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1. GIRIS

Spondiloartritler (SpA); kronik, temel olarak omurgay: etkileyen, ancak
periferal ve eklem dis1 belirtilerin de goriilebildigi bir grup hastaliktir. SpA, aksiyel ve
periferal olarak ayrilir. Aksiyel SpA, ankilozan spondiliti (AS); periferal SpA, reaktif
artrit (ReA), psoriatik artrit (PsA), enteropatik artrit ve juvenil SpA’y1 kapsar. AS,
SpA’larin prototipi olarak kabul edilir (1). SpA’lerin temel klinik 6zellikleri, aksiyel

iskeletin inflamasyonu (sakroiliak eklem ve omurga), periferik artrit ve entezittir.

SpA toplumda sik goriilen, siklikla gen¢ niifusu etkileyen, agri, hareket
kisitliligi ve islev kaybma neden olarak hayat kalitesini 6nemli Ol¢lide azaltan
hastaliklardir. Giiniimiizde artis gosteren tedavi segeneklerine ragmen, hem kas-iskelet
sistemi tutulumlar1 hem de diger sistemlerin tutulumu ile hastalar i¢in 6nemli bir

morbidite kaynagi olmaya devam etmektedir.

Hastaligin patogenezi glinlimiizde hala net olarak anlagilamamustir. Sitokinler,
hastaligi baglatici faktorler tizerine arastirmalar yogunlasmistir (1). SpA ve
inflamatuar bagirsak hastaliklarinin (IBH) benzer bir etyopatogeneze sahip oldugu
diistiniilmektedir. SpA’li hastalarda %60’a varan oranda subklinik bagirsak
inflamasyonu tanimlanmustir (2). Halen, SpA’l1 hastalarda bagirsak inflamasyonunun

varligin gosteren, invaziv olmayan, kesin bir analiz yontemi bulunmamaktadir.

Hastalik aktivitesinin degerlendirilmesi i¢in giliniimiize kadar birgok skorlama
sistemi gelistirilmis, ¢esitli fizik muayene ve laboratuvar degerleri kullanilmistir. ESH

ve CRP’nin 6zellikle aksiyel SpA’lar igin duyarlilig1 ve 6zgiilliigi disiiktiir (3).

Kalprotektin, S100 protein ailesinin bir iiyesidir ve S100A8 ve S100A9
proteinlerinin bir heterodimerik kompleksidir. Lokal inflamasyonda, aktive olmus
hiicreler inflamatuar bolgeye go¢ eder ve kalprotektini lokal olarak serbest birakir;
bagirsak iltihabi durumunda, kalprotektin bagirsak liimenine ve digkiya salinir. Fekal
kalprotektin, hastalik aktivitesinin ve tedaviye yanitin ve hastalik relapsinin ya da

postoperatif niiksiin dngdriilmesinde, IBH’da siklikla kullanilan bir biyobelirtectir (4).

Fekal kalprotektin tayini invaziv degildir ve kolay uygulanan, giivenilir bir test
yontemidir. Literatiirde, SpA’larda bir biyobelirteg olarak kalprotektinin potansiyelini
destekleyen bazi kanmitlar vardir. Calismalarin ¢ogu SpA’li hastalarda, saglikli



kontrollere gore kalprotektin diizeyinin arttigini géstermistir. Bazi ¢alismalar, CRP
kullanilarak degerlendirilen hastalik aktivitesi ile serum kalprotektin diizeyini iliskili
bulmustur (4). Devam eden ¢alismalarda, kalprotektinin de hastaligin bagirsak
tutulumunu ve aktivitesini degerlendirmede kullanilabilecek bir biyobelirteg

olabilecegi one siirlilmektedir.

Hastaligin prognozunu belirleme ve tedavi seceneklerini degerlendirmede
hastaligin aktivitesi 6nemli bir parametredir. Biz de bu ¢alismamizda kalprotektinin
hastalik aktivitesini degerlendirmede kullanilabilecek giivenilir bir biyobelirte¢ olup

olmadigini saptamay1 amacladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. SpA’lara Genel Bakis

SpA’lar; kronik, temel olarak omurgayi etkileyen, ancak periferal ve eklem dis1
belirtilerin de goriilebildigi bir grup hastaliktir. SpA, aksiyel ve periferal olarak ayrilir.
Aksiyel SpA, AS; periferal SpA, ReA, PsA, enteropatik artrit ve juvenil SpA’y1
kapsar. AS, SpA’larin prototipi olarak kabul edilir (1).

SpA, ozellikle major histocompatibility complex (MHC) I molekiilii olan
HLA-B27 (human leukocyte antigen B27) pozitif, genetik olarak yatkin kisilerde

goriiliir. Bununla Dbirlikte; patogenezde c¢evresel etkenlerin de rol aldigi
diistiniilmektedir (1).
Tablo 1. SpA’larda goriilen klinik 6zellikler ve prevalansi
Klinik Ozellikler/ | Aksiyel | Psériatik | Enteropatik | Reaktif | Juvenil | Periferal
Hastaliklar SpA artrit artrit artrit SpA SpA
Aksiyel tutulum +++ ++ ++ ++ + +
Periferal artrit + +++ + + + +++
Entezit + + + + + ++
Eklem dis1
tutulum
Uveit ++ + + + + +
Psoriazis +++ +
ishal + + +
I§onj9nktivit, b4t
Uretrit
Aort yetmezligi + + + + + +

Bu hastaliklarin takip ve tedavisi; kesin tanisindan ¢ok, klinik prezentasyona
gore yapilmaktadir. Omurga ve sakroiliak (SI) eklemlerin inflamasyonu, periferal
artrit ve entezit goriliir. Entezit, SpA’nin ayirici patolojik bulgusudur. Eklem dis1
bulgular alt tiplerde benzerlik gosterebilir ya da belli bir alt gruba 6zgii olabilir.
Ornegin PsA’da cilt lezyonlari, enteropatik artritte bagirsak tutulumu, klasik reaktif

artritte okiilo-liretro-sinovial tutulumun goriilmesi alt gruba 6zgii bulgulardir (1).



2.2. Alt Tipler

SpA’larmm klinik o6zellikleri genis bir spektrumda ortaya cikabilir. Bazi
ozellikler, baz1 alt tiplerde daha sik goriiliir. Bununla birlikte belirtiler ¢akisabilir ve

biitiin klinik 6zellikler biitiin alt tiplerde goriilebilir (1).

2.2.1. Aksiyel SpA: Ankilozan Spondilit

AS, aksiyel SpA’nin prototipidir. Omurga hareketinin kisitlanmasi ile
sonuglanan spinal agri, SI eklemler ve omurgada radyolojik olarak gosterilen yapisal
degisiklikler ile karakterizedir. Bununla birlikte; entezit (%40-60), akut 6n tiveit (%30-
50) gibi bulgular da goriilebilir. Aksiyel SpA’nin gidisati olduk¢a degiskendir.
Devamli aksiyel inflamasyon, omurgada hareket kisitliligt ve azalmis fonksiyonla
iliskili radyografik progresyon karakteristik ozellikleridir. Aksiyel SpA genellikle
geng eriskinlik doneminde baslar (1).

Modifiye New York kriterleri, klinik pratikte ve calismalarda hastalar1 AS
olarak siniflandirmada sik kullanilir. Bununla birlikte; Modifiye New York kriterleri,
ilerlemis hastalikta iyi sonug¢ verirken, hastaligin erken evrelerini belirlemekte
yetersizdir (1). Bu nedenle; aksiyel ve periferal SpA igin, Assessment of SpA

international Society (ASAS) tarafindan yeni siniflandirma kriterleri belirlenmistir (5).

Tablo 2. AS i¢in modifiye New York kriterleri 1984

Tam Evreleme
o Kilinik kriterler e Kesin AS: Radyolojik kriterler varken,
o Hareketle azalan, istirahatle en az bir klinik kriterin bulunmasi
rahatlamayan, 3 aydan uzun siiren bel
agrist ya da katihigi e Olas1 AS:

o Ug klinik kriterin bulunmasi

o Lomber omurganin sagittal ve frontal
diizlemlerde hareket kisithilig o Klinik  kriterlerin ~ higbiri  olmadan,

radyolojik kriterin bulunmast

o Gogiis  ekspansiyonunun  yas  ve
cinsiyete gore normal degerlere gore
azalmig olmasi

o Radyolojik kriterler

o Iki tarafli 2. dereceden yiiksek dereceli
sakroiliit ya da tek tarafli 3-4. derece
sakroiliit




2.2.2. Psoriatik Artrit

Psoriazis, sik goriilen bir cilt hastaligidir (beyaz irkta %1-3 prevalans). Kadin
ve erkekleri esit derecede etkiler. Hastalarin %10-20’sinde PsA goriiliir. Psoriazis
genellikle artritten 6nce ortaya ¢ikar, hastalarin %20’sinde ayn1 anda goriilebilir, %15
hastada ise artrit, psoriazis tanisindan 6nce bulunur. Artrit genellikle 30-50 yaslar
arasinda goriilmekle birlikte, cocukluk doneminde de ortaya ¢ikabilir. Periferal eklem
tutulumu poliartikiiler ya da oligoartikiiler olabilir. Psoriatik eklem hastaliginin tipik
sekli, asimetrik distal interfalangeal tutulum ve daktilittir. %5 hasta predominant
spondilit ile karsimiza g¢ikabilir. PsA, eklem gevresinde yeni kemik olusumu ile
karakterizedir. Periartikiiler osteopeni goriilmez ve eklem boslugu kismen
korunmustur. PsA kronik eroziv bir hastaliktir ve tedavisi romatoid artrit tedavisi ile

benzerlik gosterir (1).

CASPAR (Classification Criteria for Psoriatic Arthritis) kriterleri PsA igin
%91 duyarlilik ve %99 6zgiilliige sahiptir (6).

Tablo 3. PsA i¢in CASPAR simiflama kriterleri

CASPAR (Classification Criteria for Psoriatic Arthritis)

e Mevcut psodriazis — 2 puan

e Psoriazis Oykiisii (halen mevcut degilse) — 1 puan

Birinci veya ikinci derece akrabalarda psoriazis Oykiisii (kendisinde mevcut
degilse) — 1 puan

Daktilit — 1 puan

Jukstaartikuler yeni kemik olusumu — 1 puan

Negatif romatoid faktor (RF) — 1 puan

Tirnak distrofisi — 1 puan

Toplam puanin en az 3 oldugu durumda hasta PsA olarak diisiiniiliir.

2.2.3. Enteropatik Artrit

Enteropatik artrit; {ilseratif kolit veya Crohn hastalig1 olan hastalarda ortaya
c¢ikan inflamatuar artriti tammlar. Inflamatuar bagirsak hastaliklarinda (IBH) artrit

goriilme prevalansi %17-20’dir. Crohn hastaliginda daha sik goriiliir (1).



Enteropatik artrit en sik olarak diz ve ayak bileginde ortaya cikar, genellikle
gecici ve gezicidir, eklemde erozyon olusturmaz. Aksiyel tutulum ve entezit
bulunabilir. Baz1 vakalarda artrit kronik ve destriiktif bir hal alabilir. Intestinal
belirtiler genellikle artritten dnce veya artrit ile birlikte goriiliir ancak artrit daha 6nce

de ortaya cikabilir (1).

2.2.4. Reaktif Artrit

ReA, viicuttaki herhangi bir enfeksiyondan sonra 1 ay igerisinde ortaya ¢ikan
aseptik periferal artiriti tanimlar. Bu enfeksiyon genellikle Chlamydia trachomatis ile
olusan genitoiiriner sistem enfeksiyonu veya gram negatif bakterilerle (Shigella,
Salmonella, Yersinia, Campylobacter) olusan enterittir. Olgularin %25’inde ReA’ya

neden olan mikroorganizma tespit edilemez (1).

ReA tipik olarak akut, asimetrik oligoartrit seklindedir ve siklikla eklem dis1
bulgular eslik eder. Okiiler inflamasyon (konjonktivit veya akut iritis), entezit,
mukokutandz lezyonlar, iiretrit ve nadiren kardit gibi eklem dis1 bulgulardan bir veya

daha fazlas1 goriilebilir (1).

Hastalarin %15-30’unda kronik veya rekiirren periferal artrit, sakroiliit veya
spondilit meydana gelebilir. Kronik ReA olan hastalarin ¢ogunda SpA aile dykiisii
veya HLA-B27 pozitifligi bulunur (1).

2.2.5. Juvenil Baslangich SpA

Juvenil baglangicli SpA genellikle 8-12 yags arasinda periferal artrit veya entezit
olarak ortaya cikar. Klinik olarak eriskin SpA’ya benzer ancak bazi farkliliklar
mevcuttur. Baglangigta oligoartrit goriilmesi tipiktir ve daktilit daha sik goriiliir. Ates,
kilo kayb1 gibi sistemik belirtiler ¢ocuklarda daha siktir. Prognozu, eriskin SpA’ya
gore daha kotudir (1).



2.3. Epidemiyoloji

AS’nin Caucasian irkta tahmini prevalanst %0,5 ile %2 arasindadir. AS’nin
prevalanst HLA-B27 ile paralellik gosterir. Beyaz irkta saglikli kisilerin %8’1 HLA-
B27 pozitiftir, AS popiilasyonunda ise bu oran %92’dir. ReA, PsA ve enteropatik
spondilit olgular1 %60 oraninda HLA-B27 pozitiftir. HLA-B27 pozitif bireylerde AS
gelisme olasilig1 %1-5 iken, birinci derece akrabada hastalik 6ykiisii olmast, riski %15-

20 diizeyine ¢ikarmaktadir (1).

AS, erkeklerde 2:1-3:1 oraninda daha sik goriiliir. Semptomlarin ortalama
baslangi¢ yasit 26’dir. Ozellikle HLA-B27 negatif olan hastalarda tamda siklikla
gecikme yasanabilir (1).

2.4. Patogenez

2.4.1. Genetik

SpA’larn etiyolojisi hala cogunlukla bilinmemekte olup genetik ve cevresel
etkenlerin rol aldig: diisiniilmektedir. Olgularin siklikla ailesel olarak kiimelenmesi
nedeniyle, genetik gecis oldugu diistiniilmektedir. Tanimlanan ilk genetik faktér doku
antijeni HLA-B27°dir. ileri genetik arastirmalar; hastalikla iliskili olabilecek cesitli
B27 alt tipleri, B27 dist MHC ve MHC dis1 genler bulunmasini saglamistir. Ancak
halen bu genlerin hangi yolla hastaliga neden oldugu net degildir ve bu konuda daha

fazla ¢alismaya ihtiyag vardir (1).

2.4.1.1. HLA-B27 Geni

HLA-B27 geni ile AS iliskisi ilk olarak 1973’te tanimlanmistir ancak genin
patofizyolojideki yeri hala net olarak anlasilamamistir. Bu konuda son zamanlarda
yapilan calismalarda HLA-B27’nin diger smif 1 molekiilleri gibi davranmadigi,
icerdigi agir zincirlerin B2-mikroglobulin icermeyen hafif zincirlere doniisebildigi
gosterilmistir. Bu durumun proinflamatuar cevaba aracilik ettigi diisiiniilmektedir, bu

hipotez hala arastirma asamasindadir (1).



2.4.1.2. B27 Dis1 MHC Genleri

MHC; ¢ogu immiinregiilasyonda rol alan 220 gen igerir. Giiniimiizde, AS ile

iliskili B27 dis1t MHC geni heniiz bulunmamustir (1).

2.4.1.3. MHC Dis1 Genler

Son donemde, AS ile iliskili MHC dis1 gen tanimi yapan iki dnemli ¢alisma
bulunmaktadir. 2010°da yapilan, ilk ¢alisma olan TASC, interlokin 23 reseptori (IL-
23R) ve endoplazmik retikulum amino-peptidaz 1 (ERAP1) ile hastalik iliskisini
gdstermistir. IL-23R IBH ve PsA ile de iliskili bulunmustur. Bu durum, sdzii edilen

hastaliklarin siklikla beraber goriilmesini kismen agiklayabilir (1).

TASC tarafindan yiiriitiilen ikinci ¢calismada 2p15 ve 21922 kromozomlart, IL-
IR2 ve ANTXR2 genleri hastalikla iligkili bulunmustur. Ayrica TNFSF15 ve TNFR1
genleri ile TRADD genini igeren 16q kromozomunun da hastalikla iligkili

olabileceginin gosteren gii¢lii kanitlar bulunmustur (1).

2.4.2. Enfeksiyonlar

B27-Tg olan siganlar probiyotik ortamda yetistirildiginde SpA benzeri hastalik
gelistigi, bakteri bulunmayan ortamda yetistirildiginde ise hastalik gelismedigi
goriilmustiir. Hastaligin siddetinin HLA-B27 ekspresyonu ile orantili oldugu

bulunmustur (1).

Birgok gastrointestinal ve genitoiiriner patojenin (Campylobacter spp,
Chlamydia spp, Salmonella spp, Shigella spp gibi) HLA-B27 iliskili ReA’da
tetikleyici rolii oldugu gosterilmistir. AS gelismesi icin ise bagirsak patojenleri ve

bagirsak inflamasyonu bulunma gerekliligi net degildir (1).

2.4.3. inflamasyon

AS’de en sik inflamasyon goriilen bolgeler; SI eklemler, entesis bolgeleri,
vertebralarin intervertebral disklere baglandigi bolgeler, periferik eklem sivilari,

gastrointestinal sistem ve gozlerdir (1).



Sakroiliitte histolojik olarak T hiicre infiltrasyonu, CD68 pozitif makrofajlar,
fibroblast proliferasyonu, neovaskiilarizasyon, TNFa (tumour necrosis factor o)
blokdrii ve TGFB (transforming growth factor) mRNA’larinda artmis ekspresyon
goriilir (1).

SpA goriilen sinovitin Ozellikleri diger inflamatuar artritler ile benzerdir.
Artmig adhezyon molekiilleri ve kemotaktik faktorler ile birlikte artmis damarlanma

ve endotelyal hiicre aktivasyonu goriiliir (1).

Entezit, SpA’da bir diger tutulum seklidir ve kikirdak dokusu, inflamasyonun
en oOnemli hedeflerinden biridir. Inflamatuar lezyonlar; yumusak doku
inflamasyonunun yani sira, CD8, CD4 T hiicreler, B hiicreler, makrofaj ve
osteoklastlar tarafindan kemik iliginin infiltrasyonu ile karakterizedir. Entezitin erken

fazinda CD68 ve makrofajlar baskin iken ilerlemis hastalikta lenfosit artig1 goriiliir (1).

2.5. Klinik Ozellikler

2.5.1. Romatolojik

2.5.1.1. inflamatuar Bel Agris1

Aksiyel SpA bulunan hastalarin %75’inde hastaligin ortaya c¢ikis sekli
inflamatuar bel agrisidir. Klasik olarak; agri, lomber bolgede ya da lumbosakral
bileskede baslar. Tipik olarak, baslangicta sinsidir ve birka¢ ay icinde siirekli hale
gelir. Istirahat ile artar, egzersiz ve non-steroid antiinflamatuar ilaglar (NSAII) ile
azalir. 30 dakikadan uzun siiren sabah tutuklugu goriiliir, geceleri uykudan uyandiran
agr1 goriilebilir. Goriintiilemede sakroiliit ya da spondilit baskin bulgudur. Ankiloz
gelismesiyle birlikte genellikle agr1 azalir ancak fonksiyon kaybinda artis goriiliir.
Intermittan alevlenme ve remisyonlarla birlikte semptomlar daha hafif olabilir. Akut
baslangicli agri, hareketle artan semptomlar mekanik veya dejeneratif nedenlerin

varligini diistindiiriir ancak hastada her iki patoloji de bulunabilir (1).
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Inflamatuar bel agrist SpA’daki ana semptomlardan biridir ancak
tani/siniflandirma ve taramadaki degeri heniiz kanitlanmamaistir. Kronik bel agrisi olan

hastalarin %5’inde SpA mevcuttur (1).

2.5.1.2. Ankiloz

Spondiliti olan hastalar1 ilgilendiren en dnemli durumlardan biri de ankiloza
progresyon olmasidir. Kostovertebral ve sternokostal eklemlerin, baglarin
ossifikasyonu, aksiyel iskeletin ankilozu ile sonuglanir. Anormal postiiriin ilk belirtisi
lomber lordozun kaybolmasidir, sonrasinda torakal kifozda artis goriiliir. Agir
olgularda boyun ileri dogru egilir. Spinal hareket her yonde kisitlanir. Eglik eden kas

spazmi nedeniyle hareket kisitlilig1 ve ankilozun derecesi korelasyon gostermeyebilir
(D).

Gogiis duvart hareketinin  kisitlandigr  hastalarda hava akim Olglimleri
normaldir ancak vital kapasite azalmistir. Agir olgularda solunum yetmezligi

goriilebilir (1).

2.5.1.3. Kirik

SpA’da inflamasyon bdlgelerinde yeni kemik olusumu meydana gelmesine
ragmen, uzun siireli hastalikta spinal osteoporoz goriilebilir, bu da artmis kirik riski ile
iligkilidir. Spinal osteoporoz hastaliga bagli olarak azalmis aktivite ve proinflamatuar

sitokinlerin salinim1 sonucu olusur (1).

2.5.1.4. Periferal Artrit

Periferal artrit tipik olarak asimetrik, oligoartikiilerdir ve alt ekstremiteyi tutar.
Ust ekstremite tutulumu tipik olarak PsA ile iliskilidir. Bilateral simetrik poliartikiiler
tutulum da miimkiindiir, romatoid artritten farkli olarak distal interfalangeal eklemler

tutulur (2).
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2.5.1.5. Daktilit (Sosis Parmak)

Daktilit; tamamiyla spesifik olmasa da PsA’nin karakteristik ozelligidir.
Sinovitten farkli olarak sisme sadece eklemde degildir, tiim parmaga yayilir. Sinovit,

entezit, tenosinovit ve yumusak doku sisliginin kombinasyonudur (1).

2.5.1.6. On Gogiis Duvar1 Agris1 ve Aksiyel Eklem Tutulumu (Kal¢a ve

Omuz)

Goglis duvart agrisi hastalarin yaklasik %15’inde goriiliir ve sternoklavikular,
manubriosternal veya sternokostal artritin bir sonucudur. Gogiis kafesinde hareket

kisithilig: yaratabilir (1).

Kalca ve omuz eklemlerinin artriti genellikle hastaligin ilk 10 yili icinde
goriiliir ve hastalarin {igte biri etkilenir. Kalga tutulumu genellikle iki taraflidir, siklikla

siddetli destriiksiyon ve hareket kisitliligina yol agar (1).

2.5.1.7. Entezit

Entezisin (tendon, baglar, fasya ve eklem kapsiillerinin kemige yapistig
bolgeler) agrili inflamasyonu, SpA’nin ayirt edici patolojik 6zelligidir. Tipik entezit,
asil tendonunun veya plantar fasyanin inflamasyonuna baglidir ve topuk agris1 olarak
kendini gosterir. Entezit, manyetik rezonans goriintilleme (MRG) ve ultrasonografi
(USGQG) ile goriintlilenebilir. Diiz grafide goriilebilmesi i¢in yeni kemik olusumunun

baglanmis olmasi gerekir (1).

2.5.2. Eklem Dis1 Ozellikler

2.5.2.1. Uveit

Akut anterior liveit, AS’nin en sik goriilen eklem dis1 bulgusudur. Hastalarin
%20-30’unda goriilir ve bu hastalarin %25-40’inda tekrarlayan iiveit mevcuttur.
HLA-B27 pozitif olan olgularda insidans daha yiiksektir. Erken tani1 ve tedavi geri

doniislimsiiz gorme kaybini 6nlemek acisindan 6nemlidir. Tipik olarak tek tarafli goz
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agrisi, kizariklik, fotofobi ve artmis lakrimasyon ile karakterizedir. Tedavi ile ataklar
genellikle 2-3 ay iginde geriler. PsA ve enteropatik SpA’da iiveit, daha kronik ve

bilateral gelisme egilimindedir ve siklikla goziin arka elemanlarini etkiler (1).

2.5.2.2. Kardiyak Tutulum

Kardiyak ozellikler nadir goriiliir ancak agir seyredebilir. Kalp blogu en sik
goriilen durumdur. Aseptik endokardite sekonder gelisen aort yetmezligi ciddi bir

kardiyak bulgudur (1).

2.5.2.3. Akciger Tutulumu

fleri hastalikta, kostovertebral ve kostosternal bileskelerin tutulumuna baglh
olarak restriktif akciger hastalii meydana gelebilir. Agir hastalikta apikal fibrozis

gelisebilir ve Aspergillus gibi mantarlarin ve bakterilerin kolonizasyonuna yol agabilir

).

2.5.2.4. Bobrek Tutulumu

AS’de IgA nefropatisi bildirilmistir. Uzun siiren agir hastalikta nadiren

amiloidoz gelisebilir (1).

2.5.2.5. Gastrointestinal Tutulum

Bagirsakta inflamatuar lezyonlar genellikle goriiliir ve sik olarak kanli ve
mukuslu ishale neden olabilir. Kilo kayb1 yaygin bir semptomdur. Bu hastalarin daha
onceden IBH tamsi olabilir veya olmayabilir. AS’li hastalarin %20-70’inde;
gastrointestinal semptom olmadan, subklinik inflamatuar lezyonlar oldugu
kolonoskopik biyopsilerde gosterilmistir. Bu hastalarin izleminde, %6 hastada IBH
gelismistir. Enteropatik artriti olan hastalarin %28-35’inde aksiyel hastalik bulunur:
%1-20 hastada sadece sakroiliit, %7-12 hastada spondilit bulunur, %10 hasta ise

SpA’ni klasik 6zelliklerini gosterir. Radyolojik bulgular AS’ye benzerdir. Aksiyel



13

tutulum, genellikle bagirsak hastaligindan once baglar ve bagirsak hastaliginin

aktivasyonu ile korelasyon gostermez (1).

2.5.2.6. Cilt Tutulumu

Dermatolojik tutulum siktir ancak genellikle psoriazis ve ReA gibi spesifik hastaliklar ile

iliskilidir. SpA’l1 hastalarin %20-40’1nda psoriazis goriiliir (1).

2.6. Komorbidite

AS’nin komorbiditeleri diisliniildigiinde temel olarak kardiyovaskiiler
bozukluklar ve osteoporoz akla gelmelidir. AS hastalarinda 6lim hizi, genel
populasyona gore iki kat artmistir. Bunun ana nedeni kardiyovaskiiler riskin artmis
olmasidir. Spesifik patolojiler olan kapak hastalig1 ve iletim bozukluklar1 daha sik
goriilmekle birlikte, kronik sistemik inflamasyon nedeniyle hizlanan ateroskleroz da

kardiyovaskiiler riskte artisa yol agar (1).

2.7. Laboratuvar

SpA i¢in diagnostik olan bir laboratuvar testi mevcut degildir. Hastalarin
%40’ 1nda eritrosit sedimentasyon hizi (ESH) ve C-reaktif protein (CRP) yiikselmistir.
Yiiksek CRP, aksiyel SpA i¢in kullanilan ASAS smiflandirmasinda kullanilan
ozelliklerden biridir ancak diger bulgularla birlikte bulunmalidir. CRP diizeyi yiiksek
olan non-radyografik aksiyel SpA’li hastalarda, ST eklem hasarinda hizli progresyon
ve hastaligin AS’ye doniisme riski daha fazladir. CRP ayrica, TNFa bloklayici tedavi

alan hastalarda, tedavi yanitin1 degerlendirmede kullanilir (1).

Aksiyel SpA’ln hastalarda hafif diizeyde normokrom normositer kronik
hastalik anemisi gortilebilir. Alkalen fosfataz diizeyi yiiksek bulunabilir ancak bunun

hastalik aktivasyonu ile iliskisi yoktur (1).

AS’li hastalarin %90’indan fazlasinda HLA-B27 pozitif bulunur. Bununla
birlikte HLA-B27’nin tek basina tanisal degeri yoktur, ¢linkii saglikli bireylerde de %8
oraninda pozitif bulunabilir. Klinik degerlendirmede HLA-B27 durumunu belirlemek
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sart degildir ancak goriintiilemesi negatif olan hastalar1 siniflandirmada yardimecidir.
Hem goriintiileme bulgusu olmayan hem HLA-B27 negatif olan hastalarda SpA tanisi
olas1 degildir (1).

2.8. Goriintiilleme

Diiz grafiler, omurga, SI eklemler ve periferal eklemlerde cesitli degisiklikleri
gosterebilir. Bununla birlikte, hastaligin erken non-radyografik evresinde yarar1 yoktur
¢linki inflamasyondan ¢ok inflamasyonun sonuglarini yansitir. Radyografik
sakroiliitin diiz grafide goriilmesi hastaligin baslangicindan yillar sonra gergeklesir.
Gortilebilen en erken degisiklikler arasinda subkondral kemiklerin kortikal
kenarlarinda bulaniklagsma, erozyonlar ve skleroz sayilabilir. Erozyon ilerledikge,
eklem boslugu daha genis ve daha sonra fibroz olarak goriiniir. Daha ileride ise ankiloz
nedeniyle eklem boslugunda daralma gelisir. Hastalik siiresince eklem degisiklikleri

genellikle simetrik hale gelir (1).

Spinal X-ray bulgulari, vertebralarin iist ve alt kenarlarinin erozyonuna baglh
olarak vertebralarda karelesme seklinde kendini gosterir. Annulus fibrosusun
ossifikasyonu, sindezmofit olusumuna neden olur ve zaman i¢inde bu sindezmofitler

kopriileserek vertebrada bambu kamisi goriiniimiine yol agar (1).

AS ve enteropatik artritte tipik olarak bilateral simetrik artrit ve devamli
sindezmofit goriinlimii varken, ReA ve PsA’da asimetrik sakroiliit ve aralikli
sindezmofit goriiliir. Topuk ve kalga gibi diger bolgelerin grafilerinde entezit bulgulari

saptanabilir (1).

Diiz grafilerde inflamatuar lezyonlar goriilmeden ¢ok 6nce MRG’da tespit
edilebilir. Aksiyel SpA i¢cin ASAS kriterleri i¢cinde, MRG’de goriilen SI eklem
inflamasyonu major kriterlerdendir. SI eklemler i¢in pozitif MRG bulgular, SI
eklemlerin aktif inflamatuar lezyonlari olan kemik iligi 6demi veya osteittir. Spinal
MRG’de ii¢ veya daha fazla vertebrada spondilit bulunmasi aksiyel SpA’y1 kuvvetle
diistindiiriir (1).



2.9. Simiflandirma Kriterleri
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Aksiyel SpA i¢in ASAS kriterleri, aksiyel semptomlar1 belirgin olan hastalarda

(periferal semptomlar1 olup olmadigina bakilmaksizin) kullanilirken, periferal SpA

kriterleri 6n planda artrit, entezit veya daktiliti olan hastalarda kullanilir (5).

Tablo 4. Aksiyal SpA i¢in ASAS siniflama kriterleri

45 yasindan erken baslayan, 3 aydan uzun siiren bel agrisi olan hastalarda
En az 1 SpA 6zelligi* ve sakroiliit bulunmasi ya da
En az 2 SpA 6zelligi ve HLA-B27 pozitif olmasi
*SpA oOzellikleri

Inflamatuar omurga agrisi
Artrit

Entezit (topuk)

Uveit

Daktilit

Psoriazis

Crohn hastaligi/kolit
Non-steroid antiinflamatuar ilaglara iyi yanat
SpA aile oykiisii
HLA-B27

Yiiksek CRP

ASAS, Assessment of SpondyloArthritis international Society

Tablo 5. Periferal SpA igin ASAS kriterleri

E

e 06 06 0 o> o 0 o o o

Aurtrit, entezit ya da daktilit ile birlikte
En az 1 SpA 6zelligi bulunmasi

Uveit

Psoriazis

Crohn hastaligi/kolit
Gegirilmis enfeksiyon
HLA-B27
Gortintlilemede sakroiliit

az 2 SpA 6zelligi bulunmasi

Artrit

Entezit

Daktilit

Inflamatuar bel agrisi
SpA aile oykiisii
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Aksiyel ve periferal SpA i¢in kullanilan ASAS kriterleri simiflandirma ve
arastirma amaglar1 dogrultusunda tasarlanmigtir. Glinliik klinik deneyimde ise tani

koyabilmek i¢in daha esnek bir yaklasim gerekli olabilir (1).

2.10. Tedavi

SpA’l1 hastalarin tedavisinde farmakolojik ve farmakolojik olmayan yontemler
birlikte kullanilmalidir. Tk basamakta NSAII ve egzersiz énerilirken, devam eden aktif

hastalikta TNF inhibitorleri uygulanan tedaviler arasindadir (1).

2.10.1. Aksiyel SpA

2.10.1.1. NSAIi

NSAIi, aksiyel SpA’li hastalar igin ilk tercih edilecek ilaglar olarak
onerilmektedir. Uygun dozda kullanildigi zaman, hastalarin %60-70’inde agr1 ve
tutuklukta fayda saglamaktadir. Tam doz NSAII ile tedavi edilen hastalarda, %15’e
varan oranda parsiyel remisyon saglanabilir. NSAII ile siirekli tedavi ve diisiik hastalik

aktivitesine ulasan hastalarda NSAII tedavisinin devami, tartismasi devam eden

konulardir (1).

Inflamatuar aktivite ve radyografik progresyon iizerinde NSAIi’lerin etkisi net
degildir. Az sayidaki galismada NSAII’nin hastalik modifiye etkisi olabilecegi 6ne
siiriilmektedir. Bu goriisiin nedeni; 2 yil boyunca diizenli olarak NSAII kullanan
hastalar ile ihtiya¢ halinde tedavi alan hastalar karsilastirildiginda, ilk grupta
radyolojik progresyonun daha yavas oldugunun gdzlenmesidir. Ozellikle CRP’si
yiiksek seyreden hastalarda bu durum daha belirgindir (1).

NSAII ile tedavi siiresince yan etkiler agisindan hastalar izlenmelidir. Peptik
tilser gibi gastrointestinal yan etkiler, proton pompa inhibitorlerinin kullanimi ve ilacin
yemeklerle birlikte alinmasi ile en aza indirilebilir. Ayrica selektif Cox-2 inhibitorleri
daha az siklikla gastrointestinal yan etkilere yol agmaktadir. Kardiyovaskiiler yan
etkiler Ozellikle yaslilar olmak {izere hastalarin ¢cok az bir kisminda goriiliir.

Ibuprofenin aspirinin etkisini antagonize ettigi bilinmektedir (1).
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2.10.1.2. Analjezikler

Basit analjeziklerin tedavide rolii kisitlidir. Parasetamol ve opioidler gibi
analjeziklerin etkisini inceleyen resmi ¢alisma olmasa da; NSAII ile tedavinin
giivenilir olmadigi, kontrendike oldugu ya da tolere edilemedigi durumlarda tedavi

secenegi olabilir (1).

2.10.1.3. Glukokortikoidler

Romatoid artrit veya sistemik lupus eritematozus gibi diger inflamatuar
romatolojik hastaliklarin aksine, sistemik glukokortikoidler AS tedavisinde 6nemli bir
role sahip degildir. Bu goriis, klinik deneyim ile elde edilmistir ¢iinkii oral
glukokortikoid tedavisinin etkisini arastiran ¢alisma yoktur. Periferal artriti olan
hastalar orta dozda (20-30 mg/giin) prednizolon ile tedavi edildiklerinde siklikla
tyilesme goriiliirken; aksiyel tutulumda, daha yiiksek doz kullanilsa bile hafif iyilesme
gozlenir (1).

Lokal glukokortikoid enjeksiyonlari, periferal eklem tutulumu ve bazen entezit
icin Onerilmektedir. BT veya MR ile goriintiileme esliginde SI eklem igine
glukokortikoid enjeksiyonu, semptomlarda ve inflamasyonda 6 aya kadar iyilesme
saglayabilir. Goriintiileme egliginde yapilmayan enjeksiyonlarin da (¢ogu muhtemelen
periartikiiler) siklikla fayda sagladigr bildirilmistir ancak resmi calisma

bulunmamaktadir (1).

2.10.1.4. Konvansiyonel Hastalik Modifiye Edici ilaclar (DMARDIar)

AS’li hastalarda DMARDIarin aksiyel semptomlarda iyilesme sagladiginm
gosteren bilgi mevcut degildir. Bununla birlikte, birgok caligma sulfasalazinin (SSZ)
periferal SpA iizerinde daha etkili oldugunu gostermistir. Metotreksat, leflunomid,
siklosporin, talidomid arastirilan diger tedavi se¢enekleri arasindadir ancak higbirinin

aksiyel SpA’da kullanimi 6nerilmez (1).
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2.10.1.5. Anti-TNF Tedavi

AS’li hastalar i¢in 6nemli bir gelisme olan anti-TNF tedavi bu ylizyilin basinda
onay almistir. Anti-TNF tedaviye baslanmasi i¢in hastalar, 4 hafta en az iki NSAIl ile
tedaviye ragmen, Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index’e (BASDAI)
gore yiiksek hastalik aktivitesine (0-10 skalasinda en az 4) sahip olmalidir. Anti-TNF
tedaviye baglanmadan 6nce hastalik modifiye ilaclarin kullaniminin gerekliligine dair

kanit yoktur (1).

Anti-TNF tedaviye baslandiktan 3 ay sonra yanitin degerlendirilmesi
onerilmektedir. Onceki tedaviye gore hastalik aktivitesinde en az %50 diisiis
(BASDAI ile degerlendirilen), ya da BASDAI’de 2 birim azalma ve uzman goriisi,

tedaviye devam etmede kullanilan parametrelerdir (1).

Yiiksek hastalik aktivitesine sahip, hastalik siiresi kisa olan, yapisal lezyonlari
bulunmayan ve CRP’si yiiksek olan hastalar anti-TNF tedaviye daha iyi yanit verme
egilimindedir. Tamamen spinal ankiloz olan hastalarda bile anti-TNF tedavi 6nemli
klinik etkinlik saglamaktadir. Etanercept, adalimumab, infliksimab gibi ¢esitli TNF
inhibitér tedaviler arasinda etkinlik acisindan fark oldugu gosterilmemistir. Klinik
etkinliklerine ragmen, anti- TNF tedavi ile radyografik progresyon engellenemiyor gibi

goriinmektedir (1).

2.10.1.6. Diger Farmakolojik Ajanlar

Secukinumab IL-17 A monoklonal antikorudur ve AS'li hastalarda kullanilmak
tizere Amerika Birlesik Devletleri'nde ve Avrupa'da onaylanmistir. TNF inhibitorii
dahil diger tedavilere yetersiz cevap veren AS'li hastalar i¢in bir tedavi segenegi

sunabilir (7).

Birkag ajan icin, AS’de potansiyel fayda sagladigma dair kanitlar
gosterilmistir, ancak daha fazla c¢alisma gereklidir (8). Bu ajanlar; ustekinumab,

pamidronate, talidomide, rituximab, apremilasttir (9).
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2.10.1.7. Farmakolojik Olmayan Tedavi

Diizenli egzersiz ve hasta egitimi farmakolojik olmayan tedavinin en 6nemli

iki unsurudur (1).

2.10.1.8. Cerrahi

Kalga tutulumu, agir spinal deformitesi veya vertebra kirigi olan hastalarda

cerrahiye ihtiya¢ duyulabilir (1).

2.10.2. Periferal SpA — Psoriatik Artrit

AS’li hastalarin yaklasik %30-40’1inda periferal artrit ve entezit goriliir.
Aksiyel hastaligin aksine; SSZ, metotreksat ve leflunomid gibi ilaglar periferal

hastaligin tedavisinde rol aliyor gibi goriinmektedir (1).

PsA’nin bes farkli tipi tanimlanmustir: poliartikiiler periferal tutulum (RA
benzeri), oligoartikiiler periferal tutulum (SpA benzeri), distal interfalangeal tutulum,
aksiyel tutulum ve artritis mutilans. Tedaviyi sekillendirirken, hastalar1 spesifik bir
gruba dahil etmek yerine periferal artrit, entezit, daktilit, spondilit, cilt ve tirnak

tutulumu agisindan degerlendirme yapilmalidir (1).

Psoriazisi olan hastalarin yaklasik %8-40’1inda PsA gelisir. Yaklasik %63
vakada artrit gelismeden Once psoriazis mevceuttur, %19 vakada psoriazis ve artrit ayni
zamanda gelisirken vakalarin %18’inde artrit, cilt lezyonlarindan 6nce ortaya ¢ikar.

Cilt tutulumunun siddeti ile artrit arasinda korelasyon bulunmaz (1).

2.10.2.1. NSAii

NSAII, biitiin artritlerde oldugu gibi PsA’da da yaygin olarak kullanilir. Cilt

lezyonlari tizerinde etkisi yoktur (1).
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2.10.2.2. Glukokortikoidler

Yapilmis kontrollii ¢aligmalar olmamasina ragmen oral ve parenteral
glukokortikoidler PsA’da kullanilan tedaviler arasindadir. Ancak glukokortikoidlerin
kullaniminda; yan etkiler, ilacin azaltilmas1 veya kesilmesinin cilt lezyonlarinda artisa
yol agabilecegi goz onilinde bulundurulmalidir. Lokal kortikosteroid enjeksiyonlart da

mono veya oligoartritlerde kullanilabilir (1).

2.10.2.3. DMARDIar

Metotreksat, SSZ, leflunomid ve siklosporin PsA’da kullanilan DMARD’lar
olmasina ragmen bu tedaviler hakkinda genis, kontrollii ¢aligmalar mevcut degildir.
Leflunomid, ¢ift kor, kontrollii ¢calisma ile etkisi kanitlanmis tek ajandir. Metotreksat
ve siklosporin kombinasyonunun etkinligine dair bilgi kisithdir, metotreksat ve
leflunomid kombinasyonu ise tedavide daha etkilidir ve yan etkilerde artisa yol agmaz.

Bu tedavilerin radyolojik eklem hasarini 6nledigi ise geliskilidir (1).

2.10.2.4. Anti-TNF Tedavi

Anti-TNF ajanlar, aksiyel SpA’da oldugu gibi, PsA’da da kisa ve uzun

doénemde etkili bulunmustur (1).

DMARD ile tedavinin aksine, anti-TNF tedavinin PsA’daki yapisal hasari
durdurdugu kanitlanmustir. El ve ayak eklemlerindeki erozyon ve eklem araligindaki

daralmanin ilerlemesinin engellendigi radyolojik olarak gosterilmistir (1).

2.11. Degerlendirme/Takip

Hem degerlendirme hem takipte dort klinik ozellik g6z Oniinde
bulundurulmalidir: aksiyel tutulum, periferal artrit, entezopati ve eklem dist bulgular.

Hastaligin klinik paternine gore uygun degerlendirme ve takip araglar1 kullanilmalidir

(1).
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Fonksiyonel degerlendirme icin Bath AS Functional Index (BASFI) 6l¢egi

kullanilmaktadir. BASFI 6lceginde skor 0 ile 10 arasinda degismektedir. Yiiksek

degerler daha kotii fonksiyonu gostermektedir (10).

Tablo 6. Bath AS fonksiyonel indeks (BASFI)

Son bir hafta i¢ginde, asagidaki aktiviteleri yaparken zorlanma seviyenizi belirtin.
Zorluk derecesi 0-10 6lgeginde degerlendirilmektedir.

Hig¢ zorlanmadan yaptim: 0 Hi¢ yapamadim: 10

e Yardim ya da destek almadan gorap giyebilme

e Destek almadan belini egerek yerden kalem alabilme

e Yardim ya da destek almadan yiiksek bir rafa ulasabilme

e Ellerini kullanmadan kolsuz bir sandalyeden kalkabilme

o Sirtiistli yatarken yardim almadan yerden kalkabilme

e Destek almadan 10 dakika rahatsizlik hissetmeden ayakta durabilme
e Destek almadan 12-15 basamak merdiven ¢ikabilme

e Govdeyi cevirmeden omzun listiinden arkaya bakabilme

isleri, spor)
e Evde ya da iste giin i¢i aktiviteleri gergeklestirebilme

o Fiziksel aktivite gerektiren isleri yapabilme (0rn: fizyoterapi egzersizleri, bahge

2.12. Hastalik Aktivitesini Degerlendirme

BASDALI, hastalik aktivitesi ile ilgili alt1 sorudan olusan bir degerlendirme

oOlgegidir. Skorlama 0-10 arasinda degisir. Yiiksek skor, yiiksek hastalik aktivitesi ile

iligkilidir (11). BASDAI’nin hastalik aktivitesini degerlendirmede giivenilir bir 6lgek

oldugu yapilan ¢aligmalarla gosterilmistir (12).

Tablo 7. Bath AS hastalik aktivite indeksi (BASDAI)

e Genel halsizlik/yorgunluk diizeyinizi nasil tanimlarsiniz?
nasil tanimlarsiniz?
nasil tanimlarsiniz?

rahatsizligin diizeyini nasil tanimlarsiniz?
e Uyandiktan sonraki sabah tutuklugunuzun diizeyini nasil tanimlarsiniz?

e Uyandiktan sonraki sabah tutuklugunuz ne kadar stiriiyor?

e Ankilozan spondilite bagli boyun, sirt, bel veya kal¢a agrilarmizin diizeyini
e Boyun, sirt, bel ve kalca disindaki diger eklemlerinizdeki agri/sisligin diizeyini

e Dokunmaya veya basiya karst hassas olan bdlgelerinizde duydugunuz
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2.13. Hastalik Siddeti

Hastaligin siddeti, hastaligin farkl etkilerinin (hastalik aktivitesi, doku ya da
organ hasari, azalmis mobilite, azalmis fiziksel islev, azalmis sosyal etkilesim) birlikte
degerlendirilmesi ile belirlenir ve fonksiyonel bozukluk, azalmis hareket agikligi,

kalga tutulumu, radyolojik hasar gibi farkli yaklasimlarla degerlendirilebilir (1).

2.14. Hareket Acikhig

The Bath AS Metrology Index (BASMI), klinik ¢alismalarda en sik kullanilan
yontemdir. Bu yontemde, servikal rotasyon, tragus-duvar mesafesi, spinal lateral

fleksiyon, lomber fleksiyon ve intermalleolar mesafe degerlendirilir (1).

2.15. SpA’larda Bagirsak Inflamasyonu

SpA’lhn hastalarda %60’a varan oranda subklinik bagirsak inflamasyonu
tanimlanmistir ve bunlarin da %10’a varan bir kisminda Crohn hastalig1 gelismektedir
(2).

SpA’l1 hastalarda akut ve kronik olmak {iizere iki tip bagirsak inflamasyonu
bulunabilir. Akut inflamasyon kendi kendini sinirlayan bakteriyel enterokolite benzer.
Bagirsak yapist korunmustur, polimorfoniikleer hiicre infiltrasyonu ve diger
inflamatuar hiicrelerin artig1 goriiliir. Kronik inflamasyon ise, Crohn hastaliginda
oldugu gibi bagirsak dokusunda mononiikleer hiicre infiltrasyonu ile karakterizedir.
Bunun yaninda; miisin artigina yol agan goblet hiicre hiperplazisi, antimikrobial peptid
ve proinflamatuar sitokinlerin artisina neden olan paneth hiicre aktivasyonu goriiliir.
Aftdz iilserler ve sarkoid benzeri graniilomlar olabilir (13). Interlokin (IL) 23 basta
olmak fizere, IL-17, IL-6, IL-8 ve TNF-alfa inflamasyonda rol oynayan sitokinlerdir
(14).

SpA’da bagirsak mikrobiomu da Crohn hastaliginda oldugu gibi degismistir.
Firsat¢1 patojenlerin varligi, kommensal bakterilerin fonksiyonlarindaki degisim,
konagin genetik Ozellikleri ve bagirsak gecirgenligindeki artis nedeniyle siirekli
antijenik uyar1 meydana gelir ve T hiicre aktivasyonu goriiliir. Bu da bagirsaktaki

inflamasyona neden olur (14).
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SI eklemlerdeki kemik iligi 6demi, aksiyel SpA’nin gostergesi olarak kabul
edilir. Yayinlanan bir ¢alismada kronik bagirsak inflamasyonu ile kemik iligi

O6deminin siddeti bagimsiz olarak iliskili bulunmustur (15).

64 PsA’l1 hasta ile yapilan bir ¢alismada; 10 hastada ileokolonoskopik olarak
bagirsak lezyonlart bulunmustur. Poliartikiiler hastalig1 olanlarda bagirsak lezyonu

saptanmamugtir (16).

177 hasta ile yapilan bir ¢aligmada; 40 PsA’l1 hastanin %5’inde kolonoskopi
sirasinda, %45’inde histolojik olarak bagirsak inflamasyonu goriilmiistiir. 23 AS’li
hastanin %26’sinda makroskopik, %48’inde mikroskobik bagirsak inflamasyonu
saptanmistir (17).

Bagirsak semptomu olmayan 15 PsA’l1 hastanin 9°’unda makroskopik olarak
bagirsak lezyonu goriiliirken, histolojik incelemede tamaminda mikroskobik

inflamatuar degisiklikler saptanmistir (18).

Giliniimiizde SpA’l1 hastalarda bagirsak inflamasyonunun varligint gosteren,
invaziv olmayan, kesin bir analiz yontemi bulunmamaktadir. Yapilan bir calismada

CRP diizeyi ile bagirsak inflamasyonu varligi iligkili bulunmamustir (19).

2.16. Kalprotektin

Glinlimiizde, SpA’larda, hastalik aktivasyon ve prognozunun tayini i¢in, basit
ve giivenilir bir biyobelirtece ihtiya¢ vardir. Hastaligin patogenezi, 1L-23 / Th17
yolunun aktivasyonuna yol acan genetik ve c¢evresel faktorleri igerir. Bagirsak,
bagirsak mikrobiyota modifikasyonlar1 veya disbiyoz ile temsil edilen ¢evresel
faktorler ve bagisiklik sistemi, disbiyoz, bagirsak ve IL-23 / Th17 eksen aktivasyonu
arasindaki iliski bu senaryoda 6nemli bir rol oynar. Bu bagirsak tutulumunun varligs,
aksiyel SpA’ll hastalarin yaklagik yarisinda ileokolonik histolojik inflamasyonun

bulunmasi ile de desteklenmektedir (4).

Kalprotektin, S100 protein ailesinin bir iiyesidir ve S100A8 ve S100A9
proteinlerinin bir heterodimerik kompleksidir. Kalprotektin, monositler, makrofajlar
ve notrofillerin sitoplazmasinda kalsiyum ve ¢inko baglayict bir proteindir. Lokal

inflamasyonda, aktive olmus hiicreler inflamatuar bolgeye go¢ eder ve kalprotektini
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lokal olarak serbest birakir; bagirsak iltihabi durumunda, kalprotektin bagirsak
liimenine ve digkiya salimir. Fekal kalprotektin, hastalik aktivitesinin ve tedaviye
yanitin ve hastalik relapsmin ya da postoperatif niiksiin ongoriilmesinde, IBH’da
siklikla kullanilan bir biyobelirtegtir. Serum kalprotektin, IBH'de benzer ilgiye sahip
olabilir (4).

Fekal kalprotektin tayini invaziv degildir ve kolay uygulanan, giivenilir bir test
yontemidir. Duyarliligi daha sik olarak IBH’da incelenmistir. Crohn hastalar1 ile
yapilan bir ¢alismada numunenin verilmesinden 4 giin sonra bile testin anlaml1 sonug
verdigi goriilmiistiir (20). IBH ve kolorektal karsinomun birlikte degerlendirildigi
baska bir calismada; fekal kalprotektinin duyarlilig1 %81.8, 6zgiilliigii %73,2 olarak
bulunmustur (21).

Literatiirde, SpA’da bir biyobelirte¢ olarak kalprotektinin potansiyelini
destekleyen bazi kanitlar vardir. Calismalarin ¢ogu SpA’li hastalarda, saglikli
kontrollere gore kalprotektin diizeyinin arttigini gostermistir. Bazi1 ¢alismalar, CRP
kullanilarak degerlendirilen hastalik aktivitesi ile serum kalprotektin diizeyini iliskili
bulmustur (4). Bir ¢alismada, fekal kalprotektin diizeyi AS’li hastalarda saglikli
kontrollere gore yliksek bulunurken; serum kalprotektin diizeyinde iki grup arasinda
fark gozlenmemistir (22). 2016 yilinda, SpA’li hastalar ile yapilan bir ¢alisma fekal

kalprotektin diizeyinin bagirsak inflamasyonu ile iligkili oldugunu gostermistir (23).
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3. MATERYAL- METOD

Bu ¢alismamiz hastane tabanli bir calisma olup Siileyman Demirel Universitesi
Tip Fakiiltesi Hastanesi Romatoloji Poliklinigi’ ne bagvuran, Modifiye New York
kriterlerine gore AS tanisi (Tablo 2) (5) veya CASPAR Kkriterlerine gore PsA tanisi
(Tablo 3) (6) alan 18-70 yas (ortalama yas: 42,5+£10,9) arasinda, 43’1 AS, 7’si PsA
olmak iizere toplam 50 adet hasta ve 18-70 aras1 (ortalama yas: 39,5+£14,6) 30 adet
saglikli goniilliide gergeklestirildi. Calismaya dahil edilmeme kriterleri Tablo 8’de
belirtilmistir. Calismaya katilan biitiin katilimcilardan aydinlatilmis onam alindi. Bu
caligma protokolii i¢in Etik Kurul onay1 alindi. Hastalarin yas, cinsiyet, hastalik siiresi,
eklem tutulum paterni (aksiyal, periferik), ekstraartikiiler bulgulari olup olmadig,
gastrointestinal semptomu (karin agrisi, ishal, kanli digkilama, mukuslu digkilama)
olup olmadigi, kullandiklari ilaglar kaydedildi. Yas, <30, 30-49, >50 olarak, hastalik
stireleri <5 yil, 5-10 yil, >10 yil olarak 3 gruba ayrildi. Hastalarin aldig1 tedavi;
tedavisiz, NSAIl, DMARD ve Anti-TNF olarak 4 basamaga ayrildi. DMARD alan
grupta NSAII kullanimi, Anti-TNF alan grupta DMARD veya NSAII kullanimi

degerlendirilmedi.

Hastalarin AS i¢in aktivitesi BASDAI skoru (Bkz: Ek-1) ile degerlendirildi.
BASDAI > 4,0 aktif hastalik olarak degerlendirildi. PsA igin aktivitesi romatoid artrit
icin hastalik aktivite skoru (DAS 28) (Bkz: Ek-2) ile degerlendirildi (24). DAS 28
skoru degerlendirmesinde <2,6 remisyon, 2,6-3,2 diisiik hastalik aktivitesi, 3,2-5,1 orta
siddette hastalik, >5,1 yiiksek hastalik aktivitesi olarak degerlendirildi. Ayrica AS ve
PsA tanili hastalar ayirt edilmeden AS i¢in BASDAI<4, PsA i¢in DAS28<2,6 olan

hastalar remisyonda, diger hastalar aktif hastalia sahip olarak gruplandirildi.

Calismaya alinan hasta ve saglikli grupta degerlendirildikleri donemde rutin
laboratuar tetkikleri kaydedildi (Hemogram, aclik kan sekeri, kreatinin, ALT, eritrosit
sedimentasyon hizi (ESH) ve CRP. ESH degerleri, yas ve cinsiyete gore hesaplanarak
normal veya yiiksek olarak gruplandirildi. Her iki grupta fekal kalprotektin diizeyi
Olciildi. ESH, Westergren yontemi (mm/h) ve CRP seviyesi nefelometri (mg / dl) ile
ol¢iildii. Fekal kalprotektin diizeyi lateral flow immunoassay yontemi ile Olgiildii.
Kullanilan kitin tiretici firmasinin yonergesi dogrultusunda <50 mg/kg olan degerler

negatif, daha yiiksek degerler pozitif olarak kabul edildi.
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Tablo 8. Calismaya dahil edilmeme kriterleri

Akut veya kronik enfeksiyon varligi

Malign hastalik dykiisii olanlar

Ailevi akdeniz atesi, amiloidoz tanisi olanlar

Otoimmiin hastalig1 olanlar

Diabetes mellitus tanisi olanlar

Kronik karaciger veya bobrek hastaligi olanlar

18 yas alt1 veya 70 yas iistiinde olanlar

Inflamatuar bagirsak hastalig1 tanis1 olanlar

3.1. istatistiksel incelemeler

Arastirma verileri bilgisayar ortaminda ve SPSS 17.0 (Statistical Package for
Social Science Version 17.0) programi kullanilarak degerlendirildi. Tanimlayici
istatistiklerde sayi, yiizde, ortalama, standart sapma; tek degiskenli analizlerde ki kare,
fisher exact test, bagimsiz gruplarda t test, Mann Whitney U, Pearson korelasyon
analizi kullanildi. Calismada skor seklinde elde edilen ordinal verilerde parametrik
testlerin On sartlart saglanmadigi icin, parametrik olmayan testler kullanildi. Tiim
analizlerde istatistiksel anlamlilik i¢in sinir deger p<0,05 kabul edildi. Korelasyon
analizlerinde korelasyonun derecesi, korelasyon katsayisi (r) ile dl¢iildii. Korelasyon

katsayis1 degerine gore korelasyonun derecelendirmesi asagida verilmistir.
0,05-0,30: Diisiik veya 6nemsiz korelasyon
0,30-0,40: Diisiik-orta derecede korelasyon
0,40-0,60: Orta derecede korelasyon
0,60-0,70:  lyi derecede korelasyon
0,70-0,75: Cok iyi derecede korelasyon

0,75-1,00: Miikemmel korelasyon
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4. BULGULAR

Calisma Siileyman Demirel Universitesi Romatoloji Bilim Dalinda 43 adedi
AS, 7 adedi PsA olmak iizere toplam 50 SpA hastas1 ve 30 saglikli goniillii tizerinde
yapilmustir.

Hastalarin (N=50) ve sagliklilarin (N=30) demografik 6zellikleri tablo 9’da
gosterilmistir. Saglikli goniilliilerin 10°u (%33) 30 yasindan kiigtik, 11’1 (%37) 30-49
yaslari arasinda, 9’u (%30) 50 yasindan biiyiiktii. Hastalarin ise 6’s1(%12) 30 yasindan
kiigiik, 28°1 (%56) 30-49 yaslar arasinda, 16’s1 (%32) 50 yasindan biiytiktii. Kadin ve
erkek orani saglikli ve hasta grupta sirasiyla %57, %43, %38, %62 idi.

Tablo 9. SpA tanist ile izlenen hasta ve saglikli grubun demografik 6zellikleri (Ort +
SD)

Sagliklit N Hasta N
(%) (%)
10 6

<& (33) (12)
11 28
Yas grubu 30-49 37) (56)
9 16
250 (30) (32)

Yas (ortalama) 39,5+14,6 42,5+10,9
17 19
o Kadin (57) (38)
Cinsiyet 13 31
Erkek (43) (62)

Calismaya katilan 50 hastanin hastalik siire ve aktivite bilgisi tablo 10’da
gosterilmistir. 22’°sinin (%44) hastalik siiresi 5 yildan az, 11’inin (%22) 5-10 y1l arasi,
17’sinin (%34) 10 y1l veya daha uzundu. Ortalama hastalik siiresi 7,3+6,1 yildi.

Hastalarin yaris1 (N=25) remisyonda iken, diger yaris1 (N=25) aktif hastaliga
sahipti.

AS tanili hastalarin ortalama BASDAI skoru 3,4+2,3 olarak bulundu. 43 AS
hastasinin 24’1 (%56) remisyonda iken, 19°u (%44) aktif hastaliga sahipti. PsA tanili
hastalarin ortalama DAS28 skoru 3,7+0,9 olarak bulundu. 7 PsA hastasinin 1’1
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remisyonda, 1’1 diisiik aktiviteli, 4’i orta aktiviteli, 1’1 yiiksek aktiviteli hastaliga

sahipti.

Tablo 10. Hastalarin hastalik siiresi ve hastalik aktivitesi dagilimi

Hastalik stiresi (yil) Hastalik aktivitesi

<5 5-10 >10 Remisyon Aktif
Say1 (n) 22 11 17 25 25
Oran (%) 44 22 34 50 50

Saglikli ve hasta grubun klinik ve laboratuvar degerlendirmesi tablo 11°de

Ozetlenmistir. Saglikli grubun tamaminda ESH normal saptandi. Hasta grupta ise ESH,
%78 (N=39) oraninda normal, %22 (N=11) oraninda yiiksek bulundu. ESH ortalamasi
saglikli grupta 13,7+6,8 iken, hasta grubunda 20,1+14,1 idi. Saghkli grupta CRP

ortalamasi 3,3+1,4, hasta grupta 6,7+6,3 olarak saptandi.

Saglikli goniilliilerin hicbirinde GIS semptomu bulunmazken, hasta grupta

%24 (N=12) oraninda semptom tariflendi. Saglikli grubun tamaminda kalprotektin

negatif saptanirken hasta grubunda pozitiflik oran1 %6 (N=3) olarak bulundu.

Tablo 11. Saglikli ve hasta grubun klinik ve laboratuvar degerlendirmesi

Saglikli N Hasta N
(%) (%)
Normal 30 39
100 78
coh (100) 9
Yiiksek 0 22)
ESH (ortalama) 13,7+6,8 20,1+14,1
CRP 3,3x1,4 6,7+6,3
: 30 47
. Negatif (100) (94)
Kalprotektin 2
Pozitif 0
(6)
30 38
. Yok (100) (76)
GIS semptom
Var 0 12
(24)
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Hastalarin almakta oldugu tedavilerin oranlari tablo 12’de 6zetlenmistir.
Calismaya alinan hastalar arasinda tedavi almayan hasta yoktu. 6 (%12) hasta sadece
NSAIl almaktaydi. 21 (%42) hasta DMARD=NSAII, 23 (%46) hasta Anti-
TNF+DMARD=NSAII tedavisi altindaydi.

Tablo 12. Hastalarin almakta oldugu tedaviler

Tedavi gruplari Hasta sayis1 N (%)
Tedavisiz 0
NSAII 6 (12)
DMARD 21 (42)
Anti-TNF 23 (46)

Saglikli ve hasta grubun klinik ve laboratuvar 6zelliklerinin karsilastirmasi
tablo 13’te goOsterilmistir. Saglikli grup ile hasta grup ESH acgisindan
karsilastirildiginda, hasta grupta ESH yiiksekligi daha sik bulundu ve istatistiksel
olarak anlamliyd1 (p=0,005). Iki grup arasindaki ESH ortalamas1 karsilastirildiginda,
hasta grubun ortalamasi daha yiiksek bulundu ve istatistiksel olarak anlamli saptandi
(p=0,009). Saglikl1 ve hasta grupta CRP diizeyleri kiyaslandiginda, hasta grubundaki
deger istatistiksel olarak anlamli sekilde ytiksek bulundu (p=0,001).

Saglikli ve hasta grupta GIS semptomlar1 varhi@ karsilagtirmasinda, hasta
grubundaki semptom siklig1 daha yiliksek bulundu ve istatistiksel olarak anlamliydi
(p=0,003). iki grubun fekal kalprotektin diizeyleri karsilastirildiginda ise istatistiksel
anlamlilik saptanmadi (p=0,28).
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Tablo 13. Hasta ve saglikli grubun klinik ve laboratuvar 6zelliklerinin karsilastirmasi

Saglikli n Hasta n deseri
(%) (%) P deee
Normal 30 39
(100) (78)
ESH 11 0,005
Yiiksek 0 22)
ESH (ortalama) 13,7 20,1 0,009
CRP 3,3 6,7 0,001
. 30 47
. Negatif (100) (94)
Kalprotektin 3 0,28
Pozitif 0
(6)
30 38
, Yok (100) (76)
GIS semptomu 0,003
Var 0 12
(24)

Hastalarin, hastalik aktivite durumuna gore demografik, klinik ve laboratuvar

ozelliklerinin karsilagtirilmasi tablo 14’de gosterilmistir.

Remisyondaki hastalarin yas ortalamasi 38,2 iken aktif hastalig1 olanlarin yas
ortalamast 46,9°du ve hastalik aktivitesinin yas ile iligkisi istatistiksel olarak anlamli
bulundu (p=0,007). Hastalik aktivitesi ve cinsiyet arasinda istatistiksel olarak anlamli

iligki saptanmadi (p=0,77).

Remisyondaki hastalarin ortalama hastalik siiresi 6,4 yil, aktif hastalig
olanlarin 8,3 y1lds, istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,29). Remisyondaki
AS hastalarinin ortalama BASDAI skoru 1,7, aktif hastali§i olanlarin 5,6’yd1.
Remisyondaki PsA hastalarinin ortalama DAS28 skoru 2,3, aktif hastalig1 olanlarin 4

olarak bulundu.

Hastalar, aldiklar tedaviler ve aktivite durumlarina goére karsilastirildiginda
NSAIl, DMARD ve Anti-TNF gruplar1 arasinda anlamli fark saptanmadi (p=0,57).

Remisyondaki hastalarla aktif hastaligi olanlarin ESH ve CRP diizeyleri
sirastyla ortalama 15,8, 24,4, 4,2 ve 9,2 olarak bulundu. Hastalik aktivitesi ile ESH
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arasindaki iliski istatistiksel olarak anlamliyd: (p=0,01). Hastalik aktivitesi ile CRP
arasindaki iliski de istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,001).

Remisyondaki ve aktif hastaliga sahip olan hastalar GIS semptomlar1 agisindan
karsilastirildi. Bagirsak semptomu olan 12 hastanin %25°1 (n=3) remisyonda, %75’
(n=9) aktif hastalifa sahipti. Semptom goriilmeyen 38 hastanin %58’1 (n=22)
remisyonda iken, %42’si (n=16) aktif hastaliga sahipti. Hastalik aktivitesi ve GIS

semptom varlig1 arasindaki iligki istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,04).

Hastalar fekal kalprotektin diizeyleri ac¢isindan karsilastirildi.  Fekal
kalprotektin diizeyi pozitif saptanan 3 hastanin tamanu aktif hastaliga sahipti. Negatif
saptanan 47 hastanin 25’1 (%53) remisyonda, 22°si (%47) aktif hastaliga sahipti. Fekal
kalprotektin ve hastalik aktivitesi arasinda istatistiksel olarak anlamli iligski saptanmadi

(p=0,23).
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Hastalik aktivitesi P
Remisyon Aktif
n (%) n (%)
<30 5 (83) 1(17)
Yas grubu 30-49 16 (57) 12 (43) 0,008
>49 4 (25) 12 (75)
Yas (ortalama) 38,2+8,9 46,9+11 0,007
o Kadin 9 (47) 10 (53)
Cinsiyet 0,77
Erkek 16 (52) 15 (48)
<5 13 (59) 9 (41)
Hastalik siiresi
(yl) 5-10 4 (36) 7 (64) 0,44
>10 8 (47) 9 (53)
Hastalik siiresi (ortalama) 6,4+5,3 8,3+6,8 0,29
NSAII 2 (33) 4 (67)
Tedavi DMARD 10 (48) 11 (52) 0,57
Anti-TNF 13 (56) 10 (44)
. Var 3 (25) 9 (75)
GIS semptomu 0,04
Yok 22 (58) 16 (42)
Normal 23 (59) 15 (41)
ESH 0,01
Yiiksek 2 (18) 9(82)

ESH (ortalama) 15,8129 24.4+14,2 0,01
CRP 4,2+1,5 9,248,1 0,001
) Negatif 25 (53) 22 (47)
Kalprotektin — 0,23

Pozitif 0 3 (100)
BASDAI 1,7£1,2 5,6£1,2
DAS28 2,3 4+0,7

Hastalarin demografik, klinik ve laboratuvar o&zelliklerinin korelasyon

analizlerinden elde edilen p degerleri tablo 15°te verilmistir.

Hastalarin yas, hastalik siiresi, BASDAI, DAS28, ESH ve CRP degerlerinin

korelasyon analizi yapildi.
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Yapilan analizde ESH ve CRP’nin korelasyonu istatistiksel olarak anlamli

bulundu (p<0,001), iyi derecede koreleydi (r=0,61).

43 AS hastasinda, CRP ve BASDALI skorunun korelasyonu istatistiksel olarak
anlamliydi (p=0,02), diistik-orta derecede koreleydi (r=0,35).

7 PsA hastasinda, ESH ve DAS28 skorunun korelasyonu istatistiksel olarak
anlamliydi (p=0,03), miikkemmel derecede koreleydi (r=0,78).

Diger parametrelerin korelasyon analizleri istatistiksel olarak anlamli

saptanmadi.

Tablo 15. Hastalarin demografik, klinik ve laboratuvar 6zelliklerinin korelasyon
analizi

CRP | ESH | DAs28 | BAspAl | Hastalk | g
Suresi

CRP 1 | <0001 | 008 0,02 038 | 0,12
ESH 1 0,03 0,23 092 | 021
DAS28 1 059 | 039
BASDAI 1 094 | 017
i Lo

Yas 1

Hasta grubunda kalprotektin ile ESH, CRP, BASDAI ve DAS28 skorlarinin
iliskisi tablo 16°da gosterilmistir.

Fekal kalprotektin pozitifligi ile ESH, CRP, BASDAI ve DAS28 skorlar

arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmadi.

Tablo 16. Fekal kalprotektin ile ESH, CRP, BASDAI ve DAS28 skorlarinin iligkisi

Kalprotektin P degeri
Negatif Pozitif
ESH 19,5+14,2 29,348 0,11
CRP 6,7+6,4 7,3+5,9 0,74
BASDAI 3,342.3 52403 0,19
DAS28 3,841 34 0,61
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5. TARTISMA VE SONUC

SpA’lar toplumda sik goriilen, siklikla gen¢ niifusu etkileyen, agri, hareket
kisitliligr ve islev kaybina neden olarak hayat kalitesini 6nemli Olc¢lide azaltan
hastaliklardir. Giiniimiizde artis gésteren tedavi segeneklerine ragmen, hem kas-iskelet
sistemi tutulumlart hem de diger sistemlerin tutulumu ile hastalar i¢cin 6nemli bir
morbidite kaynagi olmaya devam etmektedir. Hastaligin prognozunu belirleme ve
tedavi segeneklerini degerlendirmede hastaligin aktivitesi 6nemli bir parametredir.
Hastalik aktivitesinin degerlendirilmesi i¢in gliniimiize kadar bir¢cok skorlama sistemi
gelistirilmis, cesitli fizik muayene ve laboratuvar degerleri kullanilmistir. Son
zamanlarda yapilan ¢aligmalar gostermektedir ki SpA grubu hastaliklarin bagirsaklar
ile sebep ve sonug iliskisi bulunmaktadir. Hastalik aktivitesini degerlendirmek icin
kullanilabilecek yontemler {izerindeki arastirmalar devam etmektedir. Devam eden
calismalarda, kalprotektinin de hastaligin bagirsak tutulumunu ve aktivitesini
degerlendirmede kullanilabilecek bir biyobelirteg¢ olabilecegi one siiriilmektedir. Biz
de bu calismamizda kalprotektinin hastalik aktivitesini degerlendirmede

kullanilabilecek giivenilir bir biyobelirte¢ olup olmadigini saptamay1 amagladik.

ESH ve CRP’nin 6zellikle aksiyel SpA i¢in duyarlilig1 ve 6zgilligii disiiktiir
(3). Yapilan bir ¢alismada; AS’de ESR veya CRP %40-50 oraninda yiikselmis olarak
bulunmus (25). Bizim ¢alismamizda; saglikli grup ile hasta grup ESH agisindan
karsilagtirildiginda, hasta grupta ESH yiiksekligi sadece %22 oraninda mevcuttu ancak
istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,005). Iki grup arasindaki ESH ortalamasi
karsilastirildiginda, hasta grubun ortalamasi daha yiiksek bulundu ve istatistiksel
olarak anlamli saptandi. Saglikli ve hasta grupta CRP diizeyleri kiyaslandiginda, hasta
grubundaki deger istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek bulundu. Ozet olarak
bizim calisgmamizda ESH ve CRP hastalik aktivitesi ile korelasyon gostermekteydi. Bu
verilere gore ESH ve CRP’nin hastalik aktivitesi i¢in belirleyici parametreler olarak

kullanilabilecegi sonucu ¢ikarilabilir.

Saglikli ve hasta grupta GIS semptomlari varhi@g karsilagtirmasinda, hasta
grubundaki semptom siklig1 daha yiiksek bulundu ve istatistiksel olarak anlamliydi.
1994 yilinda yaymlanan bir calismada; 37 AS hastasinda %54 (n=20) oraninda

abdominal semptom varlig1 bildirilmis ancak bu semptomlar bizim ¢alismamizdaki
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semptomlarla farkli tanimlanmis (26). Bahsedilen galismada {ist karin agrisi, gogiiste
yanma ve aralikli yumusak digkilama en sik goriilen semptomlar olarak bildirilmis
(26). Biz ¢alismamizda alt gastrointestinal sistem ve bagirsak inflamasyonu i¢in daha
spesifik olabilecek karmn agrisi, ishal, kanli ve/veya mukuslu diskilamayr GIiS
semptomu olarak ele aldik. Yapilan bir g¢aligmada; histolojik olarak bagirsak
inflamasyonu bulunan inflamatuar artropatili hastalarin sadece %27 sinde intestinal
semptom saptanmistir (27). Bu durum gostermektedir ki, GIS semptomlar1, bagirsak
inflamasyonu agisindan sensitif bir parametre degildir. Nitekim, 2009 yilinda
iilkemizde yapilan, GIS semptomu bilgisinin yer almadigi bir calismada hastalik
aktivitesi ile histolojik bagirsak inflamasyonu iligkili bulunmustur (28). Bu sonuglar
semptomu olmayan hastalarda da yliksek oranda bagirsak inflamasyonu olabilecegini

diistindiirmektedir.

Saglikli ve hasta grubun fekal kalprotektin diizeyleri karsilastirildiginda ise
istatistiksel anlamlilik saptanmadi. Cesitli ¢alismalarda SpA’li olgularda %60’a varan
oranlarda subklinik bagirsak inflamasyonu varligi bildirilmistir (2, 19). Saglikl
kontroller ile AS hastalariin karsilastirildigr bir ¢aligmada iki grup arasinda fekal
kalprotektin acisindan anlamli fark saptanmustir (22). 2012 yilinda yapilan bir
calismada, AS hastalarinda fekal kalprotektin diizeyi %68 oraninda yiiksek
saptanmistir ve GIS semptomu varlig: ile iliskisiz bulunmustur (29). Bir diger
calismada AS hastalarinda 2/3 oraninda fekal kalprotektin yiiksek saptanmistir (30).
Bagka bir ¢calismada daha fekal kalprotektin diizeyi AS hastalarinda saglikli kontrol
grubuna gore yiiksek bulunmustur (31). Daha o6nce belirtildigi gibi, kalprotektin
bagirsak inflamasyonu i¢in yiiksek duyarliliga sahip bir belirtegtir. Bu bilgiler 15181nda;
calismamizda hasta ve saglikli grup arasinda fekal kalprotektin agisindan anlamli fark
bulunmamasi beklenmeyen bir sonu¢ olmustur. Bu sonucun etkenleri arasinda

calismaya alinan kisi sayisinin yetersiz olmasi diisiiniilebilir.

Remisyondaki hastalarin yas ortalamasi 38,2 iken aktif hastaligi olanlarin yas
ortalamasi1 46,9°du ve hastalik aktivitesinin yas ile iligkisi istatistiksel olarak anlamli
bulundu. Bu sonug ilerleyen yas ile azalan fiziksel aktivite ve egzersiz kapasitesine
bagli olabilir. Ozellikle aksiyel SpA’larda agr1 ve hareket kisitliliginin azaltilmasinda
egzersizin rolii goz ardi edilmemelidir. Ayrica daha ileri yaslardaki hastalarda tanida

gecikme s6z konusu olabilir. Bu da, hastanin daha uzun siire tedavisiz kalmasina ve
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daha fazla kalic1 sekel degisiklikler birakmasina neden olabilir. Hastalik aktivitesini
degerlendirirken kullanilan parametreler kalici sekel degisikliklerden etkilenebilir ve
daha yiiksek aktiviteli hastalik goriintiisii olusabilir. Bir ¢alismada hastalik aktivitesi
ve gen¢ yasin bagirsak inflamasyonu ile iliskili oldugu bulunmus ancak hastalik
aktivitesi ve yas arasinda korelasyon degerlendirmesi yapilmamis (19). Ozellikle
AS’nin erkeklerde daha sik goriildiigii ve daha siddetli seyrettigi bilinmektedir ancak
hastalik aktivitesi ile cinsiyet arasinda kesin bir iliski tanimlanmamistir. Bizim
calismamizda, hastalik aktivitesi ve cinsiyet arasinda istatistiksel olarak anlaml1 iliski

saptanmadi.

Bizim ¢aligmamizda; remisyondaki hastalarla aktif hastaligi olanlarin ESH ve
CRP diizeyleri sirasiyla ortalama 15,8, 24,4, 4,2 ve 9,2 olarak bulundu. Hastalik
aktivitesi ile ESH arasindaki iligki istatistiksel olarak anlamliydi. Hastalik aktivitesi ile
CRP arasindaki iliski de istatistiksel olarak anlamli bulundu. Hastalarin yas, hastalik
stiresi, BASDAI, DAS28, ESH ve CRP degerlerinin korelasyon analizi yapildi.
Yapilan analizde ESH ve CRP’nin korelasyonu istatistiksel olarak anlamli bulundu,
1yi derecede koreleydi. 43 AS hastasinda, CRP ve BASDAI skorunun korelasyonu
istatistiksel olarak anlamliydi, diisiik-orta derecede koreleydi. 7 PsA hastasinda, ESH
ve DAS28 skorunun korelasyonu istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,03), mitkemmel
derecede koreleydi. Diger parametrelerin korelasyon analizleri istatistiksel olarak
anlamli saptanmad1.1986 yilinda yapilan bir ¢aligmada ESH nin hastalik aktivitesi ile
korelasyon gostermedigi saptanmistir (32). Bagka bir ¢alismada daha ESH ve CRP
diizeyinin hastalik aktivitesi ile iligkili olmadigi gosterilmistir (33). Diger bir
calismada ise CRP hastalik aktivitesi ile iligkili iken ESH iliskisiz bulunmustur (34).
2007 yilinda iilkemizde gerceklestirilen bir calismada ESH ve CRP degerleri
BASDATI’ye gore belirlenen hastalik aktivitesi ile iligkisiz bulunmustur (35). 1999
yilinda yapilan bir literatiir taramasinda ESH ve CRP’nin hastalik aktivitesi ile iliski
gosterdigini kanitlayan ¢alismalar mevcuttur (36). Ulkemizde yapilan bir ¢alismada;
hastalik aktivitesini saptamada CRP’nin ESH’ye gore daha duyarli oldugu
bulunmustur (37).

Calismamizda; remisyondaki ve aktif hastaliga sahip olan hastalar GIS
semptomlar1 agisindan karsilagtirildiginda, hastalik aktivitesi ve GIS semptom varligi

arasindaki iligki istatistiksel olarak anlamli bulundu. 2009 yilinda iilkemizde yapilan
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bir caligmada hastalik aktivitesi ile histolojik bagirsak inflamasyonu iligkili
bulunmustur (28). Ancak s6z konusu ¢alismaya alinan hastalar ile ilgili GIS semptomu

bilgisi mevcut degildir.

NSAII kullaniminin fekal kalprotektin diizeyini arttirdigin1 gdsteren ¢alismalar
mevcuttur (30, 38, 39). Bir calismada 3 hafta boyunca NSAII kullaniminin kesilmesi
ile fekal kalprotektin diizeyinde diisme gézlenmistir (30). Yapilan ¢alismada ayrica
Anti-TNF grubu tedavi alanlarin fekal kalprotektin diizeyleri anlamli olarak diisiik
bulunmustur (30). Baska bir ¢alismada ise NSAII kullanimi ile fekal kalprotektin

diizeyi arasinda anlamli iligki saptanmamustir (31).

Hastalar fekal kalprotektin diizeyleri acisindan karsilastirildi.  Fekal
kalprotektin diizeyi pozitif saptanan 3 hastanin tamami aktif hastaliga sahipti. Negatif
saptanan 47 hastanin 25’1 (%53) remisyonda, 22’si (%47) aktif hastaliga sahipti. Fekal
kalprotektin ve hastalik aktivitesi arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski
saptanmadi. Fekal kalprotektin pozitifligi ile ESH, CRP, BASDAI ve DAS28 skorlar1
arasinda istatistiksel olarak anlaml iliski saptanmadi. Yayinlanan bir calismada AS
hastalarinda fekal kalprotektin diizeyi ESH ve CRP ile iliskili saptanmis, BASDAI ile
iligkisiz bulunmustur (29). Diger bir caligmada fekal kalprotektin diizeyi BASDALI,
ESH ve CRP ile korelasyon gostermistir (30). Ulkemizde yapilan bir ¢alismada AS
hastalarinda fekal kalprotektin diizeyi BASDAI, ESH ve CRP ile korelasyon
gostermis, hastalik aktivitesi tayininde kullanilabilecek bir belirte¢ oldugu sonucuna
varilmigtir (22). Bir diger calismada ise fekal kalprotektin diizeyi ile BASDAI, ESH
ve CRP iliskisiz bulunmustur (31). Sonug¢ olarak fekal kalprotektin diizeyinin
BASDAI, ESH, CRP gibi hastalik aktivitesini belirlemede kullanilan parametreler ile
iligkisi konusunda c¢eliskili ¢aligmalar mevcuttur. Fekal kalprotektin diizeyinin, SpA’l
hastalarda hastalik aktivitesini belirlemede giivenilir bir belirte¢ olup olmadig

konusunda daha fazla calismaya ihtiyag vardir.
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OZET

Seronegatif Spondiloartropatili Olgularda Hastalik Aktivite Belirteci Olarak
Fekal Kalprotektinin Degerlendirilmesi

Spondiloartritler (SpA); kronik, temel olarak omurgay1 etkileyen, periferal ve
ekstraartikiiler belirtilerin de goriilebildigi bir grup hastaliktir. Prognoz ve tedavi
seceneklerini degerlendirmede hastaligin aktivitesi 6nemli bir parametredir. Hastalik
aktivitesinin degerlendirilmesi icin ESH ve CRP’nin duyarlilign ve ozgilligi
diistiktiir.

Kalprotektin S100 protein ailesinin iiyesidir, inflamasyonda aktive olan
hiicrelerce salinir. Fekal kalprotektin tayini invaziv degildir, kolay ve giivenilir bir
testtir. Caligsmalarda, kalprotektinin hastaligin bagirsak tutulumunu ve aktivitesini
degerlendirmede kullanilabilecegi 6ne siiriilmektedir.

Calismamizda  kalprotektinin  hastalik  aktivitesini ~ degerlendirmede
giivenilirligini saptamay1 amagladik.

Calismamiz, hastane tabanli bir ¢alisma olup SDU Tip Fakiiltesi Hastanesi
Romatoloji Poliklinigi’ne basvuran, Modifiye New York kriterlerine gore AS tanisi
veya CASPAR kriterlerine gore PsA tanili, 18-70 yas arasinda, 43’4 AS, 7’si PsA
olmak flizere, toplam 50 hasta ve 18-70 aras1 30 saglikli goniilliide gergeklestirildi.
Hastalarin yas, cinsiyet, hastalik siiresi, gastrointestinal semptomlarin varligi, aldiklari
tedaviler ile ESH, CRP, fekal kalprotektin degerleri kaydedildi. AS aktivitesi
BASDALI, PsA aktivitesi DAS 28 skoru ile degerlendirildi.

Calismamizda ESH ve CRP hastalik aktivitesi ile koreleydi. GIS semptomlari,
hasta grupta anlamli olarak daha fazlaydi. Saglikli ve hasta grubun fekal kalprotektin
olgiimlerinde istatistiksel anlamlilik saptanmadi. Hastalik aktivitesinin yas, GIS
semptomlar1 varligi, ESH ve CRP ile iligkisi istatistiksel olarak anlamli bulundu. Fekal
kalprotektin pozitifligi ile ESH, CRP, BASDAI ve DAS28 skorlar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmadi. Fekal kalprotektin ve hastalik aktivitesi
arasinda istatistiksel olarak anlaml iliski saptanmadi.

Fekal kalprotektin diizeyinin BASDAI, ESH, CRP gibi hastalik aktivitesini
belirlemede kullanilan parametrelerle iliskisi konusunda c¢eliskili ¢alismalar
mevcuttur. Fekal kalprotektinin, hastalik aktivitesinde giivenilir bir belirte¢ olup
olmadig1 konusunda daha fazla calismaya ihtiya¢ vardir.

Anahtar kelimeler: Ankilozan spondilit, psoriatik artrit, kalprotektin
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ABSTRACT

Evaluation of Fecal Calprotectin as a Marker for Disease Activity
in Spondyloarthropaties

Spondyloarthritis are a group of chronic diseases that affects mainly the
vertebrae, which peripheral and extraarticular symptoms can also be seen.

The activity of the disease is an important parameter in assessing prognosis and
treatment options. The sensitivity and specificity of ESR and CRP are low for
evaluation of disease activity.

Calprotectin is a member of the S100 protein family, released from
inflammatory cells. Fecal calprotectin evaluation is not an invasive test, it is easy and
reliable. Studies have suggested that calprotectin may be used to assess bowel
involvement and activity of the disease.

In our study, we aimed to determine the reliability of calprotectin in assessing
disease activity.

Our study was a hospital-based study, which was applied to the SDU Medical
Faculty Hospital Rheumatology Polyclinic. 50 SpA patients (43 AS and 7 PsA) and
30 volunteers are included between ages 18-70. Patients' age, sex, duration of illness,
presence of gastrointestinal symptoms, treatments and ESR, CRP, fecal calprotectin
values were recorded. AS activity was assessed by BASDAI, PsA activity by DAS 28
score.

In our study, ESR and CRP correlated with disease activity. GIS symptoms
were significantly higher in the patient group. There was no statistical significance in
fecal calprotectin measurements in healthy and patient group. Age, GIS symptoms,
ESR and CRP were statistically significant in relation to disease activity. No
statistically significant relation was found between fecal calprotectin positivity and
ESR, CRP, BASDAI and DAS28 scores. No statistically significant relationship was
found between fecal calprotectin and disease activity.

There is controversial studies on the relation of fecal calprotectin and
parameters used to determine disease activity such as BASDAI, ESR, CRP. There is a
need to further study whether fecal calprotectin is a reliable marker of disease activity.

Keywords: Ankylosing spondylitis, psoriatic arthritis, calprotectin
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EKLER

Ek 1. Bath Ankilozan Spondilit Hastalik Aktivite Indeksi (BASDAI)

Gegtigimiz hafta ile ilgili olarak asagidaki her soruya yanitinmiz1 gdstermek igin her bir ¢izgi iizerine

litfen bir isaret koyunuz.

1. Halsizlik/yorgunluk diizeyinizi genel olarak nasil tanimlarsiniz?
0 10
Yok Cok siddetli

2. Ankilozan spondilite bagli boyun, sirt, bel veya kalca agrilarinizin diizeyini genel olarak
nasil tanimlarsiniz?
0 10
Yok Cok siddetli

3. Boyun, sirt, bel ve kalgalariniz disindaki diger eklemlerinizdeki agri/sisligin diizeyini
genel olarak nasil tanimlarsiniz?
0 10
Yok Cok siddetli

4. Dokunmaya veya basiya hassas olan bolgelerinizde duydugunuz rahatsizligin diizeyini

genel olarak nasil tanimlarsiniz?

0 10
Yok Cok siddetli
5. Uyandiktan sonraki sabah tutuklugunuzun diizeyini genel olarak nasil tanimlarsiniz?
0 10
Yok Cok siddetli
6. Uyandiktan sonraki sabah tutuklugunuz ne kadar siiriiyor?
0 2
Yok 2 saat veya daha fazla

Kaynak: A. Calin, J.-P. Nakachel Rheumatology 1999;38:878-882



Ek 2. Romatoid Artrit I¢in Hastahk Aktivite Skoru (DAS 28)

DAS28 (Disease Activity Score 28)

Hastanin AdiSoyadi: =~ - o Tarih: ;/ ;“_

Hastamn DAS28 Skoru:

Hassa: Eklemn Sayisi Sig Eklern Sayin
Hastalik Aktivite Skoru 28 (Deger Aralig0 - 9,4)

Sis Eklem Sayis: SES28
Hassas Eklem Sayisc HES28
Eritrosit Sedimantasyon Hizn: ESH
Global VAS (genel sajlik defierlendirmesi): VAS
DAS28 = (0,56 x VHESZE) + (0,28 x ,[SES28) + (0,70 x InESH) + (0,014 x VAS)
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Remisyon: Diisiik Hastahk Aktivites: Orta Siddette Hastalk: Yilksek Hastalk Aktivitesi:

=26 2,6-3,2 3.2-51 25,1

Kaynak: (40)



