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anti sitriilinize peptid antikorlari(anti CCP)
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OZET

Romatoid Artrit, Ankilozan Spondilit, Skleroderma hastalarinda serum D Vitamin
diizeylerinin hastahk aktivasyonu ile iliskisinin degerlendirilmesi

Amag: 25 (OH) Vitamin Ds diisiikliigiiniin Romatoid Artrit, Behget Hastaligi,
SLE, Tip I Diyabet, Multiple Skleroz gibi otoimmiin hastaliklarda hastalik
aktivasyonuyla ve bu hastaliklarin olusum riskinde artisla iligkili olduguna dair ¢alisma
mevcut olmakla beraber tartismalar devam etmektedir. RA, Skleroderma ve Ankilozan
Spondilitli hastalarda Vitamin D diizeyinin hastalik aktivasyonu ile iliskisini ortaya
koymak amaciyla bu ¢aligma yapild1.

Gerec¢ ve Yontem: Bu calismaya prospektif, 49 romatoid artrit’li, 43 ankilozan
spondilit’li, 62 sklerodermali hasta ile romatolojik ve metabolik kemik hastalig1
bulunmayan 52 saglikli katilimci alindi. Hastalik aktivasyon kriteri olarak RA’da DAS
28 skoru, AS’de BASDAI ve sklerodermada Valentini kriterleri esas alind1. Istatistiksel
analiz ayrica RA’da diistik, orta ve yiiksek aktiviteli, AS’de diisiik ve yiiksek aktiviteli,
sklerodermada remisyonda ve aktif hastalik gruplarinda degerlendirildi. Tim
katilimcilarin - 25 (OH) Vitamin D; diizeyleri HPLC( high-pressure liquid
chromatography) yontemiyle 6l¢lildii. Serum vitamin D diizeyleri, 10ng/ml’nin altinda
Vitamin D eksikligi, 10-30ng/ml arasinda Vitamin D yetersizligi, 30ng/ml’nin lizerinde
yeterli olarak gruplandirildi. ESR, CRP, rutin biyokimyasal tetkikler tiim hastalarda
degerlendirildi. Sklerodermal1 hastalarda ayrica ANA, Anti Scl-70, ACA bakildi. EKO
ile PAB, SFT ile DLCO, FEV1, FVC ve HRCT ile akciger bulgulari, endoskopi ile de
GIS bulgular1 degerlendirildi.

Bulgular: RA’l1 hastalarin %26,5’inde Vitamin D eksikligi, %63,3’linde vitamin
D yetersizligi; sklerodermali hastalarin %50’sinde Vitamin D eksikligi, %46,8’inde
vitamin D yetersizligi; AS’li hastalarin %14’tinde Vitamin D eksikligi, %60,4’iinde
vitamin D yetersizligi; kontrol grubunun %7,7’sinde Vitamin D eksikligi, %88,5’inde
vitamin D yetersizligi saptandi. AS’li ve RA’l1 hastalar kontrol grubu ile Vitamin D
ortalamalar1 yoniinden karsilastirildiginda anlamli bir fark saptanmadi. DAS 28 ile
Vitamin D arasinda ters korelasyon olmasina ragmen anlamli bulunmadi ( r = - 0,246,
p=0,088). Sklerodermali hastalar kontrol grubuna gére vitamin D ortalamalar1 anlaml1
olarak daha diisiik saptand1 (p=0,003). Sklerodermada aktif hastalig1 olanlarin Vitamin
D diizeyleri remisyonda hastaligi olanlara gore anlamli olarak diisiik bulundu
(p<0,0001). Bununla birlikte Vitamin D eksikligi olan grupla, Vitamin D yetersizligi ve
vitamin D diizeyleri normal olan gruplar karsilastirildiginda Vitamin D eksikligi olan
grupta, Valentini skorlar1 anlamli olarak daha yiiksek bulundu (p<0,0001).
Sklerodermal1 hastalarda hastalik aktivasyonu ve Vitamin D diizeyleri arasinda negatif
yonde gii¢lii diizeyde anlamli bir korelasyon saptandi. Lineer regresyon analizinde ise
Valentini degerleri ylikseldik¢e Vitamin D diizeylerinin anlamli olarak diistiigii gézlendi
(%95 CI[-5,110--2,112], t=-4,852, p<0,0001). AS’de yiiksek aktiviteli hastalar diisiik
aktiviteli hastalar ile karsilastirildiginda yiiksek aktiviteli hastalarin 25 (OH) Vitamin D
ortalamalar1 anlamli olarak daha diisiik saptandi (p=0,008). 25 (OH) Vitamin D
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diizeyleri ile BASDAI arasinda negatif yonde giiclii diizeyde anlamli bir korelasyon
saptandi (r = -0,507, p<0,001 ). Lineer regresyon analizinde BASDAI degeri
yiikseldikge D vitamini diizeyinin anlaml sekilde diistiigii saptandi(%95 CI1 [ -4,635- -
0,371 ], t= -2,374 p=0,023). RA’1 hastalarda Vitamin D ve CRP diizeyleri arasinda
negatif yonde anlamli bir korelasyon saptandi (r = -0,334, p=0,019).

Sonug: Tiim gruplarda diisiik diizeylerde serum 25 (OH) vitamin D seviyeleri
bulundu. Bu calismada AS ve Sklerodermali hastalarda serum 25 (OH) Vitamin D
diizeyleri ve hastalik aktivasyonlar1 arasinda ters korelasyon bulundu. Serum 25 (OH)
Vitamin D diizeyleri ile RA hastalik aktivasyonu arasinda bir iliski bulunamadi.

Anahtar Kelimeler: Romatoid Artrit, Skleroderma, Vitamin D, DAS28,

Valentini, BASDAI
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ABSTRACT

Relationship between serum vitamin D levels and disease activation in patients
with rheumatoid arthritis, ankylosing spondylitis and scleroderma

Purpose: A few studies are available regarding that low levels of 25 (OH)
vitamin D3 is associated with activation of autoimmune disease such as rheumatoid
arthritis (RA), Behget disease, SLE, Type 1 Diabetes, multiple sclerosis (MS) and
increase risk of occurrence of these diseases. However there is no clear conclusion,
debates have been continued.Relationship between vitamin D levels and activation of
disease in patients with RA, scleroderma, and ankylosing spondylitis was investigated
in this study.

Material and method: Forty-nine patients with rheumatoid arthritis, 43 patients
with ankylosing spondylitis, 62 patients with scleroderma were included into this study.
52 healthy participants without rheumatic and metabolic bone diseases in control group
had been included to the study. Participants with rheumatic and metabolic bone diseases
were not included to the control group.

Activation was assessed by DAS28 in RA , BASDAI in AS and Valentini
criteria in Scleroderma .Activity of disease were also grouped as low, medium and high
activity in patients with RA; low and high activity in patients with AS; remission and
active disease in patients with scleroderma. 25 (OH) Vitamin D3 levels of all participant
were measured by HPLC ( high-pressure liquid chromatography) method.Study
participants were grouped as; Vitamin D deficiency if serum 25 (OH) Vitamin D level
is below 10 ng/ml, vitamin D insufficient if Vitamin D levels are within wange of 10-30
ng/ml , sufficient if Vitamin D level is above 30 ng/ml. ESR, CRP, routine biochemical
tests were evaluated in all patients. Besides ANA, Anti-SCL70, ACA were ordered in
sclerodermapulmonary artery pressure was measured by echocardiography.Patients also
undergone HRCT and upper GI endoscopy as needed.

Results: 26,5% of patient with RA had Vitamin D deficiency and 63.3 % of
them had vitamin D insufficiency; 50 % of patient with scleroderma had vitamin D
deficiency and 46.8 % of them had vitamin D insufficiency; 14 of patient with AS had
Vitamin D deficiency and 60.4% of them had vitamin D insufficiency; 7.7% of control
group had Vitamin D deficiency and 88,5% of them had vitamin D insufficiency. When
the patient with AS and RA were compared for Mean Vitamin D levels, there were no
significant difference from the control group . Although there was a nonsignificant
inverse correlation between DAS 28 and vitamin D levels, (r= -0,246, p=0,088). Mean
Vitamin D levels of patients with scleroderma were significantly lower than the control
group (p=0.003). Vitamin D levels of patients who has active scleroderma were found
significantly lower than patients who has remission scleroderma (p<0,0001) . Besides,
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when groups that Vitamin D deficient,vitamin D insufficient and sufficient were
compared. Valentini scores were found significantly high in Vitamin D deficienct group
(p<0,0001). Strongly negative correlatation was found between disease activation and
vitamin D levels in patients with scleroderma. In linear regression analysis also showed
negative correlation between Valentini scores and serum vitamin D levels. (%95 Cl [-
5,110- -2,112], t=-4,852, p<0,0001). When compare the patients with low and high AS
activity, 25 (OH) Vitamin D levels were founded to be significantly lower in high
activitiy group (p=0.008). Strony negative significant correlation was found between
serum 25 (OH) Vitamin D levels and BASDAI (r= -0,507, p<0,001). In linear
regression analysis, negative correlation was found between BASDALI values and serum
vitamin D levels (%95 CI [-4,635- -0,371 ], t= -2,374, p=0,023). In patients with
rheumatoid arthritis, a significant negative correlation was found between serum
vitamin D and CRP levels (r =-0,334, p=0,019).

Conclusion:Low levels of serum vitamin D was observed in all groups. In our
study, it seems that serum 25 (OH) Vitamin D levels negatively correlated with disease
activity in AS and scleroderma.There is no relationship between serum 25 (OH)
Vitamin D levels and RA disease activation.

Key words: Rheumatoid arthritis, scleroderma, ankylosing spondylitis, Vitamin
D, DAS 28, Valentini, BAS DAI
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1. GIRIS

Son yillarda bir hormon olan vitamin D’nin immiinolojik etkileri giderek dikkati
¢ekmektedir. Immiin sistem hiicrelerinde VDR’nin (Vitamin D Reseptorii) kesfi ve
aktive dendritik hiicrelerde vitamin D iiretiminin gosterilmesi ile D vitamininin immiin

332 VDR mononiikleer hiicreler, dendritik

regililatuar rol oynadigi iddia edilmistir.
hiicreler, ASH’lar (antijen sunan hiicreler) ve aktive T-B lenfositlerden izole
edilmisti.****** immiin sistem hiicrelerinin 1a hidroksilaz (CYP 27 B)) sentezledigi de
gosterilmisti.>*> D vitamininin  immiin  sistemde  olusturdugu  net  etki
immiinsiipresyondur.®®® Vitamin D T hiicre yanitmi Th;’i inhibe ederek Th, yoniine
kaydlrlr.340 Th; sitokinleri azalirken antiinflamatuvar Th, sitokinlerinin artmast°*
otoimmiin hastaliklarda Vitamin D’nin immiinsiipresif etkilerinin hastalik aktivitelerini
etkileyebilecegini diisiindiirmektedir. Vitamin D eksikliginin RA, SLE, Behget
hastaligi, MS, inflamatuar bagirsak hastaliklari, Tip-1 DM gibi otoimmiin hastaliklarin
aktivasyonlari ile iligkili olduguna dair arastirmalar yaylnlanmlstlr.263'310 Ozellikle RA’
I1 hastalarda hastalik aktivasyonu ile 25 (OH) Vitamin D diizeyleri arasindaki iligkinin
arastirldign yaymlar bulunmaktadir,?>20-298346399.351355 - AQ ve  sklerodermada da

benzer calismalar bulunmaktadir.”>*'

Ancak bu yayinlarda birbirinden farkli sonuglar
elde edilmistir ve tartismalar devam etmektedir. RA ve AS toplumda sik goriilen 6nemli
morbidite ve disabiliteye neden olan hastaliklardir. Skleroderma yine nadir olmayan
onemli morbidite ve mortaliteye sebep olan otoimmiin bir hastaliktir. Biz de Ankilozan
Spondilit, Skleroderma ve Romatoid Artritli hastalarda D Vitamin diizeyinin hastalik

aktivasyonu ile iligkili olup olmagini tespit etmek amaciyla bir ¢alisma yaptik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Romatoid Artrit

2.1.1. Tanim

Romatoid artrit (RA) erigskinde en sik goriilen, primer olarak sinovyal dokular1
hedef alan, etyolojisi net olarak bilinmeyen, kronik, sistemik, romatizmal, otoimmiin bir

hastaliktir,'™""!

Simetrik poliartikiiler tutulum karakteristik olmasina ragmen
oligoartikiiler ve monoartikiiler tutulum ile de kendini gosterebilir. Sistemik bir hastalik
olma 6zelligi ile bircok doku ve sistemi etkileyebilir, yasam kalitesini anlamli sekilde
bozabilir. Primer hedefi sinovyal eklemlerdir. Sinovyumun asir1 proliferasyonu,
etrafindaki dokularmn erozyonuna yol agar.'™"!

Hastaligin klinik seyri hastadan hastaya biiyiik degisiklikler gosterir. Bazi
hastalarda hafif eklem tutulumlar1 goriilirken bazi hastalarda ¢ok sayida eklem
tutulumu ve ilerleyici hastalik goriilebilmektedir.'?

Son on yilda RA tedavisinde Ozellikle DMARDs (Disease-Modifying Anti-
Rheumatic Drugs) (hastalig1 modifiye edici ilaglar) kulanilmaya baslanmasi ile 6nemli

gelismeler olmustur.

2.1.2. Romatoid Artrit’te Tarih¢e ve Epidemiyoloji

RA ismi ilk kez 1859 yilinda Sir Alfred Garrod tarafindan verilmistir. 1907
yilinda Alfred Garrod’un oglu Archibald Garrod Osteoartrit ile RA arasindaki modern
aymrmi yapmis ve RA denildiginde tek bir hastaliktan bahsedilmeye bagslanmustir.'
1940 yilinda Waaler ve 1948 yilinda Rose ve arkadaslar1 Romatoid Faktorii (RF)

bulmuslardir. Boylece RA’te otoimmiin mekanizmalarin  rolii oldugu ortaya

14,15
konmustur. ™

RA herhangi bir yasta ortaya cikabilir. En sik 20-50 yaslar arasinda

7,12

goriiliir.”'""° Hastalarin %801 35-50 yaslarindadir. Hastaligin prevalanst yasla

7,12 5,7,9,13

birlikte artar.” ~ Kadinlarda 2-3 kat daha fazla goriiliir.



Diinyada goriilme siklig1 %0,5-1 arasinda de§ismekle birlikte cografi dagilim,
ik, etnisiteye gore farkliliklar gdsterebilir.™®*''"> Prevalansin en diisik oldugu yer
Afrika kirsallaridir.” Gelismekte olan iilkelerde ise prevalans % 0,5-1 arasinda
degismektedir.” Ulkemizde yapilan bir ¢alismada prevalans % 0,5 bulunmustur.'®
Nijerya’nim kirsal kesimlerinde yapilan ¢alismalarda higbir RA vakasi bildirilmemistir.
Aksine Amerika’da yasayan Pima Hintlilerinde % 5,3 ve Chippewa Hintlilerinde %
6.8°lik oldukca yiiksek prevalans oranlar1 bildirilmistir.”'*'"> Giineydogu Asya, Japonya
ve Cin gibi iilkelerde prevelans % 0.2-0.3 arasinda degismektedir.'* Giiney Avrupa
iilkelerinde prevelans % 0.3-0.7, Kuzey Avrupa iilkelerinde % 0.5-1.1 arasinda
degismektedir.9 Bu bilgiler 1s1¢ginda genetik faktorlerin yanisira ¢evresel faktorlerin de
RA etyolojisinde rol oynadig1 diisiiniilmektedir.”'>'"'*

RA insidanst i¢in yapilan caligmalar daha az olmakla birlikte % 0,02-0,04
arasinda degismektedir.'” RA insidansi kadnlarda kabaca % 0,04 iken erkeklerde bu
oran % 0,02 kadardir. Kadinlarda 45 yasina kadar artar, 45 yas iizerinde plato gizer ve
65 vyasmn iizerinde kadm/erkek orami esitlenir.'” Geng¢ erkeklerde insidans orani
kadinlarin  yaklasik {icte biridir. Son veriler RA insidansmnin azaldigini

gdstermektedir,' >

2.1.3.Romatoid Artrit’te Etyoloji

Bugiin ki bilgilerimize gore RA genetik yatkinligi olan bireylerde tetikleyici bir
faktoriin araya girmesi ile baslamaktadir.”'>'*'* Genetik faktdrler, infeksiyonlar,
immiin sistem bozuklugu, endokrin ve ¢evresel faktorler hastaligin olusumundan,

progresyonundan ve prognozundan sorumludurlar.*%*"1>1% ('Sekil 1)



Sekil 1. Basitlestirilmis RA Etyopatogenezil5

2.1.3.1. Genetik Faktorler

Genetik, hem RA’e yatkinlik hem de hastaligin siddetinin belirlenmesinde
Oonemli rol oynamaktadlr.13 Ikiz calismalarinda, ikizlerden birinde RA varsa digerinde
de gelisme olasiligi monozigotlarda %15-20 iken dizigotlarda %5’tir.'*"*"* insanda
RA’e yatkinlik olusturan en 6nemli gen, MHC smif-II (Major Histocompatibility
Complex) grubuna ait HLA (Human Leukocyte Antigen) molekiillerinden HLA-
DR, ’tiir.'>"*"° HLA-DR; RA’e artmus yatkinlik olusturan, daha siddetli hastalik ile
iliskilidir."*'*> RA’li hastalarda HLA-DR4’ii olusturan alellerden en sik HLA-DR4, 0401
ve HLA-DR4, 0404 tespit edilmektedir.'”> Normal popiilasyonda HLA-DR; %25
oraninda pozitif bulunurken RA’li hastalarda %60-70 oraninda pozitiflik saptanmistir.
Anti CCP (anti sitriilinize peptid antikorlar1) pozitif olan hastalarda HLA-DR4
pozitifligi daha siktir.'* Ancak HLA bolgesindeki genler, RA’te genetik riskin yalnizca
1/3’linii aciklayabilmektedir. Bu, HLA disinda baska genlerinde RA etyopatogenezinde
rol oynadigmi gostermektedir.”'*'*!'> Ayni1 aileden birden fazla kiside RA goriilebilir.

RA’li bir kisinin birinci derece yakimlarmda RA gériilme siklig1 %10 kadardir."



2.1.3.2. Hormonal Faktorler

Bazi1 ¢aligmalarda OKS (oral kontraseptif) kullaniminin RA riskini azalttig1 veya
geciktirdigi gosterilmistir.'*'*!” Bu etki daha fazla dstrojen igerigine sahip OKS’lerde
daha belirgindir. Bu nedenle 6strojenin koruyucu etkileri oldugu ileri siiriilmiistiir. Bazi
calismalarda ise OKS kullaniminin RA gelisimine kars1 koruyucu olmadigi, bununla
birlikte hastaligin siddetlenmesini 6nledigi belirtilmistir. Gebelikte RA remisyona girer.
Postpartum donemde akut alevlenmeler goriiliir. Hi¢ dogum yapmamis kadinlarda RA
gelisme riski daha yiiksek bulunmustur.””'*!" Testosteronun diisiik seviyelerinin RA
icin risk faktorii olacagina dair caligmalar mevcuttur. Erkeklerde yasla birlikte insidans
artis1, yasla birlikte kadin ve erkekler arasindaki insidans farkinin kapaniyor olmasi
buna baglanabilir.*

Cutolo ve ark. erkek RA’li hastalarda androjen replasman tedavisinin hastaligin

prognozunda iyilesme saglandigmi gostermistir.”

2.1.3.3. Sigara

Sigara, RA etyopatogenezinde suclanan faktorler arasinda en iyi bilinenlerden
biridir. Ozellikle RF ve AntiCCP pozitif olan erkek hastalarla kuvvetli sekilde iliskilidir.

Sigara, RA gelisimine yatkinlik olusturur. Prognozu kétiilestirir.”'**

Ayrica kahve tilketimi ve obezite RA i¢in risk faktdrlerindendir.'**
Hastanin yasam tarzi, psikolojik faktorler fiziksel ve mental travmalar RA

olusumununda rol alan diger faktérlerdir.”'*'*

2.1.3.4.Enfeksiyonlar

Herhangi bir enfeksiyoz ajanin RA ile baglantili oldugunu gdsteren bir kanit
yoktur. Romatizmal ates, Reaktif artritler, Lyme artriti gibi bakteriyel ajanlar ve rubella,
EBV, parvoviriisler, lentiviriislerin de artrit olusturucu etkileri g6z Oniinde
bulundurulursa RA'da tetigi c¢eken mekanizmalardan birininde enfeksiydz ajanlar
oldugu disiiniilebilir. Herseye ragmen RA'l' hastalarda bu ajanlar tespit

edilememektedir. Fakat mikrobik antijenler ile konak antijenler arasinda bazi yakinliklar



tespit edilmistir. Bu yakimliktan dolay1 otoreaktivite geliserek, self toleransin kirilmasi

ile RA vb otoimmiin hastaliklar olusabilir.'>'*!"°

2.1.4.Patogenez- Patoloji

RA'y1 baglatan nedenler heniiz bilinmemektedir. RA, primer olarak sinovyal
dokular1 etkileyen otoimmiin bir hastaliktir. Patogenezde CDs pozitif T lenfositler
ozellikle Th; kilit rol oynamaktadir. Antijen sunan hiicreler tarafindan (makrofaj,
dendritik hiicre, tip A sinovyosit, B lenfositler) T hiicrelerine antijen sunulur. TNF a
basta olmak iizere sitokinler ortama salinir ve enflamasyon tetiklenir. Makrofajlar,
plazma hiicreleri, B hiicreleri ve l6kositler aktive olur ve bunlarin sentezledikleri
sitokinler, bliytime faktorleri, PGE,, elastaz, kollajenazlar, sitromelisin gibi proteazlar
ve diger enzimler eklem hasarina neden olurken fibroblastlar, kondrositler ve sinovyal
hiicreler prolifere olur. Bu kemik-kikirdak destriiksiyonu, fibrozis ve ankiloza kadar
gidebilen zinciri devam ettirir. Kronik bir sinovit olusumunu, sinovyal hiicre
hiperplazisi, sinovyumda noétrofiller, CDj pozitif T hiicreler, plazma hiicreleri,
makrofajlardan meydana gelen; folikiiller olusturan hiicre infiltrasyonu, anjiogeneze
bagl artmis vaskiilarite, kemik erozyonuna neden olan artmis osteoklast aktivasyonu
mevcuttur. Sinovyal zar ve eklem kikirdaginin birlesme yerinde sinovyal proliferasyon
ve iltihabi infiltrasyon, graniilasyon dokusu ve fibr6z bag doku ile klasik pannus
olusumu meydana gelir. Pannus, eklem etrafindaki dokular1 destriikte ederek yayilir ve

kalsifikasyon sonucu tutulan eklem ya da eklemlerde ankiloz gelisebilir.”'*'*"?
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Sekil 2. RA Patogenezi’

2.1.5. Romatoid Faktor

Romatoid Faktor(RF), IgG'nin Fc parcasina karst gelisen antikordur. B
lenfositler, aktivasyonlar1 sonucu plazma hiicrelerine diferansiye olur. RF ve
Antikollajen antikorlarini sentezlerler. Romatoid Faktor IgM, G, A, E cinsinde olup
RA'da % 90 IgM tipindedir. Bu antikorlar poliklonal olup eklem igerisinde immiin
kompleks olusumu sonuunda kompleman fiksasyonu ve notrofil aktivasyonu ile akut

enflamasyona katki saglar."



RA’da RF'nin neden bu kadar yiikseldigi bilinmemekle birlikte RF, RA'l1
hastalarin %80'inde pozitiftir.'>"> RF, hastaliga 6zgii olmadigindan tarama amaciyla
kullanilmaz. Tanida yardimci test olarak kullanilmaktadir.

SLE, Sistemik Skleroz, kronik bakteriyel enfeksiyonlar, subakut bakteriyel
endokardit, Tiiberkiiloz, Sfiliz, viral enfeksiyonlar, kronik karaciger hastaliklari,
Sarkoidoz, asilardan sonra, ilerleyen yas ile artan siklikta olmak iizere saglikli
insanlarda pozitif olabilir.'* Yiiksek miktarda RF tespit edilen hastalarda RA daha agir

seyretmekte ve eklem dis1 bulgular daha sik goriilmektedir.'?

2.1.6. Romatoid Artrit Baslangici

RA baslangic sekli ve klinik goriiniimii hastadan hastaya degisebilmekle
birlikte en sik bir ka¢ haftadan aylara kadar uzayabilen sinsi bir sekilde (%55-70) baslar.
Hafif ates, istahsizlik, halsizlik, sabah tutuklugu gibi nonspesifik sikayetler bulunabilir.
Hafif bir eklem agrisi, sabah tutuklugu ve kiiciik eklemlerde simetrik sislik
karakteristiktir. Eklemler etrafindaki kas atrofilerine bagli olarak; ince el hareketlerinde,
kap1 agma, merdiven ¢ikma gibi tekrarh hareketlerde zorlanma olur."**-'*!> Sistemik
baslangich hastalikla diger nedenlerin diglanmasi olduk¢a onemlidir. Ates, kilo kayba,
kas agrilar1 yaninda plorezi, perikardit, organ biiyiimeleri gibi sistemik belirti ve
bulgular meveuttur."

RA daha nadir olarak akut poliartikiiler sekilde baslar. Bir giin asemptomatik
olan kisi ertesi giin yaygin eklem agrilari, eklemlerde sislik, sabah tutuklugu nedeni ile
yataktan kalkamaz, hastalik bir kag giin de hizli bir progresyon izler.”"” Sinsi baslangica
gore eklem tutulumu daha simetriktir (%8-15).”

2-3 giin siiren, diizensiz araliklar ile tekrarlayan, ataklar halinde, oligo veya
monoartikiiler tutulum ile seyreden palindromik tipin'? %50'den fazlasi zamanla klasik
kronik poliartikiiler tipe doniigiir.'>'>">

Ozellikle omuz, kalca gibi proksimal kaslarda agr1 ve sabah tutuklugu seklinde
goriilen polimyaljik baslangicli tip daha c¢ok ileri yaslarda ortaya ¢ikar, zaman icinde

eklem bulgularmimn belirginlesmesi ile RA tanis1 konur. "



2.1.7. Klinik

2.1.7.1 Genel Belirti ve Bulgular

Ates, terleme, halsizlik, istahsizlik, yorgunluk, kilo kaybi gibi nonspesifik

semptomlar olabilir. Bazen hafif bazen agir derecelerde seyredebilir.

2.1.7.2.Eklemlerle Ilgili Belirti ve Bulgular

RA, tiim diartrodial eklemleri tutabilir. Distal interfalangeal, vertebral kolon ve
sakroiliak eklemleri genellikle tutmaz.'’ Kronik sinovit zaman iginde periartikiiler
dokular1 erozyona ugratarak eklem stabilizasyonunu azaltir. Sonugta eklem anatomisi
bozulur, mekanik biitiinliik yok olur, instabilite ve deformite geligebilir. El ve el bilegi
RA' da en sik tutulan eklemlerdir. Erken donemde ellerin ekstansor ve fleksor
tendonlarinda agrili  sislikler (tenosinovit), metakarpofalangeal ve proksimal
interfalangeal eklemlerde sislik olusur. Fleksiyon deformiteleri, ulnar deviasyon, kugu
boynu, diigme iligi, basparmakta Z deformiteleri olusabilir. Capitulum ulna sendromu,
subluksasyon ve dislokasyonlar gorilebilir.'*'*!"> Ankiloz nadirdir. Karpal tiinel
sendromu (KTS), median sinir sikismasina bagli olarak gelisebilir.

Dirsekler: Fleksiyon kusuru gelismedikge giinliik aktivitelerinde bir kisitlanma
goriilmez. Romatoid nodiiller en sik bu bdlgede goriiliir.

Dizler: Medial ve lateral kompartmanlar tutulur. Bu sekilde osteoartritten
ayrilir.'>" baker kist'i popliteal bolgede, sinovyal sivinin birikimine bagh olusur.'*"
Kollateral ve ¢apraz baglarda eklem laksisitesine bagh valgus deformitesi olusabilir.”

Ayaklar: Ayak ve ayak bilegi eklemleri de RA' da siklikla etkilenir. Ayak
¢evresinde malleoller etrafinda yaygmn ddem goriilebilir.” Radyografik olarak erozyonlar
ellerde oldugu kadar erken baslamaktadir.'* Tarsal tiinelden gegen posterior tibial sinirin
sikismas1 sonucu tarsal tiinel sendromu (TTS) gelisebilir.”> Ozellikle metatarsofalangeal
eklem hemen hemen tiim RA'lhlarda tutulmaktadir.'” Ancak DIF tutulumu nadirdir.
Halluks valgus, ¢ekic parmak deformitesi, pes planus, transvers kavis diisiikliigii, lateral
deviasyon gibi deformiteler olusabilir."> Deformitelere bagli ayak parmaklarinda

iilserler gelisebilir.'?



Kalca: Seyrek tutulmakla birlikte agri nedeniyle yiiriimede kisithilik olusabilir.
Siklikla RA’nin ge¢ donemlerinde tutulur. Femur ve asetabulum yiizeylerinde eroziv
degisiklikler gozlenebilir.”

Vertebra: Genelde sadece 1. ve 2. servikal vertebralar tutulur.”’ Nadiren klinik
semptom ve bulgu verir. Boyun agrisi, hareket kisitliligi, servikal lordozda diizlesme,
bas agrisi, bas donmesi goriilebilir. Atlantoaksiyal insitabilite ya da subluksasyon
sonucu medulla spinalise basi semptomlari; pozisyon duyusu kaybi, refleks artisi,
mesane-barsak fonksiyon bozuklugu gibi goriilebilir. Kuadriparezi, kuadripleji ve
vertebrobaziller sendrom gelisebilir.'”> Bagsin 6ne- arkaya ani hareketi ile herniyasyon
(trafik kazalarinda) ve ani 6lim gelisebilir."

Omuz: Glenohumeral eklem yaninda Akromioklavikular eklem, Rotator Kuff,
g6giis ve omuz ¢evresindeki bircok kas RA'dan etkilenir.”

Temporomandibular eklem: Cigneme kaslarinda hassasiyet, hareket kisitlilig1
ozellikle mandibular kondil translasyon hareketinde azalma, kisith ¢igneme hareketi
seklinde ortaya cikar.!

Krikoaritenoid Eklem: Ses kisiklig1 ve seste kabalasmaya neden olur. Ig¢

kulaktaki kiigiik kemiklerin tutulmasi isitme kusurlarina yol acabilir."

2.1.7.3. Eklem Dis1 Belirtiler

Seropozitif hastalarda daha siktir ve daha ciddi hastalik seyrine isaret eder.
Hastaligin herhangi bir déneminde ve ilk belirtisi olarak gelisebilirler.” Genellikle
ekstraartikiiler semptom sayisi ve siddeti, hastalik siiresi ve siddeti ile iliskilidir.” Bu

hastalarin yasam siireleri de daha kisadir.

2.1.7.3.1. Cilt ve Ciltalti1 Doku

RA'min tam kriterlerinden biri olan romatoid nodiil, genellikle basing goren
(subolekranon) yerlerde deri altinda ve bazen kemige yapisabilen, kapsiilsiiz lobiillii
yapllardlr.15 Histolojik olarak santral bolge hiicresiz amorf fibrinoid nekroz bolgesidir.
Orta bolgede 1s1nsal sekilde dizilis gosteren histiositler ve monositler bulunur. Dis bolge
plazma hiicreleri, lenfositler ve fibroblastlardan olusmaktadir."> Basta akciger olmak

iizere kalp, meninksler, larinks ve sklerar gibi bir¢ok organ ve yumusak dokularda
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bulunabilir.”” Akciger de cogunlukla asemptomatik, periferik yerlesimli tek veya
multiple nodiillerdir ve nadiren kaviteleserek plorezi veya bronkovezikiiler fistiillere
neden olabilir, myokardda ritm bozukluguna, larinksde ses kisikligma yol agabilir,
timor ve tiiberkiiloz ile karisabilir."® Hemen hemen tamamu seropozitif hastalarda
bulunur.'*"® Biiyiiklikleri hastalik aktivitesi ile iliskilidir. Tedavi ile kiiciilebilir.
Bununla birlikte metotreksat tedavisi ile hastalik aktivitesi gerilese bile bilinmeyen bir
nedenle nodiillerde biiyiime ve sayica artis olabilmektedir.

Inflamasyona bagli permeabilite artisma, perikapiller bag dokusundaki
polisakkarit makromolekiillerinin birikimine ve kismen hareket azligina bagli ayak
bilegi ve ayak eklemlerinde yumusak doku 6demi goriilebilir.

Tenosinovit, bursit, tendon kopmalar1 goriilebilir. N. Medianus'un karpal
tiinelde ve N. Tibialis posteriorun tarsal tlinelde sikigmalar1 sonucu sirastyla KTS
(karpal tiinel sendromu) ve TTS (Tarsal tiinel sendromu) olusabilir. Baker kisti riiptiirii
sonucu sinovyal sivinin baldir kaslar1 arasma birikimine bagli yalanci tromboflebit
olusabilir..

Periartikiiler kas atrofisine bagli giicsiizliik, perartikiiler osteoporoz kemik
kistleri, Artiritis Mutilans, steroid tedavisine bagli yaygin osteoporoz ve vertebral

kiriklar gorilebilir, #1315

2.1.7.3.2. Vaskiilit

RA'da degisik derecelerde olabilir.

i. Obliteratif tip: Ozellikle dijital arterleri tutar. Tirnak yatagi ve pulpa
lezyonlarma neden olur."

ii. Kapillarit ve veniilit: Romatoid nodiil ve sinovit olusumunda rol oynar.

iii. Subakut arterit ve veniilit: Ozellikle periferik sinir ve kasta lezyonlar
yapar.

iv. Kiiciik ve orta arterlerin yaygin nekrotizan arteriti: Kas, sinir, kalp,
GIS organlarmi tutar. PAN' a benzer."
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2.1.7.3.3. Kalp

En sik perikardit goriiliir. Cogunlukla asemptomatik seyreder. Perikardiyal
effizyon siktir (EKO ile hastalarm %350'sinde).'* Nadiren fibrindz perikardite neden
olur. perikardit sivist genellikle hemorajiktir. Lokosit sayisi yiiksek, seker miktari
disiiktiir. RF, immiin kompleksler ve kolesterol kristalleri tespit edilebilir. Diisiik doz
steroide 1yi yanit verir. Hastalarmm %]15'inde niiks goriilir. Myokardit goriilebilir.
Fibrozis ve nodiil gelisimi ileti defektlerine yol acarak kalp bloguna neden
olabilir.'*"*!"> Kapak tutulumu AY ve MS gibi gériilebilir. RA"l1 hastalarda koroner arter
hastaligina bagli morbidite ve mortalitede artis vardir.'* KKY goriilme siklig1 da normal

popiilasyona gore artmustir.”'*'*°*? Subakut koroner arterit nadir goriiliir.

2.1.7.3.4.Solunum Sistemi

En sik plorezi goriiliir. Daha c¢ok seropozitif erkek hastalarda genellikle tek

tarafli, kiiciik ve asemptomatiktir.'>"*

Plevral mayinin ph ve glukoz miktar
diisiiktiir.'>"* Bu yiizden ampiyem ile karisabilir. Romatoid nodiiller de erkeklerde siktir,
kalsifiye olabilir, kavite olusturabilir, pndmotoraks ve pyopnomotoraksa neden olabilir.
RA pnomokonyoz (Kaplan Sendromu) degisik tipte pndmokonyoz yapici etkenlere
maruziyet sonucu gelisir (komiir iscileri). Akcigerde yaygm nodiiller, dansiteler
olusturur. diffiiz interstisyel fibroz akut bir tablo olarak baslar. Kronik seyir gosterir.
Kor pulmonaleye doniisiir. Kiiciik pulmoner arter ve arteriollerin obliteratif hastalig
nadir goriliir. Pulmoner hipertansiyona (PAH) neden olabilir. Bunlarla birlikte RA
tedavisinde kullanilan O6rnegin Metotreksat (Mtx) gibi ilaclar da Akcigerde hasar

+1:..7,12,13,15,22
olusturabilir.” =7

2.1.7.3.5.Goz Tutulumu
Sjogren sendromu ya da keratokonjonktivitis sikka en sik goriilen géz bulgusu

dur(%10-35). Hastalik siddeti 1ile iliskili degildir. Genellikle hastaligin gec

donemlerinde goriiliir. Tedavisi semptomatiktir.
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Episklerit; gbzde kizariklik ile kendini gosterir, 1yi seyirlidir.

Sklerit ilerlemis ve aktif hastalik ile iliskilidir, koti seyirlidir ( basit, nodiiler,
nekrotizan, skleromalazia perforans, masif graniiloma seklinde goriilebilir). Gérme
bozukluguna yol acar. Tedaviye genellikle yanit vermez. Skleromalaziye neden olur.

Stiperior oblik kasin tendiniti sonucu Brown Sendromu gelisebilir. Diplopiye

7,12,13,15,23,24

neden olur. Kortikosteroidlere bagli katarakt, klorokine bagli retinopati

gelisebilir.

2.1.7.3.6.Norolojik Tutulum

En sik goriilen norolojik tutulum tuzak ndropatilerdir. Genellikle sinovyal
hipertrofiye baglh gelisir. En sik median sinir sikismasma bagli KTS goriiliir. Ulnar,
posterior tibial, radyal sinirin posterior interosseoz dali sik olarak etkilenir. ilaglara
(klorokin ve altin tuzlari) bagl periferik noropati olusabilir. Simetrik sensoriyel,
sensorindromotor periferik ndropatiler, monondritis multipleks (vasa vasorumlarin
vaskiilit ile tutulmasina bagli) goriilebilir. Atlantoaksiyel instabilite sonucu paresteziler

ve kas giiciinde azalma goriilebilir. SSS de vaskiilit ve nodiiller nadir goriiliir.”'*!>1>-22

2.1.7.3.7.Karaciger, Dalak, Lenf Nodlan

Daha ¢ok Mtx ve NSAIl’lara bagli olarak transaminazlar ve ALP yiikselebilir.
Lenfadenomegali daha ¢ok hasta eklemlere yakin rejyoner, kiiciik, agrisiz, mobil, orta
sertliktedir. Bununla birlikte RA da lenfoma siklig1 artmistir. Splenomegali, pansitopeni,
Iokopenisi olan RA 11 hastalarda Felty Sendromu’ndan bahsedilir. Felty Sendromu’nda
ayrica hepatomegali, lenfadenopati bulunabilir, ates eslik edebilir. Daha ¢ok siddetli
hastaligi olan seropozitif hastalarda goriiliir. Cogu tedavi gerektirmez. Ancak agir
notropeni, tekrarlayan bakteriyel enfeksiyonlar, tekrarlayan ve iyilesmeyen bacak iilseri
eslik ederse splenektomi yapilabilir. Bazi RA’l1 hastalarda biiyiik graniillii lenfositlerin
oldugu notrofillerin hi¢ goriilmedigi ‘Biiylik Graniiler Lenfosit Sendromu’ olarak
bilinen bir T hiicreli I6semi varyant1 tanimlanmistir. Notropeni, Mtx tedavisine iyi yanit

- 12,13,1
vermektedir,'>!%1
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2.1.7.3.8. Bobrek

Hafif seyirli membrandz glomerulonefrit goriilebilir. RA tedavisinde kullanilan
NSAII, Siklosporin-A gibi ilaglarm nefrotoksik etkileri meveuttur.'

Amiloidoz, RA‘in ge¢ donem komplikasyonudur. Sekonder amiloidoz seklinde
goriiliir. Amiloidoza bagh nefrotik sendrom ve KBY gelisebilir. Tiim organlar1 tutabilir.

Prognozu kotiidiir

2.1.7.3.9.Hematolojik Sistem

RA’ll hastalarda hastalik siiresi ve siddeti ile ters orantili olarak normokrom
normositer anemi goriiliir. Inefektif eritropoez, eritrosit yasam siiresinde kisalma, EPO(
eritropoetin) seviyesinde ve kemik iliginin EPO duyarhiliginda azalma bu aneminin
nedenlerindendir. Ek olarak :

e RA tedavisinde kullanilan NSAil’lara bagli GIS kanamasi sonucu demir

eksikligi anemisi,

e Kemik iligini siiprese eden sitotoksik ilaglara ve folik asit eksikligine bagh

makrositer anemi,

e Felty Sendromu’nda  hipersplenizme baghh eritrositlerin  dalakta

sekestrasyonu ve hemolizi sonucuda anemi, goriilebilir.

Hastahigin aktivitesi ile dogru orantili olarak bazen mm’ de bir milyona
ulasabilen trombositoz goriilebilir. Trombositopeni ise Felty sendromu ve Mitx
intoksikasyonu gibi kemik iligi siipresyonu diginda nadirdir.

Steroid kullanimma bagli lokositoz goriilebilir. Lokopeni ise yine Felty

Sendromu ve kullanilan sitotoksik ilaglara bagl olarak gelisebilir.'>'*!

2.1.7.3.10. Kas Tutulumu

Daha siklikla periartikiiler bolgedeki kaslar etkilenir. Steroid , klorokin, D-
penisilamin kullanimina bagh olarak artrit siddeti ve dagilimina uymayan simetrik ve

proksimal kaslar1 tutan yaygin kas atrofisi goriilebilir.
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2.1.8. Laboratuvar

RA' ya spesifik laboratuvar bulgusu yoktur. Klinik belirti ve bulgulara gore

konulan taniy1 destekleme de veya hastahigmn gidisini degerlendirme de kullanilir.”?

2.1.8.1.Akut Faz Reaktanlari

RA inflamatuvar bir eklem hastaligidir. Dolayisiyla ESR, CRP, fibrinojen,
serum amiloid protein, haptoglobiilin gibi akut faz reaktanlarmin yiikselmesi beklenir.
Ancak bu degerler normal olsa bile RA acisindan dikkatli olunmalidir. ESR genellikle
hastalik aktivitesi ile paralel olarak yiikselir. Tedaviye yanitin oldukca iyi bir
gostergesidir. CRP ve diger akut faz reaktanlar1 da hastalik aktivitesine paralel olarak
yiikselir. Devamli yiiksek kalmalar1 hem eklem hasar1 hem de morbidite agisindan kotii

. .1
prognozu gostertir. 213:15.25

2.1.8.2.Seroloji

RF, RA’I1 hastalarin %70-80"inde pozitif sonu¢ verir. Hastaliga 6zgii degildir.
Tarama testi olarak kullanilmaz. Yisek titrede tespit edilen RA' I1 hastalarda hastalik
daha agir seyretmekte, ekstraartikiiler bulgular daha sik goriilmektedir. Anti- CCP
(siklik sitriilinli peptid) RA'lilarin yaklasik %70'inde pozitif bulunur. Spesifitesi 93-
98'dir. RF ile birlikte oldugunda spesifite %98'in lizerine ¢ikar. Ancak tani igin
sensitivite ve spesifiteden ¢ok hastanin klinigi 6n planda tutulmalidir. Anti- CCP de RF
gibi hastaligin prognozunda degerlidir. Anti CCP pozitifligi daha agir hastalik ve eroziv
gidisle baglantili bulunmustur. Visser ve Van der Helmvanmil ve ark. RF ve CCP
antikorlarmin daha 6nceki tanidan bagimsiz olarak eklem sisligi vakalarinda yiiksek
prognostik degere sahip olduklarin1 gostermistir. RF ve Anti CCP' ye ek olarak RA'l1
hastalarda %30 zayif ANA pozitifligi de saptanabilir. Serum kompleman diizeyi
genellikle normal veya hafif artmustir. Vaskiilit mevcudiyetinde, azalmista

+1:..12,13,15,2
olabilir,'*!31523
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2.1.8.3. Sinovyal Si1

Sinovyal sivida RA i¢in patognomonik bir bulgu yoktur. Acik sari, hafif
bulamktir. Eksuda karakterindedir. Lokosit sayis1 5000-10000/mm’ arasmda degisir.
Aktif hastalar da ragositler ( septik artritte daha sik) bulunur. Serumda negatif oldugu
halde sinovyal stvida RF pozitifligi saptanabilir. Miisin piht1 deneyi, bozuk miisin pihtisi
gdsterir. sinovyal stvida sitokin seviyeleri artmugtir.'*"

Diger seroz tutulumlarda sivilar: Plevrada transuda, perikardda eksuda
seklindedir. Her ikisinde de glukoz ve kompleman diisiik RF ise serumdan daha

yiiksektir.

2.1.9. Radyolojik bulgular:

Direkt grafi en kolay ve en ucuz yontemdir. RA, % 10 kadar hasta da ayak
eklemlerinden baglayabilir. Bu el grafilerinin yanisira ayak grafilerinin de 6nemini
gostermektedir.

» Hastalhi@in erken déonemlerinde;

¢ Yumusak doku sisligi

e Periartikiiler osteoporoz

e Eklem araliginda daralma (osteoartritteki lokal daralmadan farkli olarak

yaygindir)

e Marjinal erozyonlar (Oncelikle proksimal ve distal kemiklerin kartilajla

ortiilii olmayan korunmasiz kisimlarimda goriiliir.
» Gec evrelerinde

e Eklem yiizeylerinde asir1 diizensizlik

e Subluksasyon-luksasyon

e Yaygin osteoporoz

e Dejeneratif ve destriiktif degisiklikler

e Patolojik kiriklar

e Intraossedz kistler

e Fibroz ya da kemik ankiloz
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En erken degisiklikler ikinci, {i¢iincli metakarpofalangeal eklemlerde ve iiglincii
proksimal interfalangeal eklemde gozlenir. Bununla birlikte tutulum yeri, hastaligmn
siddeti ve evresine gore bulgular degisiklik gosterebilir. Ornegin, kalca eklemindeki
tutulum genelde bilateral ve simetriktir. Hastaligin ilerlemesi ile eklem araligi tamamen
kapanabilir. Ayakta en sik tutulan eklem talokalkaneonavikiiler eklemdir.
Retrokalkaneal bursit, asil tendiniti ve plantar fasiite neden olabilir. BT'nin RA'deki yeri
kisithdir. MRG kikirdak ve sinovyal dokunun goriintiilenmesini saglayan tek radyolojik
yontemdir. Hastaligin erken tanisinda yayginliginin ve klinikte kuskulanilmayan eklem
tutulumlarinin gosterilmesinde, radyografi ile saptanamayan ossedz ve yumusak doku
lezyonlarimin tanimlanmasmda, pannusun dogrudan ve aktif sinovit varliginin
gosterilmesinde MRG etkin bir tani, izlem ve evrelendirme metodudur. Giiniimiizde
eklem araliginin degerlendirilmesinde ayrica USG de kullanilmaktadir. Son yillarda
yapilan ¢alismalarda artrosonografi ve MRG 6zellikle tek eklem degerlendirilmesin de
veya eklem skorlamasinda kullanilmaktadir. Bunun nedeni erken tani ve tedavinin RA

progresyonunu azalttig hatta onlediginin gdsterilmis olmasidir.'>'*'*2

2.1.10. Tam

DMARD'larin erken donemde olusan eklem lezyonlarin1 azalttigi hatta
onlediginin gosterilmesiyle erken taninin 6nemi artmistir. Hastaligin erken dénemde
tanis1 ¢ogunlukla diger hastaliklarin dislanmasi ile konur. Bundan dolay1 ayirici tam
onemlidir.

Ozellikle akut hastahik poliartrit yapan diger otoimmiin hastaliklar (SLE,
Psoriatik artrit,) ekarte edilmelidir. Parvoviruslar disinda postviral artritler genelde 2-3
hafta da tamamen diizelir. Hedef artritin ilk 3 ay1 i¢inde tanty1 koymak ve DMARD
tedavisine baslamak olmalidir. 6-8 haftalik siire¢ gecmedik¢e RA tanisi siiphelidir.

1987 ACR ( American Collage of Rheumatology) kriterleri 2010 yilinda erken
RA tanist koymak ve hizli bir sekilde DMARD tedavisi baslamak i¢gin ACR/EULAR
(European League Against Rheumatism) tarafindan revize edilmistir. Bunun nedeni
1987 ACR tani kriterlerinin erken RA' da ¢ok fazla yararli olmamasidir. Ancak 2010' da
yayimlanan kriterler tani kriteri olmaktan ¢ok siniflama kriterleri oldugu vurgulanmaistir.

RA vakalarinda primer hedef, yiliksek kronisite ve eklem hasar1 riski olan, DMARD ile
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erken tedavi ihtiyaci olan hastalardir. 2010 RA smiflama kriterlerinin hedef grubu bu
hastalardir. Bununla birlikte 2010 smiflama kriterleri ile belirlenemeyen, DMARD
tedavisi gereken bir hasta populasyonu da vardir. Bu nedenle 2010 kriterleri tani
kriterinden ¢ok smniflama kriterleridir.'>"'>*

Anti-CCP artritin ilk birka¢ haftasinda bile pozitif saptanabilir. Bu RA tanisini
destekler, bununla birlikte son calismalar RA gidisat1 i¢cin bakilan MRG, Artrosonografi
gibi yliksek prediktif deger goOsteren goriintiileme yOntemlerinin anti-CCP ile
karsilagtirilabilecegini  gostermektedir. 2010  kriterlerinde boyle bir bilgiden
bahsedilmemistir.> Semptom siireleri, simetrik eklem tutulumu, Romatoid nodiiller ve
erozyonlar 2010 kriterlerinde bulunmamaktadir. Bunun nedenleri ne kadar cok eklem
tutulumu olursa simetrik tutulum o kadar artar. Romatoid nodiiller hastaligin geg
donemlerinde goriildiiglinden erken RA tanisinda yeri yoktur. Sabah sertligi

semikantitatif bir bicimde dokiimante edilmektedir. Erozyon varliginda ise ek bir bulgu

olmadan RA smiflama kriteri siniflamasina ge(;ilmelidir.25

Tablo 1. 1987 ACR Kriterleril5

1.Sabah sertligi (> 1saat)

2.Ug veya daha fazla eklemde yumusak doku sisligi

3.El eklemlerinde (PIF, MKF veya el bilegi) sisligi

4.Simetrik sislik

5.Subkutan nodiiller

6.RF pozitifligi

7.Radyografide elbileginde erozyonlar ve / veya periartikiiler osteopeni goriilmesi

Ik dért kriter 6 hafta veya daha uzun suredir siirekli olmali, 2-5. kriterler hekimce gozlenmelidir.RA
tanisi i¢in yedi kriterin dordii pozitif olmalidir.

Tablo 2. 2010 Romatoid Artrit ACR/EULAR Simflama KriterleriZ®

Hedef populasyon (kimler test edilmelidir)

1. En azindan bir tane klinik olarak tespit edilmis sinovit (sisme)

2. Sinvitle daha iyi agiklanamayan bir hastalik olmamasi

RA igin smiflama kriterleri (skor bazli algoritim , skor kategorilerini A-D ye kadar ekleyiniz .
(A skoru >6 ise hastanin RA ag¢isindan siniflanmasi gerekecektir)

A . Eklem tutulumu*

1 Biiyiik eklem

2- 10 tane biiyiik eklem

1-3 kiigiik eklem (biiyiik eklem tutulumu olmadan veya olarak)

4-10 kiigiik eklem tutulumu ( biiyiik eklem tutulumu olmadan veya ek olarak)
10 eklemden fazla tutulum ( en azindan bir kii¢iik eklem olmali)

W N~ O
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(Tablo 2 devam)

B. Seroloji (. en azindan bir tanesi siniflama icin gereklidir)

Negatif RF veya negati 0
Disiik Pozitif RF veya Diisiik Pozitif ACPA 2
Yiiksek Pozitif RF veya Yiiksek pozitif ACPA 3
C.Akut Faz Reaktantlar1 ( en azindan bir taneis smiflama icin gereklidir)

Normal CRP ve normal ESR 0
Yiksek CRP veya Yiiksek ESR 1
D. Semptomlarin Siiresi **

6 hafta > 0
6 hafta < 1

*Biiyiik eklemler omuz , omuz, dirsek , kalga , diz ve ayak bilegi manasmdadir.

*Kiglik eklemler metakarpofalangeal , proksimal interfalangeal , 2 -5 metatarsonfalangeal , el bilekleri ve bas parmak
interfalangeal eklemleridir.

**Semptomlarm siiresi , hastalarin sikayetlerinin veya sinovitinin baslangicindan sonra sayilmalidir.

2.1.11.Aymmc1 Tam

Tablo 3. Romatoid Artrit ile ayirici teshise giren hastaliklar'®

1. Sistemik Lupus Eritematosusu 13. Osteoartroz

2. Poliarteritis Nodosa 14. Algodistrofi

3. Dermatomyosit 15. Hipertrofik osteoaropat
4. Skleroderma 16. Noroartropati

5. Febris romatika 17. Alkaptoniiri

6. Gut, yalanci gut 18. Sarkoidoz

7. Infeksiyodz artrit 19. Multipl myeloma

8. Tiberkiiloz artrit 20. Losemi, lenfoma ve malign hastaliklar
9. Psoriatik artrit 21. Behget hastalig1

10. Reiter sendromu 22. Ailevi Akdeniz atesi
11. Enteropatik artritler 23. Polimiyalgia romatika
12. Spondilitis ankliopoietika

2.1.12. Hastalik seyri ve Prognoz

RA seyri hastadan hastaya degisiklik gosterir. %5’ine yakin kismi iki atak
sonrasi tamamen iyilesebilir. Subklinik ve hafif seyreden intermittan gidisli vakalarda
seyrek degildir.  Ancak en iyimser tahminle remisyon arasi %25 oranindadir.
Cogunlukla hastaligin ilk yilinda gergeklesir. Yaklasik %20’sinde hafif sekel birakan bir
diizelme gosterir. %45’inde deformite gelisir ve kroniklesir. %10 kadar1 tam bir
sakatliga dogru ilerler. Sonug olarak RA’li hastalarin %70-80’lik bir kisminda degisen
oranlarda sakatlik bildirilmistir. Bununla birlikte Welsing ve ark. RA aktivitesinin

gecen yillara oranla hafifledigini bildirmektedir. ">
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Tablo 4. Kotii Prognoz Kriterleri’'*'5?%*’

Kadin cinsiyet

fleri yas

Cok sayida eklem tutulumu

Biiyiik eklem tutulumu

Genel semptomlarin bulunmasi

Ekstraartikiiler tutulum varligi

HLA-DR4, HLA-DRBI pozitifligi

Goriintiileme yontemlerinde hasar bulgularinin erken ortaya ¢ikmasi
9. RF, Anti-CCP erken olusmasi ve yiiksek titrelerde bulunmasi

10. Akut faz reaktanlarinin (ESR,CRP) devamli yiiksek seyretmesi

11. Romatoid nodiil

12. Diizenli tedavi almayan hastalar

13. Diizenli tedavi aldig1 halde diizelme gériilmeyen, tedaviye direngli hastalar

e A Sl

2.1.13. Tedavi

RA’te eklem hasar1 erken donemde baslar. Olusan hasar geri dondiiriilemez.
Hastaligin erken donemlerinde tedaviye daha iyi yanit alinir. Erken donemde yogun
tedavi ile remisyon saglamak olasidir.

RA tedavisi “hasta- hasta yakini- hekim” is birligini gerektirir. “Hastalik yoktur,
hasta vardir” s6zii RA i¢in oldukga gecerlidir. Bu giin RA artrit te kullanilan tedavi
metodlart:

e Hasta ve ailesinin egitimi

e Isbirligi ve motivasyon

e Psikolojik destek

e Diyet

e Destekleyici tedaviler

e Istirahat ve egzersiz

e Ilacla tedavi

i. Analjezik

ii. NSAII- SOAII

iii. Kortikosteroidler ve ACTH

iv. Temel tedavi ( uzun etkili ilaglar; Altin tuzlari, antimalaryal,
penisilamin, salazoprin, tioller)

\A Immiinomodiilator ilaglar (immiinosiipresif ve immiinostimiilan

ilaclar)
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vi. Biyolojik ajanlar

e Fizik tedavi ve rehabilitasyon

e Cerrahi yontemler

Diyet ile RA arasinda 6nemli bir iligki yoktur ( kaliteli ve dengeli beslenme ile
ozellikle obezite ve/veya ateroskleroz olusumunu onleyici diyet olmas1 gerekmektedir).
Ozellikle hastaligm aktif donemlerinde istirahat sarttir. Bununla birlikte uzun istirahat
donemlerinden kacimilmalidir. Hastay1r yormayacak, c¢ogunlukla aktif bazen pasif
egzersizler giinde birka¢ kez yapilmalidir. Tedavi hedefi hastayr remisyona sokmaktir.

RA’te tedaviye erken baslanirsa hastalarin %20-40°1 remisyona girmektedir.

2.1.13.1. NSAIi

RA tedavisinde semptomatik tedavi i¢in kullanilmaktadir. Bununla birlikte GiS
yan etkileri 6zellikle yas ve steroid kullanimi gibi risk faktorleri oldugunda artar.
Bundan dolay1 Cox-2 inhibitorleri tercihen kullanilmaktadir. Bununla birlikte Cox-2
inhibitorlerinin RA’te zaten artmis olan MI riskini daha da artirmalari, daha dikkatli
kullanilmalarmi1 giindeme getirmistir. NSAII ‘ler ayn1 zamanda renal kan akimini
azaltir. Kan basmcmi yiikseltir. Misoprostol veya PPI’leri ile birlikte kullanimi1 GiS yan

etkileri azaltir, !>

2.1.13.2. Kortikosteroidler

Ozellikle erken RA tanisinda, etkileri ge¢ ortaya ¢ikan DMARD’ 1n etkisi
baslayana kadar gecen zamanda inflamasyonun kontrolii i¢in, miimkiin oldugunca
diisik dozda kullanilmalidir. Tercihen prednisolon 5-10mg dozda baslanmali, zaman
icinde doz azaltilarak miimkiinse kesilmelidir. Kortikosteroidler semptomatik rahatlama
saglamakla birlikte RA’in radyolojik progresyyonunu anlamli olarak azaltir. Bunun
yaninda yasl, gebe, bobrek ve GIS problemleri olan hastalarda NSAIi’lardan daha
emniyetli olabilmektedir.

Kortikosteroidler, mutlaka DMARD ile kombine kullaniimalidir. [deal
kullanim; DMARD tedavisi etkilerini gosterene kadar, inflamasyonu kontrol altina

almak icin olmalidir. Uzun sure kortikosteroid kullanimmin yan etkileri oldukga
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fazladir. Bu nedenle uzun siire kortikosteroid kullanimindan kaginilmalidir. Uzun sure
kullanim1 gerekli ise yan etkileri gozlenmeli ve 6nlem alinmalidir( osteoporoz vs yan
etkilere yonelik)

Yiiksek doz steroid kullanimu iritis, perikardit, plorezi, sklerit, vaskiiliti olan
hastalar da ii¢ giin 1000mg pulse steroid verilebilir. Intraartikiiler veya intralezyoner

12,13,1
kullanimi da mevcuttur,'>!*"

2.1.13.3. DMARD’lar

DMARD tedavisi Konvansiyonel ve Biyolojik olmak iizere ikiye ayrilir. Bu
ilaglar enflamasyonu kontrol altina alarak hastaligin ilerlemesini durdurmak ve erozyon
gelisimini yavaslatmak amaciyla kullanilirlar. RA tanisi alan her hastaya vakit
gecirmeksizin baglanmalidir. Bu yaklasimin temel nedenleri:

e Eklem hasarina yol agan erozyonlar hastaligin ilk yilinda hatta ilk birkag

ayinda meydana gelir.

e Mevcut ilaglardan hi¢ biri gelismis olan erozyonlar1 geri dondiirmemekte

sadece gelisimini yavaslatmaktadir.

e Tedaviye erken baslamanm uzun donemde daha iyi sonu¢ verdigini gésteren

sonuclar vardir.

2.1.13.3.1. Konvansiyonel DM ARD’lar

Metotreksat, Siilfosalazin, Altin tuzlari, Antimalaryaller, Siklofosfamid,
Leflunomid, Azotiopiirin, Minosiklin bu grupta olan ilaclardur.

Metotreksat(Mtx): Genellikle ilk baslanan ilactir. Folik asit antagonistidir.
Radyografik ilerlemeyi yavaslatir. Haftada bir giin 7,5-12,5mg doz da baslanir. Yeterli
klinik yanit alinincaya kadar doz ayda 2,5-5mg artirilir. Haftada 30mg almasina ragmen
yanit alinamayan hastalarda devami onerilmez. Oral emilimi degiskendir oral tolere
edilemediginde veya oral tedavi ile basar1 elde edilemeyen hastalar da subkiitan da
verilebilir. Etkisi 6-8 hafta da optimum diizeye ulasir. Mtx genellikle remisyon i¢in
yeterli olmaz. Cogunlukla biyolojik DMARD’lar da dahil diger DMARD’lar ile

kombine kullanilmas1 gerekir. Oral {lserler (mukozit), bulanti, hepatotoksisite,
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pnomoni, kemik iligi stipresyonu gibi yan etkiler goriilebilir. Pndmoni disindaki yan
etkileri dozun azaltilmasi ile azalir. Pndmoni gelisen hastalarda Mtx, kesilmezse veya
kesilen hastalarda yeniden baslanirsa 6liimciil olabilir. 1-4 mg/giin folik asit destegi ile
etkinlik kaybolmaksizin toksisite ve folik asit eksikligine bagli yan etkiler azaltilmis
olur.'">"*!> 4-8 hafta da bir kan sayimi, karacier ve bobrek fonksiyon testlerine
bakilmali gerekirse doz ayar1 yapilmalidir. Renal klirensi 6nemlidir.

Siilfosalazin:Erozyon gelisimini yavaslatir. Glinlik dozu ortalama 2g’dir. Yan
etkilerinden korunmak amaciyla 500mg dozunda bagslanir. Doz haftalik araliklar ile
kademeli olarak 2-3g/gilin dozuna kadar artirilabilir. Bulanti, bas ve karm agrisi, cilt
dokiintiiler1 nispeten sikti. Hemoliz, lokopeni, oligospermiye de neden olabilir.
Baslandiktan sonraki ilk 6 ay iginde tam kan sayimi1 bakilmasi 6nerilmektedir.'*'*"?

Antimalaryal Ilaclar:Hidroksiklorokin ve klorokin DMARD’lar arasinda en az
toksisiteye sahiptirler. Hidroksiklorokin 200-400mg/giin, klorokin 250mg/giin dozunda
kullanilir. Etki 2-3 ay i¢inde baslar. Eroziv olmayan, hafif seyirli hastalikta tek basina
kullanilabilir. Retinopati, nadir goriilen yan etkileridir. Yilda bir kez oftalmolog
tarafindan muayene yeterlidir. Hidroksiklorokin dozu 6,5mg/kg’1 asmadikca toksisite
nadirdir. Kan testleri gereksizdir. Ileri hastalikta diger DMARD’lar ile kombine
kullanilabilir. '>'>"

Azotiopiirin:Sitotoksik bir ajandir. Baslangic dozu 75-100mg/giin’diir. Daha
sonra 150mg/ giin’e ¢ikili. Hastanin klinik durumuna goére doz 75-100mg/giin’e
diistriiliir.

Leflunomid: Primidin sentezini baskilar. Cok uzun yarilanma 0mriine sahiptir.
Ilag kesildiktenn sonra en az iki y1l kanda kalir. Teratojeniktir. Ilac1 kullanirken ve ilag
kesildikten sonraki iki yil i¢inde gebelik kontrendikedir. Gebe kalmak isteyen kadinlar
da ilag kesildikten sonra kolestiramin veya aktif karbon ile arindwrma protokolleri
uygulanmaktadir. 100mg yiikleme dozu artik onerilmemektedir. Haftada 3-5 giin, 10-
20mg/glin olarak kullanilir. Etkisi bir ayda baglar. En sik yan etki ishaldir, doz azaltilirsa
diizelir. Karaciger toksisitesi, kemik iligi siipresyonu yan etkilerindendir. 4-8 haftada bir

tam kan sayim, karaciger fonksiyon testlerine bakilmalidur.'*"*"?
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2.1.13.3.2.Biyolojik DMARD’lar

Infliksimab, Adalimumab, Etanercept, Anakinra, Rituksimab, Abatacept bu grup
ilaglardandir ve bu ilaclar birbirleriyle kombine kullanilmaz.

Infliksimab: TNFa’ ya karsi gelistirlmis fare/insan kimerik monoklonal
antikorudur. 3-10mg/kg dozunda intravendz kullanilir.

Adalimumab: TNFa’ ya kars1 gelistirlmis bir insan monoklonal antikorudur. Iki
haftada bir 40mg subkiitan kullanilir.

Etanercept: Rekombinan TNF reseptor flizyon proteinidir. Haftada bir 50mg
subkiitan uygulanir.

Her {i¢ anti TNF ajan da hem klinik semptomlar1 hemde radyolojik bulgularin
progresyonunu azaltir.'>'*#° Etki giinler- haftalar i¢inde baslar. Bu nispeten daha hizli
etki konvansiyonel DMARD’lardan avantajli kilan en onemli 6zellikleridir. Pahali
ilaclar olmas1 Tbc ve diger enfeksiyon ajanlarina yatkinlik, uzun donemde malignite
gelisim riskinde artis dezavantajlaridir. Ek olarak konjestif kalp yetersizligi nadiren
demiyelinizan hastalik gelisimine ve otoimmiin sendrom gelisimine neden
olabilirler.'>"?

Anakinra: Rekombinan IL-1 reseptdr antagonistidir. 100mg/giin subkiitan
uygulanir. Etkinligi anti TNF ajanlara gére daha azdir ve daha yavas baslar. uygulanan
bolgede hipersensitivite reaksiyonlari ve astimli hastalarda pnomoni yan etkileri
arasindadir.

Rituksimab: CD20 pozitif B lenfositleri hedef alan kimerik monoklonal
antikordur. 500-1000mg dozunda iki hafta arayla intravendz infiizyon seklinde
kullanilir. Sonraki uygulama ihtiyaci ve zamani hastanin tedavi yanitinin siiresine gore
belirlenir.

Abatacept: Insan CTLA-4’lindeki eksternal domaininin insan IgG; zincirindeki
agir zincir ile birlestirlmesi ile yapilmistir. Antijen sunan hiicrelerin yiizeyinde bulunan
CD80 ve CD86’ya baglanir. Bu baglanma T lenfositlerin CD28 yoluyla aldig1 uyariy1
inhibe eder (kabaca antijen sunumunu ve CD4 pozitif Th lenfositlerin aktivasyonunu
engeller). 10mg/kg dozunda 1,15 ve 30. giinler ve takiben ayda bir intravendz

infiizyonla uygulamr.12
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Tablo 5. RA'te Klinik Remisyon Kriterleri(ACR)"*
1. Sabah tutuklugu 15° dan az olacak
Yorgunluk hissi olmayacak

Eklem agris1 olmayacak

Hareketle eklem agrisi veya duyarliligi olmayacak

Ne eklem ne de tendon kiliflarinda yumusak doku sisligi olmayacak
ESH kadinda 30mm/s, erkekte 20mm/s’ ten az olacak

*Yukaridakilerden en az 5’1 2 ay devam etmis olacak

A

2.2. Skleroderma

2.2.1. Tanim

Skleroderma kelime anlami olarak cilt sertlesmesi anlamma gelmektedir. i
organ tutulumu olmasi nedeniyle ‘Sistemik Skleroz’ ad1 verilmistir.”® Skleroderma doku
fibrozu, kiiclik damarlarm proliferatif ve okliizif vaskiilopatisi, otoantikor ile iliskili

spesifik bir otoimmiin yamtla karakterizedir.”

2.2.2. Epidemiyoloji

ABD’de yapilan caligmalarda Skleroderma insidansi milyonda 19.3, prevalansi
yiizbinde 67-265 olarak bulunmustur. Kadm/erkek oran1 8/1 dir.>*' Lineer Skleroderma
18 yas altinda gzlenirken SSc 30-50 yaslarmda gozlenir.** Ozellikle Afrika kokenli ve
yerli Amerikalilarda hastalik daha agir seyir gosterme egilimindedir. Afrikan
Amerikalilar ve hispaniklerde Asyalilara oranla cilt tutulumu, parmak iilserleri,
pulmoner hipertansiyon daha sik ve daha yaygindir. Beyazlarda ACA (Anti-sentromer
antikor) daha yiiksek bulunurken, Afrikan Amerikalilarda Anti-RNP ve anti-fibrillin
antikorlar1 daha yiiksek bulunmustur.” Bununla birlikte Tayland’l1 hastalarda anti Scl-
70 antikorlar1 daha sik bulunmustur.”® Seyrek olarak ailesel Skleroderma olgular
bildirilmistir.>* Monozigot ikizlerde seyrek olsa da Skleroderma Dbildirilmistir.*
Kadinlarda daha sik goriilmesi nedeniyle hormonal faktorlerde etkili olabilir. Cevresel
faktorlerden; silikaya maruz kalan maden iscilerinde Skleroderma sikligi artmis olarak
bildirilmistir.***” Bunun yaninda, vinil klorid, L-triptofan, meme silikon implantlar1 ve

organik ¢oziiciiler skleroderma ile iliskilendirilen diger ¢evresel faktorlerdir.*®
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2.2.3.Patogenez

SSc; ciltte ve i¢ organlarda kollajen doku birikimi, mikrovaskiiler damar
tikaniklig1 kiigiik arterlerin tutulumu ile karakterize, etyolojisi tam olarak bilinmeyen
multisistemik bir hastaliktir.”® Patogenezi komplekstir ve tam olarak anlasilamamustur.
Hiicre dis1 matriksin asir1 sentezlenmesi normal kollajen doku artisi, vaskiiler yetmezlik
ve otoimmiinite skleroderma gelisiminde 6nemlidir.*® Uzerinde en ¢ok durulan hipotez
normal fibroblastlarm asir1 artmis aktivasyonu, immiinolojik yanitlar ve vaskiiler
degisiklikler arasindaki etkilesimlerin hastaliza neden olabilecegi seklindedir.*
Bununla birlikte endotelinler ve NO arasindaki denge, siiperoksit anyonlarinin artmis
salinimi, endotel hiicre ¢ogalmasindaki ve olgunlasmasindaki bozukluk, dolasimda
artmig endotel hiicre antikorlari, PDGF , MAK(C5a-9)( membran atak kompleksi),
adezyon molekiilleri (VCAM-1, ICAM-1, E-selektin, P-selektin gibi) hastalik

patogenezinde dnemlidir.

2.2.3.1.Vaskiiler Degisiklikler

Sistemik sklerozda damar degisikliklerine ragmen gergek bir vaskiilit
gbzlenmez.*' Endotelyal bozukluk, intimal proliferasyon, asir1 kollajen birikimi ve ESM
artigina bagl vaskiiler limen daralir.

Endotelin-NO arasindaki dengesizlik mikrovaskiiler vazokonstriiksiyona neden
olur. Endotelinin fibrojenik etkileri de mevcuttur.** Sklerodermali hastalarda minimal
fibrotik degisiklikle giden primer damar hastaligi yaygm fibrotik degisikliklerle giden
veya pulmoner hipertansiyonu olan alt gruplarda yapilan ¢alismalarda ET-1 diizeyinin

anlamli olarak arttigi  gozlemlenmistir.*”

NO, ET-1'm vazokonstriiktif etkisini
dengeler.* Erken doénem diffiiz AC tutulumu olan sklerodermali hastalarda NO diizeyi
yiiksek bulunurken, ge¢ dénem lokalize hastalarda normal bulunmustur.* NO, endotel
hiicrelerinin aktivasyonunu artirrr ayni zamanda NO’nun ICAM-1, VCAM-1 ve E-
selektin diizeyleri ile orantili olarak arttig1 tespit edilmistir.*® Fibroblastlar oksijen
radikalleri tarafindan aktive edilebilir. Oksijen radikalleri lipoproteinleri okside ederek

7

endotele zarar verebilir.*’ Bu olaym SSc patogenezinde rol oynayabilecegi

diistiniilmektedir.*’” Oksijen radikalleri diger taraftan NO’i inaktive etmektedirler.*® NO
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metabolizmasindaki bu dengesizlik sonucunda endotel hasar1 olusabilecegi de
diistiniilmektedir.*®

Endotel hiicreleri tarafindan sentezlenen Granzim B (bir kollajenazdir) endotel
hiicrelerine sitotoksik etki gosterir ve bazal laminay1 eritir. Sonugta olusan iiriinlere
karst gelisen endotel hiicre antikorlar1 endotel hiicrelerinin apoptozunu baslatir.*
Endotelden VCAM-1, ICAM-1, E-selektin, P-selektin, B integrinler gibi adezyon
molekiillerinin ve IL-1, IL-8 gibi sitokinlerin sentez ve salinimini uyararak T, B
lenfositlerin, NK hiicrelerinin, monositlerin endotele adezyonuna ve bunlarin
perivaskiiler alana migrasyonuna neden olur.”***”° Erken ve ge¢ donem SSc
hastalarinda tutulan cilt damarlarinda immiinohistokimyasal olarak MAK(C5a-9)’in
arttig1 gosterilmistir.”' SSc hastalar1 ile saglkli veya baska bir romatizmal hastalig:
bulunan bireyeler karsilastirildiginda; SSc’li  hastalarda vaskiilojenik potansiyeli
bulunan ( CDss+, CD33+, vaskiiler endotelyal faktor tip 2 gibi yiizey antijenine sahip

hiicreler) kok hiicrelerin sayica azalmis oldugu hiicre kiiltiirlerinde gosterilmistir.”

2.2.3.2. Immiinolojik Degisiklikler

SSc’nin erken inflamatuar donemlerinde mononiikleer hiicre infiltrasyonu ve bu
hiicrelerin endotel hiicrelerine adezyonlar1 arasinda bir korelasyon bulunmustur.’
SSc’de fibrozis gelisiminde hiicresel immiinite en onemli rolii oynar. CD4 ve CDg (+)
aktive T lenfositler; pro-fibrotik sitokinleri ( TGF-B ve IL-4), Granzim B’yi,
inflamatuar hiicreleri uyararak diger sitokin ve mediyatorlerin, salmmna yol agar.>*
Immiin aktivasyon kamitlar1 vaskiilopatide oldugu gibi deri fibrozisi olusmadan 6nce de
gosterilebilmektedir.™*° Sklerodermali hastalarin cilt biyopsilerinin histopatolojik
olarak incelenmesinde T lenfositler, makrofajlar, mast hiicreleri ve daha az oranda B

lenfosit infiltrasyonlar1 saptanmistir.”

Trombosit, makrofaj, fibroblast ve T
lenfositlerden salman TGF-f fibroblastik aktivitenin temel indiikleyicisidir ve invivo,
invitro kollajen gibi ekstraseliiler matriks yap: taslarmin sentezini artirir.”’”® Aktive
fibroblastlar ayn1 zamanda PDGF, IL-6, TGF- B ve kollajen doku biiylime faktori
(CTGF) gibi pro-fibrotik sitokin ve biiyiime faktorlerini de iretirler.”>”’ Boylece
fibroblastlar bir kez aktive olduktan sonra otokrin 6zellik kazanmakta ve aktivasyon igin

55,59

inflamatuar hiicre uyarimina gereksinimleri kalmamaktadir. Skleroderma da
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apoptozun diizenleyici mekanizmalarindan biri olan Bcl-2 ekspresyonu artmustir.”’ Bu
durumun fibroblastlarin apoptoza diren¢ kazanmastyla iliskili oldugu diisiiniilmiistiir.*®
Cipriani ve ark. skleroderma hastalarinda o/f ve /0 T lenfositlerin apoptoza direncli
olduklarmi bildirmislerdir.®" Ekstraseliiler matriks elamanlarmm yapimi ve yikimi
dinamik bir denge halinde olup, bu dengenin yapim lehine bozulmasi fibrozis ile
sonuglanmaktadir.®*®®  ESM  (ekstraseliler — matriks) degradasyonu,  matriks
metalloproteinazlar (MMP) ile saglanmaktayken, TIMPs (tissue inhibitor of
metalloproteinases) bu dengeyi fibrogenez lehine kaydirmaktadir.®*® Sklerodermada
MMP-1, 3, 13 diizeylerinin ve aktivitelerinin azaldigi, TIMP-1, 2 , 3 iretiminin ise

arttig1 gosterilmis ve MMP/TIMP dengesinin bozuldugu ileri siiriilmiistiir.**%

2.2.3.3. Suclanan Diger Faktorler

Skleroderma hastalarmmn kanlarinda ve deri lezyonlarinda, fetal orjinli
mikrokimerik hiicrelerin artmis oldugu gdzlenmistir.®* Skleroderma, kadmlarda
erkeklerden yaklasik 8 kat daha sik goriilmekte ve ¢ogu hastada dogurganlik cagi
sonrasinda baglamaktadir. Allojenik transplantasyonlar1 izleyen komplikasyonlardan
olan graft-versus-host hastalig1 ile skleroderma arasinda histolojik, patogenik ve klinik
benzerlikler ~ olmasi, skleroderma etiyopatogenezinde  mikrokimerizmin rol
oynayabilecegini diisindiirmektedir.** Ancak, saglikli bireylerde bile mikrokimerik
hiicrelerin saptanmasi, bazi hastalarda mikrokimerik hiicrelerin bulunmayisi, hastaligin
baslangicindan 6nce hi¢ gebeligi olmayan kadin hastalarin varligi ve erkeklerde de
hastaligin goriilmesi, mikrokimerizmin SSc etiyopatogenezindeki rolii acisindan soru

isaretleri tasimaktadir.**
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FIBROZIS

Sekil 3. Skleroderma Patogenezi’

2.2.4. Otoantikorlar

SSc hastalarinin yaklagik %75’inde dolasan otoantikorlardan bir veya daha
fazlas1 bulunur. Bunlar topoizomeraz I (Scl -70), sentromer antijenler, fibrillarin, RNA
polimeraz, PM-Scl, RNA LI ve III antijenlerine kars1 gelismis otoantikorlardir..%>¢%¢’

Serolojik bulgular i¢inde en 6nemlisi ANA’un sklerodermali hastalarin hemen
hemen tamaminda pozitif olmasidir.*® Scl-70 antikorlar1 SSc igin olduk¢a dzgiildiir (%
98-100) ve interstisyel akciger tutulumu icin yiiksek risk gostergesidir.”*®® Yiiksek
konsantrasyonlar ayn1 zamanda daha fazla cilt tutulumu ve hastalik aktivitesi ile korele
bulunmustur.”®® Antisentromer antikorlar (ACA) ise simurli cilt tutulumu ( CREST

Sendromu) ile iliskilidir.?***

29



Bu otoantikorlarin  iiretimini tetikleyen nedenler henliz tam olarak
bilinmemektedir. Olas1 nedenlerden biri; bu antikorlarin enfeksiyonlara yanit olarak
molekiiler benzerlikten dolay1 capraz reaksiyon sonucu gelismesidir. Bir calismada
sitomegalovirlis ve SSc’da olusan antikorlarin endotel hiicreleri yiizey protein
komplekslerinin iligkilerinden dolay1 apopitozise neden oldugu gosterilmistir.®®
Skleroderma hastalarinda, CMV spesifik antikorlarm artmig oldugu ve bu virusun deney
hayvanlarinda skleroderma vaskiilopatisine benzer vaskiiler lezyonlara yol actig1
gdsterilmistir.”>’° Bununla birlikte olast diger bir neden de; hedef antijen olarak bakr,
demir gibi spesifik hiicre i¢i metallere karsi otoantikor gelismesidir. Bu hipotez
hastalarin SSc tedavisinde kullanilan D-penisillamin gibi metal selatorlerinden fayda

gdrmesi ile desteklenebilir.”!

2.2.5. Smiflandirma

1980 yilinda Amerikan Romatizma Birligi (ACR) calismalar sonucunda

siniflandirma kriterlerini gelistirmistir.

2.2.5.1.Major Kriter

Proksimal skleroderma: Parmaklarda ve metakarpofalengeal eklemlerde ya da
metatarsofalangeal eklemlerin proksimalinde ciltte simetrik kalinlagma, sertlesme ve
endurasyon bulunmasidir. Bu degisiklikler ekstremitelerin tiimiinii, yiiz, boyun ve

govdeyi etkileyebilir.

2.2.5.2 Minor Kriterler
1- Sklerodaktili: Lezyonlarin parmaklarla simirli olmasi.

2- Dijital pitting skar ya da pulpa atrofisi: Iskemiye bagli olarak parmak ucu

yumusak dokunun kaybolmasi.
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3- Baziler pulmoner fibrozis: Akciger bazallerinde bilateral retikiiler paternde
nodiiler dansite artis1 veya yaygin bal petegi goriinlimii. Bu degisiklikler primer akciger
hastaligina bagli olmamali.

Sistemik Skleroz olarak siniflandirmak i¢in bir major ya da iki veya daha fazla

minor kriter pozitif olmalidir.

2.2.5.3 Klinik Siniflama

Skleroderma sistemik ve lokalize skleroderma olarak iki gruba ayrilabilir.

2.2.5.3.1 Sistemik skleroderma

Sistemik skleroderma citteki kalinlasmanin yayginligma gore smirh ve diffiiz
kutandz skleroderma olarak iki ana alt gruba ayrilir. diffiiz skleroderma’li hastalarda
dirsek ve dizlerin proksimalini kapsayan ve/veya govdeyi de icine alan yaygin cilt
tutulumu olur. Sinirh skleroderma da cilt degisiklikleri yiliz, boyun, dirsek ve/veya
dizlerin distali ile smirhidir, gévde korunmustur. CREST Sendromu subkutan
kalsifikasyon, raynaud fenomeni, 6zefageal disfonksiyon, sklerodaktili ve telenjiektazi
ile karakterize, ACA ile iligkili sinirlt bir skleroderma formudur. Sinirli skleroderma’ll
hastalar da, diffiiz kiitan6z hastaligi olanlara gore i¢ organ tutulumlar1 daha az
goriilmekte veya daha ge¢ donemlerde ortaya ¢cikmaktadir, bu nedenle daha iyi bir seyir
gosterirler.”*”  Ayrica diffiiz kutanoz tipte genellikle anti Scl-70 pozitif bulunurken
ACA negatiftir. Tersine smirh kutanoz tipte genellkle ACA pozitif bulunuken anti Scl-
70 negatiftir.
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Tablo 6. Skleroderma grubu hastahiklarin simiflandirilmasi’>"

Lokalize (73} Sistemik(72)

1. Plak morfea 1. Pre-skleroderma
a. Plak morfea 2. Simrh kutandz sistemik skleroz (leSSC)
b. Guttat morfea 3. Difuz kutandz sistemik skleroz (deS5C)
¢. Pasini ve Perini atrofodermas) 4. Sklerodermasziz skleroderma
d. Keloid morfea 2. Cakizma sendromian

2. Yaygin morfea

3. Billoz morfea

4. Denn morfea

a. Swubkutanoz morfea
b. Eozinofilik fasiit
c. Morfea profunda
5.  Lineer skleroderma
a. Lineer morfea
b. En coup de sabre skieroderma

Tablo6:Klinikte en sik karsilagilan sistemik formlar olan difiiz cilt tutulumlu SSc
(deSSc) ve smirl cilt tutulumlu SSc (1cSSc), temel olarak cilt tutulumunun lokalizasyon
ve genisligine gore ayrilmis olmakla birlikte, pekcok yoniiyle farkliliklar
gostermektedirler. Preskleroderma ve sklerodermasiz skleroderma (scleroderma cine
scleroderma) nadir karsilasilan diger sistemik klinik formlardir. Pre-skleroderma, tipik
deri tutulumu olmaksizin, Raynaud Fenomeni’ne sklerodermaya 6zgiil otoantikorlarin
pozitifli§i veya tirnak yatagi kapilleroskopik anormalliklerinin eslik ettigi bir klinik
formdur. Sklerodermasiz sklerodermada ise deri tutulumu bulunmaksizin, tipik i¢ organ
tutulumlar1 gozlenmektedir. Skleroderma, bir veya daha fazla bag dokusu hastalig1 ile

birlikte goriilebilir ve bu durumlar ¢akisma sendromu olarak adlandrilir. ">7

2.2.5.3.2. Lokalize Skleroderma

Loklalize skleroderma primer olarak ¢ocuklarda goriiliir. Sistemik degildir. Cilt
tutulumu ile gider. En sik bulgusu plak morfea; izole sirkiiler kalin bir cilt bolgesidir.
Cok sayida olursa generalize morfea adi verilir. Bunlar bazen birleserek sistemik
skleroz’un cilt bulgularmni taklit edebilir. Lineer paterni, lineer morfea’ da sik goriiliir.
Morfea’nin nodiiler ve keloidi taklit eden formuna keloid morfea adi1 verilir; nadiren
subepidermal biil formu goriilebilir. Yiiz ve sa¢h deriyi etkileyen, kas, kemik ve nadiren
beyin dokusunda atrofiye neden olan lineer skleroderma “Coup de Sabre”( kilig darbesi

lezyonu ) olarak adlandirlir.”’
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2.2.6.Klinik Bulgular

2.2.6.1.Raynaud Fenomeni

Raynaud fenomeni, tipik olarak sofuga maruz kalma ve emosyonel stresle
baslayan parmak wuglarinda epizodik iskemi sonucu gelisen trifazik renk
degisiklikleridir. Once vazospasma bagli solukluk, sonra siyanoz ve daha sonra da
hiperemi goriiliir.*! Bu degisikliklerle birlikte, agri, uyusma ve yanma hissi bulunabilir.
Raynaud fenomeni’nin nedeni bilinmemekle birlikte Sklerodermali hastalardan alinan
cilt biyopsilerinde yapilan in vitro ¢aligmalarda normal damarlarla karsilastirildiginda as
adrenerjik aktivite de 300 kathk bir artis oldugu gériilmiistiir.”’ Teorik olarak damarlar
dolasimdaki katekolaminlere daha duyarli hale gelmis olabilir.*’ Bununla birlikte
Sistemik sklerozdaki raynaud fenomeni, yapisal olarak anormal damarlarin vazospazmi
sonucu gerceklesir. Herhangi bir provakator bulunmaksizin limen daralmasinin
ciddiyetine bagl olarak raynaud fenomeni gelisebilir.*'

Herhangi bir bag doku hastaligi olmaksizin bulunmasma primer raynaud
fenomeni veya raynaud hastaligi adi verilir. Prevalanst % 5 civarindadir.”* Geng yasta
(<30 yas) baslar. Semptomlar simetriktir. Hafif ve orta siddetlidir. Doku gangreni
gelismez. Twnak yatagi kapiller muayenesi normaldir. ANA titreleri genellikle
negatiftir.

Altta yatan bir hastalik veya patoloji varsa buna Sekonder Raynaud Fenomeni
ad1 verilir. Raynaud fenomenli olgularin yaklasik %1’inde basta SSc olmak iizere bir
bag doku hastalig1 gelisir.”* Raynaud fenomeni akut olarak gelismisse, hasta orta veya
ileri yasta ise, oda sicakliginda bile agir bir raynaud fenomeni varsa, parmak uclarinda
noktasal iilserler varsa, parmak eklemleri veya diger eklemlerde sislik varsa, ANA
pozitif ise, twnak yatagi kapillerinde kaybolma ve genislemeler varsa raynaud
fenomeninin kollajen doku hastaligma sekonder olabilecegi diistiniiliir.*!

Raynaud fenomeni, SSc’lu hastalarin genellikle ilk bulgularindan birini
olusturur ve vakalarm %95’inde bulunur.*’ Raynaud fenomeni nedenleri tablo 7’de

Ozetlenmistir.
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Tablo 7. Raynaud Fenomeni nedenleri

Mesleki Nedenler
Vibratorlerle ¢alisma

Primer Raynaud Fenomeni
Bag doku hastaliklar1

Polimiyozit- Dermatomiyozit

Yapisal Arter Hastaliklar

Skleroderma Ateroemboli

Sjogren Sendromu Ateroskleroz

SLE Torasik Outlet Sendromu
Sistemik vaskiilitler Takayasu Arteriti
Farklilasmamis Bag Doku Hastalig1 Burger Hastalig1

Ilag ve Toksinler

Sempatomimetik ajanlar

Hematolojik Hastaliklar
Soguk Aglutinin Hastalig

B Blokerler Kriyoglobulinemi

Klonidin Paraproteinemi

Metiserjid Polisitemi

Ergotamin Diger Nedenler

Ostrojen Hipotroidi

Vinblastin, Bleomisin Paraneoplastik Sendromlar

Kokain Donma

Siklosporin Karpal Tiinel Sendromu

Interferonlar POEMS (Polinéropati, Organomegali,
Endokrinopati, Monoklonal Gammopati ve Cilt
Degisiklikleri ).

2.2.6.2.Cilt Tutulumu

Sklerodermanin en belirgin klinik bulgusu 6zellikle de diffiiz tutulumda kiitan6z
fibrozisdir. Ancak nadiren (%5’in altinda ) cilt tutulumu olmadan tipik i¢ organ
tutulumu ve laboratuar bulgulariyla ortaya c¢ikan vakalar da vardir (sine skleroderma
veya sklerodermasiz skleroderma olarak adlandirilir). Swrayla ciltte 6dem, endurasyon
ve atrofi gelisir: Oncelikle ciltte gode birakmayan 6dem, eritem ve kasmti ile baslar, bu
ilk faza 6demat6z faz adi verilir. Bu faz aylar-yillarca siirebilen fibrotik bir evreyle
devam eder. Dermiste asir1 kollajen birikimi ile cilt kalinlasir. Esnekligini kaybeder ve
cilt ekleri kaybolur. Hastaligin ilerleyen donemlerinde atrofi ve kalici kontraktiirler
gelisir.  Diffiiz kiitan6z SSc’de cilt bulgular1 daha siddetli ve daha hizli seyreder.
Ekstremite, yiiz ve gdvde cildinde tutulum olabilir. Ozellikle gdgiis derisi tutulumu i¢
organ tutulumuna da isaret eder. Smirh kiitanéz SSc’de ise cilt tutulumu daha yavas
seyreder, parmaklar, el ve yiiz de smirli kalir. Hastaligin ileri donemlerinde el
parmaklarinda fleksiyon kontraktiirleri gelisir. Yiiz de maske yiizii goriiniimii ortaya
cikar. Cilt tutulumunun son asamasinda atrofi gelismesi nedeniyle derideki sertlik ve

kalinlasma azalir. Hasta fonksiyonel olarak daha iyi duruma gelir.
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Yiiz ve ellerde telenjiektaziler, eller de ve el bileginin ekstansor yiizlerinde, diz
ve dirseklerde subkiitandz kalsinozis, parmak uglarinda noktasal iilserler diger cilt

bulgularindandir.

2.2.6.3. GIS Tutulumu

Mikrostomi, dudaklar da incelme, oral mukoza da atrofi, digler de periodental
membranin kalmlasmasi ve lamina duranm kayb1 goriilebilir. Skleroderma da GIS’de en
sik tutulan bolge distal 6zefagustur, motor disfonksiyona bagl 6zellikle kat1 gidalara
karst1 olusan disfaji siktir. Bununla birlikte sfinkter disfonksiyonu nedeniyle
gastrodzefageal refli (GOR), peptik Ozefajitlere ve iilserasyonlara neden olabilir.
Ozefagus tutulumu agisindan sinirli ve diffiiz tip arasinda farklilik bulunmaz.

Gastrik fonksiyon bozuklugu sik degildir. Duedonum siklikla tutulur,
postprandiyal dispeptik yakinmalara yol agar. Atoni ve dilatasyon bulgular1 tespit
edilebilir.

Ince barsak tutulumu nadirdir. Kronik ishale sebep olabilir. Ishalin nedeni ince
barsak hipomotilitesi ve bakteri ¢ogalmasma bagh malabsorbsiyondur. Ince barsak
tutulumuna gore kolon tutulumu daha siktir. Konstipasyon ve psddoobstriiksiyona yol

agabilir.

2.2.6.4. Pulmoner Tutulum

Hastaligin ge¢ donemlerinde ortaya ¢ikar, progresiftir, mortalite ve morbiditeyi
ciddi sekilde etkiler. En sik goriilen pulmoner tutulum tipi interstisyel pulmoner
fibrozistir. Bu grup hastalarin yaklasik % 15’inde 6liime neden olan agir fibrozise
ilerler.”” Pulmoner fibrozis SSc hastalarinin ¢ogunda gozlenir. Pulmoner fibrozis
gelisiminde dcSSc ve Scl-70 antikorlar: risk faktdriidiir.” Istirahat dispnesi ve 6ksiiriige
neden olur. Fizik muayene de oskiiltasyonda kuru raller isitilir. Akciger fonksiyon
testlerinde restriktif tip akciger hastaligi bulgularma rastlanir. izole diisiik difiizyon
kapasitesi (DLCO), azalmis akciger voliimii erken hastaliktaki en klasik bulgulardir.
PAAC grafisinde lineer veya nodiiler interstisyel fibrozis goriiliir. HRCT (yiiksek
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rezoliisyonlu ince kesit tomografi) oldukca spesifik bir inceleme yontemi olmakla
birlikte sklerodermali hastalarin % 88’inde interstisyel fibrozisle ilgili bulgulara
rastlanir.*’ BAL (bronkoalveolar lavaj) sivisindan alman orneklerde yiiksek oranda
notrofil ve eozonofil varlig1 akciger fonksiyonlarinda progresif bir kotiilesme olacagini
gosterir.

Kiiciik ve orta capli pulmoner damarlarin obliteratif vaskiilopatisi 6zellikle
sinirl1  kiitan6z SSc’li  hastalarda olmak {izere izole PAH (pulmoner arteryel
hipertansiyon)’ a neden olur. Bunun yaninda Sklerodermali hastalarda PAH interstisyel
fibrozise ve kardiak tutuluma bagli olarakta gelisebilir. Ozellikle siirli sclerodermasi
bulunan hastalarda PAH ‘u diisiindiirecek bulgular: sklerodermanin ileri yasta
baslamasi, DLCO’nun hizla koétiilesmesi ACA ve anti-RNP antikorlarmmin pozitif
olmasidir. Hafif derece de PAH 35-45mmHg, orta derece de 46-55mmHg, ciddi PAH
>55mmHg olarak tarif edilmektedir.

Pulmoner komplikasyonlar i¢inde plevral efflizyon nadiren bilidirilmistir. Ek
olarak aspirasyon pnomonisi ve uzun siireli primer pulmoner interstisyel fibrozisi
bulunan SSc’li hastalarda bronkoalveolar karsinom, adenokarsinom risklerinin arttig1 da

bilinmektedir.*'

2.2.6.5. Kardiak tutulum

SSc’li hastalar da perikardit, KKY (konjestif kalp yetmezligi), aritmi ve iletim
bozukluklar1 goriilebilir. Myokardiyal fibrozis, myokardiyal tutulumun Onemli
formudur. Bunun yaninda vazospazma bagli olarak myokardin, perflizyonunda azalma,
daha sonra fonksiyonlarinda bozulma gelisir. Myokardiyal fibrozisin koroner
damarlardaki geri doniigiimlii vazospazm veya tekrarlayan iskemi-perfiizyon hasari
nobetleri ile iligkili oldugu diisiiniilmektedir.

Yapilan calismalarda konvansiyonel ekokardiografilerde sol ventrikiil
kontraksiyonunda azalma, yaklasik % 40’inda sol ventrikiil gevsemesinde anormallik,
kapaklarda yetmezlik ve sag ventrikiil yetmezlik bulgular1 saptanmistir.”® Buna ragmen
konjestif kalp yetmezligi klinik olarak hastalarm %10’ unda goriiliir.*' Perikard tutulum

prevalansi otopsilerde %50 olmasina ragmen klinik perikardit tablosu nadirdir.*’
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2.2.6.6. Renal Tutulum

SSc’lh hastalarda iki tip renal tutulum olabilir. Bunlar progresif olmayan orta
derece de GFR azalmas1 ve renal krizdir. RNA polimeraz 3 antikoru varligi ve diffiiz
cilt tututlumu olmast renal kriz riskini artirr. Hipertansiyonla birlikte veya
hipertansiyonsuz yeni baslayan mikroanjiopatik hemolitik anemi veya trombositopeni
varlig1 renal krizi diistindiirmelidir. Progresif cilt tutulumu bulunan hastalarda malign
hipertansiyon gelisebilir. Bununla birlikte SSc’li hastalar da renal fonksiyon kaybi

olmaksizin orta derece de proteiniiri en sik renal hastalik bulgusudur.*®

2.2.6.7.Kas-Eklem-Tendon tutulumu

Inflamatuvar myozit, kullanmamaya bagl kas atrofisi ve distal kaslarda
gligsiizlik poliartrit goriilebilir. Tenosinovyal tutulum, karpal tiinel sendromu, fleksor
ve ekstansor tendonlar da kontraktiirler bulunabilir. Tendon siirtlinme sesi hemen her

zaman diffiiz skleroderma da ortaya ¢ikar, varlig1 kotii prognoz gostergesidir.”*!

2.2.6.8. Diger Klinik Bulgular

Keratokonjonktivitis sikka, kserostomi goriilebilir. Unilateral veya bilateral
trigeminal nevralji, CREST Sendromunda otoimmiin hepatit ve biliyer siroz, tiroid
fonksiyonlarinda bozukluk goriilebilir bununla birlikte gebelik sirasinda hipertansiyon;

9

renal kriz, erken fetal kayip riskleri artirmr® Erkek hastalar da impotans siktir.

Depresyon, viicut goriiniisiinden hosnutsuzluk gibi psikososyal sorunlar olusturabilir.

2.2.7. Ayiric:1 Tam

Eozinofilik  fasiit, derin fasyanin inflmasyonu ve kalinlagmas1 ile
karakterizedir.”Fasiit Pannikiilit Sendromu” olarak da adlandirilir. Erkekler de daha
siktir. Ekstremiteler ve govde de progresif sertlesme mevcuttur. Tan1 epidermisten kasa

kadar uzanan biyopsi ile konur. Biopsi de derin fasya, cilt alt1 ve dermisin skleroz ve
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inflamasyonu bulunur. Kortikosteroid sempatik 1iyilik saglar. Tedavi edilmeyen
olgularda 2-5 yil i¢inde klinik 1yilesme goriiliir.

Eozinofili myalji sendromunda; triptofan alimimi takiben SSc ye benzer cilt
bulgular1 goriiliir. Eozinofili, periferik noropati, myalji ile karakterizedir. Kortikosteroid
tedavisi ile eozinofili hizla diizelir ancak semptomlar genellikle kronik seyirlidir.

Nefrojenik fibrosing dermopati; kronik diyaliz programinda olan veya yeni
donemde bobrek nakli yapilmis son donem bobrek yetmezlikli hastalarda goriilen ve

yeni tanimlanan fibrozisle karakterize bir durumdur. Tablo 8 ***!

Tablo 8. Skleroderma Ayirici tan

1.  Raynaud Fenomeni ile birlikte giden C. Visseral tutulum yapan hastaliklar
hastaliklar e  Primer pulmoner HT
2. Ciltte sertlesme ile birlikte olan hastaliklar e Primer biliyer siroz

A. El parmaklarini tutan hastaliklar e idiyopatik interstisyel akciger
e  Miks tip konnektif doku hastaligi fibrozu
e Diabetik parmak sklerozu e Infiltratif kardiyomyopati
e  Vinil kloriir hastalig e Kollajen kolit
e Bleomisine bagl skleroderma D. Fibrozis yapan diger nedenler
e  Primer amiloidoz e Kronik “graft-versus-host”
e Mykozis fungoides hastalig1
o Eriskin ¢6lyak hastaligi e Insiiline bagiml diabetes
e Kronik refleks sempatik distrofi mellitus
e Toksik yag sendromu e Lokal lipodistrofi

B. El parmaklarini tutmayan hastaliklar e Myelom
e  Skleromiksddem e Fenilketoniiri
¢ Eozinofilik fasit e POEMS
e FEozinofili myalji sendromu e Porfiria kutenea tarda
e Jeneralize morfea e Progeria
e Karsinoid sendrom e  Werner

e Nefrojenik fibrosing dermopati

2.2.8. Tedavi

SSc’ da tedavi teorik olarak erken inflamatuvar fazda daha fibrotik degisiklikler
ortaya ¢ikmadan yapilmalidir. Bununla birlikte mevcut tedaviler biiyiilk oranda
semptomatiktir. Hastaligin gelismesini engelleyen veya geciktiren “hastalik modifiye
edici” uzun etkili bir ila¢g yoktur. Mevcut tedaviler yasam kalitesini diizeltme ve

mortaliteyi azaltmada yardimcidir.
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2.2.8.1.Raynaud Fenomeni

Oncelikle ortam sicakliginin ayarlanmasi ve soguga maruziyetten kaginilmasi
gerektigi bilinmelidir. Sigara kullanimi, soguk algmligi ilaglar1 gibi sempatomimetik
ajanlar, propranolol gibi non selektif B blokerler ve narkotikler gibi raynaud fenomenini
kotiilestirecek ilaclardan uzak durulmalidir. Ilag tedavisi sistemik vazodilatatdrleri,
antiplatelet ajanlar1 ve antioksidanlar1 kapsar. Kalsiyum kanal blokerleri skleroderma
hastalarindaki raynaud fenomeni tedavisinde ataklarin sikliinda ve siddetinde etkin
bulunmakla beraber daha genis calismalara ihtiya¢ vardir.”’ Losartan ve nifedipinin
karsilastirildig: bir calisma da kisa donem raynaud fenomeni tedavisinde losartan daha
etkili bulunmus.”® Alfa-1 inhibitorii olan prazosin ile plesebo karsilastrmali iki
randomize kontrollii ¢alismada; prazosinin pleseboya gore belirgin olarak
sklerodermaya sekonder raynaud fenomeni tedavisinde etkili oldugu gozlenmistir.”
Intravendz iloprost kullaniminin, sklerdermaya sekonder Raynaud Fenomeni sikliginda,
siddetinde ve parmak iilserlerinde belirgin azalma oldugu gézlenmis.® Serotonin uptake
inhibitorii fluoksetinle yapilan bir ¢alisma da raynaud fenomeni’nin semptomlarinin
iyilestigi gosterilmistir.®' Etkilenen parmaga lokal olarak lidokain ya da bupivakain ile
yapilan kimyasal sempatektominin hizli bir rahatlama sagladigina yonelik ¢alismalar

vardir.**** Ozellikle direngli vakalarda sempatektomi diisiiniilmelidir.

2.2.8.2.GiS Tutulumu

Skleroderma da GOR ve komplikasyonlarmi énlemek amaciyla proton pompa
inhibitorleri kullanilabilir bununla birlikte muskuler tabaka intakt oldugunda, SSc’un
erken donemlerinde domperidon, metoklopropamid, eritromisin gibi prokinetik ajanlar
faydalidir. Ancak hastaligin ge¢ donemlerinde muskiiler tabaka yapisi bozuldugundan
dolay1 yararlar1 azalir.** Barsaktaki motilite bozukluguna bagli gelisen semptomlara

yonelik olarak prokinetik ajanlar ve antibiyotikler kullanilabilir.
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2.2.8.3.Cilt Tutulumu

Ellerin temizligine 6zen gosterilmesi, topikal nemlendiriciler, cilt ilserlerine

kars1 topikal antibiyotik uygulamalar1 6nerilir.

2.2.8.4. Pulmoner Tutulum

Alveolit varliginda siklofosfamid gibi immiinsupresif ilaglar kullanilmaktadir.
Siklofosfamid hastaligin progresyonunu yavaglatir. Hayat kalitesini onemli 6lgiide
diizeltir.

Epoprostenol vaskiiler endotel tarafindan salman giiclii, kisa etkili trombosit
agregasyonunu engelleyen bir maddedir. Vasodilatér etkisinin yaninda pulmoner
direngte ve trombosit agregasyonunda azalma, kardiak outputta artis, damar yenilenmesi
gibi etkileri vardir. Epoprastanolun pulmoner hipertansiyon hastalarinda egzersiz
kapasitesini arttirdig1 kardiyopulmoner hemodinamide iyilesme sagladigi, yasam
kalitesini arttirdigi ve siiresini uzattigi gosterilmistir.*® inhale iloprost tedavisi
hemodinamik ve fiziksel fonksiyonlarda iyilesme yoniinde PAH hastalarinda ve
ilerleyici sag kalp yetmezligi olan hastalarda etkisi oldugu kabul edilmektedir.®” Yapilan
bir ¢alismada semptomlar1 son derece agir, egzersiz tolerans: diisiik olan hastalarda ilk
tercih olarak bosentan kullanimmin yasam siiresini uzattig1 ve yasam kalitesini arttirdigi
gdzlenmistir.*® Ek olarak endotelin reseptor inhibitrleri gibi oral yolla kullanilabilen
fosfodiesteraz tip 5 inhibitérii sildenafille ilgili calismalar da bulunmaktadir.*® Ciddi
akciger fibrozisi gelismis olan PAH hastalarinda tiim gelismelere ragmen vazodilatator
tedavilere daha az yanit alinir, prognoz kotiidiir. Bununla birlikte tedaviye yanit
vermeyen siddetli ve ilerleyici PAH’1 bulunan hastalarda akciger transplantasyonu

gerekli olabilir. *°

2.2.8.5. Renal Kriz

Renal krizi olan hastalarin diyalize alinmasiyla bobrek fonksiyonlarinda aylar

sonra diizelme olabilir. Tedavi basarisinda ki en 6nemli nokta ACE inhibitorleri ile
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agresif kan basinci kontrolii yapmaktir. Serum kreatinin seviyesi >3mg/dl olan

hastalarda prognoz kotiidiir. *

2.3. Ankilozan Spondilit

2.3.1 Tanim ve Tarihce

Hastalik 1695 yilinda Bernard Concor tarafindan iyi bir klinik, patolojik ve
anotomik incelemeye alinmistir. Ondokuzuncu ylizyilin sonlarinda Piere, Marie,
Striimpell, Bekthterev SpA (spondiloartropati)’nin  6nemli klinik 6zelliklerini
tanimladilar.1903 yilinda Simmonds hastalia ‘Spondilitis Ankilopoietika’ terimini
kulland1. 1941 yilinda Amerikan Romatoloji Dernegi tarafindan Romotoid Spondilit ad1
verildi.”' 1950°1li yillarda AS’yi tiim romatizmal hastaliklardan &zellikle romatoid
artritten (RA) aywrmak giigtii. Bu nedele o donemde RA’dan farkli aksiyal bulgular
veren inflamatuvar bozukluk ve seronegatif artrit olarak tanimlandi. 1960’larda aksiyal
tutulumun Oncelikli bulgu oldugu vurgusu yapildi. Siniflama kriterleri ilk defa 1963
yilinda Roma’da belirtildi.”* 1966°da modifikasyon sonucu New York kriterleri
dogdu.” 1973 yilinda HLA-B27 ile AS arasinda ¢ok sik1 bir iliski oldugu bulundu.1984
yilinda ise daha duyarli olan modifiye New York kriterleri yaymlandu. **

Spondiloarropatilerin kendine 6zgii fizyopatolojik, klinik, radyografik ve genetik
ozellikleri bulunur. Periferik eklemlerin tutulumu ile birlikte olan ya da olmayan,
inflamatuvar bel agrisiyla beraber ekstraartikuler tutulum genel olarak tiim
spondiloartropatilerin karakteristik belirtileri ve bulgularidir.”> SpA’larm prototipi olan
Ankilozan spondilit (AS) ile beraber Reaktif artrit (ReA), Psoriatik artrit (PsA),
Inflamatuvar ~ bagirsak  hastaliklar1  (IBH)  artropatileri, tanimlanmamis
spondiloartropatiler ve juvenil kronik artritler (JKA) bu grubun klinik profilini
olusturur.”® Sonug olarak AS: Sakroiliak, ve vertabral eklemleri daha seyrek olarak ta
periferik eklemleri tutan, bunun yaninda ekstraartikiiler bulgular1 da olan kronik

progresif iltihabi romatizmal bir hastaliktur.
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2.3.2. Epidemyoloji

AS hakkinda diinyada ve iilkemizde yapilmis ¢ok az sayida insidans ¢alismasi
olmakla birlikte insidans oran1 cografi bolgelere ve etnik guruplara gore degismektedir.
ABD’ de, Finlandiya’da, Yunanistan’in kuzey bat1 kesimlerinde, Japonya’da, yapilan
insidans ¢alismalarinda insidansin sirayla yiiz binde; ABD’ de; 6,6 ve 7,3,
Finlandiya’da; 6,3ve 5,8, Yunanistan’da; 1,5 ve Japonya’da Yunanistan’a gore cok

daha disik oldugu goriilmistir.”” "

Kadinlarla karsilastirildiginda erkeklerde
insidansim 3-5 kat fazla oldugunu goriilmektedir. Ortalama baslangi¢ yasi yasamin
iiclincii dekadindadir. Erkeklerde hastalik daha agir ve progresif, kadinlarda daha hafif
ve atipik bulgularla seyretmektedir. Tanida gecikmenin 2 ile 5 yil arasinda oldugu
saptanmlstlr.gg']03 AS hakkinda prevalans ¢alismalar1 daha fazladir. Prevalans oranlarida
cografi bolgelere ve etnik guruplara gore degisir. Bununla birlikte HLA-B27 oranlar1 ve
subtipleride prevalans oranlar1 ile korele olarak cografi bdlgelere ve etnik guruplara
gore degismektedir.'”*'% HLA-B27’nin sikligi Rusya’da Chukotta yarmmadasindaki
Chukechiler ile Sibirya Eskimolarinda (% 40), Kanada’nmn batisnda yer alan Queen
Charlotte adalarindaki Haida yerlilerinde %350, Papua Yeni Gine‘nin yiiksek
bdlgelerinde yasayan Pawaia kabilesinde %53 saptanmustir.'’”'? Ulkemizde yapilmis
olan bir calismada AS prevalansi %0,49 olarak goriilmiis. Bu calismada prevalansin
erkeklerde %0,54 ve kadinlarda %0,44 oldugu goriilmiis.''® ABD’de %0.,4 (45-64 yas
grubunda), Avrupa’da; Finlandiya ve Macaristan’da sirasiyla %0,15 ve %0,23 oldukca
diisiik prevalans degerleri saptanirken, Norveg’te %1,8 olarak saptanmugtir.””?*!'!112
HLA-B27 negatif AS’li hastalarda AS daha ge¢ baslangicli olup, ailesel gecis ve

anterior tiveit atak sikhg1 daha azdr.''>!"

2.3.3. Patogenez

Seronegatif spondiloartritler ve ozellikle AS’nin etyopatogenezi net olarak
bilinmemekle birlikte {izerinde en ¢ok durulan konular genetik yatkinlik, g¢evresel
etkenler ve enfeksiyonlardlr.]15 1973 yilinda HLA-B27 antijeni ile AS arasinda kuvvetli
bir iligki bulundugunun ortaya ¢ikmasi bir¢ok romatizmal hastalik i¢in doniim noktasi

olmustur.'*""” AS’nin HLA-B27 ile iliskisi, herediter bir belirtecin herhangi bir
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hastalikla iligkisinin en giizel orneklerinden birini teskil eder. Ancak her HLA-B27
pozitif bireyde AS gelismeyecegi gibi AS’li hastalarin % 5-10’unda HLA-B27 negatif

olabilir.''®

2.3.3.1. Enfeksiyonlar

Son yillar da bazi arastiricilarda; HLA-B27 antijeninin idiopatik SpA, ReA ve
enteropatik spondilitlerde anlamli derecede sik bulunusu; SpA’li hastalarda enfektif
ajanin (Ozellikle enterik kokenli?)  immiin yaniti uyararak benzer hastaliklari
yapabilecegi gorisiinii uyandirdi.”"'"* AS’li olgularda yapilan endoskopik calismalarda,
ozellikle aktif periferik eklem hastaligi olanlarin % 60’unda intestinal inflamasyon
saptanmus.'”® Bununla birlikte Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli ve Proteus
mirabilis gibi bakterilere kars1 olusan serum IgA diizeylerinde artig bildirilmistir.”"-'*!
AS’li hastalarda 6zellikle klebsiella su¢lanmistir. Bunun nedeni aktif AS’li hastalarda
normal gruba gore daha sik fekal klebsiella bulunmasi ve klebsiella pneumoniaeye karsi

spesifik antikorlarin  gosterilmesidir.'**

Bu AS patogenezinde c¢apraz bagisiklik
hipotezinin ortaya atilmasina neden olmustur. HLA-B27°nin bazi boélgelerinin
bakteriyel proteinler ile benzerlik gosterdigi saptanmustir. Bununla birlikte bu giline
kadar SpA eklemlerinden alinan biyopsilerin polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile

yapilan incelemelerde klebsiella ya da baska bir bakteri DNA’s1 gosterilememistir.”’

2.3.3.2. Genetik Faktorler

Etiyopatogenezde en 6nemli rolii olan kuskusuz HLA-B27°dir. AS’li hastalarin
%90’1 HLA-B27 pozitiftir.'*'"'* HLA-B27’nin gérevi hiicre ici proteinlerin yikimi ile
aciga cikan peptidleri, a,-mikroglobulin ile birlikte 3 molekiillii bir bilesik olusturmak
iizere baglamak ve antijen sunan hiicreler lizerinde sitotoksik T hiicrelerine sunmaktir.
HLA-B27°nin 20’ den fazla alt tipi bulunmakla birlikte ( bu giline kadar tespit edilen
B*2701 - B*¥2724)'* tamamu aktif hastalikla birliktelik gdstermez, hastalik ile iliskili
olan tiim diinyada yaygin olarak goriilen B-2705°dir. Ek olarak hastalik ile iligkili
oldugu bildirilen diger alt tipler Kuzey Avrupa ve Yahudilerde goriilen B-2702, Cin ve
Japonya’da goriilen B-2704 tiir. Hindistan ve Avrupa’da goriilen B-2707 olarak
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sayilabilir.'*""'** HLA-B27 genetik riskin % 20-30’una katkida bulunur. AS gelisiminde
HLA-B27 disinda suglanan bir¢ok gen bolgesi mevcuttur.'> 4

Aile tiyelerinde hastalik siddetinin benzerligi konusunda yapilan bir diger ¢alisma
ebeveyn ile ¢ocuk arasinda hastalik aktivitesi ve islevsel indeks iligkisinin diisiik, ancak
kardesler arasinda bu indekslerin iliskisinin yiiksek oldugu saptanmistir. Bu bulguya
dayanarak, anne ve babadan gelen genlerin birlikte ortaya ¢ikan etkisinin daha 6nemli
oldugu sonucuna varilabilir.'*!"'*¢

Monozigotik ikizlerde hastalik goriilme orami %75 iken, B27(+) dizigotik
ikizlerde % 27’ye diismesi, genel populasyonda B-27 (+)’lerde AS goriilme oran1 % 2-5
iken, AS’li olgularn B-27 (+) birinci derece yakinlarinda goriilme oranmnm % 10-20

olmas1, AS’de HLA dis1 genlerin 6nemli katkisi oldugunu destekleyen bulgulardir.'*”"'*

2.3.3.3. HLA-B27 nin Patogenezindeki Roliine Yonelik Hipotezler

HLA-B27 nin hastaliga yatkmlikla iligkili fonksiyonlar1 dort farkli teori ile
aciklanmaya calisilmaktadir.

Artritojenik peptit hipotezi: HLA-B27 tasiyan sitotoksik T hiicrelerinin
yanitiini artiran bakteryel veya self bir artritojenik peptidle baglanmasi hastaliga yol
acabilir.'?>'*

HLA-B27 homodimer formasyonu: HLA-B27 agwr zincirleri, homodimer
yapidadir. Ekstraseliiler 4; domainlerindeki sistein—67 rezidiisii ile distilfid bagigla
baglanmistir.Endoplazmik retikulumda bu homodimer yap1 bozulabilir. Sonugta olusan
uygunsuz yapi proinflamatuvar hiicre i¢i stres cevabina neden olur. Bu homodimer
formasyonunun humoral veya hiicresel bagisiklikta proinflamatuvar hedef veya reseptor
gibi davranmasi olasilig: vardir.'**"°%"!

Hiicre ici oldiirme ve invazyon fonksiyonunda degismeler: : Bu hipotez
artritojenik mikroorganizmalarin hiicre i¢i varlig1 esasina dayanir. Hiicre i¢i Oldiirne
mekanimasinin bozuklugu sonucta HLA iligkili sitokin cevabin olusmasina neden
olmaktadur.'**'>

Otoantijen olarak HLA-B27: HLA-B27 nin kendisi CD4 pozitif hiicreler
tarafindan otoantijen olarak taninabilir. Sitotoksik T hiicreler tarafindan bu hedefler

pargalanir. >
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2.3.4.Tan1 ve Siniflama Kriteri

SpA’ler; AS basta olmak lizere psoriatik artrit, reaktif artrit, inflamatuar barsak
hastaliklarina bagli artritler, smiflandirilamayan artrit gruplarin1 kapsar. Bu grup
bozukluklar1 birbirinden ayirmak giictiir. Ciinkii ayn1 hastada ve/veya hasta yakinlarinda
es zamanli veya farkli zamanlarda ortaya ¢ikabilirler. Bununla birlikte ortaya ¢ikan
klinik bulgular birbiriyle ¢ok benzerdir. Bundan dolay1r hastaligi takip etmek, hatta
nispeten tedavi etmek, kesin tanidan ¢ok klinigin ortaya koydugu durumla iliskili olarak
yapilir. Spondiloartritler i¢in gelistirilen siniflama kriterleri, aksiyal tutulumlu SpA
olarak diisiiniildiigiinde AS i¢inde pekala uygulanabilir."** SpA‘leri kendi aralarinda
siniflandirma ¢alismalar1 devam etmektedir. Bu giine kadar AS‘i siniflandirmak
ve AS tanisini kolaylastimak maksadiyla Roma kriterleri, New York kriterleri ve 1984

3

yilinda “modifiye New York kriterleri ** yaynlandi. Modifiye New York kriterleri
onceki kriterlere gore daha duyarlidir.”* Bununla birlikte 1990 yilinda Amor tarafindan,
kendi kisisel deneyimlerine dayanarak ortaya konulmus, SPA’i sinflandiran, puanlama
esasina dayanan Amor kriterleri yaymlandi. 2009 yilinda Rudwaleit et al Aksiyel SpA

icin Smiflandirma Kriterlerini yayimladi.

2.3.4.1 Ankilozan Spondilit Roma Kriterleri

Tablo 9. Ankilozan Spondilit Roma Kriterleri

Klinik kriterler
1. Ug aydan daha uzun siire var olan ve istirahat ile diizelmeyen bel agris1 ve tutuklugu

2. Torakal bolgede agr1 ve tutukluk

3. Lomber omurgada hareket kisitlilig

4. Gogis ekspansiyonunda kisitlilik

5. Iriitis veya sekelinin dykiisii veya bulgusu

Radyolojik kriterler
6. Bilateral AS’e 0zgii sakroiliak eklem degisiklikleri

Bunlardan radyolojik kriterle beraber bes klinik kriterden birisinin varligi ya da
klinik kriterlerden dordiiniin varligi AS i¢in yeterli bulunmustur. Klinik kriterlerden

bazilarinin  degerlendirmelerde  yetersiz  oldugu  goriilmiistir = Ancak  bu
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degerlendirmelere gore radyolojik sakroiliit AS’nin ileri evrelerinde ortaya ¢ikmakta

oldugundan erken evre ve hafif formlar atlanabilmektedir.”*'>

3.4.2.Ankilozan Spondilit New York kriterleri

Tablo 10. Ankilozan Spondilit New York Kriterleri’'

TANI

1.Lomber omurganin her {i¢ diizlemde anterior fleksiyon, lateral fleksiyon ve ekstansiyon hareket
kisithilig

2.Dorsolomber bileskede veya lomber omurgada agri

3.Dordiincii interkostal araliktan 6lgiilen g6giis ekspansiyonunun 2,5 cm veya daha az olmasi

EVRELENDIRME

Kesin Ankilozan Spondilit

1.En az bir klinik kriter ile birlikte evre 3-4 bilateral sakroiliit

2.Evre 3-4 unilateral veya evre 2 bilateral sakroiliit ile birlikte 1 klinik kriter veya 2. ve 3.
klinik kriterler

Olas1 Ankilozan Spondilit
Higbir klinik kriter aranmaksizin evre 3-4 bilateral sakroiliit

Klinik ve radyolojik kriterler 6nermistir. Kriterlerden eger evre 3 ya da 4 cift
tarafli sakroiliit ile beraber bir klinik belirti tasiyorsa veya evre 2 ¢ift tarafli ya da evre 3
veya 4 tek tarafli sakroiliit ile birlikte 1. Klinik kriter ya da 2. ve 3. klinik kriterleri
tastyor ise kesin AS olarak siniflandirilmistir. Erken evre ve hafif form AS icin bu

kriterlerin yetersiz oldugu goriilmiistiir.'*>'*

2.3.4.3. Ankilozan Spondilit Modifiye New York kriterleri

Halen Modifiye New York kriterleri hem klinik pratikte hem de klinik ¢aligmalar
da AS’nin smiflamasi i¢in en yaygin kullanilan kriterlerdir. Bu kriterlerin erken AS’ de
performanslar1 diisiik olmasma ragmen klinikte taniya yardimci olmak araciligiyla
kullanilmaktadir. Hastalik siiresi arttik¢a kriterlerin duyarliligi da artar. '>> Erken,
smiflandirilamayan ve hafif formlar1 bu kriterler yeterince karsilamayabilir. Fizik
muayene ve dikkatli bir Oykii alinmasiyla bu kriterlerin performansi daha da

yiikseltilebilir.
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Tablo 11. Ankilozan Spondilit Modifiye New York Kriterleri®'

TANI

KLINIK

1. En az Ui¢ aydir var olan egzersiz ile diizelen, istirahat ile diizelmeyen bel agrisi
2. Lomber omurganin sagital ve frontal diizlemlerde hareket kisitliligi

3. Gogiis ekspansiyonunun yas ve cinse gore normal degerlerin altinda olmasi

RADYOLOJIK KRITER: Bilateral evre 2, 3, 4 veya unilateral evre 3,4 sakroiliit

Evreleme:
1.Kesin AS: Radyolojik kriter ve en az bir klinik kriter
2.0las1 AS: Ug klinik kriterin varhig1 veya radyolojik kriterin klinik kriterleri

karsilayan hi¢cbir semptom veya bulgu olmaksizin varligi

Tablo 12. New York Kriterlerine gore Sakroiliitis dereceleri’'

Derece Degisikliklerin siddeti Ozellikler
0 Normal Normal
1 Siipheli Minimal diizensizlik bulaniklasma, skleroz
11 Minimal I+ Erozyonlar ve skleroz da artma
I Orta I+ skleroz ve erozyonda artma, eklem araliginda daralma ve
obliterasyon
v Agir Total ankiloz

Tablo 13. Amor Spondioartropati Simflama Kriterleri’'

PARAMETRE PUAN

Kinik Semptomlar veya Oykii

Bel veya sirtta gece agrisi veya sabah tutuklugu

Asimetrik oligoartrit

Gluteal agr1

Yer degistiren gluteal agri

Sosis parmak (el veya ayak parmagi)

Topuk agrisi veya baska iyi tanimlanmis enthesopatik agri

Iritis

Artrit baglangicindan 6nceki 1 ay dncesinde nongonokokal {iretrit veya servisit

Artrit baglangicindan 6nceki 1 ay dncesinde akut diyare

D |k |k (DN [N | N[ IND [ e [N | ek

Psériyasis, balanit veya IBH(Ulseratif kolit veya Crohn)

Radyolojik Bulgu

Sakroileit(Bilateral evre 2 veya unilateral evre 3) 2

Genetik Altyap:

HLA-B27 pozitifligi ve/veya AS, ReA, iiveit, psdriyazis veya IBH aile dykiisii 2

Tedaviye Yanit

NSAII’ler ile 48 saat icinde belirgin diizelme veya ilag kesilince agrinin tekrari 2

Bir hasta tiim kriterlerden toplamada en az 6 puan aldiginda SpA olarak

diistintilir.
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Tablo 14.inflamatuvar Bel Agrisi(iBA) degisik kriterlere gore'> ">’

Calin et al Rudwaleit et al IBA eksperleri(ASAS)
e Baslama yas1<40 yas Sabah sertligi>30dk e Baglama yas1 <40 yas
e Bel agrismin siiresi >3ay Egzerizle diizelme, o Sinsi baglangig¢
e Sinsi baslangig istirahatle diizelmeme e Egzersizle diizelme
e  Sabah sertligi Agr1 nedeniyle gecenin e Istirahatle diizelme
o Egzersizle diizelme 2. yarisinda uyanma olmamasi
Gezici gluteal agr1 e Gece agnsi( kalkmakla
diizelmesi)
. < 45 yas baglayan ve >=3ay >3ay
karslllycggi?e‘zlsevcuttur. IBA 2/4 IB.A 45
karsiliyorsa mevcuttur. kargiliyor ise mevcuttur.

Aksiyel SpA i¢in Siniflandirma Kriterleri

Bel agrisinin siiresi >3ay olan ve baglangi¢ yas1 <45yas olan hastalarda

Goruntulemede Sakroiliit
+

>1 SpA bulgusu

HLA-B27

VEYA

+

SpA Bulgulari
e Inflamatuvar bel agris1
artrit
entezit(topuk)
iveit
daktilit
psoriyazis
Crohn/kolit
NSAII iyi yanit
SpA i¢in aile dykiisii
HLA-B27
Artmig CRP

>2 SpA bulgusu

Goruntulemede Sakroiliit

e MRI’da aktif(akut) inflamasyon

SpA ile iliskili sakroiliit i¢in
oldukga fazla fikir vericidir.

e Modifiye New York kriterlerine
gore kesin radyografik sakroiliit

n=649 bel agrili hasta; Duyarlilik:%82,9,

Ozgiinliik:%84.,4
Sadece goriintiileme duyarlilik:%66,2 , 6zgiinlik:%97,3

Sekil 4. Aksiyel SpA i¢in simflandirma kriterleri'>

2.3.5.Ankilozan Spondilit’te Klinik Tutulum

AS’in klinik bulgular1 gelisme c¢aliginin sonlarima dogru veya erken eriskin

yaslarda baglar(15-30 yaslar arasinda) nadiren akut baglayabilir. Daha siklikla sinsi
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olarak baglayan AS’in en sik goriilen semptomlar 6zellikle bel de, gluteal bolgede
derinde, sakroiliak bolgede olmak {lizere cesitli yerlerde goriilen agrilar ve hareket
kisitlanmalaridir. Agr1 sabaha karsi artar, sicak ve egzersizle azalir. Sakroiliite bagl
sadece bel bolgesinde devamli bir agr1 olabilir. Bazi hastalar da ise yaygin ve ilerleyici
olur. Sabah tutuklugu mevcuttur, uyandiktan sonra en siddetlidir. AS ¢ogunlukla kas ve
iskelet sistemini tutsada bir¢ok sistemi etkileyebilen bir hastaliktir. Daha seyrek olarak

halsizlik, zayiflama, goz sikayetleri ile de baslayabilir.”"'#*¢%-1¢!

2.3.5.1.Kas iskelet sistemi tutulumu

Ligamentlerin ve tendonlarin kemige yapisma yerlerindeki inflamasyonu sonucu
olusan entezis AS’ ye 0zgii bir bulgudur. Vertebralar boyunca kapsiiler, ligament6z
baglant1 yerlerinde, kostovertebral-diskovertebral-kostotransvers eklemler de entezise
bagl agr1 ve tutukluk olur. G6giis agrisi, anjina pektoris ve perikardit agrisini taklit
edebilir. Kostovertebral ve kostosternal eklemlerin tutulumuyla rijid gogiis duvari
gelisebilir. Derin inspiryum smirlanabilir genellikle solunum yetmezligine yol agmaz.
Entezis sakroiliak eklemlerin fiizyonuna da neden olabilir.  Kalkaneusta plantar
fasyanin ve asil tendonunun tutulumu sonucu topuk agris1 ve omurga hareketlerinde
kisitlilik olusur.'® Sakroileit otuzlu yaslarda bel ve kalca agrisi seklinde ortaya ¢ikar.
Istirahatte ve ozellikle geceleri daha siddetlidir. Ankiloz gelistikce omurga hareket
kisithilig1 belirginlesir, postiir bozuklugu olusur, agr1 ve hareket kisitlilig artar. Lomber
omurganin diizlesmesi, lordozun kaybu ile kifoz gelisir.95

AS’ de periferik eklem tutulumu hastalik aktivitesinin daha siddetli olacagmi
diisiindiiriir.'® Omuz ve kalca eklemleri en sik tutulan periferik eklemlerdir. AS’li
hastalarin yaklasik %25’inde periferik eklem tutulumu goriiliir. Bel agris1 olmadan da
ortaya c¢ikabilir. Metakarpofalangeal, metatarsofalangeal eklemlerde ve dirsek
ekleminde asimetrik artrit goriilebilir. Bazi hastalar da asimetrik poliartrit olarak
goriilebilir, bu durum RA ile karisabilir. Entesopatinin bulunmasi taniya yonlendirir.'*

Temporomandibiiler eklem, daktilit gibi tutulumlar goriilebilir.
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2.3.5.2. Goz tutulumu

Hastalari %25-30’unda goriilen akut anterior iiveit, en sik rastlanan eklem dis1
tutulumdur. AS’in ilk bulgusu olabilir. HLA-B27(+) hastalarda daha siktir.''*'** Eklem

tutulum siddeti ile goz tutulumu siddeti arasinda bir iliski yoktur.'®*

Ani baglayan g6z
agrisi, gozde kanlanma, 1518a duyarlilik, g6z yasinda artma, bulanik gérme semptom ve
bulgularidir. Genellikle tek taraflidir. Tekrarlayict 6zelliktedir. Sekel birakmadan

iyilegir.'*

2.3.5.3. Kardiyovaskiiler Tutulum

AS’de kardiyo vaskiiler tutulum nadir goriiliir. Asendan aortit, aort dilatasyonu,
aort kapak yetmezligi, iletim defektleri, myokardiyal disfonksiyon ve perikardit olabilir.
HLA-B27 pozitif olanlar da daha sik goriiliir. Iletim bozukluklar1 hastaligin siiresi ile
iliskilidir.'®

2.3.5.4. Pulmoner Tutulum

Daha cok akciger parankimi ve torasik kafes tutulumu ile seyreder. Tutulum
siklikla asemptomatiktir. ileri donemde, AS’nin en sik plevropulmoner tutulumu olan
ist loblarinda genellikle apikal yerlesimli fibrozis diger bir tutulum sekli olarak

karsimiza cikabilir. Krikoaritenoid eklem tutulumu sonucu ses kisiklig1 olusabilir.

2.3.5.5. Renal tutulum

AS’de en sik renal tutulum sekonder amiloidozdur. Hematiiri ve proteiniirisi olan
hastalarda IgA nefropatisi akilda tutulmasi gereken bir diger tutulum seklidir, ylikselmis
serum IgA diizeyleri goriliir.'®® NSAIi, Siilfasalazin ve hastalik modifiye edici ilag

kullanimina bagli nefropati goriilebilir.
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2.3.5.6. Norolojik Tutulum

Inflamasyon, kiriklar, spinal stenoz, disk lezyonlari, posterior longitudinal
ligaman ossifikasyonu, omurgada instabilite gibi nedenlerle nérolojik bulgu ve
semptomlar goriilebilir. Kiriklar siklikla servikal bolgede gelisir. Atlantoaksiyel
subluksasyon olusabilir. Kauda equina sendromu AS’nin seyrek goriilen ama ciddi bir

gec donem komplikasyonudur.

2.3.5.7. Gastrointestinal Tutulum

AS’li hastalarin %60’inda terminal ileum ve kolonda, etyopatogenezle iligkili
olabilecegi diisiiniilen asemptomatik mukozal inflamatuvar lezyonlar goriilebilir.'” Bu
lezyonlar genelde asemptomatiktir. Ancak saptandiginda Crohn hastaligi agisindan

takibi gereklidir."®®

2.3.6.Ankilozan Spondilit’te Ayirict Tam

Ankilozan spondilitin erken tanis1 inflamatuar bel hastalig1 belirtilerinin varligina
dayanir. Oykii ve fizik muayene en 6nemli tan1 araclaridir. Tam spesifik patolojilerin
ekarte edilmesiyle konur.'® Erken dénemde fizik bulgular vurgulayic1 degildir. Spesifik
bel agrist ile iliskili olan tipik semptom ve bulgularin varlig1 arastirilmali ve gerekli
durumlarda uygun labaratuvar tetkikleri ve goriintiileme yontemlerine bagvurulmalidir.

Yas ilk Onemli parametredir. AS siklikla 40 yasin altindaki hastalarda
disiiniilmelidir. 20 yasin altindaki hastalarda travma, 50 yasin iizerindeki hastalarda
malignite, spinal stenoz , osteoporotik kiriklar daha sik goriiliir. Bununla birlikte
metabolik kemik hastakliklari, infeksiydz spondilitlerin ayirici tanisi i¢in laboratuar ve
gortintiileme tetkiklerine bagvurulmalidir. Ek olarak hasta; Paget hastaligi, gut hastaligi,
osteoblastik kemik metastazlar1 yoniinden de incelenmelidir.

Agrmin nasil basladigi, lokalizasyonu, niteligi, siddeti, siiresi, postiir ve aktivite
ile iligkisi (ayakta, uzun siire oturmakla veya yatarken agri, yiirtimekle ortaya ¢ikan agri,
aktivite ile artan ya da azalan agr1), yayilip yayilmadigi, yayilim alani, giin i¢cindeki

seyri, arttiran ve azaltan faktorler kaydedilmelidir. AS genellikle, sinsi baslar, bel agrisi
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iic aydan daha fazla bulunmaktadir. Agri, geceleri daha belirgindir, istirahat ve
egzersizle diizelir. Agriya eslik eden ates, tasikardi, gece terlemesi, halsizlik, kilo kaybi,
sabah tutuklugu, istirahat sonrasi katilik, idrar retansiyonu, diski inkontinansi, bulanti,
kusma, kuvvet kaybi, duyu bozuklugu gibi semptomlar sorgulanmalidir. Kuvvet kaybi
ve duyu bozuklugu olan hastalarda semptomlarmn ilerleyici olup olmadig:
ogrenilmelidir. Travma Oykiisi, sigara kullanimi, mesleki risk faktorleri ve hastanin
ozgecmisinde kortikosteroid ve immiinsiipresif ila¢ kullanimi, kirik Oykiisii, kanser
tanisi, diyabet, osteoporoz, iiveit, artrit, inflamatuvar bagirsak hastaligi, diger sistemik

hastaliklarm varhigi ayirict tamida 6nemlidir.'”*!"

Fizik muayenede Schober testi
intervertebral eklem hareketlerinin smirlandigint gostermek i¢in uygulanir. Lomber
vertabranin lateral fleksiyonun kisitlanmasi, AS’i lomber disk hernisinden ayiran
6nemli bir bulgudur.'?

Goriintiileme yontemleri hastanin klinik ve semptomlarina bakilarak endikasyon
varsa yapilmalidir..Radyolojik olarak AS’nin kesin tanisi sakroileit varligiyla konur.
Sakroileit eklemlerde skleroz kenar diizensizligi, erozyon ve fiizyon gelistigi goriiliir.
Erken AS diisiiniilen olgularda CT ve MR ¢ok yararhidir. Direk radyografide sakroileit
diisiiniilen minimal degisikliklerin oldugu hastalarda akut sakroiliak enflamasyonunu
gostermede yardimci olur. Vertebra grafilerinde korpus g¢evresinde periostite bagli
karelesme, skleroze erozyonlar ve sindesmofitlere bagli bambu kamisi goriniimii

saptanabilir.'**

Sekil 5. inflamatuvar bel agrisi bulunan aksiyel tutulumlu erken AS'de tami akim semasi'?
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2.3.7. Ankilozan Spondilit’in Tedavisi

SPA tedavisinde en 6nemli unsurlardan biri egitimdir. Hastalik gen¢ yasta
goriilmesi nedeniyle hastalar akut artrit’in kronikleserek fonksiyonel kapasitelerinin ve
hayat kalitelerinin anlamli derecede bozulmasi endisesiyle korku ve depresyon
yasayabilirler. AS tamis1 konar konmaz hastaya spondilitin yapist hakkinda bilgi
verilmeli ve uygun yasam sekli gelistirilmelidir. Hastanin uyumu uzun dénem tedavide
basar1 i¢in en gerekli ve en dnemli faktordiir Tedavideki baslica amaglar; agr1 ve sabah
sertligi semptomlarmi azaltmak, ¢esitli fonksiyonlar1 yeniden kazandirmak, normal
postiirti, kas kuvvetini korumak, artirmak, kontraktiirleri, deformiteleri ve osteoporozu

172 Bununla birlikte

onlemek, gogiis genligini koruyup solunum kapasitesini artirmaktir.
eklemle ilgili ve sistemik komplikasyonlarin erken tanisi ve tedavisi de géz Oniinde
bulundurulmalidir.

Cesitli fizyoterapi ve fiziksel tedavi yOntemleri (derin 1siticilar, ultrason,
diadinamik akimlar, tens, interferans akimlar ve cesitli egzersiz yontemleri) hastalarin
bir spor daliyla ugragmalar1 6nerilmelidir. Yiizmek, hizli yiirimek, diiz ve yiiksek seleli
bisiklete binmek, kiirek c¢ekme, masa tenisi, voleybol oynamak gibi dayaniklilik
egzersizleri olabilir. Bununla birlikte yogun efor gerektiren sporlardan ka¢milmaldir.
Kum, giines ve kaplica tedavileride kullanilan diger tedavilerdir. Ek olarak uyku

pozisyonu bir tarafa kivrilmaktan ziyade diizgiin bir sekilde sirt iistii yatmak seklinde

olmalidir.

2.3.7.1 Medikal Tedaviler

AS tedavisinde kullanilan ilaglar iki gruba ayrilabilir. Bu ilaglar; semptomlar:
kontrol eden antiromatizmal ilaclar ve hastalig1 kontrol eden antiromatizmal ilaglardir.
NSAIl’ler sabah tutuklugu ve agrismi azaltmak igin kullanilirlar. En sik parasetamol,
indometazin, diklofenak, naproksen en sik kullanilanlardir. Ek olarak siklooksijenaz-2
enzim inhibitdrleri halen kullanilan diger NSAII’dir. Hastalig1 kontrol eden ilaglar ise
salazoprin, metotreksat, anti-TNF-a grubudur.

Salazoprin: aksiyel tutulumu olan hastalardan ¢ok periferik tutulumu olan
hastalarda daha etkindir. Yalnizca aksiyel tutulumu olanlarda tercih edilmez. Etkinligini

aktif metaboliti olan siilfatpridin ve S5-aminosalisilik asit’e doniiserek gosterir. 2-3
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gram/giin ve genellikle boliinmiis dozlar seklinde Onerilir. Diisiik dozlarla baslanir ve
doz kademeli olarak yiikseltilir.'”

Metotreksat: Hem aksiyal hemde periferik tutulumu olan hastalarda
kullanilabilir. 7,5-15 mg hafta dozunda kullanilir. Ancak MTX kullanan hastalarda
tutulan eklem sayisinda bir azalma olmakla birlikte radyografik progresyonun
yavaslatildigina dair bir kamit elde edilememistir.'*

Anti-TNF ilaclar: Infiliksimab, etanercept, adalimumab anti-TNF ilaclardir.
PSA’nin kisa siireli ¢alismalarinda {ic anti-TNF ajaninda etkin oldugu gosterilmistir;
inflamasyonun laboratuar bulgularmin, MR ile sakroiliak ve spinal eklemlerdeki lokal
inflamasyonun diizeldigi, bununla birlikte hastaligin klinik aktivasyonunda hizli bir
azalma oldugu goriilmiistiir. Anti-TNF ajanlar yapilan ¢aligsmalarda 1yi tolere edilmis ve
ciddi yan etkileri olmamistir. Ancak tedavinin kesilmesiyle hastalik niikslerinin oldugu
izlenmistir. MR’da goriilen Onemli diizelmeler bu ajanlarin AS’in yapisal ve
fonksiyonel uzun dénem sonuglar1 degistirebilecegi konusunda umut vericidir.'*

Steroidler: Uzun donem kullanilmalar1 dnerilmez ancak hastaligin alevlenme
donemlerinde kontrolii saglamak amaciyla kisa siireli kullanilmaktadir. Ek olarak
sakroiliak eklemlere intraartikiiler enjeksiyon seklinde kullanimi da mevcuttur.

Diger modifiye edidci ilaclar: Klorokin, altin, siklosporin, leflunomid,

talidomid kullanilan ajanlar arasindadir.
2.3.7.2. Cerrahi Tedaviler

Cerrahi 6zellikle spinal deformite ve hasarli periferik eklemin diizeltilmesi i¢in
kullanilir. Kalga artroplastisi, Total kalga replasmani, osteotomiler uygulanmaktadir.

2.3.8. Ankilozan Spondilit’te Degerlendirme

AS’de tedavi etkinligini degerlendirmek amaciyla ASAS Calisma Grubu
(Assessments in Ankylosing Spondylitis-sASAS Working Group ) tarafindan bes ana
bolim tanimlanmistir. Bunlar; fiziksel islev, agri, spinal mobilite, spinal katilik /
innflamasyon ve hastanin global degerlendirilmesidir.'”* Spinal mobilite disinda kalan 4

boliimiin 3’linde en az % 20 ve 10 puanlik diizelme olmas1 (kalan boliimde % 20’den
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daha fazla kotiilesme olmamasi) tedaviye yanit, 4 boliimiin tiimiinde degerlerin 20’den
az (0-100 mm arasindaki 6lgek) olmasi ise kismi remisyon Olgiitleri olarak kabul
edilmistir.'>'"® ASAS-40 (% 40 diizelme) iyi yanit, ASAS-70 (% 70 diizelme) ise
belirgin yanit tanimlamada kullanilmak {izere Onerilmistir.

Hastalik aktivitesini degerlendirmek icin BASDAI, islevsel (fonksiyonel)
degerlendirme i¢in BASFI, ya da DFI kullanilir.'””” Bu indekslerin Tiirkce

cevirimlerinin gegerlilikleri ve gilivenirlikleri yapilan ¢aligmalarla g(jsterilmistir.]80"183

2.3.9. Prognoz

AS’li hastalarda prognoz genelde iyidir. Hastalarin yaklagik yarisinda omurgada
kisithlik olmasma ragmen sadece %10’unda ciddi sakatlik gelisir. Erken yasta
baslangig, periferik eklem tutulumu, iritis, pulmoner fibrozis, persistan ESH ve CRP
yiiksekligi, NSAIl’a ve salazoprine yamtsizlik kotii pronoz gijstergeleridir.]84 AS’li
hastalarda 6lim nedeni servikal dislokasyon, kiriklar, spondolitik kalp hastalig1 ve

amiloid nefropatidir.

2.4. Vitamin D

2.4.1 Vitamin D Metabolizmasi ve Fizyolojisi

Vitamin D ciltte sentezlenen ve diyetle alman steroid bir hormondur. Insanlar D

vitamini ihtiyaci i¢in giines 1s13mna bagimhidir.'®'*

Cocuklarda ve yetiskinlerde D
vitamininin en O6nemli kaynagi cildin UVB etkisiyle (290-315nm) 7-
Dehidrokolesterol’den  previtamin Ds’e  (kalsiferol) fotolitik konversiyon ile
dontstiiriiliir. Yetiskinlerde ciltte hafif bir pembelik olusturacak kadar giines 15181
banyosu 24 saat sonra 20.000 IU vitamin D oral alimma esdeger bulunmustur.'®’ Ek
olarak D vitamini yaghh somon baligi, ringa balig1 ve uskumruda olduk¢a zengindir.
Ancak yagda ¢oziinebilir oldugundan bu baliklarin etinden ziyade yagl dokular1 ve
karacigerlerinde ¢ok daha zengindir. Maya ve mantarlar glines 1s1gma UV ye maruz

kaldiklarindan biiylik miktarlarda ergosterol sentezlerler ve D vitamini i¢in miikemmel

kaynaklardir."®® Ergosterol D, vitamininin provitaminidir ve sadece bitkilerde bulunur.

55



Amerika Birlesik Devletleri ve Kanada’da siit ve bazi siit iirlinleri D vitamini ile
giiclendirilmistir. Kalsiyum ve D vitamini ile gii¢lendirilmis portakal sularida vardir.'®

UVB etkisiyle previtamin Ds’e doniistiikten sonra termal izomerizasyon ile
vitamin D3’ e (kalsiferol) doniistiiriiliir. Oral olarak alinan D, ve D3 vitaminleri ince
bagirsaktan safra yardimiyla emilir. Vitamin Ds; emilimi daha efektiftir. Silomikronlarla
beraber once lenfatik dolasima ve kan dolagimina gecer. Ana atim yolu safradir.
Sadece kiigiik bir kismi idrarda bulunur. Bununla birlikte intestinal bypass cerrahisi
geciren, ince bagirsakta ciddi kisalma veya inflamasyon mevcut olan, karacier ve
safra yollar1 fonksiyon bozuklugu olan hastalarda D vitamini emilimi ciddi sekilde
bozulabilir. Emilen D vitamini dolasimda spesifik bir a-globulin olan D vitaminini
baglayan protein ile birlikte bulunur. D vitamini yarilanma omrii 19-25 saattir. Ancak
yag depolarinda uzun siire saklanir.'””

Vitamin D, ve Ds aktivasyon i¢in Oncelikle karacigerde 25-Hidroksilaz
basamagindan ge¢melidir. Olusan 25-(OH) D3, vitaminin viicutta ki ana formudur. 19
giinliik biyolojik yarilanma Oomrii vardwr. 25-Hidroksilasyon, 25-(OH) D; miktariyla
orantill, diyet ile alman vitamin D ve ciltten iiretilen vitamin D ye bagl, zayif olarak
regiile edilir."”! Serum 25-(OH) Vitamin D diizeyleri vitamin D i¢in marker olarak
kullanilmaktadir. Bununla birlikte serum 25(OH) vitamin D diizeyleri genellikle
25(0OH) vitamin D,, 25(OH) vitamin D3 diizeylerinin ikisini de yansitmaktadir. 25-(OH)
Ds, ekstraseliiler kalsiyum seviyelerinin azalmasi bobrekte 1-a-Hidroksilasyon’u uyarir.
Boylece karacigerde iiretildikten sonra 25-(OH) D3, D vitaminini baglayan globilinle
dolasim sistemiyle bobrege tasinir ve bobrekte 1- a-Hidroksilaz yardimiyla 1-25-(OH),
vitamin Ds‘e (kalsitriol) doniistiiriiliir. 1-25-(OH), D3 vitamin D’nin aktif formudur ve
viicutta fizyolojik gorevleri iistlenen formudur. Vitamin D’ nin kalsiyum hemostazindaki
gorevlerinin yanisira pleotropik, immiinmodiilator etkileri, kan basinci regiilasyonu,

insiilin sekresyonunun kontrolii gibi gorevleri mevcuttur.'?

1-a-Hidroksilasyon
basamagi optimal kalsiyum hemostazinin saglanmasi i¢in siki regulatuar kontrol
mekanizmalarmin etkisi altindadir. Kalsiyum veya fosfatin diyete bagh eksikligi enzim
aktivitesini artirir. PTH (paratiroid hormon) 1-a- Hidroksilaz’ i potent bir uyaricisidir.
Bununla birlikte prolaktin ve Ostrojen de 1- a-Hidroksilaz’t uyarir. Tersine yiiksek
kalsiyum fosfat ve D vitamini almimi 1- o-Hidroksilaz aktivitesini baskilar.

Hipokalsemi hidroksilazi, PTH {izerinden dolayli olarak etkileyebildigi gibi dogrudan

56



da aktive edebilir.'”® Kalsitriol PTH sekresyonunu inhibe edebildigi gibi bobrek tizerine
dogrudan etkili bir negatif feedback mekanizmasiyla da 1- a-hidroksilaz aktivitesini
kontrol eder. Yarilanma émrii 3-5 giin olarak tahmin edilmektedir.'*® 24-Hidroksilaz
enzimi 1-25-(OH) vitamin D3 e gore daha az aktif olan 1-24-25 (OH) e ve 24-25 (OH),
metabolitlerine doniisiimii saglar. Ayn1 zamanda kalsitriol olusumunu inhibe ederler. Bu
ozelligiyle negatif feedback kontrol mekanizmalarindan biri olabilir.

Kalsitriol’iin etki mekanizmasi1 VDR (Vitamin D Reseptorii) iizerinden
gerceklesir. VDR steroid ve tiroid hormon reseptorii siipergen ailesinin bir iiyesidir.
Kalsitriol ayn1 zamanda fonksiyonel VDR ye gerek duyan nongenomik etkiler de
gerceklestirir.'” 1419

Kalsitriol kalsiyumun duodenumun mukozal yilizeyinden serozal yiizeyine
transeliiler hareketini artirir. Bu hareket ti¢ asamaliduir: Mukozal yiizeyden kalsiyum
girisi hiicre boyunca difiizyonu ve serozal membrandan enerji bagimli ekstriizyonunu
kapsar. Kalsiyum ayni zamanda serozal kompartmanlardan mukozal kompartmanlara
sekrete edilebilir. Sonu¢ olarak net kalsiyum emilimi bu iki ters yonlii vektoriyel
islemin farkidir. Kanitlar TRPV6 kalsiyum kanallarinin bagirsakta ki mukozal kalsiyum
girisimini yonettigini g('jstermektedir.]96 Kalsitriol kalsiyum emiliminin ii¢ basamagini
da muhtemelen artirir. Intestinal kalsiyum emiliminin artmasi dolayli olarak kemik
mineralizasyonunu uyarir. Bunun kaniti VDR mutasyonu bulunan riketsli ¢ocuklar
intravendz kalsiyum ve fosfat infizyonlariyla basariyla tedavi edilmistir. Tersine
fizyolojik dozlarda D vitamini kemikten kalsiyum mobilizasyonunu artirir ve yiiksek
dozlarda asm1 kemik turnoverina yol agar. Bdylece PTH wve kalsitriol kemik
rezopsiyonunu birbirinden bagimsiz olarak artirmaktadir. Olgun osteoklaslar goriindiigi
kadariyla VDR den muhaftirlar. Kalsitriol VDR dis1 mekanizmayla osteoklast dnciil
hiicrelerinin rezorpsiyon sahasina gelmelerini tetikler. Sonug olarak kalsitrioliin kemik
sekillendirici degil, mobilize edici bir hormon oldugu agir basmaktadr.'”

Ekstrarenal 1-a-Hidroksilasyon bircok dokuda gosterilmistir. Bu vitamin D

etkilerini gostermede bityiik bir gelismedir.'*

Ekstrarenal 1-25 (OH) vitamin Dj iiretimi
otokrin ve parakrin etkiler yani sira hiicrespesifik fonksiyonlar hiicre proliferasyonunun
inhibisyonu, hiicre diferansiyasyonunun ve immiin sistem regiilasyonu gibi etkiler de
gosterir. Renal ve ekstrarenal 1-a-Hidroksilaz aktivitesinde 25 (OH) Dj; diizeyleri farkli

rol oynar. Renal hidroksilasyon daha ¢ok diyetle alinan kalsiyum, fosfat, PTH ve 1-25-
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(OH), D3 iin metabolitleri tarafindan kontrol edilir. Bundan dolay1 1-25 (OH), vitamin
Ds; diizeyleri 25 (OH) D’nin ¢ok diisik serum diizeyleri disinda goreceli olarak

s 191,1 1
sabittir, 7117198,

Eksrarenal 1-a-Hidroksilaz aktivitesi ise 25 (OH) vitamin D
diizeylerine bagimlidir.'”” 25(0OH) vitamin D eksikligi ekstrarenal 1-o-hidroksilaz
aktivitelerini (substrat eksikligi) azaltir.Hakim hipotez; kronik vitamin D eksikligi,
kronik doku ve serum 1-25-(OH), D; eksikligine yol acar. Bu da iskelet sistemi dis1
hastaliklarda artisa neden olur. "'’ Bununla birlikte ekstrarenal 1-a-hidroksilaz
sistemik  hormonlardan da etkilenmez..Sistemik feedback  mekanizmalarinin

olmamasmin nedeni 25 (OH) D nin kismi eksikliginde bile iskelet disi etkilerinin

kompanse edilmesi gerekliligidir.(Sekil 7)

2.4.2 Vitamin D Diizeyini Etkileyen Faktorler

Etnik koken: Yiiksek melanin diizeyleri D vitamin sentezini azaltir, bu nedenle
Afrikan Amerikalilarda Vit-D eksikligi riski artmugtir.

Viicut kitle indeksi: Obesite diisiikk D vitamini diizeyleri ile iligkilidir.

Cografik ve mevsimsel faktorler: 37° kuzeyin iizerinde ve ya 35° giineyin
asagisinda yasayan bireylerde, kis siiresince azalmig UVB alanlarda Vit-D eksikligi i¢in
risk artar. Vit-D diizeyleri genellikle yazin ileri donemlerinde ve sonbaharin basinda
yiiksek diizeylerdedir.

Yas: Ileri yaslarda ciltte Vit-D sentezi azalir. Bunun nedeni 7-Dehidrokolesterol
iceriginin azalmasidur.

Kullanilan c¢esitli ilaclardan: Tiazid diiiretikler D vitamini diizeyini artirirken,
antikonviilzanlar, kortikosteroidler, simetidin, anti tbc ajanlar, teofilin ve orlistat

Dvitamini diizeylerini azaltir.**

58



Tablo 15. Vitamin D eksikligi taranmasi gereken adaylar™"'

Kemik hastaliklan Graniilomatoz hastahklar |Diger (durum/ sartlar)
v Rikets v’ Sarkoidoz v Afrikan
v Osteomalazi v Tiberkiiloz Amerikalilar ve
v Osteoporoz v' Histoplazmoz Hispanikler
v' Hiperparatiroidizm v Koksidiomikoz v" Gebe ve emziren
Kronik hastahklar v’ Berilyoz kadinlar
v' KBY Obezite v Nontravmatik
v’ Karaciger yetmezligi |ilaclar fraktiir ~ Oykdisii
v Malabsorbsiyon v’ Antiepileptikler olan yaslilar
sendromlar1 v Glukokortikoidler v' Diisme  6ykiisii
v’ Kistik fibrozis v AIDS tedavisi olan yaslilar
v' Inflamatuvar Barsak v’ Antifungaller
Hastaliklar1 v Kolestiramin
v Crohn Hastaligi
v’ Bariatrik cerrahi
v

Radyasyon enteriti

2.4.3.Vitamin D Durumunun Belirlenmesi

Total 25 OH vitamin D’nin dolasimdaki diizeyleri vitamin D durumunu
gostermektedir. Dolasimdaki total 25 OH vitamin D; 25 (OH) D, ve 25 (OH) D5’
icerir. Bunlar 1,25 (OH), D, ve 1,25 (OH), Ds gibi aktif metabolitlerin direk
prekiirsorleridir.'’

Serum kalsitriol diizeyleri; vitamin D durumunu gostermede kullanisl degildir.
Ciinkii serum da 25 OH D vitamininden 1000 kez daha konsantre halde bulunur. Serum
kalsiyum, fosfat ve PTH diizeylerinden etkilenir. Bununla birlikte kalsitriol, 250H D
vitamini diizeyleri diisiik olmasmna ragmen normal simirlarda olabilir veya sentezi
hiperparatiroidi nedeniyle artmis olabilir.***

D vitamininin yeterli oldugunu sdyleyebilmek i¢in mineral hemeostazi1 kadar
minimum serum 25 OH D diizeylerinde 1,25 (OH), D’ nin normal olmasi sekonder
hiperparatiroidizmin olmamasi, optimize intestinal kalsiyum absorbsiyonu varlig1 ve
kemik anormalliklerinin olmamasi gereklidir. Bu kriterlere istinaden bir¢ok uzman
vitamin D yetersizligini 25 (OH) D diizeylerinin en az 20-30ng/ml (50-75nmol/L)
arasinda olmasi, vitamin D yetersizligini 25 (OH) D diizeyinin 20ng/ml.(50nmol/L)’
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den daha diisiik olmasi, ciddi 1 eksikligini ise 10ng/ml(25nmol/L)’nin altinda olmasi
seklinde tarif etmislerdir.'®"*%32%

Uzun siire ciddi vitamin D eksikligi hemen daima osteomalazi gelisimi ile
baglantilidir. Orta diizeyde vitamin D eksikligi (10-20ng/ml(25-50nmol/L) arasi) bazi
otorler tarafindan yetersizligi gibi tanimlanmustir.”**?%*°"2%  Ancak 25 (OH) D
diizeyinin kemik saghgi i¢in en az 20ng/ml(50nmol/L) olmasi gerektigine herkes

katilmustir.*"’

Bununla birlikte baska otorler serum 25 (OH) D diizeylerinin
30ng/ml(75nmol/L) veya daha {izerinde olmasi saglandiginda yalnizca mineral
hemeostazi ve iskelet sistemi i¢in degil, iskelet sistemi disindaki diger etkilerinin de
daha iyi oldugunu kanitladilar."®”*%*% Bununla birlikte serum diizeyleri 50-75nmol/ml
arasinda olan histolojik ve histomorfometrik kemik bilgilerini iceren yontemlerle
incelenen bazi olgularm, vitamin D eksikligi bulgularini tagidiklarina yonelik kanitlar
bulunmugstur. Buna istinaden kemik metabolizmasi i¢in, vitamin 25 (OH) D’nin 50-
75nmol/ml serum diizeylerininin bile hala optimal olmadigi diisiiniilmektedir.>*
Onveriler 25 (OH) Vitamin D diizeyinin 75 nmol/L’den daha yiiksek diizeylerinin

iskelet dis1 etkileri ve vitamin D iliskili hastaliklardan korunmak i¢in gerekli oldugunu

gostermigtir.” !
Ekstrem Vitamin D
Vitamin D Eksikligi Vitamin D Eksikligi Yeterlilik Dviizevi
A AN >
™y ]

25{OH)D ng/ml 0 10 20 L

nmal/L 0 25 S0 75
Sekil 6. 25 (OH) Vitamin D durumunun tammlanmasi®""
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,@/ﬂ ernm 25(0H)

| Vitamin D3 diizeyleri |

g

Ekstrarenal Hidroksilasyon

1-o-Hidroksilaz enzimi icin
25(0H)D substrat eksikligi

Ind

1,25 (OH);D 1,25 (OH); D
Dtokrin ve Parakrin aktivitede azalma Endolkrin f ivonlarda azalma
Hucre diferansiyasyonunun ve Intestinal kalsiyum absorbsivonunun azalmas
Proliferazyonunun dizregiilasyonu Anormal kemik metabolizmas
Immiin sistemn disremelasyonu Insulim sekresyvonn ve RAS disresilazyonu

Sekil 7. Renal ve Ekstrenal D vitamini iiretimi, Diisiik 25 (OH) D vitamini eksikliginin sonugclari.
RAS (Renin Anjiotensin Sistemi)'”

2.4.4. Vitamin D ve Bagisiklik Sistemi

Ik kez 30 yil dnce aktif kalsitriol icin reseptdrlerin ¢esitli neoplastik hiicre
seritleride bulunduklar1 fark edildi. Bunu takip eden ¢aligmalar kalsitrioliin vitamin D
reseptoriine baglanmasiyla antiproliferatif etkinligininin harekete gectigini ve kanser
hiicrelerinde degisik yanitlara sebep oldugunu gosterdi?'? Kalsitriolin VDR
reseptdriine tutunmasi ile Immiin sistem hiicrelerinde VDR nin kesfi ve aktive dendiritik
hiicrelerde (DCS ) vitamin D iiretiminin gosterilmesi ile D vitamininin immiinitede

regiilatuvar rol oynadig1 iddasini giindeme getirmistir.>"

2.4.4.1.Vitamin D ve Dogal Immiinite

Monosit makrofaj: Sarkoidozlu hastalarda makrofaj kaynakli 1-a -Hidroksilaz

aktivitesinin saptanmasi immiin cevabin diizenlenmesinde vitamin D nin etkisinin
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gosterilmesini saglamistir. Vitamin D’nin makrofajlar iizerindeki anahtar rolii onciil
monositlerin daha olgun fagositik makrofajlara donligmesinde yardimci olmaktadir
goriisii yillardir oldukca yaygindi.?'**'” Bu goriis monosit makrofaj farklilasmasinda
VDR ve 1-0 —Hidroksilaz enzim ekspresyonunun saptanmasi ile desteklenmistir.*'® 1-a
—Hidroksilaz etkinligi makrofajlarin interferon-y 1ile wuyarildiginda kalsitiriol
sentezleyebilmesi ile daha da vurgulanmustir.”’® Vitamin D nin otokrin ve intakrin
etkilerinin gosterilmesi; 2006 yilinda Liu ve arkadaslarmin mikobakterium
tiiberkilozisin monositlerde dogal immiinite genlerinin spesifik olarak gdstermeleriyle
olmustur. Bu calismada hem vitamin D hemde 1-o —Hidroksilaz gen sentezi,
mikobakterium tiiberkilozis ve tall like reseptérlerinin (TLR) uyarilmasiyla artmustir.**
Ozellikle TLR 2/1 — 25 (OH) D; kombinasyonu antibakteriyel protein olan cathelisidin
sentezini uyarrr. Bundan dolay1r vitamin D monositleri mikobakteriumtiiberkilozisi
Sldiirmek igin uyarir.**” Son zamanlarda ki raporlar cathelisidinin vitamin D nin hedefi
oldugunun altin1 ¢izmektedir. Bununla birlikte bazi ¢alismalar TLR 2/1 in 1-0—
Hidroksilaz aktivitesini potent olarak indiikleyen IL15 aktivasyonuyla indirekt olarak

221

uyardigmi gostermektedir.” Benzer sekilde IL17A nin kalsitriol aracili cathelisidin

sentezini artirdig1 bilinmektedir.***

1-25-(OH) Ds tarafindan antibakteriyel proteinlerin
diizenlenmesi keratinositler akciger epitelial hiicreleri myeloid hiicre serisi plesental
trofoblastlarida iceren hiicreler olmak iizere makrofaj dis1 hiicrelerde de
gosterilmistir. 22

Polisiklik, aromatik, hidrokarbonlar, benzopiren, sigaranin ana iriini 24-
Hidroksilazin ekspresyonunun stimilasyonunu ve vitamin D katabolizmasimi artirarak
makrofajlarda vitamin D aracili cathelisidin sentezini azaltir.**’ Daha 6nceki gozlemler
ve bu bulgular gostermektedir ki vitamin D patajonlerin eliminasyon mekanizmasinda
gliclii bir uyaricidir. Bununla beraber vitamin D immiin aktivasyonu feedback
kontroliine sahiptir ve kalsitriol monosit TLR2 ve TLR4 i baskilayarak normalde bu
reseptorler tarafindan aktive edilen immiin cevabi baskilar.*® Béylece vitamin D
otoimmiinite gelisimini baskilayabilir.

Dendiritik Hiicreler :

En 1iyi bilinen profesyonel antijen sunucu hiicreler DCS(dendritik hiicre) dir.
Dendiritik  hiicrelerde vitamin D reseptor ekspresyonu ilk kez 1987 yilinda

31

gosterilmistir. ™' 2000 yilinda Adorini ve Kumar gruplari kalsitriol ve sentetik
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analoglarmin monosit kokenli dendiritik hiicrelerinin matrasyonu dolayistyla T
lenfositlerine antijen sunumunu baskiladiklarmi gosterdiler.”***® Bu gozlemler temel
alinarak kalsitriol ve analoglar1 ile tedavi edilen farelerde pankreatik islet naklinde daha
az rejeksiyon olmast ile bu bulgu desteklenmistir.>** Kalsitrioliin olusturdugu bu etkinin
dendiritik hiicrelerin olusmasindaki azalmayla beraber siipresor- regiilatuar T
lenfositlerde (Treg) artis nedeniyle oldugu diisiniilmektedir.>** Olgun dendiritik
hiicrelerde monosit ve immatiir dendiritik hiicrelere oranla daha az vitamin D reseptorii
vardir. 25 (OH) Dj; tedavisinin dendiritik hiicrelerin olgunlagmasini ve T lenfositlerinin
proliferasyonunu baskiladigmi gdstermistir.”>> Monosit kokenli dendiritik hiicrelerinden
elde edilen bilgiler 1-o-hidroksilazin dendiritik hiicreleri daha olgun fenotipe

doniistirdigiinii gdstermistir.*

Bu ters 1-a-hidroksilaz ve vitamin D reseptor
organizasyonu kalsitriol duyazsiz olan matiir dendiritik hiicrelerde bir avantaj olabilir.
Ciinkii bu durum baslangictaki T lenfosit cevabina olanak saglar. Bununla beraber bu
hiicreler tarafindan sentezlenen yiiksek miktarda kalsitriol immatiir dendiritik
hiicrelerde ki vitamin D reseptoriiyle etkileserek onlarin daha fazla gelismesini
engelleyebilir.”*® Bu yolla; lokal olarak iiretilen kalsitrioliin parakrin etkisi baslangigta T
lenfositlere antijen sunumuna izin verirken DCS nin daha fazla matiirasyonu ve T
lenfositlerin daha fazla uyarilmasini engeller.

DCS ler lokalizasyon, fenotip ve fonksiyonlarmma gore degiskenlik gostermesine
ragmen. Kokenlerine gore 2 ye ayrilabilir. Myeloid DCS (MDCS)ve plazmosit DCS
(PDCS). MDCS en etkin antijen sunucu hiicrelerdir. PDCS ise immiin toleransta

R .. 2372
onemlidir.>>7**%

2.4.4.2. Vitamin D ve Edinsel immiinite

T Lenfosit Fonksiyonlari :

Istirahat halinde ki T lenfositler saptanamayacak diizeyde VDR sentezlerler.
Fakat antijenik uyar1 sonrasinda T lenfesitler prolifere olduk¢a VDR sentezi artar.”>*>*!
Vitamin D nin T lenfositler {izerindeki etkisini inceleyen ilk ¢aligmalar kalsitrioliin T
lenfosit proleferasyonunu baskilayabilecegine odaklanmustr™’?*'  Daha sonraki
calismalarda Lemire ve ark. kalsitrioliin T helper 1 (TH;) 1 inhibe edebilecegini

bildirmislerdir.*** Kalsitriol ile tedavi edilen T hiicrelerin sitokin profillerinin humoral
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immiiniteyle iliskili olan CD4+ T lenfositlerin alt grubu olan TH, lenfositlerle tutarl
oldugunu gosterildi.”***** Sonug olarak D vitamininin T lenfositleri TH, yolagindanTH,
ye dogru kaydirdig1 gosterildi. Ancak vitamin D verilen fare lenfositlerinde bir TH;
iirlinii olan IL4 iin inhibe edilmesi soru isaretleri dogurmustur. Bununla birlikte vitamin
D nin T lenfositlerde in vivo etkisi daha karmasiktir.

TH; ve TH; hiicrelerinden farkli bir T lenfosit grubu olan IL;7 sentezleyebilme
yetenegi bulunan TH;; hiicreleri belirli patojenlerle miicadelede 6nemli gorevler alir,
inflamasyon ve doku hasarlanmasindda &nemlidir. ***?* Gastrointestinal sistemin
inflamatuar hastaliklarmi inceleyen hayvan calismalarinda kalsitriol tedavisi IL;7
sentezini azaltir. **

Tregs, baskilayici etkileri olan T lenfositlerdir. Barrat ve ark. 2002 yilinda
glukokortitroidlerle beraber kalsitrioliin CD4+ ve CDys+ Tregs lerden IL;¢ sentezini
artirdiklarmni g(jstermislerdir.250 Sonraki ¢aligmalarda kalsitrioliin tek bagmna Tregsleri
uyardigi, greft rejeksiyonu ve otoimmiin hastaliklarda kalsitrioliin Tregslerde
diferansiyasyona yol ag¢tig1 goriildii. Dolayisiyla vitamin D nin edinsel immiinitede
olumlu etkileri oldugu sdylenebilir.>'***

CDg+ hiicrelerde VDR fazla miktarda bulunur. Bu durum CDg+ hiicrelerin
kalsitriol i¢in potansiyel bir hedef oldugunu disiindiiriir. CDg+ hiicreler CD4+
hiicrelerin aksine kalsitriole kars: diisiik antiproliferatif yanit gdsterirler.”*'**>*°® Sonra
ki caligmalar kalsitrioliin CDg+ hiicrelerinde aktif olarak sitokin tiretimini diizenledigini

gdstermistir.”’

Ayni1 zamanda kalsitriolin CDg+ hiicrelerinin proliferasyonunu
diizenledigi anlasllmlstlr.258 Son ¢aligmalar vitamin D nin lenfositlerin spesifik dokulara
yonlenmesinde giiclii etkileri oldugunu gostermistir.”>® Daha yeni c¢alismalarda
epidermal keratinositlerden sentezlenen CCL2a icin ligand olan kemokin reseptor 10
(CCRyp) araciligr ile T lenfositlerin cilde yonlenmesinde vitamin D nin 6nemli rol
oynadig1 gosterilmistir.*®’

B Hiicre Fonksiyonu: Aktif B hiicreler VDR sentezlerler.(Inaktif B
hiicrelerinde VDR sentezlenmez.) **' Son calismalar kalsitrioliin B hiicre hemostazisi
iizerinde direkt etkilerini gdstermistir, B hiicre proliferasyonu ve immiinglobulin tiretimi
izerinde ki VDR aracili direkt etkilerine ek olarak kalsitrioliin plazma hiicre
farklilasmasmi inhibe ettigini ve SLE gibi B hiicre iliskili hastalarda o6nemli

olabileceginin altin1 ¢izmistir. B hiicrelerde CYP27B1B sentezi saptanmistir. Bu da B
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hiicrelerinin ~ vitamin D ye otokrin ve parakrin cevap verebilecegini

diisiindiirmektedir.”* (Sekil 8)

w3
.' PATOJEN
o e Vitamin D
/ \\ monosit DC Maturasyonu | l,
L
2 TLR. l monosit diferansiyasyonu | t
.E ' "_R T, W
=] ’ o .
E (’-\_ makrofaj N bakteriyel &ldiirme | 't
:T-U sitokinler | ,L
3
a antijen sunumu | ,,L
sitotaksik Th1 sitokinleri |
> Thl —— Tlenfosit l.
S \
E @ . Th2 sitokinleri | f
E —
E immiinglobiilinler | l,
N
% _— I inflamasyon ve otoimmiinite | l
]
m
= Th lenfositlerin T
_—
slipresyonu

Sekil 8. D vitaminin immiin sistem iizerine etkileri*'?

2.4.5. Vitamim D, immiinite ve Hastahklar
2.4.5.1. Tiiberkiilozis

“Glines girmeyen eve doktor girer” atasézii galiba en iyi tiiberkiiloz ile
aciklanabilir. Birka¢ dekad Oncesinde ultraviyole giines 1sinlarmin tiiberkiiloz tizerinde
ki olumlu etkisi fark edilmistir. Bugiine kadar vitamin D ve dogal immiinite arasinda ki
iliski oldukea iyi ¢alisilmustir.”®® Tiiberkiiloz tedavisinde klasik ilaglara 0,25mg vitamin
D eklenmesi balgamda ARB(+) bakteriyi daha kisa siirede negatiflestirmistir.”®* 2009
yilinda yapilan placebo kontrolii ¢ift kor randomize bir calismada vitamin D nin

tiiberkiiloz tedavisine eklenmesinin olumlu klinik bir etkisi gézlenmemistir. Ancak bu
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calismada vurgulanmasi gereken en Onemli nokta hi¢bir hastanin serum vitamin D

diizeyinde artis olmamasidir.”®

’- sitokinler
mi-immiinoglobiilinler

immiinmodiilasyon
dogal immiinite

1,25(0H)2D

Normal Hiicre
Proliferasyonunun
stirdiiriilmesi

monosit/

makrofaj 1-=Oxase

(=

1.25(0H),D +p21
24-OHase]  +p27
Kalsitroik Anjiogenezis
Asit +Apoptozis

KAN DOLASIMI

25(0H)D
>30 ng/ml

[ ]

1-OHase)

PARATIROIDLER

Akciger, kolon,prostat

Pankreas

R
1,25(0H),D I

S
PTH Reglilasyonu

4 Insulin
KAN SEKERI
KONTROLU

$1,25(0H),D

NG

KAN BASINCI KONTROLU

Sekil 9. D vitaminin genel etkileri:

Vitamin D nin iskelet sistemi diginda ki fonksiyonlar1 i¢in 25-(OH) Vit-D3 {in 1-
25(0OH); Vit-D ye doniisiimii gereklidir. Mikobakterium tiiberkiilozis gibi infektif ajan
tarafindan TLR 1/2 nin uyarilmasiyla monosit/makrofaj stimiile edildi§inde ve ya
bakterinin lipopolisakkaritler1 ile upregiilasyonu, 1-a-Hidroksilaz aktivasyonu

gerceklesir. 30 ng/ml nin iizerinde ki 25(OH) Vit-D3 serum diizeyleri 1-a-Hidroksilaz
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icin kalsitriole doniismek tlizere yeterli substrati saglar. Kalsitriol dogal immiin yanitin
tetiklenmesinde ve 6rnegin TBC gibi infeksiyoz ajanlarin imha edilmesini indiikleme
yetenegine sahip bir peptit olan cathelicidin ekspresyonunu artirarak niikleusa doner.
Monosit ve makrofajlarda tretilen kalsitriol sitokin sentez ve salinimmi yapan T
lenfositlerin, immiinglobulin sentezini yapan B lenfositlerin aktivasyonuna neden olur.
Ayrica 30ng/ml diizeyinin lizerinde ki 25(OH) Vit-D3 bir¢cok yaygm kanser riskini
azaltir. Akciger, kolon, prostat ve diger hiicrelerde ki lokal kalsitriol {iretimi apoptozu
indiikleyen ve anjiogenezi inhibe eden P1 ve P27 yi igeren proliferasyonu kontrol eden
cesitli genlerin regiilasyonunda rol oynamaktadir. Ozelikle 1-25(0OH) Vit-D3 normal
hiicresel proliferasyonun ve diferansiyasyonun siirdiiriilmesi gorevini tamamlar. 24-
Hidroksilaz 1 indiikler. 24-Hidroksilaz kalsitrioliin inaktif olarak kalsitroik asite
doniisiimiinii saglar. Boylece lokal olarak {iretilen 1-25-(OH) Vir-D3 dolasima girmez
ve kalsiyum iizerinde herhangi bir etkisi yoktur. Paratroid bezlerinde lokal olarak
iretilen 1-25(OH) Vit-D3 PTH hormonunun sentez ve ekspresyonunu inhibe eder.
Bobrekte {iretilen 1-25-(OH), D3 dolagima girer, renin iiretiminin azaltilmasinda,

pankreastan P islet hiicrelerinde insiilin sekresyonunun stimilasyonunda rol oynar. '*’

2.4.5.2. Multiple Skleroz (MS)

Birka¢ epidemiyolojik calisma Vit-D eksikligi ile otoimmiin hastalik olan MS
insidans1 ve siddeti arasinda iligkiyi bildirmistir.”*® 2008 yilinda yapilan bir ¢alismada
25-(OH) D diizeyleri ve hastalik parametreleri arasinda korelasyon bulunmustur.>®’
2009 yilinda Isvegli popiilasyonu ve daha oncesinde Avustralya ve Yeni
Zellanda’lilarda 12p13-14 kromozumunda SNPS i¢in bir bolge (ANZ-GEN 2009)
tespit edilmistir. Bu bdlge CYP27B’nin (1-o-Hidroksilaz) oldugu gen bdlgesidir.*®®
Bununla birlikte MS yatkinlik geni HLA-DRBI1 15 geninin promotor bolgesinde VDR
yanit elemani oldugu varsayilan bir bolge bulunmustur.’® 2010 yilinda yayimlanan bir
calisma D vitamininden bagimsiz olarak UV 1s18inin hastalik iizerinde 1iyilestirici
etkilerinin olabilecegini gdstermistir.”’® Deneysel otoimmiin ensefalit olusturulan

271,272

farelerde kalsitriol takviyesinin koruyucu etkileri goriilmiistiir. Ancak oral vitamin
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D takviyesinin MS Ii hastalarda faydali olacagina dair cok az kanit vardir, bunun igin

daha fazla calismaya ihtiya¢c bulunmaktadir. >

2.4.5.3. Tip 1 Diyabet

Tip 1 DM te VDR polimorfizminin arastirildig1 biiyiik bir calismada celigkili

sonuclar alnmustr.”™

2009 yilinda yayimlanan bir ¢alismada VDR polimorfizmi ve
hiicre otoimmiinitesi arasinda bir baglanti bulunmadig1 saptanmustir.””> Bununla birlikte
Tip 1 DM ile VDR polimorfizmi arasinda baglantili olan Vit-D metabolizmasinda
enzimleri kodlayan genler (CYP27B,DHCR7 ve CYP2RI1) gbsterilmistir.’®*”
Farelerde yapilan ¢aligsmalarda kalsitriol ve analoglarimin Tip 1 DM 1 geciktirdigi veya
engelledigi uzun zaman 6nce gosterilmistir.””® Ek olarak B hiicre transplantasyonu
sonrasinda kalsitriole siklosporin gibi bir immiin siipresan kombine edildiginde

otoimmiin DM rekiirensini 6nledigine dair veriler mevcuttur.?”**%

2.4.5.4. inflamatuvar Bagirsak Hastaliklari(IBH)

IBH ya yatkinlikla VDR gen polimorfizmi arasinda baglant1 oldugu
saptanmistir. Fakat bu baglant1 etnik farkliliklar gosterilmistir. Avrupalilarda VDR
geninde TAP 1 polimorfizmi crohn hastaligina, iran da FSK 1 polimorfizmi crohn
hastaligina, Cinlilerde BSM 1 polimorfizmi iilseratif kolite yatkinlikla baglantili
bulunmugtur, 28'2%

IBH prevalans1 giines 15181 maruziyetinin azaldigi bolgelerde daha yiiksek
bulunmustur. Kuzey Amerika, Kuzey Avrupa da IBH Ii hastalar diisiik serum 25(OH) D

284,285

diizeylerine sahiptir. Cesitli fare deneyleri olmasma ragmen insanlarda VDR

agonistlerine yonelik yeterli calisma bulunmamaktadir.

2.4.5.5. Astim
Ik genetik baglantili calisma VDR polimorfizmi ve astim arasinda ki baglantiya

yonelik olarak Kuzey Amerika da yaymlanmistir.”**" Vitamin D, astim gelisimiyle

enfeksiyonlara yatkinlikla baglantili olabileceginden dolay: indirekt olarak baglantili
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olabilecegi diisiiniilmektedir. 25-(OH) D3 kord kan diizeyleri ¢ocukluk ¢agi wheezing
ve respiratuvar enfeksiyonlar ile zit iligkili bulunmus fakat astim insidansiyla iliski
saptanamamlstlr.288 Astim-vitamin D iligkisinin gosterilebilmesi i¢in gelecekte ki

calismalara ihtiyag vardir.

2.4.5.6. Sistemik Lupus Eritematozus (SLE)

Asyalilarda VDR gen BSML polimorfizmi ile SLE ve lupus nefriti arasinda bir
baglant1 bulunmustur.”****°  Amerikada, Afrikan Amerikalilarda morbidite ve
mortalitenin yiliksek oldugu gen¢ yasta SLE insidansi artis1 beyaz wktan 3 kat daha
yiiksektir. Afrikan Amerikalilarda daha yiiksek olan anlamli SLE prevalansi yalnizca
genetik faktorlerle agiklanamaz. Bu prevalans bati Afrikada yasayan Afrikalilarla
benzer degildir. SLE hastalarinda D vitamini eksikligi prevalans: artmaktadir. Vitamin
D cksikliginin nedeni SLE dir ve karmasiktir. Otoantrikorlara bagli degildir.”®’
Fotosensiviteden yakinan hastalarda gilines 1sigindan sakinmakla Vit-D eksikligi

olusabilir. Bununla birlikte gilinlimiizde heniiz SLE tedavisininde vitamin D

kullanimiyla ilgili yaymlanmais bir ¢calisma yoktur.

2.4.5.7. Romatoid Artrit (RA)

VDR geninde BSML polimorfizmi RA’da osteoporoz patogenezinde kolay
anlasilamayan sekilde rol oynamaktadir.”®* F ve F/F aleli, VDR Faktor 1 polimorfizmi
Avrupalilarda RA ile baglantili bulunmustur.”>*** RA’I hastalarda Vit-D eksikligi
oldukca yaygindir.””> HAQ skorunda ( Health Assesment Questionnaire) gosterildigi
gibi erken RA’l1 hastalarda 25 (OH) vitamin D diizeyleri ile hastalik aktivitesi, siddeti
ve fonksiyonel kisitlilikla zit bir baglant: vardir.**® 29368 kadmm oldugu prospektif bir
cohort calismasinda daha fazla Vit-D alimi RA gelisim riskiyle ters iliskili olarak
bulunmustur. Hastalik daha ¢ok 35-40 yaslarinda goriilmesine ragmen yiiksek dozda
Vit-D alinimmin faydalar1 50 yasindan sonra goriilmiistiir. Bu da orta ve ileri yaslarda
yiiksek serum Vit-D diizeylerinin faydali olabilece§ini gosterir. Hakikaten VDR
agonisleri, RA tedavisinde potansiyel ilag¢ olarak goriilmektedir.’ 19 RA ‘li hastada
yapilan ¢alismada a kalsidioliin (1-(OH) D3 iin) faydal etkileri gosterilmistir.”*® RA’da

fare modellerinde bu dogrulanmustir. Ornegin kalsitriol ile tedavi edilen kollojen
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bagimli artrit bulgular1 gerilemekte, Erken artrit siddetinde azalma olmakta ve

progresyon 6nlenebilmektedir.””

RA’da D vitamini kullanimiyla ilgili Gimit verici
genetik epidemiyolojik ve preklinik veriler mevcuttur. Ancak daha ileride yapilacak

calismalarin bunu desteklemesine ihtiyag¢ vardir.

2.4.5.8. Behcet Hastah

Behget hastaligi, kas-iskelet sistemini, vaskiiler sistemi, santral sinir sistemini,
gastrointestinal sistemi, goz, cilt ve mukozalar1 etkileyen tekrarlayan ataklarla
karekterize, kronik, multisistemik bir hastaliktir. Son zamanlarda yapilan ¢alismalarda
25 (OH) Vitamin Dj; diizeylerinin aktive Behget hastalalarinda diisiik olduguna dair

veriler elde edilmistir. ***~°!

2.4.5.9. Metabolik Sendrom ve Kardiyovaskiiler Hastalhklar

Yakin zaman Once genel popiilasyonda 25 (OH) VitaminD eksikliginin
kardiyovaskiiler hastalik riskinde bir artisa sebep oldugu yaymlanmustir.’®> RAS
sisteminin upregiilasyonu bunun vaskiiler endotelial, diiz kas fonksiyonlar1 {izerine olan
yan etkileri, 25 (OH) Vitamin D eksikliginde bozulmus glukoz toleransi
kardiyovaskiiler risk artigmm nedenlerindendir.’”*?% Ek olarak 25 (OH) Vitamin D
eksikligi dislipidemi ve metabolik sendromla baglantili bulunmustur.**-%

25 (OH) Vitamin D eksikliginin kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite ile
baglantili subklinik plak gelisiminden sorumlu olan ateroskleroz ile iligkili oldugu
saptanmustir.”®’>% Bir prospektif calismada 25 (OH) Vitamin D diizeyi 15ng/ml nin
altinda olan erkeklerde miyokard infarktiisii riskinde artis bulunmustur. Bunun
nedeninin 25 (OH) Vitamin D eksikligi ile artan nabiz hizi, arteriel sertlik, sol ventikiil
hipertropisi olabilecegi iddia edilmektedir. Ek olarak kan basmci diisik 25 (OH)
Vitamin D diizeyleriyle RAS 1n aktivasyonu sonucu hipertansiyon olusabilecegi

diisiiniilmektedir.*”
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2.4.5.10. Vitamin D ve Kanser

Bazi retrospektif ve prospektif epidemiyolojik ¢caligmalarda 25(OH) Vitamin D
<20ng/ml oldugu zaman kolorektal, prostat, akciger, pankreas, 6zefagus kanserlerinde
%30-50 artis olduguna dair bilgiler mevcuttur.>'°>"* Kanada’da yapilan bir ¢alismada;
meme kanseri 0ykiisii olan 972 kadinla meme kanseri olmayan 1135 kadmm 15-20’1i
yaslarda glines 15181 alim hikayeleri sorgulandiginda meme kanseri olan kadinlarin daha
az glines 15181 aldiklar1 tespit edilmis. Genglik doneminde daha fazla giines 15181 alan
kadinlarda meme kanseri riskinin %69, orta yasta daha fazla gilines 15181 alanlarda meme
kanseri riskinde %51 oraninda azalma oldugu gosterilmistir.*'

Garland ve ark.’nmn yaptigi daha Onceden verileri toplanan yiiksek doz D
vitamini tiiketimi olan, 25(OH) Vitamin D ortalamalar1 48ng/ml olan kadmlarda
yapilan bir ¢alismada vitamin D tiiketimi meme kanseri riskinde %50 oraninda azalma
ile korele bulunmustur.’'

Loppe ve ark. 4 yil boyunca 1100 IU D vitamini ve 1500mg kalsiyum
kombinasyonu kullanan 1179 postmenopozal kadinda tiim kanserlerin gelisim riskinde
%60’dan fazla azalma oldugunu goéstermistir. Bununla birlikte D vitamini ve plasebo
kullanan kadinlar karsilastirildiginda kalsiyum ve D vitamini kombinasyonu kullanan
kadimnlarda kanser gelisim riskinde %77 oraninda azalma goriilmiistiir.*">

Hekim saglik calismasinda yiiksek 25(OH) Vitamin Ds; seviyeleri bulunan
erkeklerde ¢esitli kanserlerin ( kolorektal, 6zefagus, pankreas kanserleri ve 16semilerin )
gelisim risklerinde azalma oldugu tespit edilmistir.”"

Vitamin D eksikliginin kanser gelisim riskini artirmasiyla birlikte daha agresif
ve tedavisi daha zor kanser kanser gelisimi ile ilgili olduguna dair caligmalar da
mevcuttur.’'%3

Nappol ve ark. 1,25(OH), Vitamin Dj;’iin transkripsiyonel aktivitesi ile dogrudan
veya dolayli olarak en az en az 200 geni diizenleme yetenegine sahip oldugunu
yaymladilar.>'® Proliferasyonu, diferansiyasyonu, apoptoz ve anjiogenezi kontrol eden
genler bu genlerdendir.'®”>'®
1,25(0OH), Dj; hiicre dongiisti inhibitorlerinin ekspresyonunu artirir. Siklin ve

siklin bagimh kinaz kompleks aktivatorlerini azaltir. Ek olarak DNA sentezi ve hiicre

biiylimesini 6nleyerek G1/S fazinda hiicre dongiisiinii tutmasiyla bilinen siklin ve siklin
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bagimli kinaz inhibitorlerini Cip/Kip proteinleri ( Pzj, Py7) artiwrwr. Hiicre adezyon
molekiillerinden E cadherin ekspresyonunu artirirken B catenin ekspresyonunu inhibe
eder 319320

Hiperkalsemi, D vitamini analoglarmm 6nemli yan etkilerinden biridir. D
vitamini analoglar1 hiperkalsemik ve antiproliferatif etkileri agisindan incelendiginde,
analoglarm ¢ogunun 100-1000 kat arasinda daha giiclii antiproliferatif etkileri vardir.
Spina ve ark. farelerde yapilan bir arastrmada D vitamini analoglarinin MC-26 timor
hiicrelerinin progresyonunu efektif olarak inhibe ederken minumum bir hiperkalsemik
etki olustugunu gosterdiler.’>' Metastatik prostat karsinomu olan erkeklere 21 ay, giinde
2000IU vitamin Dj verilen bir ¢alismada, vitamin D3 verilmeden 6nceki ve verildikten
21 ay sonra Olgiilen PSA diizeyleri karsilastirildiginda vitamin D; verildikten 21 ay
sonraki PSA degerlerinin %50’ den fazla azalma gosterdigi saptanmustir.>*> Bir baska

calisma da vitamin D3 verilen grup plasebo alan grupla karsilastirildiginda D vitamini

alan grubun PSA degerleri anlamli olarak daha diisiik saptanmustir.**

NEDENLER VITAMIN D EKSIKLIGI SONUCLAR
gty Sizofreni
Depresyon
(GﬂNE%, GUNES ISIGI INFEKSIYONLAR
\._.72\ MELANIN URI
GEVRE TB
KIS FEV1

iLACLAR Astim ve Wheezing hastaligi

Antikonviilzanlar
Glukokortikoidler garaciger yetmezligi
Rifampin

ASKH

Sendrom X
OTOIMMUN HASTALIKLAR
TIP 1 DIYABET

Bobrek yetmezligi
Nefrotik sendrom

Obesite
KANSER

Akciger
RA Kolon
Kas agnilan Prostat
Kas giigsiizIiigii Pankreas

Osteoartrit

MALABSORBSIYON
Crohn
Whipple
Kistik fibrozis
Galyak hastalig:

Karaciger hastalig
Osteoporoz

Osteomalazi

Rikets

Sekil 10. Vitamin D eksikligi nedenleri ve potansiyel sonuglari'’
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hasta Secimi

Calismaya Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Romatoloji-immiinoloji Bilim
dalinca takip edilen 1980 yilinda Amerikan Romatizma Birligi (ACR) Kriterlerini
karsilayan 62 sklerodermali hasta, 2010 Romatoid Artrit ACR/EULAR Siniflama
Kriterlerini karsilayan 49 romatoid artritli hasta, 1984 Modifiye NewYork kriterlerini
karsilayan 43 ankilozan spondilitli hasta ve 52 saglikli katlimci alindi. Toplam 206
katilimc1 degerlendirildi. Calisma prospektif, grup kontrollii olarak planlandi.

Calisma igin Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi etik kurulundan 04.10.2012
tarth ve 6 nolu karar ile onay alind1.

Ailesinde ve kendisinde bilinen romatolojik hastaligi bulunanlar, hipertiroidi,
hiperparatiroidi, osteomalazi gibi metabolik kemik hastaligi bulunanlar, D vitamini
diizeyini etkileyebilecek ilag kullanimi olanlar kontrol grubuna alinmada.

Romatoid Artrit’li hastalarda aktivasyon kriteri olarak DAS28, AS’li hastalarda
BASDAI, Skleroderma’l: hastalarda Valentini Kriterleri esas alind1.

1.1.DAS 28 ( Hastalik Aktivasyon Skoru )

Romatoid Artrit’te hastalik aktivitesinin degerlendirilmesinde kullanilir.
Nijmegen formiilii olarak isimlendirilen bir formiille hesaplanir:

DAS 28=(0,56 x HES %) +(0,28 x SES%) +(0,7 x In[ESR]) + (0,014 x HGD [VAS-
mm] ).

Bu formiilde ESR veya CRP, 28 eklemde sis (SES) ve hassas (HES) eklem
sayisi, ve hastanin global durumu (HGD) ( gorsel analog skala: VAS ) degerlendirilir.
Yaptigimiz calismada DAS28 skorlar1 asagidaki sekilde degerlendirilmistir. (Tablo 16)

73



Tablo 16. Hastahk aktivite durumuna gore DAS28 skorlarr*>*

DAS28 <3,2 Diisiik Aktivite
3,2 <DAS28 <5 Orta Aktivite
DAS28 >5.1 Yiksek Aktivite

1.2. BAS DAI (Bath Ankilozan Spondilit Hastahk Aktivite indeksi) (Bath
Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index)

BASDAI, AS’li hastalarda hastalik aktivasyonunu degerlendirme de yaygin

177

olarak kullanilmaktatir.”** Alt1 adet sorudan olusur. Verilen alt1 yanit sonrasi ilk dordii

kendi aralarinda toplanir, son iki sorunun ortalamalar1 almir. Bu ortalama ilk dort
sorudan elde edilen sayiya eklenir ve bese boliiniir. Bu testin Tiirkce gecerliligi
yapilmistir.'™ Yaptigimiz ¢alismada BASDAI < 4 ise diisiik aktivite, > 4 ise yiiksek
aktivite olarak degerlendirildi.”*’( Tablo 17)

Tablo 17. Bath Ankilozan Spondilit Hastahk Aktivite indeksi (BASDAI)"’

1. Halsizlik/yorgunluk diizeyinizi genel olarak nasil tanimlarsiniz?

0 e 10

Yok Cok Siddetli

2. Ankilozan Spondilite bagli boyun, sirt, bel veya kal¢a agrilarinizin diizeyini genel olarak nasil
tanimlarsiniz?

0 e 10

Yok Cok Siddetli

3. Boyun, sirt, bel ve kalcalariniz disindaki diger eklemlerinizdeki agri/sisligin diizeyini genel olarak

nasil tamimlarsiniz?
0 10
Yok Cok Siddetli

4. Dokunmaya veya bastya kars1 hassas olan bolgelerinizde duydugunuz rahatsizligin diizeyini nasil
tanimlarsiniz?

0 10

Yok Cok Siddetli

5. Uyandiktan sonraki sabah tutuklugunuzun diizeyini nasil tanimlarsiniz?

0 10

Yok Cok Siddetli

6. Uyandiktan sonra sabah tutuklugunuz ne kadar stiriiyor?

0 5 10

Yok 1 saat 2 saat veya daha fazla
5+6

1+2+3+4+
BASDAI= 5

2
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1.3.Valentini Kriterleri

Sklerodermada hastalik aktivitesini degerlendirmek igin kullanilir. Toplam on

parametreden olusur. On puan lizerinden > 3 hastaligin aktif oldugunu gosterir.

326,327

Tablo 18. Skleroderma'da Hastahk Aktivitesinin Degerlendirilmesi - Valentini Kriterleri

Modifiye = Rodnan 1 Cilt kalinlagsmasinin 17 anatomik bolgede O(normal) ve 3+(belirgin

Deri Skoru>14 kalinlagma) arasinda degerlendirilmesi(0-51 arasi puanlama)

Skleroderma 0,5 |Dermal sizmtilar ve cilt kontur ve kivrimlarmm bozulmas:i sonucu
yumusak doku kiitlesinde artis (6zellikle parmaklarda)

Deri 2 Asagidaki soruya cevabin “daha koéti” olmasi durumunda: “Gegen bir
ay i¢inde derinizin durumu nasil degisti?” Daha koétii/ Ayni /
Daha iyi

Dijital Nekroz 0,5 | Kiugiik infarktlardan dijital gangrene kadar degisen aktif dijital {ilser

Vaskiiler 0,5 | Asagidaki soruya cevabin “daha koti” olmasi durumunda: “Gegen bir
ay i¢inde parmaklarmizin durumu nasil degisti?” Daha kotii/ Ayni /
Daha iyi

Artrit 0,5 | Periferik eklemlerde simetrik sislik ve hassasiyet

DLCO 0,5 | Tek nefes yontemi ile 6lgiilen DLCO degerinin beklenenin %80’inden
az olmasi

Kalp/Akciger 2 Asagidaki soruya cevabin “daha koétii” olmasi durumunda: “Gegen bir
ay icinde nefes darliginiz nasil degisti?” Daha kotii/ Ayn1/ Daha iyi

ESR>30 1,5 | Westergreen Yontemiyle

Hipokomplementemi 1 Herhangi bir yontemle diisiik C3 veya C4 saptanmasi

Aktif hastalik= skor>3

2.Laboratuvar

25 (OH) Vitamin D

Serum 25(OH) vitamin D diizeyi tiim hasta gruplar1 ve kontrol grubunda

ImmuChrom HPLC ( high-pressure liquid chromatography) yontemiyle degerlendirildi.

HPLC yontemi 25 (OH) Ds vitamini serum diizeylerinin Ol¢iimiinde hassas, kolay

uygulanabilir ve hizli bir yontem olarak bilinmektedir.

328330 Calismamizda D vitamini

diizeyleri tiim gruplarda <10 ng/ml ciddi D vitamini eksikligi, 10-30 ng/ml D vitamini

yetersizligi, >30 ng/ml yeterli serum 25 (OH) Ds diizeyi olarak tanimlanmastir.

187,202-208
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ESR (Sedimantasyon) ve CRP(C Reaktif Protein)
ESR Alifax testl sedimantasyon cihaziyla fotometrik, CRP Bechman coulter
syncron sistemleri (unicel DxC 600/800 sistemleri) ile tiirbidimetrik yontemle ¢alisildi.

Hastalarin rutin biyokimyasal tetkikleri incelendi.

Scl-70 ,ANA ve ACA

Sklerodermali hastalarda daha Onceden Mosaic Hep-20-10/liver (Monkey)
substrat1 iceren ticari kit ile immunofléresan (Euroimmun) yontemiyle bakilan ANA,
immiinometrik ELISA yontemiyle kantitatif olarak Scl-70 substrati igeren ticari kit ve
anti-centromere B substrati igeren ticari kit (Organtec Diagnostika GmbH) ile bakilan

anti Scl-70 ve ACA degerleri de calismaya alindi.

Diger Tetkikler

Sklerodermali hastalarin dosyalarinda mevcut olan son bir yil icinde Siemens
marka somatom spirit model ve Toshiba marka Asteion super-4 model tomografi
cthazlartyla ¢ekilen HRCT leri; rutin olarak bakilan Jaeger marka MS/ PFT Analyzer
Unit cihaziyla olciilen SFT ve DLCO degerleri, Siemens marka acuson Sequoia C256
model ultrasound cihaziyla bakilan EKO’lar1 da ¢alismaya eklendi. Ek olarak hastalarin
klinik bulgular1 goz 6niinde bulunduruldu ve daha 6nceden yapilan endoskopi raporlari
da GIS tutulum varhg: acismndan degerlendirildi. Klinik endikasyonu olan hastalarda

yeni incelemeler yapildi.

3.2. istatistiksel Metod

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS 17.0 paket programi kullanildi. Kategorik
Olgtimler say1 ve yiizde olarak, siirekli 6l¢iimlerse ortalama ve standart sapma (gerekli
yerlerde ortanca ve minimum - maksimum) olarak 6zetlendi. Kategorik degiskenlerin
karsilastirilmasinda Ki Kare test ya da Fisher test kullanildi. Gruplar arasinda siirekli
Olgtimlerin karsilastirilmasinda dagilimlar kontrol edilerek, degisken sayisina gore
normal dagilim gosteren parametreler i¢in Student T test ve ANOVA; degisken sayisina

gore normal dagilim gostermeyen parametrelere de Mann Whitney U testi ya da Kruscal
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Wallis testi kullanildi. Korelasyon analizleri olarak Spearman ve Pearson analizleri
kullanmildi. 0 - 0,24 aras1 zayif diizeyde korelasyon, 0,25 — 0,49 arasi orta diizeyde
korelasyon, 0,50 — 0,74 aras1 gii¢lii diizeyde korelasyon, 0,75 — 1,00 aras1 ¢cok giiglii
diizeyde korelasyon olarak tanimland1.”®' Tiim testlerde istatistiksel 6nem diizeyi 0.05

olarak alind..
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4. BULGULAR

Calismamiza 62 sklerodermali, 49 RA’ll, 43 AS’li hasta, kontrol grubu olarak
sagliklt bireylerden olusan, ailesinde ve kendisinde herhangi bir, romatolojik veya
metabolik kemik hastaligi bulunmayan 52 saglikli katilimc1 alind1. ( Tablo 19 )

Sklerodermali hastalarin yas ortalamalar1 51,4+11,2, RA’li hastalarin yas
ortalamalar1: 50,4+11,2, AS’li hastalarin yas ortalamalar1 43,7+9,6 ve kontrol grubunun
yas ortalamalari: 38,1+13,8 saptandi Tiim grubun yas ortalamasi ise 46,2+12,8 olarak

saptandi. (Tablo 22, sekil 11)
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YAS(yil)

20 | B

I I I . \ l L
SKLERODERMA KONTROL ROMATOID ARTRIT  ANKILOZAN SPONDILIT

Sekil 11. Hasta ve kontrol gruplarinin yasa gore dagihm
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Cinsiyet agisindan degerlendirildiginde sklerodermali hastalar 6 erkek (%?9,7),
56 kadin (%90,3), RA’l1 hastalar 7 erkek (%14,3), 42 kadin (%85,7), AS’li hastalar 13
erkek (%30,2), 30 kadin (%69,8), kontrol grubu 13 erkek (%25,0), 39 kadin
(%75,0)’dan olusmaktaydi. Calismamiz toplamda 39 erkek (%18,9), 167 kadin (

%381,1)’dan olugsmaktaydi. Anlamli farki olusturan grubun Sklerodermali hasta grubu

oldugu saptandi( p= 0,026). ( Tablo 19, sekil 12)

Tablo 19. Hasta ve kontrol grubunun cinsiyete gore dagilim

CINSIYET
E K "
p

n(%) n(%)
KONTROL 13(25,0) 39(75,0) Ref.
SKLERODERMA 6(9,7) 56(90,3) 0,026
ROMATOID
ARTRIT 7(14,3) 42(85,7) 0,135
ANKILOZAN
SPONDILIT 13(30,2) 30(69,8) 0,367
Toplam 39(18,9) 167(81,1)

50,0%7 CINSIYET
E Erkek H Kadin

40,0%™

Percent

[
»
[
@Q
X
W
@
[
@
X

10,0%~

T
ANKILOZAN
SPONDILIT

T T i
SKLERODERMA KONTROL ROMATOID ARTRIT

Sekil 12. Hasta ve kontrol gruplarinin cinsiyete gore dagilim
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Yapilan varyans analizinde (ANOVA) 3 gruptaki hastalarin yas ortalamalari
karsilastirildiginda  istatistiksel olarak anlamli diizeyde fark saptandi (F=7,291,
p=0,001). (Tablo 20) Bu farki olusturan; AS’li hastalarin yas ortalamasi skleroderma ve
RA’l1 hastalarin yas ortalamalarina gore daha diisiiktiir ( swrasiyla p=0,001, p=0,010 ).
(Tablo 21)

Tablo 20. Yas icin ANOVA

Sum of
YAS(y1l) Squares df Mean Square F p
Between Groups 1699,004 2 849,502 7,291 ,001
Within Groups 17592,762 151 116,508
Total 19291,766 153

Tablo 21. Yasa gore coklu karsilastirmalar

Bagiml Degisken: YAS(y1l) Bonferroni
Mean Difference
(I) GRUP (J) GRUP {1-J) Std. hata | p 95% Giliven Araligi
Alt Limit | Ust Limit

Skleroderma RA 1,08 2,063 1,000 -3,92 6,07

AS 7,81(%) 2,142 ,001 2,62 13,00
RA Skleroderma -1,08 2,063 1,000 -6,07 3,92

AS 6,73(*) 2,255 ,010 1,27 12,19
AS Skleroderma -7,81(%) 2,142 ,001 -13,00 -2,62

RA -6,73(*) 2,255 ,010 -12,19 -1,27

Sklerodermali hastalarin 25 (OH) D vitamini ortalamalar1 12,1+8,6, RA’l
hastalarin 25(OH) D vitamini ortalamalar1 18,6+12,7, AS’li hastalarm 25 (OH) D
vitamini ortalamalar1 22,6£16,2 ve kontrol grubunun 19,5+6,4 olarak saptandi. Tim
grubun 25(OH) vitamin D ortalamas1 ise 17,7+11,8 olarak saptandi. ( Tablo 22, sekil
13, sekil 14)

Skleroderma ve kontrol grubu yas, 25 (OH) Ds vitamini ve kalsiyum diizeyleri
yoniinden karsilastirildiginda sklerodermali hasta grubunda kontrol grubuna gore yas
ortalamalar1 anlamli olarak daha yiiksek ( p<0,0001), 25 (OH) Ds; vitamin diizey
ortalamalar1 (p=0,003) ve kalsiyum (p=0,009) diizey ortalamalar1 anlamli olarak daha
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diisiik saptandi. Skleroderma ve kontrol grubu fosfor diizey ortalamalar1 yoniinden
karsilastirildiginda ise sklerodermali hasta grubunda kontrol grubuna gére anlamli bir
fark saptanmadi.

RA ve kontrol grubu yas yoniinden karsilastirildiginda RA’l1 hasta grubunda
kontrol grubuna gore yas ortalamalar1 (p<0,0001) anlamli olarak daha yiiksek saptandi.
25(OH)Ds vitamin diizey otalamalari, kalsiyum ve fosfor ortalamalar1 yoniinden
karsilastirildiginda RA’lr hasta grubu ile kontrol grubu arasinda anlamli bir fark
saptanmadi.

AS ve kontrol grubu yas, 25 (OH) D3 vitamini diizey ortalamalari, kalsiyum ve
fosfor diizey ortalamalar1 yoniinden karsilastirildiginda AS’li hasta grubu ile kontrol

grubu arasinda anlamli bir fark saptanmadi.(Tablo 22, sekil 14)
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M Kadin
B Erkek
40
=
E —
e
(2]
£
A 307
Z —
z = b 2%
= b 0o
. - [X D%
> 1 55
207 0% S
I 1 5o
o K 3
% 0%
Te) 3 ¥
N X3 o
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SKLERODERMA KONTROL ROMATOID ARTRIT ANKILOZAN

SPONDILIT

Grup

Sekil 13. Hasta ve kontrol gruplarimin cinsiyete gore serum 25 (OH) D Vitamin dagilim
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Sekil 14. Hasta ve kontrol gruplarinda serum 25 (OH) Vitamin D dagilim

Tablo 22. Kontrol grubu ile hastahk gruplarimin yas, serum, 25 (OH) Vitamin D, kalsiyum ve fosfor

25 OH ViTAMIN D(ng/ml)

50

40

8

8

1

1

T
SKLERODERVA

diizeylerinin karsilastirilmasi

T
KONTROL

[ |
ROMATOID ARTRIT

. T L
ANKILOZAN SPONDILIT

25 OH ; FOSFO
Grup YAS (y1l) VITAMIN D KA(II;ISI/ZII)JM R
(ng/ml) & (mg/dl)
N 62 62 62 62
Skleroderma | Ort£SS 51,4+11,2 12,1+8,6 8,8+0,5 3,2+0,6
Med(Min-Maks) 53(30-74) 9,5(4-43) 9(7-10) 3(2-5)
Romatoid N 49 49 49 49
Artrit OrtiSS. 50,4+11,2 18,6+12,7 8,9+0,3 2,9+0,7
Med(Min-Maks) 50(22-67) 17(4-69) 9(8-10) 3(1-5)
Ankilozan N 43 43 43 43
Spondilit Ort+SS 43,7+9,6 22,6+16,2 8,9+0,4 3,1+0,6
Med(Min-Maks) 43(25-63) 20(4-94) 9(8-10) 3(2-5)
N 52 52 52 52
Kontrol Ort+SS 38,1+13,8 19,5+6,4 9,1+0,4 3,1£0,6
Med(Min-Maks) 40(17-65) 20(4-35) 9(8-10) 3(2-4)
N 206 206 206 206
Toplam Ort+SS 46,2+12,8 17,7+£11,8 8,9+0,4 3,1£0,6
Med(Min-Maks) 47(17-74) 16(4-94) 9(7-10) 3(1-5)
P 0,0001 0,0001 0,012 0,144
Pskieroderma*kontrol 0) 0001 0) 003 0) 009 0: 628
PRomatoid Artrit*kontrol 0) 0001 0: 976 0: 765 0: 401
P Ankilozan S.*kontrol 0: 093 0: 517 0: 079 0: 952

N: hasta sayisi, Ort:ortalama, SS: standart sapma, Med: medyan
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RA’l1 hastalarin %26,5’inde 25 (OH) Vitamin D diizeyi <10ng/ml , %63,3’iinde
25 (OH) Vitamin D diizeyi 10-30 ng/ml arasinda, %10,2’sinde 25 (OH) Vitamin D
diizeyi >30ng/ml olarak saptandi. Sklerodermali hastalarm %350’sinde 25 (OH)
Vitamin D diizeyi <10ng/ml, %46.,8’inde 25 (OH) Vitamin D diizeyi 10-30ng/ml
arasinda, %3,2’sinde 25 (OH) Vitamin D diizeyi >30ng/ml olarak saptandi. AS’li
hastalarm %14’tinde 25 (OH) Vitamin D diizeyi <10ng/ml , %60,4’iinde 25 (OH)
Vitamin D diizeyi 10-30ng/ml arasinda, %25,6’smmda 25 (OH) Vitamin D diizeyi
>30ng/ml olarak saptandi. Kontrol grubunun %7,7’sinde 25 (OH) Vitamin D diizeyi
<10ng/ml, %88,5’inde 25 (OH) Vitamin D diizeyi 10-30ng/ml arasinda, %3,8’inde 25
(OH) Vitamin D diizeyi >30ng/ml olarak saptandi. Tiim gruplarin degerlendirilmesinde
25 (OH) Vitamin D diizeyi <10ng/ml olanlar %26,2 , 25 (OH) Vitamin D diizeyi 10-
30ng/ml arasinda olanlar %64,1 , 25 (OH) Vitamin D diizeyi >30ng/ml olanlar %9,7
olarak saptandi.(Tablo 23, Sekil 15)

Tablo 23. Tiim Gruplarin Vitamin D Eksikligi, yetersizligi, Yeterliligi Yiizdeleri

25 OH VITAMIN D (ng/ml)
<10(%) 10-30(%) >30(%)
n n n
RA 26,5 63,3 10,2
13 31 5
Skleroderma 50 46,8 3,2
31 29 2
AS 14 60,4 25,6
6 26 11
Kontrol grubu 7,7 88,5 3,8
4 46 2
Toplam 26,2 64,1 9,7
54 132 20
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Toplam

Kontrol

Skleroderma |

!
1

RA |

m >30ng/ml
m 10-30ng/ml
W <10ng/ml

Sekil 15. Cahsma Gruplarimin Vitamin D Eksikligi, Yetersizligi ve Yeterliligi Dagilim

Yapilan varyans analizinde (ANOVA) tiim gruplardaki katilimeilarin 25 (OH)

Vitamin D diizey ortalamalar1 karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli diizeyde

fark saptand1 (F=8,471, p=0,000). ( Tablo 24) Bu farki olusturan sklerodermali

hastalarin 25 (OH) Vitamin D diizey ortalamalar1 kontrol grubunun, RA’li ve AS’li

hastalarin 25 (OH) Vitamin D ortalamalarina gore daha diisiik bulundu ( sirasiyla
p=0,003, p=0,018, p=0,000 ). (Tablo 25)

Tablo 24. Tiim gruplarda serum 25 (OH) Vitamin D ortalamalar1 icin ANOVA

25 OH VITAMIN Sum of

D(ng/ml) Squares df Mean Square F Sig.
Between Groups 3193,819 3 1064,606 8,471 ,000
Within Groups 25387,410 202 125,680

Total 28581,228 205

Tablo 25. Tiim gruplarda serum 25 (OH) Vitamin D ortalamalarinin ¢oklu karsilastirmalari

Bagimh Degisken : 25 OH VITAMIN D(ng/ml) Bonferroni
5 U,A]{eer‘ézce 95% Giiven Aralig
(I) GRUP (J) GRUP d-J) Std. hata )
Alt Limit Ust Limit
Skleroderma Kontrol -7,37(%) 2,108 ,003 -12,99 -1,75
RA -6,44(*) 2,143 ,018 -12,15 -,73
AS -10,55(*) 2,225 ,000 -16,47 -4,62
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(Tablo 25 devamm)

Kontrol Skleroderma 7,37(*%) 2,108 ,003 1,75 12,99
RA 93 2,232 1,000 -5,02 6,88
AS -3,17 2,311 1,000 -9,33 2,98
RA Skleroderma 6,44(*) 2,143 ,018 ,73 12,15
Kontrol -,93 2,232 1,000 -6,88 5,02
AS -4,10 2,343 ,488 -10,34 2,14
AS Skleroderma 10,55(*) 2,225 ,000 4,62 16,47
Kontrol 3,17 2,311 1,000 -2,98 9,33
RA 4,10 2,343 ,488 -2,14 10,34

Yapilan varyans analizinde (ANOVA) hasta gruplarindaki katilimcilarm 25
(OH) Vitamin D diizey ortalamalar1 karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli
diizeyde fark saptandi (F=9,638, p=0,000). ( Tablo 26) Bu farki olusturan sklerodermali
hastalarin 25 (OH) Vitamin D diizey ortalamalari, RA’l1 ve AS’li hastalarin 25 (OH)
Vitamin D ortalamalarma gore daha diisiik bulundu ( sirasiyla p=0,022, p=0,000 ). (
Tablo 27)

Tablo 26. Hasta gruplarinda Serum 25 (OH) Vitamin D ortalamalarimin varyans analizi ( ANOVA)

25 OH VITAMIN | Sum of Mean

D(ng/ml) Squares df Square F p
Between

Groups 2974,246 2 1487,123 9,638 ,000
Within Groups 23298,4(1) 151 154,294

Total 26272,62 153

Tablo 27. Hasta gruplarinda serum 25 (OH) Vitamin D ortalamalarimin ¢oklu karsilastirmalar

Bagimli Degisken: 25 OH VITAMIN D(ng/ml)
Bonferroni
Mean

Difference 95% Glven Araligi

(1) GRUP (J) GRUP (1-J) Std. hata p Alt Limit | Ust Limit
Skleroderma | RA -6,44(*) 2,374 ,022 -12,19 -,69
AS -10,55(*) 2,465 ,000 -16,51 -4,58
RA Skleroderma 6,44(%) 2,374 ,022 ,69 12,19
AS -4,10 2,596 ,348 -10,39 2,18
AS Skleroderma 10,55(*) 2,465 ,000 4,58 16,51
RA 4,10 2,596 ,348 -2,18 10,39
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4.1. Romatoid Artrit’te Bulgular

Calismamizda D vitamini diizeyleri tiim gruplarda: 1. Grup: 25 (OH) vitamin D
diizeyi < 10 ng/ml olanlarda ciddi D vitamini eksikligi, 2. Grup: 25 (OH) vitamin D
diizeyi=10-30 ng/ml olanlarda D vitamini yetersizligi, 3.grup: 25 (OH) vitamin D
diizeyi > 30ng/ml olanlarda yeterli serum 25 (OH) Ds; diizeyir olarak ii¢ grupta
degerlendirildi.'®?%3%%3%39 " Romatoid artritli hastalar DAS28 degerlerine (hastalik
aktivasyonuna) gore gruplara ayrildi. (Tablo 28 )

DAS28 ve 25(0OH) vitamin D gruplar1 karsilastirildiginda anlamli bir iliski
saptanmadi (p=0,057). (Tablo 28, Sekil 16,17 )

DAS28 gruplar1 ve 25 (OH) vitamin D ortalamalar1 karsilastirildiginda anlaml
bir iligki saptanmadi (p=0,452, p=0,671, p=0,422). ( Tablo:29)

Tablo 28. RA'l hastalarda DAS28 gruplarimin 25 (OH) Vitamin D gruplarindaki hasta sayilariyla
karsilastirilmasi

25 OH VITAMIN D
(ng/ml) Toplam

<10 10-30 >30 n(%) P

n(%) n(%) n(%)
DAS 28
<32 3(23,1) | 5(16,1) | 2(40,0) | 10(20,4)
3,2<DAS 28 <5,1 3(23,1) | 20(64,5) | 1(20,0) | 24(49,0) | 0,057
>5,1 7(53,8) | 6(19,4) | 2(40,0) | 15(30,6)
DAS 28
<3,2 323.) | 5(16.D) | 2(40.0) [ 1020.4) | o,
>32 10(76,9) | 26(83,9) | 3(60,0) | 39(79.6) | °
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10,0

8,07

DAS 28
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2,07

0,0

T T
<10 10-30 >30
Vitamin D Grup

Sekil 16. RA' da 25 (OH) Vitamin D gruplarina gore DAS28

Tablo 29. RA'da DAS28 gruplariyla 25 (OH) Vitamin D ortalamalar1 ve ortanca degerlerinin
karsilastirilmasi

25 OH VITAMIN D (ng/ml)
N Ort£SS Med (min-Maks) | p

DAS 28
32 10 | 21,5165 | 21,5 (5-60)
>32 39 | 17,8211,7 | 17,0 (8-69) 0,422

25 OH VITAMIN D (ng/ml)
<32 10 21,5416,5 21,5(5-60)
3,2<DAS<5,1 24 18,4+7,6 19,5(8-31) | 0,671
51 15 16,8+15,6 10,0(4-69)
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Sekil 17. RA'da DAS28 gruplarina gore 25 (OH) Vitamin D diizeyleri
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Sekil 18. DAS 28'e gore Vitamin D dagilimm
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DAS28 ile 25(OH) vitamin D arasinda negatif yonde fakat anlamli olmayan bir
korelasyon saptandi( r= - 0,246, p=0,088). (Tablo 30)

RA’da 25 (OH) vitamin D diizeyleri ile CRP diizeylerini karsilastirdigimizda
negatif yonde orta diizeyde anlamli bir korelasyon saptandi (r = -0,334, p=0,019).

CRP ve ESR arasinda pozitif yonde, orta diizeyde anlamli bir korelasyon
saptandi (r=0,499, p<0,001). (Tablo 30 )

Tablo 30. RA'da siirekli degiskenlerin korelasyonlari

25 OH
ROMATOID ARTRIT n=49 |VITAMIND| CRP ESR
(ng/ml) | (mg/dl) | (mm/h) | DAS 28

YAS (yil) r -,060 256 ,139 171

p ,681 ,076 ,340 240
25 OH VITAMIN D ] -,334 -,129 -,246
(ng/ml)

p ,019 ,379 ,088
CRP (mg/dl) r 499~ ,093

p ,000 524
ESR (mm/h) r ,072

p ,623

RA’da DAS 28 ile serum 25 (OH) Vitamin D subgruplarinin korelasyonlarina
bakildi. Serum 25 (OH) Vitamin D <10ng/ml olan grupla DAS 28 skorlar1 arasinda
negatif yonde fakat anlamli olmayan bir korelasyon saptandi (n=13, r = -0,180, p=
0,557)

Serum 25 (OH) Vitamin D 10-30 ng/ml olan grupla DAS 28 skorlar1 arasinda
negatif yonde fakat anlamli olmayan bir korelasyon saptandi (n=31, r = -0,237, p=
0,199)

Serum 25 (OH) Vitamin >30ng/ml olan grupla DAS 28 skorlar1 arasindaki
korelasyona bakildiginda anlamli degildi (n=5, r = 0,205, p= 0,741 ). ( Tablo 31)
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Tablo 31. RA'da serum 25 (OH) Vitamin D subgruplarinin DAS 28 ile korelasyonlari

Korelasyon 25 OH VITAMIN
D(ng/ml) DAS 28
Spearman 25 OH VITAMIN r
D(ng/ml) <10 1,000 -180
p . ,557
n 13 13
DAS 28 r -,180 1,000
p ,557 .
n 13 13
25 OH VITAMIN
Correlations D(ng/ml) DAS 28
Pearson 25 OH VITAMIN r
D(ng/ml) 10-30 1,000 -237
p ) ,199
n 31 31
DAS 28 r -,237 1,000
p ,199 )
n 31 31
25 OH VITAMIN
Correlations D(ng/ml) DAS 28
Spearman 25 OH VITAMIN r
D(ng/ml)> 30 1,000 205
p . , 741
n 5 5
DAS 28 r ,205 1,000
p , 741 .
n 5 5

Regresyon analizinde serum 25 (OH) Vitamin D gruplar1 ile DAS 28 skorlar1

arasinda anlamli bir iliski saptanmadi ( F= 1,360, p=0,249 ). (Tablo 32)

Tablo 32. Serum 25 (OH) Vitamin D

gruplari ve DAS 28 skorlarinin regresyon analizi

Sum of
Model Squares df Mean Square F p
1 Regression ,470 ,470 1,360 ,249(a)
Residual 16,224 47 ,345
Total 16,694 48

a sabit : DAS 28
b Bagimli Degigken : VIT_D3
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4.2. Skleroderma’da Bulgular

Skleroderma hastalarina ait stirekli degiskenleri ortanca degerlerine gore 25
(OH) vitamin D gruplariyla karsilastirdik. Bu karsilastirma sonucunda skleroderma
hastalarinda valentini skorlarinin(p< 0,0001) ve ESR degerlerinin (p= 0,046) 25 (OH) D
vitamini gruplarina gore istatistik olarak farkli oldugu saptandi.

25 (OH) Vitamin D gruplarma gore valentini skorlarmin ortanca ( min-Maks )
degerleri incelendiginde 25 (OH) vitamin D diizeyi <10 olan grubun ortanca valentini
skoru 4 (1-7), 25 (OH) vitamin D 10 - 30 olan grubun valentini skoru ortanca 2 (1-6) ve
25 (OH) vitamin D >30 olan grubun valentini skorlar1 ortanca 1,5 (1-2) oldugu
gozlenmistir. 25 (OH) vitamin D degeri <10 olan grupla 10-30 olan grubun
karsilagtirilmasinda anlamli bir fark saptandi ( p<0,001). 25 (OH) vitamin D degeri <10
olan grupla, 25 (OH) vitamin D degeri > 30 olan grubun karsilastirilmasinda anlamli bir
fark saptandi ( p= 0,024 ). Bu farklar istatistik olarak incelendiginde vitamin D degeri
<10 olan grubun valentini skorlarinin diger gruplara gore daha yiiksek oldugu
saptanmistir (p<0,0001). ( Sekil 19, Tablo 33 )

25 (OH) Vitamin D gruplar1 ile ESR diizeylerinin ortanca degerleri
karsilastirildiginda anlamli bir fark saptandi(p=0,046). 25 (OH) vitamin D degeri <10
olan grupla 10-30 olan grubun karsilastirilmasinda anlamli bir fark saptandi(p=0,042).
25 (OH) vitamin D degeri <10 olan grupla, 25 (OH) vitamin D degeri > 30 olan grubun
karsilagtirilmasinda anlamli bir fark saptandi (p=0,047). Bu farklar g6z Oniine
alindiginda 25 (OH) Vitamin D eksikligi olan grupta ESR diizeylerinin diger 25 (OH)
Vitamin D gruplarina gore daha ytiksek oldugu goriildii. ( Tablo 33)
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Tablo 33. Skleroderma'da siirekli degiskenlerin ortanca degerleri ile 25 (OH) Vitamin D
gruplarinin karsilastirilmasi

25 (OH) Vitamin D

<10 (n=31) 10-30 (n=29) >30 (n=2) P Pi-2 Pi3 P23
Med Med Med
(Min_Maks) (Min_Maks) (Min_Maks)
Yas (Yil) 54 (30-74) 53 (31-73) 45 (40-51) 0,738
Hastalik
Siiresi (Y1) 8 (0,5-120) 8 (1-20) 10,5 (2-19) 0,929
Valentini 4 (1-7) 2 (1-6) 1,5 (1-2) 0,0001 | 0,0001 | 0,024 | 0,381
Modifiye
Rodnan 19 (6-29) 11 (7-27) 15,5 (13-18) 0,167
FEV 1 (%) 74 (24-1039 81 (29-117) 73,5 (50-97) 0,120
FVC (%) 79 (25-119) 82 (44-123) 79,5 (66-93) 0,295
B/L)CO-SB 57 (1-92) 63 (15-96) 69,5 (61-78) 0,100
(]
g/L)CO-VA 67 (13-1449 73 (40-107) 72,5 (64-81) 0,675
(]
EF (%) 64 (45-75) 65 (55-70) 62,5 (60-65) 0,873
PAB (mmhg) 20 (20-74) 20 (20-56) 27,5 (20-35) 0,949
EnR;Q;HNIN 0,64 (0,4-0,99) | 0,68 (0,28-1,19) | 0,58 (0,52-0,65) | 0,439
CRP (mg/dl) 0,60 (0,1-14,4) | 0,60 (0,12-3,5) | 0,51 (0,19-0,82) | 0,832
ESR (mm/h) 37 (2-111) 15 (2-120) 20,5 (2-39) 0,046 | 0,042 | 0,047 | 0,899
KALSIYUM
(me/dl) 9 (8-10) 9 (7-10) 9 (9-9) 0,827
FOSFOR
(me/dl) 3 (2-5) 3(2-4) 3(3-3) 0,211
ALP (u/l) 62 (32-141) 61 (30-128) 78,5 (65-92) 0,426
CK (u/l) 57 (18-969) 69 (22-1783) 91,5 (65-118) 0,422
o
o
=z -
[
z
i
. -
. 4

T
10-30

Vitamin D Grubu

T
>30

Sekil 19. Skleroderma'da 25 (OH) Vitamin D gruplarina gore valentini skorlari
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Sklerodermali hastalarda cinsiyet, sklerodermaya 0©zgilin antikorlar, organ
tutulumlar1 ile 25(OH) Vitamin D gruplarindaki hasta sayilarin1 karsilastirdik. Bu
karsilastirma sonucunda kadnlarla, erkekler arasinda, hastalik aktivasyonuyla, GIS
tutulumu varhigiyla, anti Scl -70 pozitifligiyle, ( her biriyle ayr1 ayr1 ) Vitamin D
gruplarindaki hasta sayilar1 ile karsilastirildiginda istatistik olarak anlamli bir fark
saptandi. Sklerodermali kadin ve erkek hastalar 25 (OH) Vitamin D gruplarindaki hasta
sayilar1 ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptandi (p=0,007).
Cinsiyet ile 25 (OH) Vitamin D gruplarindaki hasta sayilari ile karsilastirildi. Serum 25
(OH) vitamin D diizeyleri <10 olan grupla 10-30 olan grup arasinda anlamli bir fark
saptand1 (p=0,022). 25 (OH) vitamin D diizeyi <10 olan grup ile >30 olan grup
arasinda da anlaml bir iligki saptandi (p=0,041).

Valentini skorlarina gére Sklerodermali hastalar aktif hastalik ve remisyonda
hastalik olarak 2’ye ayrilip (Valentini >3 aktif hastalik, Valentini < 3 remisyonda
hastalikk) Vitamin D gruplarindaki hasta sayilari ile karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlaml bir fark saptandi (p< 0,0001). 1. Grup’ta aktif hastalig1 bulunan 29 hasta
%93.,5, remisyonda hastalig1 bulunan 2 hasta (%6,5), 2. Grup’ta aktif hastalig1 bulunan
13 hasta (%44,8), remisyonda hastalig1 bulunan 16 hasta (55,2) ve 3. Grup’ta aktif
hastaligi bulunan 0 hasta, remisyonda hastaligi bulunan 2 hasta saptandi. Aktif ve
remisyonda hastalik bulunmasi acisindan 25 (OH) Vitamin D gruplarindaki hasta
sayilar1 kendi aralarinda karsilastirildiginda, grup 1-2 (p<0,0001) ve grup 1-3 (p=0,011)
arasinda istatistik olarak anlamli bir fark saptanda.

Anti-Scl 70 ile 25(0OH) Vitamin D gruplarindaki hasta sayilari
karsilastirildiginda 1.Grupta anti Scl70 (-) 7 hasta ( %22,6), (+) 24 hasta (77,4),
2.Grup’ta anti Scl70 (-) 17 hasta (%58,6), (+) 12 hasta (41,4), 3.Grup’ta anti Scl70 (-)
ve (+) ’er hasta saptandi. Bizim grubumuzda Sklerodermali hastalarin tamaminda anti
Scl70 (+)’ligi (%59,7) olarak saptandi. Anti Scl70, 25 (OH) Vitamin D gruplariyla
karsilastirildiginda anlamli bir fark saptandi (p=0,017). Bu farkin hangi gruptan
oldugunu saptayabilmek amaciyla yapilan 25(OH) Vitamin D gruplarinin kendi
aralarinda karsilastirilmasinda 1.ve 2. Grubun karsilastirilmasi istatistiksel olarak
anlaml bir fark bulundu (p=0,008). 1. - 3. Gruplarin, 2. — 3. Gruplarin karsilastirilmas1

istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Anti Scl70 (+) olan hastalarmn anlamli olarak
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serum 25 (OH) Vitamin D diizeyinin 10ng/ml’den kii¢iik oldugu grupta yogunlastigi
saptandi. (Tablo 34)

GIS tutulumu varhgiyla 25 (OH) Vitamin D gruplarindaki hasta sayilari
karsilastirildiginda 1.Grupta GIS tulumu olan 21 hasta (% 67,7) , GIS tulumu olmayan
10 hasta (% 32,3), 2.Grup’ta GIS tulumu olan 12 hasta (% 41,4) GIS tulumu olmayan
17 hasta (%58,6), 3. Grup’ta GIS tulumu olan 0 hasta, GIS tululumu olmayan 2 hasta
(%100) saptandi. Bizim grubumuzda GIS tutulumu, sklerodermali tiim hastalarin
33’{inde (%53,2) saptand1. GiS tutulum varlig1 25 (OH) Vitamin D gruplarindaki hasta
sayilariyla karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulundu (p=0,038). Bu
farkin hangi gruptan kaynaklandigini saptayabilmek amaciyla yapilan 25 (OH) Vitamin
D gruplarmin kendi aralarinda karsilastirilmasinda 1. — 2. Grubun karsilastirilmasi
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p= 0,036). 1.- 3. Gruplarin, 2.- 3. Gruplarin
karsilastirilmast istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. GIS tutulumu (+) olan hastalarin
Tablo 26’de goriildiigii gibi 25 (OH) Vitamin D’nin serum diizeyinin 10ng/ml’den
kii¢iik oldugu grupta yogunlastigi saptandi. (Tablo: 34)

Tablo 34. Skleroderma hastalarimin cinsiyet ve siirekli degiskenlerin Vitamin D gruplarindaki
hasta sayilan ile karsilastiriimasi

VIT — D Grup

<10 10-30 >30 Igf/a)l
(%) n(%) n(%) o p P12 P13 P23
Cinsiyet
E 00.0) | 5072 | 150.0) | 609.7)
K 31(100,0) | 24(82.8) | 1(50.0) | 56(003) | %007 | 0,022 ) 0,041 10355
Valentini skoru
AKGF hastalik 20093.5) | 13(348) | 000.0) | 42(67.7)
Remisyonda hastalik | 2(6.5) | 16(352) | 2(100,0) | 20(32.3) | %0001 | 00001 | 0,011 | 0,467
PAB (mm/Hg)
25 [7GA8) | 156LD | 1600) | 33632 | o oer
=25 14(452) | 14(483) | 1(50,0) | 29468 |
ANA
: 00.0) | 5172) | 0(0,0) 58.0)
T 2(6.5) 13.4) 0(0,0) 3(4.8)
s 6(194) | 70241) | 2(100,0) | 15242) | 0,073
s 12387) | 1137.9) | 000.0) | 2337.1)
" 11355) | 5(17.2) | 000.0) | 16(25.8)
ANTI SCL-70
: 722.6) | 17(58.6) | 1(50.0) | 25(403)
T 24(774) | 12(414) | 1(50,0) | 37(59.7) | %017 | 0,008 | 043210999

ANA: Anti niikleer antikor, PAB: Pulmoner arter basinci
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(Tablo 34 devami)

Anti Sentromer

Antikor
- 30(96,8) 27(93,1) 2(100,0) 59(95,2)

T 132) | 269 | 00,0 | 38 | %76
Akciger Tutulumu

- 3(9,7) 327.6) | 15000 | 12(194) | /1«
n 28(90.3) | 21(72.4) | 1(50,0) | 50(80,6) |

GIS Tutulumu
- 10(32,3) 17(58,6) 2(100,0) 29(46,8)

+ 21(67,7) | 12(41,4) 0(0,0) 33(33.2) 0,038 | 0,036 | 0,125

0,510

Kas Tutulumu

28(90,3) | 27(93,1) | 2(100,0) | 57(91,9)

0,845

; 3(9,7) 2(6,9) 0(0,0) 5(8,1)

Ayni parametreler 25 (OH) Vitamin D ortalamalar1 ile karsilastirildiginda aktif
hastalik ve GIS tutulumu ile 25 (OH) Vitamin D ortalamas1 arasinda istatistik olarak
anlaml bir iligki saptand:.

Aktif hastaligit olan sklerodermali hastalarm 25 (OH) Vitamin D
ortalamalar1:7,9 + 4,2, remisyonda hastaligi bulunanlarin: 21 + 8,7 olarak saptandi.
Valentini skorlar1 aktif ve remisyonda hastalik seklinde gruplara ayrilip her iki grup 25
(OH) Vitamin D ortalamalar1 yoniinden karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli
bir fark saptandi (p<0,0001). Bu karsilastirma sonucunda aktif hastalig1 bulunan 42
hastanin Vitamin D ortalamalar1 ve ortanca degerleri remisyonda hastaligi bulunanlara
gore anlamli olarak daha distiktii.

GIS tutulumu bulunan sklerodermali hastalarm 25 (OH) Vitamin D ortalamalart:
9,4 £ 6,3, bulunmayan hastalarin 25 (OH) Vitamin D ortalamalar: 15,2+9,8 olarak
saptandi. GIS tutulum varh@na gore sklerodermali hastalar iki gruba ayrilip 25 (OH)
Vitamin D ortalamalar1 ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptandi (p=0,006). Buna gore GIS tutulumu olan 33 hastanin, GIS tutulumu olmayan
29 hastaya gore Vitamin D ortalamalar1 ve ortanca degerleri anlamli olarak daha

diisiiktii. (Tablo 35)
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Tablo 35. Skleroderma parametrelerin 25(OH) Vitamin D diizeylerinin ortalama ve ortanca
degerleri ile karsilagtirilmasi

25 OH VITAMIN D (ng/ml)

N Ort+SS Med(Min-Maks) p
Valentini skoru
Aktif Hastalik 42 7,9+4.2 6,5(4-22) 0.0001
Remisyonda Hastalik 20 21,0+8,7 20,5(5-43) ’
PAB (mm/Hg)
<25 33 12,3+8,8 9 (4-43) 0.843
>25 29 11,9+£8,4 10 (4-35) ’
ANA
- 5 12,60+2,4 12(10-16)
+ 3 10,33+10,1 5(4-22)
++ 15 15,47+11,5 11(5-43) 0,310
-+ 23 12,3948,3 9(4-28)
-+ 16 8,81+5,8 6,5(4-22)
ANTI SCL-70
- 25 13,8+8,5 12(5-43) 0.189
+ 37 10,9+8,5 7(4-35) ’
Anti Sentromer Antikor
- 59 1248,7 9(4-43)
+ 3 103+5,5 10(5-16) 0,713
Akciger Tutulumu
- 12 15,3+10,2 13(5-43) 0.151
+ 50 11,3+8,1 8,5(4-35) ’
Gis Tutulumu
- 29 15,249,8 12(4-43)
+ 33 9,4+6,3 7(4-26) 0,006
Kas Tutulumu
- 57 12,3+8,7 10(4-43) 0.531
+ 5 9,8+6,7 6(4-19) ’

ANA: Anti niikleer antikor, PAB: Pulmoner arter basinci

501

3y 8

25 OH ViITAMIN D(ng/ml)

]

Sekil 20. Hastalik aktivasyon Kkriterlerine gore Vitamin D diizeyleri

T
aktif hastalk

T
remisyonda hastalik

Valentini
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Tablo 36. HRCT'de goriilen patolojik degisikliklerin Vitamin D gruplariyla karsilastirilmasi

vit_d2

<10 10-30 >30 Total

n(%) n(%) n(%)
HRCT
BC ( Buzlu Cam) 9(29,0) 8(27,6) 0(0,0) 17(27,4)
BC+BP ( Bal Petegi ) 1(3,2) 0(0,0) 0(0,0) 1(1,6)
BC+F (Fibrozis ) 4(12,9) 0(0,0) 0(0,0) 4(6,5)
BC+F+BP 1(3,2) 0(0,0) 0(0,0) 1(1,6)
BC+PE (Pulmoner Effiizyon) 1(3,2) 0(0,0) 0(0,0) 1(1,6)
BP 1(3,2) 4(13,8) 0(0,0) 5(8,1)
BP+F 1(3,2) 1(3,4) 0(0,0) 2(3,2)
F 8(25,8) 7(24,1) 0(0,0) | 15(24,2)
F+BC 2(6,5) 1(3,4) 1(50,0) 4(6,5)
N ( Normal ) 3(9,7) 6(20,7) 1(50,0) 10(16,1)
P ( Plevral Tutulum ) + INTT
( Interstisyel Tutuluril ) 0(0,0) 13.4) 0(0,0) 1(1,6)
YOK 0(0,0) 1(3,4) 0(0,0) 1(1,6)

Sklerodermali hastalarda siirekli degiskenlerin birbiriyle korelasyonuna bakildi.
25 (OH) vitamin D diizeyleriyle valentini skoru karsilastirildiginda aralarinda negatif
yonde giiclii diizeyde anlamli bir korelasyon oldugu saptandi (n=62, r = -0,676, p <
0,001). 25 (OH) vitamin D diizeyleriyle Modifiye Rodnan skorlar1 karsilastirildiginda
aralarinda negatif yonde orta diizeyde anlamli bir korelasyon saptandi ( n=62, r = -
0,313, p=0,013 ). 25 (OH) vitamin D diizeyleriyle ESR arasinda da negatif yonde orta
diizeyde anlamli bir korelasyon saptandi ( n=62, r = -0,316, p=0,016 ). Valentini
Skorlariile FEV 1 (n=62, r =-0,343, p=0,006 ), FVC ( n=62, r = -0,279, p=0,028 ) ve
DLCO-SB ( n=62, r =-0,312, p=0,014 ) karsilastirildiginda negatif yonde orta diizeyde
anlamli korelasyonlar saptandi. Modifiye Rodnan ile FEV1 arasinda negatif yonde orta
diizeyde anlamli bir korelasyon saptandi(n=62, r = -0,279, p = 0,028). FEV1 ile ESR
arasinda negatif yonde orta diizeyde anlamli bir korelasyon saptandi(n=62, r = -0,294,
p=0,020). FVC ile ESR arasinda FEV1’ e gore biraz daha anlamli olmak iizere negatif
yonde orta diizeyde bir korelasyon saptandi(n=62, r = -0,305, p=0,016). DLCO-SB ile
ESR arasinda FEV1 ve FVC’ye gore daha anlamli olmak {izere negatif yonde orta
diizeyde bir korelasyon saptandi(r = -0,340, p=0,007). PAB ile ESR arasinda pozitif
yonde orta diizeyde anlamli bir korelasyon saptandi(r = 0,337, p=0,007). ( Tablo 37)
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Tablo 37. Skleroderma'da siirekli degiskenlerin korelasyonu

SKLERODERMA HASTALIK
SURESI MODIFIYE | FEV 1 FVC |DLCO- | DLCO- | EF PAB CRP | ESR(mm/
(y1l) VALENTINI | RODNAN (%) (%) SB(%) | VA(%) | (%) |(mmhg) | (mg/dl) h)
25 OH VITAMIN -,029 -,676 -,313 ,268 ,205 242 165 [ -,093 [ -,081| -,020 -,306
D(ng/ml)
821 ,000 ,013 ,035 110 ,059 201 | 473 | 533 875 ,016
HASTALIK ,078 072 | -080| -082| -102| -267 |-062| ,103 135 ,165
SURESI(y1l)
,550 581 541 527 435 ,037 | 634 | 432 ,299 202
VALENTINI SKORU 5347 | -343"| -279°| -312°| -320 | ,062| -,069 ,065 319"
,000 ,006 ,028 ,014 ,011 | 631 ,596 616 ,012
MODIFiYE RODNAN 279 -218| -076| -025| ,021| -009| 059 ,201
,028 ,088 ,556 ,849 | ,871 ,943 647 118
FEV 1 (%) 914" | 5717 | 4187 | 078 | -368" | -112 -,294°
,000 ,000 ,001 | 546 | ,003 ,387 ,020
FVC (%) 558" | 375 | 067 | -,3437 | -199 -,305
,000 ,003 | 607 | ,006 120 ,016
DLCO-SB (%) 726" | -,078 | -,168 ,026 -,340”
,000 | 546 | 191 ,840 ,007
DLCO-VA (%) -124 | 125 -,041 321
338 | ,333 751 ,011
EF (%) -3407 | -,098 -,148
,007 450 251
PAB (mmhg) ,156 337"
226 ,007
CRP (mg/dI) 434
,000

Sklerodermali hastalarda serum 25 (OH) Vitamin D subgruplar1 ile Valentini

skorlar1 arasinda korelasyon bakildi. Serum 25 (OH) Vitamin D <10ng/ml olan grupla

Valentini skorlar1 arasinda negatif yonlii orta diizeyde anlamli bir korelasyon saptandi

(n=31, r = -0,482, p= 0,006 )

Serum 25 (OH) Vitamin D 10-30ng/ml olan grupla Valentini skorlar1 arasinda

negatif yonlii giiclii diizeyde anlamli bir korelasyon saptandi (n=29, r =

0,000).

-0,634, p=

Serum 25 (OH) Vitamin >30ng/ml olan grupla Valentini skorlar1 arasindaki

korelasyona bakildiginda anlamli degildi. ( Tablo 38 )
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Tablo 38. Sklerodermada serum 25 (OH) Vitamin D subgruplarmmin Valentini skorlan ile
korelasyonlari
25 OH
VITAMIN
D(ng/ml) VALENTINi
Pearson 25 0H VITAMIN r o
D (ng/ml) <10 1 ~482(")
p . ,006
n 31 31
VALENTINi r -,482(*%) 1
p ,006 .
n 31 31
25 OH
VITAMIN
D(ng/ml) VALENTINi
Spearman 25 0H VITAMIN r o
D (ng/ml) 10-30 1,000 ~634(")
p . ,000
n 29 29
VALENTINi r -,634(*%) 1,000
p ,000 .
n 29 29
25 OH
VITAMIN
D(ng/ml) VALENTINi
Spearman 25 OH VITAMIN r
D (ng/ml) >30 1,000 -1,000
p . 1,000
n 2 2
VALENTINi r -1,000 1,000
p 1,000 .
n 2 2
Skleroderma hasta grubunda D diizeyini etkileyebilecek olan

parametreler lineer regresyon analizi modeline girildi ve sadece valentini (p<0,0001) ve

cinsiyet (p=0,006) yoniinden anlaml1 bir iligki bulundu. Valentini degeri yiikseldikge D
vitamini diizeyi anlamli sekilde diisiik saptandi.( %95 Cl -5,110- -2,112, t= -4,852,

p<0,0001) Cinsiyet yoniinden ise kadinlarda, D vitamini degeri anlaml olarak daha

diisiik saptandi (%95 CI1 2,609-14,855, t=2,859, p=0,006). (Tablo 39)
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Tablo 39. Skleroderma hasta grubunda D vitamini diizeylerine gore lineer regresyon analizi

Standartlagtirilmanusg Standartlagtirilmis B i¢in 95,0% Giiven
Katsay Katsay t p Araligi
B Std. Hata Beta Alt Limit | Ust Limit
24,660 5,291 4,660 | ,000 14,051 35,268
HASTALIK -,064 -
. . ,058 -, 115 2271 -, 180 ,052
SURESI(y1l) 1,113
YAS(y1l) -,037 ,080 -,048 -,457 | ,650 -,197 ,124
MODIFIYE ,028
,160 ,020 ,175 ,861 -,293 ,349
RODNAN
VALENTINI -3,616 -
, 745 -,583 ,0001 -5,110 -2,122
4,852
ESR(mm/h) ,018 ,033 ,059 ,544 ,589 -,049 ,085
Cinsiyet 8,732 3,054 ,304 2,859 | ,006 2,609 14,855
Bagimli Degisken: 25 OH VITAMIN D(ng/ml)
Scatterplot

Regression Standartlastiriimasi igin On
Goriilen Edilen Deger

Bagimh Degisken: 25 OH VITAMIN D(ng/ml)

3

o

-2

o
o %o
o o [o} 5
o [o) o °
O§ [o) 8
8% 80 o
go R=0,701
o° o R? Linear = 0,492
o
T T T T T T
0 10 20 30 40 50

25 OH VITAMIN D(ng/ml)

Sekil 21. Skleroderma’da regresyon analizinde 25 (OH) D vitamini dagilimm
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Sekil 22. Vitamin D'ye gore Valentini, Modifiye Rodnan Skorlarinin Dagilimi

4.3. Ankilozan Spondilit

Ankilozan spondilitli hastalarda yas, CRP, ESR, BASDAI, ortalamalar ile 25
(OH) Vitamin D gruplar: karsilastirildi. Ankilozan spondilitli hastalarin yas ortalamasi
Med ( min — Maks ) 1.Grupta: 42 (32-58), 2.Grupta 43 (25-59), 3. Grupta 47 (34-63)
olarak saptandi. Yalnizca BASDAI ortalamalar1 ile 25 (OH) Vitamin D gruplar
arasinda istatistiksel anlamli bir fark saptand1 (p=0,010). Grup 1’de BASDAI
ortalamalar1 Med ( min — Maks ) = 6 (4-6), 2. Grupta Med ( min — Maks ) = 3 (1-8),
3.Grupta Med ( min — Maks ) = 2 ( 0-6) olarak saptandi. Gruplar arasinda yapilan
analizde 1-2. Grup karsilastirildiginda ( p= 0,038 ), 1-3. Grup karsilastirildiginda
(p=0,003) istatistiksel olarak anlamli bir fark saptandi. 25 (OH) Vitamin D diizeyi <10
ng/ml olan grupta BASDAI skoru anlamli olarak daha yiiksek oldugu sonucuna varildi.
CRP ve ESR 25 (OH) Vitamin D gruplariyla karsilastirildiginda anlamli bir fark
saptanmadi. ( Tablo 40, sekil 23 )
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Tablo 40. AS'de yas, CRP, ESR, BASDAI ortanca degerleri ile Vitamin D gruplarimn

karsilastiriimasi
25 (OH) VIT D
<10 10-30 >30
n:6 n:26 n:1l P P12 P13 P23
Med (min-Maks) ngs()mm_ ME/?aE(n:)m_
YAS (yil) 42 (32-58) 43 (25-59) 47 (34-63) | 0,439
0,79(0,10- 0,70 (0,39-
RP 1 -1 2
CRP (mg/dl) ,79 (0,60-15,3) 21.9) 4.6) 0,234
ESR (mm/h) 36,5 (6-79) 26,5(2-73) 28(10-67) | 0,846
BASDAI 6 (4-6) 3(1-8) 2 (0-6) 0,010 | 0,038 | 0,003 | 0,075
10
8—
[l 6_
=
2
z 1
4—
2—
0—
T T T
<10 10-30 >30

Vitamin D Grup

Sekil 23. Vitamin D gruplarina gore BASDAI skorlari

Cinsiyet ve hastalik aktivasyonu ( BASDAI ) ile direkt serum 25 (OH) Vitamin
D diizeyleri ile karsilastirildiginda hastalik aktivasyonu ( BASDAI ) ve 25(OH) Vitamin
D gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptandi ( p = 0,010 ). Vitamin D
gruplar1 kendi aralarinda karsilastirildiginda 1.ve 3. Grup arasinda anlamli bir fark

saptand1 ( p =0,005 ). ( Tablo 41)
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Tablo 41. AS'de cinsiyet ve hastahk aktivasyonu(BASDAI) ile Vitamin D gruplarindaki hasta
sayllarimin karsilagtirilmasi

25 (OH) vit D Toplam

<10 10-30 >30 n(%) b b

(%) (%) (%) 12 P13 P23
CINSIYET
E 1(16,7) 11(42,3) 1(9,1) 13(30,2)
K 5(83,3) 15(57,7) | 10(90,9) | 30(69,8) 0,098
BASDAI
Dustk Aktivite 1(16,7) | 16(61,5) | 10(90,9) | 27(62,8)
Yiksek Aktivite 5(83,3) 10(38,5) 1(9,1) 16(37,2) 0,010 | 0,076 | 0,005 | 0,119

Hastalik aktivitesiyle ( BASDAI ) 25 (OH) Vitamin D ortalamalari
karsilastirildi. Diisiik aktiviteli 27 hastanin 25 (OH) Vitamin D ortalamalar1 = 27,6 +
17,8 Med (min-Maks) = 25 (7-94) ve yiiksek aktiviteli 16 hastanin 25 (OH) Vitamin D
ortalamalar1 Med (min-Maks) = 10 (4 -31) olarak saptandi. BASDAI ve 25 (OH)
Vitamin D ortalamalar1 karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli saptandi
(p=0,008). Yiiksek aktiviteli grubun 25 (OH) Vitamin D diizeyleri anlamli olarak daha
diisiik saptandi.(Tablo 42, sekil 24)

Tablo 42. AS'de hastalik aktivasyonu ile Vitamin D diizeylerinin ortanca ve ortalama degerlerinin
karsilastiriimasi

25 OH VITAMIN D (ng/ml)
Med (min-
N Ort£SS Maks) p
BASDAI
Dugslk Aktivite 27 27,6+17,8 25 (7-94) 0.008
Yuksek Aktivite 16 14,4+8,3 10 (4-31) ’

103




80

2

25 OH VITAMIN D(ng/ml)
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BASDAI

Sekil 24. AS'de hastalik aktivasyonuna gore D vitamin diizeyleri

Ankilozan spondilitli hastalarda korelasyon analizi yapildi. Yapilan analize gore
25(0OH) Vitamin D diizeyleri ile BASDAI arasinda negatif yonde giiclii diizeyde anlaml1
bir korelasyon saptandi (r = -0,507, p<0,001 ). ( Tablo 43 )

Tablo 43. AS'de korelasyon analizi

ANKILOZAN SPONDILIT 25 OH
VITAMIN '
D(ng/ml) CRP(mg/dl) | ESR(mm/h) | BASDAI
YAS (yil) - 216 165 215 114
p 164 291 166 467
25 OH VITAMIN D (ng/ml) | ¢ -,100 ,001 -507"
p 523 996 ,001
CRP (mg/dl) r 349 ,061
p 022 698
ESR (mm/h) - -,011
p 944

104




AS’de BAS DAI ile serum 25 (OH) Vitamin D subgruplarinin korelasyonlarma
bakildi. Serum 25 (OH) Vitamin D <10ng/ml olan grupla BAS DAI skorlar1 arasinda

negatif yonde fakat anlamli olmayan bir korelasyon saptandi (n=6, r = -0,104, p= 0,844)
Serum 25 (OH) Vitamin D 10-30 ng/ml olan grupla BAS DAI skorlar1 arasinda

negatif yonde fakat anlamli olmayan bir korelasyon saptandi (n=26, r = -0,211, p=
0,301)

Serum 25 (OH) Vitamin >30ng/ml olan grupla BAS DAI skorlar1 arasinda
negatif yonde fakat anlamli olmayan bir korelasyon saptandi (n=11, r = -0,495, p=
0,121). ( Tablo 44 )

Tablo 44. Serum 25 (OH) vitamin D subgruplarinin BAS DAI ile korelasyonlar
25 OH VITAMIN
D(ng/ml) BAS DAI
Spearman 25 0OH VITAMIND r
(ng/ml) <10 1,000 -,104
P . 844
n 6 6
BAS DAI r -,104 1,000
p ,844 .
n 6 6
25 OH VITAMIN
D(ng/ml) BAS DAI
Spearman 25 0H VITAMIND r
(ng/ml) 10-30 1,000 -211
p . ,301
n 26 26
BAS DAI r -,211 1,000
p ,301 .
n 26 26
25 OH VITAMIN
D(ng/ml) BAS DAI
Spearman 25 0H VITAMIND r
(ng/ml) >30 1,000 -,495
p . 121
n 11 11
BAS DA r -,495 1,000
p 121 .
n 11 11

105



AS hasta grubunda D vitamini diizeyini etkileyebilecek olan parametreler lineer

regresyon analizi modeline girildi ve sadece BASDAI (p=0,023) ydniinden anlamli bir

iliski bulundu. BASDAI degeri yiikseldikge D vitamini diizeyinin anlamli sekilde
distiigii saptandi(%95 CI -4,635- -0,371,t=-2,374 p=0,023). ( Tablo 45 ).

Tablo 45. AS'de lineer regresyon analizi

Standartlastirilmamis Standartlastirilmis B i¢in 95,0% Giiven

Katsay1 Katsay1 Aralig1

B Std. Hata  |Beta t P Alt Limit [Ust Limit

18,974 10,136 1,872 |,069 |-1,529 39,477
YAS(y1l) ,222 ,201 ,131 1,105 (276 |-,184 ,629
BASDAI -2,503 1,054 -,285 -2,374 |[,023 |[-4,635 -,371

Bagimli Degisken: 25 OH Vitamin D(ng/ml)

Sekil 25. AS’de 25(OH) Vitamin D diizeylerine gore BASDAI skorlar
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5. TARTISMA

1998 yilinda Tetlow LC ve ark. VDR’yi; RA’ 1 hastalarin erozyona ugramis
kartilaj dokusundaki makrofajlarinda, kondrositlerinde, sinovisitlerinde ve sinovial

dokularinda gostermistir.’*

VDR’nin immiin sistem hiicrelerinde, oncelikle dendritik
hiicrelerde kesfi ve immiin sistem hiicrelerinin 1-25 (OH), Vitamin Ds sentezlediginin
gosterilmesi ile Vitamin D‘nin  immiinoregiilatuar etkilerinin olabilecegi One

stiriilmiigtiir.**

Son zamanlarda D vitaminin immiinoregiilatuar  etkisinin
gdsterilmesiyle popiilaritesi oldukga artmistir.** Vitamin D eksikliginin Tip-1 DM, RA,
Behget hastaligi, inflamatuar bagirsak hastaliklari, MS gibi otoimmiin hastaliklarin yani
sira enfeksiyonlar (tbc), ndrodejeneratif hastaliklar, ASKH, hipertansiyon, obezite,
metabolik sendrom, prostat, akciger, meme, pankreas, kolorektal neoplazileri risklerinde
artis ile iliskili olabilecegine dair yaymlar bulunmaktadir.’'**'>****** Bununla birlikte
yeterli serum 25 (OH) Vitamin D diizeylerinin farkli hastaliklarin olusumuna ve
progresyonuna karsi koruma sagladigmi gosteren calismalar da vardw.?'®?'' D
vitaminin immiin sistemde olusturdugu net etki immiinsiipresyondur.”®> Bu etki D
vitaminin bir steroid hormon oldugu géz 6niine alinirsa pek sasirtict degildir. Vitamin
D’nin aktif formu olan kalsitriol (1-25 (OH), Ds3) immiin sistemde en belirgin etkilerini
CDA4(+) Th;’in proliferasyonu ve Th;’in olusturdugu sitokin iiretimini inhibe ederek
gerceklestirdigi 6ne siiriilmiistiir.”*® Buna ek olarak dendritik hiicrelerde maturasyonu
dolayisiyla antijen sunumunu, otoimmiinite ve inflamasyonda rol oynayan Th;;
proliferasyonunu, B lenfositlerin antikor {iretimini ve sekresyonunu azaltirken;
monositlerin makrofajlara differansiyasyonunu, bakteriyel oldiirme islevini, Th, nin
sentezledigi sitokinleri ( IL-4 ihtilaflidir **’**%), Treg differansiyasyonunu da artirdig:
(Sekil 8) ek olarak hiicre ylizeyinde MHC-2 ekspresyonunu azaltarak makrofajlarin
lenfositlere antijen prezentasyonunu azaltabilecegi bildirilmistir.>>* 1-25 (OH), Ds
tedavisinin, Th; lenfositlerin proliferasyonunu ve sitokin sentezini inhibe ederek IFN y
ve IL-2 sekresyonunu azalttigi, T hiicre yanitinin Th, yoniine kaydigi ve IL-5,10
salnimi artirdig1 gosterilmistir.”*

Vitamin D nin otoimmiin hastaliklar ile iligkisi konusunda tartismalar devam

etmektedir. Bu nedenle bizde Sklerodermali, RA’l1 ve AS’li hastalarda serum 25 (OH)
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Vitamin D diizeyinin belirlenen kriterlere gore hastalik aktivasyonu ile iliskisini
degerlendirmek amaciyla bu ¢aligmayi yaptik.

Serum 25 (OH) Vitamin D diizeyi acisindan gruplar birbir1 ile
karsilastirildiginda sklerodermali hastalarin RA’li, AS’li hastalara ve kontrol
grubundaki katilimcilara gére D vitamini diizeylerinin daha diisiik oldugu saptandu.
Bunun nedeninin sklerodermali hastalarda hiperpigmentasyon ve fibrozise bagh ciltte D
vitamini sentezinin bozulmasi, GIS tutulumuna bagli D vitamini malabsorbsiyonu
olabilecegi diisiiniildii.

Calismamizda RA’l1 hastalarda yapilan istatistik analizler sonucunda serum 25
(OH) Vitamin D diizeyleri ve hastalik aktivasyon kriteri olarak belirlenen DAS28
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir bulgu saptanmadi. Bununla birlikte DAS28
skorlar1 yiikseldikge serum 25 (OH) Vitamin D diizeyleri azalmasina ragmen
istatistiksel olarak anlamli degildi. Bunun nedeni RA’l1 hasta grubumuzdaki katilime1
sayisiin yeterli olmamasi olabilir. Ek olarak RA’l1 hastalarda serum 25 (OH) Vitamin
D diizeyleri ile CRP arasinda negatif orta diizeyde bir korelasyon saptandi.
Inflamatuvar bir eklem hastalig1 olmas1 nedeniyle RA da ESR, CRP, fibrinojen, serum
amiloid protein, haptoglobiilin gibi akut faz reaktanlarinin yiikselmesi beklenir. ESR
genellikle hastalik aktivitesi ile paralel olarak yiikseldigi, tedaviye yanitin oldukca iyi
bir gostergesi oldugu, ek olarak CRP ve diger akut faz reaktanlarmin da hastalik
aktivitesine paralel olarak yiikseldigi bilinmektedir.'>'*'**

Calismamizda sklerodermali ve AS’li hastalarda ise hastalik aktivasyon kriterleri
olarak belirlenen sirasiyla Valentini ve BASDAI arasinda ters korelasyon saptandi. Bu
nedenle bizim c¢alismamiz skleroderma ve AS’li hastalarda D vitamini diizeylerinin
hastalik aktivitesine katkis1 oldugu diistiniilebilir.

Calismamizda GiS tutulumu olan veya anti Scl-70 pozitif olan sklerodermal
hastalar vitamin D eksikligi olan grupta istatistiksel olarak anlamli sekilde daha
fazlaydi. Bazi caligmalarda anti Scl-70 diizeyi hastalik aktivitesi ile iligkili
bulunmustur.”*® Bizim ¢alismamizda anti Scl-70 diizey olarak degil var/yok seklinde
degerlendirilmistir. Sklerodermali hastalarda ek olarak serum 25 (OH) Vitamin D
diizeyi ile FEV1 arasinda pozitif yonde orta derecede, modifiye Rodnan skoru ile FEV1

arasinda negatif yonde orta derecede, Valentini skorlar1 ile FEV1 ve FVC arasinda
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negatif yonde orta derecede korelasyonlar saptandi. PAH ile Valentini skorlar1 arasinda
ise istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmamastir.

Sklerodermali hastalarda hastalik aktivasyon kriteri Valentini ile vitamin D
subgruplar1 arasindaki korelasyona bakildiginda serum 25 (OH) Vitamin D <10ng/ml
olan subgrupla Valentini skoru arasinda negatif yonde orta diizeyde, serum 25 (OH)
Vitamin D 10-30ng/ml olan grupla negatif yonde giiclii diizeyde anlamli korelasyonlar
saptadik. Serum 25 (OH) Vitamin D>30ng/ml olan subgrupta ise sadece 2 hasta
bulunmaktaydi. Bu nedenle, bu subgrupta korelasyon bakilamadi.

Yakin zaman Once yapilan calismalar vitamin D eksikligi prevalansinin diinya

apinda arttigimi gostermektedir.'®”>*!

Bunun nedenleri arasinda diinya capinda artig
gosteren obezite dnemli bir nedendir. D vitamini yagda depolandigi i¢in obez hastalarda
biyoyararlanim1 azalmaktadir. Cevresel faktorler, mevsimsel de§isim, etnik koken, cilt
hiperpigmentasyonu, Ortlinme, giines 1s1¢indan az faydalanma, Vitamin D’den fakir
beslenme, ila¢ kullanimi gibi faktorler vitamin D eksikliginin nedenleri arasinda
sayilabilir. Amerika’da Vitamin D eksikligi prevalansmnin arttigmna dair iki biiyiik
calisma bulunmaktadir. Bu calismalar NHANES III (1988-1994)’te yapilan calismada
Vitamin D eksikligi ( 25 (OH) Vitamin D diizeyi <20ng/ml olarak degerlendirilmis ) ve
Vitamin D yetersizligi (25 (OH) Vitamin D diizeyi 20-30ng/ml arasinda
degerlendirilmis ) prevalanslar1 swrasiyla %22 ve %33 olarak tespit edilmistir.
NHANES 2001-2004’te yapilan ¢aligmada ise Vitamin D eksikligi ve Vitamin D
yetersizligi prevalanslar1 sirastyla %36 ve %41 olarak saptanmistir.’**** Bununla
birlikte Vitamin D diizeylerinin 10-30ng/ml arasi Vitamin D yetersizligi olarak
degerlendirildiginde NHANES III (1988-1994) ‘de prevalans %53 iken NHANES
(2001-2004)’ teki prevalansm %71°e yikseldigi gozlenmistir.'”®” Holick ve ark.
Amerika’da saglikli genglerde D vitamini eksikliginin %36, genel popiilasyonda ise
yaklasik %57 ve Avrupa’da bunun daha yaygin olduguna dair bir makale yaymladi.***
Rossini ve ark. Vitamin D eksikligi prevalansini 25 (OH) Vitamin D diizeyinin
<20ng/ml olarak degerlendirildigi farkli calismalarda %30-63 arasinda degistigini
yaymladllar.345 Erkal ve ark. 25 (OH) Vitamin D eksikligi prevalansini arastirdiklari
calismada yaslar1 16-69 arasinda olan 101 Alman, 327 Tiirkiye’de yasayan Tiirk, 566

Almanya’da yasayan Tiirk go¢cmen toplam 994 katilimcinin bulundugu bir calisma

yayinlamis. Bu ¢alismada Tiirkiye’de veya Almanya’da yasayan Tiirk uyruklularda D
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Vitamini eksikligi agisindan bir fark bulunamamis. Tiim gurubun %75 ‘inde serum 25
(OH) Vitamin D diizeyt <50 nmol/l olarak saptanmus. Tiirk kadinlarda vitamin D
eksikligi prevalansi erkeklerden anlamli olarak daha yiiksek bulunmus. Almanya’da
yasayan Tiirk kadinlarda D vitamini eksikligi prevalansi (<25nmol/l) %30, Tiirkiye’de
yasayan Tirk kadinlarda %19, Almanya’da yasayan Tiirk erkeklerde %8, Tirkiye’de
yasayan Turk erkeklerde %6 olarak saptanmis. Ayni ¢alismada ii¢lin iizerinde dogum
yapmis olmanin vitamin D eksikligi i¢cin bagimsiz bir risk faktorii oldugundanda
bahsedilmistir.”’® Ath ve arkadaslarmm i¢ Anadolu’da yash hastalarda yaptiklar1 bir
calismada vitamin D eksikligi prevalansmi %33.4 olarak saptamuslar.’’' Sonug olarak
bir ¢ok calismada Vitamin D eksikligi prevalansi birbirinden farkli olmakla birlikte
%12,5-%76 arasinda saptanmlstlr.346 Calismamizda tiim gruplarda Vitamin D
eksikligini oldukca yiiksek oranda saptadik. Kontrol grubumuzda Vitamin D eksikligi
%7,7, Vitamin D vyetersizligi % 88,5; RA’ll hastalarda sirasiyla 9%26,5, %63,3;
sklerodermali hastalarda sirasiyla %50, %46,8; AS’li hastalarda sirastyla %14, %60,4;
tim grupta ise sirastyla %26,2, %064,1 oldugunu tespit ettik. Bizim calismamizda
Vitamin D eksikligi ve yetersizligi sikliklar1 literatiir ile karsilastirildiginda benzer
oranlarda olmakla birlikte saglikli kontrol grubumuzda Vitamin D eksikligi siklig1 daha
diisiik oranlardayken Vitamin D yetersizlik oranlar1 literatiire gore daha yiiksek
saptanmistir. Bunun nedeni ¢alismamizin Cukurova gibi yilin uzun bir bdliimiinde
glines alan bir bolgede yapilmis olmasi olabilir. Vitamin D eksikligi olan katilimcilar
yetersizlik grubuna kaymis olabilir.

Serum Vitamin D diizeyinin mevsimsel olarak degistigine dair yaymlar
bulunmaktadir. Sonbaharda en yiiksek seviyelerdeyken, kis aylarinda ve ilkbaharin
baslarinda en diisiik seviyelerdedir.'”? H. Kroger ve arkadaslar1 1993 yilinda 143 kadmn
RA’lh hastada kalsiyum ve Vitamin D metabolizmasmi calismiglar. Hastalarin
%29’unda ALP’nin arttigini, %16’simnda 25( OH) Vitamin D’nin 12,5 nmol/I’nin altinda
oldugunu %73’linde Ozellikle kis aylarinda 1,25 (OH), Vitamin Ds’lin normal
standartlarinin altinda oldugunu ve bu diisiik degerlerin yliksek hastalik aktivitesiyle
iligki oldugunu saptamislar. Ayni ¢alismada ESR ile Serum 25 (OH) Vitamin D
diizeyleri arasinda korelasyon bulunamamis.” Cutolo ve ark.’nm 2006 yilinda yaptig
bir ¢alismada 54 RA’l1 Italyal (giiney Avrupali), 64 RA’l Estonyali (kuzey Avrupalr)
kadin hasta ve ayn1 yaslarda saglikli 35 italyan ve 30 Estonyali kontrol grubu yaz ve kis
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aylarinda D vitamini diizeyleri ve DAS28 karsilastirilmus. italyali RA’lilarm yaz ve kis
doneminde yapilan serum 25 (OH) Vitamin D dlgtimleri anlamli olarak Estonyali
RA’lilardan daha yiiksek bulunmus. Hem Estonya’li hem de Italyalilarda yaz ve kis
aylarindaki serum 25 (OH) Vitamin D diizeyleri arasinda anlamh bir fark saptanmas.
Ancak Italyali, Estonyali RA’l1 hasta ve kontrol gruplari arasinda serum 25 (OH)
Vitamin D diizeyleri agisindan anlamh bir fark olmadig: saptanmis. 25 (OH) Vitamin
D’nin serum diizeyleri ile DAS28 karsilastirildiginda Italyan RA’hlarda yaz aylarinda,
Estonyali RA’lillarda kis aylarinda anlamli negatif bir korelasyon saptanmis. Ek olarak
Estonyalilarda italyalilara gore DAS28 skorlar1 daha yiiksek bulunmus ve bu farkliligin
kisin daha anlamh oldugu saptanmis.”*’ 2007 yilinda Likuni ve ark.’nin yaptigi bir
calismada RA hastalik aktivasyonu, Vitamin D’nin mevsimsel degisikligine zit bir
sekilde ilkbahar aylarinda daha yiiksek, sonbahar aylarinda daha diisiik saptanmis. Bu
calismada DAS28 ilkbaharda 3,80, sonbaharda 3,68 olarak saptanmis. Bu fark
istatistiksel olarak ¢ok az anlamli bulunmus.>*® Bununla birlikte bu calismada Vitamin
D metabolitleri 6l¢iilmedigi i¢in mekanizmanin agik olmadigindan bahsedilmis. Craig
ve ark. 2010 yilinda Amerika’da 266 Afrika kokenli erken RA’ll hastada 25 (OH)
Vitamin D’nin hastalik aktivitesi ve siddetiyle iliskisini saptayabilmek amaciyla bir
calisma yayinlamig. Bu c¢alismaya gore Vitamin D eksikligi en fazla kis aylarinda
saptanmis. Fakat Afrika kokenli erken RA’l1 hastalarda serum 25 (OH) Vitamin D
diizeyi ile hastalik aktivitesi ve siddeti arasinda anlamli bir iliski saptanmamis.®*’ Bizim
calismamamizda gruplarin serum 25 OH Vitamin D diizeyleri yil boyunca toplanmasi
nedeniyle mevsimsel degisim goz oniinde bulundurulmadi.

1986 yilinda bagslatilan flowa Women's Health Study ( lowa kadmlarinin saglik
calismas1 ) yaslar1 55 — 69 arasinda olan ve RA hikayesi bulunmayan 29368 kadinin
bilgileri prospektif bir caligmada incelenmis. 152 olguda 11 yil igerisinde RA gelismis.
Bu c¢alismada yiikksek ve  diisik doz Vitamin D alimi RA riski agisindan
degerlendirildiginde; yiiksek doz Vitamin D alanlarda RA riskinin azaldigi, diisiik doz
Vitamin D alanlarda ise RA riskinin arttig1 saptanmis. Bununla birlikte, sonradan RA
gelisen hastalar ile kontrol grubunun serum 25 (OH) Vitamin D diizeyleri
karsilagtirildiginda fark saptanamamls.350 Andeljelkovic ve ark.” nin 1999 yilinda
yaymladigt MTX tedavisi alan 19 RA’ I hastaya 3 ay 1 a kalsidiol 2 pg /giin

eklenmesiyle 3 ay sonra hastalarin %89’unda hastalik aktivitesinde belirgin iyilesme ve
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%45’ inde remisyon gelistigi gozlenmis.””® RA’da fare modellerinde kalsitriol ile tedavi
edilen kollojen bagimli artrit bulgular1 gerilemekte, erken artrit siddetinde azalma
olmakta ve progresyon 6nlenebilmektedir.””® Patel ve ark. 2007 yilinda erken poliartritli
hastalarda serumda D Vitamini metabolit konsantrasyonlar: ile hastalik aktivitesi
arasinda zit bir iligki bulunduguna dair bir ¢alisma yayinladilar. Bu ¢alisma RA hastalik
aktivitesinin D Vitamini kullanan hastalarda daha diisiik oldugunu gostermistir.
Bununla birlikte ayni calisma da 25 (OH) Vitamin D ‘de her 10ng/ml’lik artisin
DAS28’de 0,3 ve CRP ‘de %25’lik azalma ile iliskili oldugu yaymlanmistir.”*® Bizim
calismamizda da serum 25 (OH) vitamin D diizeyleri ve CRP arasinda negatif
korelasyon saptandi.

Oelzner ve ark. 1998 yilinda RA, hastalik aktivitesi ve D Vitamini
metabolitlerinin, PTH’ nin ve kemik turnoverinin parametrelerinin karsilastirildigi bir
calisma yapmiglar. Bu c¢alismada 83 kadin ve 13 erkekten olusan hasta grubunun
hastalik aktiviteleri CRP diizeyine gore degerlendirilmis. Tiim grupta 1-25 (OH), D;
diizeyi CRP Kkarsilastirildiginda aralarinda negatif bir korelasyon saptanmis; fakat 25
(OH) Vitamin D ile CRP arasinda anlamli bir korelasyon bulunamamus.”’

Nielen ve ark. sonradan RA gelisen kan vericisi olan 79 hastanm katildigi, RA
olusmadan once bakilan 25 (OH) Vitamin D diizeyleri ile 159 katilimcidan olusan
kontrol grubunun 25 (OH) Vitamin D diizeylerini karsilastirmislar ve anlamli bir fark
bulamamuslar.*

Turhanoglu ve ark. 2009 yilinda RA’ da serum Vitamin D diizeyleri ile hastalik
aktivitesi ve saglik durumu arasindaki iliskiyi ortaya koymak amaciyla bir calisma
yayinladi. 65 RA’l1 hasta ve 40 saglikli kontrol grubunun katildig1 bu ¢alismada DAS28
skorlar1 3 grupta degerlendirilmis. Hasta grubu ile kontrol grubu arasinda D Vitamini
diizeyleri acisindan karsilastirildiginda anlaml bir fark bulunamamis. DAS28 gruplari,
serum 25 (OH) Vitamin D acisindan kendi aralarinda karsilastirildiginda DAS28 skoru
>5,1 olan grupta 25(OH) Vitamin D diizeyi diger iki grup ile karsilastirildiginda anlaml
olarak daha diisiik bulunmus. DAS28 skoru >3,2 ile < 5,1 arasinda olan grupta birinci
gruba gore anlamli olarak daha diisiik saptanmis. Serum 25(OH) Vitamin D diizeyleri
ile CRP ve DAS28 skorlar1 arasinda negatif yonde anlamli bir korelasyon saptanmus.”™
Bizim caligmamizda gruplar arasinda serum 25(OH) Vitamin D diizeyleri agisindan

anlaml bir fark saptanmadi.
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Rossini ve ark. 2010 yilinda yaymlanan Italya’da 22 romatoloji merkezinde
tedavi goren 1191 (1014 kadm ve 177 erkek) RA’ I1 hasta grubu ve toplam 1019
kadindan olusan kontrol grubuyla, RA’ lil hastalarda D Vitamini prevalansinin tahmin
edilmesi ve 25 (OH) Vitamin D’ nin hastalik aktivitesi ile iliskisini saptayabilmek
amaciyla bir calisma yapmislar. Bu calismada D vitamini eksikligi RA’ 11 hastalar ve
kontrol grubunda benzer oranlarda goriilirken 25 (OH) Vitamin D diizeyi ile DAS28
skoru arasinda negatif yonde anlamli bir korelasyon oldugunu saptamislar. Vitamin D
eksikliginin remisyondaki hastalarda, tedaviye daha iyi yanit verenlerde ve DAS28
skoru <3,1 olanlarda %30 oraninda daha az goriildiigiinii tespit etmisler.’* Welsh ve
ark. 2011 yilinda yayimlanan bir arastirmada 170 RA’ 11 hastanin serum 25(OH) Vitamin
D diizeyleri ile ESR arasinda korelasyon saptamislar. Ancak CRP, DAS28 ile 25 (OH)
Vitamin D diizeylerinin karsilastirilmasinda anlamli bir korelasyon saptayamamuislar.
Adalimumab tedavisi sonrasinda ESR, CRP ve DAS28°deki iyilesme 25(OH) Vitamin
D diizey artisiyla iliskili bulunamamus.*>*

(X3

Kerr ve ark. 2011 yilinda yaymlanan bir arastirmada Veterans
Administration’’dan 850 hasta toplamis. Bu hastalarda serum 25 (OH) Vitamin D
diizeyi ile CRP ve hassas eklem sayilar1 karsilastirildiginda 25 (OH) Vitamin D diizeyi
ile CRP ve hassas eklem sayisi arasinda anlamli bir korelasyon saptamis. Ancak bu
iliski yalnizca 25 (OH) Vitamin D diizeyi <20ng/ml olan hastalarda bulunurken, 20-30
ng/ml olanlarda anlamli bir korelasyon saptanamamls.3 >

Reid ve ark. 2011 yilinda yayinlanan bir ¢alismada artroplasti ameliyatindan 2
giin sonra serum 25 (OH) Vitamin D seviyelerinin %40 oraninda azaldigini ve CRP’nin
bariz sekilde yiikseldigini gdstermisler.**®

Braun ve ark. 2009 yilinda 85 RA,14 AS ve 22 PsA’ 11 43 Arap ve 78 Yahudinin
katildig1 bir caligma yaymladi. Bu ¢alismada 25 (OH) vitamin D diizeyleri ile hastalik
aktiviteleri (RA’ da DAS28, AS’ de BASDAI ) karsilastirilmis. Ancak aralarinda
anlamli bir korelasyon saptanamamis. Bununla birlikte Arap hastalarin %77 sinde,
Yahudilerin %23’iinde Vitamin D eksikligi saptanmis. Bu ¢alismada 6zellikle Dogu
Akdeniz ilkelerinde bile D vitamini eksikligi prevalansinin yiiksek oldugu
vurgulanmugtir.**®

Vacca ve ark. 2009 yilinda Fransa ve Italya’dan sirasiyla 90 ve 66
Sklerodermali toplam 156 hastanin katildig1 bir ¢alisma yaymlanmis. Bu c¢alismada da
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bizim g¢alismamiza benzer sekilde Vitamin D konsantrasyonu <30ng/ml olanlar D
Vitamini yetersizligi, <10ng/ml olanlar D vitamini eksikligi olarak degerlendirilmis.
Fransali hastalarin %82, ltalyali hastalarm %86’smmda D vitamini yetersizligi
bulunurken Fransiz hastalarin %32 ve italyan hastalarin %66’sinda D vitamini eksikligi
saptanmis. Bizim c¢alismamizda sklerodermali hastalarda, benzer sekilde
degerlendirildiginde D vitamini eksikligi %50, D vitamini yetersizligi %96,8 olduk¢a
yiiksek oranlarda saptanmistir. Ayni c¢alismada tiim grubun 25(OH) Vitamin D
diizeyleri Avrupa hastalik Aktivite Skoru ile karsilastirildiginda aralarinda negatif bir
korelasyon saptanmis. Diisiik vitamin D diizeyleri ve ESR arasinda daha anlamli negatif
bir korelasyon saptanmis. Ek olarak 25(OH) Vitamin D’nin diisiik serum diizeyleri ile
sistolik pulmoner arter basinct karsilastirildiginda aralarinda anlamli bir iliski
saptanmis. Vitamin D takviyesi alan hastalarda da 25(OH) Vitamin D diizeyi diisiik
bulunmus. Bu nedenle sistemik sklerozlu hastalarda daha yiliksek doz D vitamini
takviyesinin gerekli oldugu sonucuna varilmis.®’ Bizim ¢alismamizda da benzer sekilde
hastalik aktivasyonu yiikseldikce serum 25 (OH) Vitamin D diizeylerinin azaldigi
saptandi. Ancak PAB ile D vitamini diizeyleri arasinda anlaml bir iligki saptanmadi.

Caramaschi ve ark. 2010 yilinda 52 kadin, 13 erkek toplam 65 sklerodermali
hastanin katildig1 bir ¢alisma yaymladi. Bu c¢alismada 25(OH) Vitamin D diizeyi
<10ng/ml Vitamin D eksikligi, 10-30 ng/ml aras1 Vitamin D yetersizligi olarak
degerlendirilmis. 25(OH) Vitamin D>30 olan hasta sayisi az oldugu i¢in ¢alismaya
almmamis. Hastalik aktivasyonunu degerlendirmek amaciyla Valentini kriterleri
calisilmis. 43 hastada D Vitamini yetersizligi bulunurken, 19 hastada Vitamin D
eksikligi saptanmig. Vitamin D konsantrasyonu ile cinsiyet, yas, skleroderma antikor
profili, dijital ilser, modifiye Rodnan skoru arasinda korelasyon saptanamamuis.
Hastalarin hastalik aktviteleri agisindan farkli dagilimi nedeniyle hastalik aktivitesi ve
25(0OH) Vitamin D diizeyleri arasinda anlamli istatistiksel fark saptanamamis (p=0,051).
DLCO degerleri diisiik, pulmoner tutulumu, pulmoner hipertansiyonu olan hastalarda
25(0OH) Vitamin D diizeyleri anlamli olarak diisiik bulunmus.*® Biz de ¢alismamizda
DLCO ile serum 25(OH) Vitamin D diizeyleri arasinda pozitif yonde fakat anlamli
olmayan bir korelasyon saptadik. (n=62, 1=0,242, p=0,059)

Skleroderma’da Vitamin D ile ilgili ¢ok sayida calisma olmasma ragmen,

hastalik aktivasyonu ile iligkili az sayida ¢calisma bulunmaktadir. Fare hiicreleri tizerinde
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yapilan calismalar Vitamin D’nin antifibrotik etkilerini acik bir sekilde gostermistir.
TGF-B1, sistemik skleroz ve fibrotik hastaliklardaki anahtar sitokindir. Mezensimal
multipotent hiicrelerin Vitamin D ile inkiibasyonu TGF- B1 ve es zamanl kollajen I ve
kollajen III ekspresyonunlarinda azalma gézlenmektedir. Dahas1 Vitamin D bazi anti-
fibrotik  faktorlerin  ekspresyonunu artirmaktadir. Bunlar kollajen  yikiminin
indiikleyicisi matriks metalloproteinaz-8, TGF-B1 tarafindan stimiile edilen renal
fibrozisin antagonisti kemik morfojenik protein-7 ve profibrotik faktor myostatini
inhibe eden folistatindir.  Fonksiyonel Vitamin D reseptorleri eksprese eden fare
akcigeri fibroblastlar1 {izerinde Vitamin D’nin pek ¢ok ilgi ¢ekici etkisi gdsterilmistir.
Vitamin D, TGF-BI’in olusturdugu fibroblast prolifrerasyonu ve miyofibroblast
transdiferansiyasyonu etkilerinin tersi yoniinde etki etmektedir. Dahasi, Vitamin D
TGF-BI’in indiikledigi kollajen ekspresyonunu ve miyofibroblastlar iizerindeki
fibronektin miktarin1 azaltmaktadir. Vitamin D ayrica akciger epitel hiicrelerinin
myofibroblastlara transdiferansiyasyonuna etki etmektedir. Bu durum akciger fibrozisi
olusumu tizerine muhtemel potansiyel mekanizmadir. Bu ¢alismada fare caligmalarinin
sistemik skleroz hastalarinda D Vitamini diisiikliigiiniin fibrozis ile iliskisi arasinda
mantikli bir agiklama sundugu belirtilmistir.*>®

Lange ve ark. 2001 yilinda 70 AS’li hastanin degerlendirildigi hastalik aktivitesi
ile kemik turnover1 ve kalsiotropik hormonlar arasindaki iligkiyi gostermeyi amaglayan
bir ¢alisma yaymlamis. Calismaya 22 premenopozal kadin ve 48 erkek, cinsiyet ve yas
olarak hastalik grubu ile es 45 saglikli kontrol grubu katilmis. CRP ve ESR ag¢isindan
hasta grubu kontrol grubu ile karsilastirildiginda hasta grubunda CRP ve ESR degerleri
daha yiiksek saptannms. ESR, CRP ve BASDAI ile 1,25 (OH), Vitamin Ds
karsilastirildiginda aralarinda negatif anlamli bir korelasyon saptanmls.359 Bu calisma
da hastalik aktivitesi ile Vitamin D metabolizmasimdaki ve kemik rezorpsiyonundaki
artig arasindaki iligki gosterilmistir.

Lange ve ark. 2005 yilinda 58 AS’ 1i ( 20 kadin -38 erkek ) hasta, cinsiyet ve yas
olarak hasta grubuna denk saghkli 58 katilimcimin karsilastirildigi Vitamin D
metabolizmasmin ve inflamatuar aktivitenin AS’de kemik kiitlesinin azalmasinda bir
rolii olup olmadigini arastirmak amaciyla bir ¢calisma yaymladi. Hastalarin %39,6’sinda
erken progresif hastalik doneminde osteoporoz saptanmis. 1,25 (OH), Vitamin D3 ve

PTH, hastalik aktivasyonu ve TNF ile karsilastirildiginda negatif anlamli bir korelasyon
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saptanmis. TNF a hastalik aktivasyonu ile karsilastirildiginda (BASDAI) pozitif yonde
anlaml1 bir korelasyon saptanmis. CRP ve ESR, BASDAI ile karsilastirildiginda anlamli
pozitif korelasyonlar saptanmis. Osteoporozlu hastalarda ESR, CRP, BASDAI skorlari
osteoporozlu olmayan hastalarla ve kontrol grubu ile karsilastirildiginda osteoporozlu
hastalarda ESR, CRP diizeyleri ve BASDAI skorlar1 daha yiiksek saptanmis.”®

Mermerci ve ark. 2010 yilinda 100 AS’li hasta ( 75 erkek , 25 kadm ) ve 58
sagliklt kontrol grubunun katildig1 bir calismada AS’li hastalarda osteoporoz, hastalik
aktivitesi ve D vitamini iligkisini arastrmak {izere bir calisma yaymladilar. Bu
calismada kemik mineral dansitesi ve 25 (OH) Vitamin D serum diizeyleri AS’li
hastalarda kontrol grubuna gore daha diisiik saptanmis. Kemik mineral dansitesi ile
ESR, CRP ve BASDAI arasinda negatif anlamli bir calisma saptanmis bununla birlikte
25 (OH) Vitamin D diizeyleri ile ESR, CRP ve BASDAI arasinda anlamli bir
korelasyon bulunamamis.’®' Biz ¢alismamizda D vitamini diizeyleri azaldikca BASDAI
skorlarmin anlaml olarak yiikseldigini saptadik. Ancak CRP, ESR ile 25(OH) Vitamin
D diizeyleri arasinda anlamli bir korelasyon saptamadik.

AS’de kemik kitle kaybinin erken donemde vertebral mobilite ve giinliik
aktiviteden bagimsiz olarak meydana geldigi daha 6nceden gosterilmisti’**~® AS’de
erken kemik kaybmin olusumunda hastaligin inflamatuar aktivitesi onemli bir yere
sahiptir. IL-1 ve TNFa osteoblastlarin apoptozunu ve osteoklastogenezi aktive ederek
kemik yikimmi artirir. Aktive AS’li hastalarda serumda yliksek TNFa seviyelerinin
bulundugu gdsterilmistir.’®® TNFa, Vitamin D’nin etkilerinin olusmasini saglayan
osteokalsin geninin VDRE’ye (Vitamin D Responsive element) VDR ’nin baglanmasimi
inhibe etmektedir. Bununla birlikte D Vitamini, TNFa’nin m-RNA ekspresyonunu ve
protein sentezini inhibe ettigi de yaymlanmugtir.*®

Otoimmiin hastalik gelisme riski yiiksek olan bireylerde Vitamin D ile koruyucu

364

tedavi tartisilmaktadir.”™ Bununla birlikte SLE, RA gibi hastalik riski tasiyan bireylere

Vitamin D verilmesi ile bu hastaliklarin gelisim risklerinin azaltilmasina iligkin bir
bulgu bulunamamustir.*®

Vitamin D, ve D; gidalarda ¢ok az miktarda bulunmaktadir. Bu nedenle
beslenme tavsiyeleri Vitamin D eksikligi olan bireylerde yeterli diizeylere ulagsabilmek
icin kafi gelmeyebilir. Bu siit, portakal suyu ve benzeri gidalara Vitamin D takviyesini

giindeme getirmistir. Kullanilan bu tirtinler ile 25 (OH) Vitamin D diizeylerinde anlaml1
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artis saptanmistir.”°® Bununla birlikte hedeflenen degerlere ulasmak maksadiyla Vitamin
D takviyesi gerekli olabilir. Hedeflenen serum 25 (OH) Vitamin D diizeyleri bazi
yaymlarda  50-80nmol/L  ve bazilarmda  75-125nmol/L(30-50ng/ml)  olarak
belirtilmistir.**’*°® Rossini ve ark. RA’l1 hastalarda Optimal serum 25 (OH) Vitamin D
diizeyinin 36-40 ng/ml olmas1 gerektigini iddia etmisler. Bununla birlikte 400 IU/giin D
Vitamini destegi alan RA’l1 hastalarda %33, 800 IU/giin D vitamini destegi alanlarda
%31 oraninda D vitamini eksikligi oldugunu saptamislar. RA’l1 hastalarin giinde en az
800 IU D Vitamini almasini dnermisler.’* Leventis, Patel ve ark. RA’l1 hastalarda
hedeflenen serum 25 (OH) Vitamin D diizeylerini 50 nmol/l ‘nin, tercihen 80 nmol/I’nin
iizeri olarak belirtmisler.'”> Gerekli olan eksojen Vitamin D diizeyi yas, etnik koken,
obezite varligi, gebelik, laktasyon gibi durumlara bagli olarak degisebilir. Buna yonelik
2011 yilinda IOM ( [Institute of Medicine ) daha &nceki giinlik Vitamin D
gereksinimleri ile ilgili Onerilerini daha iyi Vitamin D diizeylerini elde edebilmek
amaciyla giincelledi. RDA “Recommended Daily Allowance” ( giinliik onerilen miktar )
belirlendi. RDA genel popiilasyonun sagligmi korumak icin gerekli olan giinliik
Vitamin D miktarlaridir. IOM tarafindan belirlenen bu diizey yetiskinlerde tiim yas
gruplarinda 600 IU/giin, 70 yasin iizerinde istisna olarak 800 IU/giin olmalidir. IOM
yetiskinlerde Vitamin D diizeylerinin @ist limitini 4000 IU/giin olarak tespit etmistir.**
Bununla birlikte 2011 yilinda Endokrin Dernegi tarafindan Vitamin D eksikliginin
degerlendirilmesi, onlenmesi ve tedavi edilmesine yonelik kilavuz yayinlandi. Bu
kilavuzda yalnizca Vitamin D eksikligi i¢in risk faktorii bulunan bireylerin Vitamin D
eksikligi acisindan taranmas1 vurgulanmistir. (Tablo 15) Risk altinda olmayan bireylerin
taranmast Onerilmemistir. Yetigkinlerde tiim yas gruplarinda (gebelik ve laktasyon
durumlar1 da dahil olmak iizere) giinliik alim 1500-2000 [U/giin iist limit 10000 IU/giin
olarak belirlenmistir.”**

Tedavi amaciyla Vitamin D3, Vitamin D;’ye gore daha yiiksek serum 25 (OH)
Vitamin D diizeylerini saglamada ve silirdiirmede daha potent olmasina ragmen her iki
preparatin analoglar1 da kullanilabilir. Vitamin D preparatlar1 tercihen oral yolla
kullanilir. Malabsorbsiyonu olan hastalarda intramuskuler yolla kullanilmalidir. Giinliik,
haftalik, aylik ya da 4 aylik aralarla kullanilabilir.*** Ciddi Vitamin D eksikligi olan
hastalarda bolus seklinde verildikten sonra idame tedavide giinliik diisiik doz tekrari

onerilmektedir. Ek olarak 1pg/giin Vitamin D alimi ile 25 (OH) Vitamin D; diizeyi
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0,4ng/ml, diger bir ifadeyle 100 IU Vitamin D alimi ile 25 (OH) Vitamin D3 diizeyi 1
ng/ml artmaktadir.***

Serum 25 (OH) Vitamin D diizeyi <150ng/ml oldugunda Vitamin D
intoksikasyonu goriilmedigine dair genel bir kanat vardir.'®” Ancak bazi otorler
100ng/ml diizeylerinde toksisite goriildiigiine dair calismalar yaymnlanuslardir.*®

RA, Skleroderma, AS gibi hastaliklarda hastalik siiresinin uzun olmasi1 modifiye
edici ilag kullanimi gibi faktorler Vitamin D diizeylerini etkilemektedir. Dahasi
mevsimsel degisiklikler, sedanter yasam, giines 1s1gindan az faydalanma, obezite, etnik
koken, ilag¢ kullanim1 ve benzeri bir¢ok faktore bagh olarak serum 25 (OH) Vitamin D
diizeyi azalabilir. Vitamin D’nin etyolojide otoimmiin komponenti bulunan
hastaliklarda hatta tiim kronik hastaliklarda viicudta asir1 tiikketimini destekleyen c¢ok
bulgu olmasma ragmen bilgiler hala yeterli diizeyde degildir. Cok yonlii caligmalara

ihtiya¢ vardir.
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6. SONUC VE ONERILER

1. Vitamin D eksikligi olan sklerodermali hastalarin hastalik aktivasyon skoru
Vitamin D yetersizligi olan gruba gore anlamli olarak daha yiiksek bulundu
(n=62, P<0,0001 ).

2. 25 (OH) vitamin D diizeyleriyle Valentini skoru karsilastirildiginda aralarinda
negatif yonde giiclii diizeyde anlamli bir korelasyon oldugu saptandi (n=62, r =
-0,676, p <0,001).

3. Regresyon analizinde Valentini degeri yiikseldik¢e D vitamini diizeyi anlamli
sekilde diisiik saptandi.( %95 CI [-5,110- -2,112], t=-4,852, p<0,0001)

4. Vitamin D eksikligi olan AS’li hastalarin hastalik aktivasyon skoru anlamli
olarak daha yiiksek bulundu ( n=43, p <0,01)

5. 25(OH) Vitamin D diizeyleri ile BASDAI arasinda negatif yonde giiclii diizeyde
anlaml bir korelasyon saptandi (n=43, r =-0,507, p<0,001 ).

6. RA’da hastalik aktivasyonu ile Vitamin D diizeyleri arasinda anlamli bir iligki
saptanmadi1 (n=49, p = 0,057 ).

7. RA’Il hastalarda hastalik aktivasyonu ile Vitamin D diizeyleri arasinda ters
korelasyon olmasina ragmen anlamli bulunmadi (n=49, r =- 0,246, p=0,088).

8. RA’ll hastalarda Vitamin D diizeyleri ile CRP diizeyleri karsilastirildiginda
negatif yonde orta diizeyde anlamli bir korelasyon saptandi ( r = -0,334, p =
0,019).

Oneriler

Hasta, kontrol grubu ve Vitamin D diizeyleri normal olan hasta sayilarmnin az
olmas1 caligmanin kisithligi olmustur. D vitamini diizeylerini etkileyen faktorler goz
oniinde bulundurularak hasta ve kontrol grubunun daha yiiksek sayilariyla ¢ok merkezli
calismalar yapilabilir. Bununla birlikte yeterli D vitamini replasmani ile yeterli serum
diizeylerine ulastiktan sonra hastalik aktivasyonunun degisimini degerlendirmek daha

efektif bir calisma olabilir. Bu D vitamininin etkilerini daha net bir sekilde ortaya
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cikarabilir. D vitaminin aktif formu olan 1,25 (OH), D; serum diizeylerinin de

calismalara eklenmesi daha faydali olabilir.
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