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. GiRIS

Spondiloartritler (SpA), sinovit ve entesit ile karakterize, spinal ve periferal
oligoartikuler tutulumun goéruldtgu, klinik, epidemiyolojik ve genetik birtakim
ortak Ozellikler tasiyan, kronik, enflamatuar hastaliklar grubudur. (1,2).

Spondiloartritlerin en tipik formu; aksiyel eklemlerin Ozellikle sakroiliak
eklemlerin primer olarak etkilendigdi kronik, sistemik, enflamatuar bir hastalik
olan ankilozan spondilittir (AS) (3,4). SpA grubuna dahil diger hastaliklar ise;
reaktif artrit (ReA)-Reiter sendromu (RS), psoriazis ile birlikte olan artrit
(psoriatik artrit-PsA), Crohn ve dulseratif kolit gibi inflamatuar barsak
hastaliklarina eslik eden artrit (enteropatik artrit), javenil kronik artritin bir
formu olan juvenil spondiloartritdir. Ayrica AS, Rea-RS, PsA ve enteropatik
artritlerin tani kriterlerini karsilamayan ancak klinik ve radyolojik olarak SpA
bulgularini igeren olgular siniflandirilamayan SpA'ler (uSpA) adi altinda
gruplandirilir (1,2,3,4,5).

Enflamatuar eklem hastaliklarinda hicresel dizeyde gelisen
fizyopatolojik degisiklikleri aydinlatmak Uzere yapilan calismalarda, nitrik
oksit mekanizmasinin 6nemi giderek daha iyi anlagilmaktadir (6). Nitrik oksit,
organizmadaki roli nedeni ile 1992 vyilinda yilin molekllid olarak

tanimlanmistir (7).

Hayvan artrit modellerinde; artrit gelisiminde nitrik oksitin onemli bir
molekll oldugu, nitrik oksit sentetaz inhibitdrlerinin uygulanmasi ile artrit

surecinde hizli bir dizelme oldugu bildirilmigstir (9).

insanlarda yapilan arastirmalarda ise; enflamatuar eklem
hastaliklarinda idrar, serum ve sinovial sivida nitrik oksit metabolitlerinin
artmis oldugu saptanmis ve enflamasyonlu eklemde sentezlenen nitrik

oksitin, artrit progresyonuna katkisi oldugu bildirilmigtir (9).



Peroksinitrit, nitrik oksit ve sliperoksit anyonu birlesimi ile olusmus zararh
bir oksidandir. Kronik inflamasyonda nitrik oksit (NO) ile iligkili oksidatif
hasarin varligina iligkin kanitlar vardir. Peroksinitrit ve peroksinitriti gosteren
marker molekll olan nitrotirozinin romatoid artritli hastalarin sinoviyal

sivilarinda arttigi tesbit edilmistir (9)

Enflamatuar eklem hastaliklarinda hastalik aktivitesinin degerlendirilmesi,
tedavinin yonlendiriimesi ve prognozun tahmini agisindan buylk 6énem

tasimaktadir.

Spondiloartrit grubu hastaliklarda nitrik oksit duzeyleri ve hastalik aktivitesi
ile iliskisini arastiran calisma oldukga kisith sayidadir. Spondiloartrit ve

peroksinitrit iliskisini arastiran ¢alisma ise bulunmamaktadir.

Bu calismanin amaci, SpA’lerde serum NO, idrar NO ve peroksinitrit
dizeylerinin hastalik aktivite parametreleri ile iligkisinin ve bunlarin hastalik
aktivitesinin  birer  belirleyicisi olarak kullanilip  kullanilamayacaginin

arastiriimasiydi.



Il. GENEL BILGILER

2.1 SPONDILOARTRITLERIN TANIMI VE SINIFLANDIRILMASI

Spondiloartritler (SpA); sinovit ve entesit ile karakterize, o6ncelikle
sakroiliak eklemler ve omurgayi tutan, eklem belirtilerinin yani sira, eklem
disi organ tutulumuna da yol acan, ortak genetik, epidemiyolojik, klinik ve
radyolojik belirtilere sahip bir hastalik grubudur (1,2,10).

SpA grubuna dahil hastaliklar; ankilozan spondilit (AS), reaktif artrit (ReA)-
Reiter sendromu (RS), psoériazis ile birlikte olan artrit (psoriatik artrit- PsA),
Crohn ve ulseratif kolit gibi inflamatuar barsak hastaliklarina eslik eden artrit
(enteropatik artrit) ve jlvenil kronik artritin bir formu olan javenil
spondiloartritdir. Ayrica AS, Rea-RS, PsA ve enteropatik artritlerin tani
kriterlerini kargilamayan ancak klinik ve radyolojik olarak SpA bulgularini
iceren olgular siniflandirilamayan SpA'ler (uSpA) adi altinda gruplandirilir
(1,2,3,4,5).

SpA’lerin ortak klinik 6zellikleri sunlardir (3,10):

- Romatoid faktorin negatif olmasi,

- Sakroiliit ve spondilit seklinde aksiyel iskeletin tutulusu,

- Oncelikle alt ekstremite eklemlerini tutan asimetrik oligoartrit,

- Ligaman ve tendonlarin kemige yapisma yerleri olan entesis

bolgelerinin inflamasyonu (entesit veya entesopati),

- Genellikle geng yasta baslangig,

- Aile bireylerinde SpA grubu hastalik veya 6zellik bulunmasi,

- Tekrarlayan anterior Uveit ataklari,

- Deri, mukoza, g6z, Uregenital sistem ve bagirsak gibi eklem digi

sistem tutuluslari,

- Aortit bulunmasi,

- HLA-B27 pozitifligidir.



Avrupa Spondiloartrit Calisma Grubu'nun (ESSG) bu ortak o6zellikleri
birlestiren siniflama kriterleri, 1991°de yayinlanmigstir (Tablo 1). Bir diger SpA
siniflama kriterleri, 1989 yilinda Amor ve ark. tarafindan yayinlanmis olup
yaygin olarak kullaniimaktadir. Amor kriterlerine klinik ve radyolojik
bulgularla, genetik yatkinlik ve tedaviye yanit sorularina belirli puanlar

verilerek degerlendirme yapilir (Tablo 2) (12,13,14).

Tablo 1. ESSG Siniflandirma Kriterleri:

inflamatuar spinal agri veya sinovit

Ve asagidakilerden bir veya daha fazla kriter

. Yer degistiren gluteal agri
. Sakroiliit

. Entesopati

. Aile dykusu

. Psdriazis

. Inflamatuar barsak hastalig

~N OO O A WN -~

. Uretrit/ servisit veya akut daire (artritten 6nceki bir ay iginde)

inflamatuar spinal agri: Bel, sirt veya servikal bdlgede mevcut veya
gegcirilmis spinal agr ile birlikte asagidaki bes bulgudan en az dort tanesi:

- Agrinin en az Ug¢ ay surmesi,

- 45 yasindan 6nce baslangig,

- Sinsi baslangig,

- Egzersizle dizelme,

- Sabah tutuklugu ile birliktelik (3,5,15).
Sinovit: Mevcut veya oOnceden gegirilmis, ozellikle alt ekstremitelerde olan
asimetrik artrit (3).




Yer degistiren gluteal agri: Mevcut veya gegiriimis, sag ve sol gluteal
bdlgeler arasinda yer degistiren agri (3).
Sakroiliit: Bilateral ise en az 2. derece, unilateral ise en az 3. derece
sakroiliit. ( 0: Normal, 1: Muhtemel, 2: Minimal, 3: Orta dereceli, 4: Ankiloze)
(3,16).
Entesit: Mevcut veya geciriimis asil tendonunun veya plantar fasyanin
kemige yapisma yerinde spontan agri veya hassasiyet (3).
Aile oykusu: Birinci veya ikinci derece akrabalarda AS, psdriazis, akut Uveit,
ReA veya inflamatuar Barsak Hastaligi (iBH) bulunmasi (3,16).
IBH: Mevcut veya gecirilmis, radyografi veya endoskopi ile dogrulanmis
Crohn hastaligi (CH) veya Ulseratif kolit (UK) bulunmasi (3).
Uretrit, servisit veya akut diare: Artrit gelisiminden 1 ay once olan
gonokoka bagli olmayan Uretrit, servisit veya artrit gelisiminden 1 ay once
olan diare (3,16).

ESSG kriterleri %87 sensitiviteye, %87 spesifiteye sahiptir (5). Turk
populasyonunda ise %86,6 sensitiviteye, %91,1 spesifiteye sahiptir (17).

Tablo 2. SpA Amor Kriterleri:

A. Klinik belirtiler ve Oykii PUAN

Gece bel agrisi veya belde sabah tutuklugu

Asimetrik oligoartrit

Gluteal boélge agrisi

Sosis parmak

Topuk agrisi veya entesit

irit

Artritten 6nceki 1 ay icinde Non gonokoksik Uretrit/servisit

Artritten 6nceki 1 ay icinde diare

N| =] =] N N N N N =

Psériazis ve/veya balanit ve/veya IBH

B. Radyolojik Bulgular

Sakroiliit (Bilateral >=2 veya Unilateral >=3) 3

C. Genetik Yatkinhk

HLAB27 varli§i veya SpA aile hikayesi 2

D. Tedaviye Yanit

NSAIi ile belirgin diizelme 2




Amor kriterlerin degerlendiriimesinde her bir kritere verilen puanlarin
toplaminin 6 veya Uzerinde olmasi, SpA siniflandirmasina alinmayi saglar
(1,10,11,13,19). Amor kriterleri Fransiz toplumunda %85 sensitiviteye ve
%90 spesifiteye (1,13), Turk toplumunda ise %88,5 sensitiviteye ve %91,9
spesifiteye sahiptir (17).

EPIiDEMiYOLOJi

SpA prevalansinin arastirildigi c¢alismalarda genellikle populasyondaki
HLA B27 orani arastiriimistir (20). Son zamanlarda ¢esitli Avrupa ulkelerinde
ESSG ve Amor kriterlerine gore epidemiyolojik calismalar EULAR (Avrupa
Romatizmayla Savas Dernegi) epidemiyolojik calisma grubu tarafindan
yurutilmektedir. Hastaligin genellikle geng ve orta yas grubunda goéruldagu
bilinmektedir (21). Epidemiyolojik bilgiler her alt grupta detayh olarak
belirtilmigtir.

Spondiloartritler ve HLA B27

HLA-B27 saglikli beyaz populasyonda %10 siklikta gorulur (20). Periferik,
aksiyel eklem tutulumu ve eklem digi tutulum ile HLA-B27 doku antijeni
arasinda kuvvetli bir iligki vardir (22,23). HLA-B27 pozitifligi en sik AS’de
olmak Uzere, reaktif artritte (ReA), juvenil SpA’de, psoriatik artropatide ve
enteropatik artropatide farkli oranlarda gorulmektedir (Tablo 3) (3,19,22,24).
SpA'lerde HLA-B27 sikligi etnik gruplar arasinda cesitlilik gostermektedir.
Ulkemizde yapilan bir ¢alismada tim seronegatif SpA grubunda HLA-B27
pozitifligi orani %49.1 olarak bulunmustur (22).



Tablo 3. SpA’li beyazlarda HLA-B27 sikhgi

Hastalik HLA-B27 (%)
AS 90
ReA 40-80
PsA 40-50
Enteropatik artrit 35-75
Undiferansiye SpA 70
Javenil SpA 70
ETYOPATOGENEZ

SpA’lerin etyopatogenezi tam olarak aydinlatlamamis olmakla birlikte
Uzerinde en ¢ok durulan konular genetik yatkinlik, enfeksiyonlar ve gevresel

etkenlerdir.

Genetik yatkinhk:

HLA-B27, bir HLA sinif | antijenidir. Yapisinda 6. kromozomun kisa kolu
uzerinde yer alan doku uygunluk antijen kompleksi (MHC) tarafindan
kodlanan bir alfa zinciri ile ona nonkovalent bagd ile baglanmis beta 2
mikroglobulin vardir. Tum nukleuslu hicrelerin membranlarinda bulunan bu
sinif | molekullerinin  fonksiyonu, sitoplazmik proteinlerden proteolizle
olusmus peptidleri baglamak ve bu peptidleri CD8+ T hucrelerine sunmaktir
(1,2,10). HLA-B27’nin spondiartropatilerin etyopatogenezindeki roll ile ilgili
cesitli teoriler ileri stirlilmektedir. ileri siirlilen teoriler (1,2,10,25,26):

1. Molekiiler benzerlik teorisi: Baslangicta, B27 ile molekuler

benzerlige sahip enfeksiyon ajanina yonelen immun yanit; daha sonra

B27’nin kendisine karsi kronik inflamasyon seklinde devam eder.



2. Artritojenik peptid teorisi: B27 tarafindan sunulan bir peptide karsi
hlcresel reaksiyon olur. B27 6zel artritojenik peptidieklemdeki CD8+ T
hdcrelere sunar ve ardindan eklem hasari geligir.

3. Degismis self (konakgi) antijen teorisi: Enfeksiyon sonrasi, B27’nin
antijen baglayan platformundaki aminoasit dedisikligi sonucu, B27
molekllinun antijenik yapisi, peptidleri tanimasi ve sunmasi degisir;
boylece B27 molekulline kargi tolerans kaybolur.

4. Bagh gen teorisi: B27, yanindaki asil sorumlu baska bir genin igareti
gibi davranir. Bu komsu genler B27’nin penetransini etkilerler.

5. Bozuk immuinite teorisi: B27, artritojenik enfeksiyonlara karsi yeterli
immun yanit veremez. Antijenik peptidler hucre iginde uzun sure kalir,
elimine olamaz ve immun yanit uyarilir.

6. Karisik peptid teorisi: B27 molekllinden ayrilan peptidler, HLA DR
molekull tarafindan CD4+ T hucrelere sunulur ve bu peptidlere karsi
immun yanit olusur.

7. Bos HLA B27 molekuli: Hucre yuzeyinde sunulan bos HLA-B27
moleklll (beta2 mikroglobulin ve peptid negatif) sinif [l molekall gibi
daha uzun ve eksojen bir peptidi baglar ve otoreaktif T hucrelerini

uyarir.

Enfeksiyonlar:

SpA patogenezinde bakteriyel enfeksiyonlarin rolinin olabilecegine dair
onemli bulgular elde edilmistir. Ozellikle reaktif artritlerin bazi enterik veya
uregenital enfeksiyonlar sonrasinda ortaya c¢ikmasi bu gorusleri
desteklemektedir. ReA’e yol actigi duasunulen patojenler gastrointestinal
enfeksiyon yapan, Yersinia enterocolitica, Shigella flexneri, Salmonella
typhimurium, Camplyobacter jejuni ve genital enfeksiyon yapan, Clamidia
trochomatistir (1,2,10). Bu patojenlerin 3 6nemli ortak 6zelligi vardir (10):

1. Oncelikle, timi mukozal ylizeylerde enfeksiyona neden olurlar.

Serumda saptanan, kuvvetli IgA antikor yanitina neden olurlar.

2. Zorunlu veya fakultatif hucre igi yagayan mikroorganizmalardir.



3. Tuminin dis membran yapisinda, hicre iginde sindirilmelerini
engelleyen lipopolisakkaridler vardir; bdylece hucre iginde uzun sure
kalabilir ve sinoviyaya kadar vicudun her yerine dolasimla
yayilabilirler.

AS’ de mikroorganizmalarin etkisi ¢ok agik degildir. Anti-Klebsiella
antikorlari AS hastalarinda gosterilmistir ve bu patojenin 6zellikle periferik
artritte  seyreden ankilozan spondilit patogenezinde rol oynadigi
disunulmektedir (1,2,27).

Enfeksiyonlarin SpA patogenezindeki roli tam olarak anlasilamasa da
One surulen bazi teoriler enfeksiyonlarin SpA olusumunda rol

oynayabilecegi goruslerini desteklemektedir. Bu teoriler:

1. inflamatuar yanitin uzun sirdtigu kronik reaktif artritli hastalarda HLA-
B27 oraninin daha yuksek bulunmasi sebebiyle HLA B27 varliginin
bakteriel eliminasyonu yavaslattigi dugunulmektedir (1,2).

2. Molekuler benzerlik teorisine gére HLA-B27 molekull veya molekulin
bir dizisi ile mikroorganizmanin proteinleri arasinda benzer aminoasit
dizilimi s6z konusudur. Ornegin Klebsiella pnémoniae’nin nitrojenaz
enziminin 6 aminoasitlik dizisi HLA-B2705 molekulandn bir bolimu ile
aynidir (1,19,22). Benzer sekilde artritojenik Sigella flexneri'ye ait bir
plazmidin 8 aminoasitlik dizisi HLA-B2704 ve 06’'nin 71-78. aminoasitleri
ile aynidir ve bu dizinin 1-5 ve 8. aminoasitlerinden olusan dizini tum HLA-

B27 subtiplerinde yer alir (2).

2.2 ANKILOZAN SPONDILIT

Sebebi tam olarak bilinmeyen primer olarak sakroiliak eklemleri ve
omurgay! tutan kronik, sistemik, inflamatuar bir hastalktir (28,29,30). AS,
klinik goérinumleri ve patogenezleri benzer spondiloartritier ailesinin en
belirgin Gyesidir (3,16,31).



EPIDEMiYOLOJi

AS prevalansi cinsiyete, irka ve cografi bolgelere goére farkhliklar
gostermektedir ve bu farkhhidgin HLA-B27 antijeninin populasyonlarda farkli
oranda bulunmasi ile iligkili oldugu dusunulmektedir (1,5). Daha ¢ok beyaz
irkta yapilan galismalara gore dngorulen AS prevalansi %0,2-2 arasindadir
(2). Turkiye’de yapilan bir arastirmada ise prevalans %0,14 olarak
bulunmustur (32). Erkeklerde kadinlara gore 2-3 kat daha sik gorulur ve daha
siddetli seyreder (3,5). Ortalama hastalik baglangi¢ yasi 28,3’tlr (5).

AS’li hastalarda HLA-B27 pozitifigi %90’in Gzerindedir. HLA-B27 pozitif
beyaz irkta AS gelisme riski ise %1-2'dir. HLA-B27 pozitif AS’li hastalarin
birinci derece akrabalarinda hastalik %10-30 oraninda gorulmektedir (2). Aile
dyelerindeki bu risk artisinin genetik ya da cevresel faktdrlere nasil bagli

olabilecegi bilinmemektedir.

ETYOPATOGENEZ

AS’in kesin etiyolojisi halen bilinmemektedir. Ancak, hastaliin HLA-B27
antijeni ile olan iligskisi nedeniyle, genetik yatkinhgi olan kigilerde tetikleyici
cevresel faktorlere kargi immun yanitlar sonucu gelistigi digunulmektedir.
Reaktif artritin  aksine hastaliktan sorumlu olabilecek belirli  bir
mikroorganizma saptanamamistir. Sadece, barsak florasinda siklikla
kolonize olabilen ve HLA-B27 ile ortak 6 aminoasit dizisi olan Klebsiella
Pndmoniae suglanmis, ancak bu konuda kesin sonuca ulasilamamistir. AS’li
hastalarin buylk bolumunde barsak inflamasyonunun olmasi ve hastalarin
sulfosalazinden vyarar gormesi enterik bir patojenin tetikleyici faktor
olabilecegini dusundurmektedir. Hastaligi tetikleyen bir mikroorganizmanin
varhgini dusunduaren diger bir bulgu AS’li hastalarin sakroiliak eklem
biyopsilerinde makrofajlar, T hucreleri, yuksek dizeyde tumor nekrozis
faktor-alfa ve transforming growth factor-beta (TGF-B) bulunmasidir (2).

AS’de etkilenen yapilar eklem kapsdulleri, ligamentéz yapilar; 6zellikle

intervertebral diskler, manibriosternal eklemler ve simfizis pubis olmak Uzere
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kartijin6z yapilar; omurlar, iliak kanatlar, torakanterler, patella, kalkaneus
oncelikli olmak Uzere ligamanlarin kemige tutunma noktalari (entesis),
apofizer ve sakroiliak eklemlerin sinoviyasidir (2,33,34).

Entesis sahalarindaki inflamasyon sonradan yerini yeni kemik yapinin
olustugu iyilesme sirecine birakir (34). intervertebral disklerin anulus
fibrozisinin vertebra kdselerine yapistigi yerde, reaktif kemik sklerozu ve
buradaki erozyon sonucu, vertebranin on konkavitesi kaybolarak kare
vertebra gorinimu ortaya c¢ikar. Ardindan sindesmofit denilen kemiksi
kopriler olusur. Sindesmofitler birleserek ve apofizyal eklemlerin sklerozu
sonucu bambu kamigi gérunumua meydana gelir (2,5,34).

Diartroidal eklemlerdeki sinoviyal membran degisiklikleri romatoid artrit
benzeridir. Sinoviyal dokuda proliferasyon ve yuzey hucrelerinde hiperplazi
vardir (34).

Romatoid artritteki gibi enflamasyonlu sinoviyal doku eklem kikirdagi
yuzeyi uzerinde bir pannus katmani olusturur. Hastalik ilerledikge eklem
kikirdag1 pannus tarafindan tahrip edilir ve eklem yuzleri fibroz doku ve kemik
karisimi doku ile ankiloze olur (5,34). Apofizer eklemlerde de sinoviyal
inflamasyon ve erozyon gorulebilecegi gibi eroziv sinovit olmaksizin sadece
kapsuloligament6z inflamasyon ve kemiklesme olabilir (2,34).

Sakroileit erken bulgulardan biridir ve ilk patolojik degisiklikler iliak
kanattadir. Eklem arahginda genisleme, eklem vyuzlerinde erozyon,
subkondral skleroz, terminal donemde de enkondral kemiklesme ve kemik
koprller izlenir. Yasla iliskili olarak sakroiliak eklemde dejenerasyon ve
ankiloz gorulebilir. Ancak yasla iligkili ankiloz, sakroiliak eklemin ligament6z
(Ust) bolumunde gorulurken sinoviyal bolumuan ankilozu sadece AS’de gorulur
(2,34).

KLINiK OZELLIKLER
AS hastalarinin yaklasik %75 inde ilk yakinma bel agrisi ve tutuklugudur.

Bu yakinmanin 6zelligi, yavas baslayip giderek artmasi, en az 3 ay boyunca

devam etmesi, tutuklugun sabah ve istirahat sonrasinda daha fazla olmasi ve
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yakinmalarin hareketle azalmasidir (2). Kalga tutulumu %10-20 hastada
g6raltr (31) genellike bilateraldir ve siddetli aksiyel tutulumla iligkilidir (35,36).

Tum AS olgularinin Ggte birinde periferal artrit olugsmakta ve spinal
hastaliktan yillar sonra ortaya ¢ikabilmektedir (32). Alt ekstremite eklemleri
daha sik olmakla birlikte tim eklemler tutulabilir. Bir calismada %10 vakada
temporomandibuler eklem tutulumu bildirilmistir. Entesopati siklikla gézlenir.
Erken AS hastalarinin %20 sinde topuk agrisi, plantar fasiit ve asil tendiniti
gorulmektedir (32,37).

Torasik omurga tutulumu, kostosternal alanlardaki entesit, sternoklavikuler
ve manibriosternal inflamasyon gogus agrisina yol acabilir (34). Gogus
ekspansiyonu kisitlanir ve bu kisithilik nedeniyle restriktif tipte solunum
bozukluguna ait bulgular ortaya ¢ikar (38).

AS’in baslangicindan itibaren 10 yil icinde bel hareketleri tamamen
kisitlanir (28). Hasta, lomber omurganin dizlesmesi ve torakal kifoz gelisimi
nedeniyle normal posturuna kaybeder. Gogus on kismi duzlesir, karin
belirginlesir ve solunum giderek diafragmatik hale gelir. Servikal omurga
tutulumu ile boyun hareketleri kisitlanir ve giderek artan bir fleksiyon
kontraktlrl gelisir (28). Kalga eklemi tutulumu ile kalgalardaki fleksiyon
deformitesi postlre de yansir, hasta ayakta dururken vicut agirlik merkezinin
dengelenmesi icin dizler hafif fleksiyonda durur (2).

AS’de iskelet disi bulgular bir cok organi etkileyebilir. Akut anterior Gveit
en sik (%25-30) gorulen iskelet disi bulgudur (32,39,40,). Aortit, aort
yetmezligi (%4), miyokard disfonksiyonu ve perikardit gdézlenebilir. Kalp
bloklari geligebilir (5,34,41). AS’de akciger parankim tutulumu %0-30
oraninda goralur, Gst loblarin fibrobulléz hastaligi, migetom formasyonu,
plevra efflizyonu, ampiyem, pnomotoraks, kor pulmonale,
trakeabronsiomegali tanimlanmistir  (38). AS’li  hastalarin  %60’inda
asemptomatik IBH gériilmektedir (5). Uzun siireli AS hastalarinda, kauda
ekina sendromu Dbildirilmigtir (34,42). Ayrica servikal vertebra kiriklari
kuadriplejiye neden olabilmektedir (5). Bobrekte amiloidoz (31,43) ve IgA

nefropatisi vakalari bildirilmistir (43). Prostatit prevalansi artmistir (5).

12



LABORATUVAR BULGULARI

Eritrosit sedimentasyon hizi (ESH) ve C reaktif protein (CRP), periferik
artriti olan olgular diginda kullanigli bir hastalik aktivite olgutu olarak
disundimemektedir  (44). Aktif AS’de yukselmis IgA  duzeyleri
g6zlenmektedir, 6zellikle Klebsiella’'ya karsi IgA artisi mevcuttur (46); artan
IgA duzeyleri nedeniyle proteinurinin eglik ettigi IgA nefropatisi gozlenebilir
(2). Serum kompleman duzeyleri normal veya artmigtir. Normokrom
normositer anemi gorulebilir (2).

AS tanisinda HLA-B27 arastirmasinin degeri dustk spesifitesi ve HLA-
B27 negatif olgularin varligi nedeniyle limitlidir. Ancak enflamatuar bel agrisi
olup radyolojik bulgusu olmayanlarda HLA testi faydali olabilmektedir (34).

RADYOGRAFi VE DIGER GORUNTULEME YONTEMLERI

AS’de radyolojik degisiklikler hastaligin klinigini ve patolojisini oldukga iyi
gOstermektedir. Konvansiyonel radyografi hastaligin tanisinda ve takibinde
oldukca 6nemlidir.

Sakroiliak (Si) eklemler en erken ve en tipik radyolojik radyografik
bulgular verir. Si eklem tutulumu genellikle simetrik ve sinoviyal olan 1/3 alt
kisimda gorulur (34) (Resim 1). New York kriterlerine gore sakroiliak eklem

degisiklikleri 0-4 arasinda skorlanmistir (5).

Resim 1. Bilateral sakroileit
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AS’de omurlardaki tipik radyolojik gérinim karelesmedir. Direk grafide
omur kuselerindeki skleroz artisi nedeniyle olan parlak beyaz gérinumlere
romanus lezyonlari denir. Sindesmofit formasyonu ve ileri evrelerde bambu
kamigi gorunumu konvansiyonel radyografi ile saptanir (2) Sindesmofitlerin

olusma evreleri Sekil 1’de gorulmektedir (34).

Sekil 1. Sindesmofitlerin olusma evreleri

Erken evre sakroiliitte bilgisayarli tomografi (BT), konvansiyonel
radyografilere gére daha duyarlidir (2). Manyetik rezonans goriintiileme, Si
eklemin erken inflamatuar degisikliklerini saptamada BT ve konvansiyonel
radyografiye gore daha ustundur (47). Kemik sintigrafisi inflamasyonun aktif
oldugu dénemde sakroiliiti saptayabilir (2).

Spontan anterior atlantoaksiyel subluksasyon %2 vakada olugur. Omuz
ve kalca eklem araliginda daralma ve eklem ankilozu olusabilir (2).
Sindesmofitlerin omurgadaki mekanik stresleri azaltmasina bagh spinal

osteoporoz sik goralur (49).

TANI VE AYIRICI TANI

AS tanisi klinik ve radyolojik bulgularla konur. Adolesan donemle orta yas
arasinda inflamatuar karakterde bel agrisi ve tutukluk oldugu zaman AS akla
gelmelidir. Ailede benzer hastaligin olmasi da AS tanisina yaklasgtinr (2). AS
tanisi icin 1984 yilinda gelistirilen Modifiye New York kriterleri siklikla
kullaniimaktadir (5).
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Primer AS’e benzer radyografik bulgular, IBH'na bagli sekonder AS’de de
g6zlenebilir. Yine psoériazis ve Reiter sendromuna eslik eden spondilit de
benzer radyografik bulgular verebilir. AS’de sindesmofitler genellikle
assenden tarzdadir, psoriatik spondilitte ise rastgele yerlesimlidir. AS’'de
sindesmofitler vertebra koselerinden (marginal) baslarken, ReA veya PsA’de
sindesmofitler marginal degildir (34). Sekil 2'de dejeneratif disk hastaligi, AS
ve psoriatik spondilitte gorulen kemik degisiklikleri gosterilmigtir (34). SAPHO
sendromunda da (sinovit, akne, pustulozis, hiperostozis, osteitis) sakroileit,
sindesmofit, osteofit godzlenebilir. Dejeneratif disk hastaligi ve ankilozan
hiperostozis de radyolojik olarak AS ile karisabilir. Ayrica yasa bagli Si eklem
ankilozu, osteitis kondensans ilei, romatoid artrit, hiperparatiroidi,
kondrokalsinozis, okronozis, paget hastaligi, tuberkiloz spondiliti ve

bruselloz g6z dnlinde bulundurulmasi gereken hastaliklardir (34)

normal osteofitler Sindesmofit Nonmarginal
sindesmofitler

Sekil 2. Osteoartrit, AS ve Psoriatik Spondilitte’de gorulen vertebral
degisiklikler

TEDAVI

1. Farmakolojik tedavi:

Non-steroid antiinflamatuar ilaglar (NSAil) AS’de agr ve tutuklugu
azaltirlar (5,50). indometazin (75-100mg/giin) tercih edilen ilagtir ancak tolare
edilmezse diger NSAIi da kullanilabilirler (5,50). Sinovit ve periferik eklem
tutulumunda (5,43), hastaigin erken dbéneminde sullfosalazinin (30-

40mg/kg/giin) anlamh olumlu etkileri bildiriimistir (51). Ozellikle geng ve
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siddetli aktif hastaligi olanlarda metotreksatin 7.5-15mg/hafta dozlarinda
faydali etkileri goézlenmistir (34,51). AS’ de Kkortikosteroid tedavisi
tartismalidir; ileri duzeyde aktif hastaligi olan olgularda intraven6z yuksek
doz tedavi ile gegici olumlu sonuglar elde edilmigtir (34,51). Lokal steroid
enjeksiyonlari hem periferik eklem hastaliginda hem de lokal entesepati
tedavisinde faydalidir (3,34,51). Kronik sinovit igin 6zellikle dizde radyoaktif
sinovektomi ve inat¢i kronik entesopatilerde lokal radyoterapi uygulanabilir
(10,34). Konvansiyonel tedavilere direngli hastalarda antiTNF-a tedavisi ile
periferik artrit, entesit ve aksiyel bulgu ve semptomlarda dizelme oldugu

saptanmigtir (3).

2. Fizik tedavi yontemleri

AS tedavisinin en énemli kismidir (52). Amag; agriy1 azaltmak, posturi ve
mobiliteyi korumak, deformiteleri onlemektir (34,52). Hasta egitimi taninin
konmasi ile baglar. Mesleki rehberlik, grup terapileri, hasta organizasyonlari
hakinda bilgilendirme onemlidir (53). Bireysel ihtiyaclara ve beceriye uygun
gunlik egzersiz programlari duzenlenir. Egzersiz duzenli ve surekli
yapilmalidir (34). Her hastaya ilk tani kondugunda ve belli araliklarla
omurgaya yonelik hareket acikli§i egzersizleri, spinal ekstensor kas grubunu
guglendirme egzersizleri, postir ve gogus ekspansiyonunu Kkoruyacak
solunum egzersizleri gosterilmelidir. Vucut agirhginin ortadan kaldinldigr ve
maksimum eklem hareketinin kazanildigi su i¢i egzersizler buylk yarar
saglamaktadir (2,34). Yuzeyel soguk ve sicak uygulamalari, derin 1sitici
ajanlar (ultrason, kisa dalga diatermi), aneljezik akimlar (orta ve algak
frekansh akimlar) gibi fizik tedavi uygulamalari agrinin azaltilmasinda, eklem
hareket acikliginin arttirlmasinda ve egzersizlerin daha rahat yapilmasinda
yardimci olur (2). Hastaya vicut postirinid korumak igin dnerilerde bulunmak
gerekir. Gunde en az 15-30 dakika yuzukoyun yatma, ince yastik kullanarak
uyuma, otururken dik posturi koruma ve yuzme gibi sportif aktiviteler

onerilmelidir (2).
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3. Cerrahi tedavi:
Cerrahi yaklagim secilmis vakalarda uygulanmalidir. Periferik eklemlere
dzellikle kalgalara uygulanan eklem protezleri genellikle basarilidir (53). ileri

torakolomber kifotik deformitede, lomber osteotomi yapilabilir (43,54).

2.3 PSORIATIK ARTRIT

PsA, cogunlukla romatoid faktdr negatifligi ile giden ve psoériazis ile birlikte

olan inflamatuar artirittir (3)

EPIDEMiYOLOJi

Psoériazis bati toplumunda %1.5-2 siklikta karsilasilan bir durumdur. PsA
prevalansi psoériazisli hastalarda %7-10, genel populasyonda ise %0,02-
0,12'dir (56). Kadin erkek orani esittir ve genellikle 30-50 yaslarinda gorular

(3)-
ETIYOPATOGENEZ

Tam olarak bilinmemektedir. Genetik, immunolojik ve gevresel faktorlerin
etkili oldugu dusunulmektedir (56).

PsA'de %30 ailesel oOzellik gosterilmistir (12). HLA-B27, B39, Dqw3
varliginda PsA’nin ilerleyici oldugu, B27 ile spondilit ve sakroiliitin, HLA-Cw6
ile deri bulgulari ve poliartiktler tutulugsun daha sik oldugu gosterilmistir
(12,56).

PsA’deki sinoviyal tutulum, yakinindaki entesitten kaynaklanan
proinflamatuar mediatorlerin salgilanmasi ile tetiklenebilmektedir (57).
Periferal kanda CD4+ T hlcre sayisinda ve oraninda azalma, buna karsin
sinoviyumda CD4+ T helper hicre infiltrasyonu ve sinoviyal sivida sitokin

dizeylerinde artisg gosterilmigtir (56).
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Etyopatogenezde bakteriyel ve viral enfeksiyonlarin da etkili oldugu
dusunulmustir. Grup A Streptokok ribozomal RNA’si PsA’li hastalarin
serumlarinda ve sinoviyal dokularinda gosterilmistir (57). Keratonsit
bilesenleri ile streptokok antijenleri arasinda c¢apraz reaksiyonun
inflamasyonu tetikledigi distnulmektedir (55,56).

PsA’de mikro veya makro travmalarin eklem inflamasyonunu
baglatabilecegi soylenmektedir (56). Muhtemelen travma ile aktive olan
inflamasyon hucrelerinin, hasarlanmig eklem ve tendonlara gitmesi ve

substans P’nin katkisi rol oynamaktadir (12,55).

KLiNIiK OZELLIKLER

Hastalarin cogunda (%68-75) psodriazis eklem bulgularindan énce gorulir
(57). Cok az vakada (%15) ayni zamanda, %10 vakada ise artrit dnce baslar
(58). PsA'in 5 klinik tipi vardir:

1. Simetrik poliartrit: El ve ayaklarin kuguk eklemleri, el bilegi, ayak bilegi,
diz ve dirseklerin simetrik tutulumu ile karakterizedir. Hastalarin %33-78’inde
gOralur (56).

2. Distal interfalangeal (DiF) eklem tutulumu: (%5-15) (57) DIF eklem
tutulumu PsA igin karakteristik bir dzelliktir (3,58). DIF eklem tutulumu daima
ayni tirnaktaki psoriatik degigiklikler ile beraberdir (58).

3. Asimetrik oligoartrit: (%15-40) DIF, proksimal interfalangeal veya
metatarsofalengeal eklemlerin asimetrik oligoartiktler tutulumudur (56).

4. Artritis mutilans: (%5) Falanks ve metatarsal kemiklerde ileri
destruksiyon ve osteolizle karakterizedir. Siklikla sakroiliit eslik eder. Osteoliz
nedeniyle parmak boyutlari kisalir ve cilt kivrimlari katlanir, ucundan
cekilmesiyle parmak eski boyutuna doéner (teleskop bulgusu) (56).

5. Aksiyel tutulum: (%20-40) Aksiyel tutulumla artritin suresi ve osteoliz
iligkilidir (57). PsA’li hastalarin %30-50 sinde sakroiliit gorulur. Siklikla
asimetriktir ve spondilitle birlikte olabilir (58). Sach deride agir psoriatik

lezyonlar varsa servikal omurga tutulumu daha sik goérulur (56).
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PsA’de eklem tutulumu yani sira daktilit, tenosinovit ve entesit gorullr.
Ayrica konjonktivit (%20), iritis, episklerit, renal tutulum (%11) ve IgA
nefropatisi, mitral valv prolapsusu, aort yetmezligi, miyopati, piyoderma

gangrenozum gorulebilir (56).

LABORATUVAR BULGULARI

inflamasyonla iligkili parametrelerde degisiklik gorilir. ESH ve CRP
hastalik aktivitesi ile artar. ANA %2-16 saptanir. RF normal populasyonda
goruldigu orandadir. Dolasan immunkompleksler hastalarin %50 sinde
bulunabilir ve ¢ogu IgA izotipindedir. Sinoviyal sivi inflamatuar 6zelliktedir,
|Okosit artigi gorultr. Hipertrisemi olabilir ve muhtemelen artmisg hucre

dongusdu ile iligkilidir (56).

RADYOLOJiIK BULGULAR

El ve ayak eklemlerinin asimetrik tutulumu yani sira DiF eklem tutulumu
hastaligi romatoid artritten ayiran belirgin o6zelliklerdir. Kemik dansitesi
genellikle korunmustur (56). Periostit ve Ozellikle kalkaneus ve pelvis civari
entesislerde proliferatif yeni kemik olusumu ve erozyonlar saptanabilir (58).
Eller ve ayaklarda IF eklemlerin karsilikli yiizlerinde osteoliz sonucu hokka
icinde kalem deformitesi gorilebilir (57). Marjinal erozyonla birlikte komsu
kemigin proliferasyonu ve firga gérinumda, eklem ankilozu, asimetrik sakroiliit,
atipik ve asimetrik sindesmofit, paravertebral ossifikasyon, servikal
vertebralarin on ylzlerinde hiperostoz, odontoid erozyonu ve atlantoaksiyel

subluksasyon gorulebilen diger radyolojik bulgulardir (58).

TANI VE AYIRICI TANI

Kesin tani veya siniflandirma kriterleri olmadigi igin PsA tanisi klinik

dzelliklere goére konulur. Ayirici tanida RA, DIF eklem tutulumu olan
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hastalarda eroziv osteoartrit ve gut hastaligi géz 6nunde bulundurulmasi

gereken hastaliklardir (56).

TEDAVI

1. Farmakolojik tedavi: Hastaligin oligo/monoartikiler tutulumunda
NSAil'ler yeterlidir. Yanit alinamadigina karar vermek igin en az 4 hafta siire
ile kullanmak gerekir (56). Cilt hastaliginin patogenezinde I6kotrienlerin rolu
oldugu icin kuvvetli siklooksijenaz inhibitorleri cilt lezyonlarini arttirabilir. Cilt
lezyonlarinda artis olursa kullanilan NSAil'lar degistirimelidir  (2).
Sulfosalazinin hem cilt hem de eklem bulgulari Gzerine olumlu etkisi
bildirilmistir (2-3gr/giin) (56). Ozellikle siddetli ve destriiktif lezyonlarla
seyreden PsA’de metotreksatin etkinligi kanitlanmistir ve 7,5-15mg/hafta tek
doz kullaniir, yanit alinamazsa dozun 20-30mg/hafta’'ya c¢ikariimasi
onerilmektedir (59). Siklosporin A 1,5-5 mg/kg/gun dozlarinda hem cilt hem
de eklem bulgulari Gzerine en etkili ilaglardan biridir (60), ancak ciddi renal
yan etkileri kullanimini kisitlamaktadir (56). Retinoid deriveleri de tedavide
etkilidir fakat yan etkileri fazladir (61). Leflunamid (61,62) ve sitokin
inhibitdrlerinden, infliksimab (62), etanersept (61,62), onarsept (19) ile cilt ve
eklem bulgularinda basarili sonuglar bildirilmistir. Antimalaryal ilaglar ve altin
tuzlarinin PsA tedavisinde etkili olduklari gosterilmistir; ancak her iki ilacin da
cilt lezyonlarinin artmasina sebep olabilmeleri nedeniyle kullanimlari sinirhdir
(2).

2. Fizik tedavi yontemleri: inflame eklemde kontraktiirleri énlemek igin
uygun pozisyonda atelleme ve eklem hareket agikligi egzersizleri onemlidir
(56). lyilesme fazinda hidroterapi ve lokal Isi, egzersizin etkisini arttirabilir.
Soguk paketler, kriyoterapi ve buz masaji eklem inflamasyonu ve entesitlerde
uygulanabilir. Spondilit ve aksiyel tutulumu olan hastalarda egzersiz ile postur
ve eklem harakat acgikliklari korunmalidir (58).

3. Cerrahi tedavi: Ciddi eklem hasari, deformite ve fonksiyonel kayip gelisen

hastalarda sinoviektomi ve artroplasti operasyonlari uygulanabilir (58).
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2.4. ENTEROPATIK ARTROPATI (EA)

Barsak inflamasyonuna, spondilitte birlikte veya tek basina sakroiliit,
genellikle oligoartikller ve asimetrik Ozellikte periferik artrit ve entesopatilerin
eslik ettigi bir seronegatif spondiloartritdir (63). idiopatik inflamatuar barsak
hastaliklari (iBH) (Crohn hastaligi:CH ve llseratif kolit: UK), Whipple hastalig,
enterik reaktif artrit, Coliak hastaldi, intestinal bypass ile iligkili artropatiler,
kollajendz kolit ve Poncet hastaligi enteropatik artropatiler grubunda kabul
edilir (64). EA’ nin prevalansi %10-20’ dir (65).

ETIYOPATOGENEZ

Tam olarak bilinmemektedir. Primer enterik enfeksiyon mukoza ve
mezenterik lenf nodlarina invaze olabilir veya intestinal inflamasyonu
arttirarak normal florada bulunan bakteri komponentlerinin emilmesi ile
bakteri duvari Urunleri sistemik dolagima katilarak artrite yol acabilirler (66).
HLA B27 ile bakteri antijenleri arasindaki molekuler benzerlik, hedef organda
antijen-antikor reaksiyonunu arttirarak, bakterilerin invaze olma yetenegini
degistirir ve onlara karsi olusan immun yanitta defekte neden olabilir.
Gastrointestinal kanalda kalan bakteriyel antijenlerin organizmaya devaml
stumalus kaynag olusturmasi sonucu artrit ve spondilit geligebilir (64,66).

a). inflamatuar Barsak Hastaliklari

UK ve CH, iBH’ 1 olusturur. UK, 100.000’ de 50-100; CH, 100.000’ de 75
siklikta goérilir. AS sikhigr UK’ da %1-25, CH’ de %2-7 arasindadir. AS’ de
IBH gérilme orani ise %4’diir. Kadin erkek orani esittir. Ortalama baslangic
yasi 25-44 olarak bildirilmigtir (63,64,66).

Periferik artrit en sik (%10-20) gorulen barsak digi klinik bulgudur (68).
Genellikle alt ekstremitede asimetrik, oligoartrit seklinde basglar; siklikla
gezicidir ve nukslerle seyreder (63). Deformite yapmadan genellikle 6 hafta

icinde iyilesir (63). Daktilit, entesit, tenosinovit gorulebilen diger bulgulardir
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(67). Aksiyel tutulum her iki barsak hastaliginda vakalarin %10-20’ sinde
g6raltr (68). Klinik ve radyografik bulgular AS’ den ayirt edilemeyebilir ve
hastaligin seyri ve ilerleyisi intestinal hastaliktan bagimsizdir (68). Goz
bulgular, 06zellikle anterior uveit %4-13 oraninda gorulir, HLA-B27 ve
aksiyel tutulumla iligkilidir. Cilt lezyonlari (eritema nodosum, piyoderma
gangrenozum) %10-25 oraninda gérilir (63). IBH tedavi edildiginde periferik
artrit de geriler. Tedavide; istirahat, fizik tedavi yéntemleri, intraartikiler
kortikosteroid enjeksiyonu, sulfosalazin etkilidir. Eklem inflamasyonu igin
NSAIi’ lar ilk secenektir ancak bu ilaclarin barsak inflamasyonunu arttirma
riski vardir (63,65,67).

b). Whipple Hastalig:

Seyrek gorulen, ¢cogunlukla ince barsagin etkilendigi kronik, multisistemik
bir hastaliktir. Etiyolojik ajan bir gram-pozitif aktinomices olan Tropheryma
whippelii’ dir. En sik gorulen semptomlar diare, kilo kaybi, ates ve artrittir.
Periferik artrit (%90) poliartikuler, simetrik ve siklikla gecicidir (63). Aksiyel
tutulum (%8-20) barsak semptomlarindan 6nce baslayabilir (64).
Histopatolojik olarak ince barsak ve lenf digumlerinde periodik asit Schiff’ le
boyanan glikoprotein granullerinin depolandigi makrofajlar ve gubuk seklinde
basiller izlenir (63). Polimeraz zincir reaksiyonu ile bakteriel ribozomal RNA
gOsterilebilir. Antibiyotik tedavisi zorunludur; benzilpenisilin, streptomisin,

trimetoprim-silfametoksazol kullanilabilir (68).
c). Coliak Hastaligi

Coliak hastaligi veya diger adiyla glutene hassas enteropati anormal
intestinal permeabilite ile iligkili bir hastahktir. Coliakla birlikte artrit

gelisebildigine ve glutensiz dietle artritin duzeldigine iligkin bir¢ok yayin
bulunmaktadir (64).
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d). intestinal By-Pass ile iligkili Artropatiler

intestinal by-pass cerrahisi sonrasi hastalarin %6-80’inde 2-30 ay iginde
inflamatuar eklem bulgulari ortaya ¢ikabilir. Artrit, periferik eklemlerde,
simetrik ve poliartikuler 6zelliktedir. Sakroiliak ve spinal tutulum nadir de olsa
tanimlanmistir. Eklem tutulumu non erozivdir ve deformite birakmaz.
Hastalarin %66-80’ inde cilt bulgulari olabilir. Artrit-dermatit sendromu olarak
da tanimlanmaktadir. Genellikle NSAIil'lar artriti baskilamakta yeterli
olmaktadir. Bakteri kolonizasyonunu igin antibiyotikler kullanilir fakat eklem
bulgularina etkisi yoktur. Uygulanan by-pass’in dizeltiimesi ile tim eklem ve
cilt bulgulari duzelir (63,68).

e). Kollajenoz Kolit

Kronik sulu diare, kolon subepitelial bolgede kalinlagsmig kollajen bantlarin
olusumu ve lamina propriada lenfosit ve plazma hucre infiltrasyonu ile
karakterize bir hastaliktir. Etiyopatogenezi bilinmemektedir (64,68).
Kadinlarda daha siktir ve 70-80 yaslarinda pik yapar. Hastalarin %40-60’
iInda eklem bulgulari ortaya ¢ikar. Diger otoimmun hastaliklarla beraber
olabilir. Tedavide siilfosalazin, metranidazol, NSAIi ve glukokortikoidler
kullanilir (68).

f). Poncet Hastaligi

Tuberkuloz romatizma olarak da adlandirlan ve nadir goérulen bu
hastalikta giris kapisi barsaklar olarak dusitnulen ekstrapulmoner tiberkiloz,
steril poliartrit, ates ve gugsuzluk gibi semptomlar goérullr. Akcigerler
normaldir. Anti-tuberklloz tedavi ile eklem bulgulari da geriler. Seronegatif
artritli bir hastada ates varsa ayirici tanida dusunulmelidir (64,68).
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2.5. REAKTIF ARTRIT

Genellikle gastrointestinal veya genitouriner kaynakh bir enfeksiyondan
sonra primer odaktan uzakta sistemik ve eklem tutulumu ile sinirli olmayan,
akut, steril, inflamatuar bir artropatidir. Reiter sendromunun klasik triadi artrit,
uretrit ve konjonktivittir ve reaktif artritin en sik gorulen érneklerindendir, bu

yuzden reaktif artritin bir prototipi olarak kabul edilir (69).

EPIDEMiYOLOJi

Klinik bulgularin degigsken olmasi ve hafif vakalarin atlanmasi sebebiyle
gercek ReA insidansini tesbit etmek zordur (69). ReA’ li hastalarin %65-96’
sinda HLA-B27 pozitiftir. HLA-B27 (-) enfekte bireylerde artrit gelisme riski
%2-3 iken, HLA-B27(+) olanlarda %20’ dir. %1-3 hastada nongonakokal
uretrit veya Chlamidia trachomatis’e sekonder olarak kronik artrit geligebilir.
Salmonella, Shigella ve Camplyobakter ile barsak enfeksiyonu sonrasi %1-4
artrit gelisir. ReA prevalansi 33/100.000°dir. Hastalik en ¢ok 20-40 yaslarinda
goéralir. Postveneryal ReA erkeklerde daha sik goéruldugu halde;

postdizanterik ReA ise kadin ve erkeklerde esit oranda goérulur (70).

ETIYOPATOGENEZ

Etiyopatogenezden infeksiyoz ajanlar ve HLA-B27 antijeninin sorumlu
oldugu dugunulmektedir (70). ReA’ de tetikleyici enfeksiyon ajanlarinin
vicuda giris yerleri gastrointestinal ve uUrogenital kanallardir. Bu ajanlarin
cogu gram (-) ve hicre i¢i yasayan mikroorganizmalardir (72). GiS
enfeksiyonu sonucunda ReA’ e en sik sebep olan ajanlar; salmonella
(6zellikle s. typhimurium), vyersinia (Ozellikle O:3), sigella (ozellikle s.
fleksneri) ve Camplyobakter dir. Urogenital enfeksiyonlardan en sik
Chlamidia trachomatis ve Ureoplasma urealyitikum artrite neden olmaktadir
(69,71). Strongiloides sterkoralis, tenia saginata, giardia intestinalis gibi

barsak parazitleri; rubella, hepatitis B, sitomegaloviriis, parvoviris, HiV gibi

24



bazi viral ajanlarin da nadiren ReA olusturduklari belirlenmistir (69). Ayrica
Streptokok ve Chlamidia pnémonia ile olan solunum sistemi enfeksiyonlarinin
oligoartikuler artrit geligimi ile iligkili olabilecegi de bildirilmistir (72).

Bu patojenlerle induklenen reaktif durumlar benzer olmasina ragmen;
hastalik siddeti, sinoviyumda antijenik materyalin mevcudiyeti ve HLA-B27
birlikteligini kapsayan bazi degiskenler patojeniteyi etkiler. Boylesine farkl
bakterilerin nasil benzer klinik tabloya yol actiklari ve MHC sinif | antijen
HLA-B27 ile benzer birlikteliklerinin temeli hentz tam olarak agiklanamamistir
(69,71). ileri sirilen teoriler spondiloartritlerin etyopatogenezinde daha énce

tartisiimigtir.

KLiNiK BULGULAR

Hastalik genellikle enfeksiyonu izleyen 1-4 hafta icinde ortaya ¢ikar. Artrit
genellikle alt ekstremitelerin metatarsofalengeal, interfalangeal, bilek ve diz
eklemlerinde asimetrik oligoartrit seklinde baglar ve assenden olarak Ust
ekstremiteye dogru ilerler; daktilit gorilebilir (70). Aksiyel iskelet ya da Si
eklem tutulumu nadirdir; kronik, agir seyirli hastalikta goraldugu ve HLA-B27
ile iligkili oldugu bildirilmistir (69). Entesit tim SpA’ lerde oldugu gibi ReA’
lerin de karakteristik 6zelligidir. En sik tutulan entesis bolgeleri, asil tendonu
ve plantar fasianin kalkaneusa vyapistigi yerlerdir (70). Mukokutanoz
bulgulardan en sik (%12-14) keratoderma blenorajika gorulir. Vezikulden
baslayip, makul, papul, nodul seklinde ilerler (73). Balanitis sirsinata; glans
penis ve uretral meatusun kuguk agrisiz plak seklindeki Ulserleridir. Eritema
nodosum; Ozellikle yersinia ReA'inde ve HLA-B27 (-) kadinlarda bulunur.
Ayrica dilde ve damakta agrisiz oral Ulserasyonlar gorulebilir (69,70,73).
Urogenital bulgular erkeklerde mukopirulan Uretral akinti ve prostatit seklinde
kendini gosterir. Kadinlarda ise Uretrit, servisit ve sistit saptanabilir (69,70).
Agir postveneryal ReA’ li hastalarin %35’inde konjonktivit gelisebilir. Akut
anterior Gveit ve keratit de bildirilmistir (73). Gastrointestinal bulgu olarak
hastalar, karin agrisi ve diareden yakinabilr. Bu dénemde gaita

kultarlerinden patojen elde edilemez. ReA gecirmis kisilerde iliokolonoskopi
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ile UK ve CH’ a benzer lezyonlar saptanmaktadir (69). Siddetli ve uzun sureli
hastalikta %10 kardiak komplikasyon bildirilmistir. interventrikiiler septum
enflamasyonu ve fibrozisi sonucu tam kalp blogu gorulebilir. Nadiren aortit
gorular (73). Ates, istahsizlik, kilo kaybi, yorgunluk ve sabah sertligi olabilir
(69).

LABORATUVAR BULGULARI

ReA’ li hastalarda akut inflamasyon ile uyumlu laboratuvar bulgular
vardir. Akut hastalikta orta derecede nétrofilik 16kositoz, ESH, CRP, serum
kompleman seviyelerinde artis gorulur. Akut donem gectikten sonra bu
degerler yavasca normale doner. Kronik hastalikta orta derecede normositer
anemi gorulebilir. AntinUkleer antikor ve romatoid faktdr negatiftir (73).
Sinoviyal sivi ayirici tanida nadiren yardimcidir. Cunkl beyaz hiicre mm®de
500 ile 50000 arasinda degisir. Sinoviyal sivi bulanik veya pirulan olabilir
fakat kiltiirde yagsayabilen mikroorganizma gosterilememistir. immunfloresan,
immunoblot, PCR gibi ileri tekniklerle, spesifik antikorlar ve enfeksiyon
ajanina yanit veren spesifik T hicreler saptanabilir (70). Serumda, cesitli
bakterilere ve virUslere karsi antikorlarin tesbiti spesifik taniya goéturebilir
fakat negatif seroloji ReA'i ekarte ettirmez (69). Kardit, Uveit ve aksiyel
hastalikla HLA-B27 arasinda pozitif korelasyon vardir, bu agidan HLA-B27

tayini prognozu degerlendirmekte yardimci olabilir (73).

RADYOLOJiK BULGULAR

Hastalarin %70’ inde radyografik bulgular gézlenir. Alt ekstremitede
diartroz, amfiartroz, simfizis ve entezislerinde asimetrik tutulum, komsu kemik
proliferasyonlari ile birlikte iyi tanimlanamayan kemik erozyonlari,
paravertebral ossifikasyondaki gibi heterotopik kemik yapimina meyil
gézlenebilir (69). Ozellikle diz eklemi, MKF ve IF eklemlerin kollateral

baglarinda tendon Kkalsifikasyonlari saptanabilir. Periartikller osteopeni
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gorulebilir. Erken donemde %20-25 oraninda unilateral, kronik ddonemde ise

%70 oraninda bilateral sakroiliite rastlanir (70).

TANI VE AYIRICI TANI

Reiter sendromunun klasik triadi artrit, Gretrit ve konjonktivittir. Ancak tim
ReA’li hastalarda bu triad gorulmeyebilir. Dikkatli bir anamnez, ekstraartikuler
Ozelliklerin taninmasi, serolojik testlerin kullanimi ve uzun sureli takip ile tani
dogrulanir (69). Calismamizda reaktif artrit tanisi igin Calin kriterleri
kullaniimigtir (11).

ReA ayirici tanisinda septik artritler, gut ve pseudogut, romatoid artrit, AS,
gonakokal artrit ve PsA g6z onunde bulundurulmasi gereken hastaliklardir
(69).

TEDAVI

NSAIi, akut ReA’li hastalarda tedavinin esasini olusturur. ilk tercih
indometazindir  (2-3mg/kg/giin)  (70). NSAii'lara direngli vakalarda
kullanilabilecek diger ilaglar; azotiopurin (1-2mg/kg/gun), metotreksat (7,5-
15mg/kg/guin) ve sulfosalazin)'dir (2-4mg/gun). Metotreksat ozellikle
mukokutanoz belirtilerde dramatik duzelme saglar, sulfosalazin ise 6zellikle
aktif hastaliga eslik eden intestinal inflamasyonlarda dogru bir secenektir
(43,70,74). NSAIi’ lara direncli akut ReA’ |i hastalarda kortikosteroidler 30-50
mg/gun dozunda kisa sureli olarak kullanilabilir, kronik vakalarda steroidlerin
yeri yoktur. intraartikiiler ve perilezyonel steroid enjeksiyonu, okiiler ve
mukokutandz lezyonlarda topikal steroid kullanilabilir (69,70). ReA’de
antibiyotik tedavisi tartigmalidir. Post- klamidyal artropati en iyi yanit verirken,
yersinia ve diger barsak iligkili artritterde fayda belirsizdir (69). Klamidyal
ReA’ de uzun sureli (3 ay ve Uzeri) tetrasiklin ve doksisiklin ve kinolonlarla
olumlu sonuglar bildirilmigtir (70,74).

Eklemlere uygulanan soduk paket gibi fizik tedavi yontemleri agri ve sisligi

azaltmada vyararlidir. Hastanin eklemlerinin dinlendiriimesi, kisa sureli
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istirahat, agrili ekleme yuk verilmemesi Onerilebilir. Geceleri artritli ekleme
uygulanan istirahat splintleri immobilizasyon saglayarak agriy1 azaltir. Ancak
immobilizasyon tam hareketsizlik seklinde olmamalidir. Agir olgularda kas
zayifh@i ciddi bir sorundur ve sistemik rehabilitasyon gerektirebilir (69).

2.6. SINIFLANDIRILAMAYAN SPONDILARTROPATILER

AS, ReA, PsA ve enteropatik artritlerin tani kriterlerini doldurmayan ancak
klinik ve radyolojik olarak SpA siniflandirma kriterlerini karsilayan olgular bu

grupta toplanir (1).

EPIDEMiYOLOJi

uSpA sikligi bilinmemektedir, ortalama baslangi¢ yasi 16-23 yastir (15).

KLiNIiK OZELLIKLER

Klinik ReA’e benzer fakat geciriimis enfeksiyon oOyklsu yoktur. Fakat
salmonellaya karsi sinoviyal sivi antikor yaniti saptanmistir. ReA’ in bir formu
olabileceg@i de dusunulmektedir (75).

Alt ekstremitede asimetrik oligoartikuler veya poliartikuler tutulum vardir
(24). Uveit, konjonktivit, irit (%33), daktilit, entesit (%56) gortlebilir (3,15,24).
Kalp bloguna eslik eden aort yetmezIigi gorilebilir (3,24). inflamatuar tip bel
agrisi 6nemli bir semptomdur (%52-80) (15). %16 oraninda mukokutan6z
lezyon bildirilmistir (15). Uzun donem takiplerde uSpA’li hastalarin %70’inde
AS gelistigi saptanmistir (24).

LABORATUVAR BULGULARI

Aktif donemde ESH yUkselebilir, RF negatiftir. HLA B27 pozitifligi vardir
(15,76).
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RADYOGRAFiIK BULGULAR

Sakroiliit %16-30 oraninda, spinal radyografik degisiklikler %20 oraninda
goralur (15).

TANI VE AYIRICI TANI

uSpA’ nin tanisini, esas olarak, erken veya eksik SpA sekillerinin oldugu
hastalar alir. Bu hastalar SpA’ lerin tipik 6zelliklerini gdsterir ancak kesin
olarak AS gibi protipik hastaliklari karsilamazlar (15).

Ayirici tanida seronegatif RA, ReA, PsA ve RS3PE (remitting seronegatif
simetrik sinovit + pitting 0dem) g6z oOnunde bulundurulmasi gereken

hastaliklardir. Ayrica uSpA’ deki entesitler fibromiyalji ile karisabilir (15).

TEDAVI

Hafif olgularda, agrinin semptomatik olarak giderilmesi igin fizik tedavi ve
NSAIi’ lar kullanilir. Kronik hastalar NSAIl’ lara yeterli cevabi vermeyebilir; bu
durumda immunsupresanlar tedaviye eklenebilir. Ciddi artrit ve entesit

olgularinda intraartikuler kortikosteroid enjeksiyonu yapilabilir (13).

2.7. NiTRIK OKSIT

Nitrik oksit (NO), ilk kez 1980 yilinda tanimlanmis ve endotelden salinip
diffuize olarak altindaki duz kas hucresinde gevseme yaptigi icin EDRF
(Endothelium Derived Relaxing Factor) olarak adlandiriimistir (77). Sonraki
yillarda yapilan ¢alismalar NO ile EDRF'nin ayni molekul oldugu goérisunu
desteklemistir (78,79). Organizmadaki roli nedeniyle nitrik oksit 1992 yilinda
yilin molekulu segilmistir (7).

NO birgcok biyolojik fonksiyon igcin 6nemli olmakla birlikte atmosferik
Kirletici bir gazdir. Santral ve periferik sinir sistemi, akciger, karaciger,

gastrointestinal sistem, kan damarlari, immuin sistem hucreleri ve deride
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aretilir. NO, vazodilatasyon, ndérotransmisyon, penil ereksiyon, intestinal
peristaltizm gibi bazi biyolojik fonksiyonlarda rol oynar. Ayni zamanda guglu
bir hicresel toksin olup, timor hicreleri ve patojenlere kargi vicudu korurken
normal hucreleri hasara ugratabilir. Bu etkileri ile konak immun savunmasi ve
otoimmun doku hasarinda rol almaktadir (78,81).

NO, lipofilik, kimyasal olarak stabil olmayan, reseptére bagimli olmadan
kolayca diffuze olabilen ve memeli hucresinin bilinen en dusuk molekul
agirhkl biyoaktif sekresyon urinudur (82).

Notral NO serbest radikaldir ve anestezik gaz olan nitréz oksitten (N20)
farkhdir, diger serbest radikallerle reaksiyon gosterir. O2 ile reaksiyona
girerse peroksinitrit (OONO ) olusur ki; doku hasari olusturan tehlikeli bir

oksidan maddedir. Bu donusum NO'nun korkutucu yanidir (53).

NO BiYOSENTEZI

Nitrik oksit, membranlari kolayca gecebilme 6zelligi olan, oldukga lipofilik
bir molekuldur. Nitrik oksit sentezleyen enzimlerin (NOS) katalize ettigi bir dizi
reaksiyon sonucunda L-argininden, L-sitrullin ve NO olusur. Bu reaksiyon igin
ortamda oksijen ve bazi diger ko-faktorlerin (nikotinamid adenin dinukleotid
fosfat (NADPH), flavin adenin dinukleotid (FAD), flavin mononukleotid (FMN),
tetrahidrobiopterin ve kalmodulin) bulunmasi gerekir (84).

NO, sentezini asetilkolin, bradikinin, histamin, kayma gerilimi (artmis kan
akiminin endotele uyguladigi kuvvet), ATP, elektriksel uyarilar ve hipoksi
uyarmaktadir (81).

Nitrik Oksit Sentaz izoenzimleri:

Nitrik oksit sentezleyen enzimin 3 farkli izoformu vardir. Bu izoenzimlere
0zgu genler kromozom 7 (endotelyal NOS-eNOS-NOSIII), 12 (n6éral NOS-
NNOS-NOSI) ve 17 (induklenebilen NOS-INOS-NOSII) tzerinde bulunmustur
(84,85). NNOS ve eNOS surekli, ancak az miktarda ve kalsiyuma bagimli

olarak salinir. Noral dokularda nNOS ve vaskller endotelde ise eNOS
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bulunur. Solunum yolu epitelinde ve cgesitli diger htcrelerde iINOS bulunur.
Ozgiil sitokinlerin  indiiklemesi sonrasinda fazla miktarda salgilanir.
interferon-g, IL-1 b, TNF-a, endotoksin veya egzotoksinlerce indiiklenmesi
sonucunda nNOS ve eNOS' dan 1000 kat daha fazla NO
sentezleyebilmektedir (84,85). Sekil 3'de NO kaynaklari ve olusumu
gOsterilmigtir (84).
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NO Sentez Regiilasyonu:

NO (yeni sentezlenen ya da disardan alinan), negatif feedback etki
sonucu NOS'a ait hem molekullu ile birleserek NO sentezini inhibe eder.
NNOS ve eNOS, iNOS' dan daha fazla bu negatif feedback mekanizmadan
etkilenmektedir. NO' nun hem’deki Fe++ formuna inhibitor etkisinin daha
fazla oldugu gozlenmektedir. Tetrahidrobiopterin, Fe++ formuna donusu
gergeklestirerek inhibitdr etkiyi saglamaktadir (53,83).

nNNOS ve eNOS ikisi birlikte, yapisal (constitutive) NOS (cNOS) olarak da
adlandirilmaktadir (8,9). Her ikisi de Ca++ / Calmoduline bagimlidir ve
intraselliiler Ca++ artisi ile aktive olurlar. indiiklenebilen form ise intraselliler
Ca++ degisikliklerinden bagimsizdir ve sitotoksik inflamatuar yanit olusturan
NO' yu sentezler (83,84,86).

NO' nun hiicresel etkileri:

NO'nun plazmadaki aktif konsantrasyonu 1-100nmol/L arasinda
degismektedir. Lipofilik 6zelligi nedeniyle membranlardan kolayca diffize
olabilen NO'nun yari 6mru 0,1-5 saniye kadardir (89). Yari dmranun ¢ok kisa
olmasinin nedeni NO'nun degisik yollarla hizla metabolize olmasidir. Damar
endotelindeki NO IUmene gegerse hizla eritrositler tarafindan alinarak
hemoglobin ile noétralize edilip methemoglobin olugur. NO'nun oksijenle
reaksiyonu sonucu ise oksidasyon urunleri olan nitrojen dioksit, nitroz
anhidrit, dinitrojen tetraoksit ile stabil son Uriinler olan nitrit (NO2 ) ve nitrat
(NO3 ) olusur. Nitrit ve nitrat diizeylerinin 6lgiimi, NO Uretimini dolayl olarak
gOsteren belirleticiler olarak siklikla kullaniimaktadir (81,90).

Fizyolojik duzeydeki NO saliniminin hucre haberlesmesinde roll olmasina
ragmen, artmis miktarlari mitokondrial solunumu inhibe ederek glikoliz
depresyonu ve intraselliler glutatyon seviyesini azaltarak sitotoksiteye neden
olmaktadir. Ayrica ribonukleotid rediktaz aktivitesini azaltarak DNA sentezini

inhibe eder. DNA nitrasyonu, oksidasyonu ve deaminasyonu ile de DNA
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yapisini bozar. NO' nun programli hicre 6liumu yani apopitoziste rol aldigi
gOsterilmigtir (87).

NO guanilat siklazin hem molekuline baglanarak cGMP artisina ve
sonucta hdcre ici Ca++ azalmasina; Ca++ ile aktive olan K+ kanallarinin
acllmasina neden olur. K+ hicre digina ¢ikarak hiperpolarizasyon olusur ve
diz kas gevsemesi meydana gelir. cGMP den bagimsiz olarak da NO etkisini
gOstermekte, p53 (tumor baskilayici gen) artisina neden olarak apopitozis
sonucu hicre o6lumune neden olmaktadir. Ayrica mitokondrial hem igeren
enzimlerin inaktivasyonunu saglamakta, bu yolla da timoér gelisimini
onlemektedir (53,87).

NO' nun molekuler hedefleri, hem proteinleri, Fe-S proteinleri, aconitase,
thiol gruplari, gliseraldehit 3 fosfat dehidrogenaz ve superoksit radikalleridir
(53).

Peroksinitrit:

NO, siiperoksit radikali olan O2 ile reaksiyona girerse peroksinitrit
(ONOO ) olusur ve fizyolojik pH da peroksinitrit hizla hidroksil ve
nitrojendioksit radikaline déntsur (91).

GuUglU bir oksidan madde olan peroksinitrit NO'ya bagl hucre dluminde
ana mekanizmayi olusturur. Superoksit dismutaz ile reaksiyona girerek
hicresel proteinlerin tirozinlerini noétralize eder ve hicre fonksiyonlarini
bozar. Hipokside ise peroksinitritin mitokondri DNA'sI, lipidler ve proteinleri

etkilemesine bagl olarak hicre hasari geligir (53,91).

NiTRIK OKSITIN CESITLi SISTEMLERDEKI ETKILERI

NO, patolojik durumlarda oldugu kadar normal fizyolojik kosullarda da
dnemli fonksiyonlara sahiptir. Ozellikle eNOS ve nNOS izoformlari ile disik
konsantrasyonlarda olusan NO vaskiler homeostazis, nérotransmisyon ve
otonomik fonksiyonlarda rol alir. nNOS enzimi insan beyninde, iskelet

kaslarinda ve periferik sinir sisteminde, ayrica deride melanosit, keratonosit
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ve ter bezlerinde gosterilmistir. eNOS enzimi tium endotel hicrelerinde,
noétrofil, makrofaj, bazal keratonositler, ekrin bez hicreleri ve fibroblastlarda
sentezlenir (81,92,93). INOS' wun varhgi ise eozinofil, notrofil,
monosit/makrofaj, lenfosit, keratonosit, fibroblast, Langerhans ve endotel

hicreleri gibi birgok hicrede gosterilmistir (81,93).

Vaskiuler sistem: NO’nun duz kaslarda gevsemeye yol agmasinin
mekanizmasi bugun iyice aydinlatiimigtir. NO duz kas hucresindeki guanilil
siklaz enziminin demir igceren hem molekilindeki demir atomuna
baglanmakta, molekllin U¢ boyutlu konfigirasyonunu degistirerek, enzimin
aktif hale gelmesini saglamaktadir. Aktiflesen enzim de guanozin tri fosfat’tan
(GTP) siklik guanozin mono fosfat (cGMP) yapimini arttirmakta ve bu
maddenin fizyolojik etkisiyle damar diz kas hicresinde gevseme meydana
gelmektedir (98).

NO’in penis ereksiyonunda damar duz kaslarini gevseterek dogrudan
etkili oldugu gosterilmistir (98). Ayrica sertoli ve leydig hucrelerinde eNOS
aktivitesi androjen yapimindan sorumludur. Prostat ve seminal veziklllerde
NOS aktivitesi sperm maturasyonunda énemli role sahiptir (53).

Serebral arterlerdeki adventisyal tabakada yer alan sinir pleksuslarinda
NO sentezinin yogun olarak yapildigi gosterilmistir. Bu pleksuslar 5 Hidroksi
Triptamin (5-HT / Serotonin) icermekte ve serebral arterlerde kasilmaya
neden olmaktadir. Ayni pleksuslar Sumatriptan gibi gl¢li antimigren ilaglara
da yanit vermektedir. Belki de NO migren patofizyolojisindeki serebral
vazodilatasyondan sorumlu ajan gorevini gormektedir (94,98).

Endotelyal NO sisteminin ateroskleroz, hiperkolesterolemi, hipertansiyon,
diabet, sigara icimi ve yaslanmaya bagh olarak geriledigi ve bu patofizyolojik
suregler sonucunda NO’in organizmadaki olumlu damarsal etkilerinin azaldigi
bildirilmigtir (84,95). Kronik pulmoner hipertansiyonda akcigerlerde damar
hasari ve bag dokusu artisi gorulir. NO’in bu surecleri engelleyici etki
gosterdigi, olusturdugu damar genislemesi ile pulmoner hipertansiyonu

azaltici etki yaptigi bildirilmigtir. Diger taraftan NO serbest oksijen radikalleri
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ile birleserek peroksinitriti olusturmakta ve bu yoldan da akcigerlerde
sitotoksik ve kollajenolitik etkiler yapabilmektedir (96,98)

NO damar duvarina trombosit kimelenmesini Onleyici bir etkiye sahiptir.
Bu 0Ozelligiyle miyokard infarktisu bagta olmak Uzere birgok patofizyolojik

surecgte dnemli rol oynar (97,98)

Sinir Sistemi: nNOS ile NO sentezi hem santral hem de periferik sinir
sisteminde noronal aktiviteyi duzenlemektedir. NO, sinir sistemi morfogenezi
ve hafiza olusumunda rol oynar. Norotransmiter olarak gosterdikleri fizyolojik
etkilere ragmen NO ve metabolitleri son derece ndérotoksiktir. Alzheimer
hastalidi, Huntington koresi, AiDS-demans kompleksi gibi nérodejeneratif
hastaliklarin patogenezinde rol oynayabilir. Ayrica sepsis ve sistemik
inflamasyon sirasinda beynin néronal yapisinda, gliyal ve vaskuler endotel

hicrelerde INOS gen ekspresyonu gosterilmistir (81,99).

Solunum Sistemi: NO, sadece serbest radikal olmayip ylksek difizyon
yetenedinde bir gazdir. Solunum yollarinda da sentezlenir, ekshalasyon
havasinda saptanabilir ve solunum yolu hastaliklarinin patofizyolojisinde
onemli rol oynar. Ekshalasyon havasindaki NO konsantrasyonu astma,
brongiektazi gibi akut ve kronik solunum yolu inflamasyonlarinda artmaktadir
(100). cNOS aktivasyonu ile kuguk oranlarda sentezlenen NO; solunum
yollarinda diz kas hucrelerinin relaksasyonunda 6nemli rol oynamaktadir.
Fakat iINOS tarafindan ylUksek oranda sentezlenirse sitotoksik etkileri ortaya
cikar. Artan NO ve peroksinitrit nedeniyle astmatik solunum yollarinda
postkapiller venullerden sizinti ile plazma eksudasyonu gelismektedir
(53,101).

Sindirim Sistemi: Gastrointestinal sistemde NO muskularis eksternanin
gevsemesine neden olmaktadir. Yine bu sistemde mukozal kan akiminin
dizenlenmesinde, mukozanin korunmasinda, karaciger hastaliklarinda
hemodinamik yanitin dizenlenmesinde ve hepatositlerin islevlerinde énemli

rol oynayabilecegi bildirilmigtir (98) .
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immiin Sistem: NO, inflamasyon ve imiinolojik fonksiyonlarda énemli
etkiye sahiptir. Bakteri, viris, parazit ve mantarlar gibi birgok patojene karsi
nonspesifik savunma mekanizmasinda yer almaktadir (102). NO' nun
antiviral etkisi, viral replikasyonu inhibe etmesine ve enfekte hicrelerde DNA
hasari ile apopitozise yol agmasina baghdir (53). Gastrointestinal sistem ve
deri gibi immunolojik bariyer olarak goérev yapan organlarda iINOS
ekspresyonu dogumsal immuniteye katkida bulunur. Makrofajlar tarafindan
uretilen NO, neoplastik hlcrelere oldugu kadar bakterilere karsi da
makrofajlarin fagositik aktivitesini arttirir (53,102).

NO' nun hem nonspesifik immunite ile iligkili oldugu hem de sitotoksik,
akut ve kronik inflamasyonda rol oynadidi ileri sirilmektedir. inflamatuar
olaylarda NO'nun orjini tam olarak bilinmemekle birlikte endotel, nétrofil veya

makrofaj kokenli olabilecegi dusunilmektedir (53,99).

2.8. NiTRIK OKSIT VE ARTRIT

Diartroidal eklemlerde NO'nun lokal sentezlenmesinden dolayl direkt
etkiler mevcuttur. Enflamasyonlu eklemde; nétrofil, lenfosit, mast hicreleri,
Ozellikle makrofajlar tarafindan onemli duzeyde NO artisi olmaktadir.
Artikuler kondrositler ve sinoviyal fibroblastlar, sinoviyal kapiller endotel
hicreleri tarafindan 6nemli derecede NO sentez edilmektedir. Her iki
durumda da iNOS cevabi gézlenmektedir (53).

NO, prostanoid sentezinin kilit enzimi olan siklooksijenazin aktivitesini
etkilemektedir. Benzer olarak NOS da ayni etkiye sahiptir. iINOS
proinflamatuar  prostanoidlerin  sentezinden sorumludur. iINOS ve
siklooksijenaz, bazi sitokinler yolu ile uyarilarak eksprese edilirler. NO
formasyonu artig ile siklooksijenaz enzimlerinin aktivitesi artmaktadir.
Yapilan c¢aligmalarda, serbest radikallerin ve NO konsantrasyonu artisi
varliginda siklooksijenaz aktivitesinde artis oldugu saptanmistir (9).

NO'nun inflame sinoviyumdan yuksek oranlarda salgilandigi durumlarda;

kemik rezorbsiyonunda artma, kemik proliferasyonunda limitasyon,
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proteoglikan sentezinde azalma, metalloproteinaz aktivasyonu, kondrosit
apopitozisinde indiklenme oldugu saptanmigtir. Tim bu etkiler NO'nun
hastalik progresyonunda eklem hasari ortaya gikmasinda onemli bir effektor
molekul oldugunu gostermektedir (9,53).

Aktif kondrositlerden ylksek oranda sentezlenen NO'nun artritte kartilajin
periselliler ve ekstraselliler matriksinde destriksiyona neden oldugu
bildirilmigtir ve buna dayanarak bir NOS inhibitort olan NMA uygulanmasi ile
katabolik sitokinlerin neden oldugu artikiler kartilaj hasarinin onlenebildigi
gOsterilmigtir (53,103).

Romatoid artrit ve osteoartrit hastalarinda yapilan bir ¢alismada; her iki
hasta grubunda da sinoviyal sividaki nitrit konsantrasyonlarinin, serumdaki
nitrit konsantrasyonlarindan daha yuksek saptanmistir. Neden olarak da
NO’nun sinoviyumdan sentezlendigi bildiriimistir. Osteoartritli hastalarda
sinoviyal sivida artmig nitrit konsantrasyonlari, sinoviyal efflizyon varliginda
saptanmigtir (110).

Romatoid artritli hastalarda kanda mononukleer hicrelerde iINOS
enziminin ekspresyonu ile artan NO sentezinin hassas ve sis eklem sayisi ile
korele oldugu bildiriimigtir (9). RA ve SLE hastalarinda yapilan bir baska
calismada hastaligi inaktif olan grupta serum nitrit seviyeleri kontrol
grubundan da duguk bulunmustur (112).

NO veya deriveleri, serbest radikal hasarina duyarli oldugu bilinen bir
glikozaminoglikan olan hyaluronanin yapisini  bozmaktadir. Sodyum
nitroprussid solisyonu insan sinoviyal sivisinin ve umblikal kord
hyaluronaninin viskositesini azaltmaktadir (103).

Sistemik ve intraartikiler sentezlenen NO’nun insan ve hayvan
modellerinde inflamatuar eklem hastaliklarinda o6énemli rol oynadigi
gosterilmigtir.  Deneysel artritterde NOS inhibitorlerinin  uygulanmasi
sonucunda hastalik aktivitesinde duzelme saptanmistir (9). Glukokortikoidler,
NOS’ un induksiyonunu inhibe ederek NO sentezini azaltmaktadir ve hastalik
aktivitesini baskilamaktadir. NO sentezinin patolojik olusumunun selektif
inhibisyonu, enflamatuar eklem hastaliklarinin tedavisinde yeni deneysel

yaklagimlari ortaya ¢ikarmaktadir (9,104).
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2.9. PEROKSINITRIT VE ARTRIT:

Peroksinitrit (ONOO ), NO ve sliperoksit anyonu birlesimi ile olusmus
zararli bir oksidandir. Kronik inflamasyonda NO ile iligkili oksidatif hasarin
varhigina iligkin kanitlar vardir. Peroksinitrit ve peroksinitriti gosteren marker
molekul olan nitrotirozinin artan duzeyleri romatoid artritli hastalarin sinoviyal
sivilarinda tesbit edilmistir. Buna karsit olarak normal bireylerde,
osteoartritllerde ve RA’in erken evrelerinde vicut sivilarinda olgulebilir
nitrotirozin saptanamamistir (105,106).

Yakin zamanda insan damar duz kasi hucre kultirlerinden elde edilen
hicre ekstraktlarinda, hidrojen peroksit ve peroksinitritin  matriks
metalloproteinaz 2’yi aktive ettigi gosterilmisti. MMP-2, reaktif oksijen
tirevlerinin aktivasyonunda rol oynar ve kondrositler de NO, hidrojen
peroksit, superoksit ve MMP-2 uretebilmektedirler (105).

Peroksinitrit, prostoglandin uretiminde yer alan siklooksijenaz (COX)
enziminin aktivasyonu ile de iligkilidir. Peroksinitrit, PG-H sentazin aktivitesi
icin substrat olan bir hidroperoksittir. Peroksinitrit, etkili bir peroksidaz
substrati ve COX aktivatoridir. Bu, inflamasyon sirasinda COX’ un ve NO

sentazin ekspresyonuna paralel guglu bir bulgudur (105).
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lll. GEREG VE YONTEM

Bu calismaya, Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi Fiziksel Tip ve
Rehabilitasyon Anabilim Dali Kliniginde yatan veya Poliklinigine basvuran
ESSG ve AMOR spondiloartrit siniflandirma kriterlerine uyan 18-75 yas arasi
erigskin hastalar rastgele dahil edildi. Malignitesi olan, spondiloartrit diginda
baska bir inflamatuar romatizmal hastaligi olan, fibromiyaljisi olan ve nitrat
iceren ila¢ kullananlar calisma digi birakildi. Hastalarin higbiri birden fazla
romatizmal hastaliga sahip degildi. Calismaya ayrica 18-75 yas arasi 30
sigara igen 30 sigara icmeyen bireyden olusan 60 saglikli birey kontrol grubu
olarak dahil edildi.

Kesitsel bir calisma planlanarak bitin hastalarin demografik, Kklinik,

fonksiyonel, radyografik ve laboratuar verileri bir defada degerlendirildi.

Demografik degerlendirme:

Yas, cinsiyet, boy (cm), agirlik (kg) ve sigara kullanimi, egitim durumlari

kaydedildi. Vicut kitle indeksi (kg/m?) hesaplandi.

Klinik Degerlendirme:

Sistemik hastaliklari (Kardiyovaskuler hastalik, hipertansiyon, diabetes
mellitus, serebrovaskuler hastalik, periferik arter hastaligi, akciger hastaligi,
hepatobilier, renal, gastrointestinal hastalik), ailede bilinen spondiloartrit
varhgi, kullanillan ilaglar ve ilag kullanim suresi ve dozlari,hastalik
baslangicindan muayene tarihine kadar gegen slre (ay), sabah tutuklugu
suresi (dakika) kaydedildi.

39



Hastalar ve kontrol grubu nitrik oksit Olgimlerini etkileyebilecek diyet
dzellikleri, sigara kullanimi yéniinden sorgulandi. NSAIi kullanimi dikkate

alinmadi.

istirahat ve hareketle olan agrilari 10 santimetrelik vizuel analog skala
(VAS) uUzerinde degerlendirildi. (10 cm maksimum agriy;, 0 agrinin
olmamasini ifade etti). Agri nedeniyle gece uyanmasi olup olmadigi
kaydedildi. Hastaligin baslangi¢ tarzi (sinsi veya aniden) kaydedildi.

Hastalar genel fizik muayeneye ek olarak, omurga ve tum ekstremite
eklemlerini iceren bir I0komotor sistem muayenesine tabi tutuldular. Ayrica
gogus ekspansiyonu, torakal ve modifiye lomber schober, el-yer, oksiput-
duvar, ¢ene-sternum mesafeleri dlgllerek kaydedildi. Sakroiliak kompresyon

testi, faber testi, mennel testi uygulandi.

Batin hastalara 66 noktada entesis degerlendirmesini iceren Mander
Entesis indeksi (MEI) uygulandi. Bu indekse gdre 0: Agri yok, 1: Hafif agn, 2:
Orta derecede agri, 3: Siddetli agri olarak degerlendirildi. Tablo 4'de MEi'nin
uygulandigi 66 nokta gosterilmistir. Nuchal krest, kostakondral eklemler,
servikal, torasik, lomber spin6z progesler gruplanarak bu gruplarda en
yiksek skor tek skor olarak kaydedildi. Gruplamalardan sonra MEI
maksimum skoru 90’dir (115,116).

Sadece AS hastalarina, ankilozan spondilit i¢cin hastalik aktivitesini dlgen
“The Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index (BASDAI)
uygulandi. BASDAI; yorgunluk, vertebra agrisi, periferik eklemlerin agrisi
ve/veya sisligi, entesit bolgelerindeki hassasiyet ve sabah sertliginin sire ve
siddetini iceren 6 sorudan olusan bir dlglimdir. VAS ile degerlendirilir. ik 5
soru, 0-10 cm lik gizgide yok (0) ve ¢ok siddetli (10) arasinda igaretlenir. 6.
soru sabah sertliginin siresi: yok=0, 1 saat=5, 2 saat ve Uzeri=10 olarak

puanlanir. Maksimum puani 60’dir (31,117,118)

40



Tablo 4. Mander Entezis indeksi’nin uygulandigi 66 entesis noktasi

Entesis Noktalari Entesis Noktalari Sayisi
1. Sag ve sol nuchal crest: 2
2. Manibriosternal eklem: 1
3. Sag ve sol kostakondral eklemler 14
4. Sag ve sol tuberositas major: 2
5. Sag ve sol humerus lateral epikondil: 2
6. Sag ve sol humerus medial epikondil: 2
7. Sag ve sol lliak krest: 2
8. Sag ve sol anterir superior iliak spine: 2
9. Sag ve sol femur torakanter major: 2
10. Sag ve sol femur lateral epikondil: 2
11. Sag ve sol femur medial epikondil: 2
12. Sag ve sol asil tendonu kalkeneus yapigsma yeri 2
13. Sag ve sol kalkaneus inferior bolumu 2
14. Servikal vertebra spindz prosesi 8
15. Torakal vertebra spin6z prosesi 12
16. Lomber vertebra spindz prosesi 5
17. Sag ve sol iskial tuberositas 2
18. Sag ve sol posterior superior iliak spine 2

Toplam 66 nokta
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Sadece AS hastalarina, ankilozan spondilit i¢in fonksiyonel durumu olgen
“The Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index” (BASFI) uygulandi.
BASFI; fonksiyonel yeterliligi belirleyebilmek amaci ile gunluk yasam
aktivitelerini kapsayan corap giyme, one egilme, yuksek bir yere uzanma,
sandalyeden vyardimsiz kalkma, sirtisti yatarken yardimsiz kalkma,
desteksiz ayakta durma, basamak ¢ikma, vicudunu c¢evirmeden omuzlari
uzerinden yanlara bakma, gun boyu evdeki ve isteki aktiviteleri yapabilme ve
aktivitelerde fiziksel yardim konusunda vistuel analog skala ile (0O:Kolay,
10:MUmkUn degil) degerlendirilen 10 soruyu icerir. ( Maksimum skor: 100)
(43).

Sadece AS hastalarina ankilozan spondilit igin bir degerlendirme indeksi
olan “The Assesment in Ankylosing Spondylitis Working Group improvement
Criteria (ASAS-IC)” uygulandi. ASAS-IC skorlamasi dort kriteri igerir. VAS ile
Olctlen hekimin global degerlendirmesi, yine VAS ile 6lgulen spinal agr ve
gece agrisi, BASDAI ve BASFI skorlarinin toplanmasi ile hesaplanir. Toplam
skor 190°dir (119).

Sadece ReA hastalarina, reaktif artrit icin hastalik aktivitesini 6lgen
“Disease Activity index for Reactive Arthritis” (DAREA) uygulandi. DAREA,;
sis eklem sayisi, hassas eklem sayisi, hastanin agri degerlendirmesi ( 0: Agr
yok, 1: orta derecede agri, 2: Siddetli agri), hastanin genel degerlendirmesi
(0: yi, 1: Orta, 2: Kétii) ve CRP diizeyi (mg/dl) toplami ile hesaplanir. 24 ve

uzerindeki skorlar ileri dizeyde aktif hastaliga isaret eder (120).

Fonksiyonel degerlendirme ve yagsam kalitesi:

AS hastalarina fonksiyonel degerlendirme icin BASFI uygulandi. AS
hastalar1 da dahil olmak Uzere tUm hastalara yagsam kalitesini degerlendirmek
icin KF-36 Olgegi uygulandi. KF-36 saglik durumunun dederlendirmesinde
kullanilan genis olgekli bir skaladir. Fiziksel saglk ve mental saglik durumu

Oleumu icin 8 alana ayrilir. Fiziksel saglik sorulari; fiziksel fonksiyon, fiziksel

42



rol guclugu, bedensel agri, genel saglik algilamasini icerir. Mental sadlik ise
vitalite (enerji), emosyonel rol gugligu, sosyal fonksiyon, mental saglk
sorularindan olugur. Parametre skorlari O ile 100 arasinda degisir ve yuksek
degerler daha iyi saglik durumunu gosterir (124).

AS hastalarina AS’de yasam kalitesini degerlendirme Olcegi olan ASQoL
uygulandi. ASQoL 18 sorudan olusur. Maksimumum puan 18'dir (121). PsA
hastalarina, PsA'’de yasam kalitesi degerlendirme indeksi olan PsAQoL

uygulandi. PsAQoL 20 sorudan olugur ve maksimum puani 20°dir (122).

Radyografik Degerlendirme:

Batin hastalarin sakroiliak eklem standart grafisi, lomber ve dorsal
omurganin anteroposterior ve lateral pozisyon grafileri ¢ekilerek sakroileit
varligi ve derecesi, sindesmofit , paravertebral ossifikasyon varligi kaydedildi.

Laboratuvar Degerlendirme:

Batun olgularin 12 saat aclik sonrasi sabah 09:00-11:00 saatleri arasinda
kan ve idrar ornekleri alindi. Hemogram ( Iokosit, hemoglobin, hematokrit,
eritrosit, trombosit), aclik kan sekeri, karaciger ve bobrek fonksiyon testleri,
sodyum, potasyum, fosfor, kalsiyum, sedimentasyon (ESH), CRP, Romatoid
Faktor (RF), duzeyleri ve HLA B27 varligi kaydedildi. Her hastaya rutin idrar
tahlili yapildi. Calismaya alinan batin hastalarda RF negatifti.

Serum ve idrar Orneklerinde NO ve Peroksinitrit Olgiimii:

Serum ve idrar 6rneklerinde total nitrik oksit metabolitleri (nitrat ve nitrit
toplami) Griess metoduyla olculdu. Degerler serumda pmol/L, idrarda ise
pMmol/mg kreatinin olarak kaydedildi (123).

Serumda peroksinitrit metaboliti olarak nitrotyrozin duzeyleri Biotech
nitrotirozin ticari kitiyle (Oxis Research Health Products, Inc, Porland,
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Orlando, USA) enzim-immunoassay yontemiyle ¢alisildi. Sonuglar nM olarak
kaydedildi.

Hastaliklar ve tani kriterleri asagida belirtilmistir:

1. AS MODIFIiYE NEW YORK KRITERLERI

Klinik Kriterler:

1. 3 aydan fazla suredir egzersiz ile rahatlayan, dinlenme ile gecmeyen
tutukluk ve bel agrisi

2. Lomber omurlarda saggital ve frontal planda hareket kisitliligi

3. Gogus ekspansiyonunun yas ve cinse gore normal degerlerin altinda olusu
(Tablo 5).

Radyografik Kriterler

1. Bilateral sakroiliit = Grade 2
2. Unilateral sakroiliit = Grade 3
(Tablo 6)

TANI: bir veya daha fazla klinik kriter + bir veya daha fazla radyolojik kriter
(3,5,28 31,34).

Tablo 5. Gogus ekspansiyonunun normal degerleri (cm):

YAS ERKEK KADIN
15-24 4 3,6
25-34 4,3 3
35-44 2,7 3,4
45-54 2,6 2,7
55-64 1 1,7
65-74 1,1 2
>75 1,1 2
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Tablo 6. Sakroileitin radyolojik derecelendirmesi:

Grade O Normal

Grade 1 Supheli

Grade 2 Erozyon ve skleroz

Grade 3 Erozyon, skleroz, erken ankiloz

Grade 4 Total ankiloz

2. REAKTIF ARTRIT CALIN KRITERLERI

1.Seronegatif asimetrik artropati
Asagidakilerden 1 veya daha fazlasi
. Uretrit veya servisit
. Diare
. Inflamatuar géz hastaligi (konjonktivit, iridosiklit, Gveit)
. Mukokutan6z hastalik (balanit, oral Glser ve/veya keratodermi)

o O B~ WN

. Primer AS, psoériatik artrit, diger romatolojik hastaliklarin olmamasi
5. PSORIATIK ARTRIT KRITERLERI

1. DIF eklemlerin inflamatuar artriti. (Heberden ve bouchard nodiilleri
disinda)
Fleksor tenosinovit ve sosis parmak.
. El veya ayak eklemlerinde asimetrik tutulum.

. Subkutan nodul yoklugu.

. Ailede psoriatik artrit oykusu.

2
3
4
5. Serumda RF yoklugu.
6
7. Tirnaklarda belirgin noktalanmalar (20’nin Gzerinde).
8

. Periferal radyografide kligik eklemlerde eroziv artrit
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9. Aksiyel radyografide; sakroileit, atipik sindesmofitler, paravertebral
ossifikasyon bulunmasi.
10. Deri ve/veya tirnaklarda psoriazisin klinik goériunima (10).

4. ENTEROPATIK ARTRIT KRITERLERI

inflamatuar barsak hastaligi ile birlikte aksiyel artrit ve periferik eklem
inflamasyonu olmasi taniy1 koydurur (65).

5. SINIFLANDIRILAMAYAN SPONDILOARTRITLER

ESSG ve AMOR kriterlerine uyan, fakat yukardaki tani kriterlerini
kargilamayan hastalar bu gruba alindi.
istatistiksel Analiz:

SPSS 10.0 for Windows paket programi kullanilarak yapildi. Sperman

korelasyon analizi, pearson testi, ki-kare analizi, bagimsiz iki grup igin t testi

ve varyans analizi kullanildi.
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IV. BULGULAR

Calismaya, 86 SpA hastasi (49 Kadin-37 Erkek) ve 60 saglikli bireyden
olusan (40 Kadin-20 Erkek) kontrol grubu dahil edildi. Hastalarin yas
ortalamalari 44,3+10,3 yil olarak bulundu (minimum-maksimum:21-71).
Hasta ve kontrol grubu arasinda yas ve cinsiyet agisindan istatistiksel olarak
anlamh farkhhk yoktu (p>0,05).

Calismaya dahil edilen SpA’li hastalarinin 35’i (%40,7) ReA, 26’s1 (%30,2)
AS, 12’si (%14,0) PsA, 10'u (%11,6) uSpA ve 3’0 (%3,5) EA hastasi idi.

Hastalarin klinik tanilarina gore dagilim yuzdeleri Grafik 1’de goértulmektedir.

50

(%)

ReA AS PsA uSpA EA

Grafik 1. Hastalarin klinik dagilimlarina gére yuzdeleri
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Olgularin SpA alt gruplarina gére yas ve cinsiyet dagilimlari Tablo 7’de

gosterilmigtir. AS’li hastalarin cogu erkek hastalardan (%92,3) olusmaktaydi.

Diger SpA gruplarinda ise kadin hastalar gogunluktaydi. SpA alt gruplarinda
en geng populasyon AS hastalarinda olup, en yash populasyon PsA ve EA

hastalarinda bulundu. SpA alt gruplari arasinda yas (p:0,005) ve cinsiyet

(p:0,0001) acisindan istatistiksel olarak anlamli farkliik mevcuttu. (EA grubu

istatistiksel hesaplamalarda gozardi edildi).

Tablo 7. Olgularin yas ve cinsiyet dagilimlari

ReA AS PsA uSpA EA TOPLAM
Kadin |29 (%82,9)| 2 (%7,7) | 8(%66,7) | 7 (%70,0) | 3(%6,1) | 49 (%57,0)
Cins
Erkek | 6 (%17,1) |24 (%92,3)| 4 (%33,3) | 3 (%30,0) | 0(%0) | 37 (%43,0)
Yas 449+91 |395+8,7 |46,9+11,3| 466+9,9 | 60,3+17,6 | 44,3+10,3
(ort. yil £ ss) e e T e T T
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Olgularin SpA alt gruplarinda demografik 6zellikler yoninden dagilimi
Tablo 8de gdsterilmisti. PsA hastalarinda viicut kitle indeksi (VKi)
ortalamalari diger grup hastalara gore daha yuksekti (28,7 + 4,7), en dusuk
VKi ortalama degerleri ise AS hastalarinda saptandi (25,2 + 4,4). SpA alt
gruplarinda VKIi acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(p>0,05). Hastalarin %76,2’si sigara icmiyordu. En fazla sigara icme orani AS
hastalarinda bulundu (%38,5). Sigara igimi, paket/yili ve gunde igilen sigara
sayisi agisindan SpA alt gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamh fark
yoktu (p>0,05). Hastalarin %60,8'inde ailede romatizmal hastalik Oykusu
vardi. Aile dykusu agisindan gruplar arasinda anlamli farklilik yoktu (p>0,05).
13 hastada hipertansiyon, diabetes mellitus ve/veya kalp hastaligi mevcuttu
ve gruplar arasinda ek hastalik agisindan anlamh farkhlik yoktu (p>0,05). 17
hastada metotreksat, salazoprin veya her ikisi birden olmak Uzere hastalik
modifiye edici ila¢g kullanimi mevcuttu. Ayrica 2 hasta infliximab tedavisi
gormekteydi. EA’li hastalar disinda en fazla ilag kullanan hastalar AS
hastalari idi (%38,5) ve gruplar arasinda ilag kullanimi agisindan anlamli
farkhlik bulundu (p:0,010).

Tablo 8. Olgularin demografik 6zellikleri

ReA AS PsA uSpA EA | TOPLAM
VKi 27,050 | 252+44 | 287+47 | 266+47 [259+53| 26,6+4,6
Var 4(%11,4) | 10 (%38,5) | 3 (%25,0) | 3 (%30,0) | 0(%0) |20 (%23,3)
Yok 31 (%88,6) | 16 (%61,5) | 9 (%75,0) | 7 (%70.,0) | 3 (%100) | 66 (%76,7)

Sigara
Paket/Yil | 102+6,0 | 10,0+89 | 21,1+250| 11,3+8,0 0 |11.9+115
Giin/Adet | 11,2+7,5 | 155+4,9 | 17,0+ 19,9 | 16,6 + 2.8 0 150 + 8,2
Aile Var 25 (%71,4) | 16 (%61,5) | 8 (%66,7) | 8 (%80,0) | 3 (%100) | 60 (%69,8)
Oykist |y 10 (%28,6) | 10 (%38,5) | 4 (%33,3) | 2 (%20,0) | 0(%0) |26 (%30,2)
Ex Var 8(%22,9) | 2(%7,7) | 2(%16,7) | 1(%10,0) | 0(%0) |13 (%15,1)
Hastalik | o 27 (%37,0) | 24 (%92,3) | 10 (%83,3) | 9 (%90,0) | 3 (%100) | 73 (%84,9)
llag Var 3(%8,6) | 10 (%38,5) | 3(%25,0) | 0(%0) |3 (%100) | 19 (%22,1)
Kullanmi [y o 32 (%91,4) | 16 (%61,5) | 9 (%75,0) | 10 (%100) | 0 (%0) |67 (%77.9)
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Hastalarin 6grenim dizeylerine gére SpA alt gruplarinda dagihimi Tablo
9’'da gOsterilmigtir. Hastalarin %5,8'i okuma yazma bilmiyordu. %22,71’i
Universite mezunu idi. Universite mezunlari en fazla AS’lilerde saptandi
(%30,8). Gruplar arasinda 06grenim duzeyi agisindan istatistiksel olarak
anlamli farkhlik yoktu (p>0,05).

Tablo 9. Olgularin 6grenim duzeyleri agisindan dagilimi

Rea AS PsA uSpA EA TOPLAM
Yok 2 (%5,7) - 1(%8,3) - 2 (%66,7) | 5 (%5,8)
ilkokul 14 (%40,0) | 11 (%42,3) | 7 (%58,3) | 5(%50,0) - 37 (%43,0)
Ortaokul 3(%8,6) | 2(%7,7) - 2 (%20,0) - 7 (%8,1)
Lise 9 (%25,7) | 5(%19,2) | 1(%8,3) | 2(%20,0) | 1(%33,3) | 18 (%20,9)
Yiiksek 7 (%20,0) | 8(%30,8) | 3(%25,0) | 1(%10,0) - 19 (%22,1)

Olgularin inflamatuar spinal agri, agri nedeniyle gece uykudan uyanma,
hastaligin baglangi¢ sekli, yer degistiren gluteal bolge agrisi, mevcut veya
gegirilmis sinovit atagi yonunden dagilimlari Tablo 10’da gdsterilmistir.
AS, EA ve

bulunmaktaydi. Yer degistiren gluteal agr yakinmasi da en fazla EA ve AS

inflamatuar  spinal agri uSpA hastalarinin  hepsinde
hastalarinda saptandi (%100). inflamatuar spinal agri ve yer degistiren
gluteal agri acgisindan gruplar arasinda anlamlh farkhlik yoktu (p>0,05).
Sinovit yakinmasi en fazla PsA hastalarinda (%91,7), ikinci siklikta ReA
hastalarinda (%85,7) bulunmaktaydi ve sinovit agisindan gruplar arasinda

anlamli farkhlik saptandi (p:0,0001). Hastalarin %89,5’u agri nedeniyle gece
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uykudan uyaniyordu ve hastalarin

%87,2’sinde hastalik sinsi

sekilde

baglamisti. Gece uyanma ve hastalik baslangi¢ sekli agisindan gruplar

arasinda anlamli farklihk yoktu (p>0,05).

Tablo 10. Hastalik tipine gore klinik 6zelliklerin dagilimi

ReA AS PsA uSpA EA TOPLAM
Var | 31(%88,6) | 26 (%100) | 9 (%75,0) | 9 (%90,0) | 2 (%66,7) | 77 (%89,5)
Gece
Uyanma
Yok | 4(%11,4) | 0(%0) | 3(%250) | 1(%10,0) | 1(%33,3) | 9(%10,5)
Sinsi | 30 (%85,7) | 24 (%92,3) | 10 (%83,3) | 9 (%90,0) | 2 (%66,7) | 75 (%87,2)
Baslangi¢
Sekli
Aniden| 5(%14,3) | 2(%7,7) | 2(%16,7) | 1(%10,0) | 1(%33,3) | 11 (%12,8)
_ Var | 27 (%77,1) | 26(%100) | 9 (%75,0) | 10 (%100) | 3 (%100) | 75 (%86,0)
Inflamatuar
Spinal Agrt |y | g %229) | 0(%0) | 3(%250) | 0 (%0) 0(%0) | 11 (%14,0)
Yer Var | 22 (%62,9) | 26 (%100) | 7 (%58,3) | 8 (%80,0) | 3(%100) | 66 (%76,7)
Degistiren
o (o] oo/, (] (L M (] (0} 0Z90,
23:“' Yok | 13(%37,1) | 0(%0) | 5(%41,7) | 2 (%20) 0(%0) | 20 (%23,3)
Var | 30 (%857) | 5(%19,2) | 11 (%91,7) | 1(%10,0) | 1(%33,3) | 48 (%55,8)
Sinovit
Yok | 5(%14,3) | 21 (%80,8) | 1(%8,3) | 9(%90,0) | 2 (%66,7) | 38 (%44,2)

Hastalik baslangicindan muayene tarihine kadar gegen sure, hareket ve

istirahat sirasindaki VAS degerleri, sabah tutuklugu siresi, MEi skoru,
BASDAI, ASAS, BASFi, DAREA , ASQoL ve PsAQoL skorlari ortalama
degerleri Tablo 11’de gosterilmigtir. En uzun hastalik suresi ortalamasi EA
(180,0 £ 60,0 ay), ikinci olarak AS hastalarinda (178,1 + 98,9 ay) saptandi.
Gruplar arasinda hastalik sureleri

acisindan farkhlik anlaml

bulundu

(p:0,0001). VAS istirahat ve VAS hareket agisindan gruplar arasinda anlamli

farklilk bulunmadi (p>0,05). MEi ortalama degerleri en yiiksek olan grup




uSpA hastalariydr ( 58,3 + 14,7). Sabah tutuklugu suresi ortalamalari en
yuksek EA hastalarinda (80,0 £ 34,6), ikinci olarak AS hastalarinda (54,8 *
40,6) saptandi. MEi ortalama degerleri agisindan gruplar arasinda anlamli
farkhlik saptanmadi (p>0,05). ASQoL, BASDAI, BASFi ve ASAS sadece AS
hastalarinda, DAREA sadece ReA hastalarinda ve PsAQoL sadece PsA

hastalarinda degerlendirildi.

Tablo 11. Hastallk suresi, sabah tutuklugu suresi, VAS degerleri
ortalamalar ve MEi, ASQoL, PsAQoL, DAREA BASDAI, BASFi, ASAS

skorlari ortalamalari

ReA AS PsA uSpA EA TOPLAM
:":ys)ta"k Siresi | 5094665 |178.1£98.9 | 79,1+ 88,3 | 112,84 86,9 | 180,0+ 60,0 | 112,7 + 94,5
2@3 Istirahat 52+26 | 49+24 | 35+23 | 59+34 | 43+26 | 49+26
22?;‘3) Hareket 56+27 | 59+26 | 61+24 | 59+33 | 89+12 | 59+27
Sabah
Tutuklugu 52,7+540 | 54,8 +40,6 | 22,9+52,5 | 46,5+50,7 | 80,0 + 34,6 | 49,4 + 50,0
Siresi (dk)
MEI 50,5+227 | 488+205 | 385+ 17,0 | 58,3+14,7 | 56,0+ 15,7 | 49,4 + 20,6
ASQoL* 10,7 £ 4,9 10,7 +4,9
PsAQolL** 9,5+6,9 9,5+6,9
DAREA*** 15,6 + 12,2 15,6 + 12,2
BASDAI* 26,2+8,9 26,2+8,9
ASAS* 93,1+ 35,0 93,1+ 35,0
BASFi* 50,3 + 21,6 50,3 + 21,6

*Sadece AS hastalarinda degerlendirildi.

**Sadece PsA hastalarinda degerlendirildi.

***Sadece ReA hastalarinda degerlendirildi
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Olgularin radyolojik degerlendirmelerine gore sakroileit varligi ( bilateral
2. derecenin Uzerinde veya unilateral 3. derecenin Uzerine) ve topuk agrisi
varhgr (Mevcut veya gegirilmig asil tendonunun veya plantar fasyanin kemige
yapisma yerinde spontan agri veya hassasiyet) acisindan dagilimi Tablo
12’de gosterilmistir. Sakroileit en fazla oranda AS ve EA hastalarinda (%100)
saptandi. 86 SpA hastasinin 60’inda (%69,8) topuk agrisi yakinmasi
mevcuttu, ve en fazla oranda EA hastalarinda (%100) ikinci siklikta uSpA
(%80) hastalarinda bulundu.

Gruplar arasinda sakroileit agisindan istatistiksel olarak anlamli farkhlik
mevcuttu (p:0,004). Topuk agrisi agisindan ise gruplar arasinda anlamli
farkhlik saptanmadi (p>0,05).

Tablo 12. Olgularin sakroileit ve topuk agrisi agisindan dagilimi

ReA AS PsA uSpA EA |TOPLAM

Sakroileit | 24 (%68,6) | 26 (%100) | 8 (%66,7) | 5 (%50,0) | 3 (%100) | 66 (%76,7)

Topuk

agrisi 25 (%71,4) | 16 (%61,5) | 8 (%66,7) | 8 (%80,0) | 3 (%100) | 60 (%69,8)
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Calismamizda serum ve idrarda NO duzeyleri ve serumda peroksinitrit
duzeylerinin SpA olmakla, yasla, cinsiyetle ve sigara igimi ile iligkili olup
olmadigi arastinldi. Buna gore serum NO, idrar NO ve peroksinitrit
dizeylerinin hasta ve kontrol grubunda yasla, cinsiyetle ve sigara igimi ile
gosterdigi farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0,05). Serum NO,
idrar NO ve peroksinitrit dizeylerinin hasta grupla kontrol grubu arasinda
gosterdigi farkhlik ise istatistiksel olarak anlamli bulundu ve bu anlamh
farkhlik hem sigara icen hem de icmeyen denekler igin gegerliydi. NO ve
peroksinitrit dizeylerinin, yasla, cinsiyetle, sigara i¢cimi ile ve hasta veya

saglikh olmakla iligkisi Tablo 13’de gosterilmigtir.

Tablo 13. Tum deneklerde NO ve peroksinitrit diizeylerinin yas, cinsiyet,

sigara icimi ve hastalikla iligkisi (p degerleri)

.. . Hasta-

Yas Cinsiyet Sigara Kontrol

Serum NO 0,162 0,063 0,489 0,0001*
idrar NO 0,771 0,54 0,348 0,0001*
Peroksinitrit 0,241 0,452 0,107 0,046*

*p<0,05
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Serum NO, idrar NO ve peroksinitrit dizeylerinin sistemik hastaliklar ve
antiromatizmal ilag kullanimi ile iligkisi arastirildi. Buna goére, bizim
calismamizda ek bir sistemik hastaligi olanlarla (n:13-%15,1) olmayanlar
arasinda ve antiromatizmal ila¢ kullananlarla (n:19 %22,1) kullanmayanlar
arasinda serum NO, idrar NO ve peroksinitrit duzeyleri agisindan farklilik
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (Tablo 14).

Tablo 14. Ek hastalik ve antiromatizmal ila¢g kullanimi ile serum NO,
idrar NO ve peroksinitrit diizeylerinin iligkisi (p degerleri)

Serum NO idrar NO Peroksinitrit
Ek Hastalik
(n:19) 0,143 0,946 0,468
ilag kullanimi
(n13) 0,954 0,085 0,244
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SpA ‘li hastalar ve kontrol grubuna ait serum NO, idrar NO ve peroksinitrit
degerlerinin ortalamalari arasinda istatistiksel fark olup olmadigi arastirildi.
Tablo 15'de hasta ve kontrol grubu 6rneklerinde NO ve peroksinitrit degerleri

ortalamalari ve p de@erleri gosterilmistir.

Tablo 15. SpA’li hastalar ve kontrol grubunda NO ve peroksinitrit

degerleri
SpA (n:86) |Kontrol (n:60) p
Ortalama = ss | Ortalama % ss
Serum NO 81,0 + 36,2 111,51 47,9 0,0001*
idrar NO 31439 1,1£0,9 0,0001*
Peroksinitrit 5,3 HES 3,6 £6,1 0,046*

*p<0,05

Serum NO duzeyi ortalamalari hastalarda kontrole gére daha dusik
saptandi. idrar NO ve peroksinitrit diizeyleri ise hasta grupta daha yliksekti.
Serum NO ve idrar NO duzeyi ortalamalarinda hasta ve kontrol grubu
arasindaki farkhlik istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,0001).
Hastalardaki peroksinitrit dizeyi de kontrole gore istatistiksel olarak anlamli

derecede yuksek bulundu (p=0,046).
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Tablo 16'da SpA alt gruplarinda serum NO, idrar NO ve peroksinitrit
duzeyleri ortalamalari gosterilmistir. Tum alt gruplarda da serum NO
diizeyleri kontrole gore disik saptandi. idrar NO ve peroksinitrit diizeyi

ortalamalari tim alt gruplarda kontrolden daha yuksek bulundu.

Tablo 16. SpA alt gruplarinda serum NO, idrar NO ve peroksinitrit

diizeyleri ortalama degerleri

Serum NO idrar NO Peroksinitrit

Ortalama £ ss Ortalama £ ss Ortalama = ss
ReA 81,0 + 33,9 32+33 49+5/1
AS 76,8 + 33,1 20+25 55+4,1
PsA 89,3 +52,9 25+2/1 6,2 +10,8
uSpA 76,0 + 31,2 7575 53+5,8
EA 100,2 + 37,3 1,4+1,0 53+£24

SpA’li hastalar ve kontrol grubu arasinda serum NO, idrar NO ve
peroksinitrit dizeylerinin ortalamalarinin farkinin istatitistiksel olarak anlaml
saptanmasi Uzerine gruplar iginde anlamh fark olup olmadigi arastirildi. SpA
alt gruplari arasinda anlamli fark izienmezken (p>0,05), ReA ve kontrol grubu
arasinda ve AS ile kontrol grubu arasinda serum NO, idrar NO ve
peroksinitrit dizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi
(p<0,05).
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Batin hasta grubunda (n:86), CRP dlzeyleri ile peroksinitrit dlzeyleri
arasinda istatistiksel olarak anlaml pozitif korelasyon bulunurken (p:0,002)
CRP ile serum NO ve idrar NO arasinda korelasyon saptanmadi. Butin
hasta grubunda (n:86), ESH dlzeyleri ile serum NO, idrar NO ve peroksinitrit

arasinda anlamli korelasyon bulunmadi (p>0,05).

SpA’li hastalarda CRP ve ESH duzeyleri ile serum NO, idrar NO ve

peroksinitrit arasindaki iliski Tablo 17°de gdsterilmistir.

Tablo 17. SpA’li hastalarda CRP ve ESH ile serum NO, idrar NO ve

peroksinitrit iligkisi (p degerleri)

Serum NO | idrar NO |Peroksinitrit ESH CRP
Serum NO
idrar NO 0,251
Peroksin 0,117 0,438
ESH 0,283 0,779 0,089
CRP 0,975 0,947 0,002* 0,0001*
*p<0,05
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Tek tek SpA alt gruplarinda bakildiginda ReA hastalarinda idrar NO ile
ESH ve idrar NO ile CRP arasinda ve peroksinitrit ile CRP arasinda
istatistiksel olarak anlamli pozitif korelasyon bulundu. Diger alt gruplarda ise
ESH ve CRP ile idrar NO, serum NO ve peroksinitrit degerleri arasinda
anlamli iliski bulunmadi (p>0,05). DAREA toplam degerleri ile idrar NO ve
peroksinitrit arasinda istatistiksel olarak anlamh pozitif korelasyon
bulunurken, DAREA toplami ile serum NO degerleri arasinda anlamli iligki
saptanmadi. Tablo 18’de ReA hastalarinda CRP, ESH ve DAREA ile serum
NO, idrar NO ve peroksinitrit dlzeylerinin iligkisi gosterilmistir. Diger SpA alt
ESH ve CRP ile idrar NO, serum NO ve peroksinitrit arasinda anlamli iligki
bulunmadi (p>0,05).

Tablo 18. ReA hastalarinda (n:35) CRP, ESH ve DAREA ile serum NO,

idrar NO ve peroksinitrit dlizeylerinin iligkisi (p degerleri).

Serum NO idrar NO |Peroksinitrit| DAREA ESH CRP
Serum NO
0,924
idrar NO
0,697 0,139
Peroksinitrit
0,325 0,005* 0,023*
DAREA
0,157 0,001* 0,660 0,084
ESH
0,971 0,007* 0,021* 0,0001* 0,034*
CRP
*p<0,05
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AS hastalarinda degerlendirilen (n:26), BASDAI, BASFi, ASAS, ASQoL
toplam degerleri ile serum NO, idrar NO ve peroksinitrit degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmadi (p>0,05).

PsA hastalarinda degerlendirilen PsAQoL degerleri ile serum NO, idrar
NO ve peroksinitrit degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki
saptanmadi (p>0,05).

Sakroileiti olmayan hastalarda idrar NO duzeyleri (ortalama:5,7+5,9)
Sakroileiti olan hastalarin idrar NO duzeylerine gore (2,4+2,8) daha yuksek
bulundu. Bu farklilik istatistiksel olarak anlamliydi (p:0,025). Entesopatisi olan
hastalarin idrar NO duzeyleri (ortalama:3,7t4,4) entesopatisi olmayan
hastalarin idrar NO duzeylerine gore (ortalama:1,9+2,1) yuksek bulundu. Bu
farklilik istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,019). Sakroileit ve entesopati

ile serum NO ve peroksinitrit iligkisi anlamli bulunmadi.

Hastalilk baslangicindan itibaren gegen sire ve sabah bel tutuklugu
sureleri ile idrar NO, serum NO ve peroksinitrit dizeyleri arasinda istatistiksel

olarak anlamli iligki bulunmadi (p>0,05).

Hastalarin hemogram ve biyokimyasal parametreleri ile idrar, serum NO

ve peroksinitrit duzeyleri arasinda anlamli iligki bulunmadi.

KF-36 alt gruplarindan butiin SpA’li hastalarda en ¢ok etkilenen parametre
fiziksel rol guclugu olarak bulundu (ortalama:18,0+34,0). Ayrica fiziksel rol
guclugu ile idrar NO arasinda istatistiksel olarak anlamli negatif korelasyon
saptandi (r=0,266, p=0,013). Diger KF-36 alt parametreleri ile idrar NO,
serum NO ve peroksinitrit arasinda anlamli iliski bulunmadi (p>0,005).
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V. TARTISMA

Enflamatuar eklem hastaliklarinda hastalik aktivitesinin degerlendiriimesi,
tedavinin yonlendiriimesi ve prognozun tayini acisindan buylik o6nem
tasimaktadir. SpA’lerde hastalik aktivitesini degerlendiren gesitli yontemler
gelistirimistir. ReA’de DAREA; AS’de BASDAI gibi hastalik aktivitesi élciitleri;
ESH, CRP gibi laboratuar testleri hastalik aktivitesi hakkinda fikir vermesine
ragmen SpA’lerde hastalik aktivitesini degerlendirilmesinin bir altin standardi
yoktur. Bu calismada, SpA’lerde hastalik aktivitesinin bir belirleyicisi olarak

NO ve peroksinitritin rolinin aydinlatilmasi amaglandi.

Enflamatuar eklem hastaliklarinin nitrik oksitin onemli rol oynayan bir
mediatdér oldugunun saptanmasindan sonra, bu konudaki c¢alismalar
yogunluk kazanmistir (6). Ozellikle 1992 yilinda “Science” dergisi tarafindan
nitrik oksitin yilin molekill olarak tanimlanmasindan sonra ¢alismalar yogun
bir sekilde devam etmektedir (103).

Romatoid artrit (RA), osteoartrit (OA), sistemik lupus eritemotozus (SLE),
Behget hastaligi, ve deneysel olarak olusturulan hayvan artritterinde NO
iligkisi arastiriimig ve geligkili sonugclar bildirilmigtir. SpA’li hastalarda ise bu
konuda yapilmig tek bir ¢alisma vardir (6). Ayrica yine bir gcalisma da AS
hastalarinda yapilmistir (125). SpA’lerde peroksinitrit dizeylerinin arastirildigi

bir calisma bulunmamaktadir.

Enflamatuar eklem hastaliklarinin patofizyolojisinde NO’nun 6nemli rol
oynayan bir mediatér olmasi duislncesinden yola ¢ikarak yaptigimiz bu
calismada; spondiloartritli hastalarda serum ve idrar orneklerinde NO ve

serumda peroksinitrit dizeylerinin hastalik aktivite parametreleri ve klinik ve
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laboratuar parametrelerle iligkisi arastirildi. Calismaya 35 ReA, 26 AS, 12
PsA, 10 uSpA ve 3 EA hastasi ve 60 saglikh kontrol dahil edildi.

Bizim  galismamizdaki AS  hastalarinin  %92,3’'UnU  erkekler
olusturmaktaydi. Literatirlerde bahsedilen AS’in erkeklerde, kadinlara gore
daha sik goralmesi (3,5), bizim c¢alismamizla da uyumludur. ReA
hastalarinda ise kadin populasyonu (%82,9) fazlaydi. Diger ulkelerde yapilan
calismalarda kadin/erkek orani esit olarak bulunmasina ragmen (8), Turk
toplumunda prevalansin cinsiyete gore dagilhimi ile ilgili herhangi bir ¢alisma
yoktur. Fakat kadinlarda hastalik daha hafif ve asemptomatik seyrettigi icin
gbzden kacgabilir (8). PsA hastalarinda da kadin populasyonu (%66,7),
erkeklere oranla fazlaydi. PsA genellikle kadin ve erkegi esit oranda tutar
(88). Bizim calismamizdaki PsA hasta sayisi toplam 12 oldugu igcin genel
populasyonla yapilan galismalarla kiyaslamak hatali olur. EA hastalarinin
tumund kadinlar olusturuyordu. uSpA hastalarinin da %70’ kadindi.
uSpA’nin, bir calismada erkeklerde kadinlara gore iki kat daha sik goraldugu
bildirilmigtir (15). Turk populasyonunda uSpA prevalansi ¢alismasi literatirde

bulunmamaktadir.

AS hastalarinin diger SpA alt gruplarina gore yas ortalamalari daha
dusuktu (39,5 + 8,7) ve ortalama hastalik baglangis yaslari 24,2 + 5,4 olarak
bulundu. AS genellikle geng ve orta yasta baglar. Ortalama baslangi¢ yasi
28,3 olarak bildirilmistir (5). ReA hastalarinin yas ortalamalar 44,9 + 9,1;
ortalama hastalik baslangic yasi 39,2 + 9,3 olarak bulundu. Yapilan
calismalarda ReA’in baslangi¢ yasi 20-40 yas olarak bildirilmistir (70). PsA
hastalarimizda yas ortalamasini 46,9 + 11,3 olarak, ortalama hastalik
baslangic yaslarini 40,3110,3 olarak tesbit ettik. Yapilan c¢alismalarda
PsA’nin baslangi¢ yasinin 30-40 oldugu bildirilmigtir (88). EA hastalarinda ise
yas ortalamasi 60,3 + 17,6; ortalama hastalik baslangi¢ yaslarn 45,3+13,4
olarak bulundu. iBH’larinin baslangic yasinin 25-44 oldugu literatiirde
yayinlanmigtir (63,66). USpA hastalarimizin yas ortalamasi 46,6 + 9,9 olarak;
ortalama hastalik basglangi¢ yaslar 37,2+12,4 olarak bulundu. Yapilan bir
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calismada uSpA hastalarinin %88’inin 40 yasin altinda oldugu bildirilmistir
(15). Calismamizdaki hastalarin ortalama hastalik baslangic yaslari literattrle

uyumlu gorunmektedir

Ailede romatizmal hastalik 6ykisu bizim hastalarimizda %69,8 olarak
saptandi. SpA’lerin etyopatogenezi tam olarak aydinlatilamamis olmakla
birlikte Uzerinde en gok durulan konulardan biri genetik yatkinlik ve HLA-B27
iliskisidir. Ulkemizde yapilan bir galismada tim seronegatif SpA grubunda
HLA-B27 pozitifligi orani  %49.1 olarak bulunmustur (22). Bizim
galismamizda, hastanemizdeki teknik yetersizlikten dolayr HLA-B27 orani
sadece 15 hastada bakilabildi ve 13 hastada tesbit edildi. Yetersiz hasta
sayisi oldugu igin istatistik hesaplamalarda HLA-B27 orani gézardi edildi. Bu
yuzden bizim hastalarimizin  HLA-B27 orani ve genetik yatkinhgi

belirlenemedi.

Sabah tutuklugu suresi en uzun olarak EA hastalarinda ikinci siklikta AS
hastalarinda saptandi. EA hasta grubu ¢ kisiden olustugu icin AS
hastalarinin sabah tutuklugu siresinin diger gruplara goére daha uzun oldugu
soylenebilir. AS hastalarinda sabah tutuklugu en sik gértlen semptomlardan
biridir (1,34) ve sabah tutuklugu suresi 3 saate kadar surebilir (1) . Tum
hastalarin yarisindan fazlasinda (%79,8) sabah tutuklugu saptandi ve PsA
hastalari diginda tim hasta gruplarinda sabah tutuklugu suresi ortalama

degerleri 45 dakikanin Uzerinde idi.

Hastalarimizda, mevcut veya oOnceden gegiriimis asimetrik oligoartrit
%55,8 oraninda saptandi. En sik PsA hastalarinda (%91,1) géruldi. PsA’de
asimetrik oligoartrit goérilme orani %15-40 olarak bildirilmistir (56). PsA’de
DiF eklemlerin inflamatuar artriti ve el veya ayak eklemlerinde asimetrik
tutulum tani kriterleridir (10); biz hastalarimizda gecirilmis oligoartriti de
sorguladigimiz i¢in bu oran ylksek saptanmis olabilir. Oligoartrit dykusu
ikinci siklikta ReA hastalarinda (%85,7) saptandi. ReA’de periferik eklem
tutulum sikhginin diger SpA’lere gore daha fazla oldugu bildirilmistir (69). Bir
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calismada bu oran %90 olarak yayinlanmistir (113). ReA hastalarinda aksiyel
iskelet tutulumu daha nadir goérular. Aksiyel tutulumun daha ¢ok kronik, agir
seyirli hastalikta goruldugu bildirilmigtir (69). Bizim ReA hastalarimizin
periferik eklem tutulumunun fazla gorulmesi yapilan diger ¢alisma sonuglari

ile uyumlu gérinmektedir.

Literatirde AS hastalarinda sakroileit gorilme orani %100 olarak
bildirilmigtir  (10,114). Bizim hastalarimizda da sakroileit sikhgr AS’li
hastalarda %100 olarak bulundu. Bu sonu¢ AS hastalarinda sakroiliak
eklemin tutulumunun énemini gostermektedir. Sakroileitlerde goérilen en sik
yakinma bel agrisi oldugu icin (114), bel agrisi ile gelen hastalar AS
agisindan arastirilmalidir. ReA hastalarinda sakroileit orani %68,6 olarak
saptandi. Daha o6nce vyapillan c¢alismalarda kronik doénemdeki ReA
hastalarinda sakroileit orani %40-60 olarak yayinlanmigtir (69). ReA’de
aksiyel iskelet ya da Si eklem tutulumunun kronik, agir seyirli hastalikta daha
sik goéruldigu ve HLA-B27 ile iligkili oldugu bildirilmistir, HLA B27 pozitif
olanlarin %41,1’'inde sakroileit gelistigi  gdzlenmigtir (73). Bizim ReA
hastalarimizin hastalik sudrelerinin uzun olmasi (ortalama 69,9 + 66,5 ay)

sakroiliak eklem tutulumlarinin fazla olmasinin nedenini agiklayabilir.

Asil tendonunun veya plantar fasyanin kemige yapisma yerinde spontan
agr yakinmasi en fazla uSpA hastalarinda (%80) saptandi. Bir calismada 24
uSpA hastasinda %56 oraninda entesit saptanmigtir (15). Bu hastalarda en
sik tutulan entesis bdlgeleri asil tendonu, plantar fasya, kostakondral bilegke,
iliak krestler ve tibial tiberkul olarak belirtilmistir. Bizim hastalarimizda bu
oranin yuksek olugu uSpA sorgulama sirasinda gegirilmig topuk agrisinin da
degerlendiriimesi ile agiklanabilir. Topukta agri yakinmasi ikinci siklikta ReA
hastalarinda (%71,4) saptandi. Entesit batin SpA’lerde oldugu gibi ReA’lerin
de karakteristik o6zelligidir. En sik tutulan entesis bdlgeleri, asil tendonu ve
plantar fasyanin kalkaneusa yapistigi yerlerdir (7,73).
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SpA’li hastalarda en énemli bulgulardan biri olan entesit ayni zamanda
SpA tani kriterlerinden biridir. Entesit siddetini degerlendiren bir metod olan
MEI fizyoterapi ve ilag tedavisi gibi farkli tedavi rejimlerinin etkisini
belirlemede ve hastalarin klinik gidisatinin kaydinda klinik kolaylik saglayan
bir yéntemdir (115). Bizim hastalarimizda MEI skoru ortalamalari en yiiksek
uSpA hastalarinda (ortalama: 58,3 + 14,7), ikinci siklikta ReA hastalarinda
(ortalama: 50,5 + 22,7) saptandi. AS disindaki SpA hastalarinda da entesitler
yaygin olarak bulundugu halde bu hasta gruplarinda MEi toplam ortalama

degerleri ile ilgili herhangi bir calisma yapilmamistir.

ReA’de hastalik aktivite indeksi olan DAREA'nin 24 ve daha Uzerindeki
skorlari ileri dizeyde aktif hastaliga isaret eder (120). Bizim hastalarimizda
DAREA maksimum skoru 66 idi ve ortalama degeri 15,6+12,2 olarak
bulundu. Buna gore, calismamizdaki ReA’lilerin hastalik aktivetelerinin orta

dizeyin Uzerinde oldugu sodylenebilir.

AS’de hastalik aktivite indeksi olan BASDAI’nin maksimum skoru 60’dir
(118). Bizim hastalarimizda BASDAI maksimum skoru 41,25 ve BASDAI
toplaminin ortalama degeri ise 26,2 + 8,9 olarak saptandi. Buna gore
calismamizdaki AS’li hastalarin hastalik aktivitelerinin orta dizeye yakin

oldugu soylenebilir.

BASFI; AS’li hastalarda fonksiyonel yeterliligi belirleyebilmek amaci ile
gunluk yasam aktivitelerini degerlendirir ve maksimum skoru 100’dur (43).
Calismamizda BASFi skoru ortalama degerleri 50,3 + 21,6 olarak
bulunmustur. Bu durumda AS hastalarinin fonksiyonel olarak kisithligi orta

duzeydedir.
ASAS-IC, AS icin degerlendirme olgegidir ve tedavinin etkinliginin

degerlendiriimesinde yol gosterir, maksimum skoru 190°dir (119). Bizim

hastalarimizda ortalama deger 93,1 £ 35 olarak bulunmustur.

65



ASQoL, AS igin; PsAQoL, PsA icin yasam kalitesini olgen indekslerdir.
ASQoL maksimum skoru 18, PsAQoL maksimum skoru ise 20’dir. Bizim
hastalarimizda ortalama degerler sirasiyla 10,7+4,9 ve 9,51+6,9 olarak
bulunmustur. Bu durumda her iki hasta grubunda da yagsam kalitelerinin orta

dizeyde etkilendigi séylenebilir.

Literatirde, c¢esitli inflamatuar romatizmal hastaliklarda yapilan
arastirmalara gore serum NO, idrar NO ve peroksinitrit dizeylerinin hastalik

aktivitesi parametreleri ile olan iligkilerinde geligkili sonuclar bulunmaktadir.

Romatoid artrit ve osteoartritli hastalarda yapilan bir ¢alismada; her iki
hasta grubunda da primer sinoviyal kulttrlerinde nitrit Gretimi saptanmigtir.
Romatoid aritte aktif makrofajlardan salinan proinflamatuar sitokinler yolu ile
NO sentezi oldugu, enflamatuar proses gdstermeyen osteoartritte de non-
spesifik bir sinoviyal cevap olarak protektif etkili NO sentezinin gerceklestigi
dusundlmustar (18). Artritli eklemde olusarak kartilajindz matriks sentezini
inhibe eden, artikuler kartilaj kaybina yol agan IL-1’in artikiler kondrositlerde
INOS ekspresyonunu artirarak buyuk oranlarda NO sentezine neden oldugu
bildirilmistir (80).

Sitokin  stimulasyonu ile kondrositlerden yuksek oranda NO
sentezlenmektedir. Literatirde NO’nun proinflamatuar ve protektif etkilerinin
kanitlari arastiriimistir. NO’'nun farkli yonlerdeki etkileri doza bagimlidir:
cNOS tarafindan dusuk konsantrasyonlarda sentezlenir ve protektif etkilidir,
INOS tarafindan ise induklenme yolu ile yuksek oranda sentezlenir ve zararli
etkilidir (109). Enflamatuar eklem hastaliklarinda, sinoviyal sividaki
enflamatuar faktorler dncelikle artikler kartilaj ylzeyi ile karsilastiklari igin,
kartilajda yluzeyel ve derin kondrositlerde NO sentezinde farkhlik olup
olmadig! arastirilmigtir ve aktif yuzeyel kondrositlerde NO sentezinin derin
kondrositlerden daha fazla oranda oldugu, yuzeyel kondrositlerde iINOS

aktivitesinin daha belirgin oldugu bildirilmistir (109).
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Romatoid artrit ve osteoartrit hastalarinda yapilan bir ¢alismada; her iki
hasta grubunda da sinoviyal sividaki nitrit konsantrasyonlarinin, serumdaki
nitrit konsantrasyonlarindan daha ylksek saptandigi ve neden olarak da
NO’nun sinoviyumdan sentezlendigi bildirilmistir. Makrofaj, PMNL, endotelial
hicre gibi NO sentezleyen hicrelerin sinoviyumda bulunmalari bunu
desteklemektedir. Osteoartritli hastalarda sinoviyal sivida artmis nitrit
konsantrasyonlari, sinoviyal effizyon varliginda saptanmigtir. Sinoviyal
enflamasyon durumunda serum nitritinin artma nedeni, sinoviyal sivinin
vaskuler kompartman ve lenfatik sistem yolu ile temizlenmesine baglanmistir
(110).

Hayvan artrit modellerinde artan iINOS aktivitesi ve artan NO sentezi
g6sterilmistir. insanlarda ise inflamatuar artriterde NO metobolitlerinin serum
ve sinoviyal sivilarda artan duzeyleri bildirilmistir. TUm bunlara dayanarak;
aktif romatoid artrit hastalarinin kan mononukleer hucrelerinde INOS
ekspresyonu ve NO sentezi arastirilmigtir. Bu calisma, yuksek romatoid
faktor pozitifligi olan, subkutan nodulleri olan, hastalik siresi uzun olan ve
akut faz reaktanlari yuksek, hastaligl aktif durumda olan romatoid artrit
hastalarinda yapilmistir. Aktif romatoid artrit hastalarinin kan mononukleer
hiacre kulturlerinde kontrol olgularina gore belirgin olarak artmig NOS
aktivitesi saptandigi bildirilmistir. Fakat, klinik ve laboratuar hastalik aktivite
kriterlerinin NOS aktivitesi ile korelasyonunda; NOS aktivitesi ile HAQ skoru,
hastalik aktivitesini global degerlendirme skoru, hasta agri skalasi, ESH ve
CRP arasinda korelasyon saptanmaz iken, hassas ve sis eklem sayisi ile
korelasyon saptanmigtir. Bunun da eklem inflamasyonu varhg: ile
mononukleer hicre NOS aktivitesi arasinda mumkuin olabilecek baska bir

iliskiye bagli olabilecegi bildirilmistir (111).

Farelerde streptokok hlcre duvar fragmanlari enjeksiyonu ile olusturulan
inflame eklemlerde NO sentezinde artisin saglandigi bir ¢alismada; NOS
inhibitdéri olan L-NMMA uygulanmasi ile, sinoviyal enflamasyon ve doku

hasarinda histopatolojik duzelme ve artikuler indekste azalma saptandigi
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bildirilmigtir. Enflamatuar artrit patogenezinde NO’nun etkili oldugu
dusundlerek hastalik modulasyonunda NOS inhibitorlerinin terapétik etkisi
gosterilmigtir ve yeni galismalar ile yeni tedavi yontemleri geligtirilebileceqgi
belirtilmistir (108).

Yapilan bir c¢alismada; romatoid artriti ve enfeksiyoz gastroenteritli
hastalarda Uriner nitrat/kreatinin oranlari anlamli olarak yuksek saptanirken,
serum nitrat dUzeyleri ise sadece enfeksiyoz gastroenteritli hastalarda yuksek
saptanmistir. Uriner nitrat/kreatinin oranlarinin, serum nitrat diizeylerinden
daha duyarli oldugu bildirilmistir. idrar NO seviyelerinin daha duyarl olmasi;
plazma konsantrasyonundaki kuguk artiglarda dahi normalde 20ml/dk. olan
nitrat ekskresyonun artarak plazma konsantrasyonunu dugurmesine
baglanmistir. Enfeksiydz gastroenteritte, inflamatuar cevabin siddetinden
dolayr NO sentezi ve ekskresyonunun romatoid artrit hastalarindan daha

yuksek saptandigi belirtilmistir (107).

33 RA ve 25 SLE hastasi ve 29 saglikli kontrolde, hastalik aktivitesi ile
NOS aktivasyonu arasindaki iliskinin arastirildigi bir ¢alismada (112); RA
hastalari ESH ve CRP duzeylerine gore aktif ve inaktif olarak iki gruba
ayriimis ve aktif olan grupta serum nitrit seviyeleri kontrole gbre anlaml
dizeyde yukselmemis ve hastaligi inaktif olan grupta serum nitrit seviyeleri
kontrol grubundan da duastk bulunmustur. Benzer sekilde SLE’li hastalarda
da serum nitrit seviyeleri kontrole gére anlamh artis géstermemistir. Serumda
N-hydroxy-L-arginine (NHLA) duzeyleri aktif RA’llerde ve SLE’li hastalarda
kontrole gore yuksek bulunmustur. Sonu¢ olarak; RA ve SLE’'de NHLA
seviyelerinin, serum nitrit seviyelerine goére endojen NO formasyonunu

gOstermekte daha sensitif bir belirte¢ oldugu belirtilmigstir (112).

26 SLE ve 20 saghkh kontrolde serum NO seviyeleri kargilasgtiriimis ve
hasta grupta, kontrol grubuna gére serum NO seviyelerinde yukseklik tesbit
edilmistir. Bu galismada serum NO seviyeleri, SLE hastalik aktivite indeksi

(SLEDAI) ile de korele bulunmustur ve serum NO seviyelerinin SLE'de
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hastalik aktivitesini dlgmekte bir marker olarak kullanilabilecedi bildirilmistir
(126).

50 SLE hastasi ve 88 saglikh kontrolde yapilan bir bagka g¢alismada ise
serum ve idrarda NO seviyeleri dlclilmis SLEDAI ile NO seviyelerinin
korelasyonu arastiriimistir ve serum NO ve idrar NO seviyeleri SLEDAI ile
korele bulunmamigtir. Sonu¢ olarak NO seviyelerinin lupus aktivitesini
gOstermedigi belirtilmigtir (127).

Behcet hastalarinda yapilan bir ¢alismada serum nitrit ve nitrat seviyeleri
kontrol grubu ile karsilagtinimig ve aktif donemdeki hastalarda kontrol
grubuna goére belirgin ylUkseklik saptanmigtir. Serum nitrit ve nitrat
degerlerinin vaskdlitik lezyonlari olan aktif donemdeki Behget hastalarinda
hastalik aktivitesini belirlemede 6nemli bir marker olabilecegi belirtiimigstir
(128). Bununla birlikte, Behget hastalarinda yapilan bir bagka ¢alismada ise
aktif donemdeki hastalarda, inaktif donemdeki hastalara ve kontrol grubuna

g6re daha dusuk miktarlarda serum NO duzeyleri saptanmigstir (129).

Peroksinitrit, NO ve slperoksit anyonu birlesimi ile olusmus zararli bir
oksidandir. Peroksinitrit, aromatik aminoasit rezidulerini nitrasyona ugratarak
nitroaromatik aminoasitleri olusturmaktadir (9). Nitroaromatiklerin NO bagimh
oksidatif hasar igin bir marker olabilme 06zelligine dayanarak yapilan bir
calismada; aktif romatoid artritli hastalarin serum ve sinoviyal sivilarinda
peroksinitriti gosteren marker molekul olan 3-nitrotirozinin varhig1 saptanirken,
osteoartrit, inaktif erken evre romatoid artritli hastalarin serum ve sinoviyal
sivilarinda ise saptanmamistir. Enflamatuar eklem hastaliklarinda
peroksinitritin eklem hasarinin gelismesinde etkili bir mediatér oldugu
bildirilmistir (106).
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Calismamizda SpA’li hastalar ve kontrol grubu arasinda serum NO, idrar
NO ve peroksinitrit karsilastirildiinda her ¢ parametrenin de hasta ve

kontrol grubu arasinda anlamli degigkenlik gosterdigi tesbit edildi.

Hasta ve kontrol grubu arasinda serum NO karsilastirildiginda, serum NO
dizeyleri, hasta grupta kontrol grubuna gore daha dusiuk saptandi.
inflamatuar romatizmal hastaliklarda yapilmis bir cok calismada serum NO
duzeyleri, aktif inflamatuar hastaligi olanlarda inaktif hastaligi olanlara gore
yuksek saptanmistir. SpA’li hastalarda yapilan tek bir ¢alisma vardir ve bu
calismada serum NO duzeyleri inaktif hasta ve kontrol gruplarina gore
yuksektir (6). Bu calismada, 14 SpA hastasi 10 saglikli kontrolle
kargilastirimis ve hastalik aktivitesi ile serum nitrat konsantrasyonlarinin
iliskisi arastirilmistir. ReA, PsA, uSpA ve AS’li hastalardan olusan hasta
grubu ESH, CRP dlzeylerine gore aktif ve inaktif olarak degerendiriimis ve
hastaligi aktif olan grupta serum nitrat seviyeleri inaktif gruba gore yuksek
bulunmustur. Ayrica serum nitrat seviyeleri ESH ve CRP ile de iligkili
bulunmustur. NO’nun hastalik aktivitesinin degerlendiriimesi i¢in yeni bir
marker olarak kullanilabileceg@i, yeni calismalara ihtiya¢ oldugu, SpA’lerin
tedavisinde NOS inhibisyonunun yeni terapotik yaklagimlari dogurabilecegi
bildirilmigtir (6). Bununla birlikte SpA’li hastalarda serum NO seviyelerinde
yukselme oldugunu sdylemek zordur, ¢unkl bu bahsedilen ¢alismada hasta
sayisi kisithdir, sadece bir AS’li hasta ¢alismaya dahil edilmistir ve ¢alismada
hi¢ EA’li hasta yoktur.

SpA’ler disindaki diger inflamatuar romatizmal hastaliklarda serum NO
dizeylerinin hasta ve kontrol grubunda anlamli degiskenlik gdstermedigini
belirten galismalar da bulunmaktadir. Hatta RA hastalarinda yapilan bir
calismada hastaligi inaktif olan grubun serum NO degerleri, kontrol
grubundan da dusuk saptanmigtir ve serum NO degerlerinin hastalik
aktivitesini gostermekte duyarli olmadigi bildirilmistir (112). Yine Behget
hastalarinda yapilan bir ¢alismada, hastaligi aktif olan grupta serum NO

duzeylerinin inaktif olan ve kontrol grubuna goére daha dusuk saptandigi
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bildirilmistir (129). SLE hastalarinda yapilan bir bagka ¢alismada da hasta ve
kontrol grubu arasinda serum NO duzeyleri agisindan fark tesbit edilmemistir
(127). Bizim c¢alismamizin sonuglari da bu c¢alismalarla benzer

gorunmektedir.

Calismamizda idrar NO duzeyleri ise, hasta grupta kontrol grubuna goére
belirgin olarak yuksek saptanmistir. Bu sonug, idrar NO duzeylerinin, serum
NO duzeylerine gore daha duyarli oldugunu gosteren c¢aligmalarla
uyumludur. Serum NO duzeylerinin idrar NO dizeyine gére daha duyarli
olmasinin nedeni; plazma NO degerindeki klguk ylkselmelerde dahi, idrarla
NO atiliminin artarak plazma degerini dugurmesine baglanmigtir (107). Bizim
hastalarimizda da artan serum NO duzeylerini dengede tutmak igin idrar NO

ekskresyonu artmig olabilir.

Calismamizda peroksinitrit duzeyleri hasta grupta kontrol grubuna goére
anlamli duzeyde yuksek bulundu. SpA’lerde peroksinitrit duzeylerini arastiran
¢alisma bulunmamaktadir. 26 RA hastasinda yapilan bir galismada serum
ve sinoviyal sivida artan peroksinitrit dizeyleri gdsterilmistir (106). Bizim

bulgularimiz da bu ¢alisma ile uyumludur.

Tek tek SpA alt gruplarinda serum NO, idrar NO ve peroksinitrit
dizeylerini kontrol grubu ile karsilastirdigimizda tim alt gruplarda da serum
NO dulzeylerinin kontrole gére dusuk, idrar NO ve peroksinitrit dizeylerinin
ise tum alt gruplarda kontrol grubuna gore yuksek oldugunu tesbit ettik.
istatistiksel analiz yapildiginda ise bu farkhliklarin ReA ve AS’li hastalar ile
kontrol grubu arasinda anlaml dizeyde oldugunu bulduk. NO ve peroksinitrit
dizeylerinin inflamasyonla arttigi bir ¢ok ¢alisma vardir. Fakat AS disinda
diger SpA alt gruplarinda teker teker NO iligkisini aragtiran ¢alisma
bulunmamaktadir. AS hastalarda yapilan bu galismada 30 AS’li hasta 16
saglikh kontrol ile karsilastiriimis ve hastalar CRP ve ESH duzeylerine gore
aktif ve inaktif olarak 2 gruba ayrilmistir. Aktif ve inaktif hasta gruplarn ve

kontrol grubu arasinda serum NO duzeyleri agisindan anlamh fark
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bulunmamistir. Bu ¢calismada serum NO seviyeleri ile BASDAI, CRP ve ESH
ile belirlenen hastalik aktivitesi arasinda da anlaml bir iliski saptanmamistir
(125). Serum NO duzeyleri bizim galismamizda da hastalik aktivitesi ile iligkili

goérinmemektedir.

idrar NO ve peroksinitrit diizeylerinin ise AS ve ReA’da kontrole gére
anlamli dizeyde yuksek olmasi ise olasilikla bu iki hastalik grubunun diger
alt gruplara gore daha yuksek hastalik aktivitesine sahip hastalardan

olugmasina baglanabilir.

SpA’li hastalarin CRP duzeyleri ile peroksinitrit arasinda anlamli pozititif
korelasyon tesbit edilirken serum NO ve idrar NO’nun CRP ile iligkisi anlaml
bulunmamistir. Bu bulgu peroksinitritin hastalik aktivitesinin gosterilmesinde

duyarh bir parametre oldugunu gdsteren calismalarla uyumludur.

idrar NO ile CRP arasinda hasta ve kontrol grubu arasinda korelasyon
saptanmamasina karsin tek tek SpA alt gruplarina bakildiginda ReA’li
hastalarda CRP ile idrar NO arasinda pozitif korelasyon bulunmustur. Bu
bulgu ReA’li hastalarin alt gruplardaki diger hastaliklara goére hastalik
aktivitesi daha yuksek bireylerden olugtugunu gosteriyor olabilir. Butin SpA’li
hastalarda idrar NO ve CRP iligkisinin kaybedilmesi olasilikla bu durumdan

kaynaklanmaktadir.

ReA’li hastalarda ayrica idrar NO, ESH ve DAREA ile de pozitif
korelasyon gostermistir. Bu durum, diger alt gruplara gore ReA’li hastalarda
idrar NO’nun hastalik aktivitesi parametreleri ile anlamli iligkili oldugunu
gOstermektedir. Romatoid artrit ve osteoartrit hastalarinda yapilan bir
caligmada; her iki hasta grubunda da sinoviyal sividaki nitrit
konsantrasyonlarinin, serumdaki nitrit konsantrasyonlarindan daha yuUksek
saptandigi ve neden olarak da NO’nun sinoviyumdan sentezlendigi
bildirilmigtir (110). Bizim c¢alismamizda mevcut veya gegirilmis asimetrik

artropati ReA’li hastalarda %85,7 oraninda saptandi. ReA’de periferik eklem
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tutulum sikh@ginin diger SpA’lere gére daha fazla oldugu bildirilmistir (69). Bir
calismada bu oran %90 olarak yayinlanmigstir (113). ReA hastalarimizda idrar
NO ve peroksinitritin hastalik aktivite parametreleri ile iligkisi yuksek oranda
sinoviyal inflamasyon gorulmesine bagh olabilir. Bu bulgu sinoviyumdaki
inflamasyonun NO duzeyleri Uzerine etkili oldugunu gdsteren calismalar ile

uyumludur.

Cihsmamizda, ReA’li hastalarda peroksinitrit dizeyleri de CRP ve DAREA
ile anlamli iligki gostermistir ve peroksinitrit, ReA hastalarinda hastalik aktivite
parametreleri ile iligkili bulunmustur. Osteoartrit ve RA’li hastalarda yapilan
bir calismada serum ve sinoviyal sivida peroksinitrit dizeyleri hastahigi aktif
RA’ll hastalarda hastaligi inaktif olanlara ve osteoartritllere kiyasla daha
yuksek saptanmistir ve peroksinitritin eklem hasarinin gelismesinde etkili bir

mediator oldugu bildirilmistir (106).

AS hastalarinda idrar NO ve peroksinitrit duzeyleri kontrole gore anlaml
yuksek bulunmus fakat hastalik aktivite parametreleri olan CRP, ESH ve
BASDAI ile korelasyon gostermemistir. Literatirde diger eklem
hastaliklarinda benzer sonuglar bulan calismalar da vardir. Bir calismada,
akut faz reaktanlari ylksek, hastaligi aktif durumda olan RA hastalarinda kan
mononukleer hucre kulturlerinde kontrol olgularina gore belirgin olarak artmis
NOS (nitrik oksit sentaz) aktivitesi saptandigi bildirilmistir. Fakat, klinik ve
laboratuar hastalik aktivite kriterlerinin NOS aktivitesi ile korelasyonunda;
NOS aktivitesi ile HAQ skoru, hastalik aktivitesini global degerlendirme skoru,
hasta agri skalasi ve ESH ve CRP arasinda iligki saptanmaz iken, hassas ve
sis eklem sayisi ile korelasyon saptanmistir (111). Bizim AS’li hastalarimizin
BASDAI skorlari, orta diizeyin de altinda idi. Sinovit ise uSpA’li hastalardan
sonra en duguk oranda AS hastalarinda saptanmisti. AS’li hastalarimizda NO
ve peroksinitrit diizeyleri ile ESH, CRP ve BASDAI arasinda korelasyon
saptanmamasi hassas ve sis eklem sayilarinin az olmasina baglh olabilir.
BASDAI ile NO ve peroksinitrit diizeylerinin iliskili olmamasi BASDAI'de sis

eklem sayisinin degerlendirimemesinden kaynaklaniyor olabilir. AS
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hastalarinda yapilan tek ¢calismada da serum NO dizeyleri ile ESH, CRP ve
BASDAI arasinda iliski saptanmamuistir (125).

Sakroileiti olmayan hastalarin, sakroileiti olan hastalara gore idrar NO
dizeyleri anlaml olarak dusik bulunmustur. Literatlrde, sakroileit ve NO
iliskisini arastiran ¢alisma bulunmamaktadir. Calismamizda Si eklemde
bilateral 2. derece veya unilateral 3. derece tutulumu olan hastalar sakroileit
kabul edildi. Sinoviyal inflamasyonla NO sentezinin arttigi dusunualdugunde
sakroileiti olmayan hastalarda NO seviyeleri yukselmesi belki de, hastalarin
heniiz erken evrede ve Si eklemin 1/3 sinoviyal kisminin heniiz tutulmaya

basliyor olmasindan kaynaklaniyor olabilir.

Calismamizda, hastalik sureleri ve sabah tutuklugu sureleri ile idrar NO,
serum NO ve peroksinitrit arasinda anlamli iliski bulunmadi. Literaturde
hastalik suresi ve sabah tutuklugu suresi ile NO ve peroksinitrit duzeyleri
iligkisini arastiran galisma olmamasina kargin, NO ile yapilmig ¢alismalarda
elde edilen bilgilerle bu sonu¢ dogal olarak karsilandi. Clinki NO sentezi,
proinflamatuar  sitokinler, endotoksinler gibi INOS uyaricilari ile
gerceklesmekte ve inflamasyon varliginda NO salinimi artmaktadir. Tek
basina hastalik suresi veya sabah tutuklugunun inflamasyonu gostermekteki

duyarhhgi ise dusuktur.

BASFi, ASQoL, PsAQoL ile serum NO, idrar NO ve peroksinitrit arasinda
iliski bulunmamasi da bu parametrelerin hastalik aktivitesini gostermemesi,
inflamasyon varligindan etkilenmemesi ile aciklanabilmektedir. SpA’li
hastalarda KF-36 alt gruplarindan sadece fiziksel rol gugligu skorunun idrar
NO ile korelasyon gosterdigi saptanmistir. Bu, olasilikla fiziksel rol guglugu

olan hastalarin hastalik aktivitelerinin de yuksek olmasina baghdir.
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VI. SONUGLAR VE ONERILER

Bu caligmada SpA tanisi alan 86 hasta ve 60 saglikli kontrolde serum NO,
idrar NO ve serum peroksinitrit dUzeyleri arastirildi. Tum hasta grubunda ve
tek tek SpA alt gruplarinda bu dizeylerin hastalik aktivite parametreleri ile

iligkisi incelendi. Asagidaki sonuglar elde edildi:

1. SpA’li hastalarda serum NO duzeyleri kontrole gore dusmektedir.

2. SpA'li hastalarda idrar NO ve peroksinitrit duzeyleri kontrole gore

yukselmektedir.

3. SpA’li hastalarda peroksinitrit dizeyleri CRP duzeyleri ile iligkilidir.

5. AS’li hastalarda hastalik aktivite parametreleri (CRP, ESH ve BASDAI)
serum NO, idrar NO ve peroksinitritle iligkili degildir. AS’li hastalarda NO ve
peroksinitrit dizeyleri hastalik aktivitesini gostermemektedir.

6. PsA, uSpA ve EA’li hastalarda hastalik aktivite parametreleri serum NO,

idrar NO ve peroksinitritle iligkili degildir.

7. ReA’li hastalarda idrar NO duzeyleri CRP, ESH ve ReA hastalik aktivite
indeksi olan DAREA ile iliskili, peroksinitrit dizeyleri de CRP ve DAREA ile
iligkilidir. ReA’li hastalarda idrar NO ve peroksinitrit duzeyleri hastalik
aktivitesini degerlendirmek amaciyla birer marker olarak kullanilabilir.
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8. ReA’de hastalik aktivite parametreleri ile idrar NO ve peroksinitrit
arasindaki bu gugclu iliski, ReA’li hastalarin tedavisinin ydnlendiriimesinde

idrar NO ve peroksinitrit dUzeylerinin fikir verebilecegini disundirmektedir.
9. Bu calismanin ikinci asamasinda ReA’li hastalarin longitudinal ¢alisma
kapsaminda izlenerek, idrar NO ve peroksinitrit dizeylerinin hastaligin

prognozunu degerlendirmede bir kriter olup olamayacagi arastirilabilir.

10. Daha ileri asamada ReA’li hastalarda NOS inhibisyonu ile yeni tedavi

yaklasimlari gindeme gelebilir.
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VIl. OZET

SpA’ll hastalarda idrar ve serum orneklerinde nitrik oksit ve serum
orneklerinde peroksinitrit duzeylerinin, hastalik aktivitesi parametreleri ve
klinik ve laboratuar parametrelerle iliskisini arastirmak tzere 49’'u kadin, 37’si
erkek 86 SpA’li hasta ( 35 ReA, 26 AS, 12 PsA, 10 uSpA, 3 EA) ve 60
saglikli kontrol olgusu incelendi. Olgularin, hastalik sureleri, sabah tutuklugu
sureleri, aile dykuleri, periferik eklem tutulumu ve entesit varligi kaydedildi.
Kas iskelet sistemi muayeneleri yapilarak, laboratuar tetkikleri, sakroileit
varhgi not edildi. Serum ve idrar orneklerinde total nitrik oksid metabolitleri
(nitrat ve nitrit toplami) Griess metoduyla, serumda peroksinitritin gostergesi
olan nitrotirozin dizeyleri enzim-immunoassay yontemiyle 6lgiildi. MEI
uygulanarak entesit siddeti hesaplandi. ReA’li hastalara hastalik aktivite
indeksi olaarak DAREA, AS’li hastalara BASDAI uygulandi. AS’li hastalara
ayrica fonksiyonel indeks olan BASFi uygulandi.

Hastalarin yas ortalamalari 44,3£10,3 yil idi. Hasta ve kontrol grubu
arasinda yas ve cinsiyet agisindan anlamh farklilik yoktu.

Hastalarda serum NO duzeyleri kontrol grubuna gore disik olmasina
ragmen idrar NO ve peroksinitrit dizeyleri kontrollere gore daha yuksek
bulundu. Alt gruplardan ReA ve AS’li hastalarda idrar NO ve peroksinitrit
dizeyleri kontrole gére anlamli dizeyde yuksek saptandi.

ReA hastalarinda idrar NO dizeyleri CRP, ESH ve ReA hastalik aktivite
indeksi olan DAREA ile iligkili bulundu. Peroksinitrit duzeyleri de ReA’li
hastalarda CRP ve DAREA ile iligkili bulundu. Diger SpA alt gruplarinda ise
serum NO, idrar NO ve peroksinitrit dizeyleri ile hastalik aktivite
parametreleri arasinda anlamli iligki tesbit edilmedi.

Tum bu bilgilerin 1s1ginda; serum NO duzeylerinin, hastalik aktivasyonunu
degerlendirmede duyarli olmadigi, SpA alt gruplarinda (ReA diginda) NO ve
peroksinitrit dizeylerinin hastalik aktivitesi ile iliskili olmadigi, ancak ReAli
hastalarda hastalik aktivitasyonunu degerlendirmede idrar NO ve peroksinitrit

diuzeylerinin birer marker olabilece@i sonucuna varildi.

77



VIIl. SUMMARY

86 SpA patients ( 35 ReA, 26 AS, 12 PsA, 3 EA), of whom 49 were female
and 37 were male, and 60 healthy controls were evaluated in order to asses
the association between the nitric oxide in urine & serum samples &
peroxinitrite levels in serum samples and the disease activity parameters and
the clinical & laboratuary paremeters. Disease duration, duration of morning
stiffness, family history, peripheral joint involvement and presence of entesitis
were recorded. Muscle skeletal system was evaluated, and laboratory
analysis were recorded along with the presence of sacroiliitis. Total nitric
oxide metabolites ( nitrate plus nitrite) in serum and urine samples were
measured using Griess method while nitrotyrosine levels, indicator of
peroxynitrite in serum, were measured by enyzme immunoassay method.
Severity of entesitis was measured using MEI. BASDAI was used for AS
patients while Disease Activity Index for the assessment of reactive arthritis
(DAREA) was used for ReA patients. AS patients were also assessed using
Bath Ankylosing Spondiylitis Functional Index (BASFI). Mean age of the
patients was 44,3+10,3 years. There were no significant age and gender
differences between the patient and control groups. Although serum NO
levels of the patients were low compared to the control group, their urine NO
and peroxynitrite levels were higher than those of controls. Among
subgroups, urine NO and peroxinitrite levels of ReA and AS patients were
significantly higher than the levels observed in the controls. Urine NO levels
of ReA patients were found correlated with CRP, ESR and DAREA.
Peroxysinitrite levels of ReA patients were found associated with CRP and
DAREA too. No significant association was found between serum NO, urine
NO & peroxynitrite levels and disease activity parameters in other SpA
subgroups.

Taken all these information together; serum NO levels were found not to
be sensitive to assess the disease activity and NO and prexynitrite levels
were not associated with the disease activity in SpA subgroups (except ReA);
however, urine NO and peroxynitrite levels can be markers in assessing the

disease activity in ReA patients.
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