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OZET

Spondiloartropati Hastalarinda Fekal Kalprotektin ile Kolit Korelasyonu

Spondiloartropati  hastalarinda normal poplilasyona gore bagirsak
inflamasyonunun daha sik  gorildiigii  bilinmektedir. Bu inflamasyonun
gosterilmesinde altin standart yontem ileokolonoskopi esliginde alinan endoskopik
biyopsi olmakla birlikte; yontemin invaziv olmasi, zaman ve tecriibeli personel
gerektirmesi gibi birtakim dezavantajlar1 mevcuttur. Son yillarda gastrointestinal
sistemde inflamasyonun degerlendirilmesinde 6n plana ¢ikan girisimsel olmayan bir
test olan fekal kalprotektinin (FK) olast diger nedenlerin ekarte edildigi durumlarda
bagirsak inflamasyonunun gostergesi olarak kullanilabilecegine dair kanitlar
mevcuttur. Calismamizda spondiloartropati  hastalarinda FK  pozitifliginin
ileokolonoskopi bulgulari ile iligkisini incelemeyi amagladik. Bu amagla 2012-2017
yillar1 arasinda Karadeniz Teknik Universitesi Farabi Hastanesi Immunoloji
poliklinigine bagvuran ve gastrointestinal semptomlar1 nedeniyle FK c¢alisilan toplam
66 spondiloartropati hastasinin parametreleri (demografik ozellikler, tiveit varligi,
HLA-B27 (Insan Lokosit Antijeni-B27) pozitifligi, akut faz reaktanlari, kolonoskopi
bulgular1, tiimoér nekrozis faktdr inhibitérii kullanim durumu, Bath Ankilozan
Spondilit Hastalik Aktivite indeks skoru) retrospektif olarak incelendi. FK pozitif
olan hastalarin %350’sine, FK negatif olan hastalarin ise %16,7’sine kolonoskopi
yapilmisti. FK pozitif olup kolonoskopi yapilan hastalarin 4’tinde (%44,4) kolit ile
uyumlu bulgular saptanirken, FK negatif olan hastalarin higcbirinde kolit
saptanmamustir. Ancak bu farklilik istatistiksel acidan anlamli degildi (p=0,082). FK
pozitif saptanan grupta eritrosit sedimentasyon hizi, C-reaktif protein, lokosit,
notrofil lenfosit orani istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksekti. FK pozitifligi ile
diger parametreler arasinda istatistiksel anlamli iliski bulunmadi. Calismamizda FK
pozitifligi ile kolit korelasyonunun istatistiksel agidan anlamli olmamasinin hasta
sayisinin  azlhigi, FK c¢alisilan her hastaya kolonoskopi yapilmamis olmasi ve
kolonoskopisi makroskopik olarak normal olan hastalardan biyopsi alinmamasindan

kaynaklanmis olabilecegini diistinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Spondiloartropati, fekal kalprotektin, bagirsak inflamasyonu



SUMMARY

Correlation of Fecal Calprotectin and Colitis in Spondyloarthropathy Patients

It is known that bowel inflammation is more common in patients with
spondyloarthropathy. Although the gold standard method to show enteric
inflammation is an endoscopic biopsy, there are some disadvantages of the method
such as being an invasive procedure, and the need of more time and experienced
personel. In recent years, there is evidence that fecal calprotectin (FC), a noninvasive
test highlighting inflammation in the gastrointestinal tract, may be used as an
indicator of intestinal inflammation in cases where other possible causes are
excluded. In our study, we aimed to investigate the relationship between the FC
positivity and colonoscopic findings in patients with spondyloarthropathy. For this
purpose, parameters (demographic characteristics, presence of uveitis, HLA-B27
(Human Leukocyte Antigen-B27) positivity, acute phase reactants, colonoscopy
findings, tumor necrosis factor inhibitor usage status, Bath Ankylosing Spondylitis
Disease Activity Index score) of 66 patients with spondyloarthropathy who were
admitted to Karadeniz Technical University Farabi Hospital Immunology outpatient
clinic between 2012-2017 years who had gastrointestinal symptoms and had their FC
checked analyzed retrospectively. Colonoscopy was performed in 50% of the
patients with positive FC and 16.7% of the patients with negative FC. There were
colitis findings in 4 (44.4%) of the patients who had a positive FC and had a
colonoscopy procedure. However, this difference was not statistically significant (p =
0.082). The erythrocyte sedimentation rate, C-reactive protein, leukocyte and
neutrophil lymphocyte ratio were significantly higher in the FC positive group. No
statistically significant relationship was found between FC and other parameters. In
our study, it was found that the colitis correlation wtih FC positivity was not
statistically significant because, to our understanding; of the low number of patients,
the low amount of colonoscopy appliance in FC positive patients, and the fact that no

biyopsy were taken in patients with macroscopically normal colonoscopy findings.

Key Words: Spondyloarthropathy, fecal calprotectin, intestinal inflammation
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1. GIRIS

Spondiloartropatiler (SpA’lar) ortak patofizyolojik, klinik, genetik ve
radyolojik 6zelliklere sahip olan, kronik, temel olarak omurgay1 etkileyen, ancak
periferik eklemleri de etkileyebilen ve eklem disi belirtilerin goriilebildigi bir
hastalik grubudur. SpA grubunu basta ankilozan spondilit (AS) olmak tizere psoriatik
artrit (PsA), reaktif artrit (ReA), enteropatik artrit, jiivenil baslangigli SpA ve
undiferansiye SpA olusturur (1).

Bagirsak inflamasyonu spondiloartritlerin %30-60’inda bulunabilir. AS’de
ince ve kalin bagirsak biyopsilerinde inflamasyonun histolojik kanitlar1 vardir.
Mikroskopik diizeyde bagirsak inflamasyonu olan hastalarin sadece %27’sinde
bagirsak semptomlart vardir (2).

SpA hastalarinda intestinal inflamasyonun gosterilmesinde altin standart
yontem ileokolonoskopi esliginde alinan endoskopik biyopsi olmakla birlikte;
yontemin invaziv olmasi, zaman ve tecriibeli personel gerektirmesi gibi birtakim
dezavantajlart mevcuttur. Son yillarda gastrointestinal sistemde inflamasyonun
degerlendirilmesinde 6n plana ¢ikan noninvaziv bir test olan Fekal Kalprotektinin
(FK) olas1 diger nedenlerin ekarte edildigi durumlarda intestinal inflamasyonun
gostergesi olarak kullanilabilecegine dair kanitlar mevcuttur.

Bu ¢aligmada spondiloartropati hastalarinda FK pozitifliginin ileokolonoskopi

bulgulari ile iligkisini incelemeyi amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Spondiloartropatiler

SpA’lar ortak patofizyolojik, klinik, genetik ve radyolojik 6zelliklere sahip
olan, kronik, temel olarak omurgay: etkileyen, ancak periferik eklemleri de
etkileyebilen ve eklem dis1 belirtilerin goriilebildigi bir hastalik grubunu tanimlamak
icin kullanilir. SpA, 6zellikle major histocompatibility complex (MHC) I molekiilii
olan insan 16kosit antijeni B27 (HLA-B27) pozitif saptanan, genetik olarak yatkin
kisilerde goriiliir. Bununla birlikte; patogenezde cevresel etkenlerin de rol aldig
diisiiniilmektedir (1). SpA grubunu basta AS olmak lizere PsA, ReA, enteropatik
artrit, jlivenil baslangigli SpA ve Undiferansiye SpA olusturur. Omurga ve sakroiliak
eklemlerin (SIE) inflamasyonu, periferik artrit ve entezit goriiliir. Entezit, SpA’ya
0zgli diyebilecegimiz bir patolojik bulgudur. Eklem dis1 bulgular alt tiplerde
benzerlik gdsterebilir ya da belli bir alt gruba 6zgii olabilir. Ornegin PsA’da cilt
lezyonlari, enteropatik artritte bagirsak tutulumu, klasik ReA’da okiilo-iiretro-

sinovial tutulumun goriilmesi alt gruba 6zgit bulgulardir (1).

2.2 SpA ve Bagirsak Inflamasyonu

Bagirsak inflamasyonu spondiloartritlerin %30-60’1nda bulunabilir. AS’de
ince ve kalin bagirsak biyopsilerinde inflamasyonun histolojik kanitlar1 vardir.
Mikroskopik diizeyde bagirsak inflamasyonu olan hastalarin sadece %27’sinde
bagirsak semptomlari vardir (2).

Inflamatuar bagirsak hastaliginda (IBH) sakroiliit %10-20, periferik eklem
tutulumu %17-20 hastada saptanmaktadir. SpA’li hastalarn %6’sinda ise IBH
gelismektedir. Uveit her iki durumda da gériilmektedir (3, 4).

C-reaktif protein (CRP), Eritrosit sedimentasyon hiz1 (ESH) gibi testler hem
bagirsak hem de eklem inflamasyonunda ylikselmekle birlikte, hangisinden
kaynaklandig1 konusunda yeterli bilgi yoktur.

SpA’l1 hastalarda akut ve kronik olmak {iizere iki tip bagirsak inflamasyonu

bulunabilir. Akut inflamasyon kendi kendini smirlayan bakteriyel enterokolite



benzer. Bagirsak yapist korunmustur, polimorfoniikleer hiicre infiltrasyonu ve diger
inflamatuar hiicrelerin artigt goriiliir. Kronik inflamasyon ise, Crohn hastaliginda
oldugu gibi bagirsak dokusunda mononiikleer hiicre infiltrasyonu ile karakterizedir.
Bunun yaninda; miisin artigina yol acan goblet hiicre hiperplazisi, antimikrobial
peptid ve proinflamatuar sitokinlerin artisina neden olan paneth hiicre aktivasyonu
goriiliir. Aftoz iilserler ve sarkoid benzeri graniilomlar olabilir. Interlokin (IL) 23
basta olmak tizere, IL-17, IL-6, IL-8 ve Tiumoér nekrozis faktér a (TNF-alfa)
inflamasyonda rol oynayan sitokinlerdir (Sekil 1), (5).
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Sekil 1. AS Patogenezinde Mikrobiyom ve Dogal Immiin Sistemin Rolii (5)



SpA’da bagirsak mikrobiomu Crohn hastaliginda goriildiigii gibi degismistir.
Firsat¢1 patojenlerin varligi, kommensal bakterilerin fonksiyonlarindaki degisim,
konagin genetik oOzellikleri ve bagirsak gegirgenligindeki artis nedeniyle siirekli
antijenik uyar1 meydana gelir ve T hiicre aktivasyonu goriiliir. Bu da bagirsakta
inflamasyona neden olur (5).

SpA’l1 211 hasta (75 AS, 136 ReA) ve 65 saglikli goniillii iizerinde yapilan
prospektif bir ¢alismada, tiim hastalardan ileokolonoskopi ile 10-17 adet biyopsi
alinmis. Idiopatik ReA’li hastalarin  %71’inde, AS’li hastalarin %56 sinda
mikroskobik enflamatuar lezyonlar tespit edilirken, bu hastalarin yalnizca %30’unda
kolonoskopide makroskopik lezyonlar mevcuttu. Idiopatik ReA’l hastalarda akut ve
kronik tipte inflamasyon gozlenirken, AS’de kronik tipte inflamasyon baskindi.
Kronik inflamasyonlu hastalarin %32’sinde lezyonlar Crohn hastaligina benziyordu.
Akut tipte inflamasyonu olanlar (1 hasta hari¢) remisyona girerken, kronik tipte
inflamasyonu olan hastalarin ise ancak ayrisi remisyona girerken, digerlerinde
bagirsak inflamasyonu ve artritin devam ettigi gozlendi (6).

Ileokolonoskopi yapilan 108 AS’li hastanin retrospektif olarak incelendigi bir
calismada bu hastaalarda en sik gastrointestinal sistem (GiS) semptomunun ishal ve
karin agrist oldugu, GIS semptomu olan hastalarin %45,9’unda, semptomu olmayan
rutin kontrol amagli kolonoskopi yaptiranlarin ise %17,6’sinda makroskopik
lezyonlar oldugu tespit edilmis (7).

Cuvelier ve arkadaglarinin yaptig1 bir calismada AS’1i hastalarin %56,6’sinda,
ReA’l1 hastalarin %67 sinde kolonda histolojik degisiklikler gozlenmistir (8).

64 PsA’l1 hasta ile yapilan bir ¢alismada; 10 hastada ileokolonoskopik olarak
bagirsak lezyonlari bulunmustur. Poliartikiiler hastaligi olanlarda ise bagirsak
lezyonu saptanmamustir (9).

177 hasta ile yapilan, tiim hastalara ileokolonoskopi yapilarak multiple
biyopsiler alinan bir ¢alismada; 40 PsA’l1 hastanin %S5’inde kolonoskopi sirasinda
makrosopik olarak, %45’inde histolojik olarak (mikroskopik diizeyde) bagirsak
inflamasyonu goriilmiistiir. 23 AS’li hastanin %26’sinda makroskopik, %48’inde
mikroskobik bagirsak inflamasyonu saptanmistir. 21 undiferansiye SpA’li hastanin

%14’ tinde makroskopik, %38’inde mikroskobik bagirsak inflamasyonu gériiliirken,



54 Romatoid Artrit’li hastanin yalmizca %11’inde makroskopik, %15’inde
mikroskobik inflamasyon gozlenmistir (10).

Bagirsak semptomu olmayan 15 PsA’l1 hastanin 9’unda makroskopik olarak
bagirsakta inflamatuar lezyon goriilirken, histolojik incelemede tamaminda
mikroskobik inflamatuar degisiklikler saptanmistir (11).

65 hastalik bir kohort calismasinda, semptomu ve/veya IBH tanisi olmayan
SpA hastalarinin tiimiine ileokolonoskopi yapilmis ve her birinden 4-14 biyopsi
alinmis. Hastalarin %46,2’sinde mikroskopik inflamasyon saptanmistir (12).

SIE’deki kemik iligi ddemi, aksiyal spondiloartropatinin (ax-SpA) gostergesi
olarak kabul edilir. Yayinlanan bir ¢aligmada kronik bagirsak inflamasyonu ile kemik
iligi 6deminin siddeti arasinda bagimsiz olarak iliski bulunmustur (13).

SpA hastalarinda intestinal inflamasyonun gdsterilmesinde altin standart
yontem ileokolonoskopi esliginde alinan endoskopik biyopsi olmakla birlikte;
yontemin invaziv olmasi, zaman ve tecriibeli personel gerektirmesi gibi birtakim
dezavantajlart mevcuttur. Son yillarda gastrointestinal sistemde inflamasyonun
degerlendirilmesinde 6n plana ¢ikan noninvaziv bir test olan FK’nin olasi diger
nedenlerin ekarte edildigi durumlarda intestinal inflamasyonun gostergesi olarak

kullanilabilecegine dair kanitlar mevcuttur.

2.3. Kalprotektin

Ik olarak 1979 yilinda nétrofil sitoplazmasinda ¢ok miktarda bulunan bir
protein olarak kesfedilmis ve 1980 yilinda Lokosit derived protein (L1 protein)
olarak isimlendirilmistir (14). Ilerleyen zamanlarda antiproliferatif ve antimikrobiyal
ozellikleri kesfedilmis, hiicre i¢i transdiiksiyon ve inflamasyon diizenlenmesinde
etkili oldugu gosterilerek kalprotektin adini almistir (15).

S100 kalsiyum baglayan proteinler ailesine ait olup, bir hafif MRP8 (myeloid
releated protein 8) ve iki agir MRP14 (myeloid releated protein 14) zincirinden
olusan, kalsiyum ve ¢inko baglayan heterodimer ya da anti paralel heterotetramer
kompleks seklinde bulunan 36,5 kd agirhiginda bir proteindir. Diger S100
proteinlerinden daha yiiksek bir ¢inko baglama kapasitesine sahip ¢inko baglama

bolgeleri igerir ve kalsiyum baglanmasindan etkilenmez (16, 17).



S100 proteinleri aktif hastalik durumuyla iligkili olarak serum (plazmada<
2mg /), idrar, semen, tiikriik, balgam, beyin omurilik sivisi, gaita, apse gibi gesitli
viicut sivilarinda bulunur. Kalprotektin (S100A8 /S100A9 kompleksi) ve S100B bazi
hastaliklarin takibinde biyolojik belirte¢ olarak kullanilir (18-20).

Kalprotektin esas olarak notrofillerde olmak iizere monosit ve makrofajlarda
da bulunur. T ve B lenfositlerde ise az miktardadir. Notrofil sitozolik proteinin
yaklasik yarisini (%40-60° 1n1) olusturur. Hiicresel stres gelisen siiregte hasar goren
ve aktive olan hiicrelerden kalprotektin salinimi artar. Oksidatif stres,
kortikosteroidler, baz1 sitokinler ve biiylime faktorleri tarafindan bir¢cok hiicreden
salinir (21).

Doku hasar1 sirasinda serbest halde olan bu proteinin inflamatuar progesin
gelisiminde rol aldig1 gosterilmistir. Kalprotektin, inflamasyonun lokal bdlgelerinde
doku hasar1 nedeniyle fagositlerin serbest birakilmasi veya fagosit gociiniin
aktivasyonu esnasinda notrofil ve monositlerden ekstraseliiler ortama salgilanir.

Kalprotektin kodlayan genler, epitelyum endoteliyal hiicreler, keratinositler,
fibroblastlar ve makrofajlar gibi inflamatuar agonistlere yanit olarak farkli hiicre
tiplerinde indiiklenir (22). Ayrica keratinize olmamis yassi epitel hiicre membranlari
ve bobrek tiibiillerinde de (kalsiyum oksalat taglarina karst koruyucu) kalprotektinin
salindigi immiinhistokimyasal ¢alismalarla gosterilmistir (18, 23). Bir calismada
kandidiyazisli hastalarmn tiikiirigiinde yiiksek miktarda kalprotektin bulundugu ve
ciddi candida enfeksiyonlari ile kalprotektin diizeyleri arasinda korelasyon oldugu
gosterilmistir (24).

Insan kalprotektin seviyesi nétrofiller, miyeloid hiicreleri ve bazi tiimor
hiicreleri dahil olmak {izere bagka hiicre tipleri i¢in kemotaktiktir ve timor hiicre
istilasin1 kolaylastirabilir (25-27).

Cilt, meme, akciger, mide, pankreas, prostat ve bagirsak kanserleri gibi ¢esitli
kanserlerde yiiksek kalprotektin seviyeleri saptanmustir (28). Prostat kanseri hiicreleri
tizerinde RAGE (receptor for advanced glycation endproducts; ilerlemis glikasyon
son iiriin reseptorli) kompleksinin baglanmasini, mitojen ile aktive edilmis protein
kinaz (MAPK) vyolu aktive eder. Meme ductal karsinomunda kalprotektin
seviyelerinin artis1 kotii diferansiyasyon, damar invazyonu ve lenf nodu metastazi ile

ilskili bulunmustur (29).



Mikobakterium tiiberkiilozisin in-vitro bilyliimesini artirir ve tiiberkiiloz
immiinopatogenezinde bir rolii olabilecegi diisiiniilmektedir (30).

Sitoplazmik kalprotektin, fagosit aktivasyonunu takiben membrana transloke
olur. Notrofillerde tiibiiliin polimerizasyonunu artirabilir. Mikrotiibiil olusumu ve
stabilizasyonunu saglar. Sitoskelatal bilesenlerle olan etkilesimler Ca+2 bagimlidir
ve aktive edilmis monositlerin, notrofillerin migrasyon, degraniilasyon, fagositozu
icin 6nemlidir (31). Kalprotektin salan epitel hiicreleri Porphyromonas gingivalis,
Listeria monositogenez ve Salmonella typhimuriumun invazyonuna direng gosterir
(32). Kalprotektinin bir diger etkisi de matriks metalloproteinazlar (MMP) 6zellikle
MMP3-9 ve 13 uyarilmasina aracilik ederek kikirdagi tahrip etmektir (33).

Kalprotektin, kemik iligi hiicrelerinin LPS/TLR-4 (lipopolisakkarit/ Toll like
reseptor-4’iin) yanitint artirir. Ancak dogrudan TLR-4’1 aktive edemez. Kalprotektin
ve TLR4 baglanmasi endoteliyal ve epitelyum hiicreler, lenfositler, fagositler ve
osteoklastlarda proinflamatuar sinyal molekiillerinin ekspresyonunu indiikler ve
TLR4’{in endojen tetikleyicisi olarak hareket eder (34).

Makrofajlar tarafindan nitrik oksit yapimini indiikleyebilir (35). Lenfosit
fonksiyonlarin1 diizenleyebilir. Bir c¢alismada sistemik lupus eritematozus’lu
hastalarda IL-17 {retimini uyardigi, immunglobiilin sentezini inhibe ettigi
gosterilmistir (36).

Psoriatik lezyonlarda yiiksek olan kalprotektin keratinositlerde sitokin ve
kemokinlerin indiiklenmesini ve diisiik konsantrasyonlarda keratinosit biiylimesini
tesvik eder. Kalprotektin endotel hiicrelerinin proinflamatuar 6zelliklerini stimiile
edebilir, RAGE aracili ileri glikasyon son lriinlerinin bu aktivasyonu gii¢lendirdigi
diistiniilmektedir (37). CD36 reseptorleri ile endotele arasidonik asidi iletir ve
lokotrien A4’ ii nonenzimatik hidrolizden korur (38).

Myoblast proliferasyonu ve farklilasmasini1 inhibe ederek kaspaz-3 bagh
apopitozu indiikler (39). Yiiksek konsantrasyonlarda, normal hiicre tiplerinin
(makrofajlar, lenfositler, fibroblastlar, kemik iligi hiicreleri) biiylimesini inhibe eder.
Endotel hiicre hasarini tetiklediginden vaskiilit ve inflamatuar hastaliklarla iligkili

oldugu disiiniilmektedir (40).



Kalprotektinin  ateroskleroz patofizyolojisinde de rolii oldugu ileri
siiriilmektedir. Urokinaz plazminojen aktivatdrlerinin makrofajlardan kalprotektin
salimimin artirdig1 ve endotel apoptozuna neden olabilecegi gosterilmistir (41).

Kalprotektin ve Hastaliklar

Thl aracilikli cevap ya da akut inflamasyon gibi immiinolojik reaksiyonlarda,
serum kalprotektin seviyelerinde artis gosterilmistir. Kalprotektinin CRP gibi
geleneksel inflamasyon belirteglerinden bazi agilardan daha istiin  oldugu
goriilmektedir (18).

Organ Nakli: Son yillarda elde edilen veriler, bobrek veya kalp allogreft
alicilarinda bakteriyel enfeksiyona yanit olarak serum kalprotektin diizeylerinde hizli
bir artis oldugunu gostermekle birlikte akut rejeksiyon sirasinda da arttig
bildirilmistir (42).

Kalprotektin, organ transplantasyonunda ozellikle prokalsitonin gibi
bakteriyel sistemik enfeksiyonlara asir1 duyarli diger inflamatuar belirteclerle
kombinasyon halinde ¢ok sensitif bir belirte¢ olabilir (43). Bobrek allogreft
transplantasyonunda kalprotektin  kullanilabilirligi Burkhardt ve arkadaslar
tarafindan da dogrulanmistir (44).

Akciger Hastalhiklari: Kalprotektin bakteriyel ve viral enfeksiyonlart ayirt
etmede CRP ile karsilagtirilabilir gibi goriinmektedir. Kalprotektinin plazma
seviyesinin, septisemi, menenjit veya pnomoni gibi hayati tehdit eden
enfeksiyonlarda normal degerinin 40-130 katina yiikseldigi tespit edilmistir (45).

Pechkovsky ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada aktif tiiberkiilozlu
hastalarda pulmoner sarkoidoz ve saglikli kontrollerle karsilastirildiginda anlamli
derecede yiiksek plazma kalprotektin seviyelerine sahip olduklari goriildii. Insan
kalprotektininin Mikobakterium tiiberculozisin biiyiimesini zaman ve doz bagimli bir
sekilde artirdigi gosterilmistir (46).

Romatoid Artrit: Plazma kalprotektin konsantrasyonlarinin, hastalik
aktivitesi ve eklem inflamasyonunda iyi bir marker oldugu ancak Romatoid Artrit’li
hastalarda da prediktif degerinin olmadig1 gosterilmistir (47).

Inflamatuar Bagirsak Hastahg:: FK olciimii ileri inceleme igin hastalarin
seciminde tarama testi olarak kullanilabilir (48). Test, laboratuara gonderilen 1-2 gr

disk1 numunesinde yapilabilir. Bu test, gastrointestinal sistem kanserleri ve iBH igin



yiiksek sensitivite ve spesifiteye sahiptir. FK seviyeleri, IBH'de hastalik aktivitesini
yansitir ve tedaviye yaniti izlemek ve niiksleri saptamak icin kullanilabilir. Bir
calismada st gastrointestinal bozukluklar1 olan bireyler ve saglikli eriskinlerdeki
(4.5 mg / ml) ortanca kalprotektin diizeyleri karsilastirildiginda iist gastrointestinal
sistem sikayeti olanlarda kalprotektin diizeylerinde kii¢iikk bir fark gozlenmistir.
Ortanca FK 6zofageal ve gastrik karsinomda (30 mg / ml), kolorektal karsinomda (53
mg / ml) ve iBH'de (Crohn hastaligi, 31 mg / ml, Ulseratif kolit, 116 mg / ml)
artmist1 (49). Serum Kalprotektin, aktif ve inaktif Crohn hastalig1 arasinda iyi ayrim
yapar ve bu hastalarda klinik hastalik aktivitesinin analizinde 6nemli potansiyele
sahip olabilir (50).

Bir dokuda kalprotektin pozitif monosit / makrofajlarin belirlenmesi klinik
acidan en onemli konudur ve mononiikleer fagositlerin etkilenen doku veya organa
akisin1 degerlendirmek igin yararli olabilir (18).

Bir inflamatuvar belirteg olarak kalprotektinin klinik yararliligi ve mukozada
devam eden patolojik siiregleri yansitan noninvaziv bir parametre oldugu, sadece
gastroenterolojide degil, diger alanlarda da gosterilmistir. Kalprotektinin serum
seviyesi, ¢esitli klinik ortamlarda cok sensitif nonspesifik bir inflamatuar belirteg
olabilir.

FK seviyesindeki yiikselmeler; IBH’de, enfeksiyonlarda (bakteriyel/viral
enterit, giardia lamblia, gastrit, divertikiilit), bazi ila¢ kullanimlarinda (nonsteroid
antiinflamatuvar ilaglar (NSAII), proton pompasi inhibitorleri ), diger mide bagirsak
sistemi hastaliklarinda (gastro-6zofagiyal reflii, kistik fibrozis, ¢oliyak hastaligi,
divertikiiler hastalik, protein kaybettiren enteropati, kolorektal adenom, juvenil
polipozis, otoimmiin enteropati, mikroskobik kolit, siroz, nedeni bilinmeyen karin
agrisi, besin allerjisi) ve diger durumlarda (5 yasindan kiiciik ¢ocuklar, yashlik,
obezite, immiinsiipresyon) gériilebilmektedir (145). IBH olanlarin %95’inde artmigtir
ve klinik hastalik aktivitesi ile koreledir. Arastirmalarda, FK diizeyleri ELISA
(Enzyme Linked Immunosorbent Assay) yontemiyle oOlciildiigiinde genel olarak
erigkinlerde 50 mg/kg ve iizeri degerler pozitif kabul edilmistir. Normal
yetiskinlerdeki median deger 25 mg/kg bulunmustur (51, 52).

FK inflamasyonda regiilator rol oynamaktadir ve gastrointestinal sistemde

inflamasyonu saptamada oldukga sensitif bir belirtegtir. FK IBH ile noninflamatuvar



barsak hastaliklar1 ayirici tanisinda kullanilan noninvaziv ve hastalar tarafindan kabul
gbren bir belirtectir. Fekal belirtecler, irritabl barsak sendromu (IBS) ve IBH ayiric
tanisinda, IBH varliginda hastalik aktivitesi ile IBH’de tedaviye yamiti
degerlendirmek ve hastalik niiksiinii erken saptamak i¢in kullanilir.

Tibble ve arkadaslari tarafindan yapilan 602 kisiyi kapsayan calismada
FK’nin organik hastaliklart belirlemedeki sensitivitesi %89, spesifitesi %79 olarak
saptanmustir (53). Von Roon ve arkadaslar tarafindan yapilan 30 ¢alismay1 kapsayan
bir metaanalizde iBH’da FK CRP, ESH, anti-saccharomyces cerevisiae antikor,
periniikleer antinétrofilik sitoplazmik antikora gore daha istiin bulunmustur. FK
IBH’y1 diger nedenlerden (IBS, kolorektal karsinom vs) ayirmada dzellikle 100pug/g
tizeri degerlerde daha hassas bulunmus (54). Klinik olarak remisyonda olan hastalara
yapilan kolonoskopi sonucu anormal histopatolojik bulgular1 olan hastalarda FK
diizeyleri belirgin yiiksek saptanmistir (150). Yapilan bir ¢alismada FK diizeyi > 150
ug/g olan hastalarda FK’nin anormal histolojik bulgular saptamada spesifitesi %84,
sensitivitesi %75 olarak saptanmigtir (55).

Fekal proteinler bagirsak duvarina notrofil gogiiniin  ve bagirsak
permeabilitesinin indirekt gostergesidir ve bagirsak inflamasyonunun monitdrize
edilmesinde ideal goziikmektedirler. Non- invaziv olarak kolayca yapilir ve
gastrointestinal enfeksiyon yoklugunda bagirsak hastaligina spesifiktir (56).

AS’de eslik eden subklinik bagirsak inflamasyonu ile iliskili ¢esitli kanitlar
bulunmaktadir.  ileokolonoskopik  caligmalarda distal ileum ve kolonda
inflamasyonun mikroskobik ve makroskopik kanitlari saptanmistir (57-59).

Giincel literatiirde FK’nin SpA hastalarinda kullanimina dair onemli veriler
mevcuttur. Ileokolonoskopi ¢aligmalarina benzer sekilde FK taramalarinda da
hastalarin iigte ikisinde pozitiflik saptanmaktadir. Beklenildigi iizere FK; NSAIi
kullanimi ve akut faz reaktan yiiksekligiyle pozitif, anti-TNF (Timor nekrozis faktor
inhibitorii) ve metotreksat kullanimi ile ise negatif korelasyon gostermektedir.
Hastalik aktivite 6lcekleri ile korelasyonuna dair mevcut veriler ise ¢eliskilidir (60-
62). Daha sasirtici olan ise tipki kronik intestinal inflamasyon gibi FK yiiksek
pozitifligi de SpA hastalarinin Crohn hastaligina gidisini dngérmektedir (60). Bir
baska calismada ise FK sistematik ileokolonoskopi taramasiyla intestinal

inflamasyon varlig1 ile kiyaslanmis ve inflamasyon varligi ile en iyi korelasyon
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gosteren belirteg olmasinin yani sira histoloji preparatlarinda inflamasyon alanlart
FK alt birimleri olan S100A ve S100B ile pozitif boyanmistir (171). Tim bu
calismalar SpA hastalarinda; NSAII kullanimi faktorii ekarte edildiginde FKP’nin
intestinal inflamasyon varliginin gosterilmesinde giivenle kullanilabilecegini ortaya

koymaktadir.

2.4. SpA Alt Tipleri

2009 yilinda ASAS (Assesment in Spondyloarthritis International Society) ,
SpA siniflamasini yeniden yapmig ve SpA’lart aksiyel ve periferik olmak tizere iki
gruba ayirmistir. AX-SpA, AS; periferal SpA, ReA, PsA, enteropatik artrit ve juvenil
baslangicli SpA’y1 kapsar. AS, SpA’larmn prototipi olarak kabul edilmektedir (1).

2.4.1. Aksiyel SpA: Ankilozan Spondilit

SpA’larin  prototipi olan AS, etiyolojisi tam bilinmeyen, SIE’de
inflamasyonla baslayan ve aksiyal omurgay1 etkileyen kronik inflamatuvar bir
hastaliktir. Klinik bulgular arasinda ozellikle alt ekstremiteleri tutan asimetrik
periferik oligoartrit, entezit, daktilit ve inflamatuvar barsak hastaliklar1 yer alir.
Hastaliga akut anterior iiveit, akciger iist loblarmin fibrozisi, restriktif akciger
hastalig1, aort yetmezligi, kardiyak ileti bozukluklari, bobrekte amiloid birikimi gibi
iskelet dis1 bulgular eslik edebilir (63).

AX-SpA’nin gidisati oldukc¢a degiskendir. Devamli aksiyel inflamasyon,
omurgada hareket kisithilig1 ve azalmis fonksiyonla iliskili radyografik progresyon

karakteristik 6zellikleridir. AX-SpA genellikle geng erigkinlik déneminde baglar (1).
2.4.2. Psoriatik Artrit
Psoriazis, sik goriilen bir cilt hastaligidir (beyaz irkta %1-3 prevalans).
Bunlarin %10-20’sinde PsA goriiliir. Psoriazis genellikle artritten dnce ortaya gikar,

hastalarin  %20’sinde ayn1 anda goriilebilir, %15 hastada ise artrit, psdriazis

tanisindan 6nce bulunur. Artrit genellikle 30-50 yaslar arasinda goriilmekle birlikte,
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cocukluk doneminde de ortaya cikabilir. Kadin ve erkekleri esit derecede etkiler.
Periferal eklem tutulumu poliartikiiler ya da oligoartikiiler olabilir.

Psoriatik eklem hastaliginin tipik sekli, asimetrik distal interfalangeal tutulum
ve daktilittir. %5 hasta predominant spondilit ile karsimiza ¢ikabilir. PsA, eklem
cevresinde yeni kemik olusumu ile karakterizedir. Periartikiiler osteopeni goriilmez

ve eklem boslugu kismen korunmustur. PsA kronik eroziv bir hastaliktir (1).

2.4.3.Enteropatik Artrit

Enteropatik artrit; Ulseratif kolit veya Crohn hastalig1 olan hastalarda ortaya
¢ikan inflamatuar artriti tanimlar. IBH’da artrit goriilme prevalanst %17-20’dir.
Crohn hastaliginda daha sik goriiliir (1). Intestinal belirtiler genellikle artritten dnce
veya artrit ile birlikte goriiliir ancak artrit daha 6nce de ortaya ¢ikabilir. En sik diz ve
ayak bilegini tutar, genellikle gegici ve gezicidir, eklemde erozyon olusturmaz.
Aksiyel tutulum ve entezit eslik edebilir. Nadiren bazi vakalarda artrit kronik ve
destriiktif bir hal alabilir (1).

2.4.4. Reaktif Artrit

ReA, viicuttaki herhangi bir enfeksiyondan sonra bir ay igerisinde ortaya
cikan aseptik periferal artriti tanimlar. Bu enfeksiyon siklikla Chlamydia trachomatis
ile olusan genitotiriner sistem enfeksiyonu veya gram negatif bakterilerle (Shigella,
Salmonella, Yersinia, Campylobacter) olusan enterittir. Olgularin %?25’inde ise
ReA’ya neden olan mikroorganizma tespit edilemez (1). ReA tipik olarak akut,
asimetrik oligoartrit seklindedir. Okiiler inflamasyon (konjonktivit veya akut iritis),
entezit, mukokutandz lezyonlar, iiretrit ve nadiren kardit gibi eklem dis1 bulgulardan
bir veya daha fazlas1 genellikle eslik eder (1). Hastalarin %15-30’unda kronik veya
rekiirren periferal artrit, sakroiliit veya spondilit meydana gelebilir. Kronik ReA olan

hastalarin ¢gogunda SpA aile dykiisii veya HLA-B27 pozitifligi bulunur (1).
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2.4.5. Juvenil Baslangich SpA

Juvenil baslangicli SpA periferal artrit veya entezit olarak ortaya cikar.
Baslangi¢ yas1 genellikle 8-12°dir. Klinik olarak eriskin SpA’ya benzer ancak bazi
farkliliklar mevcuttur. Baslangicta oligoartrit goriilmesi tipiktir ve daktilit daha sik
goriiliir. Ates, kilo kayb1 gibi sistemik belirtiler ¢cocuklarda daha siktir. Prognozu,
eriskin SpA’ya gore daha kotidiir (1).

2.4.6. Undiferansiye SpA

SpA’ll hastalarin tam olarak siniflandirilamayan, HLA-B27 iliskili, entezit,
daktilit, oligoartri veya poliartrit ile seyredebilen, romatoid faktor (RF) negatif bir alt
grubudur. Artrit tespit edilebilen herhangi bir tetikleyici enfeksiyon, psoriazis veya
inflamatuar bagirsak hastaligi olmadan, genellikle alt extremiteleri tutar. Bazi
hastalar spondilit baslangicindan once akut anterior iiveit (AAU) ataklari ile

basvurabilir (64).

2.5. Tarihce

SpA’larin prototipi olan AS ismi yunanca ankylos (egilmis) ve spondylos
(spinal omurga) sozciiklerinden tiiretilmistir. Tarih Oncesi donemden kalma bazi
iskeletlerde AS benzeri degisiklikler saptanmakla birlikte, bunlarin diffiiz idiopatik
skeletal hiperostozis (DISH) olgular1 oldugu disiiniilmektedir. AS’nin ilk
tanimlamas1 Dr. Bernard Connor tarafindan 1691 yilinda bir iskelet iizerinde
yapilmustir. Brodie 1841 yilinda goz inflamasyonu ve ankiloze omurgast olan 31
yasinda bir erkek hastayr tanimlamistir. 1893°de Bechterew, 1897°de Striimpel,
1898’de Marie AS olgularini tanimlamistir. 1930’larda Krebs, Scott ve Forestier
sakroiliiti ve takiben Robert ve Forestier tipik sindesmofitleri tanimlamiglardir. 1931
yilinda Buckley 60 olgu sunumu ile hastaligi derlemistir. 1960 ve 1970’11 yillarda
SpA kavrami ortaya ¢ikmustir (65).
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2.6. Epidemiyoloji

AS biitiin diinyada goriilmekle birlikte Kafkas irkinda tahmini prevalansi
%0,5 ile %2 arasindadir, siyah irkta ise olduk¢a nadir goriiliir. Beyaz irkta saglikli
kisilerin %8’inde HLA-B27 pozitiftir, AS popiilasyonunda ise bu oran %92’ye kadar
¢ikmaktadir. Bu nedenle toplumlardaki AS prevalansi HLA-B27 prevalansi ile
paralellik gosterir ve ¢esitli etnik gruplar arasinda farkliliklar mevcuttur. HLA-B27
pozitif bireylerde AS gelisme olasiligi %1-5 iken, birinci derece akrabada hastalik
Oykiisii olmasi, riski %15- 20 diizeyine ¢ikarmaktadir. AS, erkeklerde 2:1-3:1
oraninda daha sik goriiliir. Semptomlar siklikla ge¢ adolesan veya erken eriskinlik
doneminde baslar. Ozellikle HLA-B27 negatif olan hastalarda tamda siklikla
gecikme yasanabilir (1).

2.7. Genetik

AS patogenezinde genetik etmenler ¢ok fazla rol oynamakta olup ¢ok sayida
gen arastirtlmistir. Spondiloartritler icin major genetik faktor, 6. kromozomun kisa
kolunda bulunan bir MHC- klas 1 molekiilii olan HLA-B27’dir. HLA-B27°nin AS
hastalarinin yaklasik %95’inde pozitif oldugu gosterilmistir. Ancak HLA-B27
pozitifligi olan kisilerin yalnizca %5’inde AS gelismistir (66-69). Ailesel ¢alismalar
ve ikiz ¢aligmalarinda gosterilmistir ki AS gelisimindeki total risklerin %50’sinden
azim HLA-B27 olusturmaktadir (66,68). HLA-B27°nin iliskili oldugu bilinen
subtipleri sunlardir: HLA-B*2702, *2703, *2704, *2705 *2706 , *2707 *2708 *2710
*2714 *2715 *2719 (70-80). HLAB27’nin hastalik patogenezindeki rolii net olarak
ortaya konulamamis olsa da bazi teoriler 6ne siiriilmiistiir. HLA-B27” nin gorevi
hiicre i¢i proteinlerin yikimi ile aciga ¢ikan peptidleri, beta2-mikroglobulin ile
birlikte baglamak ve antijen sunan hiicreler iizerinde sitotoksik T hiicrelerine
sunmaktir (81).

HLA-B27 ile AS iliskisi artik kabul edilmis olsa da epidemiyolojik
caligmalarda MHC dis1 genlerin de iliskisi oldugu saptanmistir (82). Bunlardan ikisi,
endoplazmik retikulum aminopeptidaz-1 (ERAP1) ve endoplazmik retikulum
aminopeptidaz-2 (ERAP2) aminopeptidazlaridir. ERAP1 ve ERAP2, endoplazmik
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retikulumda bulunur ve MHC-klas 1 peptid yolaginda rol oynamaktadir.
Proteozomlarda iglenmis peptidler, endoplazmik retikuluma geger ve burada MHC-
klas 1 molekiiliine aktarilmasi icin ERAP1 ve 2 tarafindan traglanirlar. ERAPI ve
2’de gelisen tek niikleotid polimorfizmlerinin AS ile iliskili olabilecegi
savunulmustur (83-86).

AS etiyopatogenezinde IL-23 yolaginin rol oynadigi fare modellerinde
gosterilmistir. AS hastalarinda IL-23’1in barsakta fazla ekspresyonu oldugu ve
IL23’lin upregiilasyonunun artrite yol agabildigi gosterilmistir (87, 88).

Diger iliskili genler ise asagidaki tabloda gosterilmistir (Tablo 1), (82).
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Tablo 1. AS ile iligkili Diger Genler

- SEKANS - .
GEN LOKUS DEGiSiKLiGi TAHMINI FONKSIYON
HLA Genleri
HLA-A%0201 | 6p21.3 | UPSUeamgen . . relerine peptid sunumu
varyasyonu
HLA-B 6p21.3 Downstream gen |Thiicrelerine peptiq sunumu, peptid yanlis
varyasyonu katlanmasi, homodimer formasyonu
HLADRB1*0103| 6p21.3 | GIu98Glu/sinonim |T hiicrelerine peptid sunumu
HLA-DPB1 6p21.3 |Gly40Val/missense|T hiicrelerine peptid sunumu
HLA dis1 genler
MHC Klas I Sunum Yoklugu
UBE2E3 2031 | Intron varyasyonu |Ubikunasyon
ERAP1 5q15 Cesitli missense Endoplazmik retikulumda peptid traglanmast
mutasyonlar
ERAP2 5915 | Intron varyasyonu |Endoplazmik retikulumda peptid traglanmasi
NPEPPS 17921 | Intron varyasyonu |Endoplazmik retikulumda peptid traglanmasi
UBE2L3 22011 | Intron varyasyonu |ubikunasyon
1L-23 Yolag:
Missense mutasyon
IL-23R 1p31 ve downstream |Hiicre aktivasyon ve diferansiyasyonu
varyasyonu
IL12B 5033 Intron varyasyonu II__-23 ’un eksprese ettigi hiicrelerin aktivasyon ve
diferansiyasyonu
TYK2 19p13 | Intron varyasyonu |Sitokin reseptorleri araciligiyla sinyalizasyon
IL-1 Kiime Genleri
IL6R 1921 | Intron varyasyonu |TH17 diferansiyasyonu
IL1R2-R1 2011 | Intron varyasyonu |IL-1 yanit1
Lenfosit Gelisim ve Aktivasyonu
RUNX3 1p36 Regiilatuvar gen CDS8 T hiicre sayis1 azalmast
varyansl
EOMES 3p24 Regiilatuvar gen Lenfosit diferansiyasyonu
varyansl
IL7R 5p13 Downstream gen Lenfosit diferansiyasyonu
varyansl
BACH?2 6015 | Intron varyasyonu |B hiicre diferansiyasyonu
CARD9 9934 Downstream gen B glukan maruziyeti ile TH17 aktivasyonu
varyansl
ZMIZ1 10022 | Intron varyasyonu |T hiicre diferansiyasyonu
IL27 16p11 Intron varyasyonu |[TH17/TH1 oraninin diferansiyasyon dengesinin
devami
TBX21 17921 | 3’UTR varyansi |Dogal lenfoid hiicre diferansiyasyonu
ICOSLG 21922 Regiilatuvar gen T hiicre diferansiyasyonu
varyansl
G protein ile eslenmis reseptorler
GPR 25-KIF21B | 1g32 | intron varyasyonu |Tanimlanmamis
GPR35 2037 | Intron varyasyonu |2-acil-1 lisofosfatidik asit(2-acyl-LPA) i¢in reseptor
GPR37 7931 | Intron varyasyonu |Tanimlanmamis
GPR65 14931 | Intron varyasyonu |Glikosfingolipit i¢in reseptor

Uzerinde calisilan diger biyomarkerlar heniiz klinik prati§e girmemis olsa da

tahmini kullanim sekilleri asagida gosterilmistir (Tablo 2), (89).
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Tablo 2. AxSpA’da Biyomarkerlar ve Kullanim Sekilleri

Biyomarkerlar

Tahmini kullanim gekli

Bulgular

AX-SpA’da %90’a varan oranda pozitiflik gosterir

HLA-B27 Tanisal marker ve smiflama kriterlerinde ve tanisal marker olarak
yer alir.

AX-SpA hastalarinda %40-50 oraninda artmig CRP

Hastalik aktivitesi, seviyeleri gozlenir ve omurga direk grafilerinde

CRP radyografik progresyon ve [radyografik kotiilesme ile iliskilidir. Yiiksek CRP

tedaviye yanit marker1

seviyesi olan hastalar anti-TNF tedaviye daha iyi
yanit verirler.

Kalprotektin

Hastalik aktivitesi ve

AX-SpA’da serum calprotektin seviyeleri ozellikle
radyografik kotilesme goriilen kigilerde anlamli

tedaviye yanit marker1  |oranda artmustir.  Anti-TNF  tedaviyle serum
calprotektin seviyeleri diigmektedir.
Matrix . Serum MMP, ankilozan spondilitli hastalarda
. Radyografik progresyon - .
metalloproteinaz markert yapisal hasarin progresyonunda bagimsiz Dbir
(MMP) prediktordiir.

Osteoprotegerin

Tanisal ve tedaviye cevap
markert

Osteoprotegerin ~ seviyeleri ~ AS’li  hastalarda
kontrollere gore daha yiiksektir ve anti-TNF
tedavinin 3.ayinda seviyesi diigmektedir

VEGF(Vascular
Endotelial Growth

Hastalik progresyon markeri

Radyografik progresyonda koétilesme bulunan
hastalarda ve sindesmofit formasyonu olan
hastalarda yeni kemik olusumuna sahip olmayanlara

Factor) kiyasla, baslangigtaki ortalama VEGF degerleri
anlamli derecede yiiksektir.
. Temel radyolojik hasar CTX-Il ile korelasyon
C-terminal y . : .
S gostermistir, ancak CTX-1 seviyeleri ile korelasyon
crosslinking

telopeptide (CTX)
of type I collagen

Hastalik progresyon marker1

goriilmemistir. Cok degiskenli analizlerde, CTX-II
radyolojik hasar ve progresyondaki varyasyonun
acgiklanmasina katkida bulunmustur.

Sklerostin

Tanisal ve hastalik
progresyon markert

Serum sklerostin diizeyleri, AS'li hastalarda saglikli
bireylerden anlamli olarak daha disikti. AS'li
hastalarda diisiik serum sklerostin diizeyi, yeni
sindesmofitlerin olusumu ile anlamli derecede
iligkiliydi. Diger ¢aligmalarda bu durum goériilmedi.

Dickkop-1

Hastalik progresyon markeri

Sindesmofit formasyonu olmayan AS hastalari,
anlamli olarak daha yiiksek fonksiyonel Dickkop-1
diizeyleri gostermektedir. Bu da kiintlesmis Wnt
sinyalizasyonunun yeni kemik olugumunu ve
dolayisiyla sindesmofit bilylimesini ve spinal
ankilozu baskiladigini diisiindiirmektedir.

Osteokalsin

Hastalik aktivite marker1

Osteokalsin  seviyeleri  kontrollere gore AS
hastalarinda daha yiiksektir. Osteokalsin seviyesi
anti-TNF tedavisinin 3. Ayinda artis
gostermektedir.

Simf I-iligkili
sabit zincir peptidi

Tanisal marker

Swmuf II-iligkili sabit zincir peptidi ax-SpA ile giiclii
iligki gostermektedir (HLA-B27’den daha yiiksek
olasilik orani ile)

Protein fosfataz
magnezyum-bagl
1A (anti-PPM1A)

Tanisal marker

AS, PPMI1A'i hedefleyen otoantikor iliskili
bulunmustur ve bu otoantikorlar, daha ileri
sakroiliiti olan hastalarda anlamli  derecede

yiiksektir, anti-TNF ajanlariyla tedaviden sonraki
BASDAI (Bath Ankilozan Spondilit Hastalik

Aktivite Indeksi) skoru ile pozitif korelasyon
bulunmustur.
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2.8. Patogenez

AS'nin etiyolojisi halen kesin olarak bilinmemektedir. Ancak hastaligin HLA-
B27 antijeni ile olan giiclii iliskisi, genetik yatkinlig1 olan kisilerde tetikleyici bazi
cevresel faktorlere karst olusan immiin yanitlar sonucu meydana geldigini
distindiirmektedir.

AS patogenezi tam anlasilamamis olsa da o6zellikle ERAP-1 islevleriyle
birlikte HLA-B27’nin antijen sunucu fonksiyonu baglantili olabilir. Anormal ERAP1
ekspresyonu veya fonksiyonu, HLA-B27 yiizey ekspresyonunu degistirebilir ve
hiicre yiizeyinde anormal disiilfiir bagli dimerler sentezini hizlandirabilir ve HLA-
B27 antijen sunan hiicrelere miidahale edebilir (90). Ustelik, HLA-B27'nin anormal
ozellikleri, yanhis katlanma ve dimerlesme egilimi gosterir ve endoplazmik
retikulumdaki strese verilen cevap olarak CD4(+) T hiicrelerinde Kkatil
immiinoglobiilin benzeri reseptor 3DL2 (KIR3DL2) ile etkilesim yoluyla veya
IL23"in aracilik ettigi asir1 IL-23 iiretimi yoluyla IL-17 {retimini tetikleyebilir.
Otoreaktif CD8(+) T hiicreleri ayn1 zamanda HLA-B27 tarafindan goriintiilenen
artritojenik peptidleri de taniyabilir.

Ek olarak immiin yanit, bagirsaktaki mikrobik etkiler (disbiyoz) tarafindan
inflamasyon ve IL-23 ile diger proinflamatuvar sitokinlerin iretimine katkida
bulunularak artirilabilir. Bu sitokinler, Th17 ve yf T hiicreleri, CD4 (+) veya CD8
(+) T hiicreleri, mast hiicreleri, nétrofiller ve diger dogal immiin hiicreler iizerinde
etki yapabilir ve IL-17, IL-22, TNF-o yapimini ve ax-SpA'da inflamasyon yanitina
aracilik eden diger sitokinler ve kemokinleri artirabilir (89, 91,92).

Th17 hiicreleri IL-17 iiretiminden sorumludur. IL-17’nin fazla ekspresyonu
ve kronik iiretimi entezit, kemik proliferasyonu ve sinovit olusumuna katkida
bulunur (93). Diger bir hipoteze gore entezit alanlarinda, interlokin ag1 gibi spesifik
tetikleyiciler, endokondral kemige ve yeni kemik olusumunu baslatan akut bir
inflamatuvar reaksiyona ve stromal progenitor hiicrelerin aktivasyonuna neden
olurken, kemik morfogenetik proteinleri (BMP2), Wnt ve Wnt yolaginin inhibitorleri
muhtemelen ankiloz siirecinde 6nemli bir rol oynamaktadir (94).

AS’de etkilenen yapilar sinoviyal eklemler (apofizer ve sakroiliak eklemler),

ligamanlarin kemige tutunma noktalar1 (entezis noktalari), kartilajindz eklemler
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(manubriosternal eklemler, simfizis pubis ve intervertebral diskler), eklem kapsiilleri
ve ligamentdz yapilardir (95). Eklemlerdeki inflamasyonu kemik dokusu olugumu ile
tyilesme takip eder. Mikroskobik olarak erozyona ugramis bolgelerde lenfosit ve
plazma hiicre infiltrasyonu goriiliir (96).

En erken ve tipik bulgular sakroiliak eklemde gbriiliir. SIE anatomik olarak
kompleks bir yap1 olup anteroinferior bdliimiinde sinoviyum vardir, bu yiizden
anteroinferior kisminda sinovit goriiliir. Posterosuperior bolimii ise ligamentoz
yapidadir (97). Zamanla subkondral kemikte diizensizlik ve yiizeyel erozyon gelisir,
bunlar1 takiben fokal skleroz goriiliir. Erozyonunun ilerlemesiyle eklem araliginda
yalanci genislemeler (pseudowidening) goriiliir. Zaman igerisinde fibrozis,
kalsifikasyon, interosseoz kopriilesme, ossifikasyon ve sonucunda ankiloz gelisir.
AS’de goriilen sakroiliit klasik olarak bilateral ve simetriktir (98,99).

SIE tutulumuyla birlikte veya daha sonrasinda vertebra tutulumu goriiliir. ilk
bulgu diskovertebral bileskenin 6n kismimin inflamasyonu olan osteittir.
Vertebralarin inflamasyonuna bagli olarak karelesme, vertebra 6n koselerindeki
erozyona bagli Andersen lezyonu, vertebra 6n kdselerindeki skleroza bagli Romanus
lezyonu goriilebilmektedir. Hastalik evreleri ilerledigi zaman ise vertebradan vertikal
olarak uzanan kemik kopriileri olan sindesmofitler, bilateral ve simetrik olarak
gortlebilir. Faset eklemlerde inflamasyon ve sonucunda ankiloz, spinal
ligamentlerde kalsifikasyon olabilmektedir. Son dénem AS’nin tipik bulgusu olan
bambu kamis1 goriintiisii; faset eklem ankilozu, interspindz ligaman kalsifikasyonu
ve sindesmofitlerin sonucunda gelisen vertebral fiizyona verilen isimdir (98,99).

HLA-B27 gen kodu, 6. kromozomun kisa kolu (6p) tizerindeki DNA’nin 3.6
megabazlik bir zincirinde yerlesen ¢ok sayida genden olusan MHC-Klas I bolgesinde
yer almaktadir (100). HLA-B27 tek bir allel degildir. HLA-B*2701°den B*2728’¢
kadar isimlendirilen en az 31 farkli alleldir (101). Beyaz AS’li hastalardaki HLA-
B27 sikligr %88-96 arasinda degisirken kontrollerde bu oran yalnizca %4-8’dir
(102). HLA-B2705, HLA-B27’nin major alt tipidir; HLA-B27 pozitif beyazlarin
%80-90 kadarinda, HLA-B27 pozitif dogulularin %45’inde saptanir (103).
Tiirkiye’de yapilan 38 tane HLA-B27 pozitif AS hastasi ile 47 tane HLA-B27 pozitif
saglikli kontrolii karsilastiran bir ¢alismada kontrol ve hasta grubunda HLA-
B2705’in baskin HLA alt tipi oldugu goriilmiistiir. HLA-B27 alt tip dagiliminda,
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Tiirk populasyonu ile diger populasyonlar karsilastirildiginda Beyaz-Avrupa grubu
ile benzer bulunmustur (104). Akut anterior tiveitin kromozom 9’da lokalize bir gen
bolgesi ile iligkili olabilecegi bildirilmistir (65).

Asirt TNF-o ekspresyonu ile karakterize bir transgenik fare modelinde
insandaki hastaliga cok benzer bir spondilit gelistigi gosterilmistir. Hem AS’li
olgular, hem de HLA-B27 pozitif saglikli yakinlarinda TNF-a pozitif T hiicre sayilari
HLA-B27 negatif kontrollere gére azalmistir. AS’li olgularda hem periferik kan, hem
de kalin bagirsak lamina propriasinda Thl sitokin (IL-2 ve IFN-y) ekspresyonunda
bozulma oldugu (105), bunun yiiksek TNF-a konsantrasyonlarmin T hiicreleri
tarafindan IL-2 ve IFN-y iiretimini bozmasindan kaynaklandigi, bagirsaklarda T
hiicrelerinin bakterilere karst savunmasinin bozulmasi sonucu kronik inflamasyon ve
otoimmunite ortaya ¢iktig1 digiiniilmektedir. Anti-TNF tedaviler ile Thl yanitlarinda
diizelme saglanmasi da bu bulgulart destekler niteliktedir (106).

2.9. Klinik Ozellikler

2.9.1. Eklem Bulgulari

AS’li hastalarin yaklasik %75 inde ilk belirti bel agrist ve bel tutuklugudur.
Klasik olarak; agr1 lomber bolgede ya da lumbosakral bileskede baglar ve kiint bel
agrist seklindedir. Bu yakinmanin 6zelligi, yavas yavas baslayip giderek artmasi, en
az li¢ ay boyunca devam etmesi, sabah veya istirahat sonras1 daha fazla olmasi ve
egzersizle azalmasidir. Agr1 NSAII ‘lere iyi cevap verir. NSAIl’lere 48 saat iginde
ortaya ¢ikan iyi yanit varligi, inflamatuvar bel agris1 veya ax-SpA icin iyi bir
belirleyicidir (97). Sabah tutuklugu 30 dakikadan uzun siirer. Ankiloz gelismesiyle
birlikte genellikle agr1 azalir ancak fonksiyon kaybinda artig goriiliir. Inflamatuar bel
agrist SpA’daki ana semptomlardan biridir ancak tani/siniflandirma ve taramadaki
degeri heniiz kanitlanmamistir. Ciinkii kronik bel agrisi olan kisilerin yalnizca
%35’inde SpA mevcuttur (1).

Tendonlarin  kemige yapisma bolgesinin inflamasyonu olan entezit,
kostosternal bileskeler, spindz c¢ikintilar, iliak kanatlar, biiylik trokanterler, tuber

iskiadikumlar, tibial tiiberkiiller, topuklar gibi eklem dis1 kemik yapilarda hassasiyete
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yol agar. AS’de inflamasyon herhangi bir entez bolgesinde gelisebilir, ancak en sik
alt ekstremitelerde ve ozellikle asil tendonu ve plantar fasyanin kalkaneusa yapisma
yerlerinde olur (63,107). Entezit, manyetik rezonans goriintileme (MRG) ve
ultrasonografi (USG) ile goriintiilenebilir. Diiz grafide goriilebilmesi i¢in yeni kemik
olusumunun baglamis olmasi gerekir. Hastalarin yaklasik %15’inde sternoklavikular,
manubriosternal veya sternokostal artritin bir sonucu olarak goglis duvarinda agri
gelisebilir (1). Torakal omurga ve kostovertebral eklem tutulumu nedeniyle
oksiiriikle artan, bazen ploritik tarzda sirt agrist olabilir (65).

Hastalarin %50’sinden fazlasinda omuz ve kal¢a tutulumu meydana gelir.
Genellikle hastaligin ilk 10 y1l1 i¢inde goriliir. Kalcalarda gittikge ilerleyen fleksiyon
deformiteleri gelisir. Daha siklikla kalga eklem araliginin simetrik daralmasi goriiliir;
bu durum femur basi ile boynunun birlesme bolgesinde halka seklinde osteofitik
olusumla birlikte goriilebilir. Omuzlarda eklem araligi daralmasi, osteoporoz,
humerus basinin {ist-lateral bolgesinde eroziv degisiklikler ve sonunda ankiloz
olusabilir. AS’de kronik rotator manset yirtiklar1 da goriilebilir (97).

Periferal artrit tipik olarak asimetrik, oligoartikiilerdir. Genellikle alt
ekstremiteyi (en sik diz eklemi) tutar. SpA’larda baslangi¢ doneminde ortaya ¢ikmasi
hastaligin agresif seyredeceginin bir isaretidir (108, 109). Ust ekstremite tutulumu ise
tipik olarak PsA’da goriliir. Bilateral simetrik poliartikiiler tutulum da olabilir ve
romatoid artritten farkli olarak distal interfalangeal eklemler tutulur (1).

Spondilodiskit, ¢ok sik goriilen bir komplikasyon degildir ancak iyi bilinir.
Andersen lezyonu veya diskovertebral lezyon olarak da isimlendirilir. Tipik olarak
torakal ve lomber vertebralarda goriiliir, etkilenen disk bolgesinde hassasiyet ve agri
en sik semptomdur.

Bu hastalardaki en 6nemli durumlardan biri de ankilozdur. Kostovertebral ve
sternokostal eklemlerin ve baglarin ossifikasyonu, aksiyel iskeletin ankilozu ile
sonuglanir. Anormal postiiriin ilk belirtisi lomber lordozun kaybolmasidir, sonrasinda
torakal kifozda artig goriiliir. Agir olgularda boyun ileri dogru egilir. Spinal hareket
her yonde kisitlanir. Gogilis duvart hareketinin kisitlandigr hastalarda hava akim
Olcimleri normaldir ancak vital kapasite azalmistir. Agir olgularda solunum

yetmezligi goriilebilir (1).
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SpA’ll hastalarda hastaliga bagli olarak azalmis aktivite ve proinflamatuar
sitokinlerin salinimi sonucu spinal osteoporoz veya osteopeni gozlenmektedir.
Ozellikle uzun siireli SpA’da hastalarm yarisindan fazlasinda spinal osteoporoz veya
osteopeni bildirilmistir ancak inflamasyon bolgelerinde yeni kemik olusumlarindan
dolay1 dual X-ray absorbsiyometrede kemik mineral yogunlugu yaniltici olarak
yiiksek ¢ikabilir. Osteopeni veya osteoporoz bu hastalarda artmis kirik riski ile
iliskilidir. Kiriklar, ankiloze olmus omurgada en zayif nokta disk araliginda
oldugundan en fazla bu bolgede gelisir. En sik servikal omurga sonra torakolomber
bileske etkilenir. Medulla spinalis yaralanmasi eslik edebilir. Atlantoaksiyel
subluksasyon da goriilebilen diger bir komplikasyondur (1).

Daktilit; tamamiyla spesifik olmasa da PsA’nin karakteristik o6zelligidir.
Sinovitten farkli olarak sisme sadece eklemde degildir, tiim parmaga yayilir. Sinovit,

entezit, tenosinovit ve yumusak doku sisliginin kombinasyonudur (1).

2.9.2. Eklem Dis1 Bulgular

Akut Anterior Uveit (AAU): AS’nin en sik goriilen eklem dis1 bulgusudur.
Hastalarin %20-30’unda goriiliir ve olgularin %90’inda HLA-B27 pozitiftir. AAU
erkeklerde sik gortiliir. Tipik olarak tek tarafli géz agrisi, kizariklik, fotofobi ve
artmis lakrimasyon ile karakterizedir, ani baslar, genellikle kendini sinirlar, ancak
%25-40 olguda tekrarlama egilimindedir. PsA ve enteropatik SpA’da iiveit, daha ¢cok
g06ziin arka elemanlarini etkileme ve bilateral gelisme egilimindedir (1).

Kardiyak Bulgular: AS’de nadir goriilir ancak agir seyredebilir (1).
Karakteristik bulgular aortit, aort regiirjitasyonu ve iletim bozukluklaridir. Perikardit,
kardiyomiyopati ve mitral kapak hastaligi nadiren goriiliir. Kardiyak tutulum igin
HLA-B27 en 6nemli genetik risk faktoridiir (1). Agustos 2009°a kadar yapilmis tiim
caligmalarin ele alindig1 bir metaanalizde, AS'li hastalarda saglikli kontrollere gore
belirgin olarak artmis metabolik sendrom riski oldugu ve karotis intima
kalinliklarinin arttig1 tespit edilmistir (110). Hollanda’da 593 AS hastasiyla yapilan
bir ¢aligmada ise genel popiilasyona kiyasla myokard infarktiis riskinin artmis oldugu

bulunmustur (111).
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Pulmoner Bulgular: En sik saptanan bulgular iist loblarda fibrozis,
migetoma olusumu ve plevral kalinlagmalardir. Torakal omurgada kostovertebral ve
kostosternal eklemlerde inflamasyon ve ankiloz sonucu restriktif tipte akciger
hastalig1 meydana gelebilir. Agir hastalikta apikal fibrozis gelisebilir ve Aspergillus
gibi mantarlarin ve bakterilerin kolonizasyonuna yol agabilir (1).

Renal Bulgular: AS’de renal bulgular sik degildir. Bu hastalarda artmis
immunglobulin A (IgA) diizeyleri ve proteiniirinin eslik ettigi IgA nefropatisi ve
NSAII nefropatisi gelisebilir. Uzun siiren agir hastalikta nadiren sekonder amiloidoz
gelisebilir ve bobrek yetmezligine neden olabilir (1).

Gastrointestinal Tutulum: Bagirsakta inflamatuar lezyonlar genellikle
goriiliir ve sik olarak kanli ve mukuslu ishale neden olabilir. Kilo kayb1 yaygin bir
semptomdur. Bu hastalarin daha énceden IBH tanis1 olabilir veya olmayabilir. AS’li
hastalarin %20-70’inde; gastrointestinal semptom olmadan, subklinik inflamatuar
lezyonlar oldugu kolonoskopik biyopsilerde gosterilmistir. Bu hastalarin izleminde,
%6 hastada IBH gelismistir. Enteropatik artriti olan hastalarin %28-35’inde aksiyel
tutulum bulunur: %1-20 hastada sadece sakroiliit, %7-12 hastada spondilit bulunur,
%10 hasta ise SpA’nin klasik ozelliklerini gosterir. Radyolojik bulgular AS’ye
benzerdir. Aksiyel tutulum, genellikle bagirsak hastaligindan dnce baslar ve bagirsak
hastaliginin aktivasyonu ile korelasyon gostermez (1).

Norolojik Bulgular: Omurgada instabilite, kiriklar, inflamasyon, posterior
longitudinal ligaman kalsifikasyonu, disk lezyonlari, spinal stenoz gibi nedenlerle
basiya bagli norolojik komplikasyonlar olabilir. Spinal kord basisi ile veya basi
bulgusu olmaksizin oksipital agri olur. Kauda equina sendromu AS'nin seyrek
goriilen ama ciddi bir komplikasyonudur (65, 112).

Cilt Tutulumu: Dermatolojik tutulum genellikle psoriazis ve ReA gibi
spesifik hastaliklar ile iligkilidir. SpA’l1 hastalarin %20-40’inda psdriazis goriiliir (1).

Eslik edebilen diger klinik bulgular yorgunluk, uyku bozuklugu,
depresyondur (97).
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2.10. Komorbidite

Komorbidite yasam beklentisi ve yasam kalitesini birincil hastaliktan daha
fazla etkileyebilir. AS’de de komorbiditeler 6nemli bir yere sahiptir. AS ile iliskili
komorbiditeler cilt, goz, kemik, gastrointestinal ve genitoliriner, kardiyorespiratuar,
renal ve norolojik sistemleri etkileyebilir. Ancak AS’nin komorbiditeleri
diisiintildiiglinde temel olarak aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik ve osteoporoz
akla gelmelidir (113).

AS hastalarinda 6liim orani, genel populasyona gore iki kat artmistir. Bunun
ana nedeni kardiyovaskiiler riskin artmis olmasidir. Spesifik patolojiler olan kapak
hastaligi ve iletim bozukluklar1 daha sik goriilmekle birlikte, kronik sistemik
inflamasyon nedeniyle hizlanan ateroskleroz da kardiyovaskiiler riskte artiga yol acar
(1). EULAR (The European League Against Rheumatism; Avrupa Romatizma
Birligi) artmis hastalik aktivitesinin ve inflamasyonun yiiksek kardiyovaskiiler risk
ile iliskili olabilecegini belirtmekte, hastalik aktivitesinin yeterli kontroliiniin
saglanmasini, bu hastalarda 6zellikle sigaranin birakilmasini 6nermektedir (1).

AS artmis vertebral kirik riski ve kemik kaybr ile iligkilidir. Kirik riskinin
boyutu hakkinda litertiirdeki veriler kisithidir. 231.778 AS’li hasta ve yas-cinsiyet
bakimindan farklilik gostermeyen ayni sayidaki kontroliin alindigi biiyiik bir vaka
kontrol caligmasinda AS’li hastalarin vertebral kirik riskinin 3.26 oraninda artmis
oldugu, eslik eden IBH varhignin kirik riskini artirdigi, NSAII kullaniminin ise
azalttig bulunmustur (114).

AS'de osteopeni/osteoporoz tedavisine iliskin herhangi bir ¢alisma veya 6neri
yoktur (1).

ASAS (Assesment of Spondyloarthritis International Society ) / EULAR,
AS’li hastalarda goriilen komorbiditelerin 1ilgili uzmanlarca isbirligi iginde
yonetilmesini ve oOzellikle eslik eden kardiyovaskiiler hastalik ve osteoporoz

agisindan dikkatli olunmasini 6nermektedir (1).
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2.11. Fizik Muayene Bulgulari

AS'nin tan1 ve takibinde dzellikle SIE ve tiim omurgay1 kapsayan ayrmtili bir
kas iskelet sistemi muayenesi yapilmasi gereklidir. SIE’leri degerlendirmek amaciyla
sakroiliak ve pelvik kompresyon testleri, Gaenslen ve Faber testi yapilabilir. Ancak
bu testler sakroiliit i¢in spesifik degildir (112).

Erken donemde spinal mobilitedeki azalmaya, aksiyal iskeletin
inflamasyonuna eslik eden paravertebral kas hassasiyetinin ve sertliginin yol agtig1
diistiniilmektedir (65). AS’li hastalarda spinal mobiliteyi degerlendirmek igin
modifiye Schober testi kullanilir. ASAS’mn rehberinde belirtilen modifiye Schober
Olglimiinde hasta ayakta erekt pozisyonda dururken her iki spina iliaka posterior
superior isaretlenir (Venilis gamzesi olarak da bilinen) ve ortada hayali c¢izgi
olusturulur. Sonra 10 cm.iizeri igaretlenir ve hasta 6ne egdirilir, aradaki fark o6l¢iiliir.
En iyi iki test sonucu belirlenir (115). 5 cm’den az miktarda artis, spinal mobilite
azalmasini gosterir (116). Spinal mobilite, “el parmak zemin mesafesinin ” 6l¢timii,
“lomber lateral fleksiyon” ve “intermalleolar mesafe” ile de degerlendirilebilir.
Servikal omurganin tutulumu ise “servikal rotasyon” olgiimii ile “cene g Ogiis
mesafesi” ya da “tragus duvar mesafesi” Ol¢iimii ile saptanabilir (115). Gogiis
ekspansiyonu degerlendirilirken hasta ellerini basinin arkasina kaldirir. 4.interkostal
aralik anteriorundan maksimum inspirasyon ve ekspirasyondaki 6l¢iimler yapilir, en
Iyi iki 6l¢iim cm. cinsinden kaydedilir. Yas ve cinsiyet faktorlerinden etkilenmekle
birlikte bu farkin 5 cm altinda olmasi anlamlidir (117). Hastalik ilerledikge tiim
diizlemlerde spinal mobilite progresif olarak azalir ve postiir bozukluklar1 ortaya
cikar (115). Zamanla hastalarda lomber lordoz diizlesir, torakal kifoz artar. Kalga
eklemlerinin de tutulmasiyla zamanla fleksiyon kontraktiirleri gelisir. Bu nedenle
hastalar dik durmak icin dizlerini hafif fleksiyona getirerek yiirimeye baslarlar (65,
112). Ge¢ donemde abdominal solunumun o6n planda olmasi ile “futbol topu
abdomen goriintiisii” ortaya gikar (65).

ASAS, 2009°da yayinladigi rehberde, spinal mobilite Ol¢iimlerinde takip
parametresi olarak BASMI (Bath Ankilozan Spondilit Metroloji Indeksi)’yi

onermektedir. BASMI su parametrelerden olusmaktadir: servikal rotasyon, tragus
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duvar mesafesi, lomber lateral fleksiyon, modifiye Schober dl¢iimii ve intermalleolar
mesafe (115).

2.12. Laboratuar Bulgular:

HLA-B27’nin  AS hastalarinin = yaklastk  %95’inde  pozitif oldugu
gosterilmekle birlikte HLA-B27 pozitif olan kisilerin yalnizca %5’inde AS
gelismistir. HLA-B27 pozitifligi saglikli bireylerde de gozlenir ve ¢esitli irklarda ve
tilkelerde farklilik arzeder (Tablo 3). Bu yiizden HLA-B27 direk tani koydurucu
olarak kullanilmamaktadir, ancak simiflama kriterlerinde 6nemli bir roli vardir. AAU

veya spondilitik kalp hastalig1 olanlarda HLA-B27 pozitiflik orani artabilir (112).

Tablo 3. Ulkelere Gore AS ve HLA-B27 Prevelansi (118-122)

Ulkeler AS prevelansi HLA-B27 prevelansi
Hollanda % 0,1 % 8
Almanya % 0,55 %9
ABD % 1,0-1,5 % 8
Norveg % 1,1-1,4 % 14
Haida yerlileri % 6,1 % 50

Hastalarin % 75°inde ESH ve CRP artmistir, ancak akut faz reaktanlar1 her
zaman hastalik aktivasyonu ile iliskili degildir (65,123). AX-SpA hastalarinda %40-
50 oraninda artmig CRP seviyeleri gozlenir ve omurga direk grafilerinde radyografik
kotiillesme ile iliskilidir. Yiiksek CRP seviyesi olan hastalar anti-TNF tedaviye daha
iyi yanit verirler (89).

Serum IgA diizeyleri hafif-orta derecede artmig bulunur ve genellikle akut faz
reaktanlar ile korelasyon gosterir. Inflamasyon derecesi ile iliskili olarak trombosit
sayisinda hafif artis, hafif normokrom-normositer anemi gortilebilir. Bazi hastalarda
alkelen fosfataz ve kreatinin kinaz seviyelerinde hafif yiikkselme olabilir. Kompleman
diizeyleri normal veya artmistir. RF ve diger antiniikleer antikor pozitiflikleri saglikli
poplilasyona benzer. Renal tutulum gelismediyse bobrek fonksiyon testleri ve idrar

tetkiki normaldir (65, 123).
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Solunum fonksiyon testlerinde solunum yetersizligi bulgulari saptanmaz.
Gogiis kafesinin hareketliliginin azalmasina bagli olarak vital kapasite ve total
akciger kapasitesinde azalma, rezidiiel akciger kapasitesi ve fonksiyonel rezidiiel

kapasitede artig goriiliir, ancak hava akim Olgiimleri ve diflizyon testleri normaldir

(65).

2.13. Radyolojik Bulgular

AS’nin tipik radyolojik bulgulart omurga yapilarinda ve SIE’de gériiliir. SIE,
sakrum ve ilium yiizeyleri arasinda sinoviyal sivi igceren ve eklem yiizleri birbiriyle
uyum iginde olan diartrodial bir eklemdir. SIE’nin her iki yiizeyi kikirdak doku ile
doselidir. Eklemin yalmz alt 2/3'iinde sinoviyal zar vardir. SIE’nin arka {ist boliimii
ise, ligamentlerle birbirine baglanir ve kikirdak, kapsiil veya sinoviyum igermez (97).

Direkt Grafi: Diiz grafiler, omurga, SIE ve periferal eklemlerdeki gesitli
degisiklikleri gosterebilir. Bununla birlikte, hastaligin erken non-radyografik
evresinde yarar1 yoktur ¢iinkii inflamasyondan c¢ok inflamasyonun sonuglarini
yansitir. Radyografik sakroiliitin diiz grafide goriilmesi hastaligin baslangicindan
yillar sonra gerceklesir. Yine de Sakroiliit tamisinda SIE goriintiileme ydntemleri
arasinda ilk tercih olarak direk grafiler dnerilmektedir (1). SIE goriintiilemek igin
oncelikle on-arka pelvis grafisi istenir, slipheli durumlarda pelvisin frontal diizlemle
30°lik ag1 ile gortintillendigi Ferguson grafisi ve sakroiliak eklemlerin oblik grafileri
de eklenebilir. Sakroiliit genellikle bilateral ve simetriktir. Biitiin SpA’larda
goriintiilenen en erken radyografik degisiklik, SIE’nin kikirdagin daha ince oldugu
iliak tarafinin erozyonudur. Erken donemde kikirdak, sinoviya ve subkondral
kemigin rezorbsiyonu ile eklem araliginda bulaniklasma, subkondral kemigin
rezorbsiyonu ile eklem araliginda genisleme goriiliir. Zaman igerisinde eklem
araliginda fibrozis, kalsifikasyon, kemik kopriiler ve en sonunda ossifikasyon gelisir.
SIE’de tam kemik ankilozu olusabilir. Ankiloz gelistikten sonra kemik, eklem
tizerindeki mekanik stres kaybina sekonder olarak osteoporotik hale gelir.
Osteoporoz ~ siklikla ~ immobilite  ve/veya lokal  sitokin  salinimindan
kaynaklanmaktadir. Tiim SpA’lar kartilagin6z eklem olan simfizis pubisi ve entezis

bolgelerini tutar; ligamentlerin iskial tiiberkiillere, iliak kristaya ve trokanterlere
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baglanma yerlerinin kemiklesmesi pelvise sagakli bir goriniim verir. AS'de
vertebralardaki tipik radyolojik goriinim karelesmedir. Normalde konkav olan
yiizeylerindeki erozyon ve erozyon sonrasi reaktif skleroz vertebralarin
karelesmesine yol acgar. Direkt grafide vertebra koselerinin skleroz artisindan
kaynaklanan goriiniim “parlayan kdse” veya “Romanus lezyonlari” olarak
adlandirilir.  Anulus fibrozusun ve spinal ligamanlarin kalsifikasyonu ve
sindesmofitler olusur. On-arka torakolomber grafide, c¢ok seviyeli, simetrik
sindesmofit olusumu ve apofizer eklemlerin ankilozu sonucu ortaya ¢ikan radyolojik
gorinim bambu kamis1 goriiniimii, apofizer eklemlerin sklerozu, eklem
ligamanlarinin ve interspindz ligamanlarin kalsifikasyonu ile olusan radyolojik
goriinim ise Uigli ray belirtisi olarak adlandirilir. Ankiloze omurgada Andersen
lezyonlar1 (steril spondilodiskit) gelisebilir. Bu degisiklikler inflamasyona veya
enfeksiyona sekonder gelisebildigi gibi kiriklara sekonder olarak da ortaya
cikmaktadir.  Atlantoaksiyal eklemde subluksasyon ve odontoidde eroziv
degisiklikler goriilebilir. Kalca ve omuz tutulumunun olmasi durumunda eklem
araliginda simetrik, konsantrik daralma, subkondral kemigin diizensizligi ve
sklerozu, eklem yiizeyinin dis kenarlarinda osteofit olusumu ve bazen eklem
ankilozu gorilebilir (124). Sakroiliitin radyolojik olarak evrelemesi Tablo 4’te

gosterilmistir.

Tablo 4. Sakroiliitin New York Olgiitlerine Gére Derecelendirilmesi

Evre 0 | Normal SIE gériiniimii

Evre 1 Kuskulu goriiniim, spesifik olmayan degisimler mevcut

Minimal sakroiliit, eklem araliginda hafif skleroz, minimal erozyon, eklem araliginda

Evre 2 yalanci genisleme (pseudowidening)

Orta derecede sakroiliit, eklemin her iki kenarinda kesin skleroz, kenar netliginin

Evre 3 kaybolmasi, bulanik goriiniim, erozyonlar, eklem araliginda daralma

Evre 4 Ankiloz, eklemde tam flizyon

Manyetik Rezonans Goriintiilleme: MRG, kemik yapilarin ve yumusak
dokunun multiplanar goriintiilenmesini saglar. Kemik yap1, kartilaj, tendon, damar ve
sinir ayrimimi kolaylikla yapar. Eklem kikirdaginin yani sira eklem kapsiild,
subkondral kemik iligi ve sinovyumdaki degisiklikleri etkin bir sekilde gosterebilir.

Kontrast madde kullanim1 sonrasinda yapilan dinamik ¢aligsmalarda eklem kapsiilii,
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sinovyum ve subkondral kemik iliginin kontrast tutma karakterleri degerlendirilir
(125-128). Diiz grafilerde inflamatuar lezyonlar gériilmeden ¢ok 6nce MRG’da tespit
edilebilir. Bu ylizden MRG 6n plana ¢ikmaktadir (124). Aktif sakroiliitin
saptanmasinda su dort lezyon bulgusu gbéz Oniinde tutulmahidir: kemik iligi
O0demi/osteit, sinovit, entezit, kapsiilit (129). AX-SpA igin ASAS kriterleri iginde,
MRG’de goriilen SIE inflamasyonu major kriterlerdendir. SIE icin pozitif MRG
bulgulari, SIE’lerin aktif inflamatuar lezyonlar1 olan kemik iligi ddemi veya osteittir.
Kemik iligi 6demi ya tek kesitte en az iki farkli yerde ya da tek yerde birbirini takip
eden en az iki kesitte goriilmelidir (115). Kronik sakroiliit bulgulari (yapisal hasar
lezyonlar1) ise subkondral skleroz, erozyonlar, periartikiiler yagli infiltrasyon ve
eklem araliginda daralma/ankilozdur.

Bilgisayarh  Tomografi:  Radyografik  degisikliklerin  gogunlugu
konvansiyonel radyografi ile goriintiilenebilir oldugundan, bilgisayarli tomografi
(BT) stipheli degisiklikleri olan olgularda tercih edilmelidir. BT vertebra kiriklarini,
spinal stenozu ve atlantoaksiyel instabiliteyi belirlemekte iyi bir yontemdir (97).
Ancak sakroiliak eklemdeki akut inflamatuvar degisiklikleri gostermede MRG
istlindiir.

Sintigrafi:  Giiniimiizde pek tercih edilmeyen SIE goriintiileme
yontemlerinden biridir. Duyarlilig1 yiiksek olmakla beraber, SIE bélgesinde yiiksek
kemik turnoverina bagl olarak sonuglar1 ¢ogu kez nonspesifiktir. Kemik dongiistiniin
ve vaskiilaritenin arttif1 yerlerde teknesyum metildifosfanat tutulumu yiiksektir
(130).

Ultrasonografi: AS’de ozellikle periferik eklem tutulumunun ve entezitin
degerlendirilmesinde kullanilmaktadir. USG, MRG’ye gore daha ucuz olmasina
ragmen operator ve ekipmana bagimlidir. Kas iskelet sistemi USG’si ile sakroiliitin
tespiti ve paraspinal dokularin spondilitten kaynaklanan artmig vaskiilaritesinin USG
ile saptanma potansiyeli ise daha fazla degerlendirilmeye muhtagtir (131).

Ayiriar Tani: Radyolojik sakroiliit ayiric1 tanisinda ReA, PsA, IBH iliskili
artrit, SAPHO sendromu, enfeksiydz nedenler (piyojenik enfeksiyonlar, tiiberkiiloz,
brusella, whipple hastali§1), hiperparatiroidi ve sarkoidoz gibi hastaliklar
diistiniilmelidir. DISH ve Forestier hastaligi da AS ile karisabilir (65).
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2.14. Tam Kriterleri

AS smiflamast i¢in ilk kriterler 1961 yilinda Roma konferasinda
gelistirilmistir (132). Bu kriterler ile SIE’nin radyolojik incelemesine gerek olmadan
da AS tanist konabilmektedir. Ancak daha sonra kriterlerin duyarlilig:r disiik
bulundugu i¢in 1966 yilinda New York kriterleri gelistirilmistir (133). 1984 yilinda
ise bu kriterler modifiye edilmistir.

Genel SpA smiflamasi i¢in ilk kez 1990 yilinda Amor ve arkadaslar1 bir Kriter
seti olusturmuslardir. Hemen sonrasinda ise ESSG (European Spondyloarthritis
Study Group; Avrupa Spondiloartrit Calisma Grubu ) kriterleri gelistirilmis ve en ¢ok
referans gosterilen kriter setlerinden biri olmustur (134). ESSG kriterlerinin sagladigi
en Onemli faydalardan birisi; karakteristik SpA bulgularina sahip olan ancak belli bir
alt tipe dahil edilemeyen hastalarin, yani undiferansiye SpA hastalarinin ilk defa
tanimlanmis olmasidir.

AS icin tanisal radyolojik degisikliklerin ¢ogu hastada yavas gelismesi
nedeniyle sakroiliak grafiler pek ¢ok hastada, erken donemde normal olabilir ve bazi
hastalarda yillarca normal kalabilir (135). Bu durum hastalik tanisinda Onemli
gecikmelere sebep olmaktadir. MRG gibi aktif inflamasyonun gosterilmesine olanak
saglayan uygun goriintiileme tekniklerinin kullanilmasi, ASAS siniflama kriterlerinin
goriintiileme kolunun olusturulmasina zemin hazirlamistir (135, 136).

Aksiyal yakinmalar1 6n planda olan SpA hastalarinin, AS ile ayn1 hastalik
antitesine sahip olduklar1 fikriyle birlikte nonradyografik (preradyografik) evre
Onerisi gelmistir (135, 137, 138).

Bu bilgilerin Onderliginde ASAS 2009 yilinda giliniimiizde kullanilan
siiflama kriterlerini igeren bir rehber yaymlamistir (Tablo 5). Bu rehberde Ax-SpA
on planda olmak iizere periferik SpA smiflama kriterleri de tanimlanmis ve AX-
SpA’da hem radyografi hem de MRG ile tani1 konulabilmesine olanak verilmistir.
AX-SpA tanis1 koyabilmek igin goriintiilemesi pozitif olanlarda 1 veya daha fazla
SpA bulgusu gerekmekte olup goriintiileme negatif ise HLA-B27 pozitifliginde 2
veya daha fazla SpA bulgusu gerekmektedir. SpA tanisi i¢in gereken degiskenlerin

ayrintili tanimlamasi Tablo 6’da sunulmustur. Tim set g6z Oniine alininca bu
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Kriterlerin sensitivite ve spesifitesi sirasiyla %82.9 ve %84.4 olarak bulunmustur
(136).

Tablo 5. ASAS 2009 Aksiyal SpA Siniflandirma Kriterleri

>3 ay bel agris1 ve semptom baslangi¢ yas1 < 45yas olan hastalarda

Goriintiilemede Sakroiliit* HLA-B27 pozitif
+ veya +
>1 SpA bulgusu >2 diger SpA bulgusu**

** SpA bulgulari:
-Inflamatuvar bel agrist
-Artrit

. -Entezit (topuk)
*Goriintiillemede sakroiliit: Uveit

-MRG’de SpA iliskili sakroiliiti siddetle _Dakilit

diistindiiren aktif (akut) sakroiliit

-Modifiye New York kriterlerine gore kesin
radyografik sakroiliit

-Psoriazis

-IBH

-NSAIl’ye iyi yant
-Ailede SpA oykiisii
-HLA-B27 pozitifligi
-artmig CRP

ASAS’1n 6nerdigi AX-SpA kriterlerinin getirdigi en 6nemli yeniliklerden bir
tanesi de nonradyografik aksiyal spondiloartropati (nr-AxSpA) kavramini gelistirmis
olmasidir. SpA semptom ve bulgular1 olmasina karsin heniiz radyografik sakroiliit
gelismedigi i¢cin modifiye New York kriterlerini karsilamayan hastalar bu tanimlama
altinda toplanmiglardir (139). Radyografik sakroiliit gelismesi igin belli bir zamanin
gecmesi gerektigi icin ve Ozellikle MRG ile inflamatuvar lezyonlar radyografik
sakroiliit gelismeden Once gosterilebildigi icin bu grup hastalar preradyografik evre,
undiferansiye SpA gibi ¢esitli isimler altinda tanimlanmislardir (136).

ASAS kriterlerinin ana amact, klinisyenin homojen olarak Ax-SpA'li hastalari
simniflandirmasima olanak saglamak olsa da aralarinda farkliliklar bulunmaktadir.
Cinsiyet iliskisi, HLA-B27 prevalansi, CRP seviyelerinin yalnizca nr-AXSpA ve AS
arasinda degil, ayni zamanda nr-AxSpA'nin goriintiileme ve klinik kollar1 arasinda da
farkli oldugu rapor edilmistir (139). Nr-AxSpA ve AS hastalarinda tedavi yanitina ve
anti-TNF ilaglara bagliligi benzer olmakla birlikte hastaligin dogal seyri farklilik
gosterebilir (140). Ayrica, non-radyografik formdan AS'ye ilerlemenin beklenenden

daha diisiikk oldugu tahmin edilmektedir ve hastalarin yaklasik %20'si radyografik
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forma hi¢ ilerlemez. AS ve nr-AxSpA arasindaki iligki i¢in {i¢ ayr1 gorlis vardir

(141). Ilikinde; nr-AxSpA’nm AS nin daha hafif bir varyant1 oldugu éne siiriilmiistiir.

Ikincisinde; nr-AxSpA’nin  AS’nin  oncii formu oldugu one siiriilmiistiir.

Ucgiinciisiinde ise; nr-AxSpA ve AS’nin farkli birer hastalik oldugu one siiriilmiistiir.

Bu yiizden, ileriki

donemde son kullanilan smiflama kriterlerinin yeniden

degerlendirilmesi s6z konusu olabilir.

Tablo 6. AX-SpA Smiflama Kriterlerindeki Degiskenlerin Tanimlanmasi

Klinik kriter

Tammlama

inflamatuvar bel agrisi

Uzman goriistine gore :

siralanan parametrelerden 5’te 4’{inii karsilamasi gerekir:
1)baslangig yas1 <40

2)sinsi baslangic,

3)egzersizle diizelme,

4)Dinlenmeyle diizelmeme,

S)gece agrisi(uyandiktan sonra diizelen)

Artrit Bir doktor tarafindan ge¢miste veya suan tanisi konulmus aktif sinovit
Topuk enteziti; geg¢miste veya suan muayenede saptanmis olan
Entezit kalkaneustaki plantar fasya veya asil tendon yapisma yerinde spontan agri

veya hassasiyet

Anterior iiveit

Bir oftalmolog tarafindan ge¢miste veya suan saptanmig anterior {iveit

Daktilit Bir doktor tarafindan ge¢gmiste veya suan tanisi konulmus daktilit
Psoriazis Bir doktor tarafindan ge¢miste veya suan tanist konulmus psoriazis
. Bir doktor tarafindan ge¢miste veya suan tanist konulmus Crohn hastalig
IBH . . .
veya iilseratif kolit
NSAdi*ye iyi yamit Tam dOZ NSAII alimindan 24-48 saat sonra bel agrisnin olmamasi ya da
daha iyi olmasi
Siralanan hastaliklarin herhangi birisinde birinci veya ikinci derece
akraba Gykiisii olmasi:
1)ankilozan spondilit,
Aile dykiisii 2)psdriazis,
3)iiveit,
4)reaktif artrit,
5)inflamatuvar barsak hastalig
HLA-B27 Standart laboratuvar test sonucu pozitif olmasi
CRP yiiksekligi Diger CRP yiikselten sebeplerin diglanmasiyla birlikte, bel agrisiyla

beraber olan CRP seviyesinin normal sinirin iistiinde olmasi

X-Ray ‘de sakroiliit

Bilateral Grade2-4 sakroiliit veya unilateral Grade 3-4 sakroileit
(modifiye New York Kriterlerine gore)

MRG’de sakroiliit

Kesin kemik iligi 6demi/osteit ile birlikte olan, sakroiliit iliskili SpA’y1
diistindiiren sakroiliak eklemdeki aktif inflamatuvar lezyonlar
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2.15. Tedavi

SpA’da tedavinin amaclar1 agr1 ve inflamasyonu azaltmak, fonksiyonu,
mobiliteyi ve giicii iyilestirmektir (1).

SpA’ll hastalarin tedavisinde farmakolojik ve non-farmakolojik yontemler
birlikte kullanilmahdir. ilk basamakta NSAII ve egzersiz &nerilirken, devam eden

aktif hastalikta anti-TNF ilaglar uygulanan tedaviler arasindadir (1).

2.15.1. Farmakolojik Tedavi

2.15.1.1. Non-steroid Antiinflamatuvar ilaclar (NSAII)

NSAii’ler AS’li hastalarda iyi yamt saglarlar. Cogu hastada ilave
farmakolojik ajanlar gerekmekle birlikte, agrida belirgin bir azalma yaparlar.
NSAIi’lere iyi cevap SpA’larda tanisal kriter olarak tanimlanmustir. Bu ilaclara
cevapsizlik durumu koétii prognozu gosterir (65). Klinik deneyimler aktif hastaligi
olanlarda yeterli dozda devamli verilen NSAIl’lerin agriyr ve tutuklugu kontrol
ettigini diisiindiirmektedir (65). Herhangi bir NSAII’in diger bir NSAII ilaca gore
daha etkin oldugu hakkinda bilimsel bir kanit yoktur ve ilacin etkin olmadigini
soyleyebilmek i¢in maksimum Onerilen dozda en az 2-4 hafta kullanmak
gerekmektedir (142). Semptomatik AS’li hastalarda diizenli NSAII kullaniminin
ithtiya¢ halinde kullanima goére radyolojik progresyonu azalttigi ve yan etki riskini
artirmadi@1 gosterilmistir (48). Hastalara regete yazilirken her hasta i¢in en az toksik
ve en cok etkili ilag yazilmalidir (2). Hastalarin yaklasik yarisi, sadece NSAII ile

semptomlarinin yeteri kadar kontrol altina alinmadigini bildirmektedir (65).
2.15.1.2. Glukokortikoidler
Kortikosteroid kullaniminin 6zellikle aksiyal hastalik tedavisinde yeri yoktur.

Ancak kas-iskelet inflamasyonunun oldugu bolgelere yonelik lokal enjektable steroid

uygulamalari yapilabilir (143).
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2.15.1.3. Hastahk Modifiye Edici Ilaclar (DMARD’lar)

Konvansiyonel DMARD’lar, AS’li hastalarin aksiyal tutulumunda etkin
degildir ama ekstra-aksiyal tutulumlarda yararli olabilirler (144). Cochrane
sistematik gézden gecirmesinde, siilfasalazinin erken hastalik evresinde olan, ESH’si
yiiksek ve periferik artriti olan hastalarda etkin olabilecegi bildirilmistir (145).

Siilfasalazin (SSZ), 5- aminosalisilik asit (5-ASA) ile siilfapiridinin bir azo
bagi ile baglanmasiyla olusur. ilag alindiktan sonra kalin barsakta bakteriler
tarafindan azo bagi parcalanarak 5-ASA ve silfapiridin agiga ¢ikar (146).
Siilfasalazin, spondiloartritle birlikte olan periferik artriti iyilestirmekte, ancak spinal
agriyr iyilestirmemektedir. ASAS/EULAR oOnerilerinde de AS’nin  aksiyel
tutulumunun tedavisinde SSZ kullanimi Onerilmemektedir, fakat periferik artrit
varhiginda kullanilabilecegi belirtilmektedir (147). Giinlimiizde periferik artriti olan
SpA hastalarinda tercih edilmektedir.

Metotreksat (MTX) folik asitin yapisal analogudur. Dihidrofolat rediiktaz
enzimine baglanip, antimetabolit etki gosterir. Enzim inhibisyonuna bagli antifolat
etkisi tedavi edici etkisinden sorumludur. 5 aminoimidazol - 4 - karboksiamid
riboniikleotid formiltransferaz inhibisyonu sonucu adenozin salinimi uyarilir.
Adenozin nétrofil fonksiyonlarinin potent inhibitoriidiir ve antiinflamatuar 6zellikleri
vardir. Lokosit akiimiilasyonunu azaltir. Adenozin pek ¢ok proinflamatuar sitokinin
(IL-6, 1L-8, TNF-0) yapimini da azaltir (148). AS’li hastalarda yapilan randomize
kontrollii bir ¢alisma oral MTX’1n (7.5 mg/hafta) spondilit {izerine anlaml etkisini
gostermede yetersiz kalmistir. Periferik eklem hastaligi i¢in etkinligi konusunda ise
tartigmali kanitlar vardir (149).

Leflunomid denovo pirimidin sentezi igin gerekli dihidro-orotat
dehidrogenazin oral olarak alinabilen bir inhibitoriidiir. Her ne kadar 6zgiin roli
bilinmese de, in vivo ve in vitro olarak 16kosit fonksiyonlarini etkiler. Alinimindan
hemen sonra aktif formu olan A771726’ya doniisiir. Romatoid artritte etkili iken,
AS’de aksiyal belirtiler i¢in etkili degildir; ancak periferik artritli hastalarda bazi

yararlar1 goriilmiistiir (143).
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2.15.1.4. anti-TNF Tedavi

Konvansiyonel tedavilere ragmen israrli yiiksek hastalik aktivitesi olan
hastalara anti-TNF tedaviler 6nerilmektedir. Gliniimiizde AS tedavisi igin 5 biyolojik
ajan  kullanilmaktadir; infliksimab, adalimumab, etanersept, golimumab ve
sertolizumab pegol’diir (143). Bugiine kadar TNF-a blokor tedavileri birbirleriyle
direkt olarak karsilastirlmamistir; fakat dolayli olarak yapilan karsilastirmalarda
anlamh farkliliklar bulunmamuistr.

Infliximab kimerik (fare-insan) spesifik olarak TNF-o’ya baglanan bir anti-
TNF monoklonal antikorudur. Intravendz olarak uygulanir ve genellikle romatoid
artritte kullanilan 3 mg/kg sekiz haftalik doza karsin AS icin geleneksel doz rejimi
her alti haftada bir 5 mg/kg’dir. Infliximab aktif hastaligr olan 201 AS’li hastada
plasebo ile karsilastirildiginda agrida, fonksiyonda ve hastalik aktivitesinde anlamli
diizelme gostermistir.

Adalimumab tam olarak insan kaynakli monoklonal TNF-a antikorudur. Iki
haftada bir defa 40 mg dozunda subkutan enjeksiyon olarak uygulanir. Van der
Heijde ve arkadaglar1 11 total omurga ankilozlu hastada adalimumab ile yaptiklari bir
calismada adalimumab hastaligin semptom ve bulgulari {izerine hizli ve anlamli etki
gostermis, etkinligini ve giivenilirligini en az 2 y1l siirdiirmiistiir (150).

Etanercept, TNF-a’ya baglanan ve onu inaktive eden insan IgG1l’in Fc
kismina bagli insan p75 TNF reseptoriiniin Kimerik fiizyon proteinidir. Haftada bir
defa 50 mg dozunda deri alti enjeksiyon olarak uygulanir ve monoklonal
antikorlardan (infliximab ve adalimumab) farkli olarak baska bir proinflamatuar
sitokin olan lenfotoksin o’ya da baglanir.

Golimumab, ilk kez 2009°da RA, PsA ve AS tedavisinde onay almistir. TNF
ile immiinize edilmis transgenik farelerden, genetik mithendisligi kullanilarak insan
IgG1 seklinde iiretilmis ve sonugta tamamen insan yapida monoklonal antikordur.
Aminoasit dizilimi insan “germline” IgG1 ile uyumludur. insan TNF-o. igin afinitesi
ve ndtralizasyon kapasitesi ¢cok yiiksektir. Afinitenin yliksek olmasimin 6nemli bir
nedeni in-vivo tretimdir. Subkutan enjeksiyon seklinde ayda bir 50 mg dozunda

uygulanir (151).
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Sertolizumab, humanize bir monoklonal antikorun, rekombinan yapida ve
polietilen glikol ile pegilize edilmis antijen baglayict fragmanidir. Bu yeni molekiili,
tiim diger anti-TNF ajanlardan farkli kilan iki temel 6zelligi vardir: Bu 6zellikler Fc
kisminin olmamasit ve molekiiliin pegilize olmasidir. Fc bolgesinin olmamasi,
plasental transferini de olduk¢a azaltir. Bunun nedeni, Brambell reseptorii olarak ta
bilinen neonatal Fc reseptoriine (FcRn) baglanamayisidir. Bir diger bir 6zelligi de,
TNF molekiiline bivalan degil, monovalan baglanmasidir. Boylece, immiin
kompleks olusumunu ve dolayisiyla notrofil degraniilasyonu ve siiperoksit
olusumunu azaltir. Erigkin dozu sifirinci, ikinci ve dordiincii haftada 400 mg ve sonra
her iki haftada bir 200 mg subkutan enjeksiyon seklindedir. Aktif Ax-Spa ve AS’de
kullanilir (151).

Anti-TNF  tedavilerin enfeksiyon, malignensi, hematolojik hastalik,
demiyelinizan hastalik, konjestif kalp hastaliginda alevlenme, hipersensitivite
reaksiyonlari, otoimmiin cevap gelisimi, hepatotoksisite gibi yan etkileri olup bu
acidan tedavi siirecinde hastalara yakin takip onerilmektedir (151).

Anti —TNF tedavi kontrendikasyonlari

1. Gebe ya da emziren hastalar (sertolizumab pegol ve adalimumab harig)

2. Aktif enfeksiyon

3. Enfeksiyon i¢in yiiksek risk tasiyan hastalar:

- Kronik bacak {iilserleri
- Gegirilmis tiiberkiiloz (korunma ve tedavi i¢in liitfen yerel Onerileri
izleyiniz)

4. Son 12 ayda yapay olmayan bir eklemde septik artrit

5. Son 12 ayda protez bir eklemin sepsisi ya da tanimlanamayan sekilde
eklemin problemi

6. Direngli ya da rekiirren akciger enfeksiyonu

7. Kalict tiriner kateter

8. Lupus ya da multiple skleroz dykiisii

9. Asagidakiler disinda malignensi ya da premalignensi:

- Bazal hiicreli karsinom
- 10 sene Oncesinde tanimlanmis ve tedavi edilmis malignensi (tam

iyilesme ihtimalinin ¢ok yiiksek oldugu durumlarda) (152).
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2.13.1.5. Diger Farmakolojik Ajanlar

Anakinra, rekombinant insan IL-1 reseptor antagonistidir. AS tedavisinde
anakinranin arastirildigr iki ¢alisma bulunmaktadir. Tan ve arkadaslar1 9 aktif AS’li
hastada 100 mg sc/ giin dozunda 3 ay boyunca kullanmig, hastalarin total sirt
agrilarinda ve BASDAI skorlarinda anlamli diizelme olmustur (153). Bu calismanin
aksine Haibel ve arkadaslarinin 20 aktif AS’li hastada yaptig1 24 haftalik ¢calismada
BASDAI skorlarinda anlamli diizelme saptanmamustir (154).

IL-17/1L-23 aksisi, SpA’da potansiyel bir hedef olarak ilgi cekmistir.
Secukinumab, IL-17A monoklonal antikorudur. AS’li hastalarda yapilan iki tane faz
3 caligmasinin hastalik sonuglarinda secukinumab’in hasta semptomlarini ve fiziksel
fonksiyonu iyilestirdigi goriilmistiir (155).

Bir I1L-12/23 monoklonal antikoru olan ustekinumab ile ilgili yapilan
calismalar halen devam etmektedir (143).

60 mg pamidronat ile 10 mg pamidronatin karsilastirildigi randomize
kontrollii bir ¢alismada 60 mg’in kullanildig1 grupta hastalik aktivitesinde anlamli
azalma, fonksiyon ve mobilitede diizelme saptanmistir (156).

AAU’da scopolamin gibi midriatik ajanlarla birlikte topikal olarak uygulanan
kortikosteroid damlalar1 akut ataklarin tedavisi i¢in genellikle yeterlidir. Daha ciddi
vakalarda perioculer steroid enjeksiyonlar1 gerekebilir. AS’de nispeten nadir goriilen
kalic1 tveitte, metotreksat, azatiyoprin veya mikofenolat gibi immiinosiipresif
ajanlarla tedavi gerekebilir. Uveit anti-TNF ila¢ baslanmasi i¢in bir endikasyon
olmamakla birlikte, anti-TNF ilag ile tedavi edilen AS hastalarinda AAU insidansinin
daha az oldugu bilinmektedir (157).

2.15.2. Non-farmakolojik Tedavi

Egzersiz programlart AS tedavisinin en Onemli bilesenlerinden biridir.
Tedavide uzun donem basarinin ev egzersizlerinin diizenli olarak yapilmasina bagh
oldugu mutlaka vurgulanmalidir. Tedavinin  temelini  diizenli  egzersiz
olusturmaktadir. Her hastaya ilk tan1 konuldugunda ve belli araliklarla, 6zellikle

omurgaya yoOnelik hareket aciklifi egzersizleri, spinal ekstansor giiclendirme
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egzersizleri, postiir ve gogis ekspansiyonunu koruyacak solunum egzersizleri
gosterilmelidir. Viicut agirhiginin  ortadan kaldirlldigi ve maksimum eklem
hareketinin kazanildigi su i¢i ve kaplica ortamlarinda egzersiz de biiylik yarar
saglamaktadir (65). Yiizme ve ekstansiyonu arttiric1 egzersizler, voleybol ve kayak
gibi sportif aktiviteler Onerilmektedir. Eger omurga hareketleri ¢ok kisith ise
osteoporotik fraktiir riskinden kaginmak icin kontakt sporlardan kag¢inilmalidir.
Hastalara viicut postiiriiniin korunmasi i¢in ¢esitli onerilerde bulunulmalidir. Kifozun
ve kalga fleksiyon kontraktiiriiniin gelisiminin dnlenmesi agisindan giinde en az 15-
30 dakika yiizilkoyun yatma, sert ve diiz yatakta sadece boyun destegi saglayacak
ince bir yastik kullanarak uyuma, otururken dik postiirii koruma gibi Onerilerde
bulunulmahidir (65). Deformitelerin veya eklem komplikasyonlarinin olugmasi
durumunda boyunluk, baston gibi destekleyici ve yardimci cihazlar, araba
kullaniyorsa genis acili aynalar kullanilabilir. Yiizeyel sicak-soguk uygulamalari,
derin 1sitic1 ajanlar (ultrason, kisa dalga diatermi), analjezik akimlar (orta ve algak
frekansli akimlar) gibi fizik tedavi uygulamalar1 agrinin azaltilmasinda, eklem

hareket agikliginin arttirilmasinda ve egzersizlerin yapilmasinda yardimet olur (65).

2.15.3. Cerrahi Tedavi

Kalca ekleminin tutulmasi ciddi 6ziirliiliige neden olabilir. Ektopik kemik
olusumu gortilebilir ise de genelde total kalca replasman1 sonuglar iyidir. Hastalarda
fleksiyon deformitesi gelistiginde bu deformiteyi diizeltmek icin secilmis olgularda
vertebral osteotomi gerekebilir (124).

Tablo 7°de AS igin 2016 yilinda yayinlanan ASAS/EULAR tedavi Onerileri
yer almaktadir (158).

38



Tablo 7. AS’de ASAS/EULAR Tedavi Rehberi

a. AX-SpA, romatolog 6nderliginde multidisipliner tedavi gerektiren bir hastaliktir.

b. Ax-SpA’ll hasta tedavisinde asil hedef, inflamasyon ve semptom kontrolii yaparak hayat
kalitesini artirmak, progresif yapisal hasar1 Onlemek, fonksiyonellii ve sosyal kalimi
normallestirmektir.

€. AX-SpA’l hastalarin ideal tedavisinde farmakolojik ve non-farmakolojik yontemler bir arada
kullanilmalidir.

1.

Tedavi hastaligin mevcut bulgularina (aksiyal, periferal, entezial, eklem digt semptomlar ve
belirtiler), mevcut semptomlarin diizeyine, klinik bulgulara ve prognostik belirleyicilere,
hastalik aktivitesine/inflamasyona, agriya, fonksiyona, dizabiliteye, engellilige, yapisal
hasara, kal¢a tutulumuna, spinal deformitelere, genel klinik duruma (yas, cinsiyet,
komorbidite, es zamanli tedavi, hastanin istekleri ve beklentileri) gore uyarlanmalidir.

Hastaligin takibi tiim klinik bulgulara gore hasta dykiisiinii, klinik parametreleri, laboratuvar
testlerini ve gorlintiileme metodlarini kapsamali, takibin sikligina semptomlara, hastalik
siddetine ve tedaviye bagli olarak kigisel olarak karar verilmelidir.

Tedavi 6ncesi hedefe gore tedavi planlanmalidir.

Hastalar AxSpA konusunda bilgilendirilmeli diizenli egzersiz ve sigarayr birakma
konusunda cesaretlendirilmelidir, fizik tedavi planlanabilir.

Agrist ve tutuklugu olan AS'li hastalarda yarar ve zararlar goz dniine almarak ilk segilecek
ilagc olarak NSAII tavsiye edilir. NSAII kullanimina yanit veren hastalarda semptomatik
donemde diizenli kullanimi diistiniilmelidir.

Parasetamol ve opioidler gibi analjeziklere NSAIl'lerin basarisiz oldugu, kontrendike
oldugu ve/veya zayif tolere edildigi hastalarda agr1 kontrolii i¢in bagvurulabilir.

Muskuloskeletal inflamasyonda lokal olarak dogrudan kortikosteroid enjeksiyonlar
diistintilebilir. Aksiyal hastalikta sistemik kortikosteroidlerin uzun siireli tedavide kullanimi
Onerilmez.

Aksiyal hastalig1 tedavi etmede SSZ ve MTX dahil DMARD’larin yararimt gésteren kanit
yoktur. Periferik artriti olan hastalarda SSZ dustiniilebilir.

Biyolojik DMARD’lar, konvansiyonel tedavilerin basarisiz oldugu ve siirekli yiiksek
hastalik aktivitesi olan hastalara verilmelidir. Simdiki pratikte anti-TNF tedaviyle
baglanmasi 6nerilmektedir.

10.anti-TNF tedavi basarisiz olursa, bagka bir anti-TNF tedaviye veya IL-17 blokoriine

gecilmesi planlanabilir.

11. Hasta eger remisyondaysa, biyolojik DMARD azaltilmasi planlanabilir.

12.Eklem replasmani refrakter agrisi ve dizabilitesi olan, ileri evre kalca tutulumuna ait

radyografik kaniti olan hastalarda yastan bagimsiz olarak giindeme alinmalidir. Agir
dizabilitesi olan hastalarda spinal osteotomi planlanabilir.

2.16. Hastalik Aktivitesi ve Siddetinin Degerlendirilmesi

AS’de hastalik aktivitesinin  degerlendirilmesi i¢in bazi  Olgekler

gelistirilmistir. BASDAI Garet ve arkadaslar tarafindan gelistirilmistir, 6 sorudan

olugmaktadir (159). Tiirk¢e gegerlilik ve gilivenilirlik calismast yapilmis olan, tiim

diinyada ve llkemizde yaygin olarak kullanilan bir aktivite 6l¢egidir. Halsizlik,
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yorgunluk, boyun, sirt, bel veya kal¢a agrisi, eklem agrisi, sislik, dokunmaya hassas
bolgelerde agri, sabah tutuklugu diizeyi ve siiresi gibi degiskenleri son bir haftalik
stireyi dikkate alarak sorgular. Sorular 10 cm uzunlugundaki bir horizontal visiiel
analog skala (VAS) lizerine isaret konarak yanitlanir. Sabah tutuklugu iizerine
sorulan son iki sorunun ortalama skoru hesaplanir ve diger sorularinkiyle toplanir.
Elde edilen sonu¢ 5’¢ boliiniir. 4 ve iizerindeki sonuglar hastaligin aktif siirecte

oldugunu gosterir (Sekil 2).

BASDAI

(Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index)

fastannAdiSoyadr: __ R T T TR O o Tarih: ____ /(_“ /., ____

Sorularda belirtilen aktiviteleri ne dlciide yapabildiginizi gdstermek icin liitfen cizgi iizerinde sizi en iyi
ifade ettigini diisiindiigiiniiz yeri isaretleyiniz.

-

Yasadiginiz halsizlik ve yorgunlugunuzun seviyesini genel olarak nasil tarif edersiniz?

Yok 0 1 2 3 4 5 & 7SSO Gok Siddetil

Ankilozan Spondilite bagh yasadiginiz boyun, bel ve kal¢a agrinizin seviyesini genel

2 olarak nasil tarif edersiniz?
Yok 0 1 2 3 4 5 & 7080 Cok Siddetil
Boyun bel ve kal¢a haricindeki eklemlerdeki agn ve sisligin seviyesini genel olarak nasil
3 tarif edersiniz?
Yok © 1 2 3 4 S CNZINSEESEENGH Gok Siddetih
Herhangi bir viicut bdlgenizdeki dokunma ve baski sonucu olusan rahatsizigimzin
4 seviyesini genel olarak nasil tarif edersiniz?

Yok © 1 2 3 4 5 & 7ZENSINGH Cok Siddetli

Uyandiktan itibaren olan rahatsizliginizin seviyesini genel olarak nasil tarif edersiniz?

5 ko 1 2 3 4 STECHIESEEEEN Gok Siddeth

Uyandiktan itibaren olan sabah tutuklugunuz ne kadar siirede gecmektedir?

6 | | G ok Doha Uzun

Yanm Saat 1Saat 1,5 Saat 2 Saat

A Cale, 3.7, Nakacte! Rbsusicioyy 1999 38 878882

14243 +4+]

5

Sekil 2. Bath Ankilozan Spondilit Hastalik Aktivite indeksi (BASDAI)

5+46)
n:}

BASDAI SKORU =

Hastanin BASDAI Skoru (0-10): ...............
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ASAS’1n son yayinladigi yanit kriterlerinin ve bunlarin klinik arastirmalarda
nasil kullanilacaginin detayli anlatildigi rehberde, yeni gelistirilen Ankilozan
Spondilit Hastalik Aktivite Skoru (ASDAS) sunulmustur. ASDAS, kismen fikir
birligine dayanan, veri odakli bir endekstir ve su sorularin kombinasyonundan
olusmaktadir:

1) gece agrisi,

2) periferal agri/sislik,

3) sabah tutuklugunun siiresi,

4) hastanin global hastalik aktivitesi degerlendirmesi

5) CRP veya ESH

Ik 4 soru 10 puanlik skala iizerinden degerlendirilir (O=hi¢ yok, 10=¢ok
siddetli). Ankilozan Spondilit Hastalik Aktivite Skoru-Eritrosit Sedimentayon Hizi
(ASDAS-ESH) ve Ankilozan Spondilit Hastalik Aktivite Skoru-C-Reaktif Protein
(ASDAS-CRP) belirlenmis formiiller kullanilarak hesaplanir (160).

ASDAS-CRP, hem Klinik uygulamada hem de klinik aragtirmalarda
kullanilmak tizere ASAS tarafindan Onerilir, ancak ASDAS-ESH de kullanilabilir.
Ayrica, ASAS, hastalik aktivitesi durumlar i¢in esik dilizeylerini resmen
onaylamistir: ASDAS degeri 1.3' iin altindaysa diistik hastalik aktivitesi, 1.3 ile 2.1
arasinda orta dereceli hastalik aktivitesi, 2.1 ile 3.5 arasinda yiiksek hastalik
aktivitesi ve 3.5'in Gistiinde ¢ok yiiksek hastalik aktivitesi olarak kabul edilir (160).

Islevsel degerlendirme icin gelistirilmis bir &l¢iim olan BASFI (Bath AS
Fonksiyonel Indeks) degisime duyarlilik agisindan aym amagla gelistirilmistir ve 10

sorudan olusan bir indekstir (115).
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BASFI

(Bath Ankylosmg Spondylltls Functional Index)

HastamnAdlSoyadlr_______é ____'Tarih: //

T e T T e e S TR e e e S e e S e e

Sorularda belirtilen aktmtelen ne bl;ﬁde yapabaldlgimn gostermek icin liitfen cizgi lizerinde sizi en iyi
ifade ettigini diisiindiigiiniiz yeri isaretleyiniz.

Omek Kooy 0 1 2 3 4 § & ZIESESENGHinkine 5

Birisinden yardim almadan veya yardima bir arag kullanmadan, corap veya tayt giymek

foy © 1 2 3 4 5 ENTINSEISENONnkns:
Yardima bir arag kullanmadan yerden bir kalemi almak icin, belden dne dogru egilmek

Kolay 0 1 2 3 4 5 & 70800 imkansz
Herhangi bir yardim almadan veya yardimct bir arac kullanmadan yiiksek bir rafa uzanmak

Koloy 0 1 2 3 4 5 & 7SS0 imkanse
Ellerinizi kullanmadan veya bagka bir yardim almadan, kolsuz bir sandalyeden kalkmak

Keloy © 1 2 3 4 5 & 7SS0 imkanse
Sirt Gstdi yatarken yardim almadan yerden kalkmak

Keloy 0 1 2 3 4 5 & 78RN0 imkansz
Rahatsizlk duymadan 10 dakika siireyle desteksiz ayakta durmak

Koloy 0 1 2 3 4 5 & 78NSO imkansz
Bir yuriime arac veya merdiven tirabzani kullanmadan 12-15 merdiven basamadni teker teker gkmak

Kolay 0 1 2 3 4 5 & 707805000 imkansiz
Vilcudunuzu dondiirmeden omuzlanmizin tizerinden yanlara bakmak

Keloay 0 1 2 IS

Bedensel qiic isteyen aktiviteleri yapmak (ornedin, fizik tedavi eqzersizleri, bahge isleri veya spor)
Keloy © 1 2 3 4 5 & Z0SIISENON imkansz
Tiim gtin boyunca, evde veya isteki aktiviteleri yapmak

10 Keloy © 1 2 3 4 5 & 7NENSINONimkansz

Calli, A_ ol 4. (1994) Josrnal of Muusasclogy, Yol 21 2281.5

O (® (N || 0 | & W N

1+2+---+10 1
0

BASFI SKORU = Hastanin BASFI Skoru (0-10):

Sekil 3. Bath AS Fonksiyonel indeks (BASFI)

AS’de entesopati ve periferik eklem tutulumunun degerlendirmesi de
Oonemlidir. Entezit degerlendirilmesinde cesitli skorlama sistemleri mevcuttur. Sik
kullanilan 6l¢eklerden olan Maastricht AS Entezit skoru (MASES), bilateral 1 ve 7.
kostokondral eklem, spina iliaka anterior ve posteior, iliak kristalar, asil yapisma yeri
ile 5. lomber spindz ¢ikintinin basmakla duyarli olup olmadigini degerlendiren bir

Olgektir (161).
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Radyografik yontemlerden hem tanida hem de tedavi takibinde
yararlanilmaktadir. Radyografik degerlendirmenin standardizasyonunu saglamak
tizere gelistirilen, gegerlilik ve giivenilirligi kanitlanmis yontemler olan Bath
Ankilozan Spondilit Radyoloji indeksi (BASRI), Stoke AS Omurga Skoru (SASSS)
ve SASSS’nin modifiye bir bigiminin (M-SASSS) degisime duyarlilik agisindan
karsilastirildigr bir ¢alismada en uygun yontemin M-SASSS oldugu saptanmistir
(162,163). Ancak omurga ve kal¢a radyografilerinin degerlendirilmesini temel alan
BASRI daha yaygin olarak kullanilmaktadir.

AS’de hastanin yagam kalitesini degerlendirmek iizere gelistirilen AS Yasam
Kalitesi Anketi’nin (ASQoL) hem klinik uygulamalar, hem de bilimsel

arastirmalarda kullanilabilecek gegerli, giivenilir bir arag oldugu gosterilmistir (164).

2.17. Dogal Seyir

AS seyri siklikla 6nceden tahmin edilemeyen kronik bir hastalik olmakla
birlikte, baz1 ¢aligmalar baslangicta yiiksek hastalik aktivesi gosteren vakalarin
gelecekte de aktif seyredecegini ortaya koymustur. Kalca tutulumunun siddetli
hastaligin bir belirleyicisi oldugu saptanmustir. Siddetli hastalik ve ciddi hastalik
sonucuyla ilgili diger faktorler: ESH’nin 30 mm/saat iizerinde olmasi, NSAIl’lere
yanitsizlik, lomber omurga hareketlerinde kisitlanma, sosis parmak, oligoartrit ve
baslangicin 16 yasin altinda olmasidir. AS’li hastalarin longitudinal incelemesinde

deformitelerin ve disabilitenin ilk 10 y1l i¢erisinde olustugu gortilmiistiir (97).
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. Hastalarin Secimi ve Gruplandirilmasi

Bu c¢alismamiz hastane tabanli bir c¢alisma olup Karadeniz Teknik
Universitesi Tip Fakiiltesi Farabi Hastanesi immiinoloji poliklinigine 2012-2017
yillar1 arasinda bagvuran ve FK calisilmis olan hastalarin kayitlar1 retrospektif olarak
incelenerek olusturulmustur. 18 yas istii olan ve SpPA tanist ile takip sirasinda
gastrointestinal semptomlar1 nedeniyle FK c¢alisilmis olan hastalar ¢alismaya dahil
edildi. 19-67 yas (ortalama yas: 48+11,73) arasinda, Modifiye New York kriterlerine
gore AS tanis1 almis olan 64 hasta, CASPAR (Classification criteria for psoriatic
arthritis) kriterlerine gore PsA tanisi almis olan 1 hasta, reaktif artrit tanisi alan 1
hasta olmak tizere toplam 66 hasta ¢alismaya dahil edildi. Calismaya dahil edilmeme
kriterleri Tablo 8’de belirtilmistir. Bu ¢alisma protokolii i¢cin Karadeniz Teknik
Universitesi Tip Fakiiltesi etik kurulundan onay alinmistir.

Hastalarin yas, cinsiyet, hastalik siiresi, anti-TNF kullanim oykiisi, tveit
oykiisii, HLA-B27 sonucu, BASDAI skorlar1 hasta dosyalar1 ve hastane elektronik
veri sistemi incelenerek kaydedildi.

AS icin hastalik aktivitesi BASDAI skoru ile degerlendirildi. BASDAI > 4,0
aktif hastalik, <4 remisyonda olarak kabul edildi.

Calismaya alinan hastalarin degerlendirildikleri donemde bakilan rutin
laboratuar tetkikleri (ESH, CRP, kreatinin, ALT, AST, albiimin, Hb, 16kosit, nétrofil,
lenfosit kaydedildi.

FK diizeyi lateral flow immunoassay yontemi ile Olciildii. Kullanilan kitin
tiretici firmasinin yonergesi dogrultusunda < 70 mg/kg olan degerler negatif, daha
yiiksek degerler pozitif olarak kabul edildi.

FK’dan sonraki 1 ay ig¢inde kolonoskopisi olan hastalar ayr1 bir grup olarak
kaydedildi. Kolonoskopiler normal ve kolit ile uyumlu olacak sekilde iki gruba

ayrildi.
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Tablo 8. Calismaya Dahil Edilmeme Kriterleri

Akut veya kronik enfeksiyon varligi

Malign hastalik dykiisii olanlar

Ailevi akdeniz atesi, amiloidoz tanisi olanlar

Otoimmiin hastalig1 olanlar

Kronik Karaciger veya bobrek hastaligi olanlar

18 yas alt1 veya 70 yas iistiinde olanlar

Inflamatuar bagirsak hastalig1 tanis olanlar

3.2. istatistiksel incelemeler

Verilerin istatistiksel analizleri IBM® SPSS® Statistics Version 23 paket
programinda yapilmigtir. Sonuglarin 6zetlenmesi amaciyla ortalama + standart sapma
ile ortanca (minimum — maksimum) gibi tanimlayici istatistiklerin yaninda frekans
sikliklar1 ve ylizdelikler verilmistir. Bagimsiz iki grup arasinda sayisal degiskenlerin
kargilagtirmalari; normal dagilim kosulu saglandigi durumda Student-t Test,
saglanmadigi durumda Mann Whitney U testi ile, bagimsiz gruplarda kategorik
degiskenlerin oranlar1 arasindaki farklar Ki-Kare Analizi ile test edilmistir. Verilerin
normal dagilima uyup uymadiginin analizi i¢in One-Sample Kolmogorov Smirnov

testi kullanilmigtir. Anlamlilik sinir1 p<0,05 olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismamiz Karadeniz Teknik Universitesi tip fakiiltesi Farabi Hastanesi’nde
immunoloji polikliniginde takip edilen 64 tanesi AS, 1 tanesi PSA, 1 tanesi reaktif

artrit olmak {izere toplam 66 SpA hastasi lizerinde yapilmistir (Tablo 9).

Tablo 9. Demografik Ozellikler, Klinik ve Laboratuar Bulgulara Goére Tiim
Hastalarin Dagilimi

Hasta sayis1 %
L. kadin 44 66,7
Cinsiyet erkek 22 333
pozitif 18 27,3
FK -
negatif 48 72,7
BASDAT skora < 4 (remisyon) 14 34,1
> 4,0 (aktif hastalik) 27 65,9
. var 18 27,3
Anti-TNF kullanim yok 48 727
. var 8 12,1
Uveit oykiisii yok 58 87.9
HLA-B27 pozitif 21 42,9
negatif 28 57,1
Ortalama£SS Min-max Ortanca
Yas, yil 48+11,73 19-67 49,5
Hastalik siiresi,yil 5,86+4,35 1-26 5
BASDAI skoru 4,79+2,24 0,75-10 45
ESH, mm/saat 17,97+16,42 2-82 12
CRP, mg/dl 0,90+1,69 0,01-10,1 0,31
Albumin, mg/dI 4,16+0,37 3,4-51 42
Loékosit, mm3 7794+1984 3790-14130 7835
Hb, gr/dl 13,08+1,83 9-17 12,85
Notrofil/lenfosit 2,05+0,83 0,42-4,5 1,97

Hastalarin 44’1 (%66,7) kadin, 22’s1 (%33,3) erkekti. Yaslar1 19-67 arasinda
degismekte olup, ortalama yas 48+11,73 yil idi. En kisa hastalik siiresi 1 yil, en uzun
hastalik stiresi 26 y1l olup, ortalama hastalik siiresi 5,86+4,35 y1l idi.

Hastalarm 41’inin (%62,1) BASDAI skoru verisine ulasilabildi. Bunlarmn
14’ remisyonda, 27’si aktif hastaliga sahipti. BASDAI skoru 0,75-10 arasinda
degismekte olup, ortanca deger 4,5 idi.

Calismaya alinan hastalar arasinda 18 hasta (%27,3) anti-TNF tedavi
almaktaydi. 8’inde (%12,1) tiveit oykiisii vardi.
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Kirk dokuz hastada (%74,2) HLA-B27 galisilmis ve bunlarin 21’inde (%42,9)
pozitif, 28’inde (%57,1) ise negatif olarak sonu¢lanmaisti.

Hastalarin ESH’si 2-82 mm/saat arasinda degismekte olup, ortalamasi
17,97+16,42 mm/saat, CRP’si 0,01-10,1 mg/dl arasinda degismekte olup ortalamasi
0,90+1,69 mg/dl idi.

Ortalama albiimin degeri 4,16+0,37 mg/dl idi. Hastalarin 16kosit sayis1 3790-
14130/ mm3 arasinda degismekte olup, ortalama lokosit sayist 7794+1984/ mma3,
Hemoglobin (Hb) degeri 9-17 gr/dl arasinda degismekte olup, ortalama 13,08+1,83
gr/dl idi. Ortalama nétrofil lenfosit orani ise 2,05+0,83 idi .

Tim hastalarin 18’inde (%27,3) FK pozitif iken, 48’inde (%72,7) FK
negatifti.

FK pozitif olan grup ile negatif olan grup arasinda cinsiyet acisindan

istatistiksel fark yoktu (p=1,000) (tablo 10).

Tablo 10. Cinsiyet ile FK iliskisi

FK (+) hastalar FK (-) hastalar
(n=18) (n=48)
n % n %
L kadin 12 66,7 32 66,7
Cinsiyet
erkek 6 33,3 16 33,3
p=1,000

FK pozitif olan grup ile negatif olan grubun yas, hastalik siiresi, BASDAI
skoruna bakildiginda istatistiksel agidan anlamli fark yoktu (sirasiyla p=0,692, 0,977,
0,209) (Tablo 11).

Tablo 11. Yas, Hastalik Siiresi, BASDAI Skoru ile FK liskisi

FK (+) hastalar FK (-)hastalar
(n=18) (n=48) p degeri
Ortalama+SS Ortalama+SS
Yas, yil 47,06+9,83 48,35+12,45 0,692
Hastalik siiresi, y1l 5,89+4,8 5,85+4,22 0,977
BASDAI skoru 5,5242,22 4,52+2.22 0,209
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Iki grup arasinda anti-TNF kullanimi, {iveit dykiisii, HLA-B27 pozitifligi
acisindan istatistiksel agidan anlamli farklilik yoktu (sirasiyla p=0,069, 0,430, 0,897)
(Tablo 12).

Tablo 12. Anti-TNF Kullanimi, Uveit Oykiisii, HLA- B27 Durumu ile FK {liskisi

FK (+) hastalar FK (-) hastalar
(n=18) (n=48) p degeri
% n %
] var 8 445 10 20,8
ANti-TNF kullanimm 0,069
yok 10 55,5 38 79,2
.. var 1 6 7 14,6
Uveit oykiisii 0,430
yok 17 94 41 85,4
pozitif 8 47 13 40,6
HLA- B27 : 0,897
negatif 9 53 19 59,4

FK pozitif ve negatif olan grup ESH, CRP, alblimin, 16kosit, hemoglobin ve
notrofil lenfosit orani agisindan karsilastirilmistir. FK pozitif olan grup ile negatif
olan grubun ortalama ESH degerleri sirasiyla 31,57 mm/saat ve 14,65 mm/saat idi ve
farklilik istatistiksel agidan anlamliydi (p=0,029), (Sekil 4, Tablo 13).

sedim
=

FK-TO

Sekil 4. FK Durumuna Gore ESH
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Her iki grubun ortalama CRP degerleri sirasiyla 0,97 mg/dl ve 0,60 mg/dl idi.
FK pozitif olan grupta CRP istatistiksel a¢idan anlamli derecede yiiksekti (p=0,042)
(Sekil 5, Tablo 13).

g

CRP

FE-TO

Sekil 5. FK durumuna goére CRP

FK negatif olan grupta albiimin daha yiiksekti ancak bu fark istatistiksel
acidan anlamli degildi (p=0,063). FK pozitif olan grubun ortalama l6kosit degeri
7882/ mm3 olup, negatif olan gruba gore istatistiksel agidan anlamli derecede
yiiksekti (p=0,016). FK pozitif olan grubun ortalama Hb degeri 11,8 gr/dl iken,
negatif olan grubun 13,37 gr/dl idi ve fark istatistiksel agidan anlamli degildi
(p=0,016). FK pozitif olan grupta nétrofil lenfosit oran1 daha yiiksekti ve bu fark
istatistiksel agidan anlamliyd: (p=0,016), (Tablo 13).

Tablo 13. Laboratuar Bulgulari ile FK Iliskisi

FK (+) hastalar FK (-) hastalar
(n=18) (n=48) p degeri

Ortalama=SS Ortalama=SS
ESH, mm/saat 24,94+17,84 15,33+15,25 0,029
CRP, mg/dI 1,29+2,10 0,75+1,51 0,042
Albiimin, mg/dl 4,00+0,31 4,24+0,39 0,063
Lokosit, mm3 8857+2228 7395+1747 0,016
Hb, gr/dI 12,42+1,46 13,33£1,92 0,077
Notrofil/lenfosit 2,41+0,78 1,93+0,82 0,016
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Calismaya alinan 66 hastanin 17’sine (%26) kolonoskopi yapilmisti. Bu
hastalar normal kolonoskopik bulgular igeren ve kolit bulgulari iceren grup olmak

tizere ikiye ayrildi (sirayla %20 ve %6) (Sekil 6).

@ kolonoskopi yapilmayan grup

O normal bulgular

O kolit ile uyumlu bulgular

6%

Sekil 6. Kolonoskopi Durumuna Gére Hasta Gruplari

FK pozitif olan hastalarin %50’sine (9/18), FK negatif olan hastalarin ise
%16,7’sine (8/48) kolonoskopi yapilmisti. FK pozitif olup kolonoskopi yapilan
hastalarin 4’iinde (%44,4) kolit ile uyumlu bulgular saptanirken, FK negatif olan
hastalarin hicbirinde kolit saptanmamistir. Ancak bu farklilik istatistiksel ac¢idan

anlamli degildi (p=0,082), (Tablo 14).

Tablo 14. FK ile Kolonoskopi Bulgular1 Arasidaki Iligki

Normal kolonoskopi Kolit ile uyumlu kolonoskopi
(n=13) (n=4)
n % n %
pozitif 5 38,5 4 100
P negatif 8 61,5 0 0
p=0,082

Kolonoskopisi normal olan grup ile kolit ile uyumlu olan grup arasinda cinsiyet

acisindan anlamli istatistiksel fark yoktu (p=0,250), (Tablo 15).
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Tablo 15. Cinsiyet ile Kolonoskopi Bulgular1 Arasindaki iligki

Normal kolonoskopi

Kaolit ile uyumlu kolonoskopi

(n=13) (n=4)
n % n %
kadin 4 31 3 75
Cinsiyet
erkek 9 69 1 25
p=0,250

Kolonoskopisi normal ve kolit ile uyumlu olan grubun ortalama yas, ortalama

hastalik siiresi, ortalama BASDAI skoruna bakildiginda istatistiksel agidan anlamli

fark yoktu (sirasiyla p=0,934, 0,837, 0,574), (Tablo 16).

Tablo 16. Yas, Hastalik Siiresi, BASDAI Skoru ile Kolonoskopi Bulgular:

Arasidaki Iliski
Normal kolonoskopi Kolit ile uyumlu kolonoskopi
(n=13) (n=4) p degeri
Ortalama+SS Ortalama%SS
Yas, yil 48+11,5 43+10,6 0,934
Hastalik siiresi, yil 7,23+5,25 7,50+£1,92 0,837
BASDAI skoru 5,36%2,14 80,0 0,574

Iki grup arasinda anti-TNF kullamimu, iiveit dykiisii, HLA-B27 pozitifligi

acisindan istatistiksel agidan anlaml farklilik yoktu (sirasiyla p=0,603, 1,000, 1,000),

(Tablo 17).

Tablo 17. Anti-TNF Kullanimi, Uveit Oykiisii, HLA- B27 Durumu ile FK iliskisi

Normal Kolit ile uyumlu
kolonoskopi kolonoskopi p degeri
(n=13) (n=4)
n % n %
var 7 53,8 3 75 0,603
Anti-TNF kullanim
yok 6 46,2 1 25
. var 2 15,4 0 0 1,000
Uveit oykiisii
yok 11 84,6 4 100
pozitif 5 50 2 33,3 1,000
HLA- B27 -
negatif 5 50 4 66,7
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Kolonoskopisi normal olan grup ile kolit ile uyumlu olan grup ESH, CRP,
albiimin, 16kosit, hemoglobin ve nétrofil lenfosit orani agisindan karsilastirilmistir.
Kolit ile uyumlu bulgular1 olan grubun ortalama ESH ve CRP daha yiiksek olmasina
karsin bu fark istatistiksel acidan anlamli bulunmadi (p=0,368 ve 0,213). Normal
kolonoskopi bulgular1 olan grubun albiimin degeri 4,07 mg/dl, kolit ile uyumlu
bulgulart olan grubun albiimini 3,84 mg/dl idi. Ancak bu fark istatistiksel ag¢idan
anlaml degildi (p=0,381). Her iki grubun ortalama l6kosit ve notrofil lenfosit orani
arasinda istatistiksel ac¢idan fark yoktu (p=0,458 ve 0,869). Kolit ile uyumlu bulgular1
olan grubun ortalama Hb degeri diger grup ile karsilastirildiginda istatiksel acidan
anlaml1 derecede diisiik bulundu (p=0,027), (Tablo 18).

Tablo 18. Laboratuar Bulgulari ile Kolonoskopi Bulgular1 Arasindaki iliski

Normal Kolit ile uyumlu
kolonoskopi kolonoskopi
(n=13) (n=4) p degeri
Ortalama+SS Ortalama+SS
Sedim, mm/saat 19,834+26,62 3342224 0,368
CRP, mg/dl 1,35+2,69 3,48+3,93 0,213
Albiimin, mg/dl 4,07+0,45 3,84+0,29 0,381
Lokosit, mm3 8809+2403 8813+1557 0,458
Hb, gr/dl 13,9242,03 11,05+1,35 0,027
Notrofil/lenfosit 2,22+0,87 2,35+0,38 0,869
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5. TARTISMA

AS ile IBH arasindaki iliski son yillarda arastirilmaktadir. AS’de bagirsak
permeabilitesinin ve inflamasyonun arttig1 birgok calismada gosterilmistir, ancak
inflamasyonu degerlendirmek icin kullanilan yontemlerin tiirline gore prevelans
degiskenlik gostermektedir. Kolonoskopi ve/veya biyopsi gibi invazif yontemlerle
AS hastalariin  %25-60’inda mikroskobik/makroskopik bagirsak inflamasyonu
saptanirken, invazif olmayan gozlemsel calismalarda AS hastalarinin %5-10’unda
IBH saptanmustir (165).

ESH, CRP ve inflamasyonun diger serum parametrelerindeki yiikseklik,
mukozal inflamasyonun siddeti ve yayginligini giivenilir bir sekilde yansitmazlar. Bu
durum aragtirmacilar1 fekal markerlara yonlendirmistir. Fekal markerlar igin
aragtirmalarin belirgin nedenlerinden biri, kolay uygulanabilir olmasidir. FK da
bunlardan biridir. Gastrointestinal sistemde enfeksiyon yoklugunda bagirsak
inflamasyonu i¢in daha yiiksek sensitiviteye sahiptir (166). Biz de bu ¢alismamizda
SpA hastalarinda FK’nin bagirsak inflamasyonu ve diger parametrelerle iliskisini
arastirmay1 amagladik.

Calismamizdaki hastalarin 44’1 (%66,7) kadin, 22’si (%33,3) erkekti.
Spondiloartropatilerin prototipi olan AS’de kadin/erkek orani genellikle 1:2-3
olmasina ragmen, calismamizda 2:1 oraninda bulunmustur. Bunun muhtemel sebebi
fakiiltemize basvuran hasta populasyonunun irksal ve kisisel 6zellikleri ve ¢alismaya
yalmzca GIS semptomu olan hastalarin dahil edilmesi olabilecegi gibi, literatiirdeki
baz1 caligmalar gibi gercek prevalansi yansitiyor olabilir (167,168). Bunun daha net
sOylenebilmesi i¢in daha ¢ok olgunun dahil edildigi kapsamli ¢aligmalara ihtiyag
vardir.

Hastalarin ortalama yas1 48+11,73 yil olup literatiir ile uyumluydu. (165,169).
AS’li hastalarda FK ile hastalik aktivitesinin arastirildigi, tilkemizde yapilan bir
calismada ortalama yas 41,5 yil olarak bulunmustur (62).

Calismamizdaki hastalarmn  %42,9’'unda  HLA-B27 pozitifti. Ulkemizde
yapilan bir ¢alismada AS hastalarinda HLA-B27 pozitifligi %54,9 olarak tespit
edilmistir (62). Matzkies ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada AS hastalarinda
%76 oraminda HLA-B27 pozitifligi saptanmistir (165). izlanda’da yapilan bir
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calismada AS hastalarinda HLA-B27 %89 oraninda pozitif bulunurken, ayni
hastalarin birinci derece yakinlarinda ise %57 oraninda pozitif bulunmustur (169).
Bu sonuglar HLA-B27’nin 1rksal farkliliklar olabilecegini gosterir niteliktedir.

Tim hastalarin 18’inde (%27,3) FK pozitif, 48’inde (%72,7) ise negatifti.
Yapilan bir caligmada 39 AS hastas1 ve 41 saglikli kontrolde FK diizeyleri bakilmis
ve AS hastalarinin %41’inde, kontrol grubunun ise %10’ unda pozitif bulunmustur
(p= 0.0016),(165). Duran ve arkadaslarinin yaptigi c¢alismada AS hastalarinin
%74,5’inde, saglikli kontrollerin ise %30,2’sinde FK pozitif saptanmistir (62). 205
AS hastasinin alindig1 bir c¢aligmada hastalarin 140’inda (%68) FK seviyeleri
50mg/kg’m tizerinde, 62’sinde (%30) ise 200mg/kg iizerinde bulunmustur (61). Bir
calismada 47 AS’li hastanin %78’inde, 124 tane birinci derece akrabalarmin ise
%41’inde FK pozitif bulunmus ve subklinik inflamasyon lehine degerlendirilmistir
(169). Bu sonuglar SpA hastalarinda subklinik intestinal inflamasyonun yiiksek
oldugunu gostermektedir.

Bizim c¢aligmamizda SpA hastalarindaki FK pozitiflik orani literatlire gore
daha diigiikk gériinmektedir. Bunun sebebi ¢alismaya alinan kisi sayisinin az olmasi,
FK &lgiim tekniginin ELISA yonteminden farkli olmasi, cut off degerinin 70mg/kg
olarak alinmasi veya 1rksal farkliliklar olabilir. Kontrol grubumuz olmadigi icin SpA
hastalarindaki FK pozitifligini istatistiksel acidan degerlendiremedik. Daha fazla
hasta sayis1 ve kontrol grubunda FK ELISA yontemiyle 6lciildiigiinde bunu
literatiirle kiyaslamak miimkiin olacaktir.

Bu c¢alismada FK pozitif olan grup ile negatif olan grup arasinda cinsiyet
acisindan istatistiksel fark yoktu (p=1,000). Bu sonug literatiirdeki diger ¢alismalarla
uyumluydu (61, 165).

Calismamizda FK pozitif hastalarin yas ortalamasi 47,06+9,83 yil, negatif
olanlarin ise 48,35+12,45 yil olarak bulundu, istatistiksel acidan anlaml fark yoktu.
Matzkies ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada FK pozitif ve negatif hasta gruplar
arasinda yas acisindan anlamli fark yoktu (165). Calismamizda her iki grubun
ortalama hastalik siiresi sirasiyla 5,89+4.,8 yil ve 5,854+4,22 yil olup, istatistiksel
acidan benzerdi (p=0,977). Bu sonu¢ Matzkies ve arkadaslarinin yaptig1 calismadaki
sonuglar ile benzerdi (p=0,96) (165). Klingberg ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada
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ileri yag ve hastalik siiresinin fazla olmasi yiiksek FK degerleri ile iligkili
bulunmustur (61).

FK pozitif ve negatif olan grup arasinda BASDAI skoru agisindan istatistiksel
acidan anlaml farklilik yoktu. Bu sonug literatiirdeki bazi ¢aligmalar ile uyumluydu
(61,165). Burdan yola ¢ikarak bagirsak inflamasyonu siddetinin hastalik aktivitesi ile
iligkili olmadig1 diisiiniilebilir ancak literatiirdeki bazi ¢alismalarda celiskili sonuglar
da mevcuttur (62). Bu konuda yorum yapabilmek i¢in daha ¢ok ¢alisma yapilmasi
gerektigi agiktir.

Bizim c¢alismamizda anti-TNF kullananlarda FK pozitiflik orani daha
yiiksekti, fakat istatistiksel anlamli fark yoktu. Duran ve arkadasglarinin yaptigi
calisma ile benzer sonug elde edilmistir (62). Romanya’dan bildirilen bir ¢aligmada
SpA hastalarinda intestinal inflamasyon video kapsiil endoskopi ile degerlendirilmis,
Etanercept kullanan grupta inflamasyon skorlar1 adalimumab ve infliksimab kullanan
gruba gore anlamli yiiksek bulunmustur (170). Klingberg ve arkadaslarinin
caligmasinda FK diizeyleri MTX ve infliximab kullananlarda daha disiik
saptanmugtir (61). Calismamizda anti-TNF kullanan hasta sayis1 az oldugu igin anti-
TNF ilaglar siniflandirilamamistir. FK pozitifligi ile anti-TNF kullanimi arasindaki
iliskinin istatistiksel olarak anlamli ¢ikmamasi buna bagli olabilir.

FK pozitif ve negatif olan grup arasinda iiveit oykiisii agisindan istatistiksel
agidan anlamli farklilik yoktu (sirastyla p=0,430) . Bu sonug literatiir ile uyumludur
(61,62). Bu sonuca gore iiveitin bagirsak inflamasyonundan bagimsiz olarak ortaya
ciktig1 diistindiilebilir.

Literatiirdeki bazi ¢alismalarda HLA-B27 negatif AS hastalarinin bagirsak
inflamasyonu agisindan daha yiiksek riske sahip oldugu belirtilmesine ragmen (3),
bizim ¢aligmamizda FK pozitif ve negatif olan grup arasinda HLA-B27 pozitifligi
acisindan istatistiksel anlamli fark bulunmamistir. Bu sonug literatlirdeki diger
calismalar1 destekler niteliktedir (59, 61, 62, 165).

FK pozitif olan grup ile negatif olan grubun ortalama ESH degerleri sirasiyla
31,57 mm/saat ve 14,65 mm/saat idi ve farklilik istatistiksel agidan anlamliydi
(p=0,029). Her iki grubun ortalama CRP degerleri sirasiyla 0,97 mg/dl ve 0,60 mg/dI
idi. FK pozitif olan grupta CRP istatistiksel agidan anlamli derecede yiiksekti
(p=0,042). Literatiirdeki baz1 ¢aligmalarda FK diizeyleri ESH ve CRP ile iligkili

55



bulunmustur (61,62). Cypers ve arkadaslarimin yaptigi ¢alisgmada FK ile CRP
korelasyonu mevcuttu (171). Bir ¢alismada FK diizeyleri ile ESH arasinda anlamli
derecede yiiksek korelasyon saptanirken (r=0.43; P=0.008) , FK ile CRP arasinda
iliski saptanmamustir (55).

FK pozitif olan grubun ortalama 16kosit degeri 7882 olup, negatif olan gruba
gore istatistiksel agidan anlamli derecede yiiksekti (p=0,016). FK pozitif olan grupta
notrofil lenfosit oran1 daha yiiksekti ve bu fark istatistiksel agidan anlamliydi
(p=0,016). IBH’I1 hastalarla yapilan bir ¢calismada Crohn hastalarinda FK nin 16kosit
sayis1 ile korele oldugu gériilmiistiir (166).Ulkemizde Ailevi Akdeniz atesi hastalari
ile yapilan bir ¢alismada FK diizeyleri ile notrofil lenfosit orani arasinda korelasyon
saptanmigtir (172). Bir caligmada iilseratif kolit hastalarinda yiiksek nétrofil, diisiik
lenfosit ve yiiksek notrofil lenfosit orani oldugu tespit edilmis ve FK diizeyleri ile
notrofil lenfosit orani arasinda zayif korelasyon saptanmistir (173). FK’nin nétrofil
sitoplazmasi kaynakli oldugu diistiiniildiigiinde bu sonuglar sasirtic1 degildir.

Calismamizda FK pozitif olan hastalarin %50’sine (9/18), FK negatif olan
hastalarin ise %16,7’sine (8/48) kolonoskopi yapilmisti. FK pozitif olup kolonoskopi
yapilan hastalarin 4’{inde (%44,4) kolit ile uyumlu bulgular saptanirken, FK negatif
olan hastalarin higbirinde kolit saptanmamistir. Ancak bu farklilik istatistiksel
anlamliliga ulasmamaktadir (p=0,082). Klingberg ve arkadaslarinin ¢alismasinda FK
iki kez 500 mg/kg {izeri olan 12 hastanin 8’sine (%66,7) kolonoskopi yapilmis. Bu
hastalarin da %62,5’inde (5/8) mikroskobik/makroskopik inflamasyon bulgular
saptanmis (61).

Bizim ¢alismamizda normal kolonoskopili hastalarin %38,5’inde FK pozitif
iken, kolit ile uyumlu bulgular1 olan hastalarin tamaminda FK pozitif saptandi. Shitrit
ve arkadaglarinin yaptigr anormal histolojik bulgular1 éngérmede FK’nin 6nemini
arastiran bir caligmada hastalarin %38,9’unda (28/72) kolonoskopik biyopsilerde
anormal histolojik bulgular saptanmis ve bu grupta FK diizeylerinin daha yiiksek
oldugu belirlenmis. FK’nin anormal kolon histolojisinin bir gostergesi oldugu
belirtilmistir (55). Cypers ve arkadaslarinin g¢alismasinda mikroskobik bagirsak
inflamasyonu olan grupta FK diizeyleri anlamli derecede yiiksek bulundu (171).

Calismamizda toplam 17 SpA hastasina kolonoskopi yapilmis ve bunlarin da

4’linde (%23,5) makroskopik inflamasyon bulgular1 goriilmiis ve biyopsi ile
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desteklenmistir. Kolonoskopileri makroskopik olarak normal olan hastalardan ise
biyopsi alinmamisti. Porzio ve arkadaslarinin yaptig1 bir calismada AS’li hastalarin
%26’s1inda, PsA’l1 hastalarin %5’inde, undiferansiye SpA’l1 hastalarin ise %14’linde
kolonoskopik incelemede inflamatuar lezyonlar gdézlenmistir. Bu hastalarin daha
biiyiik ylizdesinde ise mikroskobik inflamasyon bulgulari vardi (10). SpA’ll 211
hasta ile yapilan prospektif bir ¢aligmada hastalarin %30’unda, 108 AS hastasi ile
yapilan retrospektif bir calismada ise hastalarin % 37°sinde kolonoskopide
makroskopik lezyonlar mevcuttu (6, 7). Hasgelik ve arkadaslarinin 2009’da yaptigi
bir calismada 25 AS hastasinin %36’sinda makroskopik lezyonlar saptanirken,
tamaminda mikroskobik lezyon tespit edilmistir (174). Bir calismada 125 SpA
hastasinin tiimiine kolonoskopi yapilmis ve tamamindan 4-14 biyopsi alinmis.
Hastalarin %31’inde kolonoskopide makroskopik lezyonlar goriiliirken, %42,4’tinde
mikroskobik diizeyde bagirsak inflamasyonu saptanmistir (171). 15 PsA’li hasta ile
yapilan bir calismada hastalarin %60’inda kolonoskopide makroskopik lezyon
gozlenmistir (11).

Kolonoskopisi normal olan grup ile kolit ile uyumlu olan grup arasinda
cinsiyet a¢isindan anlamli istatistiksel fark yoktu (p=0,250). SpA hastalarinda
yapilan bazi caligmalarda bagirsak inflamasyonu olan ve olmayan grupta cinsiyet
acisindan farklilik gézlenmemistir (7, 171). Gastroenteroloji klinigine basvuran ve
cesitli endikasyonlarla kolonoskopi yapilan 72 hastadan olusan bir ¢alismada,
anormal ve normal histolojiye sahip hastalar arasinda cinsiyet agisindan fark
bulunmamistir (55). Baz1 ¢alismalarda ise AS hastalarinda bagirsak inflamasyonu
erkek cinsiyet ile iligkili bulunmustur (12, 174).

Calisgmamizda kolonoskopisi kolit ile uyumlu olan grubun yas ortalamasi
daha dusiiktii ancak bu istatistiksel farkliliga neden olmamaktaydi. Giiney Kore’de
AS hastalar1 ile yapilan retrospektif bir ¢alismada kolit bulgular1 saptanan grupta yas
ortalamasi istatistiksel agidan anlamli derecede daha diisiik saptanmistir (7).
Literatiirdeki diger ¢alismalar da bizim bulgumuzu destekler nitelikteydi (55, 171,
174).

Kolonoskopisi normal ve kolit ile uyumlu olan grubun ortalama hastalik

stireleri benzerdi (p=0,837). Bu bulgumuz literatiir ile uyumluydu (7, 174).
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Kolit ile uyumlu bulgulari olan grubun ortalama BASDAI skoru daha
yiiksekti ancak istatistiksel agidan anlamli fark yoktu (p=0,574). Cypers ve
arkadaslarinin ¢alismasinda da BASDAI skoru mikroskobik bagirsak inflamasyonu
olan grupta daha yiiksek olmasina ragmen istatistiksel anlamli degildi (171).
Hasgelik ve arkadaslarinin ¢alismasinda makroskopik bagirsak lezyonu olan
hastalarda BASDAI skoru istatistiksel anlamli derecede daha yiiksekti (p=0,04)
(174). Hastalik aktivasyonunun ASDAS-CRP ile arastirildig1 bir ¢alismada hastalik
aktivitesi ile kolonoskopi bulgular1 iliskili bulunmustur (7). Bir baska g¢alismada
yiiksek BASDAI skoru, genc yas ve kisa hastalik siiresi ile subklinik mikroskopik
bagirsak inflamasyonu iliskili bulunmustur (12).

Kolonoskopisi normal olan grup ile kolit ile uyumlu olan grup arasinda anti-
TNF kullanimi agisindan istatistiksel agidan anlamli farklilik yoktu (p=0,603). Bu
sonu¢ Ahn ve arkadaslarinin yaptigi calismay1 destekler nitelikteydi (7).

Kolonoskopisi normal olan grup ile kolit ile uyumlu olan grup arasinda iiveit
oykiisii ve HLA-B27 pozitifligi agisindan fark yoktu (sirastyla p=1,000 ve 1,000). Bu
bulgular literatiir ile benzerdi (7, 12, 171).

Kolit ile uyumlu bulgular1 olan grubun ortalama ESH ve CRP daha yiiksek
olmasina karsin bu fark istatistiksel agidan anlamli bulunmadi (p=0,368 ve 0,213).
Giliney Kore’de 108 AS hastasi ile yapilan ¢alismada, kolonoskopide inflamatuar
lezyonu olan grupta ESH ve CRP istatistiksel anlamli derecede yiiksek bulunmustur
(7). Normal ve anormal kolon histolojisine sahip 72 hastanin karsilagtirildigt bir
calismada her iki grup arasinda sedim ag¢isindan anlamli fark bulunurken, CRP
acisindan istatistiksel anlamli fark bulunamamistir (55). 2013 yilinda yapilan bir
kohort c¢alismasinda CRP ile subklinik mikroskobik inflamasyon iligkili
bulunmamustir (12). Hasgelik ve arkadaslarinin ¢alismasinda bagirsak inflamasyonu
ile ESH ve CRP arasinda iliski bulunamamistir (174). Bir baska ¢alismada ise
bagirsak inflamasyonlu SpA hastalarinda CRP istatistiksel acidan anlamli derecede
yiiksek saptanmistir (171). Bu sonug farkliligin daha ileri ¢alismalarla aydinlatiimasi
gerekmektedir.

Her iki grubun nétrofil lenfosit orani arasinda istatistiksel anlamli fark yoktu.

Literatiirde aktif IBH’l1 hastalarda nétrofil lenfosit oranmin arttigina dair birgok
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yayin (175- 179) olmasma ragmen, bizim sonuglarimiz literatiirdeki bu verileri
desteklemiyordu. Bu durum hasta sayimizin azligindan kaynaklanmis olabilir.

Kolit ile uyumlu bulgular1 olan grubun ortalama Hb degeri diger grup ile
karsilastirildiginda istatiksel agidan anlamli derecede diistik bulundu (p=0,027). Bir
calismada anormal kolon histolojisine sahip grupta Hb daha diisiiktii, ancak
istatistiksel anlamli farkliliga yok agmamistir (55).

177 hasta ile yapilan, tiim hastalara ileokolonoskopi yapilarak multiple
biyopsiler alinan bir ¢alismada; 40 PsA’l1 hastanin %5’inde kolonoskopi sirasinda,
%45’inde histopatolojik olarak bagirsak inflamasyonu goriilmiistir. 23 AS’li
hastanin %?26’sinda makroskopik, %48’inde mikroskobik bagirsak inflamasyonu
saptanmigtir. 21 undiferansiye SpA’l1 hastanin %14’iinde makroskopik, %38’inde
mikroskobik bagirsak inflamasyonu gériilmistiir (10).

SpA’l1 hastalarda subklinik bagirsak inflamasyonu son yillarda ilgi ¢eken ve
calismalara agik bir konudur. Kolonoskopinin invazif ve pahali bir yontem olmasi,
hasta konforunu etkilemesi nedeniyle alternatif yontemler 6zellikle fekal markerlar
lizerinde yogunlagilmistir. Bu markerlardan bir1i olan FK’nin etkinligini ve
duyarliligini arastirmak amaciyla daha kapsamli ¢alismalara ihtiya¢ oldugu agiktir.
Ayn1 zamanda bu ¢aligmalar hastaligin etyopatogenezine yeni katkilar saglayabilir.

Calismamizin hasta sayisinin nispeten az olmasi, kontrol grubunun olmamasi,
caligmanin retrospektif olmasi gibi bazi smirlamalart vardi. Bu sinirlamalar
literatiirdeki sonuclarla bizim sonug¢larimizin uyumlu veya farkli olmasina neden
olmustur. Ayrica hastaligi degerlendirmede klinik, laboratuvar, radyoloji, yas,
cinsiyet, ¢evresel faktorler, hastaligin baslangic yasi, sigara kullanim1 gibi olumsuz
aligkanliklar, psikolojik ve mental durum, sosyoekonomik diizey, ila¢ kullanim1 gibi
bircok durumun etkili olmasi1 ¢alismalarda farkli sonuclar elde edilmesine neden

olabilir. Bu farkliliklarla beraber ¢alismamiz literatiire ek bilgiler saglamistir.

59



6. SONUCLAR

10.

11.

12.

13.

14.

Calismaya dahil edilen hastalarin 44’ (%66,7) kadin, 22’si (%33,3)
erkekti.

Yaslar1 19-67 arasinda degismekte olup, ortalama yas 48+11,73 yil idi.

En kisa hastalik siiresi 1 yil, en uzun hastalik siiresi 26 yil olup, ortalama
hastalik siiresi 5,86+4,35 yil idi.

Hastalarin 41’°inin (%62,1) BASDAI skoru verisine ulasilabildi. Bunlarin
14’1 remisyonda, 27’si aktif hastaliga sahipti. BASDAI skoru 0,75-10
arasinda degismekte olup, ortanca deger 4,5 idi.

Calismaya alinan hastalar arasinda 18 hasta (%27,3) anti-TNF tedavi
almaktaydi.

Hastalarin 8’inde (%12,1) tiveit dykiisii vardi.

Kirk dokuz hastada (%74,2) HLA-B27 calisilmis ve bunlarin 21’inde
(%42,9) pozitif, 28’inde (%57,1) ise negatif olarak sonuglanmisti.
Hastalarin ESH’si 2-82 mm/saat arasinda degismekte olup, ortalamasi
17,97+£16,42 mm/saat, CRP’si 0,01-10,1 mg/dl arasinda degismekte olup
ortalamasi1 0,90+1,69 mg/dl idi.

Calismaya alinan hastalarin ortalama albiimin degeri 4,16+0,37 mg/dl,
ortalama l6kosit sayis1 779441984/ mm3, ortalama Hb degeri 13,08+1,83
gr/dl idi. Ortalama notrofil lenfosit orani ise 2,05+0,83 idi .

Tiim hastalarin 18’inde (%27,3) FK pozitif iken, 48’inde (9%72,7) FK
negatifti.

FK pozitif olan grup ile negatif olan grup arasinda cinsiyet agisindan
istatistiksel fark yoktu.

FK pozitif olan grup ile negatif olan grubun yas, hastalik siiresi, BASDAI
skoruna bakildiginda istatistiksel agidan anlamli fark yoktu.

FK pozitif ve negatif olan grup arasinda anti-TNF kullanimi, {veit
oykiisti, HLA-B27 pozitifligi agisindan istatistiksel acgidan anlaml
farklilik yoktu.

FK pozitif ve negatif olan grup ESH, CRP, albiimin, 16kosit, hemoglobin

ve notrofil lenfosit orani acisindan karsilastirildiginda, FK pozitif olan
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15.

16.

17.

18.

19.

20.
21.

22.

23.

24,

25.

26.

grup ile negatif olan grubun ortalama ESH degerleri sirasiyla 31,57
mm/saat ve 14,65 mm/saat idi ve farklilik istatistiksel agidan anlamliydi.
FK pozitif ve negatif olan grubun ortalama CRP degerleri sirasiyla 0,97
mg/dl ve 0,60 mg/dl idi. FK pozitif olan grupta CRP istatistiksel agidan
anlamli derecede yliksekti.

FK negatif olan grupta albiimin daha yiiksekti ancak bu fark istatistiksel
acidan anlamli degildi .

FK pozitif olan grubun ortalama l6kosit degeri 7882/ mm3 olup, negatif
olan gruba gore istatistiksel agidan anlamli derecede yiiksekti.

FK pozitif olan grubun ortalama Hb degeri 11,8 gr/dl iken, negatif olan
grubun 13,37 gr/dl idi. Ancak fark istatistiksel agidan anlamli degildi.

FK pozitif olan grupta nétrofil lenfosit oran1 daha yiiksekti ve bu fark
istatistiksel agidan anlamliyd.

Calismaya alinan 66 hastanin 17’sine (%26) kolonoskopi yapilmisti.

FK pozitif olan hastalarin %50’sine (9/18) , FK negatif olan hastalarin ise
%16,7’sine (8/48) kolonoskopi yapilmisti. FK pozitif olup kolonoskopi
yapilan hastalarin 4’tinde (%44,4) kolit ile uyumlu bulgular saptanirken,
FK negatif olan hastalarin hig¢birinde kolit saptanmamistir. Ancak bu
farklilik istatistiksel agidan anlamli degildi.

Kolonoskopisi normal olan grup ile kolit ile uyumlu olan grup arasinda
cinsiyet agisindan anlamli istatistiksel fark yoktu.

Kolonoskopisi normal ve kolit ile uyumlu olan grubun ortalama yas,
ortalama hastalik siiresi, ortalama BASDAI skoruna bakildiginda
istatistiksel agidan anlamli fark yoktu.

Kolonoskopi gruplari arasinda anti-TNF kullanimu, iiveit dykiisti, HLA-
B27 pozitifligi agisindan istatistiksel agidan anlamli farklilik yoktu.

Kolit ile uyumlu bulgular1 olan grubun ortalama ESH ve CRP daha
yiiksek olmasina karsin bu fark istatistiksel agidan anlamli bulunmad.
Normal kolonoskopi bulgular1 olan grubun alblimin degeri 4,07 mg/dl,
kolit ile uyumlu bulgular1 olan grubun albiimini 3,84 mg/dl idi. Ancak bu

fark istatistiksel acidan anlamli degildi.
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27. Kolonoskopisi normal ve kolit ile uyumlu olan grubun ortalama 16kosit ve
notrofil lenfosit orani arasinda istatistiksel a¢idan fark yoktu.
28. Kolit ile uyumlu bulgular1 olan grubun ortalama Hb degeri diger grup ile

karsilastirildiginda istatiksel agidan anlamli derecede diisiik bulundu.
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