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GiRi~ 

Romatoid artrit ve seronegatif spondiloartropatiler romatizmal hastaliklar 

ic;:inde s1k gorulen ve oldukc;:a onemli yere sahip olan hastaliklard1r Bu 

hastaliklar kronik, enflamatuvar ve sistemik olma 6zelliklerini ta~1rlar Son 

y1llarda etiyoloji ve patogenezde oldugu kadar tedavilerinde de buyuk geli!?meler 

kaydedilmekle beraber bu hastaliklann genellikle kronik ve ilerleyici tarzda 

olmalan hastalann agndan yak1nmalarma ve zamanla da i!? gucu ve gunll.Jk 

aktivitelerde kayba ugramalanna yo! ac;:maktad1r Dolay1sl ile bu hastahklarda 

erken tan1 ve tedavinin uygulanmas1 ve uygun izlemin yap1lmas1 hastanm 

durumunun hassas bir !?ekilde degerlendirilmesi, gerekirse tedavinin yeniden 

planlanmas1 hastan1n prognozu ag1smdan son derece onemlidir. Bu amagla 

onemli yere sahip olan fizik muayenenin yams1ra kullamlan laboratuvar testleri 

de vard1r, ancak bunlann c;:ogu spesifik degildir ve hastalik aktivitesinin yan1s1ra 

pekgok fakt6rden etkilenirler Bu parametrelerin kullamm1nda bir evrensellik ve 

birliktelik yoktur Baz1 yeni degerlendirme yontemlerinin de relatif degerleri 

mevcut klinik ve laboratuvar metodlan ile kar~lla~tlnlarak belirlenmeye 

c;:ali!?llmaktad!r 

Beta2 microglobulin (132-M) 6zellikle lenfosit ve monositlerde olmak uzere 

c;:ekirdekli hl.Jcrelerin yl.Jzeyinde bulunan klas I major histokompatibilite 

antijeninin hafif zincirini olu!?lurur Artml!? serum 132-M konsantrasyonu artm1~ 

132-M uretimini ya da salimm1n1 du!?undurur Bu multiple myeiom, kronik 

lenfositik 16semi, Hodgkin hastal1g1 gibi lenfoproliferatif hastal1klarda, SLE, 

Sjogren sendromu, Krohn hastal1g1 ve baz1 viral hastaliklarda bildirilmi§tir 

Serum 132-M seviyeleri RA'Ii hastalarda seronegatif SpA'Ii hastalara gore relatif 

olarak daha geni!? ara~l1nlm1~ olmakla beraber bu konuda literaturdeki 

gal1!?malar az say1dadn ve sonuglar geli!?kilidir. 

Bu c;:al1~ma RA'de ve seronegatif SpA'Ierde serum 132-M seviyelerini ve 

bu hastaliklann klinik ve laboratuvar parametreleri ile olan ili~kisini saptamak 

amac1 ile planlandl. 

1 



SOLUM A·· GENEL BiLGiLER 

1. ROMATOiD ARTRiT 

Romatoid Artrit (RA) ozellikle periferik eklemleri tutan, enflamatuvar, 

otoimmun ve progresif bir sistemik hastal1ktw S1k gorulen enflamatuvar 

hastaliklardandir ve onemli fonksiyon bozukluklanna sebep olarak ag1r 

ekonomik ve sosyal problemler olu§turabilir 

RA terimi ilk kez Sir Alfred Baring Garrod taraf1ndan 1859 y111nda 

kullanllml§tlr ilk klinik tarifi ise 1800 y11inda Landre Beauvais taraf1ndan 

yap11m1§t1r (35). 

1.1 EPiDEMiYOLOJi 

RA tom dUnyada butun toplumlan etkileyebilen bir hastahktw Hem 

§ehirde, hem k1rsal kesimde ve tum iklimlerde gorulebilir Geli§mi§ ulkelerde 

prevelans1 ortalama % 0 8 olmak uzere % 0 5 ile % 1 aras1nda degi§mektedir. 

Hastalik S1kligm1n endustri devriminden sonra artt1g1 bildirilmi§tir Hastalik 

kad1nlarda erkeklere gore iki ila u~ kat daha s1kt1r, ve hastal1g1n insidans1 70'1i 

ya§lara kadar giderek artmaktad1r En Sik 20-50 ya~?lan arasmda gorulmektedir. ~ 

RA diger memelilerde nadiren gorulur (71) ~ 

1.2 ETiYOLOJi VE PATOGENEZ 

Patolojik immun yan1tm sinoviyal hUcreler, k1k1rdak ve kemige hUcum 

etmesi ile eklem hasan ve belli bir e§igi ge~tikten sonra da kal1c1 disabiliteye yol 

a~an otoimmun bir hastalik olarak dO§Onulen RA i~in gunumuzde tek bir 

etiyolojik faktor bulma umidi kaybolmaktad1r insanlan hastahga duyarl1 hale 

getiren bir genetik zemin olmas1 fikri oldukc;:a 6nem kazanml§llr Genetik 

ozelliklerin yam s1ra enfeksiyoz bir ajan hastahgm ilk olay1d1r ve sinoviyadaki 

enflamatuvar yan1t da immun sistemin artritojenik ajan1 uzakla§tlrma ~abalanmn 

bir sekelidir .. Bilinmeyen bir eksojen ajan belki de bir enfeksiyoz ajandan gelen 

bir peptid, antijen takdim eden hucreler taraf1ndan alimr, i§lenir ve hucre i~inde 

klas II MHC molekulleriyle birle§tirilerek hucre yuzeyine gonderilir ve CD4+ T ~ 

hucrelerine takdim edilir. Bu aktivasyonun ilk basamag1 olarak kabul edilir.. r,i 

RA'de CD45RO pozitif haf1za T hucrelerinin birikimi gosterilmi§tir T hucreleri 
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tuketimine yonelik deneysel <;al1~malarda da k1smi yarar sagland1g1 bildirilmi~tir 

(7, 16,38,56) 

Pek 90k otoimmi..Jn hastahkta organa spesifik immun yamt ortaya 91kar 

Bunun aksine RA'de k1k1rdak ve sinoviyal antijenlerin rolu a91k degildir.. Ancak 

eklemlerin anatomik ve fizyolojik ozellikleri onlan immi..Jn ve enflamaiuvar atag1n 

hedefi haline getirmektedir Artiki..Jier k1k1rdak avaskulerdir ve relatif metabolik 

otonomileri nedeniyle kondrositler <;e~itli bUyume faktorleri, sitokinler ve IL-1 ve 

IL-6'y1 da i<;eren enflamatuvar mediyatorleri ve toksik oksijen radikallerini 

salgllarlar. IL-1 ile kar~lla~an kondrositler hi.Jcre olumune yol a<;maya yetecek 

kadar nitrik oksit uretebilirler K1k1rdag1n kan ak1m1n1n olmamas1 antijenin uzun 

sure eklemde kalmas1na yol a<;an faktorlerdendir {7) 

Sinoviyumda hem kemik iligi orijinli makrofajlar (Tip A hucreleri) hem de 

mezen~imal fibroblastlar (Tip B hucreleri) vard1r Makrofajlar elkin antijen takdim 

eden hucrelerdir ve immun cevab1 duzenleyen sitokinler salg1layabilirler Tip A 

hi.Jcrelerinin monosit onculeri kandan eklemlere ge<;erken yuzeylerinde 

enfeksiyoz ajanlan ve immi.Jn kompleksleri de ta~1yabilirler. Sinovyumdaki 

zengin kapiller ag kandan sinovyal membran ve eklem aral1g1na hucre ge<;i~ini 

kolayla§t1r1r Romatoid ekelemdeki yi.Jksek GM-CSF konsantrasyonu monosit 

onculerin yuksek antijen takdim etme yetenegine sahip dendritik hucrelere 

donu~umunu stimule edebilir. 

Enflamatuvar i~lem normalde konak91n1n dokulann1 enfeksiyondan korur 

ancak fizyolojik enflamatuvar yan1t ka91n1lmaz olarak baz1 normal hucrelerin 

olumune de yol a<;abilir Eklemler tekrarlayan mekanik hasara maruz kahrlar. 

Kondrositlerin proenflamatuvar sitokinler, nitrik oksit, prostaglandin ve matriks 

metalloproteinazlan salg1lama yetenegi korunmakla beraber ileri ya~ta 

rejenerasyon kapasiteleri azalw Eklemdeki nonspesifik enflamasyonlar eklemde 

daha onceden sinoviyal membran ve k1k1rdakta depolanan self ya da eksojen 

antijenlere kar~1 geli~mi~ ve kontrol edilmi~ subklinik bir immun yan1t1 yeniden 

canland1rabilir (90). 

Eklemdeki enflamasyonu strese kar~1 ifade edilmi~ 1s1 ~ok proteinleri 

(hsp) gibi sekestre self-antijenler ile T hUcrelerinin restimulasyonu, sinoviyal 

mikrodamar yap1lannda depolanm1~ immi.Jn kompleksler ve ta~ikinin-sitokin 

aglarmm disregulasyonu sonucunda fizyolojik enflamatuvar yan1t olarak 
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srnrrlayan mekanizmanrn kontroll.J kaybolabilir Devamrnda ise olay kronikle~ir 

ve son d6nem RA'te eklem diger enflamatuvar artritlerden pek farkl; degildir 

Sinoviyal membranda bol miktarda duyu-motor ve otonomik sinir vardrr 

Travma ile duyusal ve otonomik sinir u9lanndan agn olu~turan ve 

proenflamatuvar maddeler olan substans P, substans K ve bradikinin salrnrr 

RA'in simetrikligi bunlar ve ta~ikinin salrnrmrnr kontrol eden spinal kord refleks 

yollan ile a91klanabilir 

Krkrrdagrn avaskuler yaprsr, kondrositlerin sitokin ve enflamatuvar aracr 

oretimi, eklemde yogun kapiller ve duyusal sinir aglan olmasr, sinoviyal 

membrana sl.Jrekli monosit akrmr olmasr, dola~an immun komplekslerin 

depolanmasr ve eklemlerde tekraralayan hasar olmasr hep beraber 

du~i.ml.Jii.mce, RA'de enflamasyonun spesifisitesi a91klanabilir Yine istirahatin ve 

immobilizasyonun ge9ici olarak rahatlrk saglamasr da mekanik hasarr 

engellemesi ve enflamasyonu ileten nora! yollarr engelledigi i9in ~a~rrtrcr 

degildir 

Enfeksiyon ile RA ili~kisi direkt enfeksiyonundan daha 90k a~agrdaki 3 

mekanizma su9lanmaktadrr: 1 )Virl.Jsler tarafrndan hucrenin transformasyonu: 

Retrovirusler konak91 hucrenin nukleik asitine entegre olurlar ve hucresel 

genlerin ifade edilmelerini hucresel toksisiteye yol a9madan degi~tirebilirler ve 

mitoz srrasrnda iletilerek hayat boyu organizmada kalabilirler. Hayvan 

deneylerinde 6rnegin TNF-a gibi proenflamatuvar sitokin genlerinin a~rn ifade 

edilmesi soz konusu olabilir sonucuna vanlmr~trr 2) Bakteriyel antijen ya da 

superantijenlerin sinoviyada depolanmasr: Pek 90k bakteri lenfosit ve makrofaj 

aktivasyonu yapan toksinler salgrlar Gram negatifler endotoksin 

(lipopolisakkarid) salgrlayarak makrofajlarr uyarrrlar ve TNF-a ve IL-1 salrnrmrna 

yol a«arlar Gram pozitifler T hucre mitojenidirler ve T hucre resept6rlme yapr~rp 

sitokin salgrlattrrrrlar. Epstein Barr virusu (EBV) B hl.Jcrelerini poliklonal olarak 

aktive eder <;ok az miktarda da olsa lenfosit mitojeni ya da sl.Jperantijen 

subklinik seyreden enflamasyonu k6rL.Jkleyebilir 3) Vur-ka9, molekuler benzerlik 

teorisi: Devam etmekte olan bir enfeksiyon g6sterilemez Rasgele bir 

mikroorganizma ekleme gelir Bakteriyel protein eklemdeki bir yaprya benzerlik 

g6sterirse lenfositler selfantijenler ile de zayrf olarak reaksiyon verebilirler 

Ancak hemen hastalrk olmaz Tekrarlayan du:;;l.Jk ~iddetteki enflamasyon, ~ans 
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ya da super antijenler ile nonspesifik stimulasyon oto-antijenleri artt1rarak lokal 

yan1tl devamll hale getirebilir 

Hsp RA'te potansiyel bir otoantijendir.. Hem dnaJ Slnlfl gr(-)lerin 

hsp'lerinde hem de EBV'nun gp11 0 capsid protei ninde QKRAA ortak epitopu 

vard1r Bu yap1, progresif ve ag1r seyir g6steren RAile ili!;lkili oldugu bilinen HLA 

DR81* 0401 genindeki aminoasit sekans1 ile ayn1d1r Normal ki~ilere gore 

RA'Iilerde E8V antikorlan daha s1k pozitiftir Viral ajanlardan k1zam1k, rubella, 

parvovirusler ve sitomegalo virusu de su<;:lanml~ ve ust solunum yolu 

enfeksiyonundan sonra da hastallgln% 5 .. 63 vakada ba~lad1g1 gosterilmi~tir (3). 

RA'in kompleks genetik kal1lim ile karakterize yaygm gorulen genetik 

bozukluklardan oldugunun anla~llm1~l1r. Yayg1n gorulen genetik bozukluklarda 

ailesel kumelenme vard1r ve karde~lerde hastai!Qin g6rulme SlkliQI normal 

populasyona gore artm1~t1r Hastalik daha <;:ok tek ba~mayken hepsinin normal 

kabul edilebilecegi, <;:ok say1da ortak risk faktorunun kalllllmasl ~ekilde bir 

zemine sahiptir. 

RA gibi otoimmun hastaliklarda seks hormonlann1n da immun sistem 

Ozerinde izin verici ya da modifiye edici olma ~eklinde baskin olmayan rolleri 

vardw Hipogonadizmin ya da gonadektominin hucresel ve humoral immunite 

uzerindeki etkileri, lg sentezinin 1?[3-estradiol taraflndan uyanlip testesteronla 

engellenmesi, 17[3-estradiol taraf1ndan granulosit-makrofaj koloni 

formasyonunun ve IL-1 uretiminin artt1nlmas1, menar~, menapoz, hamilelik ve 

menstural siklusun bu hastaliklardaki etkileri, Kleinfelter sendromunda 

otoimmun hastal1k insidans1n1n artm1~ olmas1 ve androjenlerin otoimmun 

hastaliklarda terapotik etkinligi seks hormonlanmn etkileri olarak ozetlenebilir 

(66) 

RA'de en iyi bilinen duyarlil1k genleri HLA genleridir .. HLA molekulleri i<;:in 

RA'te belirgin bir gen dozaj etkisi vard1r HLA DR 81* 0401 ve DR 81* 0404 

olanlarda ve DR 81* 0401 homozigot olanlarda ag1r hastalik geli~me riski 

oldukya yuksek bulunmu~tur RA'Ii hastalarda kontrollere gore HLA-Dw4'0n 

artm1~ oldugu ilk raporlarda bildirilmi~tir. $imdi HLA-DR4 ailesinin en az 22 

varyant1 oldugu bilinmektedir 8u varyantlar (DR4'0n all grubu) HLA-DR81 

geninin ba~lica 57, 67, 70, 74 ve 86 pozisyonlanndaki amino asit 

polimorfizmleri ile beraberdir Ozellikle RA'Ii hastalarda rastlanan HLA-DR 
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alelleri HLA-DR81*0401, 81*0404, 81*0405 ve 81*0408'dir. Sera pozitif 

RA'Iilerin % 95'inde en az bir HLA DR 81 sekans polimorfizmi oldugu gorulmu:;; 

2 HLA-DR81 aleli olmas1 noduler hastal1kla ili$kili bulunmu$1ur HLA-DRB1 * 

0401/ 0404 alan ya da HLA-DRB1* 0401 homozigot olanlarda vaski.Jiit geli$im 

riski yi.Jksektir (43). 

RA'Ii hastalarda hipotalamus-piti.Jiter-adrenal (HPA) aksda uyanya iyi 

yanlt olmad1g1 bulunmu:;;tur Bu artritin 

Organizmada stres yaratan durumlarda IL-1, 

kronikle:;;mesini etkileyebilir. 

IL-6, TNF-u sallmr. Bunlar 

karacigerde C-reaktif protein (CRP) gibi akut faz proteinlerinin semezlenmesini 

saglarken, HPA aks1nda da CRH, ACTH ve sonu<;:ta antienflamatuvar alan 

kortizon sallmm1 olur. RA'de kortizol sal1n1m1 normalin alt1nda bulunmu$lur (56) 

RA'de hucresel seviyede enflamasyon, proliferasyon ve apopitoz 

pannusun k1k1rdaga invaze olmas1na, lokalize osteoporoza, kemik erozyonuna, 

eklem :;;i:;>ligine ve periartiki.Jier yap1da hasara yol a<;:ar. RA'de hemen hemen 

tom enflamasyon mediatorleri saptanmakla beraber aktive kompleman 

komponentleri, stromelisin, kollajenaz ve jelatinaz ailesinden metalloproteinazlar 

daha <;:ok artml$ bulunmu:;;tur. 

Proenflamatuvar mediatorlerden IL-1 ve TNF RA'de yayg1n olarak 

bulunur Bakteriyel lipopolisakkaridler, kompleman fikse eden immun 

kompleksler ya da IFN-y taraf1ndan uyanlan makrofajlar IL-1 ve TNF-u 

salg1larlar IL-1 'in immi.Jn sistem i.Jzerinde hem sistemik hem de lokal etkileri 

vard1r. Endojen pirojendir, T ve B hucrelerinin aktivasyonunu kolayla:;;t1nr, 

makrofajdan kemotaktik faktor ve proteolitik enzim salg11att1nr, osteoklastlann 

kemik rezorbsiyonunu artt1nr. Juvenil RA'te IL-1 p geninde a:;;1n sitokin 

salln1m1na yo! a<;:an bir polimorfizm oldugu bulunmu:;;tur. TNF-u pannusta 

boldur. T, B ve makrofaj aktivasyonunu stimtJie eder, kemotaktik 6zellikleri 

vard1r, akut faz yamtln1 saglayan IL-6, IL-13 gibi sitokinlerin sekonder 

uretimlerini indukler. 

RA'de ilk patolojik olay sinoviyada yer al1r Sinovyan1n mekanik travmaya 

maruz kalmas1, kapiller duvarlanmn pencereli olmas1 ve farkl1la$mam1:;> 

konnektif dokudan fagositik-makrofaj benzeri-tip A hucreleri ve fibroblastik tip B 

hi.Jcrelerinin varl1g1 ile aynlmas1, se<;:ilmesinin nedeni olabilir diye 

du:;;unOimi.J:;;tur. Ozellikle diartrodial eklemleri tutmas1 ve eklem immobilizasyonu 
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ve lokal norolojik katkilann enflamasyonun :;;iddetini etkilemesi mekanik 

fakt6rlerin onemini vurgulamaktadlr. Deneysel hayvan c;:all:;;malannda CD44'e 

kar:;;1 monoklonal antikor tedavisiyle enflamasyonun h1zla duzeldigi gosterilmi:;; 

ve b6ylece immunolojik kokenli hastailklarda diartrodiyal eklemlerin 

tutulumundan yuksek hyaluronat konsantrasyonunun sorumlu olabilecegi 

du:;;unul mu:;;tu r 

Sinovitin erken donem ozellikleri (<12 ay) (a) astar tabaka hiperplazisi, 

(b) hiperemi, kapiller proliferasyon, kuc;:uk damarlarda t1kanma ve endotelial 

hi.Jcre §i§mesini de ic;:eren mikrovaskUier degi§iklikler, (c) CD4+ lenfositlerin 

damar c;:evresinde birikimi, (d) klinik enflamasyonun derecesi ile orant1i1 olarak B 
hi.Jcresi ve plazma hi.Jcresi varilg1 ve (e) sinoviya hucreleri ve mononi.Jkleer 

hucrelerce klas II MHC i!?aretlerinin ifade edilmesi olarak belirlenmi:;;tir 

Hastal1k ilerledikc;:e sinoviyadaki hucre say1smda ve sinoviyan1n 

kalml1g1nda art1:;; olur, villuslar olu:;;ur, eklem bo:;;lugunda enflamatuvar s1v1 

birikir. Eklem kapsuli.Jndeki laksite ve k1k1rdak kayb1n1n ilerlemesi ile stabilite 

bozulur, deformiteler geli§ir. Pannus ileri d6nemde eklem bo§lugunu tamamen 

kaplar, zamanla aseluler fibroz bir doku haline gelir ve eklem hareketlerini 

kiSitlar. Once fibroz, daha sonra da baz1 eklemlerde kemik ankiloz geli§ir 

1.3 KLiNiK OZELLiKLER 

RA serozit, romatoid noduller ve vaskulitle seyredebilen sistemik 

enflamatuvar bir hastal1k olmakla birlikte, hastal1g1n en 6nemli 6zelligi sinoviyal 

zarla kapl1 tum eklemleri olabilmekle beraber en Slk elleri ve ayaklar1 etkileyen 

kronik, simetrik poliartrit olmas1d1r. Sistemik tutulum eklem hasanna ek olarak 

kilo kayb1, ate!? ve halsizlige sebep olabilir 

1.3.1 Eklem Bulgulan 

Sabah tutuklugu 

Sabah tutuklugu RA'de ana semptomlardan biridir ve ozellikle sabahlan 

hastamn fonksiyonlannl etkiler.. Sinoviya ve diger periartikuler yap1lardaki bdem 

eklem hareketini mekanik olarak engelleyerek RA'deki eklem sertligini 

artt1rabilir. Normal uyku duzeni olan bir hastada sabah tutuklugu 6zellikle 

interstisiyel SIVInln uyku s1ras1nda yeniden dag1l1rn1na bagl1 olarak sabahlan 

belirgindir Sabah tutuklugu daha c;:ok klinik olarak etkilenen eklem bolgesinde 

gorulmekteyken, jeneralize sabah tutuklugu denilen tum kaslann sertle:;;me ya 
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da j61e gibi olma hali ise ozellikle RA igin karakteristiktir Sabah tutuklugunda 

en gok ogleden sonra rahatlama gorulur. Tutukluk 1s1 ile azalabilmekteyse de en 

etkin yontem olarak aktif egzersiz bilinir. 

AQn 
Ai:jn pekgok RA'Ii hasta igin 6nemli bir problemdir Agnmn derecesinin 

olgOimesi, agn e~igi hastadan hastaya degi~tigi igin oldukga zordur Ancak h1zla 

efOzyon geli~en ya da yuk uygulanan ~i~ eklemler iyi inerve olan peri-artikuler 

yap1larda a~1r1 strese yol agan artm1~ intra-artikuler bas1ng olmas1ndan dolay1 

gok agnlid1r. 

Hassasiyet 

Eklemde hassasiyet olup olmad1g1 direkt palpasyonla ortaya g1kanlir 

Hassasiyet de agn e~igi ve uygulanan kuvvete bagl1 olarak oldukga degi~ken 

olabilir. Muayene eden hekimin her seferinde aym basmc1 uygulamas1 

gereklidir Geni~lemi~ sinoviyal membran, peri-artikLiler baglar ve destek 

dokulan agnli yap1lard1r Kimi zaman kaslar ve kemik yap1lar da hassas olabilir 

Metakarpofalangeal ve metatarsofalangeal eklemlerde eklemin yanlanndan 

Siki~linlmasl enflame eklemde hassasiyeti ortaya 91kanr. Hassasiyet pekgok 

hekim tarafmdan enflamasyonun saptanmas1nda en onemli parametre olarak 

kabul edilmektedir (62). ~' 

Hareketle agn 

Hareketle agn genellikle palpe edilemeyen eklemlerdeki hassasiyeti 

ortaya 91karmak igin kullamlmaktad1r Bu eklemlere ornek olarak kalga ya da 

omuz eklemi verilebilir. Hareketle agn ayn1 zamanda eklem inste~ilitesi ya da 

subluksasyona da bagl1 olabilir. hangi pozisyonda agn ortaya gikliQinl 

kaydetmek gereklidir. 

§.i§li!s 

Hastal1gm erken doneminde sinoviyal membrana enflamatuvar hucre 

ak1n1 vard1r Bunu yeni damar yap1m1 izler ve kronik enflamatuvar hOcrelerin 

proliferasyonu ile de iki kat hOcre ile d6~enmi~ olan sinoviyal membran eklem 

bo~luguna dogru villoz glklntllan olan kal1nla~m1~ bir zara dono~or Bu 

kal1nla~ma eklem s1n1rlanmn da palpe edilebilmesini engeller. Bu i:izellikle el ve 

ayagm kuguk eklemlerinde hissedilir (Resim 1 ). Buralarda fuziform bir ~i!?lik 

vard1r. Kalga ve omuz eklemlerindeki ~i~lik ise gok belirgin olmad1kga 
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farkediJmeyebilir Eklemdeki efi.Jzyon da eklem §i§ligine yol agabilir Ozellikle 

eklem fleksiyonda iken efuzyon basmca ugrarsa Baker kisti olu~abilir En s1k 

dizde gorulen bu kistler de agn ve eklem ~i§ligine yol agabilirler Bunlann 

rupture olmas1 akut tromboflebiti taklit edebilir 

Deformite 

Enflamatuvar olay zamanla eklem k1k1rdak ve destek dokulanna zarar 

verdik<;:e, eklemlerde deformite geli§meye ba§lar K1k1rdag1n proteolitik ve 

mekanik olarak 6gutulmesi neticesinde kayb1 ile peri-artikuler yap1lardaki 

gerginlik ve zay1flama birle§ince eklem uzerinde etkili olan kuvvetler eklemlerde 

deformite olu§turur (Resim 2) RA'Iilerin % 10'undan gogunda ilk iki yli i<;:inde 

deformite geli§ir. Zamanla deformite g6rulme s1ki1Q1 % 35'1ere yakla§lr Eger 

eklem destek yap1lannda devaml1hk bozulursa eklemde instabilite gtirulur 

Eklem hareketlerinde kiSitlanma 

Artikuler yuzey hasan, eklem ve tendon klllflannda §i§lik ya da eklemi 

destekleyen yap1Jardaki degi§iklikler sonucunda hareket k1s1tlan1r. EfUzyon 

agr1ya yol agarak ya da eklem kapsulunu gererek eklem hareketini kiSitlayabilir. 

Tendon ve kaslarda g6rulebilecek fibrozis de eklem hareketlerini k1s1tlar. Eklem 

deformiteleri ve subluksasyonlar eklem hareketini ka<;:lntlmaz olarak k1s1tlayan 

diger fakttirlerdir. 

Tabla 1 'de RA'de s1k g6rulen eklem tutulumlan g6rulmektedir (31 ). 
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Resim 1. RA'te el bilekleri ve metakarpafalengeal eklemlerde §i§lik (Bu fotograf 
Prof.Dr .. Aker Akyoku§'un ar§ivinden izin al1narak basJimi§!ir) 

Resim 2.. RA'te ayak deformitesi (Bu fotograf Prof Dr .. Aker Akyoku§'un 
ar§ivinden izin al1narak bas!lmi§!ir) 
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Tablo 1. RA'de s1k tutulan eklemler ve tutulum tipleri 

Parmaklar 

MKP eklemler 
El bilekleri 
Dirsek 
Omuz 

Ayak bilekleri 

A yak 
Ba:;; parmak 
Parmaklar 
Dizler 

Kalc;:a 
Krikoaritenoid 

Servikal omurga 
Atlanta aksiyel 

dugme iligi deformitesi, kugu boynu deformitesi. intrinsik 
kaslarda gerginlik, fleksor tenosinovit, stenozan tenosinovit, 
opera durbunu belirtisi 
volar subluksasyon ve ulnar deviasyon 
kaput ulna, zig-zag deformitesi ve karpal tune! sendromu 
fleksiyon deformitesi, olekranon bursiti ve romatoid nodl.JIIer 
Hassasiyet, gece agns1 ve rotator man:;;on kaslannm 
dejenerasyonu neticesinde abduksiyon ve rotasyonda 
k1S1tlanma, tam y1rt1klarda humerusta superior ve laterale 
migrasyon 
posterior tibial tendon tutulumu veya rupturu ile subtalar 
subluksasyon 
normal ark bozulabilir 
haluks valgus 
c;:ekig parmak ve kal olu:;;umlan 
instabilite, genu varum ve valgum, fleksiyon deformitesi ve 
kuadrisepslerde atrofi 
fleksiyon kontrakturu 
onceleri yutkunmak veya konu:;;makla dolgunluk hissi 
meydana gelirken daha sonralan yutkunmakla artan ve 
kulaga yay1lan agn olur, ses klslkligl ve inspiratuvar 
semptomlar da geli:;;ebilen hastalarda kimi zaman trakeostomi 
gerekebilir 
hareketle ortaya 91kan servikal ve oksipital ba:;; agns1 
hastalar cerrahiye gitmeden once iyi degerlendirilmeli 
ozellikle hastaiiQI 10 y1l1 gec;:mi:;; hastalar, ellerde artritis 
mutilans geli:;;mi:;; hastalar ve steroid kullamm oyki.Jsl.J alan 
hastalarda g6rulur, n6rolojik tutulum radikUier semptomlardan 
kuadriparezi hatta solunum fonksiyon bozukluguna kadar 
degi:;;ebilir 

1.3.2 Ekstra-artikiiler Bulgular 

Ekstra-artiki.Jier bulgular RA'in sistemik bir hastal1k oldugunu ve pek gok 

organ1 etkileyebilecegini gostermektedir.. Cok nadir olarak ekstra-artikuler 

bulgular eklem tutulumundan once ortaya 91kabilmektedir Daha c;:ok seropozitif 

hastalarda gorulen ekstra-artikuler tutulum ayn1 zamanda prognozun kotu 

olacag1n1 g6sterir RA'in ekstra-artikuler tutulumu Tabla 2'de gori.Jimektedir (12). 
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Tablo 2 RA'in ekstra-artikuler tutulumlan 

Kalp 

Akciger 

Oeri 
Norolojik 

Hematolojik 
Kemik 
G6z 

Bobrek 
Kas 

perikardit, prematOr ateroskleroz, vaskOiit, kapakta ve kapak 
9evresinde noduller, nadiren endokardit, myokardit 
plevral efUzyon, interstisiyel akciger hastahg1, obliteratif bron!?it 
romatoid noduller, vaskulit, Kaplan sendromu 
atrofi, raynauld fenomeni, odem, noduller, frajilite, vaskulit 
tuzak noropatileri, servikal myelopati, mononoritis multipleks 
(vaskulit), periferal noropati, ila9lara bagl1 etkiler 
anemi, trombositoz, lenfadenopati, Felty sendromu 
osteopeni, kistik degi!?iklikler, destrl..lksiyon 
keratokonjunktivitis sikka, episklerit, sklerit, skleromalazi perfo­
rans, periferal ulseratif keratopati, ilac;:lara bagl1 etkiler, Brown 
sendromu 
amiloidoz, vaskulit, ilac;:lara bagh etkiler 
atrofi, myopati 

1.4 GOR0NT0LEME 

Konvansiyonel radyografi 

RA'Ii hastalann radyolojik olarak degerlendirilmesi tan1ya yard1mc1 olmas1 

ac;:1s1ndan 6nemli olmakla beraber daha sonra da hastal1gm gidi!?ini, tedaviye 

yan1t1 ve cerrahi i~lemlere gereksinim olup olmadtgtnl anlamada 

kullantlmaktadtr RA'de gorulen radyolojik degi~iklikleri akut enflamasyona bagl1 

olanlar ve artikuler ve periartikuler destruksiyona bagh olanlar olarak iki geni~ 

grub a aytrabiliriz (28). 

Akut enflamasyonda gorulen yumu~ak doku degi~iklikleri peri-artikuler 

!?i!?lik, yumu!?ak doku hatlanmn belirginliginde azalma ve eklemde efi.lzyon 

bulgulan olarak ozetlenebilir Osteopeni, uzun donemde el ve ayaklardaki uzun 

kemiklerde gorulebilse de, erken donemde peri-artikuler bolgelerde yer ahr 

Kaltct radyolojik degi~iklikler ise kemik erozyonu, eklem aralig1 

daralmas1, ankiloz, subluksasyon ve deformitelerdir. Erozyon kortikal kemik 

kaybmt gosterir ve once eklemlerin ktktrdakla ortulmemi~, sinovia ile direkt 

temasta oldugu (g1plak alan) marjinal bolgeden ba!?lar Eklern aral1g1nda 

daralma yaygmd1r, fokal degildir. Kuc;:uk eklemlerde hem erozyon hem eklem 

arahg1 daralmas1 varken kal9a, diz gibi buyuk eklemlerde sadece eklem aralig1 

daralmas1 belirgin olabilir. Ozellikle seropozitif olan ve hastahg1 be~ ytldan 90k 
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izlenmi~ hastalarda eklemlerde erozyon s1ktlr. Erozyonun, eklem aral1g1 

daralmas1na gore RA'te daha c;:ok ozgu oldugu du~unulur (29) (Grafi 1) 

Grafi 1. RA'te el tutulumu (Bu grafi Prof..Dr.Aker Akyoku~'un ar~ivinden izin 
ahnarak bas1lm1~tlr) 

RA'de eklemlerde subluksasyon ve dislokasyon da ozellikle el ve 

ayaklann kuc;:uk eklemlerinde s1kt1r. 

Aktif seropozitif RA'Iilerde reperatif kemik degi~iklikleri yani osteofitler 

ah§1lm1~ olmamakla beraber, hastal1gm inaktif oldugu donemlerde geli§ebilir 

bte yandan seronegatif RA'Ii hastalarda daha az osteopeni vard1r ve aktif 

enflamasyon doneminde de yeni kemik olu§umuna rastlanabilir. 

K1k1rdak kaybm1n a~1n oldugu ve kemik yuzeylerin kar~1hkl1 temas ettigi 

zamanlarda kemik ankiloz geli~ebilir. Kemik ankiloza ozellikle el ve ayag1n 

kuc;:Ok eklemlerinde rastlamr ve buyuk eklemlerde all~1lm1~ degildir. Ankiloz 

hastal1k suresiyle, subkutan nodullerin varhg1 ve hastahk aktivitesi ile ili~kilidir. 

Sintigrafi 

RA'de eklemde radyonuklid birikimi ile eklem enflamasyonu 

gosterilebilmektedir Bu hassas bir tetkiktir ve radyolojik olarak bulgu olmayan 

hastalarda da pozitif olabilir. As1l avantaj1 az bir radyasyon ile c;:ok say1da 
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eklemde enflamasyon olup olmad1glnl gosterebilmesidir. Yine de sintigrafi rutin 

izlem ic;;in onerilmemektedir 

Manyetik Rezonans Goruntuleme 

El ve el bileklerinde yap1lan r,;ah~malar manyetik rezonans 

goruntulemenin tendon k1l1flanndaki enflamasyonu, karpal kemiklerdeki erken 

anomalileri ve k1k1rdak kahnl1g1ndaki azalmay1 konvansiyonel radyografiden 

daha once saptamada etkin oldugunu g6stermi:?tir Ancak bu tetkikin oldukya 

pahal1 olmas1 kullammm1 6zellikle servikal bolgedeki problemlerle 

kiSitlamaktadir 

1.5 LABORATUAR BULGULARI 

Romatoid Faktor ve diger otoantikorlar 

Romatoid faktor lgG'nin Fe k1smma kar:?l geli~mi~ otoantikorlardw. lgM, 

lgA, lgG ya da lgE izotipleri olabilir. Romatoid faktor RA'de diagnostik degildir, 

yani negatif ya da pozitif olmas1 tan1y1 koydurup ya da ekarte ettirmez. Yakla~1k 

olarak hastalann %'unde pozitiftir Ag1r seyreden hastahg1 olanlarda ve 6zellikle 

sistemik vaskulitle seyredenlerde romatoid faktor genellikle yuksek titrelerde 

pozitiftir. Daha once yap1lan aile yali~malannda romatoid faktor pozitif alan 

ki~ilerde RA geli~me riskinin yuksek oldugu belirlenmi~tir Neoplazmlar, 

enfeksiyon, diger enflamatuvar hastal1klar gibi kronik immi.Jn uyanya sebep ,,, 

olabilecek pekc;;ok hastalik romatoid faktorun pozitif olabilmesine yol 

ac;;maktad1r. Yine sigara ic;;enlerde romatoid fakt6rlm pozitif olat:>i!digi ve RA 

geli:?im riskini de arttJrdiQI bilinmektedir Romatoid faktor pozitifligi aynca ya:?la 

artmaktad1r (97) RA'de gorulebilen diger otoantikorlar ve gor!Jime Sikliklan 

Tabla 3'de gori.Jimektedir (90). 

Tablo 3. RA'de baz1 otoantikorlar ve g6ri.Jime Slkilklan. 

ANA %4-60 
Antihiston % 1 0-30 
~URNP %~ 

Antiperini.Jkleer fakt6r % 70 
Antikeratin % 95 
Antikardiyolipin % 10 
Antikollajen % 25 
Antigliadin % 30 
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Anemi 

Anemi RA'de s1k gorulmektedir. RA'de anemi demir eksikligine ya da 

kronik hastal1ga bagh olabilir. Kronik hastal1k anemisinde serum demiri du~uk 

olmakla beraber demir depolan normaldir ve eritropoetine yamt iyi degildir 

Aneminin ag1rhg1 hastahgm ~iddeti ile koreledir. Enflamasyon olan alanlardan 

sal1nan IL-1, TNF-a gibi sitokinler kemik iliginde demir metabolizmas1n1 ve 

eritropoezi bozmaktadlrlar. RA'de demir eksikligi anemisinin sebebi ise daha 

9ok kullamlan ilaylann yan etkisi olarak meydana gelen gastrointestinal 

olserlere bagl1 gizli ya da abondan kanamad1r RA'Ii hastalarda vitamin 812 ve 

folik asit eksikligine bagh anemi de kontrollere gore daha s1kt1r (83) 

Trombositoz 

RA'de aktif hastahk d6neminde trombositoz olur Trombositozun 

genellikle diger ekstra-artikOier bulgular ile ili§kili oldugu gorulmu§tur.. Bu 

hastalarda trombosit say1s1 genellikle hematokrit ile ters olarak koreledir. Artm1§ 

trombosit say1s1na ragmen trombosit omru azalm1§t1r, ve trombosit say1s1mn 

artmas1 azalm1~ trombosit ya§am suresi kar§ISinda kemik iliginin artml§ yamt1n1 

temsi I eder ( 15) 

Lokositoz 

Enflamasyonda sahnan IL-1 'in eritrositler uzerine olan negatif etkisinin 

aksine GM-CSF ve G-CSF uzerine artt1r1C1 etkisi vard1r. Felty sendromu 

varllg1nda ise 16kopeni soz konusudur 

Biyokimyasal bulgular 

Pekyok enflamatuvar hastahkta oldugu gibi plazma lipid ve 

lipoproteinlerinde de bir yere kadar akut faz yamt1n1 yans1t\ig1 du~onulen 

degi§iklikler olabilir Total kolesterol seviyeleri, ozellikle HDL ve LDL olmak 

uzere azal1r. Bu hastalarda akut faz yamt1 alan donemlerde HDL'nin 

bile§enlerinden biri olan apolipoprotein A-1 yerine serum amiloid A proteininin 

ge9tigi ve daha k1sa yan 6murl0 oldugu saptanm1§t1r. RA'de trigliserid seviyeleri 

de du§uk bulunmaktad1r. Yag asitlerinin seviyesi genelde normal olmakla 

beraber linolenik ve ara§idonik asitte azalma ve oleik asit seviyelerinde de 

artma vard1r (15) 
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RA'de albumin seviyeleri, uretimin azalmas1na bagl1 olarak daha 

dli!?Oktur c;;ah!?malar azalm1!? i.lretimin yams1ra hastahk aktivitesi ile korele bir 

!?ekilde metabolizmas1n1n da artt1gm1 gostermektedir. 

OiOer serum bilesenleri 

RA'de immunglobulin seviyeleri ya normal ya da artm1~ olarak bulunur 

()zellikle lgG ve lgA seviyeleri % 15-20 hastada artm1~ bulunmu~tur 

Kriyoglobulinler RA'de bazen pozitif olabilmektedir. lmmun kom~iekslere ise 

daha <;:ok ekstra-artikuler tutulumu clan veya vaski.lliti alan hastalarda 

rastlanmaktadw RA'de total serum kompleman seviyeleri ve C3, C4 seviyeleri 

genellikle normal veya hafif<;:e artm1~ olarak bulunur. Ag1r hastahgl clan, 

bakteriyel enfeksiyon ya da sistemik vaski.lliti alan % 5 kadar RA li hastada ise 

kompleman seviyeleri di.l~uk bulunabilmektedir. % 1 A kadar hastada da 

konjenital C2 eksikligi bildirilmi!?tir (30) 

RA'Ii hastalarda rutin biyokimya tetkikleri % 35 kadar hastada alkalen 

fosfataz yi.lksekligi di!?lnda genellikle normaldir. 

Eritrosit sedimentasyon h1z1 

RA'de enflamasyon ya da hastallk aktivitesinin en s1k kullan1lan ol<;:usu 

eritrosit sedimentasyon h1z1d1r (ESH) ESH eritrositlerin agregasyonu ya da rulo 

formasyonu ile saptamr.. Akut faz proteinlerinden fibrinojenin burada etkisi 

buyukti.Jr Daha az olmak i.Jzere alfa-2 ve gama-·globulinler de bu oiaya katk1da 

bulunur. Ancak fibrinojen akut olaydan gi.Jnler sonra da sallnmaya 

ba!?layabilecegi gibi olay ge<;:tikten sonra normal seviyelere donmesi yine uzun 

zaman alabilir. ESH'm etkileyebilecek bir diger faktor de eritrositlerin buyi.lkiOgO 

ve !?eklidir .. Anemi ESH'm artt1mken, polisitemi azalt1r Heparin ve benzatin 

penisilinin intra-muski.ller enjeksiyonlan ESH'n1 artllmken, sodyum valproat 

azaltabilir. dstrojenler ve hamilelik ESH'n1 artt1nr. ESH ya~h insanlarda ve 

kad1nlarda daha yi.Jksek olmaya meyillidir. ESH aktif RA'de hastallk aktivitesi ile 

koreledir. Ancak% 5 kadar hastada hastal1k aktif de olsa ESH yi.lkselmeyebilir. 

C-Reaktif protein ve diger akut faz proteinleri 

RA'Ii hastalarda akut faz proteinlerinin salm1m1 artar Bu proteinler baz1 

interlokinlerin etkisi ile karacigerde sentezlenirler. Alfa-1 makroglobulin ve C3 

normal seviyelerinin 1. 5 kat1na kadar yi.lkselirken C-reaktif protein (CRP), serum 

amiloid A, serum amiloid P ve alfa-2 makroglobulin yuzlerce hatta binlerce kat 
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artt~ gosterebilirler Yapllan bir 9alt~mada C3 seviyelerinin hastahk aktivitesi ile 

korelasyon g6stermedigi de iddia edilmi~tir Burada fibrinojenin de sadece bazal 

seviyelerinin 2-4 kalina <;:tkabilecegini belirtmek gerekir. Aynca serum amiloid A 

ve CRP seviyeleri akut faz yantttntn ba~lamastndan sonra s:::atler i9inde 

artmaya ba~lar Bir ila i..t9 gun i<;:inde maksimuma ula~trlar ve akut olay 

9ozuldi.lkten sonra da htzla azalmaya ba~larlar RA'de serum amiloid A ve P 

proteinlerine gore CRP daha s1k kullantlmaktadw CRP'nin hastahk aktivitesini 

ESR'den daha iyi yansttttgt bilinmektedir RA'Ii hastalarda bunlann dt!?tnda 

transferrin, seruloplazmin, alfa-1 antiproteaz, anti-kimotripsin ve alfa-1 asit 

glikoprotein seviyelerinin de artttgt bulunmu!?tur (53,93,96). 

Bu akut faz proteinlerinin i9inde CRP ve ESH seviyelerinin kullantlan 

nonsteroid antienflamatuvar ajanlar ve baz tedavi ile degi!?ti9i g6sterilmi!? ve 

CRP'nin aynca radyolojik progresyonla da korele olabildigi bulunmu~tur .. 

Karacigerde sentezlenen bir diger protein alan albumin ise "negatif akut 

faz reaktant" olarak bilinen proteinlerdendir ve yaptmt akut olaylarda % 70 kadar 

azaltr (92). 

Renal testier ve idrar tetkiki 

RA'Ii hastalarda genellikle ila9 kullantmtna bagh olarak kreatinin 

klirensinde % 30-40 gibi hafif du~meler meydana gelebilir .. Bunun tam tersine 

serum kreatinin seviyeleri ise azalmt~ vi.lcut kitlesine bagli olarak hafif9e 

azalm1~t1r .. 

RA'de rutin idrar tetkiki genellikle normaldir. % 10 kadar hastada 

proteinuri g6rulebilir. Bu genellikle tedavide kullantlan ajanlam ya da amiloidoz 

gelil?imine bagltdtr 

Sinoviyal stvt 6zellikleri 

Hucre saytstntn artt~tna bagh olarak bulantk gorunum hakimdir Musin 

pthtt testi zaytf, viskozite di.J!?Oktur Beyaz hi.Jcre saytst 5000 ile 25000 arastnda 

degil?ir PMNL orant % 80'in uzerinde olabilir.. Glukoz konsantrasyonu orta 

derecede di.J~er ve protein 2.5 mg/dl'nin Ozerine 91kar 
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.6 TANI VE AYIRICI TANI 
RA'de hastahg1n tams1 klinik ile konulur RA'te klasifikasyon amac1yla ilk 

keZ 1958'de 11 kriter belirlenmi:?, daha sonra Amerikan Romatizma Cemiyeti 

(ARA) bu kriterleri revize etmi:?tir ve halen bunlar kullamlmaktadir Tabla 4'de bu 

kriterler gorulmektedir. RA klasifikasyonu igin bu yedi kriterin en az dordi.l pozitif 

olmahdlr ve ilk dort kriterin, eger pozitifse, en az alt1 haftad1r si.lregelmesi 

gereklidir (9) 

Tablo 4. Romatoid Artrit klasifikasyon kriterleri 

Sabah tutuklugu 
23 eklemde artrit 

El eklemlerinde artrit 

Simetrik artrit 

Romatoid nodllller 

Romatoid faktor 

Radyografik degi:?iklikler 

eklemlerde ve gevresinde, en az bir saat suren 
aym anda sag ya da sol PiF, MKF, el bilegi, 
dirsek, diz, ayak bilegi ve MTF eklemlerden en 
az ugi.lnde artrit gozlenmesi 
el bilegi, MKF ya da PiF eklemlerde en az bir 
alanda §i:?lik olmas1 
aym anda vucudun her iki yanmda bilateral PiF, 
MKF ya da MTF eklemlerde tutulum olmas1 
hekim tarafmdan gozlenmeli, ekstansor yllzlerde, 
kemik 91kmt1lar uzerinde subkutan noduller 
sonuglann normal ki:?ilerin % S'inden azmda 
pozitif oldugu bir metod Ia romatoid fakt6rlln 
anormal seviyelerde olmas1 
PA el ve elbilegi grafisinde erozyon ya da kemikte 
dekalsifikasyon olmas1 

AylriCI tamda 6zellikle enflamatuvar artritle seyreden diger hastaliklan 

g6z oni.lnde tutmak gereklidir. Fotosensitivite ve nefriti alan bir hastada once 

sistemik lupus eritematozusu di.l:?llnmek gereklidir, artrit ve raynauld fenomeni 

alan hastada oncelikle skleroderma akla gelmelidir. Vine vaski.llitlerin nadiren de 

olsa artritle seyredebilecegi unutulmamahdir. Kollajen doku hastaliklanmn yan1 

s1ra spondiloartropatiler, eri§kin ba§lang1gli Still hastaliQI, palindromik 

romatizma, RS3PE sendromu, polimyaljia romatika, rhupus, rubella, parvo virus 

gibi baz1 viral enfeksiyonlar, gut, yalanc1 gut, brusella, tOberkuloz artriti, 

osteoartroz, ailesel akdeniz ate:?i, l6semi, lenfoma ve sarkoidoz gibi hastaliklar 

da aymc1 tan1da di.l:?i.mi.llmelidir 
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1.7 PROGNOZU ETKiL.EYEN FAKTORLER VE MORTALiTE 

Seropozitif alan RA'Ii hastalarda hastalig1n daha ag1r seyrettigi, progresif 

eroziv hastal1g1n yerle~tigi ve ilk y1l ir,:inde di.Jzelme oramnm az oldugu 

bilinmektedir Hastal1g1n ba!?lang1cmda uzun sure aktif seyretmesi de hastalig1n 

ag1r seyredecegini gosteren ip w;lanndand1r (18) 

Cinsiyet ve baslama yas1 

RA, 50 ya~m1n altmdaki hastalarda kadmlarda daha ag1r seyreder RA 

hamilelikte remisyona girebilir, ancak dogumdan sonra sinovit tekrarlayabilir. 

ou~uk testesteron seviyeleri olan erkek hastalarda replasman tedavisi hem 

klinik hem de laboratuvar parametrelerde duzelme saglamaktadw 

ileri ya!?ta ba~layan RA'in daha iyi seyrettigi belirtilrr.:!?tir Ancak 

seropozitif olan hastalarda prognoz genr,:lerdeki gibi olmaktad1r. 

Baslama tipi 

Prognozun ba~lama tipi ile r;ok ilgili olmad1Q1 dO~l.Jnl.dmekle beraber, 

yava!? ba!?lang1r,:h RA'in daha eroziv seyredecegi belirtilmi~tir Ani ba!?lang1r,:ll 

RA'te enfeksiyon, sistemik vaskulit ve RS3PE sendromu da g6z 6nunde 

tutulmal!dlr. 

Egitim 

RA'Ii hastalarda egitim duzeyinin 6nemli oldugu ve lise egitimi almam1~ 

ki~ilerde klinik seyirin daha ag1r oldugu ve erken mortalite riskinin yOksek oldugu 

belirtilmi!?tir 

1.8 TEDAVi 

RA'de tedavinin amac1 enflamasyonun azall!lmas1, doku y1k1mln1n 

6nlenmesi, fonksiyon kayb1 ve deformitenin 6nlenmesi, deformite olu!?mU!?Sa 

duzeltilmesi ve hastan1n r,:evreye, topluma uyumunun saglanmas1d1r 

RA tedavisinde hasta egitimi, istirahat, egzersiz, fiziksel ajanlar, medikal 

ve kimi zaman da cerrahi tedavi yer almaktad1r 

Hastaya ve ailesine hastalik ile ilgili bilgi verilmelidir. Aktif hastaiiQI olanlarda 

istirahat semptomlann rahatlamas1na yol ar,:ar. Fizik tedavi hareket ar,:1kllglm 

korumak, kas atrofisini 6nlemek, deformiteyi azaltmak, yeterli istirahati 

saglamak ve agny1 azaltmak amac1 ile yap1hr. Akut d6nemde eklemlere ve 

vocuda uygun istirahat posturo verilmesi, gerekirse splintleme yap1lmas1 

dogrudur Bu donemde soguk uygulama, analjezik ak1mlar ve izometrik 
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egzersizler onerilir, yine pasif EHA egzersizleri bu donemde kontraktur 

geli~iminin onlenmesi amac1yla 6nerilmektedir. Subakut donemde yuzeyel lSI 

uygulamasl ve aktif asistif egzersizlere ge~ilebilir Kronik donemde ise derin 

1s1t1c!lar tedaviye eklenir, dikkatlice yap1lan germe egzersizleri ve izotonik 

egzersizlere ge~ilir ve deformite olu~mu~sa duzeltilmeye ~ali~11ir YUrumeye 

yard1mc1 cihazlar onerilebilir 

RA'de kullan1lan medikal tedaviyi basi! analjezikler, steroid olmayan 

antienflamatuvar ila~lar (SOAi), steroidler ve baz tedavi olarak ay1rabiliriz. 

RA'de ilk se~enek genellikle salisilatlar ya da SOAi ilar;:lar ile 

enflamasyonun semptomatik tedavisidir. Daha onceleri uzun y1llar SOAi ila~larla 

takip edilen hastalarda gi..Jnumuzde kabul g6rmekte olan yakla~1m, 

enflamasyonu bu ~ekilde kontrol altma almaya 981i~1rken baz tedavi ajanlanm 

da daha h1zl1 bir ~ekilde ba~lamakt1r. 

Basi! analjezikler ve SOAi ila~lar enflamasyonu bask1lamakla beraber 

hastal1g1n gidi~ini etkilemezler. RA tedavisinde her hangi bir SOAi ilac1n daha iyi 

oldugu gosterilememi~tir Steroidler enflamasyonu bask1lama a~1s1ndan olduk~a 

elkin ila~lar olmakla birlikte potent yan etkilerinden dolay1 bu ajanlarm da 

kullan1m1 Slmrl1d1r. SOAi ila9lara yeterince cevap al1namayan, baz tedavi 

ba~lanmas1 planlanan hastalarda ge~i~ tedavisi olarak ve ag1r g6z tutulumu, 

vaskulit gibi tutulumlan alan hastalarda kullamhr. Daha <;:ok prednizon tercih 

edilmektedir ( 45) 

Baz tedavi ajanlan i~inde antimalaryal ila~lar yava~ etkisine kar:;Hn 

oldukr;:a etkin ve az yan etkiye sahip ve iyi bilinen ila~lard1r. Klorokin­

Hidroksiklorakin dozu gunde 250400 mg'd1r. En 6nemli yan etkileri kal1c1 

retinopati oldugu i9in en ge~ 6 ayda bir g6z muayenesi yap1lmal!dw 

Sulfasalazin 5-aminosalisilik asit ile sulfapiridinden olu~ur Yararl1 

etkisinin sulfapiridine bagli oldugu du~unulmektedir Gunde 500 mg ile ba~lamp 

haftada bir 500 mg artt1nlarak gunde 2 gr'a ~1k1l1r Yararli etkisi goruldukten 

sonra gunde 1 gr idame dozu ile birka~ y1l kullamlabilir Ozellikle 3 gr'1n 

uzerinde toksisitesi artan ilacm en 6nemli yan etkileri gis toksisitesi, dokuntu, 

ba~ agns1 ve hematolojik toksisitedir, bunun i9in rutin hemogram ile takip 

6nerilmi~tir 
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Metotreksat son zamanlarda daha c;:ok tercih edilen ilac;:lar arasma 

girmi§tir Etkinligi 3 ila 6 hafta gibi k1sa bir surede ba§lamaktad1r Haftada 7.5 

mg dozu ile baglamr, 10 ila 20 mg dozlanna yamt olmayan hastalarda 

parenteral tedaviye gec;:ilebilir Metotreksatla s1k yan etki g6rulmekle beraber 

ciddi yan etki Slkilgl azd1r. Stomatit, gastrointestinal toksisite, doki.mtl.l, akselere 

nodi.Jiosis ve sitopeniler olabilir. MTX ile siroza kadar uzanabilen karaciger 

toksisitesi g6rulebilir Ancak bu ciddi tutulum s1kilg1 di.Jgukti.Jr (tedavi alan 1000 

hastada 1). Pn6moni, malignansi geligimi, renal fonksiyonlann bir miktar 

azalmas1 az da olsa bildirilmigtir .. Baz1 yailgmalarda toksisiteyi azaltmak ic;:in 

MTX'a ek olarak folik ya da folinik asit verilmesi 6nerilir (90) 

Alt1n tuzlan RA'te uzun suredir ba§anll bir gekilde kullan1lmaktad1rlar 

Parenteral ve oral form ian vard1r Parenteral formu haftada 10 ila 20 mg'ilk test 

dozlanndan sonra haftada bir 50 mg olarak ba§lan1r Bu §ekilde 20-30 hafta 

kullamilr, klinik etkinlik elde edildikten sonra yavag yava§ ayda bir 50 mg'ilk 

idame dozuna gec;:ilir Oral altm alan auronofin ise gi.Jnde 6 mg olarak kullamllr 

Etkinliginin daha dLiguk oldugu bilinmektedir. Alt1mn etkisinin gee;: baglamas1 ve 

yan etkileri ba§l1ca dezavantajland1r. En s1k deri reaksiyonlarl, stomatit olmak 

uzere nefrotik sendrom, proteinuri, trombositopeni, agranulositoz, eozinofili, 

pnomoni, kolit, hepatit, norotoksisite az da olsa bildirilen diger yan etkiler 

ic;:indedir. Nitritoid reaksiyon dedigimiz hipotansiyon, bulant1, kusma gibi akut 

yan etkiler sodyum tiyomalat ile daha S1kt1r Ozellikle parenteral altm kullan1m1 

s1rasmda rutin kan ve idrar tetkiki gerekmektedir 

D-penisilamin parenteral alt1na benzer yan etkilerine ilaveten polimyozit, 

lupus gibi otoimmun reaksiyonlara yol ac;:abilmesi nedeniyle daha az tercih 

edilmektedir Gunde 750 mg-1 gr dozunda kullaml1r Azatiopurin bir 

antimetabolittir ve diger baz tedavi ajanlann1n elkin olmamas1 durumunda tercih 

edilir Bu ajanlann rutin idrar ve kan tetkikleri ile takibi gereklidir Siklofosfamid 

kuvvetli bir immun bask1lay1c1 ajandw Ozellikle kronik kullammda malign 

potansiyelinden oturu etkinligi iyi olsa da az tercih edilmektedir. Siklosporin A 

genellikle refrakter RA tedavisinde kullan1lan bir ajand1r Potent yan etkileri, 

6zellikle renal toksisite ac;:1s1ndan iyi takibi gereklidir. Gunluk dozu 2.5 mg/kg'a 

olarak baglan1r. Duruma gore artt1nlarak maksimum 5 mg/kg'a t;:1k1labilir. 
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Baz tedavi ajanlannm kombine kullanlldiklan tedavi uygulamalan da 

vard1r, ancak henuz tum ajanlann etki mekanizmas1 gok iyi bilinmedigi igin hangi 

kombinasyonun daha ba~anl1 olacag1 da ag1k degildir Aynca diyet 

uygulamalan, siklooksijenaz ve sitokin inhibit6rleri, iv gama-globulin, sentetik 

immun baskllay1c1 ajanlar ve tetrasiklin tedavisi gib heni.Jz ara~t1nlmakta olan 

tedaviler de vardw 

Cerrahi tedavi bal?llca sinovektomi, diz, kalc;a eklem replasman1, el ve 

ayak bilegi eklemlerinin fi.Jzyonu, agnll metatars ba~lar1n1n eksizyonunu igerir 

Atlanto-aksiyel subluksasyonda norolojik tutulum var!Jgmda 1 ve 2 .. servikal 

vertebranm oksiputa fUzyonu yap11ir 

2. SERONEGATiF SPONDiLOARTRiTLER 

Seronegatif kelime anlam1 olarak serumda romatoid fakt6ri.Jn negatif 

olmas1d1r .. Bu grubun prototipi ankilozan spondilittir (AS) ve juvenil ankilozan 

spondilit, Reiter sendromu ya da reaktif artrit, psoriatik artrit, Anflamatuvar 

barsak hastal1klan, ulseratif kolit ve krohn hastallg1 ile ilgili artropatiler ve 

diferansiye olmam1~ seronegatif spondiloartropatiler bu grubun diger Uyeleridir 

Kimi kaynaklarda SAPHO sendromu, idiyopatik anterior i.Jveit, Behget hastalig1 

ve Whipple hastallg1 da bu gruba dahil edilir. Bu gruptaki hastal!klan bir araya 

getiren 6zellikler Tablo 5'de belirtilmil?tir (34). 

Tablo 5 Seronegatif Spondiloartritlerin ortak 6zellikleri 

• Sakroileit ve spondilit olu~turacak ~ekilde daha gok spinal eklemlerin 
tutulmas1 

• Periferik eklemlerde oligoartiki.Jier ve asimetrik tutulum olmas1 
• Tendon ve baglann kemik insersiyo yerlerinde enflamasyon olmas1 

( entesopati) 
• Genellikle gene; yal?ta bal?lamasJ 
• Romatoid faktorun negatif olmas1 ve romatoid noduli.Jn yoklugu 
• Ailesel zemin olmas1 ve HLA-B27'nin pozitif olmas1 
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Spondiloartrit igin 1991 y1hnda Avrupa Spondiloartropati Cah§ma Grubu 

(ESSG) taraf1ndan klasifikasyon kriterleri onerilmi§tir (26). Bunlann iginde 2 

major ve 8 minor kriter vard1r ve spondiloartrit klasifikasyonu ic;;in 1 major bir de 

minor kriter varlig1 gerekmektedir (Tablo 6) 

Tablo 6 ESSG taraf1ndan 1991 'de onerilen Spondiloartrop"lti klasifikasyon 

kriterleri 

Ma'or Kriterler 
1. Enflamatuvar spinal agn : A§ag1daki 5 ozellikten en az dordunu ta§lyan 
spinal agn varl1g1 ya da oykusl.l olmas1. 
-ba§lang1c;; ya§1nm 45'den kuc;;uk olmas1 -sinsi ba§lamas1 
-egzersizle duzelmesi -·sabah tutuklugu ile beraber olmas1 
-en az uc;; ayd1r devam etmekte olmas1 
2. Sinovit : Asimetrik ya da alt ekstremite ag1rl1kli tutulum yapan artrit varhg1 ya 
da o kl.lsl.l olmas1. 
Minor Kriterler 
1. Aile oyki.isi.i : Birinci ya da ikinci derece akrabalarda a§ag1dakilerden herhangi 
birinin olmasL 
-Ankilozan spondilit -Psoriazis -Reaktif artrit 
-Akut uveit -Enflamatuvar barsak hastal1g1 
2. Psoriazis : Hekim tarafmdan tams1 konmu§ halen varolan ya da oykude yer 
alan psoriazis olmas1. 
3. Enflamatuvar barsak hastal1g1 : Oykude ya da halen varolan, hekim 
taraf1ndan tan1s1 konmu§ ve grafi ya da endoskopi ile de desteklenmi§ Krohn 
hastaliQI ya da ulseratif kolit olmas1. 
4. Gluteal bolgelerde degi§en agn : Sag ve sol gluteal bolgede donO§ilmlu 
olarak varolan agn ya da agn 6ykusunun olmas1. 
5 .. Entesopati : A§il tendonu ya da plantar fasianm yapl§ma yerinde spontan 
agn ya da muayenede hassasiyet olmas1 ya da oykOnun pozitif olmas1 
6 .. Akut diyare : Artritten bir ay once diyare atag1 olmas1 
7.. Oretrit : Artritten bir ay once gonokoklara bagli olmayan uretrit ya da servisit 
olmas1 
8 Sakroileit : iki tarafl1 evre 2-4 veya tek tarafl1 evre 3-4 sakroileit varl1g1 

Tablo 7'de HLA-B27 ile ili§kili bulunan baz1 romatolojik hastallklann 

ozellikleri verilmi§tir (36). 
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Tablo 7. HLA-B27 ile ili§kili bulunan romatolojik hastal1klar. 

AS ReA JAS PsA Entero .A 

Sakroileit veya 
spondilit . %100 <%50 <%50 %20 %10 
periferal artnt %25 %90 %90 %95 %90 
Gis enflamasyonu Slk, Slk, ? nadir hepsinde 

asemptomatik semptomatik 
Cilt ve t1rnak nadir Slk seyrek seyrek nadir 
Tutulumu 
Gus tutulumu seyrek Slk seyrek seyrek nadir 
Goz tutulumu %25 Slk Slk arada arada 
Kardiyak tutulum <% 5 %5-10 ? nadir nadir 
Ba§lama ya§l 18-40 18-45 7-18 20-50 15-50 
Seks prevelans1 erkek 3/1 erkek 3/1* erkek 10/1 el_?it e§it 
Ba§lama tipi sinsi akut degi§ken degi§ken sinsi 
Enfeksiyonun rolu ? kesin tetikleyici ? ? ? 
HLA-B27 revelans1> o/o 90 o/o 60-80 o/o 80 o/o 50 %50-75 
*venera! olarak edinilmi§Se erkek/kad1n oram 10/1, enteropatik ise 1/1 

2.A ANKiLOZAN SPONDiLiT 

AS yunancada "egilme" anlamma gelen "ankilos" ve "spinal omurga" 

anlam1na gelen "spondilos" kelimelerinden olu~mu~tur Etiyoiojisi henuz tam 

olarak bilinmeyen, kronik, enflamatuvar bir hastahkt1r. Esas olarak omurgay1 

tutar, periferik eklemler daha az etkilenir ama kah;:a ve omuz eklemleri 

hastalann yakla§lk olarak u<;te birinde etkilenmektedir ve hastahkta goz, kalp 

gibi ekstra-artikuler tutulumlar da olabilmektedir. Daha onceden Marie-Strumpell 

hastahgl, von Bechterew hastahg1, pelvospondilitis ossifikans ve romatoid 

spondilit gibi isimlerle de an1tan AS'in tammm1 ilk kez bir isketet uzerinde 

1693'de Bernard Connor yapml§llr (8) 

2.a.1 EPiDEMiYOLOJi 

AS prevelans1 % 0. 2 ie 1.4 arasmda belirtilmi§tir Hastahga duyarl1hk 

HLA-B27 ile kuvvetlice ili§kili oldugu i<;in hastal1k prevelans1 da bu genetik 

polimorfizmden etkilenmektedir .. HLA-B27'nin yam s1ra HLA-B60'm da pozitif 

olmas1 hastahk riskini iJ<; kat artt1rmaktad1r Baz1 bolgelerde de HLA-B27'den 

<;ok HLA-87 pozitif olmaktad1r. 

AS erkeklerde kad1nlara gore 3 kat daha S1ktw Eskiden erkeklkadm oran1 

9-10/1 olarak bilinmekteydL Hastahk ba§lama ya§l adolesan donemden 35 

ya§1na kadar olsa da en s1k 28 ya§ gibi olmaktad1r. AS'Ii hastalarda aile oyki.Jsu 
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% 15-20 pozitif olmaktadlr ve HLA-827 pozitif olan bir akraba i9in AS geli~me 

riski % 20 civanndadJr HLA-827 negatif olan AS'Ii hastalarda eklem tutulumlan 

ac;:1s1ndan fark olmazken, bunlarda genellikle aile oykusu negatif olmakta, 

hastalik daha ge9 ba~lamakta ve goz ve kalp tutulumu daha az gorUimektedir 

son 9al1~malar en az 9 farkll HLA-827 alt grubu bulundugunu gostermi~tir 

(B*2701-B*2709) 8unlardan en s1k pozitif olan ve en 6nemli gibi gorunen HLA­

B*2705'tir (8). 

2.a.2 ETiYOLOJi VE PATOGENEZ 

AS'in etiyolojisi henuz tam olarak bilinmemektedir. Reiter sendromuna 

olan klinik ve genetik benzerliklerden dolay1 hem bakterileri hem de HLA-827'yi 

birle~?tirecek etiyolojik modeller uzerinde durulmaktad1r. 

in5an major hi5tokompatibilite komplek5i (MHC) 6nceleri transplant 

rejek5iyonunda oynad1klan rolleri ile tamnm1~ olsalar da gunumuzde bu gen 

bolge5i urunlerinin immUn yamt1 duzenlemede onemli rolleri oldugu 

bilinmektedir (55). HLA-827 bir ha5tallkla ili~?kili oldugu bulunan ilk MHC geni 

olmasmm yan151ra ayn1 zamanda bir ha5tallkla ili~kili en yuk5ek relatif risk 

tai?IYan gendir HLA-827'nin 5eronegatif SpA'Ier ile kuvvetli olarak ili~kili oldugu 

bilinir (67) AS'Ii ha5talarm yakla~1k% 100'0 HLA-827'nin bir alt grubunu ifade 

eder. 

HLA-827 ile 5eronegatif SpA'Ier ara51nda ili~?ki belirlenmi~ ol5a da buna 

yol al(an mekanizma henuz tam olarak al(lklanamamli?llr. HLA-B27'nin 

mikrobiyal kokenli peptidleri 5itotoksik T hucrelerine sunarak patojenik bir etki 

yapt1g1 du~unUien teorilerden biridir. Ancak rol alan bai?ka mekanizmalar da 

olabilir denmi~?tir (41 ,86,57) 

HLA-B27 tran5jenik 519anlarda yap1lan deneylerde 827'nin ha5talikla 

direkt ili~?kili gen oldugu, ha5taligln T hucre5i bagtmlt oldugu, bar5ak 

enflama5yonunun mutlaka e~?lik ettigi ve genellikle artritten once yer aldiQI, 

B27'ye baglanan peptidlerin patogenezde 6nemli olduklan belirtilmi~tir (75). 

Tran5jenik Sll(anlarda meydana gelen lezyonlann histolojik incelenmesinde de 

ha5taligm immunolojik kokenli bir hastaltk oldugu du~unulmu~tur (72). 

HLA-827 transjenik Sll(anlarda, 132-M 519ana ait olursa s19anda ha5taltk 

geli~medigi belirtilmi~tir. Stc;:an 132-M'I yokken ya da in5an 132-M 5Ub5titu5yonu 



yapllrnl~sa, spontan enflamatuvar hastalik geli~mektedir .. ~2-M olmadlgl zaman 

· 827 ag1r zincirleri hucre yuzeyinde serbest kalmaktad1r. Yapilan c;:ah~malarda 

patojen olan ortama 91kmadan once bu serbest ag1r zincirlere kar~1 antikor 

kullamlrnl§ ve hastal1k geli§medigi gosterilmi§tir 86ylece HLA-827'nin ag1r 

zincirlerinin hastallktan sorumlu olduklan dO§(mOimi.:l§ti.:lr 8urada p2-M'nin 827 

molekOIO ile olan ili§kisi de 6nemlidir J32-M, 827 molekulunden stabilitenin kayb1 

neticesinde aynldlgl zaman 827 molekulu hucre yuzeyinde serbest ag1r zincir 

~ekline d6nu~mekte ve eksojen bir peptidi ta§lyabilir hale gelmektedir. p2-M 

olmakslzln 827 moleki.Jiunun uc;:lan ac;:1k, daha esnek bir oluga sahip hale 

geldiQi ve b6ylece daha uzun peptidleri ta§1yabilecegi, ve bu hali ile de 827 

molekulunon bir anlamda klas II molekulune benzeyebilecegi s6ylenmi§tir 

8urada CD4+ T hucrelerinin de hastahkta rol ailp almadiQI sorusu gundeme 

gelmektedir. Asl1nda klas I ile ilii?kili durumlarda primer olarak CD8+ T 

hucrelerinin yer almas1 beklenmekle beraber, CD4 mutant (CD4+ T hOcresi 

olmayan) s1c;:anlarda artrit geli§medigi g6sterilmi§tir Hasta!!gm ba§lang1c1, 

s1c;:anlar patojen olmayan ortamdan normal ortama c;:lkanldiklannda olmaktad1r 

Bu da enfeksiyoz ajanlann potansiyel katklslnl g6stermektedir. Hastal1k 

s1ras1nda, 6ncesinde ya da sonrasmda s1<;anlardan spesifik bir patojen izole 

edilememi§tir.. 8unun Ozerine Klebsiella pneumonia ya da Escherichia coli gibi 

normal barsak floras1n1 olu§turan, ve daha sonra aktive olabilecegi dOi?l.mOien 

enterobakterilerin buna yol ac;:abilecegi akla gelmi§tir (24) 

Normalde barsakta kolonizasyon yapan Klebsiella pneumoniae c;:e~itli 

c;:all§malarda AS'in patogenezinde suc;:lanrnl§llr. Klebsiella'mn HLA-827 ile 6 

amino asitlik benzer bir dizi payla§tlgl bilinmektedir, bu da molekuler benzerlik 

teorisini desteklemektedir. Son zamanlarda mikropsuz ortamda yeti§tirilen HLA-

827 transjenik Sl<;anlarda beklenen artritik semptomlann geli§memesi de enterik 

bakterilerin bu hastahgm geli§imindeki rolunu vurgulamaktadlr. AS'Ii 

hastalardaki gizli barsak enflamasyonu ve sOifasalazine iyi yan1t da enterik 

patojenlerin rolunu desteklemektedir Reaktif artritli hastalarda son zamanlarda 

yap1lan c;:ail§malarda% 12 hastada Klebsiella veE coli'ye kar§l lgA antikorlar 

oldugu gosterilmi§tir 
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KLiNiK OZELLiKLER 

Eklem Bulgulan 

Krenik bel agns1 ve sabah tutuklugu AS'in ilk tipik semptomland1r 

Ba§lang~<;: genellikle sinsidir. Hastalar agnnm ilk ba§lang19 zamanm1 ya da ilk 

ba§lang19 yerini hatlrlamada zorluk 9ekerler .. Bel ve kabalara yay1lan agn s1k 

gorOIOr ve sakroiliak eklemden kaynaklamr.. Enflamatuvar bel agns1 sabah 

sertligi ile beraberdir ve istirahatten sonra da ortaya c;:1kar Semptomlar 

genellikle gene;: ya§ta ba§lar Geceleri hastalan yataktan c;:1kmaya ve gezinmeye 

zorlayan bir bel agns1 olmas1 soz konusudur Aynca AS'Ii hastalann ailelerinde 

HLA-827 pozitifligi oram yuksektir Daha az s1khkta olmak i.Jzere AS periferik 

artrit ile ba§layabilir. Periferik artrit daha c;:ok alt ekstremite eklemlerini 

monoartikuler ve asimetrik olarak tutmaya meyillidir. Ozellikle a§il tendonunu 

tutan entesopati tek ba§ma ya da artritle beraber gorulebilir (10) 

Fizik muayenedeki ilk bulgu kal9a hiperekstansiyonu ile ortaya c;:1kan 

sakroiliyak eklem hassasiyetidir Di.Jz bacak kald1rma testi genellikle negatiftir ve 

derin tendon refleksleri normaldir Hastahk ilerledikc;:e daha objektif bulgular 

ortaya c;:1kar Normal lomber lordozda duzle§me olur, bel hareketleri her 

di.Jzlemde k!Sitlamr (Resim 3). Schober testi 3cm'nin alt1na di.J§er. Parmak-yer 

mesafesi artar. Hastahk gogus kafesine ilerleyince kostovertebral eklem 

tutulumuna bagh olarak gogi.Js ekspansiyonu k!Sitlamr ve 2.5cm'nin altma 

dl.i§er. Torakal kifozda art1§ olur. Boyun tutulumu genellikle en son olur, boyun 

hareketleri kiS!tlanlr Boyundaki deformitenin ilerlemesi oksiput-duvar mesafesi 

ile izlenir. Boyun hareketleri klsltlandikc;:a hastan1n oni.Jni.J gormesi de zorla§lr. 

Torakal ve servikal tutuluma bagh olarak hasta dizleri hafif fleksiyonda tutmaya 

meyilli olabilir (8, 1 0) 

2.a.3 .. 2 Ekstra-artikiiler Bulgular 

Goz tutulumu 

AS'Ii hastalann % 25'inde akut anterior uveit ya da iritis ataklan e§lik 

eder. Genellikle her seferinde tek goz tutulur. Ani ba§layan agn, k1zankl1k ve 

fotofobi vard1r Enflamasyon bask1lanmazsa, gorme kayb1na yol ayabilir. Baz1 

vakalarda arka kamara da etkilenir ve olay ilerleyebilir Kai!CI gorme kayb1 Sik 

olmamakla beraber ozellikle tedavi edilmemi§ hastalarda olabilir lJveit gorulme 

Sikl1g1n1n HLA-827 pozitif alan hastalarda daha yuksek oldugu bulunmu§tur. 
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Genellikle uzun si.Jreli hastaligl alan hastalarda yakla§lk % 5 oranmda 

yetmezligi ve degi~en derecelerde atrioventriki.Jier bloklar g6rulebilmektedir 

<n<>l,~ az s1klikta mitral yetmezlik olabilmektedir. Kalp tutulumu da daha gok 

pozitif alan hastalarda gori.Jimektedir Kapak tutulumlan igin y1llar 

:;,.,;11cte cerrahi mi.Jdahale ya da kalp pili gereksinimi olabilir. 

AS'Ii hastalarda diyafram fonksiyonlan bozulmad!QI ic;:in azalml§ gogi.Js 

ekspansiyonuna ragmen total akciger kapasitesinde ve vital kapasitede belirgin 

bir azalma olmaz. % 1 kadar hastada apikal fibrozis gori.Jiebilmekte ve bunda 

y1llar ic;:inde tuberki.Jiozu and1ran kavitasyon gori.Jiebilmektedir Bu kavitelerde 

kimi zaman Aspergillus kolonizasyonu olup antifungal tedavi 

gerektirebilmektedir. 

Renal tutulum 

AS'te % 1-3 kadar hastada sekonder amiloidoz g6ri.Jiebilmektedir. 

Proteini.Jri amiloidozun en s1k ortaya g1kma bi<;imidir ve s1klikla progresif b6brek 

yetmezligine ilerler. AS'Ii hastalarda proteini.Jri lgA nefropatisine de i§aret 

edebilir.. Yine SOAi ilac;:lann yan etkilerine bagli olarak gordi.Jgi.Jmi.Jz renal 

disfonksiyon da kar§1rn1za s1k c;:1kmaktad1r 

Norolojik tutulum 

Servikal omurga kink ve dislokasyonunun yam s1ra AS'in ileri 

donemlerinde yava§ ilerleyen bir kauda ekina sendromu da gori.Jiebilir Lomber 

ve sakral dermatomlarda duyu kayb1 ve daha az olarak da alt ekstremitede 

kuvvetsizlik ve agfl ve i.Jriner ve rektal sfinkter tonus kayb1 olabilir. Burada en 

duyarl1 teknik olarak manyetik rezonans gori.Jnti.Jieme bildirilmi§tir AS'Ii 

hastalarda multiple skleroz gori.Jime oramnm da artt1g1 bildirilmekle beraber bu 

heni.Jz geni§ epidemiyolojik gali~malarda gosterilememi~tir. 

Gastrointestinal tutulum 

AS'Ii hastalarda % 60 oran1nda asemptomatik barsak enflamasyonu 

oldugu bildirilmi§tir. 

2.a.4 GOR0NT0LEME 

AS'te genellikle bilateral alan sakroileit ilk ve en s1k g6ri.Jien bulgudur ve 

tan1 koymada da kullanilan kriterlerdendir (40) Sakroileitin ilk radyolojik bulgusu 
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· eklemde yalanc1 geni:?leme ve eklemin bir ya da her iki yan1nda sklerozdur 

. (evre 1 ve 2) Bu degi:?iklikler erken donemde eklemin sinoviyal olan alt 1/3'1uk 

k1smmda gorulur. Daha sonra eklemin her iki yamnda skleroz ve erozyonlar 

meydana gelir (evre 3). En son olarak da eklem arailgmm tamamen kapanmas1, 

kemik ankiloz ve zamanla reaktif sklerozun da kaybolmasl takip eder (evre 4) 

(Grafi 2). Bilgisayarll tomografinin erken sakroileiti saptamada duz grafiye gore 

daha hassas oldugu bilinmektedir Manyetik rezonans gori.mtuleme daha 

pahaildlr ve bilgisayarll tomografi kadar gl.lvenilir degildir Kemik sintigrafisi de 

ozellikle bilateral tutulum olan vakalarda yak guvenilir degildir gl.lnki sakroiliyak 

eklemlerde normalde de artmlll! tutulum vard1r. 

AS'te gori.Jiebilecek diger diger tutulumlann ic;;inde osteitis pubis, iskiyal 

tuberositelerde, iliyak kanatlarda ve proksimal trokanterlerde entesopatiyi 

diJil!l.lndl.lrecek il!ekilde f1rgams1 kenar gorl.lnumu say1labilir Vertebralarda Ost ve 

alt yuzeylerin erozyonuna bagl1 olarak gorulen karele:?me ki bu erozyona reaktif 

skleroz e!?lik edebilir ve l!?lidayan k6!?e manzaras1 (Romanus lezyonlan) adm1 

al1r, lomber, torakal ve servikal vertebralarda gorulebilecek karakteristik 

6zelliklerdendir intervertebral diskleri birlell!tiren anulusun ve spinal baglann 

osifikasyonu neticesinde sindesmofitler oluil!ur Bilateral olarak pek c;;ok 

sindesmofitin olull!mas1 ile bambu omurga gorunilmO meydana gelir AS'teki 

sindesmofitler genellikle bilateral, simetrik ve bir vertebra kenanndan digerine 

atlayan tarzdad1r. AS'te faset eklemler de etkilenirler ve kemik ankiloz 

geli!?ebilir Servikal bolgede atlantoaksiyel subluksasyon gorulebilir AS'te 

sitokinlerin etkilerine bagl1 oldugu du§Onulen lokalize vaya immobilizasyona 

baglanabilecek jeneralize osteopeni gorulebilir. Osteoporoz neticesinde ozellikle 

servikal bolgede minor travmalarla frakti.Jrler meydana gelebilir AS'te bu ~?ekilde 

ani ve ll!iddetli agn olull!turabilecek bir diger tutulum da spondilodiskit ya da 

Andersson lezyonland1r. Bunlar sterildir, ancak radyolojik gori.Jnum at;:1s1ndan 

enfeksiyoz diskitten ay1rmak gut;: olabilir. 

Periferik eklemlerin tutulumu ile RA'e benzer !?ekilde osteopeni, 

erozyonlar olabilir. AS'te kemik ankiloz daha s1kt1r 
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Resim 3. AS'Ii hastada one fleksiyonda kiSitlanma (Bu fotograf Prof Dr .. Aker 
Akyoku§'un izin ahnarak h::.c::•lrmc::hr\ 

Grafi 2. AS'te lomber ve sakroiliyak eklemde tutulum (Bu grafi Prof.DrAker 
Akyoku§'un ar§ivinden izin ahnarak basllml§tlr). 
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2.a.5 LABORATUVAR BULGULARI 

AS'in en karakteristik laboratuvar bulgusu esr ve diger akut faz 

reaktanlannda yukselmedir. Benzer olarak trombosit say1s1 da hafif ya da orta 

derecede arlmi§llr ve hastal1gm §iddeti ile korele olan hafif anemi olabilir. 

serum lg A seviyeleri pek c;:ok hastada arlmi~?llr ancak bunlann bakterilere 

sekonder olup olmad1klan bilinmemektedir.. Genellikle romatoid faktor ve ANA 

testleri negatiftir.. Kompleman seviyeleri normal ya da artmi~?IIL HLA-827 

pozitifligi % 90'dan fazlad1r ve anterior uveit ya da kalp tutulumu alan hastalarda 

% 100'e yakla§lr. Baz1 hastalarda kemik orijinli alkalen fosfataz ve serum 

kreatinin fosfokinaz seviyelerinde orta derecede art1~ olabilir. 

2.a.6 TANI VE AYIRICI TANI 

AS'te klasifikasyon amac1 ile gunumuzde kullamlmakta olan Modifiye 

New York klasifikasyon kriterleri Tabla 8'de gorOimektedir (8). 

Tablo 8. Modifiye New York AS klasifikasyon kriterleri. 

1 En az 3 ayd1r suregelen, egzersizle duzelen ve istirahatle gegmeyen bel 
agns1 olmas1 
2. Lomber omurga hareketlerinin sagital ve frontal duzlemlerde kiSitlanml~ 
olmas1 
3. Gogus ekspansiyonunun ya~ ve cinse gore normal degerlerir. altma inmi~ 
olmas1 
4. iki tarafh evre 2-4 sakroileit olmas1 
5. Tek tarafh evre 3-4 sakroileit olmas1 
Tek tarafh evre 3-4 ya da iki tarat! I evre 2-4 sakroileit ve klinik kriterlerden birinin 
varhQmda kesin AS tan1s1 konulur. 

AS'in aymc1 tamsmda sakroileit yapan sebepleri de giiz oni.mde 

bulundurmam1z gereklidir (Tabla 9) 
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Tablo 9. Sakroileit sebepleri. 

spondiloartropatiler 
AS 

Reiter sendromu (reaktif artrit) 
Psoriatik artrit 
Enflamatuvar barsak hastal1klan 
SAPHO sendromu 
Barsak baypas artriti 

Enfeksiy6z sebepler 
Pyojenik enfeksiyonlar 
Tuberkuloz 
Brusella 
Whipple hastallg1 

Digerleri 
Hiperparatiroidizm 
Parapleji 
Sarkoidoz 

Aymc1 tamda g6z 6nunde tutmam1z gereken bir diger hastahk da diffuz 

idiopatik skeletal hiperosteozistir (DiSH). DiSH AS'ten daha gee;: ya~ta ortaya 

91kar, daha kaba, daha ak1c1 tarzda ligamentoz osifikasyon vard1r ve en 

6nemlisi sakroileit yoktur.. 

2.a. 7 PROGNOZ 

AS'Ii hastalann % 10-20 kadannda zamanla ag1r disabilite geli~ebildigi 

bilinmektedir .. Gene;: hastada kalc;:a tutulumunun olmasmm k6t0 prognoza i~aret 

etigi du~unulur Hastallgln kendisine bagll mortalite % 5 hastadan azmda 

g6rulmektedir.. Bu da en s1k servikal k1nk ve dislokasyonlara, kalp tutulumuna 

ve amiloidoza bagh olarak g6rulmektedir .. 

2.a.8 TEDAVi 

Tedavinin amac1 agn ve tutuklugun medikal tedavi ile giderilmesi, fizik 

tedavi, ya~am bic;:iminin spinal mobiliteyi koruyacak ~ekilde duzenlenmesi ve 

artikuler ve ekstra artikuler tutulumlann zamamnda tamnmas1 ve gerekli 

tedavisinin yap1lmas1 ~eklinde ozetlenebilir. Hastamn egitimi de onemlidir (37). 

Medikal Tedavi 

AS'Ii hastalarda ozellikle egzersiz 6ncesi agn ve tutuklugli>; giderilmesi 

i<;:in SOAi ilaglara gereksinim vard1r indometazin bu hastal~rda en gu<;:IO SOAI 

ilac;: olarak bilinmektedir.. Bu ajamn dozu hastahg1n aktivitesine gore 

ayarlanmaktaysa da, en s1k 6nerilen verili~ bic;:imi sabah tutuklugu ve gece 



agnsrm onlemesi ac;:rsmdan gece yatarken onerilen '75 mg'hk yava~ sahmmh 

dozdur Diger SOAi ilac;:lar da tedavide kullamlabilmektedir.. Bu ajanlann yan 

etkilerine kar§r 6zellikle gastrointestinal ve renal sistemler korunmah ve 

izlenmelidir 

AS'Ii hastalarda pek c;:ok kontrollu c;:ah§mada ozellikle erken donemde 

alan hastalarda sulfasalazinin (2-3 gr/gun) etkinligi gosterilmi§tir (27,76). 

Sulfasalazinin etkinliginin ozellikle periferik eklem tutulumu olan hastalarda 

daha belirgin oldugu bildirilmi§lir (19). Metotreksat, azatiopurin ve siklofosfamid 

AS'te kullamlmr§ ancak etkinlikleri iyi klinik c;:alr§malarla desteklenmemi§ 

ilac;:lardrr.. Refrakter periferik artriti alan bazr hastalarda steroid kullammr 

onerilmi§tir .. Akut anterior uveit acil tedavi gerektirir Lokal tedaviye direnc;:li 

hastalarda sistemik steroidler onerilir. 

Fizik tedavi ve rehabilitasyol} 

Hastalara omurga mobilitesini korumak ve srrt ekstansorlerini 

guc;:lendirmek ic;:in uygun postur ve egzersizler ogretilmelidir. TUm eklemler iyin 

olmakla beraber 6zellikle boyun, omuzlar ve kalc;:alar ic;:in eklem hareket ac;:rkhgr 

egzersizleri ve solunum egzersizleri 6gretilmelidir Yuzme uygun spar 

aktivitelerindendir .. Omurga ve alt ekstremite tutulumu olam hastalarda baston 

ya da yOrOtec;: gibi yardrmcr cihazlar gerekli olabilir. Rehabilitasyonda amac;: 

hastanm maksimum gucunun ortaya konmasr ve onu kendini idare edip 

imkanlannrn elverdigi kadan ile gunluk i~lerini ba~kasma muhtac;: olmadan, hatta 

uretici bir duruma gelerek topluma gerekli bir ki~i haline getirmektir (4). 

Cerrahi Tedavi 

AS'Ii hastalarda en srk uygulanan cerrahi giri§im total kalc;:a 

replasmanrdrr .. Vertebral osteotomi olu~abilecek komplikasyonlardan 6tur0 c;:ok 

tercih edilmemektedir (10).. Yine bu hastalarda atlantoaksiyel tutulum 

entubasyon srrasrnda problemlere yol ac;:abilmektedir 

2.8 REAKTiF ARTRiT 

Reaktif artrit (ReA) daha onceden meydana gelen bir ekstra artikuler 

enfeksiyon sonucu eklemde geli~en aseptik sinovittir ve g6z tutulumu ya da 

mukokutanoz lezyonlar gibi ekstra-artikiJier semptomlara da rastianan sistemik 

bir hastahktrr. ReA'Ier en srk olarak bogaz, enterik enfeksiyonlar ve urogenital 
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enfeksiyonlar sonrasmda genetik olarak duyarll olan ki§ilerde g6ruiUr (Tablo 

10). HLA-827 geni bilinen ana genetik risk belirleyicisidir. 

Tablo 10. HLA-827 ile ili§kili ReA'I tetikleyebilecek bakteriyel enfeksiyonlar. 

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 enfeksiyonlan 
Chlamydia pneumoniae 

Reiter sendromu (RS) veya Reiter hastahg1 terimleri ReA yerine 

kullanllabilmektedir. Ancak RS, ReA'in s1k g6rOien formlanndandlr ve artrit, 

konjunktivit ve Uretrit Cu;:IOsOnOn bir arada oldugu durumdur (1). 

2.b.1 EPiDEMiYOLOJi 

ReA tum di.myada gori.llebilen bir hastahktlr. 8u hastahg1n prevelans1 da 

AS' de oldugu gibi HLA-827 prevelans1 ile ili§kilidir .. HLA-827 kaht1m1 ReA riskini 

yakla§lk 50 kat artt1rmaktad1r. Eskimolar, Finlandiya, isvec; ve Norvec;'in kuzey 

kesimlerinde bu doku antijeninin yOksek oranda bulunmasma paralel olarak 

ReA prevelans1 da yOksektir. Geli§mi§ Olkelerde ReA prevelans1 azalmaktadJr 

8u toplumlarda daha c;ok seksUel olarak aktif olan gene; ki§ilerde ve 6zellikle 

erkeklerde C. trachomatis enfeksiyonundan sonra ReA geli§imi g6rOimektedir .. 

Ancak c;ocuklarda ve ya§hlarda yine post-enterik form da g6ri.llmektedir HIV 

enfeksiyonundan sonra gorulen, nisbeten daha ag1r seyirli ReA prevelans1 ise 

artl§ g6stermektedir. ReA prevelans1 30'1u ya§larda zirveye ula§lr Erkek/kadm 

oram 5/1-6/1 olarak bilinmektedir. Post-venera! ReA erkeklerde daha s1kken, 

post-enterik ReA kad1nlarda ve erkeklerde e§it oranda g6rOimektedir (23) 
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2.b.2 ETiYOLOJi VE PATOGENEZ 

Tablo 10'daki enfeksiyoz ajanlar hastaligt tetiklemekle suc;;lanmaktadtr. 

Ancak vakalann c;;ogunlugunda enfeksiyoz ajan belirlenemez Klinik ve 

epidemiyolojik ara§ttrmalar bu mikrobiyal ajanlarla genetik zeminin etkile§iminin 

hastaliga duyarliligt ve muhtemelen de kronikle§meyi belirledigini gostermi§tir. 

Yine de bu etkile§imin nastl immi.Jn sistem aractliQI ile olu§an ReA'e yol ac;;ttgt 

kesinle§memi§tir. Enterobakterlerin HLA-827 ile ili§kili hastaliklardaki rollerini 

ac;;tklamak ic;;in HLA-827 ile enterobakter arastndaki molekuler benzerlik, 

artritojenik peptidlerin HLA-827 moleki.Jh.J taraftndan CDS+ T hOcrelerine 

sunulmast gibi bazt hipotezler ileri surulmu§tur (5,41 ).. 

Kazamlmt§ immon yetmezlik sendromu olan hastalarda HLA-827 ile RS 

geli§imi arasmdaki ili§ki, CDS+ T hOcrelerinin rolunu vurgulamaktadtr Cunki 

HLA-827 vas1tas1 ile antijen tantma burada CDS+ T hucreleri ile stntrlidtr. HLA-

827 pozitif olan ve aktif hastaligt olan ReA'Ii hastalarda notrofillerin ve 

monositlerin kemotaksis ve fagositozunun artttgt gori.JimO§tor. Kimi yaytnlarda 

ise CD4+ T hucrelerinin de izole edildigi ve 132-M'I olmayan 827 molekulunun 

daha uzun peptidleri de ta§tyarak klas II molekuli.JnO taklit edebilecegi ve 

boylece CD4+ T hi.Jcrelerini de aktive edebilecegi ileri surl.llmO§!i.tr (42,44) 

Aktif hastalik strastnda gizli barsak enflamasyonu kanttlart, artmt§ lgA 

titreleri ve degi§mi§ mukozal gec;;irgenlik gastrointestinal sistemdeki 

degi§ikliklerin patogenezde rol oynadtgtnl dO§Onduri.Jr. 

ReA'Ierin patogenezinde, sebep olan mikroplann vucutta uzun sure 

kalmast da suc;;lanmt§ttr 8akteri vucutta kalmakta ve sorekli olarak antijenik 

materyal olu§turmakta ve immun reaksiyonun si.Jrekliligine yol ac;;maktadtr. ReA 

geli§en ki§ilerde HLA-827 pozitif ki§ilerde bu mikroplann eliminasyonunun etkin 

bir §ekilde yaptlamadtgt ve bu mikroplar oldurulse bile uygun bir §Skilde 

degredasyon ve i§leme tabi tutulamadtklan ileri surulmu§ti.Jr .. Yaptlan bir 

yali§mada Salmonella enteritidis'in HLA-827 transfekte edilmi§ hucrelerde 

muhtemelen azalmt§ NO uretimine bagli olarak intra-seli.Jier aliminasyonunun 

yaptlamadtgt gosterilmi§tir (82). 
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2.b.3 KLiNiK OZELLiKLER 

2.b.3 .. 1 Eklem Bulgulan 

ReA' de klinik tabla hafif artraljiden, hastay1 yataga baglayacak kadar agtr 

tutulum yapabilen artrite kadar degi~ir Prognoz pek c;;ok hastada iyi olmakla 

baraber rekurrensler olu~abilir, kimi hastada da tekrarlayan artrit, tendinit ya da 

tenosinovit, sakroileit ve spondilitle seyreden kronik tabla geli~ebilir. 

Artriti akut, aditif, asimetrik ve asendan oligoartrit olarak tantmlayabiliriz. 

Hastalarda en stk dizler, ayak bilekleri ve ayaklar olmak Ozere alt ekstremite 

eklemleri tutulmaya meyillidir (Resim 4) .. Bunlan bel ve ust ekstremite tutulumu 

izler Bel tutulumu ba~langtr;;ta % 50 kadar hastada olabilir.. Belirgin 

enflamasyon bulgusu olmakstztn eklem agnlanna da rastlanabilir (23) .. 

ReA'in 6nemli bir 6zelligi de tendon ve ligamanlann kemige yapt~ma 

yerlerinde g6rulen enflamasyon, yani entezopatidir. Tendon kthflan ve bursalar 

da etkilenebilir .. El ya da ayak parmaklannda sosis ~eklinde :;;i:;;me (daktilit) de 

bazt hastalarda 6nemli bir bulgu olabilir (Resim 5). Daktilit eklem kapsOIO, 

entezisler, periartikuler yaptlar ve periosteal kemikteki enflamatuvar degi!?iklikler 

sonucunda meydana gelir. Plantar fasiit de stkttr ve topuk agnst gorulur. A:;;il 

tendonunun kalkaneusa yapt~t1g1 yerde de hassasiyet ve ~i~me olabilir .. Yine 

omurga ve sakroiliyak eklemler boyunca, dizde, iskiyal ti.JberositP.Ierde, femur 

trokanterinde, kostovertebral ve manubriosternal eklemlerde baglarda 

enflamasyon olabilir (2). 

2.b.3.2 Ekstra-artikiller Bulgular 

Gene! bulqular 

Ozellikle ba!?langtr;;ta halsizlik, kilo kaybt, sabah tututklugu, ate!? olabilir. 

Ate~ kimi hastalarda septik bir prosesi di.J~i.Jndurecek §ekilde yuksektir. 

Goz tutulumu 

Konjunktivit genellikle bilateral ve hafiftir Kimi vakalarda akut iritis 

(anterior uveit) geli~ebilir.. Tek taraf11 goz agns1, ktzankllk, sulanma ve fotofobi 

ile seyreder. Bu durumda on kamarada enflamatuvar hucre birikimi ve silier 

kaslartn da enflamasyona sekonder olarak anormal akomodasyonu sonucunda 

gorme kaybt gorulebilir. 
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Resim 4. ReA'Ii hastada sag dizde artrit ve kuadriseps atrofisi (Bu fotograf 
Prof Dr .. Aker Akyokul?'un arl?ivinden izin al1narak bas1lm1l?t1r). 

Resim 5. ReA'Ii hastada sol elde 3. ve 4. parmakta sosis parmak gorunumu (Bu 
fotograf Prof Dr Aker Akyokul?'un arl?ivinden izin ahnarak basllm1l?t1r) 
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Orogenital tutulum - Uretrite bagli olarak mukopurulan ya da mukoid uretral aktntt olabilir. 

kann agnst, dizuri ve stk idrara gtkma gorulebilir Chlamydia enfeksiyonu 

neticesinde erkeklerde prostatit, kadtnlarda da aseptik salfenjit meydana 

gelebilir Dizuri ya da aktntt semptomlan gok hafif olabilir ve hekim taraftndan 

dikkatlice sorgulanmaltdtr. bzellikle kadtnlarda servisitin iyi sorgulanmalidtr. 

p0 st enterik reaktif artritlerde de stk olmamakla beraber uretrit gorulebilir 

Gilt tutulumu 

Avuglarda ve ayak tabanlannda kabuklanma ile beraber papuler, 

pustuler, vezikuler ve makuler dokuntulerle seyreden keratoderma blenorajikum 

ozellikle Chlamydia enfeksiyonlanndan sonra gorl.llen ReA'de alt!?tlmt§ttr 

Sirsinate balanitis genellikle agnstzdtr, yuzeyel ulser ya da kepeklenme 

tarztndadtr (Resim 6) Agtzda ise tekrarlayan, agnstz, yuzeyel mukozal 

lezyonlar olabilir. El ya da ayak ttrnaklannda onikoliz olabilir. bzellikle Yersinia 

enfeksiyonlanndan soma gorulen ReA' de eritema nodozum gorulebilir 

Resim 6. Ballanitis sirsinata (Bu fotograf Prof Dr Aker Akyoku§'un ar§ivinden 
izin altnarak bastlmt§ttr) 

~.DENIZ 0N 1''"C:iS!ESi 
Msrb:.t ;,(i~L:. ;-~· ,._;-.;· 
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Kardiyak tutulum 
~-

ReA'Ii hastalarda kalp tutulumu % 10'dan az gorulur. S1khkla 

asemptomatik iletim bozukluklan §eklindedir, ancak elektroke•diyogramda 

yakalamr PR mesafesinin uzamas1, komplet kalp blogu, non-spesifik ST 

degi§iklikleri ve Q dalgalan gorulebilir Myokardit ve aortite nadiren rastlamr. 

Aort yetmezligi ger,: donemde gorulebilecek bir komplikasyondur.. 

Amiloidoz, santral sinir sistemi tutulumu, serozit, pulmoner infiltrasyon da 

kronik ve ag1r tutulumu olan vakalarda nadiren bildirilen diger ekstra-artiki.Jier 

tutulumlardandlr. 

2.b.4 GOR0NT0LEME 

ReA'in akut doneminde radyolojik bulgular sadece yumu§ak doku §i§ligi 

ve ekleme yakm yuzlerde osteopeni ile s1mrh olabilir. Bu donemde kemik 

sintigrafisi ile eklemlerdeki ve entesizlerdeki enflamasyon gosterilebilir. Krenik 

donemde ise kemik erozyonlan, eklem arallg1 daralmas1, ekleme kom§u 

periostta proliferatif degi§iklikler geli§ebilir. Tendon insersiyo ytJrlerinde ve 

falanks, metatars, metakarp, dizler ve ayak bileklerinde kemigin g6vdesi 

boyunca kemik proliferasyon ve periost reaksiyonu olabilir.. A§il tendonunun 

kalkaneusa yap1§liQI yerde tuyumsu g6runumlu kemik erozyon ve 

proliferasyonu olabilir .. Bunlann neticesinde kalkaneusta keskin s1mrh olmayan 

kemik mahmuzlar olu§UL Ellerde ve ayaklarda kallc1 sinovit sonucunda eklem 

arahg1 daralmas1, subluksasyon ve deformiteler geli§ebilir. 

Sakroiliyak eklem tutulumu erken donemde % 10 hastada olsa da 

hastallk kronikle§tikr,:e gorulme S1kilg1 artar.. Asimetrik de olabilir.. Spinal 

omurgadaki degi§iklikler de AS'dekine gore daha azd11 ve AS'deki marjinal 

sindesmofitlerin aksine vertebra k6§elerinden uzakta yer alan asimetrik ve daha 

tuyumsu g6runumlu, paravertebral osifikasyon olarak nitelendirilebilecek 

sindezmofitlerle karakterizedir.. Servikal tutulum da AS'dekinden daha azd1r. 

Sakroiliyak eklem ve spinal omurgamn g6runtulenmesinde bilgisayarl1 tomografi 

de kullamlabilmektedir, ancak manyetik rezonans goruntuleme bu durumlarda 

daha avantajl1 degildir ve pahal1 bir yontem olmasmdan dolay1 tercih 

edilmemektedir. 
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2.b.5 LABORATUVAR BULGULARI 

Laboratuvar degi~iklikleri enflamatuvar olayla uyumludur. ESH ve CRP'i 

de igerecek ~ekilde akut faz reaktanlannda yukselme olur.. CRP seviyelerinin 

hastallk aktivitesini daha iyi yanslttlgl dO§Onulmektedir Diger s1k gorulen 

ozellikler trombositoz, lokositoz ve orta derecede anemidir. Aktif hastallkta 

hepatik enzimlerde de orta derecede yukselmeler gorulebilir 

ReA geli§tikten sonra mikrobiyal ajam izole etmek pek mumkun olmaz 

ancak Shigella enfeksiyonu sonras1nda geli§lmi§l ReA'Ii baz1 hastalarda bu 

mumkun olabilir. Chlamydia ve Yersinia enfeksiyonu sonrasmda gorulen 

ReA' de ise gegirilmi§l enfeksiyonun serolojik kan1tlan bulunabilir. 

8u hastalarda HLA-827 pozitifligine de s1k rastlanmaktadlr ancak 827 

pozitif ki§ilerin pek azmda ReA geli§lmesi nedeniyle bu test a:o::ak tan1n1n 

desteklenmesi gereken durumlarda yard1mc1 olabilmektedir. 

2.b.6 TANI VE AYIRICI TANI 

Ba~anh bir tam igin aile oykUsUnU de igeren iyi bir oyku ve detayh bir fizik 

muayene gereklidir. Akut oligoartriti ve onceden alan ya da e§llik eden diyare, 

uretral aktnll, s1k idrara g1kma, dizUri, servisit, kann agns1, hassas ve buyumO§l 

prostat, sirsinata balanitis, konjunktivit, agns1z oral Olserler, onikoliz ve 

keratoderma blenorajikum alan hastalarda ReA dl.J§ll.Jnulmelidir.. Asimetrik alt 

ekstremite tutulumu olmas1 ve beraberinde entezopati, tenosinovit ya da sosis 

parmak olmas1 yine tan1y1 destekler. ESR ve CRP'de orta derecede bir 

yukseklik, hafif lokositoz, ve hafif anemi hastallgm akut fazmda gorulebilir. 

Psoriatik artrit de benzer §ekilde seyredebilir ve ay1nmlan ancak uzun donemde 

mumkUn olabilir. 

Septik artrit de aymc1 tamda goz onunde bulunduruhnasl gerekli 

tamlardand1r.. Baz1 ajanlar hem septik hem reaktif artrit yapabilmektedirler. 

Genel bir halsizlik, ate§, ESR ve CRP'nin artmas1, 16kositoz ve granulositoz da 

her iki durumda birden gorulebilir .. 8u durumda sinoviyal s1v1 analizi yard1mc1 

olacaktlr. Yine uretral, rektal ve bogaz ve endoservikal kulturler yard1mc1 olabilir. 

Direkt floresan antikor testi gibi kulture dayall olmayan test yontemleri de 

Chlamydia enfeksiyonlannda% 75'e dek pozitif olabilmektedir .. 
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PROGNOZ 

RS'da hastalig1n seyri ve prognoz hastadan hastaya degil?mektedir. 

Hastalann c;:ogunlugunda ilk bal?ta ortalama 2-3 ay suren, ancak f'ir y1la kadar 

da uzayabilen artrit atag1 olur. Yine pekc;:ok hastada semptomsuz uzun surelerin 

ard1ndan rekl.lrren ataklar geli§ebilir. Hastalann % 20-50 kadannda progresif 

spondilit ile beraber seyretmeye meyilli alan kronik periferik artrit geli§ir. Klasik 

triada sahip alan hastalarda daha c;:ok relapslarla seyir gorl.lldugu ve klasik 

triad1n eksik oldugu hastalarda daha kronik bir gidi§ oldugu belirtilmi§tir.. Kronik 

seyire ragmen ReA'Ii hastalarda ill gucu kaybmln diger enflamatuvar artritlere 

gore daha az oldugu bilinmektedir ve yine ag1r sakatllk bu hastalann sadece % 

15 kadannda olmaktad1r (ag1r alt ekstremite tutulumu ya da karluk) Hastal1ga 

bagll alum g6rUime oran1 azd1r ve genellikle kardiyak komplikasyonlara veya 

amiloidoza bagl1d1r 

2.b.8 TEDAVi 

ReA tedavisinde SOAi ilac;:lar tedavinin temelini olu§lururlar. Bu ilac;:lann 

elkin olabilmeleri ic;:in antienflamatuvar dozda uzun bir sure kullan1lmalan 

gereklidir. Bunlara yamt olmayan vakalarda k1sa sureli (6 haftadan k1sa sure) ve 

orta dozlarda oral kortikosteroid tedavisi onerilebilmektedir .. 

Tutulan eklemin istirahate al1nmas1 ve hatta gec;:ici olarak splintlenmesi 

gerekebilir. Ancak atrofinin engellenmesi igin istirahat suresi gerekenden uzun 

olmamalldw Akut donem atlat1ld1ktan sonra ise tam eklem hareket ac;:1khgm1 ve 

kas gucunu geri kazanmak ic;:in fizik tedavi ajanlannm kuiiRn1m1 uygundur. 

Tutulan eklemlere gore yurumeye yard1mc1 aletler ya da ayakkab1 

modifikasyonlan onerilebilir. 

Kronik ReA'Ii baz1 hastalarda sulfasalazin 2-3 gr/gun dozunda faydall 

olabilmektedir (20). Kimi direnc;:li vakalarda metotreksat kullamm1 da onerilmi§tir 

Artritin ba§lang1cmdan sonra hala tetikleyen enfeksiyoz ajanm varllgmda uygun 

antibiyotik tedavisi gereklidir. Ozellikle enteritlerde bu onemlidir, bunun en 

onemli sebebi ailede enfeksiyonun yay1hmm1 engellemektir. Ancak antibiyotik 

tedavisi baz1 enterik enfeksiyonlarda ta§IYIClhk suresini uzattlgl ic;:in buna karar 

verilirken dikkatli olunmahd1r Bu konuda c;:all§malar devam etmektedir. 
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Deri lezyonlan topikal kortikosteroidler ya da keratinolitik ajanlarla 

yapllmaktadlr Ag1r vakalarda retinoidler ya da metotreksat kullamlabilir .. Akut 

anterior i.Jveit tan1S1 da erken d6nemde konulup uygun tedavi ba§lanmal1d1r, 

aksi takdirde yapl§lkliklar ve takibeden komplikasyonlar geli§ebilir 

Kortikosteroidli goz damlalan ve midriyatikler 9ogu zaman yeterli olabilmekle 

beraber ag1r vakalarda sistemik steroidler de gerekebilmektedir 

3. BETA2 MiKROGLOBULiN 

Beta2 microglobulin (132-M) ozellikle lenfosit ve monositlerde olmak uzere 

cekirdekli hucrelerin yi.Jzeyinde bulunan klas I major histokompatibilite (HLA-A, 

B ve C) antijeninin hafif zincirini olu§turur (14) 132-M ilk kez 1968'de Wilson 

hastal1gmda ve kadmiyum zehirlenmesinde idrarda saptanml§llr MolekOier 

agJr!JgJ 11,800 daltondur (12 kd) ve 96 amino asit uzunlugundadJr (17,87) 

Ozellikle MHC proteinleri olmak uzere membran proteinlerine, ag1r zincire 

kovalent olmayan baglarla baglamr. Yap1 ve amino asit dizilimi a(:IS!ndan lgGnin 

CH3 bolgesine benzer .. Fonksiyonu tam olarak bilinmemekle beraber, hOcre 

yuzeyinde antijenlerin biyosentezi ve takdim edilmesi ile ili:;;kili oldugu du:;;unulur 

($ekil 1). 

132-M polimorfik MHC klas I ag1r zincirlerine bagl1 olarak bulundugu gibi 

serbest polipeptid §eklinde de bulunur.. HLA'y1 olu§turan ag1r zincirlerin i.J9 k1sm1 

vard1r a1 ve a2 kJsJmlan birlikte peptid baglayan yang1 olu§tururlar .. BurasJ 2 

antiparalel a heliks ile sJmrlanmJ§!Jr ve zeminde de 8 antiparalel 13 levhasJ 

bulunur. Bu yank ic;:inde 6 cep vard1r, bunlar antijenik peptidler ile ili§kiden 

sorumludurlar.. Platformu destekleyen ise ag1r zincirin a3 k1sm; ve 132-M'dir Bu 

ikisinde de lg kat yap1s1 vard1r (32). Alfa zincirinin genetik polimorfizmi 132-M'e 

baglanma afinitesini etkiler. 

DO§Ok molekOI agJrligJndan otoro, serbest 132-M'in % 95'1 glomeroler 

filtrasyon ile atJiir. Proksimal tobuler hucreler ise amino asitlere paryalanma 

gercekle§tikten sonra bu sal1nan miktann % 99 .. 9'unu tutar. Boylece idrarda 

at1lan 132-M seviyeleri 24 saatte 370 mikrogram1 gecmez Renal tObOier 

disfonksiyonda ise uriner 132-M at111mJnda artJ§ olur (65). Ancak glomerular 

filtrasyon hiZinln azaldiQI hastaliklarda serum seviyelerinde artl§ olabilir (80) 
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~ekil 1. MHC kompleksi 
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~2-M saghkh ki§ilerin serumlannda dCJ§Ok konsantrasyonlarda bulunabilir 

(52) B6brek fonksiyonlanntn (6zellikle proksimal tubul fonksiyonlanmn) normal 

oldugu ki§ilerde artmt§ serum ~2-M konsantrasyonu artml§ ~2-M uretimini ya da 

saltmmtm dCJ§OndOrur. Bu daha c;:ok lenfositler olmak Ozere hucre dongusunden 

kaynaklamr.. Yine a-IFN ve IFN-y gibi bazt interferonlara bagh olarak sahmm1 

artabilir (14,58). Serumda artml§ ~2-M seviyeleri multiple myelom, kronik 

lenfositik losemi, Hodgkin hastahg1 gibi lenfoproliferatif hastahklarda, SLE, 

Sjogren sendromu, Krohn hastahg1 ve bazt viral hastahklarda bildirilmi§lir.. Bu 

hastahklarda serumda ~2-M'in yukselmesi B hucre aktivasyonunu ya da T hucre 

proliferatif bozuklugunu yans1t1yor olabilir (13}. ~2-M'in hucre sentez (metabolik) 

h1z1 durumunu da yansttttgl ve baz1 tumor belirleyicileri gibi davranarak 

proliferatif aktiviteyi yansttabilecegi belirtilmi§tir (48,68). <;:ozunebilir HLA klas I 

antijeninin saltmm mekanizmas1 ve immun sistemi duzenleyici rol;.; tam olarak 

bilinmemektedir.. Allograft rejeksiyonu olan hastalarda kaynak hem efektor 

lenfositler hem de hedef organlar gibi g6runmektedir.. Sistemik lupus 

eritematozus'ta aktif hastahkta HLA-DR+ ve CD8+ lenfositlerde artt§ oldugu 

gosterilmi§tir. Bir diger olasthk da sitokinlerin etkileridir. IFN-y'mn terapotik 

kullamm1 ile serumda c;:ozunebilir HLA seviyelerinin artttgl bildirilmi§lir SLE'de 

de IFN-y seviyeleri artmt§ttr (79) .. Sjogren sendromunda tOkOrOkte artmt§ ~2-M 

seviyelerinin invaziv olmayan bir §ekilde immunopatolojik olayt yanst!abilecegi 

belirtilmekle beraber, bunun sensitivitesinin dO§Ok oldugunu belirten yaymlar da 

vardtr (54,81 ) .. Sjogren sendromlu hastalarda artmt§ serum ~2-M seviyelerinin 

pulmoner tutulum ile de ili§kili olabilecegi belirtilmi§tir (45) .. RA'Ii hastalarda 

eklem S1v1 analizinde de ~2-M'in artt1g1 gosterilmi§tir (69,78) .. Bazt hemodiyaliz 

hastalannda ve renal transplant rejeksiyonlannda da artmt§ serum ~2-M 

seviyelerine rastlanmt§ttr (73,88).. Serum ~2-M seviyelerinin AIDS'in gee;: 

donemlerinde de yukseldigi bildirilmi§tir (33). Son zamanlarda ~2-M'in 

osteokalsin gibi artmt§ kemik remodellingini de yanst!abilecegi uzerinde 

durulmaktadtr (59,60) .. 
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e0L0M B. I-IASTALARVE METODLAR 

<;ali~maya 1998 Eylul ve 1999 Ocak aylan arasmda Akdeniz Oniversitesi 

Fiziksel T1p ve Rehabilitasyon Anabilim Dal1 Romatoloji Poliklinigine ba~vuran 

75 hasta ve 51 saglikli ki~i kontrol grubu ic;:in alind1. <;ali~maya alinan hastalann 

33'0 RA, 42'si ise seronegatif SpA olarak degerlendirildL RA'Ii hastalar 

Amerikan Romatizma Koleji'nin 1987 revize edilmi~ klasifikasyon kriterlerini ve 

seronegatif SpA'Ii hastalar da Avrupa Spondiloartropati Cah~ma Grubu'nun 

1991 spondiloartropati klasifikasyon kriterlerini kar~1lamaktayd1 (26). 

Seronegatif SpA grubunda 29 hasta Modifiye New York klasifikasyon kriterlerine 

(8) gore AS, ve 13 hasta da ReA olarak kabul edilmi~ti RA ve seronegatif SpA'Ii 

hastalann ya~ ve cinsiyet dag1hmlannm farkli olabilecegi g6z 6nunde tutularak 

ortak bir kontrol grubu her iki grup ic;:in demografik ozellikler ac;:1s1ndan homojen 

olmay1 saglayamayacag1ndan RAve seronegatif SpA'Ii hastalar ic;:in s1ras1yla 21 

ve 30 ki~iden olu~an, iki ayn kontrol grubu al1nd1. 

Hastalara c;:ah~manm niteligi, amac1 ve kullamlan yontemler hakkinda 

bilgi verildi ve istekli alan hastalar ve kontrol vakalan c;:ali~maya alindL 

Tum olgularda tam bir fizik muayene yap1ld1 Hastal1k aktivitesini klinik 

olarak degerlendirebilmek ic;:in seronegatif SpA'Ii hastalarda aksiyel eklem 

tutulumunda omurga hareketlerinin degerlendirilmesi ic;:in kullamlan testier klinik 

aktiviteden c;:ok deformiteyi yans1tacag1 ic;:in, vizi.Jel analog skala (VAS), sabah 

tutuklugu ve sakroiliyak eklem kompresyon testleri kullamldL K6k ve periferik 

eklemlerin degerlendirilmesi ic;:in Amerikan Romatizma Cemiyeti'nin eklem 

indeksi kullanilarak toplam aktif eklem say1s1 hesapland1 (77).. Palpasyonla 

hassasiyet ve/veya pasif eklem hareketi ile agn varligl ve/veya (kemik 

olmas1 halinde eklem aktif kabul edildi proliferasyon d1~1nda) ~i~lik 

Degerlendirmeye bilateral 

akromioklavik(ller, omuz, dirsek, 

karpometakarpal eklemler 

metakarpofalengeal eklemler 

temporomandibular, 

el bilegi ( radiokarpal, 

sternoklaviki.Jier, 

interkarpal ve 

1 birim olarak kabul edilmek uzere), 

(5 birim), ba~ parmagm interfalengeal, 

parmaklann proksimal interfalengeal ve distal interfalengeal eklemleri (8 birim), 

kalc;:a, diz, ayak bilegi, tarsaller (subtalar, transvers tarsal ve tarsometatarsal 

eklemler 1 birim), metatarsofalengeal eklemler (5 birim), ayak parmaklanmn 

proksimal ve distal interfalengeal eklemleri (4 birim) ve ba~parmagm 
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interfalengeal eklemi degerlendirmeye ahndL RA'Ii hastalarda klinik 

degerlendirme igin yine Amerikan Romatizma Cemiyetinin Artikuler indeksi 

kullan1larak aktif eklem say1s1 hesaplandl (77). RA'Ii hastalarda da VAS ve 

sabah tutuklugu suresi saptand1. Tum hastalarda ekstra-artikuler tutulum olup 

olmadiQI, aile dykusu pozitifligi ve halen kullamlan ilaglar araf?llnldl. 

Laboratuar parametreleri olarak hastahgm aktivitesini yans1tabilecek ve 

serumda ~2-M yuksekligine yol ac,:abilecek diger faktorleri ay1rd edebilecegine 

inandiglmlz hemogram, ESH, CRP, karaciger ve bdbrek fonksiyon testleri, 

albumin/globulin oram, tam idrar tetkiki ve seronegatif SpA grubundan mumkun 

olabilen hastalarda HLA-827 doku antijeni ve RA'Ii hastalarda serum romatoid 

faktdr ve ~2-M seviyeleri araf?tmldi. Serum 132-M dlgumu kemiluminesent 

immunometrik assay yontemi ile IMMULITE® 132-M kiti kullamlarak yap1ldL 

B6brek fonksiyonlann1n bozulmu§ olmas1 da serum ~2-M seviyelerini 

etkileyebilecegi igin 6nceden tam konmu§ bdbrek tutulumu olanlar ya da b6brek 

fonksiyon testleri ya da idrar tetkiklerinde anormallik olan hastalar gahf?ma 

di§lnda tutuldu. 

istatistik gah§malan igin SPSS (7 5) paket program! kullamldL Gruplar 

arasmdaki farkhhklar igin one-way Anova, Mann-Whitney U testi, St1Jdent-t testi 

ve ki-kare testleri kullamldi ve parametreler aras1nda korelasyon ara§tmhrken 

Pearson ve Spearman testleri kullamldi. 
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SOLUM C. BULGULAR 

Hastalann demografik ozellikleri Tablo 11 ve 12'de belirtilmi~tir 

Tablo 11. RA'Ii hastalann ve kontrol grubunun demografik ozellikleri. 

YA$* CiNSiYET 
(yil) KADIN ERKEK 

RA 48.94 ± 9.77 28 (% 84.4) 5 (% 15.2) 
N=33 
KONTROL 45 .. 90 ± 13.36 13 (% 61..9) 8 (% 38 .. 1) 
N=21 
p >0.05 >o.o5 >0.05 
* Ortalama ± SD 

Tablo 12.. Seronegatif SpA'Ii hastalann ve kontrol grubunun demografik 
6zellikleri. 

SpA 
N=42 
KONTROL 
N=30 
p 

YA$* 
(yil) 

36.28 ± 12.35 

41..6 ± 10.36 

>0.05 
* Ortalama ± SD 

CiNSiYET 
KADIN 
13 (% 30 .. 95) 

10 (% 33.33) 

>0.05 

ERKEl< 
29 (% 69 .. 04) 

20 (% 66 66) 

>0.05 

Serum ~2-M seviyeleri RA grubunda kontrol grubuna ve seronegatif 

SpA'Ii hastalara gore istatistiksel olarak anlamli derecede yi.Jksekti (p<0.05) 

(Tabla 13, 14). 

Tablo 13 .. RA'Ii hasta grubunda serum 132-M seviyeleri. 

~2-M* (ng/ml) 
* Ortalama ± SD 

Kontrol 
N=21 

1917.42 + 769.40 

RA 
N=33 
2578.54 + 863.61 

p 

< 0.05 
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$ekil 3. RA'te Beta2-M ve ESH'm Korelasyonu 
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$ekil 4. RA'te Beta2-M ve CRP'nin Korelasyonu 
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~ekil 5. Seronegatif SpA'Ierde E1eta2-M ve Ya~m Korelasyonu 
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Tablo 14. RAve seronegatif SpA'Ii hastalarda serum [32--M seviyeleri. 

[32-M* (ng/ml) 
* Ortalama ± SD 

RA 
N=33 
2578.54 ± 863.61 

SpA 
N=42 
2046.00 ± 741.20 

p 

<0.05 

RA grubunda serum [32-M seviyeleri ile ya~ aras1nda istatistiksel olarak 

anlamii bir korelasyon vard1 (n=33) (r=0 .. 51, p<0 .. 05, $ekil 2) .. 

RA'Ii hasta grubunda bazi laboratuvar ve klinik parametreler Tablo 15'de 

g6rulmektedir 

Tablo 15 .. RA'Ii hastalarda baz1 laboratuvar ve klinik parametreler. 

ESH (mm/saat) 
CRP (mg/dl) 
Hemoglobin (g/dl) 
Hematokrit (%) 
Trombosit say1s1 ( /mm3) 
L6kosit say1s1 (lmm3) 
VAS 
Artikuler indeks 
Sabah Tutuklugu (dakika) 

Ortalama ± SD 
39 .. 39 ± 30 .. 11 
2.20 ±2 .. 26 
124 ± 1 .. 79 
38.38±5.24 
336424.2 ± 88083.42 
734440 ± 2865 .. 84 
5 .. 33 ±2.81 
2748±24 .. 67 
71.42 ±88.12 

RA grubunda serum [32-M seviyeleri ile ESH ve CRP (n=54) aras1nda 

istatistiksel olarak anlamh korelasyon saptandi (s1ras1 ile r-0..55, p<0 .. 05 ve 

r=OAO, p<0 .. 05) ($ekil 3 ve 4) .. RA grubunda laboratuvar parametrelerinden 

CRP ile hemoglobin (r=-041, p<O. 05) ve hematokrit (r=-0 .. 34, p<O. 05) arasmda 

negatif, trombosit say1s1 ile (r=0.54, p<0..05) pozitif korelasyon bulundu. CRP ile 

artikuler indeks arasmda da zay1f olmakla beraber istatistiksel olarak 

desteklenen pozitif bir korelasyon bulundu (r=0 .. 37, p<0 .. 05) .. Enflamasyonu 

yansittigma inamlan bir diger laboratuvar parametresi olan ESR ile hemoglobin 

(r=-0 .. 54, p<0 .. 05}, hematokrit (r=-0 53, p<0.05) arasmda negatif, trombosit 

say1S1 (r=O 64, p<0 .. 05), sabah tutuklugu (r=OA5, p<0.05), VAS (r=0.48, p<0 .. 05) 

ve artiki.ller indeks (r=O. 56, p<O.. 05) arasmda istatistiksel olarak anlamh bulunan 

pozitif korelasyon vardL 
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RA'Ii hastalann % 75'i (n=24) seropozitiftL lki hastada atlantoaksiyel 

subluksasyon, bir hastada romatoid nodul, bir hastada norojenik tutulum ve bir 

hastada da sekonder sjogren sendromu olmak uzere altt hastada ekstra­

artikuler tutulum vardt. Hastalann 2Tsi SOAi ilac;:, 7'si steroid ve 25'1 de 

modifiye edici ilac;: kullanmaktaydt. 

RA grubunda kadmlar ile erkekler arastnda, romatoid fakt6r pozitif olanlar 

ile negatif olanlar arasmda, steroid, non-steroid veya hastahgt modifiye edici 

ajan alanlar ve almayanlar arastnda ve ekstra-artikuler tutulumu olanlar ve 

olmayanlar arastnda serum 132-M seviyeleri ac;:tstndan farkllllk saptanmad1. 

Seronegatif SpA grubu ile kontrol grubunun serum 132-M seviyeleri 

arasmda istatistiksel olarak anlamll bir fark saptanmadt.. AS'Ii (n=29) hastalar ve 

ReA'Ii (n=13) hastalar arastnda ve bu gruplar ile kontrol grubu arasmda da 

istatistiksel olarak anlamlt bir farkhhk yoktu. 

Tablo 16. Seronegatif SpA'Ii hasta grubunda serum 132-M seviyeleri. 

Kontrol 
N=30 

@2-M*(ng/ml) 2026.53 + 736.64 
* Ortalama ± SD 

SpA 
N=42 
2046.00 + 741.20 

p 

> 0.05 

Seronegatif SpA grubunda serum ~2-M seviyeleri ile ya~ arastnda 

istatistiksel olarak anlamll bir korelasyon vard1 (r=O. 50, p<O 05) ($ekil 5). 

Seronegatif SpA'Ii hasta grubunda baz1 laboratuvar ve klinik parametreler Tabla 

17'de gorulmektedir .. 

Tablo 17. SpA'Ii hastalarda bazt laboratuvar ve klinik parametreler 

ESH (mm/saat) 
CRP (mg/dl) 
Hemoglobin (g/dl) 
Hematokrit (%) 
Trombosit say1s1 (/mm3) 
Lokosit say1s1 (lmm3) 
VAS 
Artikuler indeks 
Sabah Tutuklugu (dakika) 

Ortalama ± SD 
2445±18.7 
1.27 ±2 .. 35 
13 25 ± 2..24 
40.76±4 .. 34 
278833 .. 3 ± 59813 .. 91 
7509 .. 69 ± 1546.37 
4 .. 64 ±2.29 
2.61 ± 3..2 
38.97 + 65.55 
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Seronegatif SpA grubunda laboratuvar parametrelerinden ESH ile 

artiki.Jier indeks (r=O 67, p<0.05), trombosit say1s1 (r=OA4, p<0 .. 05) ve beyaz 

ki.Jre say1s1 (r=0 .. 36, p<O. 05) ve CRP (r=0 .. 67, p<0 .. 05) aras1nda pozitif 

korelasyon bulundu. CRP ile beyaz ki.Jre say1s1 (r=0.36, p<0 .. 05) arasmda pozitif 

ve hematokrit ile (r=-0.69, p<0..05) negatif korelasyon saptand1. Artikuler indeks 

ile hematokrit (r=-0 .. 36, p<0.05) arasmda negatif ve VAS (r=OA1, p<0.05) ile de 

pozitif korelasyon saptand1 

Seronegatif SpA grubunda HLA-827 doku antijeni 25 hastada 

gall§llabildi. 8unlardan 14 hasta HLA-827 pozitif, 11 hasta ise HLA-827 negatif 

olarak bulundu. Ekstra-artikUier tutulum 4 hastada pozitiftL Oc,; hastada g6z 

tutulumu, bir hastada da cilt tutulumu vard1. <;ail§maya dahil edilen 42 

seronegatif SpA'Ii hastadan 25'1 baz tedavi, 30 hasta SOAi ilar; ve 2 hasta da 

sistemik steroid tedavisi almaktaydL 

Seronegatif SpA grubunda kad1nlar ve erkekler arasmda, HLA-827 pozitif 

ve negatif olanlar aras1nda, ekstra-artikuler tutulumu olanlar ve olmayanlar 

aras1nda, baz tedavi alan ve almayan, SOAi ilag alan ve almayanlar aras1nda 

serum 132-M seviyeleri ag1s1ndan istatistiksel olarak anlamll farkllllk saptanmadL 
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SOLUM D.. TARTI~MA VE SONU«; 

Romatoid artrit ve seronegatif spondiloartropatiler kronik, enflamatuvar 

ve sistemik hastahklar olmalan nedeniyle bu hastahklarda erken tam ve 

tedavinin uygulanmas1 ve uygun izlemin yap1lmas1 hastanm durumunun hassas 

bir §ekilde degerlendirilmesi hastamn prognozu ac;;1smdan son derece onemlidir 

Bu amac;;Ja ba§vurulan onemli yere sahip alan fizik muayenenin yams1ra 

kullamlan laboratuvar testlerinin c;;ogu spesifik degildir ve hastallk aktivitesinin 

yamswa pekgok faktorden etkilenirler Biz bu yall§mam1zda bu amac;;la RA ve 

seronegatif SpA'Ierde serum [32-M seviyelerinin hastahk aktivitesini 

belirlemedeki rollerini ara§t1rd1k 

<;ah§mam1zda serum [32-M seviyeleri RA grubunda kontrol grubuna ve 

seronegatif SpA'Ii hastalara gore istatistiksel olarak anlamll derecede yOksek 

bulunmu§ ve serum [32-M seviyeleri ile ESH ve CRP arasmda istatistiksel olarak 

anlamh korelasyon saptanm1§t1r RA'Ii hastalarda serum ~2-M seviyelerinin 

kontrol vakalanna gore artm1§ olmas1 daha once bu konuda yap1lan 

c;;ah§malann sonuc;;lan ile uyumludur RA'Ii hastalarda serum 132·-M seviyelerinin 

aktivasyonu yans1tan klinik ve laboratuvar parametreleri ile korelasyonu 

konusunda ise literatorde c;;eli§kili sonuc;;lar vard1r. Bu yall§malarde ya klinik ya 

da laboratuvar parametreleri ile korelasyon bulunmu§, ancak hem klinik hem de 

laboratuvar parametreleri ile iyi korelasyon hic;;bir yaymda bildirilmemi§tir. 

Manicourt (2) ve arkada§lanmn 21 RA'Ii hastalarda yapt1klan yah§mada 

serum [32-M seviyeleri ile Hollander eklem say1m1 arasmda line~r ili§ki oldugu 

bildirilmi§tir.. Bu yall§mada serum [32-M seviyeleri ile enflamasyonun laboratuvar 

parametreleri aras1nda zay1f korelasyon bulunmu§tur 

Soderblom (70) ve arkada§lanmn c;;all§masmda RA'Ii hastalann plevral 

s1v1 ve serumlannda 132-M seviyeleri bak1lm1§ ve tuberkuloz, kanser, ampiyem 

ve pnomoni tamlan olan hastalar ile kar§lla§tlnlml§tlr. RA tams1 ic;;in plevral 

efllzyon [32-M seviyelerinin % 91 sensitiviteye ve % 86 spesifisiteye sahip 

oldugu bildirilmi§tir. 

Strom (73) ve arkada§lan 51 RA'Ii hastay1 hastahk aktivitesine gore iki 

gruba ay1rm1§lardlr Hafif ve orta §iddette aktivitesi olan grupta sadece birkac;: 

eklemde enflamasyon bulgulan varken diger grupta yayg1n aktif artriti ve ate§, 
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noropati, amiloidoz, Sjogren sendromu gibi sistemik semptomlar olan hastalar 

yer alml§tlr Bu 9al1§mada azalml§ glomerular filtrasyon h1z1 alan hastalarda 

serum ~2--M seviyelerinde artJ§ olabilecegi ic;:in serum kreatinin degerlerine gore 

duzeltme yapJimJ§tJr. Bu c;:ali§mada her iki grupta da serum 132-M seviyeleri 

artmakla beraber yayg1n artriti olan hastalarda diger gruba gore daha yuksek 

bulunmu§tur.. Serum ~2-M seviyesi ile sadece ESH ve kreatinin arasmda 

anlaml1 ancak zay1f ili§ki bulunmu§tur 

Sjoblom (69) ve arkada§lannm RA'Ii hastalarda yapt1klan 981i§mada 135 

RA'Ii hastada single radial immuno-diffusion teknigi ile serum ~2·-M seviyeleri 

ara§tJnlmJ~?tJr Bu c;:ali§mada serum ~2-M seviyeleri artmJ§ bulunmakla beraber 

klinik ve laboratuvar parametreleri ile aras1nda sadece zay1f korelasyonlar 

gorulmi.l§!Or. Bu 98lJ§mada ESH ve CRP gibi akut faz reaktanlannm klinik 

aktivite ile iyi korele olduklan ifade edilmi§tir. 

LiteratOrde kesitsel c;:aiJ§malann yams1ra, serum ~2-M seviyelerinin takip 

edildigi longitudinal c;:aiJ§malar da vard1r. Crisp (21) ve arkada§lan RA'Ii 

hastalarda auranofin tadevisi oncesi ve 6 ay sonras1nda klinik ve laboratuvar 

degerlendirme ile beraber serum 132-M seviyelerini de c;:ali§mJ§IardJr Tedavi 

sonrasJ serum 132-M ve CRP seviyelerinde azalma meydana gelmi§tir ve bu 

farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmu§tur .. Yine bu c;:aiJ§mada remisyona 

giren RA'Ii hastalarda ve osteoartrozlu hastalarda serum ~2-M sev:,:eleri normal 

olarak degerlendirilmi§tir. Bu 981i§mada 132-M seviyeleri ile hastalig1n klinik 

degerlendirilme indeksleri aras1nda bir ili§ki bulunamamJ§tlr 

Walters (84) ve arkada§lannJn RA'Ii hastalarda yapt1klan c;:aiJ§mada 132-M 

seviyelerinin sinovial SJVJda serum seviyelerinden daha yOksek oranda 

bulunduklan ve dolayJSJ ile lokal Oretimin onemli olabilecegi vurgulanmJ§tJr Bu 

c;:ali§mada hastalar 6 ay boyunca altm ya da d-penisi!amin ile tedavi 

edilmi~?lerdir ve serum CRP seviyelerinde dO§me olurken 132-M dOzeyleri ayn1 

kalmi§llr .. 

Latt ve arkada~?lan (47) RA'Ii hastalarda serum 132-M seviyeleri ile ESH 

arasmda korelasyon bulamamJ§tJr Astbury (11) ve arkada§lan taraf1ndan da 

RA'de 132-M seviyelerinin takibinin hastalik aktivitesini degerlendirmede c;:ok az 

degeri oldugu belirtilmi§tir. 
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Williams (95) ve arkada§lan da RA'Ii hastalarda romatoid faktorlerin ~2-M 

ile reaksiyona girdiklerini ileri surmO§Ierdir Ancak bu c;:ali§mada hastalig1n 

klinigi ile patolojik profili ile ili§ki ara§llnlmaml§llr. Williams (93) ve 

arkada§lannm bir ba§ka c;:al1§mas1nda ise romatoid faktor ve ~2·-M arasmdaki 

reaksiyonun CH3 ve ~2 epitoplan arasmda c,;apraz-reaktiviteyi temsil ettigi 

belirtilmi§tir. Burada primer antijenik uyanmn lgG'nin CH3 komponenti degil de 

132-M de olabilecegi vurgulanmJ§tlr. 

Tsuchiya (79) ve arkada§lan serum 132-M seviyelerini sistemik lupus 

eritematozus (SLE) ve RA'Ii hastalarda c,;ali§ml§lar ve SLE'de kontrol grubuna 

gore belirgin art1§ saptarken RA'de kOc,;Ok bir artJ§ gozlemi§lerdir Bu c,;aiJ§mada 

serum ~2-M seviyeleri ile klinik degerlendirme aras1nda SLE grubunda iyi 

korelasyon bulunurken ~2-M ile ESH arasmda her iki grupta da korelasyon 

gorulmemi§tir 

<;aiJ§mamlzda RA grubunda laboratuvar parametrelerinden CRP ile 

hemoglobin ve hematokrit aras1nda negatif, trombosit sayJsJ ile pozitif 

korelasyon bulunmu§tur. CRP ile artikuler indeks aras1nda da zay1f olmakla 

beraber istatistiksel olarak desteklenen pozitif bir korelasyon, e!'flamasyonu 

yansJttJgJna inamlan bir diger laboratuvar parametresi olan ESH ile de 

hemoglobin, hematokrit aras1nda negatif, trombosit sayJsJ, sabah tutuklugu, 

VAS ve artikuler indeks aras1nda istatistiksel olarak anlaml1 bulunan pozitif 

korelasyon saptanm1§t1r. Bu sonuc;:lanm1z enflamatuvar akut faz reaktanlan ve 

negatif akut faz reaktanlann1n bilinen durumlan ile uyumludur 

<;al1§mam1zda RA grubunda kad1nlar ile erkekler arasmda, romatoid 

faktor pozitif olanlar ile negatif olanlar arasmda, steroid, non-steroid veya 

hastal1g1 modifiye edici ajan alanlar ve almayanlar arasmda ve ekstra-artiki.Jier 

tutulumu olanlar ve olmayanlar arasmda serum 132-M seviyeleri ac,;JsJndan 

farkl11ik saptanmamJ§tJr Bu konuda literaturde benzer c,;ali§maya 

rastlanmaml§llr .. 

<;ali§mamJzda seronegatif SpA grubu ile kontrol grubunun serum 132-M 

seviyeleri arasmda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamJ§tJr AS'Ii 

hastalar ve ReA'Ii hastalar aras1nda ve bu gruplar ile kontrol grubu arasmda da 

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamJ§llr. Bu konuda daha once 
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yap1\an <;all§ma\ardaki sonu<;\ar tartl§ma\id!r AS ve ReA'\i hastalarda serum 132-

M seviyelerinin kontrol vaka\anna gore artttlglnl bildiren <;all§n;a\ar o\dugu 

kadar, fark o\madiQinl bildiren yaym\ar da vardlf Yine hastahk aktivasyonunu 

gosteren klinik ve \aboratuvar parametreler ile serum 132-M seviye\eri aras1nda 

iyi korelasyon oldugu soylenmekle beraber ili~ki olmadlQI da bildirilmi~tir 

Mateicka (50) ve arkada~lannm 103 AS'Ii hastada yapt1klan gah~mada 

serum 132·-M seviye\eri kontro\ grubuna gore anlam\1 derecede artml§ 

bulunurken k\inik hastal1k aktivitesi, sabah tutuk\ugu, y-g\obu!inler ve ESH ile 

korelasyon saptanml§lir ve bu sitotoksik T lenfositlerindeki aktivasyon lehine 

yorumlanml§lir. 

Amor (6) ve arkada§lan AS, ReA, RA ve osteoartrozda serum ve sinovial 

SIVI 132-M seviye\erini ara~t1rml~lar ve osteoartroz d1§mda her i.J<; grupta da art1~ 

bulmu§lardlr. Ancak RA'deki artl§ diger iki gruba gore daha belirgin o\arak 

degerlendirilmi§tir. AS ve ReA' de HLA-827 pozitifligi ile bir ili§ki bulunamaml§llr 

132-M seviyeleri ile klinik ve \aboratuvar parametreler arasmda da korelasyon 

saptanmaml§tlr 

Wendling (87) ve arkada§larmm 15 AS'Ii hastada yapt1klan 

bronkoalveolar lavaj incelemesinde 132·-M seviyelerinde kontrol grubuna gore 

art1~ bulunmaml~tlr .. 

Williams (94) ve arkada§lan 20 AS'Ii ve 20 RA'Ii hastada serum 132-M 

seviye\erine bakmi§\ar ve RA'Ii hastalarda 132-M seviyelerini artm1§ bulurken AS 

hasta\arda kontrol grubundan farkh sonu<;lar bulamaml§lardlr 

Wendling (89) ve arkada§\an 28 AS'Ii hastada serum 132-M seviyelerini 

normal olarak bulmu§lardir. Bu yah§mada serum 132-M seviye\eri ile klinik ya da 

\aboratuvar parametreleri aras1nda korelasyon saptanamazken, HLA-B27 pozitif 

olan hastalarda negatif olanlara gore serum 132-M seviyeleri daha du~Ok 

bulunmu§tur .. Buna 132-M antikorlannm yo\ a<;ml§ olabilecegi iddia edilmi§lir 

Wendling ve Guide! (88) 28 AS'\i hastada pharmacia beta 2 micro-RIA 

testini kul\anarak serum 132-M seviye\erini ve HLA-827 ile ili§kisini 

ara§tlrml§lardir. AS'Ii hasta\arda kontrol grubuna gore farklilik bu\unamam1§ ve 

diger enflamasyon parametreleri i\e de sadece ESH i\e zay1f bir kore\asyon 

saptanabilmi§lir Bu <;all§mada HLA-B27 pozitif alan hastalarda negatif olanlara 
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gore serum ~2-M seviyeleri anlamil derecede du§l.lk bulunmu§tur 8u azalmanm 

~2-M antikorlanna bagli olabilecegi dl.I§Onulmu§tur. Aynca bu antikorlann 

lenfosit fonksiyonlanmn da etkileyebilecegi dO§i.lnulml.l§tOr. 8u konuda benzer 

bir sonug 8eersma (14) ve arkada§lan taraf1ndan da bildirilmi§tir. 8u gail§mada 

AS ve anterior uveit olan hastalarda serum ~2·-M seviyelerini normal olarak 

degerlendirilmi§tir, aynca HLA-827 pozitif olan hastalarda serum {32-M 

seviyelerinin HLA-827 negatif olanlara gore daha di.l§i.lk oldugu belirtilmi§tir. 

Meryhew (52) ve arkada§lan ve Curry (22) ve arkada§lan SLE, RA ve 

AS'Ii hastalann % 40-70'inde ~2-M'e kar§l antikor oldugunu belirtmi§lerdir. Bu 

antikorlann in vitro gail§mada periferik kandan izole edilen lenfositler uzerinde 

mitogenez ve E-rozet formasyonunda azalmaya yol agt1klan, lenfosit 

proliferasyonunu engelledikleri belirtilmi§tir. ~2-M'e kar§l geli§mi~ antikorlann 

SLE'da imml.ln sistem uzerinde degi§iklige yol agmas1 olaslilgl dil§Onulebilse de 

AS'de oynad1klan rol bilinmemektedir .. Bizim gali§mam1zda HLA-827 pozitif ve 

negatif olan hastalarda serum ~2··M seviyeleri arasmda anlamh farkliilk 

bulunamaml§tlf 8u HLA-827 doku antijeni gail§ilabilen hasta say1m1Zin az 

olmasmdan ve grubumuzun tam ag1s1ndan homojen olmamas1ndan ve serum 

{32-M seviyelerinin saptanmas1 igin kullamlan laboratuvar yontemlerinin farkli 

olmas1 gibi faktorlerden kaynaklanmll? olabilir 

Cali§mamizda seronegatif SpA grubunda laboratuvar parametrelerinden 

ESH ile artikuler indeks, trombosit say1s1 ve beyaz kure say1s1 ve CRP arasmda 

pozitif korelasyon bulunmu§tur CRP ile beyaz kure say1s1 arasmda pozitif ve 

hematokrit ile negatif korelasyon ve artikuler indeks ile hematokrit arasmda 

negatif ve VAS ile de pozitif korelasyon saptanml§tlr. 8u sonuglanm1z da klasik 

bilgiler ile uyumludur 

Seronegatif SpA grubunda kad1nlar ve erkekler aras1nda, ekstra-artikl.ller 

tutulumu olanlar ve olmayanlar aras1nda, baz tedavi alan ve almayan, SOAi ilag 

alan ve almayanlar aras1nda serum ~2-M seviyeleri a<;:1smdan istatistiksel olarak 

anlamli farklilik saptanmaml§llr Bu konuda literatl.ude benzer ara§t1rmaya 

rastlanmaml§llr. 

Serum ~2-M seviyeleri daha once sagl1kl1 ki§ilerde de gall§llml§ ve ya§la 

pozitif korelasyon bulunmu§tur (25). Strom (73) ve arkada§lanmn gail§masmda 
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hem kontrol vakalannda hem de RA'Ii hastalarda serum 132-M seviyeleri ile ya§ 

arasmda pozitif korelasyon bulunmu~tur Bizim gal1~mam1zda hem RA hem de 

seronegatif SpA grubunda serum 132-M seviyeleri ile ya§ aras1nda istatistiksel 

olarak anlamli bir korelasyon gozlenmi§tir. Bu sonucumuz literatur ile 

uyumludur 

Serum 132-M seviyelerinin ya§ ile pozitif korelasyonunu a91klamada 

bobrek fonksiyonlanndaki ilerleyen ya§a bagli olarak gorulebilecek azalman1n 

yan1s1ra elkin olmu~ olabilecek bir ba~ka faktor de 132-M'in kerr.ik metabolizmas1 

ile olan ili§kisi olabilir.. Son zamanlarda serum 132-m konsantrasyonlanmn 

osteoporotik postmenopozal kad1nlarda normal olanlara gore daha yuksek 

olarak bulundugu belirtilmektedir (61 ). Yani serum 132-M seviyeleri remodellingin 

biyolojik bir belirleyicisi gibi davranmaktadw Cantatore (17) ve arkada§lan 132-M 

ile kemik kokenli buyume faktoru II (BDGF II) aras1nda yap1sal olarak benzerlik 

oldugunu, BDGF ll'nin antii32-M antikorlan ile etkile§ime girdigini b~lirtmi§lerdir 

Yine 132·-M ve BDGF ll'nin kemik ki.Jiturlerinde benzer biyolojik etkilere sahip 

olduklan ve kemik kollajen ve DNA sentezini ve osteoklastik aktiviteyi 

artlirdiklan bildirilmi§tir Cantatore ve arkada§lann1n yali§masmda RA'Ii 

hastalarda intra-venoz diklorometilen difosfonat tedavisi hem osteoklastik 

aktiviteyi engelleme hem de antienflamatuvar etkinligi i9in verilmi§ ve serum 132-

M seviyelerinin azaldiQI gozlenmi§lir .. Ancak burada 132-M'in hem osteoblastlar 

hem de lenfositler taraf1ndan sal1nabilecegi ve ilac1n da hem immun sistem 

uzerine, hem mononukleer fagosit sistemi i.Jzerine (osteoklastlar), hem de kemik 

rezorbsiyonunu humoral olarak di.Jzenleyen faktorler uzerine etkisi olmu~ 

olabilecegini, dolay1s1 ile 132-M'in serum seviyelerindeki azalman1n kemik 

turnover'm1n azalmas1na m1 yoksa lenfositler tarafmdan sentezinin azalmas1na 

m1 bagli oldugunu ay1rd etmenin mumkun olmad!QI belirtilmi§tir ileride 

yapilacak olan 9al1§malarda bunun da g6z 6nune al1nmas1 belki de glomeruler 

filtrasyon h1z1 (GFH) ve osteoporoz varllg1na gore bir di.Jzeltme kullan1lmas1 

daha dogru olabilir. Bizim 9all§mam1za GFH hesaplanmadan serum kreatinin, 

ure ve tam idrar tetkiki normal olan ve oykusi.Jnde tan1 konmu~ bobrek tutulumu 

olmayan hastalar dahil edilmi§tir ve hastalanm1zda osteoporoz olup olmadiQI 

ara§llnlmaml§llr. Bunlar da sonu9lanm1z1 etkilemi§ olabilir LiteratLJrde bu 
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konuda kreatinine gore duzeltme yap1lan ya da GFH hesap!anan t;:aiJ§malar 

(21,73) olmakla beraber sadece serum kreatinin seviyeleri normal olan hastalan 

t;:aiJ§maya dahil ederek yap1lan c,;aiJ§malar da mevcuttur (2,69). Yine benzer 

9al1~malarda osteoporoz konusuna deginilmemi~ ve bu a91dan gerekebilecek 

duzeltmeler yapilmamJ§tJr 

Sonuc,; olarak; 

• Serum 132-M seviyeleri RA'Ii hastalarda artmaktad1r. 

• RA'Ii hastalarda serum 132-M seviyeleri ESH ve CRP ile zay1f korelasyon 

gostermekle birlikte klinik olarak aktivasyonla ili!?kili bulunmamu~t1r 

• Seronegatif SpA'Ii hastalarda serum 132-M seviyeleri normal bulunmu~tur 

• Seronegatif SpA'Ii hastalarda serum 132-M seviyeleri ile klinik ve laboratuvar 

aktivasyon parametreleri aras1nda ili§ki bulunmamJ§tJr 

• Serum 132-M seviyeleri ile ya~ aras1nda pozitif korelasyon vard1r Serum 132-

M seviyeleri degerlendirilirken bunun goz onunde bulundurulmasJ ve ya§a 

gore duzeltme yapllmasJ dogru olabilir. 

• Ederi de goz onunde bulundurularak, serum 132·-M seviyelerinin RA ve 

seronegatif SpA'de hastal1k aktivitesinin belirlenmesinde diger laboratuvar 

parametrelerine gore daha ustun olmadJgJ du§unulmu~ti.Jr. 

• Serum 132-M seviyelerinin RAve seronegatif SpA'Ierde sadece t:olflamatuvar 

aktiviteyi yansJttJgJnJ soylemek mumkun degildir Ancak 132-M'in hastal1k 

prognozu ya da agresif gidi§i belirleme gibi konulardaki rolu bundan sonraki 

c,;aiJ§malarda ara§tJnlabilir. 
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OZET 

Bu r;:all:?ma RA'de ve seronegatif SpA'Ierde serum [32-M seviyelerini ve 

bu hastaliklann klinik ve laboratuvar parametreleri ile alan ili;>kisini saptamak 

amac1 ile planlanml§tlr Bu amac,:la 33 RA'Ii, 42 seronegatif SpA'Ii ve 51 saghkli 

ki;;i c,:all;>maya dahil edildi Hastalara tam bir fizik muayene yap1larak aktif eklem 

say1s1, VAS degerleri, sabah tutuklugu si.Jresi, ekstra-artiki.Jier tutulum, aile 

oykOsu belirlendi ve enflamatuvar aktiviteyi yans1tabilecek tetkikler de dahil 

olmak uzere laboratuvar parametreleri ve 132-M seviyeleri c,:ah;>llml§tlr 

<;ail:?mam1zda serum [32-M seviyeleri RA'Ii hastalarda artml:? olarak 

bulunmakla beraber 132-M seviyeleri sadece ESH ve CRP ile zay1f korelasyon 

gostermi;; ve aktif eklem say1s1, VAS, sabah tutuklugu gibi aktivasyonun klinik 

bulgulan ile ili:?kili bulunmaml:?llr Seronegatif SpA'Ii hastalarda serum [32-M 

seviyeleri normal bulunmu:?tur .. Her iki grupta da serum [32-M seviyeleri ile yai? 

aras1nda pozitif korelasyon vard1r. Serum [32·-M seviyeleri degerlendirilirken 

bunun goz oni..lnde bulundurulmas1 ve ya:?a gore dUzeltme yap1lmas1 daha 

dogru olabilir. Ederi de goz onUnde bulundurularak, serum [32-M seviyelerinin 

RA ve seronegatif SpA'Ierde hastalik aktivitesinin belirlenmesinde diger 

laboratuvar parametrelerine gore daha Ustl.ln olmadiQI du;;unulml.l;;tur. Serum 

[32-M seviyelerinin RA ve seronegatif SpA'Ierde sadece enflamatuvar aktiviteyi 

yans1tt1gml soylemek mi..lmkun degildir Ancak [32·-M'in hastahk prognozu ya da 

agresif gidi:?i belirleme gibi konulardaki roll.J bundan sonraki r;:all:?malarda 

ara:?tlnlabilir 

62 



LiTERA TOR 

1 Akyoku§ A Reaktif artritlerin tam ve tedavisinde son geli§meler Ti..Jrkiye 

Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Dergisi 1998, 1 :91·-4 

2. Akyokul? A Reaktif artritler. Galenos 1998, 22:, 42-46 

3 Akyoku~ A Rheumatoid arthritisde rol oynayan etkenlerin ara§tinlmasl (373 

olguda}. Ankara Universitesi Tip Faki..Jitesi Mecmuasi1981, 34: 405-416. 

4 Akyokul? A, Yaman H Fiziksel sakathklann rehabilitasyonunda sosyal 

problemlerin c;:ozum prensiplerL Romatizma 1982, 3:1, 55-58 

5. Allen RL, Gillespie GMA, Hall F, et aL Multiple T cell expansions are found in 

the blood and synovial fluid of patients with ReA J Rheumatol 1997, 24: 

1750-7. 

6. Amor B, Georgiadis A, Kahan A, et al P2-M in AS and Reiter's syndrome 

(abstract). Pathol Bioi (Paris) 1978, 26:6, 377-380. 

7 Arend WP The pathophysiology and treatment of RA Arthritis Rheum 1997, 

40:4, 595-597. 

8 Arnett FC AS. In: Koopman WJ (Ed). Arthritis and Allied Conditions .. 13th 

edition .. USA, Williams and Wilkins, 1997, 1197-1208. 

9 Arnett FC, Edworthy SM, Bloch DA, et al.: The American Rheumatism 

Association 1987 revised criteria for the classification of rheumatoid arthritis 

Arthritis and Rheum, 1988 March, 31 :3, 315-324 

10. Arpacioglu 0. Seronegatif Spondartritler. Oktay Arpacioglu (Ed), Ankara, 

Desen matbaacilik L TO. STi , 1991, pp:40-44. 

11.Astbury C, Platt R, Dixon JS, et al. Optimizing the assessment of disease 

activity during treatment with antirheumatic drugs Br J Rheumatol 1993; 32: 

467-473. 

12. Bacon PA, Moots RJ. Extra-articular RA In: Koopman WJ (Ed). Arthritis and 

Allied Conditions .. 13th edition USA, Williams and Wilkins, 1997, 1071--1088 

13. Bassan R, Pronesti M, Buzzetti M, et al. Autoimmunity and 8-cell 

dysfunction in chronic proliferative disorders of large granular 

lymphocytes/natural killer cells. Cancer 1989, 63:1, 90-95. 

63 



14. Beersma MF, Derhaag PJFM, Feltkamp TEW Serum levels of 132-M in HLA-

827 patients with acute anterior uveitis and AS Scand J Rheumatol 1990, 

Suppl87, 104-107 

15. Blackburn WD, Chatham WW Laboratory findings in RA In: Koopman WJ 

(Ed) Arthritis and Allied Conditions. 13th edition.. USA, Willic;ms and Wilkins, 

1997, 1089-1107. 

16. Breedveld FC: New Insights in the Pathogenesis of RA J Rheumatol25: 

Suppl53:3-7, 1998. 

17.. Cantatore FP, lntrosso AM, Carrozza M Effects of biphosphonates on 

interleukin 1, tumor necrosis factor, and 132-M in RA (letter) J Rheumatol 

1996; 4: 1117-1118 

18. Chaput de Saintonge OM, Corbett M, Silman AJ: Definition and 

characterization of RA. Br J Rheumatol, 1983, 22 (suppl): 67-69. 

19 Clegg DO, Reda OJ, Weisman MH, et al Comparison of sulphasalazine and 

placebo in the treatment of AS Arthritis Rheum 1996, 39:12, 2004-2012. 

20. Clegg DO, Reda OJ, Weisman MH, et al. Comparison of sulphasalazine and 

the placebo in the treatment of reactive arthritis (Reiter's syndrome) Arthritis 

Rheum 1996, 39:5, 2021-2027. 

21. Crisp AJ, Coughlan RJ, Mackintosh 0, et al. 132-M plasma levels reflect 

disease activity in RA J Rheumatol 1983; 6:954-956 

22. Curry R, Thoen J, Shelborne C, et al. Antibody to and elevations of f32-M in 

the serum of AS patients Arthritis Rheum 1982, 25:4, 375-380. 

23. Gush JJ, Lipsky PE Reiter's Syndrome and ReA. In: Koopman WJ (Ed). 

Arthritis and Allied Conditions. 13th edition USA, Williams and V'!ilkins, 1997, 

1209-1227. 

24. David CS The mystery of HLA-827 and disease. Immunogenetics 1997, 

46:1,73-77 

25. Diamondstone LS, Tollerud OJ, Fuchs D, et al Factors influencing serum 

neopterin and f32-M levels in a healthy diverse population J Clin lmmunol 

1994, 14:6, 368-374. 

26 Dougados M, Van der Linden S, Juhlin R, et al The European 

Spondylarthropathy Study Group preliminary criteria for the classification of 

spondylarthropathy. Arthritis Rheum 1991, 34: 1218-1227 

64 



27 Dougados M, Van der Linden S, Leirisalo-Repo M, et a\ Su\phasalazine in 

the treatment of spondy\arthropathy. Arthritis Rheum 1995, 38:5, 618-627 

28. Edwards JCW, Edwards SE, Husk1sson EC: The value of radiography in the 

management of RA Clin Radio\, 1983, 34: 413-416. 

29 .. Faaber P, van den Bersse\aar LAM, van de Putte LBA, et a\. Immune 

complex formation between lgM rheumatoid factor and lgG generated by 

hyaluronic acid Artritis Rheum 1989, 32:12, 1521-1527 

30 Ford DK: Understanding RA. J Rheumatol 24:8, 1997. 

31. Fuchs HA, Sergent JS. RA: The Clinical Picture. In: Koopman WJ (Ed). 

Arthritis and Allied Conditions. 131
h edition USA, Williams and Wilkins, 1997, 

1041-1070. 

32. Fukozawa T, Hermann E, Edidin M, et al. The effect of mutant 132-Ms on the 

conformation of HLA-827 detected by antibody and by CTL J Immunology 

1994, 153:1,3543-3543 

33 .. Grant MD, Weaver MS, Tsoukas C, et aL Distribution of antibodies against 

denatured collagen in AIDS risk groups and homosexual AIDS patients 

suggests a link between autoimmunity and the immunopathogenesis of 

AIDS. J Immunology 1990, 144:4, 1241-1250 

34. GOrier A, Akyoku~ A, Segkin B Ankilozan Spondilit'le seyreden iki Behget 

olgusu Romatizma 1982, 1: 32-39 

35 Halberg P History. RA In: Klippel HJ, Dieppe PA (Eds). Rh<=Jumatology 

London, Mosby-Year Book Europe Limited, 1994, 2.1-4. 

36. Hammer RE, Maika SD, Richardson JA, et al Spontaneous Inflammatory 

disease in transgenic rats expressing HLA-827 and human 132-M: An animal 

model of HLA-827-Associated human disorders .. Cell 1990, 63:5, 1099-

1112 

37 .. Has lock I. AS: Management Spondyloarthropathies. In: Klippel HJ, Dieppe 

PA (Eds). Rheumatology London, Mosby-Year Book Europe Limited, 1994, 

29 .. 1-10. 

38 Hasunoma T, Kayagaki N, Asahara H, eta\: Accumulation of Soluble Fas In 

Inflamed Joints of Patients with RA. Arthritis Rheum 40 (1): 80-86, 1997 

65 



39. Khan MA AS: Clinical features. Spondyloarthropathies In: Klippel HJ, 

Dieppe PA (Eds) Rheumatology .. London, Mosby-Year Book Europe 

Limited, 1994, 25. 1-10 

40. Khan MA Spondyloarthropathies .. Curr Opin Rheumatol1997, 9: 281-283. 

41 Khare SO, Bull MJ, Hanson J, et al Spontaneous Inflammatory disease in 

HLA-B27 transgenic mice is independent of MHC class II molec~'es: A direct 

role for B2? heavy chains and not B27 -derived peptides. J Immunology 

1998, 160:1' •1Q1-·1 06 

42 Khare SD, Hansen J, Luthra HS, et al HLA-B27 heavy chains contribute to 

spontaneous inflammatory disease in B27/human p2-M double transgenic 

mice with distrupted mouse 132-M J Clin Invest 1996, 98:12, 2746-2755 

43 .. Kingsley G, Pitzalis C, Panayi GS. View point Immunogenetic and cellular 

immune mechanisms in RA: Relevance to new therapeutic strategies Br J 

Rheumatol 1990, 29: 58-64. 

44. Kuon W, Lauster R, Bottcher U, et al. Recognition of chlamydia! antigen by 

HLA-B27-restricted cytotoxic cells in HLA-8*2705 transgenic CBA (H-2k) 

mice. Arthritis Rheum 1997, 40:5, 945-954 

45 .. Laan RFJM, Jansen TLTA, van Riel PLCM Glucocorticoids in the 

management of RA Rheumatology 1999, 38: 6-12 

46 Lahdensuo A, Korpela M Pulmonary finding in patients with primary 

Sjogren's syndrome Chest 1995, 108:2, 316-319. 

47. Latt D, Weiss JB, Jayson MIV p2-M levels in serum and urine of RA 

patients on gold therapy (abstract) Ann Rheum Dis 40: 157-160 

48. Lazzario M, Orlandi E, Klersy C, et al. Serum CA 125 is of clinical value in 

the staging and follow-up of patients with Non-Hodgkin's Lymphoma. Cancer 

1997, 82:3, 576-582. 

49 Manicourt D, Brauman H, Orloff S, et al Plasma and urinary levels of 132-M 

in RA (abstract) Ann Rheum Dis 1978, 37: 328-332 

50 Mateicka F, Cebecauer L, Bosak V, et al 132-M in AS (abstract) Cas Lek 

Cesk 1990, 129:15, 457-461. 

51. McMahon MJ, Hillarby MC, Clarkson RWE, Hollis S, Grennan OM: Major 

Histocompatibility complex variants and articular disease severity in RA Br J 

Rheum 32:899-902, 1993 

66 



52. Meryhew NL, Zoschke DC, Messner RP. Anti-~2-M antibodies in systemic 

lupus erythematosus and AS: Effects on m vitro lymphocyte function J 

Rheumatol 1986, 13:1, 83-89. 

53. Mielke H, Deicher H: Correlation of inflammatory RA disease activity with 

laboratory parameters Scand J Rheumatol, 1985, 14: 22-24 

54 Magi M, Kage T, Chino T, et aL Increased ~2-M in both parotid and 

submandibular/sublingual saliva from patients with Sjogren's syndrome. 

Arch Oral Biol1994, 39:10, 913-915. 

55. Munro A, Bright S. Products of the major histocompatibility complex and 

their relationship to the immune response. Nature 1976, 264:Nov, 145-152 

56. Panayi GS. Heberden Oration, 1992 The pathogenesis of RA: From 

molecules to the whole patient J Rheumatol 1993, 32: 533-536. 

57. Rein RS, Seemann GHA, Neefjes JJ, et aL Association with ~2-M controls 

the expression of transfected human class I genes. J Immunology 1987, 

138:4, 1178-1183. 

58.. Remes K, Tienhaara A, Pelliniemi TI. Effects of a.-IFN on serum (32-M 

(abstract) Leuk-Lymphoma 1996, 21:3-4, 233-238 

59. Rico H, Ripoll E, Revilla M, et al. ~2-M in postmenopausal osteoporosis 

Calcif Tissue lnt 1993, 53:2, 78·-80. 

60 Ripoll E, Arribas I, relea P, et aL ~2-M in diseases with high bone 

remodeling. Calcif Tissue lnt 1995, 57:4, 272-276. 

61 Ripoll E, Revilla M, Hernandez ER, et al. New evidence that serum (32-M 

behaves as a biological marker of bone remodelling in women (abstract) .. 

Eur Clin Invest 1996, 26:8, 681-685 .. 

62 .. Ritchie OM, Boyle JA, Mcinnes JM, et al.: Clinical studies with an articular 

index for the assessment of joint tenderness in patients with RA Q J Med 

1968, New Series XXXVII, 147: 393-406. 

63 Roberts BV. AS: Pathology. Spondyloarthropathies .. In: Klippel HJ, Dieppe 

PA (Eds). Rheumatology. London, Mosby-Year Book Europe U;nited, 1994, 

28.1-6 

64. Russel AS AS: History Spondyloarthropathies In: Klippel HJ, Dieppe PA 

(Eds) Rheumatology London, Mosby-Year Book Europe Limited, 1994, 

23.1-2. 

67 



65. Saito M, Uechi Y, Nakabayashi K, et al. Clinical significance of 

microalbuminuria in patients with RA (abstract) Nippon Jinzo Gakkai Shi 

1993, 35:7, 815-821 

66 Schuurs AHWM, Verheul HAM Sex hormones and autoimmune disease. Br 

J Rheumatol 1989, 28: 59-61 

67 .. Simmons WA, Leong L Y, Satumtira N, et al. Rat MHC-Iinked peptide 

transporter alleles strongly influence peptide binding by HLA-B27 but not 

B27-associated inflammatory disease. J Immunology 1996, 156:4, 1661-

1667. 

68 Sipe OS, Bartle LM, Loose LD. Modification of proinflammatory cytokine 

production by the antirheumatic agents tenidap and naproxen. J 

Immunology 1992, 148:2, 480-484 

69. Sjoblom KG, Saxne T, Wollheim FA Plasma levels of P2-M in RA .. Ann 

Rheum Dis 1980; 4: 333-339. 

70. Soderblom T, Nyberg p, Pettersson T, et al Pleural fluid P2-M and 

angiotensin-converting enzyme concentrations in RA and tuberculosis. 

Respiration 1996, 63:5, 272-276. 

71 Spector TO: Sex hormone measurements in RA Br J Rheumatol, 1989, 28 

( suppl 1 ): 62-68 .. 

72. Stagg AJ, Breban M, Hammer SC, et al. Defective dendritic cell (DC) 

function in a HLA-B27 transgenic rat model of spondyloarthropathy (SpA) 

Advances in Experimental Med Biology 1995, 378:2, 557-559 .. 

73. Strom T, Evrin P P2-M in RA (letter). Ann Rheum Dis 1981; 2: 211-213. 

74. Stryer L Muscle contraction and cell motility. In: Stryer L (Ed). Biochemistr. 

3'd edition. New York, W H Freeman and Company, 1988:894-918. 

75. Taurog JD. Arthritis in HLA-827 transgenic animals. Am J Med Sci 1998, 

316:4, 250-256. 

76. Taylor HG, Beswick EJ, Dawes PT Sulphasalazine in Ankylosing 

Spondylitis A radiological, Clinical and Laboratory Assessment Clin 

Rheumatol 1991, 10: 43-48. 

77. Thompson PW, Silman AJ, Kirwan JR, et al Articular indices of joint 

inflammation in RA. Correlation with the acute-phase response.. Arthritis 

Rheum 1987; 6:618-623 

68 



78. Todesco S, Punzi L, Montanaro D, et al. [Q·-M in synovial fluid of RA J 

Rheumatol 1980, 7:4, 555-558 

79. Tsuch1ya N, Shiota M, Yamagguchi A, et al. Elevated serum level of soluble 

HLA class I antigens in patients with systemic lupus erythematosus Arthritis 

Rheum 1996, 39:5, 792-796 

80 .. Turbat-Herrera EA ~2-M and the kidney: an overview (abstract). Ultrastruct 

Pathol1994, 18:1-2,9-103 

81 Van der Geest SA, Markusse HM, Swaak AJ ~2-M measurements in saliva 

of patients with primary Sjogren's syndrome: influence of flow Ann Rheum 

Dis 1993, 52:6, 461-463. 

82 Virtala M, Kirveskari J, Grantors K HLA-B27 modulates the survival of 

Salmonella enteritidis in transfected L cells, possibly by impaired nitric oxide 

production. Infection and Immunity 1997, 65:10, 4236-4242 

83 .. Vreugdenhil G, Wognum AW, van Eijk HG, et al.: Anemia in RA: the role of 

iron, vitamin 812, and folic acid deficiency, and erythropoietin 

responsiveness Ann Rheum Dis, 1990, 49: 93-98 

84. Walters MT, Stevenson FK, Goswami R, et al Comparison of serum and 

synovial fluid concentrations of ~2-M and C reactive protein in relation to 

clinical disease activity and synovial inflammation in RA. Ann Rheum Dis 

1989,48:11,905-911 

85 Watson JD, Hopkins NH, Roberts JW, Steitz JA, Weiner AM. The generation 

of immunological specificity In: Watson JD, Hopkins NH, Roberts JW, Steitz 

JA, Weiner AM (Eds). Molecular Biology of the Gene. 4th edition.. California, 

The Benjamin/Cummings Publishing Company, Inc, 1988, 873-896 

86.Weinreich SS, Hoebe-Hewryk B, van der Horst AR, et al. The role of MHC 

class I heterodimer expression in mouse ankylosing enthesopathy 

Immunogenetics 1997,46:1, 35-40 

87..Wendling D, Dalphin JC, Toson B, et al Bronchoalveolar lavage in AS Ann 

Rheum Dis 1990, 49:5, 325-326 

88. Wendling D, Guidet M. serum ~2-M in AS. J Rheumatol1989, 16:10, 1399 

89. Wendling D, Mas J, Chatelain F, et al Serum P2-M in AS (abstract). Rev 

Rhum Mal Osteoartic 1989, 56:6, 441-443. 

69 



90. Weyand CM, Goronzy JJ Pathogenesis of RA Medical Clinics of North 

America 1997, 81:1, 29-55 

91 Weyand CM, Schmidt D, Wagner U, Goronzy JJ: The Influence of Sex on 

Phenotype of RA Arthritis Rheum 41 (5): 817-822, 1998 

92. Whicher JT: lnterleukin-1 and acute phase proteins. Br J Rheumatol, 1985, 

24 suppl 1: 21-24 

93 .. Williams JR RC, Malone CC, Harley JB .. Rheumatoid factors from patients 

with RA react with tryptophan 60 and 95, lysine 58, and arginine 97, on 

human [32-M Arthritis Rheum 1993, 36:7, 916-926 

94. Williams JR RC, Malone CC, Nissen MH, et al. Des-·Lys58-f)2-~~ and native 

[32-M in RA serum and synovial fluid. Clin Exp Rheumatol1994; 6: 635-641 

95. Williams JR RC, Malone CC, Tsuchiya N Rheumatoid factors from patients 

with RA react with [32-M. J Immunology 1992, 149:3, 1104-1113 

96 Wolfe F Comparative usefulness of C-reactive protein and erythrocyte 

sedimentation rate in patients with RA J Rheumatol1997, 24: 1477-85. 

97. Yancey WB, Williams RC: Laboratory tests for rheumatic diseases. 

Postgraduate Medicine, 1991 Feb, 89:2, 93-106. 

70 


