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KISALTMALAR

RA: Romatoid artrit

AS: Ankilozan spondilit

TNFa: Tiimor Nekroz Faktor alfa
IL: Interlokin

TB: Tiiberkiiloz

DMARD: Hastalik modifiye edici antiromatizmal ilaglar

NK: Natural Killer (NK)

ICAM: Intraselliiler adesyon molekiilii
VCAM: Vaskiiler hiicre adesyon molekiilii
ELAM: Endotelyal 16kosit adesyon molekiilii
MHC: Major histocompatibilty kompleksi
IFN: Interferon

HLA: Insan I6kosit antijeni

GM-CSF: Graniilosit-makrofaj stimiile edici faktor
CRP: C-reaktif protein

BT: Bilgisayarli tomografi

SE: Shared epitope (paylasilmis epitop)
CTLA: Sitotoksik T-lenfosit antijeni
SLC22A4: Solute carrier family 22 member 4
RF: Romatoid faktor

SLE: Sistemik lupus eritematozus

CCP: Antisiklik sitriiline peptid

EBV: Ebstein-Barr Viriisii

PMNL : Polmiorfoniikleer 16kosit

TLR: Toll-benzeri reseptorle

APC: Antijen prezente edici hiicre

Th: Yardimci T hiicresi

CD: Cluster of differentiation

VEGF: Vaskiiler endotelyal biiylime faktorii
RANK: Reseptor Aktivator NFKB Ligandi
PIF: Proksimal interfalangeal

MKF: Metakarpofalangeal

MTF: Metatarsofalangeal
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DIF: Distal interfalangeal

ACR: Amerikan Romatoloji Birligi

MR: Manyetik rezonans

US: Ultrasonografi

HAQ: Hastalik degerlendirme anketi

LDH: Laktat dehidrojenaz

FS: Felty sendromu

NSAII: Non steroidal anti inflamatuvar ilaclar
MTX: Metotreksat

COX: Siklooksijenaz

AICAR: 5-aminoimidazol 4-karboksamid riboniikleotid transformilaz

SLZ: Salazopyrine

HQ: Hidroksiklorokin siilfat

5-ASA: 5-aminosalisilik asit

MMP: Matriks Metaloproteinaz

KKY': Konjestif kalp yetmezligi

KS: Kortikosteroid

SPA: Spondiloartropatiler

ESH: Eritrosit sedimantasyon hizi

BASDAI: Bath ankilozan spondilit aktivite indeksi
BASFI: Bath ankilozan spondilit fonksiyonel indeks
DFI: Dougados fonksiyonel indeksi

USE: Uriner sistem Enfeksiyonlar1

USA: Amerika Birlesik Devletleri

TIT: Tam idrar tetkiki

DM: Diabetes mellitus

PID: Pelvik inflamatuar hastalik

KOAH: Kronik obstruktif akciger hastalig
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OZET VE ANAHTAR KELIMELER

Romatoid Artrit ve Ankilozan Spondilitli Hastalarda Anti-TNF Ila¢ Kullaniminin
Uriner Enfeksiyon Gelisimi Uzerine Etkisi.

Amac¢: Romatoid artrit (RA) ve ankilozan spondilitli (AS) hastalarda anti-TNF ilag
kullaniminin iiriner sistem enfeksiyonu (USE) gelisimi iizerine etkilerini arastirmak.

Gerec¢ ve Yontem: Bu amacla yeni anti-TNF ila¢ baslanan 29 RA ve 20 AS hastasi ile
hastalik modifiye edici ilag (DMARD) kullanan 29 RA, 20 AS hastas1 ve 30 saglikl
kontrol ¢alismaya alindi. Tiim ¢alisma grubu baslangicta USE’na yatkinlik olusturacak
hastaliklar (diabetes mellitus ve kronik karaciger hastalifi gibi diger sistemik
hastaliklar, tas, biiylimiis prostat, iiriner sistem anomalisi v.b) agisindan degerlendirildi.
Tiim hastalarda ve saglikli kontrollerde USE gelisip gelismedigi baslangigta ve sonra 2
ay ara ile yapilan 4 ayn vizitte degerlendirildi. Tiim ¢alisma grubu her vizitte klinik,
laboratuar, hastalik aktivitesi ve fonksiyonel indeksler agisindan degerlendirildi. USE
gelisimi agisindan Anti-TNF baslanan RA ve AS hastalart DMARD kullanan RA ve AS
hastalari ile, ayrica AS hastalar1 saglikli kontroller ile karsilastirildi.

Bulgular: RA ve AS hastalar1 demografik ozellikleri agisindan degerlendirildiginde
anti-TNF ve DMARD grubu arasinda bir fark yoktu. Anti-TNF ve DMARD kullanan
RA hastalarinda 4 ayr vizitteki idrar 16kosit sayisinda ve idrar kiiltiiriinde anlamli bir
farklililk yoktu. HAQ20 skoru 1. Vizitte anti-TNF grubunda, 2.,3. Ve 4. vizitte ise
DMARD grubunda daha yiiksekti. DAS28 skoru ise ilk vizitte anti-TNF grubunda, 4.
Vizitte ise DMARD grubunda daha yiiksekti. AS’li hastalarda sadece 4. vizitte anti-
TNF alan hastalarda DMARD grubuna gore idrarda 16kosit sayis1 daha yiiksekti. 3. ve
4. vizitlerde yapilan idrar kiiltiirlerinde anti-TNF grubunda daha fazla iireme saptandi.
BASDAI skoru 1. vizitte anti-TNF lehine daha yiiksek iken, 3. vizitte DMARD
grubunda daha yiiksekti . Anti-TNF ve DMARD tedavisi alan RA ve AS hastalar1 kendi
aralarinda degerlendirildiginde USE gelisimi acisindan fark saptanmadi. DMARD
tedavisi alan AS hastalari ile saglikli kontroller arasinda yapilan karsilastirmada USE
gelisimi acisindan fark saptanmazken, anti-TNF alan AS hastalarinda 3. Ve 4.
Vizitlerde USE gelisimi anti-TNF grubunda daha fazlaydh.

Tartisma ve Sonuclar: RA ve AS hastalarinda USE gelisimini kullanilan ilaclarin
yanisira, hastanin fonksiyonel kapasitesi ve hastalik aktivitesi gibi faktorler de
etkilemektedir. Diger risk faktorleri elimine edildikten sonra anti-TNF alan hastalarda
USE gelisiminin artmadiin1 gosteren ¢alismalar vardir. Bizim ¢alismamizda, anti-TNF
ve DMARD tedavisi alan RA hastalarinda USE gelisimi agisindan bir fark saptanmadi.
AS hastalarinda bagslangigta anti-TNF ve DMARD grubu arasinda fark yokken, anti-
TNF kullanmaya basladiktan 2 ay sonra DMARD grubuna gore USE gelisiminde artma
saptandi. Anti-TNF alan RA ve AS hastalar1 ile DMARD kullanan RA ve AS hastalar
arasinda USE gelisimi acisindan fark saptanmadi. Anti-TNF kullanan AS hastalarinda
saglikli kontrollere gére USE gelisimi daha fazlaydh.

Anahtar kelimeler: Romatoid artrit, Ankilozan spondilit, Anti-TNF, Uriner sistem
enfeksiyonu.



ABSTRACT and KEY WORDS

Effects of anti-TNF drugs on urinary tract infections among Rheumatoid arthritis
and Ankylosing spondylitis patients

Aim: Our aim is to investigate the effects of anti-TNF drugs on urinary tract infections
among Rheumatoid arthritis and Ankylosing spondylitis patients

Material and method: Twenty-nine Rheumatoid arthritis and 20 ankylosing

spondylitis patients that were recently prescribed anti-TNF drugs and 30 healthy
controls were enrolled to study. All Patients were evaluated about the diseases that are
more likely to develop urinary tract infection (Diabetes Mellitus, Chronic Liver failure,
Nephrolithiasis, Enlarged Prostate urinary tract anomalies). All patients and controls
were assessed about whether they developed urinary tract infection initially and then 2
months intervals for total four visits. All study groups were reevaluated at each visit
with symptoms, laboratory, disease activity and functional indices. Rheumatoid
arthritis and ankylosing spondylitis patients that prescribed anti-TNF drugs were
compared with DMARD prescribed RA and AS patients for urinary tract infections and
ankylosing spondylitis patients were compared with controls as well.

Results: There were no differences between DMARD and anti-TNF groups among RA
and AS patients about demographic features. There were no significant differences for
urinary leukocyte count and culture among DMARD and anti-TNF prescribed RA
patients at each visit. HAQ20 score was high among anti-TNF group at 1st visit, but at
2nd, 3rd and 4th visit HAQZ20 score was high among DMARD group. DAS28 score was
high among anti-TNF group at 1st visit, but at 4th visit HAQZ20 score was high among
DMARD group. For AS patients urinary leukocyte counts were high among anti-TNF
group compared with DMARD group only at 4th visit, but at 3rd and 4th visits more
positive culture results were detected among anti-TNF group. BASDAI score was high
among anti-TNF group at 1st visit, but at 3rd visit BASDAI score was high among
DMARD group. No statistical significant difference was detected between RA and AS
patients that prescribed DMARD and anti-TNF drugs for urinary tract infection. There
were no differences between DMARD prescribed AS patients and healthy controls for
urinary tract infection but at 3" and 4™ visit development of urinary tract infections
were high among anti-TNF prescribed AS patients.

Discussion: Not only the drugs but also the factors such as patient’s functional capacity
and disease activity affect urinary tract infection development among RA and AS
patients. Some studies revealed that anti-TNF drugs do not increase urinary tract
infections after eliminating other risk factors. In our study we did not detect any
differences between anti-TNF and DMARD prescribed RA patients for urinary tract
infections. Among AS patients there was no difference between anti-TNF and DMARD
groups initially, but after 2 months of anti-TNF usage an increase was detected
compared with DMARD group for urinary tract infection. No differences were detected
between anti-TNF prescribed AS, RA patients and DMARD prescribed AS,RA patients
for urinary tract infection. Urinary tract infections were higher among anti-TNF
prescribed AS patients compared with healthy controls.

Key words: Rheumatoid arthritis, ankylosing spondilitis, anti-TNF, urinary tract
infection.



1. GIRIS VE AMAC

Romatoid artrit (RA) ve ankilozan spondilit (AS), etyolojilerinde birgok
faktoriin rol oynadigi inflamatuar poliartritle seyreden, tedavilerinde immiinsiipresif
ajanlarin kullanildig1 inflamatuar romatizmal hastaliklardir (1,2).

Romatoid artrit hafif simetrik sinovitten agresif, tedaviye rezistan ve hastayi
ciddi sekilde sakat birakan forma kadar oldukga heterojen formlari olan inflamatuvar bir
poliartrittir. Hastaligin en onemli 6zelligi, el ve ayak kiiciik eklemlerinde goriilen
simetrik sinovyal proliferasyon ve duyarliliktir. Hastaligin klinik bulgularina halsizlik,
yorgunluk, subfebril ates, genel kas giigsiizliigii, kilo kayb1 ve depresyon gibi spesifik
olmayan yapisal bulgularda eslik edebilir (1).

AS ise 6n planda aksiyel iskeleti tutan kronik inflamatuar bir hastaliktir.
Tedavisiz birakildiginda ciddi fonksiyonel kayiplara ve sonugta is giicli kaybina yol
a¢cmasi nedeniyle 6nemlidir. AS’de sakroiliyak eklemden alinan biyopsi materyalinde T
lenfositler ile monositlerin bu bolgede arttifida gosterilmistir, ayrica Tiimoér Nekroz
Faktor alfa’nin (TNFa) lokal yapiminin arttig1 gosterilmistir. Bir¢ok calismada serum
TNFo ve Interlokin-6 (IL-6) diizeyleri de saglikli bireylere gore artmig olarak
bulunmustur (2).

Romatoid eklemde TNFa’nin yiiksek konsantrasyonlar da bulunmasi, in vitro
deneylerde sinovyal sitokin aginda TNFa’nin diger inflamatuvar sitokinleri indiiklemesi
ve deneysel modellerde TNF inhibisyonu ile artritin supresyonu RA tedavisinde
TNFa’nin hedef alinmasinin temelini olusturmaktadir (3)

TNFa aktive makrofaj ve fibroblastlardan salinir, RA’daki inflamatuvar kaskatta
santral bir sitokindir. Halen kullanimda olan anti-TNFa ilaglar, infliksimab [bir kimerik
(insan-murine) IgG1 anti TNFa antikoru], etanercept (solubl rekombinant p75 TNF
reseptor flizyon proteinidir) ve adalimumabdir (rekombinant humanize monoklonal
anti-TNFa antikorudur) (3).

TNFa bloke edici ilaglar karakteristik olarak latent tiiberkiilloz (TB)
reaktivasyonu veya TB’e yatkinligi arttirirlar. Bu risk hastalik modifiye edici

antiromatizmal ilaglar (DMARD)’1n kullanimu ile artan riskten daha fazladir (4).



Anti-TNFa ilag kullanimi sonrasi makrofaj/graniillomatéz bagimli firsatgi
enfeksiyonlar (listeriozis, koksidiomikozis, histoplazmozis, latent histoplazmozis
reaktivasyonu) goriilse de insidansi oldukg¢a diisiiktiir. Cesitli bakteriyel enfeksiyonlar
TNFa blokorii alan hastalarda gbzlenmistir. Enfeksiyon hizi DMARD kullananlarda
0.01-0.06/hasta yili iken anti-TNF alanlarda 0.07-0.09/hasta yili olarak saptanmustir.
Yiiksek dozlarda ciddi enfeksiyonlarin riski artmaktadir. Ciddi enfeksiyonlara cilt,
yumusak doku ve eklemlerde daha sik rastlanmistir (TNFa bakteriyel enfeksiyonlara
kars1 savunmada c¢ok Onemli bir sitokindir). Kortikosteroidlerin enfeksiyon riskini
arttiran olas1 katkist her zaman akilda tutulmalidir (4).

Anti-TNF ilaglar ile veya anti-TNFa ilag tedavisi alan hastalarda ciddi
enfeksiyon riskinin iki kat artigi gosterilmistir (4). Yapilan bir ¢alismada anti-TNF
tedavisi alan RA hastalarinda diger risk faktorleri elimine edildikten sonra insidans hizi
1.7 oraninda saptanmustir (5).

Biyolojik tedavi alan hastalardaki enfeksiyonlar ile ilgili yapilmis olan kontrollii
calismalarda genel olarak en ¢ok goriilen enfeksiyonlar, pndmoniyi de i¢eren solunum
yolu enfeksiyonlari, idrar yolu enfeksiyonlari, cilt ve yumusak doku enfeksiyonlaridir
(6).

Su anki sonuglar Anti-TNF tedavisi alan hastalarda enfeksiyon riskinin 6zellikle
graniilomatoz enfeksiyonlar i¢in daha yiiksek oldugunu ileri slirmektedir. Anti-TNF
tedavisi alan hastalar daha aktif seyirli hastalardir. Enfeksiyona yatkinliklari daha
fazladir. Enfeksiyonlarda tipik patojenlerin yanisira atipik patojenler de etkilidir. Bu
nedenle TNFoa’nin inhibisyonu ciddi boyutlarda olan ve olmayan enfeksiyon riskini
artirir (4,5,6).

Bu calismadaki amacimiz anti-TNF tedavisi alan hastalarda, diger modifiye
edici antiromatizal ajan kullanan hastalara gore iiriner enfeksiyon sikliginda artig olup
olmadigini, iiriner enfeksiyon etkenlerinde degisiklik olup olmadigini, iiriner sistem
enfeksiyonuna neden olan temel risk faktorlerinin elimine edilmesi halinde bu iki
durumun nasil degisecegi, hastalik aktivitesi ve fonksiyonel indeksin {iriner sistem

enfeksiyonu gelisimine olan etkisini tespit etmektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. TNFa

TNFa, 20-50 kDa agirliginda polipeptid yapida bir hormon olup tiimor
hiicrelerinde hemorajik nekroz yaptig1 i¢in kendisine bu ad verilmistir. insanda o ve B
olmak tizere iki tipi vardir (7).

TNFo, ¢ogunlukla aktive makrofajlar, antijenle stimiile edilmis T hiicreleri,
aktive Natural Killer (NK) ve mast hiicrelerinden, daha az olarak da diger hiicrelerden
salinir. TNF, primer olarak aktif T lenfositleri tarafindan salinir ve lenfotoksin olarak
bilinir. TNF-0. ve TNF-B hiicrede ayni reseptdre baglanirlar. Iki tip TNF reseptorii
vardir. Bu reseptorler farkli sekilde etki gosterirler. Tip 1 reseptor sitotoksik aktiviteyi
ve fibroblast proliferasyonunu arttirir. Tip 2 reseptor T hiicre proliferasyonuna neden
olur (7).

TNFa, hem normal hem de patolojik hiicrelerin biyolojik etkilerinin olusmasini
saglayan bir sitokindir. Monosit ve makrofajlar tarafindan tretilir. TNFo inflamatuar
siire¢ boyunca anahtar bir role sahiptir. Bu sitokin, anjiogenesisin olusmasini, adhezyon
molekiillerinin artigint ve lokositlerin transendotelyal gociinii saglar. TNFo’nin diger
etkileri, lenfosit aktivasyonu, fibroblast proliferasyonu, prostoglandinler,

metalloproteinazlar, kemokinler ve diger sitokinlerin olugmasini saglamaktir (8).

TNFa’nin biyolojik etkilerinden bazilart sdyle siralanabilir (7,8):

e TNFa, damar endotelinde baz1 adezyon molekiillerinin [Intraselliiler adesyon
molekiili (ICAM)-1, vaskiiler hiicre adesyon molekiilli (VCAM)-1,
endotelyal 16kosit adesyon molekiilii (ELAM)-1] ortaya ¢ikmasina yol agar.
Bu molekiiller endotelin 6nce nétrofiller, sonra da mononiikleer 16kositler
icin yapigkan olmasin1 saglayarak lokositlerin inflamasyon yiizeyine
toplanmasina yol acar.

e TNFa, baslica nétrofiller daha az oranda eozinofiller ve mononiikleer
fagositler olmak {izere lokositlerin mikroorganizmalar1 dldiirmesini aktive
eder.

e TNFa, IL-1, IL-6, kemokinler, TNFa’nin kendisini Uretmek {izere

mononiikleer fagositleri ve diger hiicre tiplerini uyarir.



e Smif 1 major histocompatibilty complex (MHC) molekiil ekspresyonunu
arttirarak sitotoksik lenfositlerin virlisle enfekte olmus hiicreleri ortadan

kaldirmasini giiglendirir.
TNFa’nin sistemik etkileri ise soyledir (7,8).

e TNFa endojen pirojendir. Hipotalamik etkiyle ates olusur. Bu etkiyi IL-1 ile
uyarir. Atesin TNFa ve IL-1’e yanit olarak yiikselmesi sitokinle uyarilmig
hipotalamus hiicreleri tarafindan arttirilan prostaglandin E2 senteziyle olur.

e TNFa, mononiikleer fagositler ve vaskiiler endotelden IL-1 ve IL-6 salinimi,
hepatositlerin ise serum amiloid A, C-reaktif protein ( CRP), C3 ve 02
makroglobulin gibi akut faz proteinlerini sentezlemesini uyarir.

e Damar endotelinin prokoagulan ve antikoagulan fonksiyonlarinda
degisiklikler yaparak pihtilagsma sistemini aktive eder.

e T hiicre aktivasyonu ve B hiicre proliferasyonunu indiikler (Immiinglobulin
yapimi).

e TNFa osteoblastik alkalen fosfataz aktivitesini, osteoklastlarin kemik
rezorbsiyonunu, kondrositlerin kikirdak dongiisiinii, fibroblast ve sinoviyal

hiicrelerin proliferasyonunu uyarir.

TNFo’nin  normal saglikli bireylerde toksik etkileri goriilmez fakat
enfeksiyonlar, mikrobiyal toksinler, inflamatuar ajanlar, aktive edilmis lenfositler,
kompleman ve pihtilasma faktorlerine karst gelisen cevapta IL-1 ve TNFa dramatik
olarak yiikselir (7,8). TNFo’nin temel kaynagi monosit ve makrofajlardir fakat
lenfositler, mast hiicreleri, bazofiller, eozinofiller, kuppfer hiicreleri, NK hiicreleri, B
hiicreleri, T hiicreleri, astrositler, keratinositler, kolon, beyin ve meme tiimor hiicreleri
tarafindan da tiretilebilir (8). Sinoviyal sivi ve dokuda, aktive makrofajlar tarafindan
romatoid sinoviyumda ¢ok miktarda TNFa tiretilir (8).

Romatolojide IL-1 ve TNFa’nin rolii ile ilgili bilgilerin biiyiik bir kism1 son 15
yilda elde edilmistir. Yapilan ¢alismalarda ortaya konan gergekler sunlardir (9);

1. IL-1’in kollojenaz ve PGE2 iiretiminde TNFa’dan daha gii¢lii oldugu. ..
2. TNFo’nin inflamatuar hiicre goc¢li ve kemokinlerin iiretiminde IL-1’den

daha giiclii bir sekilde endotel hiicrelerini uyardigi. ...



3. IL-1 baslica hiicre i¢cinde TNFa gibi uyaranlarin yoklugunda hiicre
Oliimiine yol agabildigi...

4. IL-1’in TNFoa’dan daha biiylik oranda proteoglikan sentezini ve onarim
stirecini engelledigi. ..

5. TNFa’nin sistemik etkilerinin, lokal etkilerinden daha 6nemli diizeyde
oldugu, IL-1’in ise 6zellikle lokal diizeyde hiicreler arasindaki iletisim ve
etkilesime aracilik ettigi gosterilmistir.

6. TNFa ve IL-1’in simdiye kadar tanimlanan biitiin biyolojik etkilerde

giiclii sinerjistik etki gosterilmistir.

TNFa’nin toksisitesi, sok, doku hasari yada katabolik hastaliga yol agabilir. Bu
AIDS, kaseksi, kanser, menenjit, multipl skleroz, RA, AS ve tiiberkiiloz gibi
hastaliklarla da iliskilidir (10).

2.1.1. ROMATOID ARTRITTE TNFa’NIN ROLU

TNFa bir¢ok hiicre tizerinde ( fibroblastlar, endotel hiicreleri, T hiicreleri, mast
hiicreleri, osteoklastlar ve notrofiller) sahip oldugu etki ile RA patogenezinde 6nemli bir
rol oynamaktadir (7).

RA’de TNFo’nin anormal yapida siirekli olarak endojen tiretimi vardir. 1L-10
gibi antiinflamatuar sitokinler ve prostaglandinler, gen salinim ve sentezinde
downregiilasyon yaparlar. Ancak RA’de prostaglandin seviyeleri ve IL-10 sinovyum
icinde artmis olmasina ragmen, TNFa iiretimi engellenmis degildir. I1L-12 ve IL-18
tarafindan uayrilan pozitif feedback ile TNFa salinimi baglatilir. IL-12 ve IL-18’in her
ikisi de interferon gama (IFNy) salinnmini uyarir, bu artis T hiicre yanitini
giiclendirerek, CD4+ T hiicre aktivasyonuna ve makrofajlardan TNFa saliniminin
artigina yol agarl (7,10).

RA’de sinoviyal dokuda asir1t TNFa iiretimi sonucunda, endotelyal hiicreler,
sinovyal fibroblastlar, kondrosit ve osteositler, makrofaj gibi hiicrelerin etkisiyle,
hiicresel proliferasyon, vaskiiler gecirgenlik artigi, metalloproteinaz iiretimi, insan
16kosit antijeni (HLA) smif II ve adezyon molekiilii ile birlikte diger sitokinlerin
salinimi ile sonuglanir (7).

RA’de TNFo’nin baslica kaynagi sinovyal makrofajlardir. IL-1 ile birlikte
TNFo’nin stimiilasyonu, fibroblast proliferasyonu ve proinflamatuar sitokinlerin (IL-6,

IL-8, IL-1 ve GM-CSF gibi ), adhezyon molekiillerinin ve yikict enzimlerin (kollajenaz
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gibi) salinimini uyarir. Graniilosit-makrofaj stimiile edici faktér (GM-CSF)’tin TNFa
tizerinde pozitif feedback etkisine sahiptir. HLA-DR ekspresyonu ile aktive T-
lenfositlere antijen hiicrelerinin sunumunu arttirir (7.11).

RA hastalarmin sinoviyal dokusunda mast hiicreleri yiiksek miktarda bulunur ve
hastaligin patogenezinde rol oynayabilir (12). Son zamanlarda yapilan ¢aligmalarda da
gosterilmistir ki, TNFo’nin uyardig1 mast hiicreleri RA’in tipik lenf nodu hiperplazisini
indiikleyip adaptif immiin cevabi regiile edebilir (13).

RA’in kemik patolojisi, osteopeni yada osteoporoz, subkondral kemikte ve
eklem kenarlarinda erozyonlar ile karakterizedir. TNFa, osteoklastlarin farklilasmasini
uyararak bu olayin patolojisinde 6nemli bir rol oynar. Oksijen radikallerinin uyarmis
oldugu TNFa araciligiyla gelisen Ostrojen eksikligi, RA ile iliskili osteoporoza aracilik
etmektedir (7).

RA’deki sinoviyal sivi ve sinoviyal doku, osteoartritdeki sinoviyal sivi ve doku
ile karsilastirildiginda, RA’da TNFa-mRNA ve protein saliniminin arttigi gézlenmistir
bu da RA patogenezinde TNFa’nin 6nemli bir rol oynadigi hipotezini destekler. TNFa
reseptorlerinin kikirdak-pannus kavsaginda lokalize olup en sik erozyonlarin da bu
bolgelerde ortaya ¢ikmasi, RA patogenezinde TNFo’ nin 6nemini ortaya koyan diger
kanitlardan Dbiridir. TNFa engelleme amagli tedavilerde gosterilen, inflamatuar
molekiillerin azalmasi [C reaktif protein (CRP) ve IL-6 gibi], dolasimda ¢ok miktarda
bulunan regulatuar T hiicrelerinde azalma, radyografik ve ultrasonografik olarak
gosterilen kemik erozyonlarindaki ilerlemenin inhibisyonu ile klinik bulgular ve
hastalik aktivitesindeki azalma, RA’de TNFa’ nin merkezi roliinii destekler (7,14,15).

TNFa, RA hastalarinda sitokin iiretim ve kontroliinde, IL-1 ve diger

proinflamatuar sitokinler IL-6, IL-8 de dahil olmak tizere birincil rol oynamaktadir.

RA patogenezinde TNFo’nin rolii i¢ 6nemli gézlem tarafindan kanitlanmustir (11).

1. RA hastalarinin plazma, sinoviyal sivi ve dokuda TNFa konsantrasyonunun
yiiksek oldugu bildirilmistir.

2. Insan TNF geni iizerine eklenmis transgenik farelerde, RA benzeri bir poliartrit
gelisebilir. Insan kaynakli TNF monoklonal antikorlar, farelerde eklem

lezyonlar1 ve artrit sikligin1 azaltmistir.



3. RA hastalarinda klinik yararin gosterildigi, simerik ve insan kaynakl
monoklonal anti-TNF antikorlar veya ¢ozilinebilir TNF reseptorleri ile tedavi

edilen ¢alismalardir.

2.1.2. AS’DE TNFo’NIN ROLU

Romatoid sinovit ve diger artrrit tiirlerinde, kronik inflamatuar siirecin santral
patofizyolojisinde, makrofaj ve benzeri proinflamatuar sitokinlerden elde edilen IL-1 ve
TNFa 6nemli bir role sahiptir (7).

Aktif ve inaktif spondiloartropatili hastalarin saglikli kontrollere goére hasta
serumlarinda proinflamatuar sitokin profili incelendigi bir ¢alismada TNFa diizeylerinin
hem aktif hemde inaktif spondiloartropatili hastalarda, saglikli kontrol grubunda gore
daha yiiksek oldugu saptanmistir. Aktif hastaligi olanlarda serum TNFa ve IL-8
diizeyleri artmis olarak bulunmustur (16).

AS’li hastalarda saglikli kontrol ile karsilastirmali yapilan ¢aligmalarda TNFa
seviyesi yiiksek bulunmustur. AS hastalar1 arasinda ise hastalig1 siddetli olanlarda IL-6
seviyesi dolasimda daha yiiksek olarak saptanmigtir (17).

AS hastalar1 ile yapilan baska bir calismada, bes AS hastasinin bilgisayarh
tomografi esliginde yapilan sakroiliak eklem biyopsisinde TNFa seviyesi yiiksek olarak
saptanmigtir (18). Anti-TNF tedavisinin bu hastalardaki belirgin etkinliginden dolayi,
TNFao’ nin AS patogenezindeki rolii ¢ok agik bir sekilde ortaya konmustur (16,17).

10 yili askin bir siireden beri yapilan bir¢cok gozlemsel calismada, AS’in
patogenezinde TNFa nin giiglii etkisi oldugunu gosterilmistir. Diger bir 6nemli gelisme
ise  TNFa’'nin serum diizeyindeki yiiksekliginin kesfedilmesidir. Son yapilan
caligmalarda sakroiliak eklemde de TNFo-mRNA miktarmin yiiksek diizeyde oldugu da
gosterilmistir (19).

Spondiloartropatilerde gelisen erozyon ve inflamasyonunun asil patolojisinde
TNFa merkezi bir rol oynar. Bu sitokin bircok anahtar hiicre tarafindan olusturulur
bunlar, makrofajlar, monositler, mast hiicreleri, osteoklastlar, dendritik hiicreler ve
eklemdeki T hiicreleridir. TNFa endotelyal hiicreler boyunca yerlesmis reseptorleri
stimiile ederek, adhezyon molekiillerini, reseptorleri araciligiyla aktiflesen T hiicrelerini
ve diger proinflamatuar stokinleri olustururarak, inflamasyon bdlgesine go¢ etmelerini
saglar. Diger hiicreler tarafindan aktive edilen, fibroblastlar, metalloproteinazlar,

osteoklastlarin farklilagmasiyla kemik ve kikirdak harabiyeti olusur (17,20). Eklemde



olusan erozyonun sonunda, kikirdak dokusunda olusan degisiklik ve kemiklesme

ankiloz ile sonuglanir (21).

2.2. ROMATOID ARTRIT

2.2.1. EPIDEMIYOLOJI

Diinyada (RA) prevalanst %0.5-1 arasindadir (22). Kuzey Amerika ve
Avrupa’da prevalans, gelismekte olan iilkelerden belirgin sekilde yiiksektir (23).
Tiirkiye’de yapilan prevalans calismasinda RA prevalansi tim populasyonda 0.49,
kadinlarda %0.77 ve erkeklerde %0.15 olarak bulunmustur (24). RA’da kadimn/erkek
oran1 2/1°dir (23). Erkeklerde yasla birlikte insidans artarken kadinlarda dogurganlik
caginda goriilmeye baslar, 45 yasina kadar yasla birlikte insidans artar, 75 yasina kadar
plato ¢izip ardindan azalir (22).

2.2.2 RISK FAKTORLERI

RA gelisiminde ve progresyonunda rol oynayan birgok risk faktori
bulunmaktadir. Genetik faktorler, infeksiyéz ajanlar, hormonlar, gebelik, oral
kontraseptif ilaglar, sigara ve egitim diizeyi bunlardan bazilaridir. RA’ya yatkinligin
%50-60’1ndan genetik faktorlerin geri kalaninin c¢evresel faktorlerin etkisiyle olustugu
ileri stirilmektedir (25).

Genetik faktorler: Romatoid artritli hastalarin kardeslerinde RA gelisme riski,
normal popiilasyona gore 2-4 kat daha yiiksektir (26). RA’da saptanan major doku
uygunluk (MHC) smuf 2 antijenleri ve insan 16kosit antijeni (HLA) DR allellerindeki
cesitli genetik polimorfizmler, genetik risk artisinin en giiglii kanitlarini olusturmaktadir
(27). Genetik yatkinligin %30-50’si HLA’daki genetik varyasyonlar ile agiklanabilir.
Bunlardan en 6nemlisi HLA-DRBI tarafindan kodlanan ortak epitoptur [shared epitope
(SE)]’tur. Non-HLA ile iliskilendirilen diger degisiklikler ise interlokin (IL) 1 gen
kiimesi, timor nekroz faktor (TNF) reseptor 1 ve 2, CTLA-4 (Sitotoksik T-Lenfosit
Antijen 4), Fc y-reseptor II/111 lokusu ve Fc y-reseptor benzeri genler, SLC22A4 (Solute
carrier family 22 member 4) ve SLC22A5’te bulunmustur (7). Genetik faktorler (HLA
allelleri), daha ¢ok romatoid faktor (RF) seropozitifligi, erozyon ve nodiiller ile iliskili
bulunmustur (26).

Reprodiiktif ve endokrin faktorler: Kadinlarda 6zellikle menopoz dncesi RA

insidansinin erkeklere gore artmis olmasinda dogurganlik ve hormonal faktorlerin rol
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oynadigimi diisiinilmektedir. Nulliparitenin RA i¢in bir risk faktorii oldugu onceleri
diisiintilse de bu iliski dogrulanamamistir (26). Evlenmemis kadinlarla evlenenler
arasinda RA riski acisindan fark bulunmamistir.  Gebelik, genel olarak RA’dan
koruyucu bir faktor olmasa da RA’nin baslangi¢c zamanini etkilemektedir (28). Gebelik
stiresince RA baslangi¢ siklig1 %70 azalmaktadir. Ancak postpartum ilk 3 ay iginde bu
siklik 5 katina g¢ikmaktadir (29). Androjen diizeyleri, hem erkek hem kadin RA
hastalarinda diisiik bulunmustur. Ancak hipoandrojenizm birgok inflamatuvar hastalikta
[ Sistemik lupus eritematozus (SLE), Crohn hastaligi, psoriasis, skleroderma]
goriilebilen bir bulgudur (30).

Cevresel etkenler: Sosyo-ckonomik durum ile RA insidansi arasinda net bir
iliski bulunamasa da sosyoekonomik durum risk faktorlerine maruziyeti etkileyebilir
(29). Sigara kullanim: RA gelisiminde en 6nemli risk faktorlerinden biridir. Sigara
kullanimi 6zellikle genetik altyapisi olanlarda (HLA-DRB1, SE genlerini tasiyanlarda)
RA gelisiminde daha yiiksek risk olusturmaktadir (31). Bu durum antisiklik sitriiline
peptid (CCP) pozitif RA’nin etyolojisinde daha belirgindir (27). Sigara kullanan
RA’lilarda daha ciddi eklem tutulumu ve daha fazla nodiil olusumu belirlenmistir.
Obezitenin RA gelisimi riskini arttirdig1 gosterilmistir (26).

Enfeksiyon ajanlari: Romatoid artrit gelisiminde enfeksiyon ajanlarinin rolii ile
ilgili risk faktorleri igerisinde bir¢ok aday ajan olmasina ragmen kanitlari en gegerli
olan Ebstein-Barr (EBV) viriisiidiir. RA hastalarinin periferik kaninda EBV viriis yiikii
kontrollere gore 10 kat yiiksek bulunmustur. EBV niikleer antijenleri ile RA antikorlari

arasinda ¢apraz reaksiyon vardir (32).

2.2.3. ETIYOPATOGENEZ

RA hastalar farkli hastalik seyirleri gostermektedir (33). Bazilar1 hafif siddette
seyir izlerken, hizli eklem harabiyetine yol acacak sekilde belirgin progresyon gosteren
hastalar da bulunmaktadir. RA hastalarinin %15°1 hastalik baslangicindan sonra
remisyona gider ve hastalik modifiye edici ilag (DMARD)’larin kesilmesiyle hastalik
aktivitesi goriillmez. Anahtar hiicreler ve biyolojik mekanizmalar ise T lenfositler,
otoantikorlarla birlikte B lenfositler, sitokinler ve nonimmiin inflamatuvar
mediatdrlerdir.

Immiin ve inflamatuvar yamitlarin baglatilmasi: Dogal immiin yanitta rol
oynayan Ozellikle dendritik hiicreler basta olmak iizere ¢esitli hiicreler [makrofajlar,

dogal oldiriicii-natural killer (NK) hiicreler, polmiorfoniikleer 16kosit (PMNL)], Toll-
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benzeri reseptorler (TLR) gibi patern taniyici molekiiller eksprese etmektedir. Bu
molekiiller dogal immiin yanittaki aktivitelerinin pargast olarak yabanci
(lipopolisakkarit, lipoteikoik asit, viral niikleik asit) ve self yapilara baglanarak lizerinde
bulundugu hiicreleri aktive eder ve boylece adaptif immiin sistem hiicrelerini etkiler
(34). Bu yanitin baslatilmasindaki aday tetikleyiciler ise viicudun maruz kaldigi
patojenler veya hasarli konak¢i dokular tarafindan gevresel degisiklikleri algilama,
sigaraya kronik maruziyet ve travmadir (33). Artritle iliskilendirilen antijenlerin MHC
smif 2 molekiillerine baglanmasi sonucu, antijen prezente edici hiicre (APC)’ler
antijenleri T hiicrelerine sunar. T hiicreleri uyarildiktan sonra IFNy ve diger
proinflamatuvar sitokinleri salgilar. Bu sitokinler makrofaj, fibroblastlar, kondrositler ve
osteoklastlar1 stimiile eder. Aktive makrofajlar ve fibroblastlar TNFa, IL-1, IL-6, IL-
15, IL-18 ve diger proinflamatuvar sitokinleri saliverir (35). Ardindan inflamatuvar
mediatorlerin  (kemokinler, prostoglandinler, proteazlar, biiyiime faktorleri) tretimi
uyartlir.

Inflame sinovyuma lékosit akisi: Inflame sinovyal dokuyu infiltre eden
hiicrelerin ~ ¢ogu  periferik  dolasimdan  kaynaklanir. Kemotaktik  sitokinler
(kemokinler)’in romatoid sinovyumda major ireticileri fibroblast benzeri sinovisitler ve
makrofajlardir. Inflamasyon bdlgesine hiicre akisinda ve RA patogenezinde gesitli
adezyon molekiilleri [interselliller adezyon molekiili (ICAM) 1,2,3, vaskiiler hiicre
adezyon molekiilii (VCAM), lenfosit fonksiyon antijeni (LFA) 3, L-selektin gibi)] rol
oynamaktadir (36). Bu molekiiller periferik kan monositlerinin vaskiiler hiicrelere
adezyonu ve takiben sinovyuma migrasyonunda, sinovyal makrofajlarin diger hiicrelerle
interaksiyonunda yer alir.

Hiicresel immiinite: Sinoviyal inflamatuvar infiltrattaki hiicrelerin %40°1 T
hiicreleridir. T hiicre aracili sitokinlerin patojenik rolii ve T hiicrelerinin MHC simif 2
antijenleri ile iligskisi, RA’nin klasik yardimci T hiicre (Thl) aracili otoimmiin kronik
inflamatuvar hastalik oldugunu disiindiirmiistiir. RA sinovyal membranindaki Thl
hiicrelerin stimiilasyonu makrofajlarin, B lenfositlerinin, fibroblast ve osteoklastlarin
aktivasyonunu indiikler (34).

B hiicreleri ve otoantikorlar: B hiicre yasami ve aktivasyonu spesifik
immiinglobulin izotiplerinin iiretimi dahil, T hiicre yardimi ve kostimiilasyonu
araciligryla olur (33). RA, otoantikorlarin iiretimi ile karakterizedir. Romatoid faktor
(RF) ve Anti-CCP antikorlarin hastalik baslangicindan yillar 6nce saptanmasi, B

hiicrelerindeki  degisikliklerin RA  gelisiminin erken ddnemlerinde oldugunu
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diistindiirmektedir. RF insan immiinglobulin (Ig) G’nin Fc kismina kars1 olusan bir IgM
yapisinda bir otoantikordur ve RA hastalarinin  %80’inde pozitif bulunur.
Sitriilinizasyon, inflamasyon boyunca goriilen bir grup proteinde (vimentin, fibrin,
fibronektin, kollajen tip 2) sigara gibi gevresel risk faktorleri varliginda gergeklesir (37).
Sitriilinizasyonun kollajenle indiiklenen artrit modelinde farelerde otoimmiin artrit
patogenezinde rol aldigi gosterilmistir (33). Otoantikorlar immiin kompleksler
olusturarak kompleman ve Fc reseptor aktivasyonu yoluyla TNFa gibi proinflamatuvar
sitokinlerin tiretimini arttirmaktadir. B hiicreleri romatoid sinovyal dokudaki énemli bir
hiicre populasyonunu olusturur ve lenfoid neogenez boyunca organize yapilarda
bulunur. Aktive B hiicreleri, APC gibi fonksiyon gorebilir ve gesitli hiicre yiizey
molekiilleri [ Kendi antijen reseptorleri, immiinglobiilinler ve CD20 (cluster of
differentiation) ve CD22 gibi diferansiasyon antijenleri] eksprese ederler. B lenfositler
T hiicre aktivasyonu ve potansiyel olarak kisir dongiiniin ve (oto)immiin yanitin
devamina yol agarlar (33).

Romatoid eklemde sinovit, anjiogenez ve doku harabiyeti: Sinovyumda
cesitli hiicre gruplari makrofaj benzeri hiicrelerce salgilanan sitokinlerce aktive
edilmektedir. Bunlarin en oOnemlileri TNFoa, IL-1 ve bunlarin her ikisince de
indiiklenebilen IL-6’dir. TNFa ve IL-1 inhibisyonu direkt olarak inflamatuvar
mediatorleri inhibe etmekte ve/veya reseptorleriyle baglanma i¢in yarismaktadir. TNFa,
IL-6 ve C-reaktif protein gibi proinflamatuvar molekiiller romatoid eklemdeki
destriiksiyon ve uzun donem hiicresel proliferasyonunda anahtar bir rol oynar (38).
Romatoid eklemde inflamasyon ve destriiksiyonda yer alan faktdrler Intraselliiler
sinyalizasyon ve proliferasyon, Adezyon, Inflamasyon, Anjiogenez, Matriks
degredasyonudur (38). Anjiogenez, RA’de pannus olusumunda ve devaminda anahtar
fonksiyona sahiptir. RA sinovyumunda bir¢ok proanjiogenik faktdr olmasina ragmen,
en onemlileri vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii ve anjiopoietindir (39, 40). VEGF
vaskiiler permeabilite faktoriidiir; 6demi ve eklem sisligini arttirabilir. VEGF’in iiretimi
TNFa, IL-1 ve TGF-B araciligiyla perivaskiiler hiicrelerce arttirtlir (39). Matriks
erozyonunun ana hiicreleri aktive osteoklastlardir. Osteoklastlar, prekiirsorlarindan
sitokinle indiiklenen RANKL (Reseptor Aktivator NFKB Ligandi) ve RANKL altinda
matiir hale gelir (41). TNFa, IL-1 ve IL-17 gibi sitokinler artikiiler bolgedeki
kondrositleri aktive edebilir ve kikirdak yikic1 enzimleri upregiile edebilir (24). immiin
kompleks aracili yolaklarin yaninda sinovyal fibroblastlar kronik hastalikta pannus
bolgelerinde kikirdak hasarina katkida bulunmaktadir (41).
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Sonu¢ olarak RA’da sinovyumu infiltre eden T ve B hiicrelerin asir1
aktivasyonuna yol agan otoimmiin yanit, sinovyal membranin inflamasyonuna ve
hipertrofik sinovyumdan olusan pannus dokusunun eklem yiizeylerini harap etmesine

yol acar (42).

2.2.4. KLINIK BULGULAR

Romatoid artrit, hafif, simetrik sinovitten agresif, tedaviye rezistan ve hastayi
ciddi sekilde sakat birakan forma kadar oldukg¢a heterojen formlar1 olan inflamatuvar bir
poliartrittir. Hastaligin en onemli ozelligi, el ve ayak kiiciik eklemlerinde goriilen
simetrik sinovyal proliferasyon ve agridir. RA c¢ogunlukla el kiiciik eklemlerinde
poliartrit ile prezente olabilmesine karsin monoartrit ile de baslayabilir. Hastaligin
klinik bulgularina halsizlik, yorgunluk, subfebril ates, genel kas gii¢siizliigi, kilo kaybi
ve depresyon gibi non spesifik bulgular eslik edebilir (43). Proksimal interfalangeal
(PiF), metakarpofalangeal (MKF), metatarsofalangeal (MTF), el ve ayak bilegi
eklemleri, diz, dirsek, omuz ve kal¢aya gore daha sik tutulur. Eklem muayenesinde
palpasyonda duyarlilik, sinovyal kalinlagma, erken doénemlerde eflizyon, eritem geg
donemlerde hareket kapasitesinde azalma, ankiloz ve subluksasyon saptanabilir (43). El
tutulumu RA igin tipik erken bulgudur. MKF ve PIF eklemleri hemen hemen tiim
hastalarda tutulur, en sik 2. ve 3. parmak tutulumu gériiliir. Distal interfalangeal (DIF)
eklem tutulumu oldukga nadirdir (44). Parmak ekstensor kisimlarinda romatoid nodiil
saptanabilir. Fleksor tenosinovite bagl tetik parmak goriilebilir. Parmak eklemlerinde
ve tendonlarda dislokasyon ve hasarla iliskili unlar deviasyon, kugu boynu, diigme iligi,
Z parmak deformitesi gibi deformiteler ile interosseal kas atrofileri hastaligin ileri
donem bulgularindandir. El bileginde subluksasyon ciddi hastalikta goriilebilir. Dirsek
tutulumu RA’da oldukga siktir (45). Ayrica olekranon ve proksimal ulna ekstensor
yiizeyi en sik romatoid nodiil goriilen bolgelerdir. Omuz, hastaligin hem erken hem geg
donemlerinde tutulabilir. Tipik olarak tim eksenlerde hareket kisitliligi vardir (45).
Omurga tutulumu servikal bolge ve o6zellikle de tist kisimlar ile sinirhidir. Muayenede
tim eksenlerde hareket kisithiligi goriliir (44). Buradaki tenosinovit, spinal kordun
odontoid arkasindaki kisimdan spinal kanala gectigi mesafede daralmaya yol agabilir.
Tenosinovit sonucu transvers ligamentte laksite ve odontoidde erozyon geliserek Cl1
ringinde ileri itilme ve atlantoaksiyal subluksasyona yol agarak spinal korda basi
olusturabilir (45). Uzun siire Kortikosteroid kullanmis hastalardaki kalga agrisinda

femur bagi avaskiiler nekrozu da akilda tutulmalidir. Diz, muayenesinin kolay olmasi
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nedeniyle hastalik aktivitesinin takibinde iyi bir gostergedir (44). Kas atrofisi, fleksiyon
kontraktiirleri, biiylik Baker kisti, valgus deformitesi ve yiiriimede giiclik agresif
sinovitin ileri donem bulgulanidir (45). Ayak bilegi ve ayak kiiciik eklemleri en sik
tutulan eklemlerdendir. MTF’ler, RA’nin ilk tutulan ve erken donemde erozyon
saptanabilen major tutulum bolgelerindendir. Hastalik ilerlediginde metatarsal

subluksasyon ve halluks valgus gelisebilir (44).

2.2.5. TANI

Klinik ¢alismalar i¢in 1987 Amerikan Romatoloji Birligi (ACR) RA Kkriterleri
kullanilmaktadir (Tablo 1) (46). En kisa siire igerisinde tedavinin baslanmasi gerektigi
icin erken tan1 6nemlidir (44). Hastalarda el ve ayaklarda erken sinovitin tanisinda el ve
ayak radyogramlari baslangigta bazen yardimci olabilir. Gerektiginde manyetik
rezonans (MR) ve ultrasonografi (US) sinovit ve erozyonun erken bulgularinin
saptanmasinda Kullaniglidir. RF tanida siklikla kullanilmaktadir ve hastalarin %80’inde
pozitiftir ancak yalanci pozitiflikleri goz Oniinde tutulmahidir (sensitivitesi %69,
spesifitesi %85) (47). Anti- CCP antikorlarin saptanmasi erken RA tanisinda 6nemli bir
ilerleme saglamistir. Anti-CCP antikorlarin RA igin sensitivitesi ve spesifitesi bir
metaanalizde sirasiyla %67 ile %95 olarak bulunmustur (47). Anti-CCP ve RF’nin
birlikte pozitifligi RA spesifitesini de arttirmaktadir (%99). Romatoid artritin ayirici
tamst oldukga genistir. Infeksiyon iliskili reaktif artrit, seronegatif spondiloartropatiler
ve sistemik lupus eritematozus (SLE) gibi konnektif doku hastaliklarinin yani sira bazi
endokrin bozukluklar da ayirici tamida yer almalidir. Gut ile karisabilen klinik

durumlarda eklem aspirasyonu ve sivida kristal bakilmalidir (44,48,49).

Tablo 1: Amerikan Romatoloji Birligi (ACR) 1987 Romatoid artrit tan1 kriterleri

Sabah tutuklugu Eklemler ve ¢evresinde, en az 1 saat siireli

Uc veya daha fazla eklemde artrit Bir hekim tarafindan tespit edilen ayni
anda en az 3 eklem bolgesindeki (sol veya
sag PIF, MKF, El bilegi, dirsek, diz, ayak
bilegi ve MTF’ler) yumusak doku sisligi

veya S1vi

El eklemlerinde artrit Tarifteki sekilde olusmus en az 1 bolgede
(el bilegi, MKF veya PiF’te) artrit

Simetrik artrit Viicudun her iki yaninda ayn1 eklem

bolgesinde artrit (Bilateral PIF, MKF ve
MTF tutulumu tam simetri géstermese de
kabul edilir)
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Romatoid nodiil Eklem kenarlar1 ve temas bolgelerinde bir
hekim tarafindan tespit edilen deri alt1

nodiilleri

Romatoid faktor Normal kontrollerde %5’den daha az
pozitif bulunan bir yontemle bakilan
RF(+)’ligi

Radyolojik degisiklikler On-arka planda ¢ekilmis diiz el

grafilerinde goriilen erozyonlar veya
tutulan eklemlere komsu veya lokalize
periartikiiler osteoporoz

Tani icin en az dort kosulun bir arada bulunmas gereklidir. 1-4. kriterler en az 6 hafta siireli
olmalidwr. Baska klinik tanisi olan hastalar dislanmaz,.

2.2.6. GORUNTULEME

Hastaligin ozellikle ilk 2 yil iginde eklem harabiyetinin %70’inden fazlasini
yapmast nedeniyle erken tani ¢ok Onemlidir. Ancak direkt grafinin erken tanida yeri
sinirlidir.  Son  yillarda yiiksek frekansli ultrasonografi ve manyetik rezonans
goriintiileme (MR) hastaliklarin erken tanisinda ¢igir agmislardir. Hastaligin erken
doneminde direkt grafide patoloji saptanamazken US ve MR’de erken bulgular
gortlebilir. Bu yontemler ile RA’da hem yumusak doku lezyonlar1 hem de erozyonlarin
erken donemde taninmasi saglanmstir (50).

Konvansiyonel radyografi: RA’nin ilk degerlendirilmesinde ve izleminde en
sik kullanilan goriintiilleme yontemi direkt grafidir (51). Direkt grafide yumusak doku
sisligi, marjinal erozyonlar, periartikiiler osteopeni ve uniform eklem araligr kaybt RA
seyrinde goriilebilen degisikliklerdir (52).

Manyetik rezonans: RA igin en iyi goriintiileme modalitesi MR’dir. Erken
tanida ve tedavinin etkinliginin degerlendirilmesinde kullanilabilir. Multiplanar bir
yaklasimla erozyon, preerozif degisiklikler ve pannus olusumu saptanabilir (53). Erken
RA’da bir¢ok ¢alisma MR’ direkt grafiye gore ilk yil i¢indeki erozyonlar1 saptamada
daha iistiin oldugunu gostermistir (54).

Bilgisayarh tomografi (BT): Kortikal kemigin rezollisyonu ve erozyon
siirlarinin net olarak tanimlanmasint Saglayan radyolojik yontemdir (54). Kemik
sklerozu BT ile daha iyi degerlendirilmektedir. Dezavantaji BT sadece bir bolgeyi
degerlendirirken, direkt grafi daha genis bolgeyi inceler (54).

Ultrasonografi (US): US, kas iskelet sistemi goriintiilemesinde daha sik
kullanilmaya baslanmistir. Maliyetinin diisiik, hasta uyumu, portabl, dinamik, interaktif,

kolay ve hizli yapilabilir olmasi olmast US’nin énemli avantajlaridir (54). Kisitliliklar:
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ise kemik dokuyu gecememesi ve uygulayana bagimli olmasidir. US ile kemik
erozyonlarinin direkt grafiden daha iyi degerlendirildigi, bazi ¢calismalarda MR’a yakin
sonuglara ulastig1 Dbelirtilmektedir (54) US tendonlarin g¢evresindeki sinovyal
proliferasyon ve eflizyonu goriintiiler. Eklemlerde tendon kiliflar1 veya bursalarda sivi
birikimlerini gostererilebilir ayrica tanisal veya girisimsel islemlerde US kilavuz olarak

kullanilabilir.

2.2.7. HASTALIGIN SEYRI

Romatoid artrit, akut ve giiriiltiili, sinsi ve kademeli veya bu iki durum arasinda
subakut gidisli olabilir. Hastalarin %50’sinden fazlasinda kademeli, %10-25’inde ani
baglangi¢ goriiliir (44). Hastalarin yarisinda RF ve Anti CCP antikorlarinin hastaliktan
onceki 5 yil igerisinde pozitif bulunmasi hastaligin zaman igerisinde sinsi gidisini
disiindiirmektedir. Hastalik prezentasyon paterni; Kademeli baslangig, yavas,
monoartikiiler prezentasyon, ani akut poliartrit, akut monoartrit, lokal ekstraartikiiler
bulgular (bursit, tenosinovit, karpal tiinel sendromu), sistemik eklemdisi bulgular
seklinde olabilir (44).

2.2.8. HASTALIK AKTIiVITESININ OLCULMESI

Hastalik aktivite ol¢limleri belli bir zamandaki hastalik durumunu degerlendirir.
Giinliik pratikte hastaligin seyrinin veya klinik bir ¢aligmada tedavinin etkinliginin
degerlendirilmesinde kullanilmaktadir (55). Bu kriterler rutinde ¢ok kullanilmasa da
yeni gelistirilen kilavuzlar bu indekslerin giinliik pratige eklenmesini siklikla
vurgulamaktadir.

DAS 28 skoru: Belirli 28 eklemdeki sis ve hassas eklem sayisi, hastanin genel
saglik durumunu 0-100 aras1 viziiel analog skalada skorlamasi ve ESH veya CRP’nin
kullanildig1 ve siklikla uygun hesap makineleri veya bilgisayar programlar araciligiyla
hesaplanan bir degerlendirmedir.

ACR kriterleri; 7 kriterden olusur: Sis eklem sayisi, hassas eklem sayisi, doktor
global hastalik skoru, hasta global hastalik skoru, hasta global agr1 skoru, hasta fiziksel
fonksiyon durumu, ESH veya CRP. ACR 20, sis ve hassas eklem sayisinda ve diger 5
parametrenin 3’iinde en az %20 azalmaya karsilik gelmektedir.

RA’da tedavinin hedefi remisyondur. Remisyon farkli sekillerde
tanimlanmaktadir. En sik kullanilan ise ACR remisyon kriterleridir. Bu kriterlerde

hastalarin 5 kriteri takip eden 2 ay siiresince tamamlamasi gereklidir (56).
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1. Sabah tutuklugunun 15 dakikadan uzun siirmemesi
2. Yorgunluk olmamasi
3. Higbir eklemde agr1 olmamasi
4. Higbir eklemde duyarlilik veya hareketle agr1 olmamasi
5. Eklemlerde veya tendon kiliflarinda yumusak doku sisligi olmamast
6. ESR erkeklerde <30 mm/sa, kadinlarda <20 mm/sa olmasi

Yukaridaki ol¢iimler doktor tarafindan olusturulmakta iken hastalarin kendisi
tarafindan kisa siirede doldurulabilen hastalik degerlendirme anketi (HAQ), hastanin
son 1 haftadir giinliik islerini yaparkenki zorluk derecelerini ve fonksiyonel durumu
degerlendiren bir ankettir. Sekiz sorudan olusur ve her soru 0 ile 3 arasinda skorlanir.
Toplam skorun 8’e boliinmesiyle sonug ortaya cikar. Her vizitte degerlendirilebilir ve
0.22’lik bir degisiklik anlamli farklilik olarak kabul edilmektedir. HAQ-DI sakatlik
durumunu gosteren giinliik iglerin yani sira yardimci alet kullanimini da sorgulayan bir
ankettir. HAQ hastaligin erken donemlerinde hastalik aktivitesini yansitirken ileri

donemlerde sakatlik diizeyini belirlemektedir (57).

2.2.9. PROGNOZ

Romatoid artritte tiim hastalarin DMARD kullanmasi gerektigi konusunda fikir
birligi saglanmistir. Bu noktada onemli olan hangi hastalarin daha kotii prognozlu
olabileceklerini belirleyebilmek ve buna gore tedavinin agresifligine karar vermektir
(58). RA’da baz1 ¢aligmalarda mortalite hizinda artis bulunmamasina ragmen, genel
populasyona gore yaklagik %25 artmis mortaliteye sahip oldugu tahmin edilmektedir
(59). Bir calismada Sliimlerin %5’inin RA’nin kendisine baglh bulunmustur. Oliimlerin
%27-80’1 komorbiditelere baglidir. Bu komorbiditelerin en 6nemlisi kardiyovaskiiler
hastaliklardir ve bir c¢alismada hastalarin  %42’sinde rapor edilmistir (59).
Kardiyovaskiiler riskin en 6nemli nedeni ise devam eden sistemik inflamasyona bagh
akselere aterosklerozdur. Diger nedenler dislipidemi, metotreksat tedavisine bagl
homosisteinemi, hipertansiyon ve bdbrek hastaligidir. Hastalik siiresi artmig
kardiyovaskiiler hastalik riskiyle iligkili bulunmustur. Oliim nedeni olan diger
komorbiditeler, infeksiyonlar (%9), renal hastalik (%8), pulmoner hastalik (%7) ve
gastrointestinal hastaliktir (%4) (59).
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2.2.10. EKLEM DISI BULGULAR VE SISTEMIK TUTULUM

RA’de inflamatuvar poliartritin yan1 sira eklem dis1 bulgular ve sistemik tutulum
da goriilebilir (60). Genel olarak eklem dis1 bulgularin uzun siireli veya ciddi hastaligi
olanlarda goriildiigiine inanilir. Ancak yeni tan1 RA hastalarinda da saptanabilir (61).

Nodiiller: Romatoid nodiiller RA i¢in tanida 6nemlidir ve daha ciddi hastalik
potansiyeli olan hastalar1 belirlemektedir (62). Seropozitif RA’larin yaklasik %25’inde
gelisir. Nodiiller en sik basinca maruz kalan bolgelerde (dirsekler, parmak eklemleri,
iskial ve sakral ¢ikintilar, oksipital skalp ve asil tendonu) goriiliir. Subkutan nodiiller
DMARD’larla RA’da diizelmeye paralel olarak gerileyebilir (63).

Pulmoner tutulum: Erkeklerde kadinlara gére daha siktir; en az 5 formu vardir:
plevral hastalik, interstisiyel fibrozis, nodiiler akciger hastaligi, bronsiolitis obliterans
gibi havayolu hastaliklari, primer ve sekonder pulmoner hipertansiyon ve pulmoner
arterit (62). Plevral hastalik siktir, bilateral olabilir ve genellikle asemptomatiktir.
Romatoid plevral efiizyonlar eksuda vasfindadir, eflizyondaki predominant hiicreler
lenfositlerdir. Yiiksek laktat dehidrojenaz (LDH), yiiksek protein ve diisiik glukoz
diizeyleri (<25 mg/dL) saptanir. Caplan sendromu, RA, pnémokonyoz ve ¢apt lcm’den
bliylik birka¢ nodiiliin goriildiigii sendromdur. RA hastalarindaki interstisiyel akciger
hastaliginin en sik radyolojik bulgusu, bibaziller diffiiz retikiiler veya retikiilonodiiler
paterndir. Ilerlediginde balpetegi goriiniimii goriilebilir. Tanida yiiksek ¢oziiniirliiklii BT
ve acik akciger biyopsisi altin standarttir. Patogenezde RA spesifik T hiicre
disregiilasyonu ile TNFa gibi bazi inflamatuvar mediatorlerde artisin rol oynadigi
diistiniilmektedir (63).

Okiiler tutulum: En sik okiiler tutulum keratokonjunktivitis siccadir ve
%10’dan fazla hastada goriiliir (63). Episklerit ve sklerit %1’den az hastada goriiliir.
Nadiren iiveit, iilseratif keratit ve episkleral nodiilozis goriilebilir (62,63).

Hematolojik tutulum: RA hastalarimin ¢ogunda normositik normokromik
(bazen hipokromik) anemi ( Hematokrit: %28-35) vardir (62). RA’da anemi nedenleri
multifaktoryeldir. Proinflamatuvar sitokinler TNFao, IL-1, IL-6 muhtemelen 6nemli rol
oynamaktadir. Eozinofili ve trombositoz siklikla goriiliir. Trombositoz derecesi Sinovit
siddeti ve eklem dis1 bulgular1 ile korele olabilir. Genellikle aksiller, ingiiinal ve
epitroklear mobil ve hassas olmayan palpabl lenf nodlart saptanabilir (63).

Felty Sendromu: RA’in spesifik ve nadir goriilen (<%]1) bir alt grubu olan Felty
sendromu (FS) RA, nétropeni ve Splenomegali triadindan olusur (62). FS’da

lenfadenopati, nodiil, vaskiilit, bacak tlserleri, cilt hiperpigmentasyonu gibi eklem dis1
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bulgulart siktir. Karakteristik olarak uzun siireli ve deformite birakan RA’da goriliir
(62,63).

Kardiyak tutulum: Vaskiilit, nodiil olusumu, amiloidoz, serozit, valvulit ve
fibrozis gibi bircok mekanizma RA’da kardiyak hastalik olusturabilir (63). Perikardit,
en sik goriilen kardiak bulgusudur ve eklem disi bulgulari olan aktif seropozitif RA
hastalarinda goriliir (60).

Norolojik tutulum: Sinovit veya nadiren amiloid birikimi nedeniyle sinir
tuzaklanmas1 (karpal tiinelde median sinir veya dirsekte ulnar sinir) RA’daki en sik
norolojik patolojidir (62). Periferik noropati (diffiiz sensorimotor ndropati veya
monondritis multipleks) RA hastalarinin kiigiik bir grubunda goriiliir (63). RA’da
santral sinir sistemi tutulumu olduk¢a nadirdir.

Romatoid vaskiilit: Sistemik romatoid vaskiilit, RA’de en c¢ok korkulan
komplikasyonlardan biridir. Vaskiilitin sik goriilen klinik formlari, distal arterit (splinter
hemorajiden gangrene kadar giden spektrum), kutanéz iilserasyon, palpabl purpura,
norovaskiiler tutulum, visseral arterittir (62). Erkek cinsiyet, ila¢ uyumsuzlugu veya
tolerabilite nedeniyle DMARD’larin uygun kullanilmamasi, yiiksek titrede RF(+)’ligi,
eklem erozyonlari, nodiiller, dolagimdaki kriyoglobulinler vaskiilit gelisimiyle iligkilidir
(60, 62).

Amiloidoz: Klinik visseral amiloidoz %0.7 hastada, asemptomatik anlamlt
amiloid birikimi %5.8 hastada saptanmustir (63). Sekonder tip amiloidoz olmasi
nedeniyle tiim doku ve organlarda birikim goriilebilir.

2.2.11. TEDAVI
Romatoid artrit tedavisinde temel hedefler, eklem hasarinin ve fonksiyon kaybinin
onlenmesi ile agrinin azaltilmasidir (64).
Giiniimiizde RA tedavisinde kullanilan ilaglar sunlardir;
1. Semptomatik ilaglar
a. Non steroidal anti inflamatuvar ilaglar (NSAII)
b. Diisiik doz kortikosteroidler
2. Hastalik modifiye edici ilaglar (DMARD)
a. Konvansiyonel DMARD’lar
b. Biyolojik ilaglar
i. Anti-TNF ajanlar
ii. Ritiiksimab
iii. Abatesept

18



Hastalik Modifiye edici ilag¢ (DMARD)’lar: Glukokortikoidler ve NSAil’lar
semptomlar1 azaltsa da eklem hasarini Onleyici rolleri yoktur. DMARD’lar eklem
hasarin1 Onleme veya azaltma, eklem biitiinliigli ve fonksiyonlarmmi koruma
potansiyeline sahiptirler (64). Bir ilacitn DMARD olarak kabul edilebilmesi i¢in; Klinik
belirti ve bulgular tizerine etkinliginin kanitlanmis olmasi, ESH ve CRP gibi akut faz
yanitin1 azaltmasi, fonksiyonel durumu (HAQ skoru) iyilestirici olmasi, radyolojik
progresyonu azaltmasi gibi 6zelliklere sahip olmalidir.

Metotreksat (MTX): RA tedavisinin en temel ilaci olan Mtx folik asitin yapisal
bir analogudur. Folat bagimli enzimlerin en iyi bilineni, dihidrofolat rediiktaz1 inhibe
eder. Buna ilaveten apoptozu indiikledigi, adhezyon molekiillerinin ekspresyonunu
suprese ettigi, Thl yolunu kisitlarken Th2 yolunu arttirdigi, immiinglobiilin iiretimini
azalttig, siklooksijenaz (COX) ve lipoksijenaz enzimlerini inhibe ettigi gézlemlenmistir
(65). Bir diger inhibe edilen 5-aminoimidazol 4-karboksamid riboniikleotid
transformilaz (AICAR), piirin sentezinde gorev alan bir intraselliiler bir enzimdir ve
antiinflamatuvar etkide rol oynayabilir. Haftalik dozu 1 veya ardisik 2 giinde alinir.
Biyoyararlanimi yiiksektir. RA’daki etkisi 4 farkli randomize kontrollii ¢alisma ve
metaanalizlerle gosterilmistir (64).

Lefliinomid: Immiinmodiilatér ve hastalik modifiye etkileri nedeniyle RA
tedavisinde kullanilmaktadir. De novo pirimidin sentezinde kritik bir mitokondriyal
enzim olan dihidroorotat dehidrojenazi inhibe ederek T hiicre proliferasyonunu, hiicre
hiicre kontagini, adezyonunu ve sekonder messenger iiretimini bloke eder (66).
Monoterapi olarak MTX’e esit etkinlikte olup, semptom ve bulgular1 salazopyrine
(SLZ)’e esdeger diizeyde azalttigi gosterilmistir. MTX’a parsiyel yaniti olan hastalarda
ek fayda saglayabilir. Leflinomid tedavisinin ve yan etkilerinin dikkatli
monitorizasyonu gerekir.

Antimalaryal ilaclar: RA’da anti-inflamatuvar ve DMARD benzeri etkileri
gosterilmistir. Klorokin difosfat ve hidroksiklorokin siilfat (HQ) RA’da ve SLE’de
1950’lerden beri kullanilmaktadir (67). Klinik olarak diizelen hastalarda IL-10
diizeyinin azaldigr goriilmiistiir. MTX ve siilfasalazin ile birlikte kullanildiginda
sinerjistik etkinligi vardir. Makiiler toksisite nedeniyle ilk baslandiginda 1 yil i¢inde
ardindan yilda bir oftalmolojik muayene yapilmasi gereklidir (68). HQ dokuya asiri
baglanir bu nedenle uzun bir yar1t dmrii (>40 giin) vardir. Lizozomal stabilizasyon

yaparak MTX’e bagli KCFT bozukluklarina olumlu etkisi vardir (67).
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Siilfasalazin: Siilfapiridin ve 5-aminosalisilik asit (5-ASA) kombinasyonudur
(69). Oral alim sonrast kolonik bakterilerce siilfapiridin ve 5-ASA’ya ayrisir.
Siilfapiridin ve barsaga temas eden siilfasalazinin %30’u emilir, 5-ASA emilmez.
Stilfasalazinin etkisinin siilfapiridin ve emilen intakt siilfasazinden kaynaklanmakta
oldugu diistiniilmektedir. Siilfasalazin; noétrofil fonksiyonlarini etkileyerek hem
inflamasyon bolgesine gelmesini 6nler, hem de bu bdlgedeki nétrofillerin etkisini bloke
eder, IL-2 ile indiiklenen T hiicre proliferasyonunu inhibe eder, RF titresini azaltir,
muhtemelen B hiicre fonksiyonlarini da etkiler, Fibroblast proliferasyonunu inhibe eder,
sitokin ve matriks metaloproteinaz (MMP) sentezini azaltir. RA’da tek ajan olarak
kullanilabilse de kombinasyonlarda daha olumlu sonuglar bildirilmistir. Ayrica psoriatik

artrit, ankilozan spondilit ve juvenil artritlerde de kullanilmaktadir (69).

2.2.12. BIYOLOJIK TEDAVILER

Anti-TNFa ilaglar: Timor nekrozis faktor alfa (TNFa) aktive makrofaj ve
fibroblastlardan salinir, RA’daki inflamatuvar kaskatta santral bir sitokindir. Etkilerini
immiin, inflamatuvar ve endotelyal hiicrelerdeki 2 adet reseptoriine baglanarak gosterir;
tip 1 TNF reseptorii (p55) ve tip 2 TNF reseptorii (p75). Romatoid eklemde TNFao’ nin
yiiksek konsantrasyonlarda bulunmasi, in vitro deneylerde sinovyal sitokin aginda
TNFo’nin diger inflamatuvar sitokinleri indiiklemesi ve deneysel modellerde TNF
inhibisyonu ile artritin supresyonu RA tedavisinde TNFo’nin hedef alinmasinin
rasyonelini olusturmaktadir (35). Halen kullanimda olan 3 adet anti-TNFa ilag vardir.

Bunlar;

1. Infliksimab, bir kimerik (insan-murine) IgG1 anti TNFa antikorudur ve
intravendz kullanilir (0. 2. ve 6. haftalarda ve ardindan 6-8 haftada bir 3-
5 mg/kg/giin dozunda). Solubl ve membrana bagli TNFa’ya yiiksek
afinite ile baglanir ve TNFa reseptor etkilesimlerini bloke ederek
fonksiyonlarini1 inhibe eder. Diger ajanlardan farkli olarak TNFa
eksprese eden hiicrelere sitotoksiktir (35).

2. Etanercept, solubl rekombinant p75 TNF reseptor fiizyon proteinidir ve
(25 mg/gin haftada 2 kez) ciltalt uygulanir. TNFo’ya baglanarak
TNFo’nin reseptoriiyle etkilesimini Onler. Etanercept diger ajanlardan

farkli olarak TNFf’ya (lenfotoksin) da baglanir (35).

20



3. Adalimumab, rekombinant insan monoklonal anti-TNFa antikorudur ve
ciltaltr uygulanir (40 mg/giin 2 haftada bir). TNFa’ya yiiksek affinite ile

baglanir ve sitokinin reseptorlerine baglanmasini durdurur (35).

RA’da TNFa inhibitorleri, bir veya daha fazla konvansiyonel DMARD’a
yanitsiz hastalarda DMARD ile kombine olarak Onerilmektedir. Daha ¢ok klinisyen
gorlisiine bagl olmakla birlikte DAS 28 skorunun >5.1 olmasi veya (=6 duyarl ve >3
sis eklemle birlikte ESH>45/sa ve sabah tutuklugu siiresi>45 dakika) gibi tanimlamalar
da yapilmaktadir (35). Tedavinin baglanmasindan sonra 12 hafta iginde semptom ve
bulgularda diizelme goriiliir (70).

Ritiiksimab, matiir B ve pre-B hiicrelerde eksprese edilen CD20 antijenine karsi
gelistirilen bir kimerik insan/fare monoklonal antikorudur (34). RA’da B hiicreleri
antijen prezente edici, otoantikor ve sitokin iiretici 6zelliklerinden dolay1 patogenezde
onemli rol oynamaktadir. Ritiiksimab RF konsantrasyonunda belirgin azalma
olusturmaktadir. Anti-TNFa’ya direngli hastalarda 8 haftadan itibaren olumlu etkiler
goriilmeye baslanmis, DAS28 ve HAQ skorlari en diisiik diizeye inmistir. Tedavi
uygulamasinda infiizyondan 4-8 hafta once anti-TNFa ilaca ara verilmelidir. 1000
mg/giin 2 hafta ara ile 2 kez intravendz infiizyonla kontrollii sekilde verilir (71).

Abatesept, RA patogenezinde T hiicre aktivasyonu i¢in APC tarafindan
antijenin sunulmasi ve CD80 veya CD86 araciligiyla kostimiilasyon gereklidir. Bu iki
molekiil T hiicresi lizerindeki CD28’e baglanir. CTLA4, T hiicresi lizerinde aktivasyon
sonrasinda eksprese edilen ve T hiicresi downregiilasyonuna aracilik eden molekiildiir
(34). Abatesept, insan CTLA4’lin ekstraselliler ve insan IgGl’in Fc’ye ait bir
parcasindan olusan bir rekombinant fiizyon proteinidir. CTLA4 immiinglobiilininin,
CD28’e baglanma afinitesi yiiksektir ve CD 80 ve 86’a baglanmak i¢cin CD28 ile

yarigarak T hiicre aktivitesini kesintiye ugratir (72).

2.2.13. ANTI-TNFa ILACLARIN YAN ETKILERI

Enfeksiyonlar, TNFa bloke edici ilaglar karakteristik olarak latent tiiberkiiloz
(TB) reaktivasyonu veya tiiberkiiloz’a yatkinhigi arttirirlar. Anti-TNFa ilag tedavisi
sonras1 yiiksek oranda latent tiiberkiiloz reaktivasyonu bildirilmesi nedeniyle ilag
baslanacak hastalarda latent TB enfeksiyonu ve antitiiberkiiloz profilaksi agisindan
taramasi1 gereklidir (73). Genel olarak latent TB enfeksiyonu olan hastalara anti-TNFa

tedavi 6ncesi koruyucu tedavi baslanmalidir. 9 ay siireli giinliik izoniazid (INH) tedavi
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rejimini onerilmektedir (73). Anti-TNFa ilag sonrasi makrofaj/graniilomatoz bagiml
firsatgr  enfeksiyonlar  (listeriozis,  koksidiomikozis, histoplazmozis, latent
histoplazmozis reaktivasyonu) goriilse de insidansi oldukga diisiiktiir. Cesitli bakteriyel
enfeksiyonlar TNFa blokorii alan hastalarda gozlenmistir. Ciddi infeksiyonlar cilt,
yumusak doku ve eklemlerde daha siktir (73).

Enjeksiyon yeri/infiizyon reaksiyonlari, injeksiyon yeri reaksiyonlarmin ¢ogu
hafif-orta derecelidir ve plaseboya gore subkutan kullanilan TNFa blokorlerinde daha
siktir (70).

Malignensiler, RA gibi kronik inflamatuvar hastaliklarda lenfoma insidansi
artmaktadir. Bu artig hastalik aktivitesi ile iligkilidir. Anti-TNFa tedavi ile ilgili bir
metaanalizde infliksimab ve adalimumab ile cilt kanserleri dahil solid kanserler artmis
bulunmustur. Baska bir ¢alismada melanom ve non-melanom cilt kanserlerinde hafif
artig bulunmustur (70).

Kardiyovaskiiler bozukluklar, konjestif kalp yetmezligi (KKY) olan RA
hastalarinda New york kalp yetmezligi simiflamasina gore siif 3-4 ise anti-TNF’ler
kontrendikedir. Smif-1 KKY hastalarinda mortaliteyi arttirdigina ait  kanit
bulunmamaktadir (70).

Hepatit, Hepatit C’de gozlemsel calismalarda ve bir kontrollii arastirmada
etanerceptin viral yiik {izerine etkisi ile yan etki inSidansinda artig goriilmemistir.
[laveten semptomlarda ve karaciger fonksiyonlarinda iyilesmeye dair veriler vardir.
Hepatit B i¢inse her 3 ajanla semptomlarda ve viriis ylkiinde artis goriilmiistiir. Bu
nedenle hepatit B’li hastalarda TNFa blokorii kullanilacaksa profilaktik antiviral tedavi
ile birlikte verilmelidir (70).

Konsepsiyon ve gebelik, Gebelik sirasinda TNFa blokorlerinin giivenli devami
konusunda yeterli bilgi yoktur. Bazi kadinlar TNFa blokérleriyle tedavi altinda iken
gebe kalmislardir. Kiigiik bir ¢alismada TNFa blokorii kullanirken gelisen 200 kadar
gebelikte normal canli dogum, abortus ve terapétik terminasyon oranlart ile saglikl
populasyon oranlar arasinda farklilik izlenmemistir (70).

Otoimmiin benzeri sendromlar, ilaca bagli lupus ve vaskiilite karsilik
gelmektedir. Tlaca bagl lupus oldugu Kanitlanirsa ilag kesilmelidir. Semptomlar TNFa
blokoriiniin kesilmesiyle biiyiik oranda geriler (70).

Norolojik hastahklar, demiyelinizan benzeri sendromlar, optik norit, transvers

miyelit, multipl skleroz ve Parkinson hastalig1 insidansi genel populasyondan fazla
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degildir. Bu konuda bildirilen ¢ogu vaka raporu etanerceptle ilgilidir, ilacin kesilmesiyle
diizelme saptanmustir (70).

2.2.14. RA TEDAVISINDE KISA ETKILI iLACLAR ( NSAI iLACLAR VE
KORTIKOSTEROIDLER)

Romatoid artritte hastalik modifiye edici ilag (DMARD)’larin etkisinin geg
baslamas1 nedeniyle, tedavi baslangicinda DMARD’lar mutlaka NSAI ilaclar ve/veya
kortikosteroidlerle birlikte verilmelidirler (74). NSAI ilaglar, COX-1 ve COX- 2
enzimlerini inhibe ederek prostoglandin olusumunu bloke eder ve bdylece terapotik
etkilerini olusturur (75). RA’de diisiik-doz prednizolon (<10 mg/giin), DMARD grubu
ilaglarin etkinligi ortaya c¢ikana kadar semptomatik amacla ‘koprii tedavisi’ olarak
kullanilmaktadir (76). Kortikosteroid’ler GK-reseptér kompleksi olusturarak spesifik
DNA bdlgesine veya nukleustaki supresor bolgeye baglanir ve anti inflamatuvar
proteinlerin transkripsiyonunun inhibe eder. Lipokortin iiretimi arttirir. Lipokortin ise
fosfolipaz A2’yi inhibe eder ve bir¢ok proinflamatuvar sitokinin (IL-1, IL-2, IL-3, IFN-
v, TNFa) tretimini inhibe eder. Makrofajlardaki kollajenaz, elastaz ve plazminojen
aktivatoriin sentezini azaltir, T hiicre sayisinda ve fonksiyonunda azalma olusturur.
Kortikosteroidler hamilelikte kullanilabilir (74). Bu durumda prednizolon tercih
edilmelidir. Laktasyon sirasinda siite gecen kortikosteroid miktari ¢ok az oldugundan,
20 mg’dan diisiik dozlarda rahatlikla bebek emzirilebilir. Kortikosteroid tedavisinin yan
etkileri; osteoporoz, osteonekroz, steroid miyopatisi, oftalmolojik (katarakt, glokom),
gastrointestinal (peptik ilser, divertikiilit), kardiyovaskiiler (dislipidemi, ateroskleroz,
hipertansiyon), sivi ve elektrolit inbalansi, 6dem, diyabetes mellitus, infeksiyon (olagan
ve/veya firsatgr infeksiyonlar), hipotalamopitiiiter aks supresyonu, adrenal kriz ile
psikolojik ve davranmigsal bozukluklardir (psikoz, mindr duygudurum degisiklikleri)
(74). RA’l1 hastalarda osteoporoz riski, steroid kullanimindan bagimsiz olarak artmistir.
Steroid kullanimi ile bu risk ikiye katlanmaktadir (77). Bununla birlikte 5 mg/giin
dozunda steroid kullanimi bile osteoporoz riskini artirir. RA tedavisi sirasinda diizenli
olarak kemik mineral dansitesi 6l¢iilmelidir. ACR steroid alan hastalarin, giinde 1500

mg elementer kalsiyum ve 400-800 IU D vitamini almalarini 6nermektedir (78).

2.3. ANKILOZAN SPONDILIT

Ankilozan spondilit omurga tutulumunun 6n planda oldugu entesiz yerlerinde

inflamasyonla giden ve spondiloartropatiler (SpA) olarak adlandirilan bir grup
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hastaligin en 6nemli iiyesidir. Bu grubun diger iiyeleri reaktif artrit, psoriyatik artrit,
juvenil spondiloartropati ve inflamatuar barsak hastaligi ile iliskili spondiloartropatidir.
Asimetrik periferal oligoartrit, inflamatuar tipte bel agrisi ile akciger, goz ve kalp gibi
diger organ tutulumlar ile karakterizedirler. SpA grubu hastaliklar HLA B-27 ile sik1
birliktelik gosterirler. AS kendisini inflamatuar tipte bel agris1 ve ilerleyici tutukluk ile
gosteren On planda aksiyel iskeleti tutan kronik inflamatvuar bir hastaliktir. Siklikla 20-
30 yas aras1 geng eriskin hastalar etkiler ve belirgin olarak erkek cinste daha fazla
goriliir. Ankiloz, eklemlerin fibr6z veya kemiksi yapilarla birlesmesi anlamina gelir.
Omurgada bir veya fazla sayida vertebranin, intervertbral disklerdeki kemiklesme
sonucunda birlesmesi s6z konusudur. Klasik olarak vertebrayi tutmasina ragmen % 10

hastada ilk goriildiigiinde kalga eklemlerinde radyografik degisiklikler goriilebilir (79).

2.3.1. ETYOPATOGENEZ

Spondiloartropati grubu hastaliklarin patogenezi ile ilgili bilgiler kisithidir.
Hastalig1 baslatan veya devam ettiren faktorler aragtirllmaya devam edilmektedir.
Genetik ve c¢evresel faktorlerin spondiloartropatilerin - patgenezinde Onemli rol
oynadi@ina isaret eden bulgular mevcuttur (79).

Genetik: Genetik yatkinligin etyopatogeneze katkisi degiskendir. AS ile HLA
B-27 arasinda kuvvetli iliski olmasina ragmen diger bazi genlerin de etyopatogeneze
katkist oldugunu diisiindiiren ¢alismalar mevcuttur. ikizlerde yapilan c¢alismalarda
AS’ye HLA B-27’nin katkisinin  %20-30 kadar oldugu buna karsilik Major
Histokompatibilite Kompleksi (MHC) molekiillerinin toplam katkisinin % 40-50 kadar
oldugu anlasilmistir (80). AS’nin toplam konkordansi monozigotik ikizlerde % 63,
dizigotik ikizlerde ise %23 bulunmustur (79). Bu sonuglara gore hastalik riskinin
%90’mn1n genetik yatkinlikla ilgili oldugu tahmin edilmektedir. AS etyopatogenezine
genetik etkilerin katkisi, SLE ve RA gibi otoimmiiniteden kaynaklandigi diisiiniilen
diger hastaliklarda oldugundan daha fazladir. Birinci derece akrabasinda AS olan HLA
B-27 (+) bireylerde hastaligin gelisme riski akrabalarinda AS olmayan HLA B-27(+)
kisilere gore 6 ile 16 kat kadar artmaktadir (80). AS ile HLA B-27 prevalansi paraleldir
(81). AS hastalarmin %90-95 kadart HLA B-27(+) olmasina ragmen popiilasyonda
HLA B-27(+) bireylerin biiyiik kismi sagliklidir. Bu da diger genetik ve cevresel

etmenlerin etyolojide rolii oldugunu diisiindiiriir. Yersinya gibi bakteriyel peptitler
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disinda olay1 baslattigindan siliphelenilen bir diger antijen de kartilaj kokenli tip II
kollojen ve proteoglikanlardir (82,83).

Enfeksiyon ve AS: Enfeksiyonlarin AS’ye muhtemel katkisi arastirilmis ancak
toplanan bilgiler 1s1ginda herhangi 6zel bir infeksiyonun AS’ye sebep oldugu ya da
tetikledigi ortaya konamamustir (84). AS’nin aksine reaktif artritte bakteriler ¢ok 6nemli
rol oynarlar. Postenterik formda Sigella, Salmonella, Yersinya ve Kampilobakter tiirleri
artritojeniktir. Postvenereal formda ise Klamidya trachomatis patojendir. Bakteriler
genital ve intestinal mukoza yiizeylerini enfekte ederler. Etkilenen eklemin sinovyal
stvisinda bakteriye karsi meydana gelen reaksiyon bu durumu agiklayabilir (85).

Sitokinler: Efektor hiicrelerde TNFo’nin etkilerini engelleyen antisitokin
tedavilere (6rnegin: fare-insan anti-TNF monoklonal antikoru infliksimab ve solubl
TNF reseptor-immiinglobulin agir zincir fiizyon proteini etanercept) iyi cevap alinmasi
TNFo’nin spondiloartropatilerin patogenezinde ¢ok onemli rol oynadigini kanitlar
(17,20,21).

Entezit: Hastalik siirecinin nerede basladigi ve hangi proinflamatuar sitokinlerin
rol aldig1 kritik soru olmaya devam etmektedir. Kronik entezit drnekleri kullanilarak
altta yatan kemik iligi kadar entezis yerlerinde de ¢ok sayida T lenfositi saptanmistir.
CD8-T lenfositler CD4-T lenfositlerin iki kati kadar fazla tespit edilmistir (86).
Hastaligin neden oOzellikle entezis yerlerini tuttugu bilinmemektedir. Bir ihtimal
hastaliga sebep olan otoantijenlerin sadece entezis yerlerinde oldugudur. Tamamen
farkl1 bir agiklama entezis alanlarinin mekanik strese maruz kalmasi ve bunun
inflamatuar siireci baslatabilecegidir (87).

Sakroiliit:  Sakroiliit AS’nin karakteristik 6zelligidir. Sakroiliak eklemde
TNFo’nin agir iiretildigi kesin olarak gosterilmis ve SpA’larda c¢ok etkili olan anti-TNF
tedavilerin kullanimma mantikli bir gerek¢e olusturmustur (88). Sakroiliit diger
SpA’larin da tanisal 6zelligidir. Sakroiliitte entezisin kendisi hastaligin ilk hedefi gibi
gorinmemektedir. Erken evrelerde inflamasyon subkondral kemik kadar sinovyumu da
tutar. Sakroiliitin son evresinde trabekiiler kemik eklemin yerini alarak sakroiliak

kemigin ankilozuna neden olur (88).

2.3.2. PATOLOJI
Vertebral kolonda, ligamentlerle vertebra arasindaki temas noktalarinda,
disklerin dis halkasinda spondilodiskit, vertebra ile diskler arasinda inflamasyonu i¢eren

AS siireci karisik bir siiregtir. Entesopati, detayli histolojik incelemeler yapilmadan
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once tendon ve ligamentlerin kemik periostuna yapistig1 yerlerin inflamasyonunu olarak
adlandirilmaktaydi. Anatomik ve patolojik ¢aligmalar 15181nda entezis yerinin kompleks
bir organ oldugu ve bitisik kemik iligi kavitesini de icerdigi anlasilmistir (29). Cerrahi
spesmenlerde bitisik kemik iliginide ilgilendiren 6dem ve inflamasyon tespit edilmistir
(89). Bu alanda CDS8 hiicreler CD4’lere gore baskin olmak {iizere T lenfositler
birikmistir. USG esliginde alinan biyopsilerde bu alanda erken donemde makrofajlarin
bulundugu anlasilmistir (90). Sinovial tutulum, sinovyumdan elde edilen biyopsilerde
fibrin birikimi, sinovyal hiicrelerde proliferasyon, orta derecede lenfosit birikimi ve
bazen plazma hiicre birikimi saptanir. Benzer bulgular RA’da saptanmakla birlikte bu
iki patolojiyi ayirt edecek Ozellik yoktur. Sakroiliit, agik sakroiliak biyopsilerde
subkondral graniilasyon dokusu, daginik yeni kartilaj olusumu alanlar1 ve osteit gosterir

(91).

2.3.3. EPIDEMIYOLOJI

Genel poplilasyonda hastaligin prevalansi etnik grup, HLA B-27 siklig,
degerlendirmeye alinan hastalar ve tani kriterlerine bagli olmak iizere %0-1.4 arasinda
degisir. HLA B-27 siklig1 ile AS arasinda kuvvetli bir iligki vardir. HLA B-27(+)
olanlarda AS riski 5-6 kat artar. Bu prevalans degerleri degisik toplumlarda farklidir.
Birinci derece yakinlarinda AS olanlarda risk 5,6-16 kat kadar artar. Etkilenen kardesi
olan kisi HLA B-27(+) ise %10-20 risk varken HLA B-27(-) ise % 5 tir (92). Kronik bel
agrist olanlarda AS prevalansi %4,6 dir (93). AS erkeklerde daha fazla goriiliir. E/K
orant yaklasik 2-3/1°dir. Erkeklerde kadinlara oranla daha siddetli seyrettigi
diistiniilmektedir (94). Yapilan caligmalarda fertilite, gebelik sonlanmasi veya
yenidogan {iizerine olumsuz etkileri saptanmamistir (95). Postpartum donemde

hastalarin %60°1nda 6zellikle periferik eklemlerde olmak {izere alevlenme goriilebilir.

2.3.4. KLINIK OZELLIKLER

Spinal ve sakroiliyak tutulum: Hastalarin %75’inde ilk sikayet bel agrisidir.
AS deki inflamatuar tipte bel agrisi tipik olarak egzersiz ile diizelir ve bel agrisinin
inflamatuar olmayan sebeplerinden ayriminda yardimei bir 6zelliktir. Baslangic 40
yasin altinda ve sinsi ise sliphe artar. Kalca agrisi sakroiliak tutulumu gosterebilir.
Sakroiliak eklemden kaynaklanan agri siklikla lokalize edilemez ve uyluk arkasina
dogru yayilim gosterebilir. Kalga agris1 hastaligin erken dénemlerinde asimetrik veya

yer degistiren Ozellikteyken ilerleyen donemlerde siklikla bilateral ve siirekli olur.
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Postural anormallikler 6zellikle aktif hastalig1 olanlarda yillar i¢inde agikar hale gelir.
Boyunda artan fleksiyon, artmis torasik kifoz ve normal lomber lordozun kaybi
omurganin one dogru egilmesine neden olur (79).

Omuz ve kal¢a tutulumu: AS’de siklikla kalca eklemi agris1 goriliir. Kalga
eklemlerinin diger hastaliklarindaki gibi kasik agris1 tipiktir ve agr1 uyluk mediali ile
dize dogru yayilabilir. Kalgca eklemlerinde fleksiyon deformitesi gelisebilir.
Supraspinatus kasi1 tendonunun enteziti omuz agrisindan sorumlu olabilir ve etkilenen
omuzda hareket kisitlilig1 gelisebilir. Periferal artrit, Periferik eklemlerde agn sislik ve
tutukluk ile kendini gosterir. Genellikle mono veya oligoartrikiiler eklem tutulumu
goriiliir (79).

Kostovertebral, manibriosternal, sternoklavikiiler ve Kkostokondral
inflamasyon: Manibriosternal, sternoklavikiiler, akromiyoklavikiiler eklemler ile
kostokondral  bileskelerin  tutulmas1 ileri evrelerde gogiis ekspansiyonunu
kisitlayabilecegi gibi bu bolgelerin inflamasyonu angina ile karistirilabilecek kadar
ciddi gogiis agrilarina sebep olabilir (79).

Extraspinal entezis yerlerinin inflamasyonu: Tendon ve ligamentlerin
kemiklere baglandig1 yerler olan entezis bolgelerinin inflamasyonudur. AS ve diger
spondiloartropatilerin karakteristik 6zelligidir. Vertebral kolon disindaki entezis yerleri
olan asil tendonunun kalkaneusa yapisma yeri, plantar fasya, kostokondral bileskeler,
manubriosternal ve sternoklavikiiler eklemler de tutulabilir. Bu bolgelerdeki duyarlilik
enteziti diisiindiiriir. Bu bolgelerdeki agrinin nonsteroidal antiinflamatuarlara cevap
vermesi entezit ile fibromyalji arasinda ayrima yardimci olur. Fibromyaljide NSAIi’lara
cevap alinamaz (96).

Eklem dis1 tutulum:

Konstitiisyonel semptomlar: Diger kronik inflamatuar hastaliklarda oldugu
gibi AS hastalarinda da diisiik dereceli ates, yorgunluk, halsizlik ve kilo kaybi gibi
sistemik semptomlar goriilebilir. Bel veya eklem agrilarindan dolay1 gece uykusunda
diizensizlik yorgunluga katkida bulunabilir. Yiiksek ates yetiskin AS hastalarinda nadir
bir yakinmadir (79).

Akut anterior iiveit: Uveit %25-40 ile AS’nin en sik rastlanan eklem dis1
komplikasyondur (97). Uveitin siddeti ile artikiiler hastalik siddeti arasinda korelasyon
yoktur. Periferal artrit gelistiren hastalarin tiveit gelistirme ihtimalinin yiiksek oldugu
diisiiniilmektedir (97). Uveit; akut, tek tarafli agr1, fotofobi ve bulanik gérme ile kendini

gosterir. Hastalar hemen bir oftalmologa gonderilmeli, yarik lamba testi ile hizla tanisi
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koyularak tedavi edilmelidir. Steroid ve atropinle uygun sekilde tedavi edildiginde akut
epizot 2-3 ayda yatisir. Siklikla tekrarlar, fakat nadiren gormede kalict azalma goriiliir.
Katarakt ve glokom da goriilebilir. Siklikla posterior sinesi ve artmis intraokiiler basing
ile birliktedir (97).

Norolojik semptomlar: Spinal hastaligin bir¢ok komplikasyonu sonucu spinal
kord veya spinal sinir basisina bagli olabilir. Atlantoaksiyal ve aksiyal subluksasyon, En
onemli spontan subluksasyon C 1-2 arasinda meydana gelendir ve hizla tan1 koyulup
stabilize edilmezse spinal kord kompresyonuna sebep olabilir. Kauda ekuina sendromu,
Siddetli ankilozu olan ve uzun yillardir hastaligi devam eden hastalarda ortaya cikar
(98). Lumbosakral sinir koklerinin muhtemelen araknoiditten kaynaklanan hasarina
baglidir. Hastalar cilt duyusunda anormallikler ile diski ve idrar inkontinansindan
sikayet ederler. Tan1 Bilgisayarli tomografi (BT) ve manyetik rezonans goriintiileme
(MRG) ile konur. Tedavi semptomatik ve gerekirse cerrahidir (98).

Kardiyopulmoner hastalik: AS’ye sekonder asemptomatik kardiyovaskiiler
hastalik alisilmis degildir (99). Aortik regiirjitasyon skar dokusundan kaynaklanir.
Valvuler replasman endikasyonlar1 diger sebeplerdekilerle aymidir. Bir¢gok AS
hastasinda gogiis ekspansiyonu kisitlanmigtir. Uzun siireli hastalig1 olanlarda %1.3-15
arasinda degisen oranda asemptomatik apikal pulmoner fibrozis goriilebilir. Spontan
pndmotoraks nadir bir komplikasyon olarak goriilebilir. Fibrotik hastalik ve sigara i¢imi
de spontan pndomotoraks icin risk faktoriidiir. Pulmoner fonksiyon testlerinde
ventilasyon kapasitesi korundugu halde difiizyon kapasitesinde ve total akciger
kapasitesinde azalma goriilebilir (98,99).

Renal hastalik: AS’de analjezik nefropatisinden bagka 2 farkli renal hastalik
goriiliir: Bunlar Immiinglobulin A (Ig A) nefropatisi ve amiloidozdur. 1g A nefropatisi
alisilmis degildir, hematiiri ve proteniiri ile siiphelenilir. Sekonder amiloidoz da nadirdir
ve uzun siireli aktif hastali§i olanlarda goriiliir. Hastalar tipik olarak son dénem bobrek
hastaligina ilerleyebilen nefrotik sendrom klinigi gosterirler. Tani renal, rektal ve cilt
alt1 yag dokusu biyopsisi ile konur. Bobrek yetmezligi olanlarda prognoz kétiidiir (100).

Osteopeni: Kemik mineral dansitesi uzamis aktif hastalikta azalir (103).
Osteopeni veya asikar osteoporoz vertebra fraktiiriine yol agabilir. Kemik mineral
dansitesinin dual foton absorbsiyometri Ol¢limleri syndesmofitlerden dolayr yanlis
olarak yiiksek saptanabilir. Syndesmofitlerin varliginda kemik dansitesi dual enerji

kantitatif BT ile tahmin edilebilir (102,104).
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2.3.5. LABORATUAR

Genelde rutin kan incelemeleri yardimci olmaz. Normal eritrosit sedimantasyon
hizi (ESH) ve CRP diizeyleri aktif hastalig1 dislamaz. Hastalarin %75’inde artmis ESH
veya CRP bildirilmistir. Ancak klinik hastalik aktivitesi ile iliski gostermeyebilir.
Secilmis olmayan bir hasta popiilasyonunda inflamatuvar barsak hastalig1r olsun veya
olmasin periferik artriti olan hastalarda sirasiyla %62 ve %61 olarak saptanan ESH ve
CRP artisi1, sadece spinal hastaligi olanlarda sirasiyla %45 ve 48 bulunmustur. Hastalik
aktivitesini degerlendirmekte ikisi de istiin degildir. Hastalarin %15’inde normokrom
bir anemi olabilir. Baz1 hastalarda serum alkalen fosfataz yiiksekligi goriiliir ancak
hastalik aktivitesi ya da siiresi ile ilgili degildir. AS’de serum IgA degerinde bir miktar
yiikselme siktir (103,105).

2.3.6. GORUNTULEME

Uzun siiredir hastaligt mevcut olanlarda uygun goriintiileme teknigi
kullanildiginda sakroiliak eklemlerde anormallikler vazgecilmez bulgudur. Sakroiliak
eklemleri goriintiilemek i¢in kullanilabilecek teknikler sintigrafi, USG, direk grafiler,
konvansiyonel tomografi ve MRG dir. Bunlardan sintigrafinin spesifitesi diisiitk olmasi
ve konvansiyonel BT nin yliksek radyasyon orani nedeniyle tan1 veya izlem amaciyla

rutinde kullanilmasi dnerilmez (106).

Direkt pelvis grafisi: En spesifik radyografik degisiklikler sakroiliak
eklemlerde goriiliir. Buna ragmen direkt grafiler hastaligin ilk yillarinda normal olabilir
ya da siipheli degisiklikler igerebilir (106). Entesopati; iskial tiiberositas, iliak kanat,
symphysis pubis ve femur torakanterinde erozyonlara ve osteite sebep olabilir. Direkt
grafilerde sakroiliiti derecelendiren radyografik skorlama sistemi gelistirilmistir (
Tablo-2).
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Tablo-2: Sakroiliit derecelendirilmesi

Derece

0 Normal

1 Stipheli

2 Minmal sakroilit

3 Orta diizeyde sakroiliit
4 Ankiloz

Direk vertebra grafileri: inflamatuar ve destriiktif spinal tutulumun erken
bulgusu anterior ve posterior spondilitten kaynaklanan vertebra karelesmesidir. Geg
donem bulgular1 ise proliferatif degisiklikler olan sindezmofitler, faset eklemlerde
ankiloz, anterior longitudinal ligamentte kalsifikasyon ve anterior atlantoaksiyal
subluksasyondur. Direkt grafilerde goriilebilecek diger bulgular ise spondilodiskit ve
fraktiirler ile osteoporozdur (106).

MRG: Sakroiliak eklemlerin MRG incelemesi tercihen STIR (short tau inversion
recovery) teknigi ile yapilir. Tipik MRG degisikligi T2 imajlarda sakroiliak eklem
cevresinde 6demi diisiindiiren sinyal artisidir (107). Vertebralarin ilik alanlarinda da
benzer degisiklikler tespit edilebilir. Bu degisiklikler gadolinyum kullanilmasi ile daha
bariz olarak goriilebilir (107). Bu MRG degisiklikleri direkt grafileri normal olan
hastalarda tespit edilebilir.

2.3.7. TANI

Hastaligin tanisi sakroiliitin tespiti yaninda eslik eden klinik bulgularla konur.
Bunun i¢in yaygin olarak Modifiye New York kriterleri kullanilmaktadir ( Tablo-3).
Ancak sakroiliitin agikar hale gelmedigi erken dénemlerde klinik kulanimi sinirlidir. Bu
nedenle tant bazen hekimin Onsezilerine dayanir. AS tanist inflamatuar tipte bel
agrisiin taninmasi ile baslar. Inflamatuar bel agrisim diger sebeplere baglh bel
agrisindan ayirt eden 6zellikler; egzersizle diizelme ancak istirahatle atma, 30 dakikadan
uzun siiren sabah tutuklugu, sabaha karsi bel agris1 ile uyanma, yer degistiren kalca
agrisi. Bu kriterlerden en az ikisinin tamamlanmasi %70.3 sensitivite ve %81.2
spesifiteye sahiptir. AS’nin genel popiilasyondaki prevalans1 diisiik oldugu igin

inflamatuar bel agrisinin temel kriter olarak kullanilmadigi durumlarda yanlis olarak AS
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tanis1 konulabilir. Bu nedenle inflamatuar bel agrisinin taninmasi kritik éneme sahiptir

(108).

Tablo-3: Tek tarafli 3 ya da 4. derece sakroiliit veya iki tarafli 2 veya 4. derece
sakroiliit ve herhangibir klinik 6lgiit kesin tan1 koydurur.

Modifiye New York Kriterleri

e Egzersiz ile diizelen ve dinlenme ile azalmayan en az 3 ay siireli bel agrisi
e Lomber omurganin sagital ve frontal diizlemde hareket kisitliligi

e (Gogiis ekspansiyonunda yas ve cins i¢in normal degerlere gore azalma

e ki tarafl1 2 ya da 4. derece sakroiliit

e Tek tarafli 3 ya da 4. derece sakroiliit

Oykii: Hastalarda bel agrisinin inflamatuar tipte olup olmadig: ve tam medikal
Oykiisii saptanmalidir. Daha Onceki enfeksiyon oykiisii, inflamatuar barsak hastaligina
ait anamnez, psoriazis, liveit, ailede artrit veya spondilit dykiisii 6zellikle 6nemlidir.
Sistemlerin gozden gegirilmesi ile AS’nin buna benzer eklem dis1 bulgular
tanimlanabilir. Pozitif aile dykiisii tantya énemli katki saglar. Inflamatuar bel agris1 ve
pozitif aile 6ykiisii olan bireylerde AS ihtimali %50 civarindadir (108).

Fizik muayene: Patognomonik fizik muayene bulgusu yoktur. Spinal motilite
ve/veya gOgiis ekspansiyonunda kisitlanma AS’yi telkin eder ve tedavi altindaki
hastalarda da hastaligin ilerleyisinin takibi i¢in kayit edilmelidir. Bu dlgiimler sunlari
icerir: Bel hareketlerinde kisitlanma AS’nin Klinik 6zelligi olmasina ragmen AS’ye
spesifik degildir. Spinal mobilite genelde omurganin 6ne fleksiyonunu 6lgen Schober
testi ile degerlendirilir. Normal bireylerde 5 cm iizerinde artis olmasi beklenir. Oksiput
duvar mesafesi Ol¢iimii spinal motiliteyi dlgcen diger bir yontemdir. Artmis oksiput
duvar mesafesi lomber ve servikal lordozun kayb1 ve artmis torasik kifoz ile iligkilidir.
Oksiput ile duvar arasindaki mesafe boyun omurlarindaki fleksiyon deformitesinin
derecesi hakkinda bilgi verir. Gogiis ekspansiyonu, 4. Interkostal araliktan (kadinlarda
meme altindan ) olgiiliir. Hastaya sonuna kadar nefes almasi sdylenir ve tekrar 6l¢iiliir.
Normalde ekspansiyon 5 cm den fazladir. 2,5 cm den kiigiik ekspansiyon anormaldir.
Kollar havada ve eller basin arkasinda birlestirilmelidir. Sakroiliak eklem hassasiyeti,
Sakroiliak eklem bolgesinde ve kalcalarda agr1 hisseden hastalarda sakroiliak hassasiyet

sakroiliak eklem {izerine direkt basing uygulayarak ortaya cikarilabilir. Ek olarak
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sakroiliak eklemlere stres uygulayan {i¢ manevra daha bu amagla kullanilir. Kalga
eklemi tutulumu, Eriskin donemde sakatliga sebep olabilen kalga eklemi fleksiyon
deformitesi agisindan muayenesi Ozellikle 6nemlidir. Ciinkii kal¢a eklemi tutulumu
cocuk ve adolesanlarda hastaligin baslangi¢ yeri olabilir. Periferik eklem tutulumu,
Periferik eklem agris1 ve tutuklugu sinovit veya entezit bulgusu olabilir. Semptomatik
eklemler ve ulasilabilir entezis yerleri sislik hassasiyet ve hareket miktar1 agisindan
muayene edilir (108,109).

Laboratuar testleri: ESH ile CRP degerlendirilmesi ve HLA B-27 varlig1 ya da
yoklugunun tespiti yararli olabilir. AS tanisinda bu testlerin karakteristikleri ile ilgili
yapilan bir ¢alismada CRP %51 sensitivite %75 spesifiteye HLA B-27 ise %89
sensitivite ile %94 spesifiteye sahip bulunmustir (109). Nitekim inflamatuar 6zellikler
tasiyan kronik bel agris1 olan bir kisi HLA B-27 de (+) ise yaklasik %50-60 oraninda
AS’ye ilerleme ihtimali mevcuttur (108,109).

Goriintiilleme: Direkt grafilerde sakroiliak eklemlerde anormal goriiniimler AS
nin karakteristik bulgusudur. Tek anteroposterior sakroiliyak grafi tani i¢in gerekli
degisiklikleri gostermekte yeterlidir (genisleme, erozyonlar, skleroz, ankiloz). Ayni
zamanda kalga eklemleri de degerlendirilebilir. Eger diiz grafilerde patolojik
degisiklikler goriilemezse ancak AS siiphesi kuvvetliyse ileri goriintiileme teknikleri
gereklidir. MR sakroiliit i¢in en duyarli ve hassas goriintilleme teknigidir (107,110).
Yag baskilamali T2 agirlikli imajlarda bitisik kemik ve kemik iligi alanlarinda 6dem
varligina isaret eden sinyal artis1 erken donemlerde fark edilir (111). 36 AS hastasi ve
53 sirt agris1 olan kontrol grubu hastasi iceren bir ¢alismada sakroiliak eklem MR’min
%83 sensitivite ve %93 spesifisiteye sahip oldugu tespit edilmistir (112). Kronik bel
agrisi olan hastalarda AS ihtimali MR degisiklikleri mevcutsa %5’den %38’e ¢ikarken
inflamatuar bel agris1 tarifleyenlerde oran %’14’den %65°e ¢ikar. MR’ kontrendike
oldugu diiz grafileri normal olan hastalar (6rnegin pacemakeri olanlar) BT ile sakroiliit
acisindan degerlendirilebilirler. Sakroiliak eklemlerin kronik degisikliklerinin BT ile
degerlendirilmesi MRG ve diiz grafilerden daha iyi olmasina ragmen yliksek gonadal
radyasyon orani nedeniyle rutin kullanimi1 6nerilmez. Daha da 6nemlisi akut inflamatuar
degisiklikleri tespit etmede yetersizdir. USG, MRG ye gore daha ucuz olmasina ragmen
operator ve ekipmana bagimlidir. Kas iskelet sistemi USG’si ile sakroiliitin tespiti ve
paraspinal dokularin spondilitten kaynaklanan artmis vaskiilaritesinin USG ile saptanma

potansiyeli klinik pratikte kullanilmas1 6nerilmeden 6nce daha fazla degerlendirilmeye
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muhtagtir. Bazi veriler renkli doppler USG’nin AS nin erken tanisinda ve tedaviye

yanitin degerlendirilmesinde yararli olabilecegini diisiindiirmektedir (113).

2.3.8. AKSIYEL SPONDILOARTRITIN ERKEN TANISI

Omurga ve sakroiliak eklemlerde karakteristik degisikliklerin varliginda AS’nin
kesin tanist kolaylikla konulabilir. Ancak énemli sayida bir hasta grubunda radyografik
degisiklikler semptomlarin baslamasindan yillar sonra ortaya ¢ikar. Bu hastalarda
kronik inflamatuar tipte bel agrisi, laboratuar bulgular1 ve goriintiilleme ydntemlerinin

kombinasyonlart AS’nin erken tanisina yardimer olabilir (110,114).

2.3.9. AYIRICI TANI

Sistemik artritlerin diger tipleri AS den ayirt edilmelidir.

e RA genellikle kiiciik eklemleri simetrik olarak tutmasindan ve siklikla Romatoid
Faktor (RF) pozitifligi, anti siklik sitriilinlenmis protein (CCP) pozitifligi ve HLA B-27
negatifliginden dolayr AS’den kolayca ayirt edilir.

e Reaktif artrit ve psoriatik artrit de sakroiliak eklemleri tutabilir ve HLA B-27(+)
olabilir. Eklem dis1 bulgularin varhig bu hastaliklarda &nemlidir. Intestinal veya
genitoiiriner sistem enfeksiyonlar1 oykiisii reaktif artrit icin onemlidir. Tipik psoriatik
cilt ve tirnak degisiklikleri olan hastalarda psoriatik artrit diiiiniiliir.

e Inflamatuar barsak hastalif1 ile birlikte olan spondiloartropati AS’nin Klinik
spektrumunun bir parcasi olabilir. Bazi hastalar artropatinin baslangicindan yillar sonra
bile inflamatuar barsak hastaligin klinik 6zelliklerini géstermez.

e Olekranon, patella, kalkaneus, omuz ve asetabulum gibi ekstraspinal alanlarda
da hiperosteoz tespit edilebilir (110,115).

2.3.10. TEDAVI VE PROGNOZ

AS hastalarinda tedavinin amaglar1 sunlardir: Agr1 ve tutukluk gibi
semptomlarin en aza indirilmesi, hastanin en iyi fonksiyonel kapasiteye ulastirilmasi,
kalca, omuz ve/veya periferik eklem tutulumu olan hastalarda ankiloz ve eklem
hasarinin engellenmesi, omurganin kemik erozyonlar1 ve ankilozunu ile omurga
deformitelerinin Onlenmesi, {iveit ve aort kapak yetmezligi gibi AS ile iliskili
durumlarin  diizeltilmesi, omurga kiriklar1 ve Ozellikle servikal fleksiyon

kontraktiirlerinin 6nlenmesi. AS’ nin tedavisinde hatir1 sayilir ilerlemeler olmustur. ilk
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bilgiler TNFa blokérleri ve NSAII kullanimimin radyolojik degisiklikler ve demin
gerilemesini  sagladigi  yoniindedir. AS’nin  aktivitesinin  degerlendirilmesinde
uluslararasi bir sistem Onerilmistir (116,117).

Hastahigin aktivite ve siddetini gostermede 4 gosterge kullanmihir:

e Bath ankilozan spondilit aktivite indeksi (BASDAI); yorgunluk, omurga agrisi,
periferik eklem sislik veya agrisi, sabah tutuklugunun siddet veya siiresi ile ilgili

6 gorsel skalay1 igerir. Her soruya hasta tarafindan 0 dan 10°a kadar bir puan

verilir. Toplam puanin ortalamasi alinarak BASDAI hesaplanir. Bu yontem

muhtemelen hastalik aktivitesinin degerlendirilmesinde en yararli yontemdir.

e Bath ankilozan spondilit fonksiyonel indeks (BASFI) ise giinliik aktiviteler ile
ilgili 10 gorsel analog skala igerir.

e Dougados fonksiyonel indeksi (DFI) degisik giinliik aktiviteleri basarma
performansin1 degerlendiren 20 cevaptan olusur.

e ESH ve CRP dl¢iimleri yararli laboratuar parametrelerdir (116.117).

Prognoz: Birgok hasta hafif hastaliga sahiptir ve fonksiyonel kapasitesi hemen
hemen tama yakindir. Bununla birlikte hastalarin kiiciik bir kisminda ciddi iskelet
kisitlamalar1 ve hayat1 tehdit eden eklem dis1 komplikasyonlar meydana gelir. Hastalik
aktivitesi daima hastadan hastaya degisir. Hastalarin ancak %1’inde hastalik aktivitesi
tamamen kaybolur (113).

Spinal kord hasari: AS hastalar1 sapinal fraktlirlere maruz kalabilir. AS
hastalarinda spinal kord hasar orani genel popiilasyona gore 10 kat artmis olarak
bulunmustur. En sik olarak kayma ve diismelerden kaynaklanir ki genel popiilasyonda
bu sebeple spinal kord hasari ¢ok nadirdir (116).

Mortalite: Uzun siireli popiilasyon ¢alismalar1 gostermistirki AS’nin mortalite
tizerine etkisi yoktur. Tibbi nedenlerle hastaneye yatirilan hastalarda bile mortalite hizi
genel popiilasyondan sadece 1,5 kat fazladir (117). Sekonder amiloidoz ve
kardiyovaskiiler komplikasyonlar AS’ye baglanabilecek en onemli 6liim sebepleridir.
Ayrica AS hastalarinda diger bazi romatolojik hastaliklarda oldugu gibi lenfoma
gelisme riski anlamli derecede artmis bulunmamigtir (118).

Sigaranin birakilmasi: Sigaranin birakilmasi herkese onerilmekle birlikte AS
hastalarinda 6zellikle 6nemlidir. Sigara i¢imi hastalarin risk faktorlerinin fonksiyonel

kapasitede azalma ile sonuglanabilecek sekilde olumsuz yonde etkileyebilir. Restriktif
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akciger hastalig1 lizerine kronik obstriiktif akciger hastaligi eklenme riski de diger bir
sebeptir (118).

Fizik tedavi ve egzersiz: Fizik tedavi, egzersiz ve medikasyonlar tedavinin
baslica dayanak noktasini olusturur. Spinal veya periferik eklem deformitesi olan
hastalar cerrahiden faydalanabilir. Fizik tedavi uygulanan hastalar eklem hareket
araliginda diizelme ve semptomlarin azalmasi agisindan belirgin diizelme saglanabilir.
Tim AS hastalar1 ev egzersiz programi uygulamalidir. Spesifik bel egzersizleri hastalar
tarafindan diizenli olarak uygulandiginda hastalarin agrilarinda azalma ve fonksiyonel
kapasitesinde diizelme saglar (116,117).

Farmakolojik tedavi: Farmakoterapi; analjezikler, nonsteroid antiinflamatuar
ilaglar, siilfosalazin, metotreksat ve Ozellikle anti-TNF ajanlardan olmak {izere
antisitokin tedavilerden olusmaktadir. Sistemik kortikosteroidler sinirli role sahiptir
fakat intraartikiiler enjeksiyonlari bazi hastalarda yararli olabilir (116).

Nonsteroid antiinflamatuar ilaclar: Bir¢ok aktif AS’li hasta agri ve tutukluk
acisindan NSAIi’den fayda goriir. AS’de NSAII kullanimu ile ilgili iki énemli konu
vardir, birincisi selektif siklooksijenaz (COX) 2 inhibitorlerini de iceren NSAII se¢imi,
ikincisi ise siirekli ya da ihtiyac halinde kullanimim karsilastiriimasidir. Indometazin en
azindan hastalarin bir kisminda en etkin NSAIl’dir (119). Diger bir sik kullanilan
NSAII de naproksendir (119). Total etkin doz ikiye bdliinmiis halde 1,0-1,5 gr/giin’diir.
6 haftalik randomize kontrollii bir calismada plaseboya gore ¢ok daha etkin
bulunmustur (119). NSAIl’larin kullanilmasma ragmen siklikla maksimum doza
cikilmasi gerekir. Bir NSAII’m yararli olup olmadigimi degerlendirmek i¢in yaklagik iki
hafta diizenli kullanilmas1 gerekir. Indometazin ve naproksen arasindaki etkinlik farki
en 1yi olarak hasta tarafindan tariflenir ve ikisi arasinda ¢ok az hasta birinin digerine
{istiin oldugunu belirtmistir. Biitin NSAIl’larin yan etki profili birbirine benzer
orandadir. Sinirli veriler COX-2 inhibitérlerinin en az konvansiyonel NSAII’lar kadar
etkin oldugunu gostermektedir (119). Ancak muhtemel kardiyovaskiiler yan etkileri
kullanimlarin1 ~ sinirlamaktadir.  Gastrointestinal kanama agisindan riskli olmasi
nedeniyle konvansiyonel NSAII kullanan hastalarin tedavisine proton pompa inhibitérii
eklenmelidir. NSAII’larin siirekli kullanimi radyolojik progresyonu yavaslatabilir.
Genis bir hasta grubunda yapilan randomize kontrollii bir ¢alismada siirekli NSAII
kullananlarla ihtiya¢ halinde kulananlar karsilastirilmis ve iki yillik donemde stirekli

NSAII kullananlarin %73 {inde radyolojik progresyon anlamli olarak gerilemistir (120).
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TNFo antagonistleri: Etanersept, infliksimab, adalimumab gibi TNFa
inhibitorleri ¢ift kor plasebo kontrollii calismalarda degerlendirilmistir. AS hastalarinin
yaklasik %801 anti-TNF tedaviye cevap verir ve yaklasik yarisi en az %50 diizelme
gosterir. Cevap tipik olarak hizlidir, 12 haftada %50’den fazla cevap alinan hastalarin
%80’i tedavinin ilk 6 haftasinda cevap verir. Anti-TNF tedavinin uzun dénem etkileri
tam olarak bilinmez ancak baslangi¢c cevabi bir calismada en az 2 yil kalict oldugu
goriilmiistiir. Anti-TNF tedavi tiveitin siklik ve tekrarini da azaltmaktadir. Bir anti-TNF
ajana cevapsiz olan veya tolore edemeyen hastalar diger bir anti-TNF ajana cevap
verebilir. Genel yan etkileri, latent tiiberkiilozun aktivasyonu ve demiyelinizan
hastaliklarin ataklarmin gelismesi gibi potansiyel yan etkileri bu ajanlar kullanilirken
g6z 6ntinde bulundurulmalidir (119,120,122).

Infliksimab: AS’de infliksimab ile ilgili cesaret wverici sonuglar tespit
edilmektedir. Sinoviyal histopatoloji lizerindeki yararl etkileri tedavi dncesi ve tedavi
sirasinda yapilan sinovyum biyopsileri ile bir¢ok kontrolsiiz ¢alismada gosterilmistir
(123). Sinoviyal histopatoloji lizerine olumlu etkileri gosterilmistir. Bunlar;
vaskiilaritede, sinovyumu kaplayan tabaka kalinliginda, sinovyumun nétrofiller ve T
hiicreler ile infiltrasyonunda azalmadir (124). Infliksimab’mn radyolojik progresyona da
yararl etkileri vardir (119).

Etanersept: Etanersept hakindaki kisith bilgiler etkisinin tedavi birakilinca
hemen kayboldugu yoniindedir. Sinovyal vaskiilarite ve ylizeyi kaplayan inflamatuar
tabakanin tedavi ile azaldig1 gosterilmistir. Birgok ¢alismada etanersept’in AS’de etkili
oldugu kanitlanmstir (118).

Adalimumab: Insan kdkenli monoklonal anti-TNF antikorudur ve plasebodan
¢ok daha etkindir (119).

Siilfosalazin: Anti-TNF tedaviden once tek hastalik modifiye edici ajan
siilfosalazin olmasina ragmen artritte etkinligi iyi anlasilmis olan siilfosalazin orta
derecede etkili bir ajandir. 2006’da yaymlanan 11 randomize kontrollii ¢alismanin
metaanalizinde ESH’de azalma ve spinal tutuklugun diizelmesinde plaseboya oranla
anlamli derecede istiin bulunmustur. Ancak agri genel hasta degerlendirme anketi,
fiziksel fonksiyon, spinal hareket ve hekimin genel degerlendirme anketi gibi diger
parametrelere gore plasebo ile arasinda fark bulunmamistir. Ciddi yan etkiler sik
degildir. Siilfosalazin ile ilgili yapilan ¢aligmalarin ¢ogu kiiciik olmasina ragmen birkag
genis capli ¢alismada periferik artriti olan hastalarda siilfosalazin yararli bulunmustur

(121).
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Metotreksat (Mtx): Mtx’in AS hastalarinda yararli olduguna ait bircok veri
mevcuttur. Ancak 2006’da yapilan bir metaanalizde yararli etkllierine dair kanit
bulunamamistir. Genelde 3 ay tedaviye ragmen fayda saglanamamissa metotreksat terk
edilmelidir. Anti-TNF tedavinin kesfedilmesi ile Anti-TNF monoklonal antikorlara
kars1 otoantikor olugmasi vasitasiyla olan Anti-TNF ajan direncinin gelismesinin
onlenmesi hari¢c mtx bu konuda ilk secenek hastalik modifiye edici ilag (DMARD)
olmaktan ¢ikmustir (122).

Glukokortikoidler: Glukokortikoidlerin AS’deki etkinligi klinik ¢alismalarda
degerlendirilmemistir. Bu hastalar zaten 6nemli derecede kemik kaybina sahipken
steroidler bu durumu artirabilir. Intraartikiiler enjeksiyonlar1 ve agrili plantar fasyaya
lokal enjeksiyonu periferal artrit ve plantar fasiite yararli olabilir. Asil tendonuna lokal
enjeksiyonu tendon riiptiirii olabileceginden dolay1 Onerilmez. Sistemik medikasyona
cevap alimamayan ve siddetli sakroiliak agrisi olan hastalarda sakroiliak ekleme uzun
etkili lokal glukokortikoid enjeksiyonlari yararli olabilirken bazi hastalarda etkili
bulunmamustir (123).

2.4. URINER SISTEM ENFEKSiYONLARI

Uriner sistem enfeksiyonlart (USE) eriskinlerde antimikrobiyal ajanlarin en sik
kullanildig1 enfeksiyonlardir. Saglikli toplumda en sik karsilasilan ve en sik ayaktan
tedavi uygulanan hasta grubunu da yine USE olusturmaktadir (125).

2.4.1. TERMINOLOJI:

Uriner sistem enfeksiyonu (USE) genel bir ifade olup sadece idrarda bakteri
varhigini ifade eder. Infeksiyonun lokalize oldugu anatomik bdlgeye gore tanimlayacak
olursak;

Alt USE’lari: Sistit, mesane enfeksiyonunu beliten bir tanimdir ve genellikle
alt USE olarak ifade edilir. Yiizeyel mukoza enfeksiyonu olup tedavisi kolaydir. Uretrit
veya Uretranin inflamasyonu siklikla cinsel yola bulagsan patojenler araciligr ile
olusmaktadir. Erkeklerde iiretrit, sik idrara ¢ikma olmaksizin, liretral akint1 ve diziiri ile
kendini gosterir. Kadinlarda iiretrit semptomlar1 sistit semptomlart ile aymidir.
Genellikle diziiri ve sik idrara ¢ikmaktan yakinirlar ancak idrar kiiltiirleri genelde
sterildir. Prostat enfeksiyonlar1 akut yada kronik hastalik seklinde kendini gosterebilir.

Kronik bakteriyel prostatit, erkeklerde tekrarlayici sistitin en 6nemli nedenidir (125).
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Ust USE’lan: Akut pyelonefrit, bobrek parankiminde gelisen inflamatuar bir
olay1 ifade eder. Genellikle bakteriyel etkenlerle gelismekte olup tedavisi sistitlere
oranla daha zordur. Kronik piyelonefrit, bobreklerin diffiiz, interstisyel ve inflamatuar
hastaliginin histopatolojik 6zelligini ifade eder, 6zgiil olarak enfeksiyonu ifade eden bir
tanim degildir (125).

Komplike olan ve olmayan USE: Komplike olmayan USE, herhangi bir
anatomik anormallik veya nérolojik bir fonksiyon bozuklugunun eslik etmedigi gebe
olmayan gen¢ kadinlar ile orta yash kadinlarda gelisen sistiti ifade eden bir tanimdir.
Antibakteriyel tedaviye ¢ok iyi yanit verirler. Komplike USE, mesane disinda gelisen
enfeksiyonlar ile obstriiksiyon, yabanci cisim, miksiyon sonrasi rezidiiel voliim artisi,
cocuklarda, erkeklerin ¢ogunda ve gebe kadinlarda gelisen enfeksiyonlari ifade eder
(126,127). Immiin yetmezIikli hastalarda, gebelikte, diabetes mellitus veya orak hiicre
anemili hastalarda gelisen USE’larin ya da ¢oklu antibiyotik direngli bir ajanla gelisen

USE’larm ‘yiiksek risk grubu’ olarak degerlendirilmesini énermektedir (127).

2.4.2. EPIDEMIYOLOJI VE FIZYOPATOLOJI

Erken bebeklik déneminde ( <3 ay) USI erkek ¢ocuklarda kiz ¢ocuklarina oranla
daha sik gelisir. Ancak daha sonra bu oran tersine doner. Yasl: erkeklerde ve kadinlarda
yaklasik olarak ayni prevalansa sahiptir. Okul oncesi donemde; kizlarda %3-5 iken
erkeklerde %0.5. Okul doneminde; kizlarda %S5 erkeklerde %0.5. Eriskin doneminde;
erkeklerde %0.5 kadinlarda cinsel temas Oykiisii olanlarda %4-5, cinsel temas Gykiisii
olmayanlarda %0.5-2 oraninda goriiliir (125).

Erkek ve kadinlarda distal iiretra hari¢ tiriner sistem sterildir, baz1 gram negatif
ve pozitif mikroorganizmalar ile kolonize olabilir. Asendan yol USE infeksiyonu
olusmasindaki en 6nemli yol olup kadinlarda primer ve tekrarlayici enfeksiyonlardan
sorumlu mikroorganizmalar vagina girisi, liretra ve ardindan mesanede kolonize olan
koliform bakterilerdir. Erkeklerde prostat tekrarlayict USE’larin gelisiminde major bir
rol oynar. Hematojen yayilimli enfeksiyonlar, bakteriyemiye sekonder olarak USE’na
neden olabilir, akut piyelonefrit gram negatif bakteriyemi sonucu, bdbrek absesi
intrarenal ve perinefritik abseler ile hematojen yolla USE’na neden olabilir. Uriner
sistemde enfeksiyonun gelisip gelismeyecegi inokiile olan bakteri sayisina,
mikroorganizmanin viriilansina ve iiriner sisteme ait dogal savunma mekanizmalarina
baghdir (128,129). Ozellikle hematojen kaynakli enfeksiyonlarda enfeksiyonun

baslamasi i¢in bdbrege fazla miktarda bakterinin ulagmasina gerek oldugu
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gosterilmistir. Uriner sistemede enfeksiyon olusturabilme yetenedi bakterinin tiiriine
gore degisiklik gosterir. Ancak, bazi tiirler piyelonefrit olusturabilme yetenegine
sahipitir. Bunlar, Escherchia Coli, pseudomanas tiirleri, enterokoklar ve bazi
mantarlardir  (130,131). Uriner sistem boyunca etkin olan ve {iriner sistem
enfeksiyonlara karsi dirence katki saglayan savunma mekanizmalar1 vardir. Mesanenin
tam olarak bosalmasi en Onemli savunma mekanizmalrindan biridir. Rezidii idrar
miktar1 fazla oldugunda idrarda fazla sayida bakteri kalabilir (132). Isemeden sonra 100
ml’den fazla rezidi idrar miktarinin, enfeksiyon gelismi ile iliskili olabilecek 6nemli bir
retansiyon miktari oldugu diisiiniilmektedir (127). Vezikoiireteral valv, mesane kaynakli
bakteriiiri gelistiginde, mesanedeki bakterilerin mesaneden iiretere dogru reflisiinii
engellemek siiretiyle enfeksiyonun yayilmasina karsi bir bariyer olusturur. Erkeklerde,
kadinlara oranla daha uzun olan iiretranin enfeksiyona karst koruyucu oldugu
diistiniilmektedir. Normal vajinal floranin degismesi, kontraseptif, diyafram ve spermisit
kullanimi, postmenapozal kadinlarda olusan vajinal atrofi ile birlikte vajen girisinde
Enterobacteriacea iiyeleri ile kolonizasyon artar ve bu da tekrarlayict USE olasiligmi
arttirr (133). Uriner sistemdeki yabanci cisimler, diyabetes mellitus, bobrek taslar1 ve

kalic1 mesane kateteri USE nuna neden olup iiriner USE sikligin1 arttirir (134).

2.4.3. KLINIK BELIRTILER

Sik idrara ¢ikma, diziiri, alt abdominal suprapubik rahatsizlik hissi,
kostovertebral ac1 hassasiyeti ve bogiir agrisi gibi belirtiler 6zgiil olmayan belirtiler olup
hem alt hemde iist iiriner sistem enfeksiyonlarinda goriilebilir (129).

Alt USE: Diziiri veya iseme sirasinda yada hemen ardindan olusan yanma,
idrara sikigma ve sik idrara ¢ikma genellikle sistit belirtileridir. Suprapubik agri,
dolgunluk veya basing hissi de bulunabilir (127). Normal kosullarda, komplike olmayan
alt USE’larda sistemik semptomlar bulunmaz. Ates genellikle yoktur. Kadinlarda daha
onceden kanitlanmus sistit ataklar1 ve diyafram kullanimi, sistit olasiligini diistindiiriir
(133). Vajinit ile birlikte idrar akisi sirasinda mukoza yiizeyinin irritasyonuna bagl
diziiri gelisebilir. Hastanin perineal, labiyal veya external diziiriden yakindigi
durumlarda, tablonun vajinit olabileceginden kuskulanilmalidir. Calismalar alt USE
semptomlar1 olan kadinlarin {icte birinde sistit olmaksizin yalnizca iiretrit oldugunu
gostermistir. Bu hastalarda sik idrara ¢ikma ve diziiri yakinmalar1 vardir, klinik olarak
sistite benzerlik gosterir. Hastalarda genellikle ates yoktur. Idrar tetkikinde bakteri

olmaksizin piyiiri gozlenir. Erkeklerde iiretrit siklikla eg zamanli iiretral akint1 ve diziiri
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ile birlikte olmasiyla taninir. Prostatit semptomlar1 diziiri, sik idrara ¢ikma ve idrara
sikigmanin oldugu sistit semptomlart seklinde kendini gosterebilir, ancak idrar yaparken
duraksama, kesik kesik idrar yapma, gece idrara kalkma veya iseme sonrast damlama
seklinde idrar gelmesi gibi mesane ¢ikisi obstriiksiyonu belirtileri de 6n plana ¢ikabilir
(135).

Ust USE: Ust USE olasihigmin yiiksek olduguna isaret eden ipuglari, idrar
yollari ile ilgili yapisal bir anormallik veya gegirilmis piyelonefrit, cocukluk ¢aginda
gecirilmis USE, diyabet, 7 giin veya daha uzun siiren ve sistit diisiiniilen bir hastada kisa
stireli tedaviye yanit alinamayisidir. Akut piyelonefritli hastalarda yiiksek ates, tisiime-
titreme ve lumbar agr1 gibi karakteristik bulgular vardir. Alt ve {ist USE ayiriminda ates
en giivenilir klinik bulgudur. Usiime titremenin olmast USI’nin bakteriyemi ile
komplike olmus olabilecegine isaret eder. Bulani, kusma, ishal veya kabizlik
goriilebilir. Muayenede genellikle kostovertabral ag1 hassasiyeti ve bogiir agris1 vardir
(136). Renal abseler piyelonefrite benzer belirti ve bulgularla kendini gosterir. Ust USE
olan bir hastada uygun antimikrobiyal tedaviye ragmen ates 48-72 saatten daha uzun

stire devam ederse renal abse diistiniilmelidir (137).

2.4.4. TANI

USE’larin laboratuar tanist piyiiri ve bakteriiri varhiginmn saptanmasina
odaklanir. USE’lar1 eriskinlerde en sik gdzlenen ve en ¢ok tedavi uygulanan
enfeksiyonlardir. Bu nedenle USE’lara yaklasimda maliyet-etkinlik stratejilerine
mutlaka uyulmalidir.

Idrarin  mikroskobik incelemesi: USE’nundan kuskulanilan hastalarda
laboratuar tanisi i¢in ilk agamada genellikle idrar sedimentinde 16kosit arastirmak {izere
mikroskopik inceleme yapilir. Piliri ve enfeksiyon arasinda c¢ok yiiksek bir iligki olup
dikkatli bir idrar sedimi muayenesi ile idrar yolu enfeksiyonundan siiphelenilen tiim
hastalarda endikedir. Piyliri, santrifiijje sedimde yiiksek biiylitmede her sahada 4-5
16kosite denk olan, santrifiije edilmemis idrarin her ml’sinde en az 2-5 bin lokositin
varligi olarak tanimlanmistir (135). Piiirisiz ger¢ek bir enfeksiyon nadir goriiliirken,
piliri asikar bakteriyel enfeksiyonun yoklugunda olusabilir, 6zellikle akut tiretrit, bobrek
tiiberkiilozu, liriner sistemin yabanci cisim veya timdrleri ve genital sistemin bakteriyel
olmayan enfeksiyonlar1 ile ilgili olabilir (136). Ozellikle santrifiij edilmemis idrarin
mikroskobik incelemesinde goriilen bakteriler USE &n tanis1 icin yararli bir test olabilir.

100.000 koloni olusturan birimden daha az sayida olan bakteri olmasi durumunda,
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santrifiij edilmemis idrarda mikroskobik olarak genellikle bakteri goriilemez. Gram
boyama taze ve santrifiij edilmemis idrardan lama bir damla damlatilarak uygulanabilir.
Immersiyon objektifi ile her alanda bir veya daha fazla sayida bakteri goriilmesi, idrarda
en az 100.000 koloni olusturan birim/ml bakteri oldugu anlamina gelir. Beyaz kiire ve
bakteri i¢in santrifiij edilmis idrar biyiik biiylitme ile mikroskobik olarak incelenebilir.
Bu yontem ile, gram boyamada bir veya daha fazla sayida bakteri goriilmesi, idrarda
10.000/ml’den fazla bakteri varlig1 ile iyi bir korelasyon gosterir (138).

Idrar kiiltiirii: Normal bir bireyde suprapubik aspirasyonla alinan idrar sterildir
ve lokosit igcermez. Ancak suprapubik aspirasyon yontemi rutinde kullanilmamaktadir.
Miksiyon sonrasi idrar drnekleri alinmasi da kontaminasyon olarak kabul edilmektedir.

Bakteriyel kontaminasyon derecesini en aza indirmek i¢in su basamaklar izlenmelidir.

e Antiseptik sollisyonla kdpiirtmeden meatus ve mukozasit lokal dezenfekte
edilmeli; bu bolge antiseptikle idrar karisimi olmasindan sakinmak igin steril
olarak temizlenmeli ve kurulanmali.

e Kadinlarda labiumlar1 agarak ve siinnetsiz erkeklerde prepisyumu geri ¢ekerek
idrar akisina mukozanin temas1 minimalize edilmeli.

e Ilk idrar &rnegi baslangic idrarmin iiretral kontaminasyonu yansittigindan
alinmamali. Orta akim idrar1 labaratuara gonderilmeli.

e Rektum vasitasiyla tam prostatik masaj her bir yandan lateralden orta hatta
dogru prostatik kanaldan icerigin akmasina neden olur; orta hattan vertikal
hareketler ile iiretra igine sekresyonlar akacak ve 16kosit sayimi1 yapilabilecektir.
Idrar &rnegi, sicak ve taze idrarin bakterilerin proliferasyonuna ve buna baglh

bakteri sayisini arttirmasina yol agmadan derhal bakteriyoloji labaratuarina
gonderilmeli. Eger acilen gondermek miimkiin degilse tasiyict buzlu suda tasinmali ve
buzdolabinda +4 derecede saklanmali. Soguma bakteri biiylimesini durdurur, fakat
izleyen giinlerde kiiltiir ortaminda hala ¢ogalabilir (127).

Onceki kriterlere gore, idrarda 100.000 koloni olusturan birim/ml’nin iizerinde
bakterinin anlamli oldugu ve uygun bir bigimde alinan idrar 6rneginde 10.000 koloni
olusturan bakteri/ml veya daha az sayidaki bakterinin ise genellikle kontaminasyon
olarak g6z Oniine alinmasi gerektigi onerilmekteydi (139,140). Son yapilan ¢aligmalarda
akut alt USE’I1 kadinlarin yaklasik 1/3’iinde orta akim idrardaki koloni sayisinin 100-
10.000 koloni olusturan bakteri/ml arasinda oldugu vurgulanmaktadir. Akut diziirili ve

piytirisi oldugu kanitlanmis kadinlarda, tek bir patojenin veya baskin olarak iireyen bir
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tiropatojenin ~ (6rnegin  E.Coli, pseudomonas aeuroginosa, staphylococcus
saprophyticus) 100 koloni olusturan bakteri/ml ve iizerinde liremesi anlamli bakteriiiri
icin smir deger olarak kabul edilmektedir (139,140,141). Idrarda diisiik sayida
difteroidler, laktobasiller, gardnerella vaginalis ve staphylococcus epidermidis
kolonisinin olmast kontaminasyon ile uyumludur. Mesane bakteriiirisi olan erkeklerin
yaklagik 1/3’linde orta akim idrarindaki koloni sayisinin 1000 koloni olusturan
bakteri/ml’den biiyiik, ancak 100.000 koloni olusturan bakteri/ml’den daha diisiik
oldugu bulunmustur (142). Diziirili erkeklerde, 1000 koloni olusturan bakteri/ml veya
daha fazla sayida tek bir patojenin baskin olarak iiremesi USE 6n tanisi icin anlaml
kabul edilmelidir.

USE’larin mikrobiyolojik ézllikleri: USE etkeni mikroorganizmalar primer
olarak diski florasinin aerobik iiyelerinden koken almaktadirlar. USE’dan sorumlu
bakterilerin biiyilkk bir boliimiinii enterobacteriaceae ailesinin iiyeleri olusturur.
Komplike olmayan USE’lardan siklikla E. Coli ve klebsiella, enterobacter, serratia,
proteus ve providencia tiirleri sormludur. Bunlar igerisinde E. Coli tiim infeksiyonlarin
yaklasik %80’inden izole edilmektedir. Pseudomonas tiirleri ve D grubu streptokoklar

komplike olmayan enfeksiyonlarin yaklasik %5-10"undan izole edilirler (125).

2.5. RA VE AS HASTALARINDA ENFEKSiYON

Enfeksiyonlar, romatizmal hastaliklar i¢in 6nemli bir sorundur. RA ve diger
inflamatuar romatizmal hastaliklarda artmis mortalitenin 6nemli nedenleri arasinda yer
alir (143). Bu hastaliklarin tedavisinde kullanilan Glukokortikoidler, metotreksate,
azatioprin, siklosporin ve siklofosfamid ile verilen immiinstipresif tedavi bu riske
katkida bulunur (143,144). Immiinsupresif tedaviye ek olarak, altta yatan hastaligin
kendisi, hastaligin aktivitesi, 6zlirliiliik derecesi ve eslik eden diger hastaliklar, bagimsiz
risk faktorleri olup, tiim bu faktorler siki bir sekilde birbirine baghdir (143,144).
Hastalig1 daha aktif ve siddetli olanlarda enfeksiyon riskinin yiiksek olmasinin artmis
hastalik aktivitesine veya belli bir ilaca bagli oldugunu sdylemek zordur (6rnegin aktif
hastalig1 olanlara verilen yiiksek doz glukokortikoid uygulamasi gibi). Gelisen biyolojik
tedaviler ile ilgili baslica endiseler, ciddi enfeksiyonlar, maligniteler ve kalp yetmezligi
riskinde artigtir (143).

Yapilmis olan baska bir derlemede romatizmal hastaliklarda enfeksiyonlarin ¢ok

yaygin oldugu belirtilmistir, bu duruma immiinsiipresif ila¢ kullaniminin, alta yatan
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hastaligin siddetinin, fonksiyon kaybinin derecesinin ve eslik eden diger komorbid
durumlarin neden oldugu gosterilmistir (144).

Immiinsupresif ila¢ kullanim1 RA’li hastalarda enfeksiyon i¢in dominant bir risk
faktortidiir. Hastalik aktivitesi diger bir risk faktoridiir ve yeterli tedavisi ile ciddi
enfeksiyonlarin azalmasi olasidir. Ancak (metotreksate, siklofosfamide, azatiopiirin,
siklosporin, siilfasalazin, altin, hidroksiklorokin ve leflunomid gibi) bazi hastalik
modifiye edici ilaglar ile bu durumda hastalarin enfeksiyona duyarliligmin arttigi
gosterilmistir (144).

Metotreksate RA’da en etkili ajanlardan biridir. Metotreksate tedavisi alan bazi
hastalarda firsat¢1 infeksiyonlar saptanmistir. Bunlar, pneumocystis carini pndmonisi,
sitomegaloviriis pnomonisi, cyroptoccus, herpes zoster, nocardiosis, histoplazmozis,
aspergillosis, herpes simplex hepatiti, tiiberkiiloz ve listeria monocytogenes menenjitidir
(145).

Kortikosteroidler RA  tedavisinde kullanilmaktadir. Bu ilaglar hem
antiinflamatuar hemde immiinsipresif nitelikte ajanlardir. Yiiksek dozlarda enfeksiyon
riskinde artis yaptigi calismalarda  gOsterilmistir.  Yapilan bir ¢alismada
kortikosteroidlerin  kullanim1 stiresince, hem siddetli enfeksiyonlarin, hem de
tekrarlayan enfeksiyonlarin oraninda artis oldugu saptanmistir (145).

Infliximab, bircok hastada artmis enfeksiyon riski ile iliskli bulunmustur.
Infliximab alan hastalar ile metotreksate alan hastalarin kiyaslandiginda kohort bir
calismada infliximab alan hastalarin %44’iinde, metotreksate alan hastalarin %35 inde
enfeksiyon tespit edilmistir. Bu enfeksiyonlarin, %22’si solunum yolu enfeksiyonu,
%6’s1 siniisit, %6’s1 farenjit olup bunlar diger enfeksiyonlara gore daha fazla
saptanmistir. Ciddi enfeksiyon tespit edilen hastalarin oranlari ise birbirine benzer
oranda bulunmustur (sepsis, pndmoni, bronsit, peritonit, piyelonefrit, selliilit, fungal
enfaksiyonlar ve herpes zoster) (144).

Infliximab tedavisi alan RA’li hastalarla ilgili yapilan bir ¢alismada tiiberkiiloz
insidans1 6.2 vaka/100.000/y1l olarak bulunmustur (146). Infliximab ile tiiberkiiloz
arasindaki iligkiye 6zellikle dikkat edilmelidir.

Daha once RA’de etanercept ile diger hastalik modifiye edici ilag kullanan
hastalarla yapilan ¢alismalarda, hastalar arasindaki enfeksiyonlarin farkliligina isaret
edilmemis olmasina ragmen tedavi siliresince birgok raporda solunum yolu
enfeksiyonlarinda artis saptanirken hospitalizasyon gerektiren ciddi enfeksiyonlarin

sikhiginda artis saptanmadigi bildirilmistir (144). Etanerceptin yaygin kullanimindan
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once RA hastalarinda etanercepte kars1 metotrexate ile yapilan 24 aylik bir ¢caligmada
tiiberkiiloz yada firsat¢1 enfeksiyonlar rapor edilmedi (147). Yaygin kullanilmaya
baslanmasindan sonra, etanercept tedavisi alan hastalarda ciddi enfeksiyonlara yol agtigi
gozlendi. Bunlar, bronsit, septik artrit, osteomyelit, selliilit, sepsis, piyelonefrit,
abdominal abse ve psoas absesiydi. Daha sonra viral pnomonilerde rapor edildi.
Tedavinin bagladigi haftadan itibaren bakteriyel, viral, fungal ve protozoal
enfeksiyonlarin etanersept tedavisi ile iliskili oldugu gosterildi (144).

Adalimumab, diger anti-TNF tedavilerine gore genellikle daha iyi tolere edilir.
Adalimumab ile ilgili en ¢ok bildirilen raporlar, enjeksiyon yeri reaksiyonlari, bag agrisi
ve dokiintiilerdir (144). Adalimumab ile yapilan bir ¢aligmada aktif RA’li, adalimumab
ve metotreksate kullanan 231 hastada ciddi enfeksiyonun insidanst 0.11-0.13/hasta/y1l,
ciddi enfeksiyonlarin olusma oran1 0.02-0.03/hasta/yil olarak saptandi, bu oran
adalimumab almayan gruba gore daha yiiksekti (149).

Anti-TNF tedavisi alan hastalarda ciddi enfeksiyon riskinin iki kat artig
gosterilmistir (143). Ingiltere kayitlarinda anti-TNF tedavisi alan hastalarda, DMARD
alanlara gore ciddi enfeksiyon riskinde artis oldugu saptanmis olup, AS’li hastalarda
yapilmis 3 randomize konrollii calismada Anti-TNF tedavi alan grupta plaseboya gore
ciddi enfeksiyon riskinde artis oldugu gosterilmistir (150). En sik goriilen ciddi
enfeksiyonlar, alt solunum yolu enfeksiyonlari, bakteriyel deri ve derialti
enfeksiyonlari, idrar yolu enfeksiyonlari, kemik ve eklem enfeksiyonlaridir. Ayrica
tedavinin basinda anti-tnf tedavisi alacak hastalarin infeksiyona yatkin olmasinin
nedeni, yiiksek hastalik aktivitesi, diisiik fonksiyonel kapasite ve eslik eden diger kronik
hastaliklardir. Bazi1 bulgular bakteriyel enfeksiyonlarin, viral enfeksiyonlardan daha
olas1 oldugunu gostermektedir (151).

RA’li hastalarda, deri enfeksiyonlari, solunum yolu enfeksiyonlari ve idrar yolu
enfeksiyonlart genel populasyona gore artmis oranda goriiliir (145). Her ne kadar TNFa
inhibitdleri ile yaygin bakteriyel enfeksiyon riski artmis olsa da bunu belirlemek zordur.
Eldeki veriler gercek insidansi temsil etmez, Immiinsupresif ilaglarla tedavi, yas, diabet
gibi eslik eden diger kronik hastaliklar bu enfeksiyonlarin insidansini arttirir (152).

Salliot ve arkadaglar tarafindan yapilan 709 hastalik (%57 RA) bir ¢alismada,
anti-TNF tedavi oncesi enfeksiyon orami (%38.7) iken, anti-TNF tedavisi sonrasi
(%86.9) olarak bulunmus (22). En sik goriilen enfeksiyonlar, iist solunum yolu (%35),
akciger (%21.4), deri (%21) enfeksiyonlartydi. Bu enfeksiyonlarin %6.2 si ciddi
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enfeksiyon olarak kabul edilen (%40 deri, %19 akciger, %13 iiriner, %]l1
gastrointestinal, %6.4 osteoartikiiler) enfeksiyonlardan olugsmaktaydi (153).

Biyolojik tedavi alan hastalardaki enfeksiyonlarla ilgili yapilmis olan kontrollii
calismalar, gozlemsel ¢alismalar ve vaka raporlarina dayanilarak yapilan bir derlemede,
TNFa inhibitorleri, anakinra, abatacept ve rituximabin immiinsupresif etkileri nedeni ile
hastalarda enfeksiyon riskinde artisa yol agtigi gosterilmistir. Genel olarak en ¢ok
goriilen enfeksiyonlar, pnémoniyi de igeren solunum yolu enfeksiyonlari, idrar yolu
enfeksiyonlari, cilt ve yumusak doku enfeksiyonlaridir (154).

Biyolojik ajanlarin ¢ogunun yan etkileri, dogrudan immiinsupresif tedavi ile
ilgilidir. TB ve histoplazmozis gibi kronik enfeksiyonlar da reaktivasyona yol
acabilirler. Kronik viral enfeksiyonlar da TNFa‘nin suprese edici rolii, zoster
reaktivasyonuna da neden olur. Yapilan klinik calismalarda, abataceptin pnomoni
insidansindaki artis ile iliskili oldugu gosterilmistir (155).

Romatizmal  hastaliklarda  kullanilan  biyolojik  ajanlarin  malignensi
insidansindaki artigla iliskili bulunmustur, 6zellikle Lenfoproliferatif malignensilerin
(non-Hodgkin lenfoma gibi) riskini arttirdigi gosterilmistir. Yapilan son klinik
calismalarin metanalizinde, anti-TNF tedavisi alan hastalarda, solid malignensilerde ve
siddetli enfeksiyonlarin insidansinda artig saptanmustir (156).

Amerika Birlesik Devletleri (USA)’de her yil idrar yolu enfeksiyonu ile 8
milyon kisi saglik kurulusuna basvuruda bulunmaktadir, bunlarin 100 binden fazlasi
hospitalize edilir. Tiim kadinlarin yarisi yasamlarinda bir kez idrar yolu enfeksiyonu
gegirir. Insidans1 50 yasina kadar kadm ve erkeklede yasla birlikte artar. Erkeklerde
daha azdir, ancak siklig1 65 yasindan sonra kadin ve erkeklerde benzerdir (143).

Metotreksate ile tedavi edilen RA’li hastalarda infeksiyon orani ve antibiyotik
kullanimu ile ilgili 77 metotreksate alan RA’li ve 151 saglikli kontrol grubu alinarak
yapilan bir ¢alismada, enfeksiyon orani metotreksate alan grupta %62, kontrol grubunda
ise %47 olarak saptanmis olup, idrar yolu infeksiyonu her iki grupta %9 olarak tespit
edilmistir. Metotreksate alan grupta saglikli kontrol grubuna goére, solunum yolu
enfeksiyonu (%23-%15) ve cilt enfeksiyonu (%12-%3) daha fazla gériilmiistiir (157).

Spondiloartropatili hastalarda infeksiyonlar ile hastalik aktivitesi arasindaki
iliskinin incelendigi bir ¢alismada, spondiloartropatili hastalarda infeksiyon semptom ve
bulgular ile hastalik aktivitesi arasindaki iligkinin prevalansi yiiksek bulunmustur.
Enterik ve iiriner sistem enfeksiyonunun prevalansi, aktif spondiloartropatili hastalarda

(6zellikle de AS’de) inaktif hastalifi olan gruba goére daha yiliksek bulunmustur.
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Hastalig1 aktif olanlarda en ¢ok goriilen enfeksiyon bagirsak enfeksiyonuydu. Aktif AS
ve spondiloartropatili hastalarin %35’inde idrar yolu enfeksiyonu ve yaygin gribal
enfeksiyonu saptanirken, enfeksiyonu olan AS ve spondiloartropatili hastalarda HLA B-
27 sikligr yiiksekti. Uzun donemli aktif spondiloartropatili hastalada aritrojenik
bakterilerin DNA’lar1 tespit edilmistir (143).

Romatizmal hastaliklar1 olan hastalar, idrar yolu enfeksiyonlar1 icin risk
altindadirlar. Immiinsiipresyon ve fonksiyonel bozukluk, kisisel hijyenin zorlugu idrar
yolu enfeksiyonu i¢in yiiksek risk olusturur. TNFa inhibitorleri ile tedavi edilen hastalar
arasinda rutin bakim ihtiyact olan ve ciddi fonksiyonel bozuklugu olanlarin orani
yiiksektir. Bu hastalar idrar yolu enfeksiyonu igin oldukca yiiksek risk tasimaktadir
(159). Anti-TNF tedavisi alan hastalara idrar yolu enfeksiyonlarinin bulgular

anlatilarak uyarilmalidir.

3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hasta secimi: Calismaya Kahramanmaras Siit¢ii Imam Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi Romatoloji poliklinigine 2009 ile 2010 tarihleri arasinda basvuran,
yeni anti-TNF ilag baslanan 29 RA (K/E: 23/6) ve 20 AS (K/E: 3/17) hastas1 ile 30
saglikli kontrol (K/E: 9/21) calismaya alindi. Ayrica anti-TNF ilaglarin iriner
enfeksiyon gelisimi iizerine etkilerini daha iyi ortaya ¢ikarabilmek icin hastalik
modifiye edici ilag (DMARD) kullanan 29 RA (K/E: 26/3) ve 20 AS (K/E: 6/14)
hastas1 da calismaya dahil edildi. RA tanisi ile takip edilen, toplam 58 adet hasta, AS
tanisi ile takip edilen toplam 40 hasta ve 30 saglikli kontrol, baslangigta ve daha sonra 8
hafta ara ile yapilan 3 visit olmak tizere toplam 4 ayn visitte degerlendirildi. Hastalarin
yag, cins, hastalik siiresi, hastalik baslangi¢ yasi, tan1 yasi, medeni durum gibi
sosyodemografik ozellikleri kaydedildi. RA ve AS hastasi olup anti-TNF kullanan
hastalar ile DMARD tedavisi alan hastalar arasindaki iiriner enfeksiyon iligkisi
arastirildi. Tiim hasta ve kontrol grubundan yazili bilgilendirilmis hasta onay1 alindi.
Calismamiz Kahramanmaras Siitcii Imam Universitesi Tibbi Etik Kurulundan
07.05.2009 tarihinde 05-2009/10 no’lu karar ile onaylandi.
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3.2. Laboratuar o6l¢iimleri: Hastalara her visitte {iriner sistemle ilgili diziiri,
idrara ¢ikma sikligi, idrar tutama hissi, karin agrisi, yan agrisi, bulanti, kusma, ates
varlig, kesik kesik idrar yapma ve kétii kokulu idrar yapma sorgulandi. idrar kiiltiirii
alinirken bakteriyel kontaminasyon derecesini en aza indirmek i¢in hastalarin, antiseptik
soliisyonla koplirtmeden tiretral meatus veya mukozasi lokal dezenfektan ile temizlendi,
(Bu bolge, antiseptikle idrarin karismasini engellemek icin steril bez ile temizlendi). ilk
idrar 6rnegi baslangic idrarinin {iretral kontaminasyonu yansittigindan orta akim idrari
laboratuara gonderildi. Idrar drnegi, bakterilerin sicak taze idrarda ¢ogalma riskine ve
buna bagli bakteri sayisini arttirma riski nedeniyle derhal bakteriyoloji laboratuarina
gonderildi. Hastalarin rutin kontrolleri sirasinda ESH, CRP, tam kan sayimi i¢in alinan
kan ornegi ile birlikte tam idrar tetkiki (TIT) ve idrar mikroskobisi icin idrar drnegi
alindi. Sedimantasyon hizi Westergreen yontemi ile CRP turbidimetrik yontem ile

slciildii,

3.3. Klinik olciimler: Hastalarin fonksiyonel durumlarmi ve hastalik
aktivitesinin degerlendirilmesinde RA hastalar1 i¢in HAQ20 ve DAS28, AS hastalari
icin BASFI ve BASDAI skorlamalari kullanildi.

e Hastalik degerlendirme anketi (HAQ20): Hastanin son 1 haftadir giinliik islerini
yaparkenki zorluk derecelerini ve fonksiyonel durumu degerlendiren bir ankettir.
Sekiz sorudan olusur ve her soru 0 ile 3 arasinda skorlanir. HAQ hastaligin
erken donemlerinde hastalik aktivitesini yansitirken ileri donemlerde sakatlik
durumunu gosteren giinliilk islerin yani sira yardimci alet kullanimini da
sorgulayan bir ankettir.

e Hastalik aktivite skoru (DAS28): Belirli 28 eklemdeki sis ve hassas eklem
sayist, hastanin genel saglik durumunun 0-100 arasi viziiel analog skalada
skorlamast ve ESH veya CRP’nin kullanildigi ve siklikla uygun hesap
makineleri veya bilgisayar programlar1 araciligiyla hesaplanan  bir
degerlendirmedir.

e Bath ankilozan spondilit aktivite indeksi (BASDAI): yorgunluk, omurga agrisi,
periferik eklem sislik veya agrisi, sabah tutuklugunun siddet veya siiresi ile ilgili
6 gorsel skalay1 igerir. Her soruya hasta tarafindan 0 dan 10°a kadar bir puan
verilir. Toplam puanin ortalamasi alimarak BASDAI hesaplanir. Bu yontem

muhtemelen hastalik aktivitesinin degerlendirilmesinde en yararli yontemdir.
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e Bath ankilozan spondilit fonksiyonel indeks (BASFI): Giinliik aktiviteler ile

ilgili 10 gorsel analog skala igerir.

Hastaya sunulan sorular, gorsel analog bir skala tizerinden hasta tarafindan 0 ile
10 arasinda puan verilmesi ile elde edilen toplam puanin ortalamasi alinarak hesaplandi.
BASDAI >4/10, DAS28 >5.1 olmas1 aktif hastalik olarak degerlendirildi.

3.4. Dislama Kkriterleri: Tekrarlayan iriner infeksiyon gecirenler, infeksiyon
icin risk faktorii olan hastalar [ Siroz, diabates mellitus (DM), iiriner tas hastaligi,
kronik renal yetmezlik, kronik obstruktif akciger hastaligi (KOAH), v.b], 60 yas tizeri
olan hastalar, renal atilimi olan ve post-antibiyotik etkisi olacak diizeyde (kullanimdan
sonra en az 48-72 saat gegmemis) antibiyotik kullanmig hastalar, spermisidler, diafram
kullanimi1, yeni partner, multi partner, anatomik anomaliler, mesane Kateteri, iiriner
trasenin blokaji (tas, prostat patolojisi gibi), norojenik mesane, gebelik, vajinit, servisit,
pelvik inflamatuar hastalik (PID) anamnezi olan hastalar ¢aligmaya alinmadi. Calismaya
alinan hastalarda ve saglikli kontrol grubunda iiriner anomali, tan1 konmamis obstruktif
ve kronik renal parenkimal hastaliin olmadigini gostermek amaci ile hepsine iiriner

ultrasonografi yapildi.

3.5. Tammmlar: Uriner enfeksiyon, destekleyen klinik bulgulara ek olarak

asagidakilerden birinin varlig1 ve antibakteriyel tedaviye cevap olarak tanimlanda.

e Pozitif kiiltiir ( 100.000 koloni olusturan bakteri/ml)

e Taze ve santrifiije edilmemis idrardan lama bir damla damlatilarak gram
boyama yapilip immersiyon objektifi ile her alanda bir veya daha fazla
sayida bakteri goriilmesi (Bu bulgu idrarda en az 100.000 koloni
olusturan birim/ml bakteri oldugu anlamina gelir).

e Santrifuje edilmis iiriner sedimentte her biiyiitme alaninda 4-5 16kosit

saptanmasi.

RA’da anti-TNF tedavisi; DAS 28>5.1 olan ve daha once en az 2 hastalik
modifiye edici ilag kullanmis olmasina ragmen ve hastaligi kontrol altina alinamamais
hastalara baslandi. AS’de anti-TNF tedavisi ise aksiyel tutulumu olan hastalarda biri
maksimum doz indometazin olmak tizere 2 farkli hastalik modifiye edici ilaca cevap

vermeyen ve | saatin iizerinde sabah tutuklugu olan hastalardan, periferik tutulumu olan
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hastalarda ise maksimum doz NSAIl kullanip salazopirin veya metotreksat

kullanmasina ragmen cevap alinamayan hastalardan olusmaktaydi.

3.6. Istatistiksel analiz: Veriler, SPSS 15.0/Windows programi kullanilarak
analiz edildi. Tamimlayic istatistikler, ortalama, standart sapma ve yiizde olarak verildi.
Calismanin giiven aralig1 %95 olup, gii¢ analizi %83.8 olarak tespit edildi. Gruplar arasi
anlamliliklar nitel veriler i¢in Ki-Kare testi, nicel veriler i¢in Mann-Whitney U testi
kullanilarak degerlendirildi. Nicel veriler arasindaki iliskiler Spearman korelasyon testi

kullanilarak yapildi. p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

4. BULGULAR

Hastalarin demografik 6zellikler tablo-4’de sunulmustur. Calismaya, 29 RA-
anti-TNF ( E/K: 6/23), 29 RA-DMARD ( E/K: 3/26) hastasi, 20 AS-anti-TNF ( E/K:
17/3), 20 AS-DMARD ( E/K: 14/6) ve 30 saglikli kontrol ( E/K: 21/9) alindi. Ortalama
hastalik siireleri RA-DMARD tedavisi alan grupta ( 87.5 + 71.8 ay), RA-anti-TNF alan
grupta ( 112.9 + 66.6 ay), AS-DMARD alan grupta ( 119.4 + 80.5 ay) ve AS-anti-TNF
alan grupta ( 153.5 + 84.9 ay) olarak bulundu. [Anti-TNF tedavisi alan RA’l1 hastalarin
12°si (%41.4) infliximab, 12’si (%41.4) etanercept ve 5’1 (%17.2) adalimumab
alanlardan olusmaktaydi ve tiim hastalarin anti-TNF ile birlikte kullandigi ortalama
metotreksat ve steroid dozu benzer 6zellikteydi. Anti-TNF tedavisi alan AS’li hastalarin
15’1 (%75) infliximab, 2’si (%10) etanercept ve 3’i (%15) adalimumab alanlardan
olusmaktaydi. DMARD tedavisi alan RA’li hastalar, methotreksate, salazopyrin,
metilprednisolon ve NSAII kullanmaktaydi, bunlara ek olarak klorokin kullanan
kullanan 6 hasta, metotreksat yerine Leflunomid kullanan 4 hasta vardi. DMARD

tedavisi alan AS’li hastalar salazopyrin ve NSAII kullanmaktaydi].
4.1 DEMOGRAFIK BULGULAR
4.1.1. Romatoid artritli hastalar

1. RA olup DMARD ve anti-TNF tedavi alan grup arasinda yas, cinsiyet, medeni
durum, hastalik siiresi, hastalik baslama yasi ve tani yasi arasinda istatiksel
olarak anlaml fark saptanmadi (sirasiyla p=0.919, p=0.277, p=0.553, p=0.075,
p=0.450, p=0.708). (Tablo-4)

2. RA olup DMARD ve anti-TNF tedavi alan grup arasinda steroid kullanim siiresi
arasinda, anti-TNF alan grupta daha yiiksek olarak saptandi (p=0.031). (Tablo-4)
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3. RA olup DMARD ve anti-TNF tedavi alan grup arasinda metotreksat kullanim
stiresi arasinda, anti-TNF alan grupta daha yiiksek saptandi (p=0.000). (Tablo-4)

4.1.2. Ankilozan spondilitli hastalar

1. AS olup DMARD ve anti-TNF tedavi alan grup arasinda yas, cinsiyet, medeni
durum, hastalik siiresi, hastalik baglama yas1 ve tan1 yasi arasinda istatiksel
olarak anlamli fark saptanmadi (sirasiyla p=0.417, p=0.256, p=1, p=0.187,
p=0.189, p=0.372). (Tablo-4)

2. AS olup DMARD ve anti-TNF tedavi alan grup arasinda steroid kullanim siiresi

arasinda, istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0.249). (Tablo-4)

3. AS olup DMARD ve anti-TNF tedavi alan grup arasinda salazopyrin kullanim
stiresi arasinda istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi (sirasiyla p=0.827).

(Tablo-4)

Tablo-4: RA ve AS hastalarinin galisma gruplarina gore demografik verileri.

RA-DMARD RA-TNF p AS-TNF AS-DMARD p
n(%) n(%) n(%) n(%)
Yas (yil) 45.249.8 44.8+11.1 | 0.919 36.1+8.9 37.8+0.8 0.417
Erkek | 3(%10.3) 6(%20.7) 17(%85) 14(%70)
Cinsiyet 0.277 0.256
Kadin | 26(%89.7) 23(%79.3) 3(%15) 6(%30)
Evli 28(%96.6) 27(%93.1) 16(%80) 16(%80)
Medeni hali 0.553 1
Bekar | 1(%3.4) 2(%6.9) 4(%20) 4(%20)
Hast. sirresi (ay) 87.5+71.8 112.9+66.6 | 0.075 153.5+84.9 119.4+80.5 0.187
Hast. siiresi(yil) 7.29+5.9 9.4455 0.075 12.7¢7.0 9.946.7 0.187
Hast. baslama yasi 37.91£10.6 35.41£10.1 0.450 23.4+8.6 27.919.9 0.189
Tani yasi 40.5+10.7 39.2+10.8 | 0.708 30.248.3 32.749.6 0.372
Steroid kullanim
o 45.5+38.7 64.5+38.6 | 0.031 28.8+23.0 19.8+14.9 0.249
siiresi (ay)
MTX kullanim
L 20.8+12.8 41.3+25.3 | 0.000 4.743.5 19.5+23.3 0.411
siiresi(ay)
SZP kullanim siiresi
31.4+36.9 46.0£29.5 | 0.004 50435.6 47.4+34.9 0.827

(ay)

RA-DMARD: Romatioid artritli olup hastalik modifiye edici antiromatizmal ila¢ kullanan hastalar. RA-TNF: Romatoid artritli olup
anti-TNF tedavisi alan hastalar. AS-DMARD: Ankilozan spondilit olup hastalik modifiye edici antiromatizmal ila¢ kullanan

hastalar. AS-TNF: Ankilozan spondilitli olup anti-TNF tedavisi alan hastalar. MTX: Methotrexate. SZP: Salazopyrin.
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4.1.3. Ankilozan spondilitli hastalar ve saghkl kontrol grubu

1. AS olup DMARD tedavisi alan grup ile saglikli kontrol grubu arasinda yas,
cinsiyet ve medeni durum ozellikleri agisindan istatiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (sirasiyla p=0.457, p=1, p=0.318). (Tablo-5)

2. AS olup anti-TNF tedavisi alan grup ile saglikli kontrol grubu arasinda yas,
cinsiyet ve medeni durum oOzellikleri agisindan istatiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (sirasiyla p=0.405, p=0.224, p=0.318). (Tablo-5)

Tablo-5: AS hastalarinin ve kontrol grubunun demografik verileri
AS-DMARD | KONTROL b AS-TNF | KONTROL p
n(%) n(%) n(%) n(%)
Yas (yil) 37.840.8 | 36.9+54 | 0457 | 36.1#8.9 | 36.9+5.4 | 0.405
Erkek 14(%70) 21(%70) 17(%85) | 21(%70)
I 1 0.224
cinsiyet d
Kadin 6(%30) 9(%30) 3(%15) 9(%30)
. Evli 16(%80) 27(%90) 16(%80) 27(%90)
Medeni 0.318 0.318
hali Bekar 4(%20) 3(%10) 4(%20) | 3(%10)

AS-DMARD: Ankilozan spondilit olup hastalik modifiye edici antiromatizmal ilag kullanan hastalar. AS-TNF: Ankilozan
spondilitli olup anti-TNF tedavisi alan hastalar. KONTROL: Saglikli kontrol grubu.

4.2. KLINIK AKTIVITE SKORLARI
4.2.1.Romatoid artritli hastalar

1. RA olup DMARD ve anti-TNF tedavi alan grup arasinda 4 visitte bakilan klinik
HAQ20 skorlamas1 agisindan 0. visitte anti-TNF grubunda daha yiiksek iken
diger 3 visitte DMARD grubunda daha yiiksek olarak saptandi (sirasiyla
p=0.000, p=0.017, p=0.010, p=0,013). (Tablo-10)

2. RA olup DMARD ve anti-TNF tedavi alan grup arasinda 4 visitte bakilan klinik
DAS28 skorlamas1 agisindan 0. visitte anti-TNF grubunda yiiksek iken 3. visitte
DMARD grubunda daha yiiksek saptandi (sirasiyla p=0.000, p=0.016). (Tablo-
10)

3. RA olup DMARD ve anti-TNF tedavi alan grup arasinda 4 visitte bakilan
sedimantasyon degeri agisindan istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(swrastyla p=0.139, p=0.133, p=0.228, p=0.173). (Tablo-12)

4. RA olup DMARD ve anti-TNF tedavi alan grup arasinda 4 visitte bakilan CRP
degeri agisindan 0. visitte anti-TNF grubunda daha yiiksek iken diger 3 visitte
istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi (sirasiyla p=0.001, p=0.512, p=0.796,
p=0.633). (Tablo-12)
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Tablo-6: RA hastalarin HAQ20 ve DAS28 skorlari

RA-DMARD RA-TNF p
(skor  SD) (skor + SD)
0.visit 1.610.4 3.9+0.4 0.000
1.visit 1.610.5 1.3+0.3 0.017
HAQ20
2.visit 1.510.5 1.1+0.3 0.010
3.visit 1.7£0.4 1.4+0.5 0.013
0.visit 3.810.6 5.8+0.4 0.000
1.visit 3.510.6 3.4+0.8 0.715
DAS28
2.visit 3.510.6 3.2+0.7 0.051
3.visit 3.910.5 3.2+1.2 0.016

RA-DMARD: Romatioid artritli olup hastalik modifiye edici antiromatizmal ila¢ kullanan hastalar. RA-TNF:
anti-TNF tedavisi alan hastalar. HAQ20: Hastalik degerlendirme anketi DAS28: Hastalik aktivite skoru.

Romatoid artritli olup

DAS28

O R, N W b U1 O

0.visit 1.visit

e rg-tnf

2.visit 3.visit

ra-dmard

HAQ20

ra-tnf ra-dmard

Sekil-1: RA’li hastalarin 4 ayri visitteki DAS28 skorlari.

Sekil-2: RA’li hastalarin 4 ayri visitteki HAQ20 skorlari.

4.2.2.Ankilozan spondilitli hastalar

1. AS olup DMARD ve anti-TNF tedavi alan grup arasinda 4 visitte bakilan klinik
BASDALI skorlamasi agisindan 0. visitte anti-TNF grubunda daha yiiksek iken 2.
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visitte DMARD grubunda daha yiiksek olarak saptandi (sirasiyla p=0.000,
p=0.010). (Tablo-11)

2. AS olup DMARD ve anti-TNF tedavi alan grup arasinda 4 visitte bakilan klinik
BASFI skorlamasi agisindan 0. visitte anti-TNF grubunda daha yiiksek iken
diger 3 visitte anlamli fark saptanmadi (sirasiyla p=0.000, p=0.101, p=0.32,
p=0.131). (Tablo-11)

3. AS olup DMARD ve anti-TNF tedavi alan grup arasinda 4 visitte bakilan
sedimantasyon degeri acisindan 0. ve 1. visitte istatiksel olarak anlamli fark
saptanmadi. 2. ve 3. visitte ise DMARD grubunda daha ytiksek olarak saptandi
(sirastyla p=0.448, p=0.525, p=0.024, p=0.040). (Tablo-12)

4. AS olup DMARD ve anti-TNF tedavi alan grup arasinda 4 visitte bakilan CRP
degeri acisindan 0. ve 1. visitte istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi. 2. ve 3.
visitte ise DMARD grubunda daha yiiksek olarak saptandi (sirastyla p=0.519,
p=0.946, p=0.028, p=0.033). (Tablo-12)

Tablo-7: AS hastalarinin BASDAI ve BASFI skorlart

AS-TNF AS-DMARD p
(skor £ SD) (skor £ SD)
0.visit 4.8+0.4 1.8+0.3 0.000
1.visit 1.5+0.5 1.8+0.2 0.050
BASDAI
2.visit 1.3+0.6 2.0£0.4 0.010
2.visit 1.4+0.7 1.940.2 0.05
0.visit 7.9+1.1 3.210.6 0.000
L.visit 2.5+1.0 3.110.5 0.101
BASFI
2.visit 2.741.0 3.5+0.9 0.32
3.visit 2.841.2 3.310.4 0.131

AS-DMARD: Ankilozan spondilit olup hastalik modifiye edici antiromatizmal ilag kullanan hastalar. AS-TNF: Ankilozan
spondilitli olup anti-TNF tedavisi alan hastalar. BASDAI: Bath ankilozan spondilit aktivite indeksi BASFI: Bath ankilozan spondilit
fonksiyonel indeks
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Sekil-3: AS’li hastalarin 4 ayr visitteki BASDAI skorlart.

Tablo-8: RA ve AS hastalarinin sedimantasyon ve CRP degerleri.

Sekil-4: AS’li hastalarin 4 ayn visitteki BASFI skorlari.

RA-DMARD RA-TNF p AS-TNF AS-DMARD p
(deger £ SD) | (deger + SD) (deger + SD) | (deger + SD)
0.visit 27.8+15.7 38.9126.9 0.139 21.4+12.7 21.2+21.3 0.448
sedim 1.visit 26.6+14.6 37.0+24.9 0.133 15.7+13.1 18.0+13.9 0.525
ot ] 2.visit 30.2+16.1 27.2+22.7 0.228 15.7+16.3 28.6118.2 0.024
3.visit 35.3+18.2 33.2+431.1 0.173 14.7+9.5 21.4+10.2 0.040
RA-DMARD RA-TNF p AS-TNF AS-DMARD p
(deger £ SD) | (deger + SD) (deger = SD) | (deger + SD)
0.visit 9.9+11.7 30.91+39.1 0.001 19.5+24.1 14.0+25.8 0.519
CRP 1.visit 13.9+28.4 15.3124.0 0.512 10.1+10.9 11.0+£18.6 0.946
(me/dl) 75 Visit | 14.8127.0 | 8.4%7.6 0.796 4.443.4 12.0+154 | 0.028
3.visit 10.5+13.9 17.8+25.8 0.633 4.5%2.5 7.5%6.2 0.033

RA-DMARD: Romatioid artritli olup hastalik modifiye edici antiromatizmal ila¢ kullanan hastalar. RA-TNF: Romatoid artritli olup
anti-TNF tedavisi alan hastalar. AS-DMARD: Ankilozan spondilit olup hastalik modifiye edici antiromatizmal ila¢ kullanan

hastalar. AS-TNF: Ankilozan spondilitli olup anti-TNF tedavisi alan hastalar. SEDIM: Sedimantasyon, CRP: C reaktif protein
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Sekil-5: RA ve AS’li hastalarinin sedimantasyon degerleri. Sekil-6:RA ve AS’li hastalarmin CRP degerleri.

4.3. LABORATUAR SONUCLARI

4.3.1.Romatoid artritli hastalar

RA olup DMARD ve anti-TNF tedavi alan grup arasinda 4 visitte bakilan
l6kosit sayis1 arasinda istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi (sirasiyla
p=0.659, p=0.155, p=0.949, p=0.574). (Tablo-6)

RA olup dmard ve anti-tnf tedavi alan grup arasinda 4 visitte bakilan idrar
kiiltiirti arasinda istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi (sirasiyla p=0.101,
p=0.195, p=0.362, p=0.298). (Tablo-7)

RA olup DMARD ve anti-TNF tedavi alan grup arasinda 4 visitte idrar kiiltiirii
pozitif olanlar arasinda 0. Visitte anti-TNF grubunda daha yiiksek saptanirken
diger 3 visitte istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi (sirasiyla p=0.022,
p=0.094, p=0.227, p=0.085). (Tablo-6)

4.3.2.Ankilozan spondilitli hastalar

. AS olup DMARD ve anti-TNF tedavi alan grup arasinda 4 visitte bakilan 16kosit

sayist arasinda 0. visit, 1. visit ve 2. visitte anlamli fark yokken, 3. visitte anti-
TNF grubunda daha yiiksek olarak saptandi (sirasiyla p=0.396, p=0.430,
p=0.170, p=0.028). (Tablo-6)

AS olup DMARD ve anti-TNF tedavi alan grup arasinda 4 visitte bakilan idrar
kiiltiirii arasinda 0. ve 1. visitte istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi. 2. ve 3.
visitte ise anti-TNF grubunda daha yiiksek olarak saptandi (sirasiyla p=0.572,
p=0.207, p=0.035, p=0.030). (Tablo-7)

AS olup DMARD ve anti-TNF tedavi alan grup arasinda 4 visitte idrar kiiltiiri
pozitif olanlar arasinda 3. visitte anti-TNF grubunda daha yiiksek saptanirken
diger 3 visitte istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi (sirasiyla p=0.311,
p=0.147, p=0.311, p=0.017). (Tablo-6)
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Tablo-9: RA ve AS hastalarinin pozitif idrar kiiltiirleri ve 16kosit sayilari.

RA-DMARD

RA-TNF

AS-TNF

AS-DMARD

P P
(say1 = SD) (say1 = SD) (say1 £ SD) (say1 = SD)
O.visit | 5.9+10.9 7.7+13.2 0.659 | 3.9+6.6 2.743.2 0.396
. Lvisit | 9.1+15.4 9.5421.4 0.155 | 4.745.3 2.1+1.1 0.430
Lokosit
sayist 2visit | 5.6+11.6 6.047.9 0.949 | 5.645.3 2.4+1.9 0.170
3visit | 2.942.2 4.444.5 0574 | 6.2+6.4 2.1+0.8 0.028
RA-DMARD RA-TNF AS-TNF | AS-DMARD
P P
n(%) n(%) n(%) n(%)
O.visit | 1(%3.4) 7(%24.1) 0.022 1(%5) 0 0311
1cl 0, 0, 0,
(+) idrar Lvisit | 3(%10.3) 8(%27.6) 0.094 | 2(%10) 0 0.147
A 2visit | 2(%6.9) 5%17.2) | 0.227 1(%5) 0 0311
3visit | 1(%3.4) 5(%17.2) 0.085 | 5(%25) 0 0.017

RA-DMARD: Romatioid artritli olup hastalik modifiye edici antiromatizmal ilag¢ kullanan hastalar. RA-TNF: Romatoid artritli olup
anti-TNF tedavisi alan hastalar. AS-DMARD: Ankilozan spondilit olup hastalik modifiye edici antiromatizmal ilag¢ kullanan
hastalar. AS-TNF: Ankilozan spondilitli olup anti-TNF tedavisi alan hastalar.

Lokosit sayis1
10
9 A\
& /
7 /
6 ¢
5
4 \t
3 N
2
1
0
0.visit 1.visit 2.visit 3.visit
ra-tnf ra-dmard
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\

O.visit
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ra-dmard

3.visit

Sekil-7:RA’li hastalarin 4 ayr1 visitteki 16kosit sayilar.

Sekil-8:RA’li hastalarin 4 ayr1 visitteki idrar kiiltirleri.
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Sekil-9: AS’li hastalarin 4 ayr visitteki 16kosit sayilar.

Sekil-10:AS’li hastalarin 4 ayn visitteki idrar kiiltiirleri.

Tablo-10: RA ve AS hastalarinin 4 ayri visitteki idrar kiiltiirleri.

RA-DMARD RA-TNF AS-TNF AS-DMARD
n(%) n(%) n(%) n(%)
Yok 16(%55.2) 17(%58.6) 18(%90) 18(%90)
Ureme olmadi 9(%31) 4(%13.8) 1(%5) 1(%5)
0.Visit
idrar Kontaminasyon 3(%10.3) 1(%3.4) 0 1(%5)
kiiltlirii
E. coli. 1(%3.4) 4(%13.8) 1(%5) 0
gr (+) enterkok 0 3(%10.3) 0 0
Yok 22(%75.9) 16(%55.2) 14(%70) 19(%95)
Ureme olmadi 4(%13.8) 5(%17.2) 4(%20) 1(%5)
1.Visit Kontaminasyon 0 0 0 0
idrar
kiiltiirii E. coli. 2(%6.9) 6(%20.7) 1(%5) 0
Gr (+) enterkok 0 2(%6.9) 1(%5) 0
pseudomanas 1(%3.4) 0 0 0
Yok 24(82.8) 18(%62.1) 12(%60) 19(%95)
Ureme olmadi 2(%6.9) 5(%17.2) 6(%30) 0
2.Visit
idrar Kontaminasyon 1(%3.4) 1(%3.4) 1(%5) 1(%5)
kiiltlirt
E. coli. 2(%6.9) 3(%10.3) 0 0
Gr (+) enterkok 0 2(%6.9) 1(%5) 0
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3.Visit
idrar
kilttird

Yok 22(%75.9 20(%69) 11(%55) 19(%95)
Ureme olmadi 6(%20.7) 3(%10.3) 4(%20) 1(%5)
Kontaminasyon 0 1(%3.4) 0 0

E. coli. 1(%3.4) 4(%13.8) 4(%20) 0

Gr (+) enterkok 0 1(%3.4) 1(%5) 0

RA-DMARD: Romatioid artritli olup hastalik modifiye edici antiromatizmal ilag kullanan hastalar. RA-TNF: Romatoid artritli olup
anti-TNF tedavisi alan hastalar. AS-DMARD: Ankilozan spondilit olup hastalik modifiye edici antiromatizmal ilag kullanan
hastalar. AS-TNF: Ankilozan spondilitli olup anti-TNF tedavisi alan hastalar.

4.3.3.Ankilozan spondilitli hastalar ve saghkh kontrol grubu

. AS olup DMARD tedavisi alan grup ile saglikli kontrol grup arasinda 4 visitte

bakilan 16kosit sayis1 arasinda istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi (sirasiyla
p=0.824, p=0.657, p=0.110, p=0.147). (Tablo-8)

AS olup DMARD tedavisi alan grup ile saglikli kontrol grup arasinda 4 visitte
bakilan idrar kiiltiirleri arasinda istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(sirastyla p=0.210, p=0.686, p=0.216, p=0.686). (Tablo-9)

AS olup DMARD tedavisi alan grup ile saglikli kontrol grup arasinda 4 visitte
idrar kiiltiirii pozitifligi arasinda istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(sirasiyla p=1, p=0.409, p=1, p=0.409). (Tablo-8)

AS olup anti-TNF tedavisi alan grup ile saglikli kontrol grup arasinda 4 visitte
bakilan 16kosit sayisi arasinda 2. ve 3. visitte anti-TNF grubunda daha yiiksek
saptanirken (sirastyla p=0.01, p=0.002) 0. ve 1. visitte anlaml1 fark saptanmadi
(p=0.210, p=0.659). (Tablo-8)

AS olup anti-TNF tedavisi alan grup ile saglikli kontrol grup arasinda 4 visitte
bakilan idrar kiiltiirleri arasinda 2. ve 3. visitte anti-TNF grubunda daha yiiksek
saptanirken (sirastyla p=0.003, p=0.015), 0. ve 1. visitte anlaml fark saptanmadi
(swrasiyla p=0.210, p=0.267). (Tablo-9)

AS olup anti-TNF tedavisi alan grup ile saglikli kontrol grup arasinda 4 visitte
bakilan idrar kiiltirii pozitifligi arasinda 3. visitte anti-TNF grubunda daha
yiiksek saptanirken diger 3 visitte anlamli fark saptanmadi (sirasiyla p=0.216,
p=0.331,p=0.216, p=0.021). (Tablo-8)

Tablo-11: AS hastalar1 ve kontrol grubunun pozitif idrar kiiltiirleri ve 16kosit
sayilari.

AS-DMARD
(say1 = SD)

KONTROL
(say1 = SD)

AS-TNF
(say1 = SD)

KONTROL
(say1 = SD)

Lokosit
sayisi

0.visit

2.743.2

1.8+0.6

0.824

3.916.6

1.8+0.6

0.210

1.visit

2.1+1.1

2.5+1.9

0.657

4.7+5.3

2.5%1.9

0.659

2.visit

2.4+1.9

1.6+0.8

0.110

5.6%5.3

1.6+0.8

0.010

3.visit

2.1+0.8

2.614.5

0.147

6.216.4

2.614.5

0.002
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AS-DMARD | KONTROL | ASTNF | KONTROL [
n(%) n(%) n(%) n(%)
0.visit 0 0 1 1%5) |0 0.216
idrar L.visit 0 1(%3.3) 0409 | 2(%10) | 1(%3.3) 0.331
St 2.visit 0 0 1 1%5) |0 0.216
3.visit 0 1(%3.3) 0.409 | 5(%25) | 1(%3.3) 0.021

AS-DMARD: Ankilozan spondilit olup hastalik modifiye edici antiromatizmal ila¢ kullanan hastalar. AS-TNF:
Ankilozan spondilitli olup anti-TNF tedavisi alan hastalar. KONTROL: Saglikli kontrol grubu.
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Tablo-12:

AS hastalarinin ve kontrol grubunun 4 ayri visitteki idrar kalturleri.

AS-DMARD KONTROL AS-TNF KONTROL
n(%) n(%) n(%) n(%)
Yok 18(%90) 30(%100) 18(%90) 30(%100)
Ureme olmadi 1(%5) 0 1(%5) 0
0.Visit idrar .
. Kontaminasyon 1(%5) 0 0 0
kultiira
E. coli. 0 0 1(%5) 0
gr (+) enterkok 0 0 0 0
Yok 19(%95) 27(%90) 14(%70) 27(%90)
Ureme olmadi 1(%5) 2(%6.7) 4(%20) 2(%6.7)
1.Visit idrar Kontaminasyon 0 0 0 0
A E. coli. 0 0 1(%5) 0
Gr (+) enterkok 0 1(%3.3) 1(%5) 1(%3.3)
pseudomanas 0 0 0 0
Yok 19(%95) 30(%100) 12(%60) 30(%100)
Ureme olmadi 0 0 6(%30) 0
2.Visit idrar -
o Kontaminasyon 1(%5) 0 1(%5) 0
kaltira
E. coli. 0 0 0 0
Gr (+) enterkok 0 0 1(%5) 0
Yok 19(%95) 28(%93.3) 11(%55) 28(%93.3)
Ureme olmadi 1(%5) 1(%3.3) 4(%20) 1(%3.3)
3.Visit idrar
P Kontaminasyon 0 0 0 0
kaltiira
E. coli. 0 1(%3.3) 4(%20) 1(%3.3)
Gr (+) enterkok 0 0 1(%5) 0

AS-DMARD: Ankilozan spondilit olup hastalik modifiye edici antiromatizmal ila¢ kullanan hastalar. AS-TNF: Ankilozan
spondilitli olup anti-TNF tedavisi alan hastalar. KONTROL: Saglikli kontrol grubu.
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Sekil-11:AS anti-TNF ve kontrol grubunun 16kosit sayisi. Sekil-12: AS DMARD ve kontrol grubunun 16kosit sayist.

4.3.4. DMARD tedavisi alan RA ve AS hastalar.

4. RA ve AS olup DMARD tedavisi alan gruplar arasinda 4 visitte bakilan 16kosit
sayis1 arasinda 1. Visitte RA grubunda daha yiiksek saptanirken diger 3 visitte
istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi (sirastyla p=0.021, p=0.806, p=0.526,
p=0.273). (Tablo-)

5. RA ve AS olup DMARD tedavisi alan gruplar arasinda 4 visitte bakilan idrar
kiiltiirleri arasinda istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi (sirasiyla p=0.069,
p=0.323, p=0.387, p=0.197). (Tablo-)

6. RA ve AS olup DMARD tedavisi alan gruplar arasinda 4 visitte bakilan idrar
kiltirii pozitifligi agisindan anlamhi fark saptanmadi (sirasiyla p=0.401,
p=0.138, p=0.230, p=0.401). (Tablo-)

4.3.5. Anti-TNF tedavisi alan RA ve AS hastalari.

1. RA ve AS olup anti-TNF tedavisi alan gruplar arasinda 4 visitte bakilan 16kosit
sayist arasinda istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi (sirasiyla p=0.090,
p=0.212, p=0.560, p=0.371). (Tablo-)

2. RA ve AS olup anti-TNF tedavisi alan gruplar arasinda 4 visitte bakilan idrar
kiltlirleri arasinda istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi (sirasiyla p=0.186,
p=0.460, p=0.545, p=0.703). (Tablo-)

3. RA ve AS olup anti-TNF tedavisi alan gruplar arasinda 4 visitte bakilan idrar
kiltiirti  pozitifligi agisindan anlamli fark saptanmadi (swrasiyla p=0.075,
p=0.133, p=0.199, p=0.508). (Tablo-)
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Tablo-13: DMARD tedavisi alan RA ve AS hastalari ile anti-TNF tedavisi alan
RA ve AS hastalarinin pozitif idrar kiiltiirleri ve 16kosit sayilari.

RA-DMARD

AS-DMARD

AS-TNF

RA-TNF

P P
(say1 £ SD) (say1 £ SD) (say1 £ SD) (say1 £ SD)
O.visit | 5.9+10.9 27432 | 0.021 3.9+6.6 | 7.7+13.2 0.090
L Lvisit | 9.1+15.4 21+1.1 | 0.806 | 47453 | 9.5+21.4 0.212
Lokosit
sayisl "
2.visit | 5.6¢11.6 24419 | 0.526 56453 | 6.0+7.9 0.560
visit | 2.942.2 21+0.8 | 0.273 6.2¢6.4 | 4.4+45 0371
RA-DMARD | AS-DMARD | AS-TNF RA-TNF ,
n(%) n(%) n(%) n(%)
O.visit | 1(%3.4) 0 0.401 1(%5) 7(%24.1) 0.075
. 1.visi %10. 1 2(%1 %27. 1
- visit | 3(%10.3) 0 0.138 (%10) | 8(%27.6) 0.133
iltiirG
uiturd 2visit | 2(%6.9) 0 0.230 1(%5) 5(%17.2) | 0.199
3visit | 1(%3.4) 0 0.401 5(%25) | 5(%17.2) 0.508

RA-DMARD: Romatioid artritli olup hastalik modifiye edici antiromatizmal ilag kullanan hastalar. RA-TNF: Romatoid artritli olup
anti-TNF tedavisi alan hastalar. AS-DMARD: Ankilozan spondilit olup hastalik modifiye edici antiromatizmal ilag kullanan
hastalar. AS-TNF: Ankilozan spondilitli olup anti-TNF tedavisi alan hastalar.
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5. TARTISMA

Enfeksiyonlar, RA ve diger inflamatuar romatizmal hastaliklarda artmis
mortalitenin &nemli nedenleri arasindadir. Immiinsupresif tedavinin disinda altta yatan
hastaligin  kendisi, hastaligin aktivitesi, Ozirliilik derecesi ve eslik eden diger
hastaliklar, bagimsiz risk faktorleri olarak tanimlanmis ve tiim bu faktorler enfeksiyona
olan yatkinlik olusturan risk faktorleri olarak gosterilmistir (143,144). Son donemde
gelistirilen biyolojik tedavilerin ciddi enfeksiyonlar, maligniteler ve kalp yetmezligi

riskini arttirdig1 gosterilmistir (143).

Dixon ve arkadaglarinin RA’li hastalarda anti-TNF tedavisini takiben gelisen
ciddi infeksiyonlarin arastirildigi 10.755 hastay:r igeren bir calismada hastalarin yas,
cinsiyet (Kadin: %72), ortalama hastalik siireleri (DMARD/anti-TNF: 7/12 yil) ile
hastalik aktivite skorlar1 olan HAQ20 (anti-TNF/DMARD: 2.1/1.5) ve DAS28 (anti-
TNF/DMARD: 6.6/5) skorlari, bizim ¢alismamizdakine benzer 6zellikteydi. Dixon ve
arkadaslarinin yapmis oldugu bu calismada infeksiyonlarin kiimiilatif insidansi anti-
TNF tedavisi alan hastalarda DMARD alan hastalardan daha yiiksek olarak tespit
edilmistir (5). Bu enfeksiyonlar arasinda siddetli enfeksiyonu olan hastalarin tamaminin

anti-TNF tedavisini takiben artmadigi gosterilmistir.

RA’li hastalarda methotreksata ilaveten eklenen adalimumab’in uzun donem
etkinlik ve giivenirliliginin arastirildig: 4 yillik ARMADA ¢alismasinda hastalarin yas
(55 yil), cinsiyet (kadin: %76) ve hastalik siiresi (12.4 yil) bizim ¢alisgmamiza benzer
ozellikteydi. ARMADA c¢alismasinda 4 yil sonunda DAS28 skoru 5.3’ten 3’e
gerilemistir, HAQ20 skoru ise 1.5’ten 0.7’e gerilemistir, CRP degeri 25 mg/dl’den 7
mg/dl’ye gerilemistir (149). Bizim calismamizda ise DAS28 skoru 5.8’den 3.2°ye
gerilemistir, HAQ20 skoru 3.9’dan 1.1°e gerilemistir, CRP degeri ise 30.9 mg/dl’den
8.4 mg/dl’ye gerilemisti. ARMADA c¢alismasinda hastalarda tespit edilen ciddi
infeksiyonlarin oran1 (pndmoni, idrar yolu infeksiyonu, septik artrit, tliberkiiloz) her iki
grupta da (2.30/100 hasta yil1, 2.03/100 hasta yil1) benzer 6zellik gostermekteydi (149).
Bizim calismamizda da anti-TNF alanlarda DMARD alan hastalara gore idrar yolu
infeksiyonu siklig1 acisindan istatiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi. RA’li
hastalarda anti-TNF tedavisi ile saglanan fonksiyonel iyilesme, hastalik aktivitesinin
kontrol altina alinmasi ve akut faz yanitindaki diizelme {iriner infeksiyon gelisiminde

engelleyici rolii oynayabilir.
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Daniel ve arkadaglarinin 1990 ve 2008 yillar1 arasinda yaymlanmis ¢alismalarin
gozden gecirildigi RA’li hastalarda biyolojik tedaviler (infliximab, etanercept,
adalimumab, abatacept, anakinra) ile infeskiyon risklerinin arastirildigi bir ¢alismada,
anti-TNF alan hastalarin DMARD alanlarla karsilastirildigi kontrollii ¢alismalarda ciddi
olan ve olmayan infeksiyonlarin riskinde artis oldugu gosterilmistir (6). Bizim
calismamizda DMARD ve anti-TNF alan RA’li hastalarda iiriner infeksiyon sikligi
acisindan istatiksel olarak anlamli fark tespit edilmemesine ragmen, iiriner infeksiyon
tespit edilen hastalarda yapilmis olan idrar kiiltiirii analizinde bakteri {ireme oranlar1 4
visitte de anti-TNF alan hastalarda DMARD alan hastalara gore daha fazlaydi.
Calismamizda RA’li hastalarin hastalik aktivitesi skorlari olan HAQ20 ve DAS28
skorlarinda istatiksel olarak anlamli olan iyilesme bu sonuca yol agan nedenlerden biri

olabilir.

Bongartz ve arkadaslar1 tarafindan yapilan anti-TNF tedavisi alan RA’li
hastalarda ciddi infeksiyon ve malignensi riskinin arastirildigi, 5014 RA’li hastayi
igceren bir metaanalizde. Anti-TNF tedavisi alan hastalarda plasebo alan kontrol grubuna
gore ciddi infeksiyon oraninin arttigi gosterilmis, anti-TNF tedavisi ile ilsikili
infeksiyonlarin 6zellikle granulomat6z infeksiyon riskini arttirdigr belirtilmis bu artmis
infeksiyon oraninda rol oynayabilecek yas, hastalik siiresi, hastalik aktivitesi ve baska
karigtirict  faktorlerin  rol oyanayabilecegine dikkat ¢ekilmistir (156). Bizim
calismamizda anti-TNF ve DMARD alan hastalar yas, cinsiyet ve hastalik siiresi
acisindan ayni Ozelliklere sahip olup tespit edilen {iriner infeksiyon ajanlarinin ise
graniilomatdz yapida infeksiyon olmadigi tespit edilmistir. RA’li hastalarda {iriner
infeksiyon gelisminde yas, cinsiyet, hastalik siiresi, hastalik aktivitesi, eslik eden kronik

hastaliklar, infeksiyon ajanin yapisi ve patojenitesi onemli bir rol oynayabilir.

M. J. Van Der Veen ve arakadaslar1 tarafindan, 77 metotreksate tedavili, 151
metotreksate tedavisiz RA’li hastalar da infeksiyon orani ve antibiyotik kullanimi ile
ilgili yapilmis olan bir ¢alismada, metotreksate alan grupta almayan gruba gore
enfeksiyon orani artmis bulunmasina ragmen idrar yolu einfeksiyonunda istatiksel
olarak anlamli fark bulunamamig (sirasiyla %9, %9) (157). Bizim c¢alismamizda da
RA’li hastalarda idrar yolu enfeksiyonu sikliginda istatiksel olarak anlamli fark

bulunmadi. Bu verilerden elde edilen sonuglarin 1s1ginda RA’li hastalarda idrar yolu
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enfeksiyonu gelismesinde verilen tedavi disinda baska faktorlerinde etkili olabilecegini

distindiirmektedir.

Daha once RA’de etanercept ile diger hastalik modifiye edici ilag kullanan
hastalarla yapilan ¢alismalarda, tedavi siiresince solunum yolu enfeksiyonlarinda artis
saptanirken  hospitalizasyon gerektiren ciddi enfeksiyonlarin  sikliginda  artig
saptanmamisti. Bizim yaptigimiz ¢alismada da anti-TNF alan RA’li hastalarla DMARD

alan hastalar arasinda iiriner infeksiyon sikliginda artig saptanmadi (144).

Doran ve arkadaglar1 tarafindan 609 RA hastasinin gozden gecirildigi RA‘da
infeksiyon belirleyicilerinin arastirildig1 retrospektif kohort ¢alismada, yas ortalamasi
58, kadin oran1 %73.1, hastalik stiresi 7.7 yil olarak bulunmus, calismada hastaligi
siddetli seyreden RA hastalar (RF pozitifligi, romatoid nodiil, eklem dis1 bulgular,
artmis sedimantasyon, fonksiyel durum kaybi) ile infeksiyon gelisimi arasinda giiclii
iliski bulunmus, ¢alismanin sonucunda RA’l1 hastalarla infeksiyon belirleyicileri olarak
ozellikle hastalik aktivitesi, artmig yas, lokopeni ve eslik eden kronik hastaliklar
arasinda giiglii bir iliski oldugu ortaya konmustur (159). Bizim ¢alismamizda da benzer
cinsiyet ve hastalik siirelerine sahip olmasina ragmen yas ortalamasi (Ortalama yas: 45)
daha geng hastalardan olugmaktaydi, ¢calismamizda anti-TNF ve DMARD tedavisi ile
elde edilen hastalik aktivitesindeki iyilesme (sirasiyla HAQ20: 1.4-1.7, DAS28: 3.2-3.9)
ve eslik eden kronik hastaligi olanlarin ¢alismaya alinmamis olmasi calismamizda

tiriner infeksiyon oraninin az ¢ikmasinda rol oynamis olabilir.

Martinez ve arkadaglar1 tarafindan yapilan spondiloartropatili hastalarda hastalik
aktivitesi ile infeksiyon arasindaki iligkinin incelendigi 95 spondiloartropatili (52 AS)
hastanin incelendigi bir calismada, AS hastalarin ortalama yas1 26.7, erkek hastalarin
oran1 %76 ve hastalik siiresi 9.7 yil olarak bulunmus. AS hastalarinin %50’sinde
infeksiyon tespit edilmis olup bu infeksiyonlar sirasiyla, gastrointestinal sistem,
solunum sistemi ve genitoiiriner sistem infeksiyonlarindan olusmaktaydi. Aktif hastalig
olan AS hastalarmin %82’sinde infeksiyon tespit edilmis olup bunun %]11°ni
genitoiiriner sistem infeksiyonlar1 olusturmaktaydi, bu ¢alismada hastalik aktivitesi ile
infeksiyonlar arasindaki iligkinin prevalansi yiiksek bulunmus, 6zelikle AS olup aktif
hastaligi olanlarda inaktif hastaligi olanlara gore enterik ve genitoiiriner sistem

infeksiyonlarinin prevalansi daha yiiksek saptanmistir (158).
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Strangfeld ve arkadaslarinin yapmis oldugu anti-TNF tedavisi siiresince
bakteriyel ve firsatgi infeksiyonlar ile ilgili yapilan bir ¢alismada, anti-TNF tedavisi
alan RA ve AS hastalarda daha yiiksek infeksiyon riskine sahip oldugu ve ozellikle
graniilomatoz infeksiyon oranlarinin daha ¢ok goriildiigii saptanmistir. Bununla birlikte
anti-TNF tedavisi alan hastalarinin daha aktif seyirli hastalar oldugu tespit edilmistir
(160).

Bizim ¢alismamizda da yas, cinsiyet ve hastalik siiresi acisindan benzer
ozellikleri gostermekteydi. Baslangi¢ visitinde anti-TNF tedavisi baslanacak hastalarda
hastalik aktivitesi yiiksek saptanmis olup anti-TNF tedavsini takiben hastalik aktivitesi
DMARD alan gruba benzer oOzellik tasimaktaydi, ancak hastalik aktivitesindeki
iyilesmeye ragmen anti-TNF alan grupta DMARD alan gruba gore son iki visitte liriner
sistem infeksiyon orami yiiksek saptanmustir. AS’li hastalarda yas, cinsiyet, hastalik
stiresi ve hastalik aktivitesinden bagimsiz olarak anti-TNF tedavisi tiriner infeksiyon

gelisimi agisindan risk faktorii olabilir.

TNFa bakteriyel infeksiyonlara karsi savunmada ¢ok onemli bir sitokin olup,
anti-TNF tedavisi goren hastalar graniilomatoz infeksiyonlar igin yiiksek risklidir ayni
zamanda bu hastalar daha aktif seyirli olup infeksiyona yatkinliklar1 daha fazladir.
Infeksiyonlara tipik patojenlerin yamisira atipik patojenler de neden olabilir. Anti-TNF
ilag sonras1 makrofaj/graniilomatéz bagimli firsatgr infeksiyonlar goriilebilir ancak
insidanst oldukga diistiktiir. Bu nedenle TNFo’nin inhibisyonu ciddi boyutlarda

olan/olmayan enfeksiyon riskini arttirabilir (150,154).
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6. SONUC VE ONERILER

Bu calismanin sonucunda; hastaligi aktif seyredip anti-TNF baslanacak olan
hastalarin anti-TNF tedavi Oncesinde ve aktif hastaligi olmayip DMARD kullanan
hastalarda hastalik aktivitesindeki farkliliklara ragmen iiriner infeksiyon gelisim siklig1
acisindan anlamli bir farklilik yoktu. Anti-TNF tedavisi baslananan hastalarda DMARD
tedavisi alan hastalara gore hastalik aktivitesinde belirgin iyilesme saglanirken takip
edilen siire icerisinde iiriner infeksiyon gelisim sikliginda artis saptanmadi. RA’li anti-
TNF tedavileri ile birlikte birgok c¢alismada gosterilen, Ozellikle graniilomatoz
infeksiyonlarla atmis olan ciddi enfeksiyon riski anti-TNF tedavilerinin saglamis oldugu
hastalik aktivtesindeki iyilesme, azalmis fonksiyonlarin yeniden kazanilmasi ve eslik
edebilecek kronik hastaliklarin yoklugunda iiriner infeksiyon gelisimi i¢gin DMARD

grubuna gore ek bir risk olusturmayabilir.

Hastalig1 aktif seyredip anti-TNF tedavisi planlanan AS’li hastalarda, hastaligi
aktif olmayip anti-TNF tedavisi verilmeyen gruba gore, tedavi oncesi hastalik aktivite
skoru belirgin olarak yiiksekti. Anti-TNF tedavisi ile birlikte hastalik aktivitesindeki
iyilesmeye ragmen, 2. ve 3. visitlerde iiriner infeksiyon gelisimi anti-TNF tedavisi alan
grupta daha sik gozlenirken bu durumun hastalik aktivitesinden bagimsizdi. AS’li anti-
TNF ve DMARD kullanan hastalar saglikli kontrol grubuna gore iiriner infeksiyon
gelisim sikligr acgisindan karsilagtirildiginda, DMARD grubunda anlamli bir farklilik
yokken 2. ve 3. visitlerde anti-TNF grubunda daha sik gézlendi. AS’li hastalarda anti-
TNF tedavisinin DMARD tedavisine gore iiriner infeksiyon gelisim siklig1 acisindan ek

bir risk olusturabilecegini diisiindiirmektedir.

Anti-TNF tedavisi alan RA ve AS hastalar1 iiriner enfeksiyon gelisimi agisindan
karsilastirildiginda risk artis1 saptanmamis olup ayni zamanda DMARD tedavisi alan
AS ve RA hastalari iiriner enfeksiyon gelisimi agisindan karsilastirildiginda yine risk
artis1 saptanmadi. Ancak anti-TNF tedavisi alan hastalar ile DMARD tedavisi alan
hastalar ile karsilagtirildiginda AS hastalarinda iiriner enfeksiyon gelismi hastalik
aktivitesindeki iyilesmeye ragmen artmis olarak bulundu. RA hastalarinda ise anti-TNF
tedavisi Oncesi artmis olan {riner enfeksiyon gelisimi, hastalik aktivitesindeki
iyilesmeyle birlikte tiriner enfeksiyon gelisiminin DMARD grubuna gore arttirmadigi
bulundu. Anti-TNF ve DMARD alan AS ve RA hastalari; her grubu tedavi baslangig
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visiti ve son visitlerine gore karsilastirildiginda, anti-TNF tedavisi alan AS hastalarinda
tiriner enfeksiyon gelisiminde artis gozlenirken diger gruplarda degisklik gézlenmedi.
Anti-TNF tedavisi alan RA hastalarinda tiriner enfeksiyon gelisimi DMARD alan gruba
gore artmamis olup, bu sonuglarla anti-TNF tedavisi alan AS hastalarin da iiriner

enfeksiyon gelisimi DMARD alan gruba gore artmis olarak bulunmustur.

Anti-TNF tedavisi RA ve AS hastalarinda hastalik aktivitesini kontrol altina
almada oldukg¢a etkili tedaviler olmasina ragmen artmis infeksiyon riski nedeni ile
daima dikkatli olmak gerekir. Bizim ¢alismamizda Ozellikle anti-TNF tedavisi alan
AS’li hastalarda DMARD alan AS’li hastalara gore bu risk artmig olarak bulunmustur.
Bu nedenle bu hastalarin takipleri esnasinda iiriner enfeksiyon gelisimi agisindan daha

dikkatli olunmalidir.

68



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

KAYNAKLAR

Lee DM ve Weinblatt ME. Rheumatoid arthritis. Lancet, 2001;358(9285):903-11.
Braun j, Sieper J. Ankylosing Spondylitis, Lancet 2007; 369: 1379-90.

Scott DL ve Kingsley GH. Tumor necrosis factor inhibitors for rheumatoid arthritis.
N Engl J Med, 2006; 355: 704-12.

A Strangfeld, J Listing. Bacterial and opportunistic infections during anti-TNF
therapy. Best Practice & Research Clinical Rheumatology, 2006; 65: 1134.

WG Dixon, DPM Symmons, M Lunt, KD. Serious infection following anti—tumor
necrosis factora therapy in patients with rheumatoid arthritis. Arthritis &
Rheumatism. 2007; 56: 2896-2904.

DE Furst-The Risk of Infections with Biologic Therapies for Rheumatoid Arthritis
Seminars in Arthritis and Rheumatism, 2010; 562: 853-854

M.J. Larsche, S.M. sacre and B.M. Foxwell. Drug discovery today: Disease
Mechanisms. 2005; 23: 367-375.

John C. Davis Jr. Desiree Van Der Heijde, Jurgen Braun. Recombinant human
tumor necrosis factor receptor (etanercept) for treating ankylosing spondylitis
Arthritis & Rheumatism. 2003; 48: 3230-3236.

J.Dayer. The saga of the discovery of IL-1 and TNF and their specific inhibitors in
the pathogenesis and treatment of rheumatoid arthritis Joint Bone Spine. 2005; 69:
123-132.

Sinead MJ Harney, Julia L Newton and Bryan P WordsWorth. Molecular genetics
of rheumatoid arthritis. Current Opinionin Pharmacology. 2003; 33: 280-285.

Juan C. Aguillon. Could single-nucleotide polymorphisms (SNPs) affecting the
tumour necrosis factor promoter be considered as part of rheumatoid arthritis
evolution? Immunobiology. 2006; 22:75-84.

David E Woolley and Lynne C Tetlow. Mast cell activation and its relation to
proinflammatory cytokine production in the rheumatoid lesion. Arthritis Res 2000,
2:65-74.

Peter Ruschpler, Peter Lorenz, Wolfram Eichler ve ark. High CXCR3 expression in
synovial mast cells associated with CXCL9 and CXCL10 expression in
inflammatory synovial tissues of patients with rheumatoid arthritis Arthritis Res
Ther 2003; 28: 85-88.

Michael R. Ehrenstein, Jamie G. Evans, Animesh Singh ve ark. Compromised
Function of Regulatory T Cells in Rheumatoid Arthritis and Reversal by Anti-TNF
Therapy 2004; 200 : 277-285.

P. C. Taylor, A. Steuer, J. Gruber, D. O. Cosgrove, ve ark. Comparison of
Ultrasonographi Assessment of Synovitis and Joint Vascularity With Radiographic
Evaluation in a Randomized, Placebo-Controlled Study of Infliximab Therapy in
Early Rheumatoid Arthritis. Arthitis & Rheumatism. 2004; 50 : 44-48.

Birkan Sonel, Hiiseyin Tutkak, Nursen Diizgiin. Serum levels of IL-1beta, TNF-
alpha, IL-8, and acute phase proteins in seronegative spondyloarthropathies Joint
Bone Spine 2002; 69:463-7.

Mark Mansour, Gurtej S. Cheema, Stanley M. Naguwa ve ark. Ankylosing
Spondylitis: A Contemporary Perspective on Diagnosis and Treatment. Semin
Avrthritis Rheum. 2007; 36: 210-223.

Jirgen Braun, Jian Xiang, Jan Brandt ve ark. Treatment of spondyloarthropathies
with antibodies against tumour necrosis factor a first clinical and laboratory
experiences Ann Rheum Dis 2000; 59: 38-42

69



19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

217.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.
38.

39.

40.
41.

42.

John C. Davis. Understanding the Role of Tumor Necrosis Factor Inhibition in
Ankylosing Spondylitis Semin Arthritis Rheum 2004; 34: 668-677.

John C. Davis and Philip J. Mease. Insights Into the Pathology and Treatment of
Spondyloarthritis 2008; 38: 83-100.

Judith A, Elisabeth Marker-Hermann, Robert A. Colbert. Pathogenesis of
ankylosing spondylitis: Current concepts Best Practice & Research Clinical
Rheumatology 2006; 20: 571-591.

Gabriel SE. The epidemiology of rheumatoid arthritis. Rheum Dis Clin North Am,
2001; 27: 269-81.

Alamanos Y, Voulgari PV ve Drosos AA. Incidence and prevalence of rheumatoid
arthritis, based on the 1987 American College of Rheumatology criteria: a
systematic review. Semin Arthritis Rheum, 2006; 36: 182-188.

Akar S. The prevalence of rheumatoid arthritis in an urban population of Izmir-
Turkey. Clin Exp Rheumatol, 2004; 22: 416-20.

MacGregor AJ. Characterizing the quantitative genetic contribution to rheumatoid
arthritis using data from twins. Arthritis Rheum, 2000; 43: 30-7.

MacGregor AJ ve Silman AJ. Rheumatoid arthritis and other synovial disorders:
Classification and epidemiology. Rheumatology. 2008; 1:755-63

Klareskog L. Mechanisms of disease: Genetic susceptibility and environmental
triggers in the development of rheumatoid arthritis. Nat Clin.Pract Rheumatol,
2006; 2: 425-33.

Silman A, Kay A ve Brennan P. Timing of pregnancy in relation to the onset of
rheumatoid arthritis. Arthritis Rheum, 1992; 35: 152-3.

Oliver JE ve Silman AJ. Risk factors for the development of rheumatoid arthritis.
Scand J Rheumatol, 2006; 35: 169-74.

Harle P ve ark. Predictive and potentially predictive factors in early arthritis: a
multidisciplinary approach. Rheumatology (Oxford), 2005; 44: 426-33.

Padyukov L. A gene-environment interaction between smoking and shared epitope
genes in HLA-DR provides a high risk of seropositive rheumatoid arthritis.
Arthritis Rheum, 2004; 50: 3085-92.

Balandraud N, Roudier J ve Roudier C. Epstein-Barr virus and rheumatoid arthritis.
Autoimmun Rev. 2004; 3: 362-367.

Gorman CL ve Cope AP. Immune-mediated pathways in chronic inflammatory
arthritis. Best Pract Res Clin Rheumatol. 2008; 22: 221-38.

Smolen JS. New therapies for treatment of rheumatoid arthritis.Lancet. 2007; 370:
1861-74.

Scott DL ve Kingsley GH. Tumor necrosis factor inhibitors for rheumatoid arthritis.
N Engl J Med. 2006; 355: 704-12.

Szekanecz Z ve Koch AE. Macrophages and their products in rheumatoid arthritis.
Curr Opin Rheumatol, 2007; 19: 289-95.

Bugatti S. B cells in rheumatoid arthritis. Autoimmun Rev. 2007; 7: 137-42.
Muller-Ladner U. Mechanisms of disease: the molecular and cellular basis of joint
destruction in rheumatoid arthritis. Nat Clin Pract Rheumatol, 2005; 1: 102-10.
Veale DJ ve Fearon U. Inhibition of angiogenic pathways in rheumatoid arthritis:
potential for therapeutic targeting. Best Pract Res Clin Rheumatol, 2006; 20 :941-7.
Paleolog EM. Angiogenesis in rheumatoid arthritis. Arthritis Res, 2002; 4: 81-90.
Van den Berg WB. Amplifying elements of arthritis and joint destruction. Ann
Rheum Dis, 2007; 66: 45-8.

Van der Woude D ve Huizinga TW. Translating basic research into clinical
rheumatology. Best Pract Res Clin Rheumatol, 2008; 22: 299-310.

70



43.
44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54,

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

Lee DM ve Weinblatt ME. Rheumatoid arthritis. Lancet, 2001; 358: 903-11.
Brasinger R. Clinical features of rheumatoid arthritis, Rheumatology. 2008; 1: 763-
771.

Grassi W. The clinical features of rheumatoid arthritis. Eur J Radiol, 1998; 27: 18-
24.

Arnett FC. The American Rheumatism Association 1987 revised criteria for the
classification of rheumatoid arthritis. Arthritis Rheum, 1988; 31: 315-24.
Nishimura K. Meta-analysis: diagnostic accuracy of anti-cyclic citrullinated peptide
antibody and rheumatoid factor for rheumatoid arthritis. Ann Intern Med, 2007;
146: 797-808.

Rindfleisch JA ve Muller D. Diagnosis and management of rheumatoid arthritis.
Am Fam Physician, 2005; 72: 1037-47.

Gonzalez-Lopez L. Prognostic factors for the development of rheumatoid arthritis
and other connective tissue diseases in patients with palindromic rheumatism. J
Rheumatol, 1999; 26: 540-545.

Emery P. Treatment of rheumatoid arthritis. BMJ, 2006; 332: 152-5.

Learch TJ. Rheumatoid arthritis and other synovial disorders: Imaging in
Rheumatoid arthritis. Rheumatology, 2008; 1: 793-800.

Ory PA. Interpreting radiographic data in rheumatoid arthritis. Ann Rheum Dis,
2003; 62: 597-604.

Sommer OJ. Rheumatoid arthritis: A practical guide to state-of-the-art imaging,
image interpretation, and clinical implications. 2005; 25: 381-98.

McQueen FM ve Ostergaard M. Established rheumatoid arthritis — new imaging
modalities. Best Pract Res Clin Rheumatol, 2007; 21: 841-56.

Dougados M, Aletaha D ve Van Riel P. Disease activity measures for rheumatoid
arthritis. Clin Exp Rheumatol, 2007; 25: S22-9.

Scott DL ve Steer S. The course of established rheumatoid arthritis. Best Pract Res
Clin Rheumatol, 2007; 21: 943-67.

Kucukdeveci AA. Issues in cross-cultural validity: example from the adaptation,
reliability, and validity testing of a Turkish version of the Stanford Health
Assessment Questionnaire. Arthritis Rheum, 2004; 51: 14-9.

Naredo E. Power doppler ultrasonographic monitoring of response to anti-tumor
necrosis factor therapy in patients with rheumatoid arthritis. Arthritis Rheum, 2008;
58: 2248-56.

Blom M ve Van Riel PL. Management of established rheumatoid arthritis with an
emphasis on pharmacotherapy. Best Pract Res Clin Rheumatol,2007; 21: 43-57.
Turesson C ve Matteson EL. Management of extra-articular disease manifestations
in rheumatoid arthritis. Curr Opin Rheumatol, 2004; 16: 206-11.

Young A ve Koduri G. Extra-articular manifestations and complications of
rheumatoid arthritis. Best Pract Res Clin Rheumatol, 2007; 21: 907-27.

Khurana R ve Berney SM. Clinical aspects of rheumatoid arthritis.
Pathophysiology, 2005;12: 153-65.

Turesson C, Matteson EL. Extraarticular features of rheumatoid arthritis and
systemic involvement. Rheumatology, 2008; Cilt:1: 773-783.

Guidelines for the management of rheumatoid arthritis: 2002 Update. Arthritis
Rheum, 2002; 46: 328-46.

Battistone MJ, Williams HJ. Disease-modifying antirheumatic drugs 3:
methotrexate. Rheumatology. 2008; Cilt:1: 449-457.

Keystone E, Haraoui B. Disease modifying antirheumatic drugs 4:leflunomide,
Rheumatology, 2008; Cilt:1: 461-469.

71



67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

Sturrock RD. Disease-modifying anti rheumatic drugs: Antimalarials and gold.
Rheumatology. 2008; Cilt:1: 433-436.

Saag KG. American College of Rheumatology 2008 recommendations for the use
of nonbiologic and biologic disease-modifying antirheumatic drugs in rheumatoid
arthritis. Arthritis Rheum, 2008;59: 762-84.

Capell HA, Madhok R. Disease modifying antirheumatic drugs: sulfasalazine.
Rheumatology, 2008; Cilt.1: 437-447.

Furst DE. Updated consensus statement on biological agents for the treatment of
rheumatic diseases, 2007; 66: 2-22.

Cohen SB. Rituximab for rheumatoid arthritis refractory to anti-tumor necrosis
factor therapy: Results of a multicenter, randomized, double-blind, placebo-
controlled, phase Il trial evaluating primary efficacy and safety at twenty-four
weeks. Arthritis Rheum, 2006; 54: 2793-806.

Genovese MC. Abatacept for rheumatoid arthritis refractory to tumor necrosis
factor alpha inhibition. N Engl J Med, 2005; 353: 1114-23.

Saag KG. American College of Rheumatology 2008 recommendations for the use
of nonbiologic and biologic disease-modifying antirheumatic drugs in rheumatoid
arthritis. Arthritis Rheum, 2008; 59: 762-84.

Karadag O, Kiraz S. Romatoid Artrit Tedavisi: Kisa Etkili Ilaglar (Nonsteroidal
Antiinflamatuvar [NSAI] Ilaclar ve Steroidler). Turkiye Klinikleri J Int Med Sci,
2006; 2: 46-51.

Katz WA ve Rothenberg R. Section 4: treating the patient in pain. J Clin.
Rheumatol, 2005; 11: 16-27.

Townsend HB ve Saag KG. Glucocorticoid use in rheumatoid arthritis: benefits,
mechanisms, and risks. Clin Exp Rheumatol, 2004; 22: 77-82.

Da Silva JA. Safety of low dose glucocorticoid treatment in rheumatoid arthritis:
published evidence and prospective trial data. Ann Rheum Dis, 2006; 65: 285-93.
Conn DL ve Lim SS. New role for an old friend: prednisone is a diseasemodifying
agent in early rheumatoid arthritis. Curr Opin Rheumatol, 2003; 15: 193-6.

Braun j, Sieper J. Ankylosing Spondylitis, Lancet 2007; 369: 1379-90.

Brown MA, Kennedy LG, MacGregor AJ. ve ark. Susceptibility to ankylosing
spondylitis in twins: the role of genes, HLA, and the environment. Arthritis Rheum
1997; 40: 1823-28.

May. E, Dulphy N, Frauendorf E. Conserved TCR beta chain usage in reactive
arthritis; evidence for selection by a putative HLA-B27-associated autoantigen.
Tissue Antigens 2002; 60: 299.

Poole AR. The histopathology of ankylosing spondylitis: Are there unifying
hypotheses? Am J Med Sci 1998; 316: 228-33.

Khare, SD, Hansen, J, Luthra, HS ve ark. HLA-B27 heavy chains contribute to
spontaneous inflammatory disease in B27/human beta2-microglobulin (beta2m)
double transgenic mice with disrupted mouse beta2m. J Clin Invest 1996; 98: 2746.
Hermann E, Sucke B, Droste U. ve ark. Klebsiella pneumoniae-reactive T cells in
blood and synovial fluid of patients with ankylosing spondylitis. Comparison with
HLA-B27+ healthy control subjects in a limiting dilution study and determination
of the specificity of synovial fluid T cell clones. Arthritis Rheum 1995; 38: 1277.
Kapasi K, Inman RD. ME1l epitope of HLA-B27 confers class I-mediated
modulation of gram-negative bacterial invasion. J Immunol 1994; 153:833.
McGonagle D, Stockwin L, Isaacs J ve ark. An enthesitis based model for the
pathogenesis of spondyloarthropathy. additive effects of microbial adjuvant and
biomechanical factors at disease sites. J Rheumatol 2001; 28: 2155.

72



87. Braun J, Bollow M, Neure L ve ark. Use of immunohistologic and in situ
hybridization techniques in the examination of sacroiliac joint biopsy specimens
from patients with ankylosing spondylitis. Arthritis Rheum 1995; 38: 499-505.

88. McGonagle D, Marzo-Ortega H, O'Connor P ve ark. Histological assessment of the
early enthesitis lesion in spondyloarthropathy. Ann Rheum Dis 2002; 61: 534.

89. Shichikawa K, Tsujimoto M, Nishioko J. Histopathology of early sacroiliitis and
enthesitis in ankylosing spondylitis. In: Advances in Inflammatory Research The
Spondyloarthropathies 1985; 9: 225-232

90. Baron, M, Zendel, I. HLA-B27 testing in AS: An analysis of the pre-testing
assumptions. J Rheumatol 1989; 16: 631.

91. Calin A, Garrett S, Whitelock H ve ark. A new approach to defining functional
ability in ankylosing spondylitis: The development of the Bath Ankylosing
Spondylitis Functional Index. J Rheumatol 1994; 21: 2281.

92. Kuzis S, Ward MM. Ankylosing spondylitis in women: Gender differences in the
relationship between physical limitations and functional disability. Arthritis Rheum
1994; 37: 267.

93. Ostensen, M, Ostensen, H. Ankylosing spondylitis--the female aspect. J Rheumatol
1998; 25: 120.

94. Godfrin B, Zabraniecki L, Lamboley V ve ark. Spondyloarthropathy with entheseal
pain. A prospective study in 33 patients. Joint Bone Spine 2004; 71: 557

95. Maksymowych WP, Chou CT, Russell AS. Matching prevalence of peripheral
arthritis and acute anterior uveitis in individuals with ankylosing spondylitis. Ann
Rheum Dis 1995; 54: 128.

96. Sant, SM, O'Connell, D. Cauda equina syndrome in ankylosing spondylitis: A case
report and review of the literature. Clin Rheumatol 1995; 14: 224.

97. O'Neill, TW, King, G, Graham, IM, ve ark. Echocardiographic abnormalities in
ankylosing spondylitis. Ann Rheum Dis 1992; 51: 652

98. Kchir, MM, Mtimet, S, Kochbati, S, ve ark. Bronchoalveolar lavage and
transbronchial biopsy in spondyloarthropathies. J Rheumatol 1992; 19: 913.

99. Lee, CC, Lee, SH, Chang, IJ, ve ark. Spontaneous pneumothorax associated with
ankylosing spondylitis. Rheumatology (Oxford) 2005; 44: 1538.

100.Gratacos, J, Collado, A, Sanmarti, R, ve ark. Coincidental amyloid nephropathy
and IgA glomerulonephritis in a patient with ankylosing spondylitis. J Rheumatol
1993; 20: 1613.

101.Gratacos, J, Collado, A, Pons, F, ve ark. Significant loss of bone mass in patients
with early active ankylosing spondylitis. Arthritis Rheum 1999; 42: 2319.

102.Karberg, K, Zochling, J, Sieper, J, ve ark. Bone loss is detected more frequently in
patients with ankylosing spondylitis with syndesmophytes. J Rheumatol 2005; 32:
1290.

103.Edward D. Harris,JR. Ralph C. Budd. Kelley Romatoloji: (Cev.Tansu Arasil), 7.
Baski, Giines Kitabevi 2006, No:2 1131-32

104.Rudwaleit, M, van der Heijde, D, Khan, MA, ve ark. How to diagnose axial
spondyloarthritis early. Ann Rheum Dis 2004; 63: 535.

105.Rudwaleit, M, Metter, A, Listing, J, ve ark. Inflammatory back pain in ankylosing
spondylitis: a reassessment of the clinical history for application as classification
and diagnostic criteria. Arthritis Rheum 2006; 54: 569.

106.Klauser, A, Bollow, M, Calin, A, ve ark. Workshop report: clinical diagnosis and
imaging of sacroiliitis, J Rheumatol 2004; 31: 2041

73



107.Baraliakos, X, Landewe, R, Hermann ve ark. Inflammation in ankylosing
spondylitis: a systematic description of the extent and frequency of acute spinal
changes using magnetic resonance imaging. Ann Rheum Dis 2005; 64: 730.

108.Braun, J, Bollow, M, Eggens, U, ve ark. Use of dynamic magnetic resonance
imaging with fasti imaging in the detection of early and advanced sacroiliitis in
spondyloarthropathy patients. Arthritis Rheum 1994; 37: 1039.

109.Unlu, E, Pamuk, ON, Cakir, N. Color and duplex Doppler sonography to detect
sacroiliitis and spinal inflammation in ankylosing spondylitis. Can this method
reveal response to anti-tumor necrosis factor therapy? J Rheumatol 2007; 34: 110.

110.Rudwaleit, M, Van der Heijde, D, Khan, MA, ve ark. How to diagnose axial
spondyloarthritis early. Ann Rheum Dis 2004; 63: 535.

111.De Vos, M, Mielants, H, Cuvelier, C, ve ark. Long-term evolution of gut
inflammation in patients with spondyloarthropathy. Gastroenterology 1996;
110:1696.

112.Alaranta, H, Luoto, S, Konttinen, YT. Traumatic spinal cord injury as a
complication to ankylosing spondylitis. An extended report. Clin Exp Rheumatol
2002; 20: 66.

113.Lehtinen, K. Mortality and causes of death in 398 patients admitted to hospital with
ankylosing spondylitis. Ann Rheum Dis 1993;52: 174.

114.Askling, J, Klareskog, L, Blomqgvist, P, ve ark. Risk for malignant lymphoma in
ankylosing spondylitis: a nationwide Swedish case-control study. Ann Rheum Dis
2006; 65: 1184.

115.Van Der Heijde, D, Baraf, HS, Ramos-Remus, C, ve ark. Evaluation of the efficacy
of etoricoxib in ankylosing spondylitis: Results of a fifty-two-week, randomized,
controlled study. Arthritis Rheum 2005; 52: 1205.

116.Ward, MM. Prospects for disease modification in ankylosing spondylitis: Do
nonsteroidal antiinflammatory drugs do more than treat symptoms?. Arthritis
Rheum 2005; 52: 1634

117.Anderson, JJ, Baron, G, van der Heijde, D, ve ark. Ankylosing spondylitis
assessment group preliminary definition of short-term improvement in ankylosing
spondylitis. Arthritis Rheum 2001; 44: 1876.

118.Cantini, F, Niccoli, L, Benucci, M, ve ark. Switching from infliximab to once-
weekly administration of 50 mg etanercept in resistant or intolerant patients with
ankylosing spondylitis: Results of a fifty-four-week study. Arthritis Rheum 2006;
55: 812.

119.Temekonidis, TI, Alamanos, Y, Nikas, SN, ve ark. Infliximab therapy in patients
with ankylosing spondylitis: an open label 12 month study. Ann Rheum Dis 2003;
62: 1218.

120.Kruithof, E, Baeten, D, Van den, Bosch F, ve ark. Histological evidence that
infliximab treatment leads to downregulation of inflammation and tissue
remodelling of the synovial membrane in spondyloarthropathy. Ann Rheum Dis
2005; 64: 529.

121.Clegg, DO, Reda, DJ, Abdellatif, M. Comparison of sulfasalazine and placebo for
the treatment of axial and peripheral articular manifestations of the seronegative
spondyloarthropathies. Arthritis Rheum 1999; 42: 2325.

122.Sampaio-Barros, PD, Costallat, LT, Bertolo, MB, ve ark. Methotrexate in the
treatment of ankylosing spondylitis. Scand J Rheumatol 2000; 29: 160.

123.Maugars, Y, Mathis, C, Berthelot, JM, ve ark. Assessment of the efficacy of
sacroiliac corticosteroid injections in spondylarthropathies: A double-blind study.
Br J Rheumatol 1996; 35: 767.

74



124.Maksymowych, WP, Jhangri, GS, Fitzgerald, AA, ve ark. A six-month randomized,
controlled, double-blind, dose-response comparison of intravenous pamidronate (60
mg versus 10 mg) in the treatment of nonsteroidal antiinflammatory drug-refractory
ankylosing spondylitis. Arthritis Rheum 2002; 46: 766.

125.Robert F. Beets, Stanley W. Chapman, Robert L. Penn. infeksiyon Hastaliklarina
Pratik Yaklasimlar. Ceviri editorii (Prof. Dr. Fehmi Tabak). 2007; 15: 474-523

126.Preheim LC. Complicated urinary tract infections. Am J Med 1985; 79: 62

127.Falagas ME, Gorbach SL. Practice guidelines: urinary tract infections. Infect Dis
Clin Pract 1995; 4: 241.

128.Stamm WE. Urinary tract infections: from Pathogenesis to treatment. J Infect Dis
1989; 159: 400.

129.Kunin CM. Urinary tract infections in females. Clin Infect Dis 1994; 1: 18.

130.Avorn J. Reduction of bacteriuria and pyuria after ingestion of cranberry juice.
JAMA 1994; 271: 751.

131.Kontiokari T, Sundqvist K, Nuutinen M, ve ark. Randomised trial of cranberry-
ligonberry juice and lactobacillus GG drink fort he prevention of urinary tract
infections in women. BMJ 2001; 322: 1571.

132.Stamey TA. Pathogenesis and treatment of urinary tract infections. Baltimore:
Williams and Wilkins, 1980; 221: 33-37

133.Hooton TM. Eschercia coli bacteriuria and contraceptive method. JAMA 1991,
265: 64-69.

134.Patterson JE, Andriole VT. Bacterial urinary tract infections in daibetes. Infect Dis
Clin North Am 1995; 9: 25.

135.Meares EM, Jr, prostatitis: Med Clin North Am 1991; 75: 405.

136.Stamm WE. Measurement of pyuria and is realtion to bacteriuria. Am J Med 1983;
75: 53.

137.Mears EM. Renal abscess. In: Gorbach SL, Barlet JG, Blacklow NR. Infectious
diseases. Philadelphia: Saunders, 1992; 283: 805-808.

138.Jenkins RD, FEnn JP, Matson JM. Review of urine microscopy for bacteriuria.
JAMA 1986; 255: 3397.

139.Stamm WE. Causes of acute urethral syndrome in women N Engl J Med 1980; 303:
409.

140.Stamm WE. Diagnosis of coliform infection in acutely dysuric women N Engl J
Med 1982; 307: 463.

141.Kunin CM. A reassessment of the importance of ‘low-count’ bacteriuria in young
with acute urinary symptoms. Ann Intern Med 1993; 119 :454.

142.Lipsky BA. Diagnosis of bacteriuria in men: specimencollection and culture
interpretation. J Infect Dis 1987; 155; 847-854.

143.Anja Strangfeld, Joachim Listing. Bacterial and opportunistic infections during
anti-TNF therapy. Best Practice & Research Clinical Rheumatology 2006; 20:
1181-1195.

144.Gaye Cunnane, Michele Doran, Barry Bresnihan. Infections and biological therapy
in rheumatoid. Arthritis Best Practice & Research Clinical Rheumatology 2003; 17:
345-363.

145.Alan Silman, Lars Klareskog, Ferdinand Breedveld ve ark. Proposal to establish a
register for the long term surveillance of adverse events in patients with rheumatic
diseases exposed to biological agents: Ann Rheum Dis 2000; 59: 419-420.

146.Joseph Keane. Tuberculsois associated with infliximab, a tumor necrosis factor
alpha-neutralizing agent. N Engl J Med, 2001; 15: 345.

75



147.Joan M. Bathon. A comparison of etanercept and methotrexate 1n patients with
early rheumatoid arthritis. The New England Journal of Medicine. 2000; 22: 343.

148.Kristine Phillips, M. Elaine Husni, Elizabeth W. ve ark. Experience With
Etanercept in an Academic Medical Center: Are Infection Rates Increased?
Arthritis & Rheumatism 2002; 47: 17-21.

149.M E Weinblatt, E C Keystone, D E Furst ve ark. Long term efficacy and safety of
adalimumab plus methotrexate in patients with rheumatoid arthritis: ARMADA 4
year extended study. Ann Rheum Dis 2006; 65: 753—759.

150.W. G. Dixon, D. P. M. Symmons, M. Lunt ve ark. Serious Infection Following
Anti—-Tumor Necrosis Factor Therapy in Patients With Rheumatoid Arthritis.
Arthritis & Rheumatism. 2007; 56: 2896—-2904.

151.Elisabeth Hjardem. Do rheumatoid arthritis patients in clinical practice benefit from
switching from infliximab to a second tumor necrosis factor alpha inhibitor? Ann
Rheum Dis 2007; 66: 1184-11809.

152.Siba P. Raychaudhuri, Siba P. Raychaudhuri, Smriti K. Raychaudhuri ve ark.
Incidence and nature of infectious disease in patients treated with anti-TNF agents.
Autoimmunity Reviews. 2009; 9: 67-81.

153.S Guignard, L Gossec, C Salliot ve ark. Efficacy of tumour necrosis factor blockers
in reducing uveitis flares in patients with spondylarthropathy: a retrospective study.
Ann Rheum Dis 2006 ;65: 1631-1634.

154.Daniel E. Furst. The Risk of Infections with Biologic Therapies for Rheumatoid
Acrthritis. Semin Arthritis Rheum 1995; 39: 327-346.

155.Alejandro Diaz-Borjon, Cornelia M. Weyand, Jo'rg J. Goronzy. Treatment of
chronic inflammatory diseases with biologic agents: Opportunities and risks for the
elderly. 2006; 41: 1250-1255.

156.Tim Bongartz. Anti-TNF Antibody Therapy in Rheumatoid Arthritis and the Risk
of Serious Infections and Malignancies. JAMA, 2006; 19.

157.MJ Van Der Veen, A van der Heide, A A Kruize ve ark. Infection rate and use of
antibiotics in patients with rheumatoid arthritis treated with methotrexate. Annals of
the Rheumatic Diseases 1994; 53: 224-228.

158.A. Martinez, C. Pacheco-Tena, J Vazquez-Mellado ve ark. Relationship between
disease activity and infection in patients with spondyloarthropathies. Ann Rheum
Dis 2004; 63: 1338-1340.

159.Michele F. Doran. Predictors of Infection in Rheumatoid Arthritis. Arthritis &
Rheumatism 2002; 9: 46.

160.Strangfeld A, Listing J. Infection and musculoskeletal conditions: Bacterial and
opportunistic infections during anti-TNF therapy. Rheumatism Research. 2007; 1:
101-17.

161.Lange U, Teichmann J. Ankylosing spondylitis and genitourinary infection. Eur J
Med Res. 1999; 4: 1-7.

76


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Strangfeld%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Listing%20J%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Lange%20U%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Teichmann%20J%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Eur%20J%20Med%20Res.');
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Eur%20J%20Med%20Res.');
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Eur%20J%20Med%20Res.');

OZGECMIS

Adi Soyadi : Mehmet Ali Ugar

Dogum Tarihi ve Yeri : 08.02.1978/ Kurtalan

Medeni Hali - Evli

Adres : Anadolu mahallesi 26 sok no: 14 Yiiregir / ADANA
Telefon : 0505 759 18 74

Fax

E-Mail : mucardr@hotmail.com

Mezun Oldugu Tip Fakiiltesi : Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi/ GAZIANTEP
Varsa Mezuniyet Derecesi

Gorev Yerleri : Siirt merkez 2 no’lu saglik ocagi, Dr. Siyami Ersek
Gogiis Kalp Damar Cerrabhisi Hastanesi,

Kahramanmaras  Siitgii  Imam  Universitesi  I¢

Hastaliklar1t AD
Dernek Uyelikleri : Turk Tabipler Birligi
Ahnan Burslar
Yabanci Dil (ler) : Ingilizce

Diger Hususlar

77



