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1. GIRIS

Spondiloartropatiler (SpA), ortak klinik, radyografik ve genetik ozelliklere
sahip bir grup inflamatuar hastaliktir.  Spondiloartropatiler, aksiyal
spondiloartropatiler (aksSpA) ve periferik spondiloartropatiler (pSpA) olarak iki
ana gruba ayrilir (1-3). Aksiyal spondiloartropati grubunun iginde radyografik
aksiyal spondiloartropati  (r-aksSpA) ve radyografik olmayan aksiyal
spondiloartropati (nr-aksSpA) yer alir. Periferik spondiloartropati grubunun iginde
ise psoriatik artrit, reaktif artrit ve inflamatuar barsak hastaligina bagl
spondiloartropati yer alir (2, 4). inflamatuar omurga agris1 ve entezit bu hastalik
ailesinin ayric1 6zelligidir. Radyografik spondiloartropati hastalarinin aktivasyon
evresinde eritrosit sedimentasyon hizi (ESH) ve C-reaktif protein (CRP)
diizeyinde artis olabilir. Ancak laboratuvar bulgular1 ve hastalik aktivasyonunun
iligkisi sinirhidir. Radyografik spondiloartritli hastalarin %60’inda CRP ve ESH
konsantrasyonu hastalik aktivasyonu ile iliskili degildir (5, 6). Hastalik
aktivasyonunun degerlendirilmesi ileride gelisebilecek kalict deformiteleri
engellemek acisindan Onemlidir. Mevcut laboratuvar yontemleri hastalik

aktivasyonunun degerlendirmesinde yardimer olmamaktadir.

Neopterin, oOzellikle hiicresel immiin mekanizmalarin aktive oldugu
patolojilerde bir biyobelirte¢ olarak kullanilmaktadir. Kolay 6l¢iilebilir olmasi ve
tani, prognoz ve tedavi etkinligini degerlendirmede Onemli olabilir (7, 8).
Neopterin, guanozintrifosfat’tan interferon-gamma (IFN-y) tarafindan aktive

edilen T hiicrelerin uyarisi ile makrofajlarca tiretilir (7-9) Otoimmiin hastaliklarin

1



patogenezinde hiicresel immiin olaylarin katkisi oldugu diisiiniilmektedir.
Neopterin 0Ozellikle otoimmiin hastaliklarin erken evrelerinde artmaya baslar,
dolayisiyla bir biyobelirte¢ olarak neopterin, otoimmiin hastaliklarin aktivitesini
ve yayginhiginmi gostermede kullanilabilir (8, 10, 11). Romatoid artrit (RA)
hastalarinda yapilan bir ¢aligma, hastalar ve kontrol gruplari arasinda serum
neopterin diizeylerinin istatistiksel olarak ©Onemli o6lciide farkli oldugunu

gostermistir (12).

Literatiire bakildiginda r-aksSpA serum neopterin diizeyinin hastalik
aktivitesini arastiran sadece iki ¢aligma vardir. Bu caligsmalar hastalar aktif ve
inaktif gruba ayrilmistir, ancak saglikli kontrol grubu ile karsilagtirilmamistir (13).

Bu nedenle bu alanda farkli ¢alismalar yapilmasina ihtiya¢ vardir.

Bu ¢alismanin amaci aksiyal ve periferik SpA hastalarinda hastalik
aktivitesi ve fonksiyonellik ile serum neopterin diizeylerinin iligkisini
belirlemektir. Calismanin hipotezi spondiloartropati hastalarinda serum neopterin

diizeyi hastalik aktivitesi ve fonksiyonellik ile iliskilidir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Spondiloartropatiler

2.1.1. Tanim

Spondiloartropatiler, ortak klinik, radyografik ve genetik 6zelliklere sahip
bir grup inflamatuar hastaliktir. Spondiloartropatiler, aksiyal spondiloartropatiler
ve periferik spondiloartropatiler olarak iki ana gruba ayrilir (1, 2). AKSSpA
grubunun ic¢inde radyografik spondiloartropati ve radyografik olmayan
spondiloartropati yer alir. Periferik spondiloartropati grubunun iginde ise psoriatik
artrit (PsA), reaktif artrit (ReA) ve inflamatuar barsak hastaligina (IBH) bagh
spondiloartropati yer alir (2, 4), (sekil 1.). Spondiloartropatiler esas olarak
inflamatuar bel agrisi, omurga ve periferik eklemlerde inflamatuar tutulum ile
eklem hareket kisithliklarina sebep olur. Bununla birlikte bu hastalik grubunda
periferik artrit, entezit, daktilit, sakroileit, psoriatik cilt tutulumu, kronik

inflamatuar barsak hastalig1, tiveit ve isitme kaybi goriilebilir (14).



Periferik Spondiloartropati
1. Psoriatik Artrit

2. inflamatuar barsak hastaligna
bagl spondiloartropati

3. Reaktif artrit

Sekil 1. Spondiloartropati alt gruplari.

2.1.2. Epidemiyoloji

Spondiloartropatilerin prevalansi popiilasyonlara gore farklilik gosterir. R-
aksSpA prevalansi insan lokosit antijeni (HLA) B27 pozitifligi ile paraleldir.
Avrupa ve dogu Asya kokenlilerde prevalans 9%0,2-0,7 arasinda degismekte,
Japonya ve Afrika kokenlilerde ise daha az goriilmektedir (15). ReA sikligi
gelismis lilkelerde cinsel yolla bulasan hastaliklara kars1 alinan 6nlemler ve hijyen
kurallarinin benimsenmesinden sonra ¢nemli Olgiide azalmistir (16). Psoriasis
prevalans1 genel popiilasyonda %1-3 oraninda goriiliir. Psoriasis hastalarinin
%20-30’da psoriatik artrit gelisir (17). PSA kadin/erkek orani benzerdir, siyah
irkta ve Asyalilarda nadir goriiliir (18). IBH prevalans: beyaz irkta %0,1-0,2

arasinda goriiliir, erkek/kadin orani esittir. Asya ve Afrika kokenlilerde nadir



goriiliir (15). Crohn hastaliginda (CH) periferik artrit %10-20 goriiliirken, tlseratif

kolitte (UK) %5-15 goriiliir (19).

2.1.3. Etiyoloji

Otoimmiin hastaliklarin birgogunda oldugu gibi spondiloartropatilerin
etiyolojisinde de genetik ve gevresel faktorler suglanmaktadir (2). Yapilan genetik
caligmalarda SpA’lardan O6zellikle r-aksSpA ve psoriatik artritin HLA-B27 ile
gliclii bir iligkisi bulunmustur. R-aksSpA’da HLA-B27 pozitifligi %90’a yakindir.
Spondiloartropati aile Oykiisiine sahip olmak, sigara kullanimi, enfeksiyonlar,

erkek cinsiyet bu hastaliklarla iliskili baz1 risk faktorleridir (20).

2.1.4. Patogenez

Spondiloartropatilerin patofizyolojisinde aktif makrofajlar, nétrofiller,
CD4(+) ve CD8(+) T lenfositler, T yardimci 17 hiicresi (Th17), dogal 6ldiiriicti
hiicreler (NK) ve pro-inflamatuar sitokinler rol alir. Aktif makrofaj ve
lenfositlerden salman tiimér nekroz faktdrii(TNF)-a, interlokin (IL) 1, IL-6, 1L-17,
IL-23 gibi pro-inflamatuar sitokinler, vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii
(VEGF) ve anjiojenik 2 biiylime faktorleri, tirozin kinaz (TK) ailesinden Janus

kinaz sinyal yolag1 da patogenezde rol oynamakta (2, 16, 21).

Histopatolojik olarak SpA'da inflamasyon bdlgelerinde yeni kemik
olusumu karakteristiktir. Buna karsin RA'da baskin olarak kemik erozyonlari
goriliir. Bunun temel nedeni ise SpA hastalarinda sinovyal dokuda nétrofiller,

makrofajlar ve damarlanma artis1 goriiliirken, RA’da lenfoid agregatlar, dentritik



hiicreler, hiicre hiperplazisi ve sitruline proteinler goriiliir. Bu farkliligin nedeni
SpA hastaliginin patogenezinde dogal bagisiklik rol oynarken, RA’da kazanilmig

bagisiklik rol almakta (2, 22).

2.1.5. Kilinik Bulgular

2.1.5.1 Radyografik Spondiloartropati

Radyorgarik-aksiyal spondiloartropatinin ilk belirtileri genellikle geg
ergenlik ve erken yetiskinlik doneminde goriiliir. 45 yasindan sonra ortaya
¢ikmasi oldukga nadirdir. Erkek/kadin orami 3:1diir (23). R-aksSpA hastalarinin
genellikle ilk yakinmasi sirt-bel bolgesinde agr1 ve sabah tutuklugudur. R-
aksSpA’ya bagli inflamatuar bel agrisi sabaha karsi ve istirahat sirasinda artan,
hareketle azalan agr1 ve eklem sertligi seklinde tarif edilir. Agr1 genellikle derin
gluteal bolgede hissedilir, ilk once tek taraflidir sonra ise iki tarafta da hissedilir.
Sabah tutuklugu 3 saat siirebilir (24). Tendonlarin kemige yapigsma bolgesinde
enflamasyonu anlamina genel entezit goriilebilir. Kostosternal bileske, spindz
cikintilar, iliak kanatlar, biiyiik trokanterler, tiiber iskiadikumlar, tibial tiiberkiiller,
topuklar, asil tendonu, plantar fasya gibi eklem dis1 kemik yapilarinda hassasiyete
neden olur (Resim 1.). Hastaligin erken evresinde torasik omurgalarin tutulumu,
kostosternal ve manibrosternal eklemlerin enteziti ile birlikte gogiis agrisi
geligebilir. Buna bagli olarak go6gilis ekspansiyonunda azalma goriilebilir. R-
aksSpA’da ekstra aksiyal en sik tutulan eklemler omuz ve kalgadir (25). Ayak
bilekleri, dizler ve daha az oranda sternoklavikiiler eklem, temporomandibular

eklem ve el ve ayaklarin kiiclik eklemleri gibi diger periferik eklemler de



etkilenebilir (26),(Resim 2.). R-aksSpA’da akut 6n tiveit, asendan aortit, aort
kapak yetemezligi, kalp ileti bozukluklari, kardiyomegali, perikardit, akcigerlerin
iist loblarinda fibrozis, Immunglobulin A (ig A) nefropatisi, inflamatuar barsak
hastalig1, psoriazis gibi kas-iskelet sistemi dis1 tutulum goriilebilir (27). R-
aksSpA’da norolojik etkilenme genellikle omurga kirigi, atlantoaksiyal

subluksasyon veya kauda equina sendromu ile iliskilidir (24).

Resim 1. Entez bdlgeleri.

Gorsel Chat GPT-40 araciligiyla olusturuldu, {izerinde entez bolgeleri isaretlendi



Resim 2. Periferik eklemler.

Gorsel Chat GPT-40 araciligiyla olusturuldu, tizerinde periferik eklemler isaretlendi

2.1.5.2. Psoriatik Artrit

Psoriatik artrit cilt tutulumundan Once, ayn1 anda veya sonra gelisebilir
(17). Psoriazis hastalarmin ¢ogunda deri tutulumu eklem tutulumundan Once
gelisir. Psoriatik deri tutulumu olan hastalarinin yaklasik %30°da artrit gelisebilir.
Tirnak, sagh deri, intergluteal bolge tutulumu ve ters fenotipe sahip hastalarda

artrit gelisme riski daha yiiksektir (28).



Eklem etkilenmesi, asimetrik oligoartikiiler, poliartikiiler, distal
interfalangeal baskin, arteritis mutilans ve aksiyal etkilenme olmak {izere bes
grupta siniflandirilabilir (18). Entezit, akut ve kronik daktilit, tirnakta piting ve

onikoliz, 6n tiveit, inflamatuar gibi eklem dis1 tutulum goriilebilir (29, 30).

2.1.5.3. Inflamatuar Barsak Hastahgina Bagh Spondiloartropati

Inflamatuar barsak hastalig1 ile iliskili artrit genellikle erozif degildir ve
geri doniislii olabilir. Klinik prezentasyona gore 2 tipi tanimlanmistir. Tip 1: daha
cok diz ve ayak bilegi eklemlerini tutar, 10 haftadan kisa siirer, HLA-B27
iliskilidir ve IBH hastalik aktivitesi ile paralel seyreder. Tip 2: daha g¢ok
metakarpofalangeal (MKF) ve proksimal interfalangeal (PiF) eklemleri tutar,
kronik seyirli, barsak hastaligindan bagimsizdir ve HLA-B44 ile iliskilidir (31).
Periferik artrit genellikle UK aktivitesiyle paralel seyreder, CH’da ise bu durum
goriilmez. Total kolektomi yapilan hastalarin yarisinda artritte remisyon
goriilmektedir (32). IBH’ya bagl spondiloartropatide entezopati, daktilit, tendinit,
periostit, gomak parmak, graniilomatdz lezyonlar (eklemlerde ve kemiklerde),
osteoporoz ve osteomalazi gibi diger periartikiiler belirtiler de goriilebilir (33).
Inflamatuar barsak hastalifma bagl spondiloartropatilerde akut én iiveit, aort
yetmezligi, kalp iletim bozukluklari, eritema nodozum, piyoderma gangrenozum

gibi eklem dis1 tutulumlar gorilebilir (31).

2.1.5.4. Reaktif Artrit

Reaktif artrit, genel olarak iirogenital veya gastrointestinal sistem olmak

tizere eklem dis1 enfeksiyon sonrast 4 hafta icinde ortaya ¢ikan steril bir
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inflamatuar sinovittir (34). Ates, halsizlik ve yorgunluk gibi genel semptomlarla
baslayip ardindan asimetrik, monoartikiiler inflamatuar artrit gelisir (16). Alt
ekstremite daha sik tutulur, sakroileit, asil tendiniti, plantar fasiit ve daktilit
goriilebilir. Uretrit, servisit, konjonktivit ve mukokutandz lezyonlar eklem dis1
tutulum olarak gorebilir. Reaktif artritin tipik deri belirtisi, avug i¢i veya ayak
tabaninda agrisiz papiiloskuaméz dokiintii olan keratoderma blennorrhagicum ve

glans penisin agrisiz, serpijindz iilserasyonunu olan sinsinat balanittir (35).
2.1.6. Tan1 ve Siniflama Kriterleri
2.1.6.1. Simflama Kriterleri

Spondiloartropatiler i¢in 2009 yilinda Uluslararast Spondiloartropati

Calisma Grubu

(ASAS), (tablo 1.) siniflama kriterleri gelistirilmistir (36).

10



Tablo 1. Uluslararasi Spondiloartropati Calisma Grubu kriterleri

Bel agrisinin siiresi >3 ay ve Sadece periferal semptomu

olan hastalar
Baslangic yas1 <45 yas olan hastalar

Gorlntiilemede sakroileit art1 >1 SpA bulgusu Artit veya entezit veya
daktilit art1 >1 SpA

veya HLA-B27 itifligi art1 >2 SpA bulgusu
y pozitithigt artt =2 op g bulgusu veya >2 diger

SpA bulgular
SpA Bulgulan 21 SpA bulgusu
e Inflamatuar bel agrisi o Uveit
e Artrit e DPsoriazis
e Entezit(topuk) e CH/UK
. UVEIFI_ e  Onciil Enfeksiyon
. Eaﬂ tlit e HLA-B27
[}
: C;)E?IZ(IS e  Goriintiilemede
e NSAIl iyi yanit sakrolgl
veya

e SpA i¢in aile dykiisii

e HLA-B27 >2 diger SpA bulgular
e Artmis CRP

e Artrit
e Entezit
e Daktilit

e Inflamatuar bel
agrisi

e SpAigin aile
oykiisii

SpA: Spondiloartropati, CH: Crohn hastaligi, UK: Ulseratif kolit, HLA: Insan l&kosit antijeni,
CRP: C reaktif protein

2.1.6.2. Fizik Muayene

Spondiloartropati hastalarinda fizik muayene ile esas olarak omurganin
hareket agiklig1, gogiis ekspansiyonu ve sakroiliak eklem degerlendirilir. Omurga
hareket agikligi i¢in: Schober, modifiye Schober, yer-parmak mesafesi, tragus

duvar mesafesi ve oksiput duvar mesafesi ol¢iiliir. Sakoilyak eklem ise sakroiliak
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eklem kompresyonu, Gaenslen ve FABERE (fleksiyon, abdiiksiyon, dis rotasyon

ve ekstansiyon) testleri ile degerlendirilir (2).

Hastaligin ilerlemesi ile hastada bazi postiir bozukluklari goriilebilir:
Lomber lordoz diizlesir, boyun fleksiyon pozisyonunda immobilize olur ve torakal
kifoz gelismesiyle birlikte anterofleksiyon postiirii geligir (37). Agirlik merkezi
one dogru kayar bu da artmis diz fleksiyonu ile kompanze edilir. Abdominal
solunum 6n planda olmasi nedeniyle hastanin karni bombelesir (Resim 3).
Periferik eklem tutulumu var ise ilgili eklemde agr1i ve hareket kisitliligt

gortilebilir (38).

| CSOR .. &

Resim 3. Radyografik spondiloartropati hastasinin postiirii.

Kaynak: Hidayat Ismailov tarafindan ¢izilmistir.
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Spondiloartropati hastalarinda hastalik aktivitesini degerlendirmek igin
gelistirilmis 6l¢ekler bulunmaktadir. Aksiyal Spondiloartropati Hastalik Aktivite
Skoru (ASDAS) ve Bath Ankilozan Spondilit Hastalik Aktivite Indeksi
(BASDAI) bunlarin baslicalaridir. Ayrica SpA hastalarinda fonksiyonelligi
degerlendirmek icin de Bath Ankilozan Spondilit Fonksiyonel Indeksi (BASFI)

gelistirilmistir.

Aksiyal Spondiloartropati Hastalik Aktivite Skoru, SpA hastalarda hastalik
aktivitesini degerlendirmek i¢in onaylanmis, oldukga ayirt edici Olgek olarak
gelistirilmistir.  ASDAS degerlendirilmesinde hastanin sirt  agrisi, hastalik
aktivitesi hakkinda global degerlendirme, periferik eklem agris1 ve sisligi, sabah
tutuklugunun siiresi visual analog skala (VAS) ile degerlendirilir, ayrica CRP
veya ESH degeri not edilir. Tim degerler bilgisayar programina girilerek

hesaplama yapilir (39).

Ankilozan Spondilit Hastalik Aktivite Indeksi, Tiirk¢e siiriimiiniin
gecerlilik ve giivenilirlik calismast olan, SpA hastalarinin hastalik aktivitesini
degerlendiren olgektir (40, 41). Alti ana bashik altinda hastanin sikayetleri
sorgulanir ve VAS’a gore puan verilir.

Hastanin genel halsizlik yorgunluk seviyesi

Boyun, bel ve kalca agrisinin seviyesi

Periferik eklemlerin siglik ve agr1 seviyesi

1
2
3
4, Viicutta dokunma ve baski ile olusan agr1 ve rahatsizlik seviyesi
5 Uyandiktan itibaren hissedilen genel rahatsizlik hissi

6

Sabah uyandiginda sabah tutuklugunun stiresi

Hesaplama BASDAI = (1+2+3+4 +(5+6)/2)/5
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Bath Ankilozan Spondilit Fonksiyonelik Indeksi, SpA hastalarinin
fonksiyonel kapasitesini belirlemek ve izlemek amaciyla tasarlanmis, kolayca
uygulanabilir, duyarli ve giivenilir bir 6l¢iim aracidir. Bu indeks, hastalarin 6ne
egilme, uzanma, dik durma, pozisyon degistirme, merdiven ¢ikabilme ve giinliik
aktiviteleri gerceklestirme yetilerini sorgulayan on maddelik bir ankete dayanir.
Her soru VAS kullanilarak degerlendirilir ve elde edilen toplam puanin 10’a
boliinmesiyle nihai puan hesaplamir. BASFI'nin Tiirkge siiriimiiniin gegerliligi ve

giivenirliligi kanitlanmigtir (42, 43).

2.1.6.3. Laboratuvar Bulgular

Spondiloartropati hastalarinin  aktivasyon evresinde ESH ve CRP
diizeyinde artig olabilir. Ancak laboratuvar bulgular1 ve hastalik aktivasyonunun
iligskisi smirhdir. R-aksSpA hastalarinda CRP ve ESH her zaman hastalik
aktivasyonu ile iligkili degil (5). ESR ve CRP degerlerinin normal olmas1 aktif
hastaligt dislamaz ve hastalik aktivitesi degerlendirmesine birbirine {iistiin
bulunmamislar (44). HLA-B27 pozitifligi karakteristik inflamatuar bel agrisi

varliginda tani i¢in yiiksek duyarliliga ve 6zgiilliige sahiptir (2).

2.1.6.4. Goriintiileme Bulgulan

Spondiloartropatiler tanisinda direk radyografi ilk basamak goriintiileme
yontemidir. Erken evresinde sakroiliak eklemlerde eklem araliginda bulaniklagma,
subkondral kemik rezorpsiyonu ile eklem araliginda genisleme goriiliir. Zamanla
eklemde fibrozis, kalsifikasyon, ossifikasyon ve kemik ankilozu geligir. Sakroileit

radyolojik olarak New York kriterlerine gore evrelenir (tablo 2), (38, 45). Direk
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radyografi ile entezit bulgusu olarak ligament ve tendon yapigsma noktalarinda
kemik erozyonlar1 ve sacaklanma gozlenebilir (Resim 4). Vertebra
radyografisinde vertebralarda karelesme, koselerinde skleroz artisindan kaynakli
parlak beyaz goriinim Romanus lezyonlari, annulus fibrozus ve spinal
ligamanlarin kalsifikasyonu ile vertebra cisimleri arasinda kopriiler olusur (Resim
5), (38, 46). R-aksSpA ve IBH’ya bagli spondiloartropatide sindezmofitler
bilateral ve simetrik olup, tutulum noktalar1 birbirini takip eden vertebra
cisimlerinin st ve alt kenarlar1 arasindadir. Buna marjinal sindezmofit denir (38).
ReA ve psoriatik artritte sindezmofitler asimetrik yerlesimlidir ve vertebra
kenarindan baslamaz (47). On-arka torako-lomber grafide , ¢ok seviyeli, simetrik
sindezmofit olusumu ve apofizer eklemlerin sklerozu sonucu ‘bambu kamigi’
goriinimii ortaya cikar (46). Apofizer eklemlerin sklerozu, bu eklemlerdeki ve
interspindz ligamanlarin kalsifikasyonu ile olusan radyolojik goriiniim ise ‘lglii
tren ray1’ belirtisi olarak adlandirilir. Kalga ve omuz radyografilerinde ise eklem
araliginda simetrik, konsantrik daralma, subkondral kemik diizensizligi ve

sklerozu, osteofit olusumu ve eklem ankilozu goriilebilir (38).

Konvansiyonel radyografi hastaligin erken doneminde normal olabilir
(48). Inflamatuar bel agrisnin baslangicindan direk radyografide sakroileit
bulgusu ¢ikana kadar gecen siire 10 yili bulabilmekte, bu nedenle o6zellikle
hastaligin erken evresinde manyetik rezonans goriintileme (MRG) nr-aksSpA
tanisinda daha faydahidir (49). MRG ile sakroileit tanis1 koymak i¢in subkondral
kemik iligi 6demi veya osteit varlig1 goriilmelidir. MRG’de kronik enflamasyon

bulgulari, skleroz, erozyon, yag birikimi ve kemiksi kopriiler olarak goriiliir (46).
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Resim 4. Pelvis radyografisi.

Evre 4 sakroileit, entez bolgelerinde sagaklanmalar, kalga eklem araliginda daralma. (Gazi
Universitesi Tip Fakiiltesi, FTR Anabilim Dal1 Arsivi)

Tablo 2. Sakroileitin Radyolojik Evrelemesi

Sakroileitin Radyolojik Evrelemesi

Evre 0 Normal

Evrel Stipheli degisiklikler

Evre 2 Minimal anormallikler: eklem mesafesi
normal, kii¢lik erozyon ve skleroz
alanlari

Evre 3 Belirgin anormallikler: erozyon, skleroz,

genisleme, daralma veya kismi ankiloz
gibi bulgulardan biri veya birkaginin
eslik ettigi orta veya ileri sakroileit

Evre 4 Siddetli anormallik: total ankiloz
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Resim 5. Vertebra radiyografisi.

Vertebralarda karelesme, vertebra cisimleri arasinda kopriilesme. (Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi,
FTR Anabilim Dal1 Arsivi)

2.1.7. Tedavi

Spondiloartropati tedavisi multidisipliner yaklasim gerektirir. Tedavi hasta
egitimi, fizyoterapi, ilac tedavisi ve cerrahi yaklasimlar1 icermektedir. Ilag tedavisi
olarak ilk basamak nonsteroid antiinflamuar ilag (NSAII) kullanilmaktadir. Tek
basina NSAII ile birgok hastada semptomlar ve radyografik ilerleme kontrol altina
alinmaktadir (50). Hastaligi modifiye edici antiromatizmal ilaglar (DMARD)
arasinda siilfasalazin ve metotreksat 6zellikle periferik eklem tutulumunda tercih
edilmektedir.  Nr-aksSpA’da  apremilast, talidomid ve lenflunomid

onerilmemektedir. Apremilast ve abatasept psoriatik artritte etkili iken nr-
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aksSpA’da etkisiz bulunumustur (51). Biyolojik ajan olarak TNF-a, IL-17 ve

IL12/23 blokérleri ve janus kinaz inhibitdrleri kullanilmaktadir (50).

2.2. Serum Neopterin

2.2.1. Tanim

Serum neopterin, viicuttaki hiicresel immiin aktivasyonun bir belirteci
olarak kullanilir. Neopterin, guanozin trifosfat'tan biyosentetik olarak tiiretilen bir
pteridin sinifi bilesiktir ve bagisiklik sisteminin pro-inflamatuar durumu hakkinda
bilgi verir (9, 10). Neopterin, interferon-gama (IFN-y) tarafindan aktive edilen T-
lenfositlerin makrofajlara etki etmesiyle guanozin trifosfat (GTP)'tan iiretilir (10).
Neopterin, makrofajlardan plazmaya gegerek hem serumda hem de idrarda
belirgin ve sabit oranlarda bulunur. Neopterin serum konsantrasyonlari gesitli
enfeksiyonlarda, kronik inflamatuar durumlar, otoimmiin bozukluklar ve

malignitelerde artar (11).

2.2.2. Serum Neopterin Diizeyinin Ol¢iimii

Serum neopterin diizeylerinin Ol¢limii  genellikle Enzyme-Linked
Immunosorbent Assay (ELISA) yontemi ile yapilir. Bu islem, 6zel antikorlar ve
bir enzim reaksiyonunu kullanarak neopterin seviyelerini belirler. Islem sirasinda,
serum Ornekleri oncelikle uygun plakalara yerlestirilir. Neopterine 6zgii antikorlar
eklenir ve bu antikorlar neopterine baglanir. Daha sonra, bir enzimle isaretlenmis
ikincil antikor eklenir ve bu antikor, ilk antikora baglanir. Son adimda, enzim

reaksiyonu tetiklenir ve bu reaksiyonun yogunlugu, neopterin seviyeleri ile
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orantili bir renk degisikligi iiretir. Bu renk degisikligi dl¢iilerek neopterin seviyesi
belirlenir. Bu yontem, hassas ve spesifik bir ol¢iim saglar (52). Saglikli

eriskinlerde serum neopterin diizeyi 10 nmol/L’nin altinda olmalidir (53).

2.2.3. Spondiloartropati Hastalarinda Serum Neopterin Diizeyi

Spondiloartropatilerde akut faz reaktanlari her hastada yiikselmedigi igin
hastalik aktivitesini ve tedavi yanitin1 degerlendirmede yeni biyobelirteclere
ihtiyag duyulmaktadir. Neopterin, daha oOnce cesitli otoimmiin hastaliklarda
hastalik aktivitesiyle iligskilendirilmis ve iyi bir biyobelirte¢ olarak tanimlanmistir
(54-56). Ancak spondiloartropati hastalarinda neopterin diizeyleriyle hastalik
aktivitesi arasindaki iliski yeterince arastirilmamistir. Bu nedenle bu ¢alismada,
SpA hastalarinda serum neopterin diizeylerinin hastalik aktivitesi ve

fonksiyonellik ile iligkisini degerlendirmek amaclanmistir.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu ¢alisma, Mart, 2023 ile Eyliil, 2023 tarihleri arasinda Gazi Universitesi
Tip Fakiiltesi hastanesine Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon (FTR) Anabilim Dali
Poliklinigi ve FTR Anabilim Dali, Romatoloji Bilim Dal1 Poliklinigi’ne basvuran
ve caligma kriterlerini karsilayan hastalar ile yapildi. Calisma i¢in Gazi
Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu onay: alindi (Karar
No: 243, tarth: 08.03.2021). Calismanin amaci ve kapsami hakkinda
bilgilendirildikten sonra katilimi kabul eden katilimeilara, ¢alismanin detaylarini
iceren “Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu” sunuldu ve imzalar1 alindi.
Aragtirma boyunca, Diinya Tip Birligi'nin Helsinki Bildirgesi prensiplerine ve Iyi

Klinik Uygulama Kilavuzu'nun kurallarina riayet edildi.
3.1. Orneklem Biiyiikliigii

Calismadaki orneklem biiyiikliigii, glic analizi uygulanarak %80 gii¢ ve
%5 tip 1 hata ile 84 olarak bulundu. Gii¢ analizi i¢in, serum neopterin diizeyi
lizerine benzer bir biyobelirte¢ g¢alismasi olmasi nedeniyle, primer Sjogren
sendromlu hastalarinda neopterinin ve interferon gamanin klinik ve histopatoloji

ile kolerasyonunu arastiran ¢alisma baz alindi (57).
3.2. Olgu secimi

Calisma 4 hasta grubu olarak tasarlandi: 1. Grup: ASAS smiflama

kriterlerini karsilayan aksiyal SpA hastalari, 2. Grup: ASAS siniflama kriterlerini
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karsilayan periferik SpA hastalari, 3. Grup: Amerikan Romatoloji Birligi (ACR)
smiflama kriterlerini karsilayan RA hastalar1 ve 4. Grup: Saglikli kontrollerden
olusan grup. Her bir grup 21 katilimci olmak flizere, toplamda 84 katilimci
caligmaya katildi. Katilimcilar FTR ve Romatoloji poliklinigine basvuran,
calismaya katilmay1 kabul eden ve uygun kriterleri karsilayan hastalar arasindan,

esit dagilimli ve rastgele se¢ildi.

Dahil edilme kriterleri:

Aksiyal SpA grubu i¢in:

. 18-65 yas arasi erigkin olmak

o ASAS simiflama kriterlerini karsilamak

. Calismaya katilmak i¢in goniillii olmak

o Spondiloartropati disinda herhangi bir inflamatuar romatolojik

hastaliginin olmamasi.

Periferik SpA grubu icin:

o 18-65 yas arasi erigskin olmak

o ASAS smiflama kriterlerini karsilamak
° Calismaya katilmak i¢in goniillii olmak
J Spondiloartropati disinda herhangi bir inflamatuar romatolojik

hastaliginin olmamasi.

Pozitif kontrol RA grubu i¢in:

. 18-65 yas arasi erigkin olmak
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o ACR simiflama kriterlerini karsilamak
o Calismaya katilmak i¢in goniillii olmak
J Romatoid artrit disinda herhangi bir inflamatuar romatolojik

hastaliginin olmamasi.

Negatif kontrol grubu saglikli kontroller igin:

o 18-65 yas arasi erigkin olmak

° Calismaya katilmak i¢in goniillii olmak
o Herhangi bir inflamatuar romatolojik hastaliginin olmamasi.
Dislama Kriterleri:

Tiim gruplar i¢in:

. Calismaya katilmay1 kabul etmemek

o Akut veya kronik enfeksiyonu varligi

. Ek romatizmal hastalik varlig1

. Son 3 ay igerisinde cerrahi gegirmis olmak

o Aktif malignite varlig
o Gebe olmak ve laktasyon doneminde olmak
o Gastrointestinal, renal, kardiyorespiratuar, hepatik, hematolojik ve

psikiyatrik hastalik teshisi almis olmak
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3.3. Degerlendirme

Calismaya alian tiim gruplarin yas, cinsiyet, boy, kilo, viicut kitle indeksi
(VKI), egitim durumu, calisma durumu, sigara kullanimi, ek hastaliklar1 ve
aldiklar1 tedaviler, kullandiklari ilaglar, ESH ve CRP degerleri kaydedildi. (EK 1.

Olgu Rapor Formu)

Aksiyal ve periferik SpA gruplarinda ek olarak ASDAS-CRP, ASDAS-
ESH, BASDAI (Ek 2.) ve BASFI (Ek 3.) degerleri, varsa HLA-B27 sonucu ve

goriintiileme bulgular1 not edildi.

ASDAS degerlerine gore: <1,3- Inaktif hastalik, 1,3-2,1- Diisiik hastalik
aktivitesi, 2,1-3,5- Yiiksek hastalik aktivitesi, >3,5- Cok yiiksek hastalik aktivitesi

olarak kabul edildi.
BASDAI degeri 4 ve iizeri olmas1 aktif hastalik olarak kabul edildi.

Romatoid artrit grubunda ise ek olarak Hastalik Aktivite Skoru (DAS) 28
CRP ve DAS 28 ESH degerleri. DAS28 skoru hassas eklem sayis1 (HES) ve sis
eklem sayis1 (SES), ESH ve hastanin VAS ile dlgiilen genel saglik durumu (GSD)
g6z Oniline alinarak asagidaki formiile gore veya bilgisayar programi lizerinden

otomatik hesaplanir (58). DAS 28 skoru asagidaki formiille hesaplanmaktadir:

DAS28 = (0.56 x VHES) + (0.28 x VSES) + (0.70 x Ln (ESH)) + (0.014 x

GSD)
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DAS 28 degerleri: <2,6 — Hastalik remisyonda, 2,6-3,2- Diisiik hastalik
aktivitesi, 3,2-5,1- Orta hastalik aktivitesi, >5,1- Yiiksek hastalik aktivitesi olarak

kabul edildi.

3.4. Neopterin Olciimii

Hastalarin serum fraksiyonlari, oda sicakliginda 15 dakika boyunca
360xg'de santrifiij ile 1-3 saat icinde ayrildi. Toplanan numunelerden elde edilen
serumlar Eppendorf tiiplerine aktarilarak, analiz edilene kadar -20° C derin
dondurucuda saklandi. Serum neopterin diizeyleri, Gazi Universitesi T1p Fakiiltesi
Immiinoloji Anabilim Dali laboratuvarlarinda, Immunoguide markasina ait
Neopterin ELISA Kiti (IG-AB501SP) kullanilarak analiz edildi. Bu Kkitin
mikroplakalari, neopterine 0zgiil antikorlarla Onceden kaplanmis olarak
saglanmaktaydi. Ol¢iim &ncesi hazirlik asamasinda; 50 pl serum Srnegi, 100 pl
enzim konjugati ve 100 pl deney tamponu bir polipropilen tiipte birlestirilerek
homojen karisim elde edildi. Bu karisimdan 200 pl alinarak, monoklonal antikor
kapli ELISA plaka kuyucuklaria aktarildi. Isikla etkilesimi 6nlemek amaciyla
plaka siyah yapiskan film ile kapatildi ve oda sicakliginda 90 dakika siireyle
inkiibasyona birakildi. Inkiibasyon tamamlandiktan sonra, plaka BIOTEK ELx50
(The Agilent BioTek 50 TS washer; BioTek Instruments, Inc., Winooski, VT,
ABD), otomatik yikama cihaz1 yardimiyla 350 pl yikama soliisyonu kullanilarak
dort kez yikandi. Ardindan her kuyucuga 100 ul TMB (Tetrametilbenzidin)
substrat1 eklendi ve plaka 15 dakika boyunca karanlik ortamda inkiibe edildi.

Reaksiyonun  sonlandirilmasit  igin  durdurucu soliisyon  eklenmesiyle,
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kuyucuklardaki renk maviden sartya doniistii. Optik yogunluk degerleri
mikroplaka Tecan marka (Sunrise Microplate Absorbance Reader; Tecan Group
Ltd. Minnedorf, Isvigre) okuyucusunda 450 nm dalga boyunda &lgiilerek
degerlendirildi. Sonuglar litre basina, nano mol olarak sunuldu ve saglikli
bireylerde 10 nmol/L’nin altindaki serum neopterin diizeyleri normal referans

araligi1 olarak kabul edildi.

3.5. istatistiksel Yontemler

Istatistik analizleri icin Statistical Package for the Social Sciences version
29.0.2.0 (SPSS Inc, Chicago, 2023) veri analiz programi kullanilmistir. Verilerin
normal dagilimini belirlemek igin veri sayisi1 50°den az olan degiskenler igin
Shapiro-Wilk testi, 50’den fazla olan degiskenler i¢in ise Kolmogorov-Smirnov
testi ile degerlendirildi. Demografik 6zelliklerin degerlendirilmesinde veriler
normal dagilmadigr igin siirekli degiskenler Kruskal-Wallis testi ile, kesikli
degiskenler ise Ki-Kare testi ile karsilastirildi. Korelasyon analizinde normal
dagilan veriler icin Pearson testi, normal dagilmayan veriler i¢in ise Spearman
testi ile analiz yapilmustir. Istatistiksel verilerin sunumunda siirekli degiskenler
arasinda normal dagilan veriler i¢in ortalama ve standart sapma degerleri, normal
dagilmayan veriler i¢in ise median, minimum ile maksimum degerleri, kesikli
degiskenler igin yiizdelik degerler kullamlmustir. Istatistiksel anlamlilik diizeyi

olarak p<0,05 kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calisma  gruplart  hastalarin  sosyodemografik  6zelliklerine — gore
karsilastirildiginda gruplar arasinda yas (p=0,46) ve egitim durumu (p=0,385)
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmazken; cinsiyet (p<0,001), VKI
(p=0,019) ve ¢alisma durumu (p=0,02) a¢isindan istatistiksel olarak anlamli fark
bulundu. AksSpA grubunda erkek katilimei sayisi daha fazla iken (17 erkek ve 4
kadin), Aktif RA grubunda kadin katilimeilar daha fazla (20 kadin 1 erkek) idi.
Aktif RA grubunda VKI (ortalama=30,4+3,6) diger gruplara gére daha yiiksek
bulundu. Aktif RA grubunda calisan hastalarin diger gruplara gore istatistiksel
olarak anlaml sekilde daha diisiik sayida oldugu bulundu (p=0,02), bu grupta
calisan hasta sayist 2 (%9,5) iken ¢alismayan sayisi 19 (%90,5) olarak bulundu

(Tablo 3).
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Tablo 3. Periferik SpA, Aksiyal SpA, Aktif RA ve Saglikli Kontrol gruplarinin
Sosyodemografik Ozelliklerine Gére Karsilastirilmasi

Ozellikler PSPA aksSpA  AktifRA  SK P
(N=21) (N=21)  (N=21)  (N=21)

Yas (y1l), median

(min-maks) 47 (24-65) 44 (24-65) 53 (37-65) 44 (24-60) 0,46°
Cinsiyet, n (%) Erkek 8(%38,1) 17 (%81) 1(%4,8)  8(%38,1) <0,001=
Kadm 13 (%61,9) 4 (%19) 20 (%95,2) 13 (%61,9)
VKI (kg/m?), ort+ SS 28,6+4,6 26,4+4,4  30,443,6  289+3,7  0,019°
Calisma durumu,  Calisiyor 11 (%52,4) 13 (%61,9) 2 (%9,5) 12 (%57,1) 0,022
n (%) Calismiyor 10 (%47,6) 8 (%38,1) 19 (%90,5) 9 (%42,9)
Egitim durumu, n ~ Okuma yazma
(%) Bilmiyor 0 (%0,0) 0(%0,00 1(%4,8 0(%0,0) 0,385
Okur yazar 1 (%4,8) 0(%0,00 1(%4,8)  0(%0,0)
flk okul 5(%23,8) 4 (%19) 12(%57,1) 8 (%38,1)
Orta okul 2 (%9,5) 4 (%19) 1(%4,8) 4 (%19)
Lise 6 (%28,6) 5(%23,8) 3(%14,3) 6 (%28,6)
On lisans 1 (%4,8) 2(%9,5) 0(%0,00 0(%0,0)
Lisans 5(%23,8) 6 (%28,6) 3(%14,3) 3(%14,3)

Yiiksek lisans 1 (%4,8)  0(%0,0)  0(%0,0) 0 (%0,0)

Gruplar @ Ki-kare veya ® Kruskal-Wallis testi ile karsilastirildi; PSpA: periferik spondiloartropati
grubu, AksSpA: aksiyal spondiloartropati grubu, Aktif RA: Aktif romatoid artrit grubu, SK:
saglikli kontrol grubu, min: minimum, maks: maksimum, N: say1, VKI: viicut kitle indeksi, kg:
kilogram, m: metre.

Calisma gruplar1 hastalarin sigara kullanimi1 ve ek hastalik durumlart
bakimindan karsilastirilldiginda, gruplar arasinda sigara kullanim durumu
(p=0,15), sigara kullanim miktar1 (p=0,43), ek hastalik olarak hipotiroidi
(p=0,257), DM (p=0,776) ve IBH (p=0,386) varlig1 acisindan istatistiksel olarak
anlaml fark bulunmadi. PSpA grubunda 10 (%47,6) katilimcida psoriazis tanisi

mevcutken, diger gruplarda yer alan hastalarin higbirinin psoriazis tanisi1 olmadigi
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bulundu. Caligma gruplar1 arasinda psoriazis (p<0,001) tanis1 varlifi agisindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulundu. Aktif RA grubunda hipertansiyonu
(HT), (p=0,01) olan hasta sayis1 diger gruplara gore anlamli olarak daha yiiksek

bulundu (Tablo 4).

Tablo 4. Periferik SpA, Aksiyal SpA, Aktif RA ve Saglikli Kontrol Gruplarinin
Sigara Kullanim1 ve Ek Hastalik Varligi Durumlarina Gore Karsilastiriimast

Ozellikler pSpA aksSpA Aktif RA SK P
(N=21) (N=21) (N=21) (N=21)

Sigara kullanim Aktif

durumu, n (%) kullaniyor 5(%23,8) 12 (%57,1) 1 (%4,8) 5(%23,8) 0,152

Kullanmiyor 13 (%61,9) 8 (%38,1) 18 (%85,7) 14 (%66,7)
Birakmug 3(%14,3) 1 (%4,8) 2 (%9,5) 2 (%9,5)
Sigara kullanim miktari

(Paket-y1l), median (min-maks) 0 (0-35) 3 (0-45) 0 (0-25) 0 (0-30) 0,43b
HT, n (%) 4 (%19) 1(%4,8) 8(%38,1) 1 (%4,8) 0,012
Hipotiroidi, n (%) 1(%4,8) 0(%0,0) 3(%14,3) 1 (%4,8) 0,2572
DM, n (%) 2(%9,5) 2(%9,5) 3 (%14,3) 1 (%4,8) 0,776
Psoriazis, n (%) 10 (%47,6) 0(%0,0) 0 (%0,0) 0 (%0,0) <0,001»
IBH, n (%) 1(%4,8) 0(%0,0) 0(%0,0) 0 (%0,0) 0,386°

Gruplar *Ki-kare veya *Kruskal-Wallis testi ile karsilasitildi; PSpA: periferik spondiloartropati
grubu, AksSpA: aksiyal spondiloartropati grubu, Aktif RA: Aktif romatoid artrit grubu, SK:
saglikli kontrol grubu, min: minimum, maks: maksimum, N: sayi, paket-yil: kisinin giinde igtigi
sigara paketi sayisinin sigara igtigi yil sayistyla ¢arpim, HT: hipertansiyon, DM: Diyabet, iBH:
inflamatuar barsak hastaligi

Periferik spondiloartropati grubunda 13 (%61) hasta, aksSpA grubunda 7
(%33,3) hasta, aktif RA grubunda ise 2 (%9,5) hasta NSAII kullanmaktayd:. Aktif
RA grubunda 10 (%47,6) hasta hidroksiklorokin kullanmaktaydi. PSpA grubunda
6 kisi (%28,6), aksSpA grubunda 2 kisi (%9,5), aktif RA grubunda 1 kisi (%4,8)

stilfasalazin kullanmaktaydi. PSpA grubunda 7 kisi (%33,3), aktif RA grubunda 7
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kisi (%33.3), aksSpA grubunda 1 kisi (%4,8) metotreksat tedavisi almaktaydi.
Aktif RA grubunda 10 kisi (%47,6), pSpA grubunda ise 2 kisi (%9,5) leflunamid
kullantyordu. Aktif RA grubunda 16 kisi (%76,2), pSpA grubunda ise 4 kisi

(%19) prednizolon kullanirken, diger iki grupta kullanilmamaktaydi.

Hasta Gruplarina Gore Kullanilan Biyolojik Tedaviler

Hasta Sayisi

Renk Kodlan - Hasta Gruplan

W AksSpA
- RA
. pSpA

Sekil 2. Calisma gruplarinin biyolojik DMARD kullanimi

AksSPA: Aksiyal spondiloartropati, RA: Romatoid artrit, pSpA: periferik spondiloartropati

Calisma gruplar1 biyolojik DMARD kullanimina baktigimiz zaman,
aksSpA grubunda 11(%52,4) hasta anti-TNF, 1 (%4,8) hasta anti IL-17
kullanirken, aktif RA grubunda 5 (%23,8) hastanin Rituximab kullandigi bulundu.
PSpA grubunda ise 1 (%4,8) hastanin jak inhibitorii ve 1 (%4,8) hastanin ise

IL12/23 kullandig1 bulundu (Sekil 2).
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Tablo 5. Periferik SpA, Aksiyal SpA, Aktif RA ve Saglikli Kontrol Gruplari
Hastalik Aktivitesi

Degiskenler aksSpA pSpA Aktif RA
BASDAI, median, (min-maks) 2,10 (0-5,30) 3,60 (0,60-9,00)

ASDAS CRP, ortalama, (+ SS) 2,00 (+1,23) 2,67 (+£1,20)

ASDAS ESH, median, (min-maks) 1,80 2,87

veya (£ SS) (0-3,20) (£1,22)

BASFI, median, (min-maks) 0,60 (0-9,40) 1,70 (0-8,90)

ASDAS CRP, aktif, N, (%) 10 (%47,6) 13 (%61,9)

ASDAS ESH, aktif, N, (%) 9 (%42,9) 14 (%66,7)

BASDAI, aktif, N, (%) 6 (%28,6) 9 (%42,9)

DAS 28 CRP ortalama, (+ SS) - - 4,60 (+0,90)
DAS 28 ESH median, (min-maks) - - 5,14 (3,93-7,19)
DAS 28 CRP aktif / inaktif, N, (%) - - 21(%100)
DAS 28 ESH aktif / inaktif, N, (%) - 21(%100)

ASDAS CRP >2,1 aktif, ASDAS CRP<2,1 inaktif, ASDAS ESH >2,1 aktif, ASDAS ESH <2,1
inaktif, BASDAI >4 aktif, BASDAI <4 inaktif, DAS 28 >32 aktif, DAS 28<3,2 inaktif; AkSSpA
aksiyal spondiloartropati grubu; PspA: periferik spondiloartropati grubu; CRP: C reaktif protein,
ESH: Eritrosit sedimentasyon hizi, ASDAS: Aksiyal Spondiloartropati Hastalik Aktivite Skoru,
BASDAI: Bath Ankilozan Spondilit Hastalik Aktivite indeksi, BASFI: Bath Ankilozan Spondilit
Fonksiyonel Indeksi; DAS 28: hastalik aktivite skoru 28, min; minimum, maks: maksimum, SS:
standart sapma.

Calisma gruplarmin hastalik aktivitesi agisindan degerlendirildiginde
aksSpA grubunda BASDAI median deger 2,10 (0-5,30) iken, pSpA grubunda
3,60 (0,60-9,00) olarak saptandi, BASDAI (>4 aktif) skoruna gdre aktif olan
hasta oranit aksSpA’da %28,6 (n=6), pSpA’da %42,9 (n=9) olarak bulundu.
AksSpA grubunda ortalama ASDAS CRP degeri 2,00 (£1,23) ve pSpA grubunda
2,67 (+1,20) idi, ASDAS CRP’ye (>2,1) gore aktif olan hasta oran1 aksSpA’da
%47,6 (n=10), pSpA’da %61,9 (n=13) saptandi. ASDAS ESH degeri aksSpA’da
1,80 iken (0-3,20), pSpA grubunda ise ortalama 2,87 (+1,22) bulundu, ASDAS
ESH’ye (>2,1) gore aktif olan hasta oram1 aksSpA’da %42,9 (n=9), pSpA’da

%66,7 (n=14) bulundu. BASFI skorlar1 sirasiyla aksSpA icin 0,60 (0-9,40) ve
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pSpA igin 1,70 (0-8,90) olarak hesaplandi. Aktif RA grubunda ise DAS28-CRP
ortalama 4,60 (+0,90), DAS28-ESH median degeri 5,14 (3,93-7,19) olarak
saptandi. RA grubundaki tiim hastalar DAS28-CRP (>3,2) ve DAS28-ESH

acisindan %100 oraninda aktif hastalik bulgusu géstermekteydi (Tablo 5.).

Tablo 6. SpA Hastalar1 Hastalik Aktivitesi Verileri

Degiskenler SpA

N=42
BASDAI, median, (min-maks) 3,00 (0,00-9,00)
ASDAS-CRP, median, (min-maks) 2,45 (0,00-4,10)
ASDAS-ESH, ortalama, (+ SS) 2,25 (£1,30)
BASFI, median, (min-maks) 1,40 (0,00-9,40)
ASDAS CRP, aktif, N, (%) 23 (%54,8)
ASDAS-ESH, aktif, N, (%) 23 (%54,8)
BASDAI aktif, N, (%) 15 (%35,7)

ASDAS CRP >2,1 aktif, ASDAS CRP<2,1 inaktif, ASDAS ESH >2,1 aktif, ASDAS ESH <2,1
inaktif, BASDAI >4 aktif, BASDAI <4 inaktif,; AksSpA: aksiyal spondiloartropati grubu; PspA:
periferik spondiloartropati grubu; CRP: C reaktif protein, ESH: Eritrosit sedimentasyon hizi,
ASDAS: Aksiyal Spondiloartropati Hastalik Aktivite Skoru, BASDAI: Bath Ankilozan Spondilit
Hastalik Aktivite Indeksi, BASFI: Bath Ankilozan Spondilit Fonksiyonel indeksi; DAS 28:
hastalik aktivite skoru 28, min: minimum, maks: maksimum, SS: standart sapma.

Spondiloartropati hastalarinin  hepsinin  hastalik aktivitesi agisindan
degerlendirildiginde BASDAI median degeri 3,00 (0,00-9,00) saptandi ve
BASDAI’ye (>4) gore aktif hasta oran1 %35,7 (N=15), ASDAS CRP median
degeri 2,45 (0,00-4,10) olarak saptandi, ASDAS CRP’ye (>2,1) gore aktif hasta
orani %54,8 (N=23), ASDAS ESH ortalamas1 2,25 (+1,30) ve ASDAS ESH’ye

(>2,1) gore aktif hasta oran1 %54,8 (N=23) olarak bulundu (tablo 6.).
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Tablo 7. Periferik SpA, Aksiyal SpA, Aktif RA ve Saglikli Kontrol gruplari
Arasinda Serum Neopterin, CRP ve ESH Diizeylerinin Karsilastirilmasi

Parametre pSpA aksSpA Aktif RA SK P
(N=21) (N=21) (N=21) (N=21)
8,46 (1,90- 5,00 (0,97- 10,81 (2,60- 5,20 (1,95-
Neopterin (nmol/L), 58,40) 17,05) 28,80) 23,00) 0,009
median (min-maks)
CRP (mg/L), 5,80 (1,30- 5,9 (1,60- 9,20 (1,00-
median (min- maks) 48,90) 31,20) 76,00) 2,60 (0-5,61)  <0,001

ESH (mm/saat),
median (min- maks) 18 (4-98) 11 (3-39) 31 (12-88) 10 (4-37) <0,001

Gruplar Kruska-Wallis testi ile kargilagtirildi; PSpA: periferik spondiloartropati grubu, AksSpA:
aksiyal spondiloartropati grubu, Aktif RA: Aktif romatoid artrit grubu, SK: saglikli kontrol grubu,
N: sayi; min: minimum, maks: maksimum, nmol: nano mol, L: litre, mg: miligram, mm:
milimetre,

Calisma gruplar1 arasinda serum neopterin (p=0,009), CRP (p <0,001) ve

ESH (p <0,001) diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur

(Tablo 7).
Independent-Samples Kruskal-Wallis Test
100,00 - P=0,001
P<0,001 oI
80.00 P=0,026 f—l
o
3 l
E 000
£
I
7]
w
40,00 T °
20,00
T % 1

pSps aksSpA Aktif RA SK

hasta gruplan

Sekil 3. Calisma gruplarinin ESH diizeyi icin kutu grafigi
Post-hoc degerlendirilmesi ile elde edilen p degerleri. ESH: eritrosit sedimentasyon hizi, mm:

milimetre. St: saat, AksSPA: Aksiyal spondiloartropati, RA: Romatoid artrit, pSpA: periferik
spondiloartropati, SK: saglikli kontrol.
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Eritrosit sedimentasyon hiz1 pSpA grubunda aksSpA grubunda gore daha
yiiksek tespit edildi (Post-hoc, p=0,0026), ayrica aktif RA grubunda, aksSpA ve
SK gruplarina gore de daha yiiksek tespit edildi (Post-hoc; sirasiyla p=0,001 ve

p<0,001), (Sekil 3.).

Independent-Samples Kruskal-Wallis Test

60,000000
50,000000

P=007

40,000000

30,000000
T °
20,000000

o

10,000000 é
4

000000
pSps aksSpA Aktif RA SK

Neopterin nmollL

hasta gruplan
Sekil 4. Calisma gruplarinin serum neopterin diizeyi igin kutu grafigi

Post-hoc degerlendirilmesi ile elde edilen p degerleri. Nmol: nano mol, L: litre, AKSSPA: Aksiyal
spondiloartropati, RA: Romatoid artrit, pSpA: periferik spondiloartropati, SK: saglikli kontrol.

Serum neopterin diizeyi aktif RA grubunda aksiyal aksSpA grubuna gore

daha yiiksek tespit edildi (Post-hoc, p=0,007), (sekil 4.).
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Sekil 5. Calisma gruplarinin CRP diizeyi i¢in kutu grafigi

Post-hoc degerlendirilme ile elde edilen p degerleri. CRP: C reaktif protein, mg: miligram, I: litre,
AksSPA: Aksiyal spondiloartropati, RA: Romatoid artrit, pSpA: periferik spondiloartropati, SK:

saglikli kontrol.

C reaktif protein diizeyi saglikli kontrol grubunda hem pSpA, hem

aksSpA, hem de aktif RA grubuna gore anlamli olarak diisiik tespit edildi (Post-

hoc; sirasiyla p=0,002, P=0,003 ve p<0,001), (Sekil 5.)

Spondiloartropatili hastalarin tamamui, aktif RA ve SK gruplar ile yapilan

ek analizde gruplar arasinda serum neopterin (p=0,032), CRP (p<0,001) ve ESH

(p<0,001) diizeyleri arasinda anlamli fark bulunmustur (tablo 8.).
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Tablo 8. SpA, Aktif RA ve SK Gruplar1 Arasinda Serum Neopterin, CRP ve

ESH Diizeylerinin Karsilastirilmasi

Parametre SpA Aktif RA SK P
(N=42) (N=21) (N=21)

Neopterin (nmol/L), i i 5,20 (1,95-

median (min-maks) 5,36 (0,98-58,40) 10,81 (2,60-28,80) 23,00) 0,032

CRP (mg/L),

5,84 (1,30-48,90 9,20 (1,00-76,00
median (min- maks) ( ) ( )

ESH (mm/saat), median 13,00 (3,00-98,00) 31 (12-88)
(min- maks)

2,60 (0-5,61)  <0,001

10 (4-37)  <0,001

Gruplar Kruska-Wallis testi ile karsilastirildi; SpA: spondiloartropati grubu, Aktif RA: Aktif
romatoid artrit grubu, SK: saglikli kontrol grubu, N: say1; min: minimum, maks: maksimum, nmol:

nano mol, L: litre, mg: miligram, mm: milimetre,

Aktif romatoid artrit grubunda SpA (p<0,001) ve SK (<0,001) grubuna

gore ESH anlamli olarak daha yiiksek bulundu (Sekil 6.).

Inaepenaent-samplies nruskKai-vvalis 1est

-

Saglikl kontrol

P<0,001
10000 *  P<0,001 [ ]
o]

80,00 I \
2
E s
£
&
w

40,00

20,00 ;

“ AKtif RA
hasta gruplan

Sekil 6. SpA, Aktif RA ve SK gruplar1 arasinda ESH diizeyi i¢in kutu grafigi

Post-hoc degerlendirilmesi ile elde edilen p degerleri. ESH: eritrosit sedimentasyon hizi, mm:

milimetre. St: saat, SpA: spondiloartropati, RA: Romatoid artrit,
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Neopterin diizeyi aktif RA grubunda SpA grubuna gore anlamli olarak

daha yiiksek bulundu (Post hoc, p=0,036) (Sekil 7.).

Independent-Samples Kruskal-Wallis Test

B0,000000

P=0,036

50,000000

40000000

30,000000 o

Neopterin nmol/L

20000000

R

Aktif RA Saglikh kontrol
hasta gruplan

Sekil 7. SpA, Aktif RA ve SK gruplart serum neopterin diizeyi i¢in kutu grafigi

Post-hoc degerlendirilme ile elde edilen p degerlerii Nmol: nano mol, L: litre, SpA:
spondiloartropati, RA: Romatoid artrit,

C reaktif protein diizeyi SpA (Post-hoc, p<0,001) ve Aktif RA (Post hoc,
p<0,001) grubunda SK grubuna gére anlamli olarak daha yiiksek bulundu (sekil

8.).
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Sekil 8. SpA, Aktif RA ve SK gruplart CRP diizeyi i¢in kutu grafigi

Post-hoc degerlendirilme ile elde edilen p degerleri. CRP: C reaktif protein, mg: miligram, I: litre,
SpA: spondiloartropati, RA: Romatoid artrit,

Tablo 9. PSpA, Aktif RA ve SK Gruplar1 Arasinda Serum Neopterin, CRP ve
ESH Diizeylerinin Karsilastiriimasi

Parametre pSpA Aktif RA SK P
(N=21) (N=21) (N=21)
Neopterin (nmol/L), 8,46 (1,90-58,40) 10,81 (2,60-28,80) 522% (010335 0,117

median (min-maks)

CRP /L),
 (mg/L) 5,80 (1,30-48.90) 9,20 (1,00-76,00) 2,60 (0-5,61)  <0,001

median (min- maks)

ESH (mm/saat), median 18 (4-98) 31 (12-88) 10 (4-37) <0,001

(min- maks)

Gruplar Kruska-Wallis testi ile karsilastirildi; pSpA: Periferik spondiloartropati grubu, Aktif RA:
Aktif romatoid artrit grubu, SK: saglikli kontrol grubu, N: say1; min: minimum, maks: maksimum,
nmol: nano mol, L: litre, mg: miligram, mm: milimetre,
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Periferik spondiloartropatili, aktif RA ve SK gruplarinin serum neopterin,
CRP ve ESH diizeyini karsilastiran analizde. Gruplar arasinda CRP (p<0,001) ve
ESH (p<0,001) agisindan anlamli fark bulunmusken, serum neopterin (p=0,117)

acisindan fark bulunmadi (Tablo 9.).

Independent-Samples Kruskal-Wallis Test

100,00

80,00 P<0,001

| |

40,00
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20,00

00

pSpA Aktif RA Saglikh kontrol
hasta gruplari

Sekil 9. PSpA, Aktif RA ve SK grubu ESH diizeyi i¢in kutu grafigi

Post-hoc degerlendirilmesi ile elde edilen p degerleri. ESH: eritrosit sedimentasyon hizi, mm:
milimetre. St: saat, pSPA: periferik spondiloartropati, RA: Romatoid artrit,

Aktif romatoid artrit grubunda SK grubuna gére ESH anlamli olarak

yiiksek bulundu (Post-hoc, p<0,001), (Sekil 9.).

Aktif romatoid artrit (Post-hoc, p<0,001) ve pSpA (Post-hoc, p<0,001)
grubunda SK grubuna gore CRP diizeyi anlamli olarak yiiksek bulundu (Sekil

10.).
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Periferik spondiloartropatili, aktif RA ve SK gruplar arasinda neopterin

diizeyleri agisindan anlamli fark bulunmadi (Sekil 11.).

Independent-Samples Kruskal-Wallis Test

80,00

P<0,001

60.00 =

° P<0,001
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Sekil 10. PSpA, Aktif RA ve SK gruplari CRP diizeyi i¢in kutu grafigi

Post-hoc degerlendirilme ile elde edilen p degerleri. CRP: C reaktif protein, mg: miligram, I: litre,
RA: Romatoid artrit, pSpA: periferik spondiloartropati,
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Independent-Samples Kruskal-Wallis Test
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Sekil 11. PSpA, Aktif RA ve SK gruplari serum neopterin diizeyi i¢in kutu grafigi

Post-hoc degerlendirilme ile elde edilen p degerleri. Nmol: nano mol, L: litre, SpA:
spondiloartropati, RA: Romatoid artrit,

Aksiyal spondiloartropatili ve pSpA gruplarinda VKI, hastalik siiresi,
sigara kullanim siiresi, CRP, ESH, ASDAS CRP, ASDAS ESH, BASDAI ve
BASFI degerleri ile serum neopterin diizeyi arasinda korelasyon saptanmamustir.
AksSpA (r=0,453; P=0,039) ve pSpA (r=0,53; p=0,14) grubunda hasta yasi ile
serum neopterin diizeyi arasinda orta diizeyde pozitif korelasyon saptanmistir

(Tablo 10.).
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Tablo 10. AksSpA ve pSpA Hastalarinda Serum Neopterin Ile Yas, VKI, Hastalik
Siiresi, CRP, ESH, ASDAS CRP, ASDAS ESH, BASDAI, BASFI Arasindaki

iliski
Neopterin aksSpA pSpA
Degiskenle
r P r p
Yas 0,453 0,039* 0,53 0,014*
VKI 0,470 0,840 0,084 0,716
Hastalik Siiresi 0,036 0,877 -0,112 0,628
Sigara kullanim 0,354 0,115 0,06 0,795
miktari
CRP 0,363 0,106 -0,186 0,420
ESH 0,083 0,719 0,276 0,226
ASDAS CRP 0,256 0,263 -0,172 0,455
ASDAS ESR 0,302 0,184 -0,109 0,639
BASDAI 0,249 0,277 -0,122 0,598
BASFI 0,228 0,320 -0,239 0,297

Korelasyon analizi Spearman testi ile yapilmistir; AksSpA: aksiyal spondiloartropati grubu,
PSpA: periferik spondiloartropati grubu, CRP: C reaktif protein, ESH: Eritrosit sedimentasyon
hizi, ASDAS: Aksiyal Spondiloartropati Hastalik Aktivite Skoru, BASDAI: Bath Ankilozan
Spondilit Hastalik Aktivite indeksi, BASFI: Bath Ankilozan Spondilit Fonksiyonel Indeksi

Aktif romatoid artrit grubunda yas, VKI, hastalik siiresi, sigara kullanim

miktari, CRP, ESH, DAS 28 CRP, DAS 28 ESH degerleri ile serum neopterin

diizeyi arasinda korelasyon bulunmadi. SK grubunda yas, VKI, sigara kullanim

miktari, CRP ve ESH degerleri ile serum neopterin arasinda korelasyon

saptanmamustir. SK grubunda yas, VKI, sigara kullanim miktari, CRP, ESH

degerleri ile serum neopterin arasinda korelasyon bulunmadi (Tablo 8).
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Tablo 11. Aktif RA Hastalarinda ve Saglikli kontrol Grubunda Serum Neopterin
fle Yas, VKI, Hastalik Siiresi, CRP, ESH, DAS28 CRP, DAS28, ESH Arasindaki
Miski

Neopterin Aktif RA SK

Degiskenler

r P r p
Yas -0,016 0,944 -0,10 0,409
VKI* -0,282 0,216 -0,131 0,167
Hastalik Siiresi 0,097 0,675 - -
Sigara kullanim 0,402 0,710 0,109 0,640
miktar1
CRP -0,091 0,695 -0,257 0,260
ESH -0,0197 0,392 -0,361 0,108
DAS28 CRP -0,284 0,211 - -
DAS28 ESH -0,285 0,210 -

Korelasyon analizi Spearman veya Pearson* testi ile yapilmistir; AksSpA: aksiyal
spondiloartropati grubu; PSpA: periferik spondiloartropati grubu; CRP: C reaktif protein;
ESH: Eritrosit sedimentasyon hizi; DAS 28: hastalik aktivite skoru 28, VKI: Viicut kitle
indeksi

Spondiloartropatili hastalarinin tamami ile yapilan korelasyon analizinde
yas (r=0,317; p=0,041) ve ESH (r=336; p=0,029) ile neopterin diizeyi arasinda
zayif diizeyde, pozitif korelasyon tespit edildi. VKI, hastalik siiresi, sigara
kullanim miktar;, CRP, ASDAS CRP, ASDAS ESH, BASDAI ve BASF] arasinda

serum neopterin ile anlamli korelasyon bulunmadi (Tablo 12.).
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Tablo 12. SpA Hastalarinda Serum Neopterin Ile Yas, VKI, Hastalik Siiresi, CRP,

ESH, ASDAS CRP, ASDAS ESH, BASDAI, BASFI Arasindaki iliski

Neopterin SpA
Degiskenler
r P

Yas 0,317 0,041-
VKI 0,029 0,853
Hastalik Stiresi -0,087 0,583 ¢°
Sigara kullanim miktar1 0,037 0,815¢?
CRP 0,038 0,812°
ESH 0,336 0,029°®
ASDAS CRP 0,088 0,579°®
ASDAS ESR 0,226 0,146 ®
BASDAI 0,12 0,45°
BASFI 0,013 0,934 °®

Korelasyon analizi: 2 Pearson ve b Spearman testi ile yapilmistir;

AksSpA: aksiyal spondiloartropati grubu, PspA: periferik spondiloartropati grubu, CRP: C reaktif
protein, ESH: Eritrosit sedimentasyon hizi, ASDAS: Aksiyal Spondiloartropati Hastalik Aktivite
Skoru, BASDAI: Bath Ankilozan Spondilit Hastalik Aktivite indeksi, BASFI: Bath Ankilozan

Spondilit Fonksiyonel indeksi
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5. TARTISMA

Spondiloartropati sinsi seyirli, ilerleyici, deformitelere sebep olabilen ve
tanis1 zor bir hastalik grubudur. Maalesef otoimmiin hastaliklarin tan1 ve takibinde
giinliik pratikte sikca kullandigimiz, CRP ve ESH gibi akut faz reaktanlarinin
hastalik aktivitesi ile iligkisi smirhdir (59). Bu da hastaligin  tanisini,
alevlenmelerin takibini, tedaviye yanit degerlendirmeyi gliglestirmektedir. Bu
durumda hastaligin tan1 ve takibi i¢in yeni laboratuvar parametrelerine ihtiyag
vardir. Son zamanlarda gelistirilen yeni biyobelirtegler umut vaat etmektedir (60).
Biz bu calismada, son zamanlarda yayinlanan arastirmalara gore pek ¢ok
metabolik, otoimmiin, enfektif hastaliklarda serum ve idrar diizeyi yiiksek
bulunan neopterin molekiiliinii ele aldik (61). Ana amacimiz spondiloartropati
hastalarinda serum neopterin diizeyinin hastalik aktivitesi ile iligkisini belirlemek
oldu. Ikincil amacimiz ise yine serum neopterin diizeyinin SpA hastalarinda
fonksiyonellik ile iligkisini belirlemek oldu. Bildigimiz kadariyla literatiirde
periferik SpA hastalarinda neopterin ile hastalik aktivitesinin iligkisini aragtiran

calisma bulunmamaktadir.

Calisma gruplarimiz incelendiginde, cinsiyet dagilimimin esit olmadigt
goriilmektedir. Ozellikle aksiyal SpA grubunda erkek sayisi daha fazlayken (17
erkek, 4 kadi), aktif romatoid artrit grubunda kadin sayisinin baskin oldugu (20
kadin, 1 erkek) tespit edilmistir. Literatiirde aksSpA’nin erkeklerde daha sik

goriildiigli  bilinmektedir; ancak 1960’larda bildirilen yaklagik 10:1°1lik
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erkek/kadin orami1 giiniimiizde 3:1 diizeyine gerilemistir. Bu durumun sebepleri
arasinda, gecmiste hastaligin yalmzca erkeklerde sik goriildiigii diisiincesiyle
kadin hastalarda taninin gecikmesi, aksSpA’nin kadinlarda daha sinsi bir klinik
seyir gostermesi ve tani kriterlerinin uzun siire erkek odakli olusturulmus olmasi
olabilir. Bizim ¢alismamizda da literatirdeki calismalarla benzer olarak
erkek/kadin oranimiz uyumlu bulunmustur (14, 62). Calismamizda aktif RA
grubunda kadin sayisinin erkeklere kiyasla belirgin sekilde fazla olmasi yalnizca
RA’nin kadinlarda daha sik goriilmesiyle degil, ayn1 zamanda kadinlarin
remisyona ulagmasinin erkeklere gore daha zor olmasiyla da iligkili olabilir.
Literatiirde kadin RA hastalarinin daha yiiksek hastalik aktivitesi, daha fazla agr
ve daha diisiik remisyon oranlar1 bildirilmistir, bu nedenle aktif hastalik evresinde
daha fazla sayida kadinin yer aldig1 gosterilmistir. Bu durum, ¢alismamizda aktif

RA grubundaki kadin agirligini agiklayan 6nemli bir faktor olabilir (63, 64).

Calismamamiza katilan tiim gruplar arasinda serum neopterin, CRP ve
ESH diizeyleri arasinda anlamli fark saptandigi ig¢in gruplara Post-hoc analiz

uygulandi.

Calismamizda CRP diizeyi pSpA, aksSpA ve aktif RA gruplarinin
hepsinde saglikli kontrol grubuna gore anlamli sekilde yiiksek bulundu.
Spondiloartrit hastalarinda sistemik inflamasyonun bir gostergesi olarak CRP

diizeylerinde artis beklenmektedir ve literatiirle uyumludur.(5, 6)

Calismamizda, ESH diizeylerinin pSpA grubunda, aksSpA grubuna gore,

aktif RA grubunda ise hem aksSpA, hem de SK grubuna kiyasla daha yiiksek
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oldugu saptanmistir. Bu bulgu, RA'nin sistemik inflamasyonla seyreden bir
hastalik olmasi nedeniyle akut faz reaktanlarmin, 6zellikle ESH'nin, hastalik
aktivitesini yansittigin1 gdsteren literatiirle uyumludur (65). Ote yandan, aksSpA

hastalarinda ESH diizeyleri her zaman hastalik aktivitesini yansitmayabilir.

Calismamizda, serum neopterin diizeyleri aktif RA grubunda aksSpA
grubuna gore anlamli sekilde yiiksek bulunmustur. Ancak saglikli kontrol ve
pSpA gruplariyla RA grubu arasinda anlamli bir fark saptanmamistir. Bu bulgu,
literatiirde RA hastalarinda artmis neopterin diizeylerini bildiren ¢aligmalarla (12,
66, 67) yalnizca kismen uyumlu olup, bu durum neopterinin RA’daki
inflamatuvar siiregleri yansitma giicliniin smirli olabilecegi gibi, hasta se¢imi,
orneklem biiyiikliigii, biyolojik degiskenlik veya kontrol grubunun 6zelliklerinden

kaynaklaniyor olabilir.

Spondiloartropatili hastalarin tamamini, aktif RA ve saglikli kontrol grubu
ile karsilastirildigimizda serum neopterin diizeyi, aktif RA grubunda SpA grubuna
gore anlamli sekilde daha yiiksek bulunmustur, ancak aktif RA ile SK grubu
arasinda anlamli fark izlenmemistir. Bu durum, makrofaj aktivasyonunu yansitan
neopterin diizeylerinin, RA'da beklendigi kadar gii¢lii ayrim yapmayabilecegini
diistindiirmektedir. RA’da hiicresel bagisikligin yogun sekilde aktive oldugu
bilinmesine ragmen, saglikli kontrollerin bazi bireylerinde saptanan yiiksek
neopterin diizeyleri bu farkin istatistiksel olarak anlam kazanmasini engellemis
olabilir. Aym1 zamanda SpA hastalarinda daha genis aralikta neopterin
diizeylerinin bulunmasi da bu grupta hastalik heterojenligini yansitan énemli bir
bulgudur. Arduino A. Mangoni ve arkadaslarinin gergeklestirdigi meta-analizde,
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serum ve idrar neopterin diizeylerinin RA, lupus ve benzeri hastaliklar1 olan
bireylerde, saglikli kontrollere kiyasla anlamli derecede yliksek oldugu; ancak bu
artisin CRP ve ESH gibi rutin klinik pratikte yaygin olarak kullanilan akut faz
reaktanlari ile korelasyon gostermedigi belirtilmistir (68). Bizim c¢alismamizda
benzer olarak, serum neopterin ile CRP ve ESH arasinda korelasyon
saptanmamustir, ancak farkli olarak aktif romatoid artrit grubunda saglikli kontrol
grubuna gore serum neopterin diizeyi arasinda anlamli fark bulunmamistir. CRP
ve ESH ile anlamli bir iliski gostermemesi ise, neopterinin inflamasyonu yeterince
iyi yansitamadigimi disiindiirmektedir. Bizim hastalarimiz  uzun siiredir
immunmodiilatér ilag kullanan, kronik RA hastalari olmalari sebebiyle serum

neopterin diizeyi saglikli kontrol grubuna gore yiiksek bulunmamais olabilir.

Aksiyal spondiloartropatili hasta grubunda, serum neopterin diizeyleri
diger calisma gruplanyla karsilastirildiginda anlamli bir fark saptanmamaistir.
Ayrica aksSpA hastalarinda serum neopterin diizeyleri ile hastalik aktivitesi
arasinda korelasyon tespit edilmemistir. Bu bulgular, Yavuz ve arkadaslarinin
aksSpA hastalarinda yaptiklar ¢alismayla kismen benzerlik gostermektedir. S6z
konusu calismada, yalnizca aktif ve inaktif hasta gruplar karsilastirilmis ve aktif
aksSpA grubunda serum neopterin diizeylerinin anlamli olarak daha yiiksek
oldugu bildirilmistir. Ancak bu calismada da neopterin diizeyleri ile hastalik
aktivitesi arasinda korelasyon gosterilememistir (13). Benzer sekilde, Nergiz ve
arkadaslarinin aksSpA hastalar {izerinde yaptiklar1 ¢alismada da serum neopterin
diizeyleri ile saglikli kontrol grubu arasinda anlamli fark bulunmamis ve

calismamizdaki bulgularla uyumlu sonuglar elde edilmistir (69)
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Periferik spondiloartritli  hasta grubu, tiim g¢alisma gruplariyla
karsilastirildiginda serum neopterin diizeylerinde anlamli bir fark tespit
edilmemistir. Sadece periferik SpA, aktif RA ve saglikli kontrol grubu
karsilastirmasi yaptigimizda da gruplar arasi anlamli fark tespit edemedik. Ayrica,
periferik SpA hastalarinda serum neopterin diizeyleri ile hastalik aktivite

parametreleri arasinda anlamli bir korelasyon da saptanmamastir.

Bildigimiz kadariyla, periferik SpA hastalarinda serum neopterin
diizeylerini ve bu diizeylerin hastalik aktivitesi ile iligkisini degerlendiren
herhangi bir yaymnlanmis c¢alisma bulunmamaktadir. Bu nedenle elde edilen
veriler literatiirle dogrudan karsilagtirilamamistir. Ancak mevcut bulgularimiza
gore, spondiloartrit hastalik grubu i¢ginde serum neopterin diizeylerinde anlamli1 bir
yikselme beklenmemelidir. Ayrica, serum neopterin diizeylerinin SpA

hastalarinda hastalik aktivitesi ile korelasyon gostermedigi sonucuna ulagilmistir.

Spondiloartrit hastalarinda (pSpA ve aksSpA), serum neopterin diizeyleri
ile VKI hastalik siiresi, sigara kullanimi miktari, CRP, ESH ve BASFI skorlar1

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon saptanmamustir.

Bununla birlikte, hem periferik SpA ve aksiyal SpA ayricalikta, hem de
SpA hastalarinin tamami bakildiginda serum neopterin diizeyleri ile yas arasinda
zayif-orta diizeyde pozitif bir korelasyon tespit edilmistir. Bu sonug, neopterin
diizeylerinin yasla birlikte artabilecegini diisiindiirmektedir. Barbara ve
arkadaglarinin yaptig1 ¢aligmada da benzer sekilde, serum neopterin diizeylerinin

yasla birlikte arttign gosterilmistir (69). Bu yoniiyle ¢alismamizin bulgulari,
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literatiirle uyum gostermektedir. Ote yandan, bu pozitif korelasyonun aktif RA
grubu ve saglikli kontrol grubunda gézlenmemistir. Dalia El ve arkadaslarinin RA
hastalariyla gergeklestirdigi calismada (70) ve Delnia ve arkadaslarinin 418 RA
hastas1 ve 398 saglikli kontrol ile yaptig1 daha genis 6rneklemli ¢alismada, yasla
birlikte serum neopterin diizeylerinin arttigi ve hastalik siiresi ile pozitif
korelasyon gosterdigi bildirilmistir (66). Bu durum calismamizdaki bulgularla

celismektedir.

Aktif romatoid artrit grubunda, serum neopterin diizeyi aksSpA grubuna
gore, CRP ve ESH ise saglikli kontrol gruplarina gore anlamli sekilde yiiksek
bulunmustur. Ancak korelasyon analizlerinde, serum neopterin diizeyleri ile
hastalik aktivite parametreleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki

saptanmamistir.

D’Agostino ve arkadaslarinin erken evre RA hastalarinda gerceklestirdigi
caligmada, serum neopterin diizeyleri ile hastalik aktivitesi arasinda anlamli bir
iliski saptanmistir(12), ancak bizim c¢alismamizda, aktif RA grubunda serum
neopterin diizeyleri ile hastalik aktivitesi parametreleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir korelasyon tespit edilememistir. Bu durumun, ¢alismamizda yer alan
hastalarin erken evre RA hastalar1 olmamalar1 ve tamaminin immiinmodiilator
tedavi altinda bulunmalariyla iliskili olabilecegi diisiiniilmektedir. Tedavi goren
RA hastalarinda serum neopterin diizeylerinin daha diisiik olabilecegini gdsteren
Caroline M. Forrest ve arkadaslarinin ¢alismasi, bu goriisii desteklemektedir (71).
Ayrica Alireza Hejrati ve arkadaglarinin yaptigi calismada da, RA hastalarinda
serum neopterin diizeyleri kontrol grubuna gore yliksek bulunmus; ancak hastalik
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aktivitesi ile anlaml bir iligki gosterilememistir (67). Benzer sekilde, Dalia El ve
arkadaslarinin tedavi altindaki RA hastalarinda yiiriittiikkleri ¢calismada da, serum
neopterin diizeyleri yiiksek saptanmis olmakla birlikte, hastalik aktivitesiyle
korelasyon gézlenmemistir (70). Tiim bu bulgular, tedavi goren RA hastalarinda
serum neopterin diizeyinin hastalik aktivitesini dogrudan yansitmayabilecegini ve
bu nedenle neopterinin yalniz basma hastalik aktivitesi gostergesi olarak

kullanilmasinin sinirli olabilecegini géstermektedir.

Saglikli kontrol grubumuz incelendiginde, serum neopterin diizeylerinde
diger higbir ¢alisma grubuna kiyasla anlamli bir artis saptanmamaistir. Ayrica bu
grupta, serum neopterin diizeyleri ile yas, VKI, sigara kullanimi, CRP ve ESH
diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski tespit edilmemistir. Oysa
Spencer ve arkadaglarinin 426 saglikli kontrol ile gerceklestirdigi caligsmada,
serum neopterin diizeylerinin yasla birlikte arttigi gosterilmistir (72) Bu bulgu,
bizim caligmamizda gozlenen sonuglarla celismektedir. Bu farkliligin, bizim
calismamizdaki saglikli birey sayisinin gorece az olmast ve Orneklem
blytikligliniin  istatistiksel analiz giiclinii  siirlamasiyla acgiklanabilecegi

distiniilmektedir.

Calismamizin giiglii yonleri arasinda, literatiirde ilk kez pSpA hastalarinda
serum neopterin diizeylerinin hastalik aktivitesi ile iligskisinin degerlendirilmis
olmast yer almaktadir. Ayrica, calismada hem saglikli kontrollerden olusan
negatif kontrol grubunun, hem de aktif RA hastalarindan olusan pozitif kontrol

grubunun bulunmasi ¢alismanin giivenilirligini arttirmaktadir.
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Bununla birlikte, ¢alismamizin bazi simirliliklar1 da mevcuttur. Hem SpA,
hem de aktif RA gruplarindaki hastalarin uzun siiredir tan1 almis ve tedavi altinda
olan hastalardan se¢ilmis olmasi, kullanilan ilaglarin serum neopterin diizeyleri
tizerinde etkili olabilecegi yoniinde bir 6nyargi olusturabilir. Bu durum, 6zellikle
hastalik aktivitesi ile serum neopterin diizeyleri arasinda iligski kurulamamasinda
etkili olmus olabilir. Bu nedenle, yeni tan1 almis ve tedaviye baslamamis SpA ve
RA hastalar1 {izerinde yapilacak prospektif ileri arastirmalara ihtiyag

duyulmaktadir.

Bu bulgular, klinik pratik agisindan degerlendirildiginde, spondiloartrit
hastalarinda (6zellikle periferik SpA ve aksiyal SpA alt gruplarinda) serum
neopterin diizeylerinin, hastalik aktivitesini veya fonksiyonel durumu yansitan
giivenilir bir biyobelirteg olarak rutin kullanim potansiyelinin smirli oldugunu
gostermektedir. Ayni zamanda, romatoid artrit hastalarinda saptanan yiiksek
serum neopterin diizeylerinin ise, Ozellikle tedavi Oncesi veya erken evrede
degerlendirildiginde prognostik anlam tasiyabilecegi; ancak tedavi altindaki
olgularda bu belirtecin hastalik aktivitesini yansitmayabilecegi anlagilmaktadir.
Bu yoniiyle ¢alisma, biyobelirteclerin hasta alt gruplarina ve hastalik evresine
gore farkli sekilde yorumlanmasi gerektigini ortaya koyarak, klinisyenlere hasta

yonetiminde daha dikkatli bir yaklasim 6nermektedir.
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6. SONUC

Bu calismada, aksiyal ve periferik spondiloartrit hastalarinda serum
neopterin  diizeylerinin  hastalik  aktivitesi ve fonksiyonellikle iligkisi
degerlendirilmistir. Sonug olarak, bu ¢alismanin verilerine gore, serum neopterin
diizeyleri aksSpA ve pSpA hastalik aktivitesi ve fonksiyonellikle iliskili degildir.
RA hastalarinda ise serum neopterin diizeylerinde artig goriilebilir ancak bu

durum hastalik aktivitesi ile iligkili degildir.
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8. OZET

Kili¢, A. Spondiloartropati hastalarinda serum neopterin diizeyinin hastalik
aktivitesi ve fonksiyonellik ile iliskisi, Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi,

Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Anabilim Dali, Uzmanhk Tezi, Ankara, 2025.

Amag: Spondiloartropati hastalarinda inflamasyonu erken donemde
baskilayarak deformiteleri 6nlemek, hastalik aktivitesini dogru sekilde
degerlendirmek i¢in yeni biyobelirteglere ihtiyag duyulmaktadir. Bu ¢alismada,
serum neopterin diizeylerinin aksiyal spondiloartrit (aksSpA) ve periferik
spondiloartrit (pSpA) hastalarinda hastalik aktivitesi ve fonksiyonellik ile iligkisi

arastirilmastir.

Metod: Romatoloji poliklinigine bagvuran 21 aksSpA, 21 pSpA, 21 aktif
romatoid artrit (RA) ve 21 saglikli kontrol (SK) calismaya dahil edilmistir.
Katilimcilarin sosyodemografik 6zellikleri, ek hastaliklari, kullandiklar: ilaglar ve
laboratuvar parametreleri kaydedilmistir. SpA grubunda hastalik aktivitesi
Aksiyal Spondiloartropati Hastalik Aktivite Indeksi ¢ reaktif protein (ASDAS-
CRP), Aksiyal Spondiloartropati Hastalik Aktivite Indeksi eritrosit sedimentasyon
hizi (ASDAS-ESH) ve Bath Ankilozan Spondilit Hastalik Aktivite Indeksi
(BASDALI); fonksiyonellik Bath aksiyal Spondiloartropati Fonksiyonellik Indeksi

(BASFI) ile, RA grubunda ise hastalik aktivitesi Hastalik Aktivite Sokoru 28
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Eklem (DAS28) ile degerlendirilmistir. Serum neopterin diizeyleri enzim

baglantili immiinosorbent analiz (ELISA) yontemiyle 6l¢iilmiistiir.

Bulgular: Gruplar arasinda serum neopterin, C reaktiv protein (CRP) ve
eritrosit sedimentasyon hizi (ESH) diizeyleri gruplar arasinda anlamli farklilik
gostermistir (sirasiyla p=0,009; p<0,001; p<0,001). AksSpA ve pSpA gruplarinda
serum neopterin diizeyleri anlamli diizeyde yiiksek bulunmamistir. Higbir grupta
serum neopterin diizeyleri ile hastalik aktivitesi veya fonksiyonellik arasinda

anlamli bir korelasyon gézlenmemistir.

Sonu¢: Serum neopterin diizeylerinin aksSpA, pSpA ve RA hastalarinda
hastalik aktivitesini yansitmadigi; spondiloartrit hastalarinda fonksiyonel durumla

da iligkili olmadig1 saptanmaistir.

Anahtar Kelimeler: Neopterin, Spondiloartrit, Romatoid artrit
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9. SUMMARY

Kilig, A. The Relationship Between Serum Neopterin Levels, Disease Activity
and Functionality in Patients with Spondyloarthropathy, Gazi University
Faculty of Medicine, Department of Physical Medicine and Rehabilitation,

Ankara, 2025.

Objective: In patients with spondyloarthropathy, there is a need for new
biomarkers to suppress inflammation in the early period, prevent deformities, and
accurately assess disease activity. This study aimed to investigate the relationship
between serum neopterin levels, disease activity, and functionality in patients with

axial spondyloarthritis (axSpA) and peripheral spondyloarthritis (pSpA).

Methods: A total of 84 participants, including 21 patients with aksSpA, 21
with pSpA, 21 with active rheumatoid arthritis (RA), and 21 healthy controls
(HC), were included in the study. Sociodemographic characteristics,
comorbidities, medications, and laboratory parameters of the participants were
recorded. Disease activity in the SpA group was assessed using Axial
Spondyloarthritis Disease Activity Score - C-reactive protein (ASDAS-CRP),
Axial Spondyloarthritis Disease Activity Score - erythrocyte sedimentation rate
(ASDAS-ESR), and Bath Ankylosing SpondylitisDisease Activity Index
(BASDAI); functionality was evaluated with Bath  Ankylosing

SpondylitisFunctional Index (BASFI) . In the RA group, disease activity was
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assessed using Disease Activity Score in 28 Joints (DAS28). Serum neopterin
levels were measured using the Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA)

method.

Results: Serum neopterin, C-reactive protein (CRP), and erythrocyte
sedimentation rate (ESR) levels showed statistically significant differences among
the groups (p = 0.009, p <0.001, and p <0.001, respectively). Serum neopterin
levels were not significantly elevated in the aksSpA and pSpA groups. No
significant correlation was found between serum neopterin levels and disease

activity or functionality in any of the groups.

Conclusion: Serum neopterin levels did not reflect disease activity in
axSpA, pSpA, or RA patients, nor were they associated with functional status in

spondyloarthritis

Keywords: Neopterin, Spondyloarthritis, Rheumatoid arthritis
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10. EKLER

10.1. Ek 1. Olgu rapor formu

Spondiloartropatili Hastlarada Serum Neopterin
Diizeyinin Hastalik Aktivitesi ve Fonksiyonellik ile iliskisi

Ad Soyad(bas harfleri):
Yas:

Cinsiyet:

Kilo: Boy:

Meslek:
Ozgecmis:
Kullanilan ilaglar:
Hastallk siiresi:
Aldigi tedaviler:
CRP:

ESR:
Neopterin:

HLA B27:
ASDAS CRP:
BASFi:

DAS 28:

Tarih:
Telefon:
Protokol no:
VKi:

Egitim Dlzeyi:
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10.2. EK 2. BASDAI

Adi-Soyad: Tarih:
BASDAI

Gectigimiz _hafta ile ilgili olarak agagidaki her soruya yamtimzi géstermek igin, her bir gizgi

iizerine |itfen bir isaret koyunuz.

ORNEK:
10

YOK ¢OK SIDDETLL

1. Halsizlik / yorgunluk diizeyinizi genel olarak nasil tanimlarsiniz?
10

YOK ¢COK SIDDETLI

2. Ankilozan spondilite bagh boyun, sirt, bel veya kalca agrilarimizin diizeyini genel olarak nasil
tanimlarsimz?
0 10
I 1

YOK ¢OK SIDDETLI

3. Boyun, sirt, bel ve kalcalarimz digindaki diger eklemlerinizdeki agr / sigligin diizeyini genel
olarak nasil tamimlarsimz ?

10
1

YOK ¢OK SIDDETLI

4. Dokunmaya veya basiya karsi hassas olan bélgelerinizde duydugunuz rahatsizligin diizeyini genel
olarak nasil tanimlarsimz ?

10
1

YOK ¢OK SIDDETLI

5. Uyandiktan sonraki sabah tutuklugunuzun diizeyini genel olarak nasil tamimlarsimiz?

|H
(=]

yOK COK SIDDETLE

6. Uyandiktan sonraki sabah tutuklugunuz ne kadar siiriyor?

Yarim
'IJ saat 1 -'I""‘“' 1.5 zaat f
1 1

YOk 2 veya daha
fazla saat
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10.3. EK 3. BASFi

BASFI 1
Adi-Soyad:: Tarih:

BASFI

Gectigimiz_hafta siiresince, agagidaki aktivitelerin her birindeki beceri diizeyinizi géstermek igin, her

bir gizgi Gzerine litfen bir igaret koyunuz.

** Yardimec! arag, bir is veya hareketi yapmaniz igin size yardimei olan alettir.

ORNEK:

KOLAY MOMKON
DEGIL

1. Birisinden yardim almadan veya yardimei bir arag kullanmadan, corap veya tayt giymek

|H

MUMKON
DEEIL

KoLAY

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

KOLAY MUMKON
DEGIL

|H

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

|H

MUMKON
DEGIL

KOLAY

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

KOLAY MUMKON
DEGIL

|H
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BASFI 2

5. Sirt Ustii yatarken yardim almadan yerden kalkmak

0 10
| 1

KkoLAy MUMKUN
DEGIL

6. Rahatsizlik duymadan 10 dakika siireyle desteksiz ayakta durmak

0 10
| 1

KOLAY MOMKON
DEGIL

7. Bir yiirime araci veya merdiven trabzami kullanmadan 12-15 merdiven basamagini teker teker

gtkmak

MUMKUN
DEGIL

KoLay

8. Viicudunuzu déndirmeden omuzlarimizin iizerinden yanlara bakmak

0 10
| 1

KOLAY MOMKON
DEGIL

9. Bedensel giig isteyen aktiviteleri yapmak (6rnedin, fizyoterapi egzersizleri, bahge igleri veya

spor)
0 10
| 1
A A
KoLay MUMKUN
DEETL
10. Tim giin boyunca, evde veya igteki aktiviteleri yapmak
0 10
1 1
TN
KoLay MUMKUN
DEETL

TOPLAM: 1I_1 1,1 1

67



