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OZET

ROMATOID ARTRIT,ANKIiLOZAN SPONDILIT VE PSORIATIK ARTRITTE

INFLAMASYON GOSTERGESI OLARAK SERUM AMILOID A

Serum amiolid A’nin (SAA); romatoid artrit (RA), Ankilozan spondilit (AS)
ve psoriatik artritte (PsA) inflamasyon belirteci olarak kullanilabilirligini; hastalik

aktivite ve tedavi yanitin1 degerlendirmede kullanilabilecegini gostermeyi amagladik.

Calismamiz 2014-2019 tarihleri arasindaki tiim eriskin RA, AS ve PsA’li
hastalardan SAA diizeyi 6l¢lilmiis olan hastalar diger prediktif faktorleri de igerecek
sekilde retrospektif olarak gergeklestirildi.

Hastalarin verilerine hastane otomasyon ve hasta dosyalarindan temin edildi.
Hastalarin yas, cinsiyet, eritrosit sedimentasyon hizi (ESR), c-reaktif protein (CRP),
SAA diizeyi (0. ay, 3. ay ve 6. ay ), RA siddeti (DAS 28), AS siddeti ve tedavi gruplari
degerlendirildi.

Calismamizdaki hastalarin 387°si (%59,9) RA, 238’1 (%36,8) AS ve 21’1
(%3,3) PsA idi. RA’l1 hastalarin yas ortancasi, AS grubundan anlamli olarak yiiksek
saptandi (p<0,05). PsA’l1 hastalarin yas ortancasi, RA ve AS ile benzer olarak saptandi

vii



(p>0,05). RA grubunda kadin hasta siklig1, AS ve PsA’l1 gruplardaki kadin sikligindan
anlamliolarak yiiksek saptandi (p<0,05). RA’l1 hasta grubun ESR ortancas1t AS ve
PsA’l1 hastalardan anlamli olarak yiiksek saptandi (p<0,05). AS ve PsA’l1 hastalarin
ESR degerleri arasinda farklilik saptanmadi (p>0,05). RA’l1 hastalarda CRP ortancasi,
AS’li gruptan anlamli olarak yiiksek saptandi (p<0,05). PsA’li grubunCRP diizeyi
ortancast RA ve AS’li gruplar ile benzerdi (p>0,05). RA’l1 grubun SAA 0., 3. ve 6.
aylardaki diizeyleri; AS ve PSA grubundan anlamli olarak yiiksek saptandi (p<0,05).
AS ve PsA gruplarinin 0., 3. ve 6. aylardaki SAA diizeyleri arasinda anlamli bir iliski
saptanmadi (p>0,05). Tiim grubun SAA diizeylerinin zaman i¢inde anlamli sekilde
azaldig1 saptandi (p<0,05). Tiim grubun 0. ay ve 3. aylar arasindaki;3. ay ve 6 aylar
arasindaki; 0. ay ve 6. aylar arasindaki SAA azalmalar istatistiksel olarak anlamliydi
(p<0,05). RA ve AS’li gruplarin SAA diizeylerinin zaman i¢inde anlamli sekilde
azaldig1 saptandi (p<0,05). RA ve AS’li gruplarin 0. ay ve 3. aylar arasindaki;3. ay ve
6 aylar arasindaki; 0. ay ve 6. aylar arasindaki SAA azalmalar istatistiksel olarak
anlamliydi (p<0,05). PsA grubunun SAA diizeyinin zaman i¢inde degisimi istatistiksel
olarak anlamsizdi (p>0,05). Biyolojik ve antiromatizmal tedavi alan gruplarin SAA
diizeylerinin zaman i¢inde anlamli sekilde azaldig1 saptandi (p<0,05). Biyolojik ve
antiromatizmal tedavi alan gruplarin 0. ay ve 3. aylar arasindaki;3. ay ve 6 aylar
arasindaki; 0. ay ve 6. aylar arasindaki SAA azalmalan istatistiksel olarak anlamliydi
(p<0,05). SAA diizeyinin 0., 3. ve 6 ay diizeylerinin ESR ve CRP arasinda pozitif
yonlii korelasyon saptandi (p<0,05). RA siddet yiiksek olan hastalarin, RA siddeti
diisiik olanlara kiyasla yapilan ROC egrisinde ESR’nin egri altinda kalan alaninin daha
bliyiik oldugu CRP ve SAA’dan iistiin oldugu saptandi.RA siddetine etki eden
faktorler incelendiginde ESR’nin tek basina etkili, iken CRP ve SAA0’dan daha {istiin
oldugu saptandi. AS siddet yiiksek olan hastalarin, AS siddeti diisiik olanlara kiyasla
yapilan ROC egrisinde CRP’nin egri altinda kalan alaninin daha biiyiik oldugu; SAAOQ
ve ESR’y1 takip ettigi saptandi. ESR, CRP ve SAA parametrenin AS siddeti iizerinde
tek basina etkili olmadigi, en giiclii faktoriin CRP, takiben SAA oldugu saptandi.

Sonu¢ olarak ESR, CRP ve SAA romatolojik hastalik tani ve takibinde
kullanilabilecek parametrelerdir. Ayrica hastalik siddetini gdstermede RA’l1 olgularda
ESR daha iistiin iken, AS’deSAA’nin {istlin oldugu saptandi.
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Anahtar Kelimeler: Romatoid artrit, Ankilozan spondilit, psoriatik artritte, Serum

amiolid A, eritrosit sedimentasyon hizi, C-reaktif protein

ABSTRACT

SERUM AMYLOID A AS INDICATING INFLAMMATION IN ROMATOID
ARTHRITIS, ANKYLOSIS SPONDYLITIS AND PSORIATIC ARTHRITIS

We aimed to show that serum amyolid A (SAA) can be used as an indicator of
inflammation in rheumatoid Arthritis (RA) , ankylosing spondylitis (AS) and psoriatic

Arthritis (PsA), and can be used to evaluate disease activity and treatment response.

Our study was performed retrospectively on all patients with RA, AS, and PsA
who had measured SAA levels between 2014-2019 followed by the Rheumatology

Clinic of our hospital, including other predictive factors.

Patient data were obtained from hospital automation and patient files. Age, gender,
erythrocyte sedimentation rate (ESR), c-reactive protein
(CRP), SAA level (0 months, 3 months and 6 months), RA severity (DAS 28),

AS severity and treatment groups were evaluated.

In our study, 59.9% patients were RA,36.8% were AS and 3.3% were PSA. The
median age of patients with RA was significantly higher than the AS group (p <0.05).
The median age of patients with PsA was similar to RA and AS (p> 0.05). The
incidence of female patients in RA group was significantly higher than that of women



in AS and PsA groups (p <0.05). The ESR median of the RA group was significantly
higher than the patients with AS and PsA (p <0.05). ESR values of patients with AS
and PsA were not different (p> 0.05). The median CRP was significantly higher in
patients with RA than in the AS group (p <0.05). The median CRP level of the PSA
group was similar to that of the RA and AS groups (p> 0.05). SAA levels of RA group
at 0, 3 and 6 months; It was significantly higher than AS and PsA groups (p <0.05).
There was no significant relationship between levels of SAA in AS and PsA groups at
0, 3 and 6 months (p> 0.05). SSA levels of the whole group decreased significantly
over time (p <0.05). SAA reductions of the whole group between 0 and 3 months,
between 3 and 6 months, and between 0 and 6 months were statistically significant (p
<0.05). SAA levels of RA and AS groups were found to decrease significantly over
time (p <0.05). SAA reductions of RA and AS groups between 0 and 3 months,
between 3 and 6 months, and between 0 and 6 months were statistically significant (p
<0.05). The change in SAA levels of the PsA group over time was not statistically
significant (p> 0.05). SAA levels of biological and antirheumatic treatment groups
decreased significantly over time (p <0.05). SAA reductions between 0 and 3 months,
between 3 and 6 months, and between 0 and 6 months were statistically significant in
the groups receiving biological and antirheumatic treatment (p <0.05). There was a
positive correlation between ESR and CRP levels of serum amiolid levels at 0, 3 and
6 months (p <0.05). Patients with high RA severity were compared with patients with
low RA severity. In the ROC curve, the area under the curve of the ESR was larger
and superior to CRP and SAA. When the factors affecting RA severity were examined,
it was found that ESR was effective alone, but superior to CRP and SAAQ. Patients
with high AS severity were found to have greater area of CRP under the curve,
followed by SAAQ and ESR in the ROC curve compared to those with low AS severity.
ESR, CRP and SAA parameters were not found to be effective on AS severity, and

CRA was the most powerful factor, followed by SAA.

In conclusion, ESR, CRP and SAA are the parameters that can be used in the
diagnosis and follow-up of rheumatologic diseases. In addition, ESR was superior in

patients with RA, while SAA was superior in AS.



Key words: Rheumatoid Arthritis , ankylosing spondylitis, psoriatic Arthritis, serum
amiolid A, erythrocyte sedimentation rate, c-reactive protein
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1. GIRIS

Romatizmal hastaliklarin bir kismi sistemik hastalik ile kendini gosterirken, bir
kismi da kas-iskelet sistemini etkilemektedir. Yilizden fazla romatizmal hastalik
tanimlanmis olup, hastaligin seyri akut veya kronik olabilir. Genellikle kronik seyir
gOsteren romatizmal hastaliklar klinik degiskenlik gdsterebilir. Romatizmal
hastaliklarin yaklasik {igte biri dejeneratif eklem hastalig1 ile kendini gostermektedir.
Romatizmal hastaliklarin yaklasik %10’u romatoid artrit (RA) gibi inflamatuar
hastaliklardan olusmaktadir. Inflamatuar hastaliklarin  etyolojisi tam olarak
bilinmemekle birlikte, imminogenetik mekanizmalarin vecevresel faktorlerin
(bakteriyel veya viral ajanlar) rolii oldugu diisiiniilmektedir. Zaman i¢inde teknolojinin
gelismesi ile inflamasyonun niteligi ve mekanizmalar1 hakkinda &nemli bilgilere
ulasilmistir. Notrofil, antijen sunan hiicre ve lenfositler basta olmak tizere, birgok
hiicrenin inflamasyonda rol aldig1 ve bu hiicreler arasi etkilesimde sitokin ve adezyon

molekdllerinin 6nemli bir yere sahip oldugu gosterilmistir (1).

RA etyolojisi belirsiz, eklem dejenerasyonu ile karakterize kronik, otoimmiin,
multisistemik bir hastaliktir (2). RA, T helper hucrelerinin spesifik aktivasyonu
sonucu sinovyal sivida infiltrasyon gelisimi ile karakterize otoimmiin bir hastaliktir.
Aktive T hiicrelerden lenfokinler salgilamasini takiben, eklem igerisine I6kosit ve
makrofajlarin gocuile inflamasyon baslar. Bu inflamasyon zaman iginde kikirdakve

eklemlerde, erozyon ve destriiksiyon yaparak kendini gosterir (3).

Ankilozan spondilit (AS) etyolojisi aydinlatilamamis kronik, sistemik ve
inflamatuvar bir hastaliktir. Genel olarakomurga ve komsu yapilarin tutulumu 6n
planda olsa da, periferik eklem tutulumu da olabilir (4). Erkeklerde daha fazla oranda
gorilen AS, 30’lu yaslarda ortaya ¢ikar. Sakroileit ve inflamatuar bel agris1 AS’nin en
temel bulgularidir. Hastalik siddeti asemptomatik sakroileitten, deformitelere kadar

uzayabilir. Siddetli olgularda ekstraartikiiler bulgular goriilebilir.

Psoriatik artrit (PsA), eklem harabiyeti ile seyreden, psoriasis ile iliskili
inflamatuar bir patolojidir. Genellikle romatoid faktor (RF) negatiftir. Sinovit, daktilit,
entezit ve spondilit ile karakterize bir tablodur. Klinik asimetrik oligoartrit, simetrik

poliartrit veya spondiloartrit seklinde olabilir. Olgularin ¢ogunda artrit gelisimden



Once, psoriatrit deri lezyonlar1 mevcuttur. Psoriazisli olgularin% 15-20’sinde artrit

mevcuttur (5).

Enfeksiyon, travma, alerji, cerrahi girisimler ve romatolojik hastaliklarda
gelisen inflamasyona yanit olarak viicutta artan veya azalan proteinler akut faz
proteinleri (AFP) olarak adlandirilirlar. AFP’lerin farkli mekanizmalar ile aktive
oldugu ifade edilse de, ¢ogunlugu IL-1, IL-6 ve timdr nekrotizan faktor (TNF) gibi
sitokinlerin etkisi ile hepatositlerden salinir. Gelisen reaksiyonlar dogal ve adaptif
immiin sistem araciligiyla meydana gelmektedir. Akut inflamasyon sirasinda artis
gosteren AFP’ler c-reaktif protein (CRP), eritrosit sedimantasyon hizi (ESR)
fibrinojen, alfal antitripsin, haptoglobulin, seruloplazmin, serum amiloid A (SAA) ve
kompleman 3’tiir. Klinik pratikte en rahat ulasilabilen ve en sik kullanilan AFP’ler

ESR ve CRP’dir (6).

Yapilan ¢alismalarda CRP ve ESR’nin romatoljik hastaliklarda pozitiflestigi
ve hastalik siddeti ile arasinda pozitif yonlii iliski oldugu gosterilmistir (3, 4). SAA
ise CRP ile benzerlik gosteren IL-1, IL-6 ve TNF-a gibi proinflamatuar sitokinlerin
etkisi sonucu hepatositlerden salinir. SAA, tiim AFP’lerin i¢inde serum diizeyi en hizli
yiikselen ve en glvenilir AFP’dir. Inflamasyon gegtikten kisa bir siire sonra seviyeleri

hizla normale doner. Ulasilmasi gii¢ ve pahali olmasi sebebiyle kullanimi kisithidir (7).

Bu calismada SAA’nin; RA, AS ve PsA inflamasyon belirteci olarak
kullanilabilirligini; hastalik  aktivite ve tedavi yamitin1  degerlendirmede

kullanilabilecegini gdstermeyi amagladik.

2. GENEL BILGILER



2.1. Romatoid Artrit

RA; etiyolojisi tam olarak bilinmeyen, genel olarak eklem tutulumu ile
karakterize, eklemlerde sekil bozukluguna yol agan, kronik, inflamatuar, multisistemik

otoimmiin bir hastaliktir (8, 9).
2.1.1. Etyopatogenezi:

RA’nin etiyolojisi heniiz tam aydinlatilamamistir. RA otoimmiin bir hastaliklar
olup etiyolojisinde genetik faktorlerin, ¢evresel ve hormonal faktorlerin oldugu
distiniilmektedir. RA hastalarinin akrabalarinda goriilme riskinin artmis olarak
bulunmast RA’nin etiyolojisinde genetik faktorlerinde rolinin oldugunu

diistindiirmektedir (3).

6. kromozomdaki HLA genlerinden birden fazlasimin RA etiyolojisinde rol
oynadig belirtilmektedir. HLA-DR4 geni olan kisilerde RA’nin goriilme sikliginin 6
kat fazla oldugu bildirilmistir. Bunun disinda DR1, DR6 ve DR10 alt guruplarinin da
RA i¢in risk olusturdugu belirtilmistir (10).

Bazi viral enfeksiyonlarn (rubella, hepatit B) belirli donemlerinde artrite yol
acmasi sebebiyle, RA etiyolojisinde ¢evresel faktorlerinde yer alabilecegi

diisiniilmiistiir. Ancak bu artritler RA’daki gibi kroniklesmemektedir (11).

RA’nin  kadinlarda sik goriilmesi, gebelikte diizelip gebelik sonrasi
tekrarlamast RA  etiyolojisinde hormonal degisikliklerin etkisi oldugunu
diistindirmektedir (12).

RA’da primer olarak sinovyumda inflamasyon olmas1 RA’nin primer olarak
sinovite yol agan bir hastalik oldugunu gostermektedir (12). Romatoid sinovyumda
ilk olarak sinovyal mikro dolasimda tikanma, hiicre sigsmesi ve hiicreler arasi mesafede
artis goriiliir. Oncelik olarak T hiicrelerinde ve daha sonra makrofaj ve dentritik
hiicrelerde ve sitokinlerde artis meydana gelir. Sonu¢ olarak inflamasyonda artis
goruldr. Sinovyumda gelisen hipertrofi nedeniyle kikirdak yavas yavas asinmaya
baslar. Inflamasyon artisina sekonder gelisen prolifere olmus sinovyal olusumlara
pannus adi verilmektedir. Pannuslar deformite olusumunda rol alirlar. Tedavide
kullanilan NSAII ve steroidlerin anjiogenezi inhibe ederek etki ettikleri gdsterilmistir

(13).



2.1.2. Epidemiyoloji ve Ekonomi

Kuzey Amerika ve Avrupa'da, RA prevalansinin % 0,50 ila 1,00 oldugu ve
yillik insidansin yasamin 5. dekatinda en yiiksek oldugu tahmin edilmektedir (14).
Prevelans, Amerikan yerlilerinin popiilasyonlarinda daha yiiksektir ve RA'nin
etiyolojisinde genetik ve cevresel rollere isaret eden bazi1 Afrika popiilasyonlarinda

daha disiiktiir (14, 15).

Kadinlar yaklasik iki ila {i¢ kat daha yiiksek bir hastalik riskine sahiptir ve
sigara igme artmis RA riski ile iliskilidir (14, 16). RA, sirasiyla% 48 ve% 60 oraninda
artmis kardiyovaskiiler hastalik morbidite ve mortalite riski ile iligkilidir (17-19).
Genel olarak, RA'll hastalar baslangi¢ yaslarina ve hastalik siddetine bagli olarak
sagkalimda 3-10 y1l azalma yasarlar (14).

RA, inflamatuar artritin en yaygin seklidir ve biiyiik bir mali yiik ile birlikte
gelir (20, 21). Kanada'da hasta yili bagina maliyetin 19.000 dolar oldugu ve RA'ya
tahakkuk eden yillik maliyetin yaklasik 5,5 milyar dolar oldugu tahmin edilmektedir
(21, 22) .

2.1.3. Patofizyolojisi
Sinovit ve Kemik 1ligi Odemi
RA patofizyolojisi bozulmus immiinolojik siire¢lere dayanirken, patogenezinin

kronolojisi biraz karigiktir. Bu yapida, diarthrodial eklemleri kaplayan sinovyal

membran, inflamatuar saldirinin orijini olarak iglev goriir (23).

Inflamatuar bir sinovyal ortam olusturma siireci, muhtemelen 6nceden
belirlenmis bir serum sitokinler agi ve CRP gibi AFP’leri ile sitokastik olaylar
tarafindan yiritilir. (23, 24).

Sinovyal dokunun bu iltithaplanmasi, sitokinlerin ve matris pargalayici
enzimlerin salinimini artiran sinovyal fibroblastlar ve monositlerle birlikte sinovit
olarak adlandirilir (25). inflamasyonlu sinovyum, kemik iligi 6deminin (KIO) énclst
olarak islev gorerek hastalik ilerlemesini aktive eder (25).

Akut donemde sitokinler 6deme yol agar. Sinovyumda kalinlasma meydana
gelir ve eklem mesafesi artar. Eklem i¢indeki s1v1 artis1 nedeniyle semptom artar. Eger

fibrozis veya kemik hasari1 olugsmazsa olay geri doniisiimlii olabilir.



Inflamasyon nedeniyle ilk asamada dokuda kalinlasma meydana gelir. Daha
sonra kemik dokuya kadar uzanim gosterir. Daha ileri donemlerde subkondral kistler
olusur. Akut donemde sinovyumun direkt kortikal kemikle temas ettigi alanlarda
gorulirken, daha ileri dénemlerde eklem yizeyinin santral kesimlerinde de
gorulebilmektedir (26).

Manyetik rezonans goriintileme ile sinovyal kalinlasma ve hacmi
degerlendirilebilir. Eklem ici siv1 ile sinovyal hipertrofi ayirimi iV kontrast madde

yapilabilmektedir (27).
Kemik Erozyonu Olusumu ve Sinovit ve Kemik iligi Odemi Rolleri

Kemik erozyonlarimin olusumu RA'da 6nemli bir patofizyolojik olaydir,
Hastalarin % 20-50'sindehastaligin ilk i¢ yilinda eraziv hasar gelisir ve bazi
caligmalarda bu oran % 75'in iizerinde oldugu belirtilmistir (28, 29). Kemik
remodeling normal bir fizyolojik siirectir ve osteoblastlarin aracilik ettigi kemik
olusumu ile osteoklastlarin aracilik ettigi kemik rezorpsiyonu arasinda bir denge icerir.
RA'da bu denge kemik erimesine dogru kayar. Niikleer faktor kappa B (RANK) ile
ligandinin (RANKL) reseptor aktivatorii arasindaki etkilesim, kemik remodelinginin

bozulmasi i¢in ana hedeftir (30).

RANKL, osteoklast oncullerinin ve olgun osteositlerin hiicre yiizeyinde
eksprese edilen RANK'a baglandiginda, sinyal osteoklast farklilagsmasini arttirir (31,
32). Osteoprotegerin  (OPG), RANKL'a baglanarak ve osteoklastik kemik
rezorpsiyonunu baskilayarak bu yolda inhibe edici bir kompleman gorevi goriir (33,
34). Standart fizyolojik kosullar altinda, osteoblastlar genellikle RANKL'!n ana
ureticisidir (30). Bununla birlikte, TNF-a, I1L-1, IL-6, IL-17, IL21 ve IL-23 gibi RA
patolojisinde bulunan yiksek proinflamatuar sitokin seviyeleri, RANKL
ekspresyonunu yiikseltir ve / veya RANK'm duyarliligmi arttirir (30, 35-38).
Fibroblast benzeri sinoviyositler de osteoblastlardan daha biyiik miktarlarda RANKL
tiretmeye baslar (30). Toplu olarak, bu islemler RANKL: OPG'nin RANKL'a oranini
degistirir ve bdylece osteoklast aktivasyonunu ve ardindan kemik yikimini arttirir.
Baz1 ¢alismalar TNF-a, IL-1 ve IL-6'nin osteoklastlart RANKL'dan bagimsiz olarak

aktive edebilecegini One silirse de, bu sitokinlerin osteoklastojenik etkilerini



sergilemeleri icin asgari dizeyde bir RANKL seviyesi gerekli oldugu goriilmektedir
(39, 40).

Conaghan ve ark. RA hastalarinin degerlendirildigi ¢alismalarinda,
erozyonlarin sinovitin olmadig1 eklemlerde olusmadigini, erozyonlarin gelismeden
once ulagilmasi i¢in bir sinovit esigi (yani minimum sinovyal kalinlik) gerektirdigini
ve sinoviyal inflamasyon derecesi ile korele oldugunu bulmuslardir (41). Diger
caligmalarda, sinovitin erozyon gelisimini 6ngérme yeteneginin oldugu ve kortikal
kirilmalarin sinovyal membran yerlestirme bolgelerine yakin konumlarda olustugu
belirtilmistir (42, 43). Haavardsholm ve ark. KIO'niin bir y1l boyunca takip edilen RA
hastalarinin bir alt grubunda eraziv ilerleme oldugunu belirtmisler, ancak bu hastalarda
sinovit goriilmedigini vurgulamiglardir (44). Hetland ve ark. KiO'nlin iki y1llik bir siire
icinde eraziv hastaligin en giiglii belirleyicisi oldugunu belirtmislerdir (45). Mundwiler
ve ark. KiO yoklugunun bir y1l boyunca kemik erozyonunun gelismeyecegini garanti
ettigini bildirmislerdir (46). Birlikte ele alindiginda, bu veriler erozyon olusumunda
yer alan olaylarin sirasmnin hala spekiilatif olmasina ragmen, KiO'nin hem dogrudan
hem subkondral kemik hasar1 yoluyla hem de dolayli olarak inflamatuar sizintilarin
eklem bosluguna tasinmasi ve ardindan sinovit yoluyla erozyonlara neden
olabilecegini gdstermektedir. Ne olursa olsun, sinovit ve KiO kemik erozyonu

gelisiminde acik¢a 6nemli rol oynamaktadir.
2.1.4. Klinik

RA hastalarindaki ilk tutulum bdlgesi, eklemin sinovyal membran olup, bu
membran sinovyal boslugunu kaplayan yumusak bir dokudur (20). Bu nedenle eklem
agrist ve sismesi, RA'nin baslica semptomlarindan iki tanesidir. Genellikle
metakarpofalanks (MKF) gibi el ve ayaklarin kiigiik eklemlerini igeren simetrik bir
dagilim ile karakterizedir. Dirsek ve diz gibi daha biiyiik eklemler hastalik ilerledikce
etkilenebilir. Bu o&zellikler siklikla hastalarin  bir saatten fazla siiren sabah
tutukluklarindan sikayet etmelerine neden olur. Zaman icinde deformite deki artis,
kap1 tokmagini ¢evirme veya kavanoz agma gibi basit giinliik isleri bile yapabilme

yeteneklerini sinirlandirir (20).

RA’da eklem ve eklem dis1 tutulumlar gortlebilir. Eklemlerde simetrik olarak

sislik ve hassasiyet saptanir. Eklem hareket acikliginin aktif ve pasif donemlerde



Ol¢iilmesi gerekir. Eklemlerdeki sekil bozukluklar1 daha ge¢ donemlerde meydana
gelir. Parmaklarin ulnar deviasyonu, MKF eklemlerin sublukse olmasi ve proksimal
inrefalanks (PIP) eklemlerinde hiperekstansiyona bagli kugu boynu deformitesi ya da
hiperfleksiyona bagli diigme iligi deformitesi goriilebilir. Deviasyonlara bagl olarak
ulnar sinirde tuzak noropati olusabilir. Biiyiikk eklemlerde meydana gelen fazla
eflizyonlar ve kistler, omuz ve diz eklemlerinde hareket kisitliligina yol agabilir. Ayak
bilegi tutulumunlarinda ise baslangigta inversiyon ve eversiyon kisitlilig1 gériilmese

de ilerleyen donemler kisitlilik, hatta tuzak noropatiler goriilebilir (47).

Olgularin yarisinda eklem dist tutulumlar bildirilmis olup, eklem dis1

tutulumlar Tablo 2.1°de 6zetlenmistir.

Tablo 2. 1. RA'da eklem dig1 tutulumlar (47)

Deri Romatoid nodlller (%25-50)

Normokrom normositer anemi (%25-30), Trombositoz, Trombositopeni (<%5),
lenfadenopati

Hematolojik

Felty sendromu | NG&tropeni, byik grantillii lenfositler, trombositopeni ile beraber splenomegali

Karaciger Transaminazlarda spesifik olmayan artis

Akciger Plevrada kalinlasma, plevral eftizyon, pulmoner noduller, difliz interstisyel
akciger hastaligi, bronsiolitis obliterans, Caplan sendromu, Krikoaritenoid eklem artriti
(pulmoner arterit, pulmoner hipertansiyon, biiztimus akciger<%>5)

Kalp Perikardit, valvulit <%5, hizlanmis ateroskleroz
GOz Keratokonjunktivit sikka (%10-15), episklerit, sklerit, Gveit <%5, Ulseratif keratit <%5
Norolojik Periferik tuzak noropati, servikal subluksasyona bagl servikal miyelopati
Kas Kas atrofisi, infalmatuar miyozit <%5
Bobrek Membrandz glomerulunefrit, reaktif amiloid
Damar Klclik damar vaskdlliti, sistemik vaskullit <%5
2.1.5. Tam



Bircok biyolojik belirte¢; RA hastalarinin klinik bakiminda, tan1 ve prognostik
amaglar i¢cin daha fazla bilgi saglama aracit olarak kullanilir. En sik kullanilan
biyobelirteclerin dérdi ESR, CRP, RF ve anti-siklik sitrtline peptiddir (anti-CCP).
ESR ve CRP, inflamasyon belirtecleridir ve hastaligin aktif doneminde hastalarin
cogunda yUkselir, ancak hastalarin %35-45'inde normal seviyelerde olabilir (48).
Yuksek ESR ve CRP hastaligin radyografik progresyonu ile iliskilidir ve terapotik
ajanlarla yapilan klinik ¢alismalarda seviyelerin azaldigi bulunmustur (49). RF ve anti-
CCP, otoantikorlar olduklarindan ESR ve CRP'den farklidir. RF, immiinoglobulin
G'nin (IgG) Fc kismi i¢in bir antikordur ve RA hastalarinin hastaliginin seyri boyunca
% 70-85'inde ylkselir (20, 50). RF (> 45 IU / mL) pozitifligi, RA tanisi i¢in yaklasik%
66 duyarliliga ve% 820zgiilliige sahiptir (20). RF pozitifligi kotii prognozu gosterebilir
(20, 51). Anti-CCP, sitriiline edilmis proteinleri hedef alan ve anti-sitriiline edilmis
protein antikorlar1 (ACPA) ailesine ait olan bir antikordur. Anti-CCP, RA tanis1 i¢in
benzer bir duyarliliga (% 70), ancak RF'den daha yiiksek bir 6zgiilliige (% 95) sahiptir
(20). RF'de oldugu gibi, artmis anti-CCP de RA'da olumsuz prognoz ile iliskilidir (51,
52).

1987 yilinda, Amerikan Romatoloji Dernegi, daha sonra Amerikan Romatoloji
Cemiyeti (ACR), RA'nin teshisi igin kriterleri belirleyerek, 1988'de kilavuzlari
yayinladi (53). RA tanis1 alabilmek i¢in, bir hastanin asagidaki yedi kriterden dordiinii
karsilamas1 gerektigi, 1 ila 4 arasindaki maddelerin en az alt1 hafta boyunca olmasi
gerektigi belirtildi.

1) Sabah sertligi (eklemlerin i¢inde ve ¢evresinde, maksimum iyilesmeden en az 1 saat

once)

2) Ug veya daha fazla eklem alanmnin artriti (doktor tarafindan gézlenen ii¢ veya daha

fazla eklem bolgesinde ayni anda yumusak doku sigsmesi veya sivisinin olmast)
3) El eklemlerinin artriti (bir bilek, MKF veya PIP ekleminde yukarida tanimlandigi
gibi en az bir bolgede sislik)

4) Simetrik artrit (viicudun her iki tarafinda, madde 2'de tanimlandig1 gibi ayni eklem
alanlarmin eszamanli katilimi; PIP'lerin, MKF'lerin veya metatarsal falankslarin

bilateral tutulumu mutlak simetri olmadan kabul edilebilir)



5) Romatoid noddller (deri alt1 nodiiller, kemik ¢ikintilarinin tizerinde veya ekstansor

yiizeyler lizerinde veya bir hekim tarafindan gézlemlenen juxta-artikiler bolgelerde)
6) Serum romatoid faktorii pozitifligi
7) Radyografik degisiklikler

2010 yilinda ACR ve Romatizmaya Kars1 Avrupa Birligi (EULAR) RA igin
yeni siniflandirma kriterleri gelistirdi (54). Bu kriterler, en az bir eklemde sinovit
mevcudiyetini ve sinovit i¢cin daha uygun bir agiklama sunan alternatif bir teshis
bulunmamasin1 gerektiriyordu. Tablo 2.2'de belirtildigi gibi, “kesin RA” olarak
smiflandirma i¢in toplamda 10 veya 6'dan fazlasinin gerekli oldugu bir puanlama

sistemi gelistirilmistir.

Tablo 2. 2. 2010 Amerikan Romatoloji Koleji / Avrupa Birligi'ne Karst (54).

Kriter Puan
A. Ortak Katilim

1 buyik eklem 0
2 - 10 buyuk eklem 1
1 - 3 kiicik derz (biiyiik derzler dahil veya katilmadan) 2
4 - 10 kiiglk derz (biiyiik derzler dahil veya katilmadan) 3
> 10 baglant1 (en az 1 kiigiik baglant1) 5
B. Seroloji (smiflandirma igin en az 1 test sonucu gerekli)
Negatif RhF ve negatif ACPA 0
Diisiik pozitif RhF veya diisiik pozitif ACPA 2
Yiksek pozitif RhF veya yiiksek pozitif ACPA 3

C. AFP (smiflandirma igin en az 1 test sonucu gerekli)

Normal CRP ve normal ESR 0

Anormal CRP veya anormal ESR 1

D. Belirtilerin Siresi

<6 hafta 0
> 6 hafta 1

ACPA: anti-sitriline protein antikorlart. CRP: C-reaktif protein. ESR: eritrosit

sedimantasyon hizi. RF: romatoid faktor.

Hastalik siddetinin gosterilmesinde DAS 28 hastalik aktivitesi skorudur. Bu

degerlendirme yonteminde, esas olarak hassas ve sis eklem sayisi dikkate alimir (47). Dort



degiskenli DAS 28 skorudur. Bu skorlama hassas eklem sayis1 (TEN), sis eklem sayist (SW),

ESR ve hastanin genel degerlendirmesini (GH) icerir.
DAS28 = 0.56 Y (TEN28) + 0.28 \ (SW28) + 0.70 Ln (ESR) + 0.014 (GH)

Bu hesaplamalar1 yapan 6zel tip hesap makinesi mevcuttur. DAS 28 aktivitesinin
5.1’den fazla olmasi yiiksek hastalik aktivitesini, 3.2-5.1 arasinda oldugunda orta hastalik

aktivitesini, 2.6-3.2 arasinda diisiik hastalik aktivitesini géstermektedir (47).

2.1.6. Tedavi

RA hastalarinin tedavisi i¢in pek ¢ok ilag segenegi mevcuttur ve hedef hastalik

aktivitesini en aza indirgemektir (55, 56).
Hastahk Degistirici Antiromatizmal flaclar

Hastalik degistirici antiromatik ilaglar (DMARD), RA i¢in mevcut 6n cephe
tedavisini temsil eder. Bir folik asit analogu olan metotreksat (MTX) giivenligi,

etkinligi ve maliyet etkinligi nedeniyle RA icin ilk sira DMARD olarak kabul edilir
(57).

MTX, 0Ozellikle poliglutamatlanmis metaboliti, aminoimidazol karboksamid
ribonukleotit-transformilaz enzimini inhibe eder (28). Bu inhibisyon, hiicre dis1 alanda
adenosin konsantrasyonunda bir artisa yol agar. MTX'in anti-enflamatuar etkilerinin,
adenosin birikiminin neden oldugu endotel hiicrelerine azalmis l6kosit yapismasi
yoluyla meydana geldigi varsayilmaktadir (58). Bu antiinflamatuar mekanizma
literatlirde desteklenirken, antijene bagimli T hiicresi proliferasyonunun azalmasi,
Tcell apoptozisin tesviki ve sitokin iiretiminin manipiilasyonu gibi bir¢ok baska yol
onerilmistir (59). MTX genellikle haftalik olarak, 7,5 ila 25 mg arasinda degisen
dozlarda oral yoldan verilir. Ayrica zamanda subkutan veya intramiskuler olarak da
verilebilir (60). Folik asit MTX uygulamasindan kaynaklanan folat eksikliginin
giderilmesine yardimc1 olmak icin regete edilir. Karaciger ve bobrek fonksiyonlarini

izlemek icin dlizenli laboratuar testleri 6nerilir (60).

Leflunomide bagka antiromatik ilaclar ve MTX ile bir¢ok benzerlige sahiptir.
MTX gibi, leflunomidin terapdtik etkilerine de bir metabolit aracilik eder (60).
Leflunomid, pirimidin azotlu bazlarin olusumundan sorumlu bir enzimi inhibe ederek
nlkleik asit sentezini bozar (60). Bu inhibisyon, azalmis lenfosit proliferasyonuna yol

acar, bu da RA tedavisi i¢in faydali bir immiinosupresan saglar. Leflunomid oral olarak
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(10-20 mg / giin) uygulanir ve hastalar MTX'e benzer sekilde laboratuvar testleri ile
olasi yan etkiler agisindan yakindan izlenmelidir (60). Yaygin olarak kullanilan diger
iki DMARD, sulfasalazin ve hidroksiklorokindir. Silfasalazin, 5 aminosalisiklik asit
ve silfapiridin yoluyla hem antiinflamatuar hem de immunomodulatér etkiler
saglarken, hidroksiklorokin, makrofajlar gibi antijen sunan hiicrelerin antijen isleme
yeteneginin bozulmasi yoluyla immiin tepkisini asagi diizenledigine inanilan bir
antimalarialdir (60, 61). Sulfasalazin i¢in 2-3 g / giin doz ve hidroksikolorokin i¢in 400
mg / giin doz seklinde oral olarak uygulanir. ilaglara bagli en sik gastrointestinal yan
etkiler goriilir ve hidroksiklorokin kullanan hastalar okiiler toksisite agisindan
izlenmelidir (60).

Biyolojik Tepki Degistiriciler

Biyolojik tepki degistiriciler veya biyolojikler, spesifik immiinolojik hedefleri
olan bir ilag sinifim1 temsil eder ve bazen DMARD'larin uzmanlagsmis bir alt sinifi
olarak kabul edilir. TNF-a'y1 bloke eden farmakolojik ajanlar, biyolojik yanit
degistiricileri ana alt grubunu olusturur. Bu ajanlar adalimumab, sertolizumab pegol,
etanersept, golimumab ve infliksimab olup, timiu TNF-a'ya baglanarak
inhibisyonlarin1 gerceklestirir (60). Diger biyolojik formlar arasinda T lenfosit
inhibitorleri (abatacept), B hiicrelerini (rituximab) baglayan ve yok eden monoklonal
antikorlar ve 1L-6 (tocilizumab) blokerleri bulunur (60). Toplu olarak, biyolojik
ajanlar RA hastalarinda asir1 otoimmiin aktiviteyi bastirmak i¢in etki eder, bdylece

hastalik aktivitesinde azalma meydana gelir.
Steroid Olmayan Anti-inflamatuar ilaclar ve Kortikosteroidler

Steroid olmayan anti-enflamatuar ilaglar (NSAII), prostaglandin kaynakli
enflamatuar aktivitede bir azalmaya neden olan siklooksijenaz (COX) enzimi alt
smiflart I ve IT'yi inhibe eder (62). RA'da, selekoksib, diklofenak ve naproksen de dahil
olmak (zere, klinik kullanim igin ¢esitli NSAII'ler mevcuttur. Bu ilaglar genellikle
glinliik olarak alinmakta, dozlar markalara gore degismektedir (60). NSAIl'ler daha
once agr1 nedeniyle RA i¢in ilk tedavi olarak kabul edilirken, RA patofizyolojisini
yonlendiren altta yatan hastalik siireclerini degistirmedigi goriilmiistiir (63, 64). Ayrica
NSAIl'ler artmis gastrointestinal ve kardiyovaskiiler yan etki riskinin arttig1 oldugu

goriilmistiir. Kortikosteroidler NSAll'lere benzer sekilde, hastalara antienflamatuar
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olarak etki ederler. Prednizon gibi kortikosteriodlar, semptomatik rahatlama saglayan
ve oral veya eklem i¢i olarak verilebilen bir adrenal hormon sinifini temsil eder (60).
Hastaligin ilerlemesi tizerindeki etkilerine dair karisik kanitlar bulunmasina ragmen,
2007'de yayinlanan bir Cochrane incelemesi, kortikosteroidlerin, DMARD'lar gibi
diger ilaglarla birlikte verildiginde eraziv hasar oranini azaltmada etkili oldugunu
gostermistir (65). Bununla birlikte, NSAll'lerde oldugu gibi, oral yoldan verilen
kortikosteroidler bir yan etki spektrumuyla iligkilidir (60, 66).

2.2.  Ankilozan Spondilit

AS eklem tutuklugu ile giden diinyada yaklasik olarak % 0,9 oraninda goriilen,
ilk olarak omurga ve sakroiliak eklemden baslayan yasam kalite ve konforunu bozan

karmasik kronik bir hastalik olarak tanimlanmaktadir (67).

AS, seronegatif spondiloartropatiler arasinda sik goriilmektedir (68). AS’de
ozellikle sabahlar1 goriilen eklem hareket kisitliligi, omurga ve sakroiliak eklem
tutulumuna bagh kalcada gorlilen tutukluk ve gogiis kafesinin yeterince

genisleyememesi en sik goriilen komplikasyonlar1 arasindadir (69).
2.2.1. Tarihge

Yapilan c¢aligmalarda AS’nin ¢ok eski uygarliklardan beri bilindigi
goriilmiistiir (70). AS’nin patolojik tanim1 1693’de Doktor Betnard Connor tarafindan
tanimlanmistir  (71).1970 yilinda Moll ve Right spondiloartropati kavramini
tanimlamigtir (68). Giliniimiizde tani kriterleri igin 1984 yilinda modifiye edilen New

York kriterleri kullanilmaktadir.
2.2.2. Epidemiyoloji ve Prevalans

AS Tirkiye’de %0,14 oraninda goriildiigii belirtilmistir. Bu oran Amerikali
beyazlarda % 0,2, Kuzey Avrupalilarda ise %1,4 oldugu belirtilmistir (71).

AS daha ¢ok geng erigkin donemde, genellikle 3. dekatta gorilmektedir. 16 yas
oncesi ve 45 yas sonrasinda goriilmesi nadirdir (72, 73). Erkeklerde AS goriilme siklig1
kadinlardan fazla olmakla birlikte, klinik yansimasi her iki cinste de benzerdir. Ancak

erkeklerde radyolojik bulgularin daha fazla goriildigii belirtilmektedir (74).
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2.2.3. Genetik

AS'li hastalarin yaklasik %20’sinde aile Oykisii pozitiftir ~ (75). AS
patogenezinde genetik faktorlerle ilgili ¢ok sayida HLA ve HLA dis1i gen
arastirilmistir. Etiyopatogenezde HLA-B27°nin rolii tartisilmazdir. HLA-B27 AS
patogenezinde genetik riskin yaklasik %30 una katkida bulunmaktadir (76).

HLA-B27 siklig ile prevalansi etnik yapilarda farklilik gostermektedir (77).
Sagliklt kisilerde HLA-B27% 8-14 oraninda pozitif iken, AS'li hastalarda % 90'dan
fazla pozitif bulunmaktadir (78). HLA-B27 negatif hastalarda eklem bulgular1 pozitif
olanlarla benzerlik gdsterir. Ancak bu hastalarda klinik daha ge¢ baslangi¢li olup aile
Oykusl yoktur (75). HLA-B27 negatif hastalarda sakroiliit bulgular1 varliginda AS
dislanamaz (79).

AS’de HLA-B27 geninin etken oldugu diisiiniilmektedir. Yapilan ¢alismalarda
AS olan tek yumurta ikizlerinde HLA-B27 geninin ¢ift yumurta ikizi AS hastalarindan
daha yiiksek oldugu bildirilmistir. AS’li tek yumurta ikizlerinde HLA-B27’nin %63
oraninda pozitif oldugu belirtilmistir (67).

Yapilan bir ¢alismada HLA-B27 pozitif olanlarda HLA-B60 gen varliginin AS
riskini arttirdig1 belirtilmistir (80).

AS’li hastalarda B27°den baska B60 ve B39’un hastalik ile iliskisi oldugu
belirtilmistir (81, 82)

Erkeklerde daha sik goriilen bir hastalik olmasina ragmen X kromozomunda
etkili higbir bolge olmadigr belirtilmektedir (83, 84). Kadin hastalarin ¢ocuklarinda,
erkek hastalarin ¢ocuklarina gore daha fazla etkilenim oldugu goriilmektedir (85, 86).
Ancak klinik ve radyolojik bulgularin erkek hastalarin ¢ocuklar: ile benzer oldugu

belirtilmistir (87).

AS’li anne veya babanin ¢ocuklarinda ebeveyn ile ¢ocuk arasinda hastalik
aktivitesi ve islevsel indeks iliskisinin diisiik oldugu, ancak kardesler arasinda bu
indekslerin iliskisinin yiiksek oldugu belirtilmistir. Bu durumun ebeveynlerden gelen
genlerin birlikteliginde ortaya ¢ikan klinik etkinin daha Onemli olabilecegi
belirtilmistir (88).
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2.2.4. Etiyoloji ve Patogenez

AS’nin etiyolojisi net olarak bilinmemekle birlikte, son zamanlarda ¢evresel ve

genetik faktorlerin etyolojideki yerini belirlemek amaciyla ¢alismalar yapilmistir (89).

Sicanlarda yapilan bir ¢alismada si¢anlara HLA-B27 ve insan beta-2
mikroglobulin transfer edilmis, siganlardaki AS gelisiminin insanlarla benzer oldugu

gOsterilmistir (90).

AS hastalarinda HLA-B27 pozitifligi 90 oraninda pozitif goriilse de tek bagina
tan kriteri degildir. HLA-B27 geni disinda IL-1a, IL-1p, IL-1 reseptor antogonisti, IL-
23 reseptorii, endoplazmik retikulum aminopeptidazl genlerinin AS gelisimine katki

sagladig1 diistiniilmektedir (91).

AS patogenezinde inflamasyon ve siklikla omurga ve sakroiliak eklemlerdeki

yeni kemik olusumuna ek olarak HLA-B27’nin rol aldig1 sdylenebilir (92).
2.2.5. Klinik

Genelde ilk semptom kronik bel agris1 ve tutukluktur (93). Hastalar genellikle
bel agrisindan sikayet ederler. Sabahlari belirgin olan bu bel agrisi istirahat ile artar ve

egzersiz ile azalir (71). Bu agrilar non-steroid antiinflamatuar ilaglarla azalir.

Kas iskelet sisteminde tendon, ligament ve eklem kapsulinde inflamasyon
gortlir. Siklikla asil tendonunda inflamasyon ve plantar fasiit seklinde klinik bulgu
gosterir (75). Bu sistemde periferik artrit daha az siklikla goriilmekle birlikte alt
ekstremitelerin biiylik eklemleri, asimetrik ve oligoartikiiler olarak gozlenir. AS’de
ayrica kalga ve omuz eklem tutulum siklig1 %15 oranindadir ve bu tutulum prognoz

acisindan 6nemlidir (94). Diz eklemi tek veya bilateral etkilenmis olabilir (95).

AS’de ates, kilo kaybi, halsizlik gibi ekstra-artikiler tutulumlar
gorulebilmektedir (92, 96). Ayrica iiveit, kardiyak, bobrek, akciger tutulumlari da
gorilebilmektedir (97). Ekstra-artikiler tutulum periferik eklemlerin daha erken

baslangi¢li oldugu durumlarda daha sik goriilmektedir (98).

AS’de ekstraartikiiler olarak goz tutulumunda en sik akut anterior Gveit
goriilmektedir. Hastalarin yaklasik %40°inda ve daha ¢ok HLA-B27 pozitif hastalarda
gorulir (99). Bu durumda olusabilecek gorme kaybi geri doniisiimsiizdiir. Klinik

olarak hastalar tek tarafli goz agrisi, kizariklik, fotofobi ve artmis gozyas: sikayeti ile
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bagvururlar. Tedaviye yanit 2-3 ay igerisinde olur (100). AS hastalarinda pulmoner
tutulum klinik olarak genellikle asemptomatiktir, ancak oksuruk, dispne ve hemoptizi

sikdyetleri ile bagvurabilirler (98).

Kostovertebral ve kostosternal eklem tutulumu nedeniyle AS’li hastalarda
gogiis ekspansiyonunda azalma goriilebilir. Ancak ventilasyon problemi gorilmez
(98). Direkt grafi ¢ekilen hastalarin bir kisminda apikal pulmoner fibrozis goriilebilir

ve bu durum hastaligin siiresiyle korelasyon gosterir (101).

AS’li hastalarin yaklasik %35’inde bobrek tutulumu goriiliir ve bu durum
mortalite ile iliskilidir (102). Ayrica bu hastalarda sekonder amiloidoz goriiliir ve

bobrek yetmezligine yol acar (98).

AS hastalarinda ekstraartikiiler olarak kardiyak tutulum gorulir. Kardiyak
tutulum en sik 6liim nedenidir (103). Kardiyak patolojileri arasinda aorta dilatasyonu,
valviler disfonksiyon ve ileti bozukluklarina bagli kalp blogu goriilmektedir.
Kardiyak tutulum genellikle HLA-B27 pozitifligi ile birliktedir (104, 105)

AS hastalarin fizik muayenesinde lomber vertebrada ekstansiyon, gévdede
fleksiyon hareket kisitlamas1 mevcuttur (106). Genellikle fizik muayenedeki ilk bulgu
sakroiliak eklemde agr1 ve hassasiyettir (71). AS tedavi edilmezse ilerleyen
donemlerde hastanin lumbar lordozunda kaybolma ve torasik kifozunda belirginlesme
goralur (106).

AS hastalarinda spinal mobiliteyi degerlendirmek icin schober testi
kullanilmaktadir. Servikal omurganm tutulumu tragus-duvar mesafesi ve servikal
rotasyon Ol¢iimii ile saptanmaktadir (107). Bath AS Metroloji indeksine gore testin

referans degerleri Tablo 2.3'te belirtilmistir.

Tablo 2.3. Fizik Muayenede Yapilan Olgiimlerin Patolojik Sinir Degerleri

Hafif Orta Siddetli
Lateral fleksiyon >10cm 5-10cm <5cm
Tragus-duvar mes. <15cm 15-30 cm >30 cm
Schober testi >4 cm 2-4 cm <2cm
Servikal rot. >70 ° 20-70 ° <20°
Bimalleoler mes. <100 cm 70-100 cm <70 cm

2.2.6. Tam
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AS’nin tanisinda Roma klinik kriterleri, New York klinik tani kriterleri ve son
olarak da modifiye New York kriterleri belirlenmistir.

Roma Klinik kriterleri (1961); istirahat ile rahatlamayan 3 aydan uzun sareli
belde agn ve sertlik, gogiiste agr1 ve sertlik, lomber omurgada hareket sinirlanmasi,
gbgiis ekspansiyonunda kisitlanma ve iritis veya sekelinin dykiisii olarak belirlenmistir

(Tablo 2.4) (108).
Tablo 2. 4. Roma Tan1 Kriterleri (108).

Klinik Kriterler

1. Dinlenme ile azalmayan 3 aydan uzun siireli bel agris1 ve tutukluk

2. Torakal bolgede agri ve tutukluk

3. Lomber omurgada hareket kisitliligi

4. Gogiis ekspansiyonunda kisitlanma

5. Iritis veya sekellerine ait 6ykii veya bulgu

Radyolojik Kriterler

1. AS’ye 6zgii bilateral sakroiliak degisiklikleri gosteren rontgenogram (bu bilateral sakroiliak
eklem osteoartritini diglayacaktir)

Kesin AS Tanis1 i¢in

1. En az bir Klinik kriter ile birlikte bilateral 3 ya da 4. derece sakroileit varligi
2. En az dort klinik kriter varligi

New York klinik kriterleri (1966); ii¢ diizlemde lomber omurganin hareket
kisitlanmasi, dorsolomber baglantida veya lomber omurgada agri hikayesi veya
varhigi, 4. interkostal aralik seviyesinde Slgiilen gogiis expansiyonunun bir in¢ veya

daha az kisitlanmasi seklinde tanimlanmistir (Tablo 2.5) (108).

Tablo 2.5. New York Tami Kriterleri (108).

Klinik Kriterler

1. Lomber omurgada her ii¢ diizlemde hareket kisitlilig

2. Dorsolomber bileskede ya da lomber omurgada agr1

3. Dordiincii interkostal aralik diizeyinden olgiilen gogiis ekspansiyonunun 2.5 cm
ya da daha az olacak bi¢cimde kisitlanmasi

Radyografilerin Derecelenmesi

Normal: 0, siipheli: 1, minimal sakroileit: 2, orta siddette sakroileit: 3, ankiloz: 4

Kesin AS Tanisi I¢in;
1. En az bir klinik kriter ile birlikte bilateral 3 ya da 4. derece sakroileit varlig

2. Klinik kriter 1 veya klinik kriter 2 ve 3’iin her ikisi birlikte unilateral 3 ya da 4.
derece sakroileit veya bilateral 2. derece sakroileit varlig

Olas1 AS Tams1 Igin;

Klinik kriter olmadan bilateral 3. veya 4. derece sakroileit varligi

Modifiye New York kriterleri (1984);Uc ay veya daha uzun sren, dinlenme

ile ge¢meyip, egzersiz ile diizelen bel agris1 ve tutuklugu, lomber omurga
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hareketlerinde sagital ve frontal planlarda kisitlilik, g6gilis ekspansiyonunun yas ve
sekse gore diizeltilmis normal degerlere gore kisitlilik, radyolojik kriterler olarak
bilateral grade 2-4 sakroiliit, unilateral grade 3-4 sakroiliit olarak belirlenmistir. Kesin
AS tanisi i¢in 1 radyolojik ve 1 klinik kriterin saglanmasi, olast AS tanisi i¢in 3 klinik

kriterin radyolojik kriter olmaksizin saglamasi ile konur (Tablo 2.6) (109).

Tablo 2. 6. Modifiye New York Kriterleri (109)

Tablo 2.3. (1984) Kriterler

1. En az 3 aydir var olan, egzersizle diizelip istirahatle diizelmeyen bel agrisi
2. Lomber omurganin sagital ve frontal diizlemlerde hareket kisitliligi

3. Gogiis ekspansiyonunun yas ve cinse gore normal degerlerin altinda olmast
4. 2-4. derece bilateral sakroileit

5. 3-4. derece unilateral sakroileit

Kesin tani igin;

Klinik kriterlerden herhangi birisi ile birlikte unilateral 3-4. derece veya
bilateral 2-4. derece sakroileit.

AS hastalarinda ESR’de hizinda artis gortilmektedir (71). Bu hastalarda serum
IgA ve SAA diizeyi yiiksek ¢ikarken,RF ve antinikleer antikor (ANA) negatif
cikmaktadir (110). Baz1 etnik grupta hastalarin yaklasik % 90-95’inde HLA-B27
pozitifligi goriiliir. CRP diizeyi hastaligin aktif doneminde yiiksek saptanir ve hastalik
aktivitesi ile iliskili oldugu belirtilmektedir (111). Ancak hastalik aktivasyonu ile
korelasyon gostermez (110).

AS hastalarinin akut atak doneminde CRP ve ESR maliyet ve glvenilirliginden
otirti sik kullanilan biyomarkirlardir (112). AS hastalarinda bobrek tutulumu yoksa

bobrek fonksiyon testleri ve idrar tetkikleri normal olarak gorilecektir (98).

2.2.7. Fonksiyonel Durum ve Aktivite Degerlendirmesi

AS’de hastalarin fonksiyonel kapasiteleri degerlendirilirken Bath Ankilozan
Spondilit Fonksiyonel Indeksi (BASFI) kullanmilmaktadir. Bu indeks hizli ve kolay
uygulanabilen gtvenilir bir indeks olup, AS’li hastalarda fonksiyonel durumun

belirlenmesi ve takibi i¢in kullanilmaktadir (113, 114).

Bu indeks hastalarin pozisyonlar1 ile ilgili degisiklikleri, gilinliik yasam
aktiviteleriyle basa ¢ikma yeteneklerini degerlendiren 10 sorudan olusmaktadir. Her

bir soru igin 0-10 cm araliginda VAS kullanilarak toplam alinan skorun 10’a

17



boliinmesiyle sonug skoru elde edilir. BASFi’nin Tiirkge versiyonunun gegerlilik ve

giivenilirligi 2003 yilinda gosterilmistir (114, 115) .

AS’de hastalik aktivitesi i¢in Bath Ankilozan Spondilit Hastalik Aktivite
Indeksi (BASDAI) kullanilmaktadir. Bu indeks yorgunluk, eklem agris1, sislik ve
sabah tutuklugu gibi hastaliga 0zgii semptomlar1 degerlendirmek igin
kullanilmaktadir. Bu indekste de 0-10 arasinda bir skor kullanilir. Skor yiiksekligi
hastalik aktivitesinde artis1 gosterir. Hastalik aktivitesi ve progresyonunu
degerlendirmek i¢in gelistirilmis giivenilir ve degisiklere duyarli bir indekstir.

BASDAI, Turkiye’de 2003 yilinda giivenilirlik ve gecerlilik saglamistir (116, 117).

AS’de AS Quality of Life (ASQoL) anketi kullanilmaktadir. Bu anket
hastalarin yasam kalitelerini 6l¢mektedir. Yasam kalitesi ve beklentileri sorgulamak
amaciyla cevaplar1 evet ve hayir olacak sekilde 18 sorudan olusmaktadir. ASQoL
skoru ad1 verilen bu skor evet cevabi olan sorularin toplam puanindan olusmakta ve

skorun yiiksekligi hastanin giinliik yasam kalitesinin diistiiglinii géstermektedir (118).
2.2.8. Tedavi

AS tedavisi farmakolojik ve non-farmakolojik olarak ikiye ayrilmaktadir.
Egzersiz, fizyoterapi ve egitim, yasam tarzi degisiklikleri non-farmakolojik tedaviyi
olusturmaktadir (119).

AS tedavisinde NSAII ilaglar 6nemli bir yer tutar, fakat bu ilaglar hastaligi
kontrol altina almada yeterli degildir (120). Kontrendikasyon olmadigi siirece agrisi
ve eklem katilig1 olan AS’li hastalarda ilk kullanilan ilaglardir. NSAII ile agr1 kontrol
altina alinamiyorsa opioid ilaglar veya parasetamol agr1 i¢in kullanilabilir (121).

NSAII tedavisi yetersiz kaldiginda anti TNF-a ilaglarin kullanilmasi
gerekmektedir (122). Yapilan bir ¢aligmada Anti TNF-a ilaglarin hastalik {izerinde
olumlu etkiler gosterdigi belirtilmistir (123).

Anti TNF ilaglar hastaliklarin semptomlarini azaltir, eklem deformitelerini
oOnler, sakroiliak ve omurga manyetik rezonans goruntiileme (MRG)’lerinde gosterilen
akut inflamasyonu azaltirlar (124). Fakat yapilan ¢aligmalarda radyolojik ilerlemeyi

durdurmada etkili olduklar1 gésterilememistir (125).
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Sekil 2. 1. Ankilozan Spondilitte Farmakolojik Tedavi
AS tedavi stratejileri arasinda fizik tedavi 6nemli bir yer tutmaktadir. Fiziksel
aktivite ve egzersiz tedavisinin yasam kalitesini arttirdig1 ve semptomlarin iyilestirdigi

gosterilmigstir (126).

AS tedavi protokolleri yiizeyel, hot-pack ve cold-pack gibi fizik tedavi
uygulamalari, derin 1sitic1 ajanlar, analjezik tedavi yontemleri, egzersiz regetesini
icermektedir. AS tanis1 konduktan sonra fizyoterapi ve rehabilitasyon tedavisine
baslanmali ve kontrol altinda tutulmalidir. AS hastalarinda govde fleksiyon

deformitesi goriildiiglinden ekstansiyon yoniinde sirt ve bel kaslarini giiclendirecek
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sekilde spinal egzersizler bu deformiteyi 6nlemede yararlidir (127). AS hastalarina
postiral diizglinliigii ve solunum kapasitesini koruyacak egzersizler 6gretilmeli ve bu
egzersizlerin yasamlarinin bir parcasi oldugu bilinci yerlestirilmelidir (68). AS
hastalarinda agr1 yonetiminde diisiik seviyeli lazer tedavisi ve pasif germe

egzersizlerinin 6nemli bir yer aldig1 belirtilmigtir (98).

AS ilerledik¢e torakal ve lomber bolgede rijidite gelismekte ve deformiteye
neden olabilmektedir. Bunu sonucunda aksiyel mobilitede ortaya ¢ikan degisikliklerin
postural kontrolde bozulmaya neden olabildigi ve denge bozukluguna hatta diisme

riskine yol agtig1 belirtilmistir (128).
2.2.9. Prognoz

AS 'li hastalarin yasam siireleri normal populasyona esittir. Prognoz hastaligin
siddetli baglamast ve eklem dis1 komplikasyonlarin olmasina gore degisiklik
gostermektedir. Kalga eklem tutulumunun geng yasta ortaya ¢ikmasi, boyun bolgesi
tutulumu, ESR yiiksekligi prognozun kétii olmasini saglamaktadir. Oliim nedenleri
icinde basta kardiyovaskiiler tutulum olmak iizere, spinal kiriklar ve tedavi

komplikasyonlar ilgili problemler sayilabilir (129).

2.3.  Psoriatik Artrit (PsA)
2.3.1. Tarihge
PsA, laboratuvar olarak RF“nin negatif oldugu cilt lezyonu olan psoriazis ile
iliskili inflamatuvar bir hastaliktir (130). Cilt lezyonlari ile seyreden psoriazis ile artrit
arasinda 1818 yilinda bir iliski saptanmig, “Psoriazis arthritique” olarak
isimlendirilmesi ise 1860 yilinda Bazin tarafindan kullanilmigtir (130). PsA’nin ayri
bir hastalik olarak degerlendirilmesi RF ve RA arasindaki iligkisi ile RA igin ayr1 tani
kriterlerinin ortaya atilmasindan sonra baslamis, 1964 yilinda avri bir hastalik olarak
onaylanmistir (131). ACR; PsA’y1 RF negatif oldugu icin, seronegatif spondilartritler
arasinda olmas1 gerektigini savunmustur. PSA RF’nin negatif oldugu, ellerin distal
eklemlerini ve sakroiliak eklem tutulumu ile giden asimetrik tutulum gosteren bir

hastalik olarak belirtilmistir (130).

2.3.2. Epidemiyoloji
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Yapilan ¢alismalarda inflamatuvar artriti olan hastalarda psoriazisin, psoriazisi
olan hastalarda inflamatuvar artritin mevcut hastaliga eslik ettigi belirtilmistir.
Psoriazisin inflamatuvar artritlerde yaklasik %2 oldugu RA’l1 hastalarda yaklasik %4,
saglikli kisilerde %2 oraninda goriildiigii belirtilmistir (130). Seronegatif artritli
hastalarda ise %20 oraninda goriildigii (132) belirtilmis bu oranin yiiksekligi
inflamatuvar artritler igin psoriazisin bir risk faktorii olabilecegine baglanmistir (130).
Yapilan calismalarda PsA’nin prevalansinin %0,04 - 0,1 arasinda oldugu belirtilmistir
(130). Baska bir ¢alisma da ise PsA’nin yillik 3,6/100,000 oraninda gortldagi
belirtilmistir (133). Erkek ve kadinlarda goriilme orani esittir (130).

2.3.3. Patogenez

PsA’nin nedeni tam olarak bilinmemektedir ancak patogenezde genetik,

immunolojik ve gevresel faktorlerin rol oynadigi diisiiniilmektedir (134).

a) Genetik faktorler: PsA etiyolojisinde monozigotik ikizlerde, dizigotik ikizlere
gore psoriazisin yuksek gorinmesi (135), monozigotik ikizlerde PsA gorilme
oraninin  %30’un iizerinde goriilmesi  (136) ve hastalarin birinci derecede
akrabalarinda PsA’nin goriilme sikliginin artmis olmasindan dolayi etiyolojide genetik
faktorlerin olabilecegi diisiiniilmiistiir (130). Tiim seronegatif artritlerde oldugu gibi
PsA’l1 hastalarda da HLA ile iligkili oldugu ve bu hastalarda HLA-B13 ve B17’nin
yiiksek oldugu belirtilmistir (137). HLA-B27 pozitifligi olan hastalarin spinal tutulum
ve spondilartrit ile iliskili oldugu belirtilmistir (131). Ayrica PsA hastalarinda goriilen
HLA- B38 ise poliartrit ile iligskilendirilmistir (134).

b) Cevresel faktorler: PsA etiyolojisinde birgok gevresel faktorden bahsedilmektedir.

Enfeksiyonlar: PsA’da enfeksiyoz ajanlarin goriilmesi, psoriazis tiplerinden
olan guttat psoriazisin streptokok iliskili tist solunum yolu enfeksiyonu ile birlikteligi
etiyolojide enfeksiyonlarin da olabilecegini diisiindiirmiistiir (138). Ancak PsA*h

hastalardan alinan eklem sivisinda herhangi bir enfeksiydz ajan saptanamamuistir
(139).

Immiin yetmezlik sendromlari: Viral enfeksiyonlarin, PsA etiyolojisinde
olabilecegi diisiiniilmiis, o6zellikle HIV enfeksiyonlu hastalarda, PsA goriilme

sikliginin arttigi belirtilmistir (140).
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Yapilan bir calismada Zambia’da PsA’l1 hastalarin yaklasik %94 ’iinde HIV’1n
pozitif goriildiigii ve toplumunda %30’unda pozitif oldugu belirtilmistir (141). Bu
durum HIV’1in bagisiklik sistemini baskilamasi sonucu olustugu diistiniilmiistiir. Bu
nedenle CD4 ve CD8 dengesinin PsA patogenezinde 6nemli rol oynayabilecegi
diistintilmektedir (130).

Travma: Koebner travmaya sekonder gelisen hasar cilt hastaligi varliginda o
bolgede psoriazis gelisebilecegini belirtmistir. Travma sonrasi gelisen artrite Koebner
fenomeni denmektedir (142). Travma sonrasinda aktive olan inflamatuvar hiicreler ve

sitokinler hasarli eklemlere gider ve substans P sinovyal dokuda artis gosterir (143).

Psikolojik stres: Psikolojik stres faktoriiniin PsA“li hastalarda artrit

gelisiminde etken olabilecegi sdylenmekle birlikte netlik kazanmamustir (144).

Immiinolojik faktérler: PsA hastalarinda genel olarak eklemde vaskiiler artis
ve hiperplazi gézlenmektedir. Ozellikle komsu kemik iliginde Inflamatuvar hiicreler

g6zlenmektedir (140).

1-T hdcrelerinin roll: Psoriazis ve PsA’da T hiicrelerin ve proinflamatuvar
sitokinlerin rolii oldugu belirtilmektedir. Bu iki hastaligin tedavisinde T hiicreleri veya
sitokinleri hedef alan tedaviler uygulanabilmektedir. PsA’da deride en sik goriilen
hicreler CD4+ T hicreleri iken enteziste CD8+ T hicreleri gorilmektedir (140).
Yapilan ¢alismalarda tedavi amaglh direkt T hiicrelerini hedef alan biyolojik ilaglardan
insan kaynakli monoklonal IgG1 antikoru olan efalizumab ile insan kaynakli LFA-
3/1gG1 fiizyon proteini olan alafaceptinin psoriazis ve PsA tedavisinde faydali oldugu

belirtilmistir (145).

2-Vaskdler rol: PsA’da damarlarda kalinlagsma ve perivaskiiler inflamasyon
oldugu belirtilmektedir (130). Bu hastalik tedavisinde MTX denenmis ve sonrasinda
inflamasyonda azalma oldugu goriilmistiir (146). TNF-a, TNF-B, “platelet-kaynakli
growth faktor” ve “vaskiiler endotelyal growth faktor”gibi biliylime faktorleri
psoriaziste yiiksek saptanmig ve anjiyogenezden sorumlu olabilecegi belirtilmistir

(147) .

3- Proinflamatuvar sitokinler: PsA’da proinflamatuvar sitokinler ciltte ve

sinovyal membranda artmaktadir (147). Aktive T hucrelerden ve mezenkimal
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hiicrelerden salman TNF-a ve IL-1 sinovyal hiicre proliferasyonunu ve eklem
yikiminda rol oynayan matriks metalloproteinazlarin = salinimini  uyarir.
Proinflamatuvar sitokinlerden TNF-o’nin psoériazis ve PsA’daki roll anti-TNF
tedavisinin 6nemini ortaya koymaktadir. RANK seviyeleri PsA’l1 hastalarin cilt ve
sinovyal membraninda artmaktadir. Bu nedenle bazi sitokinlerin PsA’da inflamasyonu
tetikleyici olabilecegi belirtilmistir. PsA hastalarindaki erozyon sebebi olarak
osteoklastogeneziste RANKL reseptdr aktivator duzeylerinin - eklem ve

sirkiilasyondaki osteoklast prekiirsorlerinde artmis olmasi gosterilmektedir (148).

2.3.4. Klinik

PsA; reaktif artrit, RA, AS gibi hastaliklarla klinik 6zelliklerinden dolay1
spondilartritler arasinda sayilmaktadir (134). PsA kliniginde mono artritten mutiple
artrite kadar genis bir yelpazede eklem tutulumu gortilebilir. PsA’da periferik eklemler
ve aksiyel omurgay: tutulabilmektedir (149).

PsA her iki cinste esit goriiliir. Psoriatik spondilartropati ise yash erkeklerde
daha sik goriilmektedir (E/K: 6/1). Psoriatik spondilartropatinin siddeti AS’den daha
azdir. Psoriatik spondilartropatiye genelde periferik artrit eslik eder (131). Moll ve
Wright (108) ilk kez 1973’te PsA ile ilgili siniflama yapmis, bu smiflamada PSA

denmesi i¢in hastada psoriazis tanist olmasi gerektigini belirtmiglerdir (150).

“Classification of Psoriatic Arthritis” (CASPAR) grubu 2006 yilinda PsA i¢in
yeni bir siniflama gelistirmistir. Bu kriterlerin spesifitesi ve sensitivitesinin oldukca
yiiksek oldugu goriilmiistir. CASPAR kriterlerine gére PsA tanisi i¢in psoriazis

varhiginin zorunlu olmadigi belirtilmistir (151).

Eklem tutulum sekilleri: PsA’da eklem tutulumu mono artrit seklinde

baslay1p sonrasinda poliartrite donebilmektedir (152).

1-Distal interfalangeal eklem tutulumu: DIF tutulumu PsA’da diger
inflamatuvar artritlerden daha sik goriliir ve diger artritlerden ayirt edici 6zelliktir
(144). Simetrik DIF eklem tutulumu PsA’l1 hastalarin %56’sinda goriilmektedir (152).
PsA’da eklem tutulumu simetrik veya asimetrik olarak goriilebilmektedir (134). DIF
eklem tutulumunun PsA’da daktilit ve tirnak distrofisi ile birlikte goriilebilmektedir
(144).
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2- Oligoartikller veya mono artikiler artrit: PsOriazisin en karakteristik
eklem tutulum sekli olup, biylk ve kiglk eklemlerde asimetrik tutulum gosterir
(131). Ayrica bu tutulum yapilan galismalarda farkli oranlarda saptanmis olup, %11-
70 oraninda oldugu belirtilmistir (108, 130).

3-Simetrik poliartrit: Bu tutulum sekli el ve ayak parmaklarinda daha sik
goriilmektedir. Ayrica simetrik tutulum kadinlarda daha sik gézlenmektedir (130).

Hastalik siiresi uzun olan hastalarda poliartikiiler form PsA baslangicinda %3 oraninda

gorulmektedir (144).

4-Artritis mutilans: Hastalik siiresi uzun olan kadinlarda daha sik goriilen,
subluksasyonla giden bir artrit seklidir. Bu klinik seklinde eklemler ciddi hasar goriiliir
ve teleskopik parmaklara neden olan destriktif eraziv artritin son dénemi olarak
tamimlanir (144, 153).

Diger muskuloskeletal 6zellikler:

El veya ayak parmaginin tamamen sisligi olup sosis parmak olarak ta bilinen
daktilit, seronegatif spondilartritlerin genel bulgusudur. PsA’l1 hastalarin %30-40’1inda
gorilebilmektedir (154). Ayak parmaklarinda daha sik goriilmekle beraber bir veya iki
parmak etkilenir (155). Daktilit goriilen parmakta erozyon daha fazla gortlmektedir
(155). Daktilit gorilen parmakta cekilen MRG ile yumusak doku odemi, fleksor
tenosinovit, kemik 6demi ve sinovit saptanabilmektedir (156).

Tiim spondilartritlerde tendonun kemige tutundugu yerlerde inflamasyon
gozlenir ve PsA’da %20-40 oraninda goriilmektedir (144). PsA’da entezit en ¢ok asil
tendonu ve plantar fasyada gorilur ve genelde oligoartikuler tiptedir (131).

Periferik 6dem alt ekstremitede ve simetrik olarak goriilen, PsA baslangicinda

veya daha sonra goriilebilen steroid tedavisine iyi cevap veren bir semptomdur (157).

Sinovit, akne, pdstilozis, hiperostozis ve osteitis sendromu (SAPHO)

sendromu nadir goriilen bir klinik sekli olup, sikligi %3’ten azdir (158).

Cok nadir gorulen Psoriatik onikopakidermo periostitiste bir veya birden fazla

parmak ucunda tutulum, tirnak degisikligi, yumusak doku sisligi goriilmektedir (159).
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PsA siddeti ile cilt lezyonu siddeti arasinda korelasyon olmadigi ancak
psoriatik lezyonlarin arttigi donemde PsA’da alevlenmeler olabildigi belirtilmistir

(130).

PsA’da tirnak tutulumu yaklasik olarak %60-80 arasinda goriilmektedir (130).
Tirnak degisikligi olarak onikoliz, pitting, ¢izgilenme, hiperkeratoz gdzlenmektedir.
DIF eklem artrit tutulumu olan hastalarin %100’e yakminda tirnak degisikligi
gorulmektedir (144).

PsA’da g6z tutulumunda konjuktivit ve iiveit gézlenmektedir. Ayrica PsA’l

hastalarda oral iilserasyon, iiretrit, aort kapak hastaligi da goriilebilmektedir (130).
2.3.5. Tam

PsA tanmisinda spesifik bir laboratuvar testi yoktur. Yapilan calismalarda
PsA’nin aktif doneminde akut faz degerlerinin yiikseldigi belirtilmistir.
Hipoalbuminemi, ESR, CRP ve fibrinojen diizeyleri hastalik aktivitesi ile
iligkilendirilmistir (144). PsA hastalarinda goriilen poliartritli hastalarda CRP ve ESR
degerleri ile hastalik aktivasyonu arasinda korelasyon oldugu gozlenmistir (158). PSA
hastalarinin %5-10"unda RF pozitif olarak saptanmistir (130). Anti-CCP pozitif
kadinlarda ¢ogunlukta goriiliir ve genelde poliartikiiler tarzda goriliir (160). ANA,
PsA’l1 hastalarin yaklasik %10’unda goriilmektedir (130). Hastalarin bir kisminda
hipertirisemi goriilmektedir ve bu durumun artmis niikleoprotein katabolizmasit sonucu
oldugu belirtilmistir, ancak iirik asit seviyesi ile cilt tutulumu arasinda iligki olmadig1

bildirilmistir (131).

PsA’nin periferik tutulumunda asimetrik tutulum goriilmektedir. Radyolojik
olarak entezis tutulumuna bagli yeni kemik olusumu gozlenebilir. PsA’l1 hastalarda
g6zlenen deformasyon psdriazisi olan hastalarda daha fazla gozlenmektedir. Ancak
RF pozitif olanlarda hasar daha az gortlmektedir (132). PsA’l1 hastalarda goriilen
erozyon hastalik siiresinin uzamasi ile iliskilidir ve %35-70 arasinda goriilmektedir
(154). DIF eklem tutulumunda periartikiiler osteopeni PsA’da nadir goriilmektedir.
Radyolojik olarak goriilen kalem hokka goriinlimii entezis nedeniyle olusmaktadir
(144).
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PsA’da spinal tutulumda lomber vertebra tutulumu azdir ve sakroiliak eklem
tutulumu asimetrik veya simetrik olarak goriilebilmektedir. PsA’da servikal tutulum

ve vertebra tululumunda asimetri ve atlamali tutulum goériilmektedir (161).
2.3.6. Tedavi

PsA’da tedavide psoriazis ve tirnak degisikliklerinin olmasi, periferik eklem
hastalig1, aksiyal tutulum, entezit ve daktilit dikkate alinarak yapilmaktadir (162).
Tedavide kullanilan DMARD“larin hastalik iizerine etkisi hakkinda yapilmis bir
calisma bulunmamaktadir (163).

PsA hastalarin tedavisinde en sik kullanilan ilag grubu NSAil’lerdir. Ancak bu

konu ile ilgili plasebo kontrollii randomize galismalar yapilmamistir (164).

Bu ilaclarla ilgili de randomize calismalar yapilmamistir ancak kullanimi
sirasinda tedavi dozunun azaltilmasi sirasinda cilt lezyonlarinin reaktivasyonu

olabilecegi disiiniildigiinden kullanimi 6nerilmemektedir (134).

Tedavide sik kullanilan, ancak tedavi etkinligi tam olarak kanitlanamamis diye
bir ilag MTX tir (165). Tedavi verilen hastalarla kontrol grubu karsilastirilmis olup sis
ve hassas eklem sayisinda azalma saptanmamistir (166). Tedavide MTX 7,5-15
mg/hafta dozunda verilmesi onerilmektedir (134).

Siilfasalazin, literatlr calismalarinda etkili bir ilag oldugu goriisii belirtilse de
cilt bulgularina yanit vermemesi ve gastrointestinal intolerans nedeniyle ilk secenek

ilag olarak kullanilmamaktadir (165).

Siklosporin, cilt ve eklem bulgulari {izerine etkili oldugu bulunmustur (167).
Nefrotoksisite, gingival hiperplazi gibi yan etkileri mevcut olsa da geri doniisliidiir
(143).

Leflunomid, T hiicrelerin baskilayarak etki gosterir. Tedavi sonrasi hassas ve

sis eklem sayisinda azalma oldugu goriilmiistiir (130).

Anti TNF ilaglari; etanercept, infliksimab ve adalimumab TNF-a blok orii olup
yeni donem ilaglardandir. Yapilan calismalarda plaseboya gore etkili olduklari
belirtilmistir (168). Bu 3 ilag radyolojik hasarda etkili bulunmustur. Psoriatik lezyonlar

uzerine infliksimab ve adalimumab etkisi nin daha fazla oldugu saptanmustir.

26



Ko-stimilasyon blokerleri;tedavide T hiicre dlzenleyici ajanlar olarak
kullanilmaktadir. Bu ilaglardan alafasept psoriazisli hastalarda kullanilmaktadir (169).

Abatacept ise RA’da kullanilmaktadir ve yapilan faz II ¢alismada PsA’da etkin oldugu
belirtilmistir (170).

Ustekinimab, IL-12/IL-23 inhibisyonu lzerinden etki etmektedir. Psoriazis ve
PsA’da faydali oldugu yapilan g¢aligmalarda gosterilmistir. Cilt bulgularinda ve

entezitte iyilesme oldugu gozlenmistir (171).
2.3.7. Prognoz

Literatiirde PsA’l1 hastalarda prognoz calismalari az sayidadir. PsA’da sakatlik
orani RA’ya gore daha az oranda oldugu saptanmustir (144). Yapilan ¢alismalarda PsA
hastalarinda mortalite oraninin normal toplumla benzer oranda oldugu belirtilmistir

(172). Mortalite en sik kardiyak ve solunum sistemi nedenli olmaktadir (173).
2.4. Akut Faz Reaktanlari

Akut faz reaksiyonu azalma veya artma seklinde kendini gostererek klinisyene
tanida yardimci olan tetkiklerdir. Plazma konsantrasyonlarinda azalma gosterenler
negatif AFR, artis gosteren ise pozitif AFP olarak isimlendirilir (Tablo 2.7). Alblimin
en 6nemli negatif AFR olup, hepatik sentezinde azalma ve renal veya gastrointestinal
Kayiplarda goriiliir. Ozellikle albiimin sentezindeki azalma, albiimin sentezinde
kullanilan aminoasitlerin artmasina yol ac¢mast Sebebiyle pozitif AFP’nin
mekanizmasinda da rol alir. Ayrica artis miktarina gére AFP’ler;biiyiik (major), iliml
(modarate) ve kiicik (minér) AFP’ler olarak siniflandirilirlar. Genellikle biiyiik olarak
kabul edilen AFP diizeyleri yangi esnasinda 10-100 kat, ilimli olanlar 2-10 Kat,
kiigtikler ise ¢ok silik artiglar gosterir. Biyiuk AFP’lerin kan konsantrasyonlari, uyarici
faktorl takiben 48 saat iginde yiikselir ve uyaranin kalkmasini takiben kisa siirede
diismeye baglar. Iliml1 yada kii¢iik AFP’ler ise uyarani takiben daha yavas ytikselir ve
daha uzun siire pozitif kalir (174).
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Tablo 2. 3. Akut faz reaktanlari

Artan Azalan
Koaglilasyon Fibrinojen
faktorleri Plazminojen
Protrombin
Faktor VIII
Proteinaz Alfa1-antitripsin Inter-alfa-antitripsin
inhibitorleri
Kompleman Cls Properdin
proteinleri C2
B
C3
C4
C5
C1 inhibitor
Transport Haptoglobin Transferrin
proteinleri Hemopeksin
Seriiloplazmin
Diger CRP Albumin
SAA Transteyretin
Fibronektin HDL
Alfat-asit glikoprotein LDL

2.4.1. C-Reakif Protein (CRP)

Streptococcus pneumoniae’nin C-polisakkaridini presipite edilmesi sebebiyle
CRP olarak isimlendirilir. CRP, enfeksiyon, travma, inflamatuar romatizmal ve malign
patolojilerde artis gosteren en iyi AFP’lerdir. CRP’nin sentezi temel olarak
karacigerde, inflamasyonun gelistigi dokulardan salgilanan basta IL-6 olmak Uzere
sitokinlerin etkisi ile karacigerde iretilir (174). CRP, pentexin ailesine Uye bir
proteindir. 5 alt {initesi olup, her alt iinite 187 aminoasit ve 106 kilodalton olusur (175).
CRP ozgiilliigii diisiik olan bir belirte¢ olsa da, hastalik riskinin belirlenmesinde ve
izleminde ¢ok 6nemlidir. CRP’nin fizyolojik rolii mikrobik ve yangi materyalinin
temizlenmesidir. Bu etkiyi hiicre duvart membranina ya da ¢ekirdek antijenlere
baglanarak fagositozu kolaylagtirmak suretiyle yapar (176). Plazma CRP seviyesi;
bakteriyel enfeksiyonlarda, travma ve damar tikanikliklarinda, dogmasal immun

sistem hastaliklarinda ve koétii huylu timorlerde hastalik siddetine gore 1000 katina
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kadar ¢ikabilir (177). CRP seviyesi hastaligin bir belirleyicisi olmadigi, saglikli olan
bireylerde CRP seviyeside olan diisiikliigiin kardiovaskiiler olaylari azalacagini
bildirmistir (178).

2.4.2. Eritrosit Sedimantasyon Hiz1 (ESR)

ESR, bir¢ok hastalikta taniya yardimci olsa da, duyarliligi (sensitivite) ve
Ozgiilliigii (spesifisitesi) oldukga diisikk bir kan testidir (179). Eritrosit hcre
yogunlugunun, plazmadan fazla olmasi sebebiyle kanin bekletilmesi durumunda
yercekiminin etkisiyle eritrositler asagi ¢okmesi mantigi ile ¢alisir. Bu ¢dkmenin bir
saatlik siire zarfinda ¢okme miktari ESR olarak tanimlanir (179). ESR’nin ii¢ ayr1 fazi

vardir:

1. Rulo formasyonu: ilk on dakikalik siire olup, eritrositlerde rulo veya

kiimelenme meydana gelir. Bu agsama nispeten yavastir.

2. Hizlh diisme sathast: ikinci safha olup, 40 dakika kadar stirer. Bu donemde
hiicreler sabit ve hizli bir sekilde asag1 ¢okmeler devam eder. ESR bu ikinci asamada

olculdr.

3. Paketlenme safthasi: Son on dakikalik dénem olup, tiip altinda hiicre paketleri
olusur, cokme hiz1 yavaslamaya baslar. Bu donem uzayarak saatleri siirebileceginden,

klinik 6nemi yoktur (180).

Eritrositler dis ortamda tek aks boyunca agrege olarak rulo meydana getirmeye
baslarlar. Olusan bu partikiilerin daha yogun olmasi sebebiyle, birim kareye diisen
yogunluk artacak ve ¢okme hizi artig gériilecektir. Birgok plazma proteini pozitif yikli
olmasi sebebiyle, eritrositlerin itici kuvvetleri azalma gosterir ve agrega olarak rulo
formasyonuna doniistimii dolayisiyla ¢okme hizlarini artirir  (179). Rulo olusumu
eritrositlerin  ozellikleri, plazma viskozitesine ve makro molekillerin baglayici
kuvvetleriyle iligkilidir. Baz1 molekiiller (Fibrinojen, gamaglobdiilin vb.) asimetrik
yapida olup, eritrosit agregasyonunun artmasinda katki saglar. Bu nedenle akut
inflamasyonlar, immiinglobulin artisina yol agan kronik inflamasyonlar ve
monoklonal artisa yol agan gammopatiler ESR’yi ciddi oranda artirir. Akut
inflamasyon durumlarinda alfa globulinlerin, fibrinojenin ve diger AFR’lerin artis1
zaman aldigindan, ESR’nin artis1 genellikle 24 saatten sonra gelismektedir. ESR’deki
diizelme bir aya kadar uzayabilmektedir (179).
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ESR plazma, eritrosit ve diger fiziksel faktorlerden etkilenir. ESR diizeyi
degerlendirilirken yas, cinsiyet, kisinin komorbid hastaliklar1 ve kullanilan ilaglar
dikkate alinmalidir. Ayrica kesin olmamakla birlikte ESR’nin fibrinojen diizeyi gibi

bazi yapisal faktorlerden de etkilendigi bilinmektedir (179).

ESR ol¢iimii bircok yontem tanimlanmis olup, her birinin avantaj ve
dezavantajlart mevcuttur. Westergren yontemi en eski, en sik kullanilani ve en iistiin
olanidir. Bu yéntemde sodyum sitrat ile antikoagiile edilmis kan, Westergren pipetine
konur ve pipet dik olarak yerlestirilir. Bir saat sonra plazma ve eritrositlerin iist sinir1
arasindaki mesafe okunarak mm/saat olarak ifade edilir. Referans degerleri erkeklerde
yas’1n ikiye boliinmesi, kadinlarda yasin on fazlasinin ikiye boliinmesi ile hesaplanir
(181). Kadinlardaki ESR’nin, erkeklerden daha yiiksek oldugu bilinir ve bunun altinda

yatan temel nedenlerin androjenlerin ESR’yi yavaslatmasidir (179).

Yiksek konsantrasyonda antikoagulan (tedavisel heparin) kullanilmasi, ortam
1s1sinin yiiksek olmasi, kolesterol yiiksekligi, pipetin dik konmamasi, pipet oncesi
kanin yeterli calkalanmamas1 ve eritrositlerin sayisinda azalma gibi durumlar ESR’de
yalanci pozitiflige yol acarlar. Polisitemi, agir 16kositoz, anizositoz, akantositoz, orak
hiicreli anemi, mikrositoz, hipofibrinojenemi, pipet dar olmasi (genislik <2 mm, kisa),
numunede i¢inde piht1 varligi, testin 6l¢iildligli zeminin instabiltesi, hastanin yiiksek
doz steroid almasi, kalp yetmezligi, karaciger patolojileri, pthtilasma bozukluklari ve

safra tuzlari yalanci negatiflik nedenleri arasindadir (179).
2.4.3. Serum Amiloid A (SAA),

SAA, CRP gibi ile benzer yapida olan pentamer yapidadir. Molekiil agirlig 15
kD olan bir AFP’dir (182). SAA, rat disindaki diger memeliler ve kanatlilarda eksprese
edilebilen bir proteindir. Infeksiyon, travma, toksinler veya malignitelerde kan
diizeylerinde ciddi artislar gosterebilir (183, 184). Proinflamatuvar sitokinlerin ( IL-
1, IL-6 ve TNF-a vb.), SAA’nin sentezini uyarmasi sonucu basta karaciger olmak
Uzere bircok dokudan eksprese edildigi rapor edilmistir (185). Birgcok SAA geni ve
proteini bildirilse de, dolasimda SAA1, SAA2, SAA3 ve SAA4 olmak (izere 4 tipi
mevcuttur. SAA1 ve SAA2 enfeksiyoz ve non-enfeksiyéz inflamasyonlarda
karacigerden; SAA3 karaciger disi dokulardan eksprese edilen izoformudur (183).
SAA4 ise, saglikli bireylerde HDL nin yapisinda bir apolipoprotein olarak bulunan ve
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inflamasyondan minimal etkilenen bir izoformdur (183). SAA’nin fonksyonlar1 net
olarak tanimlanmasa da; {izerinde kalsiyum, laminin, heparin/heparan siilfat igin
baglanma boélgeleri tanimlanmis olup, bu durum SAA’nin farkl islevleri oldugunu
diisiindiirmektedir (186). Inflamatuvar hadiselerde kan konsantrasyonlar1 yiiklesen
SAA lenfositlerin antikor Gretiminde, endotel hiicrelerinde I6kosit adezyonunun da ve
trombosit agliitinasyonu artisa yol acarken, kollojenazi inhibe eder. Ayrica hiicre
adezyonunu, migrasyon, proliferasyon ve agresyonunu da etkiledigi gosterilmistir
(187). SAA’nin karaciger disinda da, epitelde de ekspresyonu ile yangisal uyariya
kars1 lokal savunmada da gorev yaptigmi disiindiirmektedir  (188). Yapilan
calismalarda SAA’nin, mononiikleer ve polimorf niikleer 16kosit komotaksisini ve
fagositozu indiikledigi gosterilmistir (189). Ayrica matriks metalloproteinaz sentezini
arttirdi@1, anjiyogenezi uyardigi, I6kositlerin artaksiyonu ve kemokinlerin indiiksiyonu
diizenledigi, intestinal miisin sentezini arttirdigi, kolesterol metabolizmasinda rol

oynadig1 da gosterilmistir (190).

Akut faz yanitta en hizli ve en fazla yiikselen proteinlerden olan SAA ve CRP
arasinda bir kiyaslama yapildiginda SAA’daki artisin CRP’den fazla oldugu
goriilmiistiir. SAA’nin fizyolojik diizeyleri CRP’den daha yiiksek oldugu icin hafif
diizeydeki artislar1 saptamakta miimkiin olmaktadir. Ayrica SAA diizeyindeki artis
CRP’den daha uzun siirmektedir (191).

3. MATERYAL VE METOT

Calismamiz Akdeniz Universitesi etik kurulu yerel etik kurul onay1 alindiktan

sonra, Hastanemiz Romatoloji Klinigi tarafindan takipli 2014-2019 tarihleri arasindaki
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tiim erigskin RA, AS ve PsA’l1 hastalardan SAA diizeyi 6l¢iilmiis olan hastalar diger
prediktif faktorleri de igerecek sekilde retrospektif olarak gerceklestirildi.

Hastalarin verilerine hastane otomasyon ve hasta dosyalarindan temin edildi.
Hastalarin yas, cinsiyet, ESR, CRP ve SAA diizeyi (0. ay, 3. ay ve 6. ay ), RA siddeti
(DAS 28), AS siddeti ve tedavi gruplar1 degerlendirildi.

Calismamizda ESR yiiksekligine yol agan Lupus, sedef, ailevi akdeniz atesli
hastaligi, colyak ve multiple skleroz gibi otoimmdin
hastaliklar; RA, siniizit, astim ve tlberkiloz gibi iltihapli  hastaliklar  ve akciger
kanseri gibi  maligniteler; ESR  distikligine yol acan ak  hucreli
anemi, hemoglobinopatiler, anizositoz ve diyabet gibi kan yogunlugunu arttiran
hastaliklar ve baz1 dolasim bozukluklari, sedimantasyonun diismesine yol agan

patolojiler calisma dis1 birakildi.

Calismamizda CRP yiikseligine yol acan enfeksiyonu olan, kalp krizi, stroke,
menenyjit, belirlenen patolojiler disindaki inflamatuvar hastali§i olan hastalar, akut
pankreatitli olgular, akut pankreatit, travma, yanik ve kiriklar, organ ve doku hasarli
olgular, cerrahi girisimler sonrasi ve malignitesi olan hastalar ¢alisma dis1 birakilda.
Calismamizda SAA yiikseligine yol agan infeksiyon, travma, toksinler veya

malignitelerde kan diizeylerinde ciddi artiglar gosterebilir

Veriler SPSS Windows 25.0 versiyonunda analiz edildi. Degiskenlerin
dagilimi Kolmogorov Simirnov Testi ile kontrol edildi. Verilerin tanimlayici
istatistiklerinde ortalama, standart sapma ve frekans degerleri kullanildi. Sayisal non
parametrik verilerin karsilastirilmasinda Kruskall Wallis ve Mann Whitney U testi,
niceliksel verilerin kiyaslanmasinda Spearman korelasyon analizi kullanildi.
Tekrarlayan klinik &lciimlerin analizi Tekrarli Olgiimlerde Varyans Analizi
kullanilarak arastirildi. Gruplar igerisinde Wilks’ Lambda test istatisti§i sonucunun
onemli bulunmasi halinde farka neden olan durumlar tespit etmek amaciyla
Bonferroni Diizeltmeli ¢oklu karsilastirma  testi kullamildi. ikili zaman
karsilastirmasinda paired sample test kullanildi. Egri altindaki alan, kesim degeri,

spesifite ve snesitivite hesaplamasinda roc egrisinden faydalanildi. Siddete etki eden
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faktorlerin analizi logistic regresyon testi ile yapildi. Aksi belirtilmedikce p<0.05

degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

4. BULGULAR
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4.1. Tum grup
Calismamizdaki hastalarin 387’si (%59,9) RA, 238’1 (%36,8) AS ve 21’1

(%3,3) PsA idi. RA’l1 hastalarin yas ortancasi, AS grubundan anlaml olarak yiiksek
saptand1 (p<0,05). PsA’l1 hastalarin yas ortancasi, RA ve AS ile benzer olarak saptandi
(p>0,05). RA grubunda kadin hasta siklig1, AS ve PsA’l1 gruplardaki kadin sikligindan
anlaml olarak yiiksek saptandi (p<0,05). RA’l1 hasta grubun ESR ortancasi AS ve
PsA’l1 hastalardan anlamli olarak yiiksek saptandi (p<0,05). AS ve PsA’l1 hastalarin
ESR degerleri arasinda farklilik saptanmadi (p>0,05). RA’l1 hastalarda CRP ortancasi,
AS’li gruptan anlamli olarak yiiksek saptandi (p<0,05). PsA’li grubun CRP dizeyi
ortancast RA ve AS’li gruplar ile benzerdi (p>0,05). RA’l1 grubun SAA’nin 0., 3. ve
6. aylardaki diizeyleri; AS ve PsA grubundan anlamli olarak yiiksek saptandi (p<0,05).
AS ve PsA gruplarinin SAA 0., 3. ve 6. aylardaki diizeyleri arasinda anlamli bir iligki
saptanmadi (p>0,05) (Tablo 4.1).

Tablo 4. 1. Gruplarin yas, cinsiyet, ESR, CRP ve SAA’nin 0, 3 ve 6. aylardaki dlzeylerin
karsilastirilmasi

RA (n:387) AS (n:238) PsA (n:21) p
Yas, Ortanca (Min-Max)? 58 (21-94) 45 (22-86) 48 (27-74)  <0,001*
Cinsiyet Erkek, n (%) 78 (20,2) 136 (57,1) 11(52,4)  <0,001**
Kadin, n (%) 309 (79,8) 102 (42,9) 10 (47,6)
ESR, Ortanca (Min-Max) % 21 (2-120) 14 (0,6-104) 13 (2-76) <0,001*
CRP, Ortanca (Min-Max)* 1,0 (0-2140) 0,6 (0,01-175)  0,5(0,02-13)  0,001*

SAA 0. ay, Ortanca (Min-Max) 144 (2,32-1830) 10,8 (2,77-990) 7,8 (3,3-552)  0,003*

SAA 3. ay, Ortanca (Min-Max) 9,1 (1,5-1110) 7,0 (2,4-877)  57(2,6-255)  0,017*

SAA 6. ay, Ortanca (Min-Max) 6,4 (2,1-637) 4,3 (2,3-561) 3,7(21-97)  <0,001*

*Kruskal Wallis testi (2°1i grup karsilastirmalart Mann Whitney U testi ile yapildi),
**Pearson kikare testi (a: RA ve AS i¢in p<0,05; b:RA ve PsA i¢gin p<0,05).

Tum grubun SAA diizeylerinin zaman i¢inde anlaml sekilde azaldig1 saptandi
(p<0,05). Tiim grubun 0. ay ve 3. aylar arasindaki;3. ay ve 6 aylar arasindaki; 0. ay ve
6. aylar arasindaki SAA azalmalar istatistiksel olarak anlamliyd: (p<0,05). RA ve
AS’li gruplarin SAA diizeylerinin zaman i¢inde anlamhi sekilde azaldigi saptandi
(p<0,05). RA ve AS’li gruplarin 0. ay ve 3. aylar arasindaki;3. ay ve 6 aylar arasindaki;
0. ay ve 6. aylar arasindaki SAA azalmalar istatistiksel olarak anlamliyd: (p<0,05).
PsA grubunun SAA diizeyinin zaman i¢inde degisimi istatistiksel olarak anlamsizdi
(p>0,05). Biyolojik ve antiromatizmal tedavi alan gruplarin SAA dizeylerinin zaman

iginde anlamli sekilde azaldig1 saptandi (p<0,05). ). Biyolojik ve antiromatizmal tedavi
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alan gruplarin 0. ay ve 3. aylar arasindaki;3. ay ve 6 aylar arasindaki; 0. ay ve 6. aylar

arasindaki SAA azalmalari istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,05) (Tablo 4.2).

Tablo 4. 2. SAA diizeylerinin zaman i¢indeki degisimi

0.ay SAA 3.ay SAA 6.ay SAA p
Ortanca Ortanca Ortanca

(Min-Max) (Min-Max) (Min-Max)
Tim grup ®© 13 (2,32-1830) 8,3(1,5-1110) 5,4 (2,2-637)  <0,001
Hastalik RA ac 14,4 (2,32-1830) 9,1 (15-1110) 6,4 (2,1-637)  <0,001
gruplarma  AS ¢ 10,8 (2,8-990) 7,0 (2,4-877) 4,3 (2,3-561)  <0,001
gore PsA 7,8 (3,3-552) 5,7 (2,6-255) 3,7 (2,1-97) 0,094
Tedavi Biyolojik 2° 13,8 (2,3-1830) 9,2(1,5-1110) 6,0 (2,2-637)  <0,001

gruplarma  Antiromatizmal ¢ 12,1 (3,0-988) 7,5 (2,4-434) 4,9 (2,3-147)  <0,001
gore
Wilks’ Lambda test testi (zaman i¢indeki ikili karsilagtirmalar paired sample test ile yapilmistir)

SAA dizeyinin 0., 3. ve 6 ay duzeylerinin ESR ve CRP arasinda pozitif yonli
korelasyon saptandi (p<0,05) (Tablo 4.3).

Tablo 4. 3 Tim grupta SAA diizeyinin 0., 3. ve 6 ay dlizeylerinin ESR ve CRP ile asindaki iliski

0.ay SAA (:646) 3. ay SAA (n:636) 6.ay SAA (n:614)
r p r p r p
ESR 0.507" <0,001 0.420™ <0,001 0.390" <0,001
CRP 0706" <0001  0572% <0001 o472 <0001

Spearman korelasyon analizi
4.2.  Romatoid artrit

Calismamizda RA’l1 grupta biyolojik tedavi verilen hastalarin yas ortancalari
ve hastalik siddeti anlamli olarak yiiksek saptandi (p<0,05). Gruplar arasinda cinsiyet,
ESR, CRP ve SAA’nin 0., 3. ve 6. aylardaki diizeyleri arasinda anlamli bir iligki
saptanmadi (p>0,05) (Tablo 4.4).

Tablo 4. 4. RA grubunda yas, cinsiyet, ESR, CRP ve SAA 0, 3 ve 6. aylardaki SAA diizeylerin tedavi
ile karsilastirilmasi

Biyolojik (n:205)  Antiromatizmal (n:182) p
Yas, Ortanca (Min-Max) 58 (21-83) 53 (23-94) 0,042*
Cinsiyet Erkek, n (%) 42 (20,5) 36 (19,8) 0,863**
Kadm, n (%) 163 (79,5) 146 (80,2)
ESR, Ortanca (Min-Max) 24 (2-120) 19 (2-84) 0,061*
CRP, Ortanca (Min-Max) 1 (0-2140) 0,9 (0,01-15,7) 0,520*
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Siddet 2,7 (1,7-7,8) 2,61 (0,5-5,2) <0,001*

SAA 0. ay, Ortanca (Min-Max) 13,2 (2,3-1830) 15,2 (3-988) 0,345*
SAA 3. ay, Ortanca (Min-Max) 9,9 (1,5-1110) 8,71 (2,4-434) 0,669*
SAA 6. ay, Ortanca (Min-Max) 6,5 (2,1-637) 6,17 (2,4-147) 0,260*

*Mann Whitney U testi **Pearson kikare testi

RA grubunun tamaminda ve tedavi verilen alt gruplarinda (Biyolojik ve
antiromatizmal tedavi) SAA diizeylerinin zaman i¢inde anlamli sekilde azaldigi
saptand1 (p<0,05). RA grubunun tamaminda ve tedavi verilen alt gruplarinda
(Biyolojik ve antiromatizmal tedavi) SAA diizeylerinin 0. ay ve 3. aylar arasindaki;3.
ay ve 6 aylar arasindaki; 0. ay ve 6. aylar arasindaki SAA azalmalar istatistiksel olarak

anlamliyd1 (p<0,05) (Tablo 4.5).

Tablo 4. 5. RA grupta SAA diizeylerinin zaman i¢indeki degisimi

0.ay SAA 3.ay SAA 6.ay SAA p
Ortanca Ortanca Ortanca
(Min-Max) (Min-Max) (Min-Max)
RA abe 14,4 (2,32-1830) 9,1 (15-1110) 6,4 (2,1-637) <0,00
Tedavi Biyolojik ¢ 13,2 (2,3-1830) 9,9 (1,5-1110) 6,5(2,1-637) <0,00

g‘r.uplarlna Antiromatizmal 3© 15,2 (3,0-988) 8,7 (2,4-434) 6,2 (2,4-147)  <0,00
Wilks” Lambda test (zaman igindeki ikili karsilastirmalar paired sample test ile yapilmistir)

RA’l1 grupta SAA diuizeyinin 0., 3. ve 6 ay diizeylerinin ESR, CRP ve hastalik
siddeti arasinda pozitif yonlii korelasyon saptandi (p<0,05) (Tablo 4.6).

Tablo 4. 6. RA grupta diizeyinin 0., 3. ve 6 ay diizeylerinin ESR, CRP ve hastalik siddeti ile asindaki
iliski

0.ay SAA (n:646) 3. ay SAA (n:636) 6.ay SAA (n:614)

r p r p r D
CRP 0,700 <O,ool 0’544 <O’001 0’491 <0,001
Siddet 0,377 <0,001 0,282 <0,001 0312 <0001

Spearman Kkorelasyon analizi
4.3.  Ankilozan Spondilit
Calismamizda AS’li grupta biyolojik tedavi verilen hastalarin ESR, CRP ve
SAA 0., 3. ve 6. aylardaki hastalik siddeti anlaml1 olarak yiiksek saptandi (p<0,05).

Gruplar arasinda yas ve cinsiyet arasinda anlamli bir iligki saptanmadi (p>0,05) (Tablo
4.7).
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Tablo 4. 7. AS’li grupta yas, cinsiyet, ESR, CRP ve SAA 0, 3 ve 6. aylardaki SAA dlzeylerin tedavi
ile karsilastirilmasi

Biyolojik Antiromatizmal p
Yas, Ortanca (Min-Max) 43 (23-86) 48 (22-76) 0,063*
Cinsiyet Erkek, n (%) 72 (56,7) 64 (57,7) 0,881**
Kadm, n (%) 55 (43,3) 47 (42,3)
ESR, Ortanca (Min-Max) 18 (2-104) 10 (0,6-72) 0,001*
CRP, Ortanca (Min-Max) 1,0 (0,01-15,81) 0,3 (0,01-17,5) <0,001*
Siddet 5,5 (2-10,9) 2,1 (1,7-3) <0,001*
SAA 0. ay, Ortanca (Min-Max) 16,4 (2,8-990) 8,8 (3,1-400) <0,001*
SAA 3. ay, Ortanca (Min-Max) 8,5 (3,1-877) 6,5 (2,4-176) 0,005*
SAA 6. ay, Ortanca (Min-Max) 5,0 (2,4-561) 3,4 (2,3-77) 0,008*

*Mann Whitney U testi **Pearson kikare testi

AS grubunun tamaminda ve tedavi verilen alt gruplarinda (Biyolojik ve
antiromatizmal tedavi) SAA diizeylerinin zaman i¢inde anlamli sekilde azaldigi
saptandi (p<0,05). AS grubunun tamaminda ve tedavi verilen alt gruplarinda
(Biyolojik ve antiromatizmal tedavi) SAA diizeylerinin 0. ay ve 3. aylar arasindaki;3.
ay ve 6 aylar arasindaki; 0. ay ve 6. aylar arasindaki SAA azalmalar istatistiksel olarak

anlamliydi (p<0,05) (Tablo 4.8).

Tablo 4. 8. AS’li grupta SAA duzeylerinin zaman icindeki degigimi

0.ay SAA 3.ay SAA 6.ay SAA p
Ortanca Ortanca Ortanca
(Min-Max) (Min-Max) (Min-Max)
AS abe 10,8 (2,8-990) 7,0(2,4-877) 4,3(2,3-561) <0,001
Tedavi Biyolojik 2 16,4 (2,8-990) 8,5(3,1-877) 5,0(2,4-561) 0,001

gruplarma ~ Antiromatizmal®™ 8,8 (3,1-400) 65 (2,4-176) 3,4 (2,3-77) 0,003
gore

Wilks” Lambda test (zaman igindeki ikili karsilagtirmalar paired sample test ile yaptlmigtir)

AS’li grupta SAA diizeyinin 0., 3. ve 6 ay dizeylerinin ESR, CRP ve hastalik
siddeti arasinda pozitif yonlii korelasyon saptandi (p<0,05) (Tablo 4.9).

Tablo 4. 9. AS’li grupta diizeyinin 0., 3. ve 6 ay SAA dlzeylerinin ESR ve CRP ile asindaki iligki

0.ay SAA (n:646) 3. ay SAA (n:636) 6.ay SAA (n:614)
r p r p r p
ESR 0.495 <0.001 0.403 <0.001 0.296 <0,001
CRP 0683 <0.001 0601 <0.001 0308 <0.001
Siddet 0.357 <0.001 0.240 <0.001 0.181 008

Spearman korelasyon analizi

4.4, Psoriatrit Artrit
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Calismamizda PsA’l1 gruptaki hastalarin yas ve cinsiyet ESR, CRP, SAAQ., 3.

ve 6. aylardaki dizeylerinin tedavi segenegi ile arasinda anlamli bir iliski saptanmadi
(p>0,05) (Tablo 4.10).

Tablo 4. 10. PsA’l1 grubunda yas, cinsiyet, ESR, CRP ve SAA’nin 0, 3 ve 6. aylardaki dlizeylerin
tedavi ile karsilastirilmast

Biyolojik Antiromatizmal p
(n:16) (n:5)
Yas, Ortanca (Min-Max) 475 (27-74) 50 (39-71) 0,495*
Cinsiyet Erkek, n (%) 8 (50) 3 (60) 0,696**
Kadm, n (%) 8 (50) 2 (40)
ESR, Ortanca (Min-Max) 14,5 (2-76) 6 (2-41) 0,548*
CRP, Ortanca (Min-Max) 0,456 (0,03-13) 0,2 (0,02-1,66) 0,660*
SAA 0. ay, Ortanca (Min-Max) 8,0 (3,3-552) 3,7 (3,4-101) 0,354*
SAA 3. ay, Ortanca (Min-Max) 5,9 (2,6-255) 4,3 (3,4-7,4) 0,660*
SAA 6. ay, Ortanca (Min-Max) 3,6 (2,1-97) 3,7 (3,4-5,8) 0,603*

*Mann Whitney U testi **Pearson kikare testi

RA grubunun tamaminda ve tedavi verilen alt gruplarinda (Biyolojik ve
antiromatizmal tedavi) SAA diizeylerinin zaman i¢inde anlamli diizeyde degismedigi
saptandi (p>0,05) (Tablo 4.11).

Tablo 4. 11. PsA’li grupta SAA diizeylerinin zaman i¢indeki degisimi

0.ay SAA 3.ay SAA 6.ay SAA p
Ortanca Ortanca Ortanca
(Min-Max) (Min-Max) (Min-Max)
PsA 7,8 (3,3-552) 5,7 (2,6-255) 3,7(2,1-97) 0,094
Tedavi Biyolojik 2 8(3,3-552) 5,9(2,6-255) 3,6(2,1-97) 0,137

gruplarma  Antiromatizmal 2°
gore
Wilks” Lambda test (zaman i¢indeki ikili karsilagtirmalar paired sample test ile yapilmistir)

37 (34-101) 4,3(3,874) 37(3458) 0355

PsA’l1 grupta 0., 3. ve 6 ay SAA diizeylerinin ESR ve CRP arasinda pozitif
yonlii korelasyon saptandi (p<0,05) (Tablo 4.12).

Tablo 4. 12. PsA’l grupta SAA diizeyinin 0., 3. ve 6 ay diizeylerinin ESR ve CRP ile asindaki iligki

0.ay SAA (n:646) 3. ay SAA (n:636) 6.ay SAA (n:614)

r p r p r p
ESR 0,612 0,003 0,558 0,009 0,560 0,008
CRP 0,700 <0,001 0,451 0,040 0,487 0,025

Spearman Kkorelasyon analizi
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RA siddeti yiiksek olan hastalarin, RA siddeti diisiik olanlara kiyasla yapilan

ROC egrisinde ESR’nin egri altinda kalan alaninin daha biiyiik oldugu CRP ve

SAA’dan tstiin oldugu saptandi. RA’nin Roc egrisi Sekil 4.1°de; kesim degeri,

sensitivite ve spesifite hesaplamalari tablo 4.13’te gosterilmistir.
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Tablo 4. 13. RA (siddetli-hafif) igin egri altindaki alan, kesim degeri, sensitivite ve spesifite degerleri

95% CI Giiven aralig1
Egri altindaki alan . .
Alt sinir Ust sinir Kesim  Sensitivite  Spesifite
ESR 0,732 0,672 0,793 16,5 80,4 45,6
CRP 0,718 0,660 0,776 0,5330 84,3 44,9
SAAQ 0,714 0,653 0,775 8,5700 85,3 38,5
SAA3 0,653 0,586 0,720 8,3300 70,6 51,2
SAA6 0,692 0,629 0,756 6,3900 69,6 53,7
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RA siddetine etki eden faktorler incelendiginde ESR’nin tek basina etkili, iken
CRP ve SAAO0’dan daha {istiin oldugu saptandi (Tablo 4.14).

Tablo 4. 14. RA siddetine etki eden faktorler

95% CI Guven araligi

B S.E. Wald p Odds ratio =
Alt siir Ust smur
ESR 0,038 0,008 21,929 0,000 1,039 1,022 1,055
CRP 0,008 0,060 0,017 0,895 1,008 0,896 1,134
SAAO0 0,003 0,001 5,500 0,019 1,003 1,001 1,006
Constant  -2,328 0,247 88,857 0,000 0,097

AS siddet yiiksek olan hastalarin, AS siddeti diigiik olanlara kiyasla yapilan

ROC egrisinde CRP’nin egri altinda kalan alaninin daha biiyiik oldugu; SAAO ve

ESR’yi takip ettigi saptandi. AS nin Roc egrisi Sekil 4.2°de; kesim degeri, sensitivite

ve spesifite hesaplamalari tablo 4.14’te gosterilmistir.
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Tablo 4. 15. AS (siddetli-hafif) egri altindaki alan, kesim degeri, sensitivite ve spesifite degerleri

95% CI Giiven aralig1
Kesim  Sensitivite  Spesifite
Egri altindaki alan Alt siir Ust smir degeri
ESR 0,687 0,614 0,760 13,5000 78,8 54,2
CRP 0,767 0,697 0,837 0,2285 87,9 45,1
SAAO0 0,762 0,692 0,831 8,9300 84,8 54,2
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SAA3 0,688 0,609 0,767 4,7450 84,8 41
SAAG 0,616 0,535 0,698 4,4050 0,752 0,556

ESR, CRP ve SAA parametrenin AS siddeti izerinde tek basina etkili olmadigi,
en gucli faktorin CRP, takiben SAA oldugu saptandi (Tablo 4.16).

Tablo 4. 16. AS siddetine etki eden faktorler

B  SE. Wald p Odds ratio 2> 70 C1 Giiven arahig
Alt sinir Ust sinir
ESR 0,017 0,010 2,513 0,113 1,017 0,996 1,038
CRP 0,158 0,084 3,554 0,059 1,171 0,994 1,379
SAAQ 0,005 0,003 3,636 0,057 1,005 1,000 1,010
Constant -1,703 0,255 44,761 0,000 0,182
5. TARTISMA

RA, AS ve PsA hastalarda hastalik aktivitesinin belirlenmesi bu hastaliklarin
yoOnetimi i¢in dnemli bir bilesen haline gelmistir. Bu hastaliklarda biyobelirte¢ olarak
ESR, CRP ve akut faz SAA’nin kullanilabilecegi ve bu degerlerin hastalik siras1 ve
seyrinde artig gosterdigi belirtilmektedir (192). SAA seviyelerinin RA, PsA ve AS gibi

41



hastaliklarda giivenilir bir inflamasyon belirteci oldugu belirtilmektedir. SAA
seviyelerinin, akut faz reaksiyonunun en hassas Ol¢limiinii temsil edebilecegi One

stirilmistiir (193).

RA, AS, PsA hastaliklar1 belirli yas araliginda daha sik goriilmektedir.
Literatirde RA’nin dordiincii ve besinci dekatta baglangicinin sik oldugu ifade
edilmektedir (194). Keskek RA’l1 hastalarin yas ortalamasinin 42 + 15,8 oldugunu
belirtmistir  (195). AS’nin 20-30 yaslarda basladigi, 28 yas civarinda pik yaptigi
belirtilmistir  (196). Giirer c¢alismasinda hastalik baslama yas1 ortalamasinin
30.97+9.97 oldugunu belirtmistir (78). Ozaltun yaptig1 ¢alismada AS hastalarin
ortalama yaslarinin 41+10,1 yil oldugunu belirtmistir (98). Sieper ve ark. AS
hastaliginin siklikla ikinci ve tigiincli dekatta basladigini belirtmislerdir (106). Rocha
ve ark.’nin PsA’l1 hastalarda yaptiklar bir ¢aligmada hastalarin % 59’unun ortalama
yasinin 50 yil oldugunu belirtmiglerdir (197). Calismamizda RA’l1 hastalarin yas
ortancasinin, AS grubundan anlamli olarak yiiksek oldugu, PsA’l1 hastalarin yas
ortancasinin, RA ve AS ile benzer oldugu saptandi. RA toplumda daha sik ve orta yasta
goriilmektedir. Bizim ¢alismamiz literatiir ¢alismalariyla uyumluydu. Yine de genetik
ve cevresel faktorler hastaliklarin goriilme siklik ve yasinin toplumsal olarak

degiskenlik gosterebilecegini diisiinmekteyiz.

Spondiloartritlerden RA, AS, PsA belirli cinsiyetlerde daha fazla
goriilmektedir. Keskek yaptigi bir calismada calismaya katilan RA hastalarinin
%12’sinin erkek %88’inin kadin oldugunu belirtmistir (195). Tekin ¢alismasinda
RA’l1 hastalarin %83,6’sinin kadin, %16,4’liniin erkek oldugunu belirtmistir (198).
AS’nin erkeklerde 3 kat daha sik goriildiigii belirtilmektedir (199, 200). Girer
calismasinda hastalarin %24,7’sinin kadin, %75,3’inin erkek oldugunu, erkek/kadin
oraninin  3/1 oldugunu belirtmistir (78). Donmez PsA’li hastalarda yaptig
calismasinda hastalarin kadin/erkek oraninin 1,5 oldugunu (130), baska bir ¢alismada
ise kadin/erkek oraninin 1,3 oldugu, Norve¢ kaynakli bir seride erkek/kadin oraninin
1,4 oldugu belirtilmistir (201, 202). Calismamizda RA grubunda kadin hasta
sikliginin, AS ve PsA’l1 gruplardaki kadin sikligindan anlaml olarak yiiksek oldugu
goriildii. Literatiir ¢alismalarinda RA hastalarinin kadin cinsiyette daha sik goriildiigi
belirtilmistir. PsA hastalarinda ¢alismalar degiskenlik gdsterse de kadin cinsiyette

fazla goriildiigii anlagilmaktadir. Calismamizdaki RA hastalarinin kadinlarda goriilme
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sikliginin AS ve PsA hastalarindaki kadin cinsiyette goriilme oranindan fazla ¢ikma

sebebinin RA’nin toplumda daha fazla goriilmesinden kaynaklandig1 kanaatindeyiz.

RA eklem hasarinda biyobelirtec olarak ESR, CRP ve SAA
kullanilabilmektedir ve bu degerlerde artis goriiliir. CRP ve ESR'nin eklem hasarini
gostermede radyografik progresyon ile korele oldugu gosterilmistir ve bu endeksler
hasar1 tahmin etmede yararli oldugu belirtilmistir. Ancak, bunlar genel inflamasyon
belirtileridir; hastaliga 6zgii degillerdir. Ayrica, CRP ve ESR, ilerleyebilecek RA
hastalarinin bir kisminda normal kalir bu nedenle ek ve daha hassas belirtecler
gerekir. Yapilan bir ¢alismada, SAA'nin radyografik ilerleme ile korele oldugu
belirtilmistir. SAA'nin sadece sistemik degil, ayn1 zamanda lokal inflamasyonu da
gosterdigi belirtilmistir (192). Nakamura yaptigi ¢calismada etanersept uygulanan RA
hastalarinin tedavi sonrasinda ESR, CRP ve SAA degerlerinin anlamli olarak
azaldigini belirtmistir (203). RA inflamatuvar bir eklem hastaligi oldugundan ESR,
CRP ve SAA gibi akut faz reaktanlarinin yiikseldigi belirtilmigtir. ESR ve CRP’nin
genellikle hastalik aktivitesi ile paralel olarak yiikseldigi, tedaviye yanitin oldukga iyi
bir gostergesi oldugu bildirilmistir (204, 205). Kobak ve ark. AS’li hastalarda
yaptiklar1 ¢alismada etanersept ile tedaviye baslamadan 6nce AS i¢in AFP’leri ve
hastalik aktivite indekslerinin artmis oldugunu, etanersept tedavisi altinda 1 yillik
takipte, proteiniiri i¢in progresif gerileme, ESR ve CRP’nin azaldigini belirtmislerdir

(206).

Yapilan bir ¢aligmada AS'li hastalarda ESR ve CRP seviyelerinin hastalik
aktivitesinin iyi bir gostergesi oldugu belirtilmistir (207). AS ve PSA hastaliklarinda,
CRP ve ESR ile klinik aktivite indeksi arasindaki korelasyon ve klinik aktivite
indekslerinin tartismali oldugu belirtilmistir (208-210). Yapilan bir ¢alismada
hastaligin ciddiyeti ile ESR arasinda bir iliski bulunamamistir (210). Calismamizda
RA’l1 hasta grubun ESR ortancast AS ve PsA’l1 hastalardan anlamli olarak yiiksek
oldugu, CRP ortancasinin ise AS’li hastalardan anlamli olarak yiiksek oldugu saptandi.
AS ve PsA’l1 hastalarin ESR degerleri arasinda farklilik saptanmadi. CRP ve ESR,
AFP olduklarindan inflamatuar hastaliklarda artabilmektedir. Literatiir calismalarinda
her {i¢ hastalikta da ESR ve CRP degerlerinin artis gosterdigi belirtilse de AS ve
PsA’da artisinin klinik ile korelasyonu tartisma yaratmistir. Bunun sebebi AS ve PsA

lizerine yapilan ¢alismalarin ¢ok daha az olmasindan kaynaklanmis olabilir.
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Ayrica ¢alismamizda RA, AS, PsA’l1 hastalarda SAA duzeyinin 0., 3. ve 6 ay
diizeylerinin ESR, CRP ve hastalik siddeti arasinda pozitif yonlii korelasyon saptandi.
CRP ve ESR, AFP olduklarindan hastaliga 6zgii olmadiklari, her inflamatuar
reaksiyonda yiikselebilecegi, SAA’nin CRP ve ESR’ye gore hastalik siddeti agisindan
daha anlamli olabilecegi kanaatindeyiz. Tedaviye cevap veren bu hastaliklarda
inflamasyon, hastalik siddeti gerileyeceginden ESR ve CRP degerlerinde azalma
olmasi beklenir. Tedavi ile azalan SAA diizeyi ile CRP ve ESR dizeyinde azalma
gorulmesi SAA diizeyinin hastalik takibinde CRP ve ESR’den daha anlaml

olabilecegi kanaatindeyiz.

SAA seviyelerinin RA, PsA ve AS gibi hastaliklarda giivenilir bir inflamasyon
belirteci oldugu belirtilmektedir. SAA seviyelerinin, akut faz reaksiyonunun en hassas
Ol¢limiinii temsil edebilecegi One siiriilmiistiir. Cunnane ve ark., 2 yildan az siiren
cesitli enflamatuar eklem hastaliklari olan 140 hastada SAA seviyelerinin CRP ve ESR
hiz1 gibi diger akut faz 6l¢timleriyle anlamli korelasyon oldugunu belirtmislerdir. SAA
degerinin RA’da diger hastaliklara oranla daha yiiksek oldugunu belirtmislerdir.
RA'da, SAA seviyeleri, hastalik aktivitesinin klinik 6l¢iimleri ile en gii¢lii korelasyonu
sagladigimi ve serum seviyesindeki degisikliklerin klinik seyrini en iyi yansittigini

belirtmislerdir (193).

Shen ve ark. Romatoid artritli hastalarda artmis SAA ve otoantikorlarla iliskisi,
AFP ve hastalik aktivitesini arastirdiklar1 ¢alismalarinda RA hastalarinda SAA
seviyelerinin kontrol grubuna ve diger hastalik gruplarina gére anlamli olarak arttigin
belirtmiglerdir. SAA diizeyleri ve DAS28 ile diger onaylanmis hastalik aktivite
Onlemleri arasinda anlamli bir iliski oldugunu, bu nedenle SAA'nin RA hastaligi

aktivitesinin yararli bir gostergesi oldugunu belirtmiglerdir (211).

Yapilan ¢aligmalarda RA hastalarinda SAA diizeylerinin SLE hastalarina gore
arttigin1 bildirmistir (212, 213). Shen ve ark. ¢alismalarinda SAA seviyelerinin, sadece
SLE grubuna kiyasla degil, ayn1 zamanda diger otoimmdiin hastaliklarinda da anlaml
sekilde arttigini; bu nedenle, RA hastaligi aktivitesini izlemek i¢in potansiyel degerini
belirtmislerdir (211). Seny ve ark.’nin (214)yaptiklar1 ¢alismada RA'da SAA
seviyelerinin Onemli 0Olgiide yiiksek oldugunu belirtmislerdir. Connolly ve
ark.’nin yaptiklar1 calismada SAA, ESR, CRP ile RA hastalarinda hastalik aktivitesi
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arasinda anlamli bir pozitif iliski oldugunu belirtmislerdir (192). ESR ve CRP, hastalik
siddetinin etkin gostergeleridir. SAA ve CRP'nin oncelikle karacigerde iiretildigi
bildirilmistir.

Jung ve ark.’nin ¢alismalarinda AS'li hastalarin SAA seviyelerinin kontrol
hastalarindan anlamli derecede yiiksek oldugunu ve AS'nin inflamatuar yiikiinii
yansitan hem klinik hem de laboratuvar parametreleri ile anlamli pozitif korelasyon
gosterdigini belirtmislerdir. Bu bulgularin, hastalik aktivitesini izlemek i¢in SAA
dl¢iimiiniin faydali oldugunu diisiindiirdiigiinii belirtmislerdir. Ozellikle, normal ESR
ve CRP seviyelerine sahip olanlarda SAA seviyelerinin 6nemli derecede yiikselmis
oldugu ve pozitif korelasyon gosterme egiliminde oldugunu gostermistir. Bu bulgular
SAA'nin AS'nin hastalik aktivitesini izlemek i¢in ESR veya CRP'den daha duyarl: bir
laboratuar markoru olarak kullanilabilecegini belirtmislerdir (208). Lange ve ark.
AS’de dolagimdaki yiiksek SAA seviyelerinin hastalik aktivitesinin 6nceden
belirleyici bir gostergesi oldugunu vurgulamislardir (207). Dev ve Singh juvenil
idiyopatik artritli hatalarda yaptiklar1 calismalarinda aktif eklemlerin varligim
degerlendirmek i¢in SAA'min ESR ve CRP'den daha duyarli bir laboratuvar
belirleyicisi oldugunu belirtmislerdir (215). Yapilan baska bir ¢alismada SAA'nin seri
Olcumlerinin psoriatik artritli hastalarda zaman i¢inde hastalik aktivitesini izlemek igin
ek bir belirte¢ olabilecegi belirtilmistir (216). Yapilan ¢alismalarda Tocilizumab'in
MTX ile kombinasyonu gibi biyolojik ajanlarin RA'ya sekonder amiloidoz tedavisinde
cok etkili oldugu, dolasimdaki SAA (217)seviyelerini ve amiloid birikintilerini
tamamen yok olana kadar azaltabildigi belirtilmistir (218). Calismamizda RA’l
grubun SAA 0., 3. ve 6. aylardaki diizeyleri; AS ve PsA grubundan anlamli olarak
yiksek saptandi. Tim grubun SAA diizeylerinin zaman iginde anlamli sekilde
azaldigi, 0. ay ve 3. aylar arasindaki;3. ay ve 6 aylar arasindaki; 0. ay ve 6. aylar
arasindaki SAA azalmalar istatistiksel olarak anlamli oldugu saptandi. RA ve AS’li
gruplarin SAA diizeylerinin zaman i¢inde anlamli sekilde azaldigi saptandi. PSA
grubunun SAA diizeyinin zaman i¢inde degisimi istatistiksel olarak anlamsizdu.
Biyolojik ve antiromatizmal tedavi alan gruplarin SAA dizeylerinin zaman icinde
anlaml sekilde azaldig1 saptandi. Literatiir calismalarinda SAA dizeyinin RA, AS,
PsA’da hastalik siddetiyle korele oldugu ve tedavi ile azaldigi belirtilmistir.

Caligmamuz literatiirle uyumluluk géstermektedir. Her ne kadar PsA’l1 hastalarda SAA
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diizeyinin zaman i¢indeki degisiminde istatistiki olarak anlam bulamamis olsak ta bu
3 hastalikta tedavisiz siiregte SAA diizeyinin zaman i¢inde artacagini, tedavi ile
azalacagim diisiinmekteyiz. Calismamizdaki farklilik hastalarin ge¢ donemde takibe
alinmis olmasi, basvuru sirasinda amiloidozun olusmus olmasi, bu durumda SAA

diizeyinin kanda belirli bir oranda olmasindan kaynaklanmis olabilir.

Yapilan aragtirmalarda AS ve PSA hastaliklarinda SAA'nin hastalik
aktivitesinin izlenmesinde ESR ve CRP'den daha duyarli olabilecegi vurgusu
yapilmustir (219). Barbouch ve ark. ¢alismalarinda renal amiloid birikimi olan AS
hastalarinin siddetinin daha yiiksek oldugunu belirtmislerdir (220). Rocha ve ark.’nin
PsA’l1 hastalarda yaptiklar1 bir calismada SAA ve CRP’nin, ESR'ye kiyasla daha iyi
bir biyobelirte¢ oldugunu, SAA Seviyelerinin Psoriatik Artritte hastalik aktivitesinde
biyobelirteg olarak kullanilabilecigini belirtmiglerdir (197). SAA'nin AS’li olgularda
ESR veya CRP'den daha duyarli bir laboratuar markorii oldugunu, bu nedenle,
SAA'nin AS'de hastalik etkinliginin degerli bir gostergesi olarak kullanilabilecegini
oOneri olarak sunmuslardir (208). SAA'nin serum seviyeleri CRP ile karsilastirildiginda
daha fazla miktarda pro-inflamatuar sitokine bagli oldugu (219) bu nedenle, SAA'nin
hastalik aktivitesini yansitmak i¢cin CRP'den daha duyarli bir biyobelirte¢ olabilecegi
one siriilmiistiir. SAA'nin ESR veya CRP'den daha duyarli bir laboratuar markorii
oldugunu, bu nedenle, SAA'nin AS'de hastalik etkinliginin degerli bir gdstergesi
olarak kullanilabilecegini oneri olarak sunmuslardir. Calismamizda RA’l1 olgularda
ESR daha iistiin iken, AS’de SAA’nin iistiin oldugu saptandi. Bu durum AS’de dokuda

amiloid birikimiyle ve AS’nin akut ataklar ile gitmesi ile iliskili olabilir.
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6. SONUCLAR

Calismamizda ESR, CRP ve SAA diizeyleri en yiiksek RA’da en diisiik
PsA’daydi. Tedavi sonrasi RA ve AS’de,SAA diizeyinin anlamli bir sekilde diistiigii
PsA diizeyindeki degisimin anlamli diizeyde olmadigi saptandi. SAA’ nin ESR ve CRP

diizeyi ile arasinda pozitif yonlii korelasyon saptandi.

RA’lh grupta biyolojik tedavi verilen hastalarin yas ortancalar1 ve hastalik
siddeti anlamli olarak ytiksek saptandi. Gruplar arasinda cinsiyet, ESR, CRP ve SAA
0., 3. ve 6. aylardaki diizeyleri arasinda anlamli bir iliski saptanmadi. Tedavi sekli
farkli olmaksizin SAA diizeyinin diistiigii saptandi. SAA diizeyinin 0., 3. ve 6 ay
diizeylerinin ESR, CRP ve hastalik siddeti arasinda pozitif yonlii korelasyon saptandi.

AS’li grupta biyolojik tedavi verilen hastalarin ESR, CRP, SAA 0., 3. ve 6.

aylardaki hastalik siddeti anlamli olarak yiiksek saptandi. AS grubunun tamaminda ve
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tedavi verilen alt gruplarinda biyolojik ve antiromatizmal tedavi SAA diizeylerinin
zaman i¢inde anlamli sekilde azaldig1 saptandi. AS grubunun tamaminda ve tedavi
verilen alt gruplarinda (Biyolojik ve antiromatizmal tedavi) SAA dizeylerinin 0. ay ve
3. aylar arasindaki;3. ay ve 6 aylar arasindaki; 0. ay ve 6. aylar arasindaki SAA
azalmalari istatistiksel olarak anlamliydi . AS’li grupta SAA diizeyinin 0., 3. ve 6 ay
diizeylerinin ESR, CRP ve hastalik siddeti arasinda pozitif yonlii korelasyon saptandi.

PsA’ll gruptaki hastalarin yas ve cinsiyet ESR, CRP ve SAA 0., 3. ve 6.
aylardaki diizeylerinin tedavi secenegi ile arasinda anlaml bir iligki saptanmadi. RA
grubunun tamaminda ve tedavi verilen alt gruplarinda SAA duzeylerinin zaman iginde
anlaml diizeyde degismedigi saptandi. PsA’l1 grupta SAA duzeyinin 0., 3. ve 6 ay

diizeylerinin ESR ve CRP arasinda pozitif yonlii korelasyon saptandi.

Calismamamizda hastalik siddetini gostermede RA’l1 olgularda ESR daha
tistlin iken, AS’de SAA’nin istiin oldugu saptandi.

Sonu¢ olarak ESR, CRP ve SAA romatolojik hastalik tani ve takibinde
kullanilabilecek parametrelerdir. Ayrica hastalik siddetini gostermede RA’l1 olgularda
ESR daha tstiin iken, AS’de SAA’nin iistiin oldugu saptandi.
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