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SpA
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TNF a
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PCR
CD4
TGF-B
MRG
IgA
RA
RF
ANA
NSAID
VAS
URATI
OATI1
OAT3
ATP
ELISA
ASAS
EULAR

KISALTMALAR

: Ankilozan Spondilit
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: C-Reaktif Protein

: Bath Ankilozan Spondilit Hastalik Aktivite Indeksi
: Tiimor Nekrozis Faktor Alfa
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: Monocyte Chemoattractant Protein-1

: Interlokin 1 Beta

: Interlokin 6

: Human Lokosit Antijen

: Polimeraz zincir reaksiyonu
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: Transforming Growth Factor 3
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: Organik Iyon Tas1yicist 1

: Organik Iyon Tastyicis1 3

: Adenozin Trifosfat

: Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay
: Assessments in Ankylosing Spondylitis working group
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ANKILOZAN SPONDILIiTLIi HASTALARDA SERUM URIiK ASIiT DUZEYi
ILE HASTALIK AKTIiVITESI ARASINDAKI iLiSKi

1.GIiRIS VE AMAC

Ankilozan Spondilit(AS) etyolojisi belli olmayan, primer olarak aksiyel
iskeletin (sakroiliak eklemler ve omurga) etkilendigi kronik sistemik inflamatuvar bir
hastaliktir. Sakroiliak eklem tutulumu hastaligin tipik 6zelligidir (1). Reaktif artrit,
psoriatik artrit, inflamatuvar barsak hastaligina bagl spondiloartrit, farklilasmamis
spondiloartriti de igeren spondiloartropatiler (SpA) hastalik grubunun prototipi ve en
sik rastlanan tiyesidir (2). Bu grubun temel klinik 6zellikleri; sakroiliit ve aksiyel
iskelette inflamatuar tipte bel agrisi, periferik artrit, entesit ve anterior tiveittir (3, 4).
Hastalik genellikle gen¢ niifusu etkilemekte olup ortalama baslangi¢ yast 26°dir.
Erkek kadin orani1 yaklasik olarak 2:1 ile 3:1° dir. (5)

AS’li hastalarda ESH (Eritrosit Sedimentasyon Hiz1) ve CRP (C-Reaktif Protein)
inflamasyon gostergeleri olarak kullanilmakla beraber hastaligin aktivitesini
degerlendirmekte smirli degere sahiptirler (6,7). Bath Ankylosing Spondylitis
Disease Activity Index (Bath AS Hastalik Aktivite Indeksi- BASDAI) Tiirkge
gecerlilik ve giivenilirlik ¢aligsmasi yapilmig olan, tiim diinyada ve {ilkemizde yaygin
olarak kullanilan bir aktivite 6lgegidir. Halsizlik, yorgunluk, boyun, sirt, bel veya
kalca agrisi, eklem agrisi, sislik, dokunmaya hassas bolgelerde agri, sabah tutuklugu
diizeyi ve siiresi gibi degiskenleri son bir haftalik siireyi dikkate alarak sorgular (8,9).
AS’li hastalarda ¢esitli proinflamatuar sitokinlerin dolasimdaki artmis diizeyleri
bildirilmistir ve bunlarin bazilarmin  AS’de hastalik aktivitesini yansitan
parametrelerle pozitif yonde korelasyonu oldugu gosterilmistir (10,11). Yapilan
calismalarda da AS’li hastalarin sakroiliak eklemlerinde aktif inflamasyon
bolgesinde mononiikleer hiicreler ve T lenfositlerin varligi ile TNF-a (Timor
Nekrozis Faktor Alfa ) ve IFN-y (Interferon Gamma)’nmn artmis lokal ekspresyonu
gosterilmistir (12,13). Urik asitin de MCP-1 (Monosit Kemoatraktant Protein-1), IL-
1B (Interlokin 1 Beta), IL-6 (Interlokin 6) ve TNF-a iiretiminin stimulasyonu ile

inflamasyon mediatorii olduguna dair veriler mevcuttur (14,15) . Urik asitin basta gut



hastalig1 olmak iizere bazi inflamatuar hastaliklarda alevlenmeye yol agabilecegi
gosterilmistir ve otoinflamatuar sendromlarda da inflamazomu uyarici etkisi
gosterilmistir. Literaturde AS ’de lirik asit ile hastalik aktivitesi arasinda iliskiyi
degerlendiren bir veri yoktur. Urik asit ile proinflamatuar sitokinler arasmndaki
iligkiden yola ¢ikilarak bu caligmada AS’ li hastalarda serum iirik asit seviyesi ile

hastalik aktivitesi arasindaki iligkinin degerlendirilmesi amaglanda.

2.GENEL BIiLGIiLER
2.1.Ankilozan Spondilit

2.1.1 Tamim ve Epidemiyoloji

AS etyolojisi belli olmayan, primer olarak aksiyel iskeletin (sakroiliak eklemler
ve omurga) etkilendigi kronik sistemik inflamatuvar bir hastaliktir. Sakroiliak eklem
tutulumu hastaligin tipik 6zelligidir (16). AS genetik, klinik, epidemiyolojik ve
radyografik olarak seronegatif spondiloartropati olarak bilinen hastaliklar ailesi ile
iliskilidir (Tablol) (17). Hastalik genellikle 2. ve 3. dekadda baslar ve erkeklerde
kadinlardan iki kat daha fazla goriliir.

Tablo 1. Seronegatif spondiloartritler

* Ankilozan spondilit

o Reaktif artrit

Psoriatik artrit

* Inflamatuar barsak hastalig ile iliskili artrit

 Farklilasmamis spondiloartrit

* Juvenil kronik artrit ve juvenil baslangi¢li ankilozan spondilit

AS, SpA ’larin prototipi ve en ciddi formu olup farkli popiilasyonlarda
prevalanst farklilik gostermektedir. AS prevalanst HLA B27(Human Ldkosit




Antyjen) sikligi ile yakin paralellik gostermektedir. Spesifik popiilasyonlarda AS ve
diger SpA’larin insidans ve prevalansi ile HLA-B27 prevalansi arasinda giiglii bir
iliski ve dogrusal olmayan bir korelasyon vardir (18). HLA B27 AS’li hastalarin
%95’inde pozitif olarak bulunmustur. Yapilan incelemelerde HLA-B27 pozitif kisiler
arasinda AS prevalanst 9%0-25 arasinda degismekte, HLA B27 negatif kisiler
arasinda da %0-6 arasmda degismektedir(19). Ulkemizde yapilan bir calismada ise
HLA B27 AS’li hastalarin %70’inde pozitif olarak bulunmustur. HLA-B27 en sik
kuzey iilkelerinin bazi topluluklarinda (olgularin %50’sinden fazlasinda), Eskimo
populasyonunda ve Haida Hintlileri’nde gézlenmektedir. Orta Avrupa’da AS’ nin
prevalanst 9%0,3-0,5 ve biitiin SpA’larin prevalansi %1-2 goriinmektedir. Sonugta,
AS’nin prevalansi, verilerin biiylik ¢ogunlugunun Avrupa’dan gelmesi nedeniyle
%0,1 ve %I1,4 arasindadir (20,21). Tiirkiye’de askerler arasinda yapilan bir
arastirmada ise prevalans %0,14 bulunmustur (22). Izmir’in Balgova ve Narlidere
ilcelerinden secilen 20 yas ve lzeri 2835 kiside yapilan epidemiyolojik bir
calismada ise SpA ve AS prevalanslart swras1 ile %1.09 ve %0.49 olarak
bulunmustur. Tiirkiye niifusuna gore yas ve cinsiyet diizeltmeleri yapildiginda total
prevalans degerlerinin ¢ok fazla degismedigi gorilmiistiir (SpA i¢in %1.05 ve AS
icin %0.49)(23).

2.1.2 Etyopatogenez

AS’nin etyolojisi halen kesin olarak bilinmemektedir. Ancak hastaligin HLA-
B27 ile olan iliskisi, genetik yatkinligi olan kisilerde tetikleyici faktorlere karsi
immiin yanitlar sonucu gelistigini diisiindiirmektedir (24). Bakterilerin spesifik bir
rolii oldugu saptanmadigi halde bircok mikroorganizma suglanmustir. Insanlarda
yapilan epidemiyolojik c¢alismalarda Salmonella ve Campylobacter gibi
mikroorganizmalar ile olusan salginlar1 takiben genetik olarak yatkinligi olan
bireylerde eklem semptomlar1 ve entezit gelistigi gosterilmistir(25). SpA’larin
patogenezinde bakterilerin 6nemli rol oynadigi Crohn hastaligi, HLA B27 pozitifligi
ve AS arasindaki iligki tarafindan da desteklenmektedir; HLA B27 pozitif olan
Crohn hastaligi tanili hastalarin %54’ iinde AS gelismektedir fakat HLA B27 negatif
olan hastalarin sadece %2-6’sinda bu hastalik gelismektedir (26). Crohn hastaliginda
oldugu gibi kolit sebebiyle olusan inflamasyonun sonucu olarak barsak mukozasimin

harabiyeti immun sistem ile barsak bakterileri arasinda etkilesime yol a¢gmaktadir.



Bilinen Crohn hastalii olmayan AS’li hastalarin yaklagik yarisinda barsak
mukozasinda Crohn hastaligma benzer makroskopik ve mikroskopik mukozal kronik
lezyonlar saptanmistir (27). Reaktif Artrit’li HLA B27 pozitif hastalarm da yaklagik
%10-20’sinde 10-20 y1l sonra AS tablosu gelismistir (28). Bununla birlikte SpA’larin
tipik lokalizayonunda mikrobiyal ajanlarmn varligi beklenmemektedir ve sakroiliak
eklemden yapilan biyopsilerde PCR yontemi ile yapilan degerlendirmede hicbir aday
bakteri saptanmamistir(29).

AS ile ilgili ikiz caligmalar1 hastaligin patogenezinde genis bir genetik dagilimi
ongoriir. Ikizlerde yapilan calismalarda bu hastalikta HLA B27°nin etkisi total
genetik riskin yaklagik 9%20-30’unu olusturmaktadir halbuki biitin MHC (Major
histo-kompatibilite kompleksi) yaklasik %40-50 oraninda katkida bulunmaktadir.
Monozigotik ikiz ¢iftlerde HLA B27 pozitiflik orant %63 ve dizigotik ikiz ¢iftlerde
ise %23 oraninda saptanmistir. Bununla birlikte birinci derece akrabalarinda AS
tanis1t olan HLA B27 pozitif bireylerde, aile hikayesi olmayan HLA B27 pozitif
bireylere gore AS gelisme riski 16 kat yiiksektir (30-31). Biitlin bu veriler HLA B27
dis1 ailesel faktorlerin  bu hastaligin gelisiminde giiclii  etkisi oldugunu

gostermektedir.

Ankilozan spondilitte inflamatuar yanit sinovyal zarlarda, entezis bdlgelerinde
ve eklem ile intervertebral disklere komsu kemik dokusunda gelisir. Ayrica
gastrointestinal kanalda ve gozler basta olmak iizere eklem dis1 bolgelerde de
inflamasyon  goriilebilmektedir (32). Inflamasyonlu dokularin histopatolojik
bulgular1 AS i¢in spesifik degildir ve diger inflamatuar eklem hastaliklarinda
goriilen bulgulara benzer 6zellikler gosterir. Erken lezyonlarda makrofajlarm ve T
hiicrelerinin infiltrasyonu ve TNF-a gibi proinflamatuar sitokinlerin ekspresyonu 6n
plandadir. Dokularda CD4 hiicreler daha baskin olmak tizere T hiicreler ve CD68+
makrofajlarin yaptigi infiltrasyon fibroblast proliferasyonuna ve
neovaskiilarizasyona yol agar ve inflamasyon bolgesinde artmis TNF-a ile daha
az oranda da olsa TGF-B ekspresyonu goriiliir (33). Inflamasyon dokusunda
uyartlmis T hiicreleri, dogal katil (natural killer-NK) hiicreler, B lenfositleri ve

CD68+ makrofajlar disinda artmis oranda CD163 eksprese eden makrofajlar bulunur.



AS hastalarmin sinovyal dokusu, CD163+ makrofajlarin daha belirgin artis1 ile
Romatoid Artrit’ten farklilik gosterir (34). CDI163+ makrofajlar, sinovyal doku
disinda inflamasyonlu kolon mukozasinda da artmistir ve TNF-a ekspresyonu ile
inflamatuar yanita katkida bulunduklar1 gibi, ortama saldiklar1 CD163 molekiilleri
ile T hiicre fonksiyonlarmi da etkileyebilirler (34-35). AS’de erken evrede sinovyal
hipertrofi, subsinovyumun makrofajlar, lenfosit ve plazma hiicreleri tarafindan
infiltrasyonu, pannusun kikirdak ylizeyine dogru biiylimesi, kikirdaga komsu
kemigin mononiikleer hiicreler tarafindan erozyonu ve plazma hiicreleri ve lenfositler
ile birlikte subkondral kemik iligi inflamasyonu goriliir. Daha ileri evrelerde
sinovyal pannus tarafindan subkondral kemik iligi ve iliak eklem kikirdak erozyonu
gortiliir. Osteoklastlar tarafindan subkondral kemik erozyonlari, sinovyal eklem
araligmin  kikirdaklarin  birlesmesi ile kapanmasi ve paraartikiiler kemikte
osteoskleroz gelisir. Bu lezyonlar direk grafide eklem araliginda genisleme ve eklem
kenarinda kemik sklerozu olarak goriilir. Daha ileri hastalikta eklem kapsiiliiniin
yapisma bolgelerinde ve ventral sakroiliak ligament ve bitisik kemik iligi ile birlikte
ligamentdz yapisma bolgelerinde entezit olusur. Periosteal ve endosteal osteoklastik
kemik rezorpsiyonu, nonlamellar kemik ve metaplastik kikirdak olusumu ile birlikte
olur. AS’de kikirdak onarmu tiim bolgelerde olur. Ilerlemis hastalikta eklem aralig:
ve sinovyum kaybolur, eklem kikirdaginin yerine graniilasyon dokusu gecer.
Kalsifiye kikirdagin kondroklastlar tarafindan aktif yikimi ve osteoblastlar tarafindan
enkondral kemik sentezi baslar. Sonucta artikiiler kikirdagin trabekiiler kemik ile
tamamen yer degistirmesi ve eklemin tam ankilozu olur (36). MRG (Manyetik
Rezonans Goriintiileme) ile yapilan caligmalar subkondral kemik iligi degisikliginin
onemine dikkat cekmektedir. Direkt radyografide anormallikler tespit edilmeden
once erken donemde sakroiliak MRG ile subkondral kemik iligi O6deminin

gosterilmesiyle sakroiliit saptanabilir (37).



2.1.3 Klinik ozellikler
2.1.3.1 iskelet ve kas bulgular

AS primer olarak sakroiliak eklemlerde inflamasyonla baslar ve gezici gluteal
agr1 olarak kendini gosterir. Hastalarda bel agris1 ve yer degistiren gluteal agr1 en
erken belirtilerdir. Zaman igerisinde bu agr1 yerlesir, cift tarafli ve siirekli bir
karakter alir. Vertebralarin etkilenmesine bagli olarak sabah tutuklugu ve inflamatuar

karakterde bel agris1 (Tablo 2) goriilmeye baslar (38,39).

Tablo 2: inflamatuar Bel Agris1 -ASAS (Assessments in Ankylosing Spondylitis
Working Group)

Baslama yas1 <40

Sinsi baglangi¢

Egzersizle diizelme

Istirahatle diizelme olmamasi

Gece agris1 (kalkmakla diizelmesi)

Inflamatuar bel agris1 45 karsiliyor ise mevcuttur.

Entezit gelisen bolgelerde agri ve duyarlilik saptanabilir. Gogiis kafesindeki entezit
dolayisi ile anjina benzeri yakinmalar gelisebilir. Aksiyel vertebra tutulumu ile her
yone dogru hareket kisitliliklar1 gelisebilir. Son donemlere dogru, eklemlerdeki
ankiloz ve/veya ligamanlardaki kalsifikasyon sonucu tiim omurga hareketleri
kisitlanir, lomber lordoz azalir, dorsal kifoz artar, gogiis 6n duvari diizlesir, karin 6ne
dogru ¢ikar, karin solunumu baglar. En son olarak boyun omurlar1 tutulur ve servikal
hareketler de kisitlanir. Ortaya ¢ikan bu hareket kisithiliklar: hastaligin tanisinda ve
ilerlemesinin degerlendirilmesinde 6nemlidir (38,39).

2.1.3.2 iskelet Sistemi Dis1 Tutulumlar

Hastalarda, 6zellikle baslangic doneminde istahsizlik, kronik yorgunluk, agri ve
tutukluk nedeniyle uyku bozuklugu, halsizlik, kilo kaybi, diisiik dereceli ates gibi

semptomlar goriilebilir. Bunlar juvenil baslangicli AS’de daha siktir. Hastalarin




yaklasik %25’inde ani baslayan g6z agrisi, kizariklik ve fotofobi gibi belirtileri olan
akut anterior {iveit ve iritis epizodlar1 vardir. Ileri olgularin %35’inde aortik
reglirjitasyon ve kardiyak ritim-iletim bozukluklar1 goriilebilir. Bunlar bazen ilk
semptom olarak da ortaya ¢ikabilir. Daha nadir olarak aort hastaligma mitral
regiirjitasyon eslik edebilir. Akciger tutulumu nadirdir. Gogiis ekspansiyonu azalsa
bile total akciger ve vital kapasitede ciddi azalmalar goriilmez. Hastalarin %1’inde
uzun yillar sonrasinda bilateral apikal pulmoner fibrozis gelisir ve bunlarin iicte
birinde tiiberkiilozu taklit eden kavitasyonlar goriilebilir. Nadiren bu kavitelerde
Aspergillus kolonizasyonu olabilir ve antifungal tedavi gerekebilir. Renal fonksiyon
bozuklugu olsun olmasm proteiniiri varlig1 6n planda Ig A nefropatisine isaret eder.
Renal disfonksiyon ve proteiniiri analjezik ila¢ kullanimina bagl olarak da
gelisebilir.  Omurgada instabilite, kiriklar, inflamasyon, posterior longitudinal
ligaman ossifikasyonu, disk lezyonlari, spinal stenoz gibi nedenlere bagl kuadripleji,
kauda ekina lezyonu gibi norolojik komplikasyonlar goriilebilir. Semptomatik
osteoporotik spinal fraktiir prevalansi artmistir. Hastalarin %2’sinde atlanto-oksipital
subluksasyon goriiliir. Terminal ileum ve kolonda, %60 olguda etyopatogenezle
iligkili olabilecegi disiliniilen asemptomatik mukozal inflamatuar lezyonlar

obsterilmistir (22, 24, 40, 41)

Hastalarin klinik degerlendirilmesinde kullanilan testler asagida Ozetlenmistir
(Tablo 3). Periferik artrit de AS kliniginin bir parcas1 olabilir (38,39). Ozellikle alt
ekstremitelerde ve oligoartrit seklinde ortaya cikan periferik artrit, erozyon

izlenmemesi ve romatoid faktor negatifligi ile romatoid artritten ayrilir.



Tablo 3: AS’de Sik Kullanilan Testler

Test Patolojik Degerler
Schober testi ¥ <4 cm
Gogiis ekspansiyonu* <2,5cm
Oksiput-duvar mesafesioo >0,1 cm

¥ Schober testi: Hasta dik olarak dururken, krista iliaka superior posteriorlari
birlestiren ¢izgi orta hatta isaretlenir ve yukarisindaki 10. santim de isaretlenerek
hastaya dizlerini bilkkmeden ayak parmak uglarma degmesi istenir. Iki nokta
arasindaki mesafenin 6lgiimii ile test tamamlanir (38).

* Gogiis ekspansiyonu: Hasta ayaktayken 4. interkostal aralik tizerinden mezura
ile derin ekspiryum ve inspiryumda esnasinda gogiis ¢evresi Olciiliir. Aradaki fark
bize sonucu verir (38).

oo Oksiput-duvar mesafesi: Sirt duvara dayali, ayakta dik durulur. Oksiput ile

duvar arasindaki mesafe 6lgiiliir (38).

2.1.4 Laboratuar

AS’de taniy1 saglayan spesifik bir belirteg yoktur. CRP ve ESH gibi akut faz
reaktanlarinin yiiksek olmasi inflamatuar romatizmal hastaliklarda siklikla rastlanan
bulgulardir. Diger akut faz cevaplari, ferritinin artmasi, orta derecede trombositoz ve
diisiik albumin seviyesidir. CRP ve ESH'nin tanida kullanimi sinirlidir. Bununla
birlikte, AS ve iligkili SpA’larin tanisinda duyarliliklar1 suboptimal olmasina ragmen
belirgin ESH ve CRP yiiksekliginin klinik degeri vardir. Bu testler RA ve Polimiyalji
Romatika ile daha 1yi iligkili olmakla beraber, AS’de hastalik aktivitesiyle tam bir
korelasyon gostermezler (44). Artmis CRP ve ESH periferal artriti olan hastalarda
sadece aksiyel hastalig1 olanlara gore daha fazla goriiliir.(45). Romatoid faktor (RF)
ya da antiniikleer antikor (ANA) pozitifligi, sinoviyal sivi analizleri ve sinoviyal

biopsi spesifik degildir. Diskida gizli kan aranmasi inflamatuar barsak hastaligi




acisindan anlamli olabilir. AS ve diger SpA’lar HLA B27 yoklugunda da
olusabilecegi icin HLA B27’nin rutin taramada kullanilmasi uygun degildir. HLA
B27 saglikli insanlarda da pozitiflik gosterebilir. Farkli fikirler olmakla beraber genel
populasyonda HLA B27 pozitif olma riskinin %1-7 arasinda seyrettigi bildirilmistir.
Bu risk ile ilgili bolgesel ve cografi farkliliklarin varligi muhtemeldir. HLA B27
pozitif olan hastalarda da HLA dis1 genetik ve ¢evresel faktorlerin AS gelisiminde
katkis1 vardir (46).

2.1.5 Tam

AS tanisi klinik ve radyolojik bulgular1 iceren modifiye New York kriterleri ile
konulur. Addlesan donemle orta yas arasinda inflamatuar karakterde bel agris1 ve
tutukluk oldugu zaman AS akla gelmelidir. Ailede benzer hastaliin olmast da AS
tanisina yaklastirir. Kesin tani klinik kriterlerin yani sira radyolojik olarak sakroiliitin
saptanmasi ile konur. Tani kriterleri i¢in sakroiliak eklemin radyolojik klasifikasyonu

gerekir.

Tablo 4. Sakroiliak Eklem Radyolojik Klasifikasyonu (New York Klasifikasyonu)

Grade 0: Normal

Grade 1: Stiipheli, erozyon + skleroz

Grade 2: Minimal sakroiliit, eklem araliginda daralma olmaksizin erozyon +

sklerozla beraber hafif anormallik

Grade 3: Orta derecede sakroiliit. Eklem araliginda daralma + kismi ankiloz + iliak

veya sakral skleroz ve erozyonlarla beraber orta derecede anormallik

Grade 4: Tam ankilozla beraber ciddi anormallik. Sakroiliak eklem tamamen

kapanmistir




Ankilozan spondilit tanis1 i¢in gelistirilen Roma ve New York kriterlerinin duyarlhilik
ve Ozgiilliigiiniin diisiik olmas1 nedeniyle New York kriterleri modifiye edilmistir

(Tablo 5).

Tablo 5. Ankilozan Spondilit Tanisinda Modifiye New York Kriterleri (1984)

1. En az {i¢ aydir var olan, egzersizle diizelip istirahatle diizelmeyen bel agrisi

2. Lomber omurganin sagital ve frontal diizlemlerde hareket kisitlilig1

3. Gogls ekspansiyonunun yas ve cinse gore normal degerlerin altinda olmasi

4. Evre 2-4 bilateral sakroiliit

5. Evre 3-4 unilateral sakroiliit

Kesin Ankilozan Spondilit: Klinik kriterlerden herhangi birisi ile birlikte unilateral

evre 3-4 veya bilateral evre 2-4 sakroiliit

Son donemde inflamatuar bel agrisi olan ancak direkt grafilerde sakroiliit
varliginin saptanamadig hastalarda ki bu donem, aksiyal spondiloartropatilerde
“preradyografik” evre olarak adlandirilmaktadir, Spondiloartrit Uluslar aras1
Degerlendirme Cemiyeti (Assessment of Spondyloarthritis international Society;
ASAS) tarafindan aksiyal spondiloartritler i¢in bir siniflama kriterleri (Tablo 6) 6ne

stirmiistiir. (47)
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Tablo 6. Aksiyel SpA i¢in ASAS siniflama kriterleri

Bel agrisinin siiresi >3 ay ve baslangic yasi <45 yas olan hastalarda

Goruntiilemede sakroiliit
arti
>1 SpA bulgusu

SpA bulgulari
-Inflamatuar bel agris1
-Artrit
-Entezit (topuk)
-Daktilit
-Psoriyazis
-Crohn/Kolit
-NSAII yanit1
-SpA i¢in aile dykiisii
-Artmig CRP
-HLA B27
-Uveit

VEYA

HLA B27
art1
>2 SpA bulgusu

*Goriintiilemede Sakroiliit
-MRG’de aktif (akut)
inflamasyon SpA ile iligkili
sakroiliit i¢cin olduk¢a fazla
fikir vericidir.
-Modifiye New York
kriterlerine gore kesin radyografik

sakroiliit

Ozellikle kadin ve cocuklarda karakteristik spinal bulgular olup, radyolojik
bulgularin olmadig1 ve periferal tutulumun, entesitisin, servikal tutulumun 6n planda
oldugu durumlarda tani konulmasi zordur. Bu gibi durumlarda Bilgisayarh
Tomografi, Manyetik Rezonans Gorilintiileme ve HLA-B27 tani icin alternatif

secenekler olabilir (24,48).
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2.1.6 Tedavi

1-)a ) Hasta egitimi ve fizyoterapi

Hasta, hastalig1 ve seyri agisindan bilgilendirilmelidir. Giiniimiizde bir¢ok yazili
metinin yani sira internet aracili bilgilenim olanagi da var olup, hasta bu konuda
aydmlatilmalidir (49). Hastalarin giinliik olarak yapacaklar1 en az 30 dakikalik
egzersiz hastaligm bulundugu doneme gore farklilik gostermekle beraber agri ve
yorgunlugun azalmasina ve eklem fonsksyonlarinda diizelme saglanmasina katki
saglayabilir (50).

AS tedavisinde giincel olarak onerilen kilavuz ASAS-EULAR kilavuzudur (tablo 7).
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Tablo 7. AS tedavisinde ASAS/EULAR onerileri (39)

1. AS tedavisi hastaligin mevcut bulgularina (aksiyel, periferal, entezial, eklem disi semptomlar
ve belirtiler), mevcut semptomlarin diizeyine, klinik bulgulara ve prognostik belirleyicilere,
hastalik aktivitesine/inflamasyona, agriya, fonksiyona, dizabiliteye, engellige, yapisal hasara, kal¢a
tutulumuna, spinal deformitelere, genel klinik duruma (yas, cinsiyet, komorbidite, es zamanl

tedavi, hastanin istekleri ve beklentileri) gore uyarlanmalidir.

2. AS’li hastalarda hastaligin monitorizasyonu ASAS ¢ekirdek setinde oldugu gibi tiim klinik
gosterime gore hasta oykiisiinii (6rnek: anketler), klinik parametreleri, laboratuar testlerini ve

goriintiileme metodlarini kapsamalidir.

Monitorizasyonun sikligina semptomlara, hastalik siddetine ve tedaviye bagli olarak kisisel

bazda karar verilmelidir.

3. AS’in en uygun tedavisi farmakolojik ve farmakolojik olmayan tedavi modalitelerinin

kombinasyonunu gerektirir.

4. AS’in farmakolojik olmayan tedavisi hasta egitimi ve diizenli egzersizi i¢ermelidir. Bireysel

ve grup fizyoterapisi dikkate alinmalidir. Hasta topluluklar1 ve kisisel destek gruplari yararl olabilir.

5. Agnisi ve tutuklugu olan AS’li hastalarda ilk segilecek ilag olarak NSAID tavsiye edilir. Artmis
gastrointestinal riski olanlarda selektif olmayan NSAID’lere ilave gastro-protektif bir ajan veya

selektif bir COX-2 inhibitori kullanilabilir.

6. Parasetamol ve opioidler gibi analjeziklere NSAID’lerin basarisiz oldugu, kontrendike

oldugu ve/veya zayif tolere edildigi hastalarda agri kontrolii igin bagvurulabilir.

7. Muskuloskeletal inflamasyona lokal olarak dogrudan kortikosteroid enjeksiyonlari

diisiiniilebilir. Aksiyel hastalikta sistemik kortikosteroidlerin kullanimi kanitlanmamustir.

8. Aksiyel hastalig1 tedavi etmede salazoprin ve metotreksat dahil DMARD’larin yararini gdsteren

kan1t yoktur. Periferik artriti olan hastalarda salazoprin diistintilebilir.

9. Anti-TNF tedavi ASAS tavsiyelerine gore diger tedavilerin basarisiz oldugu ve siirekli yliksek
hastalik aktivitesi olan hastalara verilmelidir. Aksiyel hastaligi olan kisilerde anti-TNF tedavinin

oncesinde veya es zamanli DMARD’larin zorunlu kullanimi i¢in kanit yoktur.

10. Eklem replasmani refrakter agris1 ve dizabilitesi olan, ileri evre kal¢a tutulumuna ait
radyografik kaniti olan hastalarda geng olsalar bile dikkate alinmalidir. Spinal cerrahi segilmis

hastalarda yararlidir
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b ) Medikal tedavi

Non steroid anti-inflamatuvar ilaglar
Non steroid anti-inflamatuvar ilaglar halen ilk bagvurulan tedavi olup bir¢ok hastada
semptomlarin kontroliinde tek basina yeterlidir (49).

Hastalhik modifiye edici anti-romatizmal ilaclar

Yapilan kontrollii ¢alismalarda; sulfasalazinin aktif hastaligi olan 6zellikle periferik
tutulumlu AS’li hastalarda etkin bulunmustur (50,42). Sulfasalazin ile tedavi edilen
hastalarda hastalik aktivitesinin baskilanmasi ile birlikte laboratuar bulgularinda da
es zamanl diizelme izlenmis (42). Salazopyrin tedavisi periferik tutulumda aksiyal
tutulumdan daha etkilidir (50). Metotreksat tedavisi verilen hastalarda da benzer
sonuglar elde edilmis olup, metotreksatin NSAI ilaglarla kullanimmm tek basma
kullanimindan daha etkili oldugu saptanmistir (51,52).

Kortikosteroidler

Osteoporoz gibi potansiyel yan etkiler ve etkinligi g6z oniine alindiginda SpA’larda
kullanim1 kisithidir. NSAIl’lara yanit vermeyen hastalarda lokal tedavide (intra-

artikiiler depo steroid uygulamasi) uygulanabilir (48).

Pamidronat

Sadece hastalik esnasinda goriilen osteoporozda degil, ankilozan spondilitte hastalik
aktivitesinin baskilanmasinda da etkinliginin oldugu ifade edilmektedir .Hastalik
aktivitesini azaltirken, CRP ve ESH diizeylerinde belirgin diisme izlenmistir . Ayrica
hastalarin eklem bulgularindaki diizelmeler manyetik rezonans ile de gosterilmistir

(53). Ancak giiniimiizde rutin kullanilan bir yontem degildir.

TNF-alfa blokerleri

TNF alfaya karsi olusturulan antikorlar ilk kullanimdan sonra hastalarin
yakinmalarinda biiyiik oranda diizelme saglar. MRI bulgular1 bu diizelmeyi
desteklemektedir (54). Pahali ve yan etkileri olan bir tedavidir. En korkulan yan
etkileri M. Tuberculosis enfeksiyonunu kolaylastirmalar1 ve diger enfeksiyonlara da

yatkimlik olusturmalaridir. Ileri dénemde malignite gelisme riski agisindan da yeterli
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veri yoktur. (38). Rutin olarak kullanilan {i¢ tip anti-TNF tedavi ajan1 mevcut olup;
bunlar, infliksimab, adalimumab ve etanercepttir. Her ii¢ anti-TNF ajanin da
etkinlikleri benzer olup, tedaviye yanitsizhik durumunda diger ajana

gecilebilmektedir.

2.2 BASDAI

AS’li hasta izleminde alanlara spesifik degerlendirme yontemleri yaninda, bu
alanlar1 kombine degerlendiren bir indeks de gelistirilmistir. Bu indeks “Bath AS
Hastalik Aktivite Indeksi’dir (BASDAI). Hastalik aktivitesini degerlendirmede
gecerli bir komposit indeks oldugu bildirilmistir. Hastalik aktivitesinin bir gostergesi
olarak bir¢ok calismada kullanilmistir (56). Bu indeks 10 cm’lik yatay VAS(Visiiel
Analog Skala) iizerinden yanitlanan alt1 soru igerir. Bu sorular, bitkinlik sirt ve bel
agrisi, periferik eklemlerde agr1i ve/veya sisme, lokalize hassasiyet ve sabah
katiliginin siiresi ve siddetiyle ilgilidir. Son soruda sabah katilig1 siiresi i¢in “’0 saat
(0) ve 2 saat veya daha uzun siire” (10) segenekleri sunulmustur. Sabah
tutukluguyla ilgili son iki sorunun ortalamasi tek bir degisken olarak sayilir. Toplam
puan O (en 1yi1) ila 10 (en kotii) arasidir. Bath Ankilozan Spondilit Hastalik Aktivite
Skoru (BASDAI)’ndaki 5 degiskenin ortalamasinin alinmasiyla hesaplanir (Tablo8)
(56). BASDAI skoru ne kadar yiiksek ise, hastanin dizabilitesi o kadar fazladir.
BASDAI >4 durumunda hastalik aktif olarak degerlendirilmektedir. Tirk
toplumunda BASDAI Indeksinin gecerlilik ve giivenilirligi 2003 yilinda
yapilmistir. BASDAI hizli ve kolay uygulanabilir bir indekstir (57).
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Tablo 8. Bath Ankilozan Spondilit Hastalik Aktivite Indeksi (BASDAI)

Gectigimiz hafta ile ilgili olarak asagidaki her soruya yanitinizi gostermek
icin her bir ¢izgi lizerine liitfen bir isaret koyunuz.
1. Halsizlik/yorgunluk diizeyinizi genel olarak nasil tanimlarsiniz?
0 10
yok cok siddetli

2. Ankilozan spondilite bagli boyun, sirt, bel veya kalga agrilarinizin diizeyini
genel olarak nasil tanimlarsiniz?
0 10
yok cok siddetli

3. Boyun, sirt, bel ve kalcalarmiz disindaki diger eklemlerinizdeki agrv/sisligin
diizeyini genel olarak nasil tanimlarsiniz?
0 10
yok cok siddetli

4. Dokunmaya veya basiya hassas olan bdlgelerinizde duydugunuz
rahatsizligin diizeyini genel olarak nasil tanimlarsiniz?
0 10
yok cok siddetli

5. Uyandiktan sonraki sabah tutuklugunuzun diizeyini genel olarak nasil

tanimlarsiniz?
0 10
yok cok siddetli

6. Uyandiktan sonraki sabah tutuklugunuz ne kadar siiriiyor?

0 2

yok 2 saat veya

daha fazla saat
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2.3 URIK ASIT

Urik asit 5.75 (fonksiyonel) pKa degerinde zayif bir organik asittir ve fizylojik
pH degerlerinde ¢ogunlukla monosodyum iirat halinde bulunur. Insanlarda piirin
yikimimin son {iriiniidiir oysa diger memelilerde daha sonra ¢cogunlukla karacigerde

bulunan iirikaz enzimi yoluyla allantoine doniistiiriiliir(58).

AMP: Adenozin monofosfat

nilldeotidaz
Adenozin
.Y Adenozin deaminaz
Monofosfat v
miildeotidaz Inozin
nitldeosidaz
Guanozin Y
Niikleosidaz Hipoksantin
K santin olsidaz

\ Ksantin

Guanin Deaminaz

Ksantin olksidaz

Utik asit
Sekil 1. Urik asit iiretimine yol agan piirin metabolizmasi

Urik asit ksantin oksidaz enzimiyle piirin metabolizmasi yoluyla piirinler
tarafindan tretilir (Sekil 1)(59). Kandaki tirat seviyesi diyetle piirin alimina, tirat
biyosentezine ve iirat ekskresyon oranma baghdwr. Plazma irik asit seviyesi
glomerular filtrasyon, reabsorbsiyon, sekresyon ve postsekretuvar reabsorbsiyon
olmak Ttzere dort farkli komponent tarafindan diizenlenir. (60).Plazma {irat
seviyelerinin diizenlenmesinde bobrekte birkag iirat tasiyicisi rol oynamaktadir.
Bunlar iirik asidin geri emiliminden sorumlu olan URAT]1 Urat tastyic1 1) ile iirik

asidin sekresyonundan sorumlu organik iyon tasiyicilar1 (OAT1 ve OAT3) ve ATP
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bagimli iirat export tastyicist MRP4’ dur. Insanlarda siiziilen iirik asidin yaklasik
%90’ 1 geri emilir. Boylece URAT1’ in {irik asit geri emilimindeki roliinden dolay1
plazma iirik asit seviyelerinin diizenlemesinde Onemli role sahip olduguna

inanilmaktadir (61).

Hiperiirisemi insanlarda bir¢ok hastalik ile iligkilidir ve {irik asidin yliksek
konsantrasyonlarinin zararl etkisine isaret etmektedir(62). In vitro ve hiicresel
calismalar bununla beraber iirik asitin kimyasal mikrogevre lizerine bagimli olarak
prooksidan olabilecegini gostermistir. Ornek olarak {irik asit LDL (diisiik dansiteli
lipoprotein) partikiillerini Cu+2 tarafindan indiiklenen oksidayona karsi korumasina
ragmen ayni zamanda lipid peroksidasyon {iriinleri igeren okside LDL’lerin
oksidasyonunu arttirmaktadir ve bu ¢ift rol transisyon metallerinin varligmma bagl
goriinmektedir  (63,64). Urik asit minimal ¢dziinebilme kapasitesine sahiptir ve
konsantrasyonu saglikli bireylerde goreceli olarak diisiik olarak siirdiiriilmektedir (6
mg/dl). Bununla birlikte T{rik asidin diisiik konsantrasyonlar1 bile biyolojik
fonksiyonlari etkileyebilmektedir. Urik asit superoksit ,hidroksil radikali ve tekli
oksijeni temizleyebilme kapasitesine sahip bir antioksidandir (65).Buna karsin iirik
asidin kendisi 6zellikle de askorbat kullanilabilirligini azaltarak prooksidan olabilir

(66).

Urik asit ayn1 zamanda monosit kemoatraktant protein-1, IL-1pB, IL-6 ve TNF-a
iiretiminin stimulasyonu ile inflamasyon mediatoriidiir .Vaskiiler diiz kaslarda iirik
asit doz bagimli olarak monosit kemoatraktant protein 1(MCP-1) mRNA ve protein
konsantrasyonunu arttirmaktadrr (67,68). Urik asit aynm zamanda monositleri
proinflamatuar sitokinler olan IL-1p , IL-6 and TNF-a iiretimi i¢cin uyarmaktadir
(69). Urik asit vaskiiler diiz kaslarda monosit kemoatraktant protein 1 iiretimini
mitojen-aktive protein ve siklooksijenaz-2 yoluyla stimiile etmektedir (69) ki bu
sitokinler ayni zamanda deneysel olarak indiiklenmis hiperiirisemik hayvanlarda da
artmis diizeydedir (69) . Birka¢ calisma serum iirik asit seviyesi ile sistemik
inflamasyon arasindaki iliskiyi arastrrmustir. Kalp yetmezlikli hastalarin alindigi
kii¢iik ¢capli bir calismada serum iirik asit seviyesi ile TNF- a ve IL-6 ile pozitif bir

iliski saptanmistir (71,72). Iki bilyilk calismada calismaya alinan 566(73) ve
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1703(74) saghkli insanda serum iirik asit seviyesi CRP ile pozitif iligkili
bulunmustur. Italya’da yaslilarda yapilan calismada serum iirik asit seviyesi IL-6,

TNF- a ve CRP ile pozitif iligkili bulunmus ve takip boyunca da CRP’deki artigla

paralel seyretmistir (75).
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3. GEREC VE YONTEM

Calismaya Eyliil 2011-Mart 2012 tarihleri arasinda Kocaeli Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi Romatoloji BD poliklinikleri tarafindan takip edilen modifiye
New York kriterlerine uygun sekilde AS olarak tanimlanmis 72’si erkek ve 28’1
kadin olmak tizere toplam 100 hasta alindi. Hastalara ait veriler (demografik, klinik
ve laboratuar) poliklinik kayitlar1 incelenerek retrospektif olarak kaydedildi.
Hastalik aktivitesi BASDAI skoru dikkate alinarak tayin edildi. BASDAI skoru >4
olanlar aktif hastalik olarak kabul edildi. Laboratuar verilerinden CRP,
sedimentasyon ve 1lrik asit diizeyleri hastalik aktivitesinin gostergesi olarak
degerlendirildi. Calismaya gut hastalig1i hikayesi olan, {irik asit diizeyini
etkileyebilecek medikal tedavi alan hastalar ile; AS disinda romatizmal hastahigi
olanlar, ileri kardiyak, karaciger, akciger ve bdbrek hastaligi olanlar, verilerin
kaydedildigi donemde aktif enfeksiyonu olanlar ve herhangi bir nedenle diiiretik
tedavi alanlar alinmadi. Caligma protokoliiniin amaci, gere¢ ve yontemleri, Helsinki
Deklarasyonu Kararlarina, Hasta Haklar1 Yonetmeligi’ne ve etik kurallara uygun
olarak tasarlandigma iliskin Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu

tarafindan 27.12.2011 tarihinde etik kurul onay belgesi alindi.

Istatiksel analiz
Veriler SPSS 13.0 paket programi ile analiz edildi. Siirekli degiskenlerin normal
dagilip dagilmadigr Kolmogorov Smirnov testi ile degerlendirildi. Caligmaya alinan
olgularda, klinik bulgularina gore belirlenen BASDAI indeksleri ve iirik asit
arasindaki iliskiyr arastrmak icin normal dagilim gosteren degiskenlere
“independent —samples t test” uygulandi. Siirekli degiskenleri igerisinde dagilimi
normal olmayan degiskenler olmasi nedeniyle korelasyon analizi i¢cin Spearman
korelasyon testi kullanildi. Degiskenler arasinda iliski incelemesinde Spearman
korelasyon katsayis1 dikkate alindi. P<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul

edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismada Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Romatoloji Bilim Dali’nda, AS tanisi
ile izlenen 28 kadmn, 72 erkek toplam 100 hastanin verileri retrospektif olarak
degerlendirildi. Calismaya alinan hastalara ait demografik ve laboratuar verileri
Tablo 9°da gosterilmistir. Rutin laboratuvar degerlerinin yani sira ¢alismada 6zellikle
aktivite gostergesi olan CRP , eritrosit sedimentasyon hizi degerlerine ek olarak iirik
asit diizeyleri incelendi. Calismadaki hastalarin 35’inin BASDAI skoru >4 olup aktif
hastalik olarak kabul edilirken, 65 hastanin BASDAI skoru <4 olup hastalar
remisyonda olarak kabul edildi. Yas ortalamas1 39,2+13 yil olan 35 aktif hastanin
29’u (%83) erkek, 6’s1 (%17) kadindi. Yas ortalamasi1 37,3£9 yil olan remisyondaki
hastalardan ise 43’1 erkek (%66), 22°s1 (%34) kadindi. Aktif ve remisyonda AS’li
hastalar CRP diizeyleri agisindan karsilastirildiginda aktif hastalik grubunda CRP
diizeylerinin belirgin olarak yiiksek oldugu gbézlenmesine ragmen, aralarindaki fark
istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,062) (Tablo 10). Diger bir inflamasyon
belirteci olan eritrosit sedimentasyon hizi degeri acismdan her iki grup
karsilastirildiginda aktif AS’li hastalarda eritrosit sedimentasyon hizi degerinin
anlamli olarak yiiksek oldugu saptandi (p=0,015) (Tablo 10). Rutin kullanilan
inflamasyon belirtegleri yani sira aktif ve remisyonda AS’lilerde iirik asit diizeyi
karsilastirildiginda aktif AS’li hastalarda iirik asit diizeyinin anlamli olarak yiiksek
oldugu bulundu (p=0,015) (Tablo 10). inflamasyon belirtecleri igerisinde aktif
hastaligin gostergeleri lojistik regresyon analizi ile test edildi. Lojistik regresyon
analizinde aktif hastaligin 6ngdriilmesinde bagimsiz gosterge olarak sadece tirik asit
diizeylerinin anlamli oldugu bulundu. Urik asit diizeyindeki her 1 mg/dL’lik artisin
aktif hastalik riskinde 1,6 katlik artis ile iliskili oldugu saptandi (p=0,041, OR:1,60,
%95GA(1,02-2,52) (Tablo 11). Aktif hastalikla iligkili oldugu tespit edilen {irik asit
diizeyleri ile BASDAI skoru, CRP ve eritrosit sedimentasyon hizi degerleri
arasindaki korelasyon analizi i¢cin Spearman korelasyon analizi kullanildi. Sadece
iirik asit diizeyleri ile BASDAI skoru arasinda zayif da olsa korelasyon oldugu, tirik
asit ile eritrosit sedimentasyon hizi ve CRP degerleri arasinda korelasyon olmadigi

bulundu (Tablo 11) (Sekil 1-3).

21



Tablo 9. Aktif ve remisyonda AS’li hastalar arasinda demografik ve laboratuar

degerlerinin karsilastirilmasi

BASDAI«4 BASDAI>4 p
(n=65) (n=35)
Yas 37,34£9,2 39,23+13 .4 0,45
Cinsiyet(K/E) 22/43 6/29 0,076
Glukoz (mg/dl) 93+15,5 92,5+10,2 0,86
Kreatinin (mg/dl) | 0,73+0,09 0,73+0,10 0,95
AST IU/L 21,3£9,4 19,747,2 0,39
ALT IU/L 35,4+16,1 21,1£11,4 0,168
Albumin gr/dl 4,384+0,23 4,39+0,34 0,82
Lokosit (mm?) 7618+1912 8246+2104 0,136
Hemoglobin (gr/dl) | 13,87+1,49 13,49+1,83 0,265
Trombosit(mm?) 291281465235 288897+83858 0,876

Tablo.10 Aktif hastalik ile inaktif hastalik grubu arasindaki inflamasyon

belirteglerinin karsilastirilmasi

BASDAI«4 BASDAI>4 P
(n=65) (n=35)
CRP(mg/dl) 0,92+1,32 1,70+£2,21 0,062
Urik asit (mg/dl) 4,20+0,94 4,72+1,08 0,015
Eritrosit 13,19+8,91 19,00+14,5 0,015
sedimentasyon hizi
(mm/saat)
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Tablo 11. Aktif hastalik agisindan prediktor olabilecek inflamasyon belirtegleri igin

logistik regresyon analizi

P OR %95 GA
Eritrosit 0,19 1,03 0,98-1,08
sedimentasyon hizi
(mm/saat)
CRP mg/dl 0,46 1,12 0,82-1,52
Urik asit mg/dl 0,041 1,60 1,02-2,52

Tablo 12.Urik asit diizeyi ile Eritrosit sedimentasyon hizi, CRP degerleri ve
BASDALI skoru arasindaki korelasyon

r p
BASDAI 0,236 0,018
CRP (mg/dl) 0,143 0,159
Eritrosit sedimentasyon 0,151 0,137

hizi(mm/saat)
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Sekil 2. Urik asit diizeyleri ile BASDAI skoru arasindaki korelasyon
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Sekil 3. Urik asit diizeyleri ile CRP diizeyi arasindaki korelasyon
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Sekil 4. Urik asit diizeyleri ile eritrosit sedimentasyon hiz1 diizeyi arasindaki

korelasyon
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5. TARTISMA

Sunulan ¢aligmada aktif AS’li hastalarda inflamasyon belirteglerinin remisyonda
AS’li hastalarda daha ytliksek oldugunun bulunmasi yani sira tirik asit diizeylerinin de
aktif AS’li hastalarda belirgin olarak yiiksek oldugu ve firik asit diizeylerinin
BASDALI skoru ile korele oldugu bulundu.

Serum {irik asit yliksekligi hipertansiyon (76,77), obezite (78,79),insiilin direnci
(78,80) , bobrek hastaligi (81) ve kardiyovaskiiler hastalik (76,81) gibi ¢esitli
hastaliklarin gelisiminin belirteci olarak kullanilmistir. Deneysel caligmalarda da
doku hasar1 sonucu ortaya cikan iirik asit molekiiliiniin inflamasyonu uyardigi
gosterilmistir(83,84). Urik asit insan mononiikleer hiicrelerinde IL-1p, IL-6 ve TNFa
iretimini uyarmaktadir (77). Yapilan ¢caligmalar insanlarda serum ftirik asit seviyesi
ile sistemik inflamasyon arasinda iliski oldugunu gostermistir. Kronik kalp
yetmezlikli hastalarin alindig1 kiigiik bir ¢alismada serum {irik asit seviyesi TNFa
(85,86) ve IL-6 (85) ile iliskili saptanmustir. italya’da yapilan 957 yash kisinin
almdig1 c¢alismada serum {irik asit seviyesi IL-6, TNFa ve CRP ile iliskili
saptanmistir ve takip siiresince serum iirik asit seviyesi CRP diizeyleri ile paralel
seyretmistir(87). Hiicre kiiltiirleri {izerine yapilan bir calismada Bordoni ve ark. iirik
asidin apoptoz yolaginda sinyal iletiminde rolii oldugunu ve sonrasmnda da
inflamatuar reaksiyona yol agtigini1 gostermiglerdir. Ayni zamanda Ttrik asidin
mononiikleer hiicreleri TNFa tiretimi i¢in uyardigini géstermislerdir (88) .

Genelde SpA ’da TNFa, IL6 ve IL1B proinflamatuar sitokinlerinin serum diizeyleri
hakkinda tartigmalar mevcuttur. Birtakim c¢alismalar SpA’li hastalarda TNFa
seviyelerinin arttigin1  gostermistir. Gratacos ve ark.  AS’de serum sitokin
seviyelerini degerlendiren ilk ¢alismay1 yapan gruplardandir (89) . AS’li 69 hastadan
ve inflamatuar olmayan bel agrili 36 kontrol grubundan alman serum orneklerinde
sitokin diizeyi 6lgiimii ELISA yontemiyle yapilmis ve TNFa seviyeleri AS ’li

hastalarda, inflamatuar olmayan bel agrisi olan grup ile karsilastirildiginda daha

26



yiiksek bulunmustur (p=0.016) . IL6 seviyeleri de ayn1 zamanda AS’ li hastalarda
inflamatuar olmayan bel agris1 olanlarla karsilastirildiginda daha yiiksek saptanmistir
( p, 0.0001). Her iki grupta da IFN ve IL1p seviyeleri arasinda belirgin bir farklilik
saptanmamistir. Sonel ve arkadaslar1 da Gratacos ve ark. yaptigi ¢calisma ile benzer
sonuclar elde etmistir (90) . SpA’ It 42 hastanin alindig1 ¢aligmada serum TNFa ve
IL1B ELISA yontemi ile degerlendirilmis ve sitokin diizeyleri saglikli kontroller,
aktif hastalikli SpA’ 11 hastalar ve inaktif hastaligi olanlar arasinda karsilastirilmistir.
Aktif hastalig1 ve inaktif hastali§i olan biitiin SpA’lln hastalarda TNFa seviyeleri
kontrol grubundan daha yiiksek saptanmistir (p,0.05). SpA’ I1 hastalar ile kontrol
grubu arasmnda IL1B i¢in belirgin farklilik saptanmamistir; ne TNFa ne de IL1J
seviyeleri de aktif hastaligi olan ve olmayanlarda belirgin farkli ¢ikmamustir. Serum
sitokin seviyelerinin degerlendirmesine ek olarak diger calismalar hastalik aktivitesi
ile serum sitokin seviyesi arasindaki iliskiyi degerlendirmislerdir. Claudepierre ve
ark. SpA’ It hastalarda IL1B, IL6, TNFa, IL10 ve TGFpB1 diizeylerini ELISA veya
radioimmunoassay yontemini kullanarak degerlendirmislerdir. IL6 seviyeleri eritrosit
sedimantasyon hiz1 ile iliskili bulunmus (ESR: r=0.71, p,0.01); ayn1 zamanda
periferik artriti olan hastalarda olmayanlara goére IL6 seviyesinde 5 kat artig
saptanmistir (p,0.05). Doku fibrozisinin uyarilmasiyla iligkili olan TGFB1 bel agrili
hastalarda olmayanlara gore 2 kat yiiksek saptanmistir ( p,0.05) (91,93) .

AS’de hastalik aktivitesinin degerlendirilmesi laboratuar degiskenleri (akut faz
reaktanlar1), klinik degiskenlik ve goriintiileme arasinda kapsamli iligkinin
eksikliginden dolay1 zordur. ( 94,95). Giincel ¢alismalarda NSAID ve Anti-TNF
tedavileri ile birlikte akut faz reaktanlarinin hastaligin seyrinde belirte¢ olabilecegi
onerilmistir (96,97). Diger taraftan AS tani1 ve izleminde ESR ve CRP giinliik
pratikte istenen laboratuar parametreleri olmalarina ragmen hastaligin tam ve takibi
ile ilgili yaymlanan yeni yaymlarda ESR ya da CRP’nin sadece %30-40 hastada
artmis olmasi, iki testin birbirine istiinliigiiniin bilinmemesi, NSAID tedavi ile
indiiklenen degisime duyarhiliklarmin diisiik olmasi1 gibi bir¢ok sebepten dolayi
laboratuar testlerinin izlem protokollerine eklenmemesi onerilmistir (98). RA gibi
diger inflamatuar romatizmal hastaliklarla karsilastirildiginda akut faz reaktanlarmin

takipte daha az kullanigh oldugu bildirilmistir (99) .
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Diger taraftan ESR veya CRP gibi yaygin kullanilan akut faz reaktanlarinin
diizeylerinin AS’li hastalarin sadece smirli bir grubunda yiikseldigi saptanmistir
(97,100-103). AS’li hastalarda degisen siddette sadece aksiyel tutulum olabilir fakat
ayn1 zamanda periferik eklem tutulumu ve entezit, liveit, gastrointestinal yolun
inflamasyonu gibi ekstraspinal manifestasyonlar goriilebilir. Bu c¢esitli klinik
manifestasyonlarm  varligt  AS’de  hastalik  aktivitesini  degerlendirmeyi
zorlagtirmaktadir ve hala AS’de hastalik aktivitesini gdsteren altin standart yoktur.
BASDAI genis kullanim alani olan hastalik aktivitesini degerlendiren gecerliligi
ispatlanmis tekrarlanabilir ve degisikliklere duyarli bir birlesik indekstir (104) . Bu
indeks hastalik aktivitesini halsizlik, aksiyel ve periferik agri, sabah tutuklugu ve
entezopati varligmi Slgerek degerlendiren bir kompozit indekstir. Yildirim ve ark.
‘nin yaptig1 ¢alismada BASDAI’'nin sadece CRP ile anlaml iligkisi saptanmuistir,
diger akut faz reaktanlar1 (ESR, beta-2-mikroglobulin) ile anlamli bir iligki
saptanmamistir (105). Yapilan bir caligmada da hastalar BASDAI <4 veya -4
olmasina gore inaktif ve aktif olarak gruplandirilmistir ve bu iki grup arasinda CRP
dahil akut faz reaktanlar1 arasinda farklilik saptanmamistir. Sunulan ¢alismada AS’li
hastalarda hastalik aktivitesini degerlendirmek amaciyla ESR, CRP, serum iirik asit
seviyesi ve BASDALI indeksi parametrelerini kullandik. BASDAI nin < 4 “inaktif”
>4 olmas1 “aktif hastalik” olarak degerlendirildi. Aktif hastalifa sahip AS’li
hastalarda eritrosit sedimantasyon hiz1 ve CRP diizeylerinin remisyondaki hastalara
gore anlamli olarak yiiksek oldugu bulundu. Ilging olarak daha 6nce literatiirde
heniiz AS’li hastalarda degerlendirilmemis olan iirik asit diizeylerinin aktif
AS’lilerde anlamli olarak daha yiliksek oldugu tespit edildi. Ayrica {irik asit
diizeylerindeki her 1 mg/dL’lik artisin aktif hastalik riskinde 1,6 katlik artis ile iligkili
oldugu gozlendi. Serum {irik asit yiiksekligi hipertansiyon (76,77), obezite (78,79),
insiilin direnci (78-80), bdobrek hastaligi (81) ve kardiyovaskiiler hastalik (76,81)
gibi c¢esitli hastaliklarin  gelisiminin  belirteci olarak kullanilmasma ragmen

romatizmal hastaliklarla iligkisi tam olarak degerlendirilmemistir.
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6. SONUC

Sonug olarak, elde ettigimiz veriler bize AS’li hastalarda serum f{irik asit
diizeylerinin CRP ve eritrosit sedimantasyon hizi gibi aktivite degerlendirilmesinde
kullanilabilecek bir inflamasyon belirteci olabilecegini diisiindiirmiistiir. Literatiirde
AS ’de iirik asit ile hastalik aktivitesini gdsteren bir ¢alisma yoktur. Calismamizin
retrospektif olmas1 ve literatiirde AS’li hastalarda {irik asit diizeyleri ile hastalik
aktivitesi arasindaki iliskiye dair ¢alisma olmamasi nedeniyle gozlemsel ve tirik asit
degerlerinin tedavi ve takip ile degisimini gosteren prospektif caligmalara ihtiyag

vardir.
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7. OZET:

Amag: Bu calismada AS’ li hastalarda serum iirik asit seviyesi ile hastalik
aktivitesi arasindaki iliskinin degerlendirilmesi amaglandi.

Gere¢ ve Yontem : Calismaya Eyliil 2011-Mart 2012 tarihleri arasinda Kocaeli
Universitesi Tip Fakiiltesi Romatoloji BD poliklinikleri tarafindan takip edilen
modifiye NewYork kriterlerine uygun sekilde AS olarak tanimlanmis 72’si erkek ve
28’1 kadin olmak tizere toplam 100 hasta alindi. Hastalara ait veriler poliklinik
kayitlar1 incelenerek retrospektif olarak kaydedildi. Hastalik aktivitesi BASDAI
skoru dikkate almarak tayin edildi. Laboratuar verilerinden CRP, eritrosit
sedimentasyon hizi ve iirik asit diizeyleri hastalik aktivitesinin gostergesi olarak
degerlendirildi. Calismaya gut hastaligi hikayesi olan, f{irik asit diizeyini
etkileyebilecek medikal tedavi alan hastalar ile; AS disinda romatizmal hastaligi
olanlar, iler1 kardiyak, karaciger, akciger ve bdbrek hastaligi olanlar, verilerin
kaydedildigi donemde aktif enfeksiyonu olanlar ve herhangi bir nedenle diiiretik
tedavi alanlar alinmad.

Bulgular : Aktif ve remisyonda AS’li hastalar CRP diizeyleri agisindan
karsilastirildiginda aktif hastalik grubunda CRP diizeylerinin belirgin olarak yiiksek
oldugu gozlenmesine ragmen, aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi
(p=0,062) . Diger bir inflamasyon belirteci olan eritrosit sedimentasyon hizi
acisindan her 1iki grup Kkarsilastirildiginda aktif AS’li hastalarda eritrosit
sedimentasyon hizimin anlamli olarak yiiksek oldugu saptandi (p=0,015) . Rutin
kullanilan inflamasyon belirtegleri yam sira aktif ve remisyonda AS’lilerde iirik asit
diizeyi karsilastirildiginda aktif AS’li hastalarda {irik asit diizeyinin anlamli olarak

yiiksek oldugu bulundu (p=0,015)

Sonug¢: Sonug olarak, elde ettigimiz veriler bize AS’li hastalarda serum {irik asit
diizeylerinin CRP ve eritrosit sedimantasyon hiz1 gibi aktivite degerlendirilmesinde
kullanilabilecek bir inflamasyon belirteci olabilecegini diisiindiirmiistiir. Literatiirde

AS ’de iirik asit diizeyi ile hastalik aktivitesini gésteren bir ¢alisma yoktur.

Anahtar kelimeler: Ankilozan Spondilit, {irik asit, BASDAI skoru
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ABSTRACT:

Objective: In this study, assesment of serum uric acid levels with the

relationship between disease activity in AS patients is aimed.

Materials and Methods: 72 male and 28 female AS patients diagnosed with
modified New York criteria included to the study between September 2011-March
2012 in Kocaeli University Faculty of Medicine Rheumatology outpatient clinics.
The data were collected retrospectively investigated the records of patients in
outpatient clinics. Disease activity was determined with BASDAI score. Laboratory
data, CRP, erythrocyte sedimentation rate, and serum uric acid levels were evaluated
as an indicator of disease activity. With a history of gout , patients receiving
medical treatment that may affect the level of uric acid, except for AS rheumatic
disease patients, advanced cardiac disease, liver disease, lung and kidney disease and
the patients who had active infection and who used diuretic therapy were excluded

from the study.

Results: : CRP levels in patients with AS compared in terms of active and
remission of disease in active group the presence of group was significantly higher
CRP levels, the difference was not statistically significant (p = 0.062). Erythrocyte
sedimentation rate as an another inflammation marker compared in two groups and
erythrocyte sedimentation rate was significantly higher in patients with active AS
patients (p = 0.015). As well as routinely used markers of inflammation active and
remission in patients with active in AS patients comparision of the level of uric acid

levels were found to be significantly higher (p = 0.015)

Conclusion: In conclusion, we have obtained results led us to the level of serum
uric acid in patients with AS, such as CRP and erythrocyte sedimentation rate used
for evaluation of activity thought to be a marker of inflammation. AS in the literature

in a study that showed uric acid levels and disease activity are not available.

Keywords: Ankylosing Spondylitis, uric acid, BASDAI score
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