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ROMATOLOJIYE

KUCUK BIR ESPAS

Novartis, romatoloji alanindaki yeniliklere ve bilgi
kaynaklarina dnculiik etmeye devam ediyor.

Uc romatoloji hekimiyle ve zaman zaman misafir
yazarlariyla birlikte romatoloji alanindaki yeni
gelismeler ve romatolojik hastaliklardaki &nemli
anahtar noktalar ESPAS dergisiyle gliindeme getiriliyor.
ESPAS Uc¢ ayda bir yeni sayisiyla masanizdaki yerini
aliyor. ESPAS ile bir ara verin, romatolojinin buginuine
ve gelecedine birlikte bakalim.

Editér: Dog¢. Dr. Binyamin Kisacik
Yayina hazirlayan: FCBHEALTH REAKTOR
Yayin tarihi: Agustos 2021

Bu derginin her turll yayin haklan saklidir. Telif haklar yasasi uyarinca igerik kismen veya tamamen basilamaz,
kopyalanamaz veya baska teknikle ¢ogaltlamaz.

Dergideki bilgilerin uygulanmasi hastanin tedavisini Ustlenen hekimin mesleki sorumluluguna birakilmistir.
Dergide yayimlanan yazilarin her ttrlt sorumlulugu (yasal, etik, bilimsel, sekiller, tablolar, vb.) yazarlara aittir.

Dergide T.C. Saglik Bakanhg tarafindan kullanim igin onaylanmamis veya izin verilmemis endikasyon
verileri bulunabilir. Bu bilgi, ruhsatl Grtin bilgilerinde bulunmayan herhangi bir endikasyon, dozaj veya
diger iddialarin tanitilmasini veya 6nerilmesini amaglamamaktadir.

Herhangi bir (iriinii regete etmeden énce, her zaman onayl Kisa Uriin Bilgisine (KUB) bakiniz.

Novartis, bireysel hasta tedavi Onerileri yapamaz. Tedavi karari, ilgili fayda ve risklerin dikkatli bir sekilde
degerlendiriimesinden sonra durum bazinda tedavi eden doktor tarafindan verilmek zorundadir.
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Prof. Dr.
Servet Akar

Spondiloartrit
Tarihgesi

Spondiloartritler (SpA) 6zellikle aksiyal
iskelette inflamasyon ile karakterize bir grup
kronik romatizmal hastaliga verilen ortak
isimlendirmedir. Ortak genetik alt yapi yaninda
epidemiyolojik ve klinik 6zellikleri nedeniyle de
bu grup hastalik bir catr altinda toplanmaktadir.
Ortak klinik 6zellikleri arasinda; sakroiliit ve
spondilit yaninda 6zellikle alt ekstremitelerde
asimetrik oligoartikuler tutulum, entezit ve
daktilit gibi kas iskelet sistemi bulgulari ve ayrica
akut anterior Uveit, psoriazis ve inflamatuvar
barsak hastaliklari gibi kas-iskelet sistemi disi
tutulumlar da sayilabilir. Son iki G¢ dekatta
spondiloartrit tarihine iliskin cok énemli
gelismeler gerceklesmis olup bunlarin basinda
hastaligin baskin tutulumuna gdre aksiyal veya
periferik spondiloartritler olarak ikiye ayrilmasi
sayilabilir3

Bu yazida ise spondiloartritlerin tarihcesi,
bu grubun en iyi bilinen Gyesi olan ankilozan
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spondilitten (AS) baslayarak 6zetlenmeye
calisilacaktir. Ancak hatirlanmasi gereken
nokta 6zellikle hastaliklarin tarihcesinde
onemli yer tutabilecek “tim siniflandirma
kriterlerinin” bu yazida ele alinmasinin
konunun bUtinligud acisindan mimkun
olmadigidir. Bu nedenle okuyucu 6zellikle
siniflandirma kriterlerinin gelistirilmesi

ve ayrintilari icin uygun bdlime/

lere yonlenmelidir. Yine SpA tedavisi
konusunda tarihi gelismeler de bu
boIUmUn kapsami disindadir.

Ankilozan spondilitin ilk tanimlanmasinin
irlandali bir klinisyen olan Bernard Connor
tarafindan 1693 yilinda yapildigina
inaniimaktadir.4®> Bernard Connor bir kilise
mezarlhginda bulunan iskelet kalintilarinda
torakal 3. vertebradan itibaren pelvise
kadar; sakroiliak eklemler ve kaburgalar
dahil fizyon varhgini tanimlamistir.

Yazar bu buluntularda kemiklerin, hic
eklem olmaksizin, bir batlin haline
geldigini belirtmistir. Bernard Connor’
takiben “fosil kalintilari”’nda AS varlidina
dair bildirimleri okuyucu Bywaters
tarafindan kaleme alinmis erken dénem
yazilarindan birinde bulabilir;> ancak

bu tip bildirimlerin dikkatle okunmasi
gerektigi son zamanlardaki érneklerinden
biriyle gindeme gelmistir. Nitekim bu tip
buluntularda makroskopik ve radyografik
inceleme tek basina dogru tanimlama icin
yeterli olmayalbilir.

Yakin zamanda Eski Misir’da 18 ve 19.
hanedanlardan Il. Amenhotep (Amenofis;
Isa’dan &nce 1365-1348 yillarinda

tahtta kalmis), Il. Ramses (isa’dan

once 1298’den itibaren 20 yil hUkim
strmus) ve oglu Merenptah’in “Krallar
Vadisi’nde” bulunan mumyalari, 1967’de
bir Amerikan Heyeti tarafindan sistematik

radyografik incelemeleri yapilarak 1980
yilinda bir atlas halinde yayinlanmistir.
S6z konusu krallarin kabaca bilinen
firavunluk oykuleri, mezar odalari ve
buluntular ile mumyalari Gzerinde yapilan
radyolojik incelemelere dayall olarak AS
olduklari ileri sGrdlmustir. Ancak daha
sonra 13 kraliyet Uyesine yapilan ayrintil
bilgisayarli tomografik (BT) inceleme

ise bu durumun aleyhine sonuclanmistir.
Nitekim 11 kraliyet ailesinin sakroiliak
eklemlerinin iyi korunmus oldugu,
erozyon ya da ankiloz gibi degisikliklerin
izlenmedigi saptanmistir. lll. Amenhotep’in
her iki sakroiliak ekleminin hasarlandigi,
Tutankamon’un ise sol hemi-pelvisinin
kayip oldugu bildirilmistir. Ancak
toplamda 12 firavunun mumyasinda BT
incelemesi ile AS tanisi dogrulanamamis
ve 4 kralin (lll. Amenhotep, Yuya, Il
Ramses, Merenptah, ve Il Ramses) sag
tarafta anterior longitudinal ligamanin
sUreklilik gdsteren ossifikasyonu, ciddi
disk mesafe kaybi veya dejenarasyon ile
sakroiliak eklemler veya fasetlerde flizyon
gbdzlenmemesine dayali olarak diffliz
idyopatik iskelet hiperostozu (DISH)
oldugu kanaatine variimistir.”

Bywaters® AS’ye dair ingiliz literatUriindeki
ilk erken klinik tanimlamalarin; 1824’te
Benjamin Travers’in bildirdidi 16 yasindan
itibaren baslayan ve 19 yasinda boyundan
asagdisinda “intervertebral cisimciklerin”
ankilozuna bagli hareket kisitliligi gelisen
bir genc kadin ile 1831 yilinda Philip Moyle
Lyons tarafindan yazilmis 36 yasinda

bir erkek hastada 15 ayda tamamlanan
periferik eklemler ve omurga ankilozu
oldugunu ileri sirmuGstar. Yine ayni

yazar Sir Benjamin Brodie’nin “Diseases
of Joints” kitabinda irit, diz artriti ve
omurgada agril sertligi olan bir erkek
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hastay! tanimladigini ve hastadaki “kasnak
seklindeki” omurga deformitesinin,

o ddnemlerde siklikla rastlanilan ve
omurgada “acili ankiloza” yol acan Pott
hastalig1 deformitesinden farl oldugunu
vurguladigini da bildirmistir.

Amerika kitasinda tanimlanmis ilk

AS olgusunun ise Bay Leonard Trask
oldugu ileri sGrtGlmuastur.8° 1857 yilinda
yayinlanmis olan bu monografta
hastanin ciddi hareket kisitliligina yol
acan, progresif kifozun domine ettidi,
siddetli spinal deformite tanimlanmistir.

LEONARD TRASI\

T X BN

vn

Sekil 1. Amerika kitasindan yayinlanmis ilk AS olgusu
oldugu ileri stirdlen Bay Leonard Trask hakkindaki
monograf.
(https./graphicarts.princeton.edu/wp-content/
uploads/sites/158/2019/04/trask-1jpg’den alinmistir)
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S6z konusu hastanin ilging sekilde attan
disme sonrasinda basladigini ifade
ettidi spinal yakinmalarinin sonrasinda
devam ettidi ve istirahatte agri ve
katihginin artip hareketle rahatladigina
da vurgu yapilmistir (Sekil 1). Monografin
timuUne https://archive.org/details/
briefhistoricalsOOport/page/32/
mode/2up adresinden ulasilabilir.

Ankilozan spondilit tarihcesi ile iliskili
olarak en iyi bilinen hekimler olasilikla
Almanya’dan Adolf Strimpell, St.
Petersburg’dan von Bechterew ve
Fransa’dan Pierre Marie olmalidir.>1©
Strimpell 1884 yilinda ilk defa kendi
kitabinda omurgada ve periferik
eklemlerde ilerleyici katiligi olan 2 olgu
yayinlamis ve daha sonra 1897’de bunlari
klinik olarak bildirmistir. Her ne kadar
von Bechterew’in tanimladigi karmasik
5 olgunun AS olup olmadigi cok acik
olmasa da birisinin AS olabilecedi
belirtilmistir.> Son olarak Fransiz Marie,
1898’de AS’nin olasilikla zamaninin en
ayrintil tanimlamasini yapmistir. Nitekim
bir seminerinde bu hastaliktan muzdarip
iki erkek olgunun neredeyse tamamen
spinal ankiloz (spondiloz) ve proksimal
eklemlerde (kalca ve omuz) tutulum
(rizomelik) ile karakterize oldugundan
bahsetmistir. Bu nedenle Marie

hastalig1 “spondiloz rizomelik” olarak
adlandirmistir.”

Olasilikla daha az farkina varilan ama
hastaligin anlasilmasindaki temel
taslarindan biri 1895’de Wilhelm Rontgen
tarafindan X isinlarinin kesfi ve yasayan
bireylerde kullanilmasi olmus olabilir. Bu
konuda yani sakroiliitin direkt grafilerle
gobsterilmesi 1930’Iu yillar olabilir.>"?



BUtln bu tarihi kayitlar ve klinik
tanimlamalara karsin “ankilozan spondilit”
teriminin 1900’lu yillarin basinda
kullaniimis oldugu gortlmektedir.”®
Ancak AS 20. ylUzyil ortalarindan sonra
baskin terminoloji haline gelebilmistir.
Bu arada hastalik; romatoid spondilit,
spondilitis ankilopoetika, spondiloarthritis
ankilopoetika, artropatik spondilit,
pelvospondylitis ossificans, spondilitis
rizomelik, von Bechterew hastaligi,
Marie-Strimpell veya Bechterew-Marie-
Strimpell gibi isimlerle anilmistir. Nitekim
bu gruptaki hastaliklarin tanimlanmasi
hakkinda donum noktalarindan biri,
romatoid faktorin kesfini takiben
spondiloartritlerin istikrarl bir sekilde
seronegatif kalmasinin da etkisiyle

(eski ismiyle) “American Rheumatism
Association (ARA)” yani Amerikan
Romatoloji Cemiyetinin 1963 yilinda

AS, psoriatik artrit, Reiter sendromu ve
inflamatuvar barsak hastaligiyla iliskili
artritlerin; romatoid artritten farkl
hastaliklar olarak ele alinmasi gerektigini
ileri sirmesiyle gerceklesmistir.’®
Gercekten o déneme kadar bir kisim
6zgUn karakteristikleri tanimlanmis olsa
da hemen tUm romatizmal hastaliklarin
“romatoid artrit varyanti” olarak ele
alindigi dikkati cekmektedir.

Bu arada AS ve psédriatik artrit disinda da
bazi gelismelerin yasandigi gérilmektedir.
Ornedin her ne kadar Hans Reiter, |. Dinya
Savasi sirasinda non-gonokokal Uretrit,
konjunktivit ve artritli bir asker tanimlamis
olsa da 1942 yilinda 2 Amerikall

Walter Bauer ve Ephraim Engelmann

s6z konusu triadi “Reiter sendromu”
olarak adlandirmis ve yayginlasmasini
saglamistir. Ancak daha sonra 2007
yilinda Reiter’in bir Nazi savas suclusu

oldugunun anlasiimasi Uzerine i¢lerinde
Engelman’in da oldugu romatologlar
Reiter ismi yerine reaktif artrit teriminin
kullaniimasini énermistir. /o415

Yakin tarihe geldigimizde ise SpA
konusunda ¢ok daha hizli gelismelerin
yasandigi dikkatimizi ceker ki bu
konudaki diger 6nemli gelisme AS ile
HLA arasindaki iliskinin gdsterilmesidir.
Iki ayri grup es zamanli olarak AS’nin
HLA-B27 ile glclU birlikteligi oldugunu
goOstermistir'®” Ancak bu calismalara
daha yakindan bakildiginda kesfedilen
gUlclU iliskinin bir miktar tesadflere
dayandigi da anlasiimaktadir. Nitekim
Schlosstein ve arkadaslarinin yaptigi
calismaya' 906 saglikl kontrol ile birlikte
19 romatoid artrit, 66 gut ve 40 AS
hastasinin alindigi dikkat cekmektedir ki
bu durum AS hastalarinin orijinal calisma
planinda hastalikli kontrol olabilecegine
isaret ediyor olabilir. Ancak bu calismada
normal kontrollerle birlikte romatoid
artrit ve sarkoidoz hastalarinda %8-9
oraninda tespit edilen HLA-B27 antijeni
AS hastalarinda %88 g&zlenmistir.

1973 yilinda Moll ve Wright’in “tarihi”
yazilariyla psériatik artritin; romatoid
artrit ve psodriazisin tesadufi birlikteligi
degil de spesifik yani kendine mahsus
bir hastalik (sui generis) kabul
edilmesinin ardindaki epidemiyolojik,
klinik, serolojik ve radyolojik kanitlari
sunduklari yazi yayinlanmistir.!® Yazarlar
bu yazilarinda; ARA'nin yukarida bahsi
gecen ayrimlastirma énerisine dikkat
cekerken aslinda “artritik psoériazis”
teriminin 1860°’ta Pierre Bazin tarafindan
kullanildigini, ancak bu konuda 1888 tarihli
“Psoriazis ve Artropatiler” (Psoriasis et
Arthropathies) baslikli doktora tezinde

Agustos 2021 - Sayi1 07



! /‘Romatoode kisa bir okuma arasi

detayli sekilde konuyu ele aldigi icin
Bourdillon’un da anilmasi gerektigini
vurgulamislardir. Yine CASPAR tarafindan
Onerilen glncel siniflama kriterlerine
kadar Moll ve Wright tarafindan yapilimis
olan psoriatik artrit tanimlamasinin (Tablo
1) kullanilan yegane siniflama kriteri
oldugu da unutulmamalidir.

Moll ve Wright tarafindan yapilan
psoriatik artrit tanimlamasi’®

1. Inflamatuvar artrit ile birlikte (inflamatuvar
artrit tanimlamasinin hem periferik artriti hem
de spondiliti kapsayacagi Uzerinde durulmus)

2. Psoriazis varhgi

3. (Genellikle) Romatoid faktor icin serolojik
testlerin negatif olmasi (orijinal tanimlamada
“genellikle” terimi kullaniimis olup normal
bireylerde <%5 oraninda RF pozitif olabilecedi
icin klasik klinik ve radyolojik psoriatik artrit
bulgulari olan bireylerin de “gercek psoériatik
artrit” olabilecegi vurgulanmis)

Spondiloartrit tarihinde yine ayni ekip
ertesi yil diger dnemli dnermelerini

ileri sGrmstir™ 1974 tarihli bu yazida
Wright ve ekibi (1963’te ARAnIn
romatoid artritten ayrilmasi gerektigini
sdyledigi grup Uyelerinden) idyopatik
ankilozan spondilit, psoriatik artrit,
Reiter sendromu, Ulseratif kolit, Crohn
hastaligi, Whipple hastaligi ve Behcet
sendromunun; (@) romatoid faktdérin
ve (b) subkutan nodullerin yoklugu,

(c) inflamatuvar periferik artrit, (d)
ankilozan spondilit ile veya tek basina
radyografik sakroiliit varligi yaninda (e)
ailesel birikim gostermeleri ve (f) ortak
baska bazi 6zellikleri (psoriatik cilt veya
tirnak degisikligi, gb6zde inflamasyon, oral
aft, genital Ulser, eritema nodozum vb)
nedeniyle “seronegatif spondartritler”
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basligi altinda incelenebilecedini éne
sUrmuUstlr. Bu terminolojide “spond-" 6n
eki; grup Gyelerinin ankilozan spondilit ile
guclu iliskisinden dolayi 6nerilmis olup bu
sekilde non-romatoid “ilgin¢ bir grup” bir
araya getirilmistir.

Ankilozan spondilit ve genel olarak
spondiloartrit grubu hastaliklarin

ayri bir antite oldugunun ortaya
konulmasindan sonra hem hastaligin
tanisina yardimci olmak hem de klinik
calismalari standardize etmek icin
siniflandirma calismalari hiz kazanmistir.
Bu cabalarin ilk 6rneklerinden biri Andrei
Calin ve arkadaslarinin AS hastalarinda
gorilen “inflamatuvar bel agrisinin”
tanimlanmasina yénelik calismalaridir.2®
Calin ve arkadaslari; AS, bel agrisi olan
ama AS olmadidi gosterilen hastalar ve
kontrolleri alarak yaptiklari bu calismada
hepimizin cok iyi bildigi inflamatuvar bel
agrisinin bes 6zelliginden doérdlne sahip
olmanin AS’yi nonspesifik bel agrisindan
ayirt etmede %95 sensitif ve %85 spesifik
oldugunu gostermislerdir.

Inflamatuvar bel adrisinin taranmasi veya
klinik calismalarda standardizasyonuna
yonelik siniflama calismalarindan

once AS siniflamasi icin ilk kriter seti
1961 yilinda Roma’da dizenlenen bir
konferansta gelistirilmistir.?’ Bu kriter
seti kullanilarak AS olgularini sakroiliak
eklemlerin radyolojik incelemesi
olmaksizin siniflamak mimkin olmasina
ragmen, daha sonra Pima yerlilerinden
olusan bir kohort calismasinda bu kriter
seti icerisinde bulunan “torasik bélgede
agri ve katihk” ile “6n Gveit (irit) veya
sekeli 6ykUsU” klinik bilesenlerinin
duyarliliklarinin oldukca disuk oldugu
gobsterilmistir.??2 Bu nedenle 1966 yilinda,



siniflama icin radyografik olarak sakroiliitin
gobsterilmesini gerektiren, New York
kriterleri gelistirilmistir.?®> Bu kriter seti
icinde yer alan radyografik sakroiliit
asagidaki gibi derecelendirilmektedir: Evre
0; normal sakrioliak eklem, evre 1; sGpheli
degisiklikler, evre 2; minimal sakroiliit,
evre 3; orta derecede sakroiliit, evre 4;
sakroiliak eklem ankilozu. Unutulmamalidir
ki modifiye New York kriterleri dahil
olmak Uzere glncel radyografik sakroiliit
skorlamasi bu kriter setinde ilk kez
kullaniimistir. Bu kriter seti kullanilarak,
AS’li hastalarin yakinlarinda yapilan

bir calismada, “dorsolomber bileskede
veya lomber omurgada agri 6ykisi”’nln
ayirt ettirici 6zelligi bulunamadigi

gibi “gbdgus ekspansiyonunun 2,5 cm
altinda olmasi”’nin duyarliliginin da

disuk oldugu (%15) gosterilmistir.>* Bu
bulgular 1siginda dorsolomber agr kriteri,
Roma kriter setindeki agri maddesinin
hafifce dedistirilmesi seklinde New York
kriterleri modifiye edilmistir?* (Tablo

2). Bu kriter seti icindeki en &nemli
degdisikliklerden biri inflamatuvar bel
agrisinin klinik &ézelliklerinden bazilarinin
(kronik, egzersizle iyilesen, ancak
istirahattan faydalanmayan bel agrisi)
ilave edilmesidir. Ayrica bu kriterlerde,
“gdgUs ekspansiyonundaki kisitlanma icin
yas ve cinsiyete gére normal degerlerle
kiyaslandiginda kisitlanmis olmasi”
seklinde dUzeltme yapilmistir.

Modifye New York kriterleriyle AS
siniflama cabalarindan kisa slUre sonra
1990 ve 1991 yillarinda ayni grup
tarafindan tiUm SpA spektrumu hastaliklar
icin iyi bilinen iki siniflama kriterleri;
“Amor” ve “Avrupa SpA Calisma Grubu
(European Spondyloarthritis Study Group
[ESSG])” kriterleri ileri sGrGlmUstir.2526

Ankilozan Spondilit icin modiifiye
Newyork (1984) Siniflandirma Kriterleri?*

A. Klinik Kriterler

1. Ug ay veya daha uzun sUren, dinlenmeyle
gecmeyip, egzersizle dizelen bel agrisi ve
tutuklugu

2. Lomber omurga hareketlerinde, sagittal ve
frontal planlarda kisitlilik

3. GOJUs ekspansiyonunun yas ve cinsiyete gore
dizeltilmis normal degderlere gbdre kisitlanmasi

1. Bilateral grade 2-4 sakroiliit
2. Unilateral grade 3-4 sakroiliit

Kesin AS: Bir radyolojik kriter ve klinik
kriterlerden biri

Olasi AS: Tek basina UGg¢ klinik kriter veya bir
radyolojik kriter

Nitekim ESSG kriter setiyle ilk kez
“siniflandirilamayan SpA” kavrami da
klinik yasantimiza girmistir. Hatirlanacagi
Uzere ESSG kriter setinde inflamatuvar
spinal agri veya sinovit (asimetrik veya alt
ekstremitelerde predominant) seklinde
giris kriterleri bulunmaktadir. Oysa

Amor kriterleri 12 klinik ve laboratuvar
degiskenin listelenmesiyle elde edilmistir
ama bu 6zelliklerin farkl sekilde
adirliklandirildigr gézlenmektedir. Kisaca
bu kriter setlerinin belli basl farkliliklari;
ESSG kriterlerinde (a) steroid disi
antiinflamatuvar ilaclara (NSAID) iyi yanit
ile (b) HLA-B27 kriterinin yoklugu seklinde
Ozetlenebilir.?’

Son haliyle New York kriterleri, sakroiliak
eklem grafilerinin yorumlanmasinda
gdzlemciler arasi degiskenligin yuksek
olmasina karsin, ginimUze kadar en

sik kullanilan AS siniflama kriterleri
olmustur. Bununla birlikte, radyografik
degisikliklerin cogu hastada yavas
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gelismesi nedeniyle sakroiliak grafiler

pek cok hastada, erken dénemde normal
olabilir ve bazi hastalarda yillarca normal
kalabilir. Bu durum hastalarin tanisinda
o6nemli gecikmelere neden olabilir.

Diger bir dnemli nokta ise radyografik
sakroiliitin, bu eklemdeki inflamasyonu
degil sonuclarint yansitmasidir. Son
dénemde manyetik rezonans gorintileme
(MR) calismalarinda, hastaligin seyrinde
sakroiliak eklem grafilerinin normal oldugu
erken dénemde de ciddi inflamasyonun
saptanabilecegi gdsterilmistir. Erken tani,
Ozellikle son dekatlarda timor nekroz
faktora inhibitdrleri gibi etkin tedavi
yoéntemlerinin gelistirilmesi nedeniyle
daha da fazla 6nem kazanmistir.

Ozellikle gériintileme alaninda elde
edilen hizli gelismeler nedeniyle,
akademik olarak bu hastaliga ilgi

duyan uluslararasi romatologlar 1995
yilinda “Uluslarasi Spondiloartrit
Degerlendirme Cemiyeti” (Assessment of
SpondyloArthritis International Society;
ASAS) adi altinda bir calisma grubu
olusturmustur. Bu calisma grubunun
temel kurulus amaci SpA konusunda
yapilacak klinik calismalar icin gecerli
sonlanim &lcekleri gelistirmekti. Nitekim
o zamana kadar Calin ve arkadaslarinin
Bath’te gelistirdigi bir seri dlcek (Bath
Ankilozan Spondilit Hastalik Aktivite
indeksi (BASDAI], Bath Ankilozan
Spondilit Fonksiyonel indeks [BASFI],
Bath Ankilozan Spondilit Metroloji indeksi
[BASMI] ve Bath Ankilozan Spondilit
Radyoloji indeksi [BASRI]) disinda
sonlanim Ol¢cekleri bulunmamaktaydi.?”2®
ASAS grubu hizla 1997 yilinda éncul
cekirdek sonlanim olceklerini belirlemis
ve 1999 yilinda ¢cekirdek sonlanim
Olceklerini tanimlamistir. Hatta 2001
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vilinda kisa sureli ASAS iyilesme (ASAS
20) ve parsiyel remisyon (ASAS PR)
tanimlamalari da yapilmistir. ASAS grubu
2003 yilinda AS’de timor nekroz faktér
inhibitdrl kullanimi konusunda &nerileri
ileri sirmUs ve 2006 yilinda EULAR ile

is birligi icinde bu 6neriler SpA ybnetim
ilkelerine genellenmis ve glUncellenmistir.
Zaman icinde ASAS grubu misyonunu;
SpA’ler konusunda farkindalik yaratmak,
erken tani, yeni degerlendirme 0Olcekleri
gelistirme ve glincellemeyle birlikte, klinik
ve translasyonel SpA calismalarini yapmak
ve tesvik etmek seklinde genisletmistir.?’

21. ylazyilinilk yillarinda ilk defa “aksiyal
spondiloartrit” kavrami SpA so6zIliginde
yerini almistir.l Orijinal olarak da bu
terim “ankilozan spondilit” yaninda
Oncelikle aksiyal iskelete dair belirti ve
bulgulari olmasina karsin radyografik
sakroiliit bulgularinin olmadigi bir

cesit “undiferansiye SpA” hastalarini

da kapsayacak sekilde kullaniimistir.
Nitekim daha &nce sakroiliak eklem

MR ile inflamatuvar bel agrisi olan ama
radyografik sakroiliit tespit edilemeyen
hastalarda MR ile sakroiliak eklemlerde
inflamasyonun go&sterilebilecegdi
bildirilmisti.??

Takip eden yillar icinde insan genom
projesinin ve Londra merkezli hayirsever
bir vakif olan “Wellcome Trust”un
katkilariyla HLA-B27 disi genetik yatkinhk
faktorlerinin ortaya konulabilmesi
amacilyla AS hastalarinda ilk tiGm genom
iliski calismasi (genome wide association
study; GWAS) sonuclari yayinlanmistir.
Bu calismada AS icin HLA-B27 yaninda
ERAP-1 ve IL-23R genleri yeni yatkinlk
lokUsleri olarak bildirilmistir.3°



Bel agrisinin slire ay ve baslangi¢ yasi <45 olan hastalarda

SpA bulgusu

« inflamatuar bel agrisi
o Artrit

e Entesit (topuk)

* Uveit

* Daktilit

* Psériazis

« Crohn/kolit

* NSAil’lere iyi yanit

* SpA icin aile 6ykUsu
* HLA-B27

* CRP yUksekligi

HLA-B27 +

=2 SpA bulgusu

Gorintililemede sakroiliit

* MRG’de aktif (akut)
inflamasyon SpA ile iliskili
sakroiliit icin oldukca anlamli

* Modifiye New York kriterlerine
gobre kesin radyografik
sakroiliit

Uluslararasi Spondiloartrit Degerlendirme Cemiyeti (Assessment of SpondyloArthritis International

Society; ASAS) aksiyal spondiloartrit siniflama kriterler?

GUnUmuUzde SpA konusunda yapilan
yvalnizca ilac calismalari icin dedil, diger
klinik calismalarin da standardize olmasi
icin ASAS grubu 2009 yilinda ASAS
aksiyal SpA siniflama kriterlerini (Sekil
2) yayinlamistir.2 ilk defa bu kriter
setinde SpA klinik ézellikleri, HLA-B27 ve
radyografik sakroiliit yaninda sakroiliak
eklem MR’da gosterilen inflamasyon da
vaka taniminda yer almistir ve ASAS
grubu bu kriter setiyle es zamanli olarak
sakroiliak eklem MR pozitifligi tanimini
da vayinlamistir.®® Son olarak tarihcede
bahsedilmesi gereken nokta, olasilikla
ASAS grubunun hastaligin bGtdndnd
kavrayacak sekilde periferik SpA
kriterlerini de 2011 yilinda yayinlamis
olmasidir.?
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Prof. Dr.
Timugin Kasifoglu

Reaktif Artrit

Reaktif artrit bir enfeksiyonu takiben ortaya
cikan ancak patojenin etkilenen eklemde
Uretilemedidi artrit ile karakterize klinik
tabloyu tanimlar. Spondiloartritlerin (SpA) bir
formu olarak kabul edilir.

Reaktif artrit terimi ilk kez 1969 yilinda,
vUcudun baska bir yerinde gelisen
enfeksiyonu takiben ortaya ¢ikan ancak
mikroorganizmanin eklemde g&sterilemedigi
durumu tanimlamak icin kullaniimistir.

1999 yilinda ise bir uzman grubu olasi
gastrointestinal ve Urogenital patojen listesini
yvayinladi. Chlamydia trachomatis, Yersinia,
Salmonella, Shigella ve Campylobacter
hazirlanan ilk listede bulunuyordu. Sonrasinda
Escherichia coli, Clostridioides difficile ve
Chlamydia pneumoniae listeye eklenen
mikroorganizmalar olmustur.

Reaktif artriti karakterize eden iki klinik 6zellik

vardir. ilki dncesinde var olan enfeksiyonla
artrit arasinda birkac¢ glin veya hafta arasi
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bir aralik olmasi, digeri ise genellikle alt
ekstremiteyi ilgilendiren monooligoartrit,
bazen de daktilit ve entezit varligidir.

Eger artrit sUresi alti ayl geciyorsa kronik
reaktif artrit kabul etmek dodru olacaktir.
Postenfeksiydz artrit, Gretrit ve konjoktivit
GclisUindn oldugu ve Reiter sendromu
olarak adlandirilan klinik durum ise reaktif
artritin bir alt grubu olarak dtstntlmelidir.

Reaktif artrit daha sik genc¢ kadin ve
erkeklerde ortaya cikan nispeten az
gorullen bir hastaliktir. Kiresesel olarak
villik insidansinin 100.000’de 0.6-27,
prevalansinin ise 100.000 yetiskin basina
30-40 oldugu tahmin edilmektedir.
Romatologlar tarafindan gérilen
spondiloartrit grubu hastaliklarin kiictk bir
grubu reaktif artrittir. ispanya’da yapilan
iki kayit kGtaglinde SPA hastalarinin %1.2-
1.4°G reaktif artrit tanihdir.?

Reaktif artrite yol acan patojenler cografi
farklilik gosterebilir. Reaktife yol acan
patojenler arasinda en yaygin olani
Chlamydia’dir. Japonya’da yapilmis bir
calismada klinik Chlamydia enfeksiyonu
olan 123 kisiden sadece birinde reaktif
artrit gelistigi bildirilmistir.

Neden olan enfeksiyonu takip eden 1-4
hafta icinde akut baslangicli asimetrik
oligoartrit tablosu en sik gérilen klinik
tutulum seklidir. Bulgular hastalarin en az
yarisinda alti ay icinde, codu hastada ise
bir yil icinde dlUzelir. Reaktif artritin klinik
bulgulari icinde sunlar yer alir:

e Gecirilmis enterik veya genitouUrinal
enfeksiyon belirtilerinin varhgi

« Aksiyal ve/veya periferik kas iskelet
sistemi sikayetleri ve bulgulari
» Eklem disi belirti ve bulgular

Eklem ve eklem disi bulgular, reaktif artrit
etkeninden bagimsiz olarak benzerlik
gosterir.

Reaktif artrite
neden olabilen enterik ve genitolriner
infeksiyonlarin karakteristik bulgulari ishal
ve Uretrittir. Enterik bakterilerin etken
oldugu artritli hastalarda aseptik Uretrit
gelisebilir. Onceki enfeksiyonun sessiz
olarak gelistigi ve sadece laboratuvar
bulgulari ile gbdsterilebildigi bircok hasta
vardir. Oncul enfeksiyonun semptomatik
ve asemptomatik olmasinin klinik
Uzerinde farklilik yarattigina dair bir kanit
bulunmamaktadir.

Reaktif artritin nedeni oldugu

dustnuUlen genital patojen Chlamydia
trachomatis’tir. Enterik patojenler ise
cesitli Saimonella tipleri, Shigella flexneri
basta olmak Uzere diger Shigella tipleri,
Yersinia enterocolitica ve Yersinia
pseudotuberculosis, Campylobacter jejuni
ve C. difficile’dir.

Chlamydia pneumoniae, Escherichia coli,
Ureoplasma urealyticum ve Mycoplasma
genitalium daha nadir gorulen diger
mikrobiyal etkenlerdir. Mesane kanseri
icin uygulanan Bacillius Calmette-Guerin
(BCG) tedavisi de nadiren reaktif artritin
nadir nedeni olarak bildirilmistir.

Streptokoklar gibi cesitli patojenler kas
iskelet sistemi ile iliskili yakinmalara
yol acabilirse de reaktif artritin tipik
bulgulari yok ise reaktif artrit olarak
degerlendiriimez.
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Hastalar enfeksiyonla artrit arasindaki
iliskiyve cok dikkat etmedikleri icin
oykulerinde gecirilmis enfeksiyonlardan
bahsetmeyebilirler.

Kas-iskelet sistemi bulgulari ve
vakinmalar: Reaktif artrit kas-iskelet
sisteminde artrit, entezit, daktilit ve sirt
agrisi olmak Gzere doért ana klinik 6zellik ile
iliskilidir.

Periferik artrit, diz eklemi basta olmak
Uzere alt ekstremitede goérilen akut
baslangicli asimetrik oligoartrit seklindedir
(Resim 1). Bununla birlikte, hastalarin
yarisinda Ust ekstremitelerde, bir kisminda
ise simetrik kGcUk eklem artriti gorulebilir.
Alt1 ay icinde klinik bulgulari dizelmeyen
kUcUk bir grup hasta kronik reaktif artrit
olarak tanimlanabilir.

Entezit, tendonlarin, eklem kapsulinin,
baglarin ve fasyanin kemige yapistigi yerler,
entez ve buranin etrafinda iltihaplanmanin
oldugu alanlar ise entezit veya entesopati
olarak adlandirilir. Topuklardaki sislik en
karakteristik bulgusudur. Asil tendonu

ve plantar fasyanin kemige yapistigi

yerler topuk bodlgesinin ortak tutulum
alanlaridir. Agri, sisme ve lokal hassasiyet
ile karakterizedir (Resim 2).

Daktilit, bir grup hastada tipik sosis
parmak gérinimindedir (Resim 3).
Chlamydia kaynakl reaktif artritte
%40 gibi oldukca yUksek oranda rapor
edilmistir.

Aksiyal, 6zellikle alt bel agrisi, inflamatuar
vasifta olup cogu zaman diger bulgulara
eslik eder. Tek basina bir yakinma olarak
bulunmasi nadirdir. Omurga veya sakroilak
eklemlerdeki inflamasyona baglidir.
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Resim 1. Sol diz ekleminde artrite bagli sis gérdnim
(Romatoloji Atlasi, Kasifoglu T, Kalyoncu U)

Resim 2. Sol ayakta Asil tendiniti
(Romatoloji Atlasi, Kasifoglu T, Kalyoncu U)

Resim 3. Daktilite bagll sag ayak 2. Parmakta “sosis
parmak” gérinimi (Romatoloji Atlasi, Kasifoglu T,
Kalyoncu U)



Resim 4. On (veite badli gbézde kizariklik ve hipopiyon

(Romatoloji Atlasi, Kasifoglu T, Kalyoncu U)

Resim 5. Keratoderma blenorajikaya bagli plantar
bdélgede pdastdller lezyonlar (Romatoloji Atlasi,
Kasifoglu T, Kalyoncu U)

Eklem disi yakinmalar ve bulgular: Okuler
semptomlar, konjuktivit, daha az siklikla 6n
Gveit (Resim 4), episklerit ve keratittir.

Genitouriner sistem semptomlari, dizUri,
pelvik agri, Uretrit, servisit, prostatit
veya sistit olabilir. Uretrit, artrit nedeni
enterobakter oldugunda bile gorulebilir.

Resim 6. Tibia én ylzde eritema nodosum benzeri
lezyonlar (Romatoloji Atlasi, Kasifoglu T, Kalyoncu U)

ishal gibi gastrointestinal semptomlar

ve agrisiz agiz ici Ulserler, keratoderma
blennorrhagica (Resim 5) ve daha az
siklikla eritema nodosum (Resim 6) gibi
cilt lezyonlari, psoriazistekine benzer
tirnak dedisiklikleri, glans penis veya
Uretra agzinda agdrisiz eritematdz lezyonlar
(circinate balanitis), nadir olmakla birlikte
kronik hastaligi olanlarda aort yetmezligi
gibi kapak lezyonlari diger eklem disi
bulgularidir.

Laboratuvar ve Gorlntiileme

Onceden ya da eslik eden enfeksiyonun
kanitl, artmis akut faz reaktanlari, pozitif
HLA-B27 testi, inflamatuar sinovit,
goérintllemede sinovit veya entezitle iliskili
anormallikler olabilir.
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Gecirilmis ya da eslik eden enfeksiyon;
diski kUlttrG gibi bazi laboratuvar testleri
Salmonella, Shigella, Campylobacter ve
Yersinia gibi reaktif artritin klasik nedenleri
olan patojenlerden biri ile gecirilen
enfeksiyonu dogrulayabilir. Bununla
birlikte, cogu zaman artrit gelistiginde
ishal dizelmistir ve patojen etken
gdsterilemeyebilir. idrar ve genital strint{
orneklerinde bazen Chlamydia trachomatis
gosterilebilir. Klinik uygulamada serolojik
testlerin cok dnemli rolU yoktur. Yersinia,
Salmonella, Campylobacter ve Chlamydia
trachomatis glcll antikor yanitlarina
neden olur. Yersinia ve Salmonella ile
enfekte bireylerin yarisinda serolojik
testlerle etken varhgi gosterilebilir.

Eritrosit sedimantasyon hizi ve C reaktif
protein gibi akut faz reaktanlari cogu
hastada yUksektir.

Reaktif artriti de iceren spondiloartrit
grubu hastaliklarda HLA-B27 varhgi
saglikh bireylerden fazladir. Reaktif artrit
hastalarinin %30-50’de HLA-B27 pozitif
beklenir.

Artrit olan eklemdeki sinovyal sivi
incelendiginde ndtrofil baskin olmak Gzere
artmis |dkosit sayisi vardir. inflamatuar
karakterde olan sivinin beyaz klre sayisi
2.000-64.000/mm?3 arasindadirr.

Direkt radyografilerde reaktif artrite
spesifik bir bulgu yoktur. inflamatuar
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artrite bagl eklemde sislik gdrulebilir.
Topuk agrisi olan bireylerde kalkaneusta
dikenimsi lezyonlar gérilebilir. Radyografik
sakroiliit bildirilen olgular vardir. Kronik
eklem sorunu olan hastalarda entezit,
sinovit ve sakroiliit varligini gésterebilmek
icin ultrasonografi ve manyetik rezonans
goérunttlemeden faydalanilabilir.

Reaktif artrit tanisi klinik bulgularin iyi
degerlendirilmesi ve olasi diger nedenlerin
dislanmasi ile konulur. Kesin bir tani él¢citu
yoktur. Cogunlukla asagidakilerden G¢clnU
gobsteren hastalarda dtsunulir:

Cogunlukla alt ekstremite asimetrik
oligoartrit, entezit, daktilit ve inflamatuar
bel agrisi kombinasyonu seklindedir.

Gecirilmis ishal ya da
Uretrit 6ykUsi ile kendini belli eder. Uretrit
veya sessiz Uretrit varliginda klamidya
varligi ntkleik asit amplifikasyonu ile
dogrulanabilir. ishali diizelen hastalarda
diski kulttrG gerekli degildir.

Etken patojen tanimlanamasa da reaktif
artrit dislanamaz. lyi planlanmis kontrolli
calismalarda bile hastalarin ancak
%50’sinde etken gosterilebilmistir. Bu
durumda tanida hastanin éykldsd énem
kazanir.

Benzer
klinik bulgular dger SPA formlarinin
yani sira kristal kaynakl artrit, romatoid
artrit, psoriatik artrit ve sistemik lupus
eritematozus artrit nedenli olabilir.
Alternatif nedenlere ydnelik iyi alinmis



bir dykl ve gerekli laboratuvar testlerinin
istenmesi gerekebilir.

Reaktif artrit paterninde yeni baslamis
artriti olan ve olasi diger nedenlerin
dislandigr hastalarin %40’inda neden
reaktif artrit olabilir.

Tipik kas iskelet bulgularinin oldugu ve
diger nedenlerin dislandigl hastalarda,
enterit tablosu eslik ediyor ve uygun
ajanlar icin kultlr pozitif ise neden blyUk
olasilikla reaktif artrittir (%90).

Tipik kas-iskelet bulgularinin oldugu ve
diger nedenlerin dislandigl hastalarda,
dncesinde semptomatik Chlamydia
trachomatis enfeksiyonu varliginda yine
bUyUk bir olasilikla neden reaktif artrittir.
Hastada semptomatik bir Chlamydia
trachomatis enfeksiyonu yok ancak idrarda
Chlamydia trachomatis tespit edilmisse
reaktif artrit olasiligi %60 civarindadir.

Reaktif artrit
sUphesi olan bir hastada tanisal
degerlendirme, ortaya cikan semptomlara
ve olasl bulasicl etiyolojiye baglidir. Cogu
hastada asagdidakilerin yapilmasi 6nerilir:

Kapsamli bir dykd, fizik muayene. Oyki
Ozellikle reaktif artritin karakteristik kas-
iskelet bulgularini olasi diger nedenlerden
aylrmaya, bunu yani sira ishal ve Uretritin
varligini sorgulamaya yonelik olmalidir.

Fizik muayene, ekstremite ve parmaklarin
yani sira topuklar ve omurgayi da
icermelidir. Cilt ve tirnak bulgularinin
dikkatli degerlendirilmesi psoriatik artrit
gibi olasi nedenleri dislamak acisindan
dnemlidir.

Etkilenen eklem ve entez alanlarin direkt
radyografisi gerekebilir. Gerekirse sakroiliak
radyografi de cekilmelidir. Radyografide
sUphe varsa sakroiliak eklemlerin MRG
incelemesi gerekebilir.

Oyki ve bulgulara dayanarak ilave testler
istenebilir: Eklemde eflizyonu olan
hastalarda, sivinin beyaz klre icerigi, kristal
varhgi, septik artriti dislamak amaciyla
Gram boyama ve kultdr icin 6rnek alinabilir.
Reaktif artritli hastalarin rutin klinik
incelemelerinde eklem sivisinda olasi
patojenler icin polimeraz zincir reaksiyonu
(PCR) kullaniimasi gerekli degdildir.

ishali stiren hastalarda Sa/lmonella,
Shigella, Campylobacter ve Yersinia icin
diski kalttrG yapilabilir. Enterik patojenler
icin serolojik testler bu testlerin sinirli
6zgullugu icin gerekli degildir.

Gastrointestinal ya da genitoUriner
semptomlari olmayan ancak Chlamydia
trachomatis enfeksiyonu stphesi olan
hastalarda ilk idrar ve vajinal strinti
ornedi alinip Chlamydia icin nUkleik asit
amplifikasyon testleri uygulanabilir.

Tanida destek olabilecek ek baska testler
istenebilir: Akut faz yanitini gdsteren
testler ve diger sistemik hastaliklarin
dislanmasi ve tedavi verilmesinden énce
sorun olmadigini gérmek icin tam kan
sayimi, serum kreatinin ve karaciger enzim
testleri gorilebilir.

HLA-B27 testi reaktif artrit hastalarin
%30-50’sinde pozitiftir. Diger SPA
formlarindan olmasa bile artritin diger
nedenlerini dislama acisindan faydali
olabilir. Ancak negatif olmasi taniyi
dislatmaz.

Agustos 2021 - Sayi1 07



! /‘/Romatoode kisa bir okuma arasi

Eder romatoid artrit sGphesi varsa romatoid
faktor ve anti CCP testleri istenebilir. Reaktif
artritte negatif olmasi beklenir. Romatoid

artrit icin ise her bir test %80 pozitif beklenir.

Akut baslangicli mono veya oligoartrit
sebebi pek cok hastalik olabilir. Reaktif
artritin yani sira kristale bagli artritler,
septik artrit, diger SPA grubu hastaliklar
bunlar arasinda yer alir. Artrit ile iliskili
olabilecek 6nceki enfeksiyonun varligi
ve artrit paterni reaktif artriti tanimamiz
konusunda yardimci olur.

Monoartrite yol acabilecek hastaliklari
dislamak icin eklem sivisinin incelenmesi
faydali bir girisim olacaktir.

inflamatuar bagirsak hastaliklari veya
Behcet hastaligi benzer artrit tablosuna yol
acabilir. Oykide bu hastaliklara ait klinik
o6zellikler sorgulanmalidir.

Mesane kanseri nedeniyle BCG uygulanan
hastalarin %1-2’sinde, alt ekstremite agirhkli
oligoartrit tablosu gelisebilir. Bu nedenle
oykude buna dikkat edilmelidir.

SPA grubu diger hastaliklar benzer artrit
paternine yol acabilir. Psoriazis basta
olmak Uzere bu grup hastaliklar acisindan
dikkatli bir sorgulama gerekir.

Genitolriner enfeksiyonu olanlarda artriti
tetikleyen enfeksiyonun tedavisi ©nemlidir.
Bunun yani sira semptomatik eklem hastaligi
olanlarda artrit ve iliskili periartiktler
durumlar tedavi edilmelidir. Eklem disi
bulgularin tedavisi icin ek dnlemler
gerekebilir.
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Artritin tedavisinde
antibiyotiklerin yeri yoktur. Nacak devam
eden enfeksiyon varliginda veya potansiyel
patojen mikroorganizmalarin tasinmasina
ait kanit varsa, altta yatan enfeksiyon
tedavi edilebilir. Kronik artrit tedavisinde
ise antibiyotiklerin rolU belirsizdir.

Enterik enfeksiyonlar- Genel olarak,
antibiyotikler komplike olmayan enterik
enfeksiyonlar icin gerekli degildir,
ancak aktif enterik enfeksiyonlari

olan baz hastalar, komorbiditelerine

ve spesifik organizmaya bagl olarak
tedavi gerektirebilir. Ornegin siddeti
gastrointestinal hastaligi olanlar, yasl
ve bagdisiklik sistemi baskilanmis olanlar
icin tedavi dlsunulebilir. Ancak enterik
bakterilerin neden oldugu kronik reaktif
artritli hastalarda, mevcut kanitlar uzun
sUreli antibiyotik kullanimini desteklemez.

Enteritli hastalarin cogunun aksine,
genitolriner sistemin akut Chlamydia
trachomatis enfeksiyonu olan hastalar
ve cinsel partnerleri, genital sistemin
klamidya enfeksiyonu icin standart bir
antimikrobiyal tedavi almalidir. Klamidya
kaynakl artrit 6yklsl olan hastalar,
artrit veya genitoUriner semptomlar
tekrarlanirsa, tekrarlayan genitouriner
enfeksiyon acisindan degerlendirilmeli
ve klamidya enfeksiyonu testi pozitifse
yeniden antibiyotiklerle tedavi edilmelidir.
Enfeksiyonun antibiyotikle tedavisi,
sadece tekrarlayan genitolriner sistem
semptomlari olan hastalarda artrit
tekrarlarini énleyebilir

Artritin antiinflamatuar
ajanlar ve immunosupresifler ile tedavisi
iki asamaya ayrilabilir. Akut reaktif artritin



tedavisi ve alti aydan uzun sulreli hastaligi
olan kronik artrit tedauvisi.

Hastalarin blyuk cogunlugunda artrit
kendini sinirlar ve eklem hasari nadirdir.
Bu nedenle ilk hedef artritin semptomatik
olarak rahatlatiimasidir. Reaktif artrit
tedavisi ile iliskili calismalarin azhgi

g6z dnlne alindiginda, tedavi diger

SPA grubu hastaliklara benzer sekilde
planlanabilir. Hastalik aktivitesi, etkilenen
eklem sayisi, entezit varligi gibi faktorler
tedaviyi sekillendirir. Tedavi aktivitesini
degerlendirmeye yonelik spesifik bir indeks
maalesef yoktur.

Genel tedavi
yaklasimimiz nonsteroid antiinflamatuar
ilaclar (NSAID) ile tedaviye baslamak, NSAIi
direncli hastalarda eklem ici veya sistemik
glukokortikoid tedavisi vermek ydnindedir.

Gastrointestinal kanama
dykist, NSAII alerjisi, kardiyovaskuiler
hastalik ve bozulmus bdbrek fonksiyonlari
gibi durumlar yoksa, antiinflamatuar
dozda NSAii’ler ilk secenek olmalidir.

AJgri ve inflamasyonu kontrol etmek icin
maksimum antiinflamatuar dozun en az

iki hafta denenmesi gerekir. NSAil’lere
yanit bireysel farklilik gdsterebilecegdi icin
birden fazla NSAIi denenmesi gerekebilir.
NSAIP’'ler hastalik seyrini etkilemekten cok
semptomatik rahatlama saglar. Hastalk
pek cok hastada kendini sinirlayici ézellik
gobstereceginden, tedavi baslangicinda
hastalik modifiye edici ilaclar (DMARD)
gerekmeyecektir. NSAIi verilen hastalar
olasi istenmeyen etkiler acisindan uyariimali
ve izlenmelidir. Bu tedaviler baslanan
hastalarda iki ay ve daha sonra alti ayda
bir tam kan sayimi, bdébrek fonksiyonlari ve
karaciger transaminaz testleri bakilmalidir.

NSAil’lere yetersiz yaniti olanlarda, eklem
ici glukokortikoid uygulamasi veya oral
glukokortikoidler distnutlebilir. Oligo
veya monoartriti olan hastalarda eklem
ici glukokortikoid uygulamasi faydali
olabilir. Diz gibi blyuk bir eklem icin 40
mg triamsionolon asetonid veya esdegeri
diger glukokortikoidler uygulandiginda
belirgin klinik fayda saglarlar. Boylece
oral glukokortikoid veya sistemik DMARD
uygulamasinin istenmeyen etkilerinden de
kacinilmis olur.

NSAIi veya eklem ici glukokortikoid
uygulamasina yanitsiz hastalarda veya c¢cok
saylda ekleminde artriti olan hastalarda
dUsUk-orta doz glukokortikoidler
(prednizolon 20 mg veya esdegeri diger
glukokortikoidler) tedaviye eklenebilir.
Klinik dizelmeyi takiben kademeli doz
azaltimi yapilmalidir. Glukokortikoidlerin
etkili kullanilmasi DMARD gereksinimini en
aza indirmesi acisindan dnemlidir.

DMARD tedavisi
dusunudlmelidir. DMARD tedavisi
baslanilmasi hastalik aktivitesi, eslik
eden komorbid hastaliklarin varhgi,
glukokortikoid tedavinin azaltilmasinda
yetersizlik gibi cesitli faktérlere baghidir.
NSAIi ve glukokortikoid tedavisinden
sonra ne zaman baslanacagi konusunda
fikir birligi yoktur. Genel olarak, toplam
doért hafta boyunca en az iki farkli
NSAIi’'ye yeterince yanit vermeyen ve (¢
ila alti aydan daha uzun sltre 7.5 mg’dan
fazla prednizon veya esdederi ile strekli
tedavi gerektiren hastalarda DMARD
kullanimi énerilmektedir.

Kronik reaktif artrit, NSAIi veya oral
glukokortikoid tedavisine ragmen alti
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aydan uzun suUreli reaktif artriti olan
hastalar olarak tanimlanabilir. Oncelikle
sulfosalazin ve metotreksat gibi biyolojik
olmayan DMARD’lar dUstUnUlmelidir.
Biyolojik olmayan DMARD’a direncli

olan hastalarda TNF inhibitéra bir ajan
kullanilabilir.# Bu ajanlarin reaktif artritte
kullanimi icin klinik deneyimimiz kanit
olusturur. Non biyolojik DMARD’larin
kullanimina hasta remisyona girdikten
sonra 3-6 ay daha devam ettikten sonra
kesilebilir. Bir non biyolojik DMARD’a
direnci olan hastada ikinci bir non
biyolojik DMARD veya TNF inhibitérG ajan
verilmesi hekimin tecrubesi ile iliskilidir.
Tekrarlayan reaktif artrit vakasinda
onceden fayda goérdiigi DMARD’In
secilmesi uygun olur.

Eklem disi klinik bulgularin tedavisi: G6z
tutulumu yani sira bazen cilt ve mukoza
belirtileri icin de ek tedavi gerekebilir. G6z
agrisi, gdérme bozuklugu veya anormal
g6z bulgulari olan hastalar oftalmolojik
degerlendirme icin yonlendiriimelidir,
cUnkU Gveit olup olmadigini belirlemek
icin bir yarik lamba muayenesi gerekebilir.
Konjonktivit ve &n Gveitin ayrimi
yapildiktan sonra buna uygun ajanlarla
tedavi edilmelidir.

Cilt ve mukoza belirtileri cok belirgin
olmayan hastalarda ek tedavi
gerekmeyebilir. Oral Ulseri olanlarda
semptomatik tedavi ve bazi hastalarda
topikal glukokortikoid tedavinin faydasi
olabilir. Hafif ve orta dereceli keratoderma
blennorrhagica olan hastalarda topikal
steroidlerin faydasi olacaktir. Daha siddetli
keratoderma blennorrhagica olan ve
topikal ilaclara yanit vermeyen hastalarda
metotreksat veya TNF inhibitéri gibi
sistemik DMARD’lar gerekebilir.
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Tipik hastalik stresi 3-5 aydir. Cogu hasta
6-12 ay icinde tamamen iyilesir. Ancak %15-
20 hastada kronik kalici artrit gelisir. Kronik
reaktif artritli hastalarin bir kismi takipte
diger SPA grubu hastaliklarin 6zelliklerini
kazanabilir. HLA-B27 pozitifligi kronik
spondiloartropati gelismesi acisindan bir
risk faktoéra olabilir. Postenfeksiydz artrit,
Uretrit ve konjonktivit triadli hastalar da
daha koétl prognoza sahip olabilir.®
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Doc. Dr.
Sait Burak Erer

Spondiloartritler
ve Uveit

Uvea gdzUin orta tabakasi olup dista sklera

ve ic tarafta retina bélimleri arasinda yer
almaktadir. Uveanin inflamasyonu “Uveit”

olarak tanimlanmaktadir. Uvea énde iris, ortada
siliyer cisim ve arkada koroidden olusmaktadir.
Standardize edilmis Gveit isimlendirme kriterlerine
gore UGveit, inflamasyonun gelistigi anatomik
lokalizasyona gére; 6n (anterior), intermediate,
arka (posterior) ya da tim Gvea bélimlerinin
tutulmasi olarak adlandirilan paniveit olarak
siniflandiriimaktadir. On Gveitte inflamasyon
sadece 6n kamarada bulunurken (iritis, iridosiklit
ve On siklit), intermediate Uveitte vitreusun
inflamasyonu (pars planit ve arka siklit) ve arka
Uveitte ise koroid veya retinanin inflamasyonu
(koroidit, korioretinit, retinokoroidit, retinit veya
néroretinit) gdzlenir. Panlveitte ise 6n kamara,
vitreus, koroid ve retinanin timuyle etkilendigi
inflamasyon bulunur (Sekil 1). Ani baslayan ya
da Uc¢ aydan kisa sUrede sonlanan Uveit “akut”
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olarak tanimlanirken, tedavi altinda
olmadan Gveit aktivitesinin gértlmedigi
ancak 3 aydan uzun periyotlarda ataklar
halinde tekrarlayan Uveit “reklrren”
olarak adlandirilmaktadir. Tedavi
sonlandirildiktan sonra 3 aydan daha kisa
sUrede nlkseden Uveitler ise “kronik”
olarak tanimlanmaktadir. On kamarada
hlcre saptanmadiginda hastalik inaktif
kabul edilmektedir!

G6zUN dn segmentinin inflamasyonunda
hastalarin baslica sikayetleri agri, isiktan
rahatsiz olma (fotofobi), kirmizi gbéz ve
sulanmadir. Akut én Gveitlerde ve kronik
Gveitlerin seyrinde akut alevlenmeler
oldugunda bu semptomlar belirgindir.
Ancak sinsi baslangicli kronik én Uveitlerde
ciddi komplikasyonlar gelisene kadar hasta
asemptomatik kalabilir. Agri, fotofobi ve
sulanma trigeminal sinirin irritasyonundan
kaynaklanir. Isik karsisinda hastanin

agrisi artar. On kamaradaki yogun I6kosit
infiltrasyonu hipopyon olusumuna, yani yer
cekimi ile altta birikerek seviye yapmasina
yol acabilir (Sekil 2).

Posterior uveitis

Oveitin anatomik tutulum sekline gére
adlandiriimasi (Sharma SM, Jackson D, Uveitis and
spondyloarthropathies, Best Practice& Research
Clinical Rheumatology (2018) makalesinden alinmistir).

G6zUNn arka segmentinin inflamasyonunda
goérme ile ilgili sikayetler 6n plandadir.
Gorme keskinliginde azalma, sisli gdérme,
ucusan cisimler, lekeler gibi sikayetler olur.
Goérme keskinliginde azalma, optik diskin
iltihabl, arka kutupta yer alan bir retinit/
retinokoroidit odagdi, makula 6demi ve/
veya ortam bulanikligindan kaynaklanabilir.
Vitreus icine ddkulen iltihap hucreleri ve
kondanse fibriller, opasiteler ve bantlar
hasta tarafindan ucusan cisimler veya
o6rimcek aglari seklinde algilanir.

Spondiloartropatiler (SpA) klinik, patolojik,
radyolojik, immunolojik ve genetik
benzer 6zellikleri paylasan inflamatuar
hastaliklar grubudur. Bu hastalik grubu
icerisinde ankilozan spondilit (AS) reaktif
artrit, psoriatik artrit (PsA), inflamatuar
barsak hastahdi (IBH) ve farklilasmamis
spondiloartropatiler yer almaktadir. Uveit,
SpA’nin en sik goérilen eklem disi tutulum
seklidir? HLA-B27 pozitif ve sakroiliiti
olan ve hastalik stresi 10 yil Gzerinde
bulunan kisilerde Uveit cok daha sik
gorllebilmektedir.’

Y-, >
Hipopyonun eslik ettigi bir akut én Uveit
olgusu.
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AS ve reaktif artrit gibi spondiloartritler,
Kuzey Amerika ve Avrupa’da gorllen
Gveit ile iliskili en yaygin sistemik immun
bozukluklardir.4 HLA-B27 ile iliskili bu
bozukluklardan herhangi birine sahip
hastalarin %20-40’Inda ani baslangicli
anterior Uveit gelisir. Uveitin ortaya
ctkmasi, genellikle sistemik hastaligin
varligini distindlren bir bulgu olarak
degerlendirilmektedir. Bir calismada, akut
anterior Uveit nedeniyle oftalmoloji acil
servisine basvuran ve daha dnceden tani
konulmus bir hastaligi olmayan hastalarin
%41.6’sinda ASAS kriterlerine gbre SpA
oldugu ve bu hastalarin yaklasik %90’inda
HLA-B27 pozitif saptandigi bildirilmistir.®
SpA ile iliskili Gveit, erkeklerde kadinlara
goére iki kat daha yaygindir.

SpA ile iliskili Gveit tipik olarak tek
taraflidir ve baslangicindan itibaren
Uc ay icinde dlizelme egilimindedir.
NUksler yaygindir ve diger gbzde de
tekrarlayabilir. Bu Gveit formunun
prognozu genellikle mUikemmeldir.

Uzun takip iceren calismalarda Uveit
gdérulme sikligr daha da artmaktadir. AS’de
Gveit gelisimi ile eklem aktivite siddeti

ya da alevlenmesi arasinda herhangi bir
korelasyon gdsterilememistir.

IBH’sI olan hastalarin kabaca %2-5’inde®
10 ve PsA’ll hastalarin yaklasik %7’sinde
Uveit gorllebilmektedir™? Géz tutulumu
Crohn hastaliginda daha sik goérilmekte
olup hastalarin yaklasik %4-10’unda Uveit
gelisebilmektedir.® Uveit, iBH tanisindan
Once ya da sonra ortaya cikabilecegdi
gibi, kolit, ileokolit veya ekstraintestinal
bulgulari olan hastalarda daha sik
gdzlemlenmektedir Uveit, iBH’li vakalarin
yvaklasik %45’inde HLA-B27 ile iliskilidir.
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Ozellikle HLA-B27 pozitif olan reaktif
artritli hastalarin en az % 5’inde akut
anterior Gveit gorllebilecegdi bildirilmistir.”®

AS ile iliskili Gveit, erkekleri kadinlara

gdre biraz daha sik etkilerken,”® IBH ile
iliskili Gveit genellikle kadinlarda daha sik
gorulur PsA'da sinirl sayidaki deneyime
dayanarak yapilan gbzlemlere gbre,
aksiyel tutulumlu hastalarda Gveit gelisimi
daha cok erkeklerde gérulirken, periferik
eklem tutulumlu hastalarda gbzlenen UGveit
daha cok kadinlarda ortaya ¢cikmaktadir.”
Ancak IBH veya PsA’da gérilen Gveitin
fenotipik &zellikleri, sayilarin AS’ye
nispeten daha az olmasina bagl olarak
daha kisith sekilde tanimlanmistir. Ancak
genel olarak IBH ve PsA'da gériilen

Uveit benzer 6zellikler gdostermektedir.””®
Uveitin fenotipi bimodal bir dagilim
gdstermektedir. Uveit gelisen hastalarin
yarisinda HLA-B27 pozitif saptanmaktadir.

Hem PsA hem de iBH’de gérilen Uveit AS
ve reaktif artrit ile iliskili Gveitin aksine,
siklikla bilateraldir, bazen lensin arkasini
etkileyen vitrit seklinde ortaya cikabilir.
Baslangicta sinsi, stre olarak kroniktir ve
kadinlarda erkeklerden daha yaygindir.'®2°
Uveit ve IBH’li hastalarin yaklasik
%75’inde, aksiyel ve/veya periferik artrit
gbzlenir. Bir seride 17 hastanin 10’unda,
Gveitin IBH belirtilerinden cok daha &énce
ortaya ciktigi bildirilmistir.”®

Bu hastalarin bazilarinda HLA-B27

pozitif saptanmaktadir ve bu bireylerin
hastaliklari cok daha kalici olma
egdiliminde olup, katarakt veya glokom gibi
komplikasyonlarin gérilme sikhgi da ¢ok
daha fazladir. Birkac¢ ¢calismada, yatkinhgi
etkileyen genetik lokuslari tanimlanmistir.
Bu calismalarda HLA-B27’ye ek olarak



IL23R’deki polimorfizmler gibi birkac
genetik faktdrin AS’de gelisen Uveite,
artrit gelisiminden bagimsiz olarak etki
edebilecegdi bildirilmistir.?"?2 Ancak PsA
ya da IBH'de bu konuda daha az hasta
gorilmesi nedeniyle Gveit ile iliskili
olabilecek genetik nedenlere ait calisma
henlz gerceklestirilememistir.

inflamatuvar bel agrisi veya eklem
semptomlari olmayan ve herhangi

bir SpA teshisi konulmamis, dzellikle
HLA-B27 pozitif olan tekrarlayan én Gveitli
hastalarda inkomplet SpA olabilecedi

her zaman akilda tutulmahdir. Nitekim,
tekrarlayan 6n Gvetiti olan ancak

SpA’ya ait herhangi baska bir klinik
semptomu bulunmayan hastalarda eklem
ultrasonografisi ile yapilan gézlemsel bir
calismada, tekrarlayan 6n Gveit ile tendon
ve entez bolgesinde inflamasyon varhdi
arasinda kuvvetli bir iliski gdsterilmistir.2®

Ispanya’da romatologlar ve oftalmologlar
tarafindan yapilan genis bir ortak
calismada HLA-B27 pozitif olan akut
anterior Gveitli hastalarin yaklasik
%90’InIn, aksiyal veya periferik SpA

tanisi koymak icin 6ykU ve incelemede
yeterli ek 6zelliklere sahip oldugunu
ortaya koymustur.>* HLA-B27 negatif olan
hastalarin yaklasik %30’una da SpA tanisi
konulabilir. Bu nedenle akut Gveit tanisi
ile ydnlendirilen hastalarin SpA acisindan
dikkatli sekilde sorgulanmasi ve gerekli
testlerin istenmesi tani koyma acisindan
oldukca 6nem tasimaktadir.

Uveit tedavisi oldukca karmasik
yvaklasimlari gerektirmekle birlikte,
anterior Uveit genellikle topikal ajanlar ile
basarili sekilde tedavi edilebilmektedir.

Tedavi planlamasinda hastaligin anatomik
tutulum bolgesi, siddeti ve hastanin

altta yatan tanisi ve eslik eden diger
hastaliklarinin varligr oldukca énem
tasimaktadir.

Bu tedavi kapsaminda kortikosteroidler
ile birlikte posterior sinesiyi 6nleyen ve
siliyer kas spazmini azaltan sikloplejik

ve midriyatik damlalar kullaniimaktadir.
Ani gelisen, cok siddetli ve tek tarafli
Uveitlerde baslangic tedavisi olarak

lokal kortikosteroid uygulamalari ya

da kisa sUreli oral steroid kullanimi

tercih edilebilir. iki tarafli veya lensin
posteriorunu etkileyen bir Gveit tablosu
ek zorluklar cikarabilir. Bu durumda oral
steroid kullanimi yaninda metotreksat gibi
bir ajan ile immuUnosupresyon yapilmasi
ya da nadiren bir TNF inhibitoranin
kullanilmasi gerekli olabilir. Nitekim bir
TNF-alfa inhibitéri olan adalimumalb,
VISUAL | ve Il calisma sonuclari
dogrultusunda enfeksiyéz olmayan
Gveitlerin tedavisinde kullanimi onaylanan
ilk biyolojik ilac olmustur.2>26

SpA’ll hastalarda Gveit gelisimini
onlemek amaciyla cok cesitli stratejiler
denenmistir. AS hastalarinda en yogun
uygulanan strateji bir anti TNF ilacinin
kullanilmasidir. Etanersept, adalimumab,
sertolizumab veya infliksimabin, siklikla
akut anterior Uveit ile iliskili bir hastalik
olan ankilozan spondilitli hastalarda

g6z iltihabi gelisme riskini azalttigi
gorulmektedir.?”2° TNF inhibisyonu
genel olarak etkili kabul edilmekle
birlikte, bazi anektodal veriler Gveit
gelisimini 6nlemede 6zellikle monoklonal
antikorlarin reseptdr blokérlerine
nispeten daha etkili olabileceklerini
gbstermektedir.®©
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TNF inhibitérlerininden baska, daha

az maliyet ve riski oldugu ddstnUlen
sulfasalazine,® % metotreksat3® ve hatta
oral steroid disi antiinflamatuvar ilaclarin3*
da 6zellikle HLA-B27 pozitif SpA’l
hastalarda Uveit ataklarinin sikligini ya da
siddetini azaltabilecekleri bildirilmistir.

Sonuc olarak, Gveit, SpA'nin klinik
spektrumunda &énemli bir sorun olarak
karsimiza cikmaktadir. Uveit SpA’larin sik
gorilen bir eklem disi manifestasyonu
olup, daha cok anterior Uveit olarak ortaya
cikmakla birlikte, bazen klinik tablonun
baslangic bulgusu olarak gdrulebilir.

Tani ve tedavi sUrecinin oftalmolog ve
romatologlarin yakin calismasiyla birlikte
strdUrulmesi en dogru yaklasim olacaktir.
Biyolojik ajanlarin tedavide kullaniimaya
baslamasiyla cok daha basaril ve etkin
tedavilerin yapilmasi mimkudn olabilmistir.
Bu alanda ortaya konan her gelismenin
tedavi sUrecine olumlu katki saglamasi
beklenmektedir.
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Inflamatuar Bagirsak
Hastaligiyla iliskili Artrit
(Enteropatik Artrit)

Ozet

Enteropatik artrit, inflamatuar bagdirsak
hastaliklarina sekonder gelisen artrit icin
kullanilmakta olup inflamatuar bagdirsak
hastaliklarinin en sik ekstraintestinal bulgusudur.
Hastalarin yaklasik 1/4’Unde gérilebilmektedir.
Hastaligin patogenezinde genetik ve cevresel
faktoérler rol oynamaktadir. Periferik ve aksiyel
eklemleri etkileyebilmektedir. Hastalari
degerlendirirken ASAS aksiyel ve periferik
siniflama kriterleri kullanilmaktadir. Tedavide
NSAIP’leri kullanirken intestinal aktivasyon
yapabilecedi unutulmamalidir. Ozellikle periferik
eklem tutulumu olan hastalarda konvansiyonel
hastalik modifiye edici ilaclar ve distk doz
steroidler tercih edilebilir. Klasik tedaviye direncli
ya da van etki gelisen hastalarda biyolojik tedavi
olarak anti TNF ilaclar tercih edilebilir.
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Elli bes yasinda erkek hasta. Bel-kalca
agrisi, zaman zaman da her iki dizinde
agrisi olan hasta agrilarinin artmasi
nedeniyle romatoloji poliklinigine
basvurdu. Yillardir olan, son 6 ayda artan
bel, kalca agrisi, bilateral ayaklarinda,
ayak bileklerinde ve dizlerinde agri,
sislik sikayetleri mevcuttu. Agri sinsi
baslamis ve ilerleyici bir sekilde artmis,
sUrekli tarzda, derinden gelen, rahatsiz
edici 6zellikteymis. Siklikla sabaha karsi
agri ile uyandigini ve 6zellikle sabahlari
agrisinin daha fazla oldugunu, ancak
hareket edince de agrilarinin azalmadigini
aksine daha da arttigini belirtti. Sistem
sorgularinda ates ve kilo kaybi olmayan
hastanin belirgin halsizlik ve yorgunluk
sikayeti vardi. Raynaud fenomeni, agiz-
g6z kurulugu, fotosensitivite, malar ras,
oral aft, genital Ulser, gdz bulgusu yoktu.
Ancak ayak parmak eklemlerinde agri,
sislik, topuk agrisi ve kanli diskilama
sikayetleri vardi. Sigara ve alkol
kullanmadigini belirtti. Ozgecmisinde;
splenektomi (1987), sag kalca protezi
(2005) ve hemoroid/fistll nedeni

ile operasyon (2014) mevcuttu. Soy
gecmisinde; sedef, inflamatuar bagdirsak
hastaligl veya bilinen romatizmal hastalik
yoktu. Fizik muayenesinde; genel durumu
ivi, suuru acik, koopere, oryante oldugu
belirlendi. Vlcut isisi; 36.9°C, kan basinci
100/60 mmHg, nabiz 110/dk, solunum,
dolasim ve abdomen muayenesi dogaldi
ve organomegali yoktu. iskelet sistemi
muayenesinde; her iki MTP hassas, her
iki diz sis, ayak bileklerinde hassasiyet
mevcuttu. Kalca eklem acikligr normal,
iki tarafli FABERE ve FADIR manevralari
normaldi. Sakroiliak eklem kompresyon
testi negatif olan hastanin sirtta pUstller
doékuntdsu vardi. Laboratuvar bulgulart:
Tam kan sayimi; beyaz kire 12.6x103/ul,

hemoglobin 5.5 g/dL, hematokrit %17.7,
MCV 63 fL, trombosit 1100 x103/uL. Kan
biyokimyasi; glukoz 90 mg/dL, tre

37 mg/dL, kreatinin 0.8 mg/dL, aspartat
transaminaz 12 U/L, alanin transaminaz
18 U/L, laktat dehidrogenaz 239 U/L,
alkalen fosfataz 72 U/L, total protein

6.6 g/dL, albumin 3.2 g/dL, kalsiyum

8.6 mg/dL, sodyum 141 mmol/L,
potasyum 4.7 mmol/L, klor 102 mmol/L,
eritrosit sedimantasyon hizi 120 mm/
saat, C-reaktif protein 6.1 mg/dL, anti-CCP
negatif, ANA negatif, HLA-B27 negatif,
TSH 0.44, HBsAg negatif, anti-HBs pozitif,
anti-HCV negatif, HIV Ag/Ab negatifti.
Sakroiliak grafi normaldi. Semptomatik
anemisi olan hastaya eritrosit
sUspansiyonu verildi. Ust gastrointestinal
endoskopisinde; atrofik gastritis, alt
gastrointestinal endoskopisinde ise;
kolonda arada saglam mukozalarin oldugu
derinlemesine Ulserasyonlar (kaldirim tasi
manzarasl) tespit edildi. Kolondan alinan
biyopsisi; Glserasyon + nonspesifik iltihabi
grantlasyon dokusu olarak raporlandi.
Hasta Crohn olarak kabul edildi. Ayrica
eklem bulgulari olan hastada periferik
SpA (Enteropatik artrit) distnuldu.
Tedavisinde meselazin, metotreksat, ve
steroid tedavileri baslatildi. Takibinde,

6. ayda tedaviye ragmen dizde sislik,
ayak parmak eklemlerinde agdrisi olan
aynli zamanda gastrointestinal sikayetleri
devam eden hastaya adalimumab tedavisi
baslatildi. Tedavisinin 3. ayindan itibaren
hem eklem, hem de gastrointestinal
sikayetleri dizelen hastanin takipleri
devam etmektedir. Burada eklem ve
gastrointestinal sikayetleri hemen hemen
es zamanli olarak baslayan ve ayni
zamanda Crohn + enteropatik artrit tanisi
alan konvansiyonel tedavilere direncli
biyolojik tedaviyle remisyona giren bir
hasta sunulmustur.
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Artrit, inflamatuar bagirsak hastaligi
(IBH), colyak hastaligi (glutene duyarli
enteropati), parazitik enfeksiyonlar,
psédomembrandz kolit, Whipple hastaligi
ve bagirsak bypass operasyonlari sonrasi
ekstraintestinal tutulum olarak gérulebilen
eklem bulgularindan biridir. Enteropatik
artrit terimi ise Ulseratif Kolit veya Crohn
hastaligi olan ve inflamatuar artrit gelisen
hastalar icin kullanilmaktadir. IBH olan
bireylerde, en cok gérllen ekstraintestinal
bulgu artikller bulgulardir. Hastalarin
yvaklasik %17-39’unda gorllmekte olup,
aksiyel eklem tutulumu olabilecegi gibi
beraberinde ya da tek basina periferik
eklemlerde artrit/artralji, entezit, daktilit
de gorulebilmektedir.

Bagirsakta ve eklemde es zamanli
inflamasyona neden olabilecek birkac
mekanizma Uzerinde durulmakla birlikte,
kesin patojenik yolaklarin tanimlanmasina
ihtiyac vardir. Bagirsak bariyerindeki bir
bozulma, olasi mekanizmalarin cogu

icin ilk sGrec olarak kabul edilmektedir.
Alternatif bir hipotezde ise bireyi bagirsak
veya eklem inflamasyonuna yatkin hale
getiren ortak genetik veya cevresel
faktorlerin varligi Gzerinde durulmaktadir.?
Ayrica mikrobiyal ajanlarin artmis
translakosyonlari (parazitik enfeksiyonlara
ikincil gelisen artritte veya Yersinia’ya
bagl reaktif artritte goéruldtgu gibi bu
patojenlerin translakosyonlari) ve bunlara
uygulanan antimikrobiyal tedavilerin
artriti de iyilestirmesi bu hipotezi
desteklemektedir.

Hem insan |6kosit antijeninin (HLA) hem
de HLA disi genlerin 6zellikle spondilit
grubu hastaliklarda rolleri bilinmektedir.
Spondilit/sakroiliitli hastalarda HLA-B27’de
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bir artis ile iliskilendirilmistir. Genetik
yatkin bireylerin, bagirsak mukozasindaki
bakterilerin intestinal immun sistemle
anormal etkilesimi neticesinde, efektor

ve regUlatuar hicrelerin toleransini
bozarak intestinal lenfosit ve makrofajlarin
inflame bagdirsaktan eklemlere gdcmesiyle
patolojik sirec tamamlanmis olur. Bu
durum bagirsak bypass ameliyatini
takiben bagirsak mikroplarina karsi olusan
immuUun komplekslerin artrit gelisiminde
rol oynadigi gdsterilmistir. Ayrica
bagirsaktan kdken alan immunokompetan
hlcrelerin dolasimda da goéraldugu
yapilan calismalarda kanitlanmistir.
Bagirsak mukozasiyla iliskili T hUcreleri,
Ankilozan Spondilit (AS) hastalarinin
sinovyum hucrelerinde de gdsterilmistir.
Ayrica, artan Th17 hlcrelerinin seksuUel
farklilik gosterdigi ve bu durumun da AS
hastaliginin cinsiyete gore farkl siklikta
gorilmesini acikladigi bildirilmektedir.?

integrinlerin, lenfositlerin badirsak

ve eklem dokularina gecisinde

aracilik ettigi distntlmektedir.
CD49a+CD10%*+p7+CD29+ integrin
eksprese eden CD8+ T hlcrelerinin AS
hastalarinin eklemlerinde fazla olmasi
bu gecisi distindirmektedir.4 Diger
yandan, SpA’ll hastalarin cogunun
subklinik bagirsak inflamasyonu gosterdigi
bildiriimekte olup, IBH ve SpA belirtileri
arasindaki baglantinin tahmin edilenden
daha yakin oldugunu g&stermektedir.

Romatolojik bulgular, iBH’nin en sik
gdrulen ekstraintestinal bulgulari
arasindadir. Turkiye’de bir romatoloji
merkezinde yapilan calismada, IBH
olanlarda AS sikligi %8.2 iken, SpA sikhgi
%28.7 olarak bulunmustur. Periferik SpA,
Crohn hastalarinda ve kadinlarda daha



sik gorulirken, AS her iki hastalikta da
benzer oranda goérilmuastar. Bu veriler,
farkl etnik gruplarla yapilan calismalarla
uyumlu bulunmustur.® Ancak 2016

yilinda yayinlanan 71 calisma sonucunun
incelendigi bir sistematik derlemede,

IBH olan hastalarda periferik artrit
sikhginin %13 [%95 CI %12-15] oldugu ve
CH’de UK’ye gére daha sik géruldigu
belirlenmistir. Periferik artrit oraninin yasla
birlikte azaldigi ve sakroiliit sikliginin %10
oldugu tespit edilmistir. Bu calismalardan
sadece ASAS kriterleri baz alinarak yapilan
calismada, aksiyel tutulum varligi CH
olanlarda %19, UK hastalarinda %18 olarak
tespit edilmistir. Ayrica bu sistematik
derlemede, AS sikligr %3 [95% Cl| %2-4]
olarak bulunmustur. AS sikligi, CH’de hafif
oranda daha fazla (%4-2) gorultrken,
genclerde yaslilara (%4-3) gbére hafif
oranda daha fazla gérildigu saptanmistir.
Ayrica, Kuzey Amerika ve Avrupa’da,
GUney Amerika ve Asya’va (%3-2) gbre
hafif daha yUksek bulunmustur. Ancak
incelenen calismalarda sonugclar oldukca
heterojen olup, artrit gelisme sikligr %6-46
ve spondilit gelisme sikligi ise %1-26°dIr.
Bu derlemede, entezit sikhginin %1 ile %54
arasinda degistigi ve Turkiye’den kaynakl
calismalarda, entezit oraninin diger
tlkelere (Hollanda, italya) gére belirgin
olarak daha yuUksek oldugu saptanmistir
(%20-54 = %1). Ayrica, daktilit sikligi
dUstk bulunmus olup, CH'de %0 ile

%5 arasindayken, UK’de %2-4 oldugu
belirlenmistir.t

Artrit gelisimi acisindan kadin erkek sikligi
benzerdir, ayrica cocuklarda da eriskinlere
benzer siklikta gorulebilmektedir.

Ancak kalin bagirsak tutulumu olan,
ekstraenterik tutulumu olan (eritema
nodozum, stomatit, Gveit ve pyoderma
gangrenozum) hastalarda daha sik
gorulmektedir. Ayrica CH’de kalin badirsak

tutulumu olanlarda, izole ince bagdirsak
tutulumu olanlara goére daha sik artrit
gorulmektedir.”

Eklem tutulumu,
spondilit, sakroiliit gibi aksiyel tutulum
veya periferik eklemde artrit gibi periferal
tutulum veya her ikisi bir arada olacak
sekilde gorlulebilmektedir.

Periferik artrit, daha cok akut ve gecici
seyreder, daha az kroniklesip, ara ara ciddi
alevlenmeler godsterir. Entezit ve daha az
siklikla daktilit de meydana gelebilir. IBH
ile iliskili periferik artrit daha énceleri tip

| ve tip Il olarak kategorize edilmekteydi,®
ancak ginimuzde bu kavram yerine
periferik SpA kavrami daha yaygin olarak
kullaniimaktadir.

Tip I; pauci-artiktler (akut ve kendi kendini
sinirlayan) olarak ortaya cikip, %90’1 6

ay icinde duUzelmekte olup noninvazivdir.
Genelde bagirsak hastaliginin erken
déneminde ortaya ¢cikmaktadir ve
alevlenmesi de bagirsak aktivasyonuyla
paralellik gdstermektedir. Diz eklemi en
cok etkilenen eklemdir. IBH'de gériillme
orani %5 olup, badirsak bulgularindan da
Once ortaya cikabilmektedir.

Tip II; poliartikUler bir seyir gdstermektedir
ve hastalarin %3-4’Unde gorilmektedir.
En cok etkilenen metakarpafalangeal
eklemlerdir, daha az olarak da diz, ayak
biledi, proksimal interfalangeal eklemler
etkilenir. Hastalarin eklem tutulumunun
%50’si migratuardir. Aktif sinovit aylar
sUrebilir ve tekrarlar, ancak genelde
nonerozivdir. Remisyon aralari alevlenme
epizotlari aylar, yillar sGrebilir. Eklem
bulgularinin, bagirsak hastaligindan énce
ortaya cikmasi cok nadirdir ve eklem
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alevlenmesiyle bagdirsak aktivasyonu
paralellik gbstermez.

Bazi arastirmacilar, periferik ve aksiyel
eklem tutulumunun birlikte oldugu grubu
tip Il olarak tanimlamaktadir.®

Yapilan ¢calismalarda, artrit icin risk
faktorlerinin; aktif bagirsak hastaligi, ailede
IBH varhgi, apendektomi hikayesi, sigara
kullanma oldugu belirlenmistir.o"

Genelde iBH
aktivitesiyle paralel olarak seyretmez,
kendini gece bel adrisi ve uzun slreli
sabah tutukluguyla gésterir ve sinsi
olarak ilerler. ilerleyen hastalarda
omurga hareketlerinde kisithhga
neden olabilmektedir. Bir calismada,
asemptomatik hastalarda gdrinttlemeyle
%4-18 oraninda spondilit tespit edildigi
bildirilmistir. Ancak erken bulgulari
gobsterebilen MR asemptomatik hastalarda
endike degildir. Enteropatik artritli
hastalarda, akut anterior Uveit (%25),
aort yetmezligi (%4-10), kalp iletim
bozuklugu (%3-9) gdérulmekte olup,
bu ekstraintestinal tutulumlar hastalik
sUresiyle, aksiyel tutulumla ve HLA-B27
pozitifligiyle iliskili bulunmustur.?®

Daktilit ve entezit
diger SpA cesitlerinde gérildigu
gibi enteropatik artritli hastalarda da
gorilmektedir. 2016°daki sistematik
derlemede, tendinit en cok asil, plantar
fasiist seklinde olmaktadir ve sikligi %1 ile
%54 arasinda degdiskenlik gdstermektedir.
Daktilit siklig1 entezite gére daha az
oranda goérilmektedir ve %0 ile %6
arasinda degiskmektedir.t

Tam kan sayiminda;
beyaz klre sayisi, serum C reaktif protein
(CRP) ve eritrosit sedimantasyon hizi
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(ESH) intestinal hastalik aktivitesini de
yansittigi icin yiksek olmasinin artrit

ve spondilit tanisinda anlami disuktar.
Hastalarda intestinal kan kaybina bagh
demir eksikligi, kronik intestinal ve eklem
inflamasyonu nedeniyle kronik hastalik
anemisi gorulebilir. Ayrica, SpA hastasinda
aciklanamayan demir eksikligi anemisi,
intestinal inflamasyonun basladiginin
gobstergesi olabilir. Aksiyel tutulumlu
enteropatik artritli hastalarin %50-75’inde
HLA-B27 pozitifligi gérulirken, HLA-B35,
DRB1*0103 sikhidi tip | periferik artritli
hastalarda artmis olarak bulunmustur. Tip
Il periferik artritli hastalarda ise HLA-B44
pozitiflik orani artmistir.4

Aksiyel tutulumlu
enteropatik artritli hastalarda, direk
grafide sakroiliak eklemde hasar bulgulari
goOrulebilir, ancak erken ddonem bulgulari
degerlendirmek icin yaygin olarak SIE
MR kullanilmaktadir. Periferik eklemlerin
direk grafilerinde ise; yumusak doku
sismesi, jukstaartikller osteoporoz, hafif
periostitis ve genellikle erozyon veya yikim
olmaksizin eflzyon gd&sterilebilir. Erken
ddénem bulgulari (sinovit, eflzyon) USG/
MR ile daha dogru degerlendirilebilir.

IBH olanlarda eklem agrisi, sertligi veya
inflamatuar bel agrisi semptomlari
gelistiginde enteropatik artritten
sUphelenilmelidir. El veya ayak eklemleri
gibi periferik eklem tutulumuna

eklem sisligi de eslik edebilir. IBH olan
hastalarda SpA bulgulari gelisebilirken,
SpA diye takip edilen hastalarda da iBH
sonradan olusabilmektedir. Bu durumda,
hastalara daha erken tani koymak ve
konsultasyonlari ydnlendirmek Gzere
kullanilacak ortak bir protokol ihtiyaci
ortaya cikmistir. Bu amacla, italya’da



Hastalari konsdltasyona yénlendirmede kullanilacak kriterler

Kriter SpA hastalari igin

SpA hastalari icin Kronik bel agrisi
Kronik diyare Daktilit
Majér Rektal kanama Entezit
Perianal fisttl/apse Periferik eklem artrit/artralji
Kronik karin agrisi
Gece semptomlari
Oral aft
Ates Ailede SpA hikayesi
Min6r Anemi Psdriazis
Ailede IBH dykist On dveit
Kilo kaybi GO6gUs agrisi

gastroenterologlarin ve romatologlarin
takip ettigi hastalari karsi uzmana

ne zaman ydnlendirecegiyle ilgili bir
konsensus olusturulmustur. Konsensus
kararinda; hastayi uzmana gdnderirken bir
major veya U¢ mindr kriter olmasi tavsiye
edilmistir (Tablo 1). Boylelikle hastalarin
tanisinin daha erken konularak, tedavisinin
erken baslanilmasi amaclanmistir.”®

Romatologlar bu hastalara tani koyup
tedavi baslarken, genel olarak ASAS

2009 ve 2011 aksiyel ve periferik siniflama
kriterlerini kullanmaktadir'®” Eger hastanin
belirgin bulgusu inflamatuar bel adrisi ise;
Aksiyel SpA kriterleri kullanilirken (Sekil 1),
periferik bulgular é6n plandaysa periferik
SpA bulgular (Sekil 2) hastalari siniflayip
tedavi baslamak icin kullaniimaktadir.
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>3 ay bel agrisi ve <45 yas

Gorunttlemede sakroiliit HLA B27 pozitifligi
+ +

=1 SpA bulgusu =2 SpA bulgusu

Gorintiillemede sakroiliit SpA bulgulan Sensitivite: %82.9
MR’de akut lezyon varligi inflamatuar bel agrisi Spesifisite: %84.4

veya Artrit
Direkt grafide modifiye Entezit
New York kriterlerine Uveit
uygun sakroiliit Daktilit
Psoériazis
Crohn/Kaolit
NSAI iyi yanit
* SpA aile dykusU
* HLA B27 pozitifligi
e Artmis CRP

Sekil 1. 2009 ASAS aksiyel SpA siniflama kriterleri

Artrit veya Entezit veya Daktilit

=1 SpA ozelligi veya =2 diger SpA 6zelligi

* Uveit e Artrit
Psériazis * Entezit
Crohn/Kolit  Daktilit
Gecirilmis enfeksiyon « inflamatuar bel agrisi
HLA B27 pozitifligi ¢ SpA aile hikayesi
Goruntulemede sakrailiit

Sensitivite: %77.8,

Spesifisite: %82.2

Sekil 2. 2071 ASAS periferik SpA siniflama kriterleri
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Aksiyel ve periferik tutulumlu SpA
hastalarinda tedavi olarak ilk énerilen

ilac NSAIii’dir. Nonselektif NSAIi ve COX-
2 selektif NSAil’'lerin, aksiyel tutulumda
sabah tutuklugu, agri ve bazi calismalarda
radyolojik progresyonu gerilettigi
gosterilmistir® Ancak bu ilaclarla ilgili

en blyUk cekince kullanim esnasinda
IBH’lerin intestinal aktivitesine yol
acabilecegi dlUstncesidir. LiteratUrde
gerek COX-2 selektif gerekse non

selektif NSAIl kullanimi esnasinda ortaya
cikan intestinal alevlenmeyle ilgili farkli
sonuclar mevcuttur. Yapilan bir calismada,
ayda 5’ten fazla herhangi bir NSAIi ve
asetaminofen kullanimi CH alevlenmesine
yol acarken, UK alevlenmesine neden
olmamistir. Ayrica daha distk dozda
NSAII’nin, CH ve UK alevlenmesine

neden olmadidi gdsterilmistir’® iBH

olan hastalarda NSAIi kullaniminin
intestinal bulgular Gzerine etkilerinin
degerlendirildigi 13 calismanin incelendigi
sistematik derleme ve meta analizde;
gerek non-selektif, gerekse COX-2
selektif NSAIl'lerin hemm CH hem de UK’de
intestinal alevlenmeye yol acmadigi
gosterilmistir.?® Amerikan Gastroenteroloji
Dernedi, IBH olan bireylerde NSAIi
kullanimini, intestinal alevienmelere yol
acabilecegi icin 6zellikle intestinal hastaligi
aktif dénemde dnermemektedir. Ancak
eklem bulgulari aktif olup ve intestinal
bulgulari remisyonda olan hastalarda

kisa sUreli ve dlUstk dozda kullaniimasi
onerilmistir.?

Kortikortikosteroidler; kisa sureli pulse
tedaviler seklinde siddetli hastaligi

olup tedaviye yanitsiz IBH hastalarinda
kullanilabilmekle birlikte,?? 6zellikle
aksiyel semptomlari baskilamada etkileri
yetersizdir.?®> Fakat periferik artrit ve

entezit tedavisinde, lokal ya da distk doz
kortikosteroidler faydali olabilir.?*

Sulfasalazin; UK’de kronik ve alevlenme
tedavileri esnasinda kullanilmakta olup
CH’de etkinligi kanitlanamamistir.®
Sulfasalazinin aksiyel tutulumda

etkinligi gdsterilememisken, periferik
tutulumlu hastalarda plaseboya goére
anlaml tedavi yanitlari mevcuttur.?®
Diger bir konvansiyonel DMARD olan
metotreksat; 6zellikle CH’de tedavide
kullanilabilmektedir,?” ancak UK
kullanimiyla ilgili tedavi yanitlari yeterli
degdildir.?® SpA'da ise; metotreksat
kullanimi aksiyel tutulumda hastalik
aktivitesinde dlizelme sagdlamazken,
periferik tutulumda hastalik aktivitesinde
gerileme saglayabilmektedir.?® Diger
cDMARD’lar (siklosporin, azatiopurin

ve leflunomid) IBH’nin periferik artrit

ve diger ekstraintestinal tutulumlarinda
etkili olabilir, ancak aksiyel tutulumda bu
ilaclarin etkisi yoktur. Bu yorumlar, yapilmis
kontrolstz calismalara ve vaka sunumlarina
dayanmaktadir.303

Anti-TNF ajanlarin; steroide bagiml

veya klasik tedaviye refrakter olan

IBH hastalarinin tedavisinde ve
ekstraintestinal bulgularda oldukca

etkili oldugu kanitlanmistir. Enteropatik
artritli hastalarin gerek aksiyel gerekse
periferik eklem tutulumlarinda anti-

TNF ajanlar etkilidir. Anti-TNF ajanlar
arasinda etanerseptin CH’nin intestinal
tutulumunda etkili olmadigi hatta CH’nin
ortaya cikmasinda tetikleyici olabilecegdi
bildirilmistir.3233 Crohn hastaliginda
infliksimalb, adalimumalb ve sertolizumabin
remisyon indUksiyonu ve remisyon
sUrdlirme tedavisinde endikasyonu
bulunmaktadir.?* Ulseratif kolitte ise;
infliksimalb, adalimumalb ve golimumabin
remisyon indUksiyonu ve remisyon
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Hastalardaki tutuluma gdbre tedavi secenekleri

Aksiyel_tutulum Aksiyel tutulun:n
+ Aktif IBH + Remisyonda IBH

Fiziksel aktivite Fiziksel aktivite
NSAIi/COXIB

TNF-a inhibitorleri TNF-a inhibitorleri

Lokal/Sistemik steroid Lokal/Sistemik steroid
NSAIi/COXIB
Sulfasalazin Sulfasalazin

TNF-a inhibitorleri TNF-a inhibitorleri

sUrdUrme tedavisinde endikasyonu
bulunmaktadir.?> Anti-TNF ilaclar arasinda
secim yaplilirken altta yatan inflamatuar
bagdirsak hastaliginin tirini gbdz éninde
bulundurmak gerekmektedir.

Ustekinumab 1L12/23 sitokin blokeri

ilac standart tedavilere yanitsiz CH

ve UK tedavisinde endikedir.?¢*” Faz

3 calismalarda, aksiyel SpA’'da etkili

oldugu gosterilememistir.®® Ancak PsA
hastalarinin periferik eklem tutulumlarinda
plaseboya goére etkili bulunmustur ve klasik
tedavilere direncli hastalarin tedavisinde
kullanilmaktadir.®

Secukinumab IL-17 sitokinine karsi full
insan monoklonal antikorudur. Psériazis,
PsA ve AS’de kullanilmaktadir. Yine
IL-T7RA baglanarak etki eden insan
monoklonal antikoru olan Brodalumab

da IL-17 sinyalizasyonunu 6nlemekte

ve bazi Ulkelerde psoériazis tedavisinde
kullanilmaktadir. Secukinumab ve
bradalumalb tedavisiyle CH’nin kétUlestigi
gosterilmistir. Bu durum, bazi hastaliklarda
proinflamatuar sitokin olarak gbrev yapan
IL-17°nin, bagdirsak mukozasinda negatif
immuUn dizenleyici olarak gbrev almasi
veya bagirsak mikrobiyomlari ile iliskili bir
sitokin olmasiyla aciklanmaktadir.#04
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Enteropatik artrit hastalarinda tedaviye
karar verirken, intestinal bulgularin
aktivasyonunu da gbéz dnlnde
bulundurmak gerekmektedir. Buna goére
tedavide bazi ilaclari 6n plana ¢cikarmak
gerekmektedir (Tablo 2).

Enteropatik artrit, iBHda en sik gdrilen
ekstraintestinal bulgudur. Daha nadir
olsa da bu hastalarin ilk basvuru sekli
eklem bulgulari da olabilmektedir. Bu
nedenle, artriti veya iBH olan hastalarin
ayrintil muayene ve degerlendirilmesinin
yapilmasi oldukca édnemlidir. Hastaligin
yonetiminde; Romatoloji-Gastroenteroloji
uzmaninin yakin is birligi, hastalarin daha
erken tani alip tedavi olmasini saglayabilir.
Tedavideki kullanilabilecek ortak ilaclar
sayesinde hastalarin hem intestinal hem
de ekstraintestinal bulgularinda iyilesme
saglanarak hastalik kontrol altinda
tutulabilir.
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SAPHO Sendromu

Giris

SAPHO (sinovit, akne, pUstUler lezyonlar,
hiperostoz ve osteit) nadir gorilen, siklikla
relapslarla seyreden, kronik inflamatuar bir
romatizmal hastaliktir#4 Akne iliskili artrit ve
sternoklavikular hiperostoz (SKH), SAPHO
icin kullaniimis olan diger adlardir.5 Cocukluk
cagdl hastaligi olan tekrarlayan multifokal
osteomiyelit (CRMO), cenenin tekrarlayan
osteomiyeliti ve Kdhler hastaligi SAPHO

ile benzer bazi 6zellikler gdstermekte

olup, SAPHO’nun varyantlari olarak
dustnUlmektedir.367

Epidemiyoloji

SAPHO nadir gorulen hastaliklar
kategorisinde olup sikligi 10.000’de 1 olarak
bildirilmistir!*® SAPHO en sik 30-50 yas
grubunu etkilemekte ve kadinlarda daha sik
go6rllmektedir.®™?
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Hemen hemen pek cok kronik hastalikta
oldugu gibi SAPHO hastaliginin da
patogenezi tam olarak aydinlatilamamistir.
Hastaligin bazi calismalarda aile
bireylerinde de g&sterilmis olmasi genetik
yatkinhga isaret etmektedir.®* Genetik
olarak su ana dek bu hastaliga 6zgu bir
gen tanimlanamamistir. Bazi ¢calismalarda
insan doku uyum antijenleri (HLA; Human
leukocyte antigen) ile iliskiden bahsedilmis
olmasina karsin basta HLA-B27 olmak
Uzere bu genler ile SAPHO arasindaki iliski
dogrulanamamistir.t31>16

Cevresel faktdrlerden en sik Gzerinde
durulan konu enfeksiyonlardir. SAPHO
hastalarindaki kemik ve eklem
lezyonlarindan alinan érneklerde
Cutibacterium acnes (C. acnes, énceden
Propionibacterium) Gremesi bu savi
desteklemektedir. Bir calismada SAPHO
olgularindan yapilan kemik biyopsilerinin
nerdeyse yariya yakininda (%42) bu
mikroorganizmaya rastlanmistir.>"”
Hastaligin otoimmn veya otoinflamatuar
kategoride yer alip almadigi baska bir
tartisma konusu olmus ve glncel bilgilerin
esliginde SAPHO’nun otoinflamatuar
grupta yer aldigi goértsine varilmistir.31516181
Hastaligin enfeksiyon ile iliskisine bir
baska 6nemli kanit da azitromisin gibi
makrolid antibiyotiklerin 6zellikle cilt
bulgularina ve kismen de osteoartikller
(OA) semptomlara iyi gelmesidir.?>? Buna
karsin, ilacin birakilmasini takiben kisa stre
sonra cogu olguda relaps ortaya ¢cikmasi
enfeksiydz slirecin hastaligin gelisiminde
etkili oldugunu dustndurtmekte; ancak
etkenin ortadan kalkmasina ragmen
hastaligin devam etmesi de slrece dahil
olan baska mekanizmalarin varligini akla
getirmektedir.2%?

SAPHO hastaliginda akronimi meydana
getiren isminden de anlasilacagi

Gzere (sinovit, akne, puUstller

lezyonlar, hiperostoz ve osteit)

baslica hedef organlar kemik, eklem

ve cilttir. SAPHO hastalari tim bu

klinik bulgulari gésterebilecegdi gibi
bazilarini gdstermeyebilir. Ote yandan,
klinik bulgular herkeste ayni siddette
seyretmeyebilir. Kimi hastalar hafif seyirli
semptomlara sahip iken kimilerinde
hastalik oldukca siddetli olabilir. Klinik
semptomlar sUreklilik gdsterebilecegdi gibi
dénemsel (epizodik) yani alevlenmeler
ve yatismalar seklinde de gdzlenebilir.
Bunun yani sira bulgular tek veya birden
fazla bodlgede ortaya cikabilir. Sonuc
olarak, tutulum yeri, yayginhgi ve hastalik
aktivitesi klinik semptomlarin siddetini
belirler.-41®

Kemik ve
eklem yakinmalari SAPHO hastaliginin ana
klinik 6zelligi olup dermatolojik bulgular
olsun veya olmasin SAPHO tanisi almis
butln hastalarda bulunur. OA bulgular
osteit, hiperostoz, sinovit veya bunlarin
kombinasyonlari seklinde karsimiza
gelebilir. Son yillarda entezit olarak tabir
edilen tendon veya baglarin kemige
yapisma noktalarindaki inflamasyonun
da SAPHO hastalarindaki &nemli klinik
bulgulardan biri oldugu &ne strGIlmustar.
Osteit kemigin yangisal hastaligina
verilen ad olup korteks, medulla veya
her ikisinde meydana gelen inflamatuar
degisiklikler sonucu tutulan bélgede
hassasiyet ve bazen sislikle karakterizedir.
Hiperostoz ise kemigin asiri blylUmesi
seklinde tanimlanir ve hastaligin
ilerleyen dbnemlerinde endosteal veya
periosteal reaksiyon sonucu meydana
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gelir. Patolojik olarak kemikteki sklerotik
degisiklikler trabekller ve kortikal
kemikteki kalinlasma ve meduller kanalin
daralmasi ile karakterizedir. Sinovit
(periferik veya aksiyal) ise daha cok
osteit veya hiperostoz olan bélgelerden
ekleme yayilim seklinde olur. Hastaligin
kronik seyri nedeniyle kemik ve tutulan
eklemlerde deformite, kemiklerde
fraktlr ve vertebralarda ¢cdokme gibi
komplikasyonlara da rastlanabilir. OA
tutulum siklik sirasina gére 6n gdgus
duvari, aksiyal iskelet (omurga ve
sakroiliak eklemler [SIE]), periferik
eklemler, mandibula, ekstremite uzun
kemikleri ve pelvistir. On gdgUus duvari
yaklasik %65-90 olguda etkilenir ve bu
tutulum SAPHO icin karakteristiktir. Bu
bolgede sternokostal, sternoklavikular
ve osteoklavikular ligamanlar tutulur. On
g6gUs duvarinin tutulumunda G¢ asama
oldugu; bunlardan ilkinde kostaklavikuler
ligamana sinirli bir entesopati varhgi,
ikinci asamada sternoklavikular eklemdeki
osteolitik ve osteosklerotik degisikliklerin
gelisimi ve cevre yapilarin etkilenmesi
(sternum, 1. kosta ve kosta kartilaji) ve son
asamada da daha yaygin tutulum olan
osteoskleroz ve hiperostoz gelisiminin
oldugu 6ne surulmektedir.

Klinik olarak tutulan bélgede agri, sislik
ve kizariklik olabilir. Fizik muayenede bu
bolgelerde hassasiyet tespit edilebilir.
Aksiyal tutulum hastalarin yaklasik
yarisinda tanimlanmis olup omurga va da
SIE tutulumu seklindedir. Omurgada en sik
toraka-lumbar bolge tutulumu goézlenir,
agri ve tutukluk ana semptomlardir.
Sakroiliit omurga tutulumundan daha sik
ortaya cikar ve olgularin yaklasik lcte
biri kadarina eslik eder. Klinik olarak

bel ya da gluteal bdlgede inflamatuar
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tipte agriya neden olabilir. SIE tutulumu
osteit nedeniyle olusur, zamanla sinovit
gelisebilir ve tutulum genellikle tek
taraflidir. Sinovitteki ana bulgu eklem
inflamasyonu olup diz, kalca veya

ayak bilegi eklemlerini tutan artrit ile
karsimiza cikar. Genellikle oligoartikUler
tutulum paterni gdzlenir. Eklem tutulumu
nonerozif olmasina karsin bazi olgularda
periartikller osteopeni, erozyon ve
eklem araliginda daralma ortaya
cikabilir. Mandibula tutulumu yaklasik
%10 olguda ortaya cikar ve genellikle
govde kismi tutulur. Tekrarlayan steril
osteomiyelit seklinde klinik bulgu verir.
Uzun kemiklerden en sik tibia ve femur
tutulumu gdzlenir ve bunlarin sikligi
yvaklasik %5 olarak bildirilmistir. Bunun
yani sira pelvis ve simfizis pubis tutulumu
da (yaklasik %3) OA tutulum bulgulari
al’aSInda yer al|r.1_4‘7'9’10’12’14‘16’22_27

SAPHO olgularinin %60-
90 kadarina cilt tutulumu eslik eder. Cilt
bulgulari olgularin yaklasik yarisinda
OA bulgulardan 6nce, yaklasik %20
’'sinde OA ile es zamanl ve %30’unda
ise OA bulgulardan sonra ortaya
cikmaktadir. Genel olarak cilt bulgularinin
OA bulgularina gbére daha siddetli ve
tedaviye daha direncli oldugu 6ne
sUrtlmektedir. Ote yandan gerek cilt
gerek OA bulgularinin alevlenmelerinin
birbirlerinden bagimsiz oldugu
bildirilmistir. Bulgular genellikle psoériazis
ve akne formunda olup nadiren folikUler
cilt hastaligl olan hidradenitis stUpUrativa
ve notrofilik dermatozlar sinifinda yer
alan Sneddon-Wilkinson (subkorneal
puUstller dermatoz), piyoderma
gangrenosum ve Sweet sendromu
seklinde karsimiza gelebilir. Bir kiside
iki ya da Uc¢ farkl cilt tutulumu birlikte



gbdzlenebilir. Yapilan bir calismada en

sik palmoplantar pUsttloz (PPP) ve
psdriazis vulgarisin birlikte gézlendigi
rapor edilmistir. SAPHO, psodriazis ile
olan glclU birlikteligi nedeniyle bir
dénem psoriatik artrit (PsA) alt grubu
bir hastalik olarak dUsUunulmutstar. Cesitli
serilerde PsA hastalarinin yaklasik %3
kadarina eslik ettigi bildirilmistir. En

sik gorulen cilt lezyonu bir nétrofilik
dermatoz olan PPP olup, cilt tutulumu
olan olgularin yaklasik %90’Inda tek
basina veya diger cilt bulgulariyla beraber
ortaya cikar. Bunu siddetli akne (%15) ve
psdriazis vulgaris (%14) takip etmektedir
(Sekil 7). Akne genellikle erkeklerde,
daha cok ylz, g6gUs ve sirti tutmakta;
nodulokistik yapida ve skarlasma egilimi
gOstermektedir.-34791216

Sekil 1. SAPHO sendromlu hastanin sirt
bdlgesindeki noddlokistik lezyonlar?®

Diger klinik bulgular: Sistemik inflamasyon
bulgulari olan ates, kilo kaybi ve bitkinlik
(duskunlik) nadir gértlmekle birlikte

bazi vakalarda rapor edilmistir. Onemli

bir eklem disi bulgu inflamatuar barsak
hastaliginin (daha ¢cok Crohn hastaligi)
SAPHO ile olan iliskisidir ve yaklasik %10
hastaya eslik edebilir. Vendz tromboz
hastalik seyri esnasinda bildirilen bir

baska klinik bulgu olup bir vaka serisinde
yaklasik %2 oraninda rapor edilmistir.

Bu durumun baslica nedeni mekanik
kdékenli olup hiperostozun damarlara basi
uygulamasi nedeniyle ortaya cikmaktadir.
En sik subklavyen vende ortaya ¢cikmakta,
tek veya cift tarafli olabilmektedir. Bununla
birlikte alt ekstremitede iliak ve posterior
tibial vende de vakalar bildirilmistir.
Hiperostoz, tromboza yol acmadan da
basi semptomlarina neden olabilir. Akciger
bulgularinin degerlendirildigi bir tomografi
calismasinda pulmoner opasitelerin
saglikli gruba gbére daha fazla goéruldigu
one sUrtlmustir. Bunun disinda nadir

de olsa sklerit, Gveit gibi géz bulgulari,
hipertrofik pakimenenjit ve AA amiloidoz
da bildirilmistir.#91224.29-33

Radyografik bulgular

Su an icin SAPHO’da gdérunttlemede
konvansiyonel X ray yani direkt

grafiler, bilgisayarli tomografi (BT),
kemik sintigrafisi, manyetik rezonans
goérintileme (MRG) ve pozitron emisyon
tomografisi (PET) kullaniimaktadir.
Bunlarin icerisinde uygulama kolayligi ve
maliyet acisindan en cok kullanilani direkt
grafilerdir. Buna karsin erken dénemde
direkt grafilerde herhangi bir bulgunun
tespit edilememesi ve dustk ¢ézunarltk
nedeniyle anatomik yapilarin yeterli
degerlendirilememesi bu incelemenin
baslica kisithliklaridir. DUsuk duyarliligina
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karsin direkt grafi incelemeleri ile 6zellikle

omurgada cesitli lezyonlar tespit edilebilir.

Vertebra cisimlerinde kdse lezyonlari
(erozyon ve skleroz gibi), nonspesifik
spondilodiskit, osteodestriktif lezyonlar,
osteosklerotik lezyonlar, paravertebral
ossifikasyon (genellikle nonmarjinal ve
asimetrik sindesmofit formasyonlari),
sakroiliit (genellikle tek tarafli), simfizis
pubis tutulumu ve vertebra cisimlerinde
osteolitik lezyonlara bagli ¢dkme bunlara
ornek olarak verilebilir. BT ile anatomik
yapilar daha iyi degerlendirilmekte olup
ozellikle tutulumun en sik gézlendigi
sternoklavikular, Gst kostasternal ve
manibrosternal eklem gibi én gdJuls
duvari yapilari, uzun kemikler ve omurga
tutulumuna iliskin detayli bilgi edinilebilir.
Bu acidan nispeten erken dénemde
kostaklavikular ligamanin yapistigi
bolgedeki kemik hipertrofisinin tespiti
tant icin dnemli bir ipucu saglar. MRG
yapisal degisikliklerin yani sira yumusak
doku lezyonlarinin varligi gibi bulgulari
gobsterebilmesi acisindan énemlidir.

Bu ydntem sinovit ve 6dem gibi erken
ddénem degisikliklerini tespit etmede

Pozitron emisyon tomografisi
uygulamasinda bogda basi géridnimd?®
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ve lezyonlarin aktivitesini belirlemede

de faydalidir. Radyasyon riski olmamasi
nedeniyle tedavi ya da lezyon takibinde
kullanilabilmesi MRG’nin bir diger
avantajidir. SAPHO hastaliginda kullanilan
en dnemli tanisal testlerden birisi sintigrafi
olup, en blUyUk avantaji lezyonlarin
yayginhginin degerlendirilmesidir. SAPHO
lezyonlari sintigrafide artmis uptake ile
karakterizedir. Bu durum hem aktif hem
de kronik lezyonlar i¢cin benzer olup bu
nedenle sintigrafide lezyonlarin aktivitesi
konusunda bilgi edinilememektedir.
Ozellikle “boga basi” olarak da tabir
edilen sternoklavikUler eklem bélgesindeki
simetrik vasifli tutulum SAPHO icin
karakteristik kabul edilmektedir ve SAPHO
olgularinin yaklasik olarak %10’unda
go6zlenebilir. Bu gérinim &zellikle klinigi
atipik seyreden hastalarda tani koymada
cok yardimcidir (Sekil 2). PET uygulamasi
metastatik lezyonlarin degerlendiriimesi

ve lezyonlarin aktivitesi konusunda bilgi
Verebi“r_1,3,4,7,11,14—16,23,26,34,35

SAPHO’ya 6zgu spesifik bir laboratuvar
bulgusu yoktur. Aktif hastalik ddneminde
pozitif akut faz belirteclerinde artis
gb6zlenebilir. Vaka serilerinde hastalarin
yaklasik yarisinda eritrosit sedimantasyon
hizi (ESH) ve C reaktif protein (CRP)
duzeylerinde artis bildirilmistir.
Kompleman seviyelerinde artma, hafif
|6kositoz ve trombositozun hastaligin
seyri esnasinda ortaya cikabildigi

one surulmustar. HLA-B27 sikhginda
herhangi bir artis mevcut degildir. Ote
yandan romatoid faktér ve antintkleer
antikor normal popullasyona gbére benzer
oranlarda olup SAPHO’ya 6zgU bir
otoantikor da tespit edilememistir.



SAPHO icin patognomik tani koydurucu
bir bulgu mevcut degildir. Tanida

en 6nemli basamak klinik bulgularin
mevcudiyetidir. Oykiide inflamatuar artrit
sorgulamasi (yarim saatten uzun suren
tutukluk, hareketle iyilesme istirahatle
koétulesme gibi), aksiyal bulgularin
mevcudiyeti, osteiti distndiren fokal
kemik agrisi, cilt lezyonlarinin varhgi,
diger inflamatuar bulgular (g6z ve barsak
gibi) ve aile 6ykUsU sorgulanmalidir. Fizik
bakida lokal kemik hassasiyeti aranmali
Ozellikle sternoklavikular ve kostokondral
bolgeler agri veya sislik acisindan dikkatle
muayene edilmelidir. Ciltte dékuntl varligi
(pustuler lezyonlar, inflamatuar nodUl veya
plak) aranmalidir. SAPHO icin cesitli tani
setleri 6Gnerilmis olup su an icin Kahn ve
arkadaslarina ait kriterler kullanilmaktadir
(Tablo 1). Tanida osteit, hiperostoz ve
sinovit gibi OA semptomlarin varhgi
olmazsa olmaz bulgulardir. Ozellikle

6n gdguUs duvari tutulumu olan veya
tekrarlayan steril osteomiyelit olgularinda
SAPHO akla gelmelidir. Cilt bulgulari daha
Onceden bahsedildigi Uzere herkeste

2003 Kahn ve Khan SAPHO kriterleri®

gbdzlenmeyebilir. Bununla birlikte notrofilik
dermatozlar (6zellikle PPP), siddetli
noduler akne ve psoériazis varligi OA
bulgularinin varliginda taniya oldukca
yardimci olmaktadir. Bir baska klinik
bulgu inflamatuar barsak hastaliginin
(IBH) mevcudiyeti olup bu da tani icin

ek ipucu saglamaktadir. Radyografik
incelemeler taniya ulasmada oldukca
yararhdir. ilk planda etkilenen bélgeler
direkt grafi ile degerlendirilmelidir.

Burada herhangi bir tutulum yoksa ve
klinik siphe devam ediyor ise tium vicut
kemik sintigrafisi gerek lezyonlari gerekse
hastalik yayginligini géstermede oldukca
yararhdir. Taninin halen net olmadigi genc
hastalarda tim vicut MRG incelemeleri
faydali olabilir. Malignite acisindan klinik
sUphe halinde PET uygulamasi ek fayda
saglayabilir. Radyografik olarak omurgada
yeni kemik olusumlarinin mevcudiyeti
(nonmarjinal sindesmofitler gibi), én
g69Us duvarinin tutulumuna iliskin
bulgular (6zellikle sintigrafideki boda basi
goérinim), osteit ve osteomiyelit ile iliskili
kemik lezyonlarinin varhgi ve sakroiliit tani
icin dnemlidir.-47816

Alim (Hastalik lehine)

osteoartikller bulgularin varhgi

Palmo plantar pUstllozis ve psériazis vulgarisli olgularda

infeksiydz osteit

Siddetli aknesi olan olgularda osteoartiktler bulgularin varhgi

Tamor

baska bir mikroorganizma beklenmez)

Eriskinlerde izole hiperostoz (C. acnes Uremesi olabilir; ancak

Kemigin noninflamatuar
lezyonlari

Cocuklarda kronik, tekrarlayici multifokal osteomiyelit (CRMO)

OsteoartikUler tutulumlu olgularda kronik barsak hastaligi
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En &dnemli ayirici tanilar enfeksiyon ve
malignitedir. Enfeksiyonlardan &zellikle
osteomiyelit ayiricl tanida yer almalidir.
Osteomiyelit olgulari SAPHO lezyonlarinin
tersine soliter olma egilimindedir ve ates
gibi sistemik yakinmalar klinik tabloya eslik
edebilir. Malignitelerden osteosarkom ve
kemige metastaz yapmis timorler ayirici
taniya girerler. Lokalize kemik adrisi, 1sl, sislik,
duyarlilik ve sistemik semptomlarin genellikle
olmamasi SAPHO ile osteosarkomun
benzerlikleridir. Buna karsin, osteosarkom
genellikle tek bir kemikte yerlesme
egiliminde olup, radyografik olarak kendine
&zgl degisikliklerle karakterizedir. Ote
yandan, vertebra, pelvis, sakrum ve femur
kemik metastazlarinin sik oldugu bélgeler
olup ayiricl tanida akilda tutulmalidir.

Bu nedenle tedaviye yanit vermeyen, ek
komorbid hastaliklari olan (endokardit,
intravendz [IV] ilac kullanicisi gibi) veya
sistemik bulgular eslik eden hastalarda bu
olasiliklar akla gelmeli ve gerekirse biyopsi,
kaltlr ve PET gibi daha ileri radyografik
degerlendirmeler yapilmalidir.

SAPHO hastaligi son yillarda SpA grubu
hastaliklar icinde irdelenmektedir. Bunun
en bUyUk nedeni hastaligin gerek klinik
gerek radyografik gerekse patogenetik
olarak SpA ile cesitli benzerlikler
gbdstermesidir. Daha dnceden tanimlandigi
Uzere omurga ve SIE tutulumunun varhgi,
periferik artritin karakteristigi, entezit
gelisimi ve bazi eklem disi bulgular
(psoriazis ve IBH gibi) bu benzerliklerden
sadece bir kismidir. Bir diger dnemli &zellik
de patojenle olan iliskisi ve antibiyotik
tedavisinin kesilmesini takiben hastaligin
alevlenmesi olup bunlar reaktif artritle
ayni spektrumda bulunabilecedini
distndurtmektedir (Sekil 3). Radyografik
olarak sakroiliit, omurgada sindesmofit
gelisimi ve patogenetik olarak da yeni
kemik olusumlari SpA ile iliskili olabilecek
baska &dnemli hususlardir. Ote yandan,
SpA grubu hastaliklarda bildirilenin tersine
SAPHO olgularinda HLA-B27 sikhginin
normal populasyona kiyasla artmadigi
rapor edilmistir (Tablo 2).-47816.20

SpA spektrumu

Ankilozan

spondilit

Enteropatik
artrit

Reaktif
artrit

SAPHO ve SpA spektrumu hastaliklari iliskisi
SpA: Spondiloartrit, SAPHQ: Sinovit, akne, pustdiler lezyonlar, hiperostoz ve osteit.
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SpA ve SAPHO benzerlikleri

Benzerlikler

Benzer artrit paterni

Alt ekstremite, blyUk eklem, nonerozif

Omurga tutulumu

Sakroiliak eklemlerin etkilenmesi

Sakroiliit genellikle tek tarafl

Entezit varhgi

G6JUs 6n duvarl, omurga, symphisis pubis

Patogenezde yeni kemik olusumu

Sindesmofit veya kdprllesen sindesmofitler,
non-marijinal ézellikte*

Benzer cilt bulgulari

PPP, psoriazis vulgaris

inflamatuar barsak hastaligi eslik etmesi

Genellikle Crohn hastaligi

Oncull enfeksiyon hipotezi

C. acnes

HLA-B27 pozitifligi

Bu dogrulanamamis olup SAPHO’da HLA-B27 sikliginin
artmadigi gorisu hakimdir

Benzer radyografik bulgular

Vertebra cisimlerinde skleroz, sindesmofit ve kdpruilesen
sindesmofitler. Pelviste entesopatik degisiklikler

*Sindesmofitlerin vertebra késelerinde, intervertebral diskle komsu kisimlarinda gelismesi durumuna marjinal sindesmofit adi verilir.
Genellikle AS ve enteropatik artrit marjinal sindesmofitlerle karakterizedir. Non-marjinal sindesmofitler ise késelerde degdil daha cok
govde kisimlarindan kaynaklanan sindesmofitlerdir. Bunlara érnek psériatik artrit ve reaktif artrit verilebilir.

SAPHO hastaliginda kdr mevcut degildir.
Buna karsin genel anlamda hastalik

iyi seyirli olup uzun sdreli remisyonlar
go6zlenebilir. Prognozu éngdrebilecek bir
belirtec henliz mevcut degildir. Vertebrada
veya klavikulada patolojik fraktlr olan
olgularda prognozun daha kdétu oldugu
rapor edilmistir.4121625

Tedavinin amaci klinik bulgulari
ivilestirmek, yasam kalitesini arttirmak
ve hastaligin ilerlemesini durdurmaktir.
Hastaligin oldukca nadir gérilmesi
nedeniyle bu hastalik grubunda
kontrollt calisma bulunmamaktadir.

Yine bu nedenden dolayi yerlesik bir
tedavi algoritmasi yoktur. Eldeki veriler
vaka serileri veya acik calismalardaki
tecribelere dayanmaktadir. SAPHO’da
kullanilan ila¢ gruplari nonsteroid
antiinflamatuar ilaclar (NSAID,
kortikosteroidler, konvansiyonel ve
sentetik hastalik modifiye edici ajanlar
(sirasiyla cDMARD ve sDMARD), biyolojik
tedaviler, bifosfanatlar ve antibiyotikler
olarak sayilabilir. Tedavi hastaligin ana
tutulum bdlgesi (OA veya cilt), aktivitesi,
yayginligi ve eslik eden hastaliklara gére
yonlendirilir.316:36-39

OA bulgulari olan
hastalarda tedavide birinci basamaktir.
Ancak siklikla hastaligi kontrol altina
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almakta yetersiz kalirlar. Bu grup ilaclarin
birbirlerine Gstinligi yoktur. NSAIi
yanitsizhgi diyebilmek icin ilacin tam

doz kullanilmasi; en az 1 ay ve tercihen

2 farkli NSAIi denenmesi dnerilmektedir.
Genellikle yaygin tutulumu olan olgularda
etkisiz kalmaktadirlar.*416:38.39

NSAIi yanit vermeyen
hastalarda kisa vadede artrit gibi cesitli OA
bulgularin tedavisinde kullanilirlar. Uzun
vadede kullanimlari énerilmemektedir.
Gerek sistemik gerekse intraartiktler (1A)
uygulama seklinde verilebilir.34163839

Metotreksat
(MTX) bu sinifta en stk denenmis
olan DMARD’dir. Ozellikle periferik
eklem tutulumu &én plandaki olgularda
kullaniimistir. Bazi vakalarda plevral
eflizyon Uzerine etkin oldugu rapor
edilmistir. Ote yandan, osteomiyelit, osteit
ve entezite etkisi cok bilinmemektedir.
Sulfasalazin (5§SZ), hidroksiklorokin,
leflunomid, siklosporin ve kolsisin
tedavileri artritli olgularda kullaniimis
olmakla birlikte, etkinliklerine ydnelik
net bir veri su an icin mevcut degildir.
Aksiyal hastalik varliginda ve entezitte
de yerlesik bir tedavi algoritmasi yoktur.
Bununla birlikte aksiyal SpA tedavisinden
elde edilen tecrUbelere dayanilarak
konvansiyonel DMARD’larin etkin olmadigi
dUsunulebilir. Cogu Ulkedeki geri 6deme
politikasi nedeniyle NSAIi kullanimini
(xsistemik veya intraartikiler [1A]
kortikosteroidler) takiben MTX veya SSZ
gibi DMARD’larin daha ileri bir tedaviye
(6rnegdin biyolojik) baslanmadan énce
kullanilmasi 6nerilmektedir.!3416:38.39

Bu grup icinde
basta TNF-a inhibitorleri (anti-TNF)
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olmak tzere IL-1, IL-6, IL- 12/23 ve IL-

17 sitokinlerine karsi gelistirilmis cesitli
tedaviler mevcuttur. Bunlar icerisinde
digerlerine gdre daha uzun kullanim
tecrlbesine sahip oldugumuz anti-TNF
tedavileri ilk sirada yer alir. Anti-TNF’ler
gerek OA bulgulari ve gerekse cilt
tutulumu Gzerine etkin olup bu acidan
herhangi bir anti-TNF molekUlindn bir
digerine UstunlGgu yoktur. Bununla birlikte
eslik eden IBH veya Uveit gibi olgularda
monoklonal yapidaki molekullerin tercih
edilmesi 6nerilmektedir. Hastaligin
otoinflamatuar dogasi distnuldiguinde,
anti-iL-1’in iyi klinik seyre yol acabilecegi
ongodérilmektedir. Vaka serilerinden elde
edilen tecribeye gdre anti-iL-1 tedavisi OA
semptomlarinda dizelmeye yol acmasina
karsin cilt bulgulari Uzerine yeterli
etkinlikte bulunmamistir. Patogenezdeki
bir diger 6nemli sitokin olan T hicresi
kodkenli IL-17’ye ydnelik tedavilerin gerek
cilt gerekse OA bulgulari Gzerine etkin
oldugu bildirilmistir. Secukinumab bu
yolakta en ¢ok calisilan molektldur.
Tosilizumabin SAPHO’da kullanimi ile cok
sinirlt bir deneyim mevcut olup 2 hastalik
bir seride bu tedavinin etkin olmadigi
bildirilmistir. Su ana dek rituksimab ile
tedavi edilmis bir olgu henliz mevcut
degdildir. Sonuc olarak, basta anti-TNF
olmak Uzere gerek iL-17 gerekse iL-12/23
hedefleyici tedaviler OA ve cilt bulgularina;
IL-1 inhibitdrleri de baslica OA bulgularina
etkili gérinmektedir.36:37:40-42

Bifosfanatlar bilindigi Gzere
osteoklast aktivitesini inhibe ederek kemik
rezorpsiyonunu engellemektedir. Bunun
yani sira IL-1, TNF-a ve iL-6 gibi sitokinlerin
salinimini azaltarak antiinflamatuar
etkinlik gosterdigi 6ne strdlmauastar.
Bifosfanatlarin 6zellikle intraven®dz (1V)



pamidronat uygulamasinin vaka serilerinde

OA semptomlarina ve kismen de cilt
tutulumuna etkin olduguna iliskin cesitli
veriler mevcuttur.33843-45

Antibiyotik tedavisi
ile SAPHO semptomlarinda, &zellikle
akneiform lezyonlarda iyilesme oldugu
kismen de OA bulgularina etkili
olabilecegi 6ne sUrtlmustir. Bu acidan
cesitli vaka serilerinde tetrasiklin,
klindamisin, minosiklin ve azitromisin
gibi antibiyotikleri iceren tedaviler
uygulanmistir. Mevcut verilere gére cilt
tutulumu 6n planda olan orta-siddetli
akne vulgarisli hastalarda antibiyotiklerin
kullanimi uygun olabilir. Bunun disindaki
tutulumlarda daha baska tedavilerin
glndeme gelmesi distntlmelidir.3416.20.21.39

SAPHO, klinik olarak az taninan, bu
nedenle nadir goérllen hastaliklar
kategorisinde yer alan otoinflamatuar
kdkenli romatizma hastaligidir. SpA
grubu hastaliklarla cesitli benzerlikler
goOstermekte olup bu grup icerisinde
yer aldigr gérist hakimdir. Heterojen
klinigi ve az teshis edilmesi nedeniyle
basta enfeksiyonlar olmak Uzere cesitli
hastaliklarin ayirici tanisinda yer alir. Klinik
seyir genellikle relaps ve remisyonlar
seklindedir. inflamatuar romatizma
hastaliklarinin tedavisinde kullanilan
bircok ilaca iyi yanit vermektedir. ileriki
dénemlerde yapilacak olan calismalar,
hastaligin patogenezi, klinigi ve tedavisi
ile ilgili cesitli sorulara yanit bulmamizi
kolaylastiracaktir.
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Vaka sunumu

45 yasindaki erkek hasta aciklanamayan
g69Us 6n duvari agrisi nedeniyle
kardiyoloji kliniginden romatoloji
poliklinigine sevk edildi. Hastanin
sorgulamasinda agrinin yaklasik 1 yildir
devam ettigi, strekli vasifta ve kint
karakterde oldugu, hareketle arttigi ve
g69Us duvari orta kesimine yerlestigi
6grenildi. Hastanin kardiyoloji klinigi
degerlendirmesinde ekokardiyografi,
koroner anjiyografi gibi detayl
incelemelere karsin herhangi bir
kardiyolojik anormallige rastlanmadigi
goruldl. Hastanin 6zgecmis sorgusunda
herhangi bir kronik rahatsizligi olmadigi,
dlzenli bir ila¢c kullanmadigi ancak ara
sira agri nedeniyle naproksen kullanma
ihtiyaclt duydugu ve bu tedavinin de

agrisini yaklasik %60-70 azalttigr 6grenildi.

Soygecmis sorgusunda herhangi bir
6zellik bulunmadigi not edildi. Hasta
romatolojik sorgusunda yaklasik 10 yildir
dénem ddnem artis gdsteren bel agrisinin
oldugunu, bunun daha cok sabahlari
kalkinca rahatsizlik verdigini ve yaklasik 1
saat icerisinde gectigini, bazen uzun sureli
araba kullaniminda da benzer rahatsizligi

yasadigini belirtti. Bunun disinda yaklasik 3
aydir sag koépricik kemiginin gdégus duvar
ile birlestigi bélgede agri ve kizarikhk
oldugunu ifade etti. Yapilan fizik muayene
incelemesinde hastanin vitallerinde,
kardiyak ve pulmoner degerlendirmesinde
herhangi bir anormallige rastlanmadi..
G6gUs 6n duvarinda sag sternoklavikller
eklem (SE) hassas ve kirmizi olarak
saptandi (Sekil 1). Diger kostakondral
bileskelerde &zellikle orta sternal bdlgede
de hassasiyet mevcuttu. Omurga
incelemesinde herhangi bir kisithlik ya da
deformite tespit edilmedi. Sakroiliak eklem
(SIE) basi testlerinden FABERE (fleksiyon,
abduksiyon, eksternal rotasyon ve
ekstansiyon) sagda pozitif olarak bulundu.
Hastanin dermatolojik incelemesinde
gbbek cevresinde pullanma gbdsteren
lezyonlara rastlandi (Sekil 2). Yapilan
laboratuvar incelemesinde C-reaktif
protein (15 mg/L, normal aralik 0O-5

mg/L) ve eritrosit sedimantasyon hizi (34
mm/s, normal aralik 0-20 mm/s) yUksek
bulundu. Bunun disindaki incelemelerde
anormallige rastlanmadi. Yapilan HLA-B27
gen testi negatif bulundu. Radyolojik
degerlendirmede direkt grafilerde
herhangi bir anormallik tespit edilmedi;

Sekil 1. Sag sternoklavikiler eklemde sislikle
uyumlu gérdindm

Sekil 2. Periumblikal bélgede psdériazis ile
uyumlu dékdantdler™

Agustos 2021 - Say1 07 5 4



! / Romatolojide kisa bir okuma arasi

ancak yapilan tomografik incelemede sag
SE’de hiperostoz ve destriksiyon tespit
edildi. Daha sonra yapilan sintigrafik
incelemede boga basi gérinimune
rastlandi (Sekil 3). SIE manyetik rezonans
gorintilemesinde (MRG) bilateral aktif
sakroiliit ile uyumlu bulgu tespit edildi
(Sekil 4). Dermatoloji degerlendirmesinde
lezyonlarin psériazis ile uyumlu oldugu
bildirildi. Hastaya klinik, laboratuvar ve
goérintileme sonuclarina gére SAPHO
(sinovit, akne, puUstlloz, hiperostoz ve
osteit) sendromu tanisi konularak ilk olarak
nonsteroid antiinflamatuar ilac (NSAI)
tedavisi asemetasin baslandi. Hastanin

bu ilact agrisi oldukca dUzenli olarak tam
dozda almasi (120 mg/gln), adrisi gecince
ihtiyac halinde kullanmasi 6nerildi. Yaklasik
2 hafta dlzenli ve tam dozda kullanmasina
karsin sikayetleri devam ederse selekoksib
tedavisine gecmesi onunla da 2 hafta

tam doz (400 mg/gun) kullanima karsin
rahatlama olmazsa polikinik kontrolline
gelmesi tavsiye edildi. Bunun yaninda
hastaya dlzenli ev egzersizleri iceren bir

Kemik sintigrafisinde bogda basi gérinimd’™
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kitapcik verilerek bunu agri olsun olmasin
haftada 3 gln dlzenli olarak uygulamasi
gerektigi ve dermatoloji hekimince
Onerilen topikal tedavilerin devami
onerildi.

Hastadaki romatolojik bulgu ve
anormallikler

1. Hastayl romatologa ydénlendiren baslica
semptom herhangi bir etiyolojinin
tespit edilemedigi én gdJUls duvari
agrisidir. Bu durum spondiloartrit (SpA)
grubu hastaliklarda entezit nedeniyle
karsimiza cikabilmektedir. Yapilan
vaka serilerinde SpA hastalarinin
yaklasik %20’sinde radyografik
olarak gdguUs duvari tutulumuna
ait bulgular tanimlanmaktadir. Ote
yandan SAPHO hastaliginin en édnemli
osteoartikiler bulgusu 6n gdégUs
duvari tutulumudur ve hastalarin %65-
90’Inda tanimlanmistir. Klinik olarak
tutulan bolgede agri, sislik ve kizariklik

Sakroiliak eklem manyetik rezonans
gortintilemede bialteral aktif sakroiliit™

Yag baskill STIR (Short tau inversion recovery) sekansinda
gdzlenen aktif sakroiliit ile uyumlu gérintmler sari oklarla
gdsterilmistir.



olabilir. Fizik muayenede bu bdlgelerde
hassasiyet tespit edilebilir.

2. inflamatuar karakterde bel adrisinin
varligi bu hastadaki bir diger 6nemli
bulgudur. Bu bulgu SpA grubu
hastaliklardaki omurga tutulumunun
klinik yansimasi seklinde karsimiza
cikabildigi gibi bazen izole olarak
da gorullebilir. Bu tarzdaki agrinin
karakteristikleri Tablo 'de 6zetlenmistir.
Omurga tutulumu SAPHO hastaliginda
da karsimiza cikabilmekte ve
aksiyal SpA ile benzer 6zellikler
gostermektedir. Yeni kemik olusumlari
omurgada sindesmofit olarak
adlandirilir ve bazen bunlar képrilesme
ozelligi gbsterebilmektedir. Sakroiliit
direkt grafide goérintilenebilmekte ve
genellikle tek tarafli tutulum yapma
egilimindedir. Bununla birlikte yapisal
hasar olmadan aktif kemik iligi 6demi

inflamatuar Bel Adrisini siniflamada

kullanilan kriterler'?

Calin kriterleri

40 yas altl baslangic

40 yas altl baslangic

ile uyumlu bulgular da ortaya cikabilir.
SAPHO, SpA grubu hastaliklarla cesitli
benzerlikler gbéstermekte bu acidan
bu grup icerisinde yer aldigi 6ne
sUrUlmektedir (Tablo 2).¢

Psoriazis dokUntuleri hastadaki bir

diger 6nemli bulgudur. Toplumdaki
psoriazis sikligi 100°’de 1 ile 8 arasinda
degismektedir. Psériazis basta SpA
olmak Uzere pek cok inflamatuar
hastalikla birlikte goérilebilmektedir.

Spondiloartropati ve SAPHO benzerlikleri

Benzerlikler

Benzer artrit paterni

Alt ekstremite, bUyUk
eklem, nonerozif

Omurga tutulumu

Sakroiliak eklemlerin
etkilenmesi

Sakroiliit genellikle tek
tarafli

Entezit varligi

GO6J9Us 6n duvari, omurga,
symphisis pubis

Patogenezde yeni
kemik olusumu

Sindesmofit veya
kdprilesen sindesmofitler,
nonmarjinal 6zellikte

Bel agrisinin >3 ay
sdrmesi

Sinsi baslangi¢

Benzer cilt bulgulari

PPP, psériazis vulgaris

Sinsi baslangi¢

Egzersizle diizelme

inflamatuar barsak
hastaligi eslik etmesi

Genellikle Crohn hastaligi

Sabah katihdginin varhgi

istirahatle diizelme

Oncul enfeksiyon
hipotezi

C. acnes

Egzersizle dizelme

Gece agrisinin varhgi
(kalkmakla iyilesen)

5 6zellikten 4°Gndn varhdi
gereklidir. Duyarllik ve
6zglnllk sirasiyla %95 ve
%76°dIr.

Bel agrist 3 aydan uzun
sureli olan hastalarda
kullanilir, 5 6zellikten
4°Undn varligr gereklidir.
Duyarhlik ve 6zgtinlik

sirastyla %80 ve %72dir.

HLA-B27 pozitifligi

Bu dogrulanamamis

olup SAPHO’da HLA-B27
sikliginin artmadigr goérisu
hakimdir

ASAS: ASessment in Ankylosing Spondylitis

Benzer radyografik
bulgular

Vertebra cisimlerinde
skleroz, sindesmofit ve
kdprilesen sindesmofitler.
Pelviste entesopatik
degisiklikler

Agustos 2021 - Sayi1 07




; /‘Romatoode kisa bir okuma arasi

Ote yandan SAPHO ile olan birlikteligi
de iyi bilinmekte olup SAPHO
olgularinin %$60-90 kadarina cilt
tutulumu eslik eder. Bu konuda

6nemli bir nokta, SAPHO’da cilt
bulgularinin eslik etmesi taniya
yardimci olabilmektedir; ancak tani
icin osteoartikuler bulgular gibi mutlak
bulunma zorunlulugu yoktur.3-°

. SAPHO icin patognomik tani koydurucu
bir bulgu mevcut degildir. Ozellikle
6n gdguUs duvari tutulumu olan
veya tekrarlayan steril osteomyelit
olgularinda SAPHO akla gelmelidir.
Fizik bakida lokal kemik hassasiyeti
aranmali 6zellikle sternoklavikular ve
kostokondral bolgeler agri veya sislik
acisindan dikkatle muayene edilmelidir.
Ciltte dokUntl varligi (pUstller
lezyonlar, inflamatuar nodul veya plak)
aranmalidir. Laboratuvarda akut fazlar
yUksek bulunabilir ancak normal olmasi
taniyi dislatmaz. HLA-B27 sikliginda bir
artis mevcut degdildir. Gértntilemede
direkt grafiler erken evrede lezyonlari
atlayabilir. Bu durumda slphe
varliginda kemik sintigrafisi dnerilir. Bu
uygulama ile “boga basi” gérinimau
denilen hastalik icin karakteristik bir

2003 Kahn ve Khan SAPHQO kriterleri®

gdrinim tespit edilebilir. Ote yandan
sintigrafi ile tutulum yayginligi da
degerlendirilir. Bahsedilen hasta klinik
(SE hiperostozu, inflamatuar bel agrisi
ve psoriazis) ve gorintlleme bulgulari
(sintigrafide boga basi gérinimua ve
MRG de aktif sakroiliit) ile SAPHO tanisi
almistir (Tablo 3).3°

. SAPHO tedavisi icin yerlesik bir

algoritma mevcut degdildir. Bununla
birlikte ortak gorus ilk secenek
tedavinin NSAIi oldugu yénindedir.
SpPA grubu hastaliklarla olan
benzerlikleri gdz 6niine alinarak tedavi
alaninda da benzer uygulamalar
yapllmaktadir. Bu acidan aksiyal
adirlikli olgular aksiyal SpA; periferik
agirlikli olgular da periferik SpA
seklinde tedavi edilebilmektedirler.
Konvansiyonel hastalik modifiye
edici antiromatizmal ilaclarin
(DMARD) yani sira bisfosfanatlarin
ve antibiyotik tedavisinin hastalik
seyrine olumlu etki ettigi bildirilmistir.
Gerek timor nekrozis faktor alfa
inhibitorleri, gerekse interldkin

17 yolagini hedefleyen tedaviler
(secukinumab) gerekse IL-12/23
bloke edici ilaclar (ustekinumalb)

Kabul edilme (Hastalik lehine)

Palmo plantar pUstUlozis ve pso6riazis vulgarisli olgularda

osteoartikuler bulgularin varligi

infeksiydz osteit

Siddetli aknesi olan olgularda osteoartikiler bulgularin varhgi TUmor

Eriskinlerde izole hiperostoz (C. acnes Uremesi olabilir; ancak

baska bir mikroorganizma beklenmez)

Kemigin noninflamatuar
lezyonlari

Cocuklarda kronik, tekrarlayict multifokal osteomyelit (CRMO)

Osteoartikuler tutulumlu olgularda kronik barsak hastaligi
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10.

1.

12.

13.

direncli olgularda kullaniimis ve

etkin bulunmustur. Nispeten yeni
tedavilerden apremilast ve tofasitinibin
de SAPHO’daki etkinligine iliskin c¢esitli
vaka serileri mevcuttur. Bahsedilen
hastada ilk dnce NSAIi grubu ilaclar
baslanmis ve hastalik seyrine gbre
gerekli dizenlemeler yapilmasi
planlanmistiro12
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SAPHO (sinovit, akne, pUstller lezyonlar,
hiperostoz ve osteit) nadir gérulen, siklikla
relapslarla seyreden, kronik inflamatuar
bir romatizmal hastaliktir. Kemik ve eklem
yakinmalari SAPHO hastaliginin ana klinik
o6zelligi olup dermatolojik bulgular olsun
veya olmasin SAPHO tanisi almis blUtin
hastalarda bulunur. SAPHO glinimiuzde
otoinflamatuar hastalik grubunda

kabul edilmektedir. Ote yandan olup
spondiloartropati grubu hastaliklarla da
cesitli benzerlikler gosterir. Yerlesik bir
tedavi semasi olmamasina karsin SpA ve
otoinflamatuar hastaliklarda kullanilan
cesitli tedaviler hastalik semptom ve
bulgularina etkili olmaktadirlar. Bu
derlemede SAPHO hastaliginin cesitli
yénleri glincel literatlr verileri 1siginda
Ozetlenmistir.

Anahtar kelimeler: SAPHO sendromu;
Spondiloartrit; Biyolojik tedavi; Tanisal
goéruntlleme
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Dr. Mehmet Yildiz, Dr. _I_=atih Haslak,
Dr. Amra Adrovic, Dr. Ozgiir Kasap¢opur

Juvenil
Spondiloartropatileri

Giris

JUvenil spondiloartropati (JSpA) ifadesi; 16 yas
dncesinde baslayan ve periferik (6zellikle alt
ekstremite bUyUk eklemleri) eklem ve aksiyel
(omurga ve sakroiliak eklem) iskelet tutulumu,
entezit varligi ve insan |16kosit antijeni (HLA) B27
pozitifligi ile iliskili heterojen bir hastalik grubunu
tanimlamaktadir. Eriskin hastalarda gorulenin
aksine JSpA’da hastaligin erken dénemlerinde
aksiyel eklem tutumu nadir olarak goérilmektedir
ve hastalik cocuklarda genellikle asimetrik
oligoartrit olarak baslamakta, slrec icerisinde
entezit gelisimi gorulebilmekte ve nihayetinde
aksiyel iskelet tutulumu ortaya cikmaktadir.?
Eriskin hastalarda SpA grubu ¢ok iyi tanimlanmis
olmasina ragmen JSpA terminolojisi ve
siniflandirmasi cocukluk cagi vakalarinda hala
onemli bir tartisma konusudur.® JSpA, ¢ocukluk
cagindaki diger kronik artrit nedenlerinden,
seronegatif olmalari, omurgayi ve sakroiliak
eklemi tutmalari, psoériatik cilt dokintuleri ve

58 Agustos 2021 - say1 07




inflamatuar barsak hastaligi semptomlari
gibi eklem disi bulgularin varligi gibi temel
Ozelliklerle ayrilsalar da javenil idiyopatik
artrit (JIA) altinda siniflandirilmaktadir.

Bu derlemede glncel bilgiler 1siginda
hastaligin tanimi, etiyopatogenezi, genetik
zemini, siniflama olcatleri, klinik bulgulari
ve tedavi secenekleri ayrintili olarak
tartisilacaktir.

Spondiloartropati ifadesi, HLA B27 ile
iliskili, aksiyel iskelet ile sakroiliak eklem
tutulumlarinin gérulebildigi heterojen
inflamatuar hastaliklar kapsayan bir

Ust tanimdir.®> Spondiloartropatilerle

iliskili semptomlar; entezit, inflamatuar
karakterde bel agrisi, daktilit, tirnak
dedisiklikleri, psoriasis, akut 6n Uveit ve
inflamatuar barsak hastaligi ile iliskili
semptomlardir.® Spondiloartropatilerin
en iyi tanimlanmis olani ve en iyi bilineni
inflamatuar karakterde bel agrisi ve aksiyel
iskeletin ilerleyici tutulumu ile karakterize
ankilozan spondilittir (AS). Ankilozan
spondilit tanisi alan hastalarin %10-20’sinin
baslangic semptomlarinin

16 yas 6ncesinde gelistigi bildiriimektedir.®
JUvenil spondiloartropatiler, 16 yas

oncesi baslayan, erkek cinsiyette daha

sik gorulen, HLA B27 iliskili seronegatif
bir grup hastaligi kapsayan cati tanimdir.
Hastaligin farklilasmamis (undiferansiye)
ve farkllasmis (diferansiye) formlari vardir.
Farkhlasmis formlar; javenil ankilozan
spondilit (JAS), psoériatik artrit, reaktif
artrit, inflamatuvar barsak hastalidi ile
iliskili artrit iken farklilasmamis tipler
seronegatif entezopati ve artropati
sendromu ve entezit ile iliskili artrittir.®
Spondilit ile iliskili bulgu ve semptomlar ile
JSpA’nin formlari Tablo Tde 6zetlenmistir.

JUvenil spondiloartropatiler,

eriskin hastalarda tanimlanmis
spondiloartropatilerden sadece erken
yasta baslamasiyla degil, hastaligin
baslangi¢ bulgulari, klinik bulgularinin
dagilimi ve seyri gibi bircok konuda

da ayrismaktadir.” Hastaligin erken
dénemlerinde eriskin hastalardakinin
aksine inflamatuar karakterde bel
agrisi, aksiyel iskelet ve sakroiliak eklem
tutulumu oldukc¢a nadirken kalca ve/
veya periferik eklem tutulumu ve entezit
eriskin hastalarda gérindidgunden ¢cok
daha sik saptanmaktadir. Bunlara ek

Javenil spondiloartropatinin klinik formlari ve spondilit ile iliskili klinik bulgular

Jivenil Spondiloartropati Formlari

Juvenil ankilozan spondlilit

Juvenil psoriatik artrit

Reaktif artrit

inflamatuar barsak hastaligi ile iliskili artrit
Entezit iliskili artrit

Seronegatif entezopati ve artropati sendromu

Siniflandirilamayan jlvenil spondiloartropatiler

Entezit

inflamatuar karakterde bel agrisi
Psoriatik dokuntl

inflamatuar barsak hastahgi
Daktilit

Tirnak degdisiklikleri

Akut 6n Gveit
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olarak, pediyatrik olgularda semptomlarin
ifade edilmesinde zorluk yasanabilmekte
ve bu durum tani koymakta zorluga
neden olabilmektedir. Ayrica, Weiss

ve arkadaslari® yaptiklari calismada,
pediyatrik olgularda hicbir fizik muayene
manevrasinin sakroiliiti saptamada etkin
olmadigini gdstermislerdir. Her ne kadar
manyetik resonans gérintilemenin
sakroiliiti saptamada etkin oldugu
gosterilmis olsa da 6zellikle bu

konudaki tecrlbesi az olan hekimlerce
pediyatrik olgulardaki fizyolojik kemik
iligi degdisiklikleri yanlislikla sakroiliit

gibi degerlendirilebilmektedir.®° Bu
durum pediyatrik olgularda sakroiliitin
saptanmasinda ve tanimlanmasinda
zorluga neden olmaktadir. Ayrica eriskin
hastalarda siklikla bildirilen kardiyak

ve valviler bulgular javenil olgularda
cok daha nadir bildiriimektedir. Yeni
yayinlanmis bir calismada ileri kardiyolojik
yontemlerle, JSpA tanili hastalarda
subklinik artmis aort katihgi (stiffness)
bildirilmistir.>1012

Hastalik sikliginin cografi bolgeler arasinda
dedisiklik gdstermesi ve calismalar
arasinda kullanilan siniflama élcttleri
acisindan heterojenite olmasi nedeniyle,
epidemiyolojik veriler net degildir. 2013
yilinda yapilan bir sistemik derlemede
Avrupa’da JSpA (psodriatik form haric)
insidansi ve prevalansi sirasiyla 2 (1.8-
2.1)/100.000 ve 4.9 (4.4-5.6)/100.000
olarak bildirilmistir.® Bir baska calismada
dlnya genelinde tahmini javenil spondilit
(entezit iliskili artrit ve psoériatik artrit
birlikte) prevalansini 0.28-88/100.000
olarak bildirilmistir.5 Avrupa’da ve Kuzey
Amerika’da en sik JiA alt tipi oligoartikiler
JIA iken, bazi Asya Ulkelerinde en sik

Agustos 2021 - Sayi 07

JIA alt tipinin entezit iliskili artrit oldugu
bildirilmektedir!4'® Jivenil idiyopatik

artrit tanili hastalar arasinda ERA sikligi;
Kanada’da ve Polonya’da %13.4, Turkiye'de
%18.9-21.7, Tayland’da %24.8 ve Tayvan’da
%37.4 olarak belirtilmektedir17,18

Bu bildirimler hastaligin gelismekte

olan Ulkelerde daha sik goéruldiguna
dustndurmektedir.

Eriskin AS hastalarinin %10-20’sinin
javenil baslangicli oldugu gosterilmistir.>"®
Saurenmann ve arkadaslarinin
calismasinda ortalama baslangi¢ yasi
ERA icin 1.7 yas, psédriatik artrit icin 8.9
yas olarak bildirilmistir.2>? Benzer sekilde,
Adrovic ve arkadaslari JSpA kohortarinda
ortalama hastalik baslangi¢ yasini 11.4

yil, ortalama tani yasini 12.4 yil olarak
raporlamislardir!

Spondiloartropatilerin etiyopatogenezi
henliz tam olarak aydinlatilamamis olsa da
gunUmuzdeki bilgi birikimi ile hastaligin
genetik yatkinlik yaratan faktérlerin
varliginda bazi cevresel degiskenlerin
katihminin hastaligin gelisimine neden
oldugu dustnulmektedir.

Hastalik ile iliskilendirilmis olan en énemli
cevresel faktdr enfeksiyonlardir. HLA
B27 pozitif transgenik farelerde, barsak
bakterilerinin yoklugunda spondilit
bulgularinin gelismemesine ragmen,
intestinal bakterilerin varliginda spondilit
gelistiginin gosterilmesi mikrobiyal
cevrenin hastalik gelisimindeki rolini
isaret etmektedi.?>* Ayrica HLA B27 pozitif
hastalarin hicre ici mikroorganizmalari
temizlemede kusurlarinin olabilecegdi



bildirilmektedir?*?> Ekman ve arkadaslari,*
HLA B27 pozitif bireylerde salmonella
tarlerinin &ldurtlmesinin daha az efektif
oldugunu bildirmislerdir. Entezit ile iliskili
artrit tanili hastalarda etkilenmis fekal
bakteriyel mikrobiyota ve azalmis bakteriyel
cesitlilik gdsterilmistir.2'262” Entezit ile iliskili
artrit tanili hastalarda yapilan bir calismada
fekal mikrobiyotada antiinflamatuar etkinligi
olan Faecalibacterium prausnitzii’nin ve
Bacteriodes Frajilis’in azalmis oldugu
saptanmistir.?®

Spondilit ile iliskilendirilmis en énemli
genetik faktdér HLA | sinifinin Gyelerinden
olan HLA B27 pozitifligidir. Javenil
spondiloartropatilerde HLA B27

pozitifligi %60-90 arasinda degismekte
olup, spondilit formuna gore dedisiklik
goOstermektedir©?® JUvenil ankilozan
spondilitte %90, SEA'da %72, psoriatik
artritte %15, spondiloartropatiler haric
diger JiAlarda %15 pozitiflik bildirilmistir©°
Saglikh toplumda HLA B27 pozitifligi %5-
10 oraninda bildirilmektedir. Tlurkiye’de
yapilmis bir calismada saglikli bireylerde
HLA B 27 pozitifligi %7 olarak saptanmistir.l
HLA B27 pozitif saglkl bireylerin

yalnizca klcUk bir kisminin (yaklasik

%5) ankilozan spondilit gelistiriyor

olmasi hastaligin gelisiminde farkli

genlerin de rol oynuyor olabilecegini
distndirmektedir.3’ Ankilozan spondilit
tanili eriskin hastalarda genom boy iliski
calismalarinda (GWAS) spondiloartropatiler
ile iliskili olabilecegi gdsterilen bircok gen
tanimlanmistir. ERAP-1, IL23R, TNFRSFI1A,
ILTA, CARD ve ANTXR2 bu genlerden

en sik arastirilanlaridir.® ERAP-1Tin MHC |
alleleri tarafindan T hlcrelerine sunulacak
antijenlerin dizenlenmesi ve kirpilmasinda
rolt oldugu bilinmektedir. ERAP-1 ile

HLA B27 arasinda epistatik bir etkilesim

oldugu gdbsterilmistir ve HLA B27’de yanlis
katlanmanin peroksizomlarda strese neden
olarak hastalik patogenezinde rol alan
IL23/1L17 dlzeylerinde artisa yol actidi
goOsterilmistir.3? IL23R geninin ayni zamanda
psoériasis ve inflamatuar barsak hastaligi
icin de risk olusturmasi spondiloartropati
grubu altindaki hastaliklarin ortak genetik
zeminine isaret etmektedir.®

1984 yilinda ankilozan spondilit icin Modifiye
New York olcUtleri dnerilmis olup, eriskin
hastalarin bu &lcltlere gbre ankilozan
spondilit olarak siniflandirilabilmesi icin
radyolojik olarak sakroiliitin gdsterilmesi
ve buna aksiyel iskelet tutulumu ile iliskili
klinik bulgulardan inflamatuar bel agrisi,
lomber hareket kisithligr veya gdguls
genislemesinde kisitliliktan en az birisinin
eslik etmesi gerekmektedir.?® Pediyatrik
spondilit olgularinin bUyUk codunlugunda
hastaligin erken evrelerinde sakroiliak
eklem tutulumlarinin olmamasi ve
inflamatuar karakterde bel agrisinin nadir
bulunmasi nedeniyle modifiye Newyork
OlcUtlerinin cocuklar icin uygulanabilirligini
sinirlandirmistir.

Tablo Tde 6zetlenen spondilit iliskili
semptomlara sahip eriskin hastalarin
bircogunun, aksiyel iskelet tutulumlarinin
veya sakroiliak eklem tutulumlarinin
olmamasi nedeniyle modifiye New

York OlcUtlerine gbére spondilit olarak
siniflandiriimamasi “undiferansiye
spondilit” kavramini glindeme getirmistir.
Sonraki yillarda undiferansiye olgulari

da kapsayacak sekilde, Avrupa
Spondiloartropati Calisma Grubu (ESSG)
OlcUtleri ve Amor olcUtleri dnerilmistir.343°
Bu Olcltlerin ikisinde de herhangi bir alt
yas sinirinin olmamasi ve aksiyel eklem
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tutulumu ile iliskili dlcutlerin zorunlu
tutulmamis olmasi bu &lcUtlerin pediyatrik
olgular icin de kullanilabilmesine olanak
saglamistir. Kasapcopur ve arkadaslarinins®
yaptiklari bir calismada ESSG o6lcutlerinin
pediyatrik olgulardaki duyarlihigr %83.9

ve 6zgullugl %87.5 ve Amor Olcltlerinin
pediyatrik olgulardaki duyarhligi %82.3 ve
6zgullugu %95.3 olarak bildirilmistir.

Sonraki yillarda eriskin hastalarda

yapilan ¢calismalarda, tUm&r nekroz alfa
karsitlarinin, hastalarin modifiye Newyork
OlcUtlerini saglamalarinin ardindan
baslanmasinin radyolojik ilerlemeyi
engelleyemeyebileceginin gdsterilmesi
ve ESSG veya Amor 6élcUtlerine gore
siniflandirilmis “undiferaniye SpA”
olgularinin blyUk cogunlugunun uzun
yillar sonra bile AS icin tani él¢Utlerini
saglayamamasindan yola cikarak,
“undiferaniye SpA” olgularinin AS icin kesin
bir erken form olmadiginin gdsterilmesi,
erken radyolojik aksiyel hastaligin
saptanmasini saglayacak yeni élcUtlere
ihtiyaci ortaya koymustur.5 Bu noktadan
hareketle 2009 yilinda ASAS (Assesment
of SpondyloArthritis International
Society) tarafindan aksiyel SpA ve
periferik SpA olmak Uzere iki yeni 6lcit
seti Onerilmistir.37%® Bu olcltlerin hastaligin
preradyolojik ddbnemde saptanmasi icin
onerdigi en 6Gnemli bulgularin inflamatuar
bel agrisi ve manyetik rezonans
goérintuleme ile sakroiliitin saptanmasi
oldugu icin bu &élcutlerin de cocuklarda
kullanimi kisith gérinmektedir.®®

Juvenil spondiloartropatilerin
siniflandirmasi ile ilgili tartismalar,

hastalik fenotipinin heterojen olmasi

ve hastaligin 6zgln olmayan baslangic
bulgulari nedeniyle siregelmektedir. Yillar
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icerisinde, jUvenil spondiloartropatilerin
siniflandirmasi icin hem eriskin ankilozan
spondilit hastalarinin siniflandirilmasinda
kullanilan dlcltler bu hasta grubunda
denenmis, hem de jlvenil baslangicli
vakalar icin 6zgln nadir klasifikasyon
Olcltleri dnerilmistir.

JSpA icin 6nerilmis siniflandirma

Olcutleri Tablo 2’de 6zetlenmistir.#40-44 Bu
OlcUtlerin degerlendirildigi bir calismada;
seronegatif entezopati ve artropati

(SEA) olcutlerinin duyarlihdr %62.9,
6zgulligl %92.2; Garmisch-Partenkirschen
Olcltlerinin duyarlihgr %95.2, 6zgullugu
%78.1; atipik spondiloartropati dlcttlerinin
duyarlihg1 %61.3, 6zgulligu %98.4 olarak
bildirilmistir.364%4 Pediyatrik dlcttlerden
glnUmuzde en sik kullanilani Uluslararasi
Romatizma Dernekleri Ligi (ILAR) JIiA
siniflama olcttleridir.* Bu siniflandirma
Olcltlerinde JSpA tanili hastalar entezit

ile iliskili artrit veya psoériatik artrit

olarak siniflandirilmaktadir. Her ne

kadar bu 6lcUtler cocuk romatologlari
tarafindan en sik kullanilan siniflama
OlcUtleri olsalar da javenil spondilit
olgularinin siniflandirmasinda yeterlilikleri
halen énemli bir tartisma konusudur.

Bu 6élcUtlerle ilgili en 6&nemli elestiri;

bu siniflama sisteminde JSpA’nin iyi
tanimlanmis formlari olan inflamatuar
barsak hastaligi ile iliskili artrit, jGvenil
ankilozan spondilit ve Reiter sendromunun
yer almamasidir. Bir diger dnemli elestiri
ise entezit ile iliskili artritin dislama &lcUtleri
(6rnedin 1. derece akraba psériasis olmasi)
nedeniyle veya hastanin birden fazla

JIA alt grubunun da siniflama élcUtlerini
saglamasli nedeniyle siniflandirilamayan
artrit alt grubuna dahil edilmek zorunda
kalan javenil spondilit olgularinin
varhgidir.4



Javenil Spondiloartropatiler icin dnerilmis olan siniflandirma &lciitleri®#®

Seronegatif entezopati ve artropati (SEA) élcitleri4®

* 17 yasindan 6nce kas-iskelet sistemi bulgularinin baslamasi * Entezopatik bulgular
* Romatoid faktdr ve antintkleer antikor negatifligi » Artralji veya artrit

Majoér: Kalga, diz, ayak bileginin tutuldugu asimetrik oligoartrit; entezopati, lomber omurga veya sakroiliak
bolge agdrisi; akut iridosiklit

Minér: =5 periferik eklem tutulumu; erkek cinsiyet, hastalik belirtilerinin 6 yasindan sonra baslamasi; HLA-B27
pozitifligi, aile dykUstnde spondiloartropati (stiphesi) olmasi

Tani icin 2 major veya 1 majér + 2 mindr 6l¢clit gerekmektedir.

Cocuklarda Atipik Spondiloartropati olciitleri*?

Major: Spondilit icin aile dykUsU, entezopati, parmak eklemlerinde artrit, sakroiliit, HLA-B27 pozitifligi, artrit
veya artraljinin sik gelismesi

Mindr: Hastaligin 10 yasindan sonra baslamasi, erkek cinsiyet, alt ekstremite tutulumu, akut iridosiklit veya
konjoktivit, kalca eklemi tutulumu, enterit 6yklsl sonrasi gelismesi

Tan1 4 majér veya 3 majér + 3 mindr Sl¢iit ile konur.

Etiyolojisi bilinmeyen artrit
16 yas 6ncesi hastalik baslangici
=6 haftadan semptomlarin devam etmesi

Entezit ile iliskili Artrit Psoriatik Artrit
e Artrit ve entezit veya ¢ Artrit ve psodriasis
e Artrit veya entezit ile asagidakilerden en az ikisi: e Artrit ile en az ikisi:
» Sakroiliak eklem hassasiyeti ve/veya inflamatuar e Daktilit,
spinal agri * Yuksik tirnak veya onikoliz,
* HLA B27 pozitifligi « 1. derece akrabada psoriasis varligi
* 1. derece akrabalarda HLA B27 iliskili hastalik (Dislama élciitleri: 6 yas sonrasi erkekte HLA-B27 pozitif artrit,
« =6 yasindaki erkekte artrit; Gveit 1. derece akrabada ankilozan spondilit, entezit ile iliskili artrit,

iy ey . .. INflamatuar barsak hastalidi ile sakroiliit, reaktif artrit veya akut
(Drslama iciitleri: . derece akrabada psoriasis, RF pozitifligi, anterior Gveit varligi veya anamnezi, romatoid faktér pozitifligi,

sistemik artrit varligi, JIA'nin dider alt tiplerine uyan artrit) sistemik artrit varligi, JIAnin diger alt tiplerine uyan artrit)

Cerrahpasa 2016 olgiitleri*®

Major: Oligoartrit, entezopati, sakroiliit (MRG veya radyografi), HLA-B27 pozitiflidi, ailede SpA &ykUsd,
nonsteroidal antiinflamatuar ilac yaniti

Minér: Hastaligin 6 yasindan sonra baslamasi, erkek hasta, yangisal bel adrisi, daktilit, psériasis veya EBH, kalca
artriti, Schober testinin <4 cm olmasi, metatarsal eklem artriti

Tani icin 3 majér + 2 minér veya 4 minér 6l¢iitiin bulunmasi gerekmektedir.

Etiyolojisi bilinmeyen artrit
18 yas 6ncesi hastalik baslangici
=6 haftadan semptomlarin devam etmesi

¢ Artrit veya Entezit ile asagidakilerden ikisi:
1. Sakroiliyak eklem hassasiyeti
2. inflamatuar bel agris

 Periferik Artrit ve Entezit veya * 3. HLA-B27 pozitifligi

e Artrit veya Entezit ile 3 aydan uzun sUren inflamatuar * 4 Akut on dveit

bel agrisi ve gérintilemede saptanan sakroiliit veya S E’?_”’]Ci derece akrabada spondiloartropati
Bykus
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2019 yilinda PRINTO (Pediatric
Rheumatology International Trials
Organization) JUvenil idiyopatik Artrit
siniflamasi icin yeni siniflama &él¢Utleri
Onermistir. Bu dlcUtlerde, dnemli

bazi noktalarda ILAR siniflamasindan
ayrismaktadir. Onemli farkhliklardan

birisi, ILAR siniflamasinda 16 yas olan JIA
Ust yas sinirinin, PRINTO siniflamasinda
18 yasa cekilmesidir. Ek olarak, PRINTO
siniflamasinda psoriatik artrit ayri bir
grup olarak yer almamaktadir. Ayrica
ILAR siniflamasinda entezit ile iliskili artrit
(ERA) olarak adlandirilan grup, PRINTO
siniflamasinda entezit / spondilit ile iliskili
artrit (ESRA) olarak dedistirilmistir ve daha
onceki siniflamada olmayan, gérintileme
ile saptanmis olan sakroiliit de bir dlcit
olarak kabul edilmistir.** PRINTO’nun

bu konudaki calismalari devam etmekte
olup, henliz bu olcltler gelistirilme
asamasindadir.

Juvenil spondiloartropatiler genellikle
sinsi baslangiclidir ve Tablo T'de

oOzetlenen klinik bulgularin cesitli
kombinasyonu ile karsimiza gelmektedir.
Spondiloartropatilerden 6zellikle
adolasan yastaki erkek bir cocukta

alt ekstremite artriti ve entezit veya
inflamatuar karakterde bel agrisi varliginda
sUphelenilmelidir.?’ Ancak inflamatuar

bel agrisinin cocuklarda eriskinlerden
daha nadir olarak saptandigi akilda
tutulmalidir.?#” Cesitli klinik ve laboratuvar
bulgularin javenil spondiloartropatiler icin
duyarlihik ve 6zgulligunun arastirildigi
6zgln bir calismada duyarlihgr en ylksek
klinik bulgularin sirasiyla; asimetrik artrit
veya alt ekstremite artriti, entezit, HLA
B27 pozitifligi ve steroid olmayan ilaclara
(NSAID) hizli yanit alinmasi bulunmustur.
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Yine ayni calismada eriskin spondilit
hastalari icin en duyarh klinik bulgu

olan inflamatuar lumbosakral agrinin,
cocuklarda cok daha dustk duyarliliga
sahip oldugu bildirilmistir!® Bir diger
onemli nokta ise psériatik dékintllerin
veya inflamatuar barsak hastaligi ile
iliskili bulgularin, artritin saptanmasindan
daha sonra gelisebilmesidir. Bu durum
hastaligin erken déneminde 6zellikle
cocuklarda klinik siniflamanin mmkuin
olamayabilecegdini isaret etmesi acisindan
oldukca 6nemlidir.

Eriskin hastalarin aksine JSpA en sik alt
ekstremite eklemlerinin asimetrik tutulumu
ile karakterizedir. Periferik eklemlerden
tibiotalar eklem, metatarsal eklem ve
subtalar eklemlerin tutulumu siktir.?
intertarsal eklemlerin, cevre ligamentlerin
ve yumusak dokunun inflamasyonu ile
karakterize tarsit JSpA icin 6zgln bir
bulgudur (Resim 1A).%48 Periferik alt
ekstremite eklemlerinin haricinde kalca
eklemi JSpA’ll olgularda sik tutulan bir
diger eklemdir. Adrovic ve arkadaslari,
JSpA tanili hastalarinda basvuru aninda
%77,6’sinda alt ekstremite artriti,
9%58.9’unda kalca artriti saptandigini
bildirmislerdir! Jivenil spondilitlerin bir
diger 6zgln bulgusu ise daktilittir (Resim
1B). Tum parmadin inflamasyonu ile
karakterize olan daktilit, psoriatik artrit
distinduren énemli klinik bulgulardandir.
Juvenil spondiloartropatilerde aksiyel
iskelet tutulumu %28- 48,6 oraninda
bildiriimektedir!?' inflamatuar karakterde
kronik sirt ve bel agrisi, sabah tutuklugu,
kalca ve kalca eklemi agrisi, HLA B27
pozitifligi ile birlikte olan CRP yUksekligi,
palpasyonda sakroiliak eklemlerde
hassasiyet olmasi ve pozitif fleksiyon,



abduksiyon ve ekternal rotasyon (FABER)
testi saptanan hastalarda sakroiliak

eklem tutulumu dtstntlmelidir.?' Entezit,
tendonlarin ve ligamanlarin kemiklere
tutunma boélgelerinin inflamasyonudur
(Resim 1C). Her ne kadar tim JiA alt
tiplerinde gorilebilse de JSpA’da diger JIA
alt tiplerinden ¢cok daha sik olarak saptanir
ve JSpA’nin en énemli bulgularindan

birisi olarak kabul edilir. JGvenil
spondiloartropatilerde entezit simetrik,
persistant ve birden fazla bodlgede olma
egilimdedir.?' Rumsey ve arkadaslarinin
yaptiklari bir calismada JiA tanili
hastalarinin %16’sinda entezit saptadiklarini
ve bunlarin sadece 2/3’Unin ERA
OlcUtlerini sagladigini bildirmistir.#® JGvenil
spondilit tanili hastalarda entezit sikligi
%66-75 oraninda bildirilmektedir.2149:50
Hastaligin seyri sirasinda en sik tutulan
bolgeler; quadriceps kasinin patellar

yapisma bolgesi, Asil, plantar fasya ve
humerus lateral epikondil bolgesidir.5?

Eklem Disi Bulgular

JUvenil spondiloartropatilerin eklem disi
bulgulari temel olarak Gveit, cilt bulgulari,
gastrointestinal ve kardiyovaskuler sistem
bulgulari basliklari altinda toparlanabilir.

Uveit, JSSpA’nin en dnemli eklem disi
bulgularindandir. Diger JIA alt tiplerinde
saptanan Gveitten ayri olarak, JSSpA'da
Gveit akut baslangicli ve semptomatiktir.
JSpA’da Uveit sikligi %4,5-10,1 olarak
bildirilmektedir.>° Cilt bulgulari,
hastaligin diger bir 6nemli eklem disi
bulgusudur. Eritemli, plak tarzinda ve
pullanma egdiliminde olan psériatik
dokintl, psoériatik artrit tanili hastalarin
en belirgin cilt bulgusudur (Resim

1D). Ayrica psoériasis tanili hastalarda

Resim 1. A) HLA B27 pozitif hastada saptanan tarsit. B) Psériatik artrit tanili hastada daktilit.

C) Asil tendonunun kalkenusa yapisma bdlgesinde entezit ile uyumlu sislik ve 6dem (siyah ok)

D) Psériatik dékdntd ve daktilit birliktelidi.
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onikolizis ve tirnakta noktasal ¢coklntuler
(pitting) saptanabilmektedir.! Juvenil
spondiloartropatilerde inflamatuar
barsak hastaligi ile iliskili artrit ile

ilintili olarak eritema nodusum ve

daha nadiren pyoderma gangrenosum
goOrulebilmektedir.?

Gastrointestinal sistem tutulumu, belirgin
inflamatuar barsak klinidi ile birlikte
olabilecedi gibi sadece histolojik olarak
gosterilebilecek subklinik inflamasyon
seklinde de olabilir.6 Barsak inflamasyonu
dUsunddren klinik bulgular kilo kaylb,
blUyUme geriligi, karin agrisi, persistan ishal
ve kanli diskilamadir.?’

Eriskin spondilit hastalarinda bildirilen
valvuler hastaliklar JSpA beklenilen
bulgular degildir. Juvenil spondilitte
subklinik artmis aort katihdi (stiffness)
bildiren nadir calismalar mevcuttur.”?

JUvenil spondiloartropatiler uzun dénemde
ciddi fonksiyon kaybina ve sekellere

neden olabildigi icin tedavide ana amac¢
inflamasyonun mimkudn olabildigince
erken donemde baskilanmasi ve sekellerin
6nlenmesi olmalidir. Juvenil idiyopatik
artrittin tim diger formlarin oldugu

gibi JSpA da pediyatrik romatolog,
fizyoterapist, g6z hekimi, ortopedist, cocuk
psikiyatristi ve hastanin ailesi aktif katilimi
ile multidisipliner yaklasimla ydnetilmelidir.

Juvenil spondiloartropatilerin
tedavisinde ilk basamak steroid olmayan
antiinflamatuar ilaclardir (NSAID).5
NSAIil’ler inflamasyonun baskilanmasinda
ve semptomlarin hafifletiimesinde
yararlidir. Pediyatrik olgular icin en
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cok tercih edilen NSAii’ler ibuprofen,
indometazin ve naproksin sodyumdur.
2019 yilinda yayinlanan Amerikan
Romatoloji Koleji (ACR) JIA tedavi
kilavuzunda enteziti veya sakroileti

olan hastalarda tedaviye tek basina
NSAil’ler ile baslanmasi dnerilmektedir.s'
Steroid olmayan antiinflamatuar ilaglarin
semptomlarin hafifletiimesinde oldukc¢a
etkin olmasina ragmen hastaligin uzun
ddnem hasarini engellemeyecedi kaygisi
nedeniyle uzun dénem monoterapi
olarak kullanilmasindansa k&pru

tedavisi veya tamamlayici tedavi olarak
kullanilmasini éneren yazarlar da vardir.>?
Kortikosteroidler, cok glcll antiinflamatuar
etkinlige sahip ilaclar olsa da ciddi yan
etki profilleri nedeniyle sistemik ve uzun
streli kullanimlarindan mimkun oldugunca
kacinilmalidir. Sistemik steroid tedavisi
hastalik modifiye edici ilaclarin (DMARD)
etkinliginin ortaya cikmasina kadar gecen
sUrede kdpri tedavisi olarak kullaniimasi
dnerilmektedir. intraartikiler steroid
enjeksiyonlari &zellikle az sayida eklemin
etkilendigi hastalarda tamamlayici tedavi
olarak dnerilmektedir. ACR JIA tedavi
kilavuzunda intraartikller enjeksiyonlar
icin triamsinolon hekzasetonid kullanimini
onerilmektedir.”

JUvenil spondiloartropatilerin yénetiminde
kullanilan konvansiyonel DMARD’lar
metotreksat ve sllfosalazindir.l
Metotreksat JIA tedavisinde en sik
kullanilan ajan olmasina ragmen aksiyel
SpA’da etkinligi tartismahdir.52,53
Ankilozan spondilitte metotreksatin
etkinligini arastiran bir Cochrane analinde
AS’de metotreksat etkinligine dair

bir kanit olmadigi bildirilmistir.54 Bu
nedenle JSpA’da metotreksat aksiyel
eklem tutulumu olmayip periferik eklem



tutulumu olan hastalarda 6nerilmektedir.>®
ACR JIA tedavi kilavuzunda sakroiliiti

olan hastalarda monoterapi olarak
metotreksat kullanimina karsit tutum
bildirilmistir.®! Stlfasalazin JSpA
tedavisinde kullanilabilecek bir diger
konvasiyonel DMARD’tir.>® Periferik

artirti olan JSpA’li olgularda metoreksata
alternatif olarak kullanilabilir.>? Steroid
olmayan antiinflamatuar ilaclar kullanimina
ragmen sakroileti olan JSpA’li olgularda
timor nekroz faktord (TNF) karsitlarina
kontrendike bir durum varhginda veya
birden fazla TNF karsiti ilaca direncg
durumunda 6nerilmektedir.51 Ayrica
steroid olmayan antiinflamatuar ilac
kullanimina ragmen hafif enteziti ve aktif
periferal poliartriti olan JSpA’ll olgularda
metotreksata alternatif olarak denebilecedi
bildirilmektedir.”

Tumor nekroz faktdrG karsiti ajanlar kronik
artrit tedavisinin en énemli parcalarindan
birisi haline gelmistir. Cocuklarda en sik
kullanilan TNF karsiti ajanlar etanersept
(TNF reseptdr p75 flzyon proteini),
adalimumab ve infliksumabtir (monoklonal
antikor).5? Tumor nekroz faktoérG karsitl
ajanlarin JSpA tedavisinde hem periferik
artrit, hem entezit hem de aksiyel iskelet
tutulumunda etkin oldugu godsterilmistir.>>%°
Eriskin calismalarinda bu G¢ ajanin eklem
bulgulari acisindan birbirlerine GstinltGgu
yokken monoklonal antikorlarin Gveit ve
inflamatuar barsak hastaligi acisindan
daha UstUn oldugu gésterilmistir.>? TUmor
nekroz faktor karsiti ilaclarin NSAID’lere ve
konvansiyonel DMARD’lara ragmen direncli
periferik eklem tutulumu olan veya NSAID
kullanimina ragmen sakroiliiti ve/veya
enteziti olan JIA tanili hastalarda kullanimi
onerilmektedir.> Tumor nekroz faktdrl
karsiti ajanlarin beraberinde metotreksat

tedavisine devam edilmesinin ek bir yarar
saglamadigini bildiren eriskin ¢alismalari
olmakla beraber bu konuda pediyatrik

veri yoktur.>® Ayrica TNF karsitlari ile
metotreksatin birlikte kullaniminin ilac karsiti
antikor gelisimini azalttig bildirilmistir.>2

Son yillarda TNF karsitlarina direncli
spondilitli hastalarda IL17 ve IL23 blokajinin
tedavide etkin olabilecegdi gosterilmistir.
Sekukinumalb, IL 17 karsiti bir ajandir

ve eriskin psoériatik artritli hastalarin
tedavisinde etkin oldugu gosterilmistir.>?
Sekukinumabin TNF karsitlarina direncli
periferik veya aksiyel spondilitli cocuklarda
kullanilabilecegi belirtiimektedir.>? IL 17
barsak duvar butinltgu icin iBH tanisi
hastalarda kullaniminda kacinilmasi
onerilmektedir. Ustekinumab, 1L12/23
insan monoklonal antikorudur ve psoériatik
artrit tanili eriskin hastalarda etkinligi
gosterilmistir.52 Ustekinumab tedavisinin
ozellikle inflamatuar barsak hastalidi ile
iliskili periferik JSSpA’da denenebilecegdi
belirtilmistir.>2

Abatasept, apremilast, tofasitinib gibi
ajanlar eriskin spondilit hastalarinda
denenmis olsa da JSpA tanili cocuklarda
kullanimiyla ilgili yeterli tecribe ve veri su
an icin yoktur.

On yasinda erkek hasta, tarafimiza
kalca agrisi ve yUrlGyememe sikayetleri
nedeniyle basvurdu. Yakinmasinin U¢
hafta 6nce basladigi 6grenildi. Mevcut
sikayetleriyle cocuk hekimine basvuran
hastanin laboratuvar tetkiklerinde
nétrofilik I6kositoz, sedimantasyon ve
C reaktif protein yuksekligi saptanmasi
Uzerine romatolojik hastalik én
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tanisiyla tarafimiza yonlendirilmis. Tibbi
OykUslUnden yaklasik bir yil dnce sol
dizinde sislik meydana geldigi, bu sikayetle
basvurdugu cocuk hekimi tarafindan akut
romatizmal ates 6n tanisiyla hastaya asetil
salisilik asit ve benzatin penisilin tedavisi
baslandidi, dizdeki sisliginin 2 ay icerisinde
kademeli olarak gectigi 6grenildi. Hastanin
ailesinde romatolojik hastalik dykusu
yoktu. Agrisinin egzersizle hafifledidi ve
sabahlari agrilarinin daha belirgin oldugu
ogrenildi. Sikayetlerinin haftanin her ginu
oldugunu ifade eden hasta boyun, bel ve
sirt agrisinin olmadigi ifade etti.

TA:110/60 mmHg,
solunum sesleri dogal, kardiyovaskuler
sistem normal, batin normal, ele gelen
lenfadenopati yok, aktif eklem bulgusu
yok. Sol kalcada FABER testi pozitif, sol
sakroiliak eklemde palpasyonla hassasiyet
mevcut, sol asil tendonunda palpasyonla
agri ve hassasiyet mevcut.

Sedimantasyon: 25 mm/h,
C reaktif protein: 11 mg/I, 16kosit: 10.400/
mm3, hemoglobin: 12,3 g/dl, trombosit:
356.000, HLA B27 pozitif.

Pelvik Manyetik Rezonans
goruntulemede (MRG) bilateral sakroiliak
eklemde (sagda daha belirgin olmak
Uzere) kemik iligi 6demi ile uyumlu
goérinim. Bilateral aktif sakroiliit ile
uyumlu olarak degerlendirildi. Ayrica sol
kalca ekleminde eflizyon saptandi.

Yavas baslangicli
kalca agrisi ve ylriyememe sikayetiyle
tarafimiza yonlendirilen 10 yasindaki
erkek hastanin sabah tutuklugu
tariflemesi ve inflamatuar karakterde
agri ifade etmesi hastada romatolojik
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bir hastalik olabileceginin ipuclari idi.
Fizik muayenesinde kalca ekleminde
artrit saptanmasi ve entezitinin fark
edilmesi, hastada én planda juvenil
spondiloartropati (entezitle iliskili

artrit) disinmemize neden oldu.
JUvenil spondiloartropati cocuklarda
genellikle alt ekstremitenin oligoartikUler
tutulumuyla baslar. Bir diger sik tutulan
eklem ise kalca eklemidir. Ayrica entezit
spondiloartropatilerin en &nemli klinik
ipuclarindandir. Hastanin muayenesinde
sakroiliak eklemde hassasiyetinin olmasi
nedeniyle istenilen pelvik MRG’de
sakroiliit saptanmasi ve hastanin HLA
B27 pozitif olmasi da taniyl destekleyen
onemli bulgulardir. Hastada Uc ay
sUreyle steroid olmayan antiinflamatuar
ilaclarla tedavi denendi. Hastanin
sakroiliak b&lge hassasiyetinde gerileme
saptanmasina ragmen periferik eklem
sikayetlerinin devam etmesi nedeniyle
metotreksat tedavisi eklendi. Hasta
metotreksat tedavisi altinda remisyonda
izlenmektedir.

JUvenil spondiloartropati (JSpA) ifadesi;
16 yas dncesinde baslayan ve periferik
(&6zellikle alt ekstremite blyUk eklemleri)
eklem ve aksiyal (omurga ve sakroiliak
eklem) iskelet tutulumu, entezit varhgi ve
HLA B27 pozitifligi ile iliskili heterojen bir
hastalik grubunu tanimlamaktadir. JGvenil
ankilozan spondilit, psériatik artrit, reaktif
artrit, inflamatuvar barsak hastalidi ile
iliskili artrit, seronegatif entezopati ve
artropati sendromu ve entezit iliskili artrit
JSpPA catisi altinda degerlendirilmektedir.
Entezit, inflamatuar karakterde bel agrisi,
daktilit, tirnak degisiklikleri, psoriasis,
akut anterior Uveit ve inflamatuar barsak



hastaligi ile iliskili semptomlar JSpA ile
iliskili en sik bulgu ve semptomlardir.
Ankilozan spondilitin aksine JSpA’da
hastaligin erken dénemlerinde aksiyel
eklem tutumu nadir olarak goértlmektedir
ve hastalik cocuklarda genellikle asimetrik
oligoartrit olarak baslamakta, strec
icerisinde entezit gelisimi gorilebilmekte
ve nihayetinde aksiyel iskelet tutulumu
ortaya cikmaktadir. Hastalik fenotipinin
heterojen olmasi ve 6zglin olmayan
baslangi¢c bulgulari nedeniyle JSpA
terminolojisi ve hastaligin siniflandirmasi
hala édnemli bir tartisma konusudur.
Pediatrik olcUtlerden gunimuizde en

sik kullanilani Uluslararasi Romatizma
Dernekleri Ligi siniflama 6lcUGtleridir. Bu
siniflama &l¢cutlerinde JSpA tanili hastalar
entezit ile iliskili artrit veya psoriatik
artrit olarak siniflandiriilmaktadir. Bu
kriterlerin yaygin kullanimlarina ragmen
JSpA siniflandirmasinda yeterlilikleri
halen tartismalidir. Hastaligin tedavisinde
steroid olmayan antiinflamatuar ilaclar,
metotreksat, stlfasalazin, tUmor nekroz
faktor karsitlari en sik kullanilan ajanlardir.
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