamatuar bel grisi veya Sinovit (Daha cok alt ekstremitelerde veya asirketri
artrit)

ve Asagidakilerden bir veya daha fazlasi:

-Pozitif aile 6éykusi
-Psoriazis

-Inflamatuar barsak hastgli
-Yer desistiren gluteal &ri
-Entezit

-Artrit baslangicindan 6nceki 1 ay icinde ortaya c¢ikan akyamd veya uretrit vey

je ¥

servisit

-Radyografik sakroiliit

2.1.5. Ankilozan Spondilitin Tedavisi

a ) Hasta gitimi ve fizyoterapi

Hasta, hastah ve seyri acisindan bilgilendirilmelidir. GUnumigzdbircok
yazili brgiriin yani sira internet aracili bilgilenim olgnala mevcut olup hasta bu
konuda aydinlatiimalidir (100). Hastalarin gunlilarak yapacaklari en az 30
dakikalik egzersiz hastgln bulundgu doneme gore farklik gostermekle beraber
agri ve yorgunlgun azalmasi yaninda eklem fonksiyonlarinin dizeimdesde katki

sailayabilir (116).

b ) Medikal tedavi

Steroid olmayan anti-inflamatuar ilaclar (NSA)

Bu ilaclar 1950’lerde ilk piyasaya cgkarindan beri AS’nin farmakolojik
tedavisinin kge talari olmuwlardir. ingilteredeki AS’li 1331 hastayla yapilan bir
NSAII kullanimi taramasi, bu hastalarin %86'sinin NiS#digini géstermtir. Cok
sayida cabma bu ilaclarin AS’li hastalarda hizla belirtilee semptomlari

azalttgini, bunu birkac gin icinde semptomlarin reboundunzledigini (ilac
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kesildikten 5 ya da 6 yari 6mir sonra) gostetimNSAIl'larin hastalgin laboratuar
belirteclerini etkiledgine iliskin hentiz ¢ok az bulgu mevcut olmakla birlikte ilk
veriler rontgen bulgusunda goérulen yapisal hasalendede bir rolleri olabileni
akla getirmektedir. Sonuc¢ olarak NHAhalen ilk bavurulan tedavi olup birgok
hastada semptomlarin kontroliinde tekiha yeterlidir. 1 yila kadar uzatilgndonem
boyunca verildiinde omurga mobilitesinde ve akut faz reaktanlaimilizelme

oldugu gortlmektedir (100).

Hastalik modifiye edici anti-romatizmal ilaclar

Sulfasalazin

Salazopirin (SZP) oral olarak alinir ve kolonda mshzosalisilik asit ile
sulfapiridine aywir. Sulfapiridin iyi emilir ve sistemik anti-inflaatuar etki
gOsterebilir. Ancak ana molektlin immuinomodiule edikileri de vardir. Bunlar
arasinda Iokosit mobilite ve kemotaksisinin inhyloisu, reaktif oksijen tarlerinin ve
proinflamatuar prostaglandinlerin Uretiminin intgponu ve barsak bakteri florasinin
modifikasyonu sayilabilir (109).

Yapilan kontrollii caimalarda sulfasalazin aktif hasfalolanlarda, 6zellikle
periferik tutulumlu AS’li hastalarda etkin bulungiur (29,35). Sulfasalazin ile
tedavi edilen hastalarda hastalik aktivitesininkidlaemasi ile birlikte laboratuar
bulgularinda da g zamanh dizelme izlengtir (35). Sulfasalazin tedavisinin
periferik tutulumda aksiyal tutulumdan daha etkdidugu gozlenmgtir (29).
Sulfasalazinin sik gorulen yan etkileri halsizlibulanti, kusma ve dispeptik
yakinmalardir. Nadiren hipersensitivite reaksiyoma da yol acar. Deri, kargar
veya hematolojik (aplastik anemi, agranilositoz3tesni tutan hipersensitivite
reaksiyonlari gorilebilir. Erkek hastalarin %80@nsgperm anormallikleri gorulebilir
ve infertiliteye etkisi olabilir (18,54)

Metotreksat ( MTX)

MTX, dihidrofolat rediiktaz enzimini inhibe ederelNB ve RNA sentezine
midahale eden bir folik asit anglaur. Purin ve pirimidin gibi DNA ve RNA
sentezi icin gereken folat analoglarinin Gretimimhibe eder. Bunun sonucunda
hiicre proliferasyonu, 6zellikle de hizli bolinenctaler inhibe olur; bu nedenle

kemik iligi ve gastrointestinal sistemde toksisite gozleSion 10-15 yilda MTX,
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AS’de gittikgce artan birsekilde hastafii modifiye edici ilag olarak kullaniimaya
baslanmstir. Amerikali romatologlarin %20’sinin aktif AS’'déTX kullandig
bildirilmi stir. AS’de ginde 7.5-15 mg MTX'In etkirgini arsstiran ¢@u abstrakt
tarzinda bildirilmg, 6-12 ay suren bircok acik gaha vardir. Bu cagmalarin
sonugclari birbirlerinden farklik gostermektedir. ZBgalsmalarda etkisiz bulunngy
bazilarinda spinal semptomlar Uzerinde, bazilarisdaperiferik eklem bulgulari
Uzerinde etkili bulunmgiur (16). MTX ile yapilan tek koér kontrolli camada,
hekimin global dgerlendirmesinin ginda, dger 6lcumlerde plaseboya goére bir
ustunlik gorulmemgtir. Yakin zamanda yapilan 24 hafta stren cift kontrolli
diger bir calgmada da, plasebo ve 10 mg/gin MTX arasinda bir fark
gosterilememtir. Ancak, bu cakmada ortalama hastalik stresi 17 yildi. Sonug¢
olarak MTX’in AS tedavisinde sinirl bir yeri oldbcesi ve daha fazla hastada, daha
erken donemde yapilacak gatialara gereksinim oldw bildirilmistir (96,101,104)

Kortikosteroidler

Osteoporoz gibi potansiyel yan etkiler ve etlgnlgéz ontne alinggnda
SpA’larda kullanimi kisithidir. NSH'lara yanit vermeyen hastalarda lokal tedavide
(intra-artikiler depo steroid uygulamasi) uygulahafl00).

Pamidronat

Sadece hastalik esnasinda gorulen osteoporozdsa, de&’de hastalik
aktivitesinin baskilanmasinda da etkgmiin oldugu ifade edilmektedir. Hastalik
aktivitesini azaltirken, CRP ve ESH dizeylerindérgm disme izlenmgtir. Ayrica
hastalarin eklem bulgularindaki dizelmeler manyetikonans ile de gosterilghir
(85).

Talidomid

Cin’'de AS'li kucuk bir grupta uygulanmiolup fayda sglanmstir. Yan
etkilerinden dolay! yakin takip gerektirmektediedasyon, néropati ve teratojenik
etki). Ekonomik problemler nedeniyle TNF blokerten kullanilamadii durumlarda

tercih edilebilir bir tedavi secepeoldugu ifade edilmektedir (58).

TNFE-alfa blokerleri
TNF-alfa, SpA’lardaki inflamatuar olayln gelsmesinde ©nemli bir

sitokindir. Bircok acik ve kontrollii ¢cglnada, cgu AS’li yaklasik 300 kadar SpA’l
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hastaya etanersept ve infliksimab vergtmi Cogu infliksimab ile yapilan bu
calismalarda her iki ajan da hastalik aktivitesi, fogksi ve hayat kalitesi tzerinde
olumlu etki gosternstir (Kanit seviyesi A) .TNF tedavisiyle gianan yararin ancak
tedavinin devamiyla mimkun olgu acik camalarin uzatmalarindan asinistir
(12). Ciddi yan etkiler nadir olup en o6nemli prable tuberkilozdur.
AS tedavisinde kullanilan ilk ilagsimerik monoklonal IgGl antikor olan
infliksimab’dir. Bunu takiben kisa bir sire icende, ikinci bir ilag olan
etanercept’in faydall oldiu bildirilmistir. Bu bir rekombinan 75-kDa TNF reseptor
IgG1 fuzyon proteinidir. Uclincl ilag, adalimumabe iSTNF-alfaya kan bir
humanize monoklonal antikordur.

Infliksimab

AS’de infliksimab’in klinik olarak ve akut faz wai tzerine etkili oldgunu
bildiren 6ncu nitelikte ve az sayida olguya dayarsmk calgmalardan sonra
infliksimab ile 3 ay sureli randomize ve plasebamkollt iki ¢calisma yapiimgtir. Bu
calsmalarda 0., 2. ve 6. haftalarda 5 mg/kg infliksimebllaniimstir. ESSG
kriterlerine gbre SpA tanisi konan 40 hastanindagtinbu calsmada, hastalik
aktivitesinin Olguldigl butin parametrelerde ve akut faz reaktanlarindandi
lyilesme gosterilmgtir. Yetmis AS’li hastanin alindy diger bir calsmada plasebo
alan hastalarin ise %9’'unda, infliksimab alan Hasta ise %53’'Undel2. haftada
BASDAI skorunda %50 azalma elde edigtm. Bu calsma acik olarak 54 haftaya
tamamlanmgtir. Acik calsma boyunca bitin hastalara 6 haftada bir inflikeima
verilmis ve etkinligin devam etgii goralmsttr (11).

Etanersept

Acik ve kontrolsiiz camalarda, AS’de etanersept’in hastalik aktivitesini
gosteren klinik parametreleri duzeditigosterilmitir. AS’de etanersept ile ilgili
kontrolli ¢ift kor iki calgma vardir. Bunlardan ilkinde, cgiinanin 4 aylik cift kor
donemi boyunca etanersept grubunda %80, plaselbumgua %30 Klinik yanit elde
edilmistir. Diger calsmada hastalar 6 hafta boyunca plasebo veya etpherse
almislar; calsmanin acik olan ikinci béliminde her iki grupta deanersept
kullanimi 12 haftaya tamamlangnve hastalar 24 hafta boyunca izlegtini Gerek
cift kor, gerekse acik bolimde hastalarin ygsikia%55’'inde Klinik aktivitelerde

%50’den fazla azalma gozlergtir (8). AS’de biyolojik ajanlarin kullanimi ile gili
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yakin zamanda yayinlangnbir uluslararasi uzfaa metni ve bir de lokal uzlma
metni mevcuttur. Bu metinlerde yeterli standartatege kagin aktif olan AS’li
hastalarda biyolojik ajanlarin kullaniimasi 6neekitedir. Uluslararasi uzlma
metninde aktif AS tanimi New York kriterlerine go#&S tanisi konulmg 4 hafta
arayla BASDAI skoru> 4 olan hastalageklinde tanimlanngtir. Yeterli standart
tedavi, periferik eklem hastgliolan ve olmayan hastalar icin ayri ayri belirigtir.
Periferik eklem hastall olmayan hastalarda iki NSAIn maksimal 6nerilen veya
tolere edilebilen dozda en az 3 ay boyunca kullarstandart yeterli tedavi olarak
kabul edilmgtir. Toksisite, intolerans ve kontrendikasyon var8aaylik sire
kisitlamasi yoktur. Periferik artriti olan hastalar ise en az iki intraartikiler
kortikosteroid enjeksiyonuna yanitsizlik ve toledklebildigi takdirde 4 ay boyunca
maksimal dozda NSK ve SZP (3 gr/giin) tedavisine kar devam eden aktif
hastalik biyolojik ajan bdamak icin yeterli endikasyon olarak belirtilgtir. Kanada
Uzlasma Metni’nde, periferik artriti olan hastalarda Sydtine MTX'a yanitsizlik da
yeterli endikasyon olarak 6nerilmektedir (12, 84).

Adalimumab
Adalimumab tam olarak insan kaynakli monoklonal TiNFRntikorudur. AS’de
adalimumab ile ilgili yapilan bir ¢caimada NSAI'ye refrakter AS’li 14 hastaya 12
hafta suresince, 2 haftada bir 40 mg adalimumaitnvgtir. Bu ¢alsmada hastalarin
%70’'inde ASASo yanitinin elde edilgg bildirilmi stir. Bunun yaninda MRG ile
gozlenen sakroiliak eklem ve spinal inflamasyondalrma saptangi da rapor
edilmistir (52). Vander Heijde ve ark. 11 total spinal ankilozluthage yaptgl bir
calismada ise adalimumab hasgah semptom ve bulgularn tzerine hizli ve anlamli
etki gOstermgtir. Adalimumab tedavisi etkirgini ve guvenilirligini en az 2 vyil
surddrmigtar (119).

Yapilan calgmalarin sonucunda TNF-alfaya kaolusturulan antikorlarin ilk
kullanimdan sonra hastalarin yakinmalarinda blyiénada duzelme gaadigi
belirtiimis ve MRI bulgularinin da bu dizelmeyi destekfgdiaydedilmitir (11).
Pahall ve yan etkileri olan bir tedavidir. En kdeu yan etkileriM. Tuberculosis
enfeksiyonunu  kolayktirmalari ve dier enfeksiyonlara da vyatkinlik
olusturmalaridir. ileri donemde malignite getne riski acisindan da yeterli veri
yoktur (62).
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c ) Cerrahi Tedavi

Kalca ekleminin etkilenmesi ciddi sakatlik glurabilir (121). AS hastalari
yapilan tim total kalca protezlerinin yaika%7’ sini olutururlar (113). Total kalca
protezi sonrasi heterotopik kemik formasyonlariomtaya ¢ikma riski vardir; ancak
bu riskin AS hastalarinda ghr protez endikasyonlarindan daha yuksek oranda
olmadgina dair veriler mevcuttur (22).

Spinal fraktdr:

AS hastalari, artmivertebra kiggl riski ile kagl kasiyadir. Yapilan bir
calsmada travma Oykusu olmayan hastalarda rastlantesdébral fraktir orani
%16,7 saptanirken kontrol grubunda bu oran % Za6akltespit edilnstir (92). Bu
kiriklar norolojik bulgulara neden olabilir. Norgilo bulgu olmadginda genellikle
korse ile immobilizasyon dnerilir (100).

Spinal deformitelerin duzeltilmesi:

flerlemis olgularda siklikla torako-lomber kifoz gorulir. Bun diizeltiimesi
icin en sik kullanilan cerrahi yontem wedge osteotlr. Yapilan bir meta-analizde
ortalama 37-40° civarinda dizeltmeglsmms, islem dolayisiyla olgan mortalite
riski de % 4 olarak bulunnmgtur (124).

2.1.6. Ankilozan Spondilitte Mortalite Nedenleri

AS’li hastalarda mortalite genel popullasyona gagekat artmgtir. Mortalite
blylk oranda dofam sistemi hastaliklarina pla olup ya, yiksek ESH ve periferik
eklem tutulum sayisiyla gkili bulunmustur (13,80). Lehtinen’in yapil bir analizde
en sik 6lum nedeni kardiyovaskiler hastaliklar olop oran % 35.4 olarak
saptanmytir. Diger mortalite nedenlerinin % 29.1'ini AS’ye ikincilurumlar
(vertebra kirgl, amiloidoz, vs), %10.1'ini travma, % 8.9’unu ngalite ve % 6.3'nl
gastrointestinal hastaliklar glurmaktadir (79).

2.2. PSOHATIK ARTRIT

Psoriatik artrit tipik olarak psoriazisli bireylexdyoriilen ve romatoid faktorin

genellikle negatif oldgu sik kasilasilan inflamatuar bir artrittir.
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2.2.1. Psoriatik Artritin Tarihgesi

Psoriazis ile eklem tutulumu arasindakshkliilk kez 1818 yilinda Alibert
tarafindan dikkate alinmy "psoriazis arthritique” terimi ise ilk kez 1860ligda
Fransiz dermatolog Bazin tarafindan kullangkmi 1888'de Bourdillon, psoriazis ve
artrit birlikteliginde distal interfalangial (IFF) eklemlerinin karakteristik tutulumunu
vurgulamstir. Fakat uzunca bir sire pek ¢ok yazar psorigeigomatoid artrit'in
(RA) rastlantisal olarak bir arada bulugdau digunmis, PsSA'nin ayri bir antite
oldugunu kabul etmengtir. 1948'de serumda RF'nin tesbiti, RF ve RA adaki
ili skinin tanimlanmasi ve RA tani kriterlerinin belmi@esi ile PSA kavrami tGzerinde
yeniden durulmaya knmstir. 1959 yilinda Wright OF eklem tutulumu, sakroiliit
ve artritis mutilans gibi PsA'nin 6zelliklerine #ikt cekerek PsA teriminin
kullanimini  6nermgtir. 1964 yilinda Amerikan Romatizma Bgii Wright'in
katkilarini temel alarak PsA'yi gir romatizmal hastaliklardan ayri bir antite olarak
tanimlamgtir. Daha sonralart ise Moll ve Wright (1976) sexgatif
spondiloartropatiler kavrami Uzerinde dugmue PsA'nin bu grup hastaliklar

icerisinde incelenmesi geregitni vurgulamslardir (42,93).

2.2.2. PsA’'nin Epidemiyolojisi

Psoriazisin toplumdaki prevalansi %1-2 arasindgisdeektedir. Hastalik
beyaz irkta, kuzey Avrupa ve kuzey Amerika Ulkelda yaygin olarak bulunur.
PsA’nin toplumdaki genel prevalansi %0.02-0.1 ades dgisirken psoriazisli
hastalardaki PsA insidansi ise %5.4-7 arasindgmektedir.Siddetli deri tutulumlu
vakalarda, ©zellikle pustller psoriaziste bu oraB0%40'a kadar yikselmektedir.
Karaglan ve ark.'nin psoriazis vulgarisli hastalar Uzee yaptiklari bir cagmada
PsA insidansi %13.7 (64), Alper ve ark.'nin gahlarinda %11.4 (2), Ozel ve
ark.'nin cakmalarinda ise %20 olarak tespit edytiri (97). Herediter psoriazis de
PsA'da predispozan bir faktordir. PsA'll hastaléirmci derece akrabalarinda %20
oraninda psoriazis, %5 oraninda ise PsA tespitmedit. Komplike olmayan
psoriazis genellikle 2. ve 3. dekaddalbegken PsA ortalama 1 veya 2 dekad sonra

ortaya cikar ve prevalansinda 3. dekaddan 6. det#t@gta bir arts gozlenir. PsA'da
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Erkek/Kadin orani farkli caimalarda buyik d#siklikler gosterse de ortalama
olarak 1:1 olarak tespit edilir. Bu oran hagiadi farkli paternlerinde desiklik
gostermektedir. Orrign simetrik poliartrit gosteren grupta kadin, spimaulum
gosteren grupta erkek baskglsdz konusudur. PsA'll hastalarin pegwada (%75)
psoriazis artritten once {ar, %15 vakada cilt lezyonlari ve artrig @amanlidir.
%10 vakada ise artrit cilt lezyonlarindan oncgldraaktadir (2).

Psoriazis ve PsA ile bazi HLA antijenleri arasinddiski bilinmektedir
(HLA-B13, B17, B38, B39,B27, CW6, DR3, DR4, DR7)sAl hastalarin %40-
50'sinde HLA-B27 antijeni pozitiftir. Bu oran sakib ve spinal tutulumlu olgularda
daha da yiksek olabilir. Yapilansgé calismalarda HLA-B27 ile sakroiliit ve spinal
tutulum, HLA-CWE6 ile oligoartikiler tutulum, HLA-DR ile simetrik poliartikiiler

tutulum vesiddetli eroziv artrit arasinda korelasyon bildiriktir (19,66).

2.2.3. PsA’nin Klinik Ozellikleri

2.2.3.1. Artiktiler tutulum

Bazi genel 6zellikler PsA'yi tek bir antite olar@kimlamamiza imkan verse
de hastalik kendini farkh klinik gorinimlerde sérg Geleneksel siniflamada
hastallk SpA grubuna dahil olmakla beraber her GtuKlinikle kendini
gosterebilmektedir. Bircok tagmaya rgmen en sik kullanilan klasifikasyon Moll
ve Wright'in klasifikasyonudur (93).

Hastalgin klinik subgruplar (57):

1) El ve ayak OF eklemlerinin etkilendii klasik PsA: Yaklaik %10 oraninda
gorulur. Sikhkla tirnakta psoriatik lezyonlar iéliktedir.

2) Asimetrik oligoartiktler artrit: Psoriaziste ekh tutulumunun en karakteristik
seklidir. Diz gibi biyiik eklemlerin yanisiraib, proksimal interfalangeal [P),
metakarpofalangeal (MKF) ve metatarsofalangeal (Mdlemleri asimetrik olarak
tutar. Daktilite yol acabilir.

3) Simetrik poliartikiler form: RA'ya benzer. RAeilmukayese edilginde DIF
eklemlerinin daha sik tutulgu, DIF ve RF eklemlerde kemik ankilozungziém

oldugu gozlenir. Son yillarda yapilan gahalar PsA'nin en yaygin formunun
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poliartiktler tutulum oldgunu gostermektedir.

4) Artritis mutilans: Falanks ve metakarpal kemikde progresif osteolizi ile
karakterizedir. Siklikla sakroiliitle birlikte gokiir. Bu tanimlama genellikle eller icin
kullaniimaktadir. Fakat benzer tutulum ayaklarda giatlir. Kemgin destriktif
lezyonu sonucu gegnden fazla deri kivrimi okur ve muayene sirasinda parmak
Ilk uzunluguna kadar uzatabilir. Buna teleskop belirtisi denir

5) Spondilitli form:izole spondilit nadir gorilir (%2-4). Genellikle ferik artritle
birliktedir.

Hastalik subgruplarinin frekansi hakkindaséyr sdyleyebilmek muimkin
degildir, cinki zaman icinde hastalar hastalik patsini desistirebilmektedir.
Ornesin oligoartikiler form poliartikiller forma donebikkte veya hastalik
poliartikiler balayip zaman icinde sadece birka¢ eklemde Kkalicbilohektedir.
Spondilartropati, periferik eklem tutulumu go6sterdmreylerde hastalin gec
doénemlerinde ortaya cikabilir.iB eklem tutulumu tek lana olytugu gibi siklikla
artritin diger paternleri ile de birlikte olabilir. Ozelliklezun donem hasta
olanlarda bu paternler overlap olarak gézlenebibedik (63).

PsA'yi diger artritlerden ayirmaya yarayarger klinik 6zelliklersunlardir:

« Daktilit: PsA’ll hastalarin %16-48’inde gorilettim parmak eklem ve tendonlarini
etkileyen bir inflamasyondur. Daktilitte butiin pagm inflamasyonu s6z konusudur
(sosis parmak). [@er SpA’larda daha nadir goralir ve PsA icin spksoidugu
soylenebilir

* Entezit: Tendon ve ligamanlarin kefai yapsma yerindeki inflamasyon olan
entezit spondilartropatilerin karakteristik 6zelikndendir. PsA'dasd tendon ve
plantar fasia insersiyolarinda entezit saptanabladyolojik olarak tendonlarin
pelvik kemge yapsma yerinde veya bazen gér konumlarda da gb6zlenebilir.
Entezal yapma yerinin yakinindaki kemik #gi 6demi PsA’da tipiktir ve altta yatan
osteoitise bgli gelistigi dUsunidlmektedir. Entesopati, hasgah oligoartikiler
formunda daha sik ve genellikle simetrik olaraklgbz. Periferik artrit ve psoriazisi
olan bir hastada entezit mevcudiyeti, RA ve psdasidirlikteliginden ziyade PsA'yi
destekler (89).

» Bazi PsA'li hastalarda tek tarafli Ust ekstremddemi gortlmektedir.

Gunumizde PsA icin gecerli, uluslararasi kabul ggrtani ve siniflandirma
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kriteri yoktur. Son vyillarda Helliwell ve ark.’lariPsA'yi 3 bdlime ayirarak
siniflandirmgtir (55).
1- Periferik artrit
2- Spondiloartropati
3- Sapho sendromu

Veale ve ark.larl, hastalarin pek go 1. gruba girege icin bu
siniflandirmayi reddetngtir (kaynakl). En son Salvarani kendi PsA'll hagtesbunda
Moll ve Wright'in kriterleri ile Avrupa Spondiladpati Calgma Grubu Tani
kriterlerini uygulamg ve her iki siniflandirmanin da sensitivitesini sdki,

spesifitesini yuksek bulngtur (106).

Psoriatik spondiloartopati

« PsA'll hastalarda spondilartropatinin siklikla dorési ve bu
hastalarin seronegatif spondilartropatilere aitalorklinik 6zelliklerin ¢c@unu
tasimasindan dolayr PsA spondilartropatiler grubu deinsiniflandiriimaktadir.
PsA'da izole spondilartropati olduk¢a nadirdir (%2ve vakalarin pek @o
periferik artritle birlikte seyreder. PsA'lI hastah %20-40'iInda spondilartropati
gorulmektedir. Gladman PsA'l hastalarin %35'ingiea tutulum tespit etrgi(42),
Lambert ve Wright ise hastalarin %40'inda spontiBpit ederken sadece %21'inde
sakroiliit saptanglardir (77). Yani psoriatik spondilartropatili (P3)astalarda
klasik AS’den farkh olarak spondilit ve sakroilarasinda siki bir birliktelik yoktur.
Ayrica PsA'll hastalardaki sakroiliitin pek @mun asemptomatik aju ilginctir.
Sakroiliit asimetrik bilateral veya unilateral ol iliak kanat deisiklikleri

belirgindir.

PsA her iki cinste @t gorilmesine ramen PS erkeklerde ve dahaslya
hastalarda daha sik gorulmgilenindedir (Erkek/Kadin=6/1). PS'li hastalar AS'li
hastalar ile kaulastirildiginda semptomatik boyun ve belresi, lomber duzlgne ve
spinal mobilite kaybi daha az olarak bulunur. YBS, AS'den daha azddetlidir.
PS'nin en onemli 6zefli pek cok vakada olaya periferik artritin de kat§m
olmasidir. Bu 6zellik AS ile ayirici tanida onetili faktérdir (98).

PS ile Reiter Sendromu spondiloartropatisi arakindgrim daha gugctdr.
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Cunkt her iki durumda da spondilartropatinin yama speriferik artrit ve cilt
lezyonlari mevcuttur. Kerotoderma blenorajika pajikl olarak pustiler psoriazise
benzer. Reiter Sendromunda deri lezyonlari el ek agbaninda olmag#iminde
iken, psoriaziste ekstansor yuzde olmgdimindedir. Reiter sendromundaki periferik
artrit PsA'ya gore daha sik olarak alt ekstremitedigoartikiler ve asimetrik olma
egilimindedir. PsSA ise daha sik poliartikiiler olmgilenindedir; dahasiddetli ve
destruktif seyreder; hastalarda fonksiyon kayiptiina belirgindir. PsSA ve Reiter
Sendromunda gorulen spondilartropatiler AS ve epiaik artropatilerde gorilen
spondilartropatilerden bazi radyolojik 6zelliklde de ayrilmaktadir. Bu radyolojik
Ozellikler gagida belirtilmitir (55).

1.Asimetrik sakroiliit mevcuttur ve evresi giktir.

2.Sindesmofitler daha az sayidadir. Daha c¢cok pagina ve asimetrik olma
egilimindedir, ardgik degildir.

3.Apofizer eklem tutulumu daha azdir. Yalnizca g&hbdlgeye sinirlidir.

4. Ozellikle servikal omurgada olmak (izere vertebra yuzlerinde hiperosteoz
gorular.

5. Sakroiliitle birlikte siddetli servikal omurga tutulumu (torakolomber ompar
atlanmgtir) goralur.

6. Paravertebral ossifikasyon gorulir.

Bu sayllan radyolojik 06zelliklerin tersine timuyl&S'nin radyolojik
Ozelliklerini tagilyan PS'li hastalar da tanimlastm (Marginal tip spondilit). PsA'da
servikal omurga tutulumuna @r spondiloartropatilerden daha sik olarak ragtlani
(%35-75). Salvarini PsA'li hastalarin %70 inde gdevomurga tutulumu bildirngi
ve bu hastalarda %23 gibi yuksek bir prevalandntitaksial subluksasyon tespit
etmistir. Salvarani servikal omurga tutulumunu iki agekilde deerlendirmitir
(105).

1. RA'ya benzeyen inflamatuar eroziv gdgkliklerle giden tutulum (Apofizer
eklemlerin ve vertebral endplatelerin erozyonu,argthaksiyel ve subaksiyel
luksasyon).

2. AS'ye benzeyen apofizer eklem daralmasi veyayofiiz, sindesmofit,
parasindesmofit okwmu, ligamentdz ossifikasyon gibi bulgularla gidgyondilitik

form.
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Yapilan ¢algmalarda boyun tutulumunun uzamrhastalik suresi ile gkili
oldugu rapor edilmgtir. Servikal omurga tutulumunsgiddetli skalp lezyonlarinda
daha sik rastlanabilir. Servikal omurga tutulumuiren nérolojik semptomlara

neden olur (60).

2.2.3.2. PsA’da ekstraartiktler ozellikler:

PsA'da en yaygin ekstraartikiler tutulum psorideki ve tirnak lezyonlaridir.
PsA'll hastalarin pek ganda (%85) psoriazis vulgaris mevcuttur. Daha &kzkéa
guttat psoriazis, pustuler psoriazis, eritroderrpgoriazis veya fleksural psoriazis
bulunur. Psoriazisli hastalarda tirnak tutulum@sd0 oraninda rastlanirken PsA'li
hastalarda tirnak lezyonlarina vakalarin %80’indstlanir. En yaygin bulgular el
tirnaklarinda  cukurkamalar (nail pitting), ayak tirnaklarinda subungual
hiperkeratozdur. Pitting normal bireylerde de Inalbilir; fakat bunlar daha yiizeyel
ve dizensizdir. Sayilari 20'nin Uzerinde ise PSA dgstekleyici, 60'in Uzerinde ise
diagnostik anlam tar. Diger tirnak lezyonlarl onikolizis, tirnakta transvers
kabariklama, diskolarasyon, ufalanma ve tirnak kaybidirndkr deisiklikleri ile
DiF eklem tutulumu arasinda orta derecede korelasy®rcuttur. Tirnak lezyonlari
psoriazise spesifik gddir. Mantar ve bakteriyel enfeksiyonlar, likenaplus, travma
gibi durumlarla ayirici tanisi gerekir (61).

PsA'l hastalarin yakggk tcte birinde inflamatuar g6z hasgalmevcuttur. En
yaygin problem konjuktivittir (%20). Hastalarin sag¢ %7-16'sinda anterior tveit
gelisir. Uveit, sakroiliit ve spondilitli hastalarda dahsik gorilir. AS ve Reiter
sendromunda gorulen anterior Uveitten daha az fdgesi Cinkl kronikleme
egilimi gOsterebilir. Bilateral akut anterior tveitgilebilir. Uveite bgli posterior
sinesi, hipopion ve sistoid makuler 6dem gibi komplikaslar gelgebilir. PsA'da
disUk oranlarda keratokonjuktivitis sikka, keratit gthger g6z hastaliklari da rapor
edilmistir (5).

PsA'll hastalarda ayrica a) Hematiri, proteiniei silendiriri ile giden
bdbrek tutulumu (%11), b) Mitral valv prolapsusyaknsinda ari(%56), c) Aortik
regurjitasyon, d) Ust loblarda pulmoner fibrozig, Amiloidozis de gorulebilir.

Sjogren sendromu, interstisyel pnédmoni, pyodernreggenozum gibi ekstraartikiler
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tutulumla ilgili vaka takdimleri de mevcuttur (44).

2.2.4. PsA’da Laboratuar Bulgulari

- Romatoid faktor negatifli disinda psoriatik artrit tanisina yardim edecek spesif
bir test yoktur (RF %10’dan az pozitiftir).

- Antindkleer antikor (ANA) duzeyi kontrol grubueilaynidir. Fototerapi sirasinda
ANA artabilir.

- Sinovial sivi inflamatuar karakterlidir (Ozellkinotrofiller olmak lizere lokosit
sayIsl| artrmtir).

- Serum kompleman duzeyi, diagnostik Onenyin@makla birlikte kontrol
grubundan daha yuksek olmgilemindedir (PsA'da artngi sinovial sivi kompleman
diuzeyleri PsA'y1 RA'dan ayirmada yardimci olahilir)

- ESH, CRP ve der akut faz reaktanlari 6zellikle simetrik poligtter seyreden
PsA'da hastahin klinik aktivitesine paralellik gosterecakkilde artmgtir. Ozellikle
ESH hastalik aktivitesini gostermede 6onemlidir. &a&d spondilit ile seyreden
vakalarda ise akut faz reaktanlari ve hastalikvaksi arasindaki ifki zayiftir.

- Poliklonal hipergamaglobulinemi mevcut olabilir

- Psoriazis ve psoriatik artritli  hastalarin  %5@@n fazlasinda dalan
immunkompleksler tespit edilgtir (Predominant IgA'dir).

- Deri lezyonununiiddeti ile orantili olarak %10-20 vakada hiperumsgespit edilir.
Bu durum muhtemelen hizli hiicre turnoverinaglbaartmi nukleoprotein
katabolizmas! sonucudur. Ayrica tedavide kullaniiaglarin bir komplikasyonu
olarak da gortlebilir.

- Histokompatibilite antijenleri (HLA-B27 ve ger indikatif antijenlersipheli tanih
vakalarda kismen yararli olabilir (98).

2.2.5. PsA’da Tani-Ayirict Tani
Gorulebilir psoriazisi olan bir hastada inflamatw@atrit varlginda psoriatik

artriti teshis etmek kolaydir. Kisaca PsA'yigdimdiren klinik ve radyolojik 6zellikler

Ozetlenecek olursa; (14)
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Klinik Ozellikler:

- DIF eklem tutulumu

- Asimetrik oligoartikiler tutulum

- Fleksor tenosinovit ve sosis parmak

- RF ve subkutan nodullerin yoldu

- Pozitif aile 6ykusu

- Nail pitting (20 den fazla)

Radyolojik Ozellikler:

- Aksiyel radyografide asimetrik sakroiliit, sindesfit (siklikla tipik deil) ve

paravertebral ossifikasyon vaili
- Periferik radyografide: Periartikiiler osteopeninidlatif azlgl, akroosteolizis,

artritis mutilans, tty gibi kabarik periostit mewiyeti

Psoriatik lezyonlarin yokiEu veya belirsizikinde tanida zorluk vardir.
Psoriazis tghisi kanitlanmalidir. Gortlebilir deri lezyonu olssa da eklem
tutulumunun paterni PsA'y1 diinddrebilir. Boyle durumlarda psoriatik cilt
lezyonlari gizli bolgelerde (sacli deri, umblikugerine, kasiklar..gibi) ozellikle
aranmalidir.

* Psoriazis dier cilt hastaliklarindan mutlaka ayirt edilmelidir.

Sebaroik dermatit — sacl derideki psoriazise benze

Mantar enfeksiyonu - psoriazisin tirnak tutulumuakiit eder
« Reiter sendromunda gorulen keratoderma blenanajiklinik ve histolojik olarak
pustiler psoriazisten ayrilamaz. PsA ve Reiter m<®nd seronegatif
spondilartropatilerin genel 6zelliklerini g@igindan ger enfeksiyon tespit
edilmemise 2 hastalin ayirimi ¢ok guctir. PsA'da pozitif aile hikaye8retritin
yoklugu, okdler tutulumun djilk insidansta olmasi, IB eklem tutulumu ve sosis
parmak olgumunun daha sik gorilmesi, Reiter sendromunun debla alt
ekstremitedeki daha bulyuk eklemleri asimetrik digikiler etkilemesi ve HLA-
B27 pozitifliginin daha yuksek insidansta olmasi gibi 6zellikidgi bu iki hastalik
birbirinden ayrilmaya calilir. PsA'nin da aslinda bir reaktif artrit olglu ve
tetikleyici bakterilerin psoriatik plaklarda bulumgl seklinde tartgmalarda olmstur.

* Ayirici tanida guclik yaratan gr bir hastalik seronegatif RA ile rastlantisal
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psoriazis birliktelgidir. BOyle durumlarda PsA lehine karar verdireéelellikler:

1. Eklem tutulumu paterni: PsA'da genellikleiFDve anterior ggis duvari
etkilenirken kalca ve temporamandibular eklem wiul nadir goraldr.

2. Karakteristik klinik 6zellikler: Daktilit, irits, unilateral ekstremite ddemi, 6zellikle
topuk cevresinde entezopatiler

3. Sakroiliit ve spondilit mevcudiyeti

4. Karakteristik radyolojik 6zellikler: Entezislexdoroliferatif yeni kemik olsumu,
periostit, hokka-kalem gorintisu, akroosteolizidem cevresi sakallanma.

RF ve subkutan nodul vagly ploropulmoner tutulum, sistemik vaskaiilit,
generalize lenfadenopati, Felty sendromu ve reunallum gibi RA'nin sistemik
Ozellikleri PsA'da gorilmez.

« Primer osteoartrit (OA), PsA'daki IB eklem tutulumuna yiizeyel benzerlik
gOsterir. Boyle durumlarda Heberden ve Bouchard Uliodnevcudiyeti ve 1.
karpometakarpal eklem tutulumu OAhesinin konmasina yardim eder.

* Eroziv OA yanlglikla PsA tanisi alabilir. Fakat tipik vakalarda opsatik
vakalardaki radyolojik fare kuga gorinimui (erozyon+proliferatif periostit),
OA'daki marti kanadi (eklemin bikonkav konttrd) @oiimunden farklidir. Eroziv
OA'da MKF eklemlerde eroziv ggsiklikler olusmaz. Kalkaneal erozyonlar yoktur.

» Diz ve ayak bgparma&ini etkileyen akut bgangich monoartikiler PsA, gut'u
disindurebilir. Boyle durumlarda eklem aspirasyonu weonosodyum Urat
kristallerinin eklem sivisinda agtarilmasi gerekir. Akut gut artriti tedavi edilmezs
bile 1-2 hafta icinde tumuyle gerileyecektir.

* PsA’'nin eklem travmasini takiben gebilecei ve alevlenebilegg bilinmektedir.
Bu nedenle bir hastada travmatik artritin kalienaki hastanin erken bir PSA vakasi

oldugunu gosterebilir.
2.2.6. PsA’da Prognoz

PsA'l hastalarda eklem hassasiyetinin RA'dan dahalmasi, PsA'daki sert
effizyonun tecrtbesizlik sonucu gozden kagmasi gddenlerle 6nceleri PSA'nin

benign bir artrit formu oldgu distnuliyordu. Fakat gunimiizde yapilan gahlar

hastalgin RA kadariddetli olduzunu gdsterngtir. PsA'da klinik ve radyolojik hasar
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erken donemde daha belirgin ve hizli olmakla hbelikastalik zaman icerisinde
yava bir progresyon gosterir, deformiteler artar ve Iginaktiviteler kisitlanir.
PsA’li hastalar arasinda deformitenin galesi inflamatuar aktivitenin derecesi ile
ilgili olabilir. Gladman ve ark.’lari 5 veya dahalasis ekleme sahip hastalarin aktif
inflamasyonu olmayan hastalara gore daha yuksekrekleformite progresyon riski
tasidigini  gostermilerdir.PsA'da HLA antijenleri deformitelerin progignlari
yoninden belirleyici olabilir. HLA-B27 tayan hastalar 6zellikle HLA-DR
yoklugunda, HLA-B39 ve HLA-DQW3 tayan hastalar HLA-DR7 mevcudiyetinde
progresyona yatkindirlar. HLA-B22'nin PsA'da ha&tgrogresyonundan koruyucu
etkisi bildirilmistir (19).

Gec balangicl PsA'nin (60 yan Ustl) gec bdgangicli RA'ya benzegekilde
hastalik bglangicinda fazla sayida aktif eklem\radyolojik kkrarozyonu gostergi
belirlenmgtir. Bu hastalarin takipte RA'll hastalardan fdrkligosterdgi, uygun
tedaviye gec¢ bgangich RA hastalarinin iyi cevap vermesine ve prognoz
gostermesine gmen, gec¢ bdangicli PsA’ll hastalarin hizli progresyon gosigird
saptanmgtir (98).

PsA, RA'dan farkl olarak multisistemik bir hagtablmadgindan mortalite
riskinde 6nemli bir argl beklenmemekle birlikte son yillarda yapilan bitigaada
PsA'll hastalarin genel populasyonlaskastirildiginda standart mortalite oraninda
yikselme ve olum riskinde bir agtibelirlenmitir. Olim sebepleri arasinda
muhtemelen immobiliteye A pulmoner enfeksiyon, iskemik kalp hasgali

kullanilan NSAT'lere basli gastrik hemoraji ve amiloidozis bildirilrgtir (125).
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3. GEREC VE YONTEM

Calisma Kocaeli Universitesi Tip Fakiltesi Etik Kurulunayi alinarak
Haziran 2009-Mart 2011 tarihleri arasinda Kocaetiivgdrsitesi Tip Fakultesic
Hastaliklari Anabilim Dali/ Romatoloji Bilim Dalisa Helsinki Deklarasyonu
ilkelerine uyularak yapildi.

Hasta grubu, Romatoloji Bilim Dali Polikliginde takipleri devam eden
veya yeni tani konulan ankilozan spondilit ve patiki artrit olgularindan
olusturuldu. Calgmaya 163 AS ve 51 PsA hastasi dahil edildi.

AS grubundaki hastalarin tanisi Modifiye NewYorkit&rlerine gore, PsA
grubundaki hastalarin tanisi ise Moll ve Wright ifamdirma kriterlerine gére
konulmwtu. PsA’lh  hastalar tutulum sekline gore poliartikiler, asimetrik
oligoartikuler, distal interfalangial, artritis migns ve spondilit olarak siniflandirildi.

Calismaya dahil edilen tim hastalar standart bir protekaeserlendirilerek,
poliklinik takip dosyalari incelenedi. ¥a cinsiyet, tani ya, klinik bulgular,
laboratuar bulgulari, goéruntileme sonuclari, teldavive HLA-B27 sonuclari
kaydedildi. Hastalarin HLA-B27 analizleri KocaelnlWersitesi Tip Fakultesi Tibbi
Genetik Anabilim Dali'nda real-time PCR yontemiyiapiimsti.

3.1.1istatistiksel islemler:

Istatistiksel analizler icin “SPSS for Windows 13:6rsiyonu” kullanildi.
Verilerin dezerlendiriimesinde tanimlayici istatistiksel metatia( ortalama, standart
sapma) yani sira ikili gruplarin kalastirilmasinda bgmsin t testi, nitel verilerin
karsilastirllmasinda ki kare ve Fisher gerceklik testi &allms olup, p<0.05
istatistiksel olarak anlamli olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calsmaya 163 AS, 51 PsA tanili hasta alindi. AS grulbuyg ortalamasi
37.37£11.53 (min-max:18-65) yil, PSA grubunda i4e43+11.78 (min-max:19-63)
yil olarak bulunmstur. Cinsiyet dgilimi AS grubunda %71 (116 hasta) erkek, %29
(47 hasta) kadin, PsA grubunda ise %40 (20 haskake%60 (31 hasta) kadin
olarak bulundu. Hastaliklarin gdangi¢c yal ortalamasi AS grubunda 28.31+9.05
(min-max:10-55) yil, PsA grubunda 35.63 £10.63 (lnmax:12-55) yil olarak
bulundu. Tani yg@ ortalamasi AS’'de 32.42+10.38 (min-max:15-63), ¥EsA
37.16+10.67 (min-max:15-60) yil olup ghangi¢ ile tani arasinda gecen sire AS’de
4.16+4.23 (min-max:0,1-20) yil, PsA'da 2.44+3.40irfrmax:0,1-16) yil olarak
tespit edildi (Tablo 10).

Tablo 10: AS ve PsA hastalarin demografik 6zellikleri

AS PsA
(n=163) (n=51) P

Yas (yil) 37.37 £11.53 41.43 +11.78 0.031*
Baslangic Ya1 (yil) 28.31 £9.05 35.63 £10.63 0.000*
Tani Yai (yil) 32.42 £10.38 37.16+10.67 0.005*
Baslangicile Tani 4.16 +4.23 2.44 £3.40 0.009*
Arasindaki Sure (yil)

Cinsiyet (Erkek/Kadin) 116/47 20/31

*p<0.05 istatistiksel olarak anlamli

Hastalarin klinik bulgularina bakiiginda AS grubunda inflamatuar begresi
hastalarin %92’sinde, kalcarasi %61.3'Unde, topukgaisi %31.2’sinde, periferik
artrit %24.5’inde, lveit %7.9’'unda tespit edildisA° grubunda ise inflamatuar bel
agrisi %33.3, kalga @isi %11.7, topuk @isi %23.5, periferik artrit %94.1, lveit
%5.8 hastada tespit edildi. Protez orani AS grubu®eB.68 iken PsA grubunda
protezli hastaya rastlanmadi (Tablo 11). Hastalgfiélen sistemik tutulum oranlari
Tablo 12’de gosterilngtir.

Hastalarin radyolojik bulgularina bakiggnda AS grubunda @l tendiniti 33
hastada (%20), topuk dikeni 37 hastada (%22), smdét 30 hastada (%18)
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saptandi. Bu bulgular PsA grubunda sirasiyla 4adas{%7), 9 hastada (%17), 3
hastada (%5) tespit edilstr. Ayrica PsA grubunda 10 hastada (%19) kemik
erozyonu tespit edildi (Tablo 13).

Tablo 11: AS ve PsA grubunda klinik bulgularin kdastiriimasi

AS PsA P
n=163(%) n=51(%)

Inflamatuar Bel Arisi 150(%92.0) 17(%33.3) 0.000*
Topuk Agrisi 51(%31.2) 12(%23.5) >0.05
Periferik Artrit 40(%24.5) 48(%94.1) 0.000*
Kalga Agrisi 100(%61.3) 6(%11.7) 0.000*
Uveit 13(%7.98) 3(%5.9) >0.05
Protez 6(%3.7) -

*p<0.05 istatistiksel olarak anlamli

Tablo 12: AS ve PsA’ll hastalarda sistemik tutulumlaringkastiriimasi

AS PsA
n=163(%) n=51(%)
AC Fibrozis 0 1(%1.96)
Bobrek Tutulumu 2(%1.2) 0
Kardiyak Tutulum 0 0

Tablo 13: As ve PsA gruplarinda radyolojik bulgularin g&astiriimasi

AS PsA
n=163(%) n=51(%) P
Asil Tendiniti 33(%20.25) 4(%7.84) 0.055
Topuk Dikeni 37(%22.70) 9(%17.65) 0.559
Sindesmofit 30(%18.40) 3(%5.88) 0.043*
Erozyon - 10(%19.61) -

*p<0.05 istatistiksel olarak anlamli
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Hastalarda HLA-B27 gorulme siglna bakildginda AS grubunda 163
hastanin 115’inde (%70.55), PsA grubunda ise 51ahas 8'inde (%15.69) HLA-
B27'nin pozitif oldygu saptandi. AS grubunda hagtal ortalama bgangic yal
HLA-B27 pozitif olan hastalarda 27.6+9.0 yil, HLA2B negatif olanlarda ise
29.848.9 yil idi. Balangi¢ ile tani arasinda gecen sireye bgknda HLA-B27
pozitif olan grupta 4.3+4.4, negatif grupta 3.6+8l@rak saptandiki grup arasinda
baslangic yal ve balangic ile tani arasinda gecen sire acisindairsistael olarak
anlamh fark yoktu. PsA grubunda ise ortalamald&ic yal, HLA-B27 pozitif
grupta 30.25£12.94 yil, negatif grupta 36.6+10.0idi. Baslangi¢ ile tani arasinda
gecen siure HLA-B27 pozitiflerde 2.9£3.9 yil, neflatde ise 2.3+3.3 yil olup bu
oranlar istatistiksel olarak anlamli glieli.

AS grubunda HLA-B27 pozitif olan hastalarin % 93¥én (107 hasta)
inflamatuar bel grisi, %28'inde (33 hasta) topukgrasi, %26’sinda (30 hasta)
periferik artrit, %61'inde (71 hasta) kalcagresi, %7.8'inde (9 hasta) Uveit,
%3.4’'Unde (4 hasta) protez mevcuttu. HLA-B27 pbzhiastalarin radyolojik
bulgulari kagilastirildiginda hastalarin %20’sinde (33 hastag)l #endiniti, %25’inde
(37 hasta) topuk dikeni, %22’sinde (30 hasta) esmabfit mevcuttu.

Klinik ve radyolojik bulgularin  HLA-B27 pozitifigi ile iliskisi
degerlendirildiginde sadece sindesmofit vailiile HLA-B27 pozitifligi arasinda
istatistiksel olarak anlamli gki saptandi (p=0.044). Protezi olan 6 hastanin déin
(%66) HLA-B27 pozitifti, bu ilski istatistiksel olarak anlamli gédi. Amiloidozu
olan 2 hastanin 2 sinde de HLA-B27 pozitif olaraktandi (Tablo.14). Tum AS’li
hastalarda radyolojik olarak sakroiliitin derecesibakildginda; 2 hastada (%1.2)
grade I, 43 hastada (%26.4) grade 1l, 69 hastadt¥®.(3p grade Il ve 49 hastada
(%30.1) grade IV sakroiliit saptandi.
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Tablo 14: AS’li hastalarda HLA-B27 durumuna gore Klinik vedyelojik bulgularin

karsilastirilmasi

HLA-B27 pozitif | HLA-B27 negatif
n=115(%) n=48(%) P

Inflamatuar Bel 107(%93) 43(%89.5) 0.528(AD)
Agrisi
Topuk Agrisi 33(%28.6) 18(%37.5) 0.200(AD)
Periferik Artrit 30(%26) 10(%20.8) 0.550(AD)
Kronik Artrit 2(%1.73) 0 1(AD)
Kalca Agrisi 71(%61.7) 29(%60.4) 1(AD)
Uveit 9(%7.82) 4(%8.33) 1(AD)
Protez 4(%3.84) 2(%4.16) 1(AD)
Asil Tendiniti 23(%20) 10(%20.8) 1(AD)
Topuk Dikeni 29(%25.2) 8(%16.6) 0.300(AD)
Sindesmofit 26(%22.6) 4(%8.33) 0.044*
Bobrek tutulumu 2(%1.73) - -

AD: Anlamh Desil

*p<0.05 istatistiksel olarak anlamli

PsA grubundaki 51 hastanin klinik ve radyolojik likkeri ile HLA-B27
arasindaki igki tablo 15'te gosterilmgi olup bu 6zelliklerle HLA-B27 arasinda
istatistiksel olarak anlamli gki saptanmadi.

PsA grubunda hastgln tutulum sekli ile HLA-B27 arasindaki ikkiye
bakildginda, HLA-B27 pozitif olan 8 hastanin 3'Uinde (%37pbliartikiler, 2’'sinde
(%25) oligoartikiler, 3'Unde (%37.5) spondilitik tthbum vardi. Spondiliti olan
hastalarda HLA-B27 pozitiflik orani %37.5 idi. Buam dger gruplardan daha
yuksekti ve istatistiksel olarak sinirda anlamhyo=0.05). HLA-B27 negatiffii ile
oligoartikiler ve poliartiktler tutulum arasinda danirda anlaml ikki mevcuttu
(p=0.05) (Tablo 16).
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Tablo 15: PsA’li hastalarda HLA-B27 durumuna gore Klinik vedyolojik

bulgularin kagilastiriimasi

HLA-B27 pozitif | HLA-B27 negatif

n=8(%) n=43(%) P
Inflamatuar Bel 5(%62.5) 12(%27.9) 0.090(AD)
Agrisi
Topuk Agrisi 2(%25) 10(%23.2) 1(AD)
Periferik Artrit 8(%100) 40(%93) 1(AD)
Kronik Artrit 8(%100) 40(%93) 1(AD)
Kalca Agrisi 2(%25) 4(%9.3) 0.234(AD)
Uveit 1(%12.5) 2(%4.6) 0.400(AD)
Asil Tendiniti - 4(%9.3) -
Topuk Dikeni 1(%12.5) 8(%18.6) 1(AD)
Sindesmofit 1(%12.5) 2(%4.6) 0.400(AD)
Erozyon 1(%12.5) 9(%20.9) 1(AD)
AC fibrozisi - 1(%2.3) -

AD: Anlamh Degil

Tablo 16: PsA'll hastalarda tutulunsekli ile HLA-B27 arasindaki ikkinin

karsilastiriimasi
HLA-B27(+) HLA-B27(-)
n=8(%) n=43(%)
Poliartiktler 3(%37.5) 29(%67.5)
Oligoartikuler 2(%18) 9(%20.9)
Spondilit 3(%37.5) 5(%11.6)

Hastalarda anti-TNF kullanimi ve HLA-B27 arasindidikkiye bakildginda
AS grubunda HLA-B27 pozitif hastalarin 45’inde (455 hasta), PsA grubunda ise
HLA-B27 pozitif olan hastalarin 4’inde (4/8) antNF kullanimi mevcuttu. HLA-
B27 pozitifligi ile anti-TNF kullanimi arasindaki bugki istatistiksel olarak anlamli
degildi. Hastalarin kullandiklari tim tedavilerin kdestirmasi Tablo 17'da
verilmistir.
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Tablo 17: AS ve PsA’li hastalarda tedavinin kdastiriimasi

AS (%) PsA (%)

n=163 n=51
NSAIi 88 (%53.9) 3(%5.8)
SZP 99(%60.7) 5(%9.8)
MTX 14(%8.5) 40(%78.4)
KS 27(%16.5) 44(%86)
Leflunomid 0 3(%5.8)
Anti-TNF 58(%35.5) 12(%23.5)
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5. TARTISMA

Spondiloartropatiler (SpA), ortak Klinik, genetik epidemiyolojik 6zellikleri
bulunan bir grup hastagh tanimlar. Bu grubun belli B Uyeleri arasinda ankilozan
spondilit (AS), reaktif artrit (ReA), psoriatik aitt(PsA) ve enteropatik artrit yer alir
(70). SpA ile HLA-B27 arasinda siki bir @anti bulunmaktadir. Bu lgganti AS’de
en belirgindir. Dger SpA grubu hastaliklarda ise azalan siklikta ida 6lLA-B27
baglantisi mevcuttur. HLA-B27 ile AS arasinda ¢ok gudir iliskinin varliginin
bilinmesine kagin, bunun fonksiyona katkisi bugin icin tam olaagklanamangtir
(51).

AS’li hastalarda yapilan bircok cstinada hastalik insidansinin erkeklerde 2-5
kat daha fazla oldiu gosterilmgtir (40). Bizim calgmamizda AS’li hastalarda
erkek/kadin orani 2.4 olup bu sonugeti calsmalarla benzerdi.

AS’de HLA-B27 gorulme sikfi farkh irk ve etnik gruplarda gesiklik
gosterir. Bu siklik Kuzey Avrupa ulkelerindeki ABHastalarda %95, Japonya’daki
AS populasyonunda %83, Turkiye'deki AS’li hastakarda ortalama %70 olarak
bildirilmistir (51). Biz de ¢amamizda AS grubunda HLA-B27 goérilme sgikhi
%70.5 olarak saptadik. Bu oran Avrupa ve Japon¥a'deanlardan dgilk olmakla
birlikte Gunal ve ark.’nin Turk populasyonunda ygptalsmayla uyumluydu (51).

Feldtkeller ve ark.’nin calmasinda bgdangic yail 25.1+8.5 yil (40) olarak
belirtimekte olup Turk populasyonunda bu gde 23.5+8.9 yil (51) olarak
bildiriimektedir. Calsmamizda hastalin ortalama bgangi¢c yal 28.3+9.0 olup bu
degerler literatirle uyumluydu. Bazi yayinlar HLA-Bozitif hastalarda hastgin
daha erken yaa bagladigini bildirmektedir (71). Zhen Wu ve ark.’nin yapti
calismada ise genetik ve dangic yal arasinda bir ikki saptanmad bildirilmi stir
(126). Bizim calymamizda da hastgln bglangic¢ yai ile HLA-B27 arasinda pozitif
bir ili ski saptanmadi.

Feldtkeller ve ark.’nin yagti bir calsmada HLA-B27 pozitif olanlarda
baslangi¢ yal ile tani arasindaki strenin daha kisa gldbildirilmistir. Bu iligskiden
yola cikilarak gikar klinik ve fizik muayene bulgulari olan hastala HLA-B27’nin
bir tarama testi olarak kullanilabilegesdylenmgtir (40). Bizim calgmamizda ise
baslangic yal ve tani arasinda gecen sire ile HLA-B27 poziiifarasinda ikkili
saptanmadi. Bu bulgumuz HLA-B27'nin de iginde @duMHC genlerinin
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hastalgin siddeti ve yala iliskisi olmadgini savunan 6nceki caimalari destekler
niteliktedir (53).

AS’de Klinik olarak periferik artrit, aksiyel tulwma oranla daha nadirdir.
Periferik artritin  klasik tutulumu alt extremitedasimetrik mono-oligoartrit
seklindedir. Yapilan caymalarda periferik artrit sikhinin %23-%75 arasinda
degistigi gosterilmitir (48). Feldtkeller ve ark.nin yag@ calsmada AS’li
hastalarda kalca tutulumu ve periferik artritin HBR7 pozitif hastalarda yiksek
oldugu; fakat bu ylksekgin istatistiksel olarak anlamli olmagibildirilmistir (40).
Sonkar ve ark.’nin seronegatif spondiloartropadéerkalgca, omuz, diz eklemi
tutulumu ile HLA-B27 pozitiflgi arasindaki igkiyi degerlendirdgi bir calsmada
HLA-B27 pozitif olan hastalarda bulgularin dahadiigldugu bildirilmistir (110).
Calismamizda periferik artrit tutulum sigl %24.5 olup periferik artritli hastalarda
HLA-B27 pozitiflik oraninin daha yiksek oldu gozlendi; fakat istatistiksel olarak
anlamh bir ilgki saptanmadi. Bu veriler Gunal ve ark.’nin ygpttalsmadakine
benzerdi.

Gunal ve ark.’nin yap# calsmada inflamatuar belgaisi, topuk @risi, kalca
agrisi, entezit, Ail tendiniti, periferik artrit gibi AS’nin klinik ulgulari ile HLA-B27
pozitifligi arasinda herhangi bir gki saptanmadi bildirilmistir (51). Bizim
calsimamizda sadece sindesmofit v@arliile HLA-B27 pozitifligi arasinda
istatistiksel olarak anlaml gki saptandi. Oier Kklinik ve radyolojik bulgular ile
HLA-B27 arasinda anlamli gki saptanmadi.

Uveit AS’de goriilen en sik ekstraartikiiler bulduposiklg %25-40 arasinda
degsismektedir. Periferik artriti olan hastalarin tveieligtirme ihtimalinin daha
yuksek oldgu disinulmektedir (83). Sugimoto ve ark. akut anterieeiti olan
AS’li hastalarda HLA-B27 pozitifiginin klinik ve radyolojik bulgularla igkisini
degerlendirmgler ve sonugta Uveit ile HLA-B27 pozitii arasinda bir ikki
saptanmagh bildirmislerdir. Ayrica radyolojik ve Kklinik olarak spondik
degisikliklerin  HLA-B27 pozitif olan hastalarda daha bgin oldugunu
belirtmislerdir (112). Feldtkeller ve ark. AS’li hastalardtfLA-B27 pozitifligi ile
Uveit arasinda istatistiksel olarak anlamli bigkilisaptandiini bildirmistir (p<0.01).
Bu calsmada 943 AS’li hastada HLA-B27 pozitiflne bakiims ve HLA-B27

pozitif olan 852 hastanin % 41’inde Uveit saptaemrlnegatif olanlarin %26’sinda
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Uveit saptangm bildirilmistir (40). Bizim calsmamizda AS’li hastalarda Uveit
gorulme siklgl %7.9 olup tveiti olan hastalarin %69’unda (9/k&th) HLA-B27
pozitif saptandi. Uveiti olan ve olmayan hastalaktlaA-B27 pozitifligi acisindan
anlamh iligki saptanmadi. Feldkeller ve ark.’nin gadasinda tveit sikh (40/943
hasta) bizdeki orandan (13/115 hasta) dahgildiolmasina r@gmen hasta sayisi
oldukga yuksekti. Bu nedenle sonuglarimiz farkings olabilir.

PsA’da erkek/kadin orani farkh cghalarda dgisiklik gostermesine @men
ortalama 1:1 olarak bildirilngtir (42). Calsmamizda PsA grubunda erkek/kadin
orani 0.6 olarak bulundu.

Brezilya’da yapilan bir ¢calmada PsA’lI hastalarin %20.5'inde (21/102)
HLA-B27 pozitif saptanirken psoriatik spondiliti as1 hastalarda bu ger
%64.7(11/17) olarak bildiriimektedir (19). Cahamizda PsA grubunda %15.6 (8/51
hasta) oraninda HLA-B27 pozitifii saptandi. Sadece spondilitli PsA’li hastalara
bakildginda bu oran %37.5 bulundu. Her ikigde de yayinlarda bildirilenlerden
daha dguktld. Bu digik oranlar hasta sayimizin az olmasindan veya &rkkliktan
kaynaklanny olabilir.

Yapilan cakmalarda periferik tutulumlu PsA’ll hastalarda HLA2B
sikliginda anlamli ar§l saptanmazken aksiyel tutulumlu PsA’ll hastalari§dés
oraninda HLA-B27 pozitifgi saptanmgtir (15,37). Bonfiglioli ve ark.’nin yapg
calismada HLA-B27 pozitif PsA’'ll hastalarda spondilitsiaha fazla gozlengi,
oligoartritin ise daha az gorulga, poliartrit ile iliski saptanmadg bildirilmi stir
(19). Queiro ve ark.’nin yag@ calsmada da HLA-B27 pozitif PsA’'li hastalarda
spondilitik tutulumun daha fazla olgu bildirilmistir (99). Bizim calgmamizda
PsA’ll hastalarda HLA-B27 pozitif§i ile spondilit arasindaki sinirda anlamh bir
ili ski (p=0.05) saptandi.

PsA’'ll hastalarin %7-16'sinda akut anterior Uvgirilebilmektedir (5).
Queiro ve ark.’nin yapti calsmada PsA’ll hastalarda HLA-B27 pozitglnin tveit
gelistirme riskiyle korele oldgu bildirilmistir (99). Bizim calsmamizda PsA’li
hastalarda belirtienden daha sk oranda Uveit (%5.9) saptandi. HLA-B27
pozitifligi ile Gveit arasinda anlamli gki saptanmadi.
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Gladman ve ark.nin yagh bir calsmada HLA antijenleriyle hast&in
progresyonu (eklem erozyonu) arasinda pozitif bgkii oldugu saptanngtir (43).
Calismamizda eklem erozyonu ile HLA-B27 arasindgkilsaptanmadi.

Sonug olarak AS grubunda HLA-B27 pozitiflik orahiirkiye’de bildirilen
orana benzegekilde bulundu. HLA-B27 pozitiffii ile klinik ve radyolojik bulgular
arasinda sindesmofit vazli disinda anlamli iki saptanmadi. Onceki yayinlarda
belirtilen Gveit ile HLA-B27 arasindaki #ki bu calsmada tespit edilemedi. PsA
grubunda HLA-B27 pozitiflik orani yayinlardaki gkrlerden daha @ik saptandi;
spondiliti olan PsA grubunda HLA-B27 pozitifli periferik gruptan daha yuksekti
(p=0.05). Klinik ve radyolojik bulgularla HLA-B27 rasinda bir ikki tespit
edilmedi. Mevcut cajmalarda hasta sayisi daha yuksek olup bu farklugann
hasta sayisi ve etnik farkliliktan kaynaklagnoldugunu d@ginmekteyiz. Bizim
toplumumuzda daha net verilere gahilmek i¢cin daha gegihasta populasyonunda

calismalara ihtiyac vardir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Spondiloartropatiler (SpA), ortak Kklinik, genetik epidemiyolojik 6zellikleri
bulunan bir grup hastagii tanimlar. Bu grubun belli B Uyeleri arasinda ankilozan
spondilit (AS), reaktif artrit (ReA), psoriatik aitt(PsA) ve enteropatik artrit yer alir.
SpA ile HLA-B27 arasinda siki bir panti bulunmaktadir. Bu Iganti AS’'de en
belirgindir. Diger SpA grubu hastaliklarda ise azalan siklikta & ¢1LA-B27
baglantisi mevcuttur. HLA-B27 ile AS arasinda cok gidir iliskinin varliginin
bilinmesine kagin, bunun fonksiyona katkisi bugin igin tam olarak
aciklanamamstir. Biz bu calgmada hastaliklarigiddeti ile HLA B-27 arasindaki
ili skiyi arastirdik.

Sonug olarak AS grubunda HLA-B27 pozitiflik oran®70.5 olarak bulduk
Bu oran Tirkiyede yapilan gir calgmalara benzerdi. HLA-B27 pozitifli ile
periferik artrit, Gveit, &l tendiniti, topuk dikeni gibi klinik ve radyolaj bulgular
arasinda ifki saptanmadi. arasinda sindesmofit gaudiisi anlamli iliski saptanmadi.
PsA grubunda HLA-B27 pozitiflik oranini % 15.6l8uk. Bu oran literatirlerdeki
degerlerden daha diktu. Klinik ve radyolojik bulgularla HLA-B27 arasda bir
iliski saptanmadi. Spondiliti olan PsA grubunda HLA-B@&ni %37.5 olup bu
deger periferik tutulumu olan gruplardan yuksekti (3%). Mevcut ¢cabmalarda
hasta sayisi daha yiksek olup bu farkl sonuclaastia sayisi ve etnik kokenden
kaynaklanmy oldugunu diglinmekteyiz. Bizim toplumumuzda daha net verilere

ulasabilmek icin daha gesihasta populasyonunda gahalara ihtiyag vardir.
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7. OZET

Amag: AS ve PsA tanili hastalarda HLA B-27 sgthin tespit edilmesi ve
hastalarin demografik, klinik ve radyolojik 6zelkki ve tedavisekilleri ile HLA B-

27 geni arasindaki gkisinin kasilastiriimasi amaclanngtir.

Gereg ve yontem:AS tanisi konulan 163 olgu ve PsA tanisi konulamlgl
calsmaya alindi. Hastalarin poliklinik takip dosyalataranarak demografik
Ozellikleri, klinik ve radyolojik bulgulari, tedawekilleri ve HLA B-27 gen analizi
sonuclari kaydedildi. Hastalarin HLA B-27 analizlé¢ocaeli Universitesi Tip

Fakultesi Tibbi Genetik Anabilim Dal’nda real-tirRCR yontemiyle yapilrgti.

Bulgular: AS grubunda 163 hastanin 115’inde (%70.55), PsfAhwnda ise
51 hastanin 8’inde (%15.69) HLA B-27'nin pozitdldugu saptandi. AS grubunda
sindesmofit varlil ile HLA B-27 pozitifligi arasindaki ilgki istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p=0.044). PsA grubunda spondli¢in hasta grubunda HLA B-27
pozitifligi periferik tutulumlara oranla daha yuksekti (p=81) Her iki grupta da
diger klinik bulgularla HLA B-27 varlil arasinda anlamh ki saptanmadi.

Sonug: AS grubunda HLA-B27 pozitiflik orani literattrdiele benzer
sekilde bulundu. HLA-B27 pozitiffi ile klinik ve radyolojik bulgular arasinda
sindesmofit varfii disinda anlaml ikki saptanmadi. PSA grubunda da HLA-B27
pozitiflik orani yayinlardaki dgerlerden daha giik saptanirken klinik ve radyolojik
bulgularla aralarinda bir gki saptanmadi. Mevcut camalarda hasta sayisi daha
yuksek olup bu farkli sonuclarin hasta sayisi waikekkenden kaynaklanmi
oldugunu digunmekteyiz. Bizim toplumumuzda daha net verilerasabilmek igin

daha geni hasta popullasyonunda gatialara ihtiyac vardir.

Anahtar Kelimeler: Ankilozan spondilit, psoriatik artrit, HLA-B27
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8. ABSTRACT

Aim: The aim of this study is to investigate the fragryeof HLA-B 27 gene
expression in patients with AS and PSA, also tessshe relationship between
HLA-B 27 gene experssion and demographic, clinicadiological features and
treatment modalities of patients.

Material and Method: 51 patients diagnosed with PsA (PsA]j=1151) and
163 patients with ankylosing spondylitis (AS,#1163) were included in the study.
The demographic, clinical, radiological featuresl areatment modalities and HLA-
B 27 gene analyses of patients were obtained frospital records. HLA-B 27 gene
were analysed with real-time PCR method at Departroé Medical Genetics of
Kocaeli Univercity.

Results: HLA B-27 allele frequency was in AS group %70.33%/163), in
PsA group %15.69 (8/51) . When we investigatedréiation between HLA B-27
allele and clinical findings; in AS group there sva statistical significant
relationship between HLA B-27 gene expressionmedence of syndesmophytes.

In PsA group HLA B-27 gene expression was seehdrign patients with
spondylitis then patients with peripheral arthriti¢p=0.05). There werent any
correlation between other clinical and radiologiialings and HLA B-27 gene

expression in any group.

Conclusions: HLA-B27 gene expression frequency in AS group wamd
similar with other studies in literature. There weno statistical significant
relationship between HLA B-27 gene expression @mdcal, radiological findings
beside presence of syndesmophytes. HLA-B27 gepeession in PSA group was
found less frequent then other studies in litemtuhile any relation was not found
between HLA B-27 gene expression and clinicaljaladical findings. However,
these studies were larger and we thought that ifferethce between results may be
due to ethnic difference and the number of patiertbe studies. Larger studies are

needed in order to get moreaccurate information.

Key Words: Ankylosing Spondylitis, Psoriatic Arthritis, HLA-B
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