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GIRIS

Romatoid artrit ve seronegatif sponditoartropatiler romatizmal hastaliklar
icinde stk gorulen ve oldukga ¢nemli yere sahip olan hastalikiardir Bu
hastaliklar kronik, enfiamatuvar ve sistemik olma &zelliklerini tagirlar Son
yillarda etiyoloji ve patogenezde oldugu kadar tedavilerinde de blyuk gelismeler
kaydediimekle beraber bu hastaliklarin geneilikle kronik ve ilerleyici tarzda
olmalari hastalarin agridan yakinmalarina ve zamanla da is gucu ve gunluk
aktivitelerde kayba ugramalarina yo! agmaktadir Dolayisi ile bu hastaliklarda
erken tani ve tedavinin uygulanmasi ve uygun izlemin yapimasl hastanin
durumunun hassas bir sekilde degeriendiriimesi, gerekirse tedavinin yeniden
planlanmasi hastanin prognozu acgisindan son derece Snemlidir. Bu amagla
anemli yere sahip olan fizik muayenenin yanisira kullanilan laboratuvar testleri
de vardir, ancak bunlarin ¢ogu spesifik degildir ve hastalik aktivitesinin yanisira
pekgok faktdrden etkilenirler Bu parametrelerin kullaniminda bir evrensellik ve
birliktelik yoktur. Bazi yeni dederlendirme yontemlerinin de relatif degerleri
mevcut Klinkk ve laboratuvar metodlari ile karsilastirlarak belirlenmeye
calistimaktadir.

Beta2 microglobulin (32-M) 6zellikle lenfosit ve monositlerde olmak Uzere
gekirdekli hucrelerin  yiizeyinde bulunan klas | major histokompatibilite
antijeninin hafif zincirini olugturur. Artmis serum B2-M konsantrasyonu artmig
B2-M uretimini ya da sabinimini dusundurur  Bu multiple myeiom, kronik
fenfositik [6semi, Hodgkin hastaligi gibi lenfoproliferatif hastaliklarda, SLE,
Sjogren sendromu, Krohn hastaiigi ve bazi viral hastaliklarda bildiriimistir
Serum p2-M seviyeleri RA'li hastalarda seronegatif SpA’li hastalara gore relatif
olarak dsha genis arasgtirilmig olmakla beraber bu konuda literattrdeki
calismalar az sayidadir ve sonuglar celigkilidir.

Bu calisma RA'de ve seronegatif SpA’'lerde serum p2-M seviyelerini ve
bu hastaliklarin klinik ve laboratuvar parametreleri ile olan iligkisini saptamak

amaci ile planland.



 BOLUM A- GENEL BILGILER

1. ROMATOID ARTRIT
_ Romatoid Artrit (RA) 6zellikle periferik eklemleri tutan, enflamatuvar,
: otoimmun ve progresif bir sistemik hastaliktir Sik gérilen enflamatuvar

hastaliklardandir ve &nemli fonksiyon bozukluklarina sebep olarak agir
ekonomik ve sosyal problemler olusturabilir

RA terimi ilk kez Sir Alfred Baring Garrod tarafindan 1859 yilinda
kullanilmistir itk Klinik tarifi ise 1800 yilinda Landre Beauvais tarafindan
yapllmigtir (35).
14 EPIDEMIYOLOJi

RA tiim dunyada butun toplumlar etkileyebilen bir hastaliktir. Hem
sehirde, hem kirsal kesimde ve tum iklimlerde gorulebilir. Gelismis Ulkelerde
prevelans: ortalama % 0 8 olmak Uzere % 05 ile % 1 arasinda degigsmektedir.
Hastalik sikhidinin endustri devriminden sonra arttigi bildirilmigtir  Hastalik
kadinlarda erkeklere goére iki ila Gg kat daha siktir, ve hastaligin insidanst 70'li
RA diger memelilerde nadifen gorulur (71).
1.2 ETiYOLOJI VE PATOGENEZ

Patolojik immun yanitin sinoviyal hicreler, kikirdak ve kemige hiicum
etmesi ile eklem hasari ve belli bir esidi gectikten sonra da kalict disabiliteye yol
agan otoimmun bir hastalik olarak dugunulen RA igin gunimizde tek bir
etiyolojik faktér bulma Umidi kayboimaktadir Insanlari hastaliga duyarti hale
getiren bir genetik zemin olmast fikri oldukga 6nem kazanmigtir. Genetik
Ozelliklerin yani sira enfeksiydz bir ajan hastaligin ilk olayidir ve sinoviyadaki
enflamatuvar yarut da immun sistemin artritojenik ajani uzaklagiirma gabalarimin
bir sekelidir. Bilinmeyen bir eksojen ajan belki de bir enfeksiydz ajandan gelen
bir peptid, antijen takdim eden hucreler tarafindan alintr, iglenir ve hicre iginde
klas 11 MHC molekuileriyle birlestiriierek hlicre yuzeyine gonderilir ve CD4+ T
hucrelerine takdim edilir Bu aktivasyonun ilk basamagl olarak kabul edilir.
RA'de CD45RO pozitif hafiza T hucrelerinin birikimi gésterilmistir T hucreleri
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“tiiketimine yonelik deneysel ¢aligmalarda da kismi yarar sadlandig bildiriimistir
'.-:"(7,16,38,56).

Pek cok otoimmun hastalikta organa spesifik immun yanit ortaya ¢ikar.
: Bunun aksine RA’de kikirdak ve sinoviyal antijenlerin rolu agik degildir. Ancak
: eklemlerin anatomik ve fizyolojik ézellikleri onlari immun ve enflamatuvar atagin
hedefi haline getirmektedir. Artikller kikirdak avaskilerdir ve relatif metabolik
otonomileri nedeniyle kondrositier ¢esitli bliyume faktérieri, sitokinter ve IL-1 ve
IL-6'yI da igeren enflamatuvar mediyatdrieri ve toksik oksijen radikallerini
salgilariar. Il.-1 ile kargilasan kondrositler hucre dlumine yol agmaya yetecek
kadar nitrik oksit Uretebilirler Kikirdagin kan akiminin olmamasi antijenin uzun
sure eklemde kalmasina yol agan faktérlerdendir (7)

Sinoviyumda hem kemik iligi orijinli makrofajlar (Tip A hucreleri) hem de
mezensgimal fibroblastlar (Tip B hucreleri) vardir. Makrofajiar etkin antijen takdim
eden hucrelerdir ve immun cevabi dizenleyen sitokinler salgilayabilirler Tip A
hicreterinin - monosit  Onclleri kandan eklemlere gegerken yiizeylerinde
enfeksiyéz ajanlan ve immun kompleksleri de tagiyabilirler. Sinovyumdaki
zengin kapiller agd kandan sinovyal membran ve eklem araligina hucre gegisini
kolaylastirir Romatoid ekelemdeki yuksek GM-CSF konsantrasyonu monosit
Snculerin yuksek antijen takdim etme yetene@ine sahip dendritik hucrelere
dénusumunu stimule edebilir

Enflamatuvar islem normalde konakginin dokularini enfeksiyondan korur
ancak fizyolojik enflamatuvar yanit kaginimaz olarak bazi normal hicrelerin
Oiumune de yol agabilir Eklemier tekrarlayan mekanik hasara maruz kaliflar
Kondrositlerin proenflamatuvar sitokinler, nitrik oksit, prostoglandin ve matriks
metalloproteinazlari salgilama yetenedi korunmakia beraber ileri yasgta
rejenerasyon kapasiteleri azalir. Eklemdeki nonspesifik enflamasyonlar ekiemde
daha 6nceden sinoviyal membran ve kikirdakia depolanan self ya da eksojen
antijenlere kargi gelismis ve kontrol edilmis subklinik bir immun yaniti yeniden
canlandirabilir {90).

Eklemdeki enflamasyonu strese karsi ifade edilmis 181 sok proteinleri
(hsp) gibi sekestre self-antijenler ile T hlcrelerinin restimulasyonu, sinoviyal
mikrodamar yapilarinda depolanmig immun kompleksler ve tasikinin-sitokin

aglarinin  disregulasyonu sonucunda fizyolojik enflamatuvar yanit olarak



"fﬁirlayan mekanizmanin kontroll kaybolabilir Devaminda ise olay kroniklesir
'\'.r;'é:son donem RA'te eklem diger enflamatuvar artritierden pek farkli degildir,
i Siﬁoviyal membranda bol miktarda duyu-motor ve otonomik sinir vardir
.'ﬁ"'l'.ravma ile duyusal ve otonomik sinir uglarindan agri olusturan ve
"-'proenﬂamatuvar maddeler olan substans P, substans K ve bradikinin sahimir
RA'in simetrikligi bunlar ve tasikinin sahmmini kontrol eden spinal kord refleks
- yoliart ile agiklanabilir
Kikirdagin avaskuler yapisi, kondrositlerin sitokin ve enflamatuvar araci
. Gretimi, ekiemde yo@un kapiller ve duyusal sinir adlan olmasi, sinoviyal
= membrana surekli monosit akimi olmasi, dolasan immin komplekslerin
depolanmasi ve ekiemlerde tekraralayan hasar olmast hep beraber
dusunuliince, RA'de enflamasyonun spesifisitesi agiklanabilir Yine istirahatin ve
immobilizasyonun gegici olarak rahatik saglamasti da mekanik hasan
engellemesi ve enflamasyonu ileten néral yollar engelledidi icin sasirtici
degildir

Enfeksiyon ile RA iligkisi direkt enfeksiyonundan daha ¢ok asagidaki 3
mekanizma suclanmaktadir: 1)Virusler tarafindan hucrenin transformasyonu:
Retrovirusier konakgi hucrenin nukleik asitine entegre oluriar ve hucresel
genlerin ifade edilmelerini hucresel toksisiteye yol agmadan degistirebilirler ve
mitoz sirasinda iletilerek hayat boyu organizmada kalabilirler Hayvan
deneylerinde 6rnegdin TNF-o. gibi proenflamatuvar sitokin gerierinin asgiri ifade
edilmesi s6z konusu olabilir sonucuna varnlmistir 2) Bakteriyel antijen ya da

superantijenlerin sinoviyada depolanmasi: Pek ¢ok bakteri lenfosit ve makrofaj

aktivasyonu yapan toksinler salglar Gram negatifler endotoksin
{lipopolisakkarid) salgilayarak makrofajiart uyaririar ve TNF-o ve IL-1 salinimina
yol acarlar. Gram pozitifler T hucre mitojenidirter ve T hiicre reseptérune yapigip
sitokin salgilattinirlar. Epstein Barr virusu (EBV) B hucrelerini poliklonal olarak
aktive eder Cok az miktarda da olsa lenfosit mitojeni ya da slperantijen
subklinik seyreden enflamasyonu kériukleyebilir 3) Vur-kag, molekiiler benzertik
teorisi: Devam etmekie olan bir enfeksiyon gosterilemez Rasgele bir
mikroorganizma ekleme gelir. Bakteriyel protein ekiemdeki bir yapiya benzerlik
gosterirse lenfositier selfantijenler ile de zayif olarak reaksiyon verebilirler

Ancak hemen hastalik olmaz Tekrarlayan dusiuk siddetteki enflamasyon, sans
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ya da super antijenler ile nonspesifik stimulasyon oto-antijenleri arttirarak lokal
yanit: devamli hale getirebilir

Hsp RA'te potansivel bir otoantijendir. Hem dnaJ sinifi gr(-)lerin
hsp'lerinde hem de EBV'nun gp110 capsid proteininde QKRAA ortak epitopu
vardir. Bu yapi, progresif ve agir seyir gdsteren RA ile iliskili oldugu bilinen HLA
DRB1* 0401 genindeki aminoasit sekansi ile aynidir Normal kigilere gore
RA'lilerde EBV antikorlari daha sik pozitiftir. Viral ajanlardan kizamik, rubella,
parvovirisler ve sitomegalo virusu de suglanmig ve Ust solunum yolu
enfeksivonundan sonra da hastaligin % 5.63 vakada basladi§r gosterilimistir (3).

RA'in kompleks genetik kalitim ile karakterize yaygin gorulen genetik
bozukiuklardan oldugunun anlasiimistir Yaygin gérulen genetik bozukluklarda
ailesel kimelenme vardir ve kardeglerde hastaligin goriime sikhgr normal
populasyona gére artmistir Hastalik daha ¢ok tek baginayken hepsinin normal
kabul edilebilecedi, ¢ok sayida ortak risk faktérunun kahtilmasi sekilde bir
zemine sahiptir,

RA gibi otoimmun hastaliklarda seks hormonlarinin da immun sistem
tzerinde izin verici ya da modifiye edici olma seklinde baskin olmayan rolleri
vardir Hipogonadizmin ya da gonadektominin hucresel ve humoral immunite
uzerindeki etkileri, Ig sentezinin 17p-estradiol tarafindan uyarilip testesteronia
engellenmesi, 17B-estradiol tarafindan granulosit-makrofa; koloni
formasyonunun ve IL-1 dretiminin arttirtlmasi, menars, menapoz, hamilelik ve
menstural  siklusun bu hastaliklardaki etkileri, Kleinfelter sendromunda
otoimmun hastalik insidansinin artmis olmasi ve androjenlerin  otoimmun
hastaliklarda terapétik etkinlidi seks hormonlarinin etkileri olarak dzetlenebilir
(68).

RA'de en iyi bilinen duyarlihk genteri HLA genleridir. HLA molekuleri igin
RA'te belirgin bir gen dozaj etkisi vardir HLA DR B1* 0401 ve DR B1* 0404
olanlarda ve DR B1* 0401 homozigot olanlarda agir hastalik gelisme riski
olduk¢a yuksek bulunmustur RA'li hastalarda kontrollere gére HLA-Dw4'ln
artmig oldugu ilk raporiarda bildiriimistir Simdi HLA-DR4 ailesinin en az 22
varyant oldugu bilinmektedir Bu varyantlar (DR4'On alt grubu) HLA-DRB1
geninin baglica 57, 67, 70, 74 ve 86 pozisyonlarindaki amino asit

polimorfizmieri ile beraberdir Ozellikle RA’li hastalarda rastlanan HLA-DR



“glelleri HLA-DRB1*0401, B1*0404, B1*0405 ve B1*0408'dir Sero pozitif
© RAlilerin % 95'inde en az bir HLA DR B1 sekans polimorfizmi oldugu géruimus.
2 HLA-DRB1 aleli olmasi noduler hastalikla iligkili bulunmustur. HLA-DRB1*
- 0401/ 0404 olan ya da HLA-DRB1* 0401 homozigot olanlarda vaskulit gelisim
. riski yuksektir (43).

RA’li hastalarda hipotalamus-pituiter-adrenal (HPA) aksda uyariya iyi
yanit olmadigi bulunmustur. Bu artritin kroniklegmesini  etkileyebilir.
Organizmada stres yaratan durumiarda 1L-1, IL-6, TNF-o salimr. Bunlar
karacigerde C-reaktif protein (CRP) gibi akut faz proteinlerinin sentezienmesini
sa@larken, HPA aksinda da CRH, ACTH ve sonugta antienflamatuvar olan
kortizon salinimt olur. RA'de kortizol salimmi normalin altinda bulunmustur (56).

RA'de hucresel seviyede enflamasyon, proliferasyon ve apopitoz
pannusun kikirdaga invaze olmasina, lokalize osteoporoza, kemik erozyonuna,
eklem sisligine ve periartikiler yapida hasara yol agar RA'de hemen hemen
tim enflamasyon mediatérieri saptanmakla beraber aktive kompleman
komponentleri, stromelisin, koligjenaz ve jelatinaz ailesinden metalloproteinaziar
daha ¢ok artmtis bulunmustur.

Proenflamatuvar mediatérlerden 1L-1 ve TNF RA'de yaygin olarak
bulunur  Bakteriyel lipopolisakkaridier, kompleman fikse eden immun
kompieksler ya da [FN-y tarafindan uyarilan makrofajlar IL-1 ve TNF-o
salgilarlar. IL-1'in immin sistem Uzerinde hem sistemik hem de lokal etkileri
vardir. Endojen pirojendir, T ve B hucrelerinin aktivasyonunu kolaylastinr,

makrofajdan kemotaktik faktdr ve proteolitik enzim salgilattirir, osteoklastlarin

kemik rezorbsiyonunu arttinr. Juvenil RAte iL-18 geninde asin sitokin
salinimina yol agan bir polimorfizm oldugu bulunmustur. TNF-a pannusta
boldur. T, B ve makrofaj aktivasyonunu stimile eder, kemotaktik ozellikleri
vardir, akut faz yanmtini saglayan IL-6, IL-13 gibi sitokinlerin sekonder
uretimlerini indukler. |

RA’de ilk patolojik olay sinoviyada yer alir. Sinovyanin mekanik travmaya
maruz kalmasi, kapiller duvarlarinin pencereli olmasi ve farkliiagmamig
konnektif dokudan fagositik-makrofaj benzeri-tip A hucreleri ve fibroblastik tip B
hucrelerinin - varhidi  ile ayrilmasi, secilmesinin  nedeni olabilir diye

dusuntlmustur. Ozellikie diartrodial eklemleri tutmasi ve eklem immobilizasyonu
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:'_;re lokal noérolojik katkilarin  enflamasyonun  siddetini  etkilemesi mekanik
'.faktorlerm dnemini vurgulamaktadir. Deneysel hayvan galismalarinda CD44'e

:’karsl monoklonal antikor tedavisiyle enflamasyonun hizla duzeldigi gbésterilmis
ve béylece immunolojik kokenli hastaliklarda  diartrodiyal  eklemlerin
:'tﬁfulumundan yuksek hyaluronat konsantrasyonunun sorumiu olabilecegi
‘dustniimustur.

Sinovitin erken donem o&zellikleri (<12 ay) (a) astar tabaka hiperplazisi,
(b) hiperemi, kapiller proliferasyon, kluguk damarlarda tikanma ve endotelial
hiicre sismesini de iceren mikrovaskuler degisiklikler, (c) CD4+ lenfositlerin
damar cevresinde birikimi, (d) klinik enflamasyonun derecesi ile orantili olarak B
hucresi ve plazma hicresi varligi ve (e) sinoviya hicreleri ve mononukleer
| hucrelerce klas It MHC isaretlerinin ifade edilmesi olarak belirlenmistir.

Hastalik ilerledikge sinoviyadaki hlcre sayisinda ve sinoviyanin
- kahnhdinda artig olur, villuslar olusur, eklem boglugunda enflamatuvar sivi
birikir. Eklem kapsulundeki laksite ve kikirdak kaybinin iterlemesi ile stabilite
bozulur, deformiteler gelisir. Pannus ileri dénemde eklem boslugunu tamamen
kaplar, zamanla aseluler fibréz bir doku haline gelir ve eklem hareketlerini
kisitlar Once fibréz, daha sonra da bazi eklemlerde kemik ankiloz geligir

1.3 KLINIK OZELLIKLER

RA serozit, romatoid noduller ve vaskullitle seyredebilen sistemik
enflamatuvar bir hastalik olmakla birlikte, hastaligin en énemli ézelligi sinoviyal
zarla kaph tum eklemleri olabilmekle beraber en sik elleri ve ayakiar etkileyen
kronik, simetrik poliartrit olmasidir. Sistemik tutulum eklem hasarina ek olarak
kilo kaybi, ates ve halsizlije sebep olabilir

1.3.1 Eklem Bulgulan

Sabah tutuklugu

Sabah tutuklugu RA’de ana semptomlardan biridir ve 6zellikle sabahlari
hastanin fonksiyonlarini etkiler. Sinoviya ve diger periartikiier yapilardaki ¢dem
eklem hareketini mekanik olarak engelleyerek RA'deki ekiem seriligini
arttirabilir. Normal uyku duzeni olan bir hastada sabah tutukiugu o&zellikle

interstisiyel stvinin uyku sirasinda yeniden dagiimina bagl olarak sabahlari
belirgindir. Sabah tutukiugu daha cok klinik olarak etkilenen eklem bdlgesinde

gdrilmekteyken, jeneralize sabah tutuklugu denilen tim kaslarin sertlesme ya



g jole gibi olma hali ise ozellikle RA icin karakteristiktir Sabah tutuklugunda
oh éok ogleden sonra rahatlama gorulir. Tutukluk isi ile azalabilmekteyse de en

t.k.i.g.] yéntem olarak aktif egzersiz bilinir.
Adn-
Agrt pekgok RA'li hasta icin dénemli bir problemdir. Agrinin derecesinin

]gtilmesi, adir esigi hastadan hastaya degistigi i¢in olduk¢a zordur Ancak hizla

_eftizyon gelisen ya da yUk uygulanan sis eklemler iyi inerve olan peri-artikuler

_yapllarda asiri strese yol agan artmig intra-artikUler basing olmasindan dolayi

-cok agrilidir.

'Hassasiyet
:'_ Eklemde hassasiyet olup olmadi§ direkt palpasyonla ortaya gikarilir.
.:;H.assasiyet de adn esigi ve uygulanan kuvvete bagh olarak oldukca degisken
olabilir Muayene eden hekimin her seferinde ayni basinci uygulamasi
gereklidir Geniglemis sinoviyal membran, peri-artikler baglar ve destek
- dokulart agrili yapilardir. Kimi zaman kaslar ve kemik yapilar da hassas olabilir
Metakarpofalangeal ve metatarsofalangeal eklemlerde ekiemin yanlarindan
sikigtinimas! enflame eklemde hassasiyeti ortaya ¢ikarir. Hassasiyet pekgok
hekim tarafindan enflamasyonun saptanmasinda en 6nemli parametre olarak
~ kabu! edilmektedir (62)

Hareketle adr:

Hareketle agr genellikle palpe edilemeyen eklemlerdeki hassasiyeti
ortaya ¢ikarmak igin kullaniimaktadir Bu eklemlere 6rnek olarak kalga ya da
omuz eklemi verilebilir. Hareketle agn ayni zamanda ekiem instetilitesi ya da
subluksasyona da bagl olabilir. hangi pozisyonda adn ortaya ¢ikuigin
kaydetmek gereklidir.

Sislik

Hastaligin erken déneminde sinoviyal membrana enflamatuvar hicre

akin vardir. Bunu yeni damar yapimi izier ve kronik enflamatuvar hucrelerin
profiferasyonu ile de iki kat hticre ile désenmis olan sinoviyal membran eklem
bogluguna dogru villdz c¢ikintilari olan kalinlagmig bir zara donusur Bu
kalinlagma eklem sinirlarinin da palpe edilebiimesini engeller. Bu dzeliikle el ve
ayagin kuguk eklemierinde hissedilir (Resim 1). Buralarda fuziform bir siglik
vardir. Kalgca ve omuz eklemlerindeki siglik ise ¢ok belirgin olmadikga
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féfkedilmeyebiiir Eklemdeki efuzyon da eklem siglidine yol agabilir Ozellikle
Iéklem fleksiyonda iken efuzyon basinca ugrarsa Baker kisti olugabilir. En sik
:dizde gorulen bu kistler de agr ve eklem sigligine yol agabilirler Bunlarin
rupture olmasi akut tromboflebiti taklit edebilir

Deformite

' Enflamatuvar olay zamanta eklem kikirdak ve destek dokularina zarar
. verdikge, eklemlerde deformite gelismeye baslar Kikirdagin proteolitik ve
;}'_'-.:'mekanik olarak oOgutulmesi neticesinde kaybi ile peri-artikuler yapiardaki
_..;'_f':'gerginlik ve zaylflama birlegince eklem uzerinde etkili olan kuvvetler eklemlerde
. deformite olusturur (Resim 2) RAlilerin % 10'undan gogunda ilk iki yil iginde
- deformite geligir Zamanla deformite gérulme sikhd % 38'lere yaklagir Eger

eklem destek yapilarinda devamlilik bozulursa eklemde instabilite gorulir.

Eklem hareketlerinde kisitlanma

Artikuler ylzey hasari, eklem ve tendon kiliflarinda sislik ya da eklemi
destekleyen vyapilardaki degisiklikler sonucunda hareket kisitlanir. Efuzyon
agriya yol acarak ya da ekiem kapsulunu gererek eklem hareketini kisitlayabilir.

Tendon ve kaslarda goérulebilecek fibrozis de eklem hareketlerini kisitlar. Eklem

deformiteleri ve subluksasyonlar eklem hareketini kaginilmaz olarak kisitlayan

dider faktorierdir.
Tablo 1'de RA'de sik gdrulen eklem tutulumiar gériimektedir (31).
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Resim 1. RA'te el bilekleri ve metakarpafalengeal eklemlerde siglik (Bu fotograf

den izin alinarak basilmisgtir).

un arsivin

Prof.Dr Aker Akyokusg’

(Bu fotograf Prof Dr.Aker Akyokus'un

den izin alinarak basilmistir)

Resim 2. RA'te ayak deformitesi

argivin

10




fablo 1. RA'de sik tutulan eklemlier ve tutulum tipleri.

Parmaklar

MKP eklemier
~El bilekleri

Ayak bilekleri

- Ayak

Bas parmak
Parmaklar
Dizler

Kalga
Krikoaritenoid

Servikal omurga
Atlanto aksiyel

dugme iligi deformitesi, kudu boynu deformitesi, intrinsik
kaslarda gerginiik, fleksdr tenosinovit, stenozan tenosinovit,
opera durbunl belirtisi

volar subluksasyon ve uinar deviasyon

kaput ulna, zig-zag deformitesi ve karpal tune! sendromu
fleksiyon deformitesi, olekranon bursiti ve romatoid noduller
Hassasiyet, gece agrnist ve rotator mangon kaslarinin
dejenerasyonu neticesinde abdiuksiyon ve rotasyonda
kisitlanma, tam yirtiklarda humerusta superior ve laterale
migrasyon

posterior tibial tendon tutulumu veya ruptirt ile subtalar
subluksasyon

normat ark bozulabilir

haluks valgus

cekic parmak ve kal olugumiari

instabilite, genu varum ve valgum, fleksiyon deformitesi ve
kuadrisepslerde atrofi

fleksiyon kontraktGrii

onceleri yutkunmak veya konugmakla dolguniuk hissi
meydana gelirken daha sonralann yutkunmakla artan ve
kulaga yayllan agrt olur, ses kisikhigi ve inspiratuvar
semptomlar da geligebilen hastalarda kimi zaman trakeostomi
gerekebilir

hareketle ortaya ¢ikan servikal ve oksipital bas agrisi

hastalar cerrahiye gitmeden dnce iyi degerlendirilmeli

Ozellikle hastaligt 10 yih gecmis hastalar, ellerde artritis
mutilans gelismis hastalar ve steroid kullanim éykis olan
hastalarda gorultr, nérolojik tutulum radikuler semptomiardan
kuadriparezi hatta solunum fonksiyon bozukluguna kadar
degisebilir

1.3.2 Ekstra-artikiiler Bulgular

Ekstra-artikuler bulgular RA’in sistemik bir hastahik oldugunu ve pek gcok

organi etkileyebilecegini gostermektedir. Qok nadir olarak ekstra-artikiler

bulguiar eklem tutulumundan &nce ortaya ¢ikabilmekiedir Daha ¢ok seropozitif

olacagdini gésterir RA’in ekstra-artikiler tutulumu Tablo 2'de gérulmektedir (12).
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é’blo 2 RA'in ekstra-artikuler tututumiars.

“Kalp perikardit, prematUr ateroskleroz, vaskilit, kapakta ve kapak
cevresinde noduller, nadiren endokardit, myokardit

Akciger plevral efuzyan, interstisiyel akciger hastahdi, obliteratif brongit

romatoid noduller, vaskulit, Kaplan sendromu

Deri atrofi, raynauld fenomeni, 6dem, noduller, frajilite, vaskuilit

“Nérolojik tuzak ndropatileri, servikal myelopati, monondritis multipleks
S (vaskulit), periferal ndropati, ilaclara bagl etkiler

- “Hematolojik anemi, trombositoz, lenfadenopati, Feity sendromu

. Kemik osteopeni, kistik degisiklikier, destruksiyon

- Goz keratokonjunktivitis sikka, episklerit, sklerit, skleromalazi perfo-

rans, periferal Ulseratif keratopati, ilaglara bagll etkiler, Brown
sendromu
Bobrek amiloidoz, vaskdlit, itaclara bagl etkiler
Kas atrofi, myopati

1.4 GORUNTOULEME

- Konvansivonel radyografi

RA'li hastalarin radyolojik olarak degerlendiriimesi taniya yardimei olmasi
acisindan 6nemli olmakia beraber daha sonra da hastaligin gidigini, tedaviye
yanitt  ve cerrahi islemlere gereksinim olup olmadiGini  anlamada
kullaniimaktadir. RA'de gérulen radyolojik degisiklikleri akut enflamasyona bagh
olanlar ve artikller ve periartikiler destrUksiyona bagh olanlar olarak iki genis
gruba ayirabiliriz (28).

Akut enflamasyonda gorulen yumusak doku degisiklikleri peri-artikuler
sistik, yumusak doku hatlarinin belirginliginde azalma ve eklemde eflizyon
bulgulan olarak dzetlenebilir. Osteopeni, uzun dénemde el ve ayaklardaki uzun
kemiklerde goérliebilse de, erken dénemde peri-artikiiler bélgelerde yer alir

Kalici radyolojik degisiklikier ise kemik erozyonu, eklem araligi
daraimast, ankiloz, subluksasyon ve deformitelerdir Erozyon kortikal kemik
kaybim gdsterir ve 6nce eklemlerin kikirdakla ortGlmemis, sinovia ile direkt
temasta oldugu (giplak alan) marjinal bélgeden baglar. Eklem araliginda
daraima yaygindir, fokal degildir Kuguk eklemlerde hem erozyon hem eklem
araligi daralmasi varken kalga, diz gibi buyUk ekiemlerde sadece eklem aralig

daralmasi belirgin olabilir Ozellikle seropozitif olan ve hastalidi bes yildan ¢ok
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r'1.'mi§ hastalarda eklemlerde erozyon siktir Erozyonun, ekiem aralid
araimasma gére RA'te daha ¢ok 6zgli oldudu dusundiur (29) (Grafi 1).

Grafi 1. RAte el tutulumu (Bu grafi Prof Dr Aker Akyokus’'un arsivinden izin
' alinarak basimisgtir).

RA'de eklemlerde subluksasyon ve dislokasyon da o6zellikle el ve
ayaklarin kuigik eklemterinde siktir,

Aktif seropozitif RA'lilerde reperatif kemik degisiklikleri yani osteofitler
alisiimis olmamakla beraber, hastaliin inaktif oldugu dénemlerde geligebilir.
Ote yandan seronegatif RA'li hastalarda daha az osteopeni vardir ve aktif
enflamasyon déneminde de yeni kemik olugsumuna rastlanabilir.

Kikirdak kaybinin agin oldugu ve kemik ylzeylerin kargilikli temas ettigi
zamanlarda kemik ankiloz gelisebilir. Kemik ankiloza &zellikle el ve ayagin
kuglk eklemierinde rastianir ve blylk eklemlerde aligilmis dedildir Ankiloz
hastalik suresiyle, subkitan nodullerin varli§i ve hastalik aktivitesi ile iligkilidir.
Sintigrafi

RA’de eklemde radyoniklid birikimi ile eklem enflamasyonu
gosterilebilmektedir. Bu hassas bir tetkiktir ve radyolojik olarak bulgu olmayan

hastalarda da pozitif olabilir Asil avantaji az bir radyasyon ile ¢ok sayida
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eklemde enflamasyon olup oimadigini gosterebilmesidir. Yine de sintigrafi rutin
“izlem icin onerilmemektedir.

- Manyetik Rezonans Géruntileme

Ei ve el bieklerinde vyapilan c¢alismalar manyetik rezonans

géruntilemenin tendon kiliflarindaki enflamasyonu, karpal kemiklerdeki erken
" anomalileri ve kikirdak kalinligindaki azalmayi konvansiyonel radyografiden
:':"'daha énce saptamada etkin oldugunu gostermistir Ancak bu tetkikin oldukga
| pahali olmasl  kullanmtmini  Ozellikle servikal bdlgedeki  problemlerle
 kisitlamaktadir

1.5 LABORATUAR BULGULARI

Romatoid Faktdr ve dider otoantikorlar

Romatoid faktor 1gG'nin Fc kismina kargl gelismis otoantikorlardir 1g,
IgA, 1gG ya da IgE izotipleri olabilir Romatoid faktér RA'de diagnostik degildir,
yani negatif ya da pozitif olmast taniyr koydurup ya da ekarte ettirmez Yaklagik
olarak hastalarin %’Unde pozitiftir Agir seyreden hastaltg: olanlarda ve 6zellikle
sistemik vaskulitle seyredenlerde romatoid faktér genellikle yuksek titrelerde
pozitiftir. Daha dnce yapilan aile caligmalannda romatoid faktdér pozitif olan
kisilerde RA gelisme riskinin yiksek oldugu belirlenmistir. Neoplazmiar,
enfeksiyon, diger enflamatuvar hastalikiar gibi kronik immin uyariya sebep
olabilecek pekgok hastallk romatoid faktorin pozitif olabilmesine yol
acmaktadir. Yine sigara icenlerde romatoid faktdrun pozitif olabildigi ve RA
gelisim riskini de arttirdidi bilinmektedir Romatoid fakttr pozitifligi ayrica yagla
artmaktadir (97) RA’'de go6rulebilen diger otoantikorlar ve goérulme sikliklar
Tablo 3'de gdrulmektedir (90).

Tablo 3. RA'de bazi otoantikorlar ve goriilme sikliklari.

ANA % 4-60
Antihiston % 10-30
Anti RNP % 30
Antiperinukleer faktor % 70
Antikeratin % 95
Antikardiyolipin % 10
Antikoliajen % 25
Antigliadin % 30
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Anemi
| Anemi RA'de sik gorlimektedir. RA'de anemi demir eksikligine ya da

~ kronik hastahga bagh olabilir. Kronik hastalik anemisinde serum demiri duguk
" simakia beraber demir depotari normaldir ve eritropoetine yanit iyi degildir
;:_'Aneminin adirhdi hastaligin siddeti ile koreledir Enflamasyon olan alanlardan
:".sahnan IL-1, TNF-a gibi sitokinler kemik iliginde demir metabolizmasint ve
eritropoezi bozmaktadirlar, RA’de demir eksikligi anemisinin sebebi ise daha
:_-'(;,ok kullanilan ilaglarn yan etkisi olarak meydana gelen gasirointestinal
_. dlserlere bagll gizli ya da abondan kanamadir. RA’li hastalarda vitamin B12 ve
~ folik asit eksiklidine badlt anemi de kontrollere gére daha siktir (83).
Trombositoz

RA'de aktif hastalik déneminde trombositoz olur Trombositozun
genellikle diger ekstra-artikUler bulgular ile iligkili oldugu goéruimusgtur. Bu
hastalarda trombosit sayist genellikle hematokrit ile ters olarak koreledir. Artmig
trombosit sayisina ragmen trombosit 6mrii azalmistir, ve trombosit sayisinin
artmas| azalmig trombosit yagam suresi kargisinda kemik iliginin artmig yanitini
temsil eder (15).
Lokositoz

Enflamasyonda salinan IL-1'in eritrositler Gzerine olan negatif etkisinin
aksine GM-CSF ve G-CSF uzerine arttirici etkisi vardir Felty sendromu
varliginda ise [6kopeni s6z konusudur

Bivokimyasal bulgular

Pekgok enflamatuvar hastalikta oldugu gibi plazma lipid ve
lipoproteinierinde de bir yere kadar akut faz yanitini yansittigi distnulen
degisiklikter olabilir Total kolesterol seviyeleri, dzellikle HDL ve LDL olmak
uzere azalr Bu hastalarda akut faz yamiti olan dénemlerde HDL'nin
bilesenlerinden biri olan apolipoprotein A-l yerine serum amiloid A proteininin
gectigi ve daha kisa yan ¢muarlt oldudu saptanmigtir. RA'de trigliserid seviyeleri
de dusuk bulunmakiadir Yag asitlerinin seviyesi genelde normal olmakla
beraber linolenik ve arasidonik asitte azaima ve oleik asit seviyelerinde de

artma vardir (15),
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RA'de albumin seviyeleri, uUretimin azalmasina badh olarak daha
_._duéu}(tur, Calsmalar azalmig Uretimin yamsira hastalik aktivitesi ile korele bir

” sekilde metabolizmasinin da arttgini gostermektedir

nggr serum bilesenleri
. RA'de immunglobulin seviyeleri ya normal ya da artmig olarak butunur
Ozellikle 1gG ve IgA seviyeleri % 15-20 hastada artmis bulunmustur.
Kriyogiobulinler RA'de bazen pozitif olabilmektedir. Immun komgiekslere ise
daha c¢ok ekstra-artikller futulumu olan veya vaskuliti olan hastalarda
~rastlanmaktadir. RA'de total serum kompleman seviyeleri ve C3, C4 seviyeleri
:':'genellikle normal veya hafifce artmig olarak bulunur. Adir hastahdi olan,
- bakteriyel enfeksiyon ya da sistemik vaskuliti olan % 5 kadar RA'li hastada ise
- kompleman seviyeleri duguk bulunabilmektedir % 1.4 kadar hastada da
konjenital C2 eksiklidi bildiritmistir (30).

RA hastalarda rutin biyokimya tetkikleri % 35 kadar hastada alkalen
 fosfataz yuksekligi disinda genellikle normaldir.

Eritrosit sedimentasyon hizi

RA'de enflamasyon ya da hastalik aktivitesinin en sik kullanilan olgusi
eritrosit sedimentasyon hizidir (ESH). ESH eritrositierin agregasyonu ya da rulo
formasyonu ile saptanir. Akut faz proteinlerinden fibrinojenin burada etkisi
buyuktur. Daha az olmak tzere alfa-2 ve gama-globulinler de bu olaya katkida
bulunur.  Ancak fibrinojen akut olaydan gunler sonra da salinmaya
baglayabiiecegdi gibi olay gegctikten sonra normal seviyelere dénmesi yine uzun
zaman alabilir. ESH'ni etkileyebilecek bir diger faktor de eritrositlerin biyukiaga
ve seklidir. Anemi ESH’ni arttinrken, polisitemi azaltir. Heparin ve benzatin
penisilinin intra-muskuler enjeksiyonlari ESH'mi arttinrken, sodyum valproat
azaltabilir. Ostrojenler ve hamilelik ESHni arttir. ESH yagh insanlarda ve

kadinlarda daha yuksek olmaya meyillidir ESH aktif RA’de hastalik aktivitesi ile
koreledir Ancak % 5 kadar hastada hastalik aktif de olsa ESH yukselmeyebilir
C-Reaktif protein ve dider akut faz proteinleri

RA’li hastalarda akut faz proteinlerinin salinimi artar Bu proteinler baz
interlokinlerin etkisi ile karacigerde sentezlenirler. Alfa-1 makroglobulin ve C3
normai seviyelerinin 1.5 Katina kadar yukselirken C-reaktif protein (CRP), serum

amiloid A, serum amiloid P ve alfa-2 makroglobulin ylzlerce hatta binlerce kat
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ar’ﬁ§ gosterebilirler. Yapilan bir caligmada C3 seviyelerinin hastalik aktivitesi ile
korelasyon gostermedigi de iddia edilmistir. Burada fibrinojenin de sadece bazal
seviyelerinin 2-4 katina gikabilecegini belirtmek gerekir. Ayrica serum amiloid A
ve CRP seviyeleri akut faz yanitinin baglamasindan sonra scatler iginde
;ﬁmaya baslar Bir ila U¢ gun igcinde maksimuma ulagirlar ve akut olay
§6iﬂ|di‘)kten sonra da hizla azalmaya baslariar RA'de serum amiloid A ve P
proteinlerine gore CRP daha sik kullaniimaktadir. CRP’nin hastalik aktivitesini
ESRden daha iyi yansittigh bilinmektedir RA'li hastalarda bunlann diginda
ftansfer‘rin, seruloptazmin, alfa-1 antiproteaz, anti-kimotripsin ve alfa-1 asit
: "glikoprotein seviyelerinin de arttidi bulunmustur (53,93,96).

Bu akut faz proteinlerinin iginde CRP ve ESH seviyelerinin kullanilan

}:_"'_CRP'nin ayrica radyolojik progresyonla da korele olabildidi bulunmustur.
Karacigerde sentezlenen bir diger protein olan albumin ise “negatif akut

_::' faz reaktant” olarak bilinen proteinlerdendir ve yapimi akut olaylarda % 70 kadar

' azalr (92).

. Renal testler ve idrar tetkiki

RA'li hastalarda genellikle ilag kullamimina bagl olarak kreatinin
klirensinde % 30-40 gibi hafif dugmeler meydana gelebilir. Bunun tam tersine
serum kreatinin seviyeleri ise azalms vicut kitlesine baglt olarak hafifge
azalmistir.

RA'de rutin idrar tetkiki genellikle normaldir. % 10 kadar hastada
proteinuri gérulebilir. Bu genellikle tedavide kullanilan ajanlara ya da amiloidoz
gelisimine baghdir.

Sinoviyal sivi dzellikleri

Hucre sayisimin artigina baglt olarak bulantk gérunum hakimdir. Musin
pihti testi zayif, viskozite dugukilr. Beyaz hucre sayisi 5000 ile 25000 arasinda
degisir PMNL orant % 80Q'in (zerinde olabilir. Glukoz konsantrasyonu orta

derecede diger ve protein 2 5 mg/dI'nin Gizerine ¢ikar
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6 TANIVE AYIRICI TANI

- RA'de hastaligin tanist klinik ile konulur RA'te kiasifikasyon amaciyla ilk
kez 1958'de 11 kriter belirlenmis, daha sonra Amerikan Romatizma Cemiyeti
(ARA) bu kriterleri revize etmistir ve halen bunlar kullaniimaktadir. Tablo 4'de bu
kriterler gorulmektedir. RA klasifikasyonu igin bu yedi kriterin en az dordu pozitif
othﬁéhdlr ve ik dort kriterin, eder pozitifse, en az alti haftadir stregelmesi

ge_reklidi r{9).

Tablo 4 Romatoid Artrit klasifikasyon kriterleri

_"Sabah tutuklugu eklemlerde ve gevresinde, en az bir saat suren
53 eklemde artrit aynt anda sag ya da sol PiF, MKF, el bileg,
dirsek, diz, ayak biledi ve MTF eklemlerden en
s az ugunde artrit goézienmesi

- El eklemlerinde artrit el bilegi, MKF ya da PIF eklemierde en az bir
alanda sislik olmasi

- Simetrik artrit ayni anda vicudun her iki yaninda bilateral PIF,
= MKF ya da MTF eklemlerde tutulum olmas:

“ Romatoid noduller hekim tarafindan gbztenmeli, ekstansoér yuzlerde,

o kemik cikintilar Gzerinde subkitan noduller

- Romatoid fakidr sonuclarin normat kigilerin % 5'inden azinda

pozitif oldugu bir metodla romatoid faktérin

5 anormal seviyelerde olmasi

- Radyografik degisiklikler PA el ve elbilegi grafisinde erozyon ya da kemikte
dekalsifikasyon olmasi

Ayinc tanida 6zellikle enflamatuvar artritte seyreden dider hastalklar
goz dnunde tutmak gereklidir. Fotosensitivite ve nefriti olan bir hastada once
sistemik lupus eritematozusu dusunmek gereklidir, artrit ve raynauld fenomeni
olan hastada 6ncelikle skleroderma akia gelmelidir. Yine vaskilitlerin nadiren de
olsa artritle seyredebilecedi unutulmamalidir. Kollajen doku hastaliklarinin yani

sira spondiloartropatiler, erigskin baslangigh  Stilt  hastalidi, palindromik

romatizma, RS3PE sendromu, polimyaljia romatika, rhupus, rubella, parvo viris
gibi bazi viral enfeksiyonlar, gut, yalanct gut, brusella, tliberklloz artriti,
osteoartroz, ailesel akdeniz atesi, |6semi, lenfoma ve sarkoidoz gibi hastaliklar

da ayirici tanida dusiunulmelidir
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~ PROGNOZU ETKILEYEN FAKTORLER VE MORTALITE

_' Seropozitif olan RA'li hastalarda hastaligin daha agir seyrettidi, progresif
'rSZEV hastaligin yerlestigi ve ilk yil icinde duzelme oraminin az oldugu
”E.!'inmektedir.‘ Hastali§in baslangicinda uzun stire aktif seyretmesi de hastaligin
gir seyredecegini gosteren ip uglarindandr (18)

insiyet ve baslama yast
| RA, 50 yasinn altindaki hastalarda kadinlarda daha agir seyreder RA

:Eémilelikte remisyona girebilir, ancak dogumdan sonra sinovit tekrarlayabilir
Duguk testesteron seviyeleri olan erkek hastalarda replasman tedavisi hem
'klinik hem de laboratuvar parametrelerde dizelme saglamaktadir.

fleri yasta baslayan RA'in daha iyi seyrettigi belirtimistir.  Ancak
'.seropozitif olan hastalarda prognoz genglerdeki gibi oimaktadir.

Baslama tipi
Prognozun baslama f{ipi ile cok ilgili olmadid dusuniimekle beraber,

yavas baslangigh RA'in daha eroziv seyredecegi belirtiimistir. Ani baglangigh
RA'te enfeksiyon, sistemik vaskulit ve RS3PE sendromu da gdéz 6nunde
tutulmahdir,

RA'li hastalarda egitim duzeyinin énemli oldudu ve lise egitimi almams
kisilerde klinik seyirin daha agir oldugu ve erken mortalite riskinin ylksek oldugu
belirtilmigtir.

1.8 TEDAVI

RA'de tedavinin amaci enflamasyonun azaltilmasi, doku yikiminin
Onlenmesi, fonksiyon kaybi ve deformitenin énlenmesi, deformite olusmussa
duzeltiimesi ve hastanin ¢evreye, topluma uyumunun saglanmasidir.

RA tedavisinde hasta egitimi, istirahat, egzersiz, fiziksel ajaniar, medikal
ve kimi zaman da cerrahi tedavi yer almaktadir
Hastaya ve ailesine hastalik ile ilgili bilgi verilmelidir. Aktif hastaligi olanlarda
istirahat semptomlarin rahatlamasina yol agar. Fizik tedavi hareket acikligin
korumak, kas atrofisini Onlemek, deformiteyi azaltmak, vyeterli istirahati
saglamak ve agriyl azaltmak amac ile yapilir Akut dénemde eklemlere ve
vicuda uygun istirahat postUrt veriimesi, gerekirse splintleme yapiimast

dogrudur Bu dénemde soguk uygulama, analjezik akimlar ve izometrik
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gzersizler énerilir, yine pasif EHA egzersizleri bu dénemde kontraktur

elisiminin énlenmesi amaciyla onerilmektedir. Subakut dénemde yuzeyel s
Eygulamam ve aktif asistif egzersizlere gegilebilir Kronik dénemde ise derin
Jticilar tedaviye eklenir, dikkatlice yapilan germe egzersizleri ve izotonik
Egzersiziere gegcilir ve deformite olusmugsa duzeltimeye g¢ahsiir Yurumeye
ardimet cihazlar énerilebilir

: RA’de kullanilan medikal tedaviyi basit analjezikler, steroid olmayan
ntienflamatuvar ilaglar (SOAI), steroidler ve baz tedavi olarak ayirabiliriz.

RA'de ilk secenek genellikle salisilatiar ya da SOAI ilaglar ile
‘enflamasyonun semptomatik tedavisidir. Daha énceleri uzun yillar SOAI ilaglarla
takip edilen hastalarda gunumuzde kabul gérmekte olan yaklasim,
:'énflamasyonu bu sekilde kontrol altina almaya calisirken baz tedavi ajaniarini
‘da daha hizl1 bir sekilde bastamaktir.

: Basit analjezikler ve SOAI ilaglar enflamasyonu baskilamakla beraber
- hastaliin gidisini etkilemezler RA tedavisinde her hangi bir SOAI ilacin daha iyi
oldugu gosterilememistir. Steroidler enflamasyonu baskilama agisindan oldukca
etkin ilaclar olmakla birlikte potent yan etkilerinden dolayr bu ajanlarin da
kullanimt sinirhidir. SOAI ilaglara yeterince cevap alinamayan, baz tedavi
baglanmasi planlanan hastalarda gecis tedavisi olarak ve adir géz tutulumu,
vaskulit gibi tutulumlari olan hastalarda kullanilir. Daha ¢ok prednizon tercih
edilmektedir (45)

Baz tedavi ajanlari icinde antimalaryal ilaglar yavas etkisine karsin
oldukgca etkin ve az yan etkiye sahip ve iyi bilinen ilaglardir Kiorokin-
Hidroksiklorakin dozu gunde 250-400 mg'dir. En &énemli yan etkileri kalici
retinopati oldugu icin en geg 6 ayda bir gbz muayenesi yapilmalidir

Suifasalazin 5-aminosalisilik asit ile sulfapiridinden olusur.  Yararl
etkisinin sulfapiridine bagl oldugu dusunuimektedir. Gunde 500 mg ile baslanip
haftada bir 500 mg arttiritarak gtinde 2 gr'a ¢ikiir Yararl etkisi goruldikten
sonra gunde 1 gr idame dozu ile birkag yil kullaniiabilir Ozellikle 3 gr'in
Uzerinde toksisitesi artan ilacin en dnemli yan etkileri gis toksisitesi, dokinti,
bas agrisi ve hematolojik toksisitedir, bunun igin rutin hemogram ile takip

Onerilmistir.
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_ Metotreksat son zamaniarda daha cok tercih edilen ilaglar arasina
irmistir. Etkinligi 3 ila 6 hafta gibi kisa bir surede baslamaktadir Haftada 7.5
g dozu ile baslanir, 10 ila 20 mg dozlarina yanit olmayan hastalarda

arenteral tedaviye gecilebilir. Metotreksatla sik yan etki gorlilmekle beraber

odilosis ve sitopeniler olabilir MTX ile siroza kadar uzanabilen karaciger

toksisitesi gorilebilic Ancak bu ciddi tutulum sikhigi dustktir (tedavi alan 1000

_hé'Stada 1). PnGmoni, malignansi gelisimi, renal fonksiyonlann bir miktar
'ééa!masn az da olsa bildirilmistir. Bazi calismalarda toksisiteyi azaltmak icin
':fJITX’a ek olarak folik ya da folinik asit verilmesi énerilir (90)

Altin tuzlari RA'te uzun suredir basarih bir sekilde kullaniimaktadirlar
‘Parenteral ve oral formlar vardir Parenteral formu haftada 10 ila 20 mg'iik test
-’dozlarmdan sonra haftada bir 50 mg olarak basglanir. Bu sekilde 20-30 hafta
‘kultarithr, klinik etkinlik elde edildikten sonra yavas yavas ayda bir 50 mg'hk
‘idame dozuna gegilir. Oral altin olan auronofin ise ginde 6 mg olarak kullanilir.
'Etkinlicjinin daha duguk oldugu bilinmektedir. Altinin etkisinin ge¢ baglamasi ve
yan etkileri baglica dezavantajlaridir. En sik deri reaksiyonlari, stomatit olmak
- uzere nefrotik sendrom, proteinuri, trombositopeni, agranulositoz, eozinofili,
pnémoni, kolit, hepatit, nérotoksisite az da olsa bildirilen dijer yan etkiler
icindedir. Nitritoid reaksiyon dedigimiz hipotansiyon, bulanti, kusma gibi akut
yan etkiler sodyum tiyomalat ite daha siktir Ozellikle parenteral altin kulianims
sirasinda rutin kan ve idrar tetkiki gerekmektedir.

D-penistlamin parenteral altina benzer yan etkilerine ilaveten polimyozi,
lupus gibi otoimmin reaksiyoniara yol agabilmesi nedeniyle daha az tercih
edilmektedir Gunde 750 mg-1gr dozunda kullaniir  Azatiopurin  bir
antimetabolittir ve diger baz tedavi ajanlarinin etkin olmamasi durumunda tercih
edilir. Bu ajanlarin rutin idrar ve kan tetkikleri ile takibi gereklidir Siklofosfamid
kuvvetli bir immun baskilayici ajandir. Ozellikle kronik kullanimda malign
potansiyelinden 6turu etkinligi iyi olsa da az tercih edilmektedir. Siklosporin A
genellikle refrakter RA tedavisinde kullanitan bir ajandir. Potent yan etkileri,
Ozellikle renal toksisite agisindan iyi takibi gereklidir. Gunluk dozu 2.5 mg/kg'a

olarak baglanir. Duruma gére arttirllarak maksimum 5 mg/kg’a gikilabilir.
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Baz tedavi ajanlarinin kombine kullaniidiklart tedavi uygulamalan da

éfdlr, ancak henlz tum ajanlarin etki mekanizmas: ¢ok iyi bilinmedigi icin hangi

-_ké'mbinasyonun daha basarili olacagi da acik degdildir Aynca diyet
':_-ngutamalan, siklooksijenaz ve sitokin inhibitérleri, iv gama-globulin, sentetik
[immin baskilayicl ajanlar ve tetrasiklin tedavisi gib henlz aragtiriimakta olan
-iédaviler de vardir.

- Cerrahi tedavi baglica sinovektomi, diz, kalga eklem replasmani, el ve
.'a.'yak bilegi eklemlerinin fuzyonu, adnl metatars baslarinin eksizyonunu icerir.
‘Atlanto-aksiyel subluksasyonda ndérolojik tutulum varliginda 1 ve 2. servikal

‘vertebranin oksiputa fuzyonu yapihir

SERONEGATIF SPONDILOARTRITLER

Seronegatif kelime anlami olarak serumda romatoid faktorun negatif
- olmasidir. Bu grubun prototipi ankilozan spondilittir (AS) ve juvenil ankilozan
spondilit, Reiter sendromu ya da reaklif artrit, psoriatik artrit, enflamatuvar
barsak hastaliklari, Ulseratif kolit ve krohn hastalig: ite ilgili artropatiler ve
diferansiye olmamig seronegatif spondiloartropatiler bu grubun diger Uyeleridir.
Kimi kaynaklarda SAPHQO sendromu, idiyopatik anterior uveit, Behget hastalig:
ve Whipple hastalii da bu gruba dahil edilir. Bu gruptaki hastalikian bir araya
getiren dzellikler Tablo 5'de belirtilmistir (34).

Tablo 5 Seronegatif Spondiloartritlerin ortak 6zellikleri

e Sakroileit ve spondilit olusturacak sekilde daha ¢ok spinal eklemlerin
tutulmasi

* Periferik eklemlerde oligoartikuler ve asimetrik tutulum clmasi

o Tendon ve baglarnn kemik insersiyo yerlerinde enflamasyon olmas)
(entesopati)

o Genellikle geng yasta baglamast

+ Romatoid faktdérun negatif clmasi ve romatoid nodulun yoklugu

e Ailesel zemin olmasi ve HLA-B27’nin pozitif olmast
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Spondiloartrit icin 1991 yiinda Avrupa Spondiloartropati Calisma Grubu
(ESSG) tarafindan kiasifikasyon kriterieri ¢nerilmigtir (26). Bunlarin iginde 2

méj'or ve 8 mindr kriter vardir ve spondiloartrit klasifikasyonu igin 1 major bir de

minor kriter varlidi gerekmektedir (Tablo 6)

'bl.o 6. ESSG tarafindan 1991'de &nerilen Spondiloartropati klasifikasyon

kriterleri

1. Enflamatuvar spinal agr : Asagidaki 5 &zellikten en az dérdanl tagiyan
| spinal agni varligi ya da dykusti olmasi.

|-baslangig yaginin 45'den kugiik olmast -sinsi baglamasi

~egzersizle duzelmesi -sabah tutukiugu iie beraber olmasi

- l<en az U¢ aydir devam etmekte olmasi

12 Sinovit : Asimetrik ya da ait ekstremite agirhk! tutulum yapan artrit varhig: ya
| da éykisi olmast,

Minor Kriterler

| 1. Aile Oykst : Birinci ya da ikinci derece akrabalarda agadidakilerden herhangi
{ birinin olmasi. :

1 -Ankilozan spondilit -Psoriazis -Reaktif artrit

J-Akut Gveit -Enflamatuvar barsak hastaligs

‘| 2. Psoriazis : Hekim tarafindan tanis1 konmus halen varolan ya da Sykude yer
alan psdriazis olmasi.

3. Enflamatuvar barsak hastalii : Oykude ya da halen varolan, hekim
tarafindan tanist konmus ve grafi ya da endoskopi ile de desteklenmig Krohn
hastahdi ya da Ulseratif kolit olmasi.

4. Gluteal bolgelerde degisen adri : Sag ve sol gluteal béigede donusumiu
olarak varolan adr1 ya da agr oykisunun olmast.

5. Entesopati : Asil tendonu ya da plantar fasianin yapisma yerinde spontan
agri ya da muayenede hassasiyet olmasi ya da dykunin pozitif olmasi,

6. Akut diyare : Artritten bir ay 6nce diyare atag: olmast

7. Uretrit : Artritten bir ay 6nce gonokokiara badli olmayan uretrit ya da servisit
olmasi

8 Sakroileit : iki tarafli evre 2-4 veya tek tarafli evre 3-4 sakroileit varlig.

Tablo 7'de HLA-B27 ile iligkili bulunan baz romatolojik hastaliklarin
Ozellikieri verilmigtir (36).
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ab.lo 7. HLA-B27 ile iliskili bulunan romatolojik hastaliklar,

T AS ReA JAS PsA Enterop.A
pondilit % 100 < %50 < %50 % 20 % 10

Periferal artrit % 25 % 90 % 90 % 95 % 90

Gis enflamasyonu  sik, sik, ? nadir hepsinde
i asemptomatik semptomatik

Cilt ve tirnak nadir stk seyrek seyrek nadir

Tutulumu

Gias tutulumu seyrek stk seyrek seyrek nadir

Goz tufutumu % 25 stk sik arada arada

Kardiyak tutulum <% & % 5-10 ? nadir nadir

Baslama yas! 18-40 18-45 7-18 20-50 15-50

Seks prevelanst  erkek 311 erkek 3/1*  erkek 1011 esit esit

| Baglama tipi sinsi akut degisken  degisken  sinsi
Enfeksiyonun roli 2 kesin tetikleyici ? ? ?
HLA-B27 prevelansi> % 90 % 60-80 % 80 % 50 %50-75

* veneral olarak edinitmisse erkek/kadin orart 10/1, enteropatik ise 1/1.

_2A  ANKILOZAN SPONDILIT
AS yunancada “egilme" anlamina gelen “ankilos” ve “spinal omurga”

anlamina gelen “spondilos” kelimelerinden olugmustur Etiyoiojisi henuz tam

-~ olarak bilinmeyen, kronik, enflamatuvar bir hastaliktir. Esas olarak omurgayi
tutar, periferik eklemler daha az etkilenir ama kalca ve omuz eklemleri
hastalarin yaklagik olarak Ugte birinde etkilenmektedir ve hastalikta gdéz, kalp
gibi ekstra~artikUler tutuiumlar da olabilmektedir. Daha 6nceden Marie-Strumpell
hastalidl, von Bechterew hastaligl, pelvospondilitis ossifikans ve romatoid
spondilit gibi isimlerle de anilan AS'in tanimini itk kez bir iskelet Uzerinde
1693'de Bernard Connor yapmistir (8).
2.a.1 EPIDEMiYOLOJI

AS prevelanst % 0.2 ie 1.4 arasinda belirtilmistir. Hastalia duyarlihk
HLA-B27 ile kuvvetlice iligkili oldugu icin hastallk prevelansi da bu genetik
polimorfizmden etkilenmektedir. HLA-B27'nin yani sira HLA-B60'in da pozitif
olmasi hastalik riskini ug kat arttirmaktadir Bazi boigelerde de HLA-B27’den
¢ok HLA-B7 pozitif olmaktadir

AS erkekierde kadinlara gére 3 kat daha siktir. Eskiden erkek/kadin orani
9-10/1 olarak bilinmekteydi. Hastalik baglama yagi adélesan dénemden 35

yagina kadar olsa da en sik 28 yas gibi olmaktadir. AS'li hastalarda aile dykusu
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/-(’__"{5.20 pozitif olmaktadir ve HLA-B27 pozitif olan bir akraba icin AS gelisme
ki o4 20 civarindadir. HLA-B27 negatif olan AS’li hastalarda eklem tutulumian
cisindan fark olmazken, bunlarda genellikle aile éykiisi negatif clmakta,
astalik daha geg baslamakta ve goz ve kalp tutulumu daha az goruimektedir.
Son calismalar en az 9 farkll HLA-B27 ait grubu bulundugunu gdstermistir
'é§27o1-8*2709)‘ Bunlardan en sik pozitif olan ve en énemli gibi gorinen HLA-
“2705tir (8)

a2 ETIYOLOJi VE PATOGENEZ

AS'in etiyolojist hentiz tam olarak bilinmemektedir Reiter sendromuna
“olan Kklinik ve genetik benzerliklerden dolayi hem bakterileri hem de HLA-B27'yi
- birlestirecek etiyolojik modeller Uzerinde durulmaktadir,

insan major histokompatibilite kompleksi (MHC) onceleri transpiant
:_'-":r'ejeksiyonunda oynadiklan rolleri ile taninmig olsalar da gunimuzde bu gen
‘béigest Urlnlerinin  immun  yaniti duzenlemede dnemli rolleri  oldugu
“bilinmektedir (55). HLA-B27 bir hastalikla iliskili oldugu bulunan ilk MHC geni
“ olmasinin yanisira ayni zamanda bir hastalikla iligkili en ylksek relatif risk
tasiyan gendir HLA-B27'nin seronegatif SpAller ile kuvvetli olarak iligkili oldugu
bilinir (67) AS'li hastalarin yaklagik % 100U HLA-B27’'nin bir alt grubunu ifade
eder.

HLA-B27 ile seronegatif SpA’ler arasinda iligki belirlenmig olsa da buna
yol acan mekanizma henuz tam olarak agiklanamamigtin.  HLA-B27'nin
mikrobiyal kdkenli peptidieri sitotoksik T hicrelerine sunarak patojenik bir etki
yaptigi dugunilen teorilerden biridir Ancak rol alan bagka mekanizmalar da
olabilir denmigtir (41,86,57)

HLA-B27 transjenik sicanlarda yapilan deneylerde B27'nin hastalikla
direkt iligkili gen oldugu, hastaligin T hucresi bagimh oldugu, barsak
enflamasyonunun mutlaka eslik ettigi ve genellikle arfritten énce yer aldid,
B27'ye badlanan peptidlerin patogenezde onemii oldukiar beiirtiimistir (75).
Transjenik siganiarda meydana gelen lezyonlarin histolojik incelenmesinde de
hastaligin immunolojik kékenli bir hastalik oldugu dustnulmistr (72).

HLA-B27 transjenik sicaniarda, 2-M sigana ait olursa siganda hastalik
gelismedigi belirtilmistir. Sican B2-M'l yokken ya da insan B2-M substitusyonu




a’bllmlgsa, spontan enflamatuvar hastalik geligmektedir. B2-M olmadi§i zaman
27 adir zincirleri hucre yuzeyinde serbest kalmaktadir. Yapilan calismalarda
-p_a:l.tojeﬂ olan ortama gikmadan 6nce bu serbest adir zincirlere kargi antikor
lanitmis ve hastalik gelismedigi gésterilmistir. Béylece HLA-B27'nin agir
ncirlerinin hastaliktan sorumiu olduklar duguntlmustur Burada p2-Mnin B27
_rh'blekum tle olan iligkisi de énemlidir p2-M, B27 molekilunden stabilitenin kaybi
'ﬁéticesinde ayrildi§r zaman B27 molekuit hlcre yUuzeyinde serbest agir zincir
'éekiine dénugmekte ve eksojen bir peptidi tagtyabilir hale gelmektedir p2-M
olmaksizin B27 molekulinun uclar acik, daha esnek bir oluja sahip hale
geldigi ve bdylece daha uzun peptidleri tagiyabilecegi, ve bu hali ile de B27
molekilinun bir anlamda klas 1l molekuline benzeyebilecedi soylenmistir
Burada CD4+ T hucrelerinin de hastalikta rol alip almadigi sorusu gtindeme
gelmektedir. Aslinda klas | ile iligkili durumlarda primer olarak CD8+ T
= hucrelerinin yer almasi beklenmekle beraber, CD4 mutant (CD4+ T hicresi
;:3 olmayan) siganlarda artrit gelismedigi gosteriimigtir Hastaligin baglangici,
| siganlar patojen olmayan ortamdan normal ortama ¢ikarildiklarinda olmaktadir.
Bu da enfeksiydz ajanlarin potansiyel katkisini gdstermektedir Hastalik
strasinda, oncesinde ya da sonrasinda siganiardan spesifik bir patojen izole
edilememigtir. Bunun Uzerine Klebsiella pneumonia ya da Escherichia coli gibi
normal barsak florasint olusturan, ve daha sonra aktive olabilecedi dusuntien
enterobakterilerin buna yol agabilecegdi akla gelmigtir (24).

Normalde barsakta kolonizasyon yapan Klebsielia pneumoniae gesitli
¢alismalarda AS'in patogenezinde suglanmigtir. Klebsielia'nin HLA-B27 ile 6
amino asitlik benzer bir dizi paylastidi bilinmektedir, bu da molekuler benzerlik
teorisini desteklemektedir Son zamanlarda mikropsuz ortamda yetigtirilen HLA-
B27 transjenik sicanlarda beklenen artritik semptomlarin gelismemesi de enterik
bakterilerin  bu hastahi§in gelisimindeki rolunt  vurgulamaktadir.  AS’li
hastalardaki gizli barsak enflamasyonu ve suifasalazine iyi yanit da enterik
patojenierin rolunu desteklemekiedir Reaktif artritli hastalarda son zamanlarda
yapilan calismalarda % 12 hastada Klebsiella ve E coli'ye kargi IgA antikoriar

oldugu gdsteritmistir
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223 KLINIK OZELLIKLER

a.3.1 Ekiem Bulgulan

; Kronik bel adrist ve sabah tutuklugu AS'in ik tipik semptomlandir
B_aélaﬂglg geneliikle sinsidir Hastalar agrinin ilk baglangic zamanin ya da ilk
paglang!¢ yerini hatirlamada zorluk gekerler. Bel ve kabalara yayilan agn sik
orutir ve sakroiliak eklemden kaynaklanir. Enflamatuvar bel agrisi sabah
.“.r_tligi ile beraberdir ve istirahatten sonra da ortaya cikar. Semptomiar
g'éneﬂikie geng yasta baglar Geceleri hastalan yataktan ¢ikmaya ve gezinmeye
iﬁrlayan bir bel agrisi olmast s6z konusudur Ayrica AS’li hastalarin ailelerinde
I'-:{LA—BZT pozitifiigi oran yUksektir. Daha az siklikta olmak lzere AS periferik
artrit ile basiayabilir. Periferik artrit daha cok alt ekstremite eklemlerini
monoartikiler ve asimetrik olarak tutmaya meyillidir Ozellikle asi! tendonunu
“tutan entesopati tek basina ya da artritie beraber gérulebilir (10)

Fizik muayenedeki ilk bulgu kalga hiperekstansiyonu ile ortaya cikan
'_-:'sakroiiéyak ekiem hassasiyetidir Duz bacak kaldirma testi genellikle negatiftir ve
‘derin tendon refleksleri normaldir Hastalik ilerledikge daha objektif bulgular
ortaya ¢ikar, Normal lomber lordozda duzlesme olur, bel hareketieri her
dizlemde kisitlanir (Resim 3). Schober testi 3cm'nin altina diiger. Parmak-yer
mesafesi artar. Hastalik gddlus kafesine ilerleyince kostovertebral eklem
tutulumuna bagl olarak gédus ekspansiyonu kisitlanir ve 2 5cm'nin altina
duser. Toraka! kifozda artis olur Boyun tutulumu genellikle en son olur, boyun
hareketleri kisittanir Boyundaki deformitenin ilerlemesi oksiput-duvar mesafesi
ile izlenir. Boyun hareketleri kisittandikga hastanin énunii gérmesi de zorlagir
Torakal ve servikal tutuluma bagli olarak hasta dizleri hafif fleksiyonda tutmaya
meyilli olabilir (8,10).

2.a.3.2 Ekstra-artikiiler Bulgular

Géz tutulumu

AS’li hastalarin % 25inde akut anterior Uveit ya da iritis ataklan eslik
eder. Genellikle her seferinde tek gz tutulur. Ani baslayan agn, kizariklik ve
fotofobi vardir. Enflamasyon baskilanmazsa, gérme kaybina yol agabilir Bazi
vakalarda arka kamara da etkilenir ve olay ilerleyebilir Kalici gdrme kaybi sik
olmamakla beraber ézellikle tedavi ediimemis hastalarda olabilir Uveit gérulme

sikhginin HLA-B27 pozitif olan hastalarda daha yUksek oldugu bulunmustur.
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de cerrahi mudahale ya da kalp pili gereksinimi olabilir.

Akeiger tutulumu

. AS'li hastalarda diyafram fonksiyonlari bozulmadidi icin azalmig gégdus

_j'spansiyonuna ragmen total akciger kapasitesinde ve vital kapasitede belirgin
:rf:azalma oimaz. % 1 kadar hastada apikal fibrozis gérulebilmekie ve bunda
-yﬂ_lar icinde tuberklUlozu andiran kavitasyon goérulebiimektedir Bu kavitelerde
kimi zaman  Aspergilius  kolonizasyonu  olup  antifungal tedavi

gerektirebilmektedir,

Renal tutulum
AS'te % 1-3 kadar hastada sekonder amiloidoz gdrulebilmektedir.

?roteinUri amiloidozun en sik ortaya ¢ikma bigimidir ve siklikla progresif bébrek
yetmezligine ilerler. AS'li hastalarda proteinuri IgA nefropatisine de isaret
- edebilir. Yine SOAI ilaclarin yan etkilerine bagl olarak gérdugimuz renal

disfonksiyon da karsimiza sik ¢cikmaktadir.
Nérolojik tutulum

Servikal omurga kirik ve dislokasyonunun yarnt 3aira AS'in  ileri
dénemlerinde yavas ilerleyen bir kauda ekina sendromu da goérilebilir Lomber
ve sakral dermatomlarda duyu kaybl ve daha az olarak da alt ekstremitede
kuvvetsizlik ve agdrt ve Uriner ve rektal sfinkter tonus kaybi olabilir. Burada en
duyarll teknik olarak manyetik rezonans goéruntuleme bildirilmigtir.  AS'li
hastalarda muitiple skleroz gérulme oraninin da arttif bildiriimekle beraber bu
henuz genis epidemiyolojik ¢aligmalarda gdsterilememigtir,

Gastrointestinal tutulum

AS’li hastalarda % 60 oraninda asemptomatik barsak enflamasyonu
oldugu bildiriimigtir.
2.a.4 GORUNTULEME

AS'te genellikle bilateral olan sakroileit ilk ve en sik gérulen bulgudur ve

tani koymada da kullanilan kriterlerdendir (40) Sakroileitin ilk radyolojik bulgusu
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é’kiémde yalanci genigleme ve eklemin bir ya da her iki yaninda sklerozdur

ovre 1 ve 2) Bu degisiklikler erken donemde eklemin sinoviyal olan ait 1/3'lUk
;;-,,;,'m.nda gorulur Daha sonra eklemin her iki yaninda skleroz ve erozyonlar
fneydana gelir (evre 3). En son olarak da eklem araliginin tamamen kapanmasi,

emik ankiloz ve zamanla reaktif sklerozun da kaybolmasi takip eder (evre 4)

-_-3-'(éraﬁ 2) Bilgisayarl tomografinin erken sakroileiti saptamada duz grafiye goére
*'daha hassas oldugu bilinmektedir. Manyetik rezonans gdruntiieme daha
.:':pahalidlr ve bilgisayarli tomografi kadar guvenilir degildir. Kemik sintigrafisi de
5:3 gzellikle bilateral tutulum olan vakalarda gok giivenilir degildir ¢linki sakroiliyak
klemlerde normalde de artmig tutulum vardir.

AS’te gbrulebilecek diger diger tutulumlarin iginde osteitis pubis, iskiyal
“tuberositelerde, iliyak kanatlarda ve proksimal trokanterlerde entesopatiyi
“dusiindurecek sekilde firgamsi kenar géruntmi sayilabilir Vertebralarda ust ve
alt yuzeylerin erozyonuna bagli olarak gorulen karelegsme ki bu erozyona reaktif
skleroz eslik edebilir ve 13ildayan kége manzarasi (Romanus lezyonlari) adini
alir, lomber, torakal ve servikal vertebralarda gdrulebilecek Kkarakteristik
ozelliklerdendir intervertebral diskleri birlegtiren anulusun ve spinal baglarin
osifikasyonu neticesinde sindesmofitler olugur. Bilateral olarak pek ¢ok
sindesmofitin olugsmasi ile bambu omurga gérunimi meydana gelir AS’teki
sindesmofitler genellikle bilateral, simetrik ve bir vertebra kenarindan digerine
atlayan tarzdadir AS'te faset eklemler de etkilenirler ve kemik ankiloz
geligebilir. Servikal bdlgede atlantoaksiyel subluksasyon gdérulebilir AS'te
sitokinlerin etkilerine bagl oldugu duginulen lokalize vaya immobilizasyona
badlanabilecek jeneralize osteopeni gérulebilir. Osteoporoz neticesinde ézellikle
servikal bolgede mindr travmalarla frakturler meydana gelebilir AS’te bu sekilde
ani ve siddetli agrt olusturabilecek bir diger tutulum da spondilodiskit ya da
Andersson lezyontandir. Bunlar sterildir, ancak radyolojik gérunum acisindan
enfeksiyOz diskitten ayirmak gug¢ olabilir.

Periferik eklemlerin tutulumu ile RA'e benzer sekilde osteopeni,

erozyoniar olabilir. AS’te kemik ankiloz daha siktir
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.  Resim 3. AS'li hastada 6ne fleksiyonda kisitlanma (Bu fotograf Prof Dr Aker
Akyokug’un arsivinden izin alinarak basimisgtir

Grafi 2. AS'te lomber ve sakroiliyak eklemde tutulum (Bu grafi Prof Dr.Aker
Akyokus’un argivinden izin alinarak basiimistir).
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2.5 LABORATUVAR BULGULARI

AS'in en karakteristik laboratuvar bulgusu esr ve dijer akut faz
aaktanlarinda yukselmedir. Benzer olarak trombosit sayisi da hafif ya da orta
;recede artmigtir ve hastaligin siddeti ile korele olan hafif anemi olabilir
:érum lg A seviyeleri pek cok hastada artmistir ancak bunlarin bakterilere
ekonder olup olmadiklan bilinmemektedir. Genellikle romatoid faktér ve ANA
e;stleri negatiftir,. Kompleman seviyeleri normal ya da artmigtir. HLA-B27
pozitifligi % 90°dan fazladir ve anterior Uveit ya da kalp tutulumu olan hastalarda
% 100’e yaklagwr. Bazi hastalarda kemik orijinli alkalen fosfataz ve serum
:' kreatinin fosfokinaz seviyelerinde orta derecede artis olabilir.

-2.a.6 TANI VE AYIRICI TANI

| AS'te klasifikasyon amac! ile gunumizde kullamimakta oian Modifiye
New York klasifikasyon kriterleri Tablo 8'de gortilmektedir (8).

Tablo 8 Modifiye New York AS klasifikasyon kriterleri.

1. En az 3 aydir sUregeien, egzersizle dizelen ve istirahatle ge¢cmeyen bel

agrisi oimasl,

2. Lomber omurga hareketlerinin sagital ve frontal duzlemlerde kisitlanmig
olmast.

3. Gogus ekspansiyonunun yas ve cinse gdre normal degerlerin altina inmis
olmasi.

4. ki tarafh evre 2-4 sakroileit oimas,

5. Tek tarafli evre 3-4 sakroileit olmasi.

Tek tarafli evre 3-4 ya da iki tarafli evre 2-4 sakroileit ve klinik kriterlerden birinin
varliinda kesin AS tanisi konulur.

bulundurmarmiz gereklidir (Tablo 9).
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..'li:"réblo 9. Sakroileit sebepleri

; Spondlloartropatller

AS
eiter sendromu (reaktif artrit)
Psoriatik artrit
Enflamatuvar barsak hastaliklari
SAPHO sendromu
Barsak baypas artriti
Enfekswoz sebepler
B Pyojenik enfeksiyonlar
Tuberkiloz
Brusella
Whipple hastaligi
Digerleri
Hiperparatiroidizm
Parapleji
Sarkoidoz

Ayirici tamda géz énunde tutmamiz gereken bir diger hastaiik da diffuz
idiopatik skeletal hiperosteozistir (DISH). DISH AS'ten daha geg yasta ortaya
¢ikar, daha kaba, daha akict tarzda ligamentdz osifikasyon vardir ve en
onemlisi sakroileit yoktur.

2.a.7 PROGNOZ

AS'li hastalarin % 10-20 kadarinda zamanla agir disabilite gelisebildigi
bilinmektedir. Geng hastada kalga tutulumunun olmasinin kétl prognoza igaret
etigi dusunulur Hastaliin kendisine bagh mortalite % 5 hastadan azinda

gc'jrt';slmektedir.‘ Bu da en sik servikal kirik ve dislokasyonlara, kalp tutulumuna

2.a.8 TEDAVI
Tedavinin amaci agn ve tutuklugun medikal tedavi ile giderilmesi, fizik

tedavi, yasam bigiminin spinal mobiliteyi koruyacak gekilde dizenlenmesi ve
artikuler ve ekstra artikller tutulumlarin zamaninda taninmasi ve gerekli

tedavisinin yapiimasi geklinde 6zetlenebilir. Hastanin egitimi de énemlidir (37).
Medikal Tedavi
AS’li hastalarda 6zellikle egzersiz Oncesi agr ve tutuklugu: gideriimesi

igin SOAI ilaclara gereksinim vardir. indometazin bu hastalarda en gliglit SOAI
dac olarak bilinmektedir. Bu ajamin dozu hastaligin aktivitesine gore
ayarlanmaktaysa da, en sik énerilen verilis bicimi sabah tutuklugu ve gece
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- agristini dnlemesi agisindan gece yatarken 6nerilen 75 mg'lik yavag salinimh
-:_-'-'dozdur. Diger SOAI ilaglar da tedavide kullanilabilmektedir. Bu ajaniann yan
etkilerine karst o©zellikle gastrointestinal ve renal sistemler korunmal ve
" izlenmelidir.

AS’li hastalarda pek cok kontrollu ¢aligmada 6zellikle erken dénemde
olan hastalarda sulfasalazinin (2-3 gr/gin) etkinligi gosterilmigtir (27,76)
Stlfasalazinin etkinliginin §zellikle periferik eklem tutulumu olan hastalarda
daha belirgin oldugu bildirilmigtir (19). Metotreksat, azatiopurin ve siklofosfamid
© ASte kullanilmisg ancak etkinlikleri iyi klinik calismalarla desteklenmemis
jlaglardir. Refrakter periferik artriti olan bazi hastalarda steroid kullanimi
onerilmigtir. Akut anterior Gveit acil tedavi gerektirir Lokal tedaviye direncli
hastalarda sistemik steroidler onerilir.

Fizik tedavi ve rehabilitasyon

Hastalara omurga mobilitesini korumak ve sirt  ekstansorlerini
guglendirmek igin uygun postur ve egzersizier dgretilmelidir. TUm eklemler igin
olmakla beraber 6zellikle boyun, omuziar ve kalgalar igin eklem hareket acikhigi
egzersizleri ve solunum egzersizieri 6gretiimelidir Ylzme uygun spor
aktivitelerindendir. Omurga ve ait ekstremite tutulumu olam hastalarda baston
va da yurltec gibi yardimci cihazlar gerekli olabilir. Rehabilitasyonda amac
hastanin maksimum gucunin ortaya konmast ve onu kendini idare edip

imkanlarinin elverdigi kadari ile gunluk iglerini bagkasina muhtag olmadan, hatta

uretici bir duruma gelerek topluma gerekli bir kisi haline getirmektir (4).
Cerrahi Tedavi

AS’li hastalarda en sik wuygulanan cemrahi girigsim total kaiga
replasmanidir. Vertebral osteotomi olugabilecek komplikasyonlardan &turt: gok
tercih edilmemektedir (10). Yine bu hastalarda atlantoaksiyel tutulum
entubasyon sirasinda problemiere yol agabiimektedir

2B REAKTIF ARTRIT

Reaktif artrit (ReA) daha énceden meydana gelen bir ekstra artikiler
enfeksiyon sonucu eklemde gelisen aseptik sinovittir ve géz tutulumu ya da
mukokutandz lezyonlar gibi ekstra-artikiler semptomlara da rastianan sistemik
bir hastahktr. ReA'ler en sik olarak bodaz, enterik enfeksiyonlar ve Urogenital
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enfeksiyonlar sonrasinda genetik olarak duyarh olan kigilerde gorulur (Tablo
10). HLA-B27 geni bilinen ana genetik risk belirleyicisidir.

Tablo 10. HLA-B27 ile iliskili ReA'l tetikieyebilecek bakteriyel enfeksiyoniar.

Gastrointestinal enfeksiyonlar
Shigella Flexneri
Salmonella enteritides ve typhimurium
Yersinia enterocolitica ve pseudotuberculosis
Camylobacter jejuni
Shigella sonnei ve dysenteriae
Salmonella paratyphi
Bacillus Calmette-Guerin
Clostridium difficile
Urogenital enfeksiyonlar
Chlamydia trachomatis
Ureaplasma urealyticum
Solunum yolu enfeksiyonlar
Chlamydia pneumoniae

Reiter sendromu (RS) veya Reiter hastali§ terimleri ReA yerine
kullanilabilmektedir. Ancak RS, ReA'in sik goérllen formlarindandir ve artrit,
konjunktivit ve Uretrit G¢lisunln bir arada oldugu durumdur (1).

2.b.1 EPIDEMIYOLOJI

ReA tim dinyada gérulebilen bir hastaliktir. Bu hastalidin prevelansi da

AS’de oldugu gibi HLA-B27 prevelansi ile iligkilidir. HLA-B27 kalitimi ReA riskini

yaklasik 50 kat arttirmaktadir Eskimolar, Finlandiya, Isve¢c ve Norvegin kuzey

kesimlerinde bu doku antijeninin yiksek oranda bulunmasina paralel olarak
ReA prevelansi da yiuksektir, Geligmis uUlkelerde ReA prevelans! azalmaktadir.
Bu toplumlarda daha ¢ok seksuel olarak aktif olan geng kigilerde ve dzellikle
erkeklerde C. trachomatis enfeksiyonundan sonra ReA gelisimi gérulmektedir.
Ancak ¢ocuklarda ve yaslilarda yine post-enterik form da gérilmektedir. HIV
enfeksiyonundan sonra gdrulen, nisbeten daha adir seyirli ReA prevelans| ise
artig gostermektedir. ReA prevelans| 30'lu yaglarda zirveye ulasir. Erkek/kadin
orani 5/1-6/1 olarak bilinmektedir. Post-veneral ReA erkeklerde daha sikken,

post-enterik ReA kadinlarda ve erkeklerde egit oranda goriilmektedir (23)
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b.2 ETiYOLOJI VE PATOGENEZ

Tablo 10'daki enfeksiydz ajanlar hastaligi tetiklemekle suclanmaktadir.
ncak vakalarin cogunlugunda enfeksiy6z ajan belirlenemez Klinikk ve
pidemiyolojik aragtirmalar bu mikrobiyal ajanlaria genetik zeminin etkilegiminin
astalifa duyarliigt ve muhtemelen de kroniklegsmeyi belirledigini géstermistir.
Yine de bu etkilesimin nasil immin sistem araciligi ile clusan ReA'e yol actigl
kesinlesmemigtir. Enterobakterlerin HLA-B27 ile iligkili hastaliklardaki rollerini
:fégiklamak icin HLA-B27 ile enterobakter arasindaki molekuler benzerlik,
'értritojenik peptidlerin  HLA-B27 molekult tarafindan CD8+ T hdcrelerine
sunulmasi gibi baz! hipotezler ileri striimustar (5,41).

Kazaniimig immin yetmezlik sendromu olan hastalarda HLA-B27 ile RS
gelisimi arasindaki iligki, CD8+ T hicrelerinin rolini vurgulamaktadir. Gunki
© HLA-B27 vasitasi ile antijen tanima burada CD8+ T hucreleri ile sinirhdir. HLA-
- B27 pozitif olan ve aktif hastaligt olan ReA’li hastalarda nétrofillerin ve
monositlerin kemotaksis ve fagositozunun arthd gérulmostir. Kimi yayinlarda
ise CD4+ T hucrelerinin de izole edildiji ve p2-M'l olmayan B27 molekulinin
daha uzun peptidleri de tasgiyarak klas 1l molekilunU taklit edebilecedi ve
boylece CD4+ T hicrelerini de aktive edebilecegi ileri surlimigtir (42,44).

Aktif hastalik sirasinda gizli barsak enflamasyonu kanitlari, artms IgA
titreleri ve dedismis mukozal gecirgenlik gastrointestinal  sistemdeki
degisikliklerin patogenezde rol oynadigimi dugundurir.

ReA'lerin patogenezinde, sebep olan mikroplarin vucutta uzun sire
kalmasi da suglanmistir. Bakteri viicutta kalmakta ve strekli olarak antijenik
materyal olugturmakta ve immun reaksiyonun surekliligine yol agmaktadir. ReA
geligen kigilerde HLA-B27 pozitif kisilerde bu mikroplarin eliminasyonunun etkin
bir gekilde yapilamadigi ve bu mikroplar dldurulse bile uygun bir gekilde
degredasyon ve isleme tabi tutulamadiklan ileri surGimustor. Yapilan bir
calismada Salmonella enteritidis’in HLA-B27 transfekie ediimis hucrelerde
muhtemelen azalmis NO Uretimine bagli olarak intra-selller zliminasyonunun

yaptamadigi gosteriimistir (82).
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2.b.3 KLINIK OZELLIKLER

;I:_'g'_b,:’,,,'l Eklem Bulgulan

ReA’de klinik tablo hafif artraljiden, hastay: yataga baglayacak kadar agir
utulum yapabilen artrite kadar degisir. Prognoz pek gok hastada iyi olmakla
araber rekirrensler olugabilir, kimi hastada da tekrarlayan artrit, tendinit ya da
:E_'tenosinovit, sakroileit ve spondilitle seyfeden kronik tablo gelisebilir

. Artriti akut, aditif, asimetrik ve asendan oligoartrit olarak tanimlayabiliriz.
'Hastalarda en sik dizler, ayak bilekleri ve ayaklar clmak uzere alt ekstremite
‘ekiemieri tutulmaya meyillidir (Resim 4). Bunlart bel ve ust ekstremite tutulumu
izler. Bel tutulumu basglangigta % 50 kadar hastada olabilir. Belirgin
enflamasyon bulgusu olmaksizin eklem agrilarina da rastlanabilir (23).

ReA'in dnemli bir 6zelligi de tendon ve ligamanlarin kemige yapigma
yerlerinde gérulen enflamasyon, yani entezopatidir. Tendon kiliflan ve bursalar
da etkilenebilir. El ya da ayak parmaklarinda sosis seklinde sigme (daktilit} de
bazi hastalarda 6nemli bir bulgu olabilir (Resim 5). Daktilit eklem kapsulQ,
entezisler, periartikuler yapilar ve periosteal kemikteki enflamatuvar degisiklikler
sonucunda meydana gelir Plantar fasiit de siktir ve topuk agnsi gérulur. Asil
tendonunun kalkaneusa yapigtigl yerde de hassasiyet ve sigsme olabilir. Yine
omurga ve sakroiliyak eklemler boyunca, dizde, iskiyal tiiberositelerde, femur
trokanterinde, kostovertebral ve manubriosternali eklemlerde baglarda
enflamasyon olabilir (2).
2.b.3.2 Ekstra-artikiiler Bulgular

Genel bulgular

Ozellikle baglangigta halsizlik, kilo kaybi, sabah tututklugu, ates olabilir.
Ates kimi hastalarda septik bir prosesi diigtindirecek sekilde yuksektir.
Goz tutulumu

Konjunktivit genellikle bilateral ve hafiftir Kimi vakalarda akut iritis
(anterior Uveit) geligebilir. Tek tarafii géz agnsi, kizanklik, sulanma ve fotofobi
ile seyreder. Bu durumda 6n kamarada enflamatuvar hiicre birikimi ve silier
kaslarin da enflamasyona sekonder clarak anormal akomodasyonu sonucunda

gérme kaybi gdrulebilir.
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l‘}rbgenitai tutulum

Uretrite bagdli olarak mukopurulan ya da mukoid uretral akinti olabilir.
Kérm agns!, dizuri ve sik idrara ¢ikma gorulebilir Chiamydia enfeksiyonu
'éticesinde erkeklerde prostatit, kadinlarda da aseptik salfenjit meydana
_._g":elebilir.‘ Dizuri ya da akinti semptomiar cok hafif olabilir ve hekim tarafindan
ikkatlice sorgulanmalidir. Ozellikle kadinlarda servisitin iyi sorgulanmaldir.
ost enterik reaklif artritlerde de sik olmamakla beraber Uretrit gdrilebilir

Cilt tutulumu

Avuclarda ve ayak tabanlarinda kabuklanma ile beraber papiiler,
‘pusttiler, vezikuler ve makuiler dokuntulerle seyreden keratoderma blenorajikum
ozellikle Chlamydia enfeksiyonlarindan sonra goérllen ReA'de aligiimigtir.
Sirsinate balanitis genellikle agrnisizdir, ylizeyel ulser ya da kepeklenme
- tarzindadir (Resim 6). Agdizda ise tekrarlayan, agrisiz, yuzeyel mukozal
lezyonlar olabilir El ya da ayak tirnaklarinda onikoliz olabilir. Ozellikle Yersinia

enfeksiyonlarindan sonra gértlen ReA'de eritema nodozum gérilebilir

Resim 6. Ballanitis sirsinata (Bu fotograf Prof Dr. Aker Akyokug'un argwlnden
izin alinarak basilmigtir).
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Kardiyak tutuium

: ReA'li hastalarda kalp tutulumu % 10'dan az gordlur. Siklikla
asemptomatik iletim bozuklukiari seklindedir, ancak elektrokardiyogramda
_'.'_"'yakalamrh PR mesafesinin uzamasi, komplet kalp blogu, non-spesifik ST
."_-'decjigiklikieri ve Q) dalgalari gorilebilir Myokardit ve aortite nadiren rastianir.
: :"'Aort yetmezligi ge¢ dénemde gérilebilecek bir komplikasyondur.

Amiloidoz, santral sinir sistemi tutulumu, serozit, pulmoner infiltrasyon da
. kronik ve adir tutulumu olan vakalarda nadiren bildiriien diger ekstra-artikller

tutulumiardandir.

2.b.4 GORUNTULEME

ReA'in akut déneminde radyolojik bulgular sadece yumusak doku sisligi
ve ekleme yakin ylzlerde osteopeni ile sinirli olabilir Bu donemde kemik
sintigrafisi ile eklemlerdeki ve entesizierdeki enflamasyon goésterilebilir. Kronik
dénemde ise kemik erozyonlari, eklem arailifi daraimasi, ekieme komsu
periostta proliferatif degisiklikler geligebilir Tendon insersiyo yerlerinde ve
falanks, metatars, metakarp, dizler ve ayak bileklerinde kemigin gdvdesi
boyunca kemik proliferasyon ve periost reaksiyonu olabilir. Asil tendonunun
kalkaneusa yapistigt yerde tuyumsuU gorandmit kemik erozyon ve
proliferasyonu olabilir. Bunlarin neticesinde kalkaneusta keskin simrli olmayan
kemik mahmuziar olugur. Ellerde ve ayakiarda kalici sinovit sonucunda eklem
arahigi daralmasi, subluksasyon ve deformiteler gelisebilir.

Sakroiliyak eklem tutulumu erken dénemde % 10 hastada olsa da
hastalik kroniklestikge gorulme sikh@r artar. Asimetrik de olabilir. Spinal
omurgadaki degisiklikler de AS’dekine gbre daha azdir ve AS'deki marjinal
sindesmofitierin aksine vertebra kdselerinden uzakta yer alan asimetrik ve daha
tiyOmsiu  gérunumiu, paravertebral osifikasyon olarak nitelendirilebilecek
sindezmofitlerle karakterizedir. Servikal tutulum da AS’dekinden daha azdir.
Sakroiliyak eklem ve spinal omurganin géruntilenmesinde bilgisayarlt tomografi
de kullanilabilmektedir, ancak manyetik rezonans goruntuleme bu durumlarda
daha avantajli degdildir ve pahah bir yontem oimasindan dolayt tercih

edilmemektedir.
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.5 LABORATUVAR BULGULARI

Laboratuvar degisiklikleri enflamatuvar olayla uyumtudur ESH ve CRP’|
e icerecek sekilde akut faz reaktanlarinda yukselme olur. CRP seviyelerinin
astalik aktivitesini daha iyi yansittigt dusunGimektedir. Diger sik gorulen
szellikler trombositoz, 16kositoz ve orta derecede anemidir. Aktif hastalikta
f:hépatik enzimlerde de orta derecede yikselmeler gérulebilir

ReA geligtikten sonra mikrobiyal ajani izole etmek pek mumkun olmaz
ancak Shigella enfeksiyonu sonrasinda gelismis ReA'li bazi hastalarda bu
ReA'de ise gecirilmis enfeksiyonun serolojik kanitlan bulunabilir.

Bu hastalarda HLA-B27 pozitifligine de sik rastlanmaktadir ancak B27
pozitif Kigilerin pek azinda ReA gelismesi nedeniyle bu test arcak taninin
- desteklenmesi gereken durumlarda yardimei olabilmekiedir
~ 2.b.6 TANIVE AYIRIC! TANI
Basgarih bir tam icin aile dykusuni de igeren iyi bir 6ykl ve detayl: bir fizik

muayene gereklidir Akut oligoartriti ve dnceden olan ya da esglik eden diyare,
uretral akinti, stk idrara ¢ikma, dizlri, servisit, karin agrisi, hassas ve buyumis
prostat, sirsinata balanitis, konjunktivit, agrisiz oral Ulserler, onikcliz ve
keratoderma blenorajikum olan hastalarda ReA dusuntlmelidir. Asimetrik alt
ekstremite tutulumu olmasi ve beraberinde entezopati, tenosinovit ya da sosis
parmak olmasi yine taniyt destekler ESR ve CRP'de orta derecede bir
yukseklik, hafif I6kositoz, ve hafif anemi hastalidin akut fazinda gérulebilir.
Psoriatik artrit de benzer gekilde seyredebilir ve ayirimlari ancak uzun dénemde
mumkun olabilir

Septik artrit de ayinct tamida géz O6nunde bulundurulinast gerekli
tanilardandir. Bazi ajaniar hem septik hem reaktif artrit yapabilmektedirler.
Genel bir halsizlik, ateg, ESR ve CRP'nin artmasi, 16kositoz ve granilositoz da
her iki durumda birden gbrulebilir. Bu durumda sinoviyal sivi analizi yardimcl
olacaktir. Yine Uretral, rektal ve bodaz ve endoservikal kilturler yardimei olabilir.
Direkt floresan antikor testi gibi kultire dayali olmayan test ydntemleri de
Chlamydia enfeksiyonlarinda % 75’e dek pozitif olabilmektedir.
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2b.7 PROGNQZ

~ RSda hastaiigin seyri ve prognoz hastadan hastaya de@igmektedir,
Héstalarm gogunlugunda ilk bagta ortalama 2-3 ay suren, ancak hir yila kadar
da uzayabilen artrit atagl olur. Yine pekgok hastada semptomsuz uzun surelerin
éfdmdan rekurren ataklar gelisebilir Hastalarin % 20-50 kadarinda progresif
épondilit ile beraber seyretmeye meyilli olan kronik periferik artrit geligir. Klasik
:fiada sahip olan hastalarda daha c¢ok relapslarla seyir goruldigu ve klasik
triadin eksik oldugu hastalarda daha kronik bir gidis oldugu belirtilmistir. Kronik
. seyire ragmen ReA’ll hastalarda ig gucu kaybinin diger enflamatuvar artritlere
. gore daha az oldugu bilinmektedir ve yine agir sakatlik bu hastalarin sadece %
:';_'15 kadarinda olmaktadir (adir alt ekstremite tutulumu ya da kérluk). Hastaliga
bagh olum gdriiime orani azdir ve genellikle kardiyak komplikasyonlara veya
 amiloidoza baghdir
2.8 TEDAVi
ReA tedavisinde SOAI ilaglar tedavinin temelini olustururlar Bu ilaglarin

etkin olabilmeleri i¢in antienflamatuvar dozda uzun bir sUre kullaniimalan
gereklidir. Bunlara yanit olmayan vakalarda kisa sureli (6 haftadan kisa sire) ve
orta dozlarda oral kortikosteroid tedavisi 6nerilebilmektedir.

Tutulan eklemin istirahate alinmasi ve hatta gegici olarak splintlenmesi
gerekebilir. Ancak atrofinin engellenmesi igin istirahat sUresi gerekenden uzun
olmamalidir. Akut ddnem atlatildiktan sonra ise tam eklem hareket agikiigim ve
kas gucunu geri kazanmak icin fizik tedavi ajanlarinin kullanimi uygundur,
Tutulan eklemlere gdre ylirumeye yardimci aletler ya da ayakkabi
modifikasyontari dnerilebilir.

Kronik ReA'li bazi hastalarda sulfasalazin 2-3 gr/gun dozunda faydali
olabilmektedir (20}. Kimi direngli vakalarda metotreksat kullanimi da énerilmigtir.
Artritin basglangicindan sonra hala tetikleyen enfeksiyéz ajanin varhginda uygun
antibiyotik tedavisi gereklidir Ozellikie enteritlerde bu 6nemlidir, bunun en

énemli sebebi ailede enfeksiyonun yayihmini engellemektir. Ancak antibiyotik
tedavisi bazi enterik enfeksiyonlarda tasiyicilik sUresini uzattigi igin buna karar

verilirken dikkatli olunmalidir. Bu konuda calismalar devam etmektedir
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Deri lezyonlar topikal kortikosteroidier ya da keratinolitik ajaniarla
aplimaktadir. Agir vakalarda retinoidler ya da metotreksat kullamlabilir. Akut
nterior Uveit tamisi da erken ddnemde konulup uygun tedavi baglanmalidir,
‘aksi takdirde yapigikiiklar ve takibeden komplikasyonlar  geligebilir,
_Kortikosteroidli g6z damialan ve midriyatikler codu zaman yeterli olabilmekle
peraber agir vakalarda sistemik steroidler de gerekebilmektedir

BETA2 MIKROGLOBULIN

Beta2 microglobulin (B2-M) ozellikle lenfosit ve monositlerde olmak tizere
¢ekirdekli hucrelerin yuzeyinde bulunan klas | major histokompatibilite (HLA-A,
B ve C) antijeninin hafif zincirini olusturur (14) p2-M ik kez 1968'de Wilson
hastaliginda ve kadmiyum zehirlenmesinde idrarda saptanmigtir. Molekuler
agirhgr 11,800 daltondur (12 kd) ve 96 amino asit uzunludundadir (17,87).
Ozellike MHC proteinleri olmak (zere membran proteinlerine, adir zincire
kovalent olmayan baglaria bagdlanir. Yapi ve amino asit dizilimi agisindan 1gGnin
CH3 bolgesine benzer. Fonksiyonu tam olarak bilinmemekle beraber, hucre

yuzeyinde antijenlerin biyosentezi ve takdim ediimesi ile iligkili oldugu dustnilor
(Sekil 1).

p2-M polimorfik MHC klas | agir zincirlerine bagh olarak bulundugu gibi
serbest polipeptid seklinde de bulunur. HLA'y: olusturan agir zincirlerin tg kismi
vardir a1 ve a2 kisimlari birlikte peptid baglayan yaridi olugtururlar. Burasi 2
antiparalel o heliks ife simirlanmigtir ve zeminde de 8 antiparalel B levhasi
bulunur. Bu yarik igcinde 6 cep vardir, bunlar antijenik peptidier ile iliskiden
sorumtudurlar. Platformu destekleyen ise adir zincirin o3 kismi ve p2-M'dir. Bu
ikisinde de Ig kat yapisi vardir (32). Alfa zincirinin genetik polimorfizmi p2-M'e
bagdlanma afinitesini etkiler.

DugUk molekll adirhgindan oturu, serbest p2-M'in % 95'V glomertuler
filtrasyon ile atilir. Proksimal tubller hiucreler ise amino asitlere parcalanma
gercgekiestikien sonra bu salinan miktarin % 99.9'unu tutar. Bdylece idrarda
atilan pB2-M seviyeleri 24 saatte 370 mikrogrami gegmez. Renal tubuler
disfonksiyonda ise Uriner B2-M atiiminda artig olur (65). Ancak glomeruler

filtrasyon hizinin azaldigi hastaliklarda serum seviyelerinde artis olabilir {(80).
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B2-M saglikh kisilerin serumlarinda duguk konsantrasyonlarda bulunabilir
52), Bébrek fonksiyonlarinin (6zellikie proksimal tubul fonksiyontarinin) normal
- didugu kisilerde artmig serum p2-M konsantrasyonu artmis $2-M Uretimini ya da
salimimini dustndirur. Bu daha cok lenfositler olmak tzere hucre déngusiinden
_::'kaynaklamr.‘ Yine a-IFN ve IFN-y gibi bazi interferonlara bagh olarak salinimi
_artabilir (14,58). Serumda artmis B2-M seviyeleri multiple myeiom, kronik
enfositik 16semi, Hodgkin hastali§i gibi lenfoproliferatif hastaliklarda, SLE,
- sjogren sendromu, Krohn hastaligi ve bazi viral hastaliklarda bildirilmistir. Bu
hastaliklarda serumda p2-M'in yikselmesi B hiicre aktivasyonunu ya da T hiicre
proliferatif bozuklugunu yansttiyor olabilir (13). p2-M'in hucre sentez (metabolik)
hizi durumunu da yansitidl ve bazi tumodr belirleyicileri gibi davranarak
- proliferatif aktiviteyt yansitabilecegi belirtilmigtir (48,68) Gozunebilir HLA klas |
'::: antijeninin salimm mekanizmasi ve immun sistemi duzenleyici roli tam olarak
bilinmemektedir. Aliograft rejeksiyonu olan hastalarda kaynak hem efekior
lenfositier hem de hedef organlar gibi goériinmektedir. Sistemik Ilupus
eritematozus’ta aktif hastalikta HLA-DR+ ve CD8+ lenfositierde artig oldugu
gosterilmigtir. Bir dijer olasilik da sitokinlerin etkileridir. IFN-y'nin terapétik
kullanim! ile serumda ¢6zlinebilir HLA seviyelerinin artti@ bildirilmistir. SLE'de
de IFN-y seviyeleri artrmigtir (79). Sjoégren sendromunda tuktriikte artmis 82-M
seviyelerinin invaziv olmayan bir gekilde immunopatolojik clay! yansitabilecegi
belirtiimekle beraber, bunun sensitivitesinin duguk oldugunu belirten yayinlar da
vardir (54,81). Sjégren sendromiu hastalarda artmis serum B2-M seviyelerinin
pulmoner tutulum ile de iligkili olabilece@i belirtiimistir (45). RA'li hastalarda
ekiem sivi analizinde de B2-M'in arthid1 gosterilmigtir (69,78). Bazi hemodiyaliz
hastalarinda ve renal transplant rejeksiyonianinda da artmis serum p2-M
seviyelerine rastlanmistir (73,88). Serum pB2-M seviyelerinin AIDS'in ge¢
dénemlerinde de yukseldidi bildirilmigtir (33). Son zamanlarda B2-M’in
osteokalsin gibi artmig kemik remodellingini de yansitabilecedi Uzerinde
durulmaktadir (59,60).
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;0LUM B. HASTALAR VE METODLAR

Caligmaya 1998 Eylul ve 1999 Qcak aylan arasinda Akdeniz Universitesi
iziksel Tip ve Rehabilitasyon Anabilim Dali Romatoloji Poliklinigine bagvuran
75 hasta ve 51 saglikli kisi kontrol grubu igin alindi. Caligmaya alinan hastalarin
33U RA, 42'si ise seronegatif SpA olarak degerlendirildi. RAli hastalar
i_:"Amerikan Romatizma Kolejinin 1987 revize edilmig klasifikasyon kriterlerini ve
seronegatif SpA'li hastalar da Avrupa Spondiloartropati Caligsma Grubu'nun
'_"1991 spondiloartropati  klasifikasyon kriterlerini  karsiilamaktaydi  (26).
'.:Seronegatif SpA grubunda 29 hasta Modifiye New York klasifikasyuit kriterlerine
8) gbre AS, ve 13 hasta da ReA olarak kabul edilmigti. RA ve seronegatif SpA’li
_-Thastalarm yas ve cinsiyet dagiiimlarinin farkh olabilecedi g6z onunde tutularak
ortak bir kontrol grubu her iki grup igin demografik 6zellikler agisindan homojen

olmayi saglayamayacagindan RA ve seronegatif SpA’li hastalar igin sirasiyla 21
~ ve 30 kigiden olusan, iki ayr kontrol grubu alind.

Hastalara calismanin niteligi, amact ve kullanilan yéntemler hakkinda
bilgi verildi ve istekli olan hastalar ve kontrot vakalan ¢aligmaya alindi.

Tum olgularda tam bir fizik muayene yapildi. Hastalik aktivitesini klinik
olarak degerlendirebilmek icin seronegatif SpA'li hastalarda aksiyel eklem
tutulumunda omurga hareketierinin degerlendirilmesi icin kullantlan testler klinik
aktiviteden ¢ok deformiteyi yansitacagdi igin, viztiel analog skala (VAS), sabah
tutukiugu ve sakroiliyak eklem kompresyon testleri kullanildi, Kék ve periferik
eklemlerin degerlendiriimesi igin Amerikan Romatizma Cemiyeti'nin ekiem
indeksi kullanilarak toplam aktif eklem sayisi hesaplandi (77). Palpasyonia
hassasiyet vefveya pasif eklem hareketi ile agn varhgr vefveya (kemik
proliferasyon disinda) sgiglik olmast halinde eklem aktif kabul edildi.
Degerlendirmeye bilateral temporomandibular, sternoklavikiler,
akromioklavikuler, omuz, dirsek, el bilegi (radiokarpal, interkarpal ve
karpometakarpal ekiemler 1 birim olarak kabul &dilmek uzere),
metakarpofalengeal eklemler {5 birim), bas parmagmn interfalengeal,
parmaklarin proksimal interfalengeal ve distal interfalengeal eklemleri (8 birim),
kalca, diz, ayak biledi, tarsaller (subtalar, fransvers tarsal ve tarsometatarsal
eklemler 1 birim), metatarsofalengeal eklemler (& birim), ayak parmakiarnnin

proksimal ve distal interfalengeal eklemleri (4 birim} ve bagparmagin
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terfalengeal eklemi degerlendirmeye alndi. RA'l hastalarda  klinik
egerlendirme igin yine Amerikan Romatizma Cemiyetinin Artikiler indeksi
‘kullanilarak aktif eklem sayisi hesaplandl (77). RA'li hastalarda da VAS ve
sabah tutuklugu suresi saptandi. Tum hastalarda ekstra-artikUler tutulum olup
colmadigi, aile 6ykust pozitifligi ve halen kullaniian ilaglar aragtinid
Laboratuar parametrelert olarak hastaligin aktivitesini yansitabilecek ve
serumda B2-M yuksekiidine yol acabilecek dider faktorieri ayird edebilecedine
inandigimiz hemogram, ESH, CRP, karaciger ve bdbrek fonksiyon testleri,
albumin/globulin orani, tam idrar tetkiki ve seronegatif SpA grubundan mimkiin
olabilen hastalarda HLA-B27 doku antijeni ve RA'li hastalarda serum romatoid
faktér ve B2-M seviyeleri aragtirildi. Serum B2-M Sigimi kemiluminesent
;; immunometrik assay ydntemi ile IMMULITE® p2-M kiti kullanilarak yapiidi,

Bobrek fonksiyonlarinin bozulmus olmasi da serum (2-M seviyelerini
etkileyebilecegi igin dnceden tan! konmug bébrek tutulumu olanlar ya da bébrek
fonksiyon testleri ya da idrar tetkiklerinde anormallik olan hastalar calisma
disinda tutuldu.

istatistik caligmalari igin SPSS (7.5) paket program: kullanild. Gruplar
arasindaki farkhliklar igin one-way Anova, Mann-Whitney U testi, Student-t testi
ve Ki-kare testleri kullanildi ve parametreler arasinda korelasyon arasgtiniirken

Pearson ve Spearman testleri kullanildi,
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gOLUM C. BULGULAR

Hastalarin demografik 6zellikleri Tablo 11 ve 12'de belirtilmisgtir.

Tablo 11. RA' hastalarin ve kontrol grubunun demografik 6zellikleri.

YAS* CINSIYET
(i) KADIN ERKEK
RA 4894 + 977 28 (% 84.4) 5(% 15.2)
N=33
KONTROL 4590+ 13.36 13 (% 61.9) 8 (% 38.1)
N=21
P >0.05 >0.05 >0.05

e Qrtalama + SD

Tablo 12. Seronegatif SpA'li hastalarin ve kontrol grubunun demografik

ozellikleri.

YAS* CINSIYET

(yi) KADIN ERKEK
SpA 36.28+12.35 13 (% 30.95) 29 (% 69.04)
N=42
KONTROL 416+1036 10 (% 33.33) 20 (% 66 66)
N=30
P >(.05 >0.05 >0.05
* Ortalama + SD

Serum B2-M seviyeleri RA grubunda kontrol grubuna ve seronegatif

SpA'li hastalara gére istatistiksel olarak anlamli derecede yuksekti (p<0.05)
(Tablo 13, 14).

Tablo 13. RA'li hasta grubunda serum B2-M seviyeleri.

Kontrol RA p
N=21 N=33
B2-M* (ng/mi) 1917.42 + 769.40 2578.54 + 863.61 <0.05

* QOrtalama + SD
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Tablo 14 RA ve seronegatif SpA'li hastalarda serum p2-M seviyeleri.

RA SpA p
N=33 N=42
g2-M* (ng/mi) 2578.54 + 863.61 2046.00 +741.20 <0.05

* Ortalama + SD

RA grubunda serum B2-M seviyeleri ile yas arasinda istatistiksel olarak
anlamh bir korelasyon vardi (n=33) (r=0.51, p<0.05, Sekil 2).
RA'l hasta grubunda bazi laboratuvar ve klinik parametreler Tablo 15'de

gbriiimektedir

Tablo 15. RA’li hastalarda bazi laboratuvar ve klinik parametreler.

Ortatlama + SD
ESH (mm/saat) 39.39 + 30.11
CRP (mg/d!) 220+£226
Hemoglobin (g/di) 1241179
Hematokrit (%) 38.38£524
Trombosit sayist ( /mm3) 336424 2 + 88083.42
Lokosit sayisi ({mm3) 7344 40 £+ 2865.84
VAS 533 +281
Artikiler indeks 27.48 + 24 67
Sabah Tutuklugu (dakika) 71.42 +88.12

RA grubunda serum B2-M seviyeleri ile ESH ve CRP (n=54) arasinda
istatistiksel olarak anlamh korelasyon saptandi (sirast ile r=0.55, p<0.05 ve
r=0.40, p<0.05) (Sekil 3 ve 4). RA grubunda laboratuvar parametrelerinden
CRP ile hemoglobin (r=-0.41, p<0.05) ve hematokrit (r=-0.34, p<0.05) arasinda
negatif, trombosit sayisi ile (r=0.54, p<0.05) pozitif korelasyon buiundu. CRP ile
artikuler indeks arasinda da zayif olmakla beraber istatistiksel olarak
desteklenen pozitif bir korelasyon bulundu (r=0.37, p<0.05). Enflamasyonu
yansittigina inanilan bir dijer laboratuvar parametresi olan ESR ile hemoglobin
(r=-0.54, p<0.05), hematokrit (r=-0.53, p<0.05) arasinda negatif, trombosit
sayist (r=0 64, p<0.05), sabah tutuklugu (r=0.45, p<0.05), VAS (r=0.48, p<0.05)
ve artikiler indeks (r=0.56, p<0.05) arasinda istatistiksel olarak anlamli bulunan

pozitif korelasyon vardi.



RAli hastalanin % 75 (n=24) seropozitifti. Iki hastada atlantoaksiyel
subluksasyon, bir hastada romatoid nodul, bir hastada nérojenik tutulum ve bir
hastada da sekonder sjogren sendromu olmak Uzere alti hastada ekstra-
artiktler tutulum vardi Hastalann 27'si SOAI ilag, 7’si steroid ve 251 de
~ modifiye edici ilag kullanmaktayd:.
| RA grubunda kadinlar ile erkekler arasinda, romatoid faktor pozitif olanlar
_ ile negatif olanlar arasinda, steroid, non-steroid veya hastalii modifiye edici
gjan alanlar ve almayanlar arasinda ve ekstra-artikller tutulumu olanlar ve
oimayanlar arasinda serum p2-M seviyeleri agisindan farklilik saptanmadi.
Seronegatif SpA grubu ile kontrol grubunun serum B2-M seviyeleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi. AS'li (n=29) hastalar ve
ReA'li (n=13) hastalar arasinda ve bu gruplar ile kontrol grubu arasinda da

istatistiksel olarak anlamii bir farklilik yoktu.

Tablo 16. Seronegatif SpA'li hasta grubunda serum pB2-M seviyeleri,

Kontrol SpA p
N=30 N=42
B2-M*(ng/ml) 2026.53 +736.64 2046.00 +:741.20 > 0.05

* Ortalama + SD

Seronegatif SpA grubunda serum B2-M seviyeleri ile yas arasinda
istatistiksel olarak anlamh bir korelasyon vard: (r=0.50, p<0.05) (Sekil 5).
Seronegatif SpA’li hasta grubunda bazi taboratuvar ve klinik parametreler Tablo

17’de gorulmektedir.

Tablo 17. SpA'li hastalarda bazi laboratuvar ve klinik parametreler.

Ortalama + SD
ESH (mm/saat) 2445 +187
CRP (mg/d}) 127 £235
Hemoglobin (g/dl) 1325+224
Hematokrit (%) 4076 £4.34
Trombosit saytsi (fmma3) 278833.3 £ 59813.91
l.0kosit sayisi (f/mm3) 7509.69 + 1546.37
VAS 464 +229
Artikuler indeks 261+32
Sabah Tutuklugu (dakika) 38.97 £65.55
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Seronegatif SpA grubunda laboratuvar parametrelerinden ESH ile
artikUler indeks (r=0 67, p<0.05), trombosit sayisi (r=0.44, p<0.05) ve beyaz
kire sayisi (r=0.36, p<0.05) ve CRP (r=067, p<0.05) arasinda pozitif
korelasyon buiundu. CRP ile beyaz kire sayisi (r=0.36, p<0.05) arasinda pozitif
ve hematokrit ile (r=-0.69, p<0.05) negatif korelasyon saptandi. ArtikUler indeks
ile hematokrit (r=-0.36, p<0 05) arasinda negatif ve VAS (r=0.41, p<0.05) ile de
pozitif korelasyon saptand.

Seronegatif SpA grubunda HLA-B27 doku antijeni 25 hastada
caligilabildi. Bunlardan 14 hasta HLA-B27 pozitif, 11 hasta ise HLA-B27 negatif
olarak bulundu Ekstra-artikuler tutulum 4 hastada pozitifti. Ug hastada goz
tutulumu, bir hastada da cilt tutulumu vardi Calismaya dahil edilen 42
seronegatif SpA'li hastadan 25'l baz tedavi, 30 hasta SOAI ila¢ ve 2 hasta da
sistemik steroid tedavisi almaktayd.

Seronegatif SpA grubunda kadinlar ve erkekler arasinda, HLA-B27 pozitif
ve negatif olanlar arasinda, ekstra-artikller tutulumu olanlar ve olmayaniar
arasinda, baz tedavi alan ve almayan, SOAI ilag alan ve almayanlar arasinda

serum (2-M seviyeleri agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadt.
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BOLUMD. TARTISMA VE SONUG
Romatoid artrit ve seronegatif spondiloartropatiler kronik, enflamatuvar
ve sistemik hastaliklar oimalan nedeniyle bu hastaliklarda erken tant ve
tedavinin uygulanmasi ve uygun iziemin yapiimasi hastanin durumunun hassas

: bir sekilde de@erlendiriimesi hastanin prognozu agisindan son derece énemilidir
Bu amacla basvurulan 6nemli yere sahip olan fizik muayenenin yanisira
kuilanilan laboratuvar testierinin ¢ogdu spesifik degdildir ve hastahik aktivitesinin
yanisira pekgok faktdrden etkilenirler. Biz bu galigmamizda bu amagla RA ve
seronegatif SpA'lerde serum p2-M  seviyelerinin  hastalik  aktivitesini
belirtlemedeki rollerini aragtirdik

Calismamizda serum B2-M seviyeleri RA grubunda kontrol grubuna ve
seronegatif SpA’li hastalara gére istatistiksel olarak anlamli derecede yiuksek
bulunmus ve serum 2-M seviyeleri ile ESH ve CRP arasinda istatistiksel olarak
anlaml korelasyon saptanmistir RAli hastalarda serum p2-M seviyelerinin
kontrol vakalarina goére artmig olmasi daha o6nce bu konuda yapilan
¢calismalarin senugliart ile uyumiudur. RA'li hastalarda serum p2-M seviyelerinin
aktivasyonu yansitan klinik ve laboratuvar parametreleri ile Kkorelasyonu
konusunda ise literatirde geligkili sonuglar vardir Bu galismalarde ya klinik ya
da laboratuvar parametreleri ile korelasyon bulunmusg, ancak hem klinik hem de
laboratuvar parametreleri ile iyi korelasyon higbir yayinda bildiriimemistir,

Manicourt (2) ve arkadaslarinin 21 RA’li hastalarda yaptiklari calismada
serum B2-M seviyeleri ile Hollander ekiem say!'mi arasinda lineer iligki oldugu
bildirilmistir. Bu calismada serum p2-M seviyeleri ile enflamasyonun laboratuvar

parametreleri arasinda zayif korelasyon bulunmustur.
Soderblom (70) ve arkadaglarinin ¢alismasinda RA'll hastalarin plevral

sivi ve serumlarinda B2-M seviyeleri bakilmis ve tuberkiloz, kanser, ampiyem
ve pnomoni tanilar olan hastalar ile karsilastinimistir. RA tanisi icin plevral
efuzyon p2-M seviyelerinin % 91 sensitiviteye ve % 86 spesifisiteye sahip
oldugu bildiriimistir.

Strém (73) ve arkadaglarn 51 RA'li hastay! hastalik aktivitesine gére iki
gruba ayirmiglardir Hafif ve orta siddette aktivitesi olan grupta sadece birka¢
ekiemde enflamasyon bulguilart varken diger grupta yaygin aktif artriti ve ateg,
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néropati, amiloidoz, Siégren sendromu gibi sistemik semptomiar olan hastalar
yer almistir. Bu ¢aligmada azalmig glomeruler filtrasyon hizi olan hastalarda
serum B2-M seviyelerinde artig olabilecedi igin serum kreatinin deerlerine gdre
duzeltme yapimistir Bu c¢aligmada her ki grupta da serum B2-M seviyeleri
artmakla beraber yaygin artriti olan hastalarda dider gruba gére daha ylksek
bulunmustur. Serum B2-M seviyesi ile sadece ESH ve kreatinin arasinda
anlamli ancak zayf iliski bulunmustur

Sj6blom (69) ve arkadaglarinin RA'li hastalarda yaptiklan galigmada 135
RA'li hastada single radial immuno-diffusion teknigi ile serum B2-M seviyeleri
aragtinlmigtir. Bu ¢aligmada serum B2-M seviyeleri artrmig bulunmaklia beraber

Klinik ve laboratuvar parametreleri ile arasinda sadece zayif korelasyoniar

aktivite ile iyi korele olduklan ifade edilmigtir.

Literatirde kesitsel ¢alismalarin yanisira, serum B2-M seviyelerinin takip
edildigi longitudinal calismalar da vardir. Crisp (21) ve arkadaglari RAli
hastalarda auranofin tadevisi dncesi ve 6 ay sonrasinda klinik ve laboratuvar
degerlendirme ile beraber serum B2-M seviyelerini de calismiglardir Tedavi
sonrasi serum B2-M ve CRP seviyelerinde azalma meydana gelmigtir ve bu
farkhilk istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Yine bu galismada remisyona
giren RAli hastalarda ve osteoartrozlu hastalarda serum p2-M sevi,eleri normal
olarak degerlendiriimistir. Bu ¢ahsmada p2-M seviyeleri ile hastaligin klinik
degerlendiriime indeksleri arasinda bir iligki bulunamamistir.

Walters (84) ve arkadaslarinin RA’li hastalarda yaptiklari ¢aligmada p2-M
seviyelerinin  sinovial sivida serum seviyelerinden daha yuksek oranda
bulunduklari ve dolayisi ile lokal Gretimin énemli olabilecedi vurgulanmisgtir. Bu
calismada hastalar 6 ay boyunca altin ya da d-penisilamin ile tedavi
edilmiglerdir ve serum CRP seviyelerinde dusme clurken B2-M dizeyleri ayn
kaimisgtir.

Latt ve arkadaslan (47) RA'li hastalarda serum B2-M seviyeleri ile ESH
arasinda korelasyon bulamamigtir Astbury (11) ve arkadaslar tarafindan da
RA'de B2-M seviyelerinin takibinin hastalik aktivitesini degerlendirmede gok az

degeri oldugu belirtiimigtir.
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Williams (95) ve arkadaslari da RA'li hastalarda romatoid faktorlerin p2-M
ile reaksiyona girdiklerini ileri surmislerdir Ancak bu ¢alismada hastahdin
klinigi ile patolojik profili ile iligki arastinlmamigtir.  Williams (93) ve
arkadaslarinin bir bagka ¢alismasinda ise romatoid faktor ve p2-M arasindaki
reaksiyonun CH3 ve B2 epitoplari arasinda g¢apraz-reaktiviteyi temsil ettigi
belirtilmistir. Burada primer antijenik uyarinin lgG'nin CH3 komponenti degil de
B32-M de olabilecegi vurgulanmistir

Tsuchiya (79) ve arkadaslari serum p2-M seviyelerini sistemik lupus
eritematozus (SLE) ve RA'li hastalarda ¢alismiglar ve SLE'de kontrol grubuna
gore belirgin artis saptarken RA'de klguk bir artis gbzlemiglerdir Bu galigmada
serum B2-M seviyeleri ile kliinik dederlendirme arasinda SLE grubunda iyi

korelasyon bulunurken B2-M ile ESH arasinda her ki grupta da korelasyon
gérluimemistir.

Calismamizda RA grubunda laboratuvar parametrelerinden CRP ile
hemoglobin ve hematokrit arasinda negatif, trombosit sayisi ile pozitif
korelasyon bulunmustur. CRP ile artikuler indeks arasinda da zayif olmakla
beraber istatistiksel olarak desteklenen pozitif bir korelasyon, enflamasyonu
yansittigina inanilan bir di§er laboratuvar parametresi olan ESH ile de
hemoglobin, hematokrit arasinda negatif, frombosit sayisi, sabah tutukiugu,
VAS ve artikuler indeks arasinda istatistiksel olarak antamhli bulunan pozitif
korelasyon saptanmistir. Bu sonuglarimiz enflamatuvar akut faz reaktanlar: ve
negatif akut faz reaktaniarinin bilinen durumlari jle uyumludur.

Calismamizda RA grubunda kadinlar ile erkekier arasinda, romatoid
faktor pozitif olanlar ile negatif olaniar arasinda, steroid, non-steroid veya
hastaligi modifiye edici ajan alanlar ve almayanlar arasinda ve ekstra-artikller
tutulumu olanlar ve olmayaniar arasinda serum p2-M seviyeleri agisindan
farkhlik  saptanmamistir. Bu  konuda literaturde benzer g¢alismaya
rastlanmamistir.

Calismamizda seronegatif SpA grubu ile kontrol grubunun serum 32-M
seviyeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamgtir. AS'li
hastalar ve ReA'li hastalar arasinda ve bu gruplar ile kontrol grubu arasinda da

istatistiksel olarak anlamli bir farklihk bulunmamigstir. Bu konuda daha dnce
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yapilan ¢alismalardaki sonuglar tartismalidir. AS ve ReA'li hastaiarda serum 2-
M seviyelerinin kontrol vakalarina gdére artttigim bildiren g¢alisnialar oldugu
kadar, fark oimadigini bildiren yaymnlar da vardir. Yine hastalik aktivasyonunu
gosteren klinik ve laboratuvar parametreler ile serum B2-M seviyeleri arasinda
iyi korelasyon oldugu s6ylenmeklie beraber iligki olmadidi da bildiriimigtir

Mateicka (50) ve arkadaglarinin 103 AS’li hastada yaptiklar ¢alismada
serum B2-M seviyeleri kontrol grubuna gdre anlamh derecede artmis
bulunurken klinik hastalik aktivitesi, sabah tutuklugu, y-globulinler ve ESH ile
korelasyon saptanmigtir ve bu sitotoksik T lenfositlerindeki aktivasyon lehine
yorumlanmistir.

Amor (6) ve arkadaslari AS, ReA, RA ve osteoartrozda serum ve sinovial
sivi B2-M seviyelerini arastirmisiar ve osteoartroz disinda her u¢ grupta da artis
bulmusiardir. Ancak RA'deki artis diJer iki gruba gére daha belirgin olarak
degerlendirilmistir. AS ve ReA’'de HLA-B27 pozitifligi ile bir iligki bulunamamigtir.
p2-M seviyeleri ile kiinik ve laboratuvar parametreler arasinda da korelasyon
saptanmamistir.

Wendling (87) ve arkadaglarimin 15 AS'li hastada yaptikian
bronkoalveolar lava) incelemesinde B2-M seviyelerinde kontrol grubuna goére
artis bulunmamistir.

Williams (94) ve arkadaslari 20 AS’li ve 20 RA'li hastada serum 32-M
seviyelerine bakmiglar ve RA'li hastalarda $2-M seviyelerini artmig bulurken AS
hastalarda kontrol grubundan farkli sonuglar bulamamiglardir.

Wendling (89) ve arkadaglari 28 AS'li hastada serum 2-M seviyelerini
normail olarak buimusiardir Bu calismada serum B2-M seviyeleri ile klinik ya da
laboratuvar parametreleri arasinda korelasyon saptanamazken, HLA-B27 pozitif
olan hastalarda negatif olanlara gére serum B2-M seviyeleri daha dusik
bulunmustur. Buna B2-M antikorlarinin yol agmis olabilecegi iddia ediimigtir.

Wendling ve Guidet (88) 28 AS'li hastada pharmacia beta 2 micro-RIA
testini  kullanarak serum p2-M seviyelerini ve HLA-B27 ile iligkisini
arastirmiglardir. AS'li hastatlarda kontrol grubuna gore farkhlik bulunamamig ve
diger enflamasyon parametreleri ile de sadece ESH ile zayif bir korelasyon
saptanabilmistir Bu ¢alismada HLA-B27 pozitif olan hastalarda negatif olanlara
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g6re serum 32-M seviyeleri aniamli derecede dugsuk bulunmustur Bu azalmanin

B2-M antikorlarina badli ofabilecedi dustnulmugtir Ayrica bu antikorlarin
lenfosit fonksiyonlarinin da etkileyebilece@i dustinulmustur. Bu konuda benzer
bir sonug Beersma (14) ve arkadaglar: tarafindan da bildirilmigtir. Bu ¢alismada
AS ve anterior Uveit olan hastalarda serum B2-M seviyelerini normal olarak
degerlendiriimistir, ayrica HLA-B27 pozitif olan hastalarda serum p2-M
seviyelerinin HLA-B27 negatif olanlara gére daha dustk oldugu belirtilmigtir.

Meryhew (52) ve arkadaslan ve Curry (22) ve arkadaslan SLE, RA ve
AS’li hastalarin % 40-70'inde B2-M’e karsi antikor oldugunu belirtmiglerdir. Bu
antikoriarin in vitro calismada periferik kandan izole edilen lenfositler uzerinde
mitogenez ve E-rozet formasyonunda azalmaya yol agtiklar, lenfosit
profiferasyonunu engelledikleri belirtiimigtir. B2-M'e Kkarsi gelismis antikorlann
SLE'da immun sistem Uzerinde degigiklie yol agmasi olasiigi dusinilebilse de
AS’de oynadiklan rol bilinmemektedir. Bizim ¢alismamizda HLA-B27 pozitif ve
negatif olan hastalarda serum B2-M seviyeleri arasinda anlamii farklilik
bulunamamistir. Bu HLA-B27 doku antijeni caligilabilen hasta sayimizin az
olmasindan ve grubumuzun tani agisindan homojen olmamasindan ve serum
B2-M seviyelerinin saptanmasi i¢in kulianilan laboratuvar ydntemierinin farkl
olmas gibi faktorierden kaynaklanmig olabilir

Calismamizda seronegatif SpA grubunda laboratuvar parametrelerinden
ESH ile artikuler indeks, trombosit sayisi ve beyaz kure sayisi ve CRP arasinda
pozitif korelasyon bulunmustur CRP ile beyaz kure sayist arasinda pozitif ve
hematokrit ile negatif korelasyon ve artikiler indeks ile hematokrit arasinda
negatif ve VAS ile de pozitif korelasyon saptanmistir. Bu sonuglarimiz da kiasik
bilgiter ite uyumiudur

Seronegatif SpA grubunda kadiniar ve erkekler arasinda, ekstra-artikuler
tutulumu olanlar ve olmayanlar arasinda, baz tedavi alan ve almayan, SOAI ilag
alan ve almayanlar arasinda serum p2-M seviyeleri agisindan istatistiksel olarak
anlamit farklhilik saptanmamigtir. Bu konuda literatirde benzer arasgtirmaya
rastlanmamistir,

Serum B2-M seviyeleri daha énce saglikli kisilerde de ¢alisiimis ve yagla

pozitif korelasyon bulunmustur (25). Strém (73) ve arkadaglarinin ¢alismasinda
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hem kontrol vakalarinda hem de RA’li hastalarda serum B2-M seviyeleri iie yag
arasinda pozitif korelasyon bulunmustur Bizim caligmamizda hem RA hem de
seronegatif SpA grubunda serum B2-M seviyeleri ile yas arasinda istatistikse!
olarak anlamli bir korelasyon g&zlenmistir. Bu sonucumuz literatur ile
uyumludur

Serum B2-M seviyelerinin yas ile pozitif korelasyonunu agiklamada
bébrek fonksiyonlarindaki ilerleyen yasa bagli olarak gérilebilecek azalmanin
yanisira etkin olmus olabilecek bir bagka faktor de p2-M'in kemik metabolizmasi
ile olan iligkisi olabilir. Son zamanlarda serum B2-m konsantrasyonlarinin
osteoporotik postmenopozal kadinlarda normal olanlara gére daha yiksek
olarak bulundugu belirtiimektedir (61). Yani serum B2-M seviyeleri remodellingin
biyolojik bir belirleyicisi gibt davranmaktadir. Cantatore (17) ve arkadaslarn p2-M
ile kemik kdkenli buytme faktora H (BDGF 1) arasinda yapisal olarak benzerlik
oldugunu, BDGF II'nin antip2-M antikoriar: ile etkilesime girdigini belirtmiglerdir
Yine p2-M ve BDGF II'nin  kemik kultirlerinde benzer biyolojik etkilere sahip
olduklari ve kemik kollajen ve DNA sentezini ve osteokiastik aktiviteyi
arttirdiklari  bildirilmigtir  Cantatore ve arkadaglarinin  calismasinda RA’li
hastalarda intra-vendz diklorometilen difosfonat tedavisi hem osteoklastik
aktiviteyi engelleme hem de antienflamatuvar etkinligi icin verilmis ve serum p2-
M seviyelerinin azaldi§) gézlenmistir. Ancak burada B2-M'in hem osteoblastlar
hem de lenfositler tarafindan salinabilecedi ve ilacin da hem immun sistem
Uzerine, hem mononukleer fagosit sistemi Uzerine (osteoklastlar), hem de kemik
rezorbsiyonunu humorai olarak dlzenleyen faktdrler (zerine etkisi olmus
olabilecegini, dolayist ile P2-Min serum seviyelerindeki azalmanin kemik
turnoverinin azalmasina mi yoksa lenfositler tarafindan sentezinin azalmasina
mi bagh oldudunu ayird etmenin mimkun olmadigt belirtilmistir  [leride
yapilacak olan ¢alismalarda bunun da gdz énune alinmasi belki de glomeriler
filtrasyon hizi (GFH) ve osteoporoz variigina gore bir duzelime kullaniimasi
daha dogru olabilir. Bizim ¢alismamiza GFH hesaplanmadan serum kreatinin,
Ure ve tam idrar tetkiki normal olan ve éykusunde tani konmus bébrek tutulumu

olmayan hastalar dahil edilmistir ve hastalarimizda osteoporoz olup olmadig

arastinimamistir. Bunlar da sonuclanimizi etkilemis olabilir Literatirde bu
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konuda kreatinine gére dizeltme yapilan ya da GFH hesaplanan calismaiar
(21,73) olmakla beraber sadece serum kreatinin seviyeleri normal olan hastalari
calismaya dahil ederek yapilan ¢alismalar da mevcuttur (2,69). Yine benzer
calismalarda osteoporoz konusuna dediniimemis ve bu agidan gerekebilecek

duzeltmeler yapiimamsgtir.

Sonug olarak;

o Serum B2-M seviyeleri RA'li hastalarda artmaktadir.

 RAl hastalarda serum B2-M seviyeleri ESH ve CRP ile zayif korelasyon
gbstermekie birlikte klinik olarak aktivasyonla iligkili bulunmamigtir

e Seronegatif SpA'li hastalarda serum p2-M seviyeleri normal bulunmustur.

o Seronegatif SpA’li hastalarda serum B2-M seviyeleri ile klinik ve laboratuvar
aktivasyon parametreleri arasinda iligki bulunmamisgtir,

e Serum B2-M seviyeleri ile yas arasinda pozitif korelasyon vardir Serum (32-
M seviyeleri degerlendirilirken bunun géz 6nunde bulundurulmasi ve yasa
gdre duzeltme yapilmasi dodru olabilir,

e FEderi de gdz Onunde bulundurularak, serum f2-M seviyelerinin RA ve
seronegatif SpA'de hastalik aktivitesinin belirlenmesinde diger laboratuvar
parametrelerine gére daha Ustin olmadigl daguntimusgtir

e Serum P2-M seviyelerinin RA ve seronegatif SpA'lerde sadece enflamatuvar
aktiviteyi yansittigini sdylemek mumkin degildir Ancak p2-M'in  hastalik
prognozu ya da agresif gidigi belirleme gibi konulardaki roiG bundan sonraki
galigmalarda arastinlabilir.
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OZET

Bu calisma RA'de ve seronegatif SpA'lerde serum 2-M seviyelerini ve
bu hastaliklann klinik ve laboratuvar parametreleri ile olan iligkisini saptamak
amac ile planlanmigtir Bu amagla 33 RA'li, 42 seronegatif SpA’li ve 51 saglikl
kisi ¢alismaya dahil edildi Hastalara tam bir fizik muayene yapilarak aktif eklem

sayist, VAS degerleri, sabah tutuklugu suresi, ekstra-artikller tutulum, aile

dykust belirlendi ve enflamatuvar aktiviteyi yansitabilecek tetkikler de dahil
olmak Uzere laboratuvar parametreleri ve $2-M seviyeleri ¢alisimistir.
Cahgmamizda serum $2-M seviyeleri RA'li hastalarda artmis olarak
bulunmakla beraber B2-M seviyeleri sadece ESH ve CRP ile zayif korelasyon
gostermis ve aktif eklem sayisi, VAS, sabah tutuklugu gibi akiivasyonun klinik
bulgular ile iligkili bulunmamigtir Seronegatif SpA'li hastalarda serum p2-M
seviyeleri normal bulunmustur. Her iki grupta da serum p2-M seviyeleri ile yasg
arasinda pozitif korelasyon vardir. Serum pB2-M seviyeleri degerlendirilirken
bunun gdz dénunde bulundurulmasi ve yasa gére duzeltme yapiimasi daha
dogru olabilir. Ederi de gdz énunde bulundurularak, serum B2-M seviyelerinin
RA ve seronegatif SpA'lerde hastalik aktivitesinin belirlenmesinde dider
laboratuvar parametrelerine gore daha ustun olmadi§i dusunulmustur. Serum
B2-M seviyelerinin RA ve seronegatif SpA'lerde sadece enflamatuvar aktiviteyi
yansithigini séylemek mumkun degildir. Ancak p2-M'in hastalik prognozu ya da
agresif gidisi belirleme gibi konulardaki rolli bundan sonraki caligmalarda

arastirlabiiir.
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