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ONSOZ

Hekimlik mesleginin 6grenilmesinde ara kademelerden biri olan asistanlik
egitimin sonuna gelmis bulunuyorum.

T.C. Saglik Bakanligi izmir Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi 2. ic
Hastaliklari Bliminde 2004 yilinda baglamis oldugum uzmanlik egitimim siresince
ilminden faydalandigim, insani ve ahlaki degerleri ile de 6rnek edindigim, yaninda
calismaktan onur duydugum ve ayrica tecribelerinden yararlanirken gostermis
oldugu hosgori ve sabirdan dolayi degerli hocam, klinik sefim sayin Dog. Dr. Bilent
Sézmen’e ve klinik sef yardimcimiz sayin Uzm. Dr. Mehmet Sonbahar’a;

Bu calismada degerli fikirleriyle bana yol gdsteren, tesvik ve desteklerini
esirgemeyen tez danismanim sayin Uzm. Dr. Mustafa Ozmen’e;

Birlikte calismaktan zevk aldigim asistan arkadaglarima ve degerli uzman
hekimlere;

Hem uzmanlik sinavina hem de tez yazimi sirasinda bana dostlugu ile destek
olmus sevgili arkadaslarim Aysegdul Yildinm, Serife Medeni ve Utku Oflazoglun’a;

Galismamin baslangi¢ asamasindan son noktayl koydugum ana kadar bana
sonsuz destek veren esim Cetin Cevik’e, sevgili anneme ve babama ayrica biran

6nce uzman olmami bekleyen tath oglum Tuna Cevik’e tesekklrlerimi sunarim.



KISALTMALAR

AS
BASDAI

BASFI

BASMI

CRP
DAS-28
ESH
HLA
IFN
IL
MRG
NSAIi
RA
SLE
SpA
SSz
TNF
VAS

: Ankilozan Spondilit
: Bath Ankilozan Spondilit Hastalik Aktivite indeksi (Bath Ankylosing

Spondylitis Disease Activity Index)

: Bath Ankilozan Spondilit Fonksiyonel indeksi (Bath Ankylosing

Spondylitis Functional Index)

: Bath Ankilozan Spondilit Metroloji indeksi (Bath Ankylosing

Spondylitis Metrology Index)

: C-Reaktif Protein

: Hastalik Aktivite indeksi (Disease Activity Score- 28)
: Eritrosit Sedimentasyon Hizi

: insan l6kosit antijeni (Human Leukocyte Antigen)
. interferon

. Interldkin

: Manyetik Rezonans Goéruntlileme

: Non Steroid Antiinflamatuar ilag

: Romatoid artrit

: Sistemik Lupus Eritematoz

: Spondilartrit

: Sulfasalazin

: TUmor nekrotizan faktor

: Gorsel Analog Olgegi (Visual Analog Score)



TABLOLAR VE SEKILLER

Tablo 1: Ankilozan spondilit modifiye New-York tani kriterleri (1984).

Tablo 2: Bath ankilozan spondilit metroloji indeksi (BASMI).

Tablo 3: Demografik 6zellikler tablosu.

Tablo 4: Anti-TNF alan veya almayan gruptaki aktif veya remisyondaki hasta
sayilarinin kargilastirmasi.

Tablo 5: Hasta ve kontrol grubunun ESH;CRP,ortalama I6kosit sayisi acisindan
karsilastirmasi.

Tablo 6: Aktif veya remisyonda olan hastalarin sonuclarinin kargilastiriimasi.
Tablo 7: Anti TNFalan ve almayanlarin sonuglarinin karsilastiriimasi.

Tablo 8: BASDAI,BASFi,BASMi'nin ortalama degerlerinin kargilagtiriimasi.
Tablo 9: Korelasyonlarin degerlendirilmesi.

Tablo 10: CRP ve ESH dlzeylerinin kargilastiriimasi.

Tablo 11: Romatolojik hastaliklarda prokalsitonin ile yapilmis ¢alismalarin
karsilastinimasi.



1- GiRiS VE AMAC

Ankilozan spondilit (AS), 6zellikle omurga ve sakroiliak eklemleri tutan,
ekstraartikiler klinik bulgular gésterebilen, sistemik, kronik, inflamatuvar ve
romatizmal bir hastaliktir. Spondilartritlerin prototipidir (17,23).

AS multifaktoriyel bir hastalik olup genetik olarak yatkin bireyde ¢evresel faktérlerin,
enfeksiyon ve immunolojik bozukluklarin etkisiyle ortaya ¢ikar. Yatkinlk icin
tanimlanan, ilk ve Gzerinde en ¢ok durulan gen insan I6kosit antijeni B27 ‘dir (Human
Leukocyte Antigen, HLA). Campylobacter, klamidya, salmonella ve shigella gibi pek
cok gastrointestinal ve genitolriner patojen sorumlu tutulmus ve arastiriimistir. AS’te
gorulen inflamatuvar lezyonlarda hem dogal hem de kazanilimig imman yanitin
elemanlari yer alir. Sakroiliak eklemde timér nekroz faktér-alfa’nin (TNF-alfa) fazla
ekspresyonunun tespit edilmesi ve TNF inhibitérleri ile tedavide elde edilen devrim
niteligindeki sonuglar patogenezde TNF-alfa’nin énemli roll oldugunu géstermistir
(2,3,4).

inflamatuvar romatizmal hastaliklarda, hastaligin kendisi ve kullanilan
immuUnsupresif ilaclar enfeksiyona yatkinhgi arttirir. Genellikle ortak klinik (ates,
halsizlik, d6kint, 6ksurik, akcigerde yeni infiltrasyonlar gibi) ve laboratuvar
Ozellikleri (eritrosit sedimentason hizi (ESH), C-reaktif protein (CRP) diizeyi ve |6kosit
sayisinda artig) enfeksiyon ile hastalik alevienmesi arasinda ayirici tani yapmayi
zorlastirmaktadir. Oysa tedavi yaklagimlari tamamen farkli oldugu icin hizli ve dogru
ayirici tani yapmak oldukga énemlidir. Patofizyolojisini daha iyi bilmemize, yeni
antibiyotiklerin gelisimine ve yogun bakimdaki gelismelere ragmen sepsise bagli
mortalite, hala yUksektir. Ayrica yeni monoartrit gelisen bir inflamatuvar romatizma
hastasinda, bunun septik artrit olmadigini sdylemek her zaman kolay olmamaktadir
(17,22,23,66,112).

Prokalsitonin, molekdler agirhdi yaklasik 14,5 kDa olan ve 116 aminoasit
iceren bir polipeptittir. Normal kosullarda tiroid bezi C hlicrelerinde Uretilen
kalsitoninin éncdl proteinidir. Enfeksiyonda kanda kalsitonin dizeylerinde artis
olmaksizin yiksek bulunur. Tiroidektomili olgularda ciddi inflamatuvar durumlarda
prokalsitonin dizeylerinde artig olmasi, inflamasyona yanit olarak tiroid bezi disinda
uretildigini gostermektedir ve bu Uretim yeri tam olarak bilinmemektedir (67).



Prokalsitoninin serum dlzeyleri, 6zellikle sistemik bakteriyel enfeksiyonda, sepsiste
ve fungal enfeksiyonda artmaktadir (68,69).

Prokalsitonin yapiminda cesitli proinflamatuar sitokinler ve lipopolisakkaritler
belirgin uyarici etki yapmaktadir. Prokalsitonin tretimini uyaran en gucli etken
sirasiyla endotoksin ve TNF-alfa’dir (6,7).

Buglne kadar yapilan gesitli calismalarda prokalsitoninin; romatoid artrit,
sistemik lupus eritematoz, dev hicreli arterit, ANCA-iliskili vaskulit gibi sistemik
inflamatuvar hastaliklarda hastalik aktivasyonuna bagh olarak artmadigi
gosterilmigtir. Bu hastaliklarla beraber sistemik bakteriyel enfeksiyon veya septik artrit
varliginda prokalsitonin artmaktadir (70,71,72,73,74).

TNF-alfa’nin patogenezinde énemli rol oynadigi AS’te prokalsitonin
dlzeylerinin artmasi beklenebilir fakat bu konuda literatlrde bilgi yoktur.

Bu calismada AS’li hastalarda serum prokalsitonin diizeylerini élcmek ve

hastalik aktivitesi ile olasi iligkisini arastirmak amaclanmistir.



2. GENEL BILGILER
2.1. ANKILOZAN SPONDILIT
2.1.1. TANIM

Ankilozan spondilit (AS) éncelikle sakroiliak eklemleri ve omurgay! tutan,
spondilartrit (SpA) grubu hastaliklarin prototipini olusturan kronik, sistemik romatizmal
bir hastaliktir. Omuz, kalga ve nadiren periferik eklemler tutulabilir.

ilk kez 1691'de Dr. Bernard Connor bildirmistir. 1930'larda Krebs, Scott ve
Forrestier sakroiliiti radyolojik olarak tanimlamiglardir. 1970’lerde AS ve ilgili diger
hastaliklarin romatoid artritten (RA) farkli bir grup hastalik oldugu kabul edilmistir.
1976’da Wright ve Moll seronegatif spondilartrit géristint ortaya koymuslardir.
GUnOmizde halen 1984 yilinda modifiye edilen New York siniflandirma kriterleri
kullaniimaktadir (Tablo 1; sayfa 11).

2.1.2. EPIDEMiYOLOJi VE ETiYOLOJi

Prevalansi genel olarak %0.1-0.2 olarak bildiriimektedir. Turkiye'de AS
prevalansi % 0.14 olarak bildirilmistir (16).

Kadin: erkek orani 1:3'tlr (17). Kadinlarda periferik eklem tutulumu daha sik,
spinal ankiloz daha nadirdir (18). Baslangi¢ yasi adolesandan 35 yasa kadar degisir,
28 yasta pik yapar.

Hastaligin etiyolojisi bilinmemektedir. Genetik ve ¢evresel faktorlerin etkilegimi
ile olustugu distinilmektedir. insan 16kosit antijeni (Human Leukocyte Antigen, HLA)
Sinif-1 geni olan HLA-B27 ile kuvvetli iligskisi vardir. AS hastalarinin % 50-90'inda
HLA-B27 pozitiftir ve bu oran en yiksek beyaz irkta gérilmektedir. Normal bireylerde
HLA-B27 frekansi % 8-14’dur. AS’li hastalarin %20’sinde pozitif aile éykisi vardir.
HLA-B27 pozitif AS’li hastanin HLA-B27 pozitif yakini igin, AS gelisme riski %20’dir
ve HLA-27 negatif yakinlarina bir risk eklemez (1).



2.1.3. PATOGENEZ

AS multifaktoriyel bir hastalik olup genetik olarak yatkin bireyde cevresel
faktorlerin, enfeksiyon ve immunolojik bozukluklarin etkisiyle ortaya ¢ikar. Bu farkli
faktdrler arasindaki bag hala bilinmemektedir.

1-Genetik yatkinlik

Spondilartritte hastaliga yatkinlik icin tanimlanan ilk genetik faktér doku
antijeni HLA-B27°dir. 1973’te Brewerton ve Schlosstein HLA-B27 ile AS iligkisini
bildirmiglerdir. 1990’larda B27-transgenik ratlarda yapilan ¢alismalarda B27’nin
dogrudan hastalik yatkinliginda yeraldigini dogrulamistir. Fakat hala B27°nin hastalk
patofizyolojisindeki kesin roll bilinmemektedir. HLA-B27 agir zincirleri, beta2-
mikroglobulin hafif zinciri (HLA-B27 yanhis kivrilma olarak da bilinir) icermeyen
homodimerler olusturabilir. Bu homodimerler proinflamatuvar yaniti yénlendirebilir
veya yanita hedef olabilir (17-19).

Hasta olanlarin akrabalarinda AS gelisme riski normal popilasyona gére %20-
40 artmistir. Fakat B27 hastaliga yatkinligin hepsinden sorumlu degildir ve ilave
genetik faktoérler gibi diger ailesel faktdrlerin de oldugunu gésterir. Normal
popilasyonda B27 tasiyicilarda As gelisme riski %1.3 iken birinci derece
akrabasinda hastalik olan B27 pozitif hastalarda bu risk 20 kat artmigtir (17,18,19).

HLA-B27 ‘nin bir cok genotipik alt grubu spondiloartropatilerle iligkilidir. En
kuvvetli baglantiyt HLA-B2705 gosterir. Klebsiella pneumonia bakterisinin nitrogenaz
geni ile bir cok alt grubun 6zellikle de HLA-B2705’in aminoasit benzerlikleri
mevcuttur. Bu enterik bakteri ile AS ‘in ortaya ¢ikisi arasinda iliski olabilecegi
dustnulmektedir. Ancak bu henlz ispatlanmis degildir. HLA-B27 agisindan
homozigot olan bireylerde, heterozigotlara gére AS gelisme riski cok daha fazladir
(54,55).

Interldkin-1 (IL-1) gen lokusu énemli derecede, CYP 2D6 geni ise daha az
olmak Uizere AS gelisiminde iligkilidirler (56,57).

ARTS1 de AS ile iligkili bir gendir. Bu gen endoplazmik retikulum
endopeptidazlarini kodlar. Endopeptidazlarin gérevi ise IL-6, TNF-alfa ve IL-1 ‘in
reseptorlerini hiicre ylzeyinden ayirmaktir. Bu durum MHC sinif-1 molekdillerinin

antijen sunumu igin 6nemlidir (58-60).
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IL23R geni de IL-23 igin reseptdr kodlayan bir gendir. IL- 23 de AS
patogenezinde rol oynar. IL-23 T-helper17 CD-4 hiicrelerinin yagsam slrelerini uzun
olmasini destekler. T-helper17 ise inflamasyon sirasinda IL-17, IL-6 ve TNF-alfa gibi
bir ¢cok sitokin Uretir ve nétrofiller gibi diger inflamatuvar hicreleri toplanmasina sebep
olur (58-64).

2- Enfeksiyon

Campylobacter, klamidya, salmonella ve shigella gibi pek ¢ok gastrointestinal
ve genitolriner patojenler insanlarda HLA-B27 iliskili reaktif artritin tetiklenmesinde
6nemli rol alirlar.

Bu organizmalarin DNA’sI PCR ile sinovyal hicre ve sivi érneklerinde
bulunmustur. Salmonella, yersinia ve shigella lipopolisakkaridleri de reaktif artritli
hastalarin eklemlerinde bulunmustur. Eklemlerde bakteriyel Grinlerin bulunmasi
barsak enfeksiyonu ile eklem inflamasyonu arasinda potansiyel bir bagi isaret eder
(118).

3- inflamasyon

AS’te inflamasyonun en sik gorildigu yerler sakroiliak eklemler, entezisler,
intervertebral diske yakin vertebral cisimler, periferik eklem sinovyumu,
gastrointestinal kanal ve gézdir. Histopatoloji hakkinda bilgi sinirlidir. Erken
sakroiliitte miksoid gérinimli kemik iligi ile beraber sinovit ve takip eden pannus
olusumu ve grantlasyon dokusu goruldr.

T hicreleri (CD4>CD8) ve CD68+ makrofajlara, proliferasyon gdsteren
fibroblastlar ve neovaskularizasyon eslik eder. TNFalfa ve TGFbeta’nin mRNA’sinin
ekspresyonu artmistir. Hasarlanmig kemik uzaklastinlir ve endokondral kemiklesme
kemik ankilozu ile sonuglanir (118).

Periferik sinovit, adezyon molekulleri ve kemotaktik faktorlerin artmis
ekspresyonu ile birlikte artmig vaskuilarite ve endotel hiicre aktivasyonu gibi diger
inflamatuvar artritlerin dzelliklerini gésterir. infiltre eden hiicreler aktive T hiicreleri,
dogal éldurtcu hicreler, B hiicreleri ve CD68+ makrofajlardan olusur. Bazi olgularda
daha fazla vaskdilarite, daha fazla CD4+ T hlicre ve CD20+ B hicre infiltrasyonu ve
daha az lenfoid agregati gibi farkliliklar vardir. Toplam CD68+ makrofaj sayisi
spondilartritlerde benzer veya hafif distk gérintrken, CD163 eksprese eden
makrofajlarin arttigi bildirilmigtir. CD163 hemoglobin ¢dp¢l reseptdérudir ve Thi
yanitini organize edebilen daha fazla proinflamatuvar TNFalfa ve daha az IL10
Ureten bir hiicre popullasyonunu tanimladigi distntlmektedir. Spondilartritli
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hastalarin sinovyal makrofajlarinda daha disik MARCO ¢6pgU reseptérl
ekspresyonu da bildirilmistir (118).

Spondilartritlerin 6zelligi olan entezit, altta yatan kemik iliginin infiltrasyonu ile
hiperosteoklastik, inflamatuvar, eroziv lezyonlari icerir. Erken entezitte (hastalik
suresi 1 ay-1 yil) CD68+ makrofaj egemenligi varken yerlesmis hastaligi olan
hastalarin lezyonlarinda CD8+ ve CD4+ T hcrelerini iceren lenfositler artmigtir.

Bu ¢alismalar spondilartritli hastalarin inflamatuvar lezyonlarinda hem dogal
hem de kazanilmis immun yanitin varhidini géstermektedir. Spondilartrit ve diger
inflamatuvar artritler arasinda farklliklar olmakla beraber, benzerlikler de fazladir.
Hastaligin erken déneminde patogenezde makrofajlar dnemli rol oynarlar, fakat ayni
zamanda T hlcreleri de olaya katilmaktadir. Sakroiliak eklemde TNF alfa’nin fazla
eksprese edildiginin bulunmasi, TNFa& inhibitérlerinin kullanimi icin gicll bir gerekce
olusturmustur. Tedavi sonuglari da oldukga etkileyicidir. Fakat inflamasyon ve kemik
olusumunun aksiyel iskelete spesifik olmasinin sebebi gibi dnemli sorular hala yanit
beklemektedir (65,118).

2.1.4. KLINIK OZELLIKLER

ilk semptom siklikla kronik bel agrisi (%75) ve tutukluktur (20,21). Sinsi ve
yavas baslangic¢l kiint karakterli agri bir veya iki kalgada, gluteal bélgede olabilir.
Posterior uyluga yayilabilir ve siyatalji ve kalca patolojisi ile karigabilir. inflamatuvar
bel agrisinin karakteristik 6zelligi agri ve tutuklugun sabah belirgin olmasi ve istirahat
ile artmasi (jel fenomeni), egzersiz ile azalmasidir. Sabah tutuklugu 3 saate kadar
uzayabilir. 40 yas altinda bir hastada bu bulgular AS dtsiandardr (18,22,23). Bel
hareketlerindeki tutukluk baslangicta adale spazmina baglidir. Kostovertebral ve
kostosternal eklem tutulumu gbégus agrisina neden olur ve atipik anjina ile karisabilir.
Kemik mineral dansitesinde azalma olabilir. Hastalarin bir kisminda bambu omurga
gelisir. Fizyon olan omurgada kiriklar olabilir. Spontan veya hafif travmayi takiben
aniden artan agri kinga bagh olabilir (23).

Daha nadiren hastalar periferik artrit ile basvurabilir. Mono veya
oligoartikulerdir. Kalga ve omuz tutulumu % 15 ilk belirtidir, hastalik seyri boyunca
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%35'e ¢ikar (22). Periferik eklem tutulumu olanlarin % 86'sinda kalga eklemi
etkilenmistir (24). Juvenil baslangicli olanlarda kalga tutulumu daha siktir ve sakatliga
neden olur. Limitasyon, atrofi ve kontraktir gelisebilir. Kalca replasmani gerektiren
hastalar genellikle juvenil baslangichdir (23). ik 10 yil icinde kalga tutulumu yok ise
genellikle tutulum olmaz (18,28). Bir veya iki dizi etkileyebilir. Temporomandibular
eklem disfonksiyonu %10 olguda goéralir. Periferik artrit HLA-DRA4 ile iligkilidir (23).

Entezitler 6zellikle asil ve plantar tendon insersiyosunda siktir ve topuk
agrisina neden olur (17). AS'te inflamatuvar olay dncelikle entezislerde géralir. Yeni
kemik olusumu ve fibrozis ile devam eder. Kemik ¢ikintilar kalkaneus, kostokondral
birlesim, spindéz ¢ikintilar, iliak krista, blylk trokanter, iskial tuberosit ve tibial
tiberkilde olabilir (22,25). New Castle Entezit indeksinde palpasyonla hassasiyet
skorlamasi yapilir (26).

HLA-B27 negatif hastalarda artikller belirtiler benzerdir. Ancak baslangi¢c daha
gectir, aile dyklsu yoktur, iritis ve kalp hastaligi daha az géralir (17).

EKSTRAARTIKULER BULGULAR

Genel: Yorgunluk, kilo kaybi ve ates genellikle ilk belirtilerdir. Hastalarin %50-
65'inde yorgunluk ana yakinmadir (26, 27).

Go6z: GOz tutulumu en sik gorilen ekstraartikller belirtilerden biridir. Akut
anterior Uveit veya iritis hastalarin %25'inde hastalik seyri sirasinda olusur. Siklikla
tek taraflidir. Tipik bulgular ani baglangicli agri, kizariklik ve fotofobidir. inflamasyon
suprese edilmezse anterior kamarada birikim olur, pupiller ve lens disfonksiyonu ile
g6rmede bulaniklik olur. Makuler 6dem olabilir, ancak kalici kdrlik nadirdir. Akut
anterior Uveit HLA-B27 ile iligkilidir (17,18,20).

Kardiyovaskiler sistem: Kardiyak tutulum %5 oranindadir. Aort yetmezligi,
asendan aortada aortit, atrioventrikller blok veya dal blogu seklinde olabilir. Nadiren
mitral yetmezlik eslik eder ve kalp yetmezligi gelisebilir (18,20,23,28). Uzun sireli AS
olanlarda ve periferik eklem tutulumu olanlarda kardiyovaskuler sistem tutulumu daha
siktir (28).

Solunum sistemi: AS’te g6gus ekspansiyonu azalir, ancak diafragmatik
fonksiyonlar nedeniyle total akciger ve vital kapasite bozulmaz. Okstiriik, balgam,
dispne olabilir. % 1 oraninda bilateral apikal pulmoner fibrozis bildirilmigtir. Yillar
sonra kavitasyon olabilir (17,18,23).
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Renal: Hastalarin %1-3'linde sekonder amiloidoz olusur. Proteintiri ile belirti
verir. Proteindri ayni zamanda IgA nefropati belirtisi olabilir. Nonsteroidal
antiinflamatuar ilag (NSAIi) kullanimina bagl olarak renal fonksiyon bozuklugu
gelisebilir (17,18,20).

Norolojik: Servikal omurga kirik ve dislokasyonu 6zellikle atlantoaksiyal
eklemde olabilir. Kauda ekuina sendromu genellikle yavas gelisir, lumbar ve sakral
duyu kaybi olur, alt ekstremitelerde kuvvetsizlik ve agri, Uriner ve rektal sfinkter tonus
kaybi vardir. Tanida manyetik rezonans goriintileme (MRG) degerlidir (17,18,20).
Bulbokaverndz refleksin elektrofizyolojik incelemesinin tanida énemli rolt oldugu
bildirilmigtir (38).

Gastrointestinal sistem: Proksimal kolon ve terminal ileumda makro ve
mikroskopik inflamasyon % 60 hastada ileokolonoskopi ile gésterilmistir (17,18).

FiziKk MUAYENE

Fizik muayenede saptanan ilk patolojik bulgu sakroiliak eklemde hassasiyet ve
agridir. Lomber lordozda diizlesme, lomber omurga hareketlerinde her yénde
tutukluk vardir (22). Diz bacak germe testi negatiftir ve nérolojik muayene normaldir.
Ozellikle kalga ve omuz eklemlerinde eklem hareket genisligi degerlendiriimelidir.
Kalga hareketinin degerlendiriimesinde intermalleolar mesafe kullanilabilir.
intermalleoller mesafe 6lglimiinde hasta sirtlisti yatirildiktan sonra her iki bacagin
mUmkin oldugunca yana agilir ve her iki ayak bilegi ic malleol arasi mesafe dlgulir
(17,29).

Sakroiliak eklem muayenesinde en ¢ok uygulanan testler FABERE ve
sakroiliak kompresyon testidir (17,18,26).

Servikal tutulum genellikle ge¢ ortaya cikar, 6zellikle ekstansiyon kisitlanir.
Rotasyonun tutulmasi ile goéris alani daralir. Atlantoaksiyal eklem subluksasyon riski
RA’ten fazladir (26).

Bath AS Metroloji indeksinde (BASMI) kullanilan élgimler; 1) servikal
rotasyon, 2) tragus-duvar mesafesi, 3) lateral fleksiyon, 4) modifiye Schober, 5)
intermalleolar mesafedir. Spinal mobilite konusunda yeterli fikir verdigi, kisa strede
uygulanabildigi, gecerli ve glvenilir oldugu ve kiicik degisikliklere kargi duyarli
oldugu gbézlenmistir (26,29).
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Entezitlerin muayenesinde iskial tuberosite, blyilk trokanter, spinéz ¢ikintilar,
kostokondral ve manibriosternal birlesim, iliak krista, asil tendonu ve plantar fasia
palpe edilmelidir. Kalkaneusta bes farkli lokalizasyonda olabilir (18,25,30).

Hastalarda postir analizi yapilmalidir. Genellikle lomber lordoz dizlesir, dorsal
kifoz artar, omuzlar diguktir. Boyun ve torakal tutulum nedeniyle agirlik merkezini
korumak icin kalga ve dizler fleksiyona getirilir. Kalga ve ayak bilekleri fleksiyondadir.
Zamanla boy kisalir. Abdomen ¢ikintili durur ve solunum diafragmatiktir (18,22).

2.1.5. LABORATUVAR

Eritrosit sedimentasyon hizi (ESH) ve akut faz g6stergelerinde yikselme en
karakteristik laboratuvar bulgusudur. C-reaktif protein (CRP) hastalik aktivitesi icin
daha iyi bir gostergedir (41). Trombosit sayisinda hafif-orta derecede artis olabilir.
Hafif normokrom, normositer anemi vakalarin %15'inde goérulebilir (18). Serum Ig A
dlzeyleri hastalarin gogunda artar ve akut faz gdstergeleri ile koreledir (18,32).
Romatoid faktdr ve antintkleer antikor negatiftir. Serum kompleman dizeyleri normal
veya artmigtir. HLA-B27 %90 pozitiftir ve akut Gveiti olanlarda bu oran %100'e ¢ikar.
Alkalen fosfataz ve kreatin kinazda hafif artis olabilir (17,18).

RADYOLOJIK BULGULAR

Sakroiliit en erken ve sik gorilen radyolojik bulgudur ve genellikle bilateraldir.
Evre 1-2°de ilk bulgu yalanci genislemedir, daha sonra skleroz olur. Evre 3’te ilk
bulgular iliak kanatta géraltr. Skleroz ve erozyon eklemin her iki kenarinda olur. Evre
4’te kemik flzyon olusur (17). Bilgisayarl tomografi kemikteki degisiklikleri
gdstermede duyarh ve spesifiktir. MRG artikller kikirdakta erken lezyonu ve komsu
kemik iligi 6demini gostermede Ustundur (17,33,34). Ayrica spinal kiriklar, araknoid
divertikll ve kauda ekuina tanisinda da yardimcidir.

Vertebralarda karelesme, konkav anterior superior ve inferior ylizeylerde
erozyona bagli olusur. Parlak késeler Romanus lezyonu olarak adlandirilir. Simfizis
pubiste skleroz ve diizensizlik ile osteitis pubis olabilir. iskial tuberositelerde erozyon,
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iliak krista ve proksimal trokanterlerde entezitler goruliir. Spinal ligamentlerde
ossifikasyon ile intervertebral disklerde kdprilesme olur ve bambu kamigi
goérinimine neden olan sindesmofitler olugur. AS'te simetrik ve bilateraldir (17,22).

Zigoapofizeal eklemler kemik flizyonu ile oblitere olur. Generalize spinal osteopeni

olusur (35). immobilite, lokal sitokin salinimina bagh olugur ve mindr travma ile spinal

kiriklar olabilir (36). Flzyon olan bdlgede ani gelisen agri kirik distndurar. Ayrica
spondilodiskit (Andersson lezyonu) olabilir ve %8'e varan oranlarda bildirilmistir.

2.1.6. TANI

Modifiye New York siniflama kriterleri kullaniimaktadir (tablo 1). HLA-B27
tanisal bir test olarak kabul edilmemelidir. HLA-B27 negatif olsa bile semptomatik
sakroiliit varsa bu test AS'i ekarte ettirmez. Tani konusunda stiphe varsa HLA-B27
bakilabilir (23).

Tablo 1. Ankilozan spondilit modifiye New York siniflandirma kriterleri (1984)

Klinik kriterler 1- 3 aydan fazla sliren, egzerzis ile rahatlayan,
istirahatle gegmeyen bel agrisi ve tutuklugu

2- Lomber omurganin sagital ve frontal planda
hareket kisithhigi
g6gus ekspansiyonunda azalma

3- Radyolojik kriterler; bilateral evre 2 veya
unilateral evre 3-4 sakroiliit

Radyolojik kriterler Bilateral evre 2 veya unilateral evre 3-4 sakroiliit
Kesin AS tanisi En az 1 klinik kriter + radyolojik kriter
Muhtemel AS tanisi Klinik kritersiz evre 3 veya 4 sakroiliit
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AYIRICI TANI

Sakroiliit yapan reiter sendromu/reaktif artrit, psériatik artrit, inflamatuvar
barsak hastaligi, SAPHO sendromu, intestinal bypass artriti gibi spondilartritler,
pyojenik enfeksiyonlar, tlberklloz, brusella gibi enfeksiy6z sakroiliit nedenleri
diglanmalidir. Hiperparatiroidi, parapleji ve sarkoidozun sakroililite neden olabilecegi
akilda tutulmahdir. Forestier hastaligi daha ge¢ baslamasi, biyik, genis ligament6z
ossifikasyonlar bulunmasi, sakroiliit olmamasi ve HLA-B27 ile iliskisinin bulunmamasi
ile AS'ten ayrilabilir. Uzun streli retinoid kullanimi Forestier hastaligi benzeri tablo
yapabilir (17).

2.1.7. TEDAVI

Bu gruptaki hastaliklar icin heniiz radikal tedavi yéntemi bulunmamaktadir. Bu
nedenle tedavi, inflamasyonu baskilama, agri ve tutuklugu kontrol etme ve olasi
gelisebilecek sekel degisiklikleri dnlemeye yoneliktir. ilk asamada hasta egitimi gelir.
Eklemlerin korunmasina yonelik olarak agresif yaklasimlar yapilmalidir. Bdylece
fonksiyonel bozukluklar énlenir ya da geciktirilir, immobilitenin progresyonu ve eklem
deformitelerinin olusmasi en aza indirgenir (37).

Tam hastalara egzersiz programi énerilmeli, fizik tedavi, diyet ve sosyal

danismanlik hizmetleri verilmelidir.

A-Fiziksel Tedavi ve Rehabilitasyon

Fizyoterapi SpA'lerin ve 6zellikle de AS tedavisinin en énemli bilesenidir.
Hastalarin durumuna gore derin isitici ajanlar, analjezik akimlar, yizeyel soguk-sicak
uygulamalari agrinin azaltiimasinda, eklem hareket acikliginin arttirlmasinda ve
egzersizlerin yapiimasinda yardimci olur.

AS'li hastalarda belli araliklarla 6zellikle omurgaya yonelik hareket agikhgi
egzersizleri, postir ve solunum ekspansiyonunu koruyacak solunum egzersizleri

gOsterilerek bu tlr egzersizlerin yagsam boyu gerekli oldugu fikri hastaya
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kazandirilmalidir. Deformitelerin ve eklem komplikasyonlarinin olusmasi durumunda
boyunluk, baston gibi destekleyici ve yardimci cihazlar kullaniimalidir. Yapilan
calismalarda, fizyoterapi ve hastalarin yaptigi egzersizlerin eklem hareketliligi ve agri
Uzerinde olumlu etkileri gésterilmistir (38,39).

B- ila¢c Tedavileri
a- Nonsteroidal antiinflamatuvar ilaclar

Nonsteroid antiinflamatuvar ilaclar (NSAIi) etkinliginin fazla ve yan etkilerinin
az olmasi nedeniyle salisilatlarin yerini almistir. Bu ilaclarin agri ve katiligi gidermede
ve inflamasyonu baskilamada etkin olduklari bilinmektedir. NSAii'lara yanit Amor
kriterleri icinde yer almaktadir. Bu ilaglar AS, Reiter sendromu ve psoriatik artritte
siklikla kullanmalarina karsin enteropatik artropatilerde bagirsak permeabilitesinde
degisiklik yaparak kolitin alevlenmesine yol agmasi nedeniyle kullaniimasi risklidir.
Herhangi bir NSAii’a yanitsizlik durumunda 1-2 haftalik bir deneme siiresi sonunda o
ilag kesilmeli ve baska bir NSAIl baslanmalidir. COX-2 inhibitérlerinin de bu
baglamda yararl oldugunu distndUren veriler mevcuttur. Bu ilaclar, konvansiyonel
NSAii’lara gére daha az gastrointestinal komplikasyona yol agar. NSAil'larin hastalik
seyrini etkiledigine dair bir kanit yoktur. Ancak agriy1 keserek hastanin daha fazla ve
rahat hareket etmesini saglarlar. Bu yolla yeni kemik olusumunu ve ankilozu
engellediklerine inanilir (40).

b- Kortikosteroidler

Kortikosteroidler SpA tedavisinde nadiren kullanilir. NSAii'lara cevap
alinamayan olgularda denenebilir. Lokalize sendromlari gidermede daha etkilidir. Bu
amagcla primer olarak monoartikller ya da oligoartikiler tutulumlu hastalarda eklem
icine uygulanmaktadir. Okller lezyonlarda (konjunktivit veya uveit) topikal, entezit de
ise intralezyonel uygulanabilmektedir (41).

c- Hastalik Modifiye Edici llaclar

Temel etkili ilaglar olarak da adlandirilan bu ilaglar NSAii'lara cevap vermeyen
kronik periferik artritler, entezit ve spondilitte kullaniimaktadir. Baslica dezavantajlar
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SpA tedavisinde etkinliklerinin diisk bulunmasi ve etkilerinin ge¢ baslamasidir (2—6
ay).

Sulfasalazin: Plasebo kontrollli galismalarda periferik artritli olgularda etkili
bulunmustur. Fakat aksiyel tutulumda, sinirh etkisi oldugunu gésteren veriler olmakla
birlikte, kullanimi énerilmemektedir. 2-4 gr/gin dozlarinda etkilidir (42).

Metotreksat: Buglne kadar yapilan ¢alismalarda gerek aksiyel gerekse
periferik tutulumda etkisiz bulunmakla beraber 6zellikle periferik tutulumda etkili
olabilecegi disunulmekte ve konuda ileri galismalara ihtiayag¢ vardir.

d-TNF-alfa inhibitérleri

TNF-alfa inhibitérleri hem semptom ve bulgulari hizla dizeltmesiyle, hem de
sakroiliak eklem ve omurgada akut inflamasyonu azaltmasiyla AS tedavisinde bir
devrim olusturmuslardir. AS tedavisinde 3 TNF-alfa inhibitériintin etkinligi kanitlanmis
ve kullanim onayi almistir. infliksimab, kimerik monoklonal IgG1 antikorudur ve
5mg/kg dozunda 6 haftada bir intarvenéz uygulanir. Etanercept, rekombinan 75-kD
TNF resept6r IgG1 fizyon proteini olup haftada 2 giin 25 mg dozunda subkutan
olarak uygulanir. Adalimumab, tamamen insan monoklonal antikorudur ve 2 haftada
bir 40 mg dozunda subkdtan olarak kullanilir.

C- Cerrahi Tedavi

Artroplasti, agr ve immobilite hastalarin yasam aktivitelerini etkilemeye
basladiginda distntlmelidir. Bu tlr operasyonlarin basarisi heterotropik ossifikasyon
gelisebildigi icin azalabilir. Spinal deformite ve kiriklarda da cerrahi tedavi

uygulanabilir.

PROGNOZ

Ozellikle erken dénemde spontan remisyon ve alevienmeler ile seyreder (18).
Hastalarin %10-20'sinde 20-38 yil sonra sakatlik gelisebilir, %85-90'I tam gln
calismaya devam eder. Kalca tutulumu varsa ve erken olusmus ise kétl prognoz
isaretidir. Servikal bélgede tam ankiloz ile kifoz olanlarda sakatlik daha belirgindir.
Hastalik nedeniyle mortalite %5'dir. En sik nedenler servikal kirik ve dislokasyon,

spondilitik kalp hastaligi ve amiloid nefropatidir. Spinal radyoterapi alanlarda artmig
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malignansi riski vardir (17). Gebelik hastalik seyrini etkilemez. Fertilite, gebelik seyri
ve dogum genellikle normaldir (18, 36).

2.1.8. ANKILOZAN SPONDILITTE KLiNiK DEGERLENDIRME VE iZLEMDE
KULLANILAN OLCUTLER

Hastalik aktivitesini, fonksiyonel durumu ve hastaligin fiziksel ve ruhsal
etkilerini degerlendirmek icin gesitli dl¢ttler gelistirilmistir:

1. BASDAI: (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index; Bath
Ankilozan Spondilit Hastalik Aktivite Skoru) hastalik aktivitesini en iyi degerlendiren
gbstergedir. Yorgunluk, omurga agrisi, periferik eklem agrisi ve/veya sisligi ve sabah
tutuklugunun sire ve siddetini iceren alti gérsel analog 6l¢egdinden (visual analog
scale, VAS) olusur (5) (EK-1).

2. BASFI: (Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index; Bath Ankilozan
Spondilit Fonksiyonel indeksi) ¢esitli glinlik aktivitelerle iligkili 10 VAS icermektedir(5)
(EK-2).

3. Dougados Fonksiyonel indeksi (DFI): farkli 20 giinliik aktiviteye iligkin

sorular yer alir.
4. AS icin Saglik Degerlendirme Anketi (Health Assessment

Questionnaire for AS; HAQ-S): hastanin saghgi ve hastaligi ile ilgili algilamasini

degerlendiren VAS’lar igerir.

5. BASMI: (Bath Ankylosing Spondylitis Metrology Index; Bath Ankilozan
Spondilit Metroloji indeksi) hastaligin omurga tizerindeki fiziksel etkisini
degerlendirmek Uzere gelistirilimigtir (Tablo 2). BASMI ile radyolojik degerlendirme
arasinda da gucla bir iliski bulunmus, tedavi ile olugsan iyilesmeye duyarli olusu
nedeniyle de aksiyel etkilenmenin degerlendiriimesinde uygun bir ydontem olarak
kullanima girmigtir (43).

Klinik pratikte hastalik aktivitesini degerlendirmek icin BASDAI, fonksiyonel
durumu deg@erlendirmek icin BASFI ve fiziksel durumu degerlendirmek icin BASMI
kullanilir. Spinal mobilite élcimlerinin hastalik aktivitesi ve yasam kalitesi
parametreleri ile birlikte gecerlilik ve guvenilirliklerinin degerlendirildigi bir calismada
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modifiye Schober, el-yer uzakligi ve servikal rotasyonun hastalik ile iligkili

degisiklikleri en iyi yansitan 6lgimler oldugu saptanmigtir (44).

Tablo 2. Bath Ankilozan Spondilit Metroloji indeksi (BASMI) (45)

SKOR 0 1 2
Servikal rotasyon >70 20-70 <20
Tragus — duvar uzakhgi <15¢cm 15-30 cm >30 cm
Modifiye Schober >4 cm 2-4cm <2cm
Lateral lomber fleksiyon >10 cm 5-10 cm <5cm
intermalleolar mesafe >100 cm 70-100 cm <70 cm
Toplam Skor (0-10)

2.2. AKUT FAZ REAKTANLARI
2.2.1. Eritrosit Sedimentasyon Hizi

Eritrosit sedimentasyon hizi (ESH) tani koydurucu test olmamasina ragmen
hastalik varliginin anlasiilmasinda, bilinen hastaligin seyrini ve surecini izlemede ve
tedaviye yanitin izlenmesinde yaygin olarak kullanilan ucuz bir testtir. Akut faz
cevabinin degerlendiriimesinde en yaygin kullanilan testtir. Akut faz proteinlerinin
konsantrasyonlarindaki yikselmeyi indirekt olarak gésterir. ESH’nin major belirleyicisi
eritrosit agregasyonudur. Bu agregasyon eritrositlerin elektrostatik gugcleri tarafindan
belirlenir. Normalde eritrositler negatif yuklidr ve birbirlerini iterler. Bununla birlikte
bircok plazma proteini pozitif yikludir ve eritrosit membran yikind nétralize ederler.
Bu sayede itici aktiviteyi azaltarak agregasyona katkida bulunurlar (46). Eritrosit
¢Okme hizina en ¢ok katkida bulunan plazma proteinleri fibrinojen, alfa ve beta
globulin ve albumindir. Bunlarin icerisinde en fazla payi olan ise asimetrik yapiya
sahip bir molekul olan fibrinojendir (46,47). Fibrinojen dizeyinde orta derecede artis
ESH’nda 6nemli artmaya neden olur. ESH her zaman akut faz yanitini dogru olarak
yansitmayabilir. Monoklonal immunglobulin dizeyinde 6nemli miktarda artig, multipl
myelomada oldugu gibi, akut faz cevabindan bagimsiz olarak ESH’nda artisa yol
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acar. Eritrositlerin sekil degisiklikleri de ESH’n1 etkiler. Polisitemide eritrosit fazla
oldugundan bu durum rulo aginin sertligini azaltarak ESH’ni azaltir. Bunun yaninda
sekonder polisitemiler, orak hicre hastaligi, herediter sferositoz, akantositoz,
mikrositoz ve ve hemoglobinopatilerde ESH azalabilir. Distk serum fibrinojen
dizeyine yol acan hepatik nekroz, kaseksi, anoreksi, malnttrisyon ve dissemine
intravaskuler koagulasyon gibi durumlarda da ESH azalir. Ayrica antiinflamatuar
ajanlar ve yuksek dizey steroidler de ESH’nda dismeye yol acabilirler (46,48,49).
Anemi ve makrositoz ise ESH’ni yUkseltir.

ESH’nin normal degeri cinsiyete ve yasa gore degiskenlik gbstermektedir.
Ancak kabaca erkeklerde “yas/2”, kadinlarda “yas+10/2” formulleri ile hesaplanir.
ESH &6lguim igin klinikte en ¢ok kullanilan iki yéntem Westerngren ve Wintrobe
metodudur (50).

infeksiyon, malignite, bag doku hastaliklarinda ESH 100 mm/saat tizerine
cikabilir. Nadiren de olsa béylesine yiksek degere ragmen altta yatan her hangi bir
hastaliga rastlanmaz (46-48,50).

ESH, CRP’ye benzer sekilde romatolojik hastaliklarda tanidan ¢ok hastalik
aktivitesinin takibinde yararhdir. Polimiyaljika romatikada hastalik aktivitesinin tam
gbstergesidir ve tani kriteridir. RA’'te ve juvenil kronik artritte tutulan eklem sayisi ile
ESH arasinda ¢ok iyi korelasyon vardir. Bazen RA ve juvenil kronik artrit gibi kronik

seyirli romatolojik hastaliklarda hastanin klinigi ile uyumlu olmayan asiri yiiksek ESH

oldugunda amiloidoz olasiligi da akilda tutulmalidir. Sistemik lupus eritematozda

(SLE) klinikle ESH arasindaki korelasyon daha azdir. Osteoartritte ESH genel olarak

normaldir, ancak yasla ESH artacagindan yasli hastalarda RA-osteoartrit ayirici
tanisinda dikkatli kullaniimalidir (50).

2.2.2. C-Reaktif Protein

C- Reaktif Protein (CRP) insan akut faz proteinlerinin prototipi ve en gok
calisiimis olanidir. Pnémokoklarin kapstil (capsule) antijenine baglandigi icin C-

reaktif protein adini almistir. Plazma CRP Uretimi baslica IL-6 uyarimiyla karacigerde

gerceklesmektedir. Hasara ugramig konak hucrelerinin ve yabanci patojenlerin
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taninmasinda ve temizlenmesinde rol oynar. CRP ligandina baglandiktan sonra
klasik yoldan kompleman aktivasyonuna yol agar ve fagositozu artirir. Plazmada eser
miktarda bulunurken akut inflamatuvar uyariyi takiben birka¢ saat iginde yikselir ve
2-3 guinde pik yapar. Yari 6mr0 19 saattir. CRP dizeyindeki artma inflamatuvar
uyarinin siddeti ile dogru orantilidir. Siddetli uyaran ile daha uzun sireli CRP
yiksekligi ortaya cikar. inflamatuvar uyarinin ortadan kalkmasini takiben CRP diizeyi
hizla duser (51,52).

Saglikl kisilerde 0,2 mg/dl altindadir. Ginlik hayatta olugsan mikro travmalara
bagh olarak 1 mg/dl'ye ¢ikabilir. Tek bir uyariyi takiben 6 saat iginde 5 mg/dl'ye kadar
yUkselebilir ve 48 saat iginde ortalama pik diizeyine yUkselebilir. 1-10 mg arasi orta
derece, 10 mg/dl tzeri siddetli CRP ylksekligi olarak kabul edilir. Her zaman olmasa
bile gogunlukla inflamasyonu ve doku hasarini akut faz cevabinin diger
parametrelerinden daha fazla dogrulukla gdésterir. Akut faz CRP cevabi diurnal
varyasyon gostermez ve yemekten etkilenmez (51-53). CRP baslica inflamatuvar
aktivitenin eslik ettigi organik hastaliklarin ve inflamasyon azalmasina bagl olarak
tedaviye cevabin izlenmesinde faydalidir.

CRP belirli bir hastaliga spesifik degildir. inflamatuvar olayi ve bunun
derecesini gbsterir. Bu nedenle romatolojik hastaliklarda da tanidan ¢ok aktivite
takibinde yararlidir. RA’'te aktif hastaligi olanlarin hemen hepsinde CRP yUksekligi
gobzlenir ve titresi hastalik aktivite indeksleri ile korelasyon g0Osterir. Hastalik
baslangicinda CRP’in ylksek olmasi hastaligin ilerleyici, eroziv hastalik seklinde
seyredecegini distndurlr ve tedavi planinin olusturulmasinda yol gdsterir. RA’te
CRP diizeyi NSAIi tedavisi ile diilsmez, remisyon saglayici ilaglarla diiser. SLE’lu
hastalarin ise ancak %20-30 gibi bir kisminda CRP yuksekligi gézlenmektedir. Bu
nedenle CRP dlizeyi SLE’da hastalik aktivitesinin takibinde pek yararli degildir.
SLE’da CRP dlzeyi ylksek olan hastalarin ézellikle sinovit ve seroziti olan hastalar
oldugu gériilmiistiir. Onceden CRP negatif oldugu bilinen bir SLE hastasinda CRP
pozitifligi veya hastanede yatan bir SLE hastasinda CRP pozitifligi saptanmasi
bakteriyel infeksiyonu akla getirmelidir. SLE’da CRP’nin neden ylkselmedigi iyi
bilinmemektedir ancak karacigerde IL-6’nin reseptériine baglanmasinda veya
postreseptdr dizeyde bir direng oldugu dusindlmektedir. RA ve SLE disindaki pek
cok romatolojik hastalikta da CRP dizeyi hastalik aktivitesinin iyi bir géstergesi
olarak kullanilabilir (51-53).
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2.3. Prokalsitonin

Prokalsitonin molekdiler agirhdr 14,5 kDa olan, 116 aminoasit iceren bir
polipeptiddir. Tiroid bezinin C hiicrelerinde Uretilen ve 32 aminoasit iceren kalsitoninin
prekirséridir. Kalsitonin, kalsiyum metabolizmasinin dizenlenmesinde rol alan bir
hormondur. Prokalsitonin Gretimi 11. kromozomun kisa kolu Gzerinde (11p15.4) yer
alan Calc-1 geni tarafindan diizenlenir. Calc-1 geni, 6 ekson icerir. 1-4. eksonlar, 141
aminoasit iceren preprokalsitonini olusturur. Preprokalsitonin 25 aminoasit iceren
hidrofobik bir peptid dizisi ve tiroid bezi C hlicrelerinde Uretilen 57 aminoasitlik
prokalsitoninin N-terminal bélgesi, 32 aminoasitlik kalsitonin dizisi, 21 aminoasitlik
katakalsin olarak adlandirilan prokalsitoninin C-terminal bélgesini igerir. Bu protein
spesifik proteolitik enzimler ile parcalanir ve kalsitonin olusur. Saglikh insanlarda
prokalsitonin kanda ¢ok disuk seviyede bulunur. (6-11)

Prokalsitonin Gretim yeri halen tam olarak belirlenememistir. Prokalsitonin
septik hastalarda kanda kalsitoninden bagimsiz olarak artar. Tiroidektomize septik
hastalarda da artar. Bu da bize esas Uretim yerinin tiroid bezi C hlcreleri olmadigini
gbstermektedir. Prokalsitonin meddiller tiroid karsinomunda, akcigerin kiigik htcrel
karsinomunda (néroendokrin hiicrelerde) Uretildigi gésterilmistir.( 6-8,11)

Revers transkriptaz polimeraz zincir reaksiyonu ile periferik kan mononukleer
hiicrelerinde prokalsitonin gdsterilmistir. intraselliiller antikor boyasi kullanarak cesitli
|6kosit tiplerinde (monosit, grandlosit, T ve B lenfositleri) prokalsitonin salinimi
gbsterilmigtir. Bir calismada I6kopeni sirasinda prokalsitoninin disik seviyede oldugu
gosterilmistir. Cesitli proinflamatuar sitokinler ve lipopolisakkaritler prokalsitonin
yapiminda belirgin uyarici etki yapmaktadir. Prokalsitonin Gretimini uyaran en gucli
etken endotoksin iken, daha sonra TNF-alfa’dir. insan karaciger hiicrelerine IL-6 ve
TNF-alfa uygulandiginda prokalsitonin tretiminin oldugu gésterilmistir. IL-1, IL-2 gibi
bagska sitokinler de prokalsitonin yapimini uyarabilmektedir (6-8,11). Yapimin
mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir. Sitokinlerin prokalsitoninin kalsitonine
proteolizini endoplazmik retikulumda bloke ettigi distntlmektedir. Fakat periferik
dolasimdaki prokalsitoninin Uretimi farklidir ve muhtemelen daha karisik
mekanizmalarla olmaktadir. Saglikh génalltlerde E. coli endotoksininin enjeksiyonu
sonrasinda prokalsitonin 4 saat icinde belirgin dlculebilir dlzeye gelmistir, 6 saat
icinde hizla artmistir ve 8-24 saat boyunca ayni dizeyde kalmigtir. 2-3 ginde normal
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dlizeyine inmistir. Oysa TNF-alfa endotoksin enjeksiyonundan 90 dakika ve IL-6
endotoksin enjeksiyonundan 3 saat sonra en ylksek seviyeye ulasip 6-8 saat sonra
bazal dizeylere gerilemiglerdir. CRP ise 12-24 saatte artip, 20-72 saat plato
yapmistir. 3-7 giin yiksek duzeyde kalmistir( 6,7,9,11). Septik hamsterlarda
prokalsitonin karaciger, bébrek, pankreas, beyinde ve yag hlicrelerinde gdsterilmistir
(9). Prokalsitonin salinim mekanizmasi tam olarak acgiklanamamakla birlikte,
enfeksiyonlar sirasinda prokalsitonin artarken kalsitonin diizeyi ve aktivitesinde
degisiklik olmamaktadir. Kalsiyum dizeyi ile prokalsitonin arasinda da herhangi bir
iliski bulunamamistir (6,9,11).

Saglikli kisilerde prokalsitonin normal degeri <0,1 ng/ml’dir(10,11). Enfeksiyon
sirasinda bu deger 0,5 ng/ml'nin Gzerine gikmaktadir. Sistemik bulgulari olan ciddi
bakteriyel, paraziter veya fungal enfeksiyonlarda 1000 ng/ml'nin Gzerinde serum
prokalsitonin dlzeyleri élgtlebilmektedir. Bakteriyel uyariya verdigi yanit,
prokalsitonini agir bakteriyel enfeksiyonun erken ve duyarli bir géstergesi haline
getirmistir(6-8,11).

Prokalsitoninin sepsisteki patofizyolojik roli kesin degildir. Deneysel bir
calismada prokalsitonin uygulamasinin sagkalim oranini azalttigi, prokalsitonin
nétralizasyonunun ise arttirdigi gézlenmistir(7,8).

Yeni yapilan aragtirmalar, prokalsitoninin lenfositlerde in vitro prostaglandin ve
tromboksan sentezinin belirgin inhibisyonuna yol agtigini géstermistir(6,7). Buradaki
sorumlu mekanizma olasilikla siklooksijenaz aktivitesinin inhibisyonudur. Eikosanoid
sentezinin in vivo inhibisyonu, ciddi bakteriyel enfeksiyon ve sepsiste prokalsitoninin
ulastigr serum konsantrasyonunda olmaktadir (11).

Prokalsitonin dederleri, septik soktaki hastalarda gorilen oldukca blyUk
artislarla karsilastinldiginda, kardiyojenik sokta ¢cok az bir artis géstermektedir. Bu
bulgulardan anlasiimaktadir ki, septik soktaki prokalsitonin artisinin nedeni kétt
organ perflizyonu degil, enfeksiyona karsi olan inflamatuar reaksiyondur (11).

Prokalsitoninin eliminasyonu spesifik proteazlar ile olmaktadir. Bébrek
yetmezliginde prokalsitoninin birikmedigi gOsterilmigstir. Prokalsitonin yari émri 25-30
saat iken kalsitonin yari 6mr0 4-5 dakikadir.

Prokalsitonin élgiimiinde giiniimizde en sik uygulanan metodlardan biri olan
ve ticari olarak da uygulanan metod sandvi¢ immunoluminometrik yéntemdir (Brahms
Diagnostica, Berlin, Almanya). Bu ydntemde iki antijene spesifik monoklonal
antikordan bir tanesi C-terminale (katakalsin) baglanirken, floresan etiketli akridinyum
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ester yapisinda olan diger antikor kalsitonine baglanir. TUpln i¢ yUzeyi katakalsin ile
kaphdir ve hastadaki prokalsitonine baglanir. Bu olusumda sandvi¢ kompleks
olusturan luminisan etiketli antikor luminometrik él¢ciimle degerlendirilir. Bu élgim
prokalsitoninin dogrudan konsantrasyonu ile orantilidir ve standart egim Uzerine
yerlestirilerek dl¢tlebilir. Normal serum degeri 0.1 ng/mL’dir. Bu metot i¢in 20 pyL
plazma gereklidir ve islem iki saat sirmektedir.

Diger bir ydntem ise Time Resolved Amplifid Cryptate Emission (TRACE)]
yontemidir (Kryptor® prokalsitonin, Brahms, Hennigsdorf, Alimanya). Bu metotta
koyun poliklonal anti-kalsitonin ve monoklonal anti-katakalsin antikor olmak Uzere iki
antikor vardir. Ana mekanizmasi; kalsitoninin éncti molekullerinin kalsitonin ve
katakalsin sekansina baglanmasina dayanir. Bu iglem fonksiyonel duyarlihga sahiptir
(0.06 ug/L, normal ortalama degerin 3 ila 10 kat asagisini dlcebilir) ve bu islemin
suresi 19 dakikadir. Klinikte rutin testler icin 20 ila 50 pyL plazma veya serum yeterlidir
ve Kklinik uygulama bir saat surebilir.

Gelistirilen yeni bir metot ise hizli 6lcime olanak veren kalorimetrik ve hizli
yatak basi testidir (prokalsitonin®-Q, Brahms, Hennigsdorf, Almanya). Yaklasik
olarak 30 dakika icinde dolagimdaki prokalsitonin diizeyini tespit edebilme avantaji
olmasina ragmen bu testin semikantitatif olmasi ve orta derecede ylUkselen
prokalsitonin diizeylerini tespit edememesi gibi dezavantajlan vardir (7,9,12,13).

Pek ¢ok klinik ¢galisma, prokalsitoninin gesitli tibbi durumlarin tanisal ve
terapétik yaklasimindaki yararlihdini géstermistir. Prokalsitoninin klinik yararlaniminin
kanitlandigr durumlar sunlardir;

Dahili Bilimler;

e Sepsisin erken ve guvenilir tanisinda ve sepsis ciddiyetinin tayininde,

e Akut pankreatitte enfeksiyon ile steril nekrozun ayirici tanisinda ve
biliyer pankreatiti toksik etyolojiden erken donemde ayirt etmede,

¢ Nedeni bilinmeyen atesin enfeksiy6z etyolojisinin belirlenmesinde,

e Otoimmin hastaliklarda; viral enfeksiyon veya akut atagi, akut
bakteriyel enfeksiyondan ayirt etmede,

e Akut respiratuar distres sendromunda enfeksiydz ile nonenfeksiy6z
etyolojiyi ayirt etmede kullanilir.

Hematoloji ve Onkoloji;

e imminosiprese hastalarin takibinde,

26



Kemoterapi sonrasinda nétropenik hastalarin takibinde,
Onkoloji hastalarinda timér lizisi veya kemoterapinin indikledigi ates ile
enfeksiydz etyolojilerin ayirici tanisinda,

Viral ve bakteriyel enfeksiyonlarin ayriminda kullanilir.

Transplantasyon;

Akut organ reddi veya viral enfeksiyonu, bakteriyel enfeksiyondan ayirt
etmede,
Transplantasyon 6ncesi akut bakteriyel infeksiyonun dislanmasinda

kullanilir.

Pediyatri;

Akut menenijitte bakteriyel ve viral etyolojilerin ayriminda,
Yenidogan ve sit cocuklarindaki akut ates durumunda sistemik
bakteriyel enfeksiyon veya sepsis olusumunu nonseptik hastaliklardan

ayirt etmede kullanilir.

Cerrahi ve Yogun Bakim Unitesi;

Postoperatif bakteriyel veya septik enfeksiydz komplikasyonlarin erken
gbstergesi olarak,

Enfeksiyon odaginin cerrahi eliminasyonu sonrasi tedavi basarisinin
takibinde,

Peritonitte, anastomoz kagaginda ve nonspesifik abdominal
semptomlarin varliginda hastalik seyrinin takibinde,

Sepsisin hizli tanisinda ve sepsis riski altindaki hastalarin takibinde
Sistemik inflamasyon veya sepsis tanisi alan hastalarda, hastaligin

seyri ve tedavisinin takibinde kullanihr(11,14,15).

27



3. GEREC VE YONTEM

1-Hasta secimi

Calismaya; izmir Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi Romatoloji
Polikliniginde takip ve tedavi edilen, modifiye 1984 New York kriterlerine gére tani
konmus 61 AS hastasi alindi. Olgu se¢iminde eszamanli enfeksiy6z bir hastaligin

olmamasina ve son bir ay icerisinde enfeksiy6z hastalik gegcirmemis olmasina dikkat

edildi. Malign hastalik tanisi olan olgularla, son bir ay icerisinde major cerrahi veya
ciddi travma gegirmis vakalar caligsmaya alinmadi. Hastalarin 30’u anti-TNF tedavi
alirken, 31’i konvansiyonel tedavi almaktaydi. Kontrol grubu olarak da son bir ay

icerisinde enfeksiy6z hastalik ve major cerrahi girisim ya da travma gecirmemis olan,

malign hastalik tanisi bulunmayan saglikli 24 génilli calismaya alindi.

Calisma icin hastanemiz etik kuruluna basvuruldu ve izin alindi.

2-Hastalarin degerlendirilmesi

Hastalarin genel fizik muayenesi yapildi, 6zge¢migi ve ek hastaliklari
sorgulandi. Galisma hakkinda bilgi verildi ve bilgilendiriimis génUlli onam formunu
imzalayan olgular ¢alismaya alindi.

Hastalara BASDAI, BASFI formlari doldurtuldu ve BASMI élgimleri yapildi.

3-Laboratuvar testleri

AS takibinde rutin olarak kullanilan tetkikler olan aglk kan sekeri, kreatinin,
ALT dlzeylerine, hemogram degerlerine (6zellikle 16kosit sayisi), ESH ve CRP
duzeylerine bakildi.
Her hastadan prokalsitonin i¢in 2 cc kan alindi, santrif(ij edildi ve daha sonra toplu
halde calisilmak (izere elde edilen serum -80°C’de saklandi. Istenilen sayiya
ulagildiktan sonra hastanemiz biyokimya laboratuvarinda Mini Vidas cihazinda
(Biomerieux Diagnostik) BRAHMS PCT kiti kullanilarak immunoassay sandvig
yéntemiyle calisildi. Vidas B.R.A.H.M.S PCT reaktifinin élciim araligi 0.05- 200
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ng/mL’dir. Prokalsitonin’in analitik tespit limiti, sifir konsantrasyondan %95 olasilik ile
anlaml olarak ayirt edilebilen en disik konsantrasyonu 0.05 ng/mL’dir.

4-istatiksel yéntem

Degerler ortalama + standart sapma olarak verildi. Gruplar arasinda oran
karsilastinirken Ki-kare testi, ortalamalar karsilastirilirken Student T veya Mann-
Whitney U testi kullanildi. Korelasyonlar degerlendirilirken Pearson veya Spearman
baginti analizi kullanildi. p degeri 0.05’in altinda oldugunda istatistiksel olarak anlamli
kabul edildi.

Analizler yapilirken SPSS 13.0 istatistik programi kullanildi.
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4. BULGULAR
AS hasta grubunun 52’si erkek, 9’u kadindi. Yas ortalamasi 369 (21-59) yil
idi. Kontrol grubunun ise 21’e erkek, 3’0 kadindi ve yas ortalamasi 3618 (26-55) yil
idi. Hasta ve kontrol grubu arasinda yas ve cinsiyet acisindan fark yoktu; p degerleri
sirasiyla 0.79 ve 0.91. Hasta grubunun hastalik sire ortalamasi 96183 (9-420) ay idi
(tablo 3).

Tablo 3. Demografik 6zellikler tablosu

AS’li hasta grubu Kontrol grubu
Erkek 52 21
Kadin 9 3
Ortalama hastalik siresi 96+83
Yas ortalamasi 3618 3618
p degerleri 0,79 0,91

61 hastanin 30’u anti-TNF tedavi aliyor, 31’i almiyordu. BASDAI degerine gére
61 hastanin 17’si aktif, 44’0 remisyondaydi. Anti-TNF alanlarin 5’i (%16.7) aktif, 25’i
(%83.3) remisyondayken almayanlarin 12’si (%38.7) aktif, 19'u (%61.3)
remisyondaydi (p=0.055; tablo 4).

Tablo 4. Anti-TNF alan veya almayan gruptaki aktif veya remisyondaki hasta sayilarinin karsilagtirmasi

Hastaligi aktif olan grup

Remisyonda olan grup

Anti-TNF alan grup

5 (%16,7)

25 (%83,3)

Anti-TNF almayan grup

12 (%38,7)

19 (%61,3)

Hasta grubunun ESH ortalamasi 24124 mm/saat, kontrol grubunun 5+4

mm/saatti (p<0.001). CRP diizeyi ortalamasi hasta grubunda 1.61+1.70 mg/dL,

kontrol grubunda 0.35+0.62 mg/dL idi (p<0.001). Lékosit sayisi ortalamasi hasta
grubunda 8100+1810 K/uL iken kontrol grubunda 7520+£1910 K/uL idi (p=0.09; tablo

5).
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Tablo 5. Hasta ve kontrol grubunun ESH;CRP,ortalama Iokosit sayisi agisindan karsilastirmasi

Hasta grubu

Kontrol grubu

ESH

24+24 mm/saat

5+4 mm/saat

CRP

1.611.70 mg/dL

0.35+0.62 mg/dL

Ortalama I6kosit sayisi

8100+1810 K/uL

7520+1910 K/uL

Hasta ve kontrol grubundaki herkesin prokalsitonin degerleri normal sinirlarda

ve <0.05 ng/ml olarak Ol¢lldl. Bu nedenle prokalsitonin dizeyleri agisindan gruplari

karsilastirmak icin her hangi bir istatistiksel analiz yapilamadi. Hastalik stresi

acisindan hastaligi aktif olan grup ile remisyonda olan grup arasinda fark yoktu;
siraslyla 92157 ay ve 98192 ay (p=0.64). Aktif olanlarda ESH 32+19 mm/h iken,
remisyonda olanlarda 20+26 mm/h idi (p=0.01). Aktif olanlarda CRP dlzeyi
2.28+1.76 mg/dL iken, remisyonda olanlarda 1.34+1.63 mg/dL idi (p=0.009). Aktif
olanlarda l6kosit sayisi 8290+1600 K/uL iken, remisyonda olanlarda 8020+1890 K/uL

idi (p=0.43; tablo 6).

Tablo 6. Atif veya remisyonda olan hastalarin sonuglarinin karsilastirimasi

Hastaligi aktif olan grup

Remisyonda olan grup

Hastalik slresi 92157 ay 98492 ay
ESH 3219 mm/h 20+26 mm/h
CRP 2.28+1.76 mg/dL 1.34+1.63 mg/dL

Lokosit sayisi

8290+1600 K/uL

8020+1890 K/uL

Anti-TNF alan hasta grubu ile almayan hasta grubu arasinda hastalik stresi

acisindan fark yoktu; sirasiyla112+91 ay ve 81173 ay (p=0.14). Anti-TNF alan grupta
ESH 16+£19 mm/h iken almayanlarda 31+27mm/h idi (p=0.014). Anti-TNF alan grupta
CRP dizeyi 1.39+1.91 mg/dL iken almayan grupta 1.81+1.48 mg/dL idi (p=0.33).
Anti-TNF alan grupta I6kosit sayisi 8400+1860 K/uL iken, almayan grupta
7810+1730 K/uL idi (p=0.20 tablo 7).
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Tablo 7. Anti TNFalan ve almayanlarin sonuglarinin karsilastirilmasi

Anti-TNF alan grup

Anti-TNF almayan grup

Hastalik stiresi

112491 ay

81173 ay

ESH

16219 mm/h

31+27mm/h

CRP

1.39+1.91 mg/dL

1.81+1.48 mg/dL

Lbkosit sayisi

8400+1860 K/uL

7810+1730 K/uL

AS hastalarinin BASDAI degerlerinin ortalamasi 3.9+2.1 idi. Bu degerin

ortalamasi hastaligi aktif olanlarda 6.6+1.1 iken, remisyonda olanlarda 2.8+1.3 idi

p<0.001). Yine bu degerin ortalamasi anti-TNF alan grupta 3.2+£1.9 iken, almayan
grupta 4.6+2.2 idi (p=0.01). AS hastalarinin BASFI degerlerinin ortalamasi 2.912.4
idi. Bu deg@erin ortalamasi hastaligi aktif olanlarda 4.7+2,6 iken, remisyonda olanlarda
2.2+1.9 idi (p<0.001). Yine bu degerin ortalamasi anti-TNF alan grupta 2.7+2.2 iken,

almayan grupta 3.1+2.6 idi (p=0.55). AS hastalarinin BASMI degerlerinin ortalamasi

3.3%£2.4 idi. Bu degerin ortalamasi hastaligi aktif olanlarda 3.8+2.1 iken, remisyonda

olanlarda 3.1+2.5 idi (p=0.20). Yine bu degerin ortalamasi anti-TNF alan grupta

3.4+2.5 iken, almayan grupta 3.2+2.4 idi (p=0.82 tablo 8).

Tablo 8. BASDAI,BASFi,BASMi'nin ortalama degerlerinin karsilastiriimasi

AS
hastalarindaki
ortalama deger

Hastalig aktif
olan gruptaki
ortalama deger

Remisyonda
olan gruptaki
ortalama deger

Anti-TNF alan
gruptaki
ortalama deger

Anti-TNF
almayan
gruptaki
ortalama deger

BASDAI 3.9+2.1 6.6+1.1 2.8+1.3 3.2+1.9 4.6+2.2
BASFI 2.9+2.4 4.7+2,6 2.2+1.9 2.7+2.2 3.1+2.6
BASMI 3.3+2.4 3.8+2.1 3.1+2.5 3.4+2.5 3.2+2.4

Hasta grubundaki sayisal degerler arasindaki korelasyonlar

degerlendirildiginde asagidaki iligkiler tespit edildi;
BASDAI ile BASFI arasinda iyi derecede iligki vardi; r=0.587, p<0.001.
Hastanin yasi ile BASMI arasinda orta derecede iliski vardi; r=0.375, p=0.003.
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BASDAI ile CRP ve ESH arasinda orta derecede iligki vardi; sirasiyla r=0.264
p=0.040, r=0.311 p=0.015.
BASFI ile BASMI arasinda iyi derecede, hastalik stresi, CRP ve ESH
arasinda ise orta derecede iligki vardi; sirasiyla r=0.658 p<0.001, r=0.378 p=0.002,

r=0.312 p=0.014, r=0.369 p=0.003.

Loékosit sayisi ile BASMI, CRP ve ESH arasinda orta derecede iligki vardi;
sirasiyla r=0.286 p=0.026, r=0.306 p=0.016, r=0.273 p=0.033.
BASMI ile hastalik stiresi, CRP ve ESH arasinda orta derecede iligki vardi;
siraslyla r=0.428 p=p0.001, r=0.375 p=0.003, r=0.380 p=0.003.
ESH ile CRP arasinda ¢ok iyi derecede iligki vardi; r=0.754 p<0.001 (tablo 9).

Tablo 9. Korelasyonlarin degerlendiriimesi

BASFI

BASMI

CRP

ESH

BASDAI

r=0.587, p<0.001

r=0.264 p=0.040

r=0.311 p=0.015

BASFI

X

r=0.658 p<0.001

r=0.312 p=0.014

r=0.369 p=0.003

CRP

r=0.312 p=0.014

r=0.375 p=0.003

X

r=0.754 p<0.001

ESH

r=0.369 p=0.003

r=0.380 p=0.003

r=0.754 p<0.001

X

Lokosit sayisi

r=0.286 p=0.026

r=0.306 p=0.016

r=0.273 p=0.033

Hastalik stiresi

r=0.378 p=0.002

r=0.428 p=p0.001
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5. TARTISMA

Bu calismada AS hastalarinda prokalsitonin diizeyleri normal olarak tespit
edildi. Bu durumu hastalik aktivitesi ve aldigi tedaviden etkilenmiyordu.

Saglikl bireylerde dolagimdaki prokalsitonin diizeyleri oldukc¢a distktar; <0.1
ng/mL. Prokalsitoninin yar d6mri 22-35 saattir (75). Sistemik enfeksiyonlarda
prokalsitonin dizeyleri 3 saat gibi erken sirede birkag¢ bin katina kadar yUkselir ve
birka¢ gtin boyunca yiksek kalir (76). Son 15 yilda serum prokalsitonin diizeyi
bakteriyel, parazitik ve fungal enfeksiyon géstergesi olarak (77-81) ve
pnémoni,menenjit,pankreatit ve postoperatif atesin tedavi kararinda bir arag¢ olarak
kullanilmigtir (82-87). Serum prokalsitonin diizeyleri viral, lokal bakteriyel ve
mikobakteriyel enfeksiyonlarda veya neoplastik hastaliklarda ylkselmez veya ¢ok
hafif ylkselebilir (88-91).

Prokalsitonin, diger sik kullanilan géstergelere gére daha Ustln olarak, sepsis
varligiyla iliskisi olan en yararli géstergedir (68,69). GlinimUuzde prokalsitonin diizey
ve trendinin sepsisin yayginlik ve siddeti ile iligkisi oldugunu gdsteren veriler
mevcuttur. Durumu ciddi septik hastalarda mortalite riskini tahmin etmede
prokalsitoninin prognostik degeri oldugu defalarca gésterilmistir (68,88,92-94). Yogun
bakim Unitelerinde yatan septik hastalarin antibiyotik segiminde prokalsitonine
dayanan klavuzlarin faydal oldugu bildirilmigtir (95,96).

Prokalsitoninin sepsis patofizyolojisindeki olasi rolt bilinmemektedir. Deneysel
calismalar lipopolisakkarid, TNF-alfa ve interferon-gama ile tetiklenmis inflamatuvar
yaniti arttiran bir modualatér molekil oldugunu distndirtmektedir Hatta bu ¢calismalar
prokalsitoninin sepsis ve sistemik inflamasyon ciddiyetinin sadece 6nemli bir
gostergesi olmadigini, ayni zamanda bilinmeyen mekanizmalarla potansiyel zararli
bir mediyatoér roll olabilecegini ileri sirmektedir (94,97,98).

Sistemik inflamatuvar romatizmal hastaligi olan birisinde ates gelistiginde
bunun yeni gelisen bir enfeksiyona mi bagli oldugu yoksa mevcut hastaligin
alevlenmesine mi isaret ettigini sdylemek her zaman kolay olmaz. Yine akut artritle
gelen bir romatizma hastasinda hastaliga bagl bir artrit veya septik artrit ayirici
tanisini yapmak kolay olmamaktadir. Bu hastalarda yapilan ve beraber olan sistemik
veya lokal enfeksiyonu gbéstermede prokalsitoninin olasi faydalarini degerlendiren

calismalarin Gmit verici sonuglarina ragmen bu konu hala tartismahdir. Sonuclar
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genel bir degerlendirmeden ziyade, her romatizmal hastaligi kendi igerisinde

degerlendirmenin daha uygun olacagina isaret etmektedir.

Yapilan bu ¢alismada AS patogenezinde TNF-alfa’nin roliinden yola ¢ikilmis

ve AS hastalarinda prokalsitonin diizeyleri arastiriimistir. Bu nedenle anti-TNF tedavi

alan 30 hasta ve almayan 31 hasta calismaya dahil edilmisti. Bu hastalarin 17’si aktif,

44’0 remisyondaydi. Anti-TNF alanlarda remisyon orani biraz daha iyi gériinmekle

beraber bu fark istatistiksel olarak anlamli diizeyde degildi (p=0.055) (tablo).

Calismada anti-TNF tedavi alsin veya almasin, hastaligi aktif olsun veya olmasin tim

hastalarin ve kontrol grubunun prokalsitonin degerlerini normal, hatta élcilemez
degerlerde bulduk (<0.05 ng/mL).
Klasik akut faz gbstergeleri olan ESH ve CRP dlzeyleri ise hasta grubunda

remisyonda olarak 2 grupta incelendiginde her ikise de aktif grupta anlamli olarak
daha yuksekti (ESH icin p=0.01, CRP icin p=0.009). Anti-TNF alan grupta ise sadece
ESH yiksekti (p=0.014; tablo 10).

Tablo 10. CRP ve ESH diizeylerinin karsilastiriimasi

CRP

ESH

Hasta grubu

1.61%1.70 mg/dL (p<0.001).

24+24 mm/saat (p<0.001).

Kontrol grubu

0.35+0.62 mg/dL

5+4 mm/saat

Hastaligi aktif olan grup

2.28%1.76 mg/dL (p=0.009)

32+19 mm/h (p=0.01)

Remisyondaki grup 1.34+1.63 mg/dL 20+26 mm/h
Anti-TNF alan grup 1.39+£1.91 mg/dL 16+19 mm/h (p=0.014)
Anti-TNF almayan grup 1.81+1.48 mg/dL 31x27mm/h

Literatirde AS hastalarinda yapilmis benzer bir calismaya rastlamadigimiz

icin prokalsitonin sonugclari agisindan karsilastirma yapamadik. Diger romatizmal

hastaliklarla yapiimig.caligmalarda hastaliga bagh olarak degisen sonuglar

bildirilmigtir.

Eberhard ve arkadaslari, sistemik otoimmun hastalik aktivitesini invaziv

bakteriyel enfeksiyondan ayirt etmede prokalsitoninin faydasini degerlendiren ilk

¢alismalardan birini yayinlamistir (82). 18 sistemik lupus eritematoz (SLE) ve 35

ANCA-iligkili vasklit hastasi olmak Uizere toplam 53 hastanin serum &rneklerini

retrospektif olarak calismiglardir. 11 vaskulit hastasinda es zamanli sistemik

enfeksiyon tanisi konulmustur. Sistemik enfeksiyonu olmayan 42 hastanin hepsinde
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prokalsitonin dlizeyleri normal sinirlarda bulunmustur (<0.5 ng/mL). Calismada
enfeksiyonu olmayan fakat altta yatan hastaligi aktif olanlarda CRP dlzeyleri ylksek
cikmigtir. Es zamanli enfeksiyonu olan 11 hastanin serum prokalsitonin diizeyleri
belirgin olarak ylkselmis ve bu dizeyler enfeksiyonun kontrolunden sonra
dismaustdr.

Shin ve arkadaglar atesi olan SLE hastalarinda prokalsitonin dizeylerindeki
degdisimi prospektif olarak g6zleyen ilk galismayi yapmiglardir. Bakteriyel ve fungal
enfeksiyonu olan SLE hastalarinda (n=9), viral enfeksiyonu olanlarla(n=3), lupus
alevlenmesi (n=7) veya remisyonda olan (n=11) SLE hastalarina gére prokalsitonin
dlzeylerini anlamli olarak daha ytksek bulmuslardir (71). Nonviral enfeksiyonu olan
grupta serum prokalsitonin dizeyleri sirekli yikselme egiliminde gézlenmis ve
enfeksiyonun tedavisi sonrasi dismustar.

Yakin zamanlarda yapilan bir calismada Quintana ve arkadaslar 2 grup SLE
hastasinin; belirgin lupus aktivitesi olmayan 21 hasta ile aktif hastaligi olan 32
hastanin prokalsitonin diizeylerini karsilastirmislardir (99). iki grup arasinda
prokalsitonin dizeylerinin ortalamasi acisindan istatistiksel olarak fark
bulunmamigken, sadece 3 hastada prokalsitonin dizeyleri belirgin olarak yiksek
cikmigtir. Bunlarin da aktif hastaligiyla beraber pnémoni (n=1), bébrek yetmezligi
(n=1) veya Uriner enfeksiyonu (n=1) oldugu saptanmigstir. Bu calismadaki hastalarin
hicbirinde ciddi bakteriyel enfeksiyon, sepsis veya sistemik ¢oklu organ yetmezIigi
yoktur. Bu ¢calisma SLE aktivitesinin serum prokalsitonin diizeylerini ylkseltmedigini,
yUksek prokalsitonin diizeyi olan bir SLE hastasinda olasi eslik eden bir
enfeksiyondan kuvvetle stiphelenilmesi gerektigini géstermektedir.

Baska bir calismada aktif SLE (n=8) ve romatoid artrit (RA) (n=14)
hastalarinda prokalsitonin dizeyleri normal sinirin altinda (<0.5 ng/mL), fakat aktif
Wegener grantlomatoz (WG) ve mikroskopik polianjitli 22 hastanin 4’Gnde
enfeksiyon olmadan normal degerlerden yiksek tespit edilmistir (72). Aktif WG ve
mikroskopik polianjitli hastalardan es zamanli enfeksiyonu olanlarin prokalsitonin
duzeyleri enfeksiyonu olmayanlara gore istatistiksel olarak daha yiksek bulunmustur.
Bu calismada aktif ANCA+ vaskiilit hastalari icin sinir deger 0.89 ng/mL olarak hesap
edilmigtir. Bu nedenle 1 ng/mL degerini yazarlar vaskilit alevienmesi ile sistemik
bakteriyel enfeksiyonu ayirt etmek igin sinir deger olmasini énermislerdir.

Kuuliala ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada akut reaktif artritte ve erken
RA’te prokalsitonin diizeyleri normal bulunmustur (100). Sistemik vaskailit
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hastalarinda ylksek prokalsitonin dizeylerinin dikkatli yorumlanmasi énerilmistir.
Calismalarda, WG (70,101), kawasaki hastaligi (102) gibi vaskdlitli hastalarda,
enfeksiyon olmaksizin, siklikla da yiksek hastalik aktivite skoru ile korele olan artmis
prokalsitonin dizeyleri bulunabildigi bildiriimistir; Benzer sonuclar erisgkin still hastahgi
icin de bildirilmistir (73,103). Bu hastalarda invaziv bakteriyel enfeksiyonu gbsteren
prokalsitoninin sinir degeri henlz bilinmemektedir.

Yeni yapilan bir calismada Schmidt ve arkadaslari, yeni tani almig dev htcreli
arterit (DHA) (n=36) ve polimiyaljia romatika (n=10) hastalarinda klasik inflamatuvar
gostergeler yikselirken (ESH 75£23 mm/h, CRP 8.9+57 mg/dL) prokalsitonin
dlzeylerinin normal oldugunu ve 0.124 ng/mL’nin Uzerine ¢ikmadigini gésterdiler
(74). Delevaux ve arkadaslari da benzer sonug bildirdiler (104). Onlarin yaptig
calismada ates ve inflamatuvar sendrom (yiksek ESH ve/veya CRP) ile hastaneye
basvuran 173 hasta 2 gruba ayrilmistir; Dékiimante edilmis bakteriyel veya fungal
enfeksiyonu olan grup (n=60) ve nonbakteriyel inflamatuvar hastaligi olan grup
(n=113). DHA tanisi alan 13 hastanin hepsinde ESH ve CRP diizeyleri ylksekken
prokalsitonin dizeyleri 0.5 ng/mL’nin altindadir. Farkli olarak sistemik bakteriyel
enfeksiyonu olanlarda ise prokalsitonin dizeyleri anlaml olarak yUksek bulunmustur
(>1.2 ng/mL).

Goodpasture sendromlu (GPS) hastalarda enfeksiyon olmadan ytksek
prokalsitonin dizeyleri gésterilmistir. Morath ve arkadaslarinin bildirdigi bir olgu
serisinde hayati tehdit eden tutulumu (akciger tutulumu ve/veya ciddi bdbrek
yetmezligi) olan ve enfeksiyonu olmayan 5 hastanin 3’inde yiksek, 1’inde orta
derecede prokalsitonin artigl tespit edilmigtir (105).

Enfeksiyon yoklugunda prokalsitonin salinimi i¢in yazarlarin degisik
actklamalari vardir. BObrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda prokalsitonin birikimi
olmadigi gdsterilmigtir. Bu nedenle bébrek hastalarinda da prokalsitoninin bakteriyel
enfeksiyon ve sepsis igin dogru bir gésterge oldugu bildirilmistir (106,107).Deneysel
calismalarda bdbrekler ve akcigerlerin yiksek prokalsitonin konsantrasyonu olan
organlar oldugu gésterilmistir(108,109). WG ve GPS ile iliskili olarak bu organlarin
otoimmun olayla agir hasari, anlamli olarak salinimina ve serum prokalsitonin
dlzeylerinde artigsa neden olabilir seklinde yorum yapilmistir. Cok az sayida hastayi
icermesine ragmen bu olgu serilerindeki sonuglar, yiksek prokalsitonin diizeylerinin
her zaman enfeksiyona isaret etmedigini distindirtmektedir. Sadece artmig
prokalsitonin dizeylerine dayanarak (sistemik enfeksiyondan ziyade sadece agir
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organ hasarini yansitabilir) agir GPS’lu hastalarda immunsupresif tedavi ve/veya
plazmaferez kullaniminda bir gecikme, bdbrek iyilesmesi ve yagsam sansini
dasarebilir.

Tamaki ve arkadaslarinin yaptigi calismada, ¢esitli sistemik otoimmun
hastaligi olanlarda enfeksiyon tanisi igin prokalsitoninin genel olarak iyi bir 6zgulligu
oldugu g6sterildi(110). Hastaligi alevli olan grupta yer alan 6 aktif RA’li hastanin
(1’'inde vaskdlit varmig) median prokalsitonin dizeyi 0.05 ng/mL ve CRP dizeyleri
9.96 mg/L saptanmistir. Fakat enfeksiyon grubundaki 7 RA’li hastanin sadece
2’sinde prokalsitonin duzeyleri yuksektir. Diger 5 hastanin prokalsitonin dizeyleri
enfeksiyona ragmen normal bulunmustur. Sayi ¢ok az da olsa bu ¢alisma RA’li
immuUnsuprese hastalarda negatif prokalsitoninin enfeksiyonu diglamayabilecegini
distndurtmektedir.

Schwenger ve arkadaslari bakteriyel enfeksiyonu olmayan 14 aktif RA
hastasinda prokalsitonin dizeylerini normal degerlerde (<0.5 ng/mL)
bulmuslardir(72). Romatoid faktér pozitif ve negatif hastalar arasinda fark yoktur.
Median CRP diizeyi 18 mg/L gibi ylksek bir degerdedir ve Hi¢ bir hastada enfeksiyon
yoktur.

inflamatuvar romatizmal hastalarda prokalsitoninin potansiyel kullanim
alanlarindan biri, akut inflamatuvar artriti septik artritten ayirt etmektir. Bu, ayirici
taninin hizli ve dogru sekilde yapilmasinin gerektigi ve siklikla da kolay olmayan bir
durumdur. Prokalsitonin esas olarak sinovyal sivida yer alan monositlerde Uretilir. Bu
nedenle, sinovyal sivida prokalsitonin degerlendiriimesinin umut veren tani
koydurucu bir ara¢ oldugu distndlmuastir. Martinot ve arkadaglar akut artriti olan 42
hastada serum ve sinovyal prokalsitonin dizeylerini 6lgmusler (11 bakteriyel artrit, 18
RA ve 13 kristal artriti) ve bunlari diger klasik inflamatuvar géstergelerle (CRP, ESH,
sinovyal sivi selllaritesi, serum ve sinovyal IL-6 ve TNF-alfa dlizeyleri)
karsilastirmiglardir (111). Sinovyal prokalsitonin, enfeksiydz ve nonenfeksiydz artriti
birbirinden ayirt edememis, fakat artmig serum prokalsitonini, bakteriyel artrit tanisi
icin %55 duyarlilik ve %94 6zgullige sahipken, artmig CRP’nin %100 duyarlilik fakat
%40 6zgullige sahip oldugu sonucu ortaya ¢ikmistir. Bu durum baska calismalarla
da dogrulanmigtir (112,113). ilging olarak serum prokalsitonin diizeyleri, direkt
inokulasyonla olusan olgulara gére sistemik enfeksiyona bagli septik artritli
hastalarda daha ytksek gbzlenmisgtir.
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Otoimmin hastaligi olanlarda bakteriyel enfeksiyon igin prokalsitoninin tanisal

dogrulugu, hasta ve kontrol secimine gére degisebilmektedir. Ornek olarak Tamaki ve

arkadaslarinin 29 bakteriyel enfeksiyonu olan hasta ile 70 sistemik otoimmun hastalik

alevlenmesi olan hastanin prokalsitonin dizeylerini karsilastirdigi ¢calisma verilebilir.

Bu calismada, prokalsitoninin enfeksiyon igin duyarhhgini énceki ¢alismalara gére

daha disuk (%53) bulmuslardir(110). Bunun olasi agiklamalarindan birinin 29

hastanin 7’sinde sadece lokal enfeksiyon oldugu disundlmustar.

Tablo 11. Romatolojik hastaliklarda prokalsitonin ile yapiimis galismalarin karsilastiriimasi.

Romatolojik hastaliklarda
prokalsitonin ile yapilmis ¢alismalar

Prokalsitoninin hastalik aktivitesi ile
iligkisi

Proklasitonin enfeksiyon

ayrimindaki roll

Sistemik otoimmun hastalik
aktivitesini invaziv bakteriyel
enfeksiyondan ayirt etmede
prokalsitoninin faydasini
degerlendiren galisma

Hastalik aktivitesi ile iliskisiz
bulunmus.

Enfeksiyonu olan hastalarda
proklasitonin diizeyi ylksek,
enfeksiyonu olmayanlarda disik
bulunmus.

SLE hastalarinda prokalsitonin
dlzeylerindeki degisimi prospektif
olarak gézleyen galisma

Hastalk aktivitesi ile iliskisiz
bulunmus.

Nonviral enfeksiyonu olanlarda
yUksek, digerlerinde diisiik

bulunmus.

2 grup SLE hastasinin prokalsitonin
dlzeylerini karsilastirildigi ¢calisma

Hastalk aktivitesi ile iliskisiz
bulunmus.

Sadece enfeksiyon tesbit edilen 3
hastada prokalsitonin degeri
yUksek bulunmus.

SLE ,romatoid artritli hastalar ile
aktif Wegener graniilomatoz ve
mikroskopik polianjitli hastalarda
prokalsitonin diizeyini karsilastiran

galisma

Aktif Wegener granilomatoz ve
mikroskopik polianijitli 22 hastanin
4’lUnde enfeksiyon olmadan normal
degerlerden ylksek tespit edilmis.
Ama aktif SLE ve RA da dislk

bulunmus.

Aktif WG ve mikroskopik polianjitli
hastalardan es zamanl
enfeksiyonu olanlarin prokalsitonin
dlzeyleri enfeksiyonu olmayanlara
gore istatistiksel olarak daha
yUksekmis. Bu ¢alismada aktif
ANCA-+ vaskulit hastalari igin sinir
deger 0.89 ng/mL olarak hesap
edilmis. Bu nedenle 1 ng/mL
degerini yazarlar vaskiilit
alevlenmesi ile sistemik bakteriyel
enfeksiyonu ayirt etmek igin sinir

deger olmasini énermigler.
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Sistemik vaskiilit hastalarinda
yuksek prokalsitonin diizeylerini
arastiran ¢alisma

Vaskilitli hastalarda, enfeksiyon
olmaksizin, siklikla da yiiksek
hastalik aktivite skoru ile korele
olan artmig prokalsitonin duzeyleri
bulunabildigi bildirilmistir; WG,
Kawasaki, eriskin Still hastaligi igin
benzer sonugclarbildirilmistir.

Bu hastalarda invaziv bakteriyel
enfeksiyonu gdsteren
prokalsitoninin sinir degeri henliz
bilinmemektedir.

Yeni tani almis dev hicreli arterit
ve polimiyaljia romatika
hastalarinda prokalsitonin diizeyini
inceleyen galisma

Hastalik aktivitesi ile iligkisiz

bulunmus.

Sistemik bakteriyel enfeksiyonu
olanlarda ise prokalsitonin diizeyleri
anlamli olarak yuksekmis; >1.2
ng/mL.

Goodpasture sendromlu hastalarda
prokalsitonin diizeyini inceleyen
¢alisma

Hayati tehdit eden tutulumu
(akciger tutulumu ve/veya ciddi
bdbrek yetmezligi) olan ve
enfeksiyonu olmayan 5 hastanin
3’linde ylksek, 1’inde orta
derecede prokalsitonin
dlzeylerinde artis tespit edilmis.

Enfeksiyon olmadigi halde
prokalsitonin dlizeyleri yiksek

bulunmus.

Cesitli sistemik otoimmuin hastaligi
olanlarda enfeksiyon tanisi igin
prokalsitoninin kullaniimasini

arastiran galisma

Hastaligi alevli olan grupta median
prokalsitonin dlizeyi 0.05 ng/m

bulunmus.

Enfeksiyon grubunda 7 hastanin
sadece 2’sinde prokalsitonin
dizeyleri yiksekmis. Diger 5
hastanin prokalsitonin dizeyleri
enfeksiyona ragmen normalmis.
Sayi ¢ok az da olsa bu ¢alisma
RA’li imminsiprese hastalarda
negatif prokalsitoninin enfeksiyonu
diglamayabilecegini
distndirtmektedir.

Bakteriyel enfeksiyonu olmayan
aktif RA hastasinda prokalsitonin
dlzeylerini gbsteren ¢alisma

Hastalk aktivitesi ile iliskisiz
bulunmus.

Bakteriyel enfeksiyonu olmayan 14
aktif RA hastasinda prokalsitonin
dizeylerini normal deg@erlerde (<0.5
ng/mL) bulmuslar.

Akut inflamatuvar artriti septik
artritten ayirt etmek icin
prokalsitoninin kullanimi ile iligkili

calisma

Hastalik aktivitesi ile iliskisi

arastirlmamis.

Sinovyal prokalsitonin, enfeksiy6z
ve nonenfeksiydz artriti birbirinden
ayirt edememis. Fakat artmis
serum prokalsitonin, bakteriyel artrit
tanisi icin %55 duyarlilik ve %94
0zglllige sahip bulunmus. Serum
prokalsitonin diizeyleri, direkt
inokulasyonla olusan olgulara gére
sistemik enfeksiyona bagl septik
artritli hastalarda daha yiuksekmis.
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Akut reaktif artritte ve erken RA’te Hastalk aktivitesi ile iligkisiz prokalsitonin duzeyleri normal

prokalsitonin diizeylerini arastiran bulunmus. bulunmus.

¢alisma

Bakteriyel enfeksiyonu olan hasta Hastalk aktivitesi ile enfeksiyon Prokalsitoninin enfeksiyon igin

ile sistemik otoimmin hastalik ayiriminda duyarlilik disik duyarlihdi énceki galismalara goére

alevlenmesi olan hastanin bulunmus. daha dislk (%53) bulunmus.

prokalsitonin diizeylerinin Bunun nedeninin 29 hastanin

karsilastinldigi calisma 7’sinde sadece lokal enfeksiyon
oldugu diistnilmus.

Sistemik inflamatuvar romatizmal hastaliklari tedavi ederken kullanilan
immunsupresif ilaglar prokalsitonin dizeylerini etkilememektedir (114). Ayrica cerrahi
veya travmaya bagh streste de (69) prokalasitonin diizeylerinin yUkselebildigi akilda
tutulmahdir. Ayrica enfeksiyonun erken déneminde prokalsitonin diizeyinin disik
olabildigi veya kullanilan teknigin sensitivitesindeki dustklik nedeniyle olusan
yuksekligin élctlebilemedigi unutulmamalidir. Bu nedenle gereginde tekrar dlgimler
yapilabilir. Prokalsitoninin ylikselmedigi viral enfeksiyonlarin da ézellikle
immansiprese hastalarda énemli firsat¢i komplikasyonlara yol acabildigi ve
otoimmun hastalik alevienmesini tetikleyebildigi akilda tutulmalidir.

Prokalsitoninin romatolojik hastaliklarda kullanimini 6zetlersek éncelikle
prokalsitoninin dogru ve glvenli kullaniminda gictnd ve zayifliklarini iyi tanimak
gerekir. HenUiz eldeki verilerle enfeksiyon hastaliklarindaki gibi sistemik otoimmain
hastaliklarda prokalsitonine dayanan bir algoritm olusturulmus degildir (116,116).
Farkli otoimmun hastaliklarda degisik sinir deger kullanmak 6zellikle bazi vaskalitik
hastaliklar s6z konusu oldugunda makul karsilanabilir. Taniya ve klinik duruma
(enfeksiyon ve hastalik alevienmesi olasiligini yansitan) gére yuksek duyarli teknik
yani sira daha disUk veya daha yuksek sinir deger kullanarak duyarlihk ve 6zgullik
arttinlabilir. Bu arada dikkatli klinik ve mikrobiyolojik degerlendirme en énemli
yaklagimdir.

Ozellikle enfeksiyonun erken déneminde oldugu gibi yalanci diisiik
prokalsitonin dlizeylerinin gorulebildigi akilda tutulmalidir. Bu nedenle kesin karar
vermeden 6nce prokalsitonini gerektiginde birkac kez 6lcmek daha dogru sonug¢
verecektir(117). Prokalsitonin normal sinirlarda oldugunda viral ve hatta
mikobakteriyel enfeksiyon olasiligini akildan ¢gikarmamalidir.

Klinikte 6nemli bir sorun olan inflamatuvar artrit ve septik artrit ayriminda

sinovyal sivi prokalsitonin dizeyinin katkisi yok denecek kadar azken serum
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prokalsitonin dizeyi daha faydali bilgiler vermektedir. Fakat yine lokal enfeksiyon
oldugundan degerlendirirken dikkatli olmak gerekir.

Bu ¢alismada AS hastalarinda normal bireylerdeki gibi prokalsitonin dliizeyini
Olctlemez dizeylerde tespit ettik. Bu durumda &6zellikle bakteriyel enfeksiyon
gelistiginde bunu prokalsitonin yUksekligi ile tanimak kolay olabilir. Literatirde
bildirilen diger romatizmal hastaliklardaki prokalsitonin dizeyleri ile kiyaslandiginda
ortaya ¢ikan bu tablo, yani tespit edilemeyecek kadar disik dizeyde prokalsitonin,
AS’in, prokalsitonin Gretiminde etkili olan farkh bir sitokin profiline, daha az TNF-alfa
gibi, sahip olmasiyla agiklanabilir.

Bu calismanin kisitliklarinin basinda es zamanli enfeksiyonu olan AS
hastalarinin ve romatizmal hastalidi olmayip enfeksiyonu olan hastalarin calismaya
dahil edilmemis olmasi gelmektedir. Ayni hasta grubunun takibinde enfeksiy6z bir
hastalik gelistiginde prokalsitonin dizeyleri tekrar caligilabilir. Ayrica 6zellikle akut
artrit ile gelen hastalardan olusan bir grup da c¢alismaya dahil edilebilirdi. Mevcut
gruplarin hasta sayisi da daha fazla olabilirdi.

Sonuc olarak aktiviteden ve kullanilan ilagtan bagimsiz olarak AS hastalarinda
prokalsitonin diizeyi ylkselmemektedir. Ozellikle bakteriyel veya fungal enfeksiyon
digtnulen AS hastasinda yiksek prokalsitonin dizeyi tani acgisindan yardimci
olabilir. Bunun igin ileri caligsmalara ihtiyag vardir.

42



6. OZET

inflamatuvar romatizmal hastaliklarda, hastaligin kendisinden ve kullanilan
immansapresif ilaglardan kaynaklanan bir enfeksiyona yatkinhk vardir. Genellikle
ortak klinik ve laboratuvar 6zellikler nedeniyle enfeksiyon ile hastalik alevienmesi
arasinda ayirici tani yapmak zorlasmaktadir. Oysa tedavi yaklasimlari tamamen farkl
oldug@u icin hizli ve dogru ayirici tani yapmak oldukg¢a édnemlidir. Ayrica yeni
monoartrit gelisen inflamatuvar romatizma hastasinda bunun septik artrit olmadigini
sOylemek her zaman kolay olmamaktadir.

Saglikl bireylerde dolagimdaki prokalsitonin diizeyleri oldukca disuktir (<0.1
ng/mL). Serum prokalsitonin dlzeyi bakteriyel, parazitik ve fungal enfeksiyon
gbstergesi olarak ve pndédmoni, menenijit, pankreatit ve postoperatif atesin takip ve
tedavisinde ©nemli bir belirleyici olarak kullaniimaktadir. Serum prokalsitonin
dizeyleri viral, lokal bakteriyel ve mikobakteriyel enfeksiyonlarda veya neoplastik
hastaliklarda yukselmez veya ¢ok hafif yikselebilir. Prokalsitonin, diger sik kullanilan
inflamatuar géstergelere goére, sepsis varligiyla iligkisi en gigli ve yararli belirtectir.

Bugtline kadar yapilan cesitli calismalarda prokalsitoninin, erigkin still hastaligi
disinda romatoid artrit, sistemik lupus eritematoz, dev htcreli arterit, ANCA-iligkili
vaskdulit gibi sistemik inflamatuvar hastaliklarda hastalik aktivasyonuna bagli olarak
artmadigi géralmustar.

Bu ¢alismada AS’li hastalarda serum prokalsitonin dizeylerini 6lgmek ve
hastalik aktivitesi ile olasi iligkisini arastirmak amaclanmistir.

Calismaya; izmir Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi Romatoloji
Polikliniginde takip ve tedavi edilen, 30’u anti-TNF tedavi, 31’i konvansiyonel tedavi
alan toplam 61 AS hastasi ve 24 saglikl génalli kontrol alinmigtir. Hastalarin genel
fizik muayenesi yapilarak, hastalik aktivasyonunu élgmeye yénelik BASDAI, BASFI
formlar doldurtulmus ve BASMI élgtmleri yapiimistir. AS takibinde rutin olarak
kullanilan inflamatuar belirteclere ek olarak, her hastadan prokalsitonin igin 2 cc kan
alinarak serumu ayriimig ve -80°C 'de saklanmistir. Olgularin toplanmasindan sonra
hastanemiz biyokimya laboratuvarinda prokalsitonin diizeyleri Mini Vidas cihazinda
(Biomerieux Diagnostik) BRAHMS PCT kiti kullanilarak immunoassay sandvi¢

yontemiyle calisiimistir.
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Hastalidin tedavi biciminden ve remisyonda olup olmamasindan bagimsiz
olarak tim hastalarin ve kontrol grubunun prokalsitonin degerleri normal, hatta
6lgilemez degerlerde bulunmustur (<0.05 ng/mL).

Literatirde AS hastalarinda yapilmis benzer bir calismaya rastlamadigimiz
icin prokalsitonin sonuclari agisindan karsilastirma yapilamamis diger romatizmal
hastaliklarla yapilmis calismalarda hastaliga bagh olarak degisen sonuglar
bildirilmistir.

Sonuc olarak aktiviteden ve kullanilan ilagtan bagimsiz olarak AS hastalarinda
prokalsitonin diizeyi yilkselmemektedir. Ozellikle bakteriyel veya fungal enfeksiyon
disinulen AS hastasinda yuksek prokalsitonin dizeyi tani agisindan yardimci
olabilir. Bunun igin ileri caligsmalara ihtiyag vardir.
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7. SUMMARY

There is a susceptibility to infection caused by the disease itself and are used
drugs in inflammatory rheumatic disease. Usually differential diagnosis between
infection and the exacerbation of the disease is difficult because of the common
clinical and labratory features. On the other hand , the treatment is completely
different and to make rapid and accurate differential diagnosis is important. in
addition, in inflammatory rheumatic patients developing new monoarthritis, it is not
easy to tell if septic.

in healthy individuals, circulating levels of procalcitonin is very low. Serum
procalcitonin is used as an important determinant in bacterial, parasitic and fungal
infections and is also used in the treatment and follow up of postoporative fever,
pneumonia, meningitis, pancreatitis. Serum procalcitonin levels may rise only slightly
or not in viral, mycobacterial, local bacterial or neoplastic diseases. Comparing to
other inflammatory markers, the relationship between procalcitonin and sepsis is the
most powerful and useful. Recently in various studies have been shown that
procalcitonin was not increased in rheumatoid arthritis, systemic lupus, giant cell
arteritis, systemic inflammatory disease such as ANCA-associated vasculitis except
in adult stil disease depending on the disease activity.

The aim of this study to measure the levels of serum procalcitonin in patients
with AS and to investigate the possible relation with disease activity.

The study was done in 61 AS patients (30 treating with anti-TNF agent and 30
conventionally) being treated and followed in our hospital rheumatology outpatient
clinic and 24 healthy volunteers. After general physical examination BASDAI, BASFI
and BASMI scores of patients were determined for making a decision about the
disease activity. in addition to inflammatory markers being used routinly in follow up,
2 cc blood for each patient was picked and their serum separeted and stored at -
80°C . After the collection of serums, procalcitonin levels were studied in our hospital
biochemistry labratory, using Mini Vidal device and Bhrams PCT kit the method of
sandwich immunassay.

In all patients and control group, procalcitonin levels were found in normal

ranges and procalcitonin levels were no related to treatment form or disease activity.
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A similar study in patients with AS were not encountered in the literature for
comparison of our study, that’s why study results in other rheumatic disease have
been reported.

in conclusion, procalcitonin levels in patients with AS, regardless of theraphy
and disease activity don’t increase. High level of procalcitonin can help in diagnosis
in AS patients especially with suspected bacterial or fungal infection.

For this, further studies are needed.
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9. EKLER

EK 1: BASDAi FORMU

Gectigimiz hafta ile ilgili olarak asagidaki her soruya yanitinizi géstermek igin, her

bir ¢izgi Uzerine lutfen bir isaret koyunuz.

ORNEK:

0 10
1 1

YOK SIDDETLI

1. Halsizlik / yorgunluk diizeyinizi genel olarak nasil tanimlarsiniz?

0 10
[ |

YOK SIDDETLT

2. Ankilozan spondilite bagli boyun, sirt, bel veya kalga agrilarimizin diizeyini genel olarak nasil
tanimlarsimiz?

0 10
[ |

YOK SIDDETLI

3. Boyun, sirt, bel ve kalgalariniz disindaki diger eklemlerinizdeki agri / sisligin diizeyini genel
olarak nasil tanimlarsiniz ?

0 10
1 1

YOk SIDDETLI

4. Dokunmaya veya bastya karsi hassas olan bélgelerinizde duydugunuz rahatsizligin diizeyini genel
olarak nasil tfanimlarsiniz ?

0 10
1 1

YOK SIDDETLI

5. Uyandiktan sonraki sabah tutuklugunuzun diizeyini genel olarak nasil tamimlarsiniz?
0 10
1 1

YOK SIDDETLT

6. Uyandiktan sonraki sabah tutuklugunuz ne kadar siirtiyor?

Yarim
lll saat 1 iauf 1.5 zaat f
1 1
S 2 veya daha

Yok fazla saat
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EK 2: BASFI FORMU

Gectigimiz hafta siresince, asagidaki aktivitelerin her birindeki beceri diizeyinizi
gostermek igin, her bir ¢izgi Gzerine IUtfen bir isaret koyunuz.

** Yardimci arag, bir is veya hareketi yapmaniz igin size yardimci olan alettir.
ORNEK:
0 10

KOLAY MUMKUN DEGIL

1. Birisinden yardim almadan veya yardimci bir arag kullanmadan, gorap veya tayt giymek

0 10
1 1

KOLAY MUMKUN DEGIL

2. Yardimci bir arag kullanmadan yerden bir kalemi almak igin, belden éne dogru egilmek

0 10
1 |

KOLAY MUMKON DEGIL

3. Herhangi bir yardim almadan veya yardimci bir arag kullanmadan yiiksek bir rafa uzanmak

0 10
| 1

KOLAY MUMKUN DEGIL

4. Ellerinizi kullanmadan veya baska bir yardim almadan, kolsuz bir sandalyeden kalkmak

0 10
| 1
L <
KOLAY MUMKUN DEGIL
5. Sirt listl yatarken yardim almadan yerden kalkmak
0 10
| 1
Y | )
KoLAY MUMKUN DEGIL
6. Rahatsizlik duymadan 10 dakika siireyle desteksiz ayakta durmak
0 10
| 1
N .
KOLAY MUMKUN DEGIL
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KoLAY

KOLAY

KoLAY

10.

KOLAY

Bir yiiriime araci veya merdiven trabzani kullanmadan 12-15 merdiven basamagini teker teker

Q
x
3
)
=

0 10
1 1

MUMKUN DEGIL

Viicudunuzu déndiirmeden omuzlarinizin iizerinden yanlara bakmak

0 10
| 1

MUMKUN DEGIL

Bedensel giig isteyen aktiviteleri yapmak (6rnegin, fizyoterapi egzersizleri, bahge isleri veya

10

8
—=°
3

Nt

MUMKUN DEGIL

Tiim giin boyunca, evde veya isteki aktiviteleri yapmak

MUMKUN DEGIL
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