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AksiyalSpondiloartrit Hastalarinda Serum Progranulin Diizeylerinin ve

Hastahk Aktivitesiyle Tliskilerinin Arastiriimasi

Ogrencinin Adi ve Soyadi :Irem MERCAN

Danismani :Dog. Dr. Pelin OKTAYOGLU
Anabilim Dah :Fiziksel T1ip ve Rehabilitasyon
OZET

AksiyalSpondiloartrit (AksSpA)etiyolojisi bilinmeyen,daha ¢ok geng¢ erkekleri
etkileyen,enflamatuar bel agrisi, aksiyal iskelet tutulumu, sakroileit varligi, HLA-
B27 ile iliski ve genetik yatkinlik gibi ortak ozellikleri olan kronik sistemikbir
hastalik grubunu tanimlayan bir terimdir. Etyopatogenezindetomor nekroz faktor alfa
(TNF-o) basta olmak {iizere inflamatuarsitokinlerrol almaktadir. Progranulin
(PGRN)’in ise TNF-a yolag: iizerinden etkili olan anti-inflamatuvar bir molekiil
oldugu diisiiniilmektedir. Calismamizda AksSpA’lihastalarda serum PGRN

diizeyinin hastalik aktivitesi ile iliskisini aragtirmay1 amacladik.

Calismamiza, 18-65 yas arast ASAS (Assessment of
SpondyloArthritisinternationalSociety) smiflandirma kriterlerine gore AksSpA tanisi
almis poliklinigimize miiracaat eden 45 hasta alindi. PeriferikSpA hastasi olan, akut
enfeksiyon bulgularina sahip olan, inflamatuar barsak hastaligi, diyabetesmellitus
(DM) ve tiroiddisfonksiyonu hastalig1 olanlar, malignensi Oykiisii olanlar, AksSpA
disinda es zamanliotoimmun veya otoinflamatuar ikincil hastalik mevcudiyeti olan
ve 7.5 mg/giin den fazla kortikosteroid tedavisi ve biyolojik ajan tedavisi alan
hastalar dislandi. Saglikli kontrol grubu olarak gebelik veya laktasyon durumu
olmayan, akut veya kronik enfeksiyonu olmayan, malignite ve romatizmal hastalig1
bulunmayan 18-65 yas aras1 45 kisi alindi. AksSpA hastalarinda hastalik aktivitesi ve
fonksiyonel durumu belirflemek amaciylaBASDAI, BASFI, BASMI, ASDAS-
CRPskorlandi. ESR, CRP diizeyleri not edildi. Hasta ve kontrol grubundaki

katilimcilarin her birinde serum PGRN seviyeleri elisa yontemiyle ol¢iildii.

ANAHTAR KELIMELER: AksiyalSpondiloartrit, prograniilin, hastalik aktivitesi
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Investigation of Serum ProgranulinLevelsandTheirRelationshipwithDisease

Activity in PatientswithAxialSpondyloarthritis

Student’sSurnameand Name Irem MERCAN

Adviser of Thesis : Dog. Dr. Pelin OKTAYOGLU
Department : Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon
ABSTRACT

AxialSpondyloarthritisare a group of chronicsystemicdiseases of unknownetiology,
affectingmostlyyoung men, withcommonfeaturessuch as inflammatorylowbackpain,
axialskeletalinvolvement, sacroiliitis, associationwith HLA-B27
andgeneticpredisposition. Inflammatorycytokines, mainly TNF-o, play a role in
itsetiopathogenesis.  Progranulin  (PGRN) is thoughtto be an anti-
inflammatorymoleculethatactsthroughthe TNF-a pathway. Inourstudy,

weaimedtoinvestigatetherelationshipbetween serum PGRN levelanddiseaseactivity in

patientswithaxialSpA.
45 patientsbetweentheages of 18-65
whowerediagnosedwithaxialSpAaccordingtoAssessment of

SpondyloArthritisinternationalSociety(ASAS)classificationcriteriawereincluded  in
ourstudy. Patientswithperipheral SpA, withsigns of acuteinfection,
inflammatoryboweldisease, diabetesmellitus (DM) andthyroiddysfunctiondisease,
history of malignancy,
concomitantautoimmuneorautoinflammatorysecondarydiseaseotherthanaxialSpA,

andcorticosteroidtreatmentmorethan?7.5 mg /
dayandpatientsreceivingbiologicalagenttherapywereexcluded. 45
individualsbetweentheages of 18-65 whodid not havepregnancyorlactationstatus,
noacuteorchronicinfection, andnomalignancyorrheumaticdiseasewereincluded as
thehealthycontrolgroup. Inaddition, BASDAI, BASFI, BASMI, ASDAS-CRP, ESR,

CRP levelswererecorded in thepatientgrouptodeterminetheseverity of
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axialSpAclinically. Serum PGRN levelsweremeasuredby ELISA method in each of

theparticipants in thepatientandcontrolgroups.

Progranulinlevels of

malepatientswerestatisticallysignificantlyhigherthanfemalepatients

(p=0.004).Therewasnosignificantdifference in serum
progranulinlevelsbetweenmaleandfemaleparticipants in thecontrolgroup
(p=0.712).Althoughthemean serum progranulinlevelswerehigher in

axialSpApatientsthan in thecontrolgroup, thiselevationwas not statisticallysignificant
(p=0.275) .Therewasnosignificantdifference in serum
progranulinlevelsbetweenindividualswithactiveandinactivedisease(p=0.990). Whenwe
look at thecorrelations of serum progranulinlevelswith ESH, CRP, BASDAI, BASFI,
BASMI, ASDAS-CRP and BMI in theaxialSpAgroup,
progranulinlevelswerenegativelycorrelatedwith ESR (= -0.330, p= 0.031)
andpositivelycorrelatedwith BMI (r= 0.343, p=0.024). No
correlationwasfoundbetween serum progranulinlevelsand CRP, BASDAI, BASFI,
BASMI and ASDAS-CRP.

The role of Progranulin in theAxialSpondyloarthritisneedsto be

clarifiedwithmoreextensiveandcomprehensivestudies.

KEYWORDS: Axialspondyloarthritis, progranulin, diseaseactivity

X



1. GIRIS VE AMAC

AksiyalSpondiloartritlerenflamatuar  bel  agrisi, sakroileit, asimetrik
oligoartrit, daktilit, entezit, {iveit gibi belirtilerle seyredenheterojen bir grup
hastaliktir (1).Bu grubun major hastaligi Ankilozanspondilittir (AS). AS siklikla geng
erkekleri etkiler, erkeklerde kadinlara gore daha agresif seyreder.Genetik ve ¢evresel
faktorler suglansa da etiyolojisi net olarak bilinmemektedir. Baslicasakroiliak
eklemde ve omurgada inflamasyon yapar,periferik eklemlerde oligoartrit, entezit ve

eklem dis1 bircok tutulum yapabilir(2).

Non-radyografik aksiyalspondiloartrit (Nr-AksSpA) ise direk radyografi ile
sakroileit bulgular1 gosterilemediginden AS Modifiye New York tami kriterlerini
karsilamayan ancak manyetik rezonans goriintiilemede sakroiliitin gosterilebildigi
SpA olgularmi ifade eder. Bu hastalarin bir kisminda ilerde radyografik sakroiliit,
yani klasik AS gelismektedir(3).

AksSpA’ll hastalarda hastalik aktivitesi i¢in takipte kullanilan ESR ve CRP
gibi akut faz reaktanlarinin (AFR) hastalik aktivitesini yansitmada yetersiz oldugu
distiniilmektedir. Hastalarinin bir boliimiinde alevlenme donemlerinde bile ESR ve
CRPnormal simirlarda gozlenmistir (4). Bu da daha spesifikbir marker arastirilmasi

ithtiyacin1 dogurmustur.

PGRN néron hiicreleri, glia hiicreleri, kondrositler, 16kositler ve epitelyal
hiicrelerden salgilanan bir biiyiime faktortdiir. TNF-a
reseptorlerininendojenligandidir. TNF-a  reseptorlerine baglanarak, TNF-o’nin
etkilerini antagonize eder ve anti-inflamatuvar etki gosterir. Yara iyilesmesi,

tiimoregenezis gibi durumlarda da gorev alir (5).

Son zamanlarda 6zellikle enflamatuar hastaliklarda, PGRN anti-enflamatuar
etkisi nedeni ile arastirllmaya baslanmistir. Literatiirde psoriazis, inflamatuar barsak
hastaligi, sjogren hastaligi, multipl skleroz, romatoidartrit, dermatomyozit, sistemik
lupuseritematozusgibi hasta gruplarinda PGRN ile ilgili ¢alismalar mevcuttur fakat
AksSpA hastalarinda yapilmis hi¢ ¢alisma yoktur. PGRN’nin TNF-a reseptorlerine

baglanarak etki gostermesi, AksSpA hastalarinda da TNF-ainbitorlerinin giincel



tedavide kullanilmasi1 ve bu yolagin hastalik patogenezindeki énemi,PGRN’nin bu

hastalarda hastalik seyrinde iligkili bir marker olabilecegini bize diisiindiirdii.

Bu c¢alismada AksSpA’li hasta grubunda serum PGRN diizeylerini saglikli
kontrol grubu ile karsilagtirmayi, ayn1 zamanda AksSpA’ln hastalardaki hastalik
aktivitesi ile PGRN diizeyleri arasindaki iliskiyi tespit etmeyi amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Spondiloartrit

2.1.1.Tanim

Spondilartritler (SpA) ortak klinik, radyolojik, labaratuvar ve genetik
ozelliklere sahip olan romatizmal hastalik grubudur. Karakteristik olarak inflamatuar
bel agrisi, sakroileit, daha ¢ok alt ekstremiteyi tutan oligoartrit, daktilit, entezit, iiveit,
inflamatuar bagirsak hastaligi ve psoriazisortak klinik ozellikleridir(6).AS, reaktif
artrit (ReA), psoriatikartrit (PsA), inflamatuvar barsak hastaliklart ile iligkili artrit
(enteropatikartrit; IBA), juvenilidiyopatikartrit ve undiferansiyespondiloartritler
(uSpA)SpAgrubunda  bulunan  hastaliklardir ~ (7).Baskin  klinik  tabloya
goreSpA’laraksiyal (sakroiliak eklem, omurga tutulumu) veperiferik(periferikartrit,

entesit ve daktilit) hastalik olmak {izere iki gruba ayrilirlar (8).

AS AksSpA’ lerin en sik goriilen, prototipik hastaligidir.Etyolojisinde bir¢ok
faktor suglansa da hala net olarak bilinmemektedir (9). Hastalik genellikle 20 li
yaglarda baglar. Erkeklerde kadinlardan daha sik goriiliir ve daha fazla yapisal
hasarla ilerler. AS’ nin en karakteristik ve genellikle ilk ortayagikan semptomu
inflamatuar ~ karakterde  bel  agnisidir.  Baglica  sakroiliak  eklemde
inflamasyonyapmasi,omurgadainflamasyon ve yeni kikirdak kemik olusumu temel

histopatolojik 6zelligidir(10).

Hastaligin semptomlarinin ortaya ¢ikmasiyla tani konulmasi arasinda
yaklasik olarak 8-10 yil gecikme s6zkonusudur. Bu gecikmenin altinda hastaligin
sinsi baglamasi, inflamatuar bel agrisinin taninmasindaki giicliikler ve radyolojik
bulgularin direk grafide goriinebilir hale gelmesi i¢in uzun bir siirenin geg¢mesi
gerekliligi sayilabilir. Hastalara erken tam1 koyarakdaha erken ve etkin tedavi

baslanmasi amaciyla calismalarstirmektedir(11).



2.1.2.Tarihce

AksSpA’lerin prototipi olan AS, Yunanca egilmis, kopriillesmis anlamina
gelen “ankylos” ve omurlardaki inflamasyon anlamina gelen “spondilit”
kelimelerinden olusmaktadir. (12).Romatoidartrit (RA) ile ortak periferiksinovit
bulgular1 olmasi nedeniyle RA varyant1 olarak kabul edilmis ve uzun bir siire
“RomatoidSpondilit”  olarak  adlandirilmistir. 1963 yilinda  hastaligin
adlandirilmasigiiniimiizde bilindigi sekliyle “AnkilozanSpondilit” olarak Amerika
Romatizma Birligi tarafindan degistirilmistir(13).1974 yilinda ise ilk kezMoll ve ark.
tarafindanortak radyolojik ve klinik 0Ozellikle sahip hastalik grubundan

bahsedilerek‘‘seronegatifspondiloartrit™ terimi kullanilmistir(14).

2.2. Epidemiyoloji

AS genc¢ eriskinleri etkileyen bir hastaliktir,hastalarin  %80’inde ilk
semptomlar 30 yasindan Once ortaya ¢ikar, yaklasik %5’indeise belirtiler 45 yasindan
sonra goriilebilir(15).AS erkeklerde kadinlara gore 2-3 kat daha sik goriiliirken,
AksSpA’ln hastalardafarkli olarak cinsiyet dagilimi benzer oranlardadir. AksSpA
ekspresyonunda da cinsiyetler arasinda farkliliklar goézlenir (11). Erkeklerde
radyolojik degisiklikler daha siddetlidir, bambu omurga dahil daha fazla yapisal
degisiklik goriiliir. Kadinlarda ise periferik tutulum daha sik goriilmektedir.
Kadinlarda hastaligin ilerleyisi daha yavastir bu da gec¢ tani almalarna sebep

olabilir(16,17).

AksSpA’  ninprevalansitHLA  B27  prevalansiile kabaca paralellik
gosterir. HLA-B27 siklig1 arttikga AksSpAprevalansinda buna paralel olarak artig
gozlenmektedir (18).HLA-B27 siklig1 kuzey iilkelerinde daha yiiksektir ve Haida
yerlilerinde HLA-B27 prevalans1 %50 ve AS prevalans1 yaklasik %6’dir, AS'nin
goriilme sikligr diinya genelinde bolgesel degisiklik gosterse de prevalansi genel
olarak %0.1 ile %]1.4 arasindadir. Japonya’da (%1) ve Arap toplumlarinda (%2-5) ise
HLA-B27 nadir gériilmektedir (19).Ulkemizde yapilan bir c¢alismada ASAS
kriterlerine gore AksSpAprevalanst %0,46 olarak raporlanmaktadir(20).



2.3. Etyopatogenez

SpA’ninetyolojisinde genetik ve cevresel faktorlerin beraber rol oynadigi
diistiniilmektedir(21). Patolojide inflamasyon, erozyon ve yeni kemik olusumu olarak
lic temel asama mevcuttur. Sinovit, pannus olusumu, miksoid kemik iligi, kikirdak

yikimi, entezit, intraartikiilerfibrozisve ankiloz AS'de goriilebilen degisikliklerdir(22).

AS siklikla  sakroiliak  eklemden baglayarak torako-lumbal ve
servikalvertebralara ilerler. Inflamasyon, kikirdak erozyonu ve skleroz sonucu eklem
araligindaki yapilarda kemiklesme goriiliir.Omurgada anulusfibosus liflerinin dis
kisminda goriilen kemiklesme sonucu ilerlemis hastalikta aksiyal iskeletin ve
periferik eklemlerin tam flizyonu goriilebilir. Bu gorlinimdeki omurga “bambu

kamis1” olarak adlandirilir(23,24).

AksSpA’dainflamasyonun en sik goriildiigii yerler; sakroiliak eklemler,
intervertebral diske komsu vertebra govdeleri, entez bdlgeleri, periferik eklem
sinovyumu, gastrointestinal sistem ve gozdiir. Erken evre sakroiliittesinovit ve
miksoid goriniimlii kemik iligi goriiliirken daha sonralar1 pannus ve graniilasyon
dokusu olusur.Sakroiliak eklemden alinan biyopsilerde TNF-o ve TGF-B

ekspresyonunun arttig1 gosterilmistir (25,26).

Son yillarda AksSpAhastalik olusumundan sorumlu immiin yanitta iki temel
yolagin yer aldigi goriisii one ¢ikmaktadir. Bunlar; TNF-a akst ve IL-23/IL-17
aksidir. Miyeloid hiicrelerde katlanmamis protein yanitinin aktive olmasi ile 1L-23
tiretimi uyarilmaktadir. IL-23 stimiilasyonu ile T helper (Th)-17 hiicrelerinden IL-17
salinmaktadir(27). IL-17 ve TNF- a yolaklar1 arasindaki baglanti net olarak
bilinmemektedir. Bir hayvan modelinde IL-23’iin asir1 ekspresyonu entezit
olusumunu indiiklemistir. Bu nedenle IL-23’iin insanlarda da entezit gelisiminde rolii
olabilecegi diistiniilmektedir (28). IL-23’lin osteoartritli hastalara gore AS’li
hastalarin omurgasindaki subkondral kemik iliginde daha fazla eksprese edildigi

gosterilmistir (29).



2.3.1. Genetik faktorler

Spondiloartritler i¢cin major genetik faktor, class | MHC molekiilii olan HLA-
B27°dir.Gliniimiizde 70’den fazla alleli tanimlanmis olan HLA-B27’nin B*2705,
B*2702 ve B*2704 alt tiplerihastalik gelisimi ile iligkili bulunmus,B*2706 ve
B*2709 alt tiplerinin ise oldukga diisiik bir riske sahip oldugu gosterilmistir. Bu iliski
AS’ de daha belirgindir. Genetik etkinin yaklasik {igte birinden HLA-B27

sorumludur(30).

AS ile HLA-B27 arasindaki kuvvetli iliski 1973 yilindan beri bilinmektedir.
Farkli etnik gruplarda degismekle birlikte AS hastalarinin %90’indan fazlasinin
HLA- B27 tasidigi bilinmektedir. Ulkemizdeki AS’li hastalarin yaklasik olarak
%70’inin HLA-B27 pozitif oldugu bildirilmistir(31).Bununla birlikte HLA-B27’nin
pozitif oldugu kisilerin ¢ogu sagliklidir ve AS gelisme riski % 1.3 gibi diistik bir
degerdir. Bu da hastalik gelisimindeki diger genetik ve ¢evresel faktorlerin etkisini

gostermektedir (15).

AksSpAAS’ye kiyasla daha az oranda HLA-B27 pozitifligi gosterir. AS’de
%82-%90 arasinda degisen bu oran AksSpA’da %58-%75 arasinda saptanmistir (32).

ReAolgularinin %70-80’inde HLA-B27 pozitiftir. HLA-B27 pozitif olgularda
sakroileit ve spondilit daha fazla goriiliir (33).

2.3.2. Enfeksiyozajanlar

IntestinaldisbiyozisinSpA olusumunda konak¢mnin genetigi ile birlikte etkili
oldugu gosterilmistir. SpA alt gruplarinda intestinal florada bulunan bakterilerin
saglikli kisilere gore degisen oranlarda bulunmasi, HLA-B27 tasiyicisi ratlarda steril
ortamda AS gelismemesi, ortama kommensal bakteriler eklendiginde ise ASbenzeri

klinik tablonun gelismesi bu goriisii desteklemektedir(34).

ReAetyolojisinde en sik tetikleyici mikroorganizmalar iirogenital
enfeksiyonlar i¢cin Chlamydia, gastrointestinal enfeksiyonlar i¢in ise Salmonella,

Shigella, Yersinia ve Campylobacter gibi gram negatif bakterilerdir (33).AS’ de



reaktif artritte oldugu gibi hastaliktan sorumlu olabilecek belirli bir mikroorganizma
saptanamamugtir. Bagirsak florasinda kolonize olabilen ve HLA-B27 ile ortak
aminoasit dizisine sahip KlebsiellaPneumonia silipheli goriilmiis fakat netlik

kazanmamustir (35).

2.4. Tan1 ve Siniflandirma

Radyografik degisiklikler SpA’lardayapisal hasari gosterir ve goriiniir hale
gelmesi icin belirli bir siire gegmesi gerekir. AS hastalarinda sakroiliakgrafiler cogu
hastada erken donemde normal olabilir ve yillarca normal kalabilir. MRG ile

inflamasyon radyografik sakroiliit gelismeden yillar dnce saptanabilmektedir (36).

Direkt grafilerdesakroiliiti olmayan fakat MRG ile sakroileitin
gosterilebildigi hastalar ‘preradyografik’ ya da ‘non-radyografik’ AksSpA olarak
adlandirilir. Bu hastalarda zaman i¢inde radyografik sakroiliit gelismektedir. Mevcut
kriterlerin yetersiz kalmasi lizerine ASAS tarafindan Nr-AksSpA’nin da dahil oldugu
aksiyalSpA ve periferalSpA icin yeni kriterler gelistirilmistir. ASAS AksSpA
kriterlerine gore AksSpA; AS ve Nr-AksSpA hastalarin1 kapsamaktadir. (Tablo 1)

(37).

Tablo 1. ASAS AksiyalSpA siniflandirma kriterleri (2009)

<45 yas, > 3 ay siiren kronik bel agrisi

Gortintiilemede sakroileit
+

> 1 SPA &zelligi

HLAB27
+

>2 SPA ézelligi

SPA ozellikleri
-Enflamatuar bel agrist
-Artrit
-Entezit (topuk)
-Uveit
-Daktilit
-Psoriazis
-Crohn/Kolit
-NSAID’e iyi yanit
-SpA aile oykiisii
-HLA-B27
-CRP yiiksekligi

Gortintiilemede sakroileit

-MRG “de SPA ile iliskili sakroileiti gosteren aktif enflamasyon

-Modifiye NY Kriterlerine gore kesin sakroileit




AS tanisinda gliniimiizde Modifiye New York kriterleri kullanilir. Kesin AS
tanist i¢in radyolojik kritlerler olmalt ve klinik kritlerden en az biri pozitif olmalidir.
Kriterlerin duyarliligt %80 ve ozgiilliigii %81'dir (8).Modifiye New York kriterleri
duyarli olmasma ragmen radyolojik sakroiliit kriteri gerekliliginden dolay1
radyografik bulgularin heniiz olugsmadig1 hafif veya erken formlar1 tanimada yeterli
bulunmamaktadir,hastalarda tan1 konulmasinda gecikmeye ve erken evre hastalarda

taniin atlanmasina neden olmaktadir (Tablo 2)(38).

Tablo 2.Modifiye New York kriterleri, 1984

KLINIK KRITERLER

-3 aydan daha fazla siiredir egzersizle diizelen ancak istirahatle dinmeyen bel agris1 ve sertlik
-Lomber omurganin hareketlerinin hem sagital hem de frontal planda kisitlanmasi
-Yas ve cinsiyete uygun normal degerlere gore gdgiis ekspansiyonunda daralma

RADYOLOJIK KRITERLER

-Sakroileit evre > 2 ¢ift bilateral veya evre 3-4 unilateral

Kesin AS: Bir Radyolojik kriter ve klinik kriterlerden biri
Olas1 AS:Tek basina {i¢ klinik kriter veya bir radyolojik kriter

2.5. Klinik Bulgular

2.5.1. AnkilozanSpondilit

AnkilozanSpondilit (AS); etiyolojisi bilinmeyen, en sik sakroiliak eklemleri
ve omurgay1 tutan, ayrica diger eklemleri, entezis bolgelerini etkileyebilen ve eklem
dis1 tutulum da yapabilen otoimmiin, kronik inflamatuvar bir hastaliktir. AS'nin
klinik belirtileri genellikle ge¢ addlesan ve erken eriskinlik doneminde baglar.
Hastalik geng erigkinleri hayatin 3. dekatinda etkiler ve erkeklerde kadinlardan daha
sik goriiliir (2).

2.5.2.Non-Radyografik Aksiyelspondiloartrit

ASAS AksSpA kriterlerinin getirdigi en 6nemli noktalardan bir tanesi Nr-
AksSpA kavraminin gelistirilmesi olmustur (38). Nr-AksSpA, SpA semptom ve
bulgular1 olmasina karsin radyografik sakroiliit gelismedigi i¢cin Modifiye New York
kriterlerini karsilamayan, ancak MRG ile kemik iligi 6demi(aktif sakroileit)




saptanabilen preradyografik evredeki SpAhastalarini ifade eder. Bu tanim ile ileride

AS gelisebilecek hastalarin erken tespit edilmesi hedeflenmektedir(3).

Nr-AksSpAhastalariAS’ye klinik olarak c¢ok benzese de, bazi farkliliklara
sahiptir. AS’yegore kadin prevalanst daha yliksek ve serum CRP diizeyleri daha
diisiiktiir. Tedavi gereksinimlerinin benzer olmasina karigin anti-TNF yanitinin AS
grubuna gore daha zayif oldugu gosterilse de aktif olgularda tedavi yanit1 benzerdir.
CRP yiiksekligi ve MRG ile siddetli aktif inflamasyon olan olgularda, ilerde klasik
AS'a déniisme olasilign daha yiiksektir. (3) Almanya’ da yapilan bir ¢alismada iki
yil sonunda Nr-AksSpA tanisi ile izlenen 95 hastanin %11.6 " s1 iki yil sonunda AS

ye progrese olmustur ve yiiksek CRP diizeyi AS’ ye ilerlemede en giiclii belirleyici

olarak saptanmstir (39).

AS ve Nr-AksSpA arasindaki iliski igin {i¢ ayr1 goriis vardir. ilkinde; Nr-
AksSpA’ nin AS nin daha hafif bir varyant1 oldugu 6ne siiriilmiistiir. Buna kanit
olarak da AFR’ninNr-AksSpA hastalarinda daha diisiik bulunmasi1 gosterilmistir.
Ikincisinde; Nr-AksSpA’ nm AS’ nindncii formu oldugu 6ne siiriilmiis, bu teoriye
kanit olarak da Nr-AksSpAhastalarmimn zamanla AS’ ye doniisebilmeleri ve daha
kisa hastalik siiresine sahip olmalar1 gsterilmistir. Uciinciisiinde ise; Nr-AksSpA ve
AS’ nin farkl birer hastalik oldugu 6ne siiriilmiis. Buna dayanak olarak da her iki

grupta cinsiyet dominansinin farkli bulunmasigdsterilmistir (40)

2.5.3. Kas-iskelet Sistemi Tutulumu

SpA’larin en 6nemli ortak klinik Ozelliklerisakroiliit ve spondilitseklinde
goriilen aksiyel iskelet tutulumudur. Hastalar bu nedenle ¢cogunlukla bel veya kalca
agrist ile klinige basvururlar(41).Bel agrisi genelde 40 yasindandnce
baslar,inflamatuar tiptedir, sinsi baslangic gosterir. Genellikle lokalize edilemeyen,
derinden hissedilen kiint karakterde bir agridir. Gecenin ikinci yarisinda siddetinin
artmasi, sabah tutuklugunun 30 dakikadan uzun siirmesi, egzersizleagrinin siddetinin

azalmas1 ve NSAID’lere iyi yanit gostermesi tipik 6zellikleridir(42).Kronik bel agris1



olan hastalarda SpAgoriilme olasiligt %S5 iken, inflamatuar bel agrist olanlarda bu

oranartarak %14 e ¢ikar(43).

SpA grubu hastaliklarin en belirgin 6zelliginin kronik bel agris1 oldugu goz
oniinde bulunduruldugunda, sakroiliak eklem/omurganin inflamasyonu sonucu
gelisen inflamatuarbel agrisinin mekanik bel agrisindan ayrimi 6nem kazanmistir,
inflamatuvar bel agris1 i¢in giliniimiizde ii¢ kriter seti (Calin kriterleri, Berlin

kriterleri, ASAS kriterleri) mevcuttur(44,45).

Tablo 3.inflamatuar bel agris1 kriterleri

Calin IBA Kriterleri Berlin iBA Kriterleri ASAS IBA Kriterleri
-Sinsi baslangic -Sabah tutuklugu >30 dk -Sinsi baslangi¢
-Baglama yag1<40 -Bel agrisinin egzersiz ile -Gece agrisi(kalkmakla
-3 aydan uzun siiren bel agris1 diizelmesi,istirahat ile diizelmemesi | agrida iyilesme)
-Sabah tutuklugu(30 dk en az) -Gece uyandiran agri(gecenin 2. -Baglama yas1 <40
-Egzersizle iyilesme Yarisinda) -Egzersiz ile diizelme
-Yer degistiren kalga agrist -Istirahat ile diizelmeme
5 kriterden 4ii 4 kriterden 2’si 5 kriterden 4’ii

ASAS inflamatuar bel agris1 kriterleri;40 yas altinda baslangi¢sinsi baslangig,
egzersiz ile diizelme, istirahat ile diizelmeme, gece agris1 (yataktan kalkma ile
diizelen) olmak iizereS kriterden 4’i mevcutsa pozitif kabul edilir. ASAS

kriterlerinin sensitivitesi %77, spesifitesi%91.7 dir (45).

Simetrik sakroiliit, AS’li olgularin %89’unda, kronik ReA ve eski
PsA’lolgularin %67’sinde gozlenir(46).AksSpAsakroileitiAS’ye gore daha hafif
seyreder (47).

Tendon, fasya, ligaman veya eklem kapsiiliiniin kemige yapisig1 yerdeki
inflamasyonentezit demektir. PeriferikentezitSpA’larin 6énemli bir klinik 6zelligidir,
tim SpA formlarinda goriilebilmektedir.Klinikte en sik asiltendiniti ve plantarfasiit
seklinde goriiliir. Bu durumda hastalar topuk ya da ayak tabaninda agr1 ve yiirlime
zorlugundan  sikayet  ederler. Uzun  slire  hastahgin  tek  bulgusu
olabilir.Periferikentezit agrili seyreder. Agr istirahat ile azalir, palpasyon ile artar.
Asiltendonu ve patellartendon gibi yiizeyelentez bolgeleri tutuldugunda belirgin
yumusak doku sisligi gozlenebilir (48).
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Manubriosternal ve kostokondral eklemler, humerusuntiiberositasmajoru, ic
ve disepikondil, kristailiaka, spinailiakaanteriorsiiperior, femuruntrokantermajorii ile
medial ve lateralkondilleri, asiltendonununinsersiosu, kalkaneusunplantarfasyasi,
vertebralarinspindz ¢ikintilari, tuberositasiskium,

spinailiakaposteriorsiiperiorentezitin sik goriildiigii yerlerdir (49).

Daktilit (sosis parmak), SpA i¢in spesifik olmasa da ¢ok karakteristiktir. AS’
de nadir goriilmesine ragmen ReA, PsA’ de daha sikgoriiliir. Sinovitten farkli olarak
inflamasyon eklemle smirli  degildir, biitiin parmagiilgilendirir; sinovit,
tenosinovitentezit ve yumusak doku sisligininkombinasyonudur. Parmak tamamen

fleksiyona getirilemez (50).

AksSpA hastalarinda artritalt ekstremite biiyiik eklemlerini asimetrik ve
oligoartikiiler olarak tutma egilimindedir. AS’deperiferikartritin erken evrelerde
ortaya ¢ikmasi ilerleyici hastalik i¢in bir gostergedir.Omuz ve kalga eklemleri AS’ de
aksiyal iskelet disinda en sik tutulan eklemlerdir(51).AS hastalarinin yaklasik
1/3° iinde kalga tutulumu gériiliir ve kotiiprognozla iliskilidir.Juvenil baslangich
olgularda kalca tutulumu daha sik goriiliir ve kalca artroplasti gereksinimi eriskin

cagda baslayanlara gore daha siktir(52).

Osteoporoz AS’li hastalarda sik goriiliir ve hastaligin erken ddéneminde
gelismektedir. Sistemik osteoporoz ile yeni kemik olusumu es zamanl gozlenir.
Omurgadaki rijidite artis1 sebebiyle AS’li hastalarda minimal bir travmayla bile kirik
gelisebilir. Siddeti ya da karakteri de§isen boyun bel agris1 ile bagvuran AS’li
hastalarda vertebralfraktiir akla gelmelidir(53).
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Tablo 4.SpondilartropatilerinMuskuloskeletalManifestasyonlari (48)

AS ReA PsA IBH/SpA
Prevelans %0.8 %0.1 %0.2-0.4 IBH nin %20
Baslangi¢ Yast Geng yetigkin Geng yetigkin 3545Y Her yas
E/K orami 4:3 5:1 1:1 1:1
HLAB27 %90-95 %80 %40 %30
Sakroileit +++ + ++ ++
%100 %40-60 %40 %20
Simetrik Asimetrik Asimetrik Simetrik
Periferalartrit Arasira Sik Sik Sik
Asimetrik Asimetrik Asimetrik Asimetrik
Alt ekstremite Alt ekstremite Tium eklemler Alt ekstremite
Entezit Sik Cok sik Cok sik Nadir

+nadir; ++ sik; +++ ¢ok sik
ASankilozanspondilit; Reareaktif artrit;/BH/SpAinflamatuar bagirsak hastalig: iliskili spondiloartrit;
PsApsoriatikartrit

2.5.4.Eklem dis1 bulgular

AksSpA  hastalarinda en sik gorilen eklem dist  bulgu akut
anterioriiveittir,hastalarin  %20-30" unda goriiliir. HLA-B27 pozitif hastalarda daha
sik goriiliir. Yapisikliklara yol agabildiginden erken tani konularak tedavi edilmesi
onemlidir. Genellikle tek tarafli goz agrisi, kizariklik, fotofobive goézde sulanma
goriiliir. Ataklar genellikle tedaviyle kisa siirede kontrol altina alinir ama hastalarin
yaklasik 1/3’ iinde tekrar eden ataklar goriiliir. Baslangigta unilateral tutulum
olmakla birlikte relapslar ardindan bilateral tutulum goriilebilir. En Onemli
komplikasyonu sinesidir. Psoriyatikartrit veya enteropatikartritlerle beraber olan
tiveit, daha cok kroniklesme, posteriorkompartmani tutma ve bilateral olma

egilimindedir(54).

Goéz tutulumu ile artikiiler tutulum siddeti arasinda korelasyon yoktur. Uveit
gelisimi uzun hastalik siiresi ile iliskilidir. Uveit ataklar1 genellikle birkac¢ haftada,
sekelsiz 1iyilesebilir fakat ge¢ veya yetersiz tedavi sonucunda anterior veya

posteriorsinesi, katarakt, glokom gibi sekeller olusabilir(55).

ReA’li hastalarda en sik goz tutulumu steril akintili konjunktivittir. Cogu kez
kendiliginden iyilesirken kornealiilserasyonlara kadar ilerleyebilir. Konjunktivit ile
tiveit klinik olarak ¢ok benzeyebileceginden deneyimli bir g6z uzmani tarafindan

ayrintili muayene edilmelidir(56).
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Asendanaortit, aort yetmezligi, kardiyak ileti defektleri, kardiyomegali ve
perikarditAS’de goriilebilen kardiyovaskiiler tutulumlardir. Daha ¢ok hastaligin ge¢
doneminde goriiliir(57).Kardiyovaskiiler tutuluma HLA-B27(+) hastalarda daha sik
rastlanir(58).

AS hastalarinin %1.3-30’unda pulmonerapikalfibrozis goriiliir, uzun hastalik
siiresi ile iligkilidir. Interstisyel akciger hastaligi ve gogiis ekspansiyonunda

kisitliliga bagl restriktif tip akciger hastalig1 goriilebilmektedir(59).

SpA’ll hastalarda %60’a varan oranda asemptomatikinflamatuarbargirsak
hastalig1 varligi tespit edilmistir. Kronik bagirsak inflamasyonu olan SpA’lihastalarin
%06 kadarinda takiplerde Crohn hastalig1 gelismistir(60).Bagirsak tutulumu genellikle
asemptomatik  seyreder.AS  hastalarinin  ¢ogunda  asemptomatikileal ve
kolonikmukozaliilserasyonlarendoskopide saptanabilir. Hastalarin yaklasik yarisinda
mukozaliilserasyonlar goriiliir (61).Kolonoskopiyle goriilen lezyonlar nadiren

ilerleyerek klinik bulgu veren inflamatuar bagirsak hastaligina doniisiir (62).

AS’de analjezik nefropatisi disinda nadir goriilen renal hastaliklar;
IgAnefropatisi ve amiloidozdur.IgAnefropatisihematiiri ve protentiiri olan hastalarda
diistiniilmelidir. Amiloidoz ise uzun siireli aktif hastalif1 olanlarda gelisir, nefrotik

sendrom klinigiyle seyreder ve son donem bobrek hastaligina ilerleyebilir (63).

2.5.5. Radyolojik bulgular

AksSpA’nin tanis1 ve takibinde en sik kullanilan goriintiileme yontemleri
konvansiyonel radyografi ve MRG’dir. Kemik sintigrafisi, ultrasonografi,
bilgisayarlt tomografi de kullanilabilen diger goriintiileme yontemleridir.Klinik
uygulamada standart yaklasim konvansiyonel radyografidir. Sakroiliak eklemde
inflamasyon, sakroiliit ilesindesmofit ve ankiloza sebep olan vertebralarda yeni
kemik olusumu AS'nin tipik bulgularidir. Hastaligin erken doneminde konvansiyonel

radyografi duyarlilig: diistiktiir (64).
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Konvansiyonel radyografi:

Direk grafiler kolay ulasilabilir olsa da en 6nemli dezavantaji, yumusak doku
kontrasti olusturamadigindan inflamasyon gibi yumusak doku patolojilerini tespit
edememesi ve ge¢ donemde bulgu vermesidir. Direk grafilerle kemigin yapisal
anormallikleri (erozyon, ankiloz) gosterilebilir, osteopeni ve osteoporoz gibi
degisiklikler de saptanabilir. Sakroiliak eklemin iliak kanadinda kikirdak daha ince
oldugundan, AS’li hastalardaki en erken radyografik bulgu iliak kanatta subkondral
kemikte olusan diizensizlikler, erozyon ve sklerozdur.Erozyonlar ilerledik¢e, eklem
araliginda genisleme olarak goriilir daha sonra fibroz doku ve kemik ankilozu

meydana gelerek eklem araliginda kapanma meydana gelir (65).

Sadece kronik donem kemik degisiklikleri gosterebilmesi ve evrelemede
yorumlayici kigiye gore farkliliklar olmasit direkt radyografilerin AksSpA
hastalarinda tanisal alanda kullanimi sinirlandirmaktadir fakat yine de kronik
degisikliklerin tespiti i¢in ve oturmus hastalii olanlarda tercih edilen bir

yontemdir(66).

Tablo 5.New York kriterlerine gore sakroileitevrelemesi

Evre 0: Normal

Evre 1: Siipheli

Evre 2: Minimal degisiklik- eklem araliginda degisiklik olmaksizin lokalize erozyon ya da skleroz
alanlari

Evre 3: Belirgin degisiklik-eklem araliginda daralma/genisleme, belirgin erozyon alanlar1 veya
parsiyel ankiloz

Evre 4: Total ankiloz

Bilgisayarli tomografi:

Sakroiliak eklemde yapisal kemik degisikliklerini (erozyon, skleroz, eklem
araliginda daralma ve yeni kemik olusumu) saptamada oldukca etkili bir
gorlntiileme yontemidir. BT eklemlerdeki yapisal kemik degisikliklerini belirlemede
MRG' den daha iistiin olmasina ragmen, eklem kikirdagini, 6demi ve enflamasyonu

degerlendirmede yetersiz kalir (67).

BTsakroiliit tanisinda konvansiyonel radyografilerden daha duyarlidir. Buna

ragmen BT konvansiyonel radyografilere gére daha fazla radyasyon riski tasidigi,
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maliyetin yiiksek oldugu ve ¢ekimi daha zor oldugu i¢in sakroiliit tanis1 koyarken ilk

basvurulacak goriintiileme yontemi degildir(68,69).
Manyetik rezonans goriintiileme:

MRG akut ve kronik sakroiliak degisiklikleri ayni anda gosterebilentek
goriintiileme yontemidir.Sakroiliit tanist koymada konvansiyonel radyografilere,
kemik sintigrafisine ve BT’ ye gore MRG’nin iistiinliigli kanitlanmigtir. Kemik iligi
ve yumusak dokuda inflamasyonu saptamak i¢in elimizdeki en duyarh
yontemdir.Kontrast madde kullanmadan elde edilen goriintiilerin sakroiliak eklem
patolojisini basarili sekilde ortaya koyabildigi gosterilmistir(70).Direk grafi tani
koymak i¢in yeterliyse ileri bir goriintiileme istenmesi 6nerilmemektedir. Sakroiliak
degisiklikler belirgin degilse ve AS’den siipheleniliyorsa ileri basamak goriintiileme

yontemi MRG’ dir(71).

Kronik donem yapisal lezyonlar1 gostermede yag baskili T1 agirlikh
sekanslar daha duyarlidir. AS hastalarinda spinal tutulum % 70’lere varan orandadir.
Tek basina omurgada patoloji goriilme orani ise; yaklasik %25 dir(72). Suya duyarh
olan sekanslarda (T2 yag baskili veya STIR) enflamatuar lezyonlar daha iyi
secilirken, anatomik yapilar T1 sekanslarda daha iyi secilebilmektedir. Aktif
enflamatuar lezyonlar olarak tanimlanan degisikliklerin en Onemlisi kemik iligi

O0demi veya osteittir. Bunlar aktif sakroiliit tanisi i¢in oldukc¢a dnemlidir(73).

AS hastalarinin ¢ogunda hastalik siiresi uzadikga omurga tutulumuna bagl
radyografik degisiklikler gozlenir. AS ile iliskili spinal degisiklikler aktif (spondilit
ve spondilodiskit), osteodestriiktif (erozyonlar) ve hiperproliferatif (entezopati,
vertebralardakarelesme, disk kalsifikasyonu, sindesmofitler, kemik kopriilesmeleri ve
vertebral ankiloz) degisiklikler olarak siniflanabilir. Ankiloz, anterior ve
posteriorligamanlarininflamasyonu sonucu olusur. Erken donemde
vertebrakorpuslarinin kdselerinde diizensizlik ve erozyon goriiliir ve bu kdselerin
parlak goriinmesine Romanus belirtisi denir. Yeni kemik olusumu ile bu erozyonlar
kapatilir. Boylece korpusta 'kare vertebra' denilen gOriiniim  olusur.
Sindesmofitleranulusfibrozusun ¢eper kisminin kalsifikasyonu sonucu olusur. K&prii

olusturacak sekilde vertebrakorpuslari zamanla birinden digerine uzanim gosterir.
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Anulus erozyon sonucuvertebra koselerinden ayrilir ve erozyon yerinde sindesmofit
geligir. Bunlarin vertebrakorpuslariilateralden yaygin bi¢cimde tutmasi ve kivriml
bir goriinlim almasi sonucu 'bambu kamig1' goriiniimii ortaya ¢ikar. Apofizer eklem
degisiklikleri baslangigta osteoporoz, daralma ve erozyon olusumu iken daha sonra

eklem aciklig1 tamamen kapanarak ankiloz gelisir (74,75).

Omurgada spondilit, spondilodiskit, faset, kostovertebral ve kostotransvers
eklemlerin artriti omurgada goriilebilen diger lezyonlardir. Entezit de yaygindir ve

supraspindz ve interspindzligamentleri etkileyebilmektedir(65).

Pozitif MRG i¢in lezyon tek kesitte en az iki farkli noktada veya tek noktada
en az ardisik iki kesitte goriilmelidir. Hasta degerlendirilirken klinik durum ve
goriintiileme birlikte degerlendirilmelidir. SpA dis1 kronik bel agrisi olan veya
asemptomatik hastalarda %10 oraninda SakroiliakMRG’de kemik iligi 6demi

saptanabildigi unutulmamalidir (76).
Ultrasonografi:

Ultrasonografi SpA olgulariin tanisinda ve takibinde son yillarda daha sik
kullanilmaya baslanmistir. Ultrasonografi ve powerdoppler ultrasonografi erken
yumusak doku enflamasyon bulgularin1 géstermede ¢ok basarilidir. Ucuz ve kolay
ulasilabilir olmasi, radyasyon icermemesi onemli avantajlaridir. Periferik eklem
tutulumu ve entezitin degerlendirilmesinde daha c¢ok kullanilmaktadir(77).
Dezavantaj1 ise ultrason dalgalar1 kemige penetrasyon gostermediginden kemik iligi

0demi degerlendirilemez(78).
Sintigrafi:

Sintigrafi inflamasyon ile dolayli ve sinirli olarak iliskilidir. Akut sakroiliiti
saptamada sintigrafinin duyarlilig1 yaklasik %50-55 ve 6zgiilliigli %80 civarindadir.
Sintigrafide radyasyon maruziyetinin olmasi1 énemli dezavantajidir. Eger MRG i¢in
kontrendikasyon yoksa akut sakroiliit tanisinda sintigrafinin rolii yoktur. MRG

mevcut degilse ¢cok sinirli bir rolii vardir (79).
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2.5.6. Fizik muayene bulgular:

Sakroiliak eklem muayenesinde en c¢ok kullanilan testler sakroiliak
kompresyon, FABERE ve Gaenslen testidir. Sakroiliak eklem duyarliligini saptamak
icin hasta sirt iistii yatar pozisyonda iken kristailiakaanteriorsuperiorler iizerine,
asaglya ve yanlara dogru basing uygulanir veya hasta yan yatarken iliak kemik
lizerine basing uygulanir. Hasta ylizilkoyun yatarken sakrum {iizerine basing
uygulandiginda agr1 duyabilir. Sirtiistii yatarken bir kalca sabitlestirilip karsi
koksofemoral eklem fleksiyon-abduksiyon-dis rotasyon (FABERE) yapmaya
zorlanirken sakroiliak eklem bolgesinde agr1 duyabilir. Muayene masasinin ayak
ucuna gluteal bolgeler gelecek sekilde sirtiistii yatan hastanin bir kalgasi
hiperfleksiyonda, digeri ise hiperekstansiyonda olursa yine sakroiliak eklemde agri
ortaya ¢ikabilir. Muayene masasinin yan kenarina yakin yatan hastaya ayni taraf
bacag1 asag1 dogru uzatmasi sdylenip bacak ekstansiyona zorlandigi zaman o taraf

sakroiliak eklemde agr1 ortaya ¢ikabilir (Gaenslen testi) (80).

Omurga muayenesinde genellikle lomber omurganin o©ne fleksiyon,
hiperekstansiyon veya lateralfleksiyon hareketlerinde limitasyon saptanir. Bel
fleksiyonunu degerlendirmesinde parmak ucu yer mesafesi ile degerlendirilir, ancak
kalca hareketi ile kompanze edilebilir. Servikal rotasyonun 6lgiilmesi klinik olarak
onemlidir. Servikal tutulumda ekstansiyon kisitlanir ve genellikle ge¢ donemde
ortaya ¢ikar. Goriis alan1 daralmasi rotasyonun tutulmasi ile olur. Gogilis genislemesi
ise kostosternal ve kostovertebral eklem tutulumu ve torakalvertebra tutulumu i¢in

Olciiliir. Kalca tutulumunu degerlendirmek i¢in ise intermalleoler mesafe olgtiliir(81).

Lomberintervertebral eklemlerin hareket kisithiliginin saptamak amaciyla
ModifiyeSchober testi kullanilir. ModifiyeSchober testinde ise Veniis gamzelerinin
(heriki spinailiakaposteriorsuperioru birlestiren ¢izgi hizasi) 5 cm alt1 ve 10 cm tistii
isaretlenir. Hastanin dizlerini biikmeden 6ne dogru egilmesi istenir, isaretlenen bu
mesafede olusan fark 6l¢iiliir. ModifiyeSchober testinde 5 cm'den az artis saptanmasi

spinalmobilitede azalma oldugunu gosterir (82).

Spinallateralfleksiyonun degerlendirilmesinde dizler

ekstansiyondaykenhastanin topugu ve kalgasi duvara yaslanir. Elin orta parmak
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hizas1 isaretlenir. Hasta yapabildigi kadar lateralfleksiyon yapar ve orta parmak
hizas1 tekrar isaretlenir. Iki Olciim arasindaki fark kaydedilir. Sag ve sol
lateralspinalfleksiyon i¢in elde edilen sonuglarin aritmetik ortalamasi sonucu

verir(83).

Servikal omurga tutulumu ¢ene sternum mesafesi, hasta duvara yaslandiginda
Olgiilen oksiput duvar ve tragus duvar mesafeleri, hasta dik pozisyonda otururken

gonyometre ile Olciilen servikal rotasyon dl¢iimleri ile degerlendirilir (83).

Gogiis ekspansiyonunda azalma 6nemli bulgulardandir.Goglis ¢evresi, hasta
ayakta ve ellerini basinin arkasinda birlestirmis pozisyondaiken, dordiincii
interkostalaraliktan veya kadinlarda meme alt1 hizasindan 6lgiiliir.Birkag zorlu
inspiryum ve ekspiryum sonrasinda derin ekspiryum ve derin inspiryumarasindaki

fark olciiliir. Budl¢limiin 5 cm’nin altinda olmasi patolojiktir (83).

Intermalleolar mesafe Olciimii; hasta dizler ekstansyonda ve ayak
bagparmaklar1  yukar1 = bakacak  sekilde supin ~ pozisyonda yatar,
bacaklariniolabildigince agar veya hastadan ayaktayken bacaklarini agabildigi kadar

acarak, medialmalleoller aras1 mesafe ol¢iiliir (83).

ASAS spinalmobilite &lgiimlerinde takip parametresi olarak BASMI’yi
(BathAnkilozanSpondilitMetrolojik indeks) &nermistir. BASMI; servikal rotasyon,
tragus duvar mesafesi, lomberlateralfleksiyon, intermalleoler mesafe 6l¢iim degerleri

ve modifiyeschober testinden olusmaktadir (84).

Entesitlerin muayenesi iginkostokondral ve manibriosternal birlesim,
iskialtuberosita, biiylik trokanter, spindzprogesler, iliakkrista, asiltendonu ve

plantarfasyapalpe edilmelidir(85).

Hastalarda postiir analizi yapilmalidir. Genelde diisiik omuz, artmiskifoz ve
azalmis lordoz goriilir. Agirlhik merkezini korumak icin kalca ve dizler
fleksiyonpostiiriindedir. Diyafragmatik solunum sebebiyle olusan futbol topu karin

goriiliir(86).
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2.5.7. Laboratuarbulgular

Genellikle tam kan sayimi ve biyokimya testlerinde anormallik saptanmaz.
Hastalarin %75’inde ESH ve CRP yiiksek olabilir ama hastalik aktivasyonu ile tam
olarak korele degildir. C-reaktif protein (CRP) ve eritrosit sedimentasyon hizi (ESH)
gibi akut faz yanitlarinin normal olmasi aktif hastalig1 ekarte ettirmez. Periferikartriti
ve enflamatuar bagirsak hastaligi olan olgularda akut faz yanitlar1 sadece aksiyal

tutulumu olan olgulara gore daha yiiksek seyreder(87).

Serum amiloid A (SAA)seviyelerinin SpA’ll hastalarda yiikseldigi ve CRP,
ESH ve BASDAI degerleri ile korelasyon gosterdigi bildirilmistir(88).

Renal tutulum mevcut degilse bobrek fonksiyon testleri ve idrar tetkiki

normal beklenir(89).

SpA’l1 hastalarda proinflamatuarsitokinlerden TNF-a, IL-1pB, IL-6, IL-7, IL-
17 ve IL-23 arasinda IL-1B hari¢ digerlerinin serum seviyelerinde artis oldugu
bildirilmigtir (90,91). Gliniimiizde tedaviye yanitin en 6nemli belirleyicileri CRP,
SAA ve IL-6 olarak degerlendirilmektedir ve yiliksek CRP seviyelerinin
sakroiliakeklem ve omurgadaki radyografik progresyon ile gii¢lii bir sekilde

baglantili oldugu gosterilmistir (92-94).

2.5.8. Prognoz

Hastaliginerken doneminde kalca tutulumunun goriilmesi, ESH nin>30 mm/s
olmasi, NSAID’lereyanitsizlik, lomber omurga hareketlerinde kisithilik, daktilit,
mono/oligoartrit, hastalik baslangi¢c yasinin <16 olmasi, diyare, iiretrit, psoriyazis,

enflamatuvar bagirsak hastaliginin olmasi kétii prognoz belirleyicilerindendir (95).

2.5.9. Degerlendirme ve izlem

BathAnkilozanSpondilit Hastalik Aktivite Indeksi (BASDAI); son 1
haftadakisemptomlar hakkinda 6 sorudan olusan visuelanalog skaladir (VAS).

Yorgunluk, omurga agrisi, periferik eklemagrisi / sisligi, lokalize hassasiyet ve sabah

19



tutuklugu sorgulanir. Sabah tutuklugu ile ilgili 2skorun ortalamasi alinir (soru 5 ve
6). Toplamda 0-50 arasinda ¢ikan skor 5’eboliinerek 0 ile 10 arasinda sonug elde

edilir (96).

BathAnkilozanSpondilit Fonksiyonel indeksi (BASFI) fonksiyonel durum
tespiti i¢in kullanilir. Son lhaftadaki fonksiyonel kapasitedegerlendirilir. Giinliik
aktiviteler ileilgili 8 soru ve giinliik yasam aktivitelerini yapabilme yetenegini
degerlendiren2 sorudan olusur. Hastalarin belirtilen isleri yaparken ne kadar

zorlandiklarimiVAS iizerinde isaretlemeleri sdylenir. 10 sorunun ortalamasi alinarak

0-10 arasinda BASFI skoru elde edilir(97).

BathAnkilozanSpondilit Metroloji Indeksi (BASMI)
spinalmobiliteninmetrolojik  Ol¢limlerinde takip parametresi olarak kullanilir.
Iyilesmeye duyarli olmasi ve radyolojik sonuglar ile koreleolmas: ile aksiyal
tutulumun degerlendirilmesinde uygun bir yontemdir.Lomberlateralfleksiyon,
ModifiyeSchober Ol¢limii, servikal rotasyon, tragus duvar mesafesi ve intermalleoler

mesafe dl¢iimii BASMI” de dlgiilen parametreleridir (98).

ASAS’ 1 2009 yili rehberinde yeni gelistirilen AnkilozanSpondilit Hastalik
Aktivite Skoru (ASDAS) yayinlanmistir. Onluk skala iizerinden bel agrisi, sabah
tutuklugu, hastanin geneldurumu, periferal agri/sislik, hastanin CRP veya ESH
hesaplanarak yorumlanir. Bu 6lgege gore 1,3’ den diisiikdegerler inaktif hastaligi,
1,3-2,1 aras1 degerler orta derecede aktif hastaligi, 2,1-3,5aras1 degerler yiiksek ve
3,5 ve tlizeri degerler ¢ok yiiksek hastalik aktivitesini isaret etmektedir. Yapilan
caligmalara goére AksSpA ve Nr-aksiyalSpA’da hastalik aktivitediizeyini belirlemede

basarili bulunmus ve gecerliligi onaylanmistir (66).

BASFI BASDAI, ASDAS ve BASMI skor hesaplama formlar1 ek olarak

eklenmistir.

2.6. Tedavi

Erken teshis ve hasta egitimi tedavideki temel basamaklardir. Tam

konulduktan sonra en kisa siirede hasta hastalig1 hakkinda bilgilendirilmeli ve uygun
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yasam tarzi gelistirilmeye calisilmalidir. Hasta uyumu tedavi basarisi i¢in ¢ok
onemlidir (99).Yiiksek hastalik aktivitesi, radyolojik hizli progresyon ve hizl
fonksiyon kaybi olan olgularda tedavinin erken baslamasi ¢ok 6nemlidir. Agrinin,
halsizligin ve tutuklugun giderilmesi, yapisal hasarin olusumunun yavasglatilmasi ve

miimkiinse onlenmesi tedavide temel amagtir (100).

Tedavide hedef oncelikle remisyon saglamaktir. Ikinci hedef ise diisiik

hastalik aktivitesi olarak kabul edilmektedir (101)

2.6.1. Nonfarmakolojiktedavi

Fizyoterapi ve rehabilitasyona tan1 konar konmaz baglanmalidir. Fizyoterapi
hastalarin klinik durumuna, ihtiyaglarina ve beklentilerine gore planlanmalidir.
Yasam boyu uygulanacak diizenli egzersiz tedavinin olmazsa olmazidir. Fleksibilite,
germe ve solunum egzersizlerinden baska havuz ve yer egzersizleri
yanindarekreasyonel aktiviteler onerilmektedir. Fizik tedavi modaliteleriadjuvan

tedavi olarak kullanilabilir (102).

Sigaranin birakilmasi tiim hastalara Onerilmelidir. Sigarayr birakmanin ve
karbonhidrattan fakir beslenmenin agriy1 azaltmada etkili oldugunu gosteren

caligmalar vardir (103).

2.6.2. Medikal tedavi

AksSpA tedavisi icin ilk basamakta NSAID ve non-farmakolojik tedavi(hasta
egitimi,egzersiz) gelmektedir (100).

2.6.2.1. Non-steroid anti-inflamatuvar ilaglar

Non-steroidantiinflamatuar ilaglar (NSAID) én planda aksiyal tutulumun
oldugu hastalarda agriy1 ve tutuklugu azaltmada basariidir. NSAID kullanan

hastalarin % 60' indan fazlasinda bel agrisinda klinik olarak anlamli diizelme
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goriilmiistiir(104). Tiim NSAID' ler, AksSpA' da terapdtik dozlarinda (tavsiye edilen

maksimum dozda) benzer klinik etkinlige sahiptirler(105).

Gastrointestinal ve kardiyovaskiiler riskler, NSAID tedavisine baslamadan
once degerlendirilmelidir. NSAID’ lergastrointestinaltoksisite
yapabilirler.Gastroduodenaliilserasyon, gastrointestinal obstriikksiyon, kanama ve

perforasyon gibi ciddi gastrointestinal yan etkileryapabilirler (106).

Hastalar genellikle tedavinin ilk 2 haftasinda tedaviye yanit verir. Etkinligin
degerlendirilmesinde; en az 2 NSAID’in tolere edilen maksimum dozda ve toplamda
en az 4 hafta kullanmilmas1 onerilmektedir. NSAID kullanim semasi hastanin klinik
durumuna gore ayarlanmalidir. Hasta remisyondaysa doz azaltilabilir ya da ilaca ara
verilmesi denenebilir. AksiyalSpA’li hastalarda NSAID’ler hastaligin erken
doneminde kullanilmaya baslanirsa tedavinin daha etkili oldugu goriilmektedir (107-

109).

Siirekli NSAID kullaniminin, liizum halinde kullamma kiyasla CRP
yiiksekligi olan hastalarda azalmis radyografik progresyon ile iligkili oldugu one
siiriilmektedir (110,111).Siirekli NSAID kullanimina hastanin semptomlarina gére
karar verilmelidir. Semptomlar NSAID kesildikten veya dozu azaltildiktan sonra

tekrarliyorsa siirekli kullanim onerilebilir (112).

2.6.2.2. Glukokortikoidler

Lokal steroidler esas olarakperiferik tutulumun (artrit, entezit, daktilit)
tedavisi i¢in Onerilir ancak aktif sakroileiti olanlarda BT rehberliginde enjeksiyon

tedavisinde de kullanilabilirler(113).

2.6.2.3. Konvansiyonel hastalik modifiye edici anti-romatizmal ilaglar

(diseasemodifyingantirheumaticdrugs[ DMARD])

Konvansiyonel DMARD’larinaksiyalSpA’da etkisiz oldugu gosterilmistir.
ASAS/EULAR tarafindan tamamen aksiyal hastalig1 olan hastalarda konvansiyonel
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DMARD kullanimi Onerilmemektedir. Periferikartriti olan hastalarda SSZ bir tedavi

secenegi olarak onerilmektedir (112).

2.6.2.4. Anti-TNF (biyolojik ajanlar)

TNF-a inhibitorlerinin hastalik aktivitesini hem AS hem de Nr-AksSpA’ da
azalttig1 caligmalarla gosterilmistir. AksSpA hastalarinda yliksek miktarda salgilanan
TNF-0, sakroileit ve kemik erozyonlarindan sorumlu tutulmaktadir. Giiniimiizde
AksSpA i¢in kullanilan TNF-a inhibitorleri; infliksimab, etanersept, adalimumab,
certolizumab ve golimumab’tir. TNF-a inhibitorleri AS ve Nr-AksSpA’da
benzeretkinligesahiptir. Yapilan bir meta analizde AS' li hastalarda etanersept,

adalimumab ve infliksimabarasinda etkinlik farkiolmadigi gosterilmistir (114).

AksiyalSpA' da TNF-a blokerleri ile iyi tedavi yanitinin gostergeleri geng
yas, kisa hastalik siiresi, diisiik fonksiyonel yetersizlik diizeyi, yiiksek akut faz
reaktanlar1 ve MRG' de aktifinflamasyon belirtileridir (115). Erken ve aktif hastalig1
olanlar, anti TNF-a tedavisine ilerlemis hastalig1 olan hastalara kiyasla daha iyi yanit

verir (116).

2.6.2.5. Diger biyolojik ajanlar

Anti-IL-17A monoklonal antikoru Sekukinumab, AksSpA hastalarinda TNF
inhibitdrlerine alternatif bir ajandir. Sekukinumab ile tedavi edilen hastalarda TNF
inhibitor tedavisinin aksine,latent tiiberkiiloz reaktivasyonuna dair bir veri yoktur. Bu
nedenle tiiberkiilloz riski yiiksek olan hastalardasekukinumab tercih edilir.
Psoriatikartrit ve AksiyalSpA'nin aksine, sekukinumabinCrohn hastaligi olan
hastalarda etkisiz oldugu, sekukinumab ile diger anti-IL-17 ajanlarmin inflamatuar
bagirsak hastaligini indiikledigi yada siddetlendirdigi bildirilmistir. Bu nedenle, olas1
inflamatuar bagirsak hastaligi olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir (117).
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2.7.Progranulin

PGRN c¢ogunlukla kondrositler, ndronlar, makrofajlar, epitelyal,hematopoetik
ve immun sistem hiicreleri tarafindan salgilanangranulinepitelinprekiirsor,
proepitelin, akrogranin gibi isimlendirmelere sahip olan bir biliylime faktoriidiir
(118).Kronik inflamasyon, obezite, Tip 2 DM ve kardiyovaskiiler hastaliklarda yeni
bir belirte¢ olabilecegi bildirilmektedir (119).

PGRN otoimmun hastaliklar, kanser ve norodejeneratif
hastaliklarinpatogenezindede rol oynamaktadir. Meme, over
kanseri,kolanjiokarsinomprogranulininrol oynadig1 malignitelere drnektir (120,121).
Son yillarda PGRN’ ninromatoidartrit, enflamatuar barsak hastalig1, sistemik
lupuseritematozus, psoriazis gibi immiin aracili enflamatuar hastaliklarla iligkisini
ortaya koyan calismalar giderek artmaktadir. Ayrica diyabetesmellitus ve insulin

direncini arttirdigini gosterenveriler de mevcuttur (122).

Progranulin, Tiimor Nekrozis Faktor Reseptor (TNFR)’ninCRD2 ve CRD3
altbirimine baglanarak TNF-a ile TNFR arasindaki etkilesimi inhibe eder. Bu

etkilesimi bozmasi, TNF-o’nin neden oldugu inflamasyonu azaltmaktadir (123).

PGRN, TNF-a 'ninkine benzer afinite ile TNFR1'e baglanir, TNFa 'den ¢ok
daha yiiksek afinite ile TNFR2'ye baglanirTNFR1 reseptoriine baglanmasi ardindan
uyarlayici proteinlerile enflamatuar sinyal yolagi aktive olur. Bunun tersine TNFR2

etkilesimi ise antienflamatuar ve koruyucu etkilere sahiptir(123).

TNFR ile PRGN arasindaki iliski granulin F, A, C alanlar ile saglanmaktadir.
PGRN derivesi olan Atsttrin molekiiliiGranulin F, A, C alanlarini i¢erir ve TNFR 1
ve 2 ye baglanarak TNF ile indiiklenenenflamasyonuinhibe ederek yiiksek

antiinflamatuar etkiden sorumludur(123,124).

Bazi c¢alismalarda PGRN’in meme kanseri hiicrelerinin apoptozisini
engelledigi, invazyon ve metastazi kolaylastirdigi, kemoterapotik ilaglara direng
olusumuna neden oldugu bildirilmistir. Over ve multiplemyelom gibi malignitelerde

timor gelisimini hizlandirdigi, bunun disinda epitelizasyon ve yara iyilesmesini
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hizlandirdig1, kikirdak doku gelisimini sagladigi ve erken embriyogenezde rol

oynadig gosterilmistir (125-127).

Ek olarak PGRN genindeki mutasyonlar ile frontotemporaldemans
hastaliklar1 arasinda iliski son yillarda dikkat ¢ekmektedir. Frontotemporaldemans
hastalarinda hem serumda hem de serebral sivida azalmis PGRN seviyeleri
bildirilmistir. ~ Frontotemporaldemanshastaligininyanisira  diger ndrodejeneratif
hastaliklar, Crutzfeldt-Jakob hastaligi, motor néron hastaliklari, Multipl Skleroz ve
Alzheimer hastaliklarinda PGRN ekspresyonu Ozellikle aktive mikroglia
hiicrelerinde eksprese edilmektedir (128,129).
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3. MATERYEL VE METOD

3.1.Hasta Secimi

Calismamiza Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon
Anabilim Dali  polikliniklerine, Mart-Eyliil 2019 tarihleri arasinda
basvuranUluslararast Spondiloartrit Degerlendirme Kurulu (ASAS)klasifikasyon
kriterlerine gore aksiyalSpA tanis1 almis ve biyolojik tedavi altinda olmayan45 hasta
dahil edildi. Kontrol grubu olarak, 45 saglikli goniillii calismaya alindi. Calisma igin
Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu
onayl alindi. Tiim katilimcilara ¢alisma hakkinda bilgi verildi. Sézlii ve yazili

onamlar1 alindi.
Calismaya alinma kriterleri

1. 18-65 yas arasi
2. Kooperasyon kurulabilen
3. Uluslararast1 SpAklasifikasyon kriterlerine (ASAS) gore aksiyalSpA

tanis1 almis hastalar
Calismadan dislanma kriterleri

1.  Biyolojik ajan tedavisi altinda olmak

>7.5 mg/giin kortikosteroid tedavisi aliyor olmak

Inflamatuvar barsak hastalig1 ve/veya malignensi dykiisii olmak
Overlap veya ¢cakisma sendromlu olmak

Otoimmiin veya otoinflamatuvar baska bir hastaliga sahip olmak
Diabetesmellitus, akut enfeksiyon, troiddisfoksiyonlu hastalar

Serebrovaskiiler bir hastaliga sahip olmak

© N kWD

PeriferikSpondiloartrit hastasi olmak
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3.2.Klinik Veriler

Hastalarin ad, soyad, cinsiyet, yas, boy, kilo,meslek, medeni hal, menopoz
durumu, hastalik siiresi,ailede hastalik Oykiisii, periferikartrit, hassas ve sis eklem
sayistiiveit Oykiisii, ilag kullanim oOykiist,sigara kullannomi not edildi. Hasta
grubundan anamnez almip fizik muayeneleri yapildi. ESH, CRP ve HLAB27
degerleri kaydedildi.

3.2.1. Hastalik aktivitesi

Hastalik aktivitesi BASDAI, BASFI, BASMI ve ASDAS-CRP kullanilarak
degerlendirildi. Hastalarin mevcut cevaplar1 lizerinden BASDAI >4 olan degerler
aktif hastalik olarak degerlendirildi, BASDAI < 4 ise inaktif hastalik olarak
degerlendirildi.

3.3.Kan Ornekleri Ve Laboratuvar Verileri

Calismaya katilan her iki gruptaki bireylerin periferikvendz kanlar
biyokimyatiiplerine konularak 1000 rpm’de 15 dakika santrifiij edildi. Serumlar
ayrilarak ependorflara konuldu. Dicle Universitesi Tip FakiiltesiTibbi Biyokimya
Anabilim Dali laboratuvarindaki -80 °C derin dondurucuda muhafaza edildi. Hasta
grubuna ait ayrica, poliklinik muayenesi esnasinda rutin olarak bakilan, akut faz

belirtegleri olan periferik kan ESH, CRP ve WBC degerleri de kaydedildi.

Hasta ve kontrol gruplarinin dondurucuda muhafaza edilen serum ornekleri
ilgili kit prosediirlerine gore oOlciilerek serum Progranulindiizeyleri, pg/ml olarak
tespit edildi. Sonuglar kaydedildi. (Elabscience USA PGRNElisakit lot numarasi
2BVBFERSIL)

3.4.Istatistiksel Analiz

Normal dagilima uyan veriler ortalama ve standart sapma olarak gosterildi.

Normal dagilima uymayan veriler median ve  %25-%75 persentille
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[interquartilerange(IR)] olarak gdsterildi. Degiskenlerin normal dagilima uyup
uymadigr KomogorowSmirnow testi ile degerlendirildi. Parametrik test kosullarini
karsilayan verilerde Student’s t testi, karsilamayan verilerde Mann Whitney U testi
kullanildi. Kategorik degiskenlerin analizinde Ki-Kare testi uygulandi.Korelasyon
analizinde Pearsonrank korelasyon analizi kullanildi. Sonucglar % 95’lik guven
araliginda, anlamlilik p<0,05 duzeyinde degerlendirildi. Tiim hesaplamalarda SPSS
(Statistical PackageforSocialSciences) for Windows Version 18.0 programi

kullanildi.
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4. BULGULAR

AksiyelSpA hastalarindan ¢alismaya alinan 45 hastadan 2 hasta teknik
nedenlerden dolay1r ¢alisma disinda birakilirken, kontrol grubundan 45 hastadan 2
hasta hipotroidizm tanisi almalar1 nedeniyle ¢calisma dis1 birakilarak toplam 86 hasta

caligsmaya dahil edildi.

AksiyelSpa grubunda 16 kadin 27 erkek hasta bulunmaktayken, kontrol
grubunda 25 kadin 18 erkek hasta bulunmaktaydi. Her 2 grup arasinda yas ve
cinsiyet acisindan anlamli farklilik tespit edilmezken (sirasiyla p=0.075, p=0.052),
BKI agisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmaktaydi
(p=0.007) (Tablo 1). BKI acisindan grup i¢ci kadin ve erkek hastalar
karsilastirildiginda aksiyalSpA grubunda kadinlarda BKI median degeri 24.35
(20.90-26.80 IQR) iken erkeklerde bu deger 25.20 (22.30-29.60 IQR) olarak
hesaplandi. AksiyalSpA grubunda BKI agisindan erkek ve kadin hastalar arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmazken (p=0.171), kontrol grubunda kadin
ve erkek hastalar arasinda BKI agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik

mevcuttu p=0.005.

AksiyalSpA grubundan 1 hasta menopozdaydi. Yine bu hasta grubunda 18
hasta sigara kullaniyorken, 25 hasta sigara kullanmamaktaydi. 14 hastada psoriasis,
inflamatuvar barsak hastaligi, iiveit veyaSpA acisindan aile &ykiisii oldugu

belirlenirken, 29 hastada aile 0ykiisii bulunmamaktaydi.

AksiyelSpA hasta grubunda hassas ve sis eklem tespit edilmedi. BASDAI
ortalamas1 3.84+1.58 olarak tespit edilirken, BASMI ve BASFI ortalamalar sirasiyla
1.27+ 1.43 ve 2.31+ 1.65 olarak hesaplandi. Hastalik siiresi ortalama 63.13+£61.51
olarak belirlendi. (Tablo 6)
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Tablo 6. Katilimcilarin demografik, klinik ve laboratuvar parametreleri

AksiyalSpA n=43 Kontrol n=43 P
Yas (orttstandart sapma) 35.02+7.67 32.51+4.96 0.075
Cinsiyet K/E 16/27 25/18 0.052
BKI (ort+standart sapma) 25.30+4.66 23.18+1.98 0.007
BASDALI (ort+standart sapma) 3.84+1.58 -
ASDAS-CRP (ort+standart sapma) | 2.65+ 0.62 -
BASFTI (ort+standart sapma) 2.31+£1.65 -
BASMI (ort+standart sapma) 1.27+1.43 -
Eritrosit sedimentasyon hizit mm/h 11.39+ 10.66 3.86+1.75 0.001
(ort+standart sapma)
C-reaktif protein mg/dl 0.63+0.50 0.2440.10 0.001
(ort+standart sapma)
Prograniilinpg/ml 5156.72+1274.34 4836.50+£1422.10 0.275
(orttstandart sapma)

HLA B-27 agisindan bakildiginda 23 hasta HLA B-27 pozitifken, 20 hasta
HLA-B27 negatifti. BASDAI<4 inaktif hastalik olarak kabul edilirken bu hastalarin

sayis1 23, aktif hastaliga sahip BASDAI>4 olan hasta sayisi 20 olarak tespit edildi.

Laboratuvar parametreleri acisindan inceledigimizde her iki grup arasinda
ESH (p=0.001) ve CRP (p=0.001) ortalama diizeyleri acisindan aksiyalSpA grubu
lehine istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edildi (Sekil 1).
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Sekil 1. iki grupta ESH ve CRP diizeyleri
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Ortalama serum prograniilin diizeyleri aksiyalSpA hastalarinda kontrol
grubuna gore daha yiliksek olmasina ragmen bu yiikseklik istatistiksel agidan anlamli

degildi p=0.275. (Sekil 2)
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Sekil 2. Her iki grup prograniilin diizeyleri (pg/ml)

AksiyalSpA hasta grubunda kadin ve erkek hastalar arasinda ESH, CRP,
prograniilin diizeyleri agisindan karsilastirma yapildiginda kadinlarda ESH median
degeri 13 mm/h iken (5-24 IQR), erkeklerde bu diizey 5 mm/h (2-11 IQR) olarak
saptandi. Kadin ve erkek hastalar arasinda ESH diizeyleri agisindan kadinlar lehine
anlaml farklilik tespit edildi (p=0.011). CRP diizeyleri agisindan kadinlarda serum
CRP median degeri 0.34 (0.34-0.83 IQR) olarak hesaplanirken, erkeklerde de bu
deger 0.34 (0.34-1.04 IQR) olarak hesaplandi. ki grup arasinda CRP diizeyleri
acisindan anlamli farklilik bulunmamaktayd: (p=0.246). Ayni grupta kadinlarda
serum prograniilin diizeyi median degeri 4266.06 pg/ml (3001-5910 IQR) olurken,
bu diizey erkek hastalarda 5876 pg/ml (5159-6237 IQR) olarak saptandi. Erkek
hastalarin prograniilin diizeyleri kadin hastalara gore istatistiksel acidan anlamli

olarak yiiksekti (p=0.004). Sekil 3’de kadin ve erkek hastalarda serum prograniilin
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diizeyleri ortalamasi gdsterilmistir. Yine kadin ve erkek hastalar ASDAS-CRP
acisindan karsilastirildiginda kadin hastalarda ASDAS-CRP median degeri 2.85
(2.52-3.15 IQR) iken, erkek hastalarda bu deger 2.6 (2.1-3.2) olarak tespit edildi.
ASDAS-CRP agisindan iki grup arasinda anlamlhi farklilik bulunmamaktaydi
(p=0.371). BASDAI agisindan kadin ve erkek hastalar incelendiginde kadin
hastalarda BASDAI median degeri 4.45 (3.31-5.73 IQR) iken erkek hastalarda bu
deger 3.65 (2.75-4.40 IQR) olarak hesaplandi. AksiyalSpA grubunda kadin ve erkek
hastlarda BASDAI skorlar1 agisindan anlamli farklilik bulunmaktaydi p=0.05.

Tablo 7.Kadin ve Erkek SpA Hastalarinda Klinik ve Laboratuvar Parametreleri

Kadn Erkek P

BASDAI(median 4.45(3.31-5.73) 3.65(2.75-4.40) 0.05
IQR)

ASDAS-CRP(median | 2.85(2.52-3.15) 2.6 (2.1-3.2) 0.371
IQR)

ESH(median IQR) 13(5-24) 5(2-11) 0.011
CRP(median IQR) 0.34(0.34-0.83) 0.34(0.34-1.04) 0.246
PGRNpg/ml (median | 4266.06(3001-5910) | 5876(5159-6237) 0.004
IQR)

IQR: Inter quartilerange

Kontrol grubunda kadin ve erkek katilimcilar arasinda prograniilin
diizeylerini karsilastirdigimizda kadinlarda serum prograniilinmedian degeri 5088
(4225-5808 IQR) iken erkeklerde bu deger 5793 (2877-6035 IQR) olarak tespit
edildi. 1ki grup arasinda serum prograniilin diizeyleri agisindan anlamli farklilik

bulunmamaktaydi p=0.712.
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Aksiyel SpA Hastalarinda Prograntilinin Cinsiyete

GoOre Ortalama Degerleri
5665,36

4298,39
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Prograniilin

Kadin Erkek

p=0.004
Sekil 3.AksiyalSpA hastalarinda cinsiyete gore prograniilin diizeyleri

AksiyalSpA hastalar1 HLA-B27 pozitifligine gore karsilastirildiginda HLA-
B27 pozitif hastalarda serum ESH median degeri 8 mm/h (4-18 IQR) olarak tespit
edilirken, HLA-B27 negatif olan hastalarda bu diizey 8.5 mm/h (4-18 IQR) olarak
hesapland1. iki grup arasinda ESH diizeyleri agisindan anlamli farklilik bulunmadi
p=0.854. HLA-B27 pozitif ve negatif olan hastalar arasinda CRP, prograniilin ve
ASDAS-CRP degerleri arasinda anlamli farklilik saptanmadi. (Tablo 8)

Tablo 8. HLA-B27 pozitif ve negatif hastalarda laboratuvar degerleri
HLA-B27 pozitif HLA-B27 negatif P

CRP (median IQR) 0.34 (0.34-1.02) 0.34 (0.34-0.55) 0.619
Prograniilinpg/ml (median IQR) 5318 (4702-6162) 5876 (4396-6111) 0.817
ASDAS-CRP (median IQR) 2.6 (2.2-3.2) 2.75(2.4-3.1) 0.575

IQR: Inter quartilerange

AksiyalSpA hastalar1t BASDAI<4 ve BASDAI>4 seklinde aktif ve inaktif
hastaliga sahip katilimcilar olarak iki gruba ayrildiginda, aktif hastalik grubunda
ESH serum median diizeyi 4 (3-13 IQR) mm/h iken, inaktif hasta grubunda ESH
median degeri 9 (4-21 IQR) mm/h olarak saptanmistir. Iki grup arasinda ESH
acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir p=0.145. Yine aym
grupta aktif hastalikli bireylerde CRP median degeri 0.34 (0.34-0.50 IQR) mg/dl
olarak hesaplanirken, inaktif hastalikli bireylerde CRP median degeri 0.48 (0.34-2.91
IQR) olarak ol¢tilmiistiir. Aktif hastalikli bireylerde inaktif hastalikli bireylere gore
CRP diizeyleri acisindan anlamli farklilik saptanmistir p=0.041. Aktif ve inaktif
hastalikli iki grup ASDAS-CRP agisindan karsilagtirildiginda ise aktif hastalikli
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grupta ASDAS-CRP median degeri 2.95 (2.70-3.37 IQR) olarak belirlenirken, inaktif
hasta grubunda bu deger 2.4 (1.8-2.9 IQR) olarak belirlenmistir. Aktif hastalikli
grupta ASDAS-CRP diizeyleri inaktif hasta grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
yiiksek bulunmustur p=0.001.

Aktif ve inaktif hastalia sahip aksiyalSpA hastalar1 serum prograniilin diizeyleri
acisindan karsilagtirildiginda aktif hastalikli hastalarda serum prograniilin diizeyleri
5159.48+1248.41 pg/ml olarak hesaplanirken, inaktif hasta grubunda bu deger
5154.32+1324.48 olarak olgiilmiistiir. Aktif ve inaktif hastalikli bireyler arasinda serum

prograniilin diizeyleri a¢isindan anlamli farklilik saptanmamistir p=0.990. Sekil 4

5159,48

5160
5159
5158
5157
5156
5155
5154
5153
5152
5151

5154,32

Prograniilin

BASDAI<4 BASDAI>4
Sekil 4. Hastalik aktivitesine gore ortalama serum prograniilin diizeyleri

AksiyalSpA grubunda serum prograniilin diizeylerinin ESH, CRP, BASDAI,
BASFI, BASMI, ASDAS-CRP ve BK{ ile korelasyonlarma baktigimizda prograniilin
diizeyleri ESH ile negatif (r= -0.330, p= 0.031), BKI ile pozitif yonde koreleydi
(r=0.343, p=0.024). Serum prograniilin diizeylerinin CRP, BASDAI, BASFI,
BASMI ve ASDAS-CREP ile herhangi bir iliskisi saptanmadi. Tablo 9

Tablo 9.Prograniilin diizeylerinin klinik ve laboratuvar parametreleriyle korelasyonu

ESH CRP BASDAI | ASDAS-CRP BMI | BASMI | BASFI

r r r r r r

P P P P P P
Prograniilin | -0.330 0.121 -0.163 -0.130 0.343 | 0.116 -0.156

0.031 0.438 0.297 0.407 0.024 | 0.460 0.317
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5. TARTISMA

Aksiyalspondiloartritli ~ hastalarda  serum  prograniilin  diizeylerini
arastirdigimiz caligmamizda aksiyalSpA grubu ile kontrol grubu arasinda serum
prograniilin diizeyleri agisindan anlamli farklilik bulamazken, hasta grubunda serum
prograniilin diizeyleri ile ESH arasinda negatif bir korelasyon tespit ettik. Yine
aksiyalSpA grubunda erkek hastalarda serum prograniilin diizeylerinin kadin
hastalara gore daha yiiksek oldugunu bulduk. Literatiirde inflamatuvarromatizmal
patolojilerde serum PGRN diizeylerinin arastirildigi pek ¢ok literatiir bulunmaktadir
ancak SpA’l1 hastalarda PGRN diizeylerinin arastirildig: ilk ¢alisma olmasi agisindan

arastirmamizin ayri bir 6nem arz ettigi kanaatindeyiz.

Tanaka ve arkadaslarinin 68 SLE hastasini iceren c¢alismalarinda, SLE
hastalarinin serum prograniilin diizeylerinin saglikli kontrollere gore istatistiksel
olarak anlamli yiiksek oldugu bulunmustur. Bu diizeylerin SLE hastalik aktivite
indeksi (SLEDAI) ve anti ds DNA diizeyleri ile koreleoldugu tespit edilmistir.
Aragtirmacilar serum prograniilin diizeylerinin tedavi sonrasi degistigini One
siirmiisler ve prograniilin diizeylerinin SLE hastalarinda hastalik aktivitesinin
belirlenmesinde iyi bir biomarker olabilecegini ve hatta TLR 9 sinyalizasyonunu
etkilemek suretiyle SLE patogenezinde rol aliyor olabilecegini iddia etmislerdir

(130).

Ichimura ve arkadaslarinin 60 sistemik skleroz hastasi ve 16 saglikli kontrolii
dahil ettikleri calismalarinda serum progranulin diizeyleri ve cilt orneklerinde
prograniilin ekspresyon diizeyleri arastirilmis, 6zellikle inflamatuvar cilt tutulumu
olan erken donem diffiizkutandzskleroderma hastalarinda serum PGRN diizeylerinin

artmis oldugu ve CRP ile korele oldugu bildirilmistir (131).

Zhao ve arkadaslarmin fareler {izerinde yaptiklari bir ¢alismada PGRN
defisiti olan farelerde artmis kartilaj yikim1 ve osteoartrite ilerleyis tespit edilirken,
rekombinanat PGRN proteininin intraartikiiler enjeksiyonunun kartilaj yikimini

azalttig1 ve osteoartrite karst koruyucu oldugu one siiriilmiistiir (132).
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Yamamatove arkadaslarinin RA, OA ve kontrol hastalarin1 igeren
calismalarinda RA hastalarinda serum progranulin diizeyleri OA ve kontrol grubu
hastalarina gore daha yiiksek diizeyde bulunmustur. Hatta arastirmacilar RA
hastalarinda serum prograniilin diizeylerinin TNF o ve sTNFR2 diizeyleri ile korele
oldugunu ortaya koymuslardir. Ayni ¢alismada serum prograniilin diizeylerinin yas
ve cinsiyetten etkilenmedigi de one siirlilmiistiir. Bu ¢alismada 6nceki ¢aligmalara
gore elde edilen prograniilin diizeylerine gore daha diisiik konsantrasyonlarda
prograniilin  diizeylerinin  hesaplanmasinimn  farklh ELISA  kullanimindan

kaynaklanabilecegini belirtmislerdir (133).

Tang ve arkadaslar1 rekombinant PGRN uygulanmasinin kollajenin tetikledigi
artritin  diizelmesinde etkili oldugunu belirtmislerdir, bunun nedeni olarak
PGRN’inTNFR’ye baglanmasi olabilecegini iddia etmislerdir (134).

Pek cok calismada PGRN’nin TNF reseptore baglandigi ve sinyal iletimini
bloke ettigi gosterilmistir (130). PGRN proteaz enzimleri olan elastaz ve proteinaz 3
ile graniiline donistiiriiliir. Prograniilin ve graniilinin birbirine zit etkileri
bulunmaktadir. PGRN inflamasyonu onlerken, graniilin enflamasyonun ilerlemesine
sebep olur. TNF’nin iki farkli reseptorii bulunmaktadir. TNFR 1 ve TNFR 2. TNFR
1 hem ¢oziinebilir hem de transmembran TNF ile baglanirken, TNFR 2 primer olarak

transmembran TNF ile baglanir (135).

Progranulin TNFR1’in antagonisti gibi davranirken TNFR2’nin potansiyel
agonistidir. TNF nin neredeyse alt1 yiiz katindan daha fazla affiniteyle TNFR 2’ye
baglanir. PGRN TNFR ile etkileserek antiinflamatuvar etkiler gostermekle beraber
hayvan modellerinde OA ve inflamatuvarartritlerdeprotektif etki gosterdigi iddia
edilmistir. Hatta PGRN’ininflamatuvar barsak hastaliklari, psoriazis, SLE gibi
hastaliklarda da koruyucu ve terapétik etkileri oldugu 6ne siiriilmiistiir(123,136).

TNFR 1 inflamatuvar ve dogal immun cevaplarda pek cok hiicre tipi
tarafindan eksprese edilirken, TNFR 2 daha ¢ok immun, néronal, endotrakeal
hiicrelerce eksprese edilerek homeostatik ve regulatuar etkiler gosterir (137).

Thurner ve arkadaslar1 pek ¢cok primervaskiilitteprogranulin antikorlar tespit
etmigler ve bu antikorlarin PGRN’i nétralize ederek serum diizeylerini

etkileyebileceklerini 6ne stirmiiglerdir (138)
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Yine Thurner ve arkadaslarinin yaptigi bir c¢aligmada PsA hastalarinin
%19’unda prograniilin antikorlar1 saptanirken, sadece psoriasisi olan hastalarin
hi¢birinde bu antikorlara rastlanmadigi bildirilmistir. Bununla birlikte entezit, daktilit
gibi klinik bulgularin eslik ettigi PsA hastalarinda daha fazla siklikta bu antikorlarin
bulundugu tespit edilmistir. Prograniilin antikoru pozitif PsA hastalarinda serum
prograniilin diizeylerinin diger PsA hastalar1 ve kontrol grubuna goére gore daha
diisiik diizeylerde oldugu rapor edilmistir (139).

Wei ve arkadaslarinin yapmis olduklar1 baska bir calismada IBH olan
bireylerin intestinal doku Orneklerinde prograniilin ekspresyonunun arttig1
gosterilmistir. Ayn1 durum kolit gelismis farelerde de gosterilmistir. Yine ayni
caligmada PGRN eksikligi olan farelerde kolitin diger farelere gore daha agir
seyrettigi gosterilmistir. TNFR 2 eksikligi bulunan farelerde prograniilinin koruyucu
etkisinin ortadan kalktig1 da bildirilmistir. Tiim bu sonuglar géz Oniine alindiginda
PGRN i¢in IBH 1n tedavisinde kullanilabilme ihtimali 6ne siiriilmiistiir (140).

Calismamizda serum PGRN diizeylerinin BKI ile pozitif yonde bir iligkisi
oldugunu tespit ettik. Benzer sekilde Youn ve arkadaslarmin Tip 2 diabet veya
glukozintoleransi olan hastalar ile saglikli bireylerin karsilastirildigi bir ¢alismada
serum prograniilin diizeylerinin BKI ile omental dokuda makrafajinfiltrasyonu ile ve
CRP diizeyleri ile korele oldugunu tespit etmislerdir. Artmis serum prograniilin
diizeylerinin obesite ile iligkili oldugunu oOne slirmiislerdir. Yazarlar kronik
inflamasyonun ve inflamatuvar belirteglerdeki diisiis ve yiikselmelerin adipoz doku
ve obesite ile iligkili olabilecegini iddia etmislerdir. Obesiteile beraberadipoz dokuya
makrofajinfiltrasyonunun arttigt ve bu infiltrasyonunprograniilinimonositler igin
kemoatraktan olarak davranmaya ittigi belirtilmistir. Kaldi ki immunohistokimyasal
caligmalarda adiposit ve stromalvaskiiler fraksiyonda prograniilinin artmis
ekspresyonlar1 gosterilmistir (141).

Ayni calismada serum prograniilin diizeyleri CRP ile pozitif korele olarak
bulunmus, bu anlamda PGRN’ninobesite ve iliskili durumlarda kronik inflamatuvar
cevabi gostermede CRP gibi 6nemli bir biomarker olabilecegi 6ne siirtilmiistiir. Biz
de ¢alismamizda serum PGRN diizeylerini ESH ile negatif korele bulduk. Hasta
grubumuzda ASDAS-CRP ortalamasi 2.65 yani yiiksek hastalik aktivitesine isaret

etmekteydi ESH ile prograniilin diizeyleri arasindaki negatif korelasyonun olasi bir
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nedeni yiiksek hastalik aktivitesinde PGRN antikorlarinin artarak prograniilin
diizeylerini baskilamasi olabilir. Zira Thurner ve arkadaslar1 SLE, sistemik
vaskiilitlerve romatoidartritte hastalik aktivitesi arttik¢a prograniilin antikorlarinin
yiikselebilecegini iddia etmislerdir (138). Zira entezit ve daktilitin eslik ettigi PsA
hastalarinda eslik etmeyen hastalara gore daha diisiikk prograniilin diizeylerinin
saptanmig oldugu calisma (139)dabu ihtimali akla getirmekle beraber ¢alismamizda
prograniilin antikorlarina bakmamis olmamiz bu negatif korelasyonu kesin bir
sekilde bu aciklamaya dayandirmamiza engel olmaktadir.

Yapilan c¢aligmalarda serum prograniilin diizeylerinin yas ve cinsiyetten
etkilenmedigi iddia edilmis olmasina ragmen (141),Biz aksiyalSpA’ll erkek
hastalarda PGRN diizeylerini kadin hastalara gére daha yiiksek diizeyde tespit ettik.
Bu grupta kadin ve erkek hastalar arasinda BKI acisindan anlamli farklilik
olmamasma ragmen bu sonugla karsilastik. Kadin hastalarda BASDAI ortanca
degerinin erkek hastalara gore anlamli olarak daha yiiksek tespit edilmesi, aktif
hastalik nedeniyle kadinlarda PGRN’e karsi gelismis antikorlarin serum PGRN
diizeylerini azaltmig olmasi ile agiklanabilir ancak calismamizin en Onemli
kisitliliklarindan biri olan serum PGRN antikorlarimin oOl¢iilmemis olmasi bu
aciklamamiza net bir kanit sunamaz.

Prograniilinin bilinen antiinflamatuvar etkileri ve TNF reseptorlerini bloke
edebildigi yoniinde c¢alismalar (135),inflamatuvarromatizmal bir patoloji olan
aksiyalSpA’da bu belirteci ¢calismamizin en 6nemli sebeplerindendir, zira literatiirde
ankilozanspondilit ve diger aksiyalSpA gruplarinda prograniilinin c¢alisildigina dair
herhangi bir ¢aligma bulamadik. Bu anlamda ¢alismamiz aksiyalSpA hastalarinda
serum prograniilin diizeylerinin ¢alisildig1 ilk c¢alismadir. Hasta sayimizin rolatif
olarak azlig1 ve hastalarda prograniiline karsi olusan antikorlari 6l¢gmemis olmamiz
calisgmamizin en 6nemli kisithiliklarindandir. Bu anlamda bu hasta grubunda daha
yiiksek katilimciyla yapilacak ve serum PGRN diizeyleri ile beraberPGRN’e karsi
gelisen antikorlarin da 6l¢iildiigii yeni ¢alismalara ihtiyag vardir ancak ¢alismamiz
aksiyalSpA hastalarinda PGRN diizeylerini Olgen ilk calisma olmasi nedeniyle
yapilacak yeni ¢aligmalara onemli katki sunmakta ve en azindan yapilacak yeni
calismalarda PGRN antikor diizeyinin Olcililmesi gerektigi konusunda yol gosterici

caligmalardan biri olacaktir kanaatindeyiz.
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6. KISITLILIKLAR

Calismamizda bazi kisithliklar bulunmaktadir. Calismaya almman vaka
sayisinin az olmasi ve hastalarin ¢alismaya alinma esnasinda her ne kadar biyolojik
ajan kullanimi1 olan hastalar diglanmis olsa da NSAI tedavi altinda olmalar
caligmanin kisithiliklarindandir. Daha genis katilimli ve ilk tan1 esnasinda prograniilin
diizeylerinin ve hastalik aktivite indekslerinin hesaplanmasi, tedavinin laboratuvar
sonuglar1 iizerine olan etkisini minimalize edebilirdi ya da ilk tan1 almis hastalarin
tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi progranulin diizeylerinin karsilagtirilmasi ¢alismay1
kesitsel ¢alisma olmaktan cikarip prospektif bir ¢aligma boyutuna tastyabilirdi. Bu
sekilde tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi farklarin tespiti ile AksiyalSpAhastaliginin
patogenezine daha fazla katki saglanabilirdi. Progranulin antikoru caligmamis
olmamiz ¢aligmanin en &nemli kisithliklarindandir. flerde yapilacak calismalarda
PGRN, PGRN antikoru, TNF-a birlikte ¢alisilabilirse PGRN hastalik aktivitesiyle
iliskisi daha iyi degerlendirilebilir. Calismanin sonuglarinin dogrulanmasi ig¢in

progresifdizaynda yapilacak daha kapsamli ¢calismalara ihtiyag¢ vardir
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7.SONUCLAR

1. Calismamizda aksiyalSpA hastalarinda kontrol grubuna gére PGRN
seviyesi daha yiliksek bulunmasina ragmen istatiksel agidan anlamh
farklilik gozlenmemistir.

2. AksiyalSpA grubunda erkek hastalarda PGRN kadin hastalara gore
anlamli olarak yiiksek bulundu.

3. AksiyalSpA grubunda prograniilindiizeyleri ESH ile negatif, BKI ile
pozitif yonde koreleydi.

4. Serum prograniilin diizeylerinin CRP, BASDAI, BASFI, BASMI ve
ASDAS-CRP ile herhangi bir iliskisi saptanmadi.

5. Kontrol grubunda kadin ve erkek katilimcilar arasinda serum prograniilin

diizeyleri agisindan anlamli farklilik bulunmamaktaydi.
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9. EKLER

Ek-1. BASDAIAnket Formu

BASDAI

ASIF
Bath Ankylosing Spondylitis Ankylosing Spondylitis
Disease Activity Index International Federation

in Torkish language

Adi-Soyadi:
Tarih:

Gegtigimiz hafta ile iigili olarak asagidaki
her soruya yanitinizi géstermek igin, her
bir gizgi Gzerine bir isaret kotunuz,

© | Halsizlik/yorgunluk diizevinizi genel olarak nasil tammlarsimz?
Yok Cok giddetli

@ | Ankilozan spondilite bagh boyun, sirt,bel veya kalea agnlarmizin diizeyini genel

olarak nasil tammlarsimz?
Yok - Cok siddetli [_l
© | Boyun, sirt, bel ve kalgalarmiz dismdaki diger eklemlerinizdeki agn/sisligin diizeyini
genel olarak nasil tammlarsmiz?
Yok Cok giddetli

O | Dokunmaya veva haskiva karst hassas olan bilgelerinizde duydugunuz rahatsizhgin
diizeyini genel olarak nasil tammlarsimz?

Yok Cok siddetli

[

© | Uyandiktan sonraki sabah tutuklugunuzun diizeyini genel olarak nasil tammlarsimz?|
Yok Cok giddetli

® | Uyandiktan sonraki sabah tutuklugunuz ne kadar siiriiyor? :‘l__J
Q % 1 1%

2 saat veva daha fazlax

p=(0-8-8i T0

Ankylosing Spondylitis International Federation
World-wide network of socielies of patients suffering from enkylosing spondiilis o related diseases
www.spondylitis-international.org



Ek-2. ASDAS-CRP Formu

fat
ASAS Quick ASDAS-CRP Calculation Form

[T
Ty 4 L ]
. -

. --1-_
lti.b % m o

Mame DAt ! !

1} How would you describe the overall level of A5 neck, back ar hip pam you hawe had?

a 1"2'—[3'-'1 5 MH 6 o I 9 [+ 10

Here Wery spvare

2| How bong deases wour moerning stiffness [ast from the time yvau wake up?

ocH1H:Hs:HaHsHeH HeR3aHio

i} 1 2 aF more
heurs

1} How active was your spondylitis on average during the last week?

FH]HIH!H#H!HEH?HEHHHIUI

Mot active WiEry active

4] How would you describe the overall level of pain/swelling in joints ather than nock, back or hips
you hawe had?

0 1-1-|3-|1 sMHeH7?7HaHs H®

Mone Yery severs

5} C-reactive profein (mefL) 7

[
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Ek-3. BASMIFormu

Mild Moderate Severe
1] 1 2
Cervical rotation 70 degrees 20 —10 degrees <20 d=grees
(Mean of L &R)
Tragus to wall <15em 15-30cm > 30 cm
(Mean of . &R)
Lumbar side = 1cm j—10cm <Jcm
flexion
(hMeanof L & R)
Lumbar flexion =4cm 2—4cm <2cm
(mod ified
schobers)
Inter malleo lar > 1em =1 cem < M cm
distance
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Ek-4. BASFIFormu

Auili-Fery sl Twrik:
BASFI
| Bath Ankilogan Spondilit Fonksiyend Indeks )

L Rally slrsoce, syahulali akliv@clers Bor Binndehs beost dilicyinizi gistermekl igm, ber hic
lifen bar fasct Loyl
¥ Wardimw s, b if Ve lackeln yopormai s e s vandioe oo alisss

1. Birisiades yaidiin dldisiles vevs vaindisie: bie araee bellssisdai, ¢ofap vite Gyl @i
ia
[ I
Kol N ) ki Dl

Vardinia bir arec kullasimid o serdon bir kalemi slmak icie, bobles dac dogru cifleck
]

ia
1 1
Kol N ] kil Dhegd

3 Herhaig bir yardiscilecidan vea oo b sec kilsnmisdan B lask bic rals aosmak

[ ] 1a
i i
- ., . . -
Kulay M ianikiin Defid

4 Elerinidi lillanmades veys buisks bir yanbo sloadan, belsas bie samlshoodes Lalkmak
]

13
L] I
Koy Y 1 e DM
5 St ik yatuchors yeodim slemsdsn yendes kellmak
] 1a
[ ]
iy . ________________________________________________J] M imnkin Do
i Rahstsshk duymnadan 1§ idskilka sireyle destcksic syakia durmsk
] 19
1 I
T ———————————— L T
T.  Bir virio: srec vevs merdiven (rabsni kellsemadan 12-15 mendiven b madi her ke ol
] 1
i i
R e ——————————————— L T e
£ Vicedusoru dindbrmodes nmuslanson Goorinden vsalics balomak
B i
i i
I ————————— T ]

8 Bedessdd giic Weven aktivileker vapaomik (Grocgio, Tieveliraph cgeonicle . baboe isleri veid spor|
] 18

1 i
ey ________________________________________RYFeeee Theid

18, Tiim gln boyuscs cvile viva inloki ahb ek i v ek
] 19

1 i
R —————————— T T

TOFLAM: E_1_1.1_1

: BASFI formu
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