T.C.
~ AKDENIZ ONIVERSITES| TIP FAKOLTESI
FiZIKSEL TIP VE REHABILITASYON ANABILIM DAL!
ROMATOLOJI BILIM DAL!

ANABILIM DALI VE BILIM DALI BASKANI
PROF. DR. AKER AKYOKUS

ROMATOID ARTRiT VE SERONEGATIF
SPONDILOARTRITLERDE
SERUM BETA-2 MiKROGLOBULIN SEVIYELERI

Ust ihtisas Tezi -
T4 [4-4

Yrd.Dog.Dr. Ece KAPTANOGLU

Tez Danigmani : Prof.Dr.Aker AKYOKUS

“Tezimden Kaynakga Gosterilerek Yararlanilabilir®

SNIVERSITESL

(RS2 REH

Antalya, 1999 ARUERNIL URLEETSTE
Merker fiilinaiist




Thtisasim boyunca degerli tecriibe ve bilgileri ile bana drnek olan ve egitimim ve

tez caligmam igin yardimlanm esirgemeyen, daha onceki egitim yillannmda bana emegi

geemis hocalarimim da hocast olan, asistan olmaktan her zaman gurur duyacagim hocam

Romatoloji Uzmam Sayin Prof Dr Aker Akyokug’a en derin saygi ve gukranlarim

sunarim.

Asistanlifim boyunca beraber ¢aligma serefine erigtigim Saymn hocalarim Prof Dr

Mehmet Arman’a, Prof Dr. Tiraje Tuncet’e, Dog Dr Biilent Biitiin’e ve meslektagim
Yrd Dog¢ Dr. Cahit Kagar’a,

Tez ¢alismamda yardimlanindan dolay1 sayin Prof Dr Giiltekin Yiicel'e, istatistik

cahismalarinda emegi gecen arkadagim Evren Tercan’a ve birlikte caligtiim asistan,

fizyoterapist, hemsire ve personel arkadaglarima tegekkiirlerimi sunanim.

Yrd.Do¢.Dr.Ece KAPTANOGLU
Antalya, 1999




- GIRIS

- OZET

2B

iCINDEKILER

14
15
16
1.7
1.8

_BOLUM A - GENEL BILGILER
1
2

Romatoid Artrit
1.1  Epidemiyoloji
12  Etiyoloji ve Patogenez
1.3 Klinik Ozellikler
131 Eklem Bulgulan
132 Ekstra-artikiller Bulgular

Gortintiileme

Laboratuvar Bulgulan

Tam ve Ayirics tan

Prognozu Etkileyen Faktorler ve Mortalite
Tedavi

2al
2az2
2a3

2a4d
2a5
2a6
2a’
2al

2. Seronegatif Spondiloartritler
2.A  Ankilozan Spondilit

Epidemiyolon

Etiyoloji ve Patogenez

Klinik Ozellikler

2 a.3 1 Eklem Bulgulan

2 a 3.2 Ekstra-artikiiler Bulgular
Goriintitleme

Laboratuvar Bulgulan

Tani ve Ayirict Tant

Prognoz

Tedavi

Reaktif Artritler

- LITERATUR

2bl
2b2
2b3

2b4
2b5
2bé
2b7
2b38

Epidemiyoloji

Etiyoloji ve Patogenez

Klinik Ozellikier

2 b.3 1 Eklem Bulgular

2 b 3.2 Ekstra-artikiiler Bulgular
Goriintitleme

Laboratuvar Bulgular:

Tam ve Ayirict Tam

Prognoz

Tedavi

3 Beta2 Mikroglobulin
- BOLUM B - HASTALAR VE METODLAR
-BOLUM C - BULGULAR
-BOLUMD - TARTISMA VE SONUC

g

~ RN R e

11
12
14
18
19
19
22
4
24
25
27
27
27
28
31
31
32
32
33
34
35
36
36
36
39
40
40
41
41
42
45
46
55
62
63

T = R R T ¢ W R T T Ry et

TR A




GIiRIS

Romatoid artrit ve seronegatif spondiloartropatiler romatizmal hastaliklar
icinde stk gorulen ve oldukea énemli yere sahip olan hastaltklardir Bu
hastaliklar kronik, enflamatuvar ve sistemik olma o¢zelliklerini tagirlar. Son
yillarda etiyoloji ve patogenezde oldugu kadar tedavilerinde de buyuk geligmeler
kaydedilmekle beraber bu hastaliklarin genellikle kronik ve ilerleyici tarzda
olmalari hastalann agridan yakinmalarina ve zamanla da is gucu ve gunluk
aktivitelerde kayba ugramalarina yo! agmaktadir Dolaytsi ile bu hastaliklarda
erken tan! ve tedavinin uygulanmasi ve uygun izlemin yapiimast hastanin
durumunun hassas bir sekilde de§eriendirimesi, gerekirse tedavinin yeniden
planlanmasi hastanin prognozu agisindan son derece Snemlidir Bu amagla
anemli yere sahip olan fizik muayenenin yarisira kullanilan laboratuvar testleri
de vardir, ancak bunlarin ¢ogu spesifik degildir ve hastalik aktivitesinin yanisira
pekgok faktorden etkitenirler Bu parametrelerin kullaniminda bir evrensellik ve
birliktelik yoktur. Baz: yeni degerlendirme ydntemlerinin de relatif degerleri
mevcut kiinik ve laboratuvar metodlan ile karsilagtinlarak belirlenmeye
caligtimaktadir.

Beta2 microglobutin (B2-M) 6zellikle lenfosit ve monositlerde olmak Uzere
cekirdekli hucrelerin  ylizeyinde bulunan klas | major histokompatibilite
antijeninin hafif zincirini olugturur. Artmig serum p2-M konsantrasyonu artmig
B2-M wretimini ya da salintmim dusundurr  Bu multiple myeiom, kronik
lenfositik 16semi, Hodgkin hastaligi gibi lenfoproliferatif hastaliklarda, SLE,
Sjégren sendromu, Krohn hastaligi ve baz viral hastaliklarda bildirilmigtir
Serum B2-M seviyeleri RA'li hastalarda seronegatif SpA’li hastalara goére relatif
olarak daha genis arastirilmig oimakla beraber bu konuda literaturdeki
calismalar az sayidadir ve sonuglar celigkilidir

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

amaci ile planland.




. BOLUM A- GENEL BILGILER

1. ROMATOID ARTRIT

Romatoid Artrit (RA) 6zellikle periferik eklemleri tutan, enflamatuvar,

| otoimmin ve progresif bir sistemik hastaliktir. Sik gorilen enflamatuvar

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

RA terimi ilk kez Sir Alfred Baring Garrod tarafindan 1859 yilinda
kullanilmistir ik klinik tarifi ise 1800 yillinda Landre Beauvais tarafindan
yaplimigtir (35).

1.1 EPIDEMIYOLOJI

RA tim dunyada butun toplumlar etkileyebilen bir hastaliktir. Hem
sehirde, hem kirsal kesimde ve tum iklimlerde gérilebilir. Geligmis Ulkelerde
prevelanst ortalama % 0 8 olmak Uzere % 0.5 ile % 1 arasinda degismektedir.
Hastalik sikiinin endustri devriminden sonra arttigl bildirilmigtir  Hastalik
kadinlarda erkeklere gore iki ila (g kat daha siktir, ve hastaidin insidanst 70
yaslara kadar giderek artmaktadir En sik 20-50 yasglari arasinda gérulmektedir.
RA diger memelilerde nadiren gérulur (71)

1.2 ETIYOLOJI VE PATOGENEZ

Patolojik immin yanitin sinoviyal hicreler, kikirdak ve kemige hucum
etmesi ile eklem hasari ve belli bir esidi gectikten sonra da kalici disabiliteye yol
agan otoimmin bir hastalik olarak dugunulen RA igin gunimizde tek bir
etiyolojik faktor bulma Umidi kaybolmaktadir Insanlar hastalia duyarli hale
getiren bir genetik zemin olmast fikri oldukga Snem kazanmigtir. Genetik
ozelliklerin yani sira enfeksiyéz bir ajan hastaligin ilk olayidir ve sinoviyadaki
enflamatuvar yanit da immun sistemin artritojenik ajani uzaklagtiirma ¢abalarnin
bir sekelidir. Bilinmeyen bir eksojen ajan belki de bir enfeksiytz ajandan gelen
bir peptid, antijen takdim eden hucreler tarafindan alintr, iglenir ve hiicre iginde
klas 1l MHC molekulleriyle birlegtirilerek hucre yuzeyine gonderilir ve CD4+ T
hucrelerine takdim edilir Bu aktivasyonun ilk basamagl olarak kabul edilir.
RA'de CD45R0O pozitif hafiza T hucrelerinin birikimi gosterilmigtir T hucreleri

=5E -
.




Ztuketimine yonelik deneysel galismalarda da kismi yarar saglandig bildiriimigtir
- (7.16,38,56)

o pek cok otoimmun hastalikta organa spesifik immun yanit ortaya ¢ikar.
.".Bunun aksine RA'de kikirdak ve sinoviyal antijenlerin rolu agik degildir. Ancak
- eklemlerin anatomik ve fizyolojik 6zellikleri onlari immun ve enflamatuvar atagmn
hedefi haline getirmektedir. Artikuler kikirdak avaskulerdir ve relatif metabolik
o otonomileri nedeniyle kondrositler gesitli blyume faktérieri, sitokinler ve IL-1 ve
IL-6'y1 da igeren enflamatuvar mediyatdrieri ve toksik oksijen radikallerini
salgilariar. 1L-1 ile karsilagan kondrositler hucre dlumune yol agmaya yetecek
kadar nitrik oksit uretebilirler Kikirdagin kan akiminin olmamasi antijenin uzun
stre eklemde kalmasina yol agan faktorlerdendir (7)

Sinoviyumda hem kemik iligi orijinli makrofajlar (Tip A hucreleri) hem de
mezensimal fibroblastlar (Tip B hucreleri) vardir. Makrofajlar etkin antijen takdim
eden hucrelerdir ve immun cevabi duzenleyen sitokinier salgilayabilirler Tip A
hicrelerinin monosit  onculeri kandan eklemlere gegerken yuzeylerinde
enfeksiydz ajanlan ve immun kompleksleri de tagiyabilirler  Sinovyumdaki
zengin kapiller ag kandan sinovyal membran ve eklem araligina hucre gecisini
kolaylastinir Romatoid ekelemdeki yuksek GM-CSF konsantrasyonu monosit
énculerin yuksek antijen takdim etme yetenegine sahip dendritik hucrelere
dénusumunu stimule edebilir

Enflamatuvar islem normalde konakginin dokularini enfeksiyondan korur
ancak fizyolojik enflamatuvar yanit kaginiimaz olarak bazi normal hicrelerin
slumune de yol agabilir Eklemier tekrarlayan mekanik hasara maruz kalilar,
Kondrositlerin proenflamatuvar sitokinfer, nitrik oksit, prostogiandin ve matriks
metalloproteinazlari salgilama yetenegi korunmakia beraber ileri yasta
rejenerasyon kapasiteleri azalir. Eklemdeki nonspesifik enflamasyonlar eklemde
daha énceden sinoviyal membran ve kikirdakta depolanan self ya da eksojen
antijentere karst gelismis ve kontrol edilmis subklinik bir immun yaniti yeniden
canlandirabilir (90).

Eklemdeki enflamasyonu strese kargl ifade edilmis 1s1 gok proteinleri

(hsp) gibi sekestre self-antijenler ile T hicrelerinin restimulasyonu, sinoviyal
mikrodamar yapilarinda depolanmig immun kompieksier ve tagikinin-sitokin

aglarinin  disregulasyonu sonucunda fizyolojik enflamatuvar yart olarak
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.__-slﬁirlayan mekanizmanin kontrolu kaybolabilir. Devaminda ise olay kroniklesir
t; v;'é:son dénem RA'te eklem diger enflamatuvar artritterden pek farkli degildir

| '_ Sihoviyal membranda bol miktarda duyu-motor ve otonomik sinir vardir.
“Travma ile duyusal ve otonomik sinir uglarindan agri olusturan ve
-“proenﬂamatuvar maddeler olan substans P, substans K ve bradikinin salinir
: RA’In simetrikligi bunlar ve tasikinin sahnimint kontrol eden spinal kord refleks
“yoliari ile agiklanabilir

Kikirdagin avaskuler yapisi, kondrositlerin sitokin ve enflamatuvar araci
Gretimi, ekiemde yodun kapiller ve duyusal sinir aglan olmasi, sinoviyal
membrana surekli monosit akimi olmasi, doiagan immin komplekslerin
depolanmasi ve eklemlerde tekraralayan hasar olmasi hep beraber
dusunulince, RA’de enflamasyonun spesifisitesi agiklanabilir Yine istirahatin ve
immobilizasyonun gegici olarak rahathk saglamasi da mekanik hasan
engellemesi ve enflamasyonu ileten ndral yollari engelledidi igin gasirtic
degildir.

Enfeksiyon ile RA iligkisi direkt enfeksiyonundan daha gok agagidaki 3
mekanizma suglanmaktadir: 1)Virusler tarafindan hucrenin transformasyonu:
Retroviriisler konaker hucrenin nukleik asitine entegre oluriar ve hucresel
genlerin ifade edilmelerini hiucresel toksisiteye yol agmadan dedistirebilirler ve
mitoz sirasinda iletiferek hayat boyu organizmada kalabilirler. Hayvan
deneylerinde 6rmedin TNF-a gibi proenflamatuvar sitokin gerierinin agir ifade
edilmesi s6z konusu olabilir sonucuna vanimigtir 2) Bakteriyel antijen ya da
superantijenierin sinoviyada depolanmasi: Pek ¢ok bakteri lenfosit ve makrofaj
aktivasyonu vyapan toksinler salgilar Gram negatifler endotoksin
{lipopolisakkarid) salgilayarak makrofajlart uyarirlar ve TNF-a ve IL-1 salinimina
yol acarlar. Gram pozitifler T hucre mitojenidirter ve T hiicre reseptérune yapisgip
sitokin salgilattinrlar  Epstein Barr virust (EBV) B hucrelerini poliklonal olarak
aktive eder Cok az miktarda da olsa lenfosit mitojeni ya da superantijen
subklinik seyreden enflamasyonu kériukleyebilir 3) Vur-kag, molekiiler benzerlik
teorisii Devam etmekte olan bir enfeksiyon gosteriiemez. Rasgele bir
mikroorganizma ekleme gelir Bakteriyel protein ekiemdeki bir yapiya benzerlik
gosterirse lenfositler selfantijenler ile de zayif olarak reaksiyon verebilirler.

Ancak hemen hastalik olmaz Tekrarlayan dusuk siddetteki enflamasyon, sans
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ya da super antijenler ile nonspesifik stimulasyon oto-antijenleri arttirarak lokal
yaniti devamii hale getirebilir

Hsp RA'te potansiyel bir otoantijendir. Hem dnad siift gr(-)lerin
hsp’lerinde hem de EBV'nun gp110 capsid proteininde QKRAA ortak epitopu
vardir. Bu yapt, progresif ve agir seyir gdsteren RA ile iligkili oldugu bilinen HLA
DRB1* 0401 genindeki aminoasit sekans| ile aymdir. Normal kigilere gére
RA'lilerde EBV antikorlari daha sik pozitiftir. Viral ajanlardan kizamik, rubella,
parvovirlsler ve sitomegalo virust de suglanmig ve ust solunum yolu
enfeksiyonundan sonra da hastalidin % 5.63 vakada bagladidi gosteriimistir (3).

RA'In kompleks genetik kalitim ile karakterize yaygin gorilen genetik
bozukiuklardan oldugunun anlasilmigtir Yaygin goérulen genetik bozukluklarda
ailesel kumelenme vardir ve kardeglerde hastalifin goruime sikhdi normal
populasyona gore artmigtir Hastalik daha ¢ok tek basinayken hepsinin normal
kabul edilebilecegi, ¢ok sayida ortak risk faktérinun kahitiimasi sekilde bir
zemine sahiptir,

RA gibi otoimmiin hastaliklarda seks hormonlarinin da immun sistem
Uzerinde izin verici ya da modifiye edici olma seklinde baskin olmayan rolleri
vardir. Hipogonadizmin ya da gonadektominin hucresel ve humoral imminite
uzerindeki etkileri, g sentezinin 17B-estradiol tarafindan uyarilip testesteronla
engellenmesi, 17B-estradiol tarafindan granulosit-makrofaj koloni
formasyonunun ve [L-1 uretiminin arttinlmasi, menars, menapoz, hamilelik ve
menstural  siklusun bu hastaliklardaki etkileri, Kleinfelter sendromunda
otoimmun hastalik insidansinin artmig oimasi ve androjenlerin  otoimmun
hastaliklarda terapotik etkinligi seks hormonlarinin etkileri ofarak 6zetlenebilir
(68).

RA'de en iyi bilinen duyarlihk genleri HLA genleridir. HLA molekiileri igin
RA’te belirgin bir gen dozaj etkisi vardir HLA DR B1* 0401 ve DR B1* 0404
olanlarda ve DR B1* 0401 homozigot olanlarda adr hastalik gelisme riski
oldukca yuksek bulunmustur RA'li hastalarda kontroliere gére HLA-Dw4'in
artmig oldugu ilk raporlfarda bildirilmistir. Simdi HLA-DR4 ailesinin en az 22
varyanti oldugu bilinmektedir Bu varyantlar (DR4’Un alt grubu) HLA-DRB1
geninin baglica 57, 67, 70, 74 ve 86 pozisyonlarindaki amino asit
polimorfizmieri ile beraberdir Ozellikie RA’li hastalarda rastlanan HLA-DR
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.éielleri HLA-DRB1*0401, B1*0404, B1*0405 ve B1*0408dir Sero pozitif
RAlilerin % 95'Inde en az bir HLA DR B1 sekans polimorfizmi oldugu goruimus.
2 HLA-DRB1 aleli olmasi noduler hastalikla iliskili bulunmustur. HLA-DRB1*
-'_-'f'-'0401l 0404 olan ya da HLA-DRB1* 0401 homozigot olanlarda vaskulit gelisim
" riski yiksekdir (43).

| RA'li hastalarda hipotalamus-pituiter-adrenal (HPA) aksda uyariya iyi
yanit olmadig bulunmustur. Bu  artritin  kroniklegmesini etkileyebilir
| Organizmada stres yaratan durumiarda iL-1, IL-B6, TNF-oo salinir. Bunlar
| karacigerde C-reaktif protein (CRP) gibi akut faz proteinlerinin sentezlenmesini
saglarken, HPA aksinda da CRH, ACTH ve sonucta antienflamatuvar olan
kortizon salimimi olur. RA'de kortizol salinimi normatin altinda bulunmustur (56).

RA'de hiicresel seviyede enflamasyon, proliferasyon ve apopitoz
pannusun kikirdaga invaze olmasina, lokalize osteoporoza, kemik erozyonuna,
eklem sigligine ve periartikiler yapida hasara yol agar. RA'de hemen hemen
tum enflamasyon mediatorieri saptanmakla beraber aktive kompleman
komponentleri, stromelisin, kollajenaz ve jelatinaz éilesinden metalloproteinaziar
daha gok artmig bulunmustur.

Proenflamatuvar mediatorierden IL-1 ve TNF RA'de yaygin olarak
bulunur  Bakteriyel lipopolisakkaridier, kompleman fikse eden immun
kompleksler ya da IFN-y tarafindan uyarilan makrofajlar IL-1 ve TNF-o
salgilarlar. IL-1'in immun sistem uzerinde hem sistemik hem de lokal etkileri
vardir. Endojen pirojendir, T ve B hucrelerinin aktivasyonunu kolaylagtinr,
makrofajdan kemotaktik faktor ve proteolitik enzim salgilattirir, osteoklastlarin
kemik rezorbsiyonunu arttinir  Juvenil RA'te IL-18 geninde asin sitokin
salinimina yol agan bir polimorfizm oldugu bulunmustur. TNF-o pannusta
boldur. T, B ve makrofaj aktivasyonunu stimule eder, kemotaktik ozellikleri
vardir, akut faz yanitini saglayan IL-6, IL-13 gibi sitokinlerin sekonder
tretimlerini indukler. |

RA'de ilk patolojik olay sinoviyada yer alir. Sinovyanin mekanik travmaya
maruz kalmasi, kapiller duvarlarinin pencereli olmasi ve farkhlagsmamig
konnektif dokudan fagositik-makrofaj benzeri-tip A hucreleri ve fibroblastik tip B
hucrelerinin - varigs  ile  aynimasi, segiimesinin nedeni olabilir diye

dusuntimustur. Ozellikle diartrodial eklemleri tutmasi ve eklem immobilizasyonu
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ve lokal norolojik katkilann enflamasyonun  siddetini etkilemesi mekanik
. 'k't(jrlerin gnemini vurgulamaktadir Deneysel hayvan ¢alismalarinda CD44'e
kg',-g,l monoklonal antikor tedavisiyle enflamasyonun hizla duzeldigi gdsterilmis
ve baylece imminolojik  kokenti hastaliklarda diartrodiyal  eklemlerin
::'tulumundan yuksek hyaluronat konsantrasyonunun sorumiu olabilecedi
dustntimustur.

_ ginovitin erken donem &zellikleri (<12 ay) (a) astar tabaka hiperplazisi,
_ (b) hiperemi, kapiller proliferasyon, kuguk damarlarda tikahma ve endotelial
hiicre sismesini de iceren mikrovaskuler degisiklikler, (c) CD4+ lenfositlerin
. damar gevresinde birikimi, (d) klinik enflamasyonun derecesi ile orantili olarak B
: nilcresi ve plazma hiicresi varigi ve (e) sinoviya hucreleri ve mononukleer
.' nicrelerce klas It MHC isaretlerinin ifade edilmesi olarak belirlenmistir.

Hastallk ilerledikgce sinoviyadaki hiicre sayisinda ve sinoviyanin
kalinhiginda artig olur, villuslar olugur, eklem boglugunda enflamatuvar sivi
" birikir Eklem kapsulundeki laksite ve kikirdak kaybinin ilerlemesi ile stabilite
bozulur, deformiteler gelisir. Pannus ileri dénemde eklem boslugunu tamamen
kaplar, zamanla aseluler fibréz bir doku haline gelir ve eklem hareketierini
kisitlar Once fibrdz, daha sonra da bazi eklemlerde kemik ankiloz gelisir.

1.3 KLINIK OZELLIKLER

RA serozit, romatoid noduller ve vaskulite seyredebilen sistemik
enflamatuvar bir hastalik olmakla birlikte, hastaligin en énemli ézelligi sinoviyal
zarla kapli tum eklemieri olabilmekle beraber en sik elleri ve ayakian etkileyen
kronik, simetrik poliartrit olmasidir. Sistemik tutulum eklem hasarina ek olarak
kilo kaybl, ateg ve halsizlige sebep olabiiir,

1.3.1 Eklem Buigulan

Sabah tutuklugu
Sabah tutuklugu RA’de ana semptomlardan biridir ve ¢zellikle sabahlari

hastanin fonksiyonlarini etkiler. Sinoviya ve diger periartikuler yapilardaki 6dem
eklem hareketini mekanik olarak engelieyerek RA'deki ekiem sertligini
arttirabilir  Normal uyku duzeni olan bir hastada sabah tutuklugu ozellikle
interstisiyel sivinin uyku sirasinda yeniden dagihimina bagh olarak sabahlart
belirgindir. Sabah tutuklugu daha ¢ok klinik olarak etkilenen eklem bolgesinde

gérulmekteyken, jeneralize sabah tutuklugu denilen tum kaslarin sertiesme ya




42 jole gibi olma hali ise Gzellikle RA icin karakteristiktir Sabah tutuklugunda
.~ cok 6gleden sonra rahatiama gorulur. Tutukluk 1si ile azalabilmekteyse de en

 yontem olarak aktif egzersiz bilinir.

 Agn pekgok RA'li hasta icin dnemli bir problemdir. Agrinin derecesinin
5|g Imesi. agri esigi hastadan hastaya degistigi igin oldukga zordur Ancak hizla
efiizyon gelisen ya da yuk uygulanan gis eklemler iyi inerve olan peri-artikuter
S}épnarda asirl strese yol agan artmig intra-artikiler basing oimasindan dolay!
cok agrihidir.

Hassasiyet

- Eklemde hassasiyet olup olmadi§ direkt palpasyonla ortaya gikarilir
H.:assasiyet de agr esigi ve uygulanan kuvvete bagh olarak oldukga degigken

olabilir,. Muayene eden hekimin her seferinde aym basinci uygulamasi
gereklidir Genislemis sinoviyal membran, peri-artikuler badlar ve destek

"dokulan agrili yapilardir. Kimi zaman kaslar ve kemik yapilar da hassas olabiir
5:_:- Metakarpofalangeal ve metatarsofalangeal eklemlerde ekiemin yanlarindan
sikistinimas enflame eklemde hassasiyeti ortaya g¢ikarir. Hassasiyet pekgok
" hekim tarafindan enflamasyonun saptanmasinda en énemli parametre olarak
kabul edilmektedir (62).

Hareketle adri
Hareketle agri genellikle palpe edilemeyen eklemlerdeki hassasiyeti

ortaya gikarmak icin kullanimaktadir Bu eklemlere 6rnek olarak kalga ya da
omuz eklemi verilebilir. Hareketle agn ayni zamanda eklem instatilitesi ya da
subluksasyona da bagli olabilir. hangi pozisyonda agrt ortaya ¢iktigini
kaydetmek gereklidir.

Sislik

Hastaligin erken déneminde sinoviyal membrana enflamatuvar hucre
akim vardir Bunu yeni damar yapimi izier ve kronik enflamatuvar hticrelerin
profiferasyonu ile de iki kat hucre ile dégenmis olan sinoviyal membran eklem
bosluguna dogru villéz gikintilari ofan kalinlagmig bir zara donusur Bu
kaliniasma eklem sinirlarinin da palpe edilebilmesini engeller. Bu ¢zellikle el ve
ayadin kucuk ekiemierinde hissedilir (Resim 1). Buralarda fuziform bir sislik

vardir. Kalca ve omuz eklemlerindeki sislik ise g¢ok belirgin olmadikca
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Jfarkedtlmeyebillr Eklemdeki efuzyon da eklem sigligine yol agabilir. Ozellikle
;-eklem fleksiyonda iken efuzyon basinca udrarsa Baker kisti olugabilir. En sik
-;dizde gorulen bu kistler de agri ve eklem sigligine yol agabilirler. Bunlarin
ruptirre olmast akut tromboflebiti takiit edebilir

Deformite

Enflamatuvar olay zamanla eklem kikirdak ve destek dokularina zarar
i-;;erdikge, eklemlerde deformite gelismeye baslar Kikirdagin proteolitik ve
-.:'mekanik olarak ogutllmesi neticesinde kaybi ile peri-artikller yapilardaki
: 'gerginlik ve zayiflama birlesince eklem tzerinde etkili olan kuvvetler ekiemlerde
 geformite olusturur (Resim 2) RAilerin % 10'undan ¢odunda ilk iki yil icinde
deformite gelisir Zamanla deformite gérilme sikligi % 35lere yaklagir Eger
 eklem destek yapilarinda devamlilik bozulursa eklemde instabilite gorulur,
Eklem hareketlerinde kisittanma

Artikiler yuzey hasari, eklem ve tendon kiliflarinda siglik ya da eklemi

destekleyen yapilardaki degisiklikler sonucunda hareket kisitlamir Efuzyon
agriya yol agarak ya da eklem kapsultnu gererek eklem hareketini kisitlayabilir.
Tendon ve kaslarda gérulebilecek fibrozis de eklem hareketlerini kisitlar. Eklem

deformiteleri ve subluksasyonlar eklem hareketini kaginilmaz olarak kisitlayan

diger faktdrlerdir.
Tablo 1’de RA'de stk gorulen eklem tutulumiari gérulmektedir (31).
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Resim 1. RA’te el bilekleri ve metakarpafalengeal eklemierde sislik (Bu fotograf .
Prof Dr.Aker Akyokug’un arsivinden izin alinarak basilmigtir)

Resim 2. RA'te ayak deformitesi (Bu fotograf Prof.Dr.Aker Akyokus’un
arsivinden izin alinarak basilmigtir)




“Tablo 1. RA'de sik tutulan eklemier ve tutulum tipleri

‘Parmaklar dagme iligi deformitesi, kudu boynu deformitesi, intrinsik
kaslarda gerginlik, fleksér tenosinovit, stenozan tenosinovit,

o opera durbuni belirtisi
'MKP eklemier  volar subluksasyon ve ulnar deviasyon

El bilekleri kaput ulna, zig-zag deformitesi ve karpal tune! sendromu
Dirsek fieksiyon deformitesi, olekranon bursiti ve romatoid noduller
Omuz Hassasiyet, gece agrist ve rotator manson kaslarinin
dejenerasyonu neticesinde abduksiyon ve rotasyonda
kisitianma, tam yirtiklarda humerusta superior ve laterale

migrasyon

Ayak bilekleri posterior tibial tendon tutulumu veya rupturt ile subtalar
subluksasyon

- Ayak normai ark bozulabilir

Bas parmak haluks valgus

Parmaklar ceki¢ parmak ve kal olugumiari

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

Kalga fleksiyon kontrakturu

Krikoaritenoid onceleri yutkunmak veya konusmakla dolgunluk hissi
meydana gelirken daha sonralanr yutkunmakla artan ve
kulaga vyaylan agn olur, ses kisikhi§l ve inspiratuvar
semptomlar da geligebilen hastalarda kimi zaman trakeostomi
gerekebilir

Servikal omurga hareketie ortaya ¢ikan servikal ve oksipital bas agrisi

Atlanto aksiyel  hastalar cerrahiye gitmeden dnce iyi degerlendiriimeli

6zellikle hastaliy 10 yii gecmis hastalar, ellerde artritis
mutilans gelismis hastalar ve steroid kullanim yklsu olan
hastalarda gorultr, nérolojik tutulum radikuler semptomlardan
kuadriparezi hatta solunum fonksiyon bozukluguna kadar
degisebilir

1.3.2 Ekstra-artikiiler Bulgular

Ekstra-artikuler bulgular RA'in sistemik bir hastahk oldugunu ve pek ¢ok
organi etkileyebilecegini gdstermektedir. Cok nadir olarak ekstra-artikiler
bulgutar eklem tutulumundan &nce ortaya ¢ikabilmektedir Daha cok seropozitif
hastalarda goérulen ekstra-artikuler tutulum ayni zamanda prognozun kot

olacagini gdsterir RA'in ekstra-artikuler tutulumu Tablo 2'de gorulmektedir (12).




lo 2. RAIn ekstra-artikuler tutulumiarsi.

Kalp perikardit, prematUr ateroskleroz, vaskuiit, kapakta ve kapak
L cevresinde noduller, nadiren endokardit, myokardit

plevral efuzyon, interstisiyel akciger hastahgi, obliteratif bronsit
romatoid noduiler, vaskulit, Kaplan sendromu

_ atrofi, raynauld fenomeni, 6dem, noduller, frajilite, vaskulit
Norolojik tuzak noropatileri, servikal myelopati, mononoritis multipleks
(vaskulit), periferal noropati, ilaglara bagh etkiler

Hematolojik anemi, trombositoz, lenfadenopati, Felty sendromu

Kemik osteopeni, kistik degisiklikier, destruksiyon

Goz keratokonjunktivitis sikka, episklerit, sklerit, skleromalazi perfo-

rans, periferal Ulseratif keratopati, ilaglara bagll etkiler, Brown
3 sendromu
- Bébrek amiloidoz, vaskulit, ilaclara bagh etkiler
- Kas atrofi, myopati

" 1.4 GORUNTULEME

- Konvansiyonel radyografi
RA'li hastalarin radyolojik olarak degerlendirilmesi taniya yardimci olmasl

acisindan énemli oimakla beraber daha sonra da hastaligin gidisini, tedaviye
yanitt ve cerrahi islemlere gereksinim clup olmadiini  anlamada
kullantimaktadir RA’de gértlen radyolojik degigiklikleri akut enflamasyona bagh
olanlar ve artikiller ve periartikiler destriksiyona bagdh olanlar ofarak iki genis
gruba ayirabiliriz (28).

Akut enflamasyonda gorulen yumusak doku degisiklikieri peri-artikuler
sislik, yumusak doku hatlarinin belirginliginde azalma ve eklemde efuzyon
bulgular olarak 6zetienebilir Osteopeni, uzun donemde el ve ayaklardaki uzun
kemiklerde gorilebilse de, erken dénemde peri-artikuler bolgelerde yer ahir
Kalici radyolojik degisiklikler ise kemik erozyonu, eklem aralgi
daralmast, ankiloz, subluksasyon ve deformitelerdir. Erozyon kortikal kemik
kaybini gosterir ve 6nce ekiemlerin kikirdakla oGrtilmemis, sinovia ile direkt
temasta oldugu (ciplak alan) marjinal bolgeden baglar. Eklem araliginda
daralma yaygindir, fokal degildir. Kuguk eklemlerde hem erozyon hem ekiem
araligji daralmasi varken kalga, diz gibi buyUk eklemlerde sadece eklem arahg)

daralmas belirgin olabitir Ozellikle seropozitif olan ve hastaligi besg yildan ¢ok




enmis hastalarda ekiemlerde erozyon siktir. Erozyonun, ekiem arahgi

garalmasina gére RAte daha gok 62gu oldugu dustnutur (29) (Grafi 1).

- Grafi 1. RA’te el tutulumu (Bu grafi Prof.Dr.Aker Akyokug'un argivinden izin
alinarak basimigtir).

RA'de eklemlerde subluksasyon ve dislokasyon da ozellikle el ve

ayaklarin kiguk eklemterinde siktir.
Aktif seropozitif RA'llerde reperatif kemik degisiklikleri yani osteofitler

alisiimis olmamakia beraber, hastaligin inaktif oldugu ddnemlerde geligebilir.

Ote yandan seronegatif RA’li hastalarda daha az osteopeni vardir ve aktif

enflamasyon déneminde de yeni kemik olugumuna rastlanabilir.

Kikirdak kaybinin agiri oidugu ve kemik ylzeylerin kargilikh temas ettigi
zamanlarda kemik ankiloz gelisebilir. Kemik ankiloza ozellikle el ve ayagin
kucUk eklemierinde rastianir ve bliyuk eklemlerde aligilmig degildir. Ankiloz
hastalik stresiyle, subkiitan nodullerin varli§i ve hastalik aktivitesi ile iligkilidir.
Sintigrafi

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

hastalarda da pozitif olabilir Asil avantaj) az bir radyasyon ile cok sayl|da
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ékiemde enflamasyon olup olmadigini gésterebilmesidir. Yine de sintigrafi rutin
Slem icin oneriimemektedir

 Manyetik Rezonans Goruntileme

Et ve el bileklerinde yapilan calismalar manyetik rezonans

8 -Qérumutemenin tendon kiliflarindaki enflamasyonu, karpal kemikierdeki erken
“anomalileri ve kikirdak kalinligindaki azalmayi konvansiyonel radyografiden
: “daha 6nce saptamada etkin oldugunu géstermistir. Ancak bu tetkikin oldukga
. pahall olmasi  kullaimin  &zellikle  servikal  bolgedeki problemlerle
- kisitlamaktadir.

15 LABORATUAR BULGULARI

Romatoid Faktor ve diger otoantikoriar

Romatoid faktér IgG’nin Fc kismina kargi gelismis otoantikorlardir. 1gM,
] igA, 1gG ya da IgE izotipleri olabilir. Romatoid faktor RA'de diagnostik degildir,

yani negatif ya da pozitif olmas: taniyi koydurup ya da ekarte ettirmez. Yaklagik
olarak hastalarin ¥’unde pozitiftir Agir seyreden hastaligi olaniarda ve 6zellikle
sistemik vaskulitle seyredenlerde romatoid faktér geneliikle yuksek titrelerde
pozitiftir. Daha 6nce yapilan aile caligmalarinda romatoid faktor pozitif olan
kisiterde RA gelisme riskinin yiksek oldugu belirlenmistir. Neoplazmiar,
enfeksiyon, diger enflamatuvar hastalikiar gibi kronik immun uyariya sebep
olabilecek pekcok hastalik romatoid faktérun pozitif olabilmesine yol
acmaktadir, Yine sigara icenlerde romatoid faktorin pozitif olabildigi ve RA
gelisim riskini de arttirdigi bilinmektedir Romatoid fakttr pozitifligi ayrica yasla
artmaktadir (97). RA'de gorilebilen diger otoantikorlar ve géruime sikliklari
Tablo 3'de gériilmektedir {90},

Tablo 3. RA'de bazi otoantikorlar ve gorulme sikiiklar.

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

::_:R.ronik hastaliga bagh olabilir. Kronik hastalik anemisinde serum demiri duglk
“olmakia beraber demir depolari normaldir ve eritropoetine yanit iyi degiidir
neminin agirhg hastaligin siddeti ile koreledir. Enflamasyon olan alanlardan
':'sahnan IL-1, TNF-o gibi sitokinler kemik ilijinde demir metabolizmasini ve
“eritropoezi bozmaktadirlar. RA’'de demir eksikligi anemisinin sebebi ise daha
~ ¢ok kullaniian ilaglann yan etkisi olarak meydana gelen gastrointestinal
ulserlere bagll gizli ya da abondan kanamadir. RA'li hastalarda vitamin B12 ve
folik asit eksikligine bagh anemi de kontrollere gére daha siktir (83).
Trombositoz

RA'de aktif hastalik déneminde trombositoz olur Trombositozun
genellikle diger ekstra-artikuler bulgular ile iligkili oldugu gdrulmugtir. Bu
hastalarda trombosit sayisi genellikle hematokrit ile ters olarak koreledir. Artmig
trombosit sayisina ragmen trombosit émrii azalmigtir, ve trombosit sayisinin

artmasi azalmis trombosit yasam suresi kargisinda kemik iliginin artmig yamtini

temsil eder (15).

Lokositoz

Enflamasyonda sahinan IL-1’in eritrositler Lzerine olan negatif etkisinin
aksine GM-CSF ve G-CSF uizerine arttinci etkisi vardir. Felty sendromu
varli§inda ise lékopeni s6z konusudur

Biyokimyasal bulgular

Pekcok enflamatuvar hastalikta oldugu gibi plazma lipid ve

lipoproteinierinde de bir yere kadar akut faz yantini yansittigl dusunulen
degisiklikler olabilir Total kolesterol seviyeleri, dzellikle HDL ve LDL olmak
Uzere azahr. Bu hastalarda akut faz yamti olan dénemlerde HDL'nin
bilesenlerinden biri olan apolipoprotein A-l yerine serum amiloid A proteininin
gectigi ve daha kisa yan émurli oldugu saptanmustir. RA'de trigliserid seviyeleri
de dusuk bulunmakiadir Yag asitlerinin seviyesi genelde normat olmakla

beraber linolenik ve arasidonik asitte azalma ve oleik asit seviyelerinde de

artma vardir (15).




RA'de albumin seviyeleri, tretimin azalmasina bagli olarak daha

du '.L".ktur. Caligmalar azalmig Uretimin yanisira hastaltk aktivitesi ile korele bir

sekilde metabolizmasinin da arttigini gostermektedir

Dider serum bilesenleri
RA'de immunglobulin seviyeleri ya normal ya da artmig olarak butunur

-oiel!ikle lgG ve IgA seviyeleri % 15-20 hastada artmis bulunmusgtur.

Kriyoglobulinler RA'de bazen pozitif olabilmektedir. Immun komgiekslere ise

:.daha cok ekstra-artikuler tutulumu olan veya vaskuliti olan hastalarda
'rastianmaktadlr RAde total serum kompleman seviyeleri ve C3, C4 seviyeleri
genelllkie normal veya hafifge artmig olarak bulunur. Agir hastaligt olan,
| bakteriyel enfeksiyon ya da sistemik vaskuliti olan % 5 kadar RA'li hastada ise
kompleman seviyeleri dusuk bulunabilmektedir % 1.4 kadar hastada da
konjenital C2 eksikligi bildirilmigtir (30).

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

Eritrosit sedimentasyon hizi
RA'de enflamasyon ya da hastalik aktivitesinin en sik kullanilan dlgusu

eritrosit sedimentasyon hizidir (ESH). ESH eritrositlerin agregasyonu ya da rulo
formasyonu ile saptanir. Akut faz proteinferinden fibrinojenin burada etkisi
biyuktur. Daha az olmak uzere alfa-2 ve gama-globulinler de bu olaya katkida

bulunur, Ancak fibrinojen akut olaydan gunler sonra da salinmaya
baglayabilecegdi gibi olay gegtikten sonra normal seviyelere dénmesi yine uzun
zaman alabilir ESH'ni etkileyebilecek bir diger faktor de eritrositlerin buyukliugi
ve seklidir. Anemi ESH'ni arttinrken, polisitemi azaltr. Heparin ve benzatin
penisilinin intra-muskuler enjeksiyonlar: ESHNI arttinrken, sodyum valproat
azaltabilir. Ostrojenler ve hamilelik ESHni arttirir ESH yagh insanlarda ve
kadinlarda daha yUksek olmaya meyillidir. ESH aktif RA'de hastalik aktivitesi ile
koreledir. Ancak % 5 kadar hastada hastalik aktif de oisa ESH yukselmeyebilir

C-Reaktif protein ve dider akut faz proteinleri
RA'li hastalarda akut faz proteinlerinin salimmi artar Bu proteinler baz

interlkinlerin etkisi ile karacigerde sentezlenirler. Alfa-1 makroglobulin ve C3
normal seviyelerinin 1.5 katina kadar yukselirken C-reaktif protein (CRP), serum

amiloid A, serum amiloid P ve alfa-2 makroglobulin yuzlerce hatta binlerce kat

16




mg gasterebi!irler‘ Yapilan bir ¢aligmada C3 seviyelerinin hastalik akiivitesi ile
-orelasyon gostermedidi de iddia edilmistir. Burada fibrinojenin de sadece bazal
e\nyelerlnm 2-4 katina gikabilecedini belirtimek gerekir. Ayrica serum amiloid A
'eiCRP seviyeleri akut faz yanitinin baglamasindan sonra scatler iginde
'r_t}naya bagltar. Bir ila Ug gun iginde maksimuma ulasirlar ve akut olay
§zuldUkten sonra da hizla azalimaya baglariar. RA'de serum amiloid A ve P
roteinlerine gore CRP daha sik kullanimaktadir CRP’nin hastalik aktivitesini
ESR'den daha iyi yansittigt bilinmektedir RA'li hastalarda bunlarin diginda
transferrin, serUloptazmin, alfa-1 antiproteaz, anti-kimotripsin ve alfa-1 asit
likoprotein seviyelerinin de arttigi bulunmustur (53,93,96).
_ Bu akut faz proteinlerinin icinde CRP ve ESH seviyelerinin kullantan
nonsteroid antienflamatuvar ajaniar ve baz tedavi ile degistigi gosterilmis ve
CRP’nin ayrica radyolojik progresyonia da karele olabildigi bulunmustur.
- Karacigerde sentezlenen bir diger protein olan albumin ise “negatif akut
faz reaktany” olarak bilinen proteinlerdendir ve yapimi akut olaylarda % 70 kadar
-~ azalir (92)
' Renal testier ve idrar tetkiki

RA'li hastalarda genellikle ilag kullanimina bagli olarak kreatinin
klirensinde % 30-40 gibi hafif dugmeler meydana gelebilir. Bunun tam tersine

serum kreatinin seviyeleri ise azalmig vucut kitlesine baglt olarak hafifce
azalmistir.

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

Sinoviyal sivi ézellikleri
Hiicre sayismin artigina baglh olarak bulantk gérunum hakimdir. Musin

pihti testi zayif, viskozite duglktur. Beyaz hucre sayisl 5000 ile 25000 arasinda
degisir PMNL orant % 80in tzerinde olabilir. Glukoz konsantrasyonu orta

derecede diiger ve protein 2.5 mg/dl'nin Uzerine cikar
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 TANIVE AYIRICI TANI
 RA'de hastaligin tarust klinik ile konulur RA'te klasifikasyon amaciyla ilk

de 11 kriter belirlenmig, daha sonra Amerikan Romatizma Cemiyeti

ez 1958
revize etmistir ve halen bunlar kullaniimaktadir. Tablo 4'de bu

ARA) bu kriterleri
_'rlté'rler goruimektedit RA Kklasifikasyonu igin bu yedi kriterin en az dérdu pozitif

imalidir ve ilk dort kriterin, eder pozitifse, en az alt haftadir suregelmesi

erekiidir (9).

“Tablo 4 Romatoid Artrit klasifikasyon kriterleri

'a'bah tutuklugu eklemierde ve gevresinde, en az bir saat suren

>3 gklemde artrit ayni anda sag ya da sol PiF, MKF, el bileg,
dirsek, diz, ayak bilegi ve MTF eklemlerden en

az ucunde artrit gozlenmesi
"El eklemlerinde artrit el bilegi, MKF ya da PIF eklemlerde en az bir
alanda sislik olmasi

-Simetrik artrit ayni anda vicudun her iki yaninda bilateral PIF,
MKF ya da MTF eklemlerde tutuium olmast
‘Romatoid noduiler hekim tarafindan gozienmeli, ekstansor yuzlerde,
kemik cikintilar Uzerinde subkutan noduller

- Romatoid fakior sonuclarin normal kisilerin % 5'inden azinda

pozitif oldugu bir metodla romatoid faktorun
anormal seviyelerde olmasi

Radyografik degisikiikier PA el ve elbiledi grafisinde erozyon ya da kemikte
dekalsifikasyon olmast

Ayirici tanida 6zellikle enflamatuvar artritie seyreden diger hastaliklan
g6z énunde tutmak gerekiidir. Fotosensitivite ve nefriti olan bir hastada dnce
sistemik fupus eritematozusu dusunmek gereklidir, artrit ve raynauld fenomeni
olan hastada 6ncelikle skleroderma akla geimelidir. Yine vaskulitlerin nadiren de
olsa artritle seyredebilecedi unutulmamatidir, Kollajen doku hastaliklarinin yan
sira  spondiloartropatiler, erigkin baglangigh  Still hastahd, palindromik
romatizma, RS3PE sendromu, polimyaijia romatika, rhupus, rubella, parvo virus
gibi bazi viral enfeksiyoniar, gut, yalanct gut, brusella, tiberkuloz artriti,

osteoartroz, ailesel akdeniz atesi, |6semi, lenfoma ve sarkoidoz gibi hastaliklar

da ayrici tanida duguntlmelidir




. PROGNOZU ETKILEYEN FAKTORLER VE MORTALITE
Seropozitif olan RA'li hastalarda hastaligin daha agir seyrettidi, progresif

roziv hastaligin yerlestigi ve ilk yil icinde duzelme oraminin az oldugu

__simmektedir.‘ Hastaligin baslangicinda uzun sure aktif seyretmesi de hastaligin
gir seyredecedini gosteren ip uglarindandir (18).

G hsivet ve baslama yas!
RA. 50 yasinin altindaki hastalarda kadinlarda daha agir seyreder RA
amilelikte remisyona girebilir, ancak dogumdan sonra sinovit tekrarlayabilir

DugiJk testesteron seviyeleri olan erkek hastalarda replasman tedavisi hem
’ klinik hem de laboratuvar parametrelerde duzelme saglamaktadir

ileri yasta baslayan RA'in daha iyi seyrettigi belirtilmigtic. Ancak
._”:é.eropozitif olan hastalarda prognoz genglerdeki gibi olmaktadir.

“Baslama tipi
Prognozun baglama tipi ile ¢ok ilgili olmadigi dusunuimekle beraber,

yavas baglangich RA’in daha eroziv seyredecegdi belirtimigtir. Ani baslangich
RA'te enfeksiyon, sistemik vaskulit ve RS3PE sendromu da gbz 6nunde

tutulmalidir.

e

Editim

RA'li hastalarda egitim diuzeyinin énemli oldugu ve lise e@itimi almamig
kisilerde klinik seyirin daha adir oldugu ve erken mortalite riskinin yuksek oldugu
belirtilmigtir.

1.8 TEDAVI

RA'de tedavinin amaci enflamasyonun azaltilmasi, doku yikimimn
énlenmesi, fonksiyon kaybi ve deformitenin énlenmesi, deformite olugmussa
duzeltiimesi ve hastanin gevreye, topluma uyumunun saglanmasidir.

RA tedavisinde hasta egitimi, istirahat, egzersiz, fiziksel ajaniar, medikal
ve kimi zaman da cerrahi tedavi yer almaktadir.

Hastaya ve ailesine hastalik ile ilgili bilgi verilmelidir. Aktif hastaligl olanlarda
istirahat semptomlarin rahatlamasina yol agar. Fizik tedavi hareket agikhigini
korumak, kas atrofisini onlemek, deformiteyi azaltmak, yeterli istirahati
saglamak ve agriyl azaltmak amaci ile yapilir. Akut dénemde eklemlere ve

viicuda uygun istirahat posturl verilmesi, gerekirse splintleme yapiimast

dogrudur. Bu doénemde soguk uygulama, analijezik akimlar ve jzometrik




egzersizler Gnerilir, yine pasif EHA egzersizleri bu dénemde kontrakir

geligiminin 6nlenmesi amaciyla onerilmektedir. Subakut dénemde yuzeyel isi

qy@dlamas; ve aktif asistif egzersizlere gecilebilir Kronik dénemde ise derin
siticilar tedaviye eklenir, dikkatlice yapilan germe egzersizleri ve izotonik
egzersiziere gecilir ve deformite olugmugsa duzeltimeye calisiir Yurumeye
ardimci cihaziar énerilebilir.

RA'de kullanilan medikal tedaviyi basit analjezikier, steroid olmayan
ntienflamatuvar ilaclar (SOAI), steroidier ve baz tedavi olarak ayirabiliriz,

| RA'de itk segenek genellikle salisitatiar ya da SOAI ifaglar ile
- énflamasyonun semptomatik tedavisidir. Daha énceleri uzun yillar SOAI ilaglarla
takip edilen hastalarda gunumuzde kabul gérmekte olan yaklasim,
“enflamasyonu bu sekilde kontrol altina almaya calisirken baz tedavi ajanlarini
da daha hizli bir sekiide baglamaktir

Basit analjezikler ve SOAI ilaglar enflamasyonu baskilamakla beraber
hastalidin gidisini etkilemezler, RA tedavisinde her hangi bir SOAI ilacin daha iyi
oidugu gosterilememistir. Steroidier enflamasyonu baskilama acrsindan oldukga
etkin ilaclar olmakla birlikte potent yan etkilerinden dolayr bu ajanlarin da
kullamimi sinirhdir. SOAI ilaglara yeterince cevap alinamayan, baz tedavi
baglanmasi planianan hastalarda gecis tedavisi olarak ve agir goz tutulumu,
vaskllit gibi tutulumlar) olan hastalarda kullaniir Daha ¢cok prednizon tercih
edilmektedir (45)

Baz tedavi ajanlar iginde antimalaryal ilaglar yavas etkisine karsin
oldukca etkin ve az yan etkiye sahip ve lyi bilinen ilaglardir. Kiorokin-
Hidroksiklorakin dozu gunde 250-400 mg'dir. En 6nemli yan etkileri kalici
retinopati oldugu icin en geg 6 ayda bir g6z muayenesi yapiimahdir.

Sulfasalazin 5-aminosalisilik asit ile sUlfapiridinden olugur.  Yararli
etkisinin sulfapiridine bagli oldugu distnuimektedir. Ginde 500 mg ile basglanip
haftada bir 500 mg arttiniarak gunde 2 gra cikilir. Yararlt etkisi goruldikten
sonra gunde 1 gr idame dozu ile birkag yil kullaniabilir Ozellikle 3 grin
Uzerinde toksisitesi artan ilacin en onemli yan etkileri gis toksisitesi, dékuntu,
bag agnsi ve hematolojik toksisitedir, bunun icin rutin hemogram ile takip

Gnerilmistir




Metotreksat son zamanlarda daha ¢ok tercih edilen ilaglar arasina
mistir. Etkinligi 3 ila 6 hafta gibi kisa bir surede baslamaktadir. Haftada 7.5
-'gl'-dozu ile baslanir, 10 ila 20 mg dozlarina yanit olmayan hastalarda
arenteral tedaviye gegilebilir Metotreksatla sik yan etki gorulmekle beraber
iddi yan etki sikiigr azdir. Stomatit, gastrointestinal toksisite, dokuntu, akselere
"dulosm ve sitopeniler olabilir. MTX ile siroza kadar uzanabilen karaciger
sisitesi gorulebilir. Ancak bu ciddi tutulum sikh@i dusiktir (tedavi alan 1000
stada 1) Pnoémoni, malignansi geligimi, renal fonksiyontarin bir miktar
iaimasu az da olsa bildirilmistir. Bazi calismalarda toksisiteyi azaltmak icin
MTX a ek olarak folik ya da folinik asit verilmesi onerilir (S0)

Altin tuzlar RA’te uzun suredir bagarih bir gekilde kullanimaktadirlar
sarenteral ve oral formlan vardir Parenteral formu haftada 10 ila 20 mgiik test
dozlarindan sonra haftada bir 50 mg olarak baglanir. Bu sekilde 20-30 hafta
'.f-ku[!amhr, klinik etkinlik elde edildikten sonra yavas yavas ayda bir 50 mg'hk
“idame dozuna gegilir. Oral altin olan auronofin ise glinde 6 mg olarak kullanilir.
| Etkinliginin daha dusuk oldugu bilinmektedir. Altinin etkisinin ge¢ baglamasi ve
“yan etkileri baglica dezavantajlaridir. En sik deri reaksiyonlari, stomatit olmak
" iizere nefrotik sendrom, proteinuri, trombositopeni, agranulositoz, eozinofili,
pnémoni, kolit, hepatit, nérotoksisite az da olsa bildirilen diger yan etkiler
icindedir. Nitritoid reaksiyon dedigimiz hipotansiyon, bulanti, kusma gibi akut
yan etkiler sodyum tiyomalat ile daha siktir Ozellikle parenteral altin kullanimi
sirasinda rutin kan ve idrar tetkiki gerekmektedir.

D-penisilamin parenteral altina benzer yan etkilerine ilaveten polimyozit,
lupus gibi otoimmin reaksiyoniara yol agabilmesi nedeniyle daha az tercih
edilmektedir Gunde 750 mg-1gr dozunda kullamilir  Azatiopurin bir
antimetabolittir ve dijer baz tedavi ajanlarinin etkin olmamasi durumunda tercih
edilir. Bu ajanlarin rutin idrar ve kan tetkikleri ile takibi gereklidir Siklofosfamid
kuvvetli bir immun baskilayici ajandir. Ozellikle kronik kullammda malign
potansiyelinden éturts etkinligi iyi oisa da az tercih edilmektedir. Siklosporin A
genellikle refrakter RA tedavisinde kullanilan bir ajandir. Potent yan etkileri,
&ézellikle renal toksisite agisindan iyi takibi gereklidir. Guniuk dozu 2.5 mg/kg'a

olarak baslanir. Duruma gdore arttirilarak maksimum 5 mg/kg'a ¢ikiianilir,
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Baz tedavi ajanlarmin kombine kullanidiklari tedavi uygulamalar da
rdir, ancak henliz tum ajanlarin etki mekanizmasi ¢ok iyi bilinmedigi icin hangi
kdmbxnasyonun daha basarill olacadi da agk degildir Ayrica diyet
ygulamalar, siklooksijenaz ve sitokin inhibitérleri, iv gama-globulin, sentetik
"m'mUn baskilayici ajanlar ve tetrasiklin tedavisi gib henuz arasgtiriimakta olan
tedawler de vardir.

Cerrahi tedavi baslica sinovektomi, diz, kalga eklem replasmani, el ve
yak bilegi eklemlerinin fuzyonu, agrilh metatars basglarinin eksizyonunu igerir.
Atlanto-aksiyel subluksasyonda noérolojik tutulum varhginda 1 ve 2. servikal

vertebranin oksiputa fuzyonu yapilir

SERONEGATIF SPONDILOARTRITLER

Seronegatif kelime anlami olarak serumda romatoid fakiorun negatif
" olmasidir. Bu grubun prototipi ankilozan spondilittir (AS) ve juvenil ankilozan
spondilit, Reiter sendromu ya da reaktif artrit, psoriatik artrit, enflamatuvar
| barsak hastaliklar, Ulseratif kolit ve krohn hastahig ile ilgili artropatiler ve
diferansiye olmamig seronegatif spondiloartropatiler bu grubun diger Uyeleridir
Kimi kaynaklarda SAPHO sendromu, idiyopatik anterior Uveit, Behget hastalig:
ve Whipple hastalig da bu gruba dahil edilir. Bu gruptaki hastalikiar bir araya

getiren ozellikler Tablo 5'de belirtilmistir (34).

Tablo 5 Seronegatif Spondiloartritlerin ortak ozellikleri.

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

e Periferik eklemlerde oligoartikuler ve asimetrik tutulum olmasi

e« Tendon ve baflarin kemik insersiyo yerlerinde enflamasyon olmas!
(entesopati)
Genellikle geng yasta baglamas
Romatoid faktérun negatif olmasi ve romatoid nodulun yoklugu
Ailesel zemin olmasi ve HLA-B27'nin pozitif olmas:




gpondiloartrit igin 1991 yilinda Avrupa Spondiloartropati Galigma Grubu
G) tarafindan klasifikasyon kriterleri onerilmigtir (26). Bunlann iginde 2
'a'.' r ve 8 mindr kriter vardir ve spondiloartrit klasifikasyonu icin 1 major bir de
r kriter varligi gerekmektedir (Tablo 6).

'{ablo & ESSG tarafindan 1991°de énerilen Spondiloartropati klasifikasyon
- kriterleri

 Major Kriterler

~Enflamatuvar spinal agn : Asagidaki 5 dzellikten en az dordind tagryan
spinal agni varlifl ya da oykusi oimas.

baglangi¢ yaginin 45'den kugitk olmasi -sinsi baglamasi

egzersizle dizelmesi -sabah tutukiugu ile beraber olmasi

en az U aydir devam etmekte olmasi

2. Sinovit : Asimetrik ya da ait ekstremite agirhikh tutuium yapan artrit varhgs ya
| da 6ykusl olmast.

Minor Kriterler

1. Aile Oykust Birinci ya da ikinci derece akrabalarda asagidakilerden herhangi
birinin olmasi. :

| -Ankilozan spondilit -Psoriazis -Reaktif artrit

-Akut Oveit -Enflamatuvar barsak hastaligs

|2, Psoriazis : Hekim tarafindan tanisi konmus halen varolan ya da dykude yer
alan psoriazis olmasi.

3 Enflamatuvar barsak hastalidi : Oykude ya da halen varolan, hekim
tarafindan tanist konmus ve grafi ya da endoskopi ile de desteklenmis Krohn

hastaligl ya da Ulseratif kolit olmasi.

4 Gluteal bolgelerde degdisen agn : Sag ve sol gluteal bolgede donustimlu
olarak varolan agri ya da agn dykasunun olmasi.

5 Entesopati : Asil tendonu ya da plantar fasianin yapigma yerinde spontan
agr ya da muayenede hassasiyet olmasi ya da dykinun pozitif olmast

6. Akut diyare : Artritten bir ay 6nce diyare atagi clmas.
7 Uretrit - Artritten bir ay énce gonokokiara bagli olmayan uretrit ya da servisit

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

Tablo 7'de HLA-B27 ile iligkili bulunan baz romatolojik hastaliklarin

dzellikleri veriimigtir (36).




_blo 7. HLA-B27 ile iliskili bulunan romatolojik hastalikiar

AS ReA JAS PsA Enterop.A
gpondilit % 100 < %50 < %50 % 20 % 10
Ppariferal artrit % 25 % 90 % 90 % 95 % 90
Gis enflamasyonu  sik, sik, ? nadir hepsinde
S asemptomatik semptomatik
Cilt ve tirnak nadir stk seyrek seyrek nadir
Tutulumu
Gus tutulumu seyrek stk seyrek seyrek nadir
| Goz tutulumu % 25 sik sik arada arada
| Kardiyak tutulum <% 5 % 5-10 ? nadir nadir
Baglama yas! 18-40 18-45 7-18 20-50 15-50
| geks prevelanst  erkek 3/1  erkek 3/1* erkek 10/1  esit esit
| Baglama tipi sinsi akut degisken  defjisken  sinsi
Enfeksiyonun rold 2 kesin tetikleyici ? ? ?
HLA-B27 prevelansi> % 90 % 60-80 % 80 % 50 %50-75

* veneral olarak edinilmigse erkek/kadin orant 10/1, enteropatik ise 1/1.

"2A  ANKILOZAN SPONDILIT

AS yunancada “e@ilme” anlamina gelen “ankilos” ve “spinal omurga’
| anlamina gelen “spondilos’ kelimelerinden olugsmustur Etiyoiojisi henuz tam
otarak bitinmeyen, kronik, enflamatuvar bir hastaliktir. Esas olarak omurgay!
tutar, periferik eklemler daha az etkilenir ama kalca ve omuz eklemleri
hastalarin yaklagik olarak ucte birinde etkilenmektedir ve hastalikta goz, kalp
gibi ekstra-artiktler tutulumlar da olabilmektedir. Daha dnceden Marie-Strumpell
hastallgi, von Bechterew hastaligi, pelvospondilitis ossifikans ve romatoid

spondilit gibi isimlerle de anilan AS'in tanimini ik kez bir iskelet Uzerinde

1693'de Bernard Connor yapmistir (8).
2.a1 EPIDEMiYOLOJi

AS prevelansi % 0.2 ie 1 4 arasinda belirtilmigtir. Hastaliga duyarhiik
HLA-B27 ile kuvvetlice iligkili oldugu igin hastallk prevelansi da bu genetik
polimorfizmden etkilenmektedir. HLA-B27'nin yani sira HLA-B8O'In da pozitif
olmasi hastalik riskini U¢ kat arttirmaktadir Bazl bolgelerde de HLA-B27'den

cok HLA-B7 pozitif olmaktadr.
AS erkeklerde kadiniara gére 3 kat daha stktir. Eskiden erkek/kadin oran

9-10/1 olarak bilinmekteydi. Hastalik baglama yagi adtlesan dénemden 35
yasina kadar olsa da en sik 28 yag gibi oimaktadir. AS'li hastalarda aile Sykusu
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{5-20 pozitif olmaktadir ve HLA-B27 pozitif olan bir akraba i¢in AS gelisme
o}, 20 civarindadir. HLA-B27 negatif olan AS'li hastalarda eklem tutulumiarn

g|smdan fark olmazken, buniarda genellikle aile Sykisu negatif olmakta,
hastahk daha geg baslamakta ve goz ve kalp tutulumu daha az gorulmektedir.
Son galigmalar en az 9 farkl HLA-B27 alt grubu bulundugunu gostermigtir

B*2701-B*2709). Bunlardan en sik pozitif olan ve en ¢énemli gibi gérunen HLA-

ir (8).

2.a.2 ETIYOLOJi VE PATOGENEZ

- AS'in etiyolojisi henuiz tam olarak bilinmemektedir. Reiter sendromuna
':oian klinik ve genetik benzerliklerden dolayi hem bakterileri hem de HLA-B27'yi
blrlegtarecek etiyolojik modeller Uzerinde durulmaktadir.

. insan major histokompatibilite kompleksi (MHC) onceleri transplant
rejeksiyonunda oynadiklari rolleri ile taninmis olsalar da gunumuzde bu gen
béigesi  urunlerinin immin  yaniti - duzeniemede  Snemli rolleri oldugu
bilinmektedir (55). HLA-B27 bir hastalikla iligkili oldugu bulunan ilk MHC geni
olmasinin yanisira ayni zamanda bir hastalikla iligkili en yuksek relatif risk
tagiyan gendir HLA-B27'nin seronegatif SpA'ler ile kuvvetli olarak iligkili oldugu
bilinir (67) AS'li hastalarin yaklagik % 100'u HLA-B27’nin bir alt grubunu ifade
eder.

HLA-B27 ile seronegatif SpA’ler arasinda iligki belirlenmis olsa da buna
yol agan mekanizma henuz tam olarak agiklanamamistir. HLA-B27'nin
mikrobiyal kokenli peptidleri sitotoksik T hicrelerine sunarak patojenik bir etki
yaptigi dusunulen teorilerden biridir. Ancak rol alan bagka mekanizmalar da
olabilir denmigtir (41,86,57}

HLA-B27 transjenik si¢anlarda yapilan deneylerde B27’nin hastalikla
direkt iliskili gen oldugu, hastaigin T hucresi bagmml oldugu, barsak
enflamasyonunun mutlaka eslik ettigi ve genellikie artritten once yer aldidt,
B27'ye bagianan peptidlerin patogenezde énemli oldukiar belirtiimigtir (75).
Transjenik siganiarda meydana gelen lezyonlarin histolojik incelenmesinde de
hastaligin immunolojik kékenli bir hastalik oldugu dugtinulmusgtur (72).

HLA-B27 transjenik sicantarda, 2-M sicana ait olursa sicanda hastalk
gelismedigi belirtiimistir. Sigan p2-M'l yokken ya da insan p2-M substitusyonu
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apiimigsa, spontan enflamatuvar hastalik gelismektedir. p2-M olmadigi zaman
27 agir zincirleri hucre yuzeyinde serbest kalmaktadir. Yapilan calismalarda
atbjen olan ortama gikmadan &nce bu serbest adir zincirlere kargl antikor
ullanitmis ve hastalik gelismedigi gosterilmistir  Boylece HLA-B27'nin agir
ncirlerinin hastaliktan sorumiu ofduklar dusunuimustur Burada B2-M'nin B27
olekilt ile olan iligkisi de Gnemlidir p2-M, B27 molekulinden stabilitenin kaybi
: icesinde ayrildigi zaman B27 molekull hucre yuzeyinde serbest agir zincir
gekline donusmekte ve eksojen bir peptidi tagtyabilir hale gelmektedir. B2-M
olmaksizin B27 molekuluntin uclari agik, daha esnek bir oluga sahip hale
geldigi ve boylece daha uzun peptidleri tagtyabilecedi, ve bu hali il de B27
‘molekulinun bir anlamda klas 1l molekuline benzeyebilecedi séylenmistir
Burada CD4+ T hucrelerinin de hastalikta rol alip almadi§i sorusu gundeme
gelmektedir. Ashinda kias | ile iligkili durumlarda primer olarak CD8&+ T
hucrelerinin yer almas: beklenmekle beraber, CD4 mutant (CD4+ T hucresi
olmayan) siganlarda artrit gelismedidi gosteriimigtir Hastahgin baglangtci,
sicanlar patojen olmayan ortamdan normal ortama cikarildiklarinda olmaktadir
Bu da enfeksiyéz ajanlarin potansiyel katkisini gbstermektedir. Hastalk
sirasinda, 6ncesinde ya da sonrasinda siganlardan spesifik bir patojen izole
edilememistir. Bunun Uzerine Klebsiella pneumonia ya da Escherichia coli gibi
normal barsak florasint olusturan, ve daha sonra aktive olabilecedi dusunulen
enterobakterilerin buna yol agabilecegi akla gelmistir (24).

Normalde barsakta kolonizasyon yapan Kiebsiella pneumoniae gesitl
calismalarda AS’in patogenezinde suglanmistir, Kiebsielia'nin HLA-B27 ile 6
amino asitlik benzer bir dizi paylastigr bilinmektedir, bu da molekuler benzerlik
teorisini desteklemektedir. Son zamantarda mikropsuz ortamda yetigtirilen HLA-
B27 transjenik siganlarda beklenen artritik semptomlarin gelismemesi de enterik
bakterilerin  bu bhastaiin gelisimindeki rolunu vurgulamaktadir.  AS'li
hastalardaki gizli barsak enflamasyonu ve sulfasalazine iyi yanit da enterik
patojenlerin rolinu destekiemektedir Reaktif artritli hastalarda son zamanlarda
yapilan calismalarda % 12 hastada Klebsiella ve E. coli'ye kargi IgA antikorlar

oldugu gosteriimistir




3 KLINIK OZELLIKLER

1 Ekiem Bulgulan

Kronik bel agrist ve sabah tutuklugu AS'in ilk tipik semptomlaridir
aslangi¢ geneliikle sinsidir. Hastalar agrinin ilk baglangic zamanini ya da ilk
'$|ang|g: yerini hatirlamada zorluk cekerler. Bel ve kabalara yayllan agn stk
ur ve sakroiliak eklemden kaynaklanir. Enflamatuvar bel adrisi sabah
edligi ile beraberdir ve istirahatten sonra da ortaya cikar. Semptomlar
.:géheiiikie geng yasta baglar Geceleri hastalan yataktan ¢ikmaya ve gezinmeye

layan bir bei agnsi olmast 6z konusudur Ayrica AS'li hastalarin ailelerinde

oril

Zor
;___H:LA-B27 pozitifigi orani yuksektir. Daha az siklikta olmak Uzere AS periferik
artrit ile baglayabilir.  Periferik artrit daha cok alt ekstremite eklemlerini
onoartikiiler ve asimetrik olarak tutmaya meyillidir. Ozellikle asil tendonunu
~tutan entesopati tek bagina ya da artritle beraber gorulebilir (10)

| _ Fizik muayenedeki ilk bulgu kalca hiperekstansiyonu ile ortaya ¢ikan
“sakroiliyak eklem hassasiyetidir Duz bacak kaldirma testi genellikie negatiftir ve
“derin tendon refleksleri normaldir Hastalik ilerledikge daha objektif bulgular
“ortaya ¢ikar. Normal lomber lordozda duzlesme olur, bel hareketleri her
diizlemde kisitianir (Resim 3). Schober testi 3cm'nin altina diser. Parmak-yer
mesafesi artar Hastalik gogus kafesine ilerleyince kostovertebral eklem
tutulumuna baglh olarak godus ekspansiyonu kisitlanir ve 2 5cnrnin altina
duser. Toraka! kifozda artig olur. Boyun tutulumu genellikle en son olur, boyun
hareketleri kisitlanir Boyundaki deformitenin ilerlemesi oksiput-duvar mesafesi
ile izlenir Boyun hareketleri kisittandik¢a hastanin onuni goérmesi de zorlasir
Torakal ve servikal tutuluma bagli olarak hasta dizleri hafif fleksiyonda tutmaya
meyilli olabilir (8,10).

2.a3.2 Ekstra-artikiiler Bulgular

Goz tutulumu
AS'li hastalarin % 25'inde akut anterior uveit ya da iritis ataklan esglik

eder Genellikle her seferinde tek goz tutulur. Ani baslayan agr, kizariklk ve
fotofobi vardir. Enflamasyon baskilanmazsa, gorme kaybina yol acabilir. Baz!
vakalarda arka kamara da etkilenir ve olay ilerleyebilir Kalici gérme kaybt sik
olmamakia beraber dzellikle tedavi ediimemis hastalarda olabilir Uveit gériime

sikliginin HLA-B27 pozitif olan hastalarda daha ylksek oldugu bulunmustur.
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i'ék tutulum
"Genellikle uzun sureli hastaiigt olan hastalarda yaklagtk % 5 oraninda
etmeziigi ve dedisen derecelerde atrioventrikuler bloklar goruiebilmektedir
vaha. az siklikta mitral yetmezlik olabiimektedir. Kalp tutulumu da daha gok
_B27 potzitif olan hastalarda goruimektedir Kapak tutulumiart igin yilar

e cerrahi mudahale ya da kalp pili gereksinimi olabilir.

. AS'li hastalarda diyafram fonksiyonlari bozulmadig i¢in azalmig gégus
'kspansiyonuna ragmen total akciger kapasitesinde ve vital kapasitede belirgin
bir azalma olmaz. % 1 kadar hastada apikal fibrozis gorilebimekte ve bunda
allar icinde tuberkllozu andiran kavitasyon gorulebiimektedir. Bu kavitelerde
imi zaman  Aspergilius kolonizasyonu  olup antifungal  tedavi
":e.:rektirebilmektedir‘

Renal tutuium
ASte % 1-3 kadar hastada sekonder amiloidoz gorulebilmektedir.

oteintri amiloidozun en sik ortaya gikma bicimidir ve siklikla progresif bobrek
yetmeziigine ilerler. AS'li hastalarda proteinuri IgA nefropatisine de isaret
edebilir. Yine SOAI ilaclarin yan etkilerine bagl olarak gérdugumuz renal
disfonksiyon da kargimiza sik cikmaktadir.

Noroloiik tutulum
Servikal omurga kirik ve dislokasyonunun yam sira ASIn ileri

- dénemierinde yavas ilerleyen bir kauda ekina sendromu da gérlebilir Lomber
ve sakral dermatomlarda duyu kaybi ve daha az olarak da alt ekstremitede
kuvvetsizlik ve agri ve uriner ve rektal sfinkter tonus kaybi olabilir. Burada en

duyarl teknik olarak manyetik rezonans goruntuleme  bildirilmigtir AS'li
mekle beraber bu

hastalarda muitiple skleroz gérulme oraninin da arttig) bildiril
henuz genis epidemiyolojik caligmalarda gésterilememistir

Gastrointestinal tutulum
AS'li hastalarda % 60 oraninda asemptomatik barsak enflamasyonu

oldugu bildiriimigtir.
2.a.4 GORUNTULEME
AS'te genellikie bilateral olan sakroileit ilk ve en sik gérulen bulgudur ve

tani koymada da kullamlian kriterlerdendir (40) Sakroileitin ilk radyolojik bulgusu
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klemde yalanc genisleme ve eklemin bir ya da her iki yaninda sklerozdur
svre 1 ve 2) Bu degisiklikler erken donemde eklemin sinoviyal olan alt 1/3’'luk
{é’mmda gérU!Ur‘ Daha sonra eklemin her iki yaninda skleroz ve erozyonlar
.éydana gelir (evre 3). En son olarak da eklem aralidinin tamamen kapanmasi,
kemik ankiloz ve zamanla reaktif sklerozun da kaybolmasi takip eder (evre 4)
;f'(Graﬂ 2). Bilgisayarli tomografinin erken sakroileiti saptamada duz grafiye gdre
'”aha hassas oldugu bilinmektedir Manyetik rezonans géruntuleme daha
. ahalidir ve bilgisayarli tomografi kadar guvenilir degildir. Kemik sintigrafisi de
gzellikle bilateral tutulum olan vakalarda gok guvenitir degildir gtinki sakroiliyak
‘eklemlerde normalde de artmis tutulum vardir,

| AS'te gorulebilecek diger diger tutulumlarin iginde osteitis pubis, iskiyal
'tUberositeIerde, iliyak kanatlarda ve proksimal trokanterlerde entesopatiyi
‘dustindurecek gekilde fircamsi kenar gérinumu sayilabilir Vertebralarda ust ve
alt yizeylerin erozyonuna bagli olarak gorulen karelegme ki bu erozyona reaktif
skleroz eslik edebilir ve 1gildayan kése manzarasi (Romanus lezyonlari) adini
‘alir, lomber, torakal ve servikal vertebralarda gorulebilecek karakteristik
6zelliklerdendir intervertebral diskleri birlegtiren anulusun ve spinal baglarin
osifikasyonu neticesinde sindesmofitler olugur. Bilateral olarak pek cok
sindesmofitin olusmasi ile bambu omurga gérinumi meydana gelir AS'teki
sindesmofitier genellikle bilateral, simetrik ve bir vertebra kenarindan digerine
atlayan tarzdadir. AS'te faset eklemler de etkilenirler ve kemik ankiloz
gelisebilir. Servikal boélgede atlantoaksiyel subluksasyon gorulebilir AS'te
sitokinlerin etkilerine bagh oldugu dusunulen lokalize vaya immobilizasyona
baglanabilecek jeneralize osteopeni gortlebilir. Osteoporoz neticesinde dzellikie
servikal bolgede mindr travmalarla frakturler meydana gelebilir. AS'te bu sekilde
ani ve siddetli agrt olusturabilecek bir diger tutulum da spondilodiskit ya da
Andersson lezyoniaridir. Bunlar sterildir, ancak radyolojik gérinum agisindan
enfeksiyoz diskitten ayirmak gug olabilir,

Periferik eklemlerin tutulumu ile RA’e benzer sekilde osteopeni,

erozyonlar olabilir AS’te kemik ankiloz daha siktir




Resim 3. AS'li hastada 6ne fleksiyonda kisitianma (Bu fotograf Prof Dr Aker

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




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

gaktanlarinda ylkselmedir. Benzer olarak trombosit sayisi da hafif ya da orta
ede artmistir ve hastaligin siddeti ile korele olan hafif anemi olabilir

erec
Serum lg A seviyeleri pek cok hastada artmistir ancak bunlarin bakterilere
ekonder olup olmadikiar bilinmemektedir. Genellikle romatoid faktor ve ANA
stleri negatifti. Kompleman seviyeleri normal ya da artmistir. HLA-B27
pozitifligi % 90'dan fazladir ve anterior Uveit ya da kaip tutulumu olan hastalarda
o, 100’e yaklagir. Baz hastalarda kemik orijinti alkalen fosfataz ve serum
“kreatinin fosfokinaz seviyelerinde orta derecede artig olabilir.

~2.a6 TANIVE AYIRICI TANt

AS'te klasifikasyon amaci ile gunumizde kullaniimakta olan Modifiye

New York klasifikasyon kriterleri Tablo 8'de goriilmektedir (8),

Tablo 8 Modifiye New York AS klasifikasyon kriterleri.

1. En az 3 aydir stregelen, egzersizie dizelen ve istirahatle gecmeyen bel

agrisi olmasl,
2 Lomber omurga hareketlerinin sagital ve frontal duzlemlerde kisitlanmig

olmast.
3. Gogus ekspansiyonunun yag ve cinse gore normai degerlerin altina inmis

olmasi.

4. |ki tarafli evre 2-4 sakroileit olmasi.

5 Tek tarafll evre 3-4 sakroileit olmasi.

Tek tarafll evre 3-4 ya da iki tarafli evre 2-4 sakroileit ve klinik kriterlerden birinin

varliginda kesin AS tanisi konulur.

AS'in ayirict tanisinda sakroileit yapan sebepleri de g6z dniunde

bulundurmamiz gereklidir (Tablo 9).




ablo 9. Sakroileit sebepleri.

Sp.ondiloartropatiter
- AS

Reater sendromu (reaktif artrit)
Psoriatik artrit
Enflamatuvar barsak hastaliklar
SAPHO sendromu
. Barsak baypas artriti
Enfekswoz sebepler

: Pyojenik enfeksiyonlar
Tuberkiloz
Brusella
Whipple hastalidi
Digerleri
Hiperparatiroidizm
Parapleji
Sarkoidoz

Ayirici tanida g6z énunde tutmamiz gereken bir diger hastaiik da diffuz
idiopatik skeletal hiperosteozistir (DISH). DISH AS'ten daha geg¢ yasta ortaya
gtkar, daha kaba, daha akici tarzda ligamentdz osifikasyon vardir ve en
onemlisi sakroileit yoktur.

2.a.7 PROGNOZ

AS'li hastalarin % 10-20 kadarinda zamanla agir disabilite gelisebildigi
bilinmektedir. Geng hastada kalga tutulumunun olmasinin kétu prognoza isaret
etigi dusunilir Hastaliin kendisine bagl mortalite % 5 hastadan azinda
gc‘jrutmektedir.. Bu da en sik servikal kirk ve dislokasyoniara, kalp tutulumuna

2.a.8 TEDAVI
Tedavinin amaci agri ve tutuklugun medikal tedavi ile giderilmest, fizik

tedavi, yasam bigiminin spinal mobilitey koruyacak sekilde diizenlenmesi ve
artikiler ve ekstra artikiler tutulumlarn zamaninda tarunmasi ve gerekli
tedavisinin yaptimasi seklinde &zetlenebilir Hastanin egitimi de énemlidir (37).
Medikal Tedavi

AS'li hastalarda 6zellikle egzersiz oncesi agn ve tutukiugun gideriimesi
icin SOAI ilaglara gereksinim vardir. indometazin bu hastalarda en glglii SOAI
ilac olarak bilinmektedir. Bu ajanin  dozu hastaligin aklivitesine gore

ayarlanmaktaysé da, en sik onerilen verilig bigimi sabah tutuklugGu ve gece
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agrisint 6nlemesi agisindan gece yatarken 6nerilen 75 mg'lik yavag salirumii
dozdur. Diger SOAI ilaglar da tedavide kullamlabilmektedir. Bu ajanlann yan
etkilerine kargi ozellikle gastrointestinal ve renal sistemler korunmah ve
izlenmelidir.

AS'li hastalarda pek ¢ok kontrollu galismada 6zellikle erken dénemde
 olan hastalarda sulfasalazinin (2-3 grigun) etkiniigi gosterilmigtir (27,76).
" Sulfasalazinin etkinliginin ozellikle periferik eklem tutulumu ofan hastalarda
daha belirgin oldudu bildiriimistir (19). Metotreksat, azatiopurin ve siklofosfamid
AS'te kullanilms ancak etkinlikleri iyi klinik caligmalarla desteklenmemig
ilaclardir. Refrakter periferik artriti olan bazi hastalarda steroid kultanimi
snerilmistir. Akut anterior (iveit acil tedavi gerektirir Lokal tedaviye direncli
hastalarda sistemik steroidier dnerilir.

Fizik tedavi ve rehabilitasyon

Hastalara omurga mobilitesini korumak ve sirt  ekstansorlerini
guclendirmek igin uygun postur ve egzersizler égretilmelidir. Tum eklemler igin
olmakla beraber ézellikle boyun, omuzlar ve kalgalar igin eklem hareket agiklidi

egzersizleri ve solunum egzersizleri Ogretiimelidir Yluzme uygun spor
aktivitelerindendir. Omurga ve alt ekstremite tutulumu olam hastalarda baston

ya da yurltec gibi yardimci cihazlar gerekli olabilir. Rehabilitasyonda amag
hastanin maksimum gucunin ortaya konmast ve onu kendini idare edip
imkanlarinin elverdigi kadar! ile gunluk iglerini bagkasina muhtag olmadan, hatta
uretici bir duruma gelerek topluma gerekli bir kigi haline getirmektir (4).

Cerrahi Tedavi

ASli hastalarda en sk uygulanan cemrahi girisim total Kkalca
replasmanidir. Vertebral osteotomi olusabilecek komplikasyonlardan 6turi: gok
tercih edilmemektedir (10). Yine bu hastalarda atlantoaksiyel tutulum

entubasyon sirasinda problemlere yol agabiimektedir

2B REAKTIF ARTRIT

Reaktif artrit (ReA) daha onceden meydana gelen bir ekstra artikuler
enfeksiyon sonucu eklemde gelisen aseptik sinovittir ve géz tutulumu ya da
mukokutanoz lezyoniar gibi ekstra-artikiler semptomlara da rastianan sistemik
bir hastaliktir. ReA'ler en sik olarak bodaz, enterik enfeksiyonlar ve Grogenital




enfeksiyonlar sonrasinda genetik olarak duyarl olan kisilerde gorulir (Tablo

0). HLA-B27 geni bilinen ana genetik risk belirleyicisidir.

i‘abio 10. HLA-B27 ile iligkili ReA'l tetikleyebilecek bakteriyel enfeksiyoniar.

Gastrointestinal enfeksiyonlar

Shigella Flexneri

Salmonella enteritides ve typhimurium
Yersinia enterocolitica ve pseudotuberculosis
Camylobacter jejuni

Shigella sonnei ve dysenteriae
Salmonella paratyphi

Bacillus Calmette-Guerin

Clostridium difficile

Urogenital enfeksiyonlar

Chlamydia trachomatis

Ureaplasma urealyticum

Solunum yolu enfeksiyonlari

Chlamydia pneumoniage

Reiter sendromu (RS) veya Reiter hastaligi terimleri ReA yerine
kullaniiabilmektedir. Ancak RS, ReA'in sik gorulen formlarindandir ve artrit,
konjunktivit ve Uretrit Uglustnin bir arada oldugu durumdur {1).

2.b.1 EPIDEMIYOLOJI

ReA tum dunyada gorilebilen bir hastabiktir. Bu hastalidin prevelans: da
AS’de oldugu gibi HLA-B27 prevelansi ile iligkilidir. HLA-B27 kalitimi ReA riskini
yaklasik 50 kat arttirmaktadir Eskimolar, Finlandiya, Isve¢ ve Norveg'in kuzey
kesimlerinde bu doku antijeninin yuksek oranda bulunmasina paralel olarak
ReA prevelansi da yiksektir. Geligmis Ulkelerde ReA prevelanst azalmaktadir.
Bu toplumlarda daha ¢ok seksuel olarak aktif olan geng kigilerde ve Gzellikle
erkeklerde C. trachomatis enfeksiyonundan sonra ReA geligimi gdrulmektedir.
Ancak ¢ocuklarda ve yasliarda yine post-enterik form da goérulmektedir HIV
enfeksiyonundan sonra gorilen, nisbeten daha agir seyirli ReA prevelanst ise
artis gostermektedir. ReA prevelansi 30'lu yaglarda zirveye ulagir. Erkek/kadin

orani 5/1-6/1 olarak bilinmektedir. Post-veneral ReA erkekleide daha sikken,
post-enterik ReA kadinlarda ve erkeklerde esit oranda goriilmektedir (23)
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,b.2 ETIYOLOJI VE PATOGENEZ

. Tablo 10'daki enfeksiyéz ajanlar hastalig! tetiklemekle suglanmaktadir.
ncak vakalarin codunlugunda enfeksiy6z ajan belirlenemez Kiinik ve
ep;demayolopk aragtirmalar bu mikrobiyal ajanlaria genetik zeminin etkilesiminin
hastahga duyarliigi ve muhtemeien de kroniklesmeyi belirledigini gostermigtir.
\':'{"ine de bu etkilesimin nasil immin sistem araciify ile olugan ReA’e yol actig
kesmlegmem@tnr Enterobakterlerin HLA-B27 ile iligkili hastaliklardaki rollerini
agiklamak icin HLA-B27 ile enterobakter arasindaki molekuler benzerlik,
értritojenik peptidierin  HLA-B27 molekiitl tarafindan CD8+ T hucrelerine
~ sunulmast gibi baz: hipotezler ileri struimustur (5,41).

Kazaniimis immin yetmezlik sendromu olan hastalarda HLA-B27 ile RS
gelisimi arasindaki iligki, CD8+ T hiicrelerinin rolunty vurgulamaktadir. Gunki
HLA-B27 vasitasi ile antijen tanima burada CD8+ T hucreleri ile sinirhdir. HLA-
B27 pozitif olan ve aktif hastaligt olan ReA'li hastalarda nétrofillerin ve
monositlerin kemotaksis ve fagositozunun arttigy gérulmigtar. Kimi yayinlarda
ise CD4+ T hucrelerinin de izole edildigi ve p2-M'l olmayan B27 molekultnun
daha uzun peptidleri de tagiyarak klas Il molekiduni taklit edebilecedi ve
boylece CD4+ T hiicrelerini de aktive edebilecedi ileri surulmustir (42,44).

Aktif hastalik sirasinda gizli barsak enflamasyonu kanittari, artmig IgA
titreleri ve degismis mukozal gecirgeniik gastrointestinal sistemdeki
degisikliklerin patogenezde rol oynadigim duglndurar,

ReA'lerin patogenezinde, sebep olan mikroplarin viucutta uzun sure
kalmasi da suglanmistir. Bakteri vucutta kalmakta ve surekli olarak antijenik
materya! olusturmakta ve immun reaksiyonun surekliligine yol acmaktadir. ReA
gelisen Kigilerde HLA-B27 pozitif kigilerde bu mikroplarin eliminasyonunun etkin
bir sekilde yapllamadii ve bu mikroplar oldurtlse bile uygun bir gekilde
degredasyon ve isleme tabi tutulamadikiar ileri strGimistar.  Yapilan bir
caligmada Salmonella enteritidis’in  HLA-B27 transfekte ediimig hucrelerde
muhtemelen azalmis NO uretimine bagl olarak intra-seluler sliminasyonunun

yapilamadi§ gosterilmigtir (82).




2.p.3 KLINIK OZELLIKLER

é.b.3..1 Eklem Bulgulan

ReA'de klinik tablo hafif artraljiden, hastay! yataga baglayacak kadar agir
tutulum yapabilen artrite kadar dedisir. Prognoz pek cok hastada iyi olmakia
baraber rekisrrensler olusabilir, kimi hastada da tekrarlayan artrit, tendinit ya da
tenosmovst sakroileit ve spondilitle seyreden kronik tablo geligebilir

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

Hastalarda en sik dizler, ayak bilekleri ve ayaklar olmak uzere alt ekstremite
' eklemieri tutulmaya meyillidir (Resim 4). Bunlari bel ve Ust ekstremite tutulumu
~jzler. Bel tutulumu baglangigta % 50 kadar hastada olabilir. Belirgin
~ enflamasyon bulgusu olmaksizin eklem agrilarina da rastlanabilir (23).

ReA’in 6nemli bir 6zelliji de tendon ve ligamanlarin kemige yapigma
yerlerinde gérilen enflamasyon, yani entezopatidir. Tendon kilifian ve bursalar
da etkilenebilir. El ya da ayak parmaklarinda sosis geklinde gigme (daktilit) de
bazi hastalarda 6nemli bir bulgu olabilir (Resim 5). Daktilit eklem kapsuld,
entezisler, periartikiler yapiar ve periosteal kemikteki enflamatuvar degisiklikler
sonucunda meydana gelir. Plantar fasiit de siktir ve topuk agrisi gérulur. Agil
tendonunun kalkaneusa yapistigi yerde de hassasiyet ve sisme olabilir. Yine
omurga ve sakroiliyak eklemler boyunca, dizde, iskiyal tuberositelerde, femur
trokanterinde, kostovertebral ve manubriosternal eklemlerde baglarda
enflamasyon olabilir (2).

2b.3.2 Ekstra-artikiiler Bulgular

Genel bulgular

Ozellikle baslangigta haisizlik, kilo kaybi, sabah tututklugu, ates olabilir.
Ates kimi hastalarda septik bir prosesi distindurecek sekilde yluksektir.

Goz tutulumuy

Konjunktivit geneliikle bilateral ve hafiftir.  Kimi vakalarda akut iritis
(anterior Uveit) gelisebilir. Tek tarafli goz agnsi, kizariklik, sulanma ve fotofobi
ile seyreder. Bu durumda 6n kamarada enflamatuvar hicre birikimi ve silier

kaslarin da enflamasyona sekonder olarak anormal akomodasyonu sonucunda

gérme kaybi gorulebilir.




ReA'li hastada sag dizde artrit ve kuadriseps atrofisi (Bu fotograf
Prof Dr. Aker Akyokus'un arsgivinden izin ahinarak basimistir).

Resim 5. ReA'li hastada sol elde 3. ve 4 parmakta sosis parmak gorunimd (Bu
fotograf Prof.Dr Aker Akyokus'un argivinden izin alinarak basilmistir).




rogenitat tutulum

Uretrite badli olarak mukopurulan ya da mukoid uretral akinti olabilir.
arn adrisi, dizuri ve sik idrara gikma gortlebilir Chlamydia enfeksiyonu
'ﬁéticesinde erkeklerde prostatit, kadinlarda da aseptik salfenjit meydana
_-g':elebilir” Dizuri ya da akinti semptomiari cok hafif olabilir ve hekim tarafindan
dikkatlice sorgulanmalidir. Ozellikle kadinlarda servisitin iyi sorgulanmaldir.
Post enterik reaktif artritierde de sik olmamakla beraber uretrit gorllebilir.

.CElt tutuiumu

: Avuclarda ve ayak tabanlarinda kabuklanma ile beraber papller,
pustler, vezikller ve makuler dokuntulerle seyreden keratoderma blenorajikum
'c'jzeltikie Chlamydia enfeksiyonlarindan sonra gérulen ReA'de alisilmistir:
~ Sirsinate balanitis genellikle agrisizdir, yuzeyel ulser ya da kepeklenme
tarzindadir (Resim 6) Agizda ise tekrarlayan, agrisiz, yuzeyel mukozal
lezyoniar olabilir El ya da ayak tirnaklarinda onikoliz olabilir. Ozellikle Yersinia

enfeksiyonlarindan sonra gérulen ReA'de eritema nodozum gérulebilir

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




Kardiyak tutuium

ReA'li hastalarda kalp tutuumu % 10'dan az gortur.  Siklikla
asemptomatik iletim  bozukluklari seklindedir, ancak elektrokardiyogramda
:yakalamr‘. PR mesafesinin uzamasi, komplet kalp blogu, non-spesifik ST
:degigiklikieri ve Q dalgalan gorulebilir. Myokardit ve aortite nadiren rastlanir.
port yetmezligi geg donemde gorulebilecek bir komplikasyondur.

Amiloidoz, santral sinir sistemi tutulumu, serozit, pulmoner infiltrasyon da
kronik ve adir tutufumu olan vakalarda nadiren bildirilen diger ekstra-artikuler

 tutulumiardandir.

2.b.4 GORUNTULEME

ReA'in akut déneminde radyolojik bulgular sadece yumugak doku gisligi
ve ekleme yakin ylizierde osteopeni ile sinirll olabilir Bu donemde kemik
sintigrafisi ile eklemlerdeki ve entesizlerdeki enflamasyon gésteritebilir. Kronik
dénemde ise kemik erozyonlari, eklem araligi daralmasi, ekleme komsgu
periostta proliferatif degigiklikier geligebilir. Tendon insersiyo yerlerinde ve
falanks, metatars, metakarp, dizler ve ayak bileklerinde kemigin gévdesi
boyunca kemik proliferasyon ve periost reaksiyonu olabilir. Agil tendonunun
kalkaneusa yapisti§gl yerde tayumsu gorinumlii  kemik erozyon ve
proliferasyonu olabilir. Bunlarmn neticesinde kalkaneusta keskin sinirli olmayan
kemik mahmuziar olusur. Ellerde ve ayaklarda kalici sinovit sonucunda eklem
araligi daraimasi, subluksasyon ve deformiteler geligebilir.

Sakroiliyak eklem tutulumu erken dénemde % 10 hastada olsa da
hastalik kroniklestikge gortlme sikhgr artar. Asimetrik de olabilir. Spinal
omurgadaki degisikiikler de AS'dekine gore daha azdir ve AS'deki marjinal
sindesmofitierin aksine vertebra kdgelerinden uzakta yer alan asimetrik ve daha
tiyimst  gérunimiu, paravertebral osifikasyon olarak nitelendirilebilecek
sindezmofitierle karakterizedir Servikal tutulum da AS'dekinden daha azdir.
Sakroiliyak eklem ve spinal omurganin goruntilenmesinde bilgisayarli tomografi
de kullanilabilmektedir, ancak manyetik rezonans goruntuleme bu durumlarda
daha avantajli degildir ve pahall bir yontem olmasindan dolay: tercih

edilmemektedir.
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b 5 LABORATUVAR BULGULARI

© Laboratuvar degisiklikleri enflamatuvar olayla uyumiudur. ESH ve CRPI
de icerecek gekilde akut faz reaktanlarinda ylkselme olur. CRP seviyelerinin
hastalik aktivitesini daha lyi yansittigi dugtntimektedir. Diger sik gorulen
sellikler trombositoz, 16kositoz ve orta derecede anemidir. Aktif hastalikta
ﬁépatak enzimlerde de orta derecede yikseimeler gorilebilir.

ReA gelistikten sonra mikrobiyal ajan izole etmek pek mumkin olmaz
ancak Shigella enfeksiyonu sonrasinda geligmis ReA'li bazi hastalarda bu

ReA’de ise gecirilmis enfeksiyonun serolojik kanitlart bulunabilir.
Bu hastalarda HLA-B27 pozitifliine de sik rastlanmaktadir ancak B27
pozitif Kigilerin pek azinda ReA gelismesi nedeniyle bu test ancak taninin

desteklenmesi gereken durumlarda yardimcei olabilmektedir

" 2.b.6 TANIVE AYIRICI TANI

Basarih bir tani igin aile Gykustinu de igeren iyi bir dykiu ve detayl bir fizik
muayene gereklidir. Akut oligoartriti ve gnceden olan ya da eglik eden diyare,
uretral akinti, stk idrara gikma, diziri, servisit, karin agrisi, hassas ve bilyumusg
prostat, sirsinata balanitis, konjunktivit, agnisiz oral Ulserler, onikcliz ve
keratoderma blenorajikum olan hastalarda ReA dustnulmeiidir. Asimetrik alt
ekstremite tutulumu olmas! ve beraberinde entezopati, tenosinovit ya da sosis
parmak olmasi yine tantyi destekler. ESR ve CRP'de orta derecede bir
yukseklik, hafif lokositoz, ve hafif anemi hastaligin akut fazinda gorulebilir.
Psoriatik artrit de benzer sekilde seyredebilir ve ayirimlari ancak uzun dénemde
mumkun olabilir,

Septik artrit de ayinct tamda géz &dnunde bulunduruliuast gerekli
tanilardandir. Bazt ajanlar hem septik hem reaktif artrit yapabilmektedirler
Genel bir halsizlik, ates, ESR ve CRP'nin artmasi, l6kositoz ve grantlositoz da
her iki durumda birden gorulebilir. Bu durumda sinoviyal sivi analizi yardimal
olacaktir. Yine retral, rektal ve bogaz ve endoservikal kulturler yardimc: olabilir.
Direkt floresan antikor testi gibi kilture dayali olmayan test yontemleri de
Chlamydia enfeksiyonlarinda % 75’e dek pozitif olabilmektedir.
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2b.7 PROGNOZ

_ RS'da hastaiifin seyri ve prognoz hastadan hastaya degigmektedir.
astalarin gogunlugunda itk bagta ortalama 2-3 ay suren, ancak hir yila kadar
da uzayabilen artrit atagi olur. Yine pekgok hastada semptomsuz uzun strelerin
ardindan rekurren ataklar gelisebilir Hastalarin % 20-30 kadarinda progresif
spondilit ile beraber seyretmeye meyilli olan kronik periferik artrit geligir Klasik
triada sahip olan hastalarda daha cok relapslarla seyir goruldigu ve klasik
triadin eksik oldugu hastalarda daha kronik bir gidis oldugu belirtimigtir. Kronik
seyire ragmen ReA'li hastalarda is glclu kaybinin diger enflamatuvar artritlere
gére daha az oldugu bilinmektedir ve yine agir sakatlik bu hastalarin sadece %
15 kadannda olmaktadir (agir alt ekstremite tutulumu ya da korluk). Hastaliga
bagh 6lum gértilme orani azdir ve geneliikle kardiyak komplikasyonlara veya
amiloidoza baghdir.

2.b.8 TEDAVI

ReA tedavisinde SOAI ilaglar tedavinin temelini olugtururlar. Bu ilaglarin
etkin olabilmeleri icin antienflamatuvar dozda uzun bir sire wullaniimalar
gereklidir. Bunlara yanit olmayan vakalarda kisa sureli (6 haftadan kisa stre) ve
orta dozlarda oral kortikosteroid tedavisi énerilebilmektedir.

Tutulan eklemin istirahate alinmasi ve hatta gegici olarak splintlenmesi
gerekebilir. Ancak atrofinin engellenmesi icin istirahat suresi gerekenden uzun
olmamalidir. Akut donem atlatildiktan sonra ise tam eklem hareket agikiigini ve
kas guctni geri kazanmak igin fizik tedavi ajanlarimin kullamm uygundur,
Tutulan eklemlere gore yurumeye yardimcr aletier ya da ayakkabt
modifikasyonlar énerilebilir.

Kronik ReA’'li bazi hastalarda sulfasalazin 2-3 gr/gun dozunda faydali
olabilmektedir (20). Kimi direngli vakalarda metotreksat kullanimi da Snerilmigtir.
Artritin baslangicindan sonra hala tetikleyen enfeksiydz ajanin variiginda uygun
antibiyotik tedavisi gereklidir. Ozellikle enteritlerde bu &nemlidir, bunun en

snemli sebebi ailede enfeksiyonun yayilimini engellemektir. Ancak antibiyotik
tedavisi bazi enterik enfeksiyonlarda tastyicilik suresini uzattid igin buna karar

verilirken dikkatli olunmalidir. Bu konuda caligmatar devam etmektedir.
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Deri lezyoniarn topikal kortikosteroidler ya da keratinolitik ajaniarla

maktadir. Agir vakalarda retinoidler ya da metotreksat kullanilabilir. Akut

apll
anterior Uveit tanisi da erken donemde konulup uygun tedavi baglanmalidir,

}éksi takdirde yapisikilklar ve takibeden komplikasyonlar  geligebilir
kortikosteroidli g6z damialan ve midriyatikier gogu zaman yeterli olabiimekle
beraber agir vakalarda sistemik steroidler de gerekebilmektedir
3. BETA2 MIKROGLOBULIN
Beta2 microglobulin (B2-M) ézellikle lenfosit ve monositlerde olmak Uzere
cekirdekli hucrelerin yuzeyinde bulunan klas | major histokompatibilite (HLA-A,
B ve C) antijeninin hafif zincirini olusturur (14) p2-M ik kez 1968de Wilson
hastaliyinda ve kadmiyum zehirlenmesinde idrarda saptanmigtir. Molekuler
agirhgr 11,800 daltondur (12 kd) ve 96 amino asit uzunlugundadir (17,87).
| Ozeliikle MHC proteinleri olmak Uzere membran proteinierine, agir zincire
kovalent olmayan baglarla baglanir. Yapi ve amino asit dizilimi acisindan IgGnin
CH3 bolgesine benzer. Fonksiyonu tam olarak bilinmemekle beraber, hucre

yuzeyinde antijenierin biyosentezi ve takdim ediimesi ile iliskili oldugu digunulor
(Sekil 1).

B2-M polimorfik MHC klas | adir zincirlerine bagll olarak bulundugu gibi
serbest polipeptid seklinde de bulunur. HLA'yt olugturan agir zincirlerin tg kismi
vardir a1 ve o2 kisimlar birlikte peptid baglayan yarigi olugtururlar. Burasi 2
antiparalel « heliks ile simrlanmistir ve zeminde de 8 antiparalel § levhasi
bulunur. Bu yark iginde 6 cep vardir, bunlar antijenik peptidier ile iligkiden
sorumludurlar. Platformu destekleyen ise adir zincirin 3 kismi ve p2-M'dir. Bu
ikisinde de Ig kat yapisi vardir (32). Alfa zincirinin genetik polimorfizmi p2-M'e
baglanma afinitesini etkiler.

Dustk molekil agirhdindan 6taru, serbest p2-M'in % 95't glomeruler
filtrasyon ile atilir. Proksimal tubller hucreler ise amino asitlere pargalanma
gerceklestikten sonra bu salinan miktarin % 99.9'unu tutar Boylece idrarda
atilan p2-M seviyeleri 24 saatte 370 mikrogrami gecmez, Renal tubuiler
disfonksiyonda ise Uriner p2-M atiminda artig olur (65). Ancak glomertler

filtrasyon hizinin azaldigt hastalikiarda serum seviyelerinde artis olabilir (80).
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Sekil 1. MHC kompleksi.
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p2-M saglikii kisilerin serumlarinda diigiik konsantrasyoniarda bulunabilir
(52) Babrek fonksiyonlarimin (6zellikle proksimal tubil fonksiyonlarinin) normal
oldugu kisilerde artrig serum B2-M konsantrasyonu artmig $2-M uretimini ya da
salimmin dustndurur. Bu daha ok lenfositler olmak Gizere hicre déngusinden
kaynaklanlr‘.‘ Yine a-IFN ve IFN-y gibi bazi interferonlara bagh olarak salinimi
artabilir (14,58). Serumda artmig B2-M seviyeleri multiple myelom, kronik
lenfositik 16semi, Hodgkin hastaliyi gibi lenfoproliferatif hastaliklarda, SLE,
sjogren sendromu, Krohn hastalii ve bazi viral hastaliklarda bildirilmigtir. Bu
. hastaliklarda serumda p2-M'in yikselmesi B hiicre aktivasyonunu ya da T hucre
proliferatif bozuklugunu yansitiyor olabilir (13). B2-M'in hucre sentez (metabolik)
hizi durumunu da yansittiyi ve bazi tumoér belirieyicileri gibi davranarak
proliferatif aktiviteyi yansitabilecegi belirtilmigtir (48,68). GézUnebilir HLA kias |
antijeninin salimm mekanizmasi ve immun sistemi dizenleyici rolu tam olarak
bilinmemektedir. Allograft rejeksiyonu olan hastalarda kaynak hem efektor
lenfositler hem de hedef organlar gibi gorinmektedir. Sistemik lupus
eritematozus’'ta aktif hastalikta HLA-DR+ ve CD8+ lenfositierde artig oldugu
goésterilmigtir. Bir diger olasihik da sitokinlerin etkileridir. IFN-y'nin terapotik
kullanimt ile serumda ¢ozinebilir HLA seviyelerinin arttdi bildirilmigtir. SLE’de
seviyelerinin invaziv olmayan bir sekilde immunopatolojik olay! yansitabilecegi
belirtiimekle beraber, bunun sensitivitesinin dustk oldugunu belirten yayinlar da
vardir (54,81). Sjégren sendromlu hastalarda artmis serum p2-M seviyelerinin
pulmoner tutulum ile de iligkili olabilecedi belirtilmistir (45). RA'li hastalarda
ekiem sivi analizinde de B2-M'in arttigi gosterilmistir (69,78). Bazi hemodiyaliz
hastalarinda ve renal transplant rejeksiyoniarinda da artmig serum p2-M
seviyelerine rastlanmistir (73,88). Serum B2-M seviyelerinin AIDS'in geg¢
dénemlerinde de yukseldigi bildirilmistir (33). Son zamanlarda p2-Min
osteokalsin gibi artmig kemik remodellingini de yansitabilece@i Uzerinde
durulmaktadir (59,60).

44




5LOM B. HASTALAR VE METODLAR

Calismaya 1998 Eylul ve 1999 QOcak aylar arasinda Akdeniz Universitesi
iziksel Tip ve Rehabilitasyon Anabilim Dali Romatoloji Poliklinigine bagvuran
5 hasta ve 51 saglikli kisi kontrol grubu igin alindi. Caligmaya alinan hastalarin
330 RA, 42'si ise seronegatif SpA olarak degerlendirildi. RA'li hastalar
Amerikan Romatizma Koleji'nin 1987 revize edilmis klasifikasyon kriterlerini ve
seronegatif SpAli hastalar da Avrupa Spondiloartropati Galisma Grubu'nun
1991 spondiloartropati  klasifikasyon kriterlerini  karstlamaktayd:  (26).
Seronegatif SpA grubunda 29 hasta Modifiye New York klasifikasyon kriterlerine
(8) gore AS, ve 13 hasta da ReA olarak kabul edilmisti. RA ve seronegatif SpA'li
hastalarin yas ve cinsiyet dagiimlarinin farkh olabilecedi géz 6nunde tutularak
ortak bir kontrol grubu her iki grup igin demografik 6zellikler agisindan homojen
olmay saflayamayacagindan RA ve seronegatif SpA’li hastalar igin sirasiyla 21
ve 30 kisiden clugan, iki ayn kontrol grubu alind:.

Hastalara calismanin niteligi, amact ve kullanilan y&ntemler hakkinda
bilgi verildi ve istekli olan hastalar ve kontrol vakalan caligmaya ahindi.

Tum olgularda tam bir fizik muayene yapildi. Hastalik aktivitesini klinik
olarak degerlendirebilmek icin seronegatif SpA’li hastalarda aksiyel ekiem
tutulumunda omurga hareketlerinin degerlendirilmesi igin kullanilan testler kiinik
aktiviteden cok deformiteyi yansitacagi igin, viztel analog skala (VAS), sabah
tutuklugu ve sakroiliyak eklem kompresyon testleri kullanildi. Kok ve periferik
eklemlerin degerlendiriimesi igin Amerikan Romatizma Cemiyetinin ekiem
indeksi kullanilarak toplam aktif eklem sayisi hesaplandi (77). Palpasyonia
hassasiyet velveya pasif eklem hareketi ile agn varigi ve/veya (kemik
proliferasyon diginda) sislik olmast halinde eklem aktif kabul edildi.
Deg@erlendirmeye bilateral temporomandibular, sternoklavikuler,
akromioklavikiller, omuz, dirsek, el biledi (radiokarpal, interkarpal ve
karpometakarpal eklemler 1 birim olarak  kabul gdilmek  uzere),
metakarpofalengeal eklemler (5 birim), bag parmagin interfalengeal,
parmaklarin proksimal interfalengeal ve distal interfalengeal eklemleri (8 birim),
kalca, diz, ayak bilegi, tarsaller (subtalar, transvers tarsal ve tarsometatarsal
eklemler 1 birim), metatarsofalengeal eklemler (5 birim), ayak parmakiarinin

proksimal ve distal interfalengeal eklemleri (4 birim) ve bagparmagin
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nterfalengeal  eklemi degerlendirmeye ahndi. RAli hastalarda klinik
egerlendirme igin yine Amerikan Romatizma Cemiyetinin Artikuler indeksi
dllanilarak aktif eklem sayisi hesaplandi (77). RA'li hastalarda da VAS ve
sgbah tutuklugu suresi saptandi. Tum hastalarda ekstra-artikier tutulum olup
olmadigt, aile dykusu pozitifligi ve halen kullaniian ilagiar arastirildi,
Laboratuar parametreleri olarak hastaligin aktivitesini yansitabilecek ve
gerumda B2-M yuksekligine yo! agabilecek diger faktorleri ayird edebilecegine
g'_"inandlglmlz hemogram, ESH, CRP, karaciger ve bébrek fonksiyon testleri,
: albumin/globulin orani, tam idrar tetkiki ve seronegatif SpA grubundan mumkin
_ olabilen hastalarda HLA-B27 doku antijeni ve RA'li hastalarda serum romatoid
faktér ve B2-M seviyeleri aragtirildi. Serum B2-M olgumi  kemiluminesent
immunometrik assay yéntemi ile IMMULITE® p2-M kit kullantlarak yapiidi.
Bobrek fonksiyonlarinin bozulmus olmast da serum B2-M seviyelerini
etkileyebilecegi igin dnceden tant konmusg babrek tutulumu olanlar ya da bébrek

fonksiyon testleri ya da idrar tetkiklerinde anormallik olan hastalar calisma

diginda tutuldu.
istatistik caligmalar igin SPSS (7.5) paket programi kullanmidi. Gruplar

arasindaki farkliliklar igin one-way Anova, Mann-Whitney U testi, Student-t testi

ve ki-kare testleri kullantldi ve parametreler arasinda korelasyon arastiniirken

Pearson ve Spearman testleri kullamidi.




__ BOLUM C. BULGULAR
Hastalarin demografik 6zellikleri Tablo 11 ve 12'de belirtilmigtir,

Tablo 11. RA'li hastalarin ve kontrol grubunun demografik ozellikleri.

YAS* CINSIYET

(yil) KADIN ERKEK
RA 4894 + 977 28 (% 84.4) 5 (% 15.2)
N=33
KONTROL 45.90 + 13.36 13 (% 61.9) 8 (% 38.1)
N=21
P >0.05 >0.05 >0.05

* Ortalama + SD

Tablo 12. Seronegatif SpAli hastalarin ve kontrol grubunun demografik

Ozellikleri,

YAS® CINSIYET

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

Serum B2-M seviyeleri RA grubunda kontrol grubuna ve seronegatif
SpA'li hastalara gore istatistiksel olarak anlamii derecede yiksekti (p<0.05)
(Tablo 13, 14).

Tablo 13. RA'li hasta grubunda serum p2-M seviyeleri.

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

* Ortalama £ SD
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Tablo 14 RA ve seronegatif SpA'li hastalarda serum B2-M seviyeleri,

RA SpA p
N=33 N=42
pg2-M* (ng/mi) 2578.54 + 863.61 2046.00 £+ 741.20 <0.05

* Ortalama + SD

RA grubunda serum B2-M seviyeleri ile yas arasinda istatistiksel olarak

anlaml bir korelasyon vardi (n=33) (r=0.51, p<0.05, Sekil 2).
RA’li hasta grubunda bazi laboratuvar ve klinik parametreler Tablo 15'de

goriimektedir.

Tablo 15. RA'li hastalarda baz! laboratuvar ve klinik parametreler.

Ortalama + SD
ESH (mm/saat) 39.39 + 30.11
CRP (mg/di) 2201226
Hemoglobin (g/di) 12.4 +£1.79
Hematokrit (%) 38.38+£524
Trombosit sayrsi ( /mm3) 336424.2 + 88083.42
Lokosit sayisi (fmm3) 7344.40 + 2865.84
VAS 533 +2.81
Artikuler indeks 27.48 + 24 67
Sabah Tutuklugu (dakika) 71.42 +88.12

RA grubunda serum B2-M seviyeleri ile ESH ve CRP (n=54) arasinda
istatistiksel olarak anlaml korelasyon saptandi (sirast ile r=0.55, p<0.05 ve
r=0.40, p<0.05) (Sekil 3 ve 4). RA grubunda laboratuvar parametrelerinden
CRP ile hemoglobin (r=-0.41, p<0.05) ve hematokrit (r=-0.34, p<0 05) arasinda
negatif, trombosit sayist ile (r=0.54, p<0.05) pozitif korelasyon bulundu. CRP ile
artikiller indeks arasinda da zayrf olmakla beraber istatistiksel olarak
desteklenen pozitif bir korelasyon bulundu (r=0.37, p<0.05). Enflamasyonu
yansithgina inanilan bir diger laboratuvar parametresi olan ESR ile hemoglobin
(r=-0.54, p<0.05), hematokrit (r=-0.53, p<0.05) arasinda negatif, trombosit
sayist (r=0 64, p<0.05), sabah tutuklugu (r=0.45, p<0.05), VAS (r=0.48, p<0.05)
ve artikiller indeks (r=0.56, p<0.05) arasinda istatistiksel olarak anlamh bulunan

pozitif korelasyon vardi.




RA'li hastalann % 751 (n=24) seropoxzitifti. iki hastada atlantoaksiyel
subluksasyon, bir hastada romatoid nodul, bir hastada nérojenik tutulum ve bir
hastada da sekonder sjogren sendromu olmak Uzere alti hastada ekstra-
artikiler tutulum vardi. Hastalann 27’si SOAI ilag, 7'si steroid ve 251 de
modifiye edici ilag kullanmaktayd.

RA grubunda kadinlar ile erkekler arasinda, romatoid faktor pozitif olanlar
ile negatif olaniar arasinda, steroid, non-steroid veya hastalii modifiye edici
gjan alanlar ve almayanlar arasmda ve ekstra-artikler tutuiumu olanlar ve
olmayanlar arasinda serum B2-M seviyeleri agisindan farklilik saptanmadt.

Seronegatif SpA grubu ile kontrol grubunun serum p2-M seviyeleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi. AS'li (n=29) hastalar ve
ReA'li (n=13) hastalar arasinda ve bu gruplar ile kontrol grubu arasinda da

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktu.

Tablo 16. Seronegatif SpA’li hasta grubunda serum p2-M seviyeleri

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

* Ortalama + SD

Seronegatif SpA grubunda serum B2-M seviyeleri ile yag arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon vardi (r=0.50, p<0.05) (Sekit 5).
Seronegatif SpA'li hasta grubunda bazi laboratuvar ve klinik parametreler Tablo

17'de goéruimektedir.

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

) Ortalama = SD
ESH (mm/saat) 2445 +£187
CRP (mg/dl) 127 +2.35
Hemogicbin (g/dl) 1325+224
Hematokrit (%) 4076+434
Trombosit sayisi (/mm3) 278833 3 + 59813.91
Lokosit sayisi {(/mm3) 7509.69 + 1546 37
VAS 464+229
Artikuler indeks 261+32
Sabah Tutuklugu (dakika) 38.97 +65.55
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Seronegatif SpA grubunda laboratuvar parametrelerinden ESH ile
artikler indeks (r=0 67, p<0.05), trombosit sayisi (r=0.44, p<0.05) ve beyaz
kure sayisl (r=0.36, p<005) ve CRP (r=0.67, p<0.05) arasinda pozitif
korelasyon butundu. CRP ile beyaz kire sayis| (r=0.36, p<0.05) arasinda poxzitif
ve hematokrit ile (r=-0.69, p<0.05) negatif korelasyon saptandi. Artikuler indeks
ile hematokrit (r=-0.36, p<0 05) arasinda negatif ve VAS (r=0.41, p<0.05) ile de
pozitif korelasyon saptandi.

Seronegatif SpA grubunda HLA-B27 doku antijeni 25 hastada
calisilabildi. Bunlardan 14 hasta HLA-B27 pozitif, 11 hasta ise HLA-B27 negatif
olarak bulundu. Ekstra-artikiler tutulum 4 hastada poxzitifti Ug hastada goz
tutulumu, bir hastada da cilt tutulumu vardi, Galigmaya dahil edilen 42
seronegatif SpA’li hastadan 25'1 baz tedavi, 30 hasta SOAI ilag ve 2 hasta da
sistemik steroid tedavisi aimaktaydi.

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

serum p2-M seviyeleri agisindan istatistiksel olarak anlamii farklilik saptanmadi.
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gOLUM D. TARTISMA VE SONUG

| Romatoid artrit ve seronegatif spondiloartropatiler kronik, enflamatuvar
ve sistemik hastaliklar oimalan nedeniyle bu hastaliklarda erken tani ve
tedavinin uygulanmasi ve uygun izlemin yapiimasi hastanin durumunun hassas
bir sekilde degerlendiriimesi hastanin prognozu agisindan son derece anemlidir
Bu amagla bagvurulan énemli yere sahip olan fizik muayenenin yanisira
kuilanilan laboratuvar testlerinin codu spesifik degildir ve hastalik aktivitesinin
yanisira pekgok faktorden etkilenirier Biz bu galigmamizda bu amagla RA ve
seronegatif SpAlerde serum B2-M seviyelerinin  hastalk aktivitesini
belirlemedeki rollerini aragtirdik

Calismamizda serum p2-M seviyeleri RA grubunda kontrol grubuna ve
seronegatif SpA'li hastalara gore istatistikse! olarak anlamli derecede yiksek
bulunmus ve serum p2-M seviyeleri ile ESH ve CRP arasinda istatistiksel olarak
aniaml korelasyon saptanmigtir RAli hastalarda serum p2-M seviyelerinin
kontrol vakalarina gore artmig olmas! daha o6nce bu konuda yapilan
calismalarin sonuglari ile uyumiudur. RA'l hastalarda serum B2-M seviyelerinin
aktivasyonu yansitan Klinik ve laboratuvar parametreleri ile korelasyonu
konusunda ise literatirde geligkili sonuglar vardir. Bu calismalarde ya klinik ya
da laboratuvar parametreleri ile korelasyon bulunmus, ancak hem klinik hem de
laboratuvar parametreleri ile iyi korelasyon higbir yayinda bildirilmemisgtir.
Manicourt (2) ve arkadaglarnnin 21 RA'l hastalarda yaptiklar! caligmada
serum p2-M seviyeleri ile Hollander ekiem say!mi arasinda lineer iligki oldugu
bildirilmistir. Bu galigmada serum B2-M seviyeleriile enflamasyonun laboratuvar
parametreleri arasinda zaylif korelasyon bulunmugtur.

Soderblom (70) ve arkadaslannin calismasinda RA'li hastalarin plevral
sivi ve serumlarinda p2-M seviyeleri bakilmig ve tuberkiilloz, kanser, ampiyem
ve pnémoni taniari olan hastalar ile karstlagtinimistir. RA tanisi icin plevral
efuzyon p2-M seviyelerinin % 91 sensitiviteye ve % 86 spesifisiteye sahip
oldugu bildirilmistir.

Strom (73) ve arkadaglari 51 RA'li hastayl hastalik aktivitesine gore iki
gruba aywrmglardir Hafif ve orta siddette aktivitesi olan grupta sadece birkag

eklemde enflamasyon bulguiart varken diger grupta yaygin aktif artriti ve ates,
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néropati, amiloidoz, Sjégren sendromu gibi sistemik semptomiar olan hastalar
yer almigtir. Bu caligmada azalmig glomeruler filtrasyon hizi olan hastalarda
serum p2-M seviyelerinde artig olabilecegi igin serum kreatinin degerlerine gore
dizeltme yapilmistir Bu caligmada her iki grupta da serum p2-M seviyeleri
artmakla beraber yaygin artriti olan hastalarda dider gruba gére daha yuksek
bulunmustur. Serum p2-M seviyesi ile sadece ESH ve kreatinin arasinda
antamli ancak zay|f iligki bulunmustur

Sjoblom (69) ve arkadaglarinin RA'li hastalarda yaptiklar galigmada 135
RA'li hastada single radial immuno-diffusion teknidi ile serum B2-M seviyeleri
arastinlmistir. Bu ¢aligmada serum B2-M seviyeleri artmig bulunmakia beraber

Klinik ve laboratuvar parametreleri ile arasinda sadece zayif korelasyoniar

aktivite ite iyi korele olduklan ifade edilmistir.

Literatirde kesitsel calismalarin yanisira, serum B2-M seviyelerinin takip
edildigi longitudinal galigmalar da vardir. Crisp (21) ve arkadaglan RAl
hastalarda auranofin tadevisi éncesi ve 6 ay sonrasinda klinik ve laboratuvar
degerlendirme ile beraber serum B2-M seviyelerini de calismiglardir Tedavi
sonras! serum P2-M ve CRP seviyelerinde azalma meydana gelmistir ve bu
farklihk istatistiksel olarak anlamh bulunmustur. Yine bu galigmada remisyona
giren RA'li hastalarda ve osteoartrozlu hastalarda serum p2-M seviyeleri normal
olarak degerlendirimistir Bu galismada B2-M seviyeleri ile hastaligin klinik
degerlendiriime indeksleri arasinda bir iligki bulunamamisgtir.

Walters (84) ve arkadaslarinin RAli hastalarda yaptiklari caligmada p2-M
seviyelerinin sinovial sivida serum seviyelerinden daha yuksek oranda
bulunduklari ve dolayisi ile lokal tretimin énemli olabilecedi vurgulanmigtir. Bu
calismada hastalar 6 ay boyunca altn ya da d-penisilamin ile tedavi
edilmislerdir ve serum CRP seviyelerinde dugme olurken p2-M duzeyleri ayni
kaimisgtir.

Latt ve arkadaslar (47) RA'li hastalarda serum p2-M seviyeleri ile ESH
arasinda korelasyon bulamamigtir Astbury (11) ve arkadaglan tarafindan da
RA'de p2-M seviyelerinin takibinin hastalik aktivitesini degerlendirmede cok az

degeri oldugu belirtiimigtir.
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Williams (95) ve arkadasglar da RA'li hastalarda romatoid faktérlerin p2-M
ile reaksiyona girdiklerini ileri surmislerdir Ancak bu calismada hastahgmn
klinigi ile patolojik profili ile iligki aragtinimamigtir.  Williams (93) ve
arkadaglarinin bir bagka calismasinda ise romatoid fakitor ve p2-M arasindaki
reaksiyonun CH3 ve B2 epitoplari arasinda capraz-reaktiviteyi temsil ettigi
belirtiimistir. Burada primer antijenik uyannin IgG'nin CH3 komponenti degil de
B2-M de olabilecegi vurgulanmigtir

Tsuchiya (79) ve arkadaglan serum B2-M seviyelerini sistemik lupus
eritematozus (SLE) ve RA'li hastalarda calismiglar ve SLE'de kontrol grubuna
gore belirgin artig saptarken RA'de kuguk bir artig gozlemiglerdir Bu caligmada

serum PB2-M seviyeleri ile kiinik degerlendirme arasinda SLE grubunda iyi

korelasyon bulunurken p2-M ile ESH arasinda her iki grupta da korelasyon
goruimemigtir.

Calismamizda RA grubunda laboratuvar parametrelerinden CRP ile
hemogiobin ve hematokrit arasinda negatif, trombosit sayis! ile pozitif
korelasyon bulunmustur. CRP ile artiktler indeks arasinda da zayif olmakla
beraber istatistiksel olarak desteklenen pozitif bir korelasyon, enflamasyonu
yansittigina inanilan  bir diger laboratuvar parametresi olan ESH ile de
hemoglobin, hematokrit arasinda negatif, trombosit sayisi, sabah tutukiugu,
VAS ve artikiler indeks arasinda istatistiksel olarak antamh bulunan pozitif
korelasyon saptanmigtir. Bu sonuglarimiz enflamatuvar akut faz reaktanlar ve
negatif akut faz reaktaniarinin bilinen durumlari ile uyumludur.

Calismamizda RA grubunda kadinlar ile erkekler arasinda, romatoid
faktor pozitif olanlar ile negatif olanlar arasinda, steroid, non-steroid veya
hastaligr modifiye edici ajan alanlar ve almayaniar arasinda ve ekstra-artikuler
tutulumu olaniar ve olmayaniar arasinda serum P2-M seviyeleri agisindan
farkllik  saptanmamistir.  Bu konuda literaturde benzer caligmaya
rastlanmamistir.

Calismamizda seronegatif SpA grubu ile kontrol grubunun serum B2-M
seviyeleri arasinda istatistiksel olarak anlamh bir fark saptanmamgtir. AS'l
hastalar ve ReAlli hastalar arasinda ve bu gruplar ile kontrol grubu arasinda da

istatistiksel olarak anlamlt bir farkhlik bulunmamistir. Bu konuda daha once
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yapilan calismalardaki sonuglar tartismalidir. AS ve ReA'li hastalarda serum p2-
M seviyelerinin kontrol vakalarina goére artttigim bildiren calismalar oldugu
kadar, fark oimadigini bildiren yayinlar da vardir. Yine hastalik aktivasyonunu
gosteren klinik ve laboratuvar parametreler ile serum B2-M seviyeleri arasinda
iyi korelasyon oldugu soylenmekie beraber iligki olmadidi da bitdiriimigtir

Mateicka (50) ve arkadagtarinin 103 AS'li hastada yaptiklan gahgmada
serum PB2-M seviyeleri kontrol grubuna gore anlami derecede artmig
hulunurken Klinik hastalik aktivitesi, sabah tutuklugu, v-globutlinler ve ESH ile
korelasyon saptanmistir ve bu sitotoksik T lenfositlerindeki aktivasyon lehine
yorumlanmigtir

Amor (8) ve arkadaglari AS, ReA, RA ve osteoartrozda serum ve sinovial
sivi B2-M seviyelerini arastirmiglar ve osteoartroz disinda her ug grupta da artig
bulmuslardir Ancak RA'deki artis diger iki gruba gore daha belirgin olarak
degerlendirilmigtir. AS ve ReA'de HLA-B27 pozitifligi ile bir iligki bulunamamigtir
B2-M seviyeleri ile Kiinik ve laboratuvar parametreler arasinda da korelasyon

saptanmamigtir
Wendling (87) ve arkadaslannin 15 AS'li hastada yaptikian

bronkoalveolar lavaj incelemesinde p2-M seviyelerinde kontrol grubuna gore

artis bulunmamistir.

Williams (94) ve arkadaglar 20 AS'li ve 20 RA'li hastada serum B2-M
seviyelerine bakmiglar ve RA'li hastalarda p2-M seviyelerini artmig bulurken AS
hastalarda kontrol grubundan farkit sonuglar bulamamiglardir.

Wendling (89) ve arkadaglari 28 AS'li hastada serum 2-M seviyelerini
normal olarak bulmuslardir. Bu caligmada serum B2-M seviyeleri ile klinik ya da
laboratuvar parametreleri arasinda korelasyon saptanamazken, HLA-B27 pozitif
olan hastalarda negatif olanlara goére serum B2-M seviyeleri daha dusuk
bulunmustur. Buna 32-M antikorlannin yol agmig olabilecegi iddia ediimistir.

Wendling ve Guidet (88) 28 AS'li hastada pharmacia beta 2 micro-RIA
testini kullanarak serum f2-M seviyelerini ve HLA-B27 ile iligkisini
arastirmuglardir. AS'li hastalarda kontrol grubuna gore farkhlik bulunamamig ve
diger enflamasyon parametreleri ile de sadece ESH ile zaylf bir korelasyon
saptanabilmistir Bu calismada HLA-B27 pozitif olan hastalarda negatif olanlara
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gore serum $2-M seviyeleri aniamh derecede dustk bulunmusgtur Bu azalmanin
p2-M antikorlarina bagh olabilecedi dusunulmusgtur. Ayrica bu antikortarin
lenfosit fonksiyonlarinin da etkileyebilecegi dusunulmusgtur. Bu konuda benzer
bir sonug Beersma (14) ve arkadaglart tarafindan da bildirilmistir Bu ¢ahismada
AS ve anterior Uveit olan hastalarda serum p2-M seviyelerini normal olarak
degerlendirilmigtir, ayrica HLA-B27 pozitif olan hastalarda serum p2-M
seviyelerinin HLA-B27 negatif olanlara gére daha duguk oldugu belirtilmigtir.

Meryhew (52) ve arkadaglan ve Curry (22) ve arkadaglari SLE, RA ve
AS'li hastalarin % 40-70'inde B2-M'e karsi antikor oldugunu belirtmiglerdir. Bu
antikorlarin in vitro galigmada periferik kandan izole edilen lenfositler (izerinde
mitogenez ve E-rozet formasyonunda azalmaya yol actiklari, lenfosit
proliferasyonunu engelledikleri belirtilmigtir. p2-M'e kargi gelismis antikorlann
SLE'da immun sistem tzerinde degisiklije yol agmasl olasiig dustnulebilse de
AS'de oynadiklan rol bilinmemektedir. Bizim galigmamizda HLA-B27 pozitif ve
negatif olan hastalarda serum p2-M seviyeleri arasinda anlami farklik
bulunamamistir. Bu HLA-B27 doku antijeni caligilabilen hasta sayimizin az
olmasindan ve grubumuzun tani agisindan homojen olmamasindan ve serum
p2-M seviyelerinin saptanmasi icin kulianilan taboratuvar yontemierinin farkl
olmasi gibi faktdrierden kaynaklanmig olabiiir.

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

Seronegatif SpA grubunda kadiniar ve erkekler arasinda, ekstra-artikuler
tutulumu olanlar ve olmayanlar arasinda, baz tedavi alan ve almayan, SOAI ilag
alan ve almayanlar arasinda serum p2-M seviyeleri agisindan istatistiksel olarak
anlamii farklillk saptanmamistir. Bu konuda literaturde benzer aragtirmaya
rastlanmamisgtir

Serum p2-M seviyeleri daha once saglikl kisilerde de cahislimis ve yasgla

pozitif korelasyon bulunmustur (25). Strém (73) ve arkadastarinin galigmasinda
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hem kontrol vakalarinda hem de RA'li hastalarda serum B2-M seviyeleri ile yas
arasinda pozitif korelasyon bulunmustur Bizim calismamizda hem RA hem de
seronegatif SpA grubunda serum B2-M seviyeleri ile yag arasinda istatistikse!
olarak anlamlt bir korelasyon gdézlenmistir. Bu sonucumuz literatur fe
uyumludur

Serum B2-M seviyelerinin yas ile pozitif korelasyonunu agiklamada
bobrek fonksiyontarindaki ilerleyen yasa bagl olarak gorulebilecek azalmanin
yanisira etkin olmusg olabitecek bir bagka faktor de p2-M'in kemix metabolizmasi
ile olan iliskisi olabilir. Son zamanlarda serum B2-m konsantrasyonlarinin
osteoporotik postmenopozal kadinlarda normal olanlara gére daha yuksek
olarak bulundugu belirtiimektedir (61). Yani serum B2-M seviyeleri remodellingin
biyolojik bir belirieyicisi gibi davranmaktadir. Cantatore (17) ve arkadaslari B2-M
ile kemik k6kenli biyume faktorit Il (BDGF 1) arasinda yapisal olarak benzerlik
oldugunu, BDGF II'nin antip2-M antikoriari ile etkilesime girdigini belirtmiglerdir
Yine 2-M ve BDGF I'nin kemik kulturlerinde benzer biyolojik etkilere sahip
olduklari ve kemik kollajen ve DNA sentezini ve osteoklastik aktiviteyi
arttirdiklan  bildirilmistir. Cantatore ve arkadaglarinin  galigmasinda RA/li
hastalarda intra-vendz diklorometilen difosfonat tedavisi hem osteoklastik
aktiviteyi engelleme hem de antienflamatuvar etkinligi i¢in verilmis ve serum p2-
M seviyelerinin azaldi§ gézlenmistir. Ancak burada B2-M'in hem osteoblastlar
hem de lenfositler tarafindan salinabilecegi ve ilacin da hem immun sistem
(izerine, hem mononukleer fagosit sistemi Uzerine (ostecklastlar), hem de kemik
rezorbsiyonunu humorai olarak duzenleyen faktorler Uzerine etkisi olmus
olabilecegini, dolayisi ile B2-Min serum seviyelerindeki azalmanin kemik
turnover'inin azalmasina mi yoksa lenfositler tarafindan sentezinin azalmasina
mi bagh oldugunu ayird etmenin mumkiun olmadidr belirtilmigtir ileride
yapilacak olan ¢alismalarda bunun da goz 6nune alinmas| belki de glomeruler
filtrasyon hizi (GFH) ve osteoporoz varligina gore bir duzeitme kullaniimasi
daha dogru olabilir. Bizim calismamiza GFH hesaplanmadan serum kreatinin,
{ire ve tam idrar tetkiki normal olan ve éykusinde tani konmus bébrek tutulumu

olmayan hastalar dahil edilmistir ve hastalarimizda osteoporoz olup olmadig

arastinimamigtir. Bunlar da sonuglanmizi etkilemis olabilir Literaturde bu
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konuda kreatinine gore duzeltme yapilan ya da GFH hesaplanan caligmalar
(21,73) oilmakla beraber sadece serum kreatinin seviyeleri normal olan hastalari
caligmaya dahil ederek yapilan caligmalar da mevcuttur (2,69). Yine benzer
¢aligmalarda osteoporoz konusuna deginiimemis ve bu acidan gerekebilecek

duzeltmeler yapiimamistir.

Sonug olarak;

e Serum B2-M seviyeleri RAl] hastalarda artmaktadir

e RAl hastalarda serum p2-M seviyeleri ESH ve CRP ile zayif korelasyon
gdstermekie birlikte Klinik olarak aktivasyonla iligkili bulunmamistir

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

« Seronegatif SpA'li hastalarda serum B2-M seviyeleri ile klinik ve laboratuvar
aktivasyon parametreleri arasinda iligki bulunmamigtir.

e Serum p2-M seviyeleri ile yag arasinda pozitif koreiasyon vardir Serum B2-
M seviyeleri degeriendirilirken bunun g6z 6nunde bulunduruimasi ve yasa
gore diizeltme yapiimasi dogru olabilir

e FEderi de g6z oénunde pulundurularak, serum p2-M seviyelerinin RA ve
seronegatif SpA'de hastalik aktivitesinin belirlenmesinde diger laboratuvar
parametrelerine gore daha Gstun olmadigi duguniimustur.

e Serum B2-M seviyelerinin RA ve seronegatif SpA’lerde sadece enflamatuvar
aktiviteyi yansittigini soylemek mumkin degildir Ancak B2-M'in hastalik
prognozu ya da agresif gidisi belireme gibi konutardaki roli bundan sonraki

caligmaiarda arastirilabilir.
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OZET

Bu calisma RA'de ve seronegatif SpA'lerde serum p2-M seviyelerini ve
bu hastaliklarin klinik ve laboratuvar parametreleri ile olan iliskisini saptamak
amac! ile planlanmistir Bu amagla 33 RAli, 42 seronegatif SpA'li ve 51 saghkl
kisi caligmaya dahil edildi Hastalara tam bir fizik muayene yapilarak akfif eklem

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

oykusu belirlendi ve enflamatuvar aktiviteyi yansitabilecek tetkikler de dahil
olmak Uzere laboratuvar parametreleri ve p2-M seviyeleri caligiimighir.
Caligmamizda serum p2-M seviyeleri RA hastalarda artmig ofarak
bulunmakia beraber p2-M seviyeleri sadece ESH ve CRP ile zayif korelasyon
gostermis ve aktif eklem sayisl, VAS, sabah tutukludu gibi aktivasyonun Klinik
bulgulan ite iligkili builunmamistir. Seronegatif SpA'li hastalarda serum p2-M
seviyeleri normal bulunmustur. Her iki grupta da serum B2-M seviyeleri ile yas
arasinda pozitif korelasyon vardir. Serum p2-M seviyeleri degeriendirilirken
bunun goz 6nunde bulundurulmasi ve yaga gore duzeltme yaplimasi daha
dogru olabilir. Ederi de goz snunde bulundurularak, serum p2-M seviyelerinin
RA ve seronegatif SpA'lerde hastallk aktivitesinin belirlenmesinde diger
laboratuvar parametrelerine gore daha ustin olmadigi dusunulmustur. Serum
p2-M seviyelerinin RA ve seronegatif SpA’lerde sadece enflamatuvar aktiviteyi
yansitigin séylemek mumkun dedildir. Ancak p2-M'in hastalik prognozu ya da
agresif gidisi belirleme gibi konulardaki rolu bundan sonraki galigmalarda

arastinlabilir.

62

B ,,_‘.,,_.vj...:;*_.., S




LITERATUR

1 Akyokus A Reaktif artritierin tani ve tedavisinde son gelismeler. Turkiye
Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Dergisi 1998, 1:91-4.

2. Akyokus A Reaktif artritier Galenos 1998, 22:, 42-46

3 Akyokus A Rheumatoid arthritisde rol oynayan etkenlerin aragtinimasi (373
olguda). Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Mecmuasi 1981, 34: 405-416.

4 Akyokus A, Yaman H. Fiziksel sakathklarn rehabilitasyonunda sosyal
problemlerin ¢ozum prensipleri. Romatizma 1982, 3:1, 55-58 _

5 Allen RL, Gillespie GMA, Hall F, et al. Multipie T cell expansions are found in
the blood and synovial fluid of patients with ReA J Rheumatol 1997, 24
1750-7.

6 Amor B, Georgiadis A, Kahan A, et al. p2-M in AS and Reiter's syndrome
(abstract). Pathol Biol (Paris) 1978, 26:6, 377-380.

7 Arend WP The pathophysiology and treatment of RA. Arthritis Rheum 1997,

40:4, 595-597.

8 Arnett FC. AS. In: Koopman wJ (Ed). Arthritis and Allied Conditions. 13"
edition. USA, Williams and Wilkins, 1997, 1197-1208.

g9 Amett FC, Edworthy SM, Bloch DA, et al: The American Rheumatism
Association 1987 revised criteria for the classification of rheumatoid arthritis.
Arthritis and Rheum, 1983 March, 31:3, 315-324.

10. Arpaciogiu O Seronegatif Spondartritler. Oktay Arpacioglu (Ed), Ankara,
Desen matbaacilik LTD. STi, 1891, pp:40-44.

11. Astbury C, Platt R, Dixon JS, et al. Optimizing the assessment of disease
activity during treatment with antirheumatic drugs. Br J Rheumatol 1993; 32:
467-473.

12 Bacon PA, Moots RJ. Extra-articular RA In: Koopman WJ (Ed). Arthritis and
Allied Conditions. 13t edition USA, Williams and Wilkins, 1997, 1071-1 088

13 Bassan R, Pronesti M, Buzzetti M, et al  Autoimmunity and B-cell
dysfunction in chronic  proiiferative disorders of large granular
lymphocyteslnatural killer celis. Cancer 1989, 63:1, 90-95.

63

SR . . - R e -

e O ETRPE B &

e TR PN ot -
Eavae o T e e

SEFw T ———




14. Beersma MF, Derhaag PJFM, Feltkamp TEW. Serum levels of B2-M in HLA-
B27 patients with acute anterior uveitis and AS Scand J Rheumatot 1990,
Supp! 87, 104-107

15 Blackbum WD, Chatham WW Laboratory findings in RA In: Koopman WJ
(Ed) Arthritis and Allied Conditions. 13 edition. USA, Wiliams and Wilkins,
1997, 1089-1107.

16 Breedveld FC: New Insights in the Pathogenesis of RA J Rheumatol 25:
Suppl 53:3-7, 1998.

17 Cantatore FP, Introsso AM. Carrozzo M. Effects of biphosphonates on
interleukin 1, tumor necrosis factor, and p2-M in RA (letter). J Rheumatof
1996; 4: 1117-1118.

18.Chaput de Saintonge DM, Corbett M, Silman AJ: Definition and
characterization of RA BrJ Rheumatol, 1983, 22 (suppl): 67-69.

19 Clegg DO, Reda DJ, Weisman MH, et al Comparison of sulphasalazine and
placebo in the treatment of AS. Arthritis Rheum 1996, 39:12, 2004-2012.

20 Clegg DO, Reda DJ, Weisman MH, et al. Comparison of sulphasalazine and
the placebo in the treatment of reactive arthritis (Reiter's syndrome) Arthritis
Rheum 1996, 39:5, 2021-2027.

21 Crisp AJ, Coughlan RJ, Mackintosh D, et al. p2-M plasma levels refiect
disease activity in RA J Rheumatol 1983; 6:954-956.

22 Curry R, Thoen J, Shelbomne C, et al. Antibody to and elevations of $2-M in
the serum of AS patients Arthritis Rheum 1982, 25:4, 375-380.

23 Cush JJ, Lipsky PE. Reiter's Syndrome and ReA In: Koopman WJ (Ed)
Arthritis and Aliied Conditions. 13" edition USA, Williams and Wilkins, 1997,

1208-1227.
24 David CS. The mystery of HLA-B27 and disease Immunogenetics 1997,

46:1, 73-77.
25 Diamondstone LS, Tollerud DJ, Fuchs D, et al Factors influencing serum
neopterin and p2-M levels in a heaithy diverse population. J Clin Immunol

1994, 14:6, 368-374.

26 Dougados M, Van der Linden S, Juhlin R, et al The European
Spondylarthropathy Study Group preliminary criteria for the ciassification of
spondylarthropathy‘ Arthritis Rheum 1991, 34: 1218-1227.

64




27 Dougados M, Van der Linden S, Leirisalo-Repo M, et al. Sulphasalazine in
the treatment of spondylarthropathy. Arthritis Rheum 1995, 38:5, 618-627
28 Edwards JCW, Edwards SE, Huskisson EC: The value of radiography in the

management of RA Clin Radiol, 1983, 34 413-416.

29 Faaber P, van den Bersselaar LAM, van de Putte LBA, et al. Immune
complex formation between IgM rheumatoid factor and igG generated by
hyaluronic acid. Artritis Rheum 1989, 32:12, 1521-15627.

30 Ford DK: Understanding RA. J Rheumatol 24:8, 1997.

31 Fuchs HA, Sergent JS. RA: The Clinical Picture. in: Koopman wWJ (Ed).
Arthritis and Allied Conditions. 1ath edition. USA, Williams and Wilkins, 1997,
1041-1070.

39 Fukozawa T, Hermann E, Edidin M, et al. The effect of mutant p2-Ms on the
conformation of HLA-B27 detected by antibody and by CTL J Immunoiogy
1994, 1531, 3543-3543

33. Grant MD, Weaver MS, Tsoukas C, et al. Distribution of antibodies against
denatured collagen in AIDS risk groups and homosexual AIDS patients
suggests a link between autoimmunity and the immunopathogenesis of
AIDS. J Immunology 1990, 144:4, 1241-1250.

34. Gurler A, Akyokus A, Seckin B Ankilozan Spondilitle seyreden iki Behget
olgusu. Romatizma 1982, 1: 32-39

35 Halberg P. History. RA. In: Klippel HJ, Dieppe PA (Eds) Rheumatoiogy.
London, Mosby-Year Book Europe Limited, 1994, 2.1-4.

26 Hammer RE, Maika SD, Richardson JA, et al Spontaneous inflammatory
disease in transgenic rats expressing HLA-B27 and human p2-M: An animal
model of HLA-B27-Associated human disorders. Cell 1990, 63:5, 1099~
1112

37 Haslock I. AS: Management. Spondyloarthropathies in: Klippel HJ, Dieppe
PA (Eds). Rheumatology London, Mosby-Year Book Europe Limited, 1994,
29.1-10.

38 Hasunoma T, Kayagaki N, Asahara H, et al: Accumulation of Soluble Fas In
Inflamed Joints of Patients with RA Arthritis Rheum 40 (1): 80-86, 1997.

65

e o L i . v -

k)

S Y e T e N
- =




39 Khan MA AS: Clinical features. Spondyloarthropathies. In: Klippel HJ,
Dieppe PA (Eds) Rheumatology. London, Mosby-Year Book Europe
Limited, 1994, 25.1-10.

40. Khan MA. Spondyloarthropathies. Curr Opin Rheumatol 1997, 9: 281-283

41 Khare SD, Bull MJ, Hanson J, et al Spontaneous inflammatory disease in
HLA-B27 transgenic mice is independent of MHC class Il molecu!es: A direct
role for B27 heavy chains and not B27-derived peptides. J Immunology
1998, 160:1, 101-106.

42 Khare SD, Hansen J, Luthra HS, et al. HLA-B27 heavy chains contribute to
spontaneous inflammatory disease in B27/human p2-M double transgenic
mice with distrupted mouse $2-M J Clin Invest 1996, 98:12, 2746-2755.

43 Kingsley G, Pitzalis C, Panayi GS. View point. Immunogenetic and celiular
immune mechanisms in RA: Relevance to new therapeutic strategies. Br J
Rheumatol 1990, 29: 58-64.

44 Kuon W, Lauster R, Bottcher U, et al Recognition of chlamydial antigen by
HLA-B27-restricted cytotoxic cells in HLA-B*2705 transgenic CBA (H-2k)
mice. Arthritis Rheum 1997, 40:5, 945-954.

45 Laan RFJM, Jansen TLTA, van Riel PLCM. Glucocorticoids in the
management of RA Rheumatology 1999, 38: 6-12

46 Lahdensuo A, Korpela M Pulmonary finding in patients with primary
Sjogren’s syndrome. Chest 1995, 108:2, 316-319.

47 Latt D, Weiss JB, Jayson MIV. 2-M levels in serum and urine of RA
patients on gold therapy (abstract). Ann Rheum Dis 40: 157-160.

48 Lazzario M, Orlandi E, Klersy C, et al. Serum CA 125 is of clinical value in
the staging and follow-up of patients with Non-Hodgkin's Lyinphoma. Cancer
1997, 82:3, 576-582

49 Manicourt D, Brauman H, Orloff S, et ai Plasma and urinary levels of 2-M
in RA (abstract) Ann Rheum Dis 1978, 37: 328-332

50 Mateicka F, Cebecauer L, Bosak V, et ai p2-M in AS (abstract) Cas Lek
Cesk 1990, 129:15, 457461,

51 McMahon MJ, Hillarby MC, Clarkson RWE, Hollis S, Grennan DM: Major
Histocompatibility complex variants and articular disease severity in RA. BrJ
Rheum 32:899-902, 1993.

66

e

W e T 3 PP o N T e —
-~ s e —,




52 Meryhew NL, Zoschke DC, Messner RP. Anti-p2-M antibodies in systemic
lupus erythematosus and AS: Effects on in vitro lymphocyte function. J
Rheumatol 1986, 13:1, 83-89,

53 Mielke H, Deicher H: Correlation of inflammatory RA disease activity with
laboratory parameters. Scand J Rheumatol, 1985, 14: 22-24.

54 Mogi M, Kage T, Chino T, et al Increased B2-M in both parotid and
submandibular/sublingual saliva from patients with Sjogren’s syndrome.
Arch Oral Biol 1994, 39:10, 913-915,

55 Munro A, Bright S. Products of the major histocompatibility complex and
their relationship to the immune response. Nature 1976, 264:Nov, 145-152
56 Panayi GS. Heberden Oration, 1992. The pathogenesis of RA: From

molecules to the whole patient J Rheumatol 1993, 32: 533-536.

57 Rein RS, Seemann GHA, Neefies JJ, et al. Association with $2-M controls
the expression of transfected human class | genes. J Immunology 1987,
138:4, 1178-1183.

58 Remes K, Tienhaara A, Pelliniemi TT Effects of oIFN on serum $2-M
(abstract) Leuk-Lymphoma 19986, 21:3-4, 233-238

59 Rico H, Ripoll E, Revilla M, et al. p2-M in postmenopausal osteoporosis
Calcif Tissue Int 1993, 53:2, 78-80.

60 Ripoll E, Arribas I, relea P, et al. p2-M in diseases with high bone
remodeling. Calcif Tissue Int 1995, 57:4, 272-276.

61.Ripoll E, Revilla M, Hernandez ER, et al. New evidence that serum B2-M
behaves as a biological marker of bone remodeiling in women (abstract).
Eur Clin Invest 1996, 26:8, 681 -685.

62. Ritchie DM, Boyle JA, Mcinnes JM, et al - Clinical studies with an articular
index for the assessment of joint tendemess in patients with RA. Q J Med
1968, New Series XXXVII, 147: 393-406.

63 Roberts BV. AS: Pathology. Spondyloarthropathies. In: Kiippel HJ, Dieppe
PA (Eds). Rheumatology. London, Mosby-Year Book Europe Limited, 1994,
2816

64 Russel AS AS: History Spondyloarthropathies. in: Klippel HJ, Dieppe PA
(Eds) Rheumatology London, Mosby-Year Book Europe Limited, 1994,
231-2.

67




65 Saito M, Uechi Y, Nakabayashi K, et al Clinical significance of
microalbuminuria in patients with RA (abstract). Nippon Jinzo Gakkai Shi
1993, 35:7, 815-821.

66. Schuurs AHWM, Verheul HAM Sex hormones and autoimmune disease. Br
J Rheumatol 1989, 28: 59-61.

67 Simmons WA, Leong LY, Satumtira N, et al Rat MHC-linked peptide
transporter alieles strongly influence peptide binding by HLA-B27 but not
B27-associated inflammatory disease. J Immunology 1996, 156:4, 1661-
1667.

68 Sipe DS, Bartle LM, Loose LD. Modification of proinflammatory cytokine
production by the antirheumatic agents tenidap and naproxen J
immunology 1992, 1482, 480-484.

69 Sjoblom KG, Saxne T. Wollheim FA. Piasma levels of p2-M in RA. Ann
Rheum Dis 1980; 4: 333-339

70. Soderblom T, Nyberg p, pettersson T, et al Pleural fiuid p2-M and
angiotensin-converting enzyme concentrations in RA and tuberculosis.
Respiration 1996, 63.5, 272-276.

71 Spector TD: Sex hormone measurements in RA Br J Rheumatol, 1989, 28
(suppi 1): 62-68.

72 Stagg AJ. Breban M, Hammer SC, et al Defective dendritic cell (DC)
function in a HLA-B27 transgenic rat model of spondyloari‘nropathy (SpA)
Advances in Experimental Med Biology 1995, 378:2, 557-559.

73.Strom T, Evrin P. p2-M in RA (letter). Ann Rheum Dis 1981; 2: 211-213

74. Stryer L. Muscle contraction and cell motility. in: Stryer L (Ed). Biochemistr.
3 adition. New York, W H Freeman and Company, 1988: 894-918.

75 Taurog JD. Arthritis in HLA-B27 transgenic animals. Am J Med Sci 1998,
316:4, 250-256.

76 Taylor HG, Beswick EJ, Dawes PT Sulphasalazine in Ankylosing
Spondylitis. A radiological, Clinical and Laboratory Assessment Clin
Rheumatol 1991, 10: 43-48.

77. Thompson PW, Siiman AJ, Kirwan JR, et al Articular indices of joint
inflammation in RA Correlation with the acute-phase response. Arthritis

Rheum 1987, 6: 618-623.

638




78 Todesco S, Punzi L, Montanaro D, et al. p2-M in synovial fluid of RA J
Rheumatol 1980, 7:4, 555-558

79 Tsuchiya N, Shiota M, Yamagguchi A, et al Elevated serum level of soluble
HLA class | antigens in patients with systemic lupus erythematosus. Arthritis
Rheum 1996, 39:5, 792-796.

80. Turbat-Herrera EA $2-M and the kidney: an overview (abstract). Ultrastruct
Pathol 1994, 18:1-2, 9-103.

81 Van der Geest SA, Markusse HM, Swaak AJ p2-M measurements in saliva
of patients with primary Sjogren’s syndrome: influence of flow. Ann Rheum
Dis 1993, 52:6, 461-463

82 Virtala M. Kirveskari J, Granfors K HLA-B27 modulates the survival of
Salmonella enteritidis in transfected L cells, possibly by impaired nitric oxide
production. Infection and Immunity 1997, 65:10, 4236-4242.

83 Vreugdenhil G, Wognum AW, van Eijk HG, et al: Anemia in RA: the role of
iron, vitamin B12, and folic acid deficiency, and erythropoietin
responsiveness Ann Rheum Dis, 1990, 49: 93-98.

84 Walters MT, Stevenson FK, Goswami R, et al Comparison of serum and
synovial fluid concentrations of p2-M and C reactive protein in relation to
clinical disease activity and synovial infiammation in RA Ann Rheum Dis
1989, 48:11, 905-911.

85 Watson JD, Hopkins NH, Roberts JW, Steitz JA, Weiner AM. The generation
of immunological specificity In: Watson JD, Hopkins NH, Roberts JW, Steitz
JA Weiner AM (Eds) Molecular Biology of the Gene. 4" edition. California,
The Benjamin/Cummings Publishing Company, Inc , 1988, 873-896.

86 Weinreich SS, Hoebe-Hewryk B, van der Horst AR, et al The role of MHC
class | heterodimer expression in mouse ankylosing enthesopathy.
Immunogenetics 1997, 46:1, 35-40

87.Wendling D, Dalphin JC, Toson B, et al Bronchoalveolar lavage in AS Ann
Rheum Dis 1990, 49:5, 325-326

88 Wendling D, Guidet M. serum p2-Min AS. J Rheumatol 1989, 16:10, 1399

89 Wendling D, Mas J, Chatelain F, et al Serum p2-M in AS (abstract). Rev
Rhum Mal Osteoartic 1989, 56:6, 441-443.

69

T Y - C S "
Cad i TR I, R




90 Weyand CM, Goronzy JJ. Pathogenesis of RA Medical Clinics of North
America 1997, 81:1, 28-55.

91 Weyand CM, Schmidt D, Wagner U, Goronzy JJ: The Influence of Sex on
Phenotype of RA Arthritis Rheum 41 (5). 817-822, 1998

92 Whicher JT: Interleukin-1 and acute phase proteins. Br J Rheumatol, 1985,
24 suppl 1: 21-24.

g3 Williams JR RC, Maione CC, Harley JB. Rheumatoid factors from patients
with RA react with tryptophan 60 and 95, lysine 58, and arginine 97, on
human p2-M. Arthritis Rheum 1993, 36:7, 916-926.

94 Williams JR RC, Malone CC, Nissen MH, et al. Des-Lys58-82-M and native
B2-M in RA serum and synovial fluid. Clin Exp Rheumatol 1994; 6: 635-641.

95 Williams JR RC, Malone CC, Tsuchiya N Rheumatoid factors from patients
with RA react with B2-M. J Immunology 1992, 149:3, 1104-1113.

96 Wolfe F. Comparative usefulness of C-reactive protein and erythrocyte
sedimentation rate in patients with RA. J Rheumatol 1997, 24: 1477-85.

97 Yancey WB, Williams RC: L aboratory tests for rheumatic diseases.

Postgraduate Medicine, 1991 Feb, 89:2, 93-106.

SEDENIT Ux CES
Blerkas Kutihanesi

70




