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1. GIRIS VE AMAC

Ankilozan Spondilit (AS); etyolojisi bilinmeyen diinya genelinde prevalansi
%0.9’a varan, inflamatuvar bel agris1 ile karakterize, siklikla periferik artritin eslik
ettigi kronik romatizmal bir hastaliktir (1). Romatoid artrit (RA), en yaygin goriilen
inflamatuvar artrit olup, tiim diinyada yaklasik %0.5-1 oraninda goriilmektedir (2).
Her iki hastaligin patogenezinde de genetik ve cevresel faktorler rol oynamaktadir.
Biyolojik ajanlar gibi yeni ve etkili tedavi yaklagimlarmnin giderek artarak
kullanilmasiyla erken teshisin ve erken tedavinin onemi giderek artmaktadir. Erken
teshis icinde yeni biyolojik laboratuvar belirteclerine ihtiya¢ duyulmaktadir.
Romatoid artrit tanisinda anti sitriilinize peptid antikorlar1 daha spesifik ve sensitif
diagnostik test iken ankilozan spondilit i¢in otoantikorlar heniiz tanimlanmamistir
(3).

Intermediate (ara) filamentler hiicre iskelet yapisinda dnemli rol oynayan
protein yapili molekiillerdir. Vimentin mezensimal hiicrelerde sentezlenen
intermediate filamandir(4). Hiicrelerde temel fonksiyonda rol oynayan proteinlerin
spontan veya enzimatik aktivite ile post-translasyonel modifikasyonlar1 siktir ve bu
proteinlerin antijenik 6zellik kazanmasia neden olur. Bu modifikasyonlardan biri
sitriillinasyondur ve siki genetik kontrol altinda aktivitesi peptidil arjinin deaminaz
enzimi tarafindan gergeklestirilir (5). Serum antikor reaksiyonuna neden olan
sitriillinize proteinler romatoid artrit icin ¢ok sensitif ve spesifik belirteclerdir. Diger
taraftan, sitriillinize proteinler ve bu proteinlere karsi gelismis antikorlarm RA
patogenezinde Onemli bir rol oynadigi bilinmektedir. Bugiine kadar, sitriillinize
proteinlere karsi antikor olusumunu tetikleyen diger en 1iyi bilinen proteinler
filaggrin, Tip 2 kollajen, alfa enolaz, fibrinojen ve vimentindir (6).

Bang ve arkadaslar1 tarafindan RA’l1 hastalarin sinovyal sivi ve fibroblast
hiicrelerinden saflastirilmis vimentin analizini saglayan mutated (mutasyona
ugramig) izoform vimentin tamimlanmistir. Daha sonra, sitriillinize edilmis
mutasyona ugramis vimentin antikorlar1 [(Anti-mutated citrullinated vimentin
(MCV)] RA hastalarinda ELISA (enzim-like immun assay) yontemiyle standardize

edilerek arastirilmig, binyiizellibir RA’li hasta degerlendirildiginde, sensitivite anti



MCV antikorlarinin %382 anti-CCP antikorlarmin %72 spesifite anti MCV
antikorlarmin %98 anti-CCP antikorlarmin %96 oldugu saptanmustir (7).

Bir¢ok c¢alismada erken RA’de anti-MCV diizeylerinin anti-CCP ile
kiyaslandiginda daha yiliksek oranda sensitif ve spesifik oldugu bildirilmistir.
Ankilozan spondilitte baz1t HLA-B27 allel varyantlarinin 6zellikle HLA-B*2705 ve
B*2709 sitriillinizsyon ile antijen sunum kapasitelerinin degisebilecegi gosterilmistir
(8). AS hastalarinda anti-MCV antikor seviyelerinin yiiksek oldugunu gosteren
calisma mevcuttur (3).

Bu c¢aligmalar 1s18inda RA’de vimentinin rolii ve anti-MCV antikor
diizeylerinin klinik ile iliskisi tespit edilmisken; AS’de vimentinin rolii ve Anti-
MCVantikor diizeyleri ile iliskisine yonelik yeni ¢aligmalara ihtiyag¢ vardir.

Bu calisma AS ve RA hastalarinda Anti-MCVantikor seviyelerini belirlemek
ve hastalik aktivitesi parametreleriyle iliskili olup-olmadigint saptamak amaciyla

planlanda.



2. GENEL BILGILER

2.1. Ankilozan Spondilit

2.1.1. Tanim ve epidemiyolojisi

Ankilozan spondilit (AS), sakroiliit ve spondilit nedeniyle inflamatuvar bel
agrist ile karakterize, ankiloza yol acan sindesmofitlerin olustugu ve siklikla periferik
artrit, entezit ve akut anterior Uveitle iliskili kronik, inflamatuvar romatizmal
hastaliktir. Semptomlar siklikla ge¢ adolesan ve erken eriskinlik doneminde baglar.
Kuzey Avrupali beyaz populasyonda %0.9 tahmini prevalans ile AS toplum i¢in
onemli bir saglik sorunudur (1). AS, spondiloartropati (SpA) olarak bilinen ve birbiri
ile iligkili hastaliklarin prototipidir. Bu hastaliklar reaktif artrit, psoriatik artrit,
inflamatuvar barsak hastaligi ile iliskili artrit ve farklilagmamis spondiloartropati
olarak sayilabilir. Spondilartropatiler, romatizmal hastaliklar i¢inde genetik etkinin
en fazla oldugu, romatoid faktdriin negatif oldugu, 6zellikle fibrokikirdak igeren
dokular1 etkileyen, sakroiliak eklemler ve omurga tutulumu yaninda entesopati, alt
ekstremitelerin asimetrik oligoartriti ile karakterize bir hastalik grubudur (9).
Erkeklerde kadinlara gore 3 kat daha fazla goriilen hastaligin baslama yasi,
adolesandan geng¢ erigskin yasa kadar degisebilir ve yaklasik 28 yaslarinda doruk
sikliga ulagir (10).

2.1.2. Etyoloji ve patogenez

Ankilozan spondilitin kesin etyolojisi halen bilinmemektedir, ancak; hastaligin
HLA-B 27 antijeni ile olan iligkisi, genetik yatkinligi olan kisilerde tetikleyici
cevresel faktorlere karsi immiin yanitlar sonucu gelistigini diisiindiirmektedir (11).

Ankilozan spondilit tipik olarak agrekan ve tip II kollajenden zengin, simfizis
pubis, manubriosternal bileske, intervertebral disk, aort kokii ve duvari, anterior
uvea, arterlerin media katmani gibi fibrokikirdak iceren bolgeleri tutar (12). Kaslarin
metafiz ya da diyafize yapistig1 fibréz entezislerin aksine, epifize yapistigi
fibrokikirdak yapisindaki entezisler (Or. Asil tendonu) daha sik tutulur. Kemik
iligindeki antijen sunan hiicreler ile fibrokikirdak antijenleri arasindaki etkilesim
sonucu gelisen inflamasyon ve yeni damar olusumlari subkondral kemik ve

fibrokikirdagi etkiler. Vertebral son plak gibi subkondral kemigin olmadig1 yerlerde



de dogrudan fibrokikirdak etkilenir. Insan fetal kikirdak proteoglikani ve fetal tip II
kollajeni asilanarak agrekan ve kollajene karsi humoral ve hiicresel bagisiklik
olusturulmasi ile deneysel spondilartrit modelleri elde edilmistir (13). Versikan da
agrekan molekiilii ile benzerlik gosteren, intervertebral diskte bulunan, arter
duvarlarindaki diiz kas hiicreleri ve osteoblastlar tarafindan sentezlenen bir
proteoglikandir. Versikanlar ile agilama sonucunda da sakroiliit ve spondilit gelistigi

gosterilmistir (12).

2.1.2.1. Ankilozan spondilit ve genler

Patogenezinde genetik etmenlerin en fazla rol oynadigi romatizmal hastalik
olan AS ile ilgili olarak ¢ok sayida HLA ve HLA dis1 gen arastirilmistir.
Etiyopatogenezde en 6nemli rolii olan kuskusuz HLA-B27’dir. B27 genetik riskin
%20-30’una katkida bulunur ve beyaz irktan olan AS olgularinin %90-95’inde
pozitiftir (12). HLA-B27’nin gorevi hiicre i¢i proteinlerin yikimi ile agiga ¢ikan
peptidleri, P2-mikroglobulin ile birlikte 3 molekiillii bir bilesik olusturmak iizere
baglamak ve antijen sunan hiicreler lizerinde sitotoksik T hiicrelerine sunmaktir. B27
molekiiliinde yer alan B cebinin artritojenik peptidler i¢in 6zgiil bir baglanma yeri
oldugu kabul edilmektedir (14). Pozisyon 45°de yer alan glutamin kalintisi, pozisyon
2’deki arjinin igeren dogal peptidler ile etkilesme Ozelligine sahiptir. Peptidlerin,
pozisyon 116’nin yer aldig1 F cebinde bulunan amino asit kalintilar: ile baglanma
yetenekleri de farklilik gosterir. Bu o6zellik alt tiplerde hastalik ile iliskiyi belirler.
Ornegin, hastalik ile iliskili olmadig1 saptanan Giineydogu Asya’da sik goriilen
B2706 ve Sardinya’da goriilen B2709 alt tipleri bu pozisyonda tirozin ve histidin
icerirken, hastalik ile iligkili olan tiim diinyada yaygm olarak goériilen B2705 alt
tipinde burada aspartat yer almaktadir (12). Hastalik ile iliskili oldugu bildirilen diger
alt tipler Kuzey Avrupa ve Yahudilerde goriilen B2702, Cin ve Japonya’da goriilen
B2704 ve Hindistan ve Avrupa’da goriilen B2707 olarak sayilabilir (12,14). Major
histokompatibilite (MHC) genlerinin yer aldigi 6. kromozom iizerinde HLA-B27
disinda, beyazlarda B60 ve Japonlarda B39’un hastalik ile iliskisi saptanmistir
(15,16). HLA-B27 prevalansimin diisiik oldugu Japonlarda saptanan B39 ile B27’nin
B cebini olusturan amino asitler ortaktir ve ayni peptidleri baglarlar. MHC smif [
molekiilleri ile iliskili A geni (MICA) ileri derecede polimorfizm gosteren, HLA

smif 1 molekiillerine yapisal olarak benzeyen, baslica fibroblast ve epitel



hiicrelerinde izlenen bir molekiildiir. Sardinya’daki HLA-B27(-) AS’li olgularda
MICA-A4 siklig1 artmustir (17). Baz1 ¢aligmalarda AS’de HLA smif III molekiilleri
icinde yer alan TNF-a bdlgesi ile ilgili polimorfizmler de bildirilmistir (18,19).
Ingiltere’de yapilan bir ¢alismada HLA DRB1*01 ve *08 allelleri ile ilgili zayif ama
artmis bir risk oldugu saptanmstir (20).

Monozigotik ikizlerde hastalik goriilme oran1 %75 iken, HLA-B27(+) dizigotik
ikizlerde %27’ye diismesi (21), genel populasyonda HLA-B27(+)’lerde AS goriilme
orant %2-5 iken, AS’li olgularin HLA-B27(+) birinci derece yakinlarinda goriilme
oraninin %10-20 olmas1 (22), AS’de HLA-dis1 genlerin 6nemli katkist oldugunu
destekleyen bulgulardir. Kromozom 22’nin uzun kolunda yer alan sitokrom P450
CYP2D6 geni diginda, kromozom 1p, 2q, 9q, 11q 16q ve 19q“da zayif ama anlamli
iligkiler saptanmistir (23-25).

Erkeklerde daha sik goriilen bir hastalik olmas1 ve erkeklerde spinal hastalik
siddetinin fazla olmasi yaninda X kromozomunda etkili hi¢cbir bdlge olmamasi
ilgingtir (26,27). Kadin hastalarin ¢ocuklari, erkek hastalarin cocuklarina oranla daha
fazla etkilenmektedir (28,29). Ancak bu artmis genetik yatkinlik yiikiine karsin,
cocuklardaki hastalik aktivitesi, islev ve radyolojik bulgularin erkek hastalarin
cocuklar1 ile benzer oldugu bulunmustur (30). Aile iiyelerinde hastalik siddetinin
benzerligi konusunda yapilan bir diger ¢alisma ebeveyn ile ¢cocuk arasinda hastalik
aktivitesi ve islevsel indeks iliskisinin diisiik, ancak kardesler arasinda bu indekslerin
iligkisinin yliksek oldugu saptanmistir. Bu bulguya dayanarak, anne ve babadan

gelen genlerin birlikte ortaya ¢ikan etkisinin daha 6nemli oldugu sonucuna varilabilir

31).

2.1.2.2. HLA-B27’nin patogenezdeki rolii

HLA-B27°nin patofizyolojik rolii ile ilgili ¢esitli varsayimlar i¢inde en giicliisii,
baz1 bakterilere karsi savunma amacli olusturulan sitotoksik T hiicre yanitinin, eklem
ya da entezis kaynakl artritojenik peptidlerin HLA-B27 tarafindan T hiicrelerine
sunulmas1 sonucu konagin kendi dokularma yonelmesi, diger bir deyisle “oto-
immunite”dir. Ek olarak, HLA-B27 tarafindan sitotoksik T hiicrelerine sunulan
peptidlerin HLA-B27’den kaynaklanan bdliimiiniin artritojenik olmasi olasidir (32).
Bagka bir varsayim da HLA-B27 molekiiliiniin antijen sunumu disinda 06zgiil

biyolojik 6zelliklerinin olmas1 ve patofizyolojik uyarilar sonucu inflamasyona neden



olmasidir. HLA-B27’nin peptidleri bagladiktan sonra stabilitesinin bozularak hatali
bir bigimde katlandig1 ve hatali HLA-B27 molekiillerinin ¢esitli genleri aktive ederek
pro-inflamatuvar sitokinleri aktive edebildigi de ileri siirtilmektedir (33,34). Serbest
HLA-B27 agir zincirleri tastyan monositlerin hastalik patogenezinde rolii olduguna
dair giiclii kanitlar vardir (35). Patogenezde intestinal bakterilerin rolii, barsak
gecirgenliginde artis ve intestinal inflamasyon ile ilgili kanitlar {izerinde de
durulmaktadir. AS’li olgularda yapilan endoskopik calismalarda, ozellikle aktif
periferik eklem hastaligi olanlarin %60’1nda intestinal inflamasyon saptanmistir (36).
Ek olarak, spondiloartropatili olgularin serumlarinda Klebsiella pneumoniae,
Escherichia coli ve Proteus mirabilis gibi bakterilere karsi IgA diizeylerinde artis
bildirilmistir. Intestinal bakteriler ile kars1 karsiya kalma sonucunda HLA-B27
molekiilii islemlerinde bozulma ve HLA-B27’ye bagli peptid repertuarinda
degisiklikler oldugu diisiiniilmektedir. Ayrica HLA-B27’nin bazi bdlgelerinin
bakteriyel proteinler ile benzerlik gosterdigi saptanmistir (19).

2.1.2.3. Ankilozan spondilit ve sitokinler

Sakroiliyak eklemden aliman sinoviyal biyopsilerde makrofajlar, CD4+ ve
CD8+ T hiicreler, tiimor nekrozis faktdor- o (TNF-o) mRNA’s1 bulunmus, IL-1
mRNA’s1 bulunmamistir (37). TNF-a’nin AS etyopatogenezindeki rolii iizerinde
yogun olarak arastirmalar siirmektedir. Asir1t TNF-a ekspresyonu ile karakterize bir
transgenik fare modelinde insandaki hastalia ¢ok benzeyen bir spondilit gelistigi
gosterilmistir (12). Hem AS’li olgular, hem de HLA-B27(+) saglikli yakimlarinda
TNF-a (+) T hiicre sayilart HLA-B27(-) kontrollere gore azalmistir. AS’li olgularda
hem periferik kan, hem de kolon lamina propriasinda Thl sitokin (IL-2 ve IFN-g)
ekspresyonunda bozulma oldugu, bunun yiiksek TNF-o konsantrasyonlarinin T
hiicreleri tarafindan IL-2 ve IFN-g {iretimini bozmasindan kaynaklandigi, barsaklarda
T hiicrelerinin bakterilere karsi savunmasimin bozulmasi sonucu kronik inflamasyon
ve oto-immunite ortaya ¢iktig1 diistiniilmektedir (12,38). Anti-TNF tedaviler ile Thl

yanitlarinda diizelme saglanmasi da bu bulgular1 destekler niteliktedir.



2.1.3. Klinik ozellikleri

2.1.3.1. Iskelet bulgular

AS’nin en karakteristik ve en sik ortaya ¢ikan belirtisi, sinsi baslangicli ve kiint
ozellikli kronik omurga agrist ve tutukluktur. Hastalarin %75’inde ilk yakinma
olarak goriiliir. Bu agri, cogu hastada, erken donemde yer degistiren gluteal agri
biciminde olup, uylugun 6niinden ve arkasindan dize kadar yayilabilir; ancak her
zaman kolay olarak tanimlanmayabilir. Birka¢ ay icinde bilateral ve siirekli olmaya
baslayan agri, gece artig gosterir. Ardindan kronik bel agris1 ve tutuklugu gelisir.
Kronik bel agrili hastalarin ancak %5’inde AS veya SpA gelisir.

AS’de inflamatuvar tipte bel agris1 goriiliir. Bel agris1 40 yasindan 6nce baslar,
sinsi baslangi¢chdir. Uzamis hareketsizlik sonrasi bel ve sirt agrilarinda artig goriiliir
ve egzersizle rahatlama gozlenir. Hastalarin gece kalkip, egzersiz yaptiktan sonra
rahatlamasi tipiktir. En az yarim saat siiren sabah tutuklugu, 3-4 saati bulabilir.

Entezit nedeniyle, asil tendonunun ve plantar fasiyanin entezis yerlerinde,
interkostal kas baglantilarinda, kostokondral bileskelerde, iliak kristada, biiylik
trokanterde, iskiyal tuberositazda, tibial tiiberkiilde agri, duyarhilik saptanir.

Periferal artrit, AS’li hastalarin yaklasik 9%25’inde goriiliir. Genellikle
oligoartikiiler, asimetrik, alt ekstremite biiylik eklemlerinin etkileyen artrit ortaya
cikar. Bazen hastalik omuz kalca gibi kok eklemlerden baglar. Bu eklemlerin
tutulmas1 juvenil ¢agda baslayanlarda daha siktir. Ilk 10 yilda kal¢a tutulusu
goriilmezse, ge¢ donemde tutulus olasiligi diisiiktiir. Torakal veretbralarin tutulmasi
veya kostovertebral, kostosternal, manubriosternal ve sternoklavikiiler bileskelerdeki
entezit alanlari, gogiis agrisina neden olur; atipik angina pektoris veya perikardit
benzeri yakinmalar gelisebilir. Baz1 hastalar, derin inspiryumda gogiis kafesinin rahat
acilmadigim1 fark eder. Servikal bolgede agr1 ve tutukluk ilerlemis hastalik

bulgularindandir (39-41).

2.1.3.2. iskelet dis1 bulgular

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

Akut anterior Uveit (akut irit ya da iridosiklit), en sik goriilen eklem dis1
tutulum seklidir (%25-40). Genellikle tek taraflidir, sekel birakmaz ve rekiirrensler

gortiliir. Gozde agri, fotofobi, sulanma, hafif bulanik gérme bulgular: verir (42).



AS’de akciger parankim tutulumu nadirdir, hastalarm %1 ’inde iist loblarda
kronik fibrotik ve infiltratif degisiklikler iceren apikal fibrozis gozlenir. Bu durum
kavitelesip tiiberkiilozu taklit edebilir ya da iglerine aspergillus yerlesip mantar
enfeksiyonlarina yol agabilir (43).

Asendan aortit, aort dilatasyonu, aort kapak yetmezligi, atriyoventrikiiler veya
dal bloklar1 ya da miyokardiyal disfonksiyon gibi kardiyovaskiiler bulgular
gortilebilir. Genellikle HLA-B 27 pozitifligi ile birliktedir (11).

AS’de artan Ig A’ya bagh Ig A nefropatisi, non steroidal anti inflamatuvar
ilaglara (NSAII) bagli bobrek bulgular1 ortaya ¢ikar. %1-3 sekonder amiloidoz
izlenebilir (44).

Omurgada instabilite, kiriklar, inflamasyon, posterior longitudinal ligaman
ossifikasyonu, disk lezyonlari, spinal stenoz gibi nedenlerle basiya bagli ndrolojik
komplikasyonlar olabilir. Atlantoaksiyal subluksasyon AS’li hastalarm %?2’inde
goriiliir, spinal kord basisi ile veya bas1 olmadan oksipital agr1 olabilir. Kauda ekuina
sendromu, nadir ama ciddi, ge¢ donem komplikasyonudur (11).

AS’li hastalarin %60’1inda terminal ileum ve kolonda, etyopatogenezle iliskili

olabilecegi diisiinlilen asemptomatik mukozal inflamatuvar lezyonlar goriilebilir

(11).

2.1.3.3. Laboratuvar bulgulan

Kronik hastaliga bagli normokrom normositer anemi %15 siklikta goriilebilir.
Hastalarin %75’inde ESR ve CRP artmistir. AS ve SpA’lerin tanisinda sensitiviteleri
suboptimal olmasma ragmen belirgin ESH ve CRP yiiksekliginin klinik degeri
vardir.

Akut faz reaktanlarindan; ferritin artisi, hipoalbuminemi ve hafif diizeyde
trombositoz goriilebilir. Serum Ig A diizeyleri hafif-orta derecede artmis bulunur ve
genellikle akut faz reaktanlar1 ile korelasyon gosterir.

Renal tutulum s6z konusu degilse bobrek fonksiyon testleri ve idrar tetkiki
normaldir. Diskida gizli kan aranmasi inflamatuvar barsak hastalig1 agisindan
anlamli olabilir (11).

HLA-B27 antijeni hastalarin %90°1 veya daha fazlasinda pozitiftir. Akut

anterior tiveit veya spondilitik kalp hastaligi olanlarda bu oran artabilir (45).



2.1.3.4. Radyolojik bulgular

Sakroiliit en erken ve sik goriilen radyolojik bulgudur, genellikle bilateraldir.
IIk bulgu yalanci genislemedir, daha sonra skleroz olur (Evre 1-2). Alt 1/3'de
belirgindir. Iliak kenarda kikirdak daha ince oldugu igin ilk bulgular iliak kanatta
goriiliir. ilerlediginde skleroz ve erozyon eklemin her iki kenarinda olur (Evre 3).
Daha sonra kemik flizyon olusur (Evre 4). Bilgisayarli tomografi ve manyetik
rezonans siipheli olgularda endikedir. Bilgisayarli tomografi, kemik lezyonlar:
gostermede duyarli ve spesifiktir. Manyetik rezonans artikiiler kikirdakta erken
lezyonu ve komsu kemik iligi 6demini gostermede tistlindiir (46-48).

Vertebralarda karelesme konkav anterior superior ve inferior yiizeylerde
erozyona bagl olusur, parlak késeler Romanus lezyonu olarak adlandirilir. Simfizis
pubiste skleroz ve diizensizlik ile osteitis pubis olabilir. iskial tuberositlerde erozyon,
iliak krista ve proksimal trokanterlerde entesitler goriiliir. Spinal ligamentlerde
ossifikasyon ile intervertebral disklerde kopriilesme olur ve sindesmofitler olusur.
Simetrik sindesmofitler ile bambu kamis1 goriinimii olur. AS'de simetrik ve
bilateraldir (46). Zigoapofizeal eklemler de kemik fiizyon ile oblitere olur. Jeneralize
spinal osteopeni olusur (49). Osteopeni; immobilite, lokal sitokin salinimina bagl
olusur ve mindr travma ile spinal kiriklar olabilir (50). Fiizyon olan bolgede ani
gelisen agr1 kirik diistindiiriir. Ayrica spondilodiskit (Andersson lezyonu) olabilir.
Destruktif diskovertebral bir lezyondur. %8'e varan oranlarda bildirilmistir.
Genellikle alt torakal bolgededir ve %50 multipl seviyededir (51). Periferal

eklemlerde de osteopeni ve erozyonlar olabilir (46).

2.1.3.5. Tam
AS tanmisinda Modifiye New York Kriterleri (1984) kullanilmaktadir. Bu
kriterlere gore kesin tan1 i¢in sakroiliit sarttir (Cizelge 2.1) (52).



Cizelge 2.1. Modifiye New York Kriterleri (1984).

Klinik Bulgular

1. 3 aydan uzun siiren, egzersiz ile rahatlayan, istirahat ile diizelmeyen bel agrisi
2. Lomber omurga hareketinin frontal ve sagital diizlemde kisitlanmasi
3. Yas ve cinse gore gogiis ekspansiyonunun azalmasi

Radyolojik Bulgular
1. Bilateral Evre 2-4 sakroiliit
2. Unilateral Evre 3-4 sakroiliit

Radyolojik kriterlerden herhangi biri ile en az 1 klinik kriterin olmasi kesin AS tanisi
koydurur.

Hastaligin erken taninmas1 deformiteler gelismeden miidahale etmeyi ve erken
tedaviyi olas1 kildig1 i¢in erken tanida New York kriterleri yetersiz kalmaktadir. Bu
nedenle hastaligin preradyografik donemde erken tanisi i¢cin aksiyal spondiloartrit
simiflama kriterleri yaymlanmistir. Giiniimiizde en sik kullanilanlar Amor tarafindan
onerilen Olgiitler, Avrupa Spondiloartropati Calisma  Grubu (European
Spondyloarthropaty Study Group- ESSG) siniflama 6lgiitleri, Ankilozan Spondilit’te
Calisma Grubu (Assessment of Spondyloarthritis International Society -ASAS)
kriterleridir (53-55).

2.1.3.6. Ankilozan spondilitte hasta izlemi ve degerlendirme

AS, uzun donemde Onemli Ol¢lide fonksiyon kaybina neden olan kronik
romatizmal hastaliklardan biridir. Hastalik siirecinin etkileri ve sonuglarini
belgelemek, tedavi yontemlerinin etkinligini degerlendirmek ve bunlar1 degisik
ortamlarda nesnel ve standart bir bigimde yapmak kuskusuz arastirmacilar ic¢in
oldugu kadar hekimler ve hastalar i¢in de dénemlidir. Inflamasyon bulgular1 olan
eritrosit sedimentasyon hizi ve C reaktif protein (CRP) tanida ve izlemde degerli
olabilir. Ancak omurga ve kimi zaman da periferik eklemlerde yikic1 degisiklikler
gelismekte iken hastaligin durumu ve siddetini tanimlamada ¢ogu kez yetersiz kalir.
Bu nedenle eskiden beri kullanilmakta olan klinik dl¢timler yaninda, giiniimiizde pek
cok hastalik i¢in gelistirilmekte olan hasta merkezli hastalik aktivitesi, islevsel
yetersizlik ve 6zgiil yasam kalitesi degerlendirme anketleri AS i¢in de gelistirilmis ve
yaygin kullanim alani bulmustur.

AS’de agr1 ve tutuklugun degerlendirilmesinde gorsel analog dlgek (VAS) en

etkili yontemdir. Spinal mobilitenin degerlendirilmesinden sik basvurulan yontemler;



oksiput-duvar ve tragus-duvar uzakligi, modifiye Schober testi, lateral lomber
fleksiyon mesafesi, el yer mesafesi, el-yer uzaklhigi ve gogiis ekspansiyonunun
Olciilmesidir (9).

Yirmi farkli klinik degerlendirme yOntemi degerlendirilerek, iclerinde en
yiiksek gecerlilik, giivenilirlik, tekrarlanabilirlik ve degisime duyarlilik 6zelligi olan
5°i segilerek Bath AS Metroloji Indeksi (BASMI) gelistirilmistir (EK 1). BASMI ile
radyolojik degerlendirme arasinda da giiclii bir iliski bulunmus, tedavi ile olusan
iyilesmeye duyarli olusu nedeniyle de aksiyel etkilenmenin degerlendirilmesinde
uygun bir yOntem olarak kullanima girmistir (56). Hastalik aktivitesini
degerlendirmek {izere gelistirilen Bath AS Hastahk Aktivite indeksi (BASDAI)
yorgunluk, spinal ve periferik eklem agrisi, duyarlilik ve sabah tutuklugundan olusan
6 adet VAS 6l¢iimiinden olusmaktadir (57). Kisa siirede tamamlanabilen bu indeksin
degisime duyarlilik, tekrarlanabilirlik Ozellikleri ile gecerlilik ve gilivenilirligi
kanitlanmis ve yaygin olarak kullanima girmistir (58). Islevsel degerlendirme igin
gelistirilmis bir 6lgiim olan Bath AS Fonksiyonel Indeksi’nin (BASFI), degisime
duyarlilik agisindan ayni amagla gelistirilmis Dougados Fonksiyonel Indeksinden
(DFI) daha istiin oldugu saptanmistir (59). Tiim bu indekslerin Tiirkce
versiyonlarinin gegerlilik ve giivenilirlikleri gosterilmistir (EK 2,3) (60-63).

2.1.4. Tedavi

AS’de tedavi, hastanin 6zelliklerine gore planlanmalidir. Bu planlama;

Hastaligin mevcut belirti ve bulgular1 (aksiyel, periferik, entezal,

ekstraartikiiler tutulum)

Semptom ve klinik bulgular ve prognostik gostergelerin diizeyi (hastalik
aktivitesi/inflamasyon, agri, islevsellik, aktivite ve katilimin kisitlanmasi,

yapisal hasar, kalca tutulumu ve spinal deformiteler)

Demografik ve tibbi ozellikler (Yas, cinsiyet, eslik eden hastaliklar, diger
ilaclar)

Hastanm istek ve beklentileri dikkate alinarak yapilmalidir.
AS’nin ideal tedavisi i¢cin farmakolojik ve nonfarmakolojik yontemler birlikte

uygulanmalidir. Nonfarmakolojik tedavi yaklagimlari; basta hasta egitimi ve diizenli

11



egzersiz programi (yer ve su i¢i egzersizleri) olmak {izere kaplica tedavisi, fizik

tedavi modaliteleri, is ve ugrasi tedavisini igerir (64).

2.1.4.1. Farmakolojik tedavi

2.1.4.1.1. Non steroid anti inflamatuar ilaclar

NSAII, agr1 ve tutuklugu gidermede ilk basamaktir. Gastrointestinal yan etki
yoniinden daha yiiksek risk tastyan hastalarda, NSAII ve gastroprotektif ajan
kombinasyonu veya selektif COX-II inhibitdrii verilebilir. NSAIl’lerin yetersiz,
kontrendike oldugu veya iyi tolere edilemedigi durumlarda, parasetamol ve opioidler

gibi agr1 kontroliinde analjezikler diisiiniilebilir (64).

2.1.4.1.2. Kortikosteroidler
Lokal inflamasyon bolgelerine kortikosteroid enjeksiyonu yapilabilir. Aksiyel

hastalikta sistemik steroidlerin kullanimina dair yeterli kanit yoktur (64).

2.1.4.1.3. Siilfasalazin
Siilfasalazin (SSZ), AS’de en 1yi arastirilmis hastalik modifiye edici ajandir.
Tim caligmalar degerlendirildiginde sonu¢ olarak SSZ aksiyel tutulum igin

onerilmemektedir; fakat periferik artritli hastalarda onerilmektedir (64).

2.1.4.1.4. Metotreksat
Metotreksat (MTX), aksiyel hastaliga etkisine dair kanit yoktur (64).

2.1.4.1.5. Anti Tiimor Nekrozis Faktor o (anti-TNF-a) tedavisi

TNF-a, AS’deki inflamasyon ve eklem hasarmmda rol oynayan 6nemli bir
sitokindir. Hem AS’li olgular, hem de B27 (+) saglikli yakinlarinda TNF-a (+) hiicre
sayilary, B27 (-) kontrollere gore azalmistir. AS’li olgularda hem periferik kan, hem
de kolon lamina propriada Thl sitokin (IL-2 ve IFN-y) ekspresyonunda bozulma
oldugu (65), bunun yiiksek TNF-a konsantrasyonlarinin T hiicreleri tarafindan 1L-2
ve IFN-y iretimini bozmasindan kaynaklandigi, barsaklarda T hiicrelerinin
bakterilere kars1 savunmasmin bozulmasi sonucu kronik inflamasyon ve oto-
immiinite ortaya ¢iktig1 diisiiniilmektedir (66).

Inflamasyonda &nemli rol oynayan TNF-a’nin etkilerinin engellenmesi ile

patogenezde rol oynadig1 hastaliklarin tedavisinin miimkiin olabilecegi diisiincesiyle
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TNF-a bloker ilaclar gelistirilmistir. Romatolojide kullanilan i¢ farkli TNF-a bloker
ilag vardir. Bunlar: infliksimab, adalimumab, etanercepttir. Her ne kadar bu {i¢ ilag
da TNF-o’y1 hedef alsa da kompozisyon, etki mekanizmasi, farmakokinetik ve

biofarmasétik 6zellikleri farkhidir (Cizelge 2.2) (67-71).

Cizelge 2.2. TNF-a bloker ilaglarin 6zellikleri ve endikasyonlari.

‘ Etanercept ‘ Infliksimab ‘ Adalimumab

Insan p75, o .
Yap STNFRFeleGl Simerik mab Insan mab
Hedef TNF-a ve TNF-f TNF- a TNF-a

25 mg/sc/haftada 3-10 mg/kg iv 4-8 40 mg SC haftada iki
Upgulama iki defa haftada bir defa defa
Yar1 omiir 3-4.2 glin 9.5-10.5 giin 10-20 giin
Endikasyonlari RA, AS, PsA, JKA RA, AS, PsA, UK, RA, AS, PsA, Crohn

Crohn H. H

PsA: Psoriatik artrit, JKA: Jiivenil kronik artrit, UK: Ulseratif kolit

ASAS onerilerine gore geleneksel tedavilere ragmen israrl sekilde yiiksek

hastalik aktivitesi bulunan hastalara anti-TNF-a tedavisi verilmelidir (64).

2.1.4.2. Cerrahi tedavi

Total kalca artroplastisi, refrakter agris1 veya Oziirliliigii olan ve radyolojik
olarak yapisal hasar1 bulunan hastalarda, yasa bagli olmaksizin diistiniilmelidir.
Secilmis olgularda diizeltici osteotomi ve stabilizasyon islemleri gibi spinal cerrahi

yontemleri yararli olabilir (64).

2.2. Romatoid Artrit

2.2.1. Tanmim

RA, 6zellikle periferik sinoviyal eklemleri simetrik olarak tutan, beraberinde
eklem dis1 tutulumun da eslik edebildigi kronik, sistemik bir hastaliktir. Inflamatuvar
artritler arasinda en sik goriilenidir. Hastalikk eklem sinoviyasinda enflamasyonla
baglar. Zamanla hipertrofik sinovyumda (pannus formasyonu) kikirdak, kemik ve
diger komsu dokularda yikima neden olarak eklem deformitelerine neden olur.
Eklemlerde hareket kabiliyeti kisitlanir ve sakatliklar meydana gelir. Sonug olarak

hastalarin yasam kalitesinde azalmaya neden olur (72,73).

13



2.2.2. Epidemiyoloji

Diinya genelinde goriilme sikligi yaklasik %0,5 -1 olan RA, diinyada ve
iilkemizde en sik rastlanilan inflamatuvar romatizmal bir hastaliktir, iilkemizde
yapilan epidemiyolojik ¢alismalarda da benzer sonuglar bulunmustur. Antalya’da
yapilan calismada 9%0.38 saptanmistir (2,74,75). Hastalarin %80’1 35-50 yaslar1
arasindadir. Genellikle geng¢ erigkinlerin hastaligi olarak bilinmekle birlikte tiim
yaslarda ortaya ¢ikabilir. Kadinlarda goriilme siklig1 erkeklere gore 2-4 kat artmistir.
RA insidansi erigkin donemde belirgin olarak artar; ancak erkeklerde 40 - 60 yaslar1

arasinda bir artig vardir (73).

2.2.3. Etyolojik faktorler

2.2.3.1. Genetik faktorler

RA’li hastalarmm birinci derecede akrabalarinda hastalik sikligmin genel
populasyona gore daha yiiksek olmasi hastaligin gelisiminde genetik faktorlerin etkili
oldugunu gostermektedir. Yapilan calismalarda tek yumurta ikizlerinde hastalik orani
%30, ¢ift yumurta ikizlerinde ise %5 olarak tahmin edilmistir (76).

Major Histokompatibilite Kompleksi (MHC) veya diger adiyla Insan Lokosit
Antijenleri (HLA), MHC smif [ ve II triinleri ile T hiicrelerine antijenik peptidleri
sunan sistemi saglayan bir gen bolgesidir. HLA-DR4 (HLA-DR1*04) ile RA
arasindaki iliski gosterilmistir. Daha sonra yapilan ¢alismalarda birkag HLA-DRBI1
(*0101, *0401, *0404, ve *0408) allelinin bu hastalikla ilgili oldugu bildirilmistir
(77).

Hastalikla ilgili bu allelleri tasimayanlarda hastalik daha hafif ve seronegatif
seyretmektedir. 1ki (homozigot) DRB1*04 alleli olanlarda ise daha siddetli ve
ekstraartikiiler tutulumun daha sik oldugu bildirilmektedir (78).

Degisik allellerin RA ile iliskisi farkl1 diizeylerdedir. Ornegin hastalik gelisimi
acisindan HLA DRB1*0404, HLA DRB1*0101°’den daha ytiksek bir duyarliliga
sahiptir. Yillik takiplerde, HLA DR4 pozitif RA hastalarinda, DR4 negatif hastalarla
karsilastirildiginda 5 kat daha fazla kemik erozyonlar1 gelistigi goriilmiistiir (79).

Yakin zamanda yapilan genis c¢apli bir calismada da sadece HLA
DRB1*0404’tiin RA’e yatkinlikla iligkili oldugu, diger ortak epitop tasiyan allellerin
ise hastaligin progresyonu ve siddetiyle iliskili oldugu bildirilmistir (80,81).
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2.2.3.2. Enfeksiyonlar

RA’in, genetik olarak yatkin bir konakc¢ida, enfeksiydz bir ajana yanit olarak
olusabilecegi one siiriilmiistiir. RA’in diinya genelindeki yayginlig1 dikkate alinirsa
ve eger bir enfeksiydz ajan etkense, bu mikroorganizmanin da diinya genelinde
yaygin bulunmasi gerekmektedir. Mycoplazma Fermantus, Proteus Mirabalis,
Mycobakterium Tiiberculosis, E.Coli, Retro Viriis, Ebstein-Barr Viriis, Herpes-
Simpleks Viriis Tip 6, Parvovirlis B-19, spiroketler gibi ¢esitli ajanlar suglanmistir

(82,83).

2.2.3.3. Cinsiyet ve hormonal etkenler

RA, diger otoimmiin hastaliklara benzer sekilde kadinlarda daha sik
goriilmektedir. Kadinlarda risk erkeklere gore 2-4 kat artmistir. Bu oran kadinlarin
dogurgan oldugu yaslarda daha fazla artmaktadir. RA’de cinsiyet hormonlarinin
sitokin yapimmnda c¢ok ©nemli rolii oldugu bilinmektedir. Ostrojen fizyolojik
konsantrasyonlarda periferik monositlerden interlokin-1 (IL-1) salmimmi arttirir.
Ancak farmakolojik konsantrasyonlarda IL-1 salinimini inhibe eder. RA’li hastalarda
menopozdan sonra IL-1 salmimminm arttig1 gdsterilmistir. Ostrojen replasman tedavisi
ile bu durum tersine ¢evrilebilir. Oral kontraseptiflerin kullanimiyla hastaligin ortaya

ctkmasmin geciktigi ve hastalik siddetinde azalma oldugu ileri siirtilmiistiir (84).

2.2.3.4. Is1 sok proteini (ISP)

Hiicreler tarafindan strese yanit olarak {retilirler. Gorevleri arasinda,
proteinlerin intraselliiler translokasyonlarini kolaylastirma ve bunun sonucunda da
1s1, bakteri ve oksijen radikalleri gibi etkenlerden hiicreleri korumalar1 vardir. Insan
ISP ile bakteri ISP arasinda aminoasit diziliminde molekiiler benzerlikler bulunabilir.
Inflamatuar artritlerde sinovyal hiicrelerin ISP olusturduklar1 ve bunlarin ¢apraz

reaksiyon veren T hiicreler ve antikorlar tarafindan tanindigi bildirilmektedir (72,85).

2.2.3.5. Diyet ve ahskanhklar

Sigara kullanimi ile RA gelisme riski artar, ayrica daha siddetli hastalik icin
risk faktoriidiir. Diyetle RA gelisimi arasindaki iligki incelenmistir, zeytinyagi ve
balikyaginin RA gelisiminde koruyucu oldugu, selenyum ve bakir eksikliginin ise

RA ile baglantis1 olabilecegi bildirilmistir. Sosyoekonomik diizeyin etyolojideki rolii
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arastirildiginda ise hastaligin ortaya ¢ikisi ile arasinda higbir iligki bulunamamistir

(86).

2.2.3.6. Otoimmiinite

Immiinolojik agidan bakildiginda RA otoimmiin bir hastalik olarak
diisiiniilebilir. Esas olarak kendinden olana kars1 gelisen tolerans mekanizmalarinda
bozukluk vardir. Ancak bu bozulmay1 tetikleyen nedenin ne oldugu halen tam olarak
anlagilamamistir. Kendinden olusan antijenlere (6rnegin kollajen tip 11, kalretikiilin,
katepsin gibi) kars1 gelisen antikorlar RA hastalarinda tanimlanmistir. Bu antijenler
bilinmekle birlikte bunlarin patolojik rolii ¢ok net degildir. RA’da ilk tespit edilen
otoantikor insan Ig G’nin Fc kismia kars1 gelisen, siklikla Ig M tiirindeki antikor
olan Romatoid Faktordiir (RF). RF, eklemde immiinkompleks olusumunda ve
kompleman aktivasyonunda ve sonugta damar gecirgenliginde artis ve kemotaktik
faktorlerin salinmasinda onemlidir. Son zamanlarda RA patogenezinde anti-sitriiline
peptidin 6nemine dair bircok yayin vardir. RA’da hedef olan antijenlerin atipik
olarak aminoasit sitriilin tagidigr goriilmiistiir. Anti-sitriiline protein antikorlar, RA
hastalarinda %60-70 oraninda bulunmaktadir. RA hastalig1 gelismeden yillar 6nce
serumda saptanmaktadirlar ve ciddi, eroziv seyrin gostergesi olarak kabul

edilmektedirler (87).

2.2.4. Patogenez

RA patogenezinde hiimoral ve hiicresel bagisiklik mekanizmalar1 birlikte rol
oynar. Temel patoloji, eklem kikirdagi ve subkondral kemigin ektopik ve
hiperplastik bir sinovya tarafindan yikilmasidir. RA’da ana tutulumun gergeklestigi
sinovyal membran, intima ve subintima seklinde 2 tabakadan olusur. Intima tabakas1
tip A sinovyal (makrofaj benzeri) hiicre ve tip B sinovyal (fibroblast benzeri) hiicre
olmak {izere iki major hiicre tipi icerir. Tip A hiicreler kemik iliginden koken alir ve
CD68, Fc reseptorleri, CD14 ve HLA DR gibi makrofaj yiizey belirte¢lerini sunar.
Tip B hiicreler vaskiiler hiicre adezyon molekiilii-1 (VCAM-1), CDS5S5, cadherin 11
ve proteoglikan sentezleyen enzim iiridin difosfoglukoz dehidrogenaz gibi bazi
proteinleri eksprese eder. Normal sinovyumda tip A ve tip B hiicrelerinin sayisi

hemen hemen esittir. RA’da her iki hiicre tipinde belirgin artig goriiliir (2,88).
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RA da immun aktivasyonun primer bolgesi sinovyumdur. Tutulan eklemlerde
histolojik olarak;

v" Sinovyal hiicre hiperplazisi ve proliferasyonu

v Sinovyumda CD4 + T hiicreler, plazma hiicreleri ve makrofajlardan

meydana gelen yogun perivaskiiler iltihabi hiicre infiltrasyonu (siklikla
lenfoid folikiiller yapar)

v' Anjiogenezis nedeni ile artmig vaskiilarite

v’ Sinovyal yiizeyde ve eklem mesafesinde notrofiller ve organize fibrin

kiimeleri; alttaki kemikte, erozyona yol agmis osteoklast aktivitesi ile
karakterli kronik sinovitis goriiliir (88).

RA’da sinovyumu infiltre eden baslica hiicreler T hiicreleri, 6zellikle CD4+T
lenfositlerdir. RA sinovyasimdaki hiicrelerin %50 veya daha fazlasini olugturmaktadir
9).

RA patogenezinde baslangi¢ stimiilus bilinmese de dokudaki inflamatuvar
siirecin CD 4+T hiicre aktivasyonuyla basladig1 bilinmektedir. CD4+T hiicrelerin,
Thl ya da Th2 olarak adlandirilan hiicre popiilasyonlarina farklilagsmasi, patogenezin
onemli adimlarindan birini olusturur. Bu agamada yanit ya makrofaj aktivasyonuna
ve hiicresel bagisikliga sapacak (Thl), yada hiimoral yanit (Th2) yoluna girecektir.
IFN-y ve IL-12 varhiginda uyarilmis T hiicreleri Thl yoniine; IL-4 ya da IL-10
varliginda uyarilmis T hiicreleri ise Th2 yOniine dogru yonelir. Thl ve Th2
arasindaki denge immiin yanitin en dnemli 6gelerindendir. Romatoid sinovyumdaki
T hiicre klonlar1 incelendiginde ana hiicre popiilasyonun Thl yoniine dogru
farklilastig1 goriiliir (89,90).

Aktive CD4+ T hiicreleri IFN-y ve 1L-2 gibi sitokinleri salgilayarak diger T
lenfosit hiicrelerini, makrofajlar1 ve fibroblastlar1 uyarir. IFN-y monosit/makrofaj
hiicrelerinin sentez ve sekresyon fonksiyonlarmi aktive eder. Aktive olan
makrofajlardan siirekli IL-1 ve TNF-a salgilanir. IFN-y, kollagen sentezini onleyen
bir kapasiteye de sahiptir (9).

Thl tarafindan aktive edilen B lenfositler, plazma hiicrelerine doniiserek
immunglobiilin ve RF salgilarlar. Salgilanan immunglobiilinler sinovyal membran,
sinovyal sivi ve eklem kikirdagindaki antijenlerle birleserek immun kompleksleri

olustururlar. Eklem bosluguna serbest¢e yayilan immun kompleksler, komplemani

17



aktive ederek kemotaktik faktorlerin salinmasina yol agarlar. Kemotaktik faktorler
damarsal gecirgenligi arttirirlar, polimorfoniikleer l6kositlerin ve monositlerin bu
bolgede toplanmasini saglarlar. Bu hiicreler immiin kompleksleri fagosite ederek
doku hasarma neden olan prostoglandin, l6kotrien, serbest radikal ve proteolitik
enzimlerin yapim ve serbestlesmesine neden olurlar. Mast hiicrelerinden salgilanan
histamin gibi vazoaktif peptitler de inflamatuvar bolgeye inflamatuvar hiicrelerin
girisini saglarlar (9).

RA patogenezinde sitokinler 6nemli role sahiptir. Sitokinler, hiicreler arasinda
kimyasal haberlesmeyi, hiicrelerin biiylime ve farklilagsmasini, immun cevabin
regiilasyonunu saglarlar ve immun sistem hiicreleri tarafindan salgilanirlar (91).
Sinovial sivida makrofaj ve fibroblast kokenli sitokinlerin hakimiyeti goriiliir. T
hiicre aracili immun yanitin etkili oldugu RA da T lenfositlerce iiretilen sitokinler
sasirtict derecede azdir. Baslica T hiicre sitokinleri IFN-y, IL-2, IL-17, TNF-a, TNF-
B, IL-3, IL-4, IL6, GM-CSF2’dir. T hiicrelerinin prototip sitokini IFN-y’dir. IFN-y,
VCAM-1 ve interselliiler adezyon molekiilii-1 (ICAM-1) gibi endotel hiicrelerinin
yiizey adezyon molekiillerini indiikler ve yaralanma yerinde inflamasyon hiicresi
birikimini saglar. Ayrica ekstraselliler matriks sentez ve yikim dengesini
degistirebilir. IL-2 otokrin ve parakrin T hiicre biiytime faktorii olarak gorev alir. IL-
17, IL-1 ve TNF-a’nin birgok fonksiyonunu taklit ederek is goriir. RA’da makrofaj
fibroblast kokenli sitokinler IL-1, TNF-a, IL-6, IL-8, graniilosit monosit koloni
stimiilan faktér (GM-CSF), monosit koloni stimiilan faktér (M-CSF) ve c¢esitli
biiylime faktorleridir (92).

TNF-a ve IL-1’in RA patogenezindeki rolleri ¢ok onemlidir. Hem sinovyal
membranda hem de sinovyal sivida bulunurlar. TNF-a sinovyal membrandaki yiizey
hiicrelerinin %40°1inda, derin hiicrelerin ise %5-10"unda goriilmiistiir. Bu iki sitokin,
ozellikle makrofaj yiizey belirleyicilerini igeren hiicrelerce sentezlenir. TNF-a ve IL-
1, yanit veren hiicrelerde proinflamatuvar bir fenotip olustururlar. Bu fenotip, artmis
kemotaksis, anjiogenesis, damar permeabilitesinde artis, matriks metalloproteinaz
(MMP) olusumu ve T ve B hiicrelerinin iltihap ortamina daha fazla ¢ekilmesi gibi
sonuglara yol acar. Etkileri sinerjiktir. Inhibitdrleri ya da reseptdrleri tarafindan
homeostatik olarak kontrol edilirler ve etkileri frenlenir. IL-1 daha ¢ok hastaligin

yikic1 etkilerinden sorumludur. Proteoglikan ve kikirdak yikimini gerceklestirir.

18



TNF-a ise daha ¢ok proliferatif ve inflamatuvar olaylardan sorumludur. Etkileri IL-1
kadar olmasa da kemik ve kikirdak rezorpsiyonu, HLA Klas 2 ekspresyonu,
kollagenaz ve prostaglandin E2 indiiksiyonu, IL-8’1 uyararak kemotaksis, IL-1, IL-6
ve GM-CSF gibi diger proinflamatuvar sitokinlerin salmimini arttirmak, adhezyon
molekiilleri lizerinden endotel hiicrelerini aktive etmek, T ve B hiicrelerini uyarmak
olarak 6zetlenebilir (89, 93).

Sonug olarak, RA'daki eklem hasar1 sinovyal intimal tabakanin komsu kikirdak
ve kemige invazyon yapan pannus olusturmak i¢in ¢ogalmasi sonucunda meydana
gelir. Pannustaki temel hiicreler fibroblast benzeri sinoviyositler ve makrofajlardir.
Fibroblast benzeri tip B sinoviyositler MMP'ler, sitokinler ve arasidonik asit
metabolitleri gibi inflamatuvar ve yikict enzimler iiretirler (94). Bunlar kikirdak ve
kemik yikiminda da etkili olan temel hiicrelerdir. Makrofajlar IL-1 ve TNF-a
iireterek patolojik dongiiyli hizlandirirlar. Yeni kan damarlar1 olusumunu artirarak

cogalan pannusun daha derine inmesini saglarlar (94,95).

2.2.5. Klinik

2.2.5.1. Eklem hastahi@inin belirti ve bulgulan

RA, hastalarin %355-65’inde haftalar aylar boyunca yavas sinsi bir baglangic
gosterir. Hastalarin %8-15’inde akut baslangic, %15-20’sinde subakut baslangic
goriiliir. Baglangic semptomlari sistemik veya artikiiler olabilir. Yorgunluk, halsizlik,
istahsizlik, kilo kaybi, yaygin kas-iskelet agrilari ilk, spesifik olmayan yakinmalardir.
Bazen diisiik dereceli ates olabilir. Eklemlerde tutukluk RA’nin en temel
semptomlarindan biridir, agridan 6nce olabilir. Giiniin erken saatlerinde belirir, en az
30-45 dk devam eder (96).

En ¢ok tutulan eklemlerin basinda metakarpofalangeal (MKF), proksimal
interfalangeal (PIF), metatarsofalangeal (MTF) eklemler ve el bilekleri gelir (97).

El - el bilekleri

Major tutulum alanidir. En stk MKF ve PIF eklemler etkilenirken, distal

interfalangeal (DIF) eklemler genellikle korunur. Ekstansér kaslarin tendon
kiliflarinda dorsal sislik hastaligin en erken bulgularindan birisidir. Ge¢ donemlerde
el bileginde radial deviasyon, parmaklarda ulnar deviasyon, MKF’lerde

subluksasyon, kugu boynu ve diigme iligi deformiteleri, basparmakta Z deformitesi
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gelisebilir. Sinovite bagli agrilara ilaveten tuzak ndropatileri sonucunda da agr1 ve
disfonksiyon olabilir (98).

Ayaklar

Ozellikle MTF eklemler sik tutulur ve parmaklarda subluksasyona neden olur.
Ceki¢c parmak ve halluks valgus deformiteleri olusabilir. Parmak {izerinde cilt
iilserasyonlar1 siktir. Cilt lilserasyonlar1 ve subtalar eklem tutulumu nedeniyle agril
ambulasyon goriiliir (98).

Buyviik eklemler

Diz, ayak bilegi, dirsek, kalga ve omuz gibi biiyiik eklemler sik tutulur. Ancak
genellikle kiiclik eklemlerin tutulumundan daha sonra olusur. Dirsekler, sik tutulan
ve romatoid nodiillerin en sik goriildiigli eklemlerdir. Diz eklemi, hastalarn %15
kadarinda ilk tutulan eklemdir. Medial ve lateral kompartmanlarin her ikisi de
tutulur. Sinovyal sivinin popliteal fossaya dogru ilerlemesi sonucu baker kisti olusur.
Omuz eklemi tutuldugunda glenohumeral eklem, klavikulanin distal {igte biri,
bursalar, rotator manson, boyun ve gogiis duvarindaki birgok kas etkilenir (96).

Servikal vertebra

Servikal vertebra tutulumu, ciddi komplikasyonlara yol agabilmesi agisindan
onem tasir. En sik atlantoaksiyal eklem tutulumu goriiliir. Subluksasyonun en sik ve
en erken bulgusu oksiputa yayilan agridir. Boyun fleksiyonda alinan lateral grafide
odontoid ¢ikint1 ile aksis arkusu arasinda 3 mm’den fazla ayrilma gozlenir (99).

Temporomandibular eklem

Hastalarin dykiistinden, hastalarin %55 inin hastaligin seyri sirasinda herhangi
bir zamanda ¢ene yakimmalar1 oldugu ortaya ¢ikmaktadir. Radyolojik tetkiklerde
incelenen eklemlerin %78’ inde yapisal degisiklikler oldugu goriilmiistiir (96,100).

Diger eklemler

Ayrintili bir 6ykii ile RA’l1 hastalarin %30 kadarinda ses kisiklig1 saptanabilir.
Otopsi incelemelerinde RA’l1 hastalarin neredeyse yarisinda krikoaritenoid artrit
oldugu gosterilmistir ki, bu da larenksin ¢ok daha belirgin tutulumlarinin bile
asemptomatik kalabilecegini desteklemektedir (96,100).

Bir¢ok RA’l1 hastada isitme azligi mevcuttur. Bu durumun genelde salisilat

toksisistesine bagli oldugu diisiiniiliir, ancak salisilat almayan hastalarda da iletim
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tip1 igitme kayb1 bildirilmistir. Romatoid artrite bagl kulak kemikg¢iklerinin erozyonu

ve kisalmasi isitme kaybimin nedeni olabilir (96,97).

2.2.5.2. Eklem dis1 bulgular

Romatoid nodiiller

RA’nm en sik goriilen deri bulgusudur. On kol ekstansor yiizeyinde veya diger
mekanik basiya maruz kalan bolgelerde olusur. Hastalarm %20-30’unda, genellikle
RF pozitif hastalarda gozlenmektedir. Cilt alt1 yerlesimli olup yogunluklar:
degiskendir. Yumusak, amorf, tamamen hareketli olabildikleri gibi; periosta sikica
yapisik, sert, lastik kivaminda da olabilirler. Boyutlar1 2 cm’ye kadar ¢ikan oval
yuvarlak kitlelerdir. Nadiren akciger, dalak, kalp gibi diger organlarda gelisebilirler.
Genellikle asemptomatik olan akciger nodiilleri, nadiren kaviteleserek bronkoplevral
fistiillere neden olabilirler (96-98).

Kardivak tutulum

RA’da kardiyak hastalik graniilomatdz proliferasyon veya vaskiilite bagli
ortaya ¢ikar. Perikardit, myokardit, endokardit, iletim defektleri, koroner arterit ve
graniilomatdz aortit olusabilir (96).

Akciger tutulumu

RA’da, plevra ploritisle, akciger parankimi progresif interstisiyel fibrozis ile
hasarlanabilir. Plorezi, genellikle asemptomatiktir. Eksudatif karakterdedir.
Parankimal tutulum i¢in en klasik Ornek, diffiiz interstisyel fibrozisdir. Akciger
tutulumu ayrica, nodiiler akciger hastaligi, bronsiyolit, pulmoner hipertansiyon, veya
kii¢iik havayolu hastalig1 seklinde goriilebilir (96).

Romatoid vaskiilit

Eroziv hastalikli, romatid nodiilii olan ve yliksek RF pozitif hastalarda, artmis
vaskiilitik sendrom gelistirme riski bulunur. Patolojik bulgu panarteritistir. Klinik
vaskiilit distal arterit, cilt Ulserleri, periferik ndropati, palpabl purpura ve organ
arteriti gibi formlardan birine uyar. Parmaklarin obliteratif endarteritisi vaskiilitin en
sik karsilasilan goriinimiidiir (96).

Felty sendromu

Karakteristik olarak deformite yapmis, seropozitif, nodiillii, agwr hastalig
olanlarda goriilen bir ge¢ donem komplikasyonudur. Klasik olarak agir RA,

splenomegali ve lokopeni olarak tanimlanirsa da ek olarak bacak {ilserleri,
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hepatomegali, lenfadenopati, trombositopeni ve antiniikleer antikor (ANA) pozitifligi
de goriilebilir (98,99).

Go6z tutulumu

Keratokonjunktivitis sikka RA’da en sik goriilen géz bulgusudur. Bunun
disinda sklerit ve episklerit de goriilebilmektedir (97).

Kas tutulumu

RA’da erken donemde inflame ekleme komsu kaslarda sinsi bir atrofi baslar.
Kas kuvvetsizligi sik goriiliir (96).

Osteoporoz

Hastalik aktivitesi, hareket kisitlilig1 ve steroid kullanimina bagl olarak gelisen
bir komplikasyondur (96).

Hematolojik anormallikler

Hastaligin aktif donemlerinde hafif normositer hipokrom anemi olur. Mikst
sebeblerle ortaya ¢ikar. Tiim hastalarda ayrica B12 ve folat eksikligi iizerine
eklenebilir. Eozinofili ve trombositoz goriilebilir (96).

Renal tutulum

RA’da bobrek, direkt olarak nadir tutulmaktadir. Daha ¢ok indirekt olarak
kullanilan ilaglar nedeniyle etkilenir. Amiloidoz gelisebilir. Steroid olmayan
antiiflamatuar ilaglar, intersitisyel nefrit ve papiller nekroz yapabilmektedir. Altin
tuzlar1 ve D-penisilamin membrandz nefropatiye sebep olabilir. Nadiren fokal

nekrotizan glomeriilonefrit goriilebilir (101,100).

2.2.6. Laboratuvar bulgulan

Laboratuvar bulgular1 RA’ya 6zgli degildir ve esas olarak klinik belirti ve
bulgulara gore konulan taniy1 desteklemede veya hastaligin gidisini degerlendirmede
kullanilirlar.

Romatoid Faktor (RF), RA’l1 hastalarin %85’inde 1gG’nin Fc pargasma karsi
olusmus c¢ogunlukla IgM vyapisinda olan otoantikordur. (101). Anti-Siklik
Sitriilinlenmis Protein Antikorlar1 (Anti-CCP), RF’den daha 6zgiil ve duyarli bir
parametre arayis1 dikkatleri sitriilinlenmis proteinlere karsi gelisen antikorlar
iizerinde yogunlastirmistir. Sentetik olarak {iretilmis sitriilinlenmis proteinlerin
immiinokimyasal yontemlerde sabit fazda kullanilmasiyla duyarliligi artmis bir test

olan anti-CCP RA tanisinda %90 duyarlilik ve %98,2 6zgiilliige sahiptir. Anti-CCP
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pozitifligi ile eklem erozyonu arasinda iligki oldugu gosterilmistir (102). Son yillarda
RA hastalarinda cesitli yeni otoantikorlar (antiperiniikleer faktor antikorlari,
antikeratin antikorlari, antivimentin antikorlar1) tamimlanmastir.

Akut Faz Reaktanlarindan eritrosit sedimentasyon hizi (ESH) genellikle
hastalik aktivitesi ile baglantili olarak artar ve tedaviye cevabin iyi bir géstergesidir.
C-reaktif protein (CRP) ve fibrinojen hastalik aktivitesini daha erken ve daha duyarli
gosteren akut faz reaktanlaridir. Yine hastalik aktivitesiyle iliskili olarak

haptoglobiilin ve serum amiloid-A proteininde de artiglar goriilebilir (103).

2.2.7. Radyolojik bulgular

El bilekleri ve ellerin radyografileriy RA’li hastalarin hemen hepsinde
tutulduklar1 i¢in, hastaligin tanisin1 koyma ve gidisini gostermede Oonem tasirlar.
Ayaklarin filmleri de, en az eller kadar tutuldugu ve %10 kadar hastada belirtiler
ellerden 6nce ayaklarda goriildiigii i¢in tan1 da yararhdir. Karsilastirmali (sag-sol) ve
uygun 1sin dozunda g¢ekilmesi gereken diiz filmlerde goriilen erken degisiklikler,
simetrik yumusak doku sislikleri, ellerde 6zellikle PIF ve MKF, ayaklarda ise MTF
eklem cevrelerinde periartikiiler osteoporozdur. Hastadan hastaya degisen bir zaman
dilimi igerisinde en erken triquetrum ve pisiform kemikler ile ulnar stiloidde ve daha
sonra MTF ve PIF eklem koselerinde kiiciik yenikler belirir (marjinal erozyonlar).
Erozyonlar giderek biiyiiyerek ve bazilar1 da birleserek biiylik kistler olusur. Son
zamanlarda manyetik rezonans ve ultrasonografik incelemelerin erozyonlarin ve
sinovitin erken teshisinde degerini gosteren bir ¢ok ¢alisma yayinlanmakla birlikte

bircok klinikte rutin pratige girmistir (104).

2.2.8. Tam

RA tanisim1 kolaylagtirmak ve bir standarda baglamak amaciyla 1987 yilinda
American College of Rheumatology (ACR) tarafindan belirlenmis klasifikasyon
kriterleri gelistirilmistir, bu kriterler tanidan ¢ok caligmalar i¢in ortak bir dil

olusturmak amaci ile yapilmistir (Cizelge 2.3) (105).
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Cizelge 2.3. 1987 ACR RA Tani Kriterleri.

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

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

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

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

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

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

7. Radyolojik degisiklikler; 6n-arka el ve bilek radyografilerinde erozyonlar ve /veya
periartikiiler osteopeni

Bir hastay1 RA olarak kabul etmek i¢in sayilan 7 kriterden en az 4 tanesinin
bulunmas1 ve ilk 4 kriterin en az 6 haftadir devam ediyor olmasi gerekir.

1987°de gelistirilen bu kriterlerin erken hastaligi tanimada yetersiz kalmas1 ve
bircok hastada yapisal hasar gelistikten sonra tan1 konulmasi nedeni ile 2010 yilinda
ACR ve European League Against Rheumatism (EULAR) tarafindan yeni RA
siniflama kriterleri belirlenmistir. Bu kriterler en az bir ekleminde klinik olarak bir
uzman tarafindan aktif sinovit saptanan ve bu sinoviti aciklayacak baska bir hastaligi

olmayanlara uygulanmahidir (Cizelge 2.4) (106).

Cizelge 2.4. 2010 ACR/EULAR Romatoid Artrit Klasifikasyon Kriterleri.

0000000000000 Skr
A. Eklem tutulumu

1 biiyiik eklem

2-10 biiyiik eklem

1-3 kiigiik eklem

4-10 kiiglik eklem

>10 eklem (en az 1 kiigiik eklem

hn W= O

B. Seroloji (klasifikasyon i¢in en az bir test sonucu gereklidir)
Negatif RF ve negatif Anti CCP
Disiik pozitif RF veya diistik pozitif Anti CCP
Yiiksek pozitif RF veya yiiksek pozitif Anti CCP
C. Akut faz reaktanlar (klasifikasyon icin en az bir test sonucu gereklidir)
Normal CRP ve normal ESH
Anormal CRP veya Anormal ESH
D. Semptom siiresi
< 6 hafta
> 6 hafta

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

w N O
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2.2.9. Tedavi

RA’in erken tanisi ve tedavisi 6nemlidir ve multidisipliner bir yaklagima gerek
vardrr. Hastaligim tam kontrol altmma almamamasi, fiziksel kisithiligin yaninda
psikolojik ve sosyal sorunlara yol agabilir. Tedaviye baslamadan Once hasta
degerlendirilmeli ve prognostik faktorler incelenmelidir. Tedavi kisiye gore
planlanmali ve mutlaka sik araliklar ile hastalik aktivitesi kontrol edilmelidir.
Tedavide ilk adim olarak hasta hastahdi hakkinda egitilmelidir. Inflamasyonun
oldugu eklemler istirahate alinmali ve semptomlar1 baskilamak i¢in non steroid
antiinflamatuvar ilaglar (NSAII) ve kortikosteroidler baslanmalidir. Hastalik
modifiye edici antiromatizmal ilaglara (DMARD) vakit gecirmeden baslanmalidir.

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

(Cizelge 2.5) (107).

Cizelge 2.5. Romatoid artrit tedavisinde kullanilan baglica non-biyolojik DMARD-lar.

Ilac adh ‘ Etkinin baslamasi ‘ Uygulanan doz
Hidroksiklorokin 2 —6ay 2x200 mg/giin
Siilfasalazin 1-3ay 2 - 3x1000 mg/giin
Metotreksat 1-2ay 7.5-20 mg/hafta
Leflunomid 1-3ay 10 — 20 mg/giin
Siklosporin A 2 —4ay 3 mg/kg/giin
Azatiyoprin 2-3ay 2 mg/kg/giin
D-penisilamin 3—6ay 250 — 750 mg/giin
Minosiklin 1-3ay Giinde iki kez 100 mg

2.2.9.1. Non Steroid Antiinflamatuvar ilaclar (NSAII)

NSAII’lar RA’l1 hastalarda eklem agrisini ve tutuklugunu azaltarak rahatlama
saglarlar. DMARD’larin etkisinin ge¢ baslamasi nedeniyle baslangicta DMARD’lar
mutlaka NSAIl’ler veya kortikosteroidler ile birlikte verilmelidir. Uygun NSAII
secimi etkinlik, gilivenlik veya maliyet gozoniinde bulundurularak yapilir.
Siklooksijenaz 2 inhibitérlerinin gastrointestinal yan etkileri klasik NSAII’lere gore

daha azdir ancak etkinlikleri daha iistiin degildir (108).
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2.2.9.2. Kortikosteroidler

Kortikosteroidler, hiicre i¢ine girdikten sonra (steroid-reseptor kompleksi)
DNA’ya baglanarak bazi genlerin transkripsiyonunu uyarirlar. Lipokortin B
transkripsiyonu kortikosteroidler tarafindan uyarilan proteinlerden biridir. Lipokortin
B, fosfolipaz A2 enzimini inhibe eder bu yolla prostaglandin ve lokotrien sentezini
inhibe olur. Ayrica nétrofillerin endotele yapismasini ve inflamasyon alanma
kemotaksisini baskilar. Boylece birka¢ saat-birkag giin i¢inde inflamasyon baskilanir.
Aktif RA’l1 hastalarda diisiik doz kortikosteroid tedavisi (15 mg/giin prednisolon)
inflamasyona bagli semptom ve bulgular1 baskilanmada kisa ve orta vadede plasebo
ve NSAIl’lere gore iistiindiir. Aktif RA’da doz arttirilabilir, gerektiginde pulse
steroid tedavisi tercih edilebilir. Ancak kronik kullanimda ¢ok fazla yan etkisi olmas1

nedeni ile hastay1 kontrol altinda tutan en diisiik doz verilmelidir (109,110).

2.2.9.3. Metotreksat

Metotreksat(Mtx), tedavide ilk tercih edilen altin standart ilactir. Mtx, esas
olarak folik asit antagonistidir ve yiiksek dozlarda folik asitin dihidrofolat rediiktaz
ile reaksiyonunu engelleyerek DNA yapimini baskilar. RA tedavisinde diisiik
dozlarda (10-25 mg/hafta) kullanilmaktadir. Antiinflamatuvar etkisi vardir. Bu
etkisini piirin sentezinin inhibisyonu, hiicre dis1 adenozin artisi, proinflamatuvar
sitokinlerin liretiminin inhibisyonu, lenfosit proliferasyonu ve nétrofil kemotaksisini
baskilama ile serum immiinglobinlerini azaltarak gosterir. Metotreksat, hastalik
aktivitesinde diizelme saglar ve radyolojik erozyon ve yapisal hasar gelisimini azaltir

(111).

2.2.9.4. Siilfasalazin

Stilfasalazin, siilfopiridin ve salisilik asitin bir azo bagiyla birlesmesinden
meydana gelir. Notrofiller, makrofajlar, T ve B lenfositler, fibroblastlar ve endotel
hiicreleri tlizerinde etkileri vardir. Tedavide kullanilan etkin doz 2-3 gr/giin’diir.

RA’da klinik, laboratuar ve radyolojik iyilesme saglar (112).

2.2.9.5. Antimalaryal ilaglar
Hidroksiklorokin ve klorokin bu grupta yer alan ilaglardir. Etkileri tam olarak
bilinmemekle birlikte; fosfolipaz A2’yi baskilamasi, ndtrofil kemotaksisini ve

fagositozunu baskilamasi, immun kompleks olusumunu engellemesi gibi etkileri
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oldugu diistiniilmektedir. Tedavide giinliik doz ortalama 4-6 mg/kg’dir. RA’te klinik
ve laboratuvar olarak etkili olduklar1 ispatlanmis, ancak radyolojik olarak erozyonlar1

onleyemedikleri anlagilmistir (113-115).

2.2.9.6. Leflunomid

Leflunomid (LEF), dihidro oratat enzimi araciligiyla DNA sentezini bloke
eden, selektif denovo pirimidin niikleotid biyosentez inhibitoriidiir. Leflunomid T
hiicrelerinin proliferasyonunu baskilar. Ayni1 zamanda sinoviyal hiicreler tarafindan
saliman TNF, IL-1, reaktif oksijen radikalleri ve MMP-3 {iretimini baskilar.
Leflunomid tedavisinin hastanin fonksiyonel durumunda belirgin diizelme sagladigi

ve radyolojik erozyonlarin ilerlemesini 6nledigi bildirilmistir (116).

2.2.9.7. Azotiyopirin

Bir piirin anologudur. DNA sentezini engeller ve lenfositlerin ¢ogalmasini
baskilar. Immun supresif etkisi yaninda antiinflamatuvar etkisi de bulunmaktadir.
Karacigerde aktif metaboliti olan 6-merkaptopiirine doniisiir. Idrar yoluyla atilir. RA
tedavisinde diger uzun etkili ilaglar kadar etkilidir. Kemik iligi tizerine 6nemli yan

etkileri vardir (117).

2.2.9.8. Siklosporin

Immunsupresif bir ilagtir. DNA sentezini bozarak T lenfositleri selektif bir
sekilde inhibe eder. Diger tedavilere yanit vermeyen hastalarda veya metotreksat ile
kombine olarak kullanilir. Yan etkileri fazla oldugundan ilk tercih ilaclar arasinda

yer almamaktadir (118).

2.2.9.9. Anti Tiimor Nekrozis Faktor a (anti-TNF-a) tedavisi

TNF-a RA’da inflamatuvar ve proliferatif siireclerin baglamasi ve
siirdiirtilmesinde rol alan bir sitokindir. Cogu hastada TNF-a bloker ilaclar genellikle
MTX olmak iizere, SSZ ve LEF gibi diger bir DMARD’la kullanilabilir. MTX ile
kombinasyon halinde verilmeleri ile monoterapi olarak verilmesinden daha 1yi
sonuclar elde edilmektedir. Baz1 hastalarda ilk hastalik modifiye edici ila¢ olarak
kullanilabilecegi belirtilmistir RA’da her ic TNF bloker ila¢ da kullanilabilir. Tablo
2.2°de TNF-a bloker ilaglarin 6zellikleri belirtilmistir (119).

27



2.2.9.10. Anakinra

IL-1 reseptor antagonistidir. Hastaligin seyrini degistiren ilaglara cevap
vermeyen agir olgularda, metotreksat ile kombine edilerek veya tek basma kullanimi
onerilmistir. Hastaligin semptomlarin1 azaltmasi yaninda, progresif eklem hasarinin

hizin1 da azalttig1 yoniinde ¢alismalar vardir (120,121).

2.2.9.11. Ritiiksimab

Ritiiksimab B hiicre yiizey antijeni olan CD20’ye kars1 gelistirilmis simerik
monoklonal antikordur. B hiicrelerinde azalmaya neden olur. DMARD’larla kombine
MTX’in veya diger non-biyolojik DMARD’larin ardigik kullanimimin yeterli cevap
saglamadigi, orta ve yiiksek hastalik aktivitesine sahip kotii prognozlu hastalar i¢in

kullanimi1 6nerilmektedir (122).

2.2.9.12. Abatacept

T hiicrelerinin aktivasyonu sonrasi salmimi uyarilan sitotoksik T lenfosit
antijen 4 (CTLA4), T hiicresinin aktivasyonunu kostimiilatér yolu bloke ederek
azaltir. Abatasept CTLA4’lin, insan Ig G1’in Fc pargasiyla birlestirilmesiyle olusan
rekombinant bir proteindir. DMARD’larla kombine MTX’in veya diger non-
biyolojik DMARD’larin ardisik kullaniminin yeterli cevap saglamadigi, orta ve
yiiksek hastalik aktivitesine sahip kotii prognozlu hastalar i¢in kullanimi

onerilmektedir (123).

2.3. Anti Vimentin Antikoru

Ara filamanlar, ana hiicre iskelet sisteminde bulunurlar. Hiicre tipine bagl
olarak, farkli hiicre iskeleti ara filaman proteinleri bulunmaktadir. Epitelyal
hiicrelerin ana filamani keratinler, kas hiicrelerinin desmin, mezensimal hiicrelerin
(6zellikle fibroblast ve endotel hiicrelerinin) vimentin, néronlarin ndérofilamanlardir
(4).

Vimentin sinovyal fibroblastlarda bol miktarda bulunan ara filamandir.
Fibroblastlarin mekanik stabilitesinde, motilite ve migrasyonunda rol oynadigi
gosterilmistir  (124). Vimentin, endotel hiicrelerinin mekanik strese karst
dayaniklihiginda &nemli anahtar rol oynar (125). Inflamasyon sirasinda aktive

makrofajlardan sekrete edildigi gosterilmistir. TNF-a tarafindan vimentin sekresyonu
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indiiklenir ve ekstraselliiler vimentinin etkili bakteri 6ldiiriilmesi sirasinda gerekli
oldugu goriilmiistiir. Notrofillerde hiicre yiizeyinde eksprese olan vimentin
apoptoziste rol oynadig1 gozlenmistir. Hem romatoid artritte hem de
spondiloartropatide sinovyal sivida sitriiline vimentinin varlig1 gésterilmistir (126).
RA hastalarinda sitriiline peptidlere karst gelismis oto antikorlarin daha
spesifik ve sensitif oldugu gosterilmistir. Sitriilinasyon bir posttranslasyonel
modifikasyondur ve peptidil arjinin deaminaz enzimi tarafindan arjinin sitriilline
modifiye olur (Sekil 2.1). Enzim aktivitesi yiiksek kalsiyum konsantrasyonuna
bagimlidir ve deaminasyon hiicre i¢cinde meydana gelir, apoptozis ile iliskilidir.
Sitriiline proteinler immiinohistokimyasal olarak farkli artrit formlarinda eklemde,
RA’de ekstrartikiiler inflamatuvar alanlarda, akcigerlerde, inflamatuvar kasta ve
inflamatuvar lenfoid organlarda gosterilmistir. Sitriilinasyona ugrayan peptidler
filaggrin, Tip II kollajen, a-enolaz, fibrinojen ve vimentindir. Bunlara kars1 gelisen
antikorlara anti-sitriiline protein antikorlar (Anti-citrullinated protein antibody-

ACPA) denilmektedir (127).
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Sekil 2.1. Peptidlerin sitriilinasyonu.

Sitriilinasyon inflamatuar durumlarda, apoptozis swrasinda makrofajlar,
notrofiller gibi farkli hiicrelerde aktive olur. Sitriiline proteinlere karsi antikor
olusumu ile immiin sistem tetiklenir. Olusan antikorlarin ve sitokinlerin etkisiyle
kronik RA’de eklem inflamasyonunu siirdirdiigiine dair ACPA-pozitif oldugu
RA’de etyolojik model ileri siiriilmiistiir (Sekil 2.2) (127).
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Sekil 2.2. ACPA-pozitif RA gelisiminde etyolojik model.

Protein sitriilinasyonunda genetik ve ¢esitli ¢evresel faktorler rol oynamaktadir.
Sigara oOzellikle akcigerlerde sitriilinasyon ile iliskilidir. Silika tozu ve mineral
yaglara maruz kalmak ACPA-pozitif RA i¢in riskin artmasiyla iligkilidir. Diger
sitriilinasyyonu  tetikleyen faktor enfeksiydoz ajanlar (Epstein-Barr viriis,
Porphyromonas gingivalis) olabilir (127).

Vimentine kars1 olusmus antikorlarm (anti-Sa) spesifitesi ¢cok yiiksek olmasina
ragmen sensivitesi sadece %22-43 olmas1 bliyiik bir dezavantaj olmustur. Bang ve
arkadaslar1, insan fibroblast hiicrelerinin yilizeylerinde oksijen strese maruz kalmis
antijenik mutasyona ugramis izoform vimentini bulmuglardir. ELISA yontemiyle
tespit edilen mutasyona ugramis vimentine karsi olusan antikorlar Anti-mutat
sitriilline vimentin antikorlar1 (anti-MCV) olarak adlandirilmistir. Bu izoform
vimentin, RA hastalarmin sinovyal sivilarinda tespit edilmistir (128).

AS gibi spondiloartropatiler ile sitriiline proteinler arasinda olas1 iliskiler
hakkinda ¢ok az veri bulunmaktadir. Ankilozan spondilitte bazi HLA-B27 allel
varyantlarinin 6zellikle HLA-B*2705 ve B*2709 sitriillinizasyon ile antijen sunum
kapasitelerinin degisebilecegi gosterilmistir (8). AS hastalarinda anti-MCVantikor

seviyelerinin yiiksek oldugunu gésteren bir ¢alisma mevcuttur (3).
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3. GEREC VE YONTEM

Akdeniz Universitesi T1p Fakiiltesi Hastanesi, Fiziksel T1p ve Rehabilitasyon -
Romatoloji polikliniklerine bagvuran; Modifiye New York Kriterleri'ne gore AS
tanis1 almis 60 hasta, ACR tam kriterlerine gore RA tanisi almis olan 60 hasta ve 50
sagliklt kontrol grubu calismaya dahil edildi. Tiim bireyler caliyjma konusunda
aydmnlatildilar ve bilgilendirilmis goniillii olur formu imzalatildi. Akdeniz
Universitesi Etik Kurulu’ndan 16/07/2012 tarihinde ¢alismanin yapilmasinda etik

acidan sakinca olmadigmin onay1 alinmistir.

3.1. Hasta Grubunda Degerlendirilen Klinik Ozellikler

AS’in erkeklerde, RA’in kadinlarda daha sik goriilme oranindan dolay1 kontrol
grubunun cinsiyet dagilimi ve yas ortalamasi1 AS ve RA toplamia gére alinmastir.

AS olgularmin yas, cinsiyet, hastalik siireleri, kullandiklar1 ilaclar,
ekstraartikiiler tutulumlar (iiveit) ac¢isindan sorgulandi. Fizik muayeneleri yapilarak
BASMI degerleri 6lciildii. Hastalardan BASDAI ve BASFI sorgulama anketi
doldurmalar istenildi.

BASMI, fonksiyonel kapasiteyi spinal olgiimlerle degerlendiren ve 5
parametreden olusan bir indekstir (Ek-1). Servikal rotasyon, tragus-duvar mesafesi,
lateral fleksiyon, modifiye schober ve intermalleoler mesafenin 6l¢iimiinden olusan
bu degerlendirmede 0, 1 ve 2 puanlik skorlar kullanilarak, maksimum 10 puanlik bir
skora ulasilabilir (56).

Hastalik aktivitesini 6l¢gmek i¢in BASDAI kullanild1 (Ek-2). BASDAI hastalara
kolaylikla uygulanabilen, hastanin son bir haftalik genel durumunu, yorgunluk
hissini, aksiyel ve periferik eklemlerdeki agrimin siddetini, eklemlerin sislik ve
hassasiyetini, sabah tutuklugunun siddet ve siiresini 6lgmeye yonelik 6 sorudan
olusan bir degerlendirme aracidir (57).

Hastalarin islevselligini degerlendirmek icin kullanilan BASFI, hastalarm son
bir haftalik giinliik yasamlar1 esnasindaki fonksiyonlarmi belirlemek iizere hastalara
sorulan 10 soruya verilecek cevabin degerlendirilmesiyle elde edilmektedir (56) (Ek-
3). Orijinali Ingilizce olarak hazirlanmis olan bu indeksinde Tiirkge gecerlilik ve
giivenirligi saglanmistir (62).

RA olgularmin yas, cinsiyet, hastalik siireleri, kullandiklar1 ilaglar sorgulandi.
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Dosyalarindan RF degerleri kaydedildi (Hastanemizde Ig M smifi RF bakilmaktadir.
0-15 U/ml negatif, 15 iizeri degerler pozitif olarak alinmistir.). Fizik muayeneleri
yapilarak DAS 28 skoru hesaplandi. Hastalardan HAQ sorgulama anketi
doldurmalar1 istenildi.

RA’l1 tiim hastalarin fizik muayeneleri yapilarak hassas ve sis eklem sayilar
belirlendi. Hastalik aktivitesi degerlendirilmesi i¢in DAS 28 skoru kullanildi. DAS-
28 hesaplamast:

DAS28=(0,56 x HES'%) + (0,28 x SESY%) + (0,7 x In[ESH]) + (0,014 x HGD[VAS-mm))
formiilii ile yapilmaktadir. internette bu hesaplamay1 yapan 6zel tip hesap makinesi
kullanilarak 6l¢iim sonucu elde edildi (129).

RA’lh hastalarda ozirliiliik diizeyi saglik degerlendirim anketi (Health
Assessment Questionnaire-HAQ) 6lgegi ile degerlendirildi (Ek-4). HAQ hastaliga
spesifik bir Olcektir ve artritten etkilenen 8 fiziksel bashigi degerlendirir. Bunlar;
giyinme, dogrulma, yeme, yliriime, kisisel hijyen, uzanma, kavrama ve aktivitedir.
Bu konulara iligkin sorulara verdigi cevaba gore; hi¢ =zorluk olmadan
yapabiliyorsa=0, biraz zorlaniyorsa=1, ¢ok zorlaniyorsa=2, yapamiyorsa=3 olarak
kabul edilir. Her alt grubun en yiliksek skoru toplanarak toplam puanmn 8’e
boliinmesiyle HAQ puani belirlenir. HAQ puani 0 ile 3 arasindadir (130). Tirkge
gecerlilik ve giivenilirligi vardir (131).

Kontrol grubunun yas ve cinsiyetleri kaydedildi.

Tiim olgulardan yaklasik 5 cc kan alinarak serumlar1 ayrildi. Anti MCV antikor
analizi ELISA metoduyla ORG 548 Anti-MCVkitiyle calisildi. (Orgentec
Diagnostika, Mainz, Germany). 20 {inite/ml tizerindeki degerler pozitif kabul edildi.

3.2. Istatistiksel Degerlendirme

Tim istatistiksel degerlendirmeler ‘Statistical Packages for Social Sciences
Version 16.0 for MS Windows’ programi ile yapilmistir. Nominal degiskenlerin
birbiri ile iligkili olup olmadigin1 belirlemek i¢cin Chi-Square testi kullanild.
Numerik degiskenler arasindaki iligkinin saptanmasi i¢in Spearman korelasyon
analizi kullanildi. Numerik verilerin karsilastirilmasinda Mann Whitney U testi
kullanildi. Gruplarin yas ortalamas1 karsilastirmasi oneway testi kullanilarak
hesapland1 ve Tukey Post Hoc Testi ile multiple kiyaslama yapildi. p<0,05; anlamli
kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya 60 AS (11 kadin+49 erkek), 60 RA (51 kadin+9 erkek), 50 kontrol
grubu (31 kadin+19 erkek) birey alinmistir. AS, RA ve kontrol gruplar1 arasinda
cinsiyet acisindan anlamli fark mevcut olup AS+RA ve kontrol grubunda cinsiyet

acisindan istatistiksel anlamli fark goriilmedi (Cizelge 4.1).

Cizelge 4.1. Hasta ve kontrol grubunun kadin ve erkek sayisi.

Kadin n (%) Erkek n (%) | Toplam
AS 11 (%19) 49 (%81) 60
RA 51 (%85) 9 (%15) 60 .000
Kontrol 31 (%62) 19 (%38) 50
AS+RA 62(%52) 58(%48) 120 217
Kontrol 31(%62) 19(%38) 50

Calismaya alinan AS hastalarmin yas ortalamasit 39.42+10.76 yil, RA
hastalarinin yas ortalamasi 49.33+12.17 yil ve kontrol grubunun yas ortalamasi
41.90+13.00 yil saptandi. AS, RA ve kontrol gruplar1 arasinda yas ortalamasi
acisindan anlamli fark mevcut olup AS+RA ve kontrol grubunda yas ortalamasi
acisindan istatistiksel anlamli fark goriilmedi.

RA ve AS grubunda anti-MCV diizeyleri kontrol grubundan yiiksek saptandi
ve istatistiksel olarak anlaml idi (p<0.05) (Cizelge 4.2.) (Sekil 4.1).

Cizelge 4.2. Hasta ve kontrol grubunun anti-MCV diizeyleri.

Anti-MCYV Diizeyi (U/ml) P Degeri
Ortanca | Minimum Maksimum
AS ¢ 8,42 3,82 44,97
RAx 23,43 3,60 2706,70 ,000 ,006 ,000
Kontrol 6,35 2,70 27,20
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Sekil 4.1. Hasta ve kontrol grubunun anti-MCV seviyelerinin logaritmik dagilim
AS ve RA grubunda anti-MCV antikoru seviyelerinin kadmn ve erkek
cinsiyetlerine gore kiyaslandiginda; hem AS grubunda hem de RA grubunda

cinsiyetlere gore anlamli fark saptanmadi (Cizelge 4.3).

Cizelge 4.3. Hasta grubunda cinsiyetlere gore anti-MCV antikoru seviyeleri (U/ml).

Kadin Erkek L.
. : . : P degeri
Ortanca (minimum-maksimum) Ortanca (minimum-maksimum)

AS 7.73 (4.07-10.96) 9.09 (3.82-44.97) 0.15

RA 18.60 (3.60-2706.70) 193.20 (13.01-737.38) 0.06

AS grubunda, anti-MCV seviyesinin diger parametrelerle iliskisini aragtirmak
icin Spearman Nonparametrik korelasyon testi uygulandi. Anti-MCV seviyeleri ile
hastalik siireleri kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli iliski saptandi (p=0.260).
Anti-MCV seviyeleri ile ESH, CRP, BASDAI, BASFi, BASMi ile arasmnda
istatistiksel anlamli iligski saptanmadi (Cizelge 4.4).
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Cizelge 4.4. AS hastalarmin Anti-MCV diizeyleri ile laboratuvar, klinik
parametrelerle iligkisi.

| Yas | H.Sire | ESH | CRP | BASDAI | BASFi | BAsMI

*

r|,158 ,260 ,105 | ,033 -,032 ,180 ,144
p| ,228 ,045 ,423 | ,801 ,806 ,169 ,272

Anti-MCV

RA grubunda, anti-MCV seviyesinin diger parametrelerle iliskisini arastirmak
icin Spearman nonparametrik korelasyon testi uygulandi. Anti-MCV seviyeleri ile
hastalik siiresi, ESH, CRP, DAS 28, HAQ skorlar1 arasinda istatistiksel anlaml1 iliski
saptanmadi. (Cizelge 4.5). Anti-MCV seviyeleri ile RF seviyeleri arasinda
istatistiksel anlamli iliski saptandi. RF pozitif olan hastalarin anti-MCV seviyeleri
negatif olan hastalardan istatistiksel anlamli olarak yiiksek tespit edildi (p=0.000)
(Cizelge 4.6).

Cizelge 4.5. RA hastalarmin anti-MCV  diizeyleri ile laboratuvar, klinik
parametrelerle iligkisi.

| Yas | H.sire | ESH | CRP | RF |DAs28| HAQ

r | ,006 -,117 -,026 -,110 ,436 -,018 -,230
p | ,962 ,375 ,846 ,402 ,000 ,889 ,078

Anti-MCV

Cizelge 4.6. RF negatif ve pozitif olan hastalarin anti-MCV seviyeleri.

Anti-MCV (U/ml)

Ortanca Minimum Maksimum
RF negatif 17 11.91 6.81 100.15 000
RF pozitif 43 122.72 3.9 2706.70 |

AS hastalarinda Anti-MCVseviyeleriyle kullandiklar1 ilaglar (NSAII,
metotreksat, siilfasalazin, infliksimab, etanercept, adalimumab), ekstraartikiiler
tutulum (iiveit) arasinda istatistiksel anlamli iligki saptanmadi. RA hastalarinda anti-
MCV seviyeleriyle kullandiklar1 ilaglar (NSAII, kortikosteroid, metotreksat,
siilfasalazin, hidroksiklorokin, leflunomid, infliksimab, etanercept, adalimumab,

ritiilksimab) arasinda istatistiksel anlamli iligski saptanmada.
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5. TARTISMA

AS ve RA hastalarin yasam kalitesini olumsuz ydnden etkileyen ciddi
morbidite ve mortaliteye neden olan inflamatuvar hastaliklardir. Etyolojileri kesin
olarak bilinmemekle birlikte, genetik, hormonal ve enfeksiyoz faktorler suglanmistir.
Bu nedenle her iki hastalikta da erken tani ve tedavi onemlidir. RA tanisinda
radyografik bulgular yaninda RF, anti-CCP pozitifligi erken taniya yardimci
olmaktadir. Ancak, AS erken tanisi i¢in laboratuvar belirte¢ bulunmamaktadir. Daha
once yapilan calismalar 1s18inda; AS ve RA hastalarinda, anti-MCV antikor
seviyelerinin belirlemek ve hastalik aktivite parametreleriyle iliskisini saptamak i¢in
bu ¢alismay1 yaptik.

Anti-sitriiline protein antikorlardan olan anti-CCP ve anti-MCV antikorlarinin
varlig1 6zellikle seronegatif RA erken tanisinda 6nemli rol oynamaktadir. Yapilan
cesitli arastirmalarda antt MCV’nin duyarliligit ve ozgilligi farkli olarak
bildirilmistir. Bang ve arkadaslari, 1151 RA’l1 hasta degerlendirirerek anti-MCV
antikoru duyarliligit %82, ozgiilligii %98, anti-CCP antikoru duyarhiligi %72,
ozgiilligii %96 olarak bulmuslardir. Yine ayni calismada 189 SLE hastasinin
43’linde (%22.8), 68 Primer Sjogren Sendromu hastasinin 11’inde (%16.2), 232
sagliklt kontroliin 4’tinde (%1.7) anti-MCV antikorunu pozitif bulmuslardir (7).
Poulsom H. ve ark. anti MCV’nin duyarliligmmi yerlesmis hastaligi olan (hastalik
siresi>2 yil) 68 ve erken RA tanisi olan (hastalik siiresi <2 yil) 24 hastayla
degerlendirmislerdir. Ozgiilliigii degerlendirmek icin toplam 92 RA hastasi, 50
saglikli kontrolle ve diger konnektif doku hastaliklarindan (50 SLE, 50 Sjogren ve 50
skleroderma) 150 hasta ile birlikte analiz edilmistir. Yerlesmis hastaligi olanlarda
anti MCV’nin duyarliligi %81 (55/68), erken RA hasta grubunda anti MCV
duyarliligr %92 (22/24) saptanmis. Bu iki verinin kombinasyonunda RA’da anti
MCV duyarhilig1 %82 hesaplanmis. Kontrol grubu olan diger hastalarda SLE’de %14
(7/50), Sjogren Sendromunda %24 (12/50), Skleroderma’da %16 (8/50) anti MCV
pozitifligi saptanmis. Yalmizca 1 saglikli kontrolde sinirda anti MCV (+)
saptanmistir. Sonu¢ olarak RA icin Anti MCV’nin 06zgilligii %87 olarak
hesaplanmistir (132). Dejaco ve ark. 164 RA hastasi ve RA disinda romatizmal

hastalik, osteartrit ve inflamatuvar hastalig1 olmayan kisilerden olusan 467 kisilik
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kontrol grubunda Anti CCP ve Anti MCV’nin duyarhilik ve 6zgilliigini
arastrmiglardir. Calismalarinda Anti MCV’nin duyarliligmi %69.5, 6zgilligiint
%90.8, Anti CCP’nin duyarliligmi 9%70.1, 06zgilligini ise %98.7 olarak
bildirmislerdir. Anti MCV’nin RA tanisinda Anti CCP ile kiyaslanabilecek kadar
duyarli oldugu ancak yine de ozgiilliigiiniin daha yiiksek olmasi nedeniyle Anti
CCP’nin tanisal olarak daha iistiin oldugunu bildirmislerdir (133). Mathsson L ve
arkadaslari,, 273 erken RA hastasi ile yaptiklar1 caliyjmada Anti MCV’nin
duyarhiligini %70.7, ozgilligini %95 saptamislardir. Ayni hasta grubunda Anti
CCP’nin duyarlilig1 %57.9, 6zgiilligi %96 bulunmustur. Ayrica Anti MCV’ nin Anti
CCP’ye kiyasla hem hastalik aktivitesi hem de radyolojik progresyonla daha fazla
iligkili oldugunu bildirmislerdir. Yapilan ¢esitli calismalarin sonucunda Anti MCV
duyarhilig1 ortalama %30-%385, 6zgilligil ise %80-%90 arasinda oldugu bildirilmistir
(134). Wagner ve arkadaslar1 193 RA ve 332 saglikli kontrol grubunda anti-MCV ve
anti-CCP seviyelerini belirleyerek 6zgiillik ve duyarliligi hesaplamislardir. Anti-
MCV duyarhiligt %71.5 6zgilligi %81.3 ve anti-CCP duyarlilig1r %69.4 6zgilligi
%97.6 saptamislardir. Seronegatif RA hastalarinda anti-MCV’nin anti-CCP daha
fazla duyarli oldugunu tespit etmislerdir (135). Calismamizda 60 RA’li hastanin
32’sinde (%53.3) anti-MCV antikoru pozitif saptandi. (median degeri:23.43 aralik:
3.60- 2706.70). Elli saglikli kontrol grubundan 1 kiside anti-MCV diizeyi cut off
diizeyine yakm pozitif saptandi (27.2 U/ml). Calismanin sonucunda anti-MCV
duyarlhilig1 ortalama 9%53.3, ozgiilliigii ise %98 olarak hesapladik. Calismamizda
ekonomik nedenlerden dolay1 anti-CCP diizeylerine bakilamadigi i¢in anti-MCV nin
duyarlilik ve Ozgiilliigiiniin anti-CCP’den daha yiiksek olup olmadigini
degerlendiremedik.

RA hastalarinda anti-MCV seviyeleri ile hastalik aktivitesi arasinda iliski
calismalarda arastirilmistir. Bang ve arkadaslari anti-MCV seviyeleri ile DAS 28
skorlarinin istatistiksel anlamli iligkili oldugunu bulmuslardir. Bunun aksine anti-
CCP seviyeleri ile orta derecede hastalik aktivitesi ile yliksek hastalik aktivitesi
arasinda anlaml iliski saptamamislardir (7). Boire ve arkadaglar1 erken poliartritli
hastalar1 30 ay takip etmislerdir. Anti-MCV antikorlarmnim bulundugu RF ve anti- ccp
antikorlarmin bulunmadig1 hastalarda daha hizli ve daha siddetli eklem hasarinin

bulundugunu saptamislardir (136).
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Innala ve arkadaslar1 anti-MCV pozitif hastalarin anti-CCP pozitif hastalara
kiyasla ESH, sis eklem sayisi, DAS 28 ile belirlenen hastalik aktivitelerinin daha
yiiksek oldugunu bildirmislerdir. Ancak radyolojik progresyonun belirlenmesi
acisindan Anti CCP ile benzer oldugunu vurgulamislardir (137). Wagner ve
arkadaslari, RA hastalarinda anti-MCV antikorlar1 ile DAS 28 skorlarmi iligkili
bulmuslardir. ESH, CRP ile iliski saptamamuslardir. 135).Ursum ve ark.162 erken
artrit hastasini (123 RA, 39 andiferansiye artrit) 2 yil takip etmigler ve anti-MCV
diizeyleriyle DAS28, CRP iliskisini arastirmislardir. Ikinci yilda anti-MCV pozitif
erken artrit hastalarinin radyolojik erozyon skorlarmin, ESH, CRP degerlerinin anti-
MCV negatif erken artrit hastalarindan daha yiiksek oldugu saptamuslardir. Iki yil
boyunca DAS28 ve anti-MCV diizeylerinin anlamli olarak azaldigini gostermislerdir
(138). Biz ¢alismamizda, anti-MCV titreleri ile ESH, CRP, DAS 28, HAQ skoru
arasinda istatistiksel anlamli iliski saptamadik. Calismaya aldigimiz hastalar
DMARD tedavisi almaktayken anti-MCV seviyelerine baktik. Hastalarin hastalik
aktivitelerinin diisiik olmas1 nedeniyle iliski saptamamis olabiliriz. Tedavi 6ncesi ve
tedavi sonrasi anti-MCV diizeylerine bakilarak hastalik aktivite belirtegleriyle
degerlendirme yapamamis olmamiz bu ¢aligmanin eksik yonii oldu.

Wagner ve arkadaslari, yaptiklar1 calismada RF pozitif olanlarda negatif
olanlara goére anti-MCV diizeylerini istatistiksel olarak anlamli yiiksek
saptamislardir. Benzer sekilde bizde calismamizda anti-MCV titreleri ile RF
seviyeleri arasinda istatistiksel anlamli iliski; anti-MCV seviyeleri RF pozitif olan
hastalarda negatif olan hastalara gore daha yiiksek saptadik.

Ayrica Wagner ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢aliymada anti-MCV duyarhilik ve
ozgiilliigiinde erkek ve kadinlar arasinda istatistiksel anlamli fark saptamamislardir
(135). Bizde calismamizda anti-MCV degerleriyle cinsiyet arasinda istatistiksel
anlamh fark saptamadik, ancak; hem RA hem de AS hastalarinda anti-MCV
diizeylerinin erkeklerde yliksek olmasi dikkat c¢ekici olmustur. Bu bulgular daha
biiyiik kohort caligmalara ihtiya¢ oldugunu gostermektedir.

Syversen ve ark. anti-MCV’nin prognostik degerini arastrmak icin 238 RA
hastasmi 10 yil izledikleri ¢alismada anti-MCV pozitifliginin eklem hasarinin
belirleyicisi oldugunu belirtmislerdir. Ayrica artan anti-MCV titreleri ile radyolojik

progresyonun arttigini bu yiizden sadece anti-MCV’nin varhigi degil titresinin de
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onemli oldugunu vurgulamislardir (139). Bu ¢alismada hem RA hem de AS’de
radyolojik progresyonla anti-MCV seviyeleri arasindaki iliskiyi degerlendirmemis
olmamiz ¢alismanin eksik yonii oldu.

Literatiirii inceledigimizde; anti-MCV antikor varli§inin sadece romatoid
artritte degil diger inflamatuvar hastaliklarda da pozitif olabilecegini vurgulayan
calismalar oldugunu belirledik. Damjanovska ve arakadaslari, 917 artrit (566 RA 99
PsA, 72 SPA, 38 reaktif artrit, ve digerleri) hastasinda anti-MCV ve anti-CCP antikor
seviyeleri arastirmistir. Anti-MCV seviyeleri RA hastalarinin %62’inde, non-RA
artritlerde %13.9-19.4 (SPA %13.9’inda, PsA 9%15.2) pozitif saptanmistir (140).
Beltrami ve arkadaslarinin yaptigi calismada; inflamatuvar olaylara sitriilinasyon
posttranslasyonel modifikasyonun eslik ettigini ve bu modifikasyonun antijen
sunumunu nasil etkilediginin acikca bilinmedigini belirtmislerdir. AS’de baz1 HLA-
B27 allel varyantlarinin 6zellikle HLA-B*2705 ve B*27009 sitriillinizasyon ile antijen
sunum kapasitelerinin degisebilecegi gosterilmistir (8). Bodnar ve ark., 43 AS ve 44
sagliklt kontrolde anti-MCV seviyelerini arastirmislardir. 16 AS’li hastada (%37)
anti-MCV  antikorlarmi1  pozitif saptamislardir. Kontrol grubunda pozitif
saptamamiglardir. (Median degeri 17.3 U/ml, aralik:8.3-31.5 U/ml) anti-MCV
pozitifligi ile ESH iliskili oldugunu saptamislardir ve AS’de anti-MCV seviyelerinin
yeni biyolojik belirte¢ olabilecegi sonucuna varmislardir (3). Bizde ¢aligmamiza 60
AS’li hastayr dahil ettik. Altmis AS’li hastanin 4’tinde (%6.6) anti-MCV antikoru
pozitif saptandi (median degeri: 8.42 aralik: 3.82- 44.97). Anti-MCV titreleri
kiyaslandiginda saglikli kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli yiiksek
saptandi. Caligmanin sonucunda AS i¢in Anti MCV duyarlilig1 ortalama %6.6,
ozgiilliigii ise %98 olarak hesaplandi. Bodnar ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada
oldugu gibi calismamizda anti-MCV diizeylerini kontrol grubuna gore yiiksek
saptadik. Ancak; cut off degeri 20 U/ml ve iizeri pozitif kabul edildiginde Bodnar ve
arkadaslar1 43 hastanin 16’inda (%37) calismamizda ise 60 hastanin 4’iinde (%6.6)
pozitif saptandi. Bu oranlar nedeniyle AS erken tanisi i¢gin Anti-MCV seviyelerine
bakilmasinin yararli olamayacagi kanisindayiz. Anti-MCV seviyeleri ile ESH, CRP,
BASDAI, BASFi, BASMI ve ekstrartikiiler tutulum arasinda iliski saptanmadi. Bu
RA hastalarinda oldugu gibi AS hastalarinin da tedavi altinda olmalarindan

kaynaklanabilir.
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Yapilan ¢esitli arastirmalar anti-MCV titrelerinin tedavi sonrasi klinik yanitla
korele olarak azaldigini gostermektedir. Mathson ve ark, anti-MCV titrelerinde
tedavi ile diislis saptadiklarmi ve bu diisiislin siilfasalazin veya auranofin ile tedavi
edilen hastalarda metotreksat ile tedavi edilen hastalara kiyasla anlamli olarak daha
fazla oldugunu bildirmislerdir (141). Roland ve ark., infliksimab ile tedavi edilen 23
hastayr 6, 12, 18 ve 24. aylarda tedavi ile anti-MCV ve anti-CCP titrelerindeki
degisimi saptamak amaciyla izlemisler. Baslangigta anti-MCV titrelerinin DAS28 ile
korele olmadigini ancak 18 ve 24. aylardaki takiplerinde anti-MCV titrelerinin
anlamli olarak azaldigmi ve bu azalmanin DAS28 yanit1 ile iligkili oldugunu
belirtmislerdir. Anti-ccp titrelerindeki azalmanin sadece 24. ayda goriildiglni
bildiren arastirmacilar anti-MCV’nin anti-CCP’ye gore daha hizli diisiis gostermesi
nedeniyle infliksimab tedavisini monitorize etmek i¢cin anti-MCV’nin anti-CCP’den
daha kullanisli oldugunu ileri siirmiislerdir (142). Calismaya dahil ettigimiz AS ve
RA hastalarinin tedavi almaktayken anti-MCV seviyelerini inceledik. Anti-MCV
seviyeleri ile kullandiklar1 ilaglar arasinda iliski saptamadik. Tedavi ile anti-MCV
titrelerindeki degisikligi arstirmadik. Ayrica; anti-MCV seviyeleri ile kullanilan
ilaclarin tirii arasinda farklilik (biyolojik veya nonbiyolojik) olup olmadigni
belirleyecek kadar hasta sayis1 yeterli degildi.

Tedavi ile belki de anti-MCV seviyelerini baslangigctan daha diisiik saptamis
olabiliriz. AS ve RA hastalarinda anti-MCV seviyelerinin tedavi dncesi ve tedavi
sonrast takip eden ve tedavi ile iliskisinin olup olmadigini inceleyen caligmalara

ihtiya¢ vardur.
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6. SONUCLAR

Son yillarda giindemde olan sitriilinlenmis proteinlere karsi gelisen ve hem RA

hem de AS patogenezinde rolii olan, anti-MCV antikorlar1 erken tanida ve prognozun

ongoriilmesinde kullanilabilirligi tizerinde yogun c¢alismalar yapilan otoantikorlardir.

Calismamizda hem RA hem de AS hastalarinda anti-MCV antikoru seviyelerini ve

klinik parametrelerle iliskisini arastirdik.

I.

Calismamizin sonucunda;

RA hastalarinin anti-MCV seviyeleri, AS ve kontrol grubuna gore anlamh
yiiksek saptandi. Cut off degerine gore bakildiginda; 60 RA’li hastanin
32’sinde (%53.3) anti-MCV antikoru pozitif saptandi. Anti MCV duyarlilig1
ortalama %53.3, ozgulligi ise %98 olarak hesaplandi.  Klinik
paremetrelerden sadece RF ile iligkili bulundu.

AS hastalarinmm anti-MCV seviyeleri, kontrol grubuna gore anlamli yiiksek
saptandi. Cut off degerine gore bakildiginda; 60 AS’li hastanin 4’tinde (%6.6)
anti-MCV antikoru pozitif saptandi. AS i¢in anti-MCV duyarlilig1 ortalama
%6.6, 6zgilligl 1se %98 olarak hesaplandi. Anti-MCV seviyeleri ile klinik

parametreler arasinda iligki saptanmadi.
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7. OZET

ANKILOZAN SPONDILIT VE ROMATOID ARTRIT HASTALARINDA
ANTI-MCV ANTIKOR SEVIiYELERI

Ankilozan spondilit (AS) ve romatoid artrit (RA), hastalarin yasam kalitesini
olumsuz yonde etkileyen ciddi morbidite ve mortaliteye sebep olan romatizmal
hastaliklardir. Bu nedenle her iki hastalikta da erken tani1 ve tedavi Onemlidir.
Sitriiline vimentine karsi olugmus antikorlarin (anti-MCV), RA’de seviyelerinin
yiiksek olduguna dair ¢aligmalar bulunmasina ragmen AS’de seviyelerinin yiiksek
olduguna dair az sayida ¢alisma bulunmaktadir. Bu nedenle, AS ve RA hastalarinda
anti-MCV antikor seviyelerini belirlemek ve hastalik aktivitesi parametreleriyle
iliskili olup-olmadigimi saptamak amaciyla bu ¢alismayi planladik.

Calisma gruplar1 60’ar olgudan olusan AS, RA ve 50 kisiden olusan saglikli
kontrol grubundan olusturuldu. ELISA ydntemiyle anti-MCV antikor seviyeleri
olciildii. AS’de ESH, CRP, BASDAI, BASFi, BASMI, ekstrartikiiler tutulum ile,
RA’de ESH, CRP, RF, DAS 28, HAQ skorlariyla iliskisi arastirild1.

RA hastalarinin anti-MCV seviyeleri, AS ve kontrol grubuna goére anlamli
yiiksek saptandi. Altmig RA’l1 hastanin 32’sinde (%53.3) anti-MCV antikoru pozitif
saptandi. Anti MCV duyarliligi ortalama 9%53.3, ozgilligii ise %98 olarak
hesaplandi. Klinik parametrelerden sadece RF ile iliskili bulundu. AS hastalarinin
anti-MCV seviyeleri, kontrol grubuna gore anlamli yiiksek saptandi. Altmis 60 AS’li
hastanin 4’tinde (%6.6) anti-MCV antikoru pozitif saptandi. AS i¢in anti- MCV
duyarlilif1 ortalama %6.6, Ozgiilliigii ise %98 olarak hesaplandi. Anti-MCV
seviyeleri ile klinik parametreler arasinda iliski saptanmadi.

Sonug olarak anti-MCV seviyelerinin 6zgiilligli yliksek olmasina ragmen RA

ve AS’de duyarlilig1 diisiik saptanmustir.

Anahtar kelimeler: Ankilozan Spondilit, Romatoid Artrit, Anti-MCV.
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8. ABSTRACT

THE LEVEL OF ANTI-MCV ANTIBODY IN PATIENTS WITH
ANKYLOSING SPONDYLITIS AND RHEUMATOID ARTHRITIS

Ankylosing spondylitis (AS) and rheumatoid arthritis (RA) are rheumotologic
diseases which disturb quality of life and cause severe morbidity and mortality. For
this reason, early diagnosis and treatment are important for both of these diseases.
There are many studies showing elevated serum levels of antibodies against
citrulinnated vimentin (anti-MCV ab) in RA patients but, much is not known about
levels of anti-MCV antibodies in AS. That’s way we designed this study to measure
the anti-MCV antibody levels in the RA and AS patients and explore whether it is
associated with disease activity or not.

The study groups consisted of 60 AS, 60 RA patients and 50 healthy controls.
The anti-MCV ab levels were measured by ELISA method. The relations between
anti-MCV ab levels and various laboratory and disease activity parameters like ESR,
CRP, BASDAI, BASFI, BASMI, extraarticular findings in AS and ESR, CRP, RF,
DAS 28, HAQ score in RA were evaluated.

The anti MCV antibody levels of RA patients were found to be significantly
higher than AS patients and the control group. Anti MCV antibody were positive in
32 of 60 RA patients. The sensitivity and spesifity of the anti —-MCV antibody levels
were 53,3% and 98% in RA patients respectively. Only RF is found to be correlated
with Anti -MCV antibody levels among the clinical parameters. Anti MCV levels in
AS patient were significantly higher than control group and anti MCV antibody were
positive in 4 of 60 AS patients. The sensitivity and the spesifity of anti MCV
antibody for AS were 6.6% and 98% respectively. No correlations could be found
between anti MCV antibody levels and clinical parameters.

In conclusion, althoug the anti MCV antibody levels are highly spesific for RA

and AS, it has a low sensitivity.

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

43



10.

11.

12.

9. KAYNAKLAR

Zochling J, van der Heijde D, Burgos-Vargas R, Collantes E, Davis JC, Jr., Dijkmans
B, et al. ASAS/EULAR recommendations for the management of ankylosing
spondylitis. Ann Rheum Dis 2006; 65:442-52.

Firestein GS. Romatoid Artritin Etyoloji ve Patogenezi. Ceviri Seckin B, Basaran P.
Kelley Romatoloji. Yedinci baski. Giines Kitabevi Ankara 2006; 996-1042.

Bodnar N, Szekanecz Z, Prohaszka Z. Anti-mutated citrullinated vimentin (anti-MCV)
and anti-65kDa heat shock protein (anti-hsp65): New biomarkers in ankylosing
spondylitis. Joint Bone Spine 2011.

Eriksson JE, Dechat T, Grin B. Introducing intermediate filaments: from discovery to
disease. J Clin Invest 2009; 119: 1763-71.

Migliorini P, Pratesi F, Tommasi C, Anzilotti C. The immune response to citrullinated

antigens in autoimmune diseases. Autoimmun Rev 2005; 4: 561-4.

Van Steendam K, Tilleman K, Deforce D. The relevance of citrullinated vimentin in the
production of antibodies against citrullinated proteins and the pathogenesis of
rheumatoid arthritis. Rheumatology (Oxford) 2011; 50: 830-7.

Bang H, Egerer K, Gauliard A. Mutation and citrullination modifies vimentin to a novel
autoantigen for rheumatoid arthritis. Arthritis Rheum 2007; 56: 2503-11.

Beltrami A, Rossmann M, Fiorillo MT. Citrullination-dependent differential
presentation of a self-peptide by HLA-B27 subtypes. J Biol Chem 2008; 283: 27189-99.

Sivrioglu K. Ankilozan Spondilitte Siniflama, Etiyopatogenez ve Degerlendirme. Tiirk
Fiz T1ip Rehab Derg 2005; 51(Ozel Ek B): 44-50.

Brophy S, Calin A. Ankylosing spondylitis: interaction between genes, joints, age at
onset, and disease expression. J Rheumatol 2001; 28(10): 2283-8.

Arasil T. Ankilozan Spondilit. Beyazova M, Gokge-Kutsal Y (Editorler). Fiziksel Tip
ve Rehabilitasyon. Ankara: Giines Kitabevi 2000; Cilt 2: 1577-89.

Baeten D. Spondyloartropathies: Etiology and pathogenesis of ankylosing spondylitis.
In: Hochberg M, Silman AJ, Smolen JS, Weinblatt ME, Weisman MH, editors.
Rheumatology. 5th ed. Elsevier Limited, Philadelphia 2011; 1135-9.

44



13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

Glant TT, Mikecz K, Arzoumanian A, Poole AR. Proteoglycan-induced arthritis in
BALB/c mice. Clinical features and histopathology. Arthritis Rheum 1987; 30(2): 201-
12.

Yenal O, Usman ON, Yassa K, Uyar A, Agbaba S. Zur epidemiologische rheumatischer
syndrome in der Turkei. Z Rheumatol 1977; 36: 294-8.

Brown MA, Pile KD, Kennedy LG, Calin A, Darke C, Bell J, et al. HLA class |
associations of ankylosing spondylitis in the white population in the United Kingdom.
Ann Rheum Dis 1996; 55(4): 268-70.

Robinson WP, van der Linden SM, Khan MA, Rentsch HU, Cats A, Russell A, et al.
HLA-Bw60 increases susceptibility to ankylosing spondylitis in HLA-B27+ patients.
Arthritis Rheum 1989; 32(9): 1135-41.

Ricci-Vitiani L, Vacca A, Potolicchio I, Scarpa R, Bitti P, Sebastiani G, et al. MICA
gene triplet repeat polymorphism in patients with HLA-B27 positive and negative
ankylosing spondylitis from Sardinia. J] Rheumatol 2000; 27(9): 2193-7.

McGarry F, Walker R, Sturrock R, Field M. The -308.1 polymorphism in the promoter
region of the tumor necrosis factor gene is associated with ankylosing spondylitis
independent of HLA-B27. J Rheumatol 1999; 26(5): 1110-6.

Gonzalez S, Torre-Alonso JC, Martinez-Borra J, Fernandez Sanchez JA, Lopez-
Vazquez A, Rodriguez Perez A, Lopez-Larrea C. TNF-238A promoter polymorphism
contributes to susceptibility to ankylosing spondylitis in HLA-B27 negative patients. J
Rheumatol 2001; 28(6): 1288-93.

Brown MA, Kennedy LG, Darke C, Gibson K, Pile KD, Shatford JL, et al. The effect of
HLA-DR genes on susceptibility to and severity of ankylosing spondylitis. Arthritis
Rheum 1998; 41(3): 460-5.

Brown MA, Kennedy LG, MacGregor AJ, Darke C, Duncan E, Shatford JL, et al.
Susceptibility to ankylosing spondylitis in twins: the role of genes, HLA, and the
environment. Arthritis Rheum 1997; 40(10): 1823-8.

Calin A, Marder A, Becks E, Burns T. Genetic differences between B27 positive
patients with ankylosing spondylitis and B27 positive healthy controls. Arthritis Rheum
1983; 26(12): 1460-4.

Brown MA, Edwards S, Hoyle E, Campbell S, Laval S, Daly AK, et al. Polymorphisms
of the CYP2D6 gene increase susceptibility to ankylosing spondylitis. Hum Mol Genet
2000; 9(11): 1563-6.

Laval SH, Timms A, Edwards S, Bradbury L, Brophy S, Milicic A, et al. Whole-
genome screening in ankylosing spondylitis: evidence of non-MHC genetic-
susceptibility loci. Am J Hum Genet 2001; 68(4): 918-26.

45



25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

Zhang G, Luo J, Bruckel J, Weisman MA, Schumacher HR, Khan MA, et al. Genetic
studies in familial ankylosing spondylitis susceptibility. Arthritis Rheum 2004; 50(7):
2246-54.

Kennedy LG, Will R, Calin A. Sex ratio in the spondyloarthropathies and its
relationship to phenotypic expression, mode of inheritance and age at onset. J
Rheumatol 1993; 20(11): 1900-4.

Hoyle E, Laval SH, Calin A, Wordsworth BP, Brown MA. The X-chromosome and
susceptibility to ankylosing spondylitis. Arthrit Rheum 2000; 43(6): 1353-5.

Calin A, Brophy S, Blake D. Impact of sex on inheritance of ankylosing spondylitis: a
cohort study. Lancet 1999; 354(9191): 1687-90.

Miceli-Richard C, Said-Nahal R, Breban M. Impact of sex on inheritance of ankylosing
spondylitis. Lancet 2000; 355(9209): 1097-8.

Brophy S, Taylor G, Blake D, Calin A. The interrelationship between sex, susceptibility
factors, and outcome in ankylosing spondylitis and its associated disorders including
inflammatory bowel disease, psoriasis, and iritis. J Rheumatol 2003; 30(9): 2054-8.
Brophy S, Hickey S, Menon A, Taylor G, Bradbury L, Hamersma J, Calin A.
Concordance of disease severity among family members with ankylosing spondylitis? J
Rheumatol 2004; 31(9): 1775-8.

Sieper J, Braun J. Pathogenesis of spondylarthropathies. Persistent bacterial antigen,
autoimmunity, or both? Arthritis Rheum 1995; 38(11): 1547-54.

Mear JP, Schreiber KL, Munz C, Zhu X, Stevanovic S, Rammensee HG, Rowland-
Jones SL, Colbert RA. Misfolding of HLA-B27 as a result of its B pocket suggests a
novel mechanism for its role in susceptibility to spondyloarthropathies. J Immunol
1999; 163(12): 6665-70.

Luthra-Guptasarma M, Singh B. HLA-B27 lacking associated beta2-microglobulin
rearranges to auto-display or cross-display residues 169-181: a novel molecular
mechanism for spondyloarthropathies. FEBS Lett 2004; 575(1-3): 1-8.

Tsai WC, Chen CJ, Yen JH, Ou TT, Tsai JJ, Liu CS, Liu HW. Free HLA class I heavy
chain-carrying  monocytes--a  potential role in  the pathogenesis  of
spondyloarthropathies. J Rheumatol 2002; 29(5): 966-72.

Mielants H, Veys EM, Goemaere S, Goethals K, Cuvelier C, De Vos M. Gut
inflammation in the spondyloarthropathies: clinical, radiologic, biologic and genetic
features in relation to the type of histology. A prospective study. J Rheumatol 1991;
18(10): 1542-51.

46



37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

Braun J, Bollow M, Neure L, Seipelt E, Seyrekbasan F, Herbst H, et al. Use of
immunohistologic and in situ hybridization techniques in the examination of sacroiliac
joint biopsy specimens from patients with ankylosing spondylitis. Arthritis Rheum
1995; 38(4): 499-505.

Rudwaleit M, Siegert S, Yin Z, Eick J, Thiel A, Radbruch A, et al. Low T cell
production of TNF-a and IFN gamma in ankylosing spondylitis: its relation to HLA-
B27 and influence of the TNF-308 gene polymorphism. Ann Rheum Dis 2001; 60(1):
36-42.

Sieper J, Rudwaleit M, Baraliakos X, Brandt J, Braun J, Burgos-Vargas R, et al. The
Assessment of SpondyloArthritis international Society (ASAS) handbook: a guide to
assess spondyloarthritis. Ann Rheum Dis 2009; 68; iil-1i44.

Sieper J, Braun J, Rudwaleit M, Boonen A, and Zink A. Ankylosing spondylitis: an
overview._ Ann Rheum Dis. 2002; 61(Suppl 3): iii8—iiil 8.

Kabasakal Y. Ankilozan Spondilitte Klinik Bulgular ve Tam. Tirkiye Klinikleri J Int
Med Sci 2007; 3(25): 20-9.

Ritchlin C. Newer therapeutic approaches: spondyloarthritis and uveitis. Rheum Dis
Clin North Am 2006; 32(1): 75-90, viii.

El Maghraoui A. Pleuropulmonary involvement in ankylosing spondylitis. Joint Bone
Spine 2005; 72(6): 496-502.

Montenegro, Viviane MD; Monteiro, Renato C. Elevation of serum IgA in
spondyloarthropathies and IgA nephropathy and its pathogenic role. Curr Opin
Rheumatol 1999; 11(4): 265-72.

Khan MA, Braun WE, Kushner 1. Comparison of clinical features of HLA-B27 positive
and negative patients with ankylosing spondylitis. Arthritis Rheum 1977; 20: 909-12.
Celiker R. Ankilozan spondilit: Klinik 6zellikleri. Romatizma 2000; 15(1): 15-21.
Cogalgil S, Cerrahoglu L, Senel K. Ankilozan spondilit erken tanisinda bilgisayarl
tomografi ve manyetik rezonans goriintilleme yontemlerinin karsilastiriimasi. Romatol
T1b Rehab 1998; 9(1): 10-14.

Battafarano DF, West SG, Rak KM, Fortenbery EJ, Chantelois AE. Comparison of
bone scan, computed Tomography and magnetic resonans imaging in the diagnosis of
active sacroiliitis. Arthritis Rheum 1993; 23: 161-76.

Uzun U, Ugan H, Bodur H. Ankilozan spondilitli olgularda osteoporozun kemik
mineral dansitometresi ile degerlendirilmesi. Romatol T1b Rehab 1998; 9(4): 230-3.
Kerr HE, Sturrock RD. Clinical aspects, outcome assessment, disease course and extra-
articular features of spondyloarthropathies. Curr Opin Rheumatol 1999; 11: 235-7.
Ryall NH, Hellivvell PS. A critical review of ankylosing spondylitis. Critical Reviews
in Physical Medicine and Rehabilitation 1998; 10(3): 265-301.

47



52.

53.

54.

55.

56.

57.

38.

59.

60.

61.

62.

63.

van der Linden S, Valkenburg HA, Cats A. Evaluation of diagnostic criteria for
ankylosing spondylitis. A proposal for modification of the New York criteria. Arthritis
Rheum 1984; 27(4): 361-8.

Healy PJ, Helliwell PS. Classification of spondyloarthropathies. Curr Opin Rheumatol
2005; 17: 1218-27.

Dougados M, Van Der Linden S, Juhlin R, et al. The European Spondyloarthropaty
Study Gruop preliminary criteria for the classification of spondiloarthropaty. Arthritis
Rheum. 1991; 34: 1218-27.

Rudwaleit M, Landewé R, van der Heijde D, Listing J, Brandt J, Braun J, et al. The
Development of Assessment of SpondyloArthritis international Society (ASAS)
classification criteria for axial spondyloarthritis (part I): classification of paper by
expert opinion including uncertainty appraisal. Ann Rheum Dis 2009; in press.
Jenkinson TR, Mallorie PA, Whitelock HC, Kennedy LG, Garrett SL, Calin A.
Defining spinal mobility in ankylosing spondylitis (AS). The Bath AS Metrology Index.
J Rheumatol 1994; 21(9): 1694-8.

Garrett S, Jenkinson T, Kennedy LG, Whitelock H, Gaisford P, Calin A. A new
approach to defining disease status in ankylosing spondylitis: the Bath Ankylosing
Spondylitis Disease Activity Index. J Rheumatol 1994; 21(12): 2286-91.

Calin A, Nakache JP, Gueguen A, Zeidler H, Mielants H, Dougados M. Defining
disease activity in ankylosing spondylitis: is a combination of variables (Bath
AnkylosingSpondylitis Disease Activity Index) an appropriate instrument?
Rheumatology (Oxford) 1999; 38(9): 878-82.

Calin A, Garrett S, Whitelock H, Kennedy LG, O'Hea J, Mallorie P, et al. A new
approach to defining functional ability in ankylosing spondylitis: the development of
the Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index. J Rheumatol 1994; 21(12): 2281-5.
Akkoc Y, Karatepe AG, Akar S, Kirazli Y, Akkoc N. A Turkish version of the Bath
Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index: reliability and validity. Rheumatol Int
2005; 25(4): 280-4.

Karatepe AG, Akkoc Y, Akar S, Kirazli Y, Akkoc N. The Turkish versions of the Bath
Ankylosing Spondylitis and Dougados Functional Indices: reliability and validity.
Rheumatol Int 2004; Jul 10 (e-pub) DOI: 10.1007/s00296-004-0481

Yanik B, Gursel YK, Kutlay S, Ay S, Elhan AH. Adaptation of the Bath Ankylosing
Spondylitis Functional Index to the Turkish population, its reliability and validity:
functional assessment in AS. Clin Rheumatol 2005; 24(1): 41-7.

Ozer HT, Sarpel T, Gulek B, Alparslan ZN, Erken E. Evaluation of the Turkish version
of the Dougados functional index in ankylosing spondylitis. Rheumatol Int 2005; 25(5):
368-72.

48



64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

Bodur H, Sivas F,Yilmaz O, Ozgé¢men S, Giinaydin R, Kaya T, Ataman S, et al.
Tirkiye Romatizma Arastirma ve Savas Dernegi Ankilozan Spondilit Ulusal Tedavi
Onerileri. Turk J Rheumatol 2011; 26(3): 173-86.

Rudwaleit M, Siegert S, Yin Z, Eick J, Thiel A, Radbruch A, et al. Low T cell
production of TNFalpha and IFNgamma in ankylosing spondylitis: its relation to HLA-
B27 and influence of the TNF-308 gene polymorphism. Ann Rheum Dis 2001; 60(1):
36-42.

Maksymowych WP, Kane KP. Bacterial modulation of antigen processing and
presentation. Microbes Infect 2000; 2(2): 199-211.

Keystone EC. Tumor necrosis factor-alpha blockade in the treatment of rheumatoid
arthritis. Rheum Dis Clin North Am 2001; 27(2): 427-43.

Chen G, Goeddel DV. TNF-R1 signaling: a beautiful pathway. Science 2002; 31;
296(5573): 1634-5.

Barnes PJ, Karin M. Nuclear factor-kappaB: a pivotal transcription factor in chronic
inflammatory diseases. N Engl J Med 1997; 10; 336(15):1066-71.

Furst DE, Keystone EC, Kirkham B, Kavanaugh A, Fleischmann R, Mease P, et al.
Updated consensus statement on biological agents for the treatment of rheumatic
diseases, 2008. Ann Rheum Dis 2008; 67: Suppl 3:iii2-25.

Ertenli I, Kalyoncu U. Anti-TNF Ajanlar Genel Bakis, Temel Farkliliklar. Turkiye
Klinikleri immunoloji-Romatoloji Ozel Sayis1 2009; 2(1): 56-62.

Ergin S. Romatoid Artrit ve Sjogren Sendromu. In: Beyazova M ve Gokge- Kutsal Y
eds. Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon, cilt 2, Ankara: Giines Kitabevi 2000; 1549-76.

Konige M, Eryavuz M. Romatoid Artrit. Tiiziin F. Eryavuz M. Akarirmak U (eds).
Hareket Sistemi Hastaliklar1. Nobel T1p Kitabevi, istanbul 1997; 85-98.

Akkoc N, Akar S. Epidemiology of rheumatoid arthritis in Turkey. Clin Rheumatol
2006; 25: 560-1.

Kagar C, Gilgil E, Tuncer T. Prevalence of rheumatoid arthritis in Antalya, Turkey.
Clin Rheumatol 2005; 24: 212-4.

Maddison PJ, Isenberg DA. Oxford Textbook of Rheumatology. New York, Oxford
University Pres 1998; 983-99.

Gregersen PK, Silver J, Winchester RJ. The shared epitope hypothesis. An approach to
understanding the molecular genetics of susceptibility to rheumatoid arthritis. Arthritis
Rheum 1987; 30: 1205-13.

49



78.

79.

80.

81.

82.

&3.

&4.

85.

86.

87.

88.

&9.

Mevorach D, Paget SA. Rheumatoid Arthritis. Paget SA, Gibofsky A, Beary JF III
(eds). Manuel of Rheumatology and Outpatient Orthopedic Disorders. Lippincott
Williams & Wilkins, Fourth Edition 2000; 192-222.

Inotai A, Rojkovich B. Health-related quality of life and utility in patients receiving
biological and non-biological treatments in rheumatoid arthritis. Rheumatol Int 2011
Jan 18.

Thomson W, Harrison B, Ollier B, Wiles N, Payton T, Barrett J, Symmons D, Silman
A: Quantifying the exact role of HLA-DRBI alleles in susceptibility to inflammatory
polyarthritis: results from a large, population-based study. Arthritis Rheum 1999; 42:
757-62.

van Zeben D, Hazes JM, Zwinderman AH, Cats A, Schreuder GM, D’Amaro J, et al.
Association of HLA-DR4 with a more progressive disease course in patients with
rheumatoid arthritis. Results of a followup study. Arthritis Rheum 1991; 34: 822-30.

Lipsky P. Rheumatoid arthritis. In: Braunwald E, Fauci A, Isslebacher K, Kasper D,
Hauser S, Longo D (eds) Harrison's Principles of Internal Medicine; 16th ed., McGraw-
Hill 2004; 1968-77.

Carty S, Snowden N and Silman AJ. Should infection still be considered as the most

likely triggering factor for rheumatoid arthritis?. Ann Rheum Dis 2004; 63: 46-9.

Albani S, Carson DA. Etiology and pathogenesis of Rheumatoid arthritis. Arthritis and
Allied Conditions. Ed. Kopman WJ, McCarty DJ. 13th. Ed. Vol.1, Williams-Wilkins
Comp 1997; 979-93.

Peter E. Lipsky Romatoid Artrit. Harrison I¢ Hastaliklarinin Prensipleri Tiirk¢e 2000;
1928-37.

Oncel S, Peker O, Gogiis F. Romatoid Artritte Etiyopatogenez, Epidemiyelojii Klinik
ve Laboratuvar Bulgular. Goksoy T (ed). Romatizmal Hastaliklarin Tami ve Tedavisi
Yiice reklam/yayim/dagitim a.s. Istanbul 2002; 422-49.

Avouac J, Gossec L, Dougados M. Diagnostic and predictive value of anti-cyclic
citrullinated protein antibodies in rheumatoidarthritis: a systematic literature review.
Ann Rheum Dis 2006; 65: 845-51.

Kumar V, Cotran RS, Robbins SJ. Robbins Basic Pathology. Tiirk¢e 7. Edition 2003;
136-9.

Fresko I. Romatoid artrit etiyoloji ve patogenezi. T Klin immiinol Romatol 2006; 2(25):
7-11.

50



90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

100.

101.

102.

103.

104.
105.

Albani S, Carsan DA. Etiology and pathogenesis of rheumatoid arthritis and allied
conditions. Kopman WJ, Mc Carty DJ, ed 13th ed. Williams-Wilkins Comp 1997; 152;
979-93.

Sack U, Kinner R, Marx T, Heppt P, Bender S, Emmrich F. Interleukin-6 in synovial
fluid is closely associated with chronic synovitis in rheumatoid arthritis. Rheumatol Int
1993; 13: 45-51.

Ozsoy MH, Altmel L, Basarir K, Cavusoglu AT, Dingel VA, Romatoid artritte eklem
hastalig1 patogenezi TOTBID Dergisi 2006; 5; 3-4: 101-10.

Bresnihan B. Preventing joint damage as the best measure of biologic drug therapy. J
Rheumatol 2002, 29 Suppl 65: 39-43.

Bresnihan B. Pathogenesis of joint disease in RA. J Rheumatol 1999, 26(3): 717-9.
Burmester GR, Stuhlmuller B, Keyszer G, Kinne RW. Mononuclear phagocytes and
rheumatoid arthritis. Mastermind or workhorse in arthritis? Arhritis Rheum 1997; 40: 5-
18.

Firestein GS. Romatoid artritin klinik 6zellikleri In: Harris ED, Ruddy S, Sledge CB,
Firestain GS, Genovese MC, Sergent JS, eds. Textbook of Rheumatology. 7th edition
(Tirkge 1. Baski) Ankara Giines Kitabevi 2006; 1043-79.

Ertenli I. Romatoid Artrit. Romatizmal Hastaliklara Giris 2000; 97-101.

O’Dell JR. Romatoid artrit. Imboden J, Hellmann DB, Stone JH eds. Current romatoloji
tan1 ve tedavi. Birinci baski 2006, Ankara Glines Kitabevi 2006; 145-56.

Glimiisdis G. Romatoid artrit. Doganavsargil E, Giimiisdis G, eds Klinik Romatoloji
Giiven Kitabevi Izmir 2003; 169-93.

Arnett FC, Edwothy SM, Bloch DA, McShane DJ, Fries JF, Cooper NS. The American
Rheumatism Association 1987 criteria for the classification of rheumatoid arthritis.
Arthritis Rheum 1988; 31: 315-24.

Hamuryudan V. Romatolojik Hastaliklar Sempozyum Dizisi No: 34, Nisan 2003; 19-29.

Zendman AJW. Use and Significance of Anti-CCP Autoantibodies in Rheumatoid
Arthritis. Rheumatology (Oxford) 2006; 45(1): 20-5.

Baum J, Zwiilich SH, Ziff M. Laboratory Findings in Rheumatoid Arthritis. In: Mc
Carty DJ, Koopman WIJ, eds. Arthritis and Allied Conditions. Lea and Febiger,
Philladelphia 1993; 841-60.

Hamuryudan V. Romatolojik Hastaliklar Sempozyum Dizisi No: 34 Nisan 2003; 19-29.

Arnett FC. Edworthy SM. The American Rheumatism Association 1987 Revised
Criteria for the classification of rheumatoid arthritis Arthritis and Rheumatism 1988;

31(3): 315-24.

51



106.

107.

108.

109.

110.

I11.

112.

113.

114.

115.

116.

117.
118.

119.

Aletaha D, eogi T. 2010 Rheumatoid Arthritis Classification Criteria An American
College of Rheumatology/European League Against Rheumatism Collaborative
Initiative Arthritis & Rheumatism 2010; 62(9): 2569-81.

American Colllege of Rheumatology Subcommittee on Rheumatoid Arthritis
Guidelines. Guidelines for the Management of Rheumatoid Arthritis 2002 Update.
Arthritis Rheum 2002; 46: 328-46.

Kwoh CK, Anderson LG, Greene JM, Johnson DA, O'Dell R, Robbins ML. Guidelines
for the management of rheumatoid arthritis. Arthritis Rheum 2002; 328—46.

Saag K, Konhne R, Cadwell JR, Brasington R, Burmeister LF, Zimmermann B, et al.
Low dose long-term corticosteroid therapy in rheumatoid arthritis: An analysis of
serious adverse events. Am J Med 1994; 96: 115-23.

Cecilia P, Chung S, Anthony S. Corticosteroids Updated 2003. specialist in care
&Research.

Sewierkot J, Szechifiski J. Methotrexate in rheumatoid arthritis. Pharmacol Rep 2006;
58(4): 473-92.

Plosker GL, Croom KF. Sulfasalazine: a review of its use in the management of
rheumatoid arthritis. Drugs 2005; 65(13): 1825-49.

Conagan PG, Brooks P. Disease-modifying antirheumatic drugs, including
methotrexate, gold, antimalarials and d-penicillamine. Curr Opin Rheumatol 1995; 7:
167-73.

Yurdakul S. Uzun Etkili ilaglar. Hamuryudan V. (ed). Romatoid Artrit, MD Yayincilik,
Ankara 2002; 80-7.

Rynes RI. Antimalarial Drugs. In: Ruddy S, Harris ED, Jr, Sledge CB, eds. Kelley’s
Textbook of Rheumatology. Sixth ed. Philadelphia, WB Saunders C 2001; 859-67.

Pinto P, Dougados M. Leflunomide in clinical practice. Acta Reumatol Port 2006;
31(3): 215-24.

Yurdakul S. Uzun etkili ilaglar. Tiirkiye Klinikleri J Int Med Sci 2006; 2(25): 52-9.

Yocum DE, Klippel JH, Wilder RL. Cyclosporin A in severe treatment refractory
rheumatoid arthritis. Ann Intem Med 1988; 109: 863-9.

Updated consensus statement on biological agents for the treatment of rheumatic
diseases, 2008. Ann Rheum Dis 2008; 67: iii2-1iii25.

52



120.

121.

122.

123.

124.

125.

126.

127.

128.

129.

130.

131.

Cohen S, Hurd E, Cush J. Treatment of rheumatoid arthritis with anakinra, a
rekombinant human interleukin-1 receptor antagonist. Arthritis Rheum 2002; 46: 614-
24,

Bresnihan B, Alvaro-Garcia JM, Cobby M. Treatment of rheumatoid arthritis with
recombinant human interleukin-1 receptor antagonist. Arthritis Rheum 1999; 41: 2196-
204.

American College of Rheumatology 2008 Recommendations for the use of nonbiologic
and biologic Disease-Modifying Antirheumatic Drugs in rheumatoid arthritis Arthritis
Rheum 2008; 59(6): 762—84.

Genovese MC, Becker JC, Schiff M, Luggen M, Sherer Y, Kremer J. Abatacept for
rheumatoid arthritis refractory to tumor necrosis factor alpha inhibition. N Engl J Med
2005; 353(11): 1114-23.

Eckes B, Dogic D, Colucci-Guyon E, Wang N, Maniotis A Impaired mechanical
stability, migration and contractile capacity in vimentin-deficient fibroblasts J Cell Sci
1998; 111 (Pt 13): 1897-907.

Henrion D, Terzi F, Matrougui K, Duriez M, Boulanger CM. Impaired flow-induced
dilation in mesenteric resistance arteries from mice lacking vimentin J Clin Invest 1997;

1; 100(11): 2909-14.

Tilleman K, Van Steendam K, Cantaert T, De Keyser F, Elewaut D, Deforce D.
Synovial detection and autoantibody reactivity of processed citrullinated isoforms of
vimentin in inflammatory arthritides. Rheumatology 2008; 47: 597-604.

Klareskog L, Ronnelid J, Lundberg K, Padyukov L, Alfredsson L. Immunity to
Citrullinated Proteins in Rheumatoid Arthritis. Ann Rev Immunol 2008; 26: 651-75.
Van Steendam K, Tilleman K, Deforce D. The relevance of citrullinated vimentin in the
production of antibodies against citrullinated proteins and the pathogenesis of
rheumatoid arthritis. Rheumatology 2011; 50: 830-7.

DAS 28 - Disease Activity Score Calculator for Rheumatoid Arthritis www.4s-
dawn.com/DAS28/DAS28.html).

Fries JF, Spitz P, Kraines RG, Holman HR. Measurement of patient outcame in
arthritis. Arthritis Rheum 1980; 23: 137-45.

Kiiciikdeveci AA, Sahin H, Ataman S, Griffiths B, Tennant A. Issues in cross-cultural
validity: example from the adaptation, reliability, and validity testing of a Turkish
version of the Stanford Health Assessment Questionnaire. Arthritis Rheum 2004; 15;
51: 14-9.

53



132.

133.

134.

135.

136.

137.

138.

139.

140.

141.

142.

Poulsom H, Charles PJ. Antibodies to Citrullinated Vimentin are a Spescific and
Sensitive Marker for the Diagnosis of Rheumatoid Arthritis. Clinic Rev Allerg
Immunol 2008; 34: 4-10.

Dejaco C, Klotz W, Larcher H. Diagnostic Value of Antibodies Against a Modified
Citrullinated Vimentin in Rheumatoid Arthritis, Arthritis Research&Therapy 2006; 8:
R119.

Mathsson L, Mullazehl M, Wick MC. Antibodies against citrullinated vimentin in
rheumatoid arthritis. Arthritis Rheum 2008; 58: 36-45.

Wagner E, Skoumal M, Bayer PM, Klaushofer K. Antibody against mutated
citrullinated vimentin: a new sensitive marker in the diagnosis of rheumatoid arthritis.
Rheumatol Int 2009; 29(11): 1315-21.

Boire G, Cossette P, Brum-Fernandes AJ. Anti-Sa antibodies and antibodies against
cyclic citrullinated peptide are not equivalent as predictors of severe outcomes in
patients with recent-onset polyarthritis. Arthritis Res Ther 2005; 7: 592—603.

Innala L, Kokkonen H, Eriksson C. Antibodies Against Mutated Citrullinated Vimentin
Are a Better Predictor of Disease Activity at 24 Months in Early Rheumatoid Arthritis
Than Antibodies Against Cyclic Citrullinated Peptides. The Journal of Rheumatology
2008; 35(6): 1002-8.

Ursum J, Nielen MM, van Schaardenburg D, van der Horst AR, van de Stadt RJ et al.
Antibodies to mutated citrullinated vimentin and disease activity score in early arthritis:
a cohort study. Arthritis Res Ther 2008; 10(1): R12. Epub 2008 Jan 28.

Syversen SW, Goll GL, van der Heijde D. Prediction of radiographic progression in
rheumatoid arthritis and the role of antibodies against mutated citrullinated vimentin:
results from a 10-year prospective study. Ann Rheum Dis 2010; 69(2): 345-51.
Damjanovska L, Thabet MM, Levarth EW, Stoeken-Rijsbergen G, van der Voort EI,
Toes RE, et al. Diagnostic value of anti-MCV antibodies in differentiating early
inflammatory arthritis. Ann Rheum Dis 2010; 69(4): 730-2. Epub 2009 May 17.
Mathsson L, Mullazehi M, Wick MC. Antibodies Against Citrullinated Vimentin in
Rheumatoid Arthritis- higher Sensitivity and Extended Prognostic Value Concerning
Future Radiographic Progressin as Compared With Antibodies Against Cyclic
Citrullinated peptides, Arthritis& Rheumatism 2008; 58: 36-45.

Roland PN, Mignot SG, Bruns A. Antibodies to mutated citrullinated vimentin for
diagnosing rheumatoid arthritis in anti-CCP-negative patients and for monitoring
infliximab therapy. Arthritis Research & Therapy 2008, 10: R142 (doi:10.1186/ar2570)

54



10. EKLER

EK 1. Bath Ankilozan Spondilit Metroloji Indeksi (BASMI) (49).

SKOR 1 2 3
Servikal rotasyon >70° 20°-70° <20°
Tragus —duvar uzaklig1 <15 cm 15-30 cm >30 cm
Lomber fleksiyon >4 cm 24 cm <2 cm
Lomber lateral fleksiyon >10 cm 5-10 cm <S5 cm
Intermalleolar mesafe >100cm | 70-100 cm <70 cm
Toplam Skor (5-15)
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EK 2. Bath AS Hastalik Aktivite Indeksi (BASDAI).

Adi-Soyadi: Tarih:

Gectigimiz hafta ile ilgili olarak asagidaki her soruya yamtimz gostermek icin, her bir ¢izgi iizerine
liitfen bir isaret koyunuz.
ORNEK:

0 10
| 1

YOK COK SIDDETLI

1.Halsizlik / yorgunluk diizeyinizi genel olarak nasil tanimlarsimz?

0 10
| 1

YOK COK SIDDETLI

2.Ankilozan spondilite bagli boyun, sirt, bel veya kalca agrilarimzin diizeyini genel olarak nasil
tammlarsimz?

0 10

1 1

YOK COK SIDDETLI

3.Boyun, sirt, bel ve kalcalarimz disindaki diger eklemlerinizdeki agr1 / sisligin diizeyini genel olarak nasil
tanimlarsimz ?

0 10

I 1

YOK COK SIDDETLI

4.Dokunmaya veya basiya kars1 hassas olan bélgelerinizde duydugunuz rahatsizh@in diizeyini genel olarak
nasil tammmlarsimz ?

0 10
| 1

YOK COK SIDDETLI

5.Uyandiktan sonraki sabah tutuklugunuzun diizeyini genel olarak nasil tanimlarsiniz?

0 10
| 1

YOK COK SIDDETLI

6.Uyandiktan sonraki sabah tutuklugunuz ne kadar siiriiyor?

Yarim
iIJ saat 1 Td“ 1.5 saat
1 1

‘

YOK 2 veya daha fazla saat
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EK 3. Bath AS Fonksiyonel Indeksi (BASFI).

Adi-Soyad: Tarih:
BASFI

Gectigimiz hafta siiresince, asagidaki aktivitelerin her birindeki beceri diizeyinizi

gostermek icin, her bir ¢izgi tizerine liitfen bir isaret koyunuz.
** Yardimel arag, bir is veya hareketi yapmamz icin size yardimei olan alettir.
ORNEK:

10

KOLAY MUMKUN DEGIL

1. Birisinden yardim almadan veya yardimel bir ara¢ kullanmadan, ¢orap veya tayt giymek

0 10
| 1

KOLAY MUMKUN DEGIL

2. Yardimea bir ara¢ kullanmadan yerden bir kalemi almak i¢in, belden 6ne dogru egilmek

0 10
| 1

KOLAY MUMKUN DEGIL

3. Herhangi bir yardim almadan veya yardime1 bir ara¢ kullanmadan yiiksek bir rafa uzanmak

0 10
| 1

KOLAY MUMKUN DEGIL

4. Ellerinizi kullanmadan veya baska bir yardim almadan, kolsuz bir sandalyeden kalkmak

0 10
| 1

KOLAY MUMKUN DEGIL



5. Sirt iistii yatarken yardim almadan yerden kalkmak

0 10
| 1

KOLAY MUMKUN DEGIL

6. Rahatsizlik duymadan 10 dakika siireyle desteksiz ayakta durmak

0 10
| 1

KOLAY MUMKUN DEGIL

7. Bir yiiriime araci veya merdiven trabzam kullanmadan 12-15 merdiven basamagim teker teker

c¢ikmak

0 10
| 1

KOLAY MUMKUN DEGIL

8. Viicudunuzu déndiirmeden omuzlarimzn iizerinden yanlara bakmak

0 10
| 1

KOLAY MUMKUN DEGIL

9. Bedensel gii¢ isteyen aktiviteleri yapmak (6rnegin, fizyoterapi egzersizleri, bahge isleri veya spor)

0 10
| 1

KOLAY MUMKUN DEGIL

10. Tiim giin boyunca, evde veya isteki aktiviteleri yapmak

0 10
| 1

KOLAY MUMKUN DEGIL
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EK 4. HAQ Saglik Degerlendirim Anketi (Health Assessment Questionnaire).

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

Asagidakileri yapabilir misiniz?

AKTIVITELER

Hig zorluk
olmadan

Biraz
zorluk ile

Gok
zorlanarak

Yapamam

1- GIYINME-GENEL BAKIM

e Kendi kendine giyinme (Ayakkabi
baglama ve diigme ilikleme)

e Sacini yikama

2- OTURUP/KALKMA

e Kollugu olmayan dik bir sandalyeden
kalkma

e Yataga yatip kalkmak

3- YEMEK YEME
¢ Bigakla et kesmek
e Dolu bir bardagi agza gotiirmek

e Ac¢ilmamis Kkarton bir siit kutusunu
agmak

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

5- HIJYEN

e Tim viicudu yikayip kurulayabiliyor
mu?

e Banyo yapabiliyor mu?

e Tuvalete gidip gelebiliyor mu?

6- UZANMA

e Bagsmin {istiindeki seviyede bulunan bir
raftan 2-3 kilo kadar bir agirhg:
alabiliyor mu?

e Yerde bulunan bir giysiyi egilip
alabiliyor mu?

7- KAVRAMA
o Araba kapilarini agabiliyor mu?
e Daha 6nce agilmamis kavanoz kapagini
acabiliyor mu?
e Musluklar1 agip kapatabiliyor mu?

8- DIGER AKTIVITELER
e Evin digindaki isleri ornegin aligveris
yapabiliyor mu?
e Arabaya binip inebiliyor mu?
o Elektrikli siipirge kullanabiliyor mu?
Ufak tefek bahge igleri yapabiliyor mu?
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