T.C.
INONU UNIVERSITESI
TIP FAKULTES 1

ROMATO iD ARTRIT VE ANK iILOZAN SPONDILIT
HASTALIKLARI ILE B VE C VIRAL HEPAT ITI ILiSKIiSI

UZMANLIK TEZ 1

Dr. Tuba Tulay KOCA
FIZIKSEL TIP VE REHAB ILITASYON ANABILIM DALI

TEZ DANI SMANI
Prof. Dr. Zuhal ALTAY

MALATYA — 2011



T.C.
INONU UNIVERSITESI
TIP FAKULTES 1

ROMATO iD ARTRIT VE ANK iILOZAN SPONDILIT
HASTALIKLARI ILE B VE C VIRAL HEPAT ITI ILiSKIiSI

UZMANLIK TEZ 1

Dr. Tuba Tulay KOCA
FIZIKSEL TIP VE REHAB ILITASYON ANABILIM DALI

TEZ DANI SMANI
Prof. Dr. Zuhal ALTAY



ICINDEKILER

TABLOLAR D ZINI ..o \Y,
SEKILLER DIZINI ...ttt \Y;
KISALTMALAR .....ooovtiteieeteeeeee e eeeeeteaes eeeetete s te e e tese et es et te s et s e te e s te s ete s eenen e, VI
1.GIRIS VE AMAGC ...t ettt 1
2. GENEL BILGILER ..ot e, 4
2.1. ROMATOID ARTRIT ..ottt 4

p N R - 1 (0] {1740 (o ]| PRSP 4
2.0.2. SIKIK .. et a e e e eaaaaaa 7
2.1.3. Mortalite-morbidite ..........ccovrieeece e 7
N S O [ 1 )= 7
20 1 TR > T 7
2,06, KINIK ..ottt ettt ettt 7

Nt O = 1= T o1 1o U] = o 9
2.1.8. KINIK IZIBM ..ot 13
P20 L TR 1)/« ] o | 13
2.1.00. AYIFICE TANT .ottt e e et e e e e et e e e e eba e e e e ea e e e e ennnnns 15
N O I = 1 To L = 1 (1= | P 15
N S o €T ] (011 (0] =] o = PP 16
N O R T I =T - 1Y PP 18
2.2. ANKILOZAN SPONDILIT ..ouvitiieieeeeeeeeee e 21
2.2.0. PAEOQENEZ ...ttt ettt e et e e e e e e a e e enaanns 21
2.2.2. SIKIK .ottt ettt ettt n e 22
2.2.3. Morbidite Ve Mortalite ...........oovviiiii e 22
B - 1= O T ] V= 22

2.2.5. KINIK ..cceeee e a e 22



2.2.6. FIZIK MUAYENE ...ttt ettt e e e e e e e e e es 24

P = 1) Y/o ] (o] SRR 27
2.2.8. LADOTALUVAL .....coeeiiiiiiiiiiiiiieeeeeee ettt e et e e e eeseeeeeees 27
2.2.9. AS TANIST ... 28
2.2.00. AYIFICE TANT .ot e et e e e e et e e e e et e e e e ea e e e e ennnnns 29
2.2.10. GOIUNTUIEIME ... 29
2.2.02. TQUAVI. ..ttt a e e 32
2.3. HEPATIT VIRUSLARI ..ottt 34
2.3.1. HEPATIT B VIRUSU ..ottt 34
2.3.1. 1. RISK FAKIOIOIT....ceeeiiiieeeee e 35
2.3.1.2. BUIBS . .oeeeeeeeee e 35
2.3. 1.3 KINIK et 35
2.3.1.4. PAtOfIZYOIO]i ceeeeeeiiiiei et 36
2.3. 1.5, KINIK .eeieiiiie e rea e 37
2.3.1.6. FIZIK MUAYENE ....euiiiiee ettt e e e e e e e as 38
2.3.1.7. LABOTALUVAL ... 38
2.3.1.8. GOruntlleme YONTEMIEIT .........uiiiii e 39
2.3.1.9. PrOSEAUIIEN ....oeeiiiiiiieeieeeeeeeeee ettt e e e eeeees 39
2.3.1.10. Histolojik bUIQUIAT ...........oveeiiie e 39
pZ T I 5 R I =T - PP PPPPPPPPPP 39
A Tt N 1 ] PP 40
2.3.1.13. Komplikasyonlar ve ekstrahepatik bulgular....................oooevriiiiiinnnn. 40
2.3.2. HEPATIT C VIRUSU ..ottt 44
2.3.2. 1. BUIBS.....cov e 44
2.3.2.2. PAIOQENEZ ...ttt 45
2.3.2.3. LADOTAUVAL .....oeeiiiiiiiiiiiiiiiieieeeee ettt e e e e e e e ee e eeeees 45
2.3.2.4. KINIK .ottt nrea e 46



2.3.2.5. Ekstrahepatik bulgular ............ccoooi i 47

2.3.2.8. AS| ettt ettt ettt 48
2.3.2. 7. TEUAVI...ceeiiiiiiiiiiieeeeeeeeeee ettt ettt ettt e e et e e e e e e eeeees 48
3.GEREC VE YONTEM ..ottt ettt ae e, 49
3.1. Hasta ve Kontrol Grubunun Tanimlanmas! ...............eeveveveiiiiiiiieeieeeieeeeeeeee. 49
3.2. Viral Parametrelerin BakIMmas! ..........ccuviiiiiiiiiiiieeeece e 50
3.3, IStAtiKSEl ANALIZ........cvcvivieiciieieeceee e 51
4. BULGULAR ...t ettt e et e e et n e e e e e e e e e e e nnnas 52
5. TARTISMA VE SONUG ...t ettt e e e eeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeees 59
(ST @ Y74 = SO RTOUR SRS PR RO 76
T.SUMMARY Lt ettt e e e e e e e ene 78
B KAYNAKLAR et et e et e e e e et a e et e e n e aaene 80



Tablol:

Tablo 2:

Tablo 3:

Tablo 4:

Tablo 5:

Tablo 6:

Tablo 7:

Tablo 8:

Tablo 9:

Tablo 10:

Tablo 11:

Tablo 12:

Tablo 13:

Tablo 14:

Tablo 15:

TABLOLAR D iziNi

ACR 2010 RA tani Kriterler ... 8
AS icin modifiye New York kriterleri..........ccccoo, 29
B viral hepatit dONguUsU evreleri.............uiiiiiiiiiiiiiiiici e 37
Hastalarin demografik 6zellikleri ............ccooooeeiiiiiiii s 52
Hastalarin almakta oldugu tedaviler ..............covvvviiiiiiiiiiiiiiiiiiennne, 53
Hastalarin egitim duizeyi bilgileri ..o 53
RA ve AS hastalarinda diger viral parametreler ............ccccceevvvveeee. 54
Hbs Ag pozitifligi (RA hasta grubu)...........ccooooiiiiiiiiiiiiiieeeeis 54
Hbs Ab pozitifligi (RA hasta grubu)............ccoeoiiiiiiiiiiiiieeiis 55
Hbs Ag veya Hbs Ab pozitifligi (RA hasta grubu) ... 55
Anti HCV pozitifligi (RA hasta grubu)...........cooovviiiiiiiiiiiinieeeeeeiies 56
Hbs Ag pozitifligi (AS hasta grubu)..........cccooooiiiiiiii s 56
Hbs Ab pozitifligi (AS hasta grubu)..........ccooooiiiiii s 57
Hbs Ag veya Hbs Ab pozitifligi (AS hasta grubu)...............ccceeeeees 57
Anti HCV pozitifligi (AS hasta grubu) ... 58



Sekil 1:
Sekil 2:
Sekil 3:
Sekil 4:
Sekil 5:
Sekil 6:
Sekil 7:

Sekil 8:

SEKILLER DiziNi

ROMAtoId NOAUL ......eeeie e 10
ileri evre RA'da gelisen el-bilek ve eklem deformiteleri .................. 10
RA’da eklem deformitelerinin radyografik gorantisu ...................... 11

RA’da bilateral kalca ekleminin tutulumunu gésteren radyografi ....12

RA'ya bagli olarak ayaklarda gelisen eroziv artrit.......................... 12
Bambu OmMUIga.........cooeiiiiiieeee e 23
ASIIAE ENEEZILIS....ceeeiiiiee e 25
UVEIT ..ttt ettt ettt r et sae s 26



RA:
AS:
SpA:
HBV:
KC:
CD:

IL:
TNF:
IFN:
PDGF:
GM CSF:
KVS:
ACR:
RF:
MKEF:
PIF:
MTF:
DIF:
HLA:
HTLV:
EBV:
RA33:
EBNA:
CCP:
ANA:
MRG:

Ultrasonografi:

DEXA:
KMY:

KISALTMALAR

Romatoid Artrit

Ankilozan Spondilit
Spondiloartropati

Hepatit B virls

Karaciger

Farklanma boélgesi

interlokin

TUmor nektrotize edici faktor
Interferon

Platelet kdkenli buyime faktoru
Granulosit makrofaj koloni stimile edici faktor
Kardiyovaskuler sistem

Amerikan romatizma birligi
Romatoid faktor
Metakarpofalangeal

Proksimal interfalangeal
Metatarsofalangeal

Distal interfalangeal

insan lokosit antijen

insan T hiicreli l6semi virus
Ebstein barr virus

Heterojen nukleer ribonikleoprotein
Ebstein Barr nikleer antijen
Siklik citruline peptid

Anti nukleer antikor

Magnetik rezonans goruntileme
UsG

Dual enerji x ray absorpsiyometre

Kemik mineral yogunlugu

\



NSAID: Steroid olmayan antiinflamatuar ilaglar

KS: Kortikosteroidler

DMARD: Hastaligin seyrini degistiren ilaclar
PG: Prostaglandin

Tx A2: Tromboksan A2

SSZ: Sulfasalazine

MTX: Metotreksat

AZP: Azotiopurin

GIS: Gastrointestinal sistem

HQ: Hidroksiklorokin

Q: Klorokin

LFN: Leflunamid

GUS: Genitodiriner sistem

ESR: Eritrosit sedimentasyon hizi
CRP: C reaktif protein

ALP: Serum alkalen fosfotaz

DISH: Difflz idiyopatik skeletal hiperostoz
CT: Komputerize tomografi

STIR: Short tau inversion recovery
PCR: Polimeraz zincir reaksiyonu
P-ANCA: Antinotrofil sitoplazmik antikor
Anti-LKM-1: Anti liver kidney mikrozomal antikor
Anti SS A: Sjogren sendrom antikor-A
Anti SS B: Sjogren sendrom antikor-B
PAN: Poliarteritis nodosa

APA: Antifosfolipid antikor sendromu
SS: Sistemik skleroz

PMR: Polimiyaljia romatica

MK: Mikst kyroglobinemi

FMS: Fibromiyalji sendromu

PEG —IFN: Peglated interferon

ALT: Alanin aminotransferaz

AST: Aspartat aminotransferaz

VI



HBs Ag:
HBe Ag:
Hbc Ab:

PT:
HBIG:
GM:

Hepatit B ylzey antijen
Hepatit B enfektivite antijen
Hepatit B kor antikor
Protrombin zamani

Hepatit B immunglobulin

Glomerulonefrit

Vil



1. GIiRIS VE AMAC

Romatoid Artrit (RA), 6zellikle diartrodial eklemleri tutan, simetrik, erozif, sinovit
ile karakterize, ciddi deformiteler ve 6zurlulik gelistirebilen, kronik, inflamatuvar
sistemik bir hastaliktir. Hastaligin etiyopatogenezi tam olarak bilinmemektedir.
Etiyopatogenezde genetik, cevresel, bakteriyel, viral ve immunolojik faktorlerin

tzerinde durulmaktadir.>?

Ankilozan Spondilit (AS), spondiloartropatiler (SpA) olarak bilinen heterojen bir
hastalik ailesine mensuptur. SpA sakroiliak eklemler, aksiyel iskeleti; daha
dusuk derecede periferik eklemleri ve g6z, cilt, kardiyovaskiler (KVS) sistem
gibi belirli eklemdisi organlari tutan heterojen karakterli kronik inflamatuvar
hastalik grubudur. Etiyoloji bilinmemektedir, genetik zeminde cevresel

faktorlerin etkisi ile gelistigi tahmin edilmektedir.

Yukarida da belirtildigi gibi, pek cok romatizmal hastaliin etiyopatogenezi
halen aydinlatilamamigtir. Hastaligin genetik ve cevresel faktorlerin etkisi ile
geligtigi gorusu hakimdir. Bu faktorlerin basinda bakteriler ve virtsler
gelmektedir. Romatizma hastalarinin serumlarinda bu mikroorganizmalara karsi
gelisen antikorlarin yuksek diizeyde bulunmasi ile hedef dokuda saptanan

yabanci antijenler bu gorusi desteklemektedir.
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Cesitli viruslarin sebep oldugu karaciger (KC) hiicre nekrozu ile seyreden,
bulasici karaciger infeksiyonlari, viral hepatit olarak tanimlanmaktadir. En sik
infeksiyon etkenleri, hepatit virislaridir. Bunlarin basinda HAV, HBV, HCV
virisleri gelmektedir. Tium hepatit virisleri, KC tutulumu disinda pek cok

bulgularla kargimiza gelebilir.

HBV (hepatit B virlis) hepadna virlis ailesine mensup cift sarmalli bir DNA
virisudur. HBV viristu gelismekte olan Ulkeler basta olmak Uzere dinya
nifusunun buydk bir kismini etkilemektedir. Yaklasik dinya nidfusunun Ucte
birinin HBV ile infekte oldugu bilinmektedir. HBV Klinik olarak pek c¢ok

ekstrahepatik bulgularla karsimiza ¢ikmaktadir.*

HCV (hepatit C virs), flaviviridea ailesine ait tek sarmalli bir RNA virtsudur.
Altt major genotipi vardir. HCV bir KC hastaligi etkeni olmanin yaninda
hematolojik, renal, dermatolojik, romatolojik ve otoimmiin pek c¢ok sistemi
ilgilendiren hastaliklarla iliskilidir.> HCV ile iliskili romatizmal bulgular artralji,
artrit, vaskulit, sikka semptomlari, mikst kyroglobinemi (MK), fibromiyalji ve

raynoud fenomeni'dir.®”’

Romatizmal hastaliklarin tedavisinde verilen pek cok immuumstpresif ajanin,
hem KC toksisitesi hem de viris replikasyonuna yol agmalari nedeniyle
kullanimlarina dikkat edilmelidir. Ozellikle son yillarda tedavide kullanilan
biyolojik ajanlar viral replikasyona yol acabilmektedirler. Bu nedenle tedavi

surecinde yakin takip gerekmektedir.

Bu hastaliklarin toplumda sik gérilmeleri sebebi ile ayni kiside hem RA ve AS

hem de viral hepatitlerin, bir arada gortlebilecegini de unutmamak gerekir.

Bu nedenle; RA ve AS’li hastalarda, hepatit birlikteligi arastiriimali ve Klinik
olarak ayirict tani yapiimahdir. Bu ayrim hem tani hem de tedavinin

dizenlenmesinde dnemlidir.



Calismamizda; klinigimize basvuran RA ve AS hastalarinda viral B ve C hepatiti
birlikteligini arastirmak, bu virtslerin romatizmal hastaliklarin
etiyopatogenezindeki roline dikkat ¢cekmek, klinik olarak karisabilecek ortak
bulgulari ortaya koymak ve tedavi secimine karar vermede bu birlikteligin

dnemini vurgulamayi amacladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. ROMATOID ARTRIT

RA, oOzellikle diartrodial eklemleri tutan, simetrik, erozif sinovit ile karakterize,
ciddi deformiteler ve Ozurluluk gelistirebilen, kronik, inflamatuvar sistemik bir
hastaliktir.  Hastaligin  etiyopatogenezi tam olarak bilinmemektedir.
Etiyopatogenezde genetik, cevresel, bakteriyel, viral ve immunolojik faktorlerin

tuzerinde durulmaktadir.>?

Bu hastaligin ana 06zelligi el ve ayaklarin kicuk eklemlerini tutan simetrik
inflamatuvar poliartrit olmasidir. Bunun yaninda sinovyal zarla kapl her eklemi
tutabilir. Eklemdeki bozulmaya ek olarak sistemik tutulum, kilo kaybi, ates ve
istahsizliga neden olabilir. Zamanla RA’nin seyri degisiklik gosterebilir fakat
siklikla progresif seyirle degisik derecelerde eklem hasarina, deformiteye neden

olarak fonksiyonel durumda bozulmaya yol acar.®

2.1.1. Patofizyoloji: GuUnumuzde RA patogenezi iki ana hipotezle agiklanmaya
calisiimaktadir. Bunlar T hiicre hipotezi ve makrofaj fibroblast hipotezidir. Her iki
hipotez de RA, CD4+ (farklilagsma bdlgesi) T hicrelerine bilinmeyen bir antijenin
sunulmasiyla baslar. Bu antijen uyarisini izleyerek, sinovyal CD4+ T hicreleri
aktive olur ve sitokin salgilar. Antijenik uyarim diger T hicrelerine yayilir,

makrofaj ve fibroblastlar aktive olur, eklem igine I6kosit gogu artar. Bu baslangig
4



fazindan sonra makrofaj fibroblast hipotezi; sinovitin makrofaj ve sinovyal
fibroblastlari iceren otokrin ve parakrin yollar ile devam ettirildigini, T hicresine
gerek olmadigini savunur. T hicre hipotezi ise sinovitin kronik evrede bile T
hiicresine gereksinimi oldugunu, makrofaj ve fibroblastlarin ise 6zellikle eklem

erozyonunda rolleri bulundugunu éne siirmektedir.**°

Hastaligin baslamasinda T hucrelerinin primer rol oynadigi genel kabul
gorurken, sdrddrilmesindeki gorusler celigkilidir. Bazilari kroniklesmeden, T
hicrelerini sorumlu tutarken bazilari da daha c¢ok monosit-makrofaj serisi
hicrelerinin rol aldigini savunmaktadir. Gergekten de sinovyal sivi ve dokuda
makrofajlardan salinan IL-I (interldkin-1), TNF (tumo6r nekrotize edici faktor),
PDGF (platelet kdkenli buylume faktort), FGF (fibroblast biyume faktort) gibi
sitokinler yuksek miktarda saptanirken; T lenfosit kaynakli sitokinler olan IL-2,
IL-3, IFN vy (interferon gama) dusik miktarlarda saptanir. Bu nedenle romatoid

sinovitin aktive makrofajlar tarafindan olusturuldugu dusuntlmektedir.?

RA’da esas rol oynayan sitokinler IL-1 ve TNF-a’dir. Bunlar sinoviyal sividaki
makrofajlar, fibroblastlar, endotelyal hiicreler ve notrofiller tarafindan
olusturulurlar. insan calismalarinin sonuclar IL-18’'nin TNF-a'ya gére RA'da
daha fazla eklem hasarina neden oldugunu gostermektedir.

Eklem hasari ile IL-1 arasindaki iligkiyi arastiran calisma sonuclarl I1L-1
dretiminin  prolifere romatoid sinovyum ile olusturulan kikirdak yikim
patogenezinde etkili oldugunu gdstermektedir. RA’ll hastalarin serum ve
sinoviyal sivi orneklerinde TNF-a’nin arttigr gosterilmistir. TNF-a duzeyleri
inflamasyonu gostergeleri ile korelasyon goéstermektedir. TNF-a, hicrelerin
yuzeyindeki reseptoérlere baglanarak biyolojik etkileri gosterir. TNF-a duzeyleri
ile hastalik aktivitesi arasindaki iligki gosterilmigken ayni iliski eklem hasari ile

gosterilememistir.*°

Kikirdak hasari ve ilerleyen eklem hasari aktive fibroblast benzeri sinoviyosit,

doku makrofaj ve kondrositleri tarafindan salgilanan metalloproteinazlar ve serin



proteazlari iceren doku yikiminda etkili enzimler ile olusturulur. Hucre
aktivasyonu sinovyal makrofaj ile salgilanan TNF-a, IL—6 ve grantlosit makrofaj-

koloni stimulan faktdr (GM-CSF) gibi inflamatuvar sitokinlerce olusturulur.**

RA’'da progresif eklem hasar sinovyal dokudaki makrofaj yogunlugu ile
baglantili olup, sitokinler de bu sirece katkida bulunurlar. Sitokinler anjiogenezi
uyarirlar, vaskuler endotelyal hiicre adhezyonunu, mononikleer hicre gocunu

arttirirlar. !

Eklem inflamasyonunu uyaran antijenlerin dogasi hala tam olarak
bilinmemektedir. Viris ve bakteri gibi eksojen antijenler uzun siredir sinovyal
dokuda arastiriimaktadir. Spliceosomelar, fillaggrin, calpastatin, tip-1l kollajenler
veya diger endojen peptidler gibi otoantijenlerin olasi roli hakkinda veriler
mevcuttur. Hastalgi baglatmaktan sorumlu olan antijen sinovyal membranda
dentritik hticreler, makrofajlar veya bazen fibroblastlar ile endotelyal hicreler

gibi antijen takdim edici hiicreler tarafindan isleme sokulur.’

Ozetle RA’da; bugiin icin tam bilinmeyen baslatici etkenin ekleme ulastigi ve
inflamatuvar cevabi baglattidi ileri strtlmektedir. K¢k kan damarlari etkilenir
ve perikapiller boélgelerde mononikleer hicre infiltrasyonu baslar. Makrofaj
patojeni alarak lenfositlere sunar. Lokal antikor tretimi baglar. Antijen ve antikor
sinovyal sivida, dokuda ve kikirdakta etkilesir. Ekstravaskuler immunkompleks

hastaligi ortaya cikar.

Bu kompleksler kompleman sistemini aktive eder. Bunlardan C3a ve Cba
vaskuler permeabiliteyi artirip serum proteinlerive hicresel elemanlarin

eksudasyonuna neden olur.

Polimorf nuveli l16kositler, kikirdaga yakin bir pozisyonda veya sinovyal sivida
serbest olarak bulunurlar ve IgG ve C3b vyilizey reseptorleri ile immin
kompleksleri fagosite ederler. Bu fagositoz sonucu kikirdak matriksi, kollajen ve
elastik dokular yikma 06zelligine sahip lizozomal proteazlar salinir ve diger
biyolojik aktif mediatorlerin salinimina yol acar.?
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RA eklem disinda iki farkli patoloji ile kendini gosterir. ilki nodiil veya graniilom
olusumu, digeri ise vaskdlittir. Lokositoklastik vaskiilit, palpabl purpuraya yol
acar. Poliarteritis nodozaya benzeyen nekrotizan vaskiilit ise malign RA olarak
bilinen nadir ancak ciddi bir durumdur ve sinir sistemi, barsak ve diger ana

organlarda bile infarkt olabilir.*?

2.1.2. Sikhk: Dunya genelinde prevalans orani yaklasik %21'dir. RA bazi
topluluklarda sik gortulmekle birlikte tim populasyonlari etkilemektedir. Birinci
derede akrabasinda RA bulunan kigilerde RA gelisme riski 2—3 kat artmistir.
Monozigot ikizlerde yapilan calismalarda RA konkordansinin %15-20 olarak
saptanmasi nedeniyle nongenetik faktorlerin de RA gelisiminde énemli oldugu

gorilmustir.™

2.1.3. Mortalite-morbidite: RA genellikle benign bir sire¢ izlemez. Belirgin
morbidite, dizabilite ve mortalite ile birliktedir.’®* RA’da spontan klinik remisyon
sik degildir (%5-10). 5 yil sonra hastalarin %33'U calisamaz hale gelirken;

%50’sinde fonksiyonel engellilik gelisebilmektedir.**

RA’ll hastalarda yasam beklentisi 5-10 yil kisalmaktadir. Mortalite oranlari kotl
fonksiyonel statls, yas, erkek cinsiyet, sosyoekonomik faktorler (egitim dizeyi),
RF pozitifligi, eklemdisi tutulum, artmis akut faz yaniti ve ¢oklu eklem tutulumu
ile iligkilidir.

2.1.4. Cinsiyet: Bayanlarda 2—3 kat daha sik gortulmektedir.

2.1.5. Yas: RA sikhgi ilerleyen yasla artmaktadir. En sik gorilme yasi 35-50'dir.
Bununla birlikte yasli kisilerde ve ¢ocuklarda da gorulebilmektedir.

2.1.6. Klinik: ACR (Amerikan romatoloji dernegi) tarafindan ilk olarak 1958'de
RA tani kriterleri gelistiriimis, 1987’de yenilenmistir. Bunlar kesin RA tanisi
koymamakla birlikte RA tanisini da ekarte ettirmez. 2010 yilinda ACR

tarafindan kriterler revize edilmistir. *°



Tablo 1: ACR 2010 RA siniflama kriterleri:

A. Eklem tutulumu Skor
1 blyuk eklem 0
2-10 blyuk eklem 1
1-3 kicuk eklem (blyuk eklem tutulumu var/veya yok) 2
4-10 kucuk eklem (buyik eklem tutulumu var/veya yok) 3
>10 eklem (en az 1 kuguk eklem) 5

Seroloji (en az 1 test sonucu gereklidir)

Negatif RF veya anti- CCP 0
Dusuk pozitif RF veya anti-CCP 2
Yuksek pozitif RF veya anti-CCP 3

Akut faz reaktanlari (en az 1 test sonucu gereklidir)
Normal CRP ve normal ESR 0

Anormal CRP veya ESR 1

Semptomlarin siresi
6 haftadan kisa 0

6 haftadan uzun 1

6 ve Uzeri puan kesin RA tanisi koydurur.

RA hastalarinda siklikla sistemik hastalik yakinmalari goruldr; bunlar yorgunluk,

istahsizlik, kilo kaybi ve kas agrilari olarak siralanabilir.
8




Hastalarin buyik kisminda hastalik sinsi baslangi¢ gosterirken, %10’'unda akut
baglangic gorulebilir. Bir kisim hastada eklem bulgulari olmadan sadece

sistemik yakinmalarla hastalik baslayabilir.
2.1.7. EKlem Bulgulari:

1. Sabah Tutuklugu: Eklemlerde sabah saatlerinde goérilen ve en az 1 saat
suren tutukluk RA’nin en temel semptomlarindan biridir. Sabah tutukluguna
sinovyumdaki inflamasyon ve 6demin neden oldugu dusunulmektedir. Suresi
ise inflamasyonun derecesi ile ilgilidir. Hastaligin remisyon déneminde gerileyip

kaybolmaktadir.*®*’

2. Sinovyal inflamasyon: Sinovitin klinik bulgulari silik veya subjektif olabilir.
Agrili, sis, kizarik, sicak eklemler genellikle inflamatuvar sinovitin en aktif
fazinda goralir. Agri RA’ll hastalarin en énemli problemidir. Eklem hassasiyeti
gorulebilir. Boyun, omuz, kalca gibi direk palpasyonu zor olan eklemlerde
hareketle olan agri eklem hassasiyetine isaret eder. Siglik en kolay
MKF(metakarpofalangeal), PiF (proksimal interfalangeal), dirsek, ayak bilegi,
metatarsofalangiyal (MTF) ve diz eklemlerinde fark edilir. RA’da hastaligin gec¢
doneminde inflamasyon bulgulari silik olabilir. Bunun nedeni kronik
inflamasyona bagh olarak sinovyumun damarlanmasinin azalmasi ve yerini
granulasyon dokusu ve fibrozisin almasindan kaynaklanir. Kikirdak kaybi ve

periartikiiler erozyon yapisal hasarin karakteristik bulgularidir.*®*’

3. Eklem Deformitesi: RA’da eklem deformitesi cesitli mekanizmalarla olusur.
Hepsinde ortak olan, sinovitle olan iliski ve hastanin eklemini, agriyi en az
hissettigi pozisyonda tutmaya calismasidir. Digerleri ise kikirdak ve kemik
harabiyeti ile tendon, bag ve kaslarda degigikliklerdir. Tendon kilifi inflamasyonu
sonucunda; kilifta kalinlasma, tendon noddillerinin olusmasi ve tendon rupttrleri

gorilebilir.***



Spesifik Eklemlerdeki Bulgular:
1. Boyun Omurlari: RA’da tutulumlari nadirdir.

2. Omuz: En sik tutulan eklemlerdendir. Eklem hareketinin kaybi aktif artrit
gelisiminin bir bulgusudur. Hastalar agrilari nedeniyle eklem hareketleri
azaldiginda donuk omuz geligtirebilirler.

3.Dirsek: inflamasyonun en kolay tespit edildigi bolgelerden biridir. ~ Olekranon

bursa tutulumu siktir. Romatoid noduller gelisebilir (Sekil 1).
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Sekil 1: Romatoid nodul

4. El Bilegi: El bilegindeki radiyal deviyasyona, siklikla MKF eklemlerde ulnar
deviyasyon eslik eder. El bilegindeki sinovite sekonder tuzak ndropatileri

gorilebilir. (karpal tinel sendromu gibi )

Hastaligin ileri evrelerinde el eklemlerinde deformiteler gortlebilir (Sekil 2-3).

Sekil 2: ileri evre RA'da geli sen el-bilek ve eklem deformiteleri
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Sekil 3: RA'da eklem deformitelerinin radyografik go ranttsu

Dugme iligi deformitesi (es zamanh olarak PiFlerde fleksiyon ve DiFlerde
hiperekstansiyon olarak tanimlanir) ve kugu boynu deformitesi (MKF eklemlerde
fleksiyon kontraktiirii, PiF’lerde hiperekstansiyon ve DiF’lerde fleksiyon olarak

tanimlanir) elde gérilen deformitelerdendir.

5. Kalca: Hareket ve yik binmesi ile agr olugsmasi ve hareket kisitliligi kalga

eklem tutulumunu gosterir. Kikirdak harabiyeti diger eklemlerden daha hizli

ilerler (Sekil 4).
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Sekil 4: RA'da bilateral kalca ekleminin tutulumunu gOsteren radyografi

6. Diz: Sinovyal effiizyon ve kalinlasma diz muayenesi sirasinda kolayca tespit
edilir. Baker kisti gelisebilir.

7. Ayak ve Ayak Bilegi: MTF ve talanavikiler eklem tutulumu olmadan tek
basina tutulumu olduk¢ca nadirdir. Halluks valgus, cekic parmak ve metatars
basinin ayak tabanina dogru subluksasyon deformiteleri gelisebilir (Sekil 5).

Tibial sinir tuzak néropatisi sonucu tarsal tinel sendromu gelisebilir.**’

Sekil 5: RA’ya ba gl olarak, ayaklarda geli sen eroziv artrit

Ayrica RA kliniginde pek ¢ok organ ve sistem tutulumu gérilebilir.*8*°
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2.1.8. Klinik izlem: ACR tarafindan RA hastaliginin progresyonu, remisyonu ve

fonksiyonel durumunu belirlemek izere cesitli kriterler gelistirilmistir. 2>

2.1.9. Etiyoloji : RA'nin nedeni tam bilinmemektedir; fakat genetik, cevresel,
hormonal, immunolojik ve infeksiyoz etiyolojilerin dnemli bir role sahip oldugu
dusunulmektedir.>? Ayrica kisinin sosyoekonomik, psikolojik ve hayat tarzi da

hastalik sonucunu etkileyebilmektedir.

Genetik: RA’ll hastalarin yaklasik %60'Inda HLA DR4 (insan l6kosit antijeni)
geni ortak epitobunu tagimaktadir (HLA DR[3 0401, 0404, 0405). Ek olarak HLA
DR1 (HLA D B0101) geni de artmis risk ile iliskilidir.2

Cevresel: Uzun yillar boyunca RA gelisiminde cesitli infeksiy6z ajanlar sorumlu
tutulmustur, fakat sorumlu organizma tam olarak ortaya konulamamistir. Pek
cok bakteri, virlis ve spiroket vicutta poliartrit olusturabilirler. Bazi hastalarda
sinovyal dokularda difteroid benzeri mikroorganizmalar elde edilmistir, ancak

nonromatoid dokuda da benzer mikroorganizmalar saptanmistir.

Mikoplazmalarin, piyojenik bakterilerin ve mikobakterilerin etiyolojik rolleri
Uzerinde durulmus ancak vyeterli kanit elde edilememistir. Mikobakterium
tuberkilozisin kikirdak proteoglikanlari ile molekiler benzerlik goésterdigi ve

sinovyal sivida lenfosit proliferasyonuna neden oldugu ileri surtilmustir.>*

Etiyolojide rol oynadigi dusundlen virtsler arasinda ise; HTLV (insan T hicre
l6semi virtsu) tip 1, diger retrovirtsler, EBV (ebstein barr virisi), HBV, Rubella
viriist, Parvoviris B19 sayilabilir. Fakat bugiine kadar yapilan ¢aligsmalarda bu
virlislerin RA etiyopatogenezindeki rolleri kesin olarak

aydinlatilamamigtir.»>2%24

RA’ll hastalarda EBV ile infekte B hlcre sayilarinda artis ve anti-EBV
antikorlarinin serum dizeylerinde yukselme gosterilmistir. EBV’yi disundiren
ilave veriler; HLA HLA-DR4 ile EBV’ye ait glikoprotein 110 arasindaki molekuler
benzerlik olmasidir. RA’l hastalarda EBV'ye karsi immunregulatuvar bir

defektin tetikleyici roli oldugu diisiinilmektedir.#%*

Etiyolojinin infeksiy6z oldugunu destekleyen ek bulgular:
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» Bazl vakalarda artrit baslangicinda grip benzeri hastaliklarin gézlenmesi,

» Deney hayvanlarina bakteri ve bakteri Grtnlerinin uygulanmasi ile artrit
gelismesi,

» Bakteriyel RNA’larin sinovyal sivida gosterilmesi,

« Hastaligi modifiye eden ajanlarin (altin, antimalaryal, minosiklin gibi)

antimikrobiyal aktivitelerinin olmasi, olarak sayilabilir.

Ozet olarak “bir veya daha fazla viral infeksiyonun genetik agidan hassas
bireyde tetikleyici bir ajan olarak hastaliga yol actigi” seklindeki hipotez akla
yatkin gériinmektedir.

Hormonal: Kadinlarda daha siklikta gorilmesi, gebelikte hastaligin remisyona
girmesi ve postpartum donemde tekrar alevlenmesi, oral kontraseptif
kullananlarda azalmasi nedeniyle cinsiyet hormonlarinin RA gelisiminde énemli

rol oynadigi dasunulebilir.

immiinolojik:  Tim major immiinolojik elemanlar RA baslangicinda,
ilerlemesinde ve otoimmun suregte rol oynamaktadirlar. Selliler ve humoral
olaylar sinovyal proliferasyon ve eklem hasarina, kompleks patolojik olaylar
sonucu Yyol acarlar. RA'’da hem proinflamatuvar hem de antiinflamatuvar

sitokinlerin oldugu yolaklarda asiri tretim s6z konusudur.

CD4 pozitif T hicreler RA baslangicinda anahtar rolu Ustlenmektedir (Thl
hicreler IL 2 ve IFN gama duretirler). Bu hucreler makrofajlari ve sinovyal
fibroblastlar1 aktive ederler. Makrofaj ve sinovyal fibroblastalar asil olarak TNF-a

ve IL1 sitokinlerin ana ureticileridir.**

B hicreleri hem antijen sunarak hem de antikor Ureterek bu patogenezde
onemli rol oynar. Monoklonal antikorlar yoluyla B hucrelerinin eliminasyonu

efektif bir tedavi secenegidir.

Sinovyal makrofaj ve fibroblastlarin otonom 6zellik kazandidi deneysel
modellerce de desteklenmektedir. Hiperaktif ve hiperplastik sinovyal membran

pannus dokusuna déniismekte, kikirdak ve kemik dokuyu invaze etmektedir.?
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RA'y1 diger inflamatuvar artrit formlarindan ayiran en onemli 6zellik sitokin
paterninden ziyade yuksek destriksiyon potansiyelini baghdir. Bu da
immunkompleks gelisimi ile ilgilidir. Bu nedenledir ki RF sonuclan pozitif gelen

hastalarda hastalik prognozu daha koti seyretmektedir.

RA’da RF yaninda RA 33 (heterojen nikleer ribontkleoprotein), EBNA (ebstein
barr nukleer antijen), CCP (siklik sitruline peptid), kollajen ve glukofosfat

izomeraz antijenlerine karsi da antikorlar kanda saptanabilmektedir.?®

2.1.10. Ayirict Tani: RA ayirict tanisinda pek c¢ok hastalik gruplan yer
almaktadir. Psoriatik artrit, sjogren sendromu, fibromiyalji, sistemik lupus

eritamatosis, HBV bunlara 6rnek olarak verilebilir. 2°

2.1.11. Laboratuvar: RA’ll hastalarda laboratuvar bulgulari nonspesifiktir ve

diger inflamatuvar hastaliklarda da g6zlenebilir.?®

Hematolojik Bulgular: Anemi aktif RA’ll hastalarda yaygin bir bulgudur. Fakat
cogu hastada hemoglobin dizeyi 10 gr/dI'nin altinda degildir. Kemik iligi demir
dopalari normal veya azalmis olabilir.?® Cogunlukla normositer normokromik
anemi vardir. Lokosit sayisi normaldir ancak, aktif RA’ll hastalarda siklikla
l6kositoz ve trombositoz saptanabilir. Felty sendromu veya ilaclara bagh
|l6kopeni ve trombositopeni olabilir. Eozinofili, RF titreleri yiksek veya siddetli

hastalarda saptanabilir.?®

Serolojik ve immiinolojik Bulgular: RA'da 6zellikle IgA ve IgM diizeyleri normal
veya artmistir. Kryoglobulinler serumda bazen saptanabilmektedir ve genellikle
IgM RF aktivitesi ile iliskilidir.?® RF pozitifligi hastalik riskini attirmaktadir. RF
pozitifligi saglikli kisilerde %5 oraninda, 65 yasin Uzerinde %10-20 oraninda
normalde bulunabilir. Bu nedenle tarama testi olarak kullanilamaz. RF, RA'da

%70-80 oraninda pozitiftir. %°

Romatoid faktor pozitifligi nodiler ve ekstraartikiiler manifestasyonlarin siddeti
ile koreledir. Kronik, inaktif vakalar, kortikosteroid ve uzun etkili ilag alanlarda

RF titreleri duisebilir hatta negatiflesebilir.*

ANA (anti ndkleer antikor) pozitifligi RA’h olgularin %20-30 kadarinda

saptanabilir.®
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Yeni Antikorlar: Anti RA 33 ve Anti-CCP: Anti-CCP antikoru yakin donemde RA
erken tanisinda kullanilan ikinci jenerasyon bir testtir. Yapilan ¢aligmalarda anti-
CCP antikorun RF'ye gore esit veya daha yuksek sensitivitede ve spesifitede
oldugu gosterilmistir. Erken RA’da anti-CCP pozitifligi RF'ye gore daha yiksek
orandadir. Hem anti-CCP hem de RF’lUn pozitif oldugu durumda spefisifiklik

artar.

Anti-CCP antikorun klinik 6zellikler, sitokinler ve HLA DRB1 ile iligkisini ortaya
koyan calismada; hastalik aktivitesi, eklemdigi bulgular, sitokin sentezi, IgM ve
IgA RF, HLA DR1 polimorfizm ile iligkisine bakilmis. Sonucta anti-CCP
antikorlarinin hastalik aktivitesi, HLA DR 1 alelleri, sitokin ve antikor titreleri ile
iligkili olmadigi sonucuna varilmigtir. Bu calisma sonucuna goére; anti-CCP
antikorlari RA tanisinda énemli bir ara¢c olmakla birlikte Kklinik aktivite, takip ve

hastalik siirecinde yol géstermemektedirler.3*3

Sinovyal Sivi Analizi: Genellikle inflamatuvar karakterde sinovyal sivi goéralir.
Beyaz kire sayisi: 5.000-50.000/IU arasindadir, %60-80 orani ile nétrofil
predominansi hakimdir. Transport defekti nedeniyle plevral, perikardiyal ve

sinovyal sivilarda glukoz duzeyi diguktur.
2.1.12. Goruntuleme:

Radyografi: RA’ll hastalarin radyolojik degerlendiriimesine konvansiyonel
radyografilerle baslanir. Ozellikle erken erozif hastaligin belirlenmesinde yiiksek
rezolisyonlu grafiler gereklidir. Yumusak teknikle cekilen grafilerde erozyon

g6zden kacabilir.

Yeterli de@erlendirmeler iki yonlu grafilerle yapilir. Ozellikle ©6n arka
pozisyondaki el grafilerinde metakarp baglarinda, proksimal falankslarda erken
dénemde erozyonlar gorultr. Ayak grafilerinde de benzer bulgular vardir. Eller,
el bilekleri, her iki diz, ayak bilekleri daha sik olmak Uzere dirsekler, omuzlar,
kalcalar, servikal omurga grafileri de gerekli oldugunda istenebilir. El
eklemlerinde erozyon goérilmeden; herhangi bir agri yakinmasi olmadan da
ayak eklemlerinde erozyon gorulebildigi akilda tutulmalidir. Direkt grafi ile
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degerlendirmenin standart olmasi amaciyla 6nce Larsen daha sonra Sharp

tarafindan indeksler gelistirilmistir.3*>°

Radyolojik olarak ilk bulgu eklem cevresinde osteopeni ve birlikte yumusak
doku sisliginin goérdlmesidir. Baslangicta eklem araliginda genigsleme vardir.
ilerleyen inflamasyon ile ge¢ dénemde eklem araliginda simetrik daralma, kistik

ve erozif degisiklikler, subluksasyon, eklemde ankiloz izlenmektedir.

Erozyonlarin erken gortlmesi agresif bir hastaligin belirtisidir ve agresif tedavi
gerektirir. Calismalar hasarin buyudk kisminin ilk iki yilda oldugunu gostermigtir.
Hastali§in progresyonunu saptamada grafinin tekrarlanmasi bilgi verir.*®

MRG (Magnetik Rezonans Goruntileme): Direkt grafiler erken erozyonlarin
izlenmesinde yetersiz kalinca MRG gibi ileri tetkikler gindeme gelmistir. MRG
erken kemik erozyonlarini saptanmasina ragmen, halen kicguk eklemlerin
degerlendiriimesinde kisitli bir role sahiptir. Servikal omurga tutulumunda ve
erozyonlarin erken dénem tespitinde MRG, diger yéntemlere ustiindiir.*

Ultrasonografi (USG): Yapilan ¢caligmalarda direkt grafiye oranla erozyonun
tespit edilmesinde USG’nin daha duyarli oldugu saptanmigtir. Bu teknik
inflamatuvar kitle ile siviyr birbirinden ayirmamiza yardimci olur. EffGzyonlarin
rahathkla saptanamadigl (omuz, kalca gibi) eklemlerin degerlendiriimesinde ve
kistlerin (baker kist) tanisinda Oonemli bir yontemdir. Yiksek rezolisyonlu
sonogram tendon kiliflari, sinovyal zarlar ve hatta erozyonlarin gorilebilmesine

olanak saglar.*’

Dansitometri: RA’da osteoporoz inflame eklem etrafina lokalize kemik kitle
kaybi ve jeneralize kemik kitle kaybi seklinde iki tipte gortlmektedir. Dual enerji
X ray absorpsiyometre (DEXA) yonteminin RA’'l hastalarda el kemik mineral
yogunluk dlctimii icin giivenle kullanilabilecegi bildiriimektedir.®® EI KMY (kemik
mineral yogunlugu) ile lomber ve femoral bélge KMY arasinda korelasyon

vardir.

Diger Testler: HLA DR4 erken andiferansiye artrit tanisinda yardimci markir

olabilir.??
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2.1.13.Tedavi:
Nonfarmakolojik:

Hasta EQitimi: Hasta hastaligi, tedavi uygulamalari, verilen ilaglar, muhtemel

yan etkiler ve sonuclar hakkinda bilgilendirilmelidir.

Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon: Koruyucu amagcla lokal ve tedavi amaciyla genel
istirahat 6nemlidir. Eklemin korunmasi, eklem hareket acikliginin idamesi ve
kas atrofilerinin 6nlenmesine yonelik fizik tedavi yontemleri uygulanmalidir.
Sicak, soguk, elektroterapi agriyl azaltmada kullanilabilir. Eklemlerin gunlik
yasanti icerisinde uygun ve dogru kullaniminin 6gretilmesi, uygun splint ve
ortezlerle desteklenmesi ¢cok 6nemlidir. Bu arada dizgun posturiin korunmasi,

guinlik yasam adaptasyonlari ile cevreye uyum hakkinda bilgi veriimelidir.®®

Farmakolojik Tedavi: Tedavide steroid olmayan antiinflamatuvar ilacglar
(NSAID), kortikosteroidler (KS) ve hastaligin seyrini degistiren ilaglar (DMARD)

kullaniimaktadir.

Steroid olmayan antiinflamatuvar ilaclar (NSAID): Bilinen ilk NSAID aspirin’dir.
William Osler tarafindan ilk kez 1892’'de RA tedavisinde kullaniimistir.
Aspirin’den sonra ilk kez 1950 yilinda bir NSAID olan ibuprofen sentezlenmistir.

Etki Mekanizmasi: NSAID’lerin temel etki mekanizmasi siklooksijenaz yolunu
inhibe ederek arasidonik asitin endoperoksitlere, prostaglandinlere (PG) ve
tromboksan A2 (TxA2)ye donudsuni engellemektir. Boylece inflamasyonu
onleyip agriya kars! etkili olurlar. NSAID’ler genelde her RA hastasina uzun
sureli olarak kullaniimasina kargin, hastaligin seyrini degistirmezler. NSAID’ler
KC'de metabolize edilir ve metabolitleri renal yolla atiir. En sik GIS ve

nefrotoksik etkileri vardir.3%:40:41:42

Kortikosteroidler (KS): Antiinflamatuvar ve immun supresif etkileri nedeniyle RA
tedavisinde kullanilirlar. Lipokortin B, fosfolipaz A2 enzimini inhibe ederek
prostaglandin ve I6kotrien sentezini inhibe eder. Ayrica noétrofillerin endotele
yapismasini ve inflamasyon alanina kemotaksisi azaltir. Boylece birka¢ saat-
birka¢ gun icinde inflamasyon baskilanir. Aktif RA’ll hastalarda orta-yiuksek doz

KS tedavisi uygulanabilir.****
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Hastaligi modifiye edici ilag kullanimi (DMARD): RA'nin basarili tedavisinde
DMARD kullanimi buyuk éneme sahiptir. DMARD’lar hastalik progresyonunu ve
bu sayede eklem hasari, fonksiyon kaybini énleyip ve geciktirebilirler. DMARD
etkin tedavisi baglayana kadar, antiinflamatuvar veya analjezik ilaclar agri ve

sisligi azaltarak koprii tedavisi olarak kullanilabilir.*>¢4

DMARD’lar sentetik ve biyolojik ajanlar olarak siniflandirilabilir.

Sentetik DMARD’lar: Altin tuzlari, D-penisilamin, klorokin (Q) ve hidroksiklorokin
(HQ), sulfasalazin (SSZ), metotreksat (MTX), azotiopurin (AZP) ve siklosporin A

uzun yillarca RA tedavisinde kullaniimis ilaclardir.*®

Metotreksat (MTX): MTX folik asit antogonistidir. Yiksek dozlarda folik asidin
dihidrofolat rediktaz ile reaksiyonunu 6nleyerek DNA yapimini baskilar. En sik

kullanilan DMARDtir. Oral, 1m, 1v, sk kullanim sekilleri mevcuttur.

Kombine tedavide etkileri daha iyidir. Yeterli serum dizeyine 1-2 saatte ulagir
ve yarilanma 6émri 6—8 saattir. KC'de metabolize olur. RA’da dozu haftada 7.5—

48,49

15 mg’dir. Gerektiginde yuksek dozlara (20 mg) cikilabilir.

Sulfasalazine (SSZ): Bir antibiyotigin (sulfapiridin) ve bir antiinflamatuar ilacin
(salisilik asit) birlesmesi ile olugsmustur. Klinik ve laboratuvar iyilesmenin
yanisira erozyon olusumunu da yavasglattigr géralmuastir. Etki tedaviden bir iki
ay sonra gorulmeye baslar. 500 mg’'lik tabletleri vardir. Tedavi edici doz 1-2
grdir. Kombine tedavide olumlu sonugclar alinmistir. GIS sikayetleri ve deri
dokuntusu yapabilir. Kemik iligini baskilayabilir, ila¢ kesilince diizelen azospermi

yapabilir.*°

Anti malaryal ilaglar: Hidroksiklorokin (HQ) ve klorokin (Q) bu grupta kullanilan
ve iyi sonuglar alinan ilaclardir. Etkileri tam olarak bilinmemekle beraber;
fosfolipaz A2'yi baskilamasi, nétrofil kemotaksisini ve fagositozunu engellemesi,

immunkompleks olusumunu engellemesi gibi etkileri oldugu diguntlmektedir.

Hidroksiklorokinin 200 mg’lik, klorokinin 250 mg’lik tabletleri vardir. Gunluk doz
ortalama 4-6 mg/kg'dir. Agiz yoluyla alindiktan sonra hizla emilip dokulara

gecer. Cogunlugu KC’'de metabolize edilir ve %30’luk kismi idrarla degismeden
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atilir. Deri dokuntiisti, GIS problemleri, retinopati, bag agrisi gibi yan etkiler
goralebilir.

Leflunamid (LFN): RA tedavisi icin gelistirilmis pirimidin sentez inhibitéri bir
immunomodulatér ilactir. Etkisini pirimidin sentezinde rol oynayan dihidrooratat

dehidrogenaz enzimini inhibe ederek gosterir.>*

Klinik calismalarin sonucunda hastalarin %30-70’inin; tekli veya kombine
DMARD tedavisine ACR hastalik aktivite skoruna goére parsiyel yanit verdigi

gorilmustir. >

Biyolojik Ajanlar: IL1 ve TNF-a’nin santral proinflamatuvar sitokin oldugu kestfi,
biyolojik ajanlarin gelismesine yol agmigtir.

Ortak gorus en az bir sentetik DMARD (genellikle MTX) kullanildiktan sonra bu
biyolojik ajanlara gecilmesidir. Klinik calismalarda gorulmuastir ki hastalarin
%70’'inde klinik yanit gozlenmis fakat remisyon genellikle saptanmamigtir. Bir
biyolojik ajana yanit alinamazsa diger bir ajana gegcilebilir, fakat bunun icin 3 ay

beklenmesi éngériilmektedir.>*>*

Etanercept: P75 TNF reseptor fuzyon proteinidir. TNF'in hicre ylzey
reseptoriine baglanmasini inhibe eder. Bu sayede inflamatuvar ve immun yaniti

azaltir.

Doz: 25 mg sbk haftada iki kez veya 50 mg sbk haftada bir kez, MTX ile birlikte

veya tek basina kullanilabilir.>>>°

infliksimab: Simerik IgG1 K monoklonal antikor TNF-a'yI notralize eder ve TNF-

a reseptdriind inhibe eder. Genellikle MTX ile kombine edilir.

Doz: 3 mg /kg iv 0. 2 ve 6. hafta daha sonra 4-8 haftada bir idame tedavi. Bazi
hastalarda yiiksek dozlar gerekebilir (4-5 mg /kg ).>’

Adalimumab, Anakinra, Abatecept, Golimumab: Diger birka¢ biyolojik ajanlardir.

Bu konuda calismalar devam etmektedir.>®
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2.2. ANKILOZAN SPONDILIT:

AS, aksiyel iskelet ve sakroiliak eklemleri tutan ve ileri derecede hareket
kisitihgina yol acabilen kronik inflamatuvar bir hastaliktir. AS, SpA olarak
bilinen ve birbiri ile iligkili hastaliklarin prototipidir. Bu hastaliklar reaktif artrit,
psoriatik artrit, inflamatuvar barsak hastaligi ile iligkili artrit, Whipple hastaligi ve
andiferansiye spondiloartropati (anSpA) olarak sayilabilir. Bu hastaliklar ortak
genetik (HLA siifl, HLA-B27) ve patogenetik (entezis) 0zellikler
gostermektedirler.® HLA ile iliskilendirilen ilk hastalik AS'dir.>%%%¢1

2.2.1. Patogenez: SpA sakroiliak eklemler, aksiyel iskeleti, daha dusuk
derecede periferik eklemleri ve goz, cilt, KVS gibi belirli eklemdigi organlari
tutan kronik inflamatuvar hastaliklardir. Etiyoloji bilinmemektedir fakat ¢cevresel

ve genetik faktorler arasi etkilesimi icermektedir.?

SpA HLA B27, HLA sinif 1 geni ile siki bir iligki icindedirler. HLA B27'nin birkac
alt genotipi SpA ile iligkilidir. HLA-B 2705 en siki iligkiyi gostermektedir. HLA
B2702, 2703, 2704 de AS ile iliskilidir.®? HLA B27 ile sinir CD8 (sitotoksik) T
hiicreleri reaktif artrit gibi bakteri iligkili spondiloartropati gelisiminde énemli bir

rol oynamaktadir.®®

HLA B27’nin antijen baglayan bélgesi ve klebsiella pndmonia’ya ait nitrogenaz
enzimi ortak aminoasit sekansi tagimaktadir. Bu molekuler benzerlik genetik
yatkin bireylerin GiS’inde bakteriler gibi cevresel uyaranlar ile SpA gelisiminin

olasi mekanizmalari desteklemektedir.*

SpA’lerin primer patolojisi kronik inflamasyon ile entezisdir. inflamasyon CD4 ve
CDS8 pozitif T lenfositleri ve makrofajlari kapsamaktadir. TNF a ve TGF B gibi
sitokinler de fibrosis ve entezis bolgelerinde ossifikasyona yol acarak

inflamatuvar siirecte énemli bir rol oynamaktadirlar.®>-%®

Transgenik teknoloji kullanilarak deney hayvanlarinda SpA gelistirilmistir. HLA
B27 ve B2 mikroglobulin tagiyan transgenik fareler SpA’lere benzer bir klinik
gostermislerdir. Bunlar sakroiliit, entezitis, artritis, cilt ve tirnak lezyonlari, okuler
inflamasyon, kardiyak inflamasyon, GIS ve erkek genitolriner sistemlerde

(GUS) inflamasyon olarak sayilabilir.®” Ayrica HLA B27 pozitif farelerin germ-
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free cevrede klinik olarak hastalik geligtirmedikleri; fakat normal cevrede
bakteriye maruz kalanlarda SpA klinik bulgulari gelisdigi goralmustir. Bu da
genetik ve cevresel faktorler arasindaki iliskinin SpA gelisiminde énemli bir rolt

oldugunu desteklemektedir.®®°°

2.2.2. Siklik: AS sikhgi, HLA B27 geninin sikligina goére degismektedir.
Ekvatordan uzaklastik¢a siklik artis gostermektedir. Genel populasyonda sikhgi
%0.1-1 dir.”>"*"? Bu siklik Kuzey Avrupa iilkelerinde en yiiksek iken, Afrika
Saharan bélgesinde en disik seviyededir.®*”® HLA B27 pozitif bireylerin
yaklasik %1-2'si AS hastahdi gelistirirler. Birinci derecede akrabasinda AS olan
bireylerde bu oran %15-20'lere ¢ikar.®*"

2.2.3. Morbidite ve Mortalite: RA’ya gore daha iyi seyirli bir hastaliktir. Bazi
hastalarda hafif semptomlar gérulirken bazilarinda flizyon, torasik kifoza yol
acabilen spinal inflamasyon ve periferik eklemlerde erozyonlarla karakterize,

kronik progresif hastalik ve ciddi engellilik gelisebilmektedir.

Uzun sdren ciddi hastalikta az siklikta eklem disi bulgular gelisebilmektedir.
Bunlar kardiyak ileti defektleri, aortik regurjitikasyon, pulmoner fibrozis, norolojik

sekel ve amiloidoz olarak sayilabilir.

2.2.4. Yas-Cinsiyet: Genellikle 20-40 yas arasi genc¢ populasyonun
hastaligidir. Hastalilk %10-20 siklikta 16 yas altinda baslayabilir. 50 yas ve
uzeri baglamasi beklenmez. Fakat hafif hastalik tanisi ge¢ doénemde
konulabilir.”® Erkeklerde ti¢ kat saha siklikla gérilir. Bunun nedeni hastaligin

bayanlarda hafif veya subklinik seyretmesidir.”*">

2.2.5. Klinik : AS Kliniginde inflamatuvar bel agrisi, periferik entezitis, artropati,

konstitusyonel ve organ spesifik eklemdigi bulgular goralur.

AS sistemik inflamatuvar bir hastalik oldugu igin sistemik 6zellikler siktir. Sabah
tutuklugu karakteristiktir ve yorgunluk sik gorular. Aktif hastalik sirasinda ates

ve kilo kaybi goérulebilir.

inflamatuvar bel agrisi: Yaklasik %75 orani ile en sik ve ilk ortaya ¢ikan klinik

bulgudur.” inflamatuvar sire¢ sinsi baslangichidir. Hastallk ortaya cikmadan
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Once en az 3 ay devam eder. Semptomlar en az 30 dk siUren sabah tutuklugu,
orta derecede aktiviteyle semptomlarin dizelmesi, agrinin her iki kalgcaya diffuiz

yayllmasini icerir.

Spinal hastalik sakroiliak eklemlerde baslamaktadir. Cogu hastada hafif kronik
hastallk veya remisyon periyodlari ile intermittan ataklar seklinde hastalik
seyretmektedir. Spinal hastalik nadiren persistan seyredebilmektedir. Sireg
genellikle lumbosakral bélgeden baglamakta, annulus fibrosisde ossifikasyon

ile omurgada flizyon gelisebilmektedir (bambu omurga) (sekil 6).°

Sekil 6: Bambu omurga

Periferik entezit ve artropati: Periferik kas iskelet tutulumu hastalarin %30-
50’sinde gorilebilir. Entezitis ligaman ve tendonlarin kemige tutunduklari yerin
inflamasyonu ile karakterize basit bir patolojik strectir. Bu stre¢ radyolojik
olarak periostal yeni kemik yapimi ile sonugclanir.

Tutulan yerler siklikla agil tendonu, plantar fasya insersiyosu, tibial tuberositas,
patellanin  sdperior-inferior kutuplari ve iliak krest olarak siralanabilir.
Entesopatik lezyonlar 6zellikle sabahlari agrilidir.

23



Eklem tutulumu siklikla kalga, omuz, akromioklavikuler ve sternoklavikiler
eklem gibi gogus duvar eklemleridir. Siklikla hastahgin ilk on yilinda ortaya

ctkar. Omuz ve kalga tutulumu eklemde hasar ile sonuclanabilir.

Diger periferik eklem tutulumu daha az siklikla ve hafif siddette alt
ekstremitelerde asimetrik oligoartrit seklindedir, nadiren temporomandibuler
eklem de tutulabilir.®

2.2.6. Fizik Muayene:

Eklem bulgulari: Hastaligin erken déneminde sakroiliak eklem hassasiyeti,
omurga hareket kisithhgr gozlenebilir. ilerleyen hastalikta omurgada tutukluk ve

kifoz sonucu 6ne egik postur gelisebilmektedir.

Bazi hastalarda omurgada deformite siklikla lomber lordoz kaybi ve torasik kifoz

artisi gorilebilir.>™

Periferik entezit ve artrit: Periferik entezitis hastalarin %33’Unde goralir.
Entezitis tendon ve ligamanlarin kemige tutunduklari yerin inflamasyonudur.

Entezit bolgeleri agrili ve hassastir. Siglik saptanabilir.

Genellikle bu bolgeler asil tendonu ve plantar fasyanin kalkaneusa tutunma yeri
gibi mekanik strese duyarl bolgelerdir (sekil 7).
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Sekil 7: A silde entezitis

Periferik eklem tutulumu hastalarin %33‘Uinde gorulir. En sik tutulan eklem
kalgca eklemidir. Genellikle bilateraldir ve hastaligin ilk 10 yilinda tutulur. Diger
tutulabilen eklemler: Omuz kusagi (glenohumeral, akromiyoklavikuiler,
sternoklavikdler), kostovertebral, kostosternal, manibrosternal, simfizis pubis ve

temporomandibuler olarak sayilabilir.
Eklemdigi Bulgular:

Uveit: %20-30 orani ile en sik gorulen ekstraartikiiler bulgudur. Akut anterior
dveitli hastalarin %30-50'sinde AS gelisebilir. HLA B27 pozitif olan hastalarda
bu siklik daha fazladir (%84—90).

AS ile iliskili Gveit genellikle tek taraflidir. Fotofobi, artmis lakrimasyon ve
gormede bozulma ile agnli kirmizi géz seklindedir. Tutulum genellikle anterior
elemanlardadir. Ataklar genellikle 2-3 ay sonra duzelir. Ge¢ veya yetersiz
tedavi ile gérmede kalici bozukluk birakabilir. Rekiirrens siktir (sekil 8).”’
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Sekil 8: Uveit

ReA ve AS’'de gorulen uveit klinik olarak benzer o6zellikler gdstermektedir.
Genelikle akut baslangich, tek tarafli ve 6n kamera elemanlari daha siklikla
tutulmaktadir. PsA ve inflamatuvar barsak hastalg ile iligkili SpA‘de bilateral,

kronik karekterde ve arka elemanlari tutan tveit gorilmektedir.

KVS Tutulumu: KVS ile ilgili bulgular nadir gorilur. Asendan aortit, aort
dilatasyonu, aort kapak yetmezligi, ileti defektleri, miyokardiyal disfonksiyon ve
perikardit olabilir. Genellikle HLA B27 (+)’ligi ile birliktedir. Aort yetmezligi ve ileti

bozuklugu gériilme sikhigi yasla ve hastalik siresi ile artar.”®

Pulmoner Tutulum: Restriktif akciger hastaligi, apikal fibrozis (kavitasyona
neden olup, mantar veya bakterilerin bu bdlgelere kolonize olmasina yol
acabilir) olarak sayilabilir. Kostosternal tutuluma bagli gégus ekspansiyonunun

azalmasi pulmoner hastaliga katkida bulunur.

Renal Tutulum: Nefrotik sendrom diizeyinde proteindri ile karakterize ve bdbrek
yetmezligine neden olan sekonder amiloidoz, SpA’li hastalarin %1-3’'de goralir.
Ayrica artmis IgA dizeyleri ve proteintrinin de eslik ettigi IgA nefropatisi ile ila¢
kullanimina bagli nefropati gériilebilir.”®

Norolojik Tutulum: Omurgada instabilite, kiriklar, inflamasyon, posterior
longitudinal ligaman ossifikasyonu, disk lezyonlari, spinal stenoz gibi nedenlerle
basiya bagli norolojik komplikasyonlar olabilir. Kiriklar sikhkla servikal bolgede
gelisir ve kuadriplejiye neden olabilir. Atlantoaksiyel subluksasyon AS’li

hastalarin % 2’sinde gorulur; spinal kord basisi veya basi bulgusu olmaksizin
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oksipital agri olur. Kauda equina sendromu AS’nin seyrek gorilen ama ciddi,
gec dénem goriilen bir komplikasyondur.”

GIS: AS'li hastalarin %60'Inda kolon ve ileumda asemptomatik barsak
inflamasyonu tespit edilmistir. AS hastalarinda az siklikla tlseratif kolit ve crohn

hastaligi geligebilir.
2.2.7. Etiyoloji:  AS’nin nedeni bilinmemektedir.

Genetik Yatkinhk: AS‘'nin HLA B27 ile siki iligkisi genetik yatkinligin énemli bir
delilidir. HLA B27 alt genotipleri ile klebsiella pnémonia nitrogenaz enziminin
ortak aminoasit sekanslari icermesi; enterik bakteriler ile AS gelisimi arasindaki
iligkiyi desteklemektedir. Molekuler taklit mekanizmasindan yola ¢ikarak genetik
yatkin bir bireyde cevresel bir tetikleyicinin etkisi immunolojik ve patolojik
degisikliklere yol acmaktadir. Hatta HLA B27 homozigot tasiyan Kisiler,
75,79,80,81 IL1

heterozigot olanlara gore daha ¢cok AS gelistirme riskine sahiptirler.

gen dizisi de AS’ye yatkinlikta 6nemlidir.

immiinolojik Mekanizma: Pek cok AS hastasinda gastrointestinal yolda
subklinik inflamasyon ve klebsiella’'ya yonelik IgA antikorlar artmig
bulunmaktadir. Bakteri genetik yatkin konakta gastrointestinal yola invaze
olmus ve kronik inflamasyon ve permeabilite artigsina yol acmistir. Zamanla bu
bakteriyel artritojenik peptitler kan yoluyla eklemlere ulagsmaktadir. Entezis
bdlgelerinin lokalizasyonu bakteriyel antijenlerin afinite duydugu yerler olarak

aciklanmaktadir.®*®

Cevresel Faktorler: Her HLA B27 pozitif kiside AS Kliniginin gelismemesi

cevresel faktorlerin de 6nemli oldugunu gostermektedir.

HLA B27 pozitif fareler germ-free ¢evrede klinik olarak hastalik gelistirmedikleri
gorulmus; fakat normal cevrede bakteriye maruz kalanlarda spondiloartropati
klinik bulgulari gelistigi gortlmustir. Bu da genetik ve cevresel faktorler

arasindaki iliskinin SpA gelisiminde 6nemli bir rolti oldugunu desteklemektedir.®*

2.2.8. Laboratuvar : Kronik hastalia bagh normokrom normositer anemi %15

siklikta goralebilir.
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Hastalarin % 75’'inde ESR ve CRP artmistir. AS ve SpA’lerin tanisinda
sensitiviteleri suboptimal olmasina ragmen belirgin ESH ve CRP yuksekliginin
klinik degeri vardir. Bu testler RA ve polimiyalji romatika hastaliklarinda hastalik
aktivitesiyle iligkili olmakla beraber, AS'de hastalik aktivitesiyle tam bir

korelasyon gdstermezler.

Akut faz reaktanlarindan; ferritin artisi, hipoalbuminemi ve hafif dizeyde
trombositoz goérulebilir. Serum Ig A dizeyleri hafif-orta derecede artmis bulunur
ve genellikle akut faz reaktanlari ile korelasyon goésterir. Kompleman dizeyleri

normal veya artmistir.

RF ve ANA pozitiflikleri saglikl populasyondan farkli degildir. Serum Alkalen
fosfataz (ALP) seviyesi aktif ossifikasyon varligina bagh olarak %50 siklkta

yukselebilir. Hastalik aktivitesi ile iligkisi yoktur.

Periferik eklem tutulumunda sinoviyal sivi analizinde elde edilen bulgular diger

inflamatuar artropatilerden farklilik géstermez.

Renal tutulum sdz konusu degilse bobrek fonksiyon testleri ve idrar tetkiki
normaldir.”® Diskida gizli kan aranmasi inflamatuvar barsak hastaliyi acisindan

anlamli olabilir.

HLA-B27 antijeni hastalarin %90’1 veya daha fazlasinda pozitiftir. Akut anterior
Uveit veya spondilitik kalp hastaligi olanlarda bu oran artabilir. Oyki ve fizik
muayenenin AS’yi dustndurdigu, ancak radyolojik bulgularin  taniyi
desteklemedigi durumlarda 6n taniya yardimci olabilir. HLA-B27 pozitif kisilerde
sadece %2 oraninda AS gelistigi ve hastaligi 6nlemenin mimkin olmadigi
dusundlurse HLA-B27 testinin tanisal amacla kullaniimasinin gereksizligi

anlasilabilir.?%

2.2.9. AS Tanisi:

AS Tanisi: AS tanisi klinik 6zelliklere dayalidir. Gunlik uygulamada, AS Klinik
tani siphesi genellikle sakroiliitin radyolojik kaniti ile desteklenir. Gercekten
cogu hekim AS'yi “semptomatik sakroiliit” olarak dutsunir. Ancak, sakroiliit

varligi her zaman AS oldugu anlamina gelmez. Bunun Otesinde, AS’de
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radyografik sakroiliit ¢ok sik olsa da, higbir bicimde hastaligin erken veya
zorunlu bir bulgusu degildir. Daha o6nceki siniflamalarin duyarliik ve
ozgullugunin yetersiz olmasi AS icin New York Olcutleri'nde bazi degisikliklerin
yapillmasina yol acmistir. “Lomber omurgada hareket kisithhid1” ve “gogus
ekspansiyonunda kisitlanma” gibi Olgutleri hastalik sdresini yansitir  gibi
gozukmektedir, hastaligin erken déneminde genellikle saptanmazlar.

Tani icin 1961 Roma, 1966 Newyork ve son olarak 1984 Modifiye Newyork

kriterleri gelistirilmistir.®*

Tablo 2: AS icin Modifiye New York Kriterleri

1984 Modifiye New York kriterleri

» 3 aydan uzun suren, egzersiz ile rahatlayan, istirahat ile diizelmeyen bel
agrisi

* Lomber omurga hareketinin frontal ve sagital dizlemde kisitlanmasi

* Yasa ve cinsiyete gore gogis ekspansiyonunun azalmasi

+ Bilateral evre 2-4 sakroailiitis

o Tek tarafli evre 3—4 sakroiliitis

» Kesin AS: 4. veya 5. Madde + 1 klinik kriter

2.2.10. Ayirict Tani:  AS bel agrisina veya periferik eklem tutuluma neden
olabilen pek cok hastalik ile karigabilmektedir. Bunlardan bazilari lomber disk
hastaligi, lomber spondiloz, psoriatik artrit, reaktif artrit, diffliz idiyopatik skeletal

hiperostoz olarak sayilabilir.

2.2.11. Goruntuleme : Radyografik degerlendirmeler tani koymada en yardimci

yontemlerdir.®®

Aksiyel Tutulum: AS’nin tipik radyolojik bulgulari omurga yapilarinda ve
sakroiliak eklemlerde goralur.
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Bu lezyonlar subkondral kemikte bulaniklagsma, sakroiliak kemik kenarlarinda
erozyon gelisimi ve skleroz artisi (yalanci genigleme), daralma ve sonug olarak
fuzyon olarak sayilabilir. Erozyonlar erken donemde iliak tarafta ve Ugcte bir alt

kisimda gorulmektedir (sinovyumla kapli oldugu icgin).

AS radyolojik bulgular 6zellikle anulus fibrozusda olan entezise bagldir. Erken
radyolojik bulgular vertebral cisimciklerin superior ve inferior kenarlarinda olan
erozyonlar nedeniyle karelesme, normal konkav kontirin kaybi seklindedir.
Vertebral entezislerde bu inflamatuvar lezyonlar vertebral cisimciklerin Ust ve alt
kenarlarinda skleroz ile sonuclanabilir. Bunlara parlak koseler, Romanus
lezyonu adi verilir. Anulus fibrozus ossifikasyonu radyolojik olarak sindesmofit
gorunimune yol acmaktadir. AS’'de genellikle marjinal sindesmofitler
gorulmektedir. Zamanla képriulesen sindesmofitler birleserek bambu omurgaya

yol agcmaktadir.

AS ile iligkili spinal hastalik bilateral simetrik sakroiliit, asending spondilit ve

marjinal sindesmofitler ile karekterizedir.

AS’de genellikle yillar icinde bilateral, simetrik, progresif sakroiliit gelismektedir.
Sakroiliit genellikle cift taraflidir ve erken bulgulardan birisidir. Erken dénemde
kikirdak, sinoviya ve subkondral kemigin rezorbsiyonu ile eklem araliginda
bulaniklasma, subkondral kemigin rezorbsiyonu ile eklem araliginda genigleme
gorultr. Bu gorintayt, once kikirdagin daha ince oldugu eklemin iliak tarafinda,
daha sonra sakral tarafinda gelisen erozyonlar izler. Zaman icerisinde eklem
araliginda fibrozis, kalsifikasyon, kemik kopriler ve en sonunda ossifikasyon

geligir. Sakroiliak eklemlerde tam kemik ankilozu olusabilir.

Sakroiliit tanisi icin oOncelikle 0On-arka pelvis grafisi istenir, ancak pelvisin
normalde var olan 6ne egimi sakroiliak eklemin tam olarak goéruntilenmesini
engelleyebilecegi icin her zaman yeterli olmayabilir. Bu nedenle supheli
durumlarda pelvisin frontal dizlemle 309k aci ile gorintilendigi Ferguson

grafisi ve sakroiliak eklemlerin oblik grafileri degerlendiriimelidir. %

Nadiren atlantooksipital subluksasyon gelisebilir. Klinik durumu iyi olan bir

hastada ani gelisen bir agrinin ortaya cikmasi spinal kirigi disundurmelidir.
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Direkt grafide bir bulgu saptanamazsa kemik sintigrafisinde lokal aktivite artisi
bu taniy1 destekleyebilir. Yeni ortaya ¢ikan siddetli, lokalize edilebilen omurga
agrisinda Anderson lezyonu olarak adlandirilan steril spondilodiskit de
dusunidlmelidir. Grafide disk araliginda azalma ve dizensiz dansite artigl,

komsu omurlardan birinde destriiktif lezyon beklenen bulgulardir.?’

Periferik Tutulum: Entezitis bulgusu olarak ligaman ve tendon yapisma
noktalarinda kemik erozyonlari ve sacaklanma gozlenir. iliak krest, iskial
tuberostaz, femur trokanter gibi cesitli entezis bdlgeleri gorulebilmektedir.

Nadiren simfizis pubisde erozif degisiklikler gorilebilmektedir.

Ozellikle uzun sireli AS‘de spinal osteoporoz siklikla goriliur. Osteoporoz
siklikla immobilite ve/veya lokal sitokin salinimindan kaynaklanmaktadir.

Periferal entezitis sonucu, Ozellikle asil ve plantar fasya insersiyo bdélgesinde,
radyolojik olarak erozyon, periostal yeni kemik formasyonu ve ossifikasyon

gorulebilmektedir.

Periferik eklem tutulumu en sik kalga, omuzlar da gorulur. Simetrik eklem araligi
daralmasi, kistik, erozif degisiklikler ve osteopeni olmadan subkondral skleroz
gorulebilir. Total kalca replasmani sonrasi heterotropik ossifikasyon

gorilebilmektedir. Nadiren periferik eklemler ankiloza gidebilir. 2

MRG ve CT (Komputerize Tomografi): Sakroiliak eklemler ve periferik
eklemlerin CT veya MR ile goruntilenmesi standart radyografide saptanamayan
erken sakroiliit, erozyonlar ve entezitisi gosterebilir. Konvansiyonel duz pelvik
radyografi gunumuizde, inflamatuar bel agrisi olan hastalarda sakroiliak
eklemlerin degerlendirilmesi icin ilk gerectir. Ancak bu teknigin sakroiliak
inflamasyonun erken evrelerinde duyarliligi yoktur. Boyle olgularda intraventz
gadolinyum enjeksiyonu sonrasi T1 agirlikh sekans ile elde edilen dinamik

MRG, sakroiliitin erken evrelerini gésterebilir. %

STIR (Short tau inversion recovery) sekanslari gibi yag doyurucu teknikler kas
iskelet sisteminin AS ile iligkili inflamatuvar durumlarinda sik goérulen bir bulgu
olan kemik iligi 6demini saptamada c¢ok duyarhdir. Ayrica bu teknikler entezis

bdlgelerindeki inflamasyonu gbéstermede de duyarlidir.
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Spinal inflamasyon ilk olarak konvansiyonel radyografi ile degerlendirilir. Kare
vertebra, parlak koseler (Romanus lezyonu), spondilodiskitis (Anderson
lezyonu), kismi veya tam flizyonla birlikte olan sindesmofitler AS'nin tipik
radyografik 6zellikleridir. Erken spinal inflamasyon konvansiyonel radyografi ile
degerlendiriiemez ama MRG ile daha iyi gorsel hale gelebilir. Erozyonlar ve
ankiloz gibi kemik degisikliklerini saptamakta BT nin genelde MRG'ye Ustln
oldugu kabul edilir, ancak kikirdagin goéruntilenmesinde MRG daha iyidir ve

dinamik olctimlere olanak saglar. 8%

Doppler US: Aktif entezisleri gbsterebilir.
2.2.12. Tedavi:

1. Nonfarmakolojik tedavi: Fiziksel tedavi ve egzersiz programlari halen tedavi
planinin temel pargalarindan birisi olmaya devam etmektedir. Egzersiz programi
postural egitimi icerecek sekilde dizenlenmelidir. Spinal ekstansiyon ve derin
solunum egzersizleri, spinal mobilite, dik postir ve gogus ekspansiyonunu
artirmaya yonelik yapiimalidir. Sert yatak ve ince yastikta yatmak torasik kifoz

gelisimini azaltmaya yonelik dnerilmelidir.
Su tedavisi ve yizme, mobilite ve kondisyon icin en iyi aktivitelerdendir.

2. Farmakolojik tedavi: Geleneksel terapotik rejimler hastalhgin belirti ve
bulgularini  kontrol altina almakta genellikle yetersiz kalmig ve hastaligin
progresyonunu durdurmakta basarisiz olmustur. Bununla birlikte TNF-a gibi
merkezi inflamatuvar sitokinleri bloke eden biyolojik ajanlarin gelisi ile AS

tedavisine bakis degismistir.

Steroid olmayan antiinflamatuvar ilag (NSAID): Genel olarak NSAID ilaglar AS'li
hastalarda oldukca faydalidir. NSAID’lara iyi cevap SpA’lerde tanisal kriter

olarak tanimlanmistir. Bu ilaglara cevapsizlik durumu kot prognozu gosterir.

Hastallk semptomlarini iyilestirirler. indometazin diger NSAID’lardan daha etkili
olabilir, fakat bu tam olarak kanitlanmamigtir.  Hastalik progresyonunu

etkilemezler. Sadece DMARD'lar hastalik progresyonunu azaltabilir.®*
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NSAID tam antiinflamatuvar dozda verilmelidir. Devamli tedavi sonucunda
AS’de radyolojik progresyonda azalma saptandigi calismalarda gdsterilmistir.

Bu konuda celigkili gérusler mevcuttur.

Kortikosteroidler (KS): Hastalik strecini etkiliememekle birlikte sistemik KS’ler
kisa sireli semptom kontrolinde kullanilabilirler. Lokal steroid enjeksiyonu
sakroiliit, periferik entezit ve artritte kullanilabilir. Sistemik steroidler

RA’dakinden daha az ige yarar.
Hastaligi modifiye edici ilaclar (DMARD):
1. Sentetik DMARD’lar:

Silfasalazin (SSZ): Hastallk modifiye edici ilaclar icerisinde en c¢ok
kullanilanlardan birisi siilfasalazindir. Ozellikle periferik tutulumda etkilidir.
Spinal tutuluma etkisi gosterilmemigtir. Dokuntd, bulanti, ishal ve nadiren

agranulositoz gibi yan etkiler nadir olarak gériilebilir.%

Metotreksat (MTX): Ankilozan spondilite MTX kullanimiyla ilgili yapilan
calismalarda aksiyel iskelete etkisinin olmadigi; periferal eklem hastaliginda ise

etkisi konusunda yeterli delil olmadigi gosterilmistir. %

Leflunomid (LFN): AS’de LFN aksiyel bulgular icin etkili degildir, fakat periferik
artriti ~ hastalarda  kullanilmaktadir.  Yapilan  calismalarda  etkinligi

gosterilememistir.*
2. Biyolojik ajanlar:

TNF Antagonistleri: FDA (Amerikan besin ve ilag birligi) tarafindan AS
tedavisinde desteklenen ajanlar Etanercept, infliksimab, Adalimumab ve
Golimumab olarak sayilabilir. Bu ajanlarin etkisi birka¢ ayda bagslar. Takiplerde

MRG grafilerde spinal inflamasyonda azalma saptanabilir.

Enjeksiyon yeri ve inflizyon reaksiyonu, bakteriyel, mantar infeksiyonlari ve

latent tlberkiloz aktivasyonu gibi yan etkiler gorulebilir.
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Ozellikle RA hastalarinda TNF antagonistleriinin = siklikla lenfoma ve
nonmelanom cilt kanserleri olmak Uzere cesitli malignitelerde artisa sebep

oldugu gorulmustiar. AS’ li hastalarda malignite artigi gbzlenmemistir.

TNF antagonistleri aktif hepatitte reaktivasyon nedeniyle verilmemelidir. Kronik
hepatitte guvenle kullanilabilir. Lupus benzeri sendrom gibi otoimmun
sendromlara yol acabilir. ANA pozitifligi gorulebilir. Demiyelinizan hastaliklar
nadiren rapor edilmistir. Bu nedenle MS gibi demiyelinizan hastaliklarda

kullaniimamalidir. Psériatik cilt lezyonlari gelisebilmektedir.®*°

Anakinra, rekombinant IL1 R antagonisti, basarili bir tedavi rejimi olabilir.

Cerrahi Tedavi: Spinal deformiteleri veya hasarli periferik eklemleri diizeltmek
icin nadiren gerek duyulur. Vertebral osteotomi spinal deformiteleri diizeltmek
icin uygulanabilir fakat norolojik komplikasyon gelisme riski vardir. Hastalar

daha sik olarak kalca ve nadiren omuz replasmanina gerek duyabilirler.

2.3. HEPATIT VIRUSLARI:

Virtslarin sebep oldugu karaciger (KC) hiicre nekrozu ile seyreden, bulasici
karaciger infeksiyonlari, viral hepatit olarak tanimlanmaktadir. En sik infeksiyon
etkenleri, hepatit viraslaridir. Bunlarin HAV, HBV, HCV, HDV, HEV, HGV, non
A-G virlslar olarak siralanabilir. Bunun yaninda ebstein barr virls,
cytomegalovirls, herpes simplex virls, varicella-zoster virls, coxsackie B viris,
adenoviruslar, rubella virisu, rubeola virisu, kabakulak virislari da hepatit

yapabilir.

Tum hepatit virtsleri, KC tutulumu diginda pek cok bulgularla karsimiza
gelebilir. Biz burada toplumumuzda sik gortlen iki viral hepatit etkeninden s6z

edicegiz.
2.3.1. HEPATIT B VIRUSU (HBV):

HBV cift sarmalli hepadnaviriis grubuna ait bir DNA viriistdiir.?®%"%% B viral

hepatiti gelismekte olan Ulkeler basta olmak Uzere 6nemli bir dinya saglik
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sorunudur. Toplam dunya nifusunun dgte birinin HBV ile infekte oldugu tahmin
edilmektedir. HBV tasiyicilik orani %1-20 arasinda degismektedir. Oniki yas
altinda prevalans en az saptanmaktadir. Sekstel temas ile iliski nedeniyle oniki

yas Uzerinde siklik artmaktadir.*?°

2.3.1.1. Risk faktorleri:

« ik iligkiye girme yasl,

» Seksuel partner sayisi,

e Siyak irk,

* Kokain kullanimi,

* Bosanmis veya ayri olmak,

» Dusguk egitim duzeyi, olarak siralanabilir.

Ulkelerarasi varyasyon, gecis sekline ve hastanin infeksiyonu aldigi yasa gore
degisir. Perinatal gecisin dominant gecis sekli oldugu ulkelerde yuiksek siklikta
HBV infeksiyonuna rastlanmaktadir (%10-20).

Ne kadar erken yasta HBV’'ne maruz kalinirsa o kadar yiksek oranda kronik

HBV infeksiyonu gelismektedir.

Yaklasik yilda 250.000'de bir kisi HBV infeksiyonuna bagh 6lmektedir. Devam
eden agllama programlari B viral hepatiti sikhgini azaltmada GOmit vaat

etmektedir.

2.3.1.2. Bulas: HBV kan yolu ve cinsel yolla gegcmektedir. Perinatal gecis de
bildirilmigtir.

2.3.1.3. Klinik: Bu infeksiyon viral-konak iliskisine bagh olarak ya akut
semptomatik hastalik ya da asemptomatik hastalik olarak sonuclanabilmektedir.
Hastalar HBV'ye karsi bagisiklik geligtirebilir ya da kronik tasiyici olabilirler.
Hastaligin devaminda siroz ve hepatoseliler karsinom
gelisebilmektedir.’?%10:102103 - Antiviral tedaviye hastalarin icte birinde yanit
alinirken secilmis vakalarda KC transplantasyonu tek tedavi olarak

gorilmektedir.'®
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2.3.1.4. Patofizyoloji: HBV c¢ift sarmalli hepadnaviris grubuna ait bir DNA
virisudur. Yiksek sicakliga dayanikli bir zarf ile ¢evrilidir. HBV -20 derecede 15
yil, -80 derecede 24 ay, oda sicakliginda 6 ay, 44 derecede 7 gin canh

kalabilmektedir.
Viral genom c¢ift sarmalli, 3.2 KB DNA ‘dan olugmaktadir.
iceriginde: S, yiizey veya zarf geni, viral zarfi kodlamaktadir.

C, kor geni: kor ve e antijenini kodlamaktadir. Kor proteini viral DNA'yI
cevreleyen proteindir. E antijeni viral replikasyonun belirtecidir. Viral

replikasyonun en iyi indikatorti serumdaki HBV-DNA'dIr.
PCR teknikleri serumda viral genomu tespit etmede kullaniimaktadir.

X geni: Transkripsiyonda transaktivatér olarak gorev alan x proteinlerini
kodlamaktadir. Bu sayede viral replikasyona yardim etmektedir. Bu
transaktivatorlerin karsinogenezde rol aldigi delillerce desteklenmektedir.

P geni: Polimeraz genlerinden olugsmaktadir.

HBs Ag'ne kargl antikor dretimi HBV infeksiyonuna kargi immunite gelistiren
veya asllanan kigilerde saptanabilmektedir. HBc Ag’ne kargi antikor daha 6nce
hepatit B virtisine maruz kalimini gostermektedir. Ig M subtipi akut infeksiyonu
veya reaktivasyonu gosterirken; IgG subtipi kronik infeksiyonu gdstermektedir.

HBe Ag’'ne kargi antikorlar nonreplikatif durumun destekleyicisidir.

HBV patogenez ve klinik 6zellikleri viriis ve konak immun sistemi arasi iligkiye
baglhdir. Bozuk immun reaksiyon veya kismi toleran immiin yanit sonucunda

kronik hepatit gelismektedir, 104105:106.107
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Tablo 3: B viral hepatit dongusu evreleri:

1. Evre: (immun tolerans | Saglikl bireylerde bu sire 2—4 haftadir ve inktibasyon

evresi) periyodu olarak bilinmektedir.

HBe Ag ve HBV DNA bu dénemde tespit edilebilir.
Akut infeksiyonda bu evre 3—4 hafta strer
(semptomatik dénem).

2. Evre: (inflamatuvar
reaksiyon evresi)

Konak bu evrede infekte hepatositleri ve HBV'yi
hedefler. HBe Ab saptanabilir.

HBV-DNA dizeyi dusukttr, aminotransferazlar

3. Evre referans araliktadir.
HBs Ag hala pozitiftir.
4. Evre: Virlis saptanamaz ve viral antijenlere karsi cesitli

antikorlar Uretilir.

Viral DNA'ya ait sekiz farkli genotip saptanabilir. Tedaviye en istenmeyen

yanitlar genotip C ile infekte hastalarda goralir.
2.3.1.5. Klinik:
1. Akut faz: 1-6 aylik inkiibasyon periyodu géraltr.

Anikterik hepatit: Hastahgin ilk ortaya c¢ikis formudur. Hastalarin c¢ogu

asemptomatikdir. Kronik HBV infeksiyonu gelismesi daha sik gorular.

ikterik hepatit: Serum hastali§i benzeri prodromal periyod goriilir. Hastalar
cogunlukla semptomatiktir: istahsizlik, bulanti, kusma, disiuk dereceli ates,
miyalji, yorgunluk, tat ve koku duyusunda bozulma, epigastrik rahatsizlik hissi,
gorulebilir.

2. Hiperakut, akut ve subakut hepatit: Hepatik ensefalopati, somnolans, uyku

bozuklugu, mental konflizyon, koma gaorulebilir.
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3. Kronik hepatit: Hastalari saglkl tasiyici olabilecekleri gibi kronik aktif hepatit
geligtirebilirler. Yorgunluk, istahsizlik, bulanti, sag Ust kadranda rahatsizlik hissi

hepatik dekompensasyon, goriilebilir.*%®

2.3.1.6. Fizik Muayene : Fizik muayene bulgulari hastaligin evresine gore hafif

tablodan hepatik dekompansasyona kadar degisebilir.

Akut hepatit: Dusuk dereceli ates, sarilik, hepatomegali, splenomegali, palmar
eritem, spider nevi, kronik hepatit, palmar eritem, spider anjiom, siroz, asit,
sarilik, varisiyel kanama, periferik 6dem, jinekomasti, testikuler atrofi, abdominal
kollateral venler (kaput medusa), gorilebilir.

2.3.1.7. Laboratuvar:

Akut Hepatit: ALT ve AST seviyelerinde yukselme (1000-2000 IU/ml), ALP’de
yikselme, albumin seviyesinde disme, demir seviyesinde yukselme, anemi,
|I6kopeni, lenfositoz, ESR ylksekligi, PT (protrombin zamani)de uzama

gorulebilir.

HBs Ag (hepatit B ylzey antijen), HBe Ag (hepatit B enfektivite antijeni) ilk

ortaya ¢ikan markirlardir. Bunu anti Hbc Ab (hepatit B kor antikor) izler.

Kronik inaktif Hepatit: Saglikh tasiyicilar serumlarinda AST ve ALT ve
infektiviteyi gosteren markirlar (HBe Ag, HBV-DNA ) negatif iken; HBs Ag, HBc
Ab, HBe Ab pozitiftir.

Kronik Aktif Hepatit: ALT ve AST seviyelerinde yukselme, KC sentez
fonksiyonunun bozuklugunun belirtecleri (albuminde azalma, bilirubinde artis,
uzamis PT) HBV-DNA vyiksekligi, HBs Ag, HBc Ab IgM veya IgG serumda
tespit edilebilir.

Tiroid antikolarn gibi dokuya spesifik antikorla, anti diz kas, anti nikleer
antikorlar gibi dokuya nonspesifik antikorlar pozitif olabilir. Hafif duzeylerde
serumda RF pozitiflik siklikla saptanir.
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Siroz: Albuminde azalma, bilirubinde artis, uzamis PT, I6kopeni, trombositopeni,
AST, ALT, ALP, GGT yiiksekligi saptanabilir. **°

2.3.1.8. Gorunttuleme Yontemleri:

Abdominal USG, CT veya MRG: Biliyer tikanikligi dislamaya yardim amach
kullanilabilir. Sirozda Abdominal USG'de KC'de kaba ekojenite, nodiler
gorunim ve portal hipertansiyon (varis, splenomegali, asit, plevral effiizyon)

saptanabilir.

2.3.1.9. Prosedurler : KC Biyopsisi: Perkiitendz veya laparoskopik vyolla,

hastalik ciddiyetini degerlendirmek icin yapilabilir.

2.3.1.10 Histolojik Bulgular: Dejeneratif ve rejeneratif hepatoseliler
degisiklikler, inflamasyon ve nekroz gorulebilir. Buzlu cam goériunumli hicreler
hastalarin %50-75'inde gorulebilir. Gram boyamada HBs Ag pozitif olarak

saptanir.

Kronik HBV hastalarinda KC hasari inflamasyon komponentine gore
derecelendirme sistemi gelistiriimistir. KC hasari fibrozis komponentine gore

evrelendirme sistemi geligtirilmigtir.

2.3.1.11. Tedavi: Kronik HBV infeksiyonu belirtecleri olan hastalara tedavi
Onerilmektedir (yuksek transaminaz seviyeleri, pozitif HBV-DNA ve HBe Ag

gibi).
Diinya genelinde tedavide: interferon a 5 milyon U/giin veya 10 milyon U/giin
haftada 3 kez sbk uygulama, Lamivudin 100 mg /gun (IFN tedavisine yanit

vermeyen hastalarda), telbivudine, adefovir, tenofovir, entacavir kabul goéren

ana ilaclardir.
Yeni geligen ilaclar: adefovir dipivoksil, clevudin ve agilamadir.

HBe Ag ve HBV-DNA kaninda o6l¢ulemeyecek diizeyde olan hastalarda klinik
lyilesme gorilmektedir.

KC transplantasyonuna aday hastalar dikkatle secilmelidir. Tedavi 6ncesi ve

sonrasinda antiviral tedavi (adefovir, entecavir, tenofoviril, lamivudin) ve hepatit
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B immunglobulin (HBIG) baglanmasi viral supresyon ve rekirrensin énlenmesi

icin 6nem tagimaktadir.*®

Takip: Ayaktan Takip: inaktif tagtyicilar, kronik aktif hepatit hastalari ve sirozlu

hastalar rutin olarak poliklinik takibine alinmalidirlar.

Yatarak bakim: Fulminan KC yetmezligi ve akut HBV klinigi olan hastalarin

yatarak takip ve tedavileri yapiimaldir.:?®

2.3.1.12. Asi: HBV asisinin 3 dozu ile hastalarin %95’inde HBs Ab dizeyi 10

milyon 1U/ml seviyesinin Uzerine cikarilabilmektedir.

HBV ile infekte anneden dodan bebeklere hem agsilama hem de immiinglobin
tedavisi verilmelidir. HBV ile infekte hastadan igne ile batma kazasi gegiren
kisilere de hem asilama hem de immunglobin tedavisi baslamali ve takibe

alinmalidir.
2. 3.1.13. Komplikasyonlar ve Ekstrahepatik Bulgula r:

Glomerulonefrit(GM): HBV ile ilgili en sik saptanan GM tipi membrandz
glomerulonefrittir. Ozgecmisinde kronik KC hastaligi klinigi ve biyokimyasinda
KC hastaligi bulgusu olmayan kisilerde GM saptanabilir. KC biyopsisi
yapildiginda kronik hepatit bulgulari ortaya cikar. Serolojik markirlar siklikla
pozitiftir ve C3 ve C4 duzeyleri dusuktur.

GM gelisimi ve HBV infeksiyonu iligkisini ortaya koymada; HBV antijenlerinin
immunglobin olusturmak icin tetikleyici rol oynadiklari seklinde bir aciklama
olasidir. Bu immunkomleksler glomeriler kapiller bazal membranda irreguler

depozitler olarak saptanabilir.**°

PAN: Orta ve kicUk capli damarlari tutan bir vaskdlittir. HBV uzun vyillardir
PAN’In etiyolojisinde sorumlu tutulmaktadir. HBs Ag'nin hastalarin serum ve
damar duvarlarinda saptanmasi sonucu arterit ve HBV arasindaki iligki ilk olarak
ortaya konmustur. Bunun yaninda HBV parametreleri negatif pek cok PAN

hastasi vardir.
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PAN'In patogenezi hala tam aciklanamamistir. HBs Ag, immunglobin ve
kompleman iceren imminkomleksler dolagsimda ve etkilenen damar

duvarlarinda gosterilmistir. Bu PAN In tetikleyicisi olabilir.*°

PAN klinigi KVS (hipertansiyon, perikardit ve kalp yetmezIigi), renal (hematdri,
proteiniiri, bobrek yetmezligi), GIS (karin agrisi, mezenterik vaskiilit),kas-iskelet
(artalji, artrit), norolojik (monondritis) ve dermatolojik (dukuntl) sistemlerini

igerir.

PAN’In kliniginde %50 siklikla simetrik poliartrit saptanmaktadir. Serumda HBs
Ag %40 oraninda saptanirken HBs Ab nadiren saptanir. Serum ve sinovyal
sividaki kompleman diizeyi normaldir. immiinkompleksler HBs Ag ve HBs Ab

icermektedir. 10111112

Cilt Bulgulari: Ozellikle bayanlarda cilt bulgulari daha sik goriilme egilimindedir.
Epizodik, palpabl ve bazen kagintil makulopapuler dokuntt seklindedir. Gegici
olduklar halde deride renk degisikligi birakirlar. Paptler akrodermatit, gionotti-
crosti sendromu olarak da bilinir. Ozellikle cocuklarda HBV akut infeksiyonunda

gorulr. 1+

Kardiyopulmoner Bulgular: Plevral effiizyon, miyokardit, perikardit, aritmi

gelisebilir.
HBYV ve romatizmal bulgular:

Eklem ve kas bulgulari: HBV viral artritlerin %20-25‘ini olugsturmaktadir. HBV
artriti Uc klinik sekilde karsimiza cikabilir. ilki gecici, simetrik, romatoid benzeri
artrittir. Kliniginde 6zellikle el ve diz ekleminde gezici, simetrik artrit gorilebilir.
Sabah tutuklugu ve eklem sigligi eslik edebilir. Artrit ile dokuntl sarilik ortaya
citkmadan gunler haftalar énce ortaya cikabilir ve sarilik geriledikten haftalar
sonra bile devam edebilir. ikincisi kronik aktif hepatit veya kronik HBV
hastalarinda rekirren poliartralji veya poliartrit klinigidir. Ugiinciisiic HBs Ag
pozitif olanlarda gorilen poliartrittir.

Akut HBV artriti: 1843'de Robert Graves kitabinda “eklemlerinde inflamasyon
gelisen hasta sarilikla birlikte KC hepatiti atagi gecirecek ve bunu Urtiker takip

edecek” seklinde hepatit ve artrit arasindaki iligkiyi tanimlamistir.
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O zamandan beri hepatiti ikterik fazi oncesi %1-40 siklikta gorilen, gecici
karakterde eklemlerde rahatsizlik hissi olarak tariflemislerdir. Dixon ve ark.’lari
serum hastaligina benzer hastalik olarak bu sendromu tanimlanmislardir.
Semptomlar genellikle akut baglangicl ve dusuk dereceli ates, gezici veya aditif
karakterde simetrik poliartrit, sabah tutuklugu ve diger sistemik yakinmalari
icermektedir. Siklikla tutulan eklemler diz ve elin kuguk eklemleridir. Bilinmeyen
bir nedenle ayak eklemleri korunmaktadir, fakat hemen hemen her periferik
eklem artralji veya artrit seklinde tutulabilir. Vakalarin yaklasik yarisinda cilt
dokuntisu eklem bulgulariyla veya takiben ortaya cikabilir. Genellikle Urtikeryal
olarak tariflenirse de eritemattz, makulopapuller veya petesiyal karakterde

olabilir.

Bu sendrom birka¢ gin veya birkac ay surebilir. Yapilan genis capl
calismalarda ortalama sire 20 gun olarak tanimlanmistir. Hastalarin %40’inda
sarilik gelisirken buyik cogunlugu anikterik seyir gosterir. Sarilik genellikle artrit
baslangicindan 2 veya 4 hafta sonra ortaya ¢cikmaktadir. Semptomlar sarihgin

ortaya cikmasi ile geriler ve salisilat tedavisine yanit verir, 1994

Artrit epizodlar uzadikc¢a klinik tablo RA’'ya daha ¢cok benzemektedir. Nadiren
klinik olarak sarlik ortaya clkana ve KC fonksiyon testlerindeki anormallik
saptanana kadar RA tanisi yanlislkla konulabilmektedir. Bazi vakalarda
romatoid noduile benzeyen nodul tespit edilmigtir; fakat takiplerde bu nodile
rastlanmamistir. Tipik olarak artrit ve dokunti sanlik ortaya cikinca

gerilemektedir; bununla birlikte bu Klinik tablolar bir arada goriilebilir.**>°

Genellikle hastalarin ¢ogu erken viral hepatitin yorgunluk, bogaz agrisi,
istahsizlik, bulanti gibi nonspesifik bulgularindan yakinirlar. Fakat yapilan
calismalarda gorualmustir ki hastayr en ¢cok hastaneye getiren yakinmalar eklem

tulumu ve dokintudir.

KC enzim testlerindeki anormallik disinda ayirici bir laboratuvar testi yoktur.
Radyoimminassay teknigi (RIA) kullanilarak serumda HBs Ag veya HBs Ab

saptanmaktadir.
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Tipik dokuntu ve poliartrit klinigi ile gelen hasta sinovyal sivi veya serumlarinda
HBs Ag veya HBs Ab saptanmayan vakalar gortlmustir. Bu bulgular hepatit
A'nin tipik romatizmal prodromu yapabilecedini desteklemektedir. Viral artrit
vakalarinin %10-14 ‘Ginde HAV infeksiyonu saptanmistir. Gecis yolu genellikle
fekal oral yoldur. Bununla birlikte HBV viral hepatitinde ikterik veya postikterik
fazda her iki serum parametresinin negatif oldugu bir pencere donemi
gorulmektedir. Bununla birlikte infeksiyoz hepatit yapan diger etkenler g6z
onune alindiginda HBs Ag pencere déneminde tani klinik zemine dayanarak
konulabilir. Bununla birlikte HBV non-parenteral gecis yollari da oldugunu g6z
onunde bulundurarak HAV ve HBV viral hepatiti birlikte goérilebilecegini de

unutmamak gerekir.}%%°

Yapilan calismalarda serum HBs Ag ile kompleman dizeyleri arasinda ters iligki
saptanmigtir. Akut hastalikta disik serum kompleman dizeyleri, HBs Ag
pozitifligi ve HBs Ab yoklugu bu sendromun serum hastaligina benzetilmesine
neden olmustur. Cilt veya eklem bulgular olmayan viral hepatit hastalarinda
serum kompleman dizeyleri normal veya yukselmis olarak saptanmistir. Bu ters
iliskiden yola cikarak HBs Ag iceren immunkomplekslerin sinovyumda
birikiminin eklem semptomlarindan sorumlu oldugu kuvvetle desteklenmektedir.
Serum ve sinovyal sivi drneklerinde akut fazda HBs Ag ve immuinkompleks
iceren kryopresipitatlarin saptanmasi hastaligin imminkompleks patogenezini

desteklemektedir.

Artriti olmayan hastalardaki kryopresipitatlarda daha az oranda immunglobin ve
HBs Ag icerdigi gorulmustir. Kronik aktif ve akut hepatit hastalarinda artrit
klinigi ile geldiklerinde immunkompleksler HBs Ag, 1gG, Ig M, IgA, C3, C4, C5
icermektedir. lyilesme déneminde serumda HBs Ag azalirken antikor diizeyi

artis gostermektedir.

Sinovyal biyopsi orneklerinin 11k mikroskobu ile inceleme sonuglarinda hafif
hicresel proliferasyon, vaskiler konjesyon ve nadir lenfositler goralmuastr.
Elektron mikroskobu ile incelendiginde bazi endotelyal hucrelerin
cekirdeklerinde 200-250 angstrom buyukltiginde yuvarlak cisimcikler ve endotel
hiicre sitoplazmalarinda kicuk partikiller saptanmigtir. Bu partikiller KC
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hiicrelerindeki partikullerle aynidir ve Avustralya antijeni, HBs Ag, olarak
bilinmektedir.**” Buradan yola cikarak HBs Ag’nin sinovyuma direk invazyon

veya immunkompleks olarak ulastigl desteklenmektedir.

Kronik aktif hepatit ile iligkili eklem bulgulari: Bu donemde kronik veya rektrren
hepatit antijenemisi ile iligkili olarak eklemde yakinmalar ve nadiren dokunti
saptanabilmektedir. Eklem semptomlari gegici karakterde, asimetrik artralji veya
artrit ile karakterizedir. Gegici olmasi nedeniyle daha az arastirma yapilmistir.
Bu donemde hasta serumda HBs Ag saptanirken antikor saptanmaz. Yapilan
sinovyal biyopsi 6rneklerinde akut hepatit klinigindeki hastalardakine benzer
sekilde 200 angstrom buoyukligunde partikillere rastlanmistir.  Serumda
kompleman dizeyi azaldigi gorulmagtur. Bu hastaligin patogenezinde de

immunkompleks olusumunu destekleyecek deliller saptanmistir.

HBV’'nin bir hastada hangi klinik tablonun olugsacag! neye baglidir? Ayni virts
infeksiyonu neden farkli klinik tablolara yol agmaktadir? Cevap buytk ihtimalle
konak ve virlis arasindaki immin yanita baghdir.**® immiinkomplekslerin

blyukluk ve kompozisyonu fenotipik presentasyonu belirlemektedir.

2.3.2. HEPATIT C VIRUSU (HCV):

HCV flaviviridea ailesine ait tek sarmalli bir RNA virGistudir. HCV parenteral yolla
gecen non-A, non -B hepatitlerinin birincil etiyolojik ajanidir. Alti major genotipi

vardir. En sik goruleni 1b'dir.

Dunyada HCV infeksiyonu prevalansinin yaklasik %2.2—-3 arasinda oldugu
tahmin edilmektedir. Bu da dinyada yaklagik 130 ila 170 milyon kisinin anti-
HCV pozitif oldugunu gosterir.

2.3.2.1. Bulas: En sik bulas yolu kan transfiizyonu olmak Uzere parenteral

yoldur.
HCV bulas i¢in baslica risk faktorleri:

« Kan ve kan urtnleri transflizyonu,

« Infekte dondrden solid organ transfiizyonu,
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e Damaryolu uyusturucu kullanimi,

* Guvenli olmayan terapdétik injeksiyonlar,

+ igne batmasi gibi mesleki perkiitan temaslar,
« Infekte anneden bebegine bulas,

« Infekte partnerle ve coklu partnerle cinsel iliski, olarak siralanabilir.**81*°

2.3.2.2. Patogenez: HCV primer olarak sitopatik mekanizmalarla hasar yapar;
ancak ayni zamanda immun kaynakli hasar da s6z konusudur. Akut form diger
hepatit virislerine nazaran daha sessiz oldugundan sitopatik komponent hafif
seyreder. HCV'ye bagli hastaliklarin olusmasinda immun cevap en 6nemli
mekanizma olmakla beraber, oksidatif stres, steatoz ve HCV'nin direk onkojenik

Ozellikleri de rol oynayabilir.

2.3.2.3. Laboratuvar: Kanda hi¢c antijen bulunmadigindan HCV tanisi icin
geligtirilen serolojik testler HCV antijenine karsi gelisen antikorlari saptamaya

yonelik olmusgtur.

HCV’nin molekdler tanisi i¢cin anti-HCV antikor testi ve PCR (polimeraz zincir
reaksiyonu) ile HCV-RNA testi kullaniimaktadir. Bazi infekte olan bireylerde
anti-HCV antikorlarinin saptanamamasi (yalanci negatiflik) nedeniyle PCR
tekniginin daha guvenilir oldugu savunulmaktadir. PCR ile viral RNA'yI tespit
etme amacina yonelik testler pahali ve zaman alici oldugundan ancak arastirma

laboratuvarlarinda kullaniimaktadir.

HCV ile iligkili otoantikorlar: HCV ile infekte bireylerde yuksek siklikta nonorgan
spesifik antikorlar digsuk titrede pozitifik gostermektedir. Bunlar RF, ANA,
antikardiyolipin, P-ANCA (perinukleer- antinétrofil sitoplazmik antikor) ve daha
az siklikla anti mitokondrial antikor, anti LKM 1(anti liver kidney mikrozomal
antikor 1), kryoglobin ve anti-platelet antikorlar olarak sayilabilir. Ayrica HCV ile
infekte bireylerde anti-SS A (sjoégren sendrom antikor A), anti-SS B (sjégren

sendrom antikor B) ve anti-néronal antikorlar saptanmistir.
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Simetrik poliartriti ve RF pozitifligi olan anti-HCV pozitif bir hasta RA tanisi
alabilir. Hastaya baglanan imminsupresif tedavi ajanlari var olan HCV
infeksiyonunu ve KC'‘deki hasari artirabilir. Buradaki en 6nemli ayrim CCP
antikorlari ile yapilabilir. Sjogren ve HCV ligkili artritte bu antikorlar nadiren

kanda saptanir.

ilging olarak verilen IFN-a tedavisi de otoimmiin fenomene yol acarak kanda
otoantikor pozitifligine veya titrasyonda artisa neden olabilir.

2.3.2.4. Klinik: HCV infeksiyonu hastalarin yaklagsik %25’inde sarilikla seyreden
akut hepatit tablosuna yol acgabilir. Akut HCV infeksiyonu virts alindiktan sonra
ortalama 6—7 hafta sonra ortaya c¢ikar. Akut infeksiyon geciren hastalarin buyik
bir cogunlugu (%85) persistan infeksiyon gelistirir. Kronik infeksiyon gelistirme
orani ise %70 dolaylarindadir. Avrupada kronik KC hastaliklarinin %40-60
kadar HCV infeksiyonu ile ilgilidir. Kronik hastalarin ilk 20 yilda siroz gelistirme
riski %10-20 arasindadir. Siroz gelistirenlerde zamanla hepatoseliler karsinom

gelisme riski vardir.

HCV bir KC hastali§i etkeni olmanin yaninda hematolojik, renal, dermatolojik,
romatolojik ve otoimmun pek ¢ok sistemleri de ilgilendiren hastaliklarla iligkilidir.
HCV ile iligkili romatizmal hastaliklar artralji, artrit, vaskulit, sikka semptomlari,
mikst kyroglobinemi, fibromiyalji ve raynoud fenomeni olarak sayilabilir. Bunlar

arasinda en sik goruleni artraljidir. 1201122

HCV infeksiyonunda romatizmal semptomlar ile KC hastaligi ve cinsiyet
arasinda iliski saptanmamistir. Artralji, palpable purpura ve sikka sendromu ile

kryoglobin pozitifligi arasinda iligki saptanmistir.

HCV eklem tutulumu: HCV eklem tutulumu kargimiza iki sekilde gelebilir.
Birincisi, daha sik gortlen form, el eklemleri gibi kicuk eklemlerde simetrik
tutulum ile giden RA benzeri formdur. Burada dusuk titrede RF pozitifligi
saptanabilir. Fakat eklem erozyonlari ve subkutan nodil, sabah tutuklugu
saptanmaz. Bu bizim icin RA‘den ayrimda 6nemlidir. Ayrica RA'da CCP
antikorlari pozitif iken HCV infeksiyonunda negatifir. ikinci form daha nadir

gorulir. Genellikle mono-oligoartikiiler eklemleri tutar.*>31%*
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HCV eklemleri 3 yolla etkilemektedir. Virisin direk sinovyal dokuya hasari,
sinovial dokuda otoimmun yanit olusturmasi ve immuin kompleks ile kryoglobin

depozitlerinin birikimi seklindedir.

2.3.2.5. Ekstrahepatik Bulgular: HCV ile pek ¢ok otoimmin hastalik arasinda
iliski saptanmistir. Kronik viral infeksiyon hem KC hastaligini hem de otoimmun
hastaligi induklemektedir. SLE, sjogren sendromu ve RA arasinda yuksek
derecede; PAN (poliarteritis nodosa), APA (antifosfolipid antikor) sendromu ve
inflamatuvar miyopatiler arasinda orta derecede; SS (sistemik skleroz),
Wegener sendromu, PMR (polimiyaljia romatika) AS ve dev hicreli arterit olarak

sayilabilir.'?

HCV ile infekte bireylerde APA sendromu; miyokard infeksiyonu ve
intraabdominal tromboz gibi atipik 6zellikler gostermektedir. SLE ve HCV
infeksiyonunda kutenoz bulgular ve anti-ds DNA antikorlari daha az siklikta
gorultrken; KC tutulumu, hipokomplemanemi ve kryoglobinemi daha yiksek
siklikta gorilmektedir. HCV infekte bireylerde PAN benzeri vaskulit birkag
vakada bildirilmigtir.

Sialadenit ve sikka semptomlari HCV infeksiyonlu hastalarda siklikla gorular.
Kronik HCV infeksiyonu sekonder sjogren sendromunun sebeplerinden biri
olarak saptanmigtir.  Bu hastalarin yaridan fazlasinda sistemik hastalik
ekstraglanduler bulgular gosterirken vyariya yakininda eklem tutulumu
gorulmektedir. ANA, hipokomplemanemi ve kryroglobinemi yuksek siklikta
pozitiftir. %23 oraninda SS A veya SS B antikorlari pozitif saptanmaktadir. Bu
hastalar siklikla kadin cinsiyettedir, yiksek oranda ekstraglanduler tutulum ve

az siklikta KC hastaligi gériilmektedir.?

Pek cok klinik durumda primer sjogren sendromu ile HCV ile iligkili sjogren

sendromu ayirimi yapmak zordur.

Mikst kyroglobinemi( MK) kicguk ve orta capli damar duvarlarinda immun
kompleks ve kompleman birikimi ile karakterize sistemik bir vaskdulittir.
Gunumizde MK ile HCV infeksiyonu arasindaki iligki artik kesin olarak

tanimlanmistir. Kronik HCV’li hastalarin serumlarin %54 oraninda kyroglobinler
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bulunurken kyropresipitatlarda HCV-RNA ve anti-HCV antikoru saptanmigtir.
Fakat dolagiminda mikst kyroglobinleri olan her hastada vaskulit gelismedigi
saptanmigtir. Hastaligin patogenezinde HCV‘nin B lenfosit serisi Uzerindeki

etkisi sorumlu tutulmustur.*®

Fibromiyalji sendromu (FMS) yaygin agri ve diffiz hassasiyet ile karakterize
multifaktoryel bir bozukluktur. HCV de dahil olmak Uzere bazi infeksiyonlar FMS
geligsimiyle iligkilendirilmistir. FMS’li kisilerde HCV normal popilasyona gore
yuksek bulunmustur. Her iki hastalikta da “yorgunluk” asil yakinmadir. HCV ile

infekte bireylerin yaklagik yarisinda yorgunluk yakinmasi vardir.*?"?8

2.3.2.6. Asl: HCV infeksiyonundan korunmada bugtn icin gelistiriimis bir agl
yoktur ve hayvan calismalari HCV infeksiyonunun koruyucu immiunite
saglamadigini gostermigtir. HCV'ye kargi gelistirilmis lg’nin koruyucu etkisi

yoktur.

2.3.2.7. Tedavi: Gunumuzde kronik HCV’'nin tedavisinde peginterferon (PEG-
IFN) ve ribavirin kombine edilerek uygulanmaktadir. Tedavi siresi viral genotibe
gore 24 veya 48 haftadir. Tedaviye yanit alanin aminotransferaz (ALT), aspartat
aminotransferaz (AST)In normale dénmesi (biyokimyasal yanit), HCV-RNA'nin
negatiflesmesi (virolojik yanit) ve KC'de nekroinflamasyonun azalmasi (histolojik

yanit)’na bakilarak takip edilir.
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Hasta ve Kontrol Grubunun Tanimlanmasi:

Bu calismaya, Inonu Universitesi Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Anabilim
Dali'na Ocak 2009 ile Subat 2010 tarihleri arasinda basvuran; ACR 1987
kriterlerine gore RA tanisi konulan 101 ve 1984 Modifiye New York kriterlerine’™
gore AS tanisi konulan 117 hasta alindi. Hasta kayitlari hepatit serolojisi

yonunden retrospektif olarak degerlendirildi.
Caligmaya Alinma Kriterleri:
1. 18-80 yas arasindaki kadin ve erkek hastalar

2. ACR 1987 kriterlerine gore RA tanisi veya 1984 Modifiye New York
kriterlerine gore AS tanisi alan hastalar

Caligmadan D1 glanma Kriterleri:

1. RA ve AS hastaliklari disinda diger konnektif doku hastaliklari (SLE, PM, Scl,
Mikst konnektif doku hastaligi vb...)'nin varhgi

2. Kronik KC hastaligi varhigi

3. Malignite varhigi
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4. Lenfoproliferatif hastalik varligi

5. Uzun sdreli damar yolu ila¢ kullanim 6ykusi olan hastalar
6. Gebe olan hastalar

7. Sik kan transflizyonu 6ykusu olan hastalar

Kontrol grubu olarak poliklinigimize bagvuran hasta yakinlari secildi. RA ve AS
hastalari icin yas dagilimlarina uygun olarak, sirasiyla 113 ve 94 kisiden olusan,

iki ayr1 kontrol grubu olusturuldu.

Tam hastalarin demografik o6zellikleri, hastalik streleri, aldiklarn tedavi
protokolleri kayit edildi. Hastalara kas-iskelet sistemi muayenesi yapildi.
Hastalik aktivitesi yoninden akut faz reaktanlari (ESR ve CRP) ve RF
degerlerine bakildl. Karaciger enzimlerinden serum AST ve ALT degerlerine
bakildi.

Calisma icin inénu Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul onayi ve hastalardan
gonullt onam formu alindi. Calisma Helsinki bildirgesi kurallarina gore
dizenlendi.

3.2. Viral Parametrelerin Bakilmasi

Viral parametrelerden,

1. HBs Ag

2. HBs Ab

3. Anti-HCV, degderlerine bakildi.

HBs Ag pozitif hasta kayitlarinda,

1. HBe Ag

2. HBe Ab

3. HBc Ag

4. HBc Ab
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5. HBV-DNA, sonuglarina bakildi.
Anti-HCV pozitif hasta kayitlarinda,
1. HCV-RNA, sonuglarina bakildi.

HBs Ag ve Anti-HCV dizeyleri ELISA yontemi kullanilarak (Architect i 2000 SR
makroelisa) caligildi. HBV-DNA ve HCV-RNA ise realtime-PCR yontemi
(Corbett) ile calisildi. Her parametredeki pozitiflik orant RA, AS ve kontrol
gruplari ile kiyaslandi. Arastirilan viral parametrelerden birindeki pozitiflik

hastanin HBV virlisl ile karsilasmasi olarak degerlendirildi.
3.3. istatiksel Analiz:

Sonucglar ortalama + standart sapma olarak verildi.  Verilerin
degerlendiriimesinde SPSS for Windows 15.0 istatistik paket programi
kullanildi. Kargilastirmalarda ki-kare testi kullanildi. P<0.05 anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

RA ve AS hastalarinda ortalama yas sirasiyla 51.9 + 12.6 ile 384 + 11.1
degerlerinde idi. RA hastalarinin 74°0 (%73.3) kadin, 27’si (% 26.7) erkek idi.
AS hastalarinin 20'si (%17.1) kadin, 97'si (%82.9) erkek idi. Hastalarin
demografik Ozellikleri tablo 4'da belirtildi. Hastalarin almakta oldugu tedaviler

tablo 5'de, egitim duzeyleri tablo 6’de gdsterildi.

Tablo 4: Hastalarin demografik 6zellikleri:

Hastalik RA (n=101) AS (n=117)
Yas 51.9+12.6 384+11.1
Cinsiyet K /E 74127 (%73.3/26.7) 20/97 (%17.1/82.9)
Boy (cm) 161.1+6.1 169.6 £ 8.1
Agirlik (kg) 70.3 £12.6 71.1+10.1
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Tablo 5: Hastalarin almakta oldu gu tedaviler:

1 (KS, NSAID)

2 (SS2)
3 (MTX)
4 (HQ)
5 (1+2)
6 (1+4)

7 (1+2+3)

8 (Biyolojik ajan)

9 (diger)

8 (%7.9) 6 (%5.1)
- 11 (%9.4)
19 (%18.8) -
4 (%3.6) 1 (%0.8)
10 (%9.9) 17 (14.5)
4 (%3.9) -
17 (%16.8) 3 (%2.5)

18 (%17.8)

51 (%43.5)

6 (%5.9)

Tablo 6: Hastalarin e gitim duzeyi bilgileri:

Hasta grubu

RA (n=101)

AS (n=117)

Okuma yazma bilmiyor

26 (%25.7)

28 (%12.8)

Okuma yazma biliyor

25 (24.8)

32 (%14.7)

llkokul mezunu

24 (%23.8)

60 (%27.5)

Ortaokul mezunu

14 (%13.9)

43 (%19.7)

Lise ve yuksekokul

4 (%4.0)

23 (%10.6)

Universite

8 (%7.9)

32 (%14.7)

RA’ll 2 hasta, AS’li 7 hasta HBs Ag pozitif idi. Pozitiflik oranlari sirasiyla %1.9
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ve %6 idi. RA’ll 2 hasta; AS'li 2 hastanin HBV-DNA duzeyi kayitlardan tespit
edildi.

RA’ll 1 hasta; AS’li 1 hasta anti-HCV pozitif idi. Pozitiflik oranlari sirasiyla %0.9
ve %0.8 idi. RA'll hastada HCV-RNA 235.000 kopya/ml, AS'li hastada sifir

degerinde idi.

RA ve AS'li hastalardan HBs Ag pozitif olarak saptanan toplam 9 hastanin HBV
ile ilgili diger serolojik parametrelerine bakildi. RA'lh bir hastada HBe Ab pozitif,
HBe Ag negatif, HBc IgG ve HBc IgM negatif tespit edildi. AS’li bir hastada HBe
Ag negatif, HBe Ab pozitif, HBc IgG negatif olarak tespit edildi.

Tablo 7: RA ve AS hastalarinda di ger viral parametreler:

HBe Ag HBe Ab HBc IgG HBc IlgM
RA Q) (+) ) Q)
AS ) (+) ) @

HBs Ag pozitifligi yonunden RA hasta grubu, kontrol grubu ile kiyaslandiginda
RA'da HBs Ag pozitifligi %1.9 (2/101) iken; kontrol grubunda % 5.3 (6/113)
oraninda idi. Gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(p>0.05).

Tablo 8: HBs Ag pozitifli  gi (RA hasta grubu)

RA hasta grubu Kontrol grubu p
(n=101) (n=113)
HBs Ag pozitifligi 2 (%1.9) 6 (%5.3) 0.282
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HBs Ag pozitif olan RA'll 2 hasta kadindi. Birinci hastada RF degeri pozitif
(624.000 1U/ml) ve KC enzimleri normal diizeyde idi. Anti viral tedavi almiyordu.
Diger hastanin RF degeri pozitif (97 IU/ml) ve KC enzimleri normal

sinirlardaydi. Anti viral tedavi almiyordu.

RA hasta grubunda HBs Ab pozitifligi %35.6 (36/101) iken; kontrol grubunda
%38.9 (44/113) idi. istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p >0.05).

Tablo 9: HBs Ab pozitifli  gi (RA hasta grubu)

RA hasta grubu Kontrol grubu p
(n=101) (n=113)
HBs Ab pozitifligi 36 (%35.6) 44 (%38.9) 0.671

RA hasta grubunda HBs Ag veya HBs Ab pozitiflik orani % 37.6 (38/101) idi. RA
kontrol grubunda HBs Ag veya HBs Ab pozitifik orani %44.2 (50/113) idi.
Gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p<0.05).

Tablo 10: HBs Ag veya HBs Ab pozitifli  gi (RA hasta grubu):

RA hasta grubu Kontrol grubu p
(n=101) (n=113)
HBs Ag veya HBs 38 (%37.6) 50 (%44.2) 0.400

Ab pozitifligi
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RA hasta grubu HCV serolojisi yoninden incelendiginde; anti-HCV pozitiflik
orani RA hasta grubunda %0.9 (1/101) iken, kontrol grubunda %21.8 (2/113) idi.

Gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p>0.05).

Tablo 11: Anti-HCV pozitifli gi (RA hasta grubu):

RA hasta grubu Kontrol grubu p
(n=101) (n=113)
Anti-HCV pozitiflik 1 (%0.9) 2 (%1.8) 0.100

Anti-HCV pozitif RA hastasi 54 yasinda kadindi. KC enzimleri normal diizeyde
idi. Tedavi oncesi bakilan ilk viral yik degeri 235.000 kopya/ml idi. Hasta
antiromatizmal ila¢ olarak distuk doz metilprednizolon ve antiviral tedavi olarak
IFN ve Lamivudin tedavisi almaktaydi. Takiplerinde HCV-RNA dizeyinde
azalma goraldu (14.000 kopya/ml). Hastanin KC enzimlerinde donem dénem
artislar saptandi. Klinik olarak aktif artrit saptanmasi Uzerine almakta oldugu

duslUk doz steroid tedavisine, HQ tedavisi eklendi.

AS hasta grubunda HBs Ag pozitiflik orani %6 (7/117) idi. AS kontrol grubunda
HBs Ag pozitiflik orani %2.1 (2/94) idi. iki grup arasinda istatiksel olarak anlamli
fark saptanmadi (p>0.05).

Tablo 12: HBs Ag pozitifli  gi (AS hasta grubu):

AS hasta grubu Kontrol grubu p
(n=117) (n=94)
HBs Ag pozitifligi 7 (%6) 2 (%2.1) 0.512
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AS hasta grubunda HBs Ab pozitiflik orani %40.1 (47/117)

idi. AS kontrol

grubunda HBs Ab pozitiflik orant %43.6 (41/94) idi. Gruplar arasinda istatiksel

olarak anlamli fark saptanmadi (p>0.05).

Tablo 13: HBs Ab pozitifli

gi (AS hasta grubu):

AS hasta grubu Kontrol grubu p
(n=117) (n=94)
HBs Ab pozitifligi 47 (%40.1) 41 (%43.6) 0.671

HBs Ag pozitif AS’li hastalarin 1'i bayan, 6’si erkek idi. Bu hastalardan ucu
biyolojik ajan, Ucli SLZ ve NSAID, diger hasta SLZ, NSAID ve MTX
kullanmaktaydi. Hicbir hastada KC enzim yiksekligi saptanmadi. HBV-DNA
degerlerine bakildiginda iki hastada sifir degerinde idi. Diger hastalarda HBV-
DNA degerine bakilmadig! saptandi.

AS hastalarinda HBs Ag veya HBs Ab pozitiflik orani %46.1 (54/117) idi.
Kontrol grubunda HBs Ag veya HBs Ab pozitiflik orani %46.8 (44/94) idi.

Gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi (p>0.05).

Tablo 14: HBs Ag veya HBs Ab pozitifli  gi (AS hasta grubu):

AS hasta grubu Kontrol grubu p
(n=117) (n=94)
HBs Ag veya HBs 54 (%46.1) 44 (%46.8) 0.974

Ab pozitifligi

AS hasta grubunda anti-HCV pozitiflik orani %0.9 (1/117) idi. AS kontrol
grubunda anti-HCV pozitiflik orani %2.1 (2/94) idi. Gruplar arasinda istatiksel

olarak anlamli fark saptanmadi (p>0.05).
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Tablo 15: Anti-HCV pozitifli gi (AS hasta grubu):

AS hasta grubu Kontrol grubu p
(n=117) (n=94)
Anti-HCV poazitiflik 1 (%0.8) 2 (%2.1) 0.583

Anti-HCV pozitif AS’li hasta kadindi. Hastada RF degeri negatif ve KC enzimleri

normal sinirlardaydi. HCV-RNA sifir

degerinde idi.

ilag olarak SLZ

kullanmaktaydi. Takiplerinde viral yikte artis ve KC enzimlerinde yikselme

saptanmadi. Hastane kayitlarindan antiviral ajan kullanmadigi,

infeksiyon

hastaliklari klinigi tarafindan kronik bruselloz tedavisi gérdugu tespit edildi.
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5. TARTISMA

HBV ve HCV infeksiyonu tim dinyada oldugu gibi, tlkemizde de yaygin olarak
gorulmektedir. Yapilan arastirmalara gore bélgeden bdlgeye degismekle birlikte

HBV prevalansi %3,9-12,5; HCV prevalansi %1 civarinda bildirimektedir.*°>*®

Tarkiye’de HBV’nin yayginhgi degisik yorelerde degisik oranlarda karsimiza
cilkmakta, kabaca batidan doguya dogru gidildikce prevalansinin arttig
gorulmektedir. HBs Ag pozitifliginin Eskisehir, Antalya, Diyarbakir, Adana,
Elazig, Sivas ve Erzurum’da en yiksek oranlarda oldugu saptanmigtir.
Diyarbakir bolgesi %10’lara varan HBs Ag pozitiflik oranlariyla ilk sirada yer

alan ilimiZdir,129’130’13l

RA ve AS hastaliklari, hem etiyopatogenez hem de verilen tedaviler nedeniyle
bagisikhginin zayiflamasina neden olmaktadirlar. Bu grup hastalar pek c¢ok

infeksiyon etkenine karsl savunmasiz duruma gelmektedirler.

HBV ve HCV viruslerin bulas yollar ve risk faktorleri goz 6nine alindiginda, RA
ve AS'li hastalarinin, hastane ortaminda sik bulunmalari ve aldiklarn
immunsupresif tedavi rejimleri nedeniyle normal popilasyondan daha ytksek
oranda bu virUslerle karsi karsiya kaldiklar gorilmektedir. Ayrica bu hastalar
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virislere karsi yeterli konak immin yanit gelistrememekte ve tasiyici
olmaktadirlar.

HBV ve HCV virusleri Kklinik olarak pek ¢cok romatizmal hastalikla karisabilen
farkli klinik tablolara yol acabilmektedir. RA ve AS hastaliklarindan klinik ayrim
zor olabilmektedir. Ayrica eski zamanlardan beri bu iki hastalik grubunun
etiyolojisinde infeksiyon etkenleri tzerinde durulmaktadir. Bu nedenle tani
asamasinda toplumumuzda disuk derecede endemik olan bu iki viral hepatit
etkenini g6z o6nunde bulundurmamiz gerekmektedir. Viral hepatit etkenleri ile
romatizmal hastaliklar arasindaki iliskiyi ortaya koymak icin pek ¢ok calisma
yapilmistir.

Tanasesau ve arkadaslarinin yaptigi calismada bazi konnektif doku hastaliklari
ile HBV ve HCV virlslerinin iligkisi irdelenmigtir. HLA B27 pozitif SpA’li
hastalarda HBV prevalansinin daha yiksek oldugu saptanmis ve genetik yatkin
konakta HBV virlistunun hastalik gelisimine neden olabilecegi sonucuna
variimigtir. RA’da HCV’nin IgM ve 1gG RF Uretimine kompleman aktivasyonu
yolu ile yol actigi ve HLA DR4 pozitif bireylerde tetikleyici olabilecegi sonucuna

varilmistir.*3

Molekuler teknolojinin gelismesi ile infeksiy0z hastaliklarin romatizmal bulgular
daha cabuk tani almakta ve anlagiimaktadir. Ocak 2008 ve Ocak 2010 yillari
arasinda yapilimis bir derleme sonucunda RA ya da benzeri semptomlarin
gelisiminde persistan viral ve bakteriyel infeksiyonlarin buytk bir roli oldugunu
destekleyen cesitli calismalar saptandi. Chikugunya virisi ve eskiden de
bilinen kizamik¢ik virisi bunlara o6rnek olarak verilebilir. Yeni literatur
bilgilerinde klamidya'nin An SpA (andiferansiye spondiloartropati) etiyolojisinde
yeri oldugu ayrica HCV ile otoimmun artritlerin de ayrimindaki tanisal metotlar

hakkinda bilgiler saptanmistir.**®

Cevre 1sinin yukselmesi ve bunun tabiat tUzerinde etkileri, vektor ve paraziter
biyolojideki degisiklikler, tedavi ve asilama rejimlerindeki degisikliklerin sonucu
olarak daha o©nceden iyi bilinen ve bilinmeyen vyeni viral patojenlerin
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epidemiyolojisi, klinik romatizmal 6zelliklerde degisiklikler olmaktadir. Bu amacla
yapilan guncel bir caligmada HBV, HIV, Chikungunya virtslerinin dagilimi,
epidemiyolojisi, insan ve viral faktérler incelenmistir. Bu ¢alismanin sonucunda
romatizmal hastalik uzmanlarinin kargisina bu énemli viral patojenlerin pek ¢ok

farkli spektrumda klinik bulgular ile ¢ikabilecekleri vurgulanmistir.***

RA multifaktoryel bir etiyolojiye sahip kronik inflamatuvar bir poliartrittir.
Etiyolojide cesitli infeksiyonlar, genetik yatkinlik ve cevresel faktorler gibi pek
cok etken sorumlu tutulmaktadir. RA etiyopatogenezinde infeksiy0z patojenlerin
rol oynadigi eskiden beri bilinmekle birlikte tek bir etken gdsterilememistir.
HBV'nin kendisi ve HBV’ye kargi asilamanin RA benzeri klinige yol actigdi

bilinmektedir.3>136:137

2009 yilinda Kurbanov ve arkadaslarinin yaptigi calismada; 202 RA hastasi ve
200 saghkh kisi HSV, CMV, EBV, HBV, HCV ve HTLV 1 ve HTLV 2 viruslerine
yonelik serolojik parametreler yontiinden arastiriimistir. Calismanin sonucunda
hastalar HBV, HTLV 1 ve HTLV 2 antikorlari yoninden normal poptlasyon ile
esit bulunurken; EBV, CMV ve HSV antikorlari RA hasta grubundan
daha yuksek siklikta saptanmistir. Bu sonu¢ HSV, EBV virtslerine bagh kronik
infeksiyonun yol actigi otoimmin reaksiyonun RA etiyolojisinde yer aldigini

desteklemektedir.*3®

HBV infeksiyonu global bir problemdir. Dinya populasyonunun Ugcte birinin HBV
ile infekte oldugu; 350 milyon kisinin de kronik tasiyici oldugu bilinmektedir.
HBV primer olarak insan hepatositlerini etkileyen bir DNA virisudur. Akut ve
kronik hepatit, siroz hatta hepatoselller karsinomaya neden olabilen HBV
ayrica pek c¢ok romatizmal hastaligin etiyopatogenezinden sorumlu

tutulmustur.**®
1843'de Robert Graves kitabinda “eklemlerinde inflamasyon gelisen hasta
sarilikla birlikte karaciger hepatiti atag! gecirecek ve bunu urtiker takip edecek”

seklinde hepatit ve artrit arasindaki iliskiyi tanimlamistir. *°

61



HBV ile RA arasindaki iligki ilk olarak RA’li hastalarin sinovyumunda Hbs Ag
tespiti ile ortaya konmustur. RA ile HBV arasindaki iligskiyi ortaya koymak adina
HBs Ag ve HBs Ab dizeylerinin incelendigi calismalarda celigkili sonuclar
ortaya konmustur. Adabejo ile Shved ve ark.larinin yaptiklari ¢calismalarda RA
ile HBs Ag arasinda anlamli bir iliskiden bahsediimektedir.**®** Permin ve

ark.larinin yaptigi calismada ise anlamli bir iliski bulunmamistir.**3

Kronik B viral hepatiti, KC hastaliginin yaninda kas-iskelet sistemi ile ilgili
bulgulara da neden olabilmektedir. HBV’ye bagh artrit tablosu genellikle
poliartiktler olup buylik eklem tutulumunun yaninda, RA benzeri kiicik eklem
tutulumlar da gézlenmektedir. Artrit gelisiminden immunkompleksler sorumlu

tutulmaktadir. 24414

Karatay ve arkadaslarinin yaptigi calismada RA’ll 20 hasta, AS’li 26 hasta ve 56
saglhkh kontrol grubu arasinda HBV ile karsilasma orani RA grubunda, kontrol
grubuna goére anlamli yiksek olarak bulunmustur. Sonu¢ olarak HBV'nin RA
etiyolojisinde rol oynayabilecegi kanisina variimistir.*4®

Pope ve arkadaglari asilama sonrasi RA gelisen hastalarla yaptiklari calismada;
HLA DR1 alelleri ile HBs Ag arasinda bir iligki tespit etmiglerdir. Genetik yatkin
konakta CD4 T hucrelerinin HBs Ag ile aktive olarak RA’'ya yol actigi ortaya

konmustur. 2%

Yine yapilan bir calismada; 239 farkli romatizmal hastalik tanilari olan hastalar
HBV viral parametreleri yoninden incelenmis ve bazi PAN vakalari disinda
HBV'nin etiyolojik bir faktor olabilecegi hipotezini destekleyen bulgulara

rastlanmamistir. 14

Eski donemlerden beri hepatitin ikterik fazi dncesi %1 ila %40 siklikta hastalar
gecici karakterde eklemlerde rahatsizlik hissi tariflemislerdir. Dixon ve ark.
serum hastaligina benzer hastalik olarak bu sendromu tanimlanmislardir.
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Semptomlar genellikle akut baglangich ve dusuk dereceli ates, gezici veya aditif
karakterde simetrik poliartrit, sabah tutuklugu ve diger sistemik yakinmalari
icermektedir. Siklikla tutulan eklemler diz ve elin kiigtik eklemleridir. Bilinmeyen
bir nedenle ayak eklemleri korunmaktadir, fakat hemen hemen her periferik
eklem artralji veya artrit seklinde tutulabilir. Vakalarin yaklasik yarisinda cilt
dokuntisu eklem bulgulariyla veya takiben ortaya cikabilir. Genellikle Urtikeryal
olarak tariflenirse de eritematdz, makulopapiiler veya petesiyal karakterde

olabilir.

Bu sendrom birkag gin veya birka¢c ay surebilir. Yapilan genis caph
calismalarda ortalama sire 20 gun olarak tanimlanmistir. Hastalarin %40’inda
sarilik gelisirken buyik cogunlugu anikterik seyir gosterir. Sarilik genellikle artrit
baslangicindan 2 veya 4 hafta sonra ortaya ¢cikmaktadir. Semptomlar sarihgin

ortaya cikmasi ile geriler ve salisilat tedavisine yanit verir.*4’

Artrit epizodlari uzadikca klinik tablo romatoid artrite daha ¢ok benzemektedir.
Nadiren Kklinik olarak sarilik ortaya cikana ve KC fonksiyon testlerindeki
anormallik saptanana kadar RA tanisi yanhglikla konulabilmektedir. Bazi
vakalarda romatoid nodile benzeyen nodil tespit edilmistir; fakat takiplerde bu
nodile rastlanmamistir. Tipik olarak artrit ve dokuntl sarilik ortaya c¢ikinca
gerilemektedir; bununla birlikte bu klinik tablolar bir arada gortlebilir. Genellikle
hastalarin cogu erken viral hepatitin yorgunluk, bogaz agrisi, istahsizlik, bulanti
gibi nonspesifik bulgularindan yakinirlar. Fakat hastayi en c¢ok hastaneye

getiren yakinmalar eklem tulumu ve doékiintudir.8*°

Calismamizda poliklinigimize; el eklemlerinde sislik, istahsizlik, yorgunluk
yakinmasi ile bagvuran bir kadin hastada HBs Ag pozitifligi tespit ettik.
Ozgecmiginde o6zellik yoktu. Hastanin KC enzimleri normal sinirlardaydi.
Hastaya distik doz metilprednizolone baslandi; fakat takiplere gelmedi. Bu
nedenle hastanin inflamatuvar poliartrit (RA) ya da HBV'’ye bagli artrit mi oldugu

ayirici tanisi yapilamadi.
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RA ve AS hastalar hastaligin kendisi, kullanilan immunsupresif ilaglar hem de
hastane ortamina sik maruziyet nedeniyle HBV igin yuksek risk grubu
olusturmaktadirlar. Saghkh kontrol grubuna goére bu hastalarda viral etkenle
kargilagsma sikhginin daha yiksek olmasi beklenir. Kontrol grubu olarak
poliklinigimize bagvuran lomber disk hernisi, osteoartrit, servikal strain gibi
noninflamatuvar romatizmal yakinmalari olan genis hastalik spektrumundaki
hastalari dahil ettik.

Bizim calismamizda 101 RA hastasinda HBV viral parametrelerine baktik..
Kronik KC hastaligi, malignitesi, lenfoproliferatif hastaligi, damar yolu ilag
kullanimi, sik kan transfiizyonu olan hastalari ¢calismamiza dahil etmedik. HBs
Ag pozitifligi yoninden RA hasta grubu kontrol grubu ile kiyaslandiginda RA'da
HBs Ag pozitifligi %1,9 (2/101) iken; kontrol grubunda %5,3 (6/113) olarak
bulundu. istatiksel olarak anlaml farklik saptamadik (p>0.005).

HBs Ab pozitifligi yoninden RA'll hastalar kontrol grubu ile kiyaslandiginda
RA'll hastalarda HBs Ab pozitifligi %35.6 (36/101) iken; kontrol grubunda %38.9
olarak tespit edildi. istatiksel olarak anlamli farklilik saptamadik (p >0.005).

RA’ll hastalarda daha dnce de bahsettigimiz sebeplerden dolayr HBV virtisiine
maruz kalma yonunden kontrol grubuna gére daha yiksek olmasi beklenirdi. Bu
sonug, kontrol grubumuzu saglikh popilasyon yerine hastaneye bagvuran

olgulardan segmemize ve populasyonumuzu kicguk tutmamiza bagl olabilir.

Ulkemizde HBV'ye maruziyet prevalansi ile yapilan ¢alismalar sonucunda %17—
40 oranlarinda bulunmustur. Bu maruziyet risk gruplarina gére degismektedir.
12913041BV viral parametrelerden herhangi birindeki pozitifligi viriise maruz kalma
olarak disundugumizde; HBV viral parametrelerden birindeki pozitiflik orant RA
hasta grubunda %37.6 (38/101), AS hasta grubunda %46.1 sikh@ ile normal
populasyon ile kiyasladigimizda anlamli derecede yuksek bulundu. Ayrica RA
ve AS kontrol gruplarinda viriise maruziyet oranlari sirasiyla %44.2 ve %46.8 ile

yuksek degerlerde bulundu.
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Sonucta hem hasta gruplarimiz hem de kontrol gruplarimizda HBV'ye
maruziyet, saglikl populasyona gore yuksek oranda bulundu. Bu sonu¢ hastane

ortamina ve eslik eden hastaliklara bagh olabilir.

HBs Ag pozitif olan RA'll iki hasta saptandi. Hastalar aldiklari tedaviler ve diger
laboratuvar parametreleri yoninden incelendi. Birinci hastada RF degeri pozitif
iken (624.000 mg/dl), KC enzimleri normal dizeyde idi. Hasta ila¢c olarak MTX
kullanmaktaydi. Anti viral tedavi almiyordu. HBs Ag pozitif dijer hastada RF
degeri pozitif (97 IU/ml) iken, KC enzimleri normal sinirlardaydi. Anti romatizmal
ilac olarak sadece NSAID kullandigi goruldii.

HBV virislu ile daha dnce infekte olmus olan hastalar romatizmal hastalik,
malignite, otoimmin hepatit ve SLE tedavisi igcin immunsupresif veya
kemoterapi aldiklarinda HBV reaktivasyonu gelisebilmektedir. Kronik HBV
infeksiyonunda HBYV reaktivasyonu %7.3 iken; immunsupresif tedavi gorenlerde

bu oran %14-50’lere ¢ikmaktadir.**®

immunsupresif tedaviler iginde ©zellikle kortikosteroid tedavisi reaktivasyona
blyuk oranda yol agcmaktadir. Bu HBV-DNA'sinin glukokortikoid yanit veren
element icermesi ile aciklanmaktadir. HBs Ag pozitif olan hastalar kronik
tastyict olmaktadirlar. Bunun yaninda HBs Ag negatif olup diger
parametrelerden Hbc Ab tek basina veya HBs Ab ile birlikte pozitif oldugunda

HBV virtsu ile kargilagsmayi gostermektedir.

HBV reaktivasyonunu; HBs Ag negatif iken pozitiflesme (serokonversiyon) ve
HBV-DNA dlzeyinin yuzbes kopya/ml degerinin Uzerine c¢ikmasi olarak
tanimlamaktayiz. Reaktivasyon igin risk faktorleri 6zellikle geng yas, erkek cins,
hematolojik maligniteler ve ©onceki DNA dlzeyinin yiksek olmasi olarak

siralanabilir.

Daha 6nce HBYV ile kargilamig kisilerde ister HBs Ag pozitif veya negatif olsun

Hbc Ab pozitif iseler reaktivasyon gorulebilmektedir. Bu nedenle bu hastalarda
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immunsupresif tedavi veya kemoterapi baglanmadan 1 hafta Oncesi ve

sonrasinda en az 6 ay antiviral tedavi profilaksisi 6nerilmektedir.**®

Lamivudin, profikaside kullandigimiz ajanlarin basinda gelmektedir. Daha ilk
haftalarda HBV replikasyonunda hizli bir diusts saglamaktadir ve bu etkinlik
birkag yilla kadar surmektedir. Bununla birlikte uzun dénem kullanimda

lamivudin’e direng gelisebilecegi de akilda tutulmahdir.

Kronik HBV taslyicisi olup immunsupresif tedavi alan romatizma hastalarinda
profilaksi icin lamivudin kullanimi ile ilgili yapilan ¢calismada; ortalama 12 ay
sure ile lamivudin profilaksisi verilmis ve disik yan etki profili ile etkili oldugu
saptanmigstir. Literatirde profilaksi stresinin ne kadar olacagina dair ortak gorus
yoktur. Ayrica lamivudin direncinin nasil takip edilecegi, viral yikin artmasi
durumunda izlemin nasil olacagl ve steroid igeren immunsupresif tedavide
profilaksi rejiminin degisip degismeyecedi gibi hala cevaplanmamis sorular

mevcuttur. Bu konuda daha cok arastirmaya ihtiyac vardir.**

Kronik HBV infeksiyonlu; immunsupresif tedavi gbren hastalarda lamivudin
tedavisinin guvenli, iyi tolere edilebilir ve etkili oldugu Kalyoncu ve ark.larinin

yapti§! calismada da ortaya konmustur.**

RA tanisinda son yillarda en degerli test olarak gorulen anti-CCP, RF'ye esit
sensitivite ve yuksek spesifite ile bize yol gdstermektedir. HBV ile anti-CCP
arasinda bir iligki var mi sorusunu akla getirmektedir. Kronik HBV hastalarda
anti-CCP pozitifligi ile ilgili yapilan bir calismada 176 hastanin sadece birinde
anti-CCP antikor pozitif bulunurken; total RF (Ig G, M, A) pozitifligi 42 hastada
tespit edilmigtir. Sonu¢ olarak RF’nin aksine eklem digi tutulumu olan kronik
HBV hastalarinda anti-CCP pozitifligi nadiren rastlanmaktadir. Buradan yola
cikarak kronik B viral hepatiti ile RA hastaliklarinin ayriminda anti-CCP faydall

bir testtir diyebiliriz. Bu konuda yapilacak yeni calismalara ihtiyac vardir.*>
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Bizim calismamizda; HBs Ag pozitif RA’l iki hastada anti-CCP antikoru,
calismanin yapildigi donemde bu teste ulagsimda kisitliliklar nedeniyle

bakilamadi.

AS, SpA olarak bilinen heterojen bir hastalik ailesine mensuptur. Etiyoloji
bilinmemektedir fakat cevresel ve genetik faktorler arasi etkilesimi icermektedir.
AS etiyolojisinde HLA B27 geninin iligkisi yaklasik 40 yildir bilinmektedir. HLA B
27 geni ile cevresel faktorler arasinda iliski yapilan pek ¢cok calismada tzerinde
durulan bir konudur. RA’da oldugu gibi AS’nin de etiyopatogenezinde pek ¢ok

infeksiy0z ajan suclanmigtir.

HLA B27 ile ilgili gbrusler soyledir:

1. HLA B27 antijeni bir infeksiyon ajani icin reseptdr olarak rol alabilir.

2. HLA B27 cevresel bir tetik faktori tayin eden bir immin cevap gen igin

isaret olabilir.

3. HLA B27 yabanci antijenlere karsi capraz reaksiyon olusturmada

tolerans meydana getirmektedir.

4. HLA B27 notrofil hareketlerini artirmaktadir.

Ayrica farkli etnik gruplar arasinda yapilan calismalarda HLA B27 gen

heterojenitesi de tespit edilmistir.

AS’nin HLA B27 genotipi ile siki iligkisi, bu genin patojenik roli Uzerinde
durulmasina sebep olmustur.>*®®® yapilan calismalarin sonucunda HLA B27
ile cesitli patojenler arasinda iligki ortaya konmustur (en sik tzerinde durulan
alel HLA B 2705 dir). Bunlardan biri klebsiella nitrogenaz enzimi ile HLA B27
aleli arasindaki benzerliktir.®* Buradan yola cikarak bakterinin genetik yatkin
konakta gastrointestinal yola invaze oldugu ve kronik inflamasyon ve

permeabilite artisina yol actigi dusunulmastir. Zamanla bu bakteriyel
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artritojenik peptitler kan yoluyla eklemlere ulasmaktadir. Entezis bdlgelerinin
lokalizasyonu ise bakteriyel antijenlerin afinite duydugu yerler olarak

aciklanabilinir.

HLA B27'nin dinya Uzerindeki dagihminin otoimmuin ve infeksiy6z hastaliklarla
iligkisi olabilecegi yoninde vyapilan calismalar sonucunda; HLA B27 ‘nin
malarya’nin endemik oldugu bdlgelerde daha az siklikta gorilmesi, bu genotipin
plazmodyum falsifarum bakterisi ile iligkisinin arastiriimasina sebep olmustur.

HLA B27 genlerinin malaryaya karsi koruyucu oldugu sonucuna variimistir.*4°

HLA B27 geninin HIV ve HCV gibi yasam tehdit eden infeksiyonlarda koruyucu
olabilecegi savunulmaktadir. Akut HCV infeksiyonunda HLA B27 geni pozitif
olanlarin virisle mucadelede daha basarili oldugu goérilmustir. HLA B27 HIV
infeksiyonuna progresyonuna direnc¢ gelisimi ile birlikte HCV’ye kargi CD8 pozitif
sitotoksik T lenfosit Gretimi yoluyla viral klerense etkidigi sonuclarina variimistir.
Bu genin cgesitli viral infeksiyonlara karsi koruyucu etkisi oldugu dusunulmasgtir.
152 By iligkinin ortaya konmasinda HLA genlerinin infeksiyéz patojenlere antijen

sunum fonksiyonuna dikkat edilmelidir.*>®

AS’li hastalarin B viral hepatitine yakalandiklarinda, kullanilan immunsupresif
tedavilere bagh olarak yeterli immun yanit gelistiremedikleri ve HBV tasiyicisi

olma egiliminin daha sik oldugu gézlenmistir (HBs Ag pozitif, HBs Ab negatif).

HCV flaviviridea ailesine ait tek sarmalli RNA virtisidir. Parenteral yolla bulagir
ve dinya genelinde 130 ila 400 milyon insanin HCV ile infekte oldugu

dusunilmektedir. HCV'de tagstyicilik s6z konusu degildir.
HCV sadece bir hepatit etkeni olmanin disinda sistemik pek cok bulgularla

kargimiza gelebilir. HCV'nin KC digI tutulumlar arasinda en sik goruleni %20

orani ile eklem tutulumudur.

68



HCV viremisi ekstrahepatik bulgular olarak da bilinen pek ¢ok otoimmin
sendromlara neden olmaktadir. HCV ile infekte Misirlilarda yapilmis bir
calismada, ekstrahepatik bulgularin gérilme sikhgr %16.3 olarak bulunmustur.
En sik goérilen bulgularin basinda kronik yorgunluk sendromu ve sicca
semptomlari gelmektedir. Bu semptomlar ile KC hastaligi veya viral yuk ile iligki

bulunmamistir.*>*

HCV eklem tutulumu iki formda gorulebilir. Birincisi el ve ayak kicik eklemlerini
tutan RA benzeri simetrik poliartrittir. ikincisi orta ve biyik boy eklemlerde
intermittan karakterli mono-oligoartrit seklindedir. Birinci formu erken dénem
RA’dan ayirimi zordur. Hatta RA benzeri HCV poliartriti 1987 ACR kriterlerine

gore RA tani kriterlerinin tamamini karsilamaktadir.°

Erozyonlarin goérilmedigi erken donem RA da ayirm yapmak igin cesitli
laboratuar testlerine gerek duyulmustur. Yapilan calismalarda gérilmis ki; RF
pozitifligi RA’h hastalarda %90 iken; HCV poliartritinde %81'dir. HCV'nin pek
¢cok organ digl antikorda oldugu gibi RF reaktivitesine de yol actigi goralmustar.
Eklem tutulumunun sikhgi ile RF reaktivitesi artmaktadir. Bu nedenle RF bu iki

Klinik durumu ayirt etmede yetersizdir.

Son donemlerde antikeratin antikorlar (AKA), RA ve HCV iligkili artropati
ayriminda basarili bulunmustur. Fakat ytksek spesifitesine ragmen; RA igin
disuk sensitiviteye sahiptir. Bununla birlikte laboratuvar olarak da tespit
edilmesi, standardize edilmesi zordur. Antifilaggrin antikorlarinin da tespiti ile
AKA ve antifilaggrin antikorlari ana hedef alan sitrulin rezidileri kesfi ile siklik
sitruline peptitler kullanilarak yapilan immuinoenzimatik testler ile anti-CCP
antikorlar geligtirilmigtir.

ikinci jenerasyon test olarak goriilen anti-CCP RA’ll hastalarda %83 oraninda
pozitif iken, HCV poliartropatili hastalarda %4,5 oraninda pozitif bulunmustur.
Anti-CCP'nin RF ile kiyaslandiginda; kiyaslanabilir bir sensitivitesi olmakla
birlikte (sirasiyla %83, %90); spesifitesi daha yiksek bulunmustur (sirasiyla
%95, %18).%°
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RA’ll hastalarin ilk vizitlerinde anti-CCP antikorlari %60 oraninda pozitif olarak
bulunmustur. Yapilan calismalarda anti-CCP antikorlarinin  RA  klinik
semptomlarindan 10-14 yil ©Oncesinde bile kanda pozitif bulunabildigi
saptanmigtir. Yapilan calismalarda andiferansiye artrit klinigi olup RA ‘ya
ilerleyecek olan hastalar saptamada anti-CCP antikorlarinin basaril olabildigi

saptanmistir.?®

Bu nedenle yapilan calismalarda; RA ve HCV iligkili poliartrit ayriminda; anti-
CCP antikorlari yiksek spesifite (%95) ve sensitivite (%83) ile laboratuvar testi

olarak basarili bulunmustur.

RAnin aksine RA benzeri HCV poliartriti genellikle benign bir stire¢ gosterir;
eklem erozyonlari ve deformiteye yol agmaz. Bu nedenle ayirici tani ile KC'e

belirgin toksisitesi olan immunsupresif ilaclari kullaniimamis olur.

Bizim calismamizda HCV pozitifligi saptanan RA’ll kadin hastanin parenteral
bulas yolu igin risk faktori tagimadigini tespit ettik. Ailede HCV tasiyicisi da
yoktu. Hasta tanisal acidan tekrar gézden gecirildi. Klinik olarak el ve dirsek
eklemlerinde erozif karakterde artriti mevcuttu. Bir saati agsan sabah tutuklugu
eslik etmekteydi. Laboratuvar olarak RF 130 mg/dl degerinde; anti-CCP’si
pozitif olarak saptandi. KC biyopsi sonucunda viral RNA 235 bin kopya/ml tespit
edildi. Hastanin RA tanisi kesinlestirildi. DlsUk doz steroid tedavisine ilave

olarak IFN ve Ribavirin tedavisi baslandi.

Aydeniz ve arkadaslarinin yapmis oldugu ¢calismada; HBV ve HCV’'de gorilen
romatizmal bulgular ile viral yuk, hepatik fibrozis derecesi arasinda iligki olup
olmadigi arastirilmistir. Sonug olarak yorgunluk, artralji ile viral yik ve KC'deki
inflamasyon arasinda pozitif bir korelasyon bulunmustur. Bu sonuc virislerin
Immun stimdlasyon veya immin kompleks olusumu ile romatizmal bulgulara yol
actigr hipotezini desteklemektedir. SUphesiz ki artan viral yuk ile antijenik

uyarim ve immiin stimulasyon artacaktir. *>°

70



Kompleman duzeylerinin incelendigi c¢aligsmalarda; serum HBs Ag ile
kompleman dizeyleri arasinda ters iligki saptanmistir. Akut hastalikta diguk
serum kompleman dizeyleri, HBs Ag pozitifligi ve HBs Ab negatifligi bu
sendromun serum hastaligina benzetilmesine neden olmustur. Cilt veya eklem
bulgulari olmayan viral hepatit hastalarinda serum kompleman dizeyleri normal
veya yukselmis olarak saptanmigtir. Bu ters iligkiden yola ¢ikarak HBs Ag iceren
immunkomplekslerin sinovyumda birikiminin eklem semptomlarindan sorumlu
oldugu kuvvetle desteklenmektedir. Serum ve sinovyal sivi 6rneklerinde akut
fazda HBs Ag ve immunkompleks iceren kryopresipitatlarin saptanmasi

hastaligin immunkompleks patogenezini desteklemektedir.

RA’'da kompleman  dizeylerinde  dusuklik  oldugu g6z  ©6nldnde
bulunduruldugunda HBV artrittinden ayrimda kompleman duizeyleri yol gosterici

olmayacaktir.

HBV, HCV ve Kriyoglobinemik (KE) RA hastalarinin immunolojik 6zellikleri
incelendiginde HBV ve HCV infeksiyonu ile HCV ve KE hastalarda kompleman
aktivasyonunun belirgin azaldigi saptanmistir. Klasik RA sirecinde C1 ve C3
yukselirken Cl1q, C2, C4 ve C5 normal dizeylerde kalmaktadir. Buradan yola
cikarak bu hasta grubunda komplemani belirgin olarak baskilayan ilaclari
kullanmamak gerektigi sonucuna varmaktayiz. Gorulmektedir ki, hepatit

viruislerinin pozitifligi tedavi rejimimizi etkilemektedir.**®

Bircok romatizmal hastalikta KC'e ait bulgular goriilebilmektedir.’®” Bu
hastaliklarin prevelansi, KC tutulumlarinin énemi ve spesifik KC patolojileri
degiskenlik gostermektedir. Kontrolsiiz romatizmal hastalikta kronik sistemik
inflamasyona bagh olarak KC transaminazlarinda yiksek degerler
gorulebilmektedir. Bununla birlikte daha az siklikta ciddi tutulumlar gorilebilir.
Bunlardan birkac¢i noduler rejeneratif hiperplazi, vaskulit, primer bilier siroz
olarak sayilabilir. Tedavide kullanilan ilaclara bagl olarak da KC enzimlerinde
yukselmeler gorilebilir. Bu yikselmenin primer hastaliga mi veya ilaclara bagh
olarak mi gelistigi dikkatle takip edilmelidir. Ayrica es zamanh gérilen B ve C

viral hepatitine bagli olarakta KC enzimlerinde yikselmeler gorulebilir.
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Yapilan calismalarda RA hastalarinda KC fonksiyon testi anomalliklerinin %18—
50 orani ile genel poptllasyona gore daha fazla oldugu ortaya konmustur.
Yapilan histopatolojik degerlendirmede belirgin bir yapisal anormallik tespit

edilmemistir. Cogu olguda minér nonspesifik degisiklikler bildiriimektedir.**®

Calismamizda; serum AST ve ALT degerlerine baktik. Hastalarimizin kuguk bir
boliminde KC enzim degerlerinde ciddi yukselmeler oldugunu saptadik. Diger

hastalarimizda KC enzimlerinde normal veya hafif dizeyde yukseklik saptadik.

Aylik poliklinik takiplerimizde rutinde KC enzimlerinden serum AST ve ALT
degerlerine bakmakta ve yukseklik saptadigimiz hastalarimizda sebebe yonelik
ileri tetkikler yapmaktayiz. Tedavi rejimimizi buna gore dizenlemekteyiz.

Son yillarda anti-TNF’ler RA ve AS tedavisinde biyiuk 6nem tasimaktadirlar.
TNF-a viral klerensde anahtar rol oynamaktadir. Bu nedenle anti-TNF ajanlarin
HBV ve HCV replikasyonunu artirabilecekleri géz 6ntnde bulundurulmah ve

tedavi 6ncesi viral parametrelere bakilmaldir.

RA’ll hastalarin tedavisinde verilen anti-TNF ajanlarin HBV reaktivasyonuna yol
acabilecegi yapilan caligmalarda ortaya konmustur. HBV reaktivasyonun
incelenmesi icin; HBV infeksiyonu gecirip, HBs Ag sessiz taslyicisi olan ve RA
tedavisi icin immunsuipresif tedavi alan hastalar; 3 aylik aralarla HBs Ag ve
HBV-DNA diizeyleri yonunden takibe alinmistir. Ozellikle biyolojik ajan
kullananlarda hastaligin reaktive oldugu g6zlenmigtir. Bu nedenle biyolojik ajan
alan HBs Ag sessiz taslyicisi RA hastalari yakin takibe alinmalidir.?’

HBV reaktivasyonu immunsupresif tedavi sonrasi %5-10 sikhigindadir. Yapilan
bir bagka calismada, inaktif HBs Ag taslyicisi RA hastalarina biyolojik ajan

oncesi ve sonras! viral yik, transaminaz diizeylerine bakilmistir. infliksimab
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alan bir hastada HBV reaktive oldugu (transaminazlarda ve HBV-DNA
dizeyinde yukselme) gozlenmistir. Bu hastaya Entacavir tedavisi baslanmasi
sonras! hastanin deg@erlerinin normale geldigi gozlenmistir. Bu calisma HBV
tastyicilarinda anti-TNF  ©Oncesi  antiviral tedavi baslanmasini (KC

transaminazlari normal ve viral yiikii diisiik olsa bile) desteklemektedir.?®

Gecmisinde HBV viral hepatiti gecirip bagisiklik kazanan hastalarla yapilan
calismalar sonucunda biyolojik ajanlarin bu hastalarda givenle kullanilabilecegi
ortaya konmustur. Fakat HBs Ab titresi digsuk olanlarda anti-TNF tedavisi
sonrasi viral yukde artis ile birlikte HBs Ab diizeylerinde daha fazla disme
gozlenmistir. Bu nedenle HBs Ab titresi disuk olanlara yakin monitorizasyon

gerekmektedir.?

Yaptigimiz calismada; HBV pozitif olan RA’ll hastamizin 3 yil siure ile
etanercept kullandigi ve takiplerinde transaminaz yuksekligi ile viral ytkte bir

artis saptanmadigi géralda.

RA tedavisinde kullanilan immunsipresif ajanlara bagl olarak hastalarin; HBV
ile kargilastiklarinda yeterli immun yanit gelistiremedikleri ve tasiyici olma
egilimde olduklari yapilan calismalarda go6sterilmigtir. HCV ic¢in bagisiklik s6z
konusu degildir. Bu nedenle her RA hastasina HBV ve HCV igin serolojik
tarama yapilmali ve bagisik degilse HBV'ye karsi tedavi Oncesi asilama
yapiimahdir. HCV veya HBYV viral hepatiti tespit edildiginde bu tedavi rejimimizi,
hatta tanimizi tekrar gézden gecirmemizi gerektirmektedir. Cinkli hem HBV

hem de HCV’nin ekstrahepatik bulgulari RA klinigi ile karisabilmektedir.

Yaptigimiz calismada; HCV pozitif olan AS’li hasta 3 yildir etanercept
kullanmaktaydi. Takiplerinde hafif dizeyde KC enzim yiksekligi tespit edildi.
Bakilan viral yik degeri sifir idi. Hasta antiviral tedavi almiyordu. Hastanin

etanercept tedavisine devam edildi.

AS tedavisinde verilen pek ¢ok ajan KC’e toksiktir. Bu nedenle tedavi dncesi

viral parametrelere ve KC enzimlerine bakilmalidir. Ayrica bu iki hastaligin es
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zamanli bulunabilecegi ve verilen tedaviler ile var olan viral hastalhgin

alevlenebilecegi akilda tutulmahdir.

Yapilan bir calismada; 2 inaktif HBV taslyicisi AS hastasina anti-TNF tedavisi
baslanmis ve takiplerde KC enzimlerinde ve viral DNA yukinde artis saptandigi
gorulmustir. Hastaya bu donemde lamivudin (100 mg giin) tedavisi baglanmasi
sonrasinda viral yik ve KC enzim duzeylerinin normale geldigi gbzlenmistir. Bu
nedenle HBV tasiyicillarina anti-TNF ©Oncesi profilaktik antiviral tedavi
baslanmasi 6nerilmektedir. HBV hastalarinda anti-TNF tedavisi glvenle
kullanilabilmektedir. HBV'ye spesifik sitotoksik T lenfositlerin TNF-alfa yolu ile
hepatositlerde HBV replikasyonunu azaltarak viral Kklerensi sagladigi
bilinmektedir. TNF—a blokérlerinin bu yol ile viral yiki artirdigi ve reaktivasyona

yol actigi duistiniilmektedir.*®

Goruldugu Uzere HBV ve HCV virtsleri pek cok klinik tabloda kargimiza
gelebilmektedir. Romatizmal hastaliklarin tanisi agsamasinda toplumumuzda sik
gorulen bu iki viral hepatit etkenini akilda tutmamiz gerekmektedir. Ayrica bu
viral hepatitlerin es zamanl olarak da ortaya cikabilecedinden yola cikarak
tedavi protokolimuzi de duzenlerken bu viral hepatit etkenini géz oOntinde

bulundurmaliyiz.

Sonug olarak;

1. RA ve AS etiyopatogenezinde pek cok viral ve bakteriyel patojen
arasinda HBV ve HCV virisleri de sorumlu tutulmaktadir.

2. HBV ve HCV virusleri RA ve AS hastaliklari ile karisabilecek pek ¢ok
semptom ve bulgulara yol acabilir.

3. RA ve AS hastalari hem hastaligin etyopatogenezi hem de aldiklari
tedaviler nedeniyle immunsuipresif duruma gelmektedirler. Bu da

hastalari infeksiyon etkenlerine acik hale getirmektedir.

74



. RA ve AS hastaliklari ile HBV ve HCV viruslerinin birlikte bulunabilecegini
akilda tutmak gerekmektedir.

. RA ve AS hastaliklari ile HBV ve HCV birlikteliginde tedavinin

planlanmasinda multidisipliner bir yaklasim gerekmektedir.
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6. OZET

Amac: RA ve AS hastaliklari ile HBV ve HCV virlslerinin etiyopatogenez,

birliktelik, ayirici tani ve tedavi asamasinda iligkilerini incelemek.

Gereg ve Yontem : Bu calismaya; 101 RA, 117 AS hastasi dahil edildi. RA igin
113, AS icin 94 olgudan olusan iki ayri kontrol grubu olusturuldu. Hasta kayitlari
hepatit serolojisi yoninden retrospektif olarak degerlendirildi. Tim hastalarin
demografik Ozellikleri, hastalik sureleri, aldiklari tedavi protokolleri kayit edildi.
Hastalik aktivitesi yontunden akut faz reaktanlari (ESR ve CRP) ve RF
degerlerine bakildl. Karaciger enzimlerinden serum AST ve ALT degerlerine
bakildi. Tum hastalar HBs Ag, HBs Ab, Anti-HCV yo6ninden tarandi. HBs Ag
pozitif hasta kayitlarinda; HBe Ag, HBe Ab, HBc Ag, HBc Ab, HBV-DNA
sonugclarina bakildi. Anti-HCV pozitif hasta kayitlarinda, HCV-RNA sonuglarina
bakildi. Her parametredeki pozitiflik orant RA, AS ve kontrol gruplari ile

kiyaslandi.

Bulgular: RA ve AS’li hastalarda ortalama yas sirasiyla 51.9 + 12.6 ve 38.4 +
11.1 yildi. RA grubunda HBs Ag pozitifligi %1.9 (2/101) idi. HBs Ag veya HBs

Ab pozitifligi yoninden; RA grubu, kontrol grubu ile kiyaslandiginda istatiksel
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olarak anlamli fark bulunmadi. HBs Ag veya HBs Ab’nin birindeki pozitifik HBV
virisu ile karsilasma olarak degerlendirildi. HBs Ag veya HBs Ab’nin birindeki
pozitifik % 37.6 (38/101) idi. RA grubu, kontrol grubu ile kiyaslandiginda

istatiksel olarak anlamli fark bulunmadi.

RA grubunda anti-HCV pozitifligi %0.9 (1/101) idi. Anti-HCV pozitifligi yéninden;
RA grubu, kontrol grubu ile kiyaslandiginda istatiksel olarak anlamh fark

bulunmadi.

AS hasta grubunda HBs Ag pozitifligi %6 (7/117) idi. HBs Ag veya HBs Ab
pozitifligi yonunden; AS grubu, kontrol grubu ile kiyaslandiginda istatiksel
olarak anlamh fark bulunmadi. HBs Ag veya HBs Ab’nin birindeki pozitiflik
%46.1 (54/117) idi. AS grubu, kontrol grubu ile kiyaslandiginda istatiksel olarak

anlamli fark bulunmadi.

AS grubunda anti-HCV pozitifligi %0.8 (1/117) idi. Anti-HCV pozitifligi yontinden;
AS grubu, kontrol grubu ile kiyaslandiginda istatiksel olarak anlaml fark

bulunmadi.

Sonu¢: RA ve AS hastaliklari etiyopatogenez, ayirici tani, birliktelik ve de
tedavi protokolinin belirlenmesi acisindan HBV ve HCV virlsleri ile siki iligki
icindedir. Yaptigimiz calhsmada bu iligkinin aydinlatiimasini amacladik. Bu

konuda yapilacak yeni ¢calismalara ihtiyag vardir.
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7. SUMMARY

Objective: To study the RA and AS diseases with HBV and HCV virlses in

dual with etiopatogenesis, concordance, differantial diagnosis, and treatment.

Materials and Method: 101 RA, 117 AS patients were included in our study.
Two different control groups composed of 113 person for RA group, 94 person
for AS group. All patients records reviewed for serological status retrospectively.
All patients examined for demographic characteristics, duration of disease and
treatment regimens. For disease activity, serum ESR and CRP levels recorded.
Hepatitis enzymes, serum AST and ALT values were recorded. HBs Ag, HBs
Ab and anti-HCV screening were performed in all patients. All patients positive
for HBs Ag assesed for HBe Ag, HBe Ab, HBc Ag, HBc Ab, HBV —DNA. Anti
HCV positive patients were tested for HCV-RNA parameter. All positive ratios

compared with RA, AS and control groups.

Results: Mean ages were 51.9+£12.6 and 38.4+11.1 years in patients with RA
and AS, respectively. HBs Ag prevelance of %1.9 (2/101) was found in RA
group. There was no differ statistically in RA group compared with control

group. Positive results in HBs Ag and/or HBs Ab were assesed as viral contact.
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HBs Ag and/or HBs Ab prevelance of % 37.6 (38/101) were found in RA group.
There was no differ statistically in RA group compared with control group.

Anti-HCV prevelance of %0.9 (1/101) found in RA group. There was no differ

statistically in RA group compared with control group.

HBs Ag prevelance of %6 (7/117) found in AS group. There was no differ
statistically in AS group compared with control group. HBs Ag and/or HBs Ab
prevelance of %46.1 (54/117) were found in AS group. There was no differ

statistically in AS group compared with control group.

Anti HCV prevelance of %0.8 (1/117) found in AS group. There was no differ
statistically in AS group compared with control group.

Conclusion: RA and AS diseases in dual with etiopatogenesis, concordance,
differential diagnosis and treatment regimen are firmly assosiated with HBV and
HCV viruses. We aimed to enlighten this assosiation. New studies are needed

in this issue.
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