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OZET

Romatoid Artrit (RA) ve Ankilozan Spondilit (AS) kronik, inflamatuar,
sistemik hastaliklardir. Bu hastaliklar kontrol altina alinmadiginda hastalarda
morbidite ve mortalitede artisa neden olmaktadir. Genellikle eklem tutulumu
g6rilmesine ragmen inflamatuar silrecten vicudun diger organlari da olumsuz

etkilenebilmektedir.

RA ve AS’nin patogenezinde proinflamatuar sitokin olan timér nekrozis
faktér-o’nin (TNF-a) rol oldugu anlagiimistir. Bu nedenle tedavi amagh anti-
TNF-a ajanlar gelistiriimistir. Ozellikle de hastaligi modifiye edici antiromatizmal
ilaglara (DMARD) direncli hastalarda etkin olduklari gésterilmistir. Bunlardan
etanersept, infliksimab ve adalimumab Amerika Ulusal Gida ve ilag kurulu (FDA)
onay! almiglardir. Literatirde bu ilaclarin bébrek fonksiyonlari Gzerine etkilerini
inceleyen yeterli sayida calisma bulunmamaktadir. Biz bu c¢alismamizda
DMARD’a direncli RA ve AS hastalarinda etanersept tedavisinin bébrek

fonksiyonlari Gzerine etkisi olup olmadigini arastirmay amacladik.

Calismaya Kasim 2005-Agustos 2006 tarihleri arasinda Uludag
Universitesi i¢ Hastaliklari Ana Bilim Dali Romatoloji Bilim Dali poliklinigine
basvuran 11 RA ve 8 AS hastasi alindi. Hastalara haftada iki kez subkutan 25
mg dozunda etanersept tedavisi baslandi. Tedavi éncesi, tedaviden sonra 4.
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hafta ve 16. haftalarda, kreatinin Kklirensi, serum sistatin-c, serum f-2
mikroglobulin, 24 saatlik idrarda N asetil B-D glukozaminidaz (NAG) ve
mikroaloumindri dizeyleri arastinldi. Tedavi sonunda hem serum ve hem de
idrarda bakilan parametrelerde tedavi dncesine gore istatiksel acidan anlamli

olmayan degisiklikler gdzlendi.
Sonuc olarak; calismamizda, DMARD tedavisi alan RA ve AS
hastalarinda etanersept tedavisinin bdbregin glomeriler ve proksimal tibdl

fonksiyonlari Gzerine olumlu ya da olumsuz bir etkisinin olmadigini saptadik.

Anahtar Kelimeler: Romatoid Artrit, Ankilozan Spondilit, Etanersept, N

asetil B-D glukozaminidaz, sistatin-c
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SUMMARY

THE USE OF TUMOR NECROSIS FACTOR ALPHA BLOCKER ON EFFECTS
OF KIDNEY FUNCTIONS WITH THE PATIENTS IN RHEUMATOID
ARTHRITIS AND ANKYLOSING SPONDYLITIS THAT ARE RESISTANT TO
CLASSICAL THERAPY

Rheumatoid Arthritis (RA) and Ankylosing Spondylitis (AS) are chronic,
inflamatuar, systemic illnesses. When these illnesses are not under control, they
cause increasing in morbidity and mortalitiy. Although generally joint eclipse is

seen, the other organs of body are negatively effected by inflamatuar process.

It is understood that there is a role of tumor necrosis factor-a (TNF- a),
which is a proinflamatuar cytokine in the patogenesis in RA and AS. Thus anti
TNF-a agents are developed with the purpose of treatment. Especially it is
shown that they are active in patients who are resistant to rheumatismal
medicines. Three of them, etanercept, infliximab and adalimumab have taken
the approve of United States Food and Drug Administration (FDA). There is not
enough study about the medicines examining their effects on kidney functions.
in this study, we have aimed either etanercept cure is effective on kidney
functions in RA and AS patients who are resistant to disease modifying
antirheumatic drugs (DMARD).
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11 RA and 8 AS patients who had appointed to Uludag University Interior
lliness Main Science Branch Rheumatology Science Branch Polyclinic between
the dates of November 2005 and August 2006, have enrolled to this study.
Etanercept cure in the dose of subcutan 25 mg has been started to be given to
patients twice a week. Creatinine clerens, serum cystatin-c, serum -2
microglobulin and N acetyl B-D glucoseaminidase (NAG) in 24 hour urine, have
been looked before treatment and in fourth and sixteenth weeks after the
treatment. End of the treatment changes which are statistically meaningless are

observed in the parameters in both serum and urine according to pre-treatment.

As a result in our study we have determined that etanercept cure dose
not effect the kidney functions in the patients of RA and AS who take DMARD

cure.

Key Words; Rheumatoid Arthritis, Ankylosing Spondylitis, Etanercept, N

acetyl B-D glucoseaminidase, Cystatin-c



GIRIS

Romatoid Artrit ve Ankilozan Spondilit kronik, sistemik, inflamatuar
hastaliklar olup kontrol altina alinmadiklarinda insan hayatini olumsuz etkileyip
erken 6lime yol acabilmektedir (2, 3, 4). Bu hastaliklarin seyrinde eklemlerden
baska diger organlar da inflamatuar strecten olumsuz etkilenmekte ve
fonksiyonlari bozulabilmektedir. Romatoid Artrit ve Ankilozan Spondilit'in direk
olarak bdbrekleri tuttugu sdylenemez. Ancak her iki hastahidin seyrinde
gelisebilen sekonder amiloidoz bdébrek ve diger organ fonksiyolarini
bozabilmektedir (1, 5, 6, 7, 8). Bu hastaliklarin etkin tedavisi hastalarin morbidite
ve mortalitesini 6énemli Ol¢iide azaltmaktadir. Son yillarda RA ve AS’nin
patogenezinde rol oynadigi gdsterilen Interldkin-1b ve timoér nekroz faktdr-a
(TNF-a)’nin aracilik ettigi inflamasyonu baskilamaya yoénelik yeni tedavi
yaklagimlari gindeme gelmistir. Bu amacla Uretilen TNF-a blokerlerinin bu
hastaliklarin tedavisinde etkili olduklar yapilan birgok calismada goésterilmistir
(3,9,10, 11,12, 13, 14, 50).



GENEL BILGILER

ROMATOID ARTRIT

Romatoid artrit (RA), baslica sinoviyal eklemleri ve sinoviyal 6zellikteki
tendon kiliflarini etkileyen, kronik inflamasyonla karakterize etiyolojisi kesin
olarak bilinmeyen sistemik bir hastaliktir (2). Ozellikle sinoviyal eklemleri ve
sinoviyal 6zellikteki tendon kiliflarini etkilediginden baslica sinoviyum hastaligi

olarak tanimlanmaktadir.

Epidemiyoloji

RA igin patognomonik bir test olmadigindan tani klinik ve laboratuar
gb6zlemlerinin birlesimine dayanmaktadir. RA tim toplumlarda gdésterilmistir ve
prevalansi %0.5 ile %1 arasinda bulunmustur. RA'nin erken tanisindaki
glglikler disunuldiginde insidans calismalarinin azligr sdrpriz degildir ve
yapilan calismalarda 2.9-9/10000 gibi bir insidans bulunmustur. Insidans
erkeklerde 45 yasindan sonra artmaktadir, kadinlarda ise 45 yasina kadar
artmakta daha sonra bir plato ¢izip 75 yasindan sonra dismektedir. Hastalik

kadinlarda erkeklere gére 2-3 kat daha fazla gérular (15).

Seropozitif hastalarin birinci derece yakinlarinda RA beklenenden dért kat
daha fazla géralir. Monozigot ikizlerde %30, dizigot ikizlerde %5 goértlme riski
vardir (15).

Etiyoloji
RA cevresel, kalitsal ve hormonal faktorlerin etkilesimi ile gelistigi

digtnillen kesin nedeni tam olarak bilinmeyen bir hastaliktir. Ancak bazi
hazirlayici faktérler suclanmaktadir. Etiyolojide suclanan belli bash faktérler



sunlardir: enfeksiy6z ajanlar, genetik faktérler, immun sistem bozuklugu, travma,
stres, cinsiyet, endokrin, metabolik, cevresel, nutrisyonel ve psikososyal faktorler
(2, 16).

Enfeksiyon ajanlarn Uzerinde en ¢ok durulan etiyolojik faktdér olmakla
birlikte, bugline kadar elde edilen bilgiler, etiyolojideki rollerini kanitlamada
yetersizdir. RA etyopatogenezinde en cok arastirilan viral ajan, Ebstein-Barr
virisaddr (EBV). Etiyolojide suglanan viruslar arasinda Human T hicre
lenfotrofik viris Tip 1, Hepatit B virisi, Rubella ve ParvovirisB19 sayilabilir.
Streptokoklar, Difterioidler, Mycoplazma ve Mycobacteria ise etiyolojide

suclanan bakterilerdir (2, 16).

Bazi otoimmun hastaliklarda genetik yapinin roli agik bir sekilde ortaya
konmustur. RA'da genetik yatkinligin yaklasik %30-50'sinden HLA bdlgesi
sorumludur. Bununla beraber HLA ile RA arasindaki iligkinin &zellikleri hentiz

tam olarak anlasiimig degildir.

Patogenez

RA'nin en belirgin histolojik 6zelligi sinoviyal hipertrofi ve hiperplazi ile

birlikte artikGler ylzeyleri 6rten grantlasyon dokusu (pannus) varhgidir.

Romatoid sinovit iki farkli evrede goralir (17).

1- Eksudatif faz: Sinoviyal intima hicreleri ve mikrodolasimdaki
degisikliklere bagh olarak plazma proteinleri ve hicresel elemanlarin eklem
bosluguna gecisi ile karakterizedir.

2- Kronik inflamatuar faz: Subsinoviyumda mononikleer hiicre

infiltrasyonu ile karakterizedir.



Genelde her iki faz birarada bulunur. Ancak analizi kolaylastirmak icin su

sirada incelenir:

1- Sinovit baslangici

RA'da mikrovaskiler hasar ve sinoviyal hlcre proliferasyonunun ilk
lezyonlar oldugu dustnulmektedir. Yine erken dénemde 6dem ve anjiogenez
gorulmektedir (17, 18).

2- immiinolojik faktérler sonucu olugan inflamatuvar cevap safhasi

RA'da sinoviyumun makrofajlar, lenfositler, plazma hucreleri ve daha az
oranda nétrofillerle infiltre olmasi sinoviyum yapisinda énemli degisikliklere yol
acar. intimal tabakanin hiperseliilaritesi RA'da kronik sinoviyal inflamasyonun en

belirgin bulgusudur (19).

3- Kronik graniilamat6z cevap (pannus)

Kronik RA kikirdak, tendon, ligament ve kemik dokusunda destriksiyon
ile karakterizedir. Bu hasar pannus ve sinoviyal dokudaki enzimler tarafindan
birlikte olusturulur. Major destriktif eleman pannus dokusudur. Pannus, eklem
hattindaki sinoviyal hicrelerin alta dogru geniglemesi seklinde gorilir ve
patolojik olarak stromal bag dokusu htcreleri dzellikle fibroblastlar ve yeni kan
damarlarindan olusan timor benzeri bir dokudur. RA patogenezindeki temel
g6ras, T hicreleri araciligiyla olusan enflamasyonun pannus gelisimine neden
oldugu, pannusunda eklem destriiksiyonu yaptigi seklindedir (20).



Aktif T hicreleri sitokinleri Gretir. RA'da esas rol oynayan sitokinler IL1 ve
TNF o'dir. IL1, TNF-a'ya gbére daha fazla eklem hasarina neden olur.
Fibroblastlarin ¢ogalmasi, kollejen yapimi ve kemik rezorbsiyonu da IL1
varhginda artar. TNF-o dlUzeyleri ise eklem enflamasyon gd&stergeleriyle

paralellik gbsterir.

Kikirdak hasari ve ilerleyen eklem hasari, aktive fibroblast benzeri
sinoviyosit, doku makrofaj ve kondrositler tarafindan  salgilanan
metalloproteinazlar ve serin proteazlari igeren enzimler ile olugur. Hucre
aktivasyonu sinoviyal makrofaj ile salgilanan TNF-a, IL6 ve granUlosit makrofaj

koloni stimulan faktér gibi enflamatuvar sitokinler ile olusturulur (21).

Tani Kriterleri

RA tanisi icin glinimizde 1987 Amerika Romatoloji Dernegi (ACR)
kriterleri kullanilmaktadir (Tablo 1). Yedi kriterden en az doért tanesinin
bulunmasi ile RA tanisi konulmaktadir. Bu kriterler &zellikle yerlesmis RA
hastalarini iceren klinik calismalarda kullanilan en iyi kriterler olarak kabul

gbrmektedir (15).



Tablo 1. ACR’nin 1987 yilinda revize edilmis RA tani kriterleri

1. Eklemlerde veya eklem cevresinde en az bir saat sUren sabah
tutuklugu

2. Doktor tarafindan gbézlemlenen 3 veya daha fazla eklem bdlgesinde
artrit varligi (Proksimal interfalangial Eklem (PiF), Metakarpofalangial eklem
(MKF), el bilegi, diz, dirsek, topuk ve Metatarsofalangial eklem(MTF)
bdlgelerinde)

3. El eklemlerinde artrit (PiF, MKF, el bilegi)

4. Simetrik artrit

5. Romatoid noduil varligi

6. Hasta serumunda Romatoid Faktér (RF) pozitifligi

7. El velveya el biledi eklemlerinde radyolojik periartikliler osteopeni

ve/veya erezyonlar

* 1'den 4'e kadar olan kriterler en az 6 hafta sireyle devam etmeli

** RA tanisi icin 4 veya daha fazla kriterin olmasi gerekmektedir

Klinik

RA'nin en tipik baslangi¢c sekli sinsi agri ile birlikte sabah tutuklugu ve
kicuk eklemlerde simetrik sisliktir. Cogu hastada hastahgin ilk bulgulari halsizlik,
yorgunluk, kilo kaybi, subfebril ates gibi genel sistemik bulgulardir. Kas agrisi,
sabah tutuklulugu ve depresyonla giden prodromal dénem haftalar veya aylarca
devam edebilir (22).

Eklem bulgularn olarak, sabah tutuklugu, sinoviyal inflamasyon, eklem
deformitesi (Kugu boynu deformitesi, digme iligi deformitesi, ulnar deviasyon)
g6zlenebilir.




RA'daki inflamasyon siklikla tendon kiliflarinin iltihabina da sebeb olur.
Bu nedenle tendon kilflarinda kalinlasma, tendon nodiilleri ve tendon rUptdrleri

de sik¢a gortlen deformitelerdendir.

Laboratuar

RA icin spesifik bir laboratuar testi yoktur. Genellikle dlgiilen Romatoid
Faktér (RF) IgG'nin Fc kismina baglanan IgM molekilinden meydana gelir.
Standart laboratuar testlerinde serumda %5-10 oraninda normal sinirlarda
saptanabilir. RF baslangic dbéneminde hastalarin  %70'inde pozitiftir.
Baslangigtan itibaren varolan yuUksek titrede RF pozitifligi agir bir klinik seyir
gOstergesidir. Antintkleer antikorlar da RA’ll hastalarin serumlarinda % 15-20

oraninda goézlenebilir.

Eritrosit sedimentasyon hizi (ESR) ve C-reaktif protein (CRP) RA'l
hastalarda genellikle ylksektir. Hastalarda belirli bir sdre iginde hastalik
aktivitesi 6lciminde ESH ve CRP kullanilhr. Fakat hastalarda bu degerler

oldukga farklilik gésterebilir.

Erken dénemde radyografide yumusak doku sisligi ve periartikiler
osteoporoz gbzlenebilir. Kartilaj pannus bilesiminde ge¢ dénemde marjinal
erezyonlar gbzlenir. Hastalik ilerledikce eklem araligi kaybolur ve deformiteler
gelisir. El ve ayak radyografileri diagnostik olarak sik kullanilir (23).



Tedavi

RA tedavisinde temel amag, agrn ve inflamasyonun giderilmesi ve eklem
fonksiyonlarinin korunmasidir (24).

Hasta ve ailesinin egitilmesi

Hastanin igbirligi ve motivasyonunu saglamak ve psikolojik destek

Diyet

istirahat

Ozellikle akut ddnemlerde sis eklemlerin istirahati gerekebilir, bununla

birlikte uzun sdreli istirahatten kaginiimaldir.
ilac tedavisi

a-) Analjezikler, (parasetomol gibi). Ancak RA tedavisinde etkileri fazla
degildir.

b-) Nonsteroidal antiinflamatuar ilaclar, analjezik antiinflamatuvar etkileri
ile baslangicta hizh bir iyilesme saglar. Ancak semptom baskilayici bu
6zelliklerine ragmen hastaligin gidisi Uzerinde bir etkinlikleri yoktur. Bu grupta
salisilatlar, indometazin, ibubrufen, naproksen, diklofenak gibi ilaclar yer
almaktadir. Gastrik iritasyon bu grup ilaglarin en énemli yan etkisidir (25).

c-) Kortikosteroidler, ciddi yan etkilerine ragmen sik kullaniimaktadir.
Diger ilaglara yanit alinamayan hastalar uzun etkili ilaglarin etkileri olusana
kadar kisa surelerde kullanilabilirler. Yine intraartikiler olarak da kullanilabilirler
(26,27).

d-) Uzun etkili ilaglar, altin, klorokin, hidroksiklorokin, D-penisilamin,
stlfasalazin sik olarak kullanilan uzun etkili ilaglardir (28). Son zamanlarda bir
pirimidin sentez inhibitérl olan leflunomid de RA tedavisinde uzun etkili ilaglar

arasina alinmigtir (29).



e-) Sitotoksik ilaglar, azotiyopurin, siklofosfamid, metotreksat. Bunlardan
metotreksat her ne kadar bu grubun i¢inde yer alsa da bugln igin uzun etkili ilag
olarak RA temel tedavisinde kullanilan ilk segenek ilaglardan biridir (28).

f-) imminomodiilatér ilaglar, Siklosporin A, levamizol, timus ekstreleri

g-) Biyolojik tedavi, RA’in imminopatogenezi aydinlandikga hastalik
aktivitesini ve progresini yavaslatan ya da durduran yeni ajanlar uygulamaya
girmektedir. Bu amacla kullanilan ajanlar arasinda Klas Il HLA antikorlari, anti-
CD-T, hidcre antikorlari, anti-adezyon reseptodr antikorlari, sitokinler antisitokinler
(IL 1, IL6, TNF-a), immunglobilinler sayilabilir. Bunlardan TNF-o’ya karsi
olanlar (etanersept, infliksimab ve adalimumab) icin Amerikan Ulusal ila¢ ve
Gida Kurumu (FDA) tarafindan RA tedavisinde kullanim izni ¢ikmistir. Ozellikle
diger tedaviye yanit vermeyen vakalarda kullaniimasi énerilmektedir (29).

h-) Egzersiz

I-) Fizik tedavi modaliteleri

i-) Ortez ve yardimci cihazlar

j-) Cerrahi tedavi

ANKIiLOZAN SPONDILIT

Ankilozan spondilit (AS), etiyolojisi bilinmeyen, primer olarak omurga ve
sakroiliak eklemleri tutan kronik, inflamatuvar, sistemik bir hastaliktir. Erkeklerde
daha sik gérilmektedir (30). Cesitli kaynaklarda erkek/kadin orani 3-4/1 ile 10-
20/1 arasinda degismektedir (30, 31, 32). Hastaligin ortalama baslangic yasi
26'dir. 45 yasindan sonra hastalgin ortaya ¢cikmasi nadirdir (30).

Hastalik sakroiliak eklernde, kartilajin6z eklemlerde (intervertebral diskler,
manubriosternal eklem ve simfizis pubis), vertebralarin spinéz progesleri, iliak
krestler, trokanterler, patella ve kalkaneuslar 6ncelikli olmak Gzere ligamanlarin
kemige tutunma bdlgelerinde (entezis) inflamasyon, yani entezopati olusumu,



apofiziyal ve diger sinovyal eklemlerde sinovit gelisimi ile ortaya ¢ikar. Zamanla

entezit ve sinovit, fibréz ve kemik ankilozu ile sonuglanir (33).

Tani Kriterleri

AS tanisinda Modifiye New York Kriterlerinin yiksek spesifiteyi korurken

sensitiviteyi artirdigi belirlenmistir (34, 4). (Tablo 2)

Tablo 2. Modifiye New York Kriterleri-1 984

1- En az U¢ aydir var olan egzersizle diizelen istirahatla gegcmeyen bel
agrisi

2- Lomber omurganin sagittal ve frontal dizlemlerde hareket kisitliligi

3- GOgus ekspansiyonunun yas ve cinse gbre normal degerlerin altinda
olmasi

4- Evre 2-4 bilateral sakroileit

5- Evre 3-4 unilateral sakroileit

* Klinik kriterlerden herhangi birisiyle birlikte unilateral evre 3-4 veya bilateral evre 2-4 sakroileit

Epidemiyoloji

Avrupa ve Amerika'da beyaz popullasyonda yapilan cesitli calismalarda
AS prevelansinin %0.05-0.23 arasinda degistigi saptanmistir (4). HLA B27 ile
AS arasindaki siki iliski bulunduktan sonra vyapilan incelemeler farkli
populasyonlarda HLA B27 prevalansinin belirgin farkliik gdésterdigini ortaya
cikarmigtir. Ayrica ortaya c¢ikan Klinik tabloda da degisik populasyonlarda
farklilk gdzlenmektedir (35). Ornegin bir cevrede AS baskinken bir baska
cevrede Reiter sendromu sik gdrilmektedir. Bu durumun tetikleyici faktérlerin

farkhligina bagl olabilecegi digtnllmektedir (4).
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AS gelisimi ile HLA B27 arasinda gugcli bir birliktelik saptanmigtir. Genel
populasyonda HLA B27 pozitifligi % 1-8 olarak saptanirken AS'li olgularda %90
veya daha ylksek oranda bulunabilir. HLA B27 pozitif bireylerde AS gelisme
olasihgr %5-10 olarak bildiriimektedir (36).

Patoloji

AS, aksiyel ve periferik eklemlerin tutulumu, entesopatiler ile karakterize
kronik destriktif bir hastalktir. Lenfosit infiltrasyonu, sinoviyal hiperplazi,
vaskdller lezyonlar ve fibrozis ile giden periferik eklem tutulumlari, géraldikleri
eklem yerleri ve romatoid faktér negatifligi ile RA'dan farklidir. Karakteristik
olarak ilk aksiyel degisiklik sakroiliak eklemdedir ve sakroileit uni/bilateraldir.
Hastallk sutresi 1-2 yil olan bes erkek hastada sakroiliak eklem biyopsi
6rneklerinde, subkondral grantlasyon dokusu fibréz doku ve yeni kemik

formasyonlari saptanmistir (4).

Vertebral cisimlerde karelesme erken AS vakalarinda karakteristik
belirtidir. Kortikal kemikte destriksiyon ve yeniden yapilanmanin oldugu akut
kronik spondilit ve kemik iliginde aseptik enflamasyon mevcuttur (4, 37).

Ligament insersiyolarinin enflamasyonu olan entesopatiler karakteristik
olarak vertebralarda asendan tutulum gdstermektedir. Sindesmofitler, vertebra
cisimlerinin entesitlerinden kaynaklanir. Diger tutulan bélgeler, spinal ¢ikintilar,

pelvis, omuz ve asil tendonu’dur (4).
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Spinal Hastalik

A- Erken Donem

AS'li hastalarin %75'inde baslangic semptomlar kronik bel agrisi ve
sabah tutuklugudur. Bu semptomlarin 6zelligi, sinsi baslangic géstermesi, 3
aydan uzun suOreli olmasi, 6zellikle sabahlar veya istirahat sonrasinda bel
tutuklugunun ortaya cikmasi ve bu yakinmalarin egzersizle veya hareketle
azalmasidir. Sabah tutuklugu yarim saatten birka¢ saate kadar strebilir (30).
Sensitivitesi ve spesifitesi en ylksek olan ézellik, agrinin gece hastayi yataktan

kalkmak zorunda birakmasidir (4).

B-Gec Donem

AS, belirgin disabiliteye neden olmadan erken dénemde sessiz hale
gecebildigi gibi kronik progresif olarak da seyretmektedir. Lomber, torasik ve
servikal vertebralarin progresif asenden tutulumu ile gelisen komplet ankiloz ve
kifoz ge¢ dénem AS'nin gérinimi olup tim vakalarin kiclik bir kisminda
gorulmektedir (4).

Periferik Eklem Tutulumu
Tom AS olgularinin Ugte birinde periferik artrit olusmakta ve spinal
hastaliktan yillar sonra ortaya ¢ikabilmektedir. Entesopati siklikla gézlenir. Erken

AS olgularinin %20'sinde topuk agdrisi, plantar fasciit ve asil tendiniti
gorulmektedir (4, 38).
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Okiiler Tutulum

Akut anterior Uveit AS'li olgularin %20-40'inda gbézlenir. Siklikla AS'den

once gelistigi icin AS erken tanisinda da yardimci olabilmektedir (4, 36).

Kardiak Tutulum

AS'de kardiak tutulum sonucunda aort yetmezIigi, iletim bloklari, mitral

yetmezlik, perikardit ve kardiomiyopati gelisebilir (39).

Renal Tutulum

Amiloidoz AS'li olgularda disik oranda goéralir. Bir amiloidoz kliniginde
izlenen 50 hastanin 5'inde AS'ye sekonder AA tipi amiloidoz saptanmis ve
hepsinin periferik eklemlerin tutuldugu yaygin aktif hastaligi olan, ESH ve CRP
dizeyi yiksek oldugu olgular oldugu gézlenmisgtir.

Ilg A nefriti bildirilen en az 15 olgu mevcuttur. Yapilan calismalar AS'ye

spesifik bir renal tutulumun varhdina dair bir kanit ortaya ¢ikarmamistir (4).

Pulmoner Tutulum

Go6gus agrisi ve kostavertebral eklem mobilitesinde kisitlihk AS'nin
belirgin 6zelligidir ve HLA B27 (+) hastalarin birinci derece akrabalarinda dahi
gorulebilir

Norolojik Tutulum

Multipl sklerozis gelisen AS'li olgular tanimlanmistir. (4, 40) Uzun siren

AS olgularinda karsilasilacak bir diger nadir komplikasyon, kauda equina

sendromudur (40).
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Laboratuar

AS'li hastalarin % 75' inde ESH ve CRP gibi akut faz reaktanlari artmigtir.
Ancak ESH her zaman hastalik aktivasyonu ile iliski géstermez (41). AS'de
CRP'nin hastalik aktivitesini daha iyi yansittigi kabul edilir (30). Serum IgA
dlzeyleri orta derecede artmis bulunabilir ve genellikle akut faz reaktanlari ile
korelasyon gésterir (42). Kompleman dlzeyleri normal veya artmistir. HF ve
antintkleer antikorlarin pozitiflikleri normal populasyondan farkli dedgildir.
inflamasyon derecesi ile iligkili olarak trombosit sayisinda hafif artis, hafif
normokrom normositer anemi saptanabilir. Bazi hastalarda alkalen fosfataz ve
kreatinin fosfokinaz dizeylerinde hafif yUkselme saptanmakla birlikte Gnemi
bilinmemektedir (43)

AS tanisinda HLA B27 arastirmasinin degeri, disik spesifitesi ve HLA
B27 negatif olgularin varligi nedeniyle sinirhdir. Ancak enflamatuar bel agrilari
olup radyolojik bulgusu olmayan olgularda HLA testi faydali olabilmektedir (4).

Go6gus duvari hareketlerinin, kisittanmasi AS'li hastalarda gégus kafesinin
inspirasyonda yeterince genigleyememesine neden olur. Ancak bu yetmezlik
diyafragmatik katihmin artmasindan dolayi kompanze edilir, béylece ventilasyon

yetmezligi gérilmez (30).

Radyolojik Bulgular

AS'nin tipik radyolojik bulgular sakroiliak eklemlerde ve omurgada ortaya
cikar. Sakroileit genellikle gift taraflidir ve erken dénemde radyolojik gériinim
verir. Erken dénemde kikirdak, sinoviya ve subkondral kemigin inflamasyonu
nedeniyle eklem araliginda bulaniklagsma, subkondral kemigin rezorpsiyonu ile
eklem araliginda genisleme gérilebilir. Daha sonra eklem gevresinde skleroz
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artigl, eklemde kemik koprilerin gelismesiyle eklem araliginda kapanma ve
kemik ankilozu gelisir.

AS'de omurgada erken dbénemde gobrilen radyolojik bulgular ise
vertebralardaki  karelesmedir. Vertebra kdselerinin  skleroz  artigindan
kaynaklanan parlak beyaz gdérinim Romanus lezyonlari olarak adlandirilir.
Apofizer eklemlerin tutulumuyla bu eklemlerde de sakroiliak eklemlerdekine
benzer sekilde diizensizlik, skleroz, kalsifikasyon ve ankiloz gelisir. On-arka
torakolomber grafide ¢ok seviyeli simetrik sindezmofit olusumu bambu kamigi

goérinimuine yol agar (44).

Prognoz

AS'nin uzun izlemli galismalarinda mortalite oraninin beklenenden daha
ylksek oldugu bildirilmistir. Hastalik ile iligkili mortalite servikal spinal
subluksasyon, aort yetmezligi, respiratuar yetmezlik ve amiloidoza baglidir.

Spinal mobilitede progresif azalma hastalarin %50'sinde goérlimesine
ragmen fonksiyonel durum genellikle iyidir. Erken dénemde periferik eklem
tutulumu, iritis, pulmoner fibrozis, persistan ESH yilksekligi kéti prognozun
gostergeleridir. Sogukta ve uzun slre ayakta kalmayi gerektiren islerde
calisanlarda uzun dénemde disabilite daha siktir (45).
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Tedavi

AS, genellikle iyi prognozlu ancak kisitlayici ve hayati tehdit eden
komplikasyonlari olan kronik bir hastaliktir. Tedavisinde amag¢ normal,
fonksiyonel bagimsiz bir yagsamin saglanmasidir.

-Hasta egitimi

-Fizik tedavi

Fizik tedavi ile agrinin azaltiimasi ve fonksiyonel kapasitenin devamliligi

amaglanir.

ilac tedavisi

-Non-steroid antienflamatuar (NSAI) ilaglar

NSAI ilaglar AS'de agri ve tutuklugu azaltir. Bu amagla fizyoterapi
6ncesinde de siklikla kullaniimaktadir. Ginimuizde ¢ogu Ulkede bulunmamasina
ragmen geleneksel ilk ilac feniloutazondur. Ancak yan etkileri nedeniyle
kullanimi sinirhdir. AS'de en yaygin olarak kullanilan diger ilag indometazindir.
indometazin ve feniloutazonun AS' de radyolojik ilerlemeyi azaltabilecegi
yayinlanmigtir. Naproksen, AS' de kullanilan en populer ikinci ilactir (46).

ikinci kusak tedavi

RA'nin aksine AS'de, hastalik modifiye edici etkisi oldugu iddia edilen ilag
henlz yoktur. Ancak cesitli ilaclar kullaniimaktadir. RA'da kullanilan ikinci kusak
ilaglarin hepsi AS'de denenmis ve altin, penisilamin ve antimalaryal ilaglarin

etkili olmadigi bulunmustur.

Silfosalazin: Yapilan calismalarda AS'de kisa dénem tedavide givenlik
ve etkisi kanitlanmistir (46).
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Metotreksat: 7.5-15 mg oral veya intramuskuler haftalik dozlari ile periferik
eklemler ve spinal hastalikta yararh etkiler gézlenmistir. Ancak bu sonuglar
kontrolli ¢galigmalar degildir.

Kortikosteroidler: AS tedavisinde uzun dénem sistemik kortikosteroid
kullanimi  oldukga sinirhdir.  Agir olgularda inraven6z yiksek doz

metilprednizolon tedavisi ile kisa ddnemde olumlu sonuclar elde edilmistir.

Radyoaktif izotoplar: Radyoaktif sinovektomi, kronik sinovit igin 6zellikle
dizde faydal bir yéntemdir. Radyasyon tedavisinden komplikasyonlar nedeniyle
kacginilmasi gerektigi bildirilse de inat¢i kronik entesopati olgularinda lokal
radyoterapinin, yararl olabilece@i distnulmustar (4, 46).

Cerrahi tedavi: Cerrahi yaklasim secilmis vakalarda uygulanmahdir.

ROMATOID ARTRIT VE ANKILOZAN SPONDILIT TEDAVIiSINDE
TNF-o BLOKERKERININ YERI

TNF-o'nin  Romatoid Artrit (RA) ve Ankilozan Spondilit (AS)
patogenezindeki 6neminin anlagiimasiyla TNF-a aktivitesinin bloke edilerek, bu
hastaliklarin ~ semptomlarinin  dlzeltilebilecedi ve hatta  hastaliklarin
progresyonunun yavaslatilabilecegi ihtimali distnaimuUstir. Bu disinceden yola
ctkarak TNF-o'y1 nétralize eden biyolojik yanit modifiye ediciler gelistirilmistir. Bu
ajanlardan Etanersept, Adalimumab ve infliksimab Amerikan Ulusal ila¢ ve Gida
Kurumu (FDA) tarafindan onaylanmistir (9).

Etanersept insan IgG’sinin Fc kismina bagli, insan P75 TNF reseptorinin

ekstrasellller kisminin dimerik flzyon proteinidir. Dogal olarak ¢ézinebilir TNF

reseptérleri (STNFR) gibi etanersept TNF ve lenfotoksin-a icin ¢ok fazla
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spesifiktir.  Bunun yani sira, monomerik STNFR’ler karsilastirildiginda
etanersept’ in TNF igin daha fazla afinitesi bulunmaktadir (9, 47). Ayrica insan
IgG’sinin Fc kisminin varligi etanerseptin yarilanma émrinQ invivo kosullarda
yakalagik 5-8 kat uzatmaktadir (9).

Yapilan klinik calismalarda etanerseptin etkin optimum dozunun haftada
iki kez 25 mg subkutan oldugu distntlmastdr (9, 11). Bununla birlikte haftada
tek doz 50 mg subkutan uygulamanin da haftada 2 kez 25 mg subkutan
uygulamalar kadar etkin oldugunu gdésteren calismalar da mevcuttur (48). Klinik
uygulamalarda etanerseptin RA ve AS tedavisinde etkin oldugu, hastalk
aktivitesini durdurabildigi, hatta progresyonunu gerilettigi gdsterilmistir (49, 50,
51, 52). Plasebo ile karsilastirildiginda, higbir calismada ciddi yan etkinin
artigsina dair bir bildirim sbz konusu degildir. Hatta ilacin iyi tolere edildidi
gbzlenmigtir. Yapilan bircok calismada hastaligi modifiye edici ilaglarla
(DMARD) yanit alinmayan RA ve AS hastalarinda etanersept tedavisi etkin
bulunmustur (53, 54, 55, 11, 72, 3).

TEMPO (RA’ll hastalarda etanersept/Metoreksat tedavisinin, sadece
etanersept ve sadece metotreksat tedavisiyle karsilastiriimasi) calismasinda
metotreksat tedavisi almamis, aktif hastaligi bulunan 686 RA hastasi 52 hafta
sureyle haftada iki kez subkutan 25 mg etanersept, metotreksat ve
metotreksat+etanersept tedavisi olarak rastgele guruplandiriimis. Kombine
tedavi alan gurupta iyilesme olasihgi diger guruplara gére anlaml olarak daha iyi
bulunmus (54, 56).

TNF-o blokerleri iyi tolere edilirler. 2002 sonunda tim dinyada
etanersept kullanan hasta sayisi 150000 olarak bulunmustur. Ginimuizde bu
sayl daha da artmistir. En sik rastlanilan yan etkiler ilacin parenteral veriligi ile
iligkilidir. Etanersept ile tedavi edilen hastalarin Ugte biri enjeksiyon yerinde
reaksiyonlar bildirmektedir. Ciddi yan etkiler ise nadir gérilir. Bunlar bakteriyel
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sepsis, tuberklloz ve diger firsatgi enfeksiyonlar, multipl skleroz, ilaca bagli
lupus ve kalp yetmezliginin artmasini kapsamaktadir (54).

RA ve AS hastalarinda hastaligi kontrol altina alabilen TNF-o
blokerlerinin, bébrekler Gzerine olan etkileri hakkinda genis ¢apli randomize bir
calisma hentz yapilmamistir. Bu konuda vaka bildirimleri seklindeki yayinlar
literatlrde bulunmaktadir. Bunlarin bir kismi TNF-a kullanimi sirasinda gelisen
nefrotik sendrom (57), glomerulonefrit gelisimi (58, 59, 60), renal toksisite (61),
vaskdlit (63), lupus nefriti (62) seklindedir. Bunun yani sira kronik inflamatuar
hastalik olan RA ve AS’nin seyrinde gortilebilen sekonder amiloidozu durdugu
hatta gerilettigi yéninde de yayinlar bulunmaktadir (5, 8, 64). Ayrica TNF-a
bkokerleri ile DMARD kullaniminin bdbrek fonfsiyonlari tGzerine olan etkilerini
karsilastiran nadir calismalar da bulunmaktadir. (61, 65, 66)

Bobrek hastaliklarinin teshisi ve bobrek hasarinin ortaya cikariimasi
amaciyla idrar enzimlerinin élcima klinikte genis kullanim alanina sahiptir. Bu
enzimler arasinda yer alan N-asetil-B-D glukozaminidaz (NAG) bdbrek
hastaliklarinin ve hasarinin ortaya c¢ikariimasi amaciyla ¢ok genis kullanim
alanina sahiptir. N-asetil-B-D-glukosaminidaz (NAG) renal proksimal tibullerde
predominant olarak bulunan, genis capta dagilim gdsteren lizozomal bir enzimdir.
idrarda artmis NAG enzimatik aktivitesinin ciddi bdbrek hasariyla iligkili oldugu
bulunmustur (68, 69, 70, 71).

Sistatin-c sistein proteinaz inhibitérlerinin sistatin grubuna ait 13 kD’luk bir
proteindir. TUum c¢ekirdekli hdcreler tarafindan sabit bir hizla yapilmaktadir.
Dlzeylerinin  glomerller filtrasyon hizini  tahmin etmede kreatininden
dizeylerinden daha basarili oldugunu gésteren énemli calismalar bulunmaktadir
(75,76, 77, 78).
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AMAGC

Biz calismamizda DMARD ile hastalik aktivitesi kontrol altina alinamamis
RA ve AS hastalarinda etanersept kullaniminin, bébrek fonksiyonlari Gzerine
olan etkilerini arastirmayr amagladik. Bébrek fonksiyonlarini degerlendirmek
amaciyla hastarda serum dre, kreatinin, beta-2 mikroglobulin, sistatin-c,
kreatinin klirensi, 24 saatlik idrarda N-asetil-B-D glukozaminidaz (NAG) ve

mikroalbuminUri dizeylerini inceledik.
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GEREC VE YONTEM

Calismaya, Uludag Universitesi Tip Fakilltesi i¢c Hastaliklari Anabilim Dali
Romatoloji Bilim Dal poliklinik takibinde olan 11 Romatoid Artrit ve 8 Ankilozan
Spondilit hastasi alindi. Calismaya alinma ve calismadan ¢ikarilma kriterleri
sunlardi.

Calismaya alinma kriterleri

-—h

. 18-70 yas gurubundaki hastalar

2. Klasik Hastaligi Modifiye Edici ilaglara ragmen hastalik aktivitesi
devam eden hastalar

3. ilaca ve igerdigi diger maddelere karsi alerjisi ya da asiri hassasiyeti

olmayan hastalar

4. Kalp yetmezligi olmayan hastalar
Calismadan diglanma kriterleri
Aktif enfeksiyonu olan hastalar

Anjotensin konverting enzim inhibitéri kullananlar

Anjiotensin reseptdr blokeri kullananlar

BN~

Tespit edilmis malignitesi olan hastalar

Calismaya bu kriterlere uygun 19 olan hasta alindi. Calisma éncesi tim
hastalar c¢alisma hakkinda bilgilendirildi ve yazili olurlan alindi. GCalhsma
éncesinde Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Etik komitesinden onay alindi.
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Calisma protokoli

Kasim 2005 ve Agustos 2006 aylari arasinda ayaktan Uludag Universitesi
ic Hastaliklari Anabilim Dali Romatoloji Bilim Dali poliklinigine bagvuran 19
hasta katilma kriterlerine uyarak ¢alismaya alindi. Tim olgularin calisma éncesi
yas ve cinsiyet gibi demografik verileri kaydedildi. Tim hastalarin ayrintili fizik
muayeneleri yapildi, elektrokardiyografi, biyokimyasal tetkikler, hematolojik
tetkikleri, inflamatuar belirtecler (C-reaktif protein (CRP) ve eritrosit
sedimentasyon hizi) calisildi ve dislanmayi gerektirecek bulgulari olanlar
calismaya alinmadi.

Daha sonra tim hastalarin tedavi 0Oncesi hastalik aktiviteleri
degerlendirildi. RA’da Amerika Romatoloji Dernegi yanit kriterleri (ACR yaniti) ve
Hastalik Aktivite Skoru (DAS28), AS’de BASDAI skoru (Ankilozan Spondilit
Hastalik Aktivite indeksi) ve BASFI skoru (Ankilozan Spondilit Fonksiyonel
indeks) kullanildi. BASDAI ve BASFI skoru hesaplanmasi, Ek-1 ve Ek-2'de
belirtilen formlardaki sorulara hastalarin, 0-100 mm’lik Viziel Anolog Skor (VAS)
Uzerinde isaretledikleri degerler dlcllerek yapiimistir. DAS28, Ek-3'te gdsterilen
formaldeki degerler kullanilarak hesaplandi. Etanersept tedavisi basladiktan
sonra 4. hafta ve 16. haftalarda hastalik aktiviteleri tekrar degerlendirilerek
karsilastinldi. Tedavi 6ncesi hastalarda bébrek fonksiyonlarini degerlendirmek
amaclyla serum Ure, serum kreatinin, serum beta-2 mikroglobulin, serum
sistatin-c, kreatinin klirensi, 24 saatlik idrarda N-asetil B-D glukozaminidaz
(NAG) ve mikroalbumindri dizeyleri dlguldd. Ayni islemler etanersept tedavisi

basladiktan sonra 4. ve 16. haftalarda tekrarlandi.

Laboratuvar yontemleri

TOm hastalardan etanersept tedavisi 6ncesi vendz kan ve 24 saatlik idrar
Ornekleri alindi. Alinan kanlar santrifije edilerek, serumlari elde edidi. serumlar
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ile koruyucu amacl sodyum azid katilan idrar 8rnekleri -20C° de calisma giiniine

kadar saklandi. Ayni islemler tedavinin 4. haftasi ve 16. haftasinda tim hastalar

icin tekrarlandi. Alinan kan ve idrar érneklerinden asagida belirtilen biyokimyasal

ve immanolojik dlcimler yapildi.

C- reaktif protein(CRP)

Eritrosit sedimentasyon hizi(ESR)

Serum dre

Serum kreatinin

Serum sistatin-c

Serum B-2 mikroglobulin

24 saatlik idrarda mikroalbumin

24 saatlik idrarda N-asetil B-D glukozaminidaz (NAG)

Calismada kullanilan laboratuvar parametreleri ve calisma yéntemleri

asagida 6zetlenmistir.

___Parametre Normal degerler Kiti veya calisma metodu
Ure 15-50 mg/dl Abbott Aeroset, fotometri
Kreatinin 0,5-1,6 mg/dl Abbott Aeroset, fotometri
Sistatin-c 0,53-0,95 mg/I N Latex cystatin ¢, nefelometri
Mikroalbuminiiri 30-300 mg/24 saat | Dayer DCA2000,

immunotirblGdometri

CRP <0,5 mg/dl Kardio SVP, nefelometri
ESR 2-10 mm/saat Westergren metodu
NAG 0,3-12 UL Diazym NAG Assay,

spektrofotometri

B-2 mikroglobulin

600-2300 pg/L

DPC, kemiluminesans

Kreatinin klirensi

90-120 ml/dk

(140-yas) x kilo/serum kreatinin
X 72
(bayanlar icin 0,85 ile carpildi)
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istatistiksel yéntemler

Verinin istatistiksel analizi SPSS13.0 istatistik paket programinda
yapilmigtir. Verinin normal dagilim gésterip géstermedigi Shapiro-Wilk testi ile
incelenmigtir. Normal dagilmayan veri igin iki grup karsilastirmasinda Mann-
Whitney U testi kullaniimistir. Bagimh gruplarin karsilastirlmasinda Wilcoxon
isaret Sira testi kullanilmistir. Kategorik verinin incelenmesinde Fisher'in Kesin
Ki-kare testi kullaniimistir. Anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak belirlenmisgtir.
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BULGULAR

Bu calisma, RA ve AS tanilari olan 19 hasta ile gerceklestirildi. Calismaya

alinan hastalarin genel 6zellikleri agsagidaki tabloda belirtiimistir.

Tablo 1. Calismaya alinan hastalarin genel ézellikleri

Romatoid Artrit | Ankilozan Spondilit
Hasta sayisi 11 8
Cinsiyet (E/K) 2/9 6/2
Yas (Yil) 50,811 2,2 35,118,7
Hastalik suresi (yil) 9,345,1 4,215

E:Erkek, K: Kadin

Calismaya alinan hastalarda hipertansiyon saptanmadi. Ug hasta Tip 2
DM tansiyla antidiyabetik tedavi almaktaydi. RA’ll hastalarda kadinlar
cogunlukta iken (E/K:2/9), AS’li hastalarda erkekler (E/K:6/2) g¢ogunluktaydi.
Tdm hastalar kullandiklari hastaligi modifiye edici antiromatizmal ilaglara
(DMARD) klinik ve laboratuvar olarak yanitsizdi. Tablo-2’de hastalarin

kullandiklar antiromatizmal ilaglar belirtilmistir.
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Tablo 2. Hastalarin kullandiklar hastaligi modifiye edici antiromatizmal

ilaclar
Hasta | Tani | Yas | Cinsiyet _ Hastalarin Kullandiklari llaglar
NSAIl | Mtx | Steroid | HQ | Slz | Leflunamid

1 RA | 51 K - - + - |+ -
2 RA | 68 K + — + + | - +
3 RA | 71 K + + + - | - -
4 RA | 38 K — + + - |+ -
5 RA | 44 E + — + - | + +
6 RA | 50 K + — + + |+ +
7 RA | 39 K + — + - |+ +
8 RA | 34 K + — + - |+ -
9 RA | 63 K - + + + | - -
10 RA | 53 E + + + - | = +
11 RA | 48 K + + + - |+ -
12 AS | 36 K + + - - |+ -
13 AS | 38 E + - - - |+ -
14 AS | 43 E + + + - | = -
15 AS | 18 E + + + - |+ -
16 AS | 42 E + — + - |+ -
17 AS | 31 E + - - - |+ -
18 AS | 42 K + + + - | - -
19 AS | 28 E + + + - | - -

Toplam 16 10 16 3 |12 5

K: Kadin, E: Erkek, NSAID: Non Steroid Antiinflamatuar ilag, Mtx: Metotreksat

HQ: Hidroksiklorokin, Slz: Salazopirin
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Tedaviye alinan RA’ll hastalarin hastalik aktiviteleri ve tedavi yanitlari
DAS28 ve Amerikan Romatoloji Dernegi 6lgitleri (ACR20, ACR50, ACR70)

kullanilarak degerlendirilmigtir. Degerler Tablo-3’de belirtilmistir.

Tablo 3. RA’ll hastalarda tedavi 6ncesi ile tedavinin 4. ve 16. haftalarindaki

DAS28 ve ACR yanitinin karsilastiriimasi

RA (n:11) | Tedavi 6ncesi 4. hafta 16. hafta p
DAS28 6,97+0,86 4,84+1,13 3,91+1,31 <0,01
ACR20 6 hasta (%54,5) | 9 hasta (81,8)

ACR50 5 hasta (%45,4) | 6 hasta (54,5)
ACR70 3 hasta (%27,2) | 5 hasta (45,4)

p; tedavi 6ncesi ile tedavinin 16.haftasi karsilastirildiginda

Tedaviye alinan 11 RA’ll hastada tedavinin 4. haftasinda 6 hastada
(%54,5) ACR20, 5 hastada (%45,4) ACR50 ve 3 hastada (%27,2) ACR70
kriterlerine gére hastalik aktivite yaniti alindi. DAS28 tedavi 6ncesi 6,97+0,86
iken tedavinin 4. haftasinda anlaml olarak azalarak 4,84+1,13’e dlUsmdustir
(p<0,01). Tedavinin 16. haftasinda ise 9 hastada (%81,8) ACR20, 6 hastada
(%54,5) ACR50, 5 hastada (%45,4) ACR70 yaniti ahinmistir. DAS28, teadavinin
16. haftasinda, baslangi¢ dizeyine gére ve tedavinin 4. haftasina gére anlamh
olarak azalarak 3,91+1,31’e gerilemistir. (sirasiyla p<0,01 ve p<0,05) Bdylece
etanersept tedavisinin RA’ll hastalarda hastaliga bagh semptomlari dizeltmede

ve hastalik aktivitesini geriletmedeki etkinligini biz de galismamizda saptadik.
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AS’li hastalarda hastalik aktivitesi ve tedavi yanitt BASFI (Ankilozan
Spondilit Fonksiyonel indeksi) ve BASDAI (Ankilozan spondilit hastalik aktivite

indeksi) élgutleri kullanilarak degerlendirilmistir. Degerler Tablo 4’de belirtilmigtir.

Tablo 4. AS’li hastalarda tedavi 6ncesi ile tedavinin 4. ve 16. haftalarindaki
BASDAI ve BASFI élcitlerinin karsilastiriimasi

AS (n:8) Tedavi 6ncesi 4. hafta 16. hafta p
BASFI 46,2+23,6 26,1£222 | 19,1£21,6 <0,05
BASDAI 48,6+23,3 30,1+22,4 | 14,9+13,1 <0,05

p; tedavi 6ncesi ile tedavinin 4. ve 16. haftasi karsilastirildiginda

BASFI skoru tedavi oncesi 46,2+23,6 iken tedavinin 4. haftasinda
26,1£22,2’ye (p<0,05) tedavinin 16.haftasinda 19,1+21,6’ya (p<0,05) gerileyerek
anlamh olarak azaldigi saptandi. BASDAI skoru tedavi éncesi 48,6+23,3 iken
tedavinin 4. haftasinda 30,1£22,4’e (p<0,05), 16. haftasinda 14,9+13,1’e
(p<0,05) geriledi. BASDAI skorundaki bu azalmalarin istatistiksel agidan anlamli

oldugu saptandi.

Calismaya alinan hastalarin serum ve idrar 6rneklerinde bakilan

laboratuar parametreleri ve sonuglar Tablo-5'de g&sterilmistir.
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Tablo 5. Calismaya alinan hastalarin tedavi 6ncesi, tedavinin 4. haftasi ve

16. haftasindaki laboratuvar degerleri

Tedavi

. . 4. Hafta 16. hafta

Oncesi
Ure (mg/dl) 28+10 30+10 27+8
Kreatinin (mg/dl) 0,84+0,24 0,8+0,14 0,82+0,14
Kreatinin

] ] 9631 100+28 93129
klirensi(ml/dak)
ESR (1.saat) 42+23 19+16* 14+12**
CRP (mg/dl) 6,35+6,4 0,42+0,96* | 0,56+1,1**
Sistatin-C(mg/l) 1,0310,25 1,05£0,24 1,0410,18
idrar NAG (U/L) 6,31+4,16 5,42+2 94 7,16+4,01
idrar NAG (24 saatlik
L 12,87£8,45 | 9,93+4,65 | 12,57+6,12
toplam unite)
Mikroalbuminuri (mg/L) 7,9216,1 11,4+15,1 13,1+17,7
Mikroalbuminiiri(mg/24
16,87+£14,81 | 30,99+69,81 | 27,36+53,24

saat)
B-2 Mikroglobulin(ug/l) 17951381 17541461 18891432

ESR: Eritrosit Sedimentasyon Hizi, CRP: C-Reaktif Protein,

NAG: N-asetil B-D glukozaminidaz
* p<0,001 tedavi 6ncesi ile tedavinin 4.haftasi karsilastirildiginda

** p<0,001 tedavi dncesi ile tedavinin 16.haftasi karsilastirildiginda

Sonuclar degerlendirildiginde sistemik enflamasyonu yansitan akut faz
proteini olan CRP dlzeyi tedavi 6ncesi 6,3516,4 mg/dl iken tedavinin 4.
haftasinda 0,42+0,96 mg/dl'ye (p<0,001), 16. haftasinda 0,56x1,1 mg/dl'ye
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(p<0,001) gerileyerek anlamh  olarak azalma gdstermistir.  Eritrosit
sedimentasyon hizi da tedavi Oncesi 42123 mm/saat iken tedavinin 4.
haftasinda 19+16 mm/saat (p<0,001) ve 16.haftasinda 14£12 mm/saat
(p<0,001) olarak saptanmistir. ESR degerlerinde de istatistiksel acidan anlamli

olarak azalma tespit edilmigtir.

Bdbrek fonsiyonlarini degerlendirmek amaciyla bakilan dre tedavi éncesi
28110 mg/dl iken tedavinin 4. haftasinda 30+10 mg/dl, 16. haftasinda 2718
mg/dl olarak saptandi ve istatistiksel acidan anlamli bir degisiklik saptanmadi.
Kreatinin degeri tedavi 6ncesi 0,84+0,24 mg/dl iken tedavinin 4. haftasinda
0,8+0,14 mg/dl, 16. haftasinda 0,82+0,14 mg/dl bulundu ve istatistiksel agidan
fark saptanmadi. Kreatinin klirensi, tedavi 6ncesi 96+31 ml/dak iken tedavinin 4.
haftasinda 100+28 ml/dk, 16. haftasinda 93+29 ml/dak saptandi. Anlamh bir
degisiklik saptanmadi. Sistatin-c tedavi éncesi 1,03+£0,25 mg/l iken tedavinin 4.
haftasinda 1,05+0,24 mg/l, 16. haftasinda 1,04+0,18 mg/l bulundu ve istatistiksel
acidan anlamh bir degisiklik saptanmadi. -2 Mikroglobulin, tedavi &ncesi
1795+381 pg/l iken tedavinin 4. haftasinda 17544461 ug/l, 16. haftasinda
18894432 ng/l bulundu. Anlamli bir degdisiklik olmadig1 géruldi. Mikroalbumindri
tedavi 6ncesinde 16,87+14,81 mg/24saat dlzeylerinde iken tedavinin 4.
haftasinda 30,99+69,81 mg/24saat tedavi sonunda 27,36+53,24 mg/24 saat
oldugu tespit edildi. Ancak istatistiksel acidan bir fark saptanmadi. 24 saatlik
idrarda NAG tedavi 6ncesi 12,87+£8,45 U (toplam (nite) iken tedavinin 4.
haftasinda 9,93+4,65 U, 16. haftasinda 12,57+6,12 U olarak saptandi.
istatistiksel agidan bir fark saptanmadi. Hastalar RA ve AS olarak kendi
aralarinda degerlendirildiginde; RA’ll hastalarda tedavi éncesine gére tedavi
sonunda serum Ure, kreatinin, sistatin-c, B-2 mikroglobulin, kreatinin klirensi, 24
saatlik idrarda NAG (toplam Gnite) ve mikroalbumin(ri diizeylerinde anlamh bir
degisiklik saptanmadi. AS’li hastalarda da tedavi éncesine gére tedavi sonunda

bakilan bu parametrelerde anlamli bir degisiklik saptanmadi.
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TARTISMA

Romatoid Artrit ve Ankilozan Spondilit yaygin olarak gérilen kronik
sistemik inflamatuar hastaliklardir. Bu hastaliklarin seyrinde 6zellikle eklemler
etkilenmistir. Ancak sistemik inflamasyona bagli olarak viicudun diger organlari
da bu slrecten olumsuz olarak etkilenebilir. RA ve AS tedavi edilmediklerinde
Kisinin sosyal yasami, morbidite ve mortalitesini olumsuz etkilemektedir (9, 49,
54).

Tdmoér nekroz faktérin (TNF), RA ve AS fizyopatolojisinde énemli rol
oynadigl bircok calismada gdésterilmistir. TNF, TNF reseptérleri ile etkileserek
sinyal transdiksiyonunu baslatmaktadir. Bu sekilde inflamasyonun artmasina
neden olarak eklem hasarina yol agmaktadir. Bu bilgiler 1siginda anti-TNF
etkinligi gostertilen etanersept, infliksimab ve adalimumab Amerika Ulusal ilag
ve Gida Kurumu (FDA) onayi almig biyolojik ajanlardir. Solubl TNF reseptérleri
(STNFR), TNF aktivitesinin dogal inhibitérleri gibi etki gb&stermektedir.
Rekombinant p75 sTNFR FC flizyon proteini olan etanerseptin, DMARD ile
tedaviye direncli RA ve AS’li hastalarda giivenli ve etkili oldugu yapilan blyuk
Olcekli, randomize, calismalarda gésterilmistir (1, 3, 4, 9, 48, 49).
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Etanersept’in RA’ll erigkinlerde klinik faydasi 500 hastayr kapsayan
plasebo kontroll, c¢ift kdér, G¢ randomize calismada degerlendirilmistir.
Etanersept, hastalik aktivitesinin tim primer ve sekonder &élcimlerinde,
plasebonun gdésterdiginden belirgin olarak daha fazla dizelme saglamigtir. (9,
11, 14)

TEMPO (RA’l hastalarda etanersept/metotreksat tedavisinin, sadece
etanersept ve sadece metotreksat tedavisiyle karsilastiriimasi) calismasinda
metotreksat tedavisi almamig, aktif hastaligi bulunan 686 RA hastasi 52 hafta
sureyle haftada iki kez subkutan 25mg etanercept, haftada bir kez metotreksat
ya da etanersept/metotreksat tedavisi olarak rastgele guruplandiriimis. Kombine
tedavi alan hastalarin iyilesme olasiligi, tek basina etanersept veya tek basina
metotreksat alan hastalara gére anlamli olarak daha fazla saptanmig (54, 56).

Marte S. Heiberg ve ark.’nin yaptigi ¢ok merkezli bir calismada,
DMARD’a direncli RA (n:327) ve AS (n:71) hastalarina etanersept ya da
infliximab tedavisi verilerek hastalik aktivitesi ve sosyal fonksiyon skorlari
tedavinin 3. ve 6. ayinda degerlendiriimis. Sonug olarak, AS’li hastalarda sosyal
fonksiyon skorunun RA’l hastalara gére daha fazla dizeldigi saptanmis.
Hastalik aktivitesine yanit acisindan anti-TNF tedavisi her iki hastalikta da
benzer olarak etkili bulunmustur (49).

John C.Davis ve ark.’nin yaptigi randomize kontrolli ¢calismada, 277 AS
hastasi calismaya alinmis. Hastalar plasebo (n:139) ve etanersept (n:138)
tedavisi alan gurup olarak ikiye ayrilmis. Tedavinin 12. haftasi ve 24.
haftalarinda ilacin etkinlik ve guvenilirligi degerlendirilmis. Sonu¢ olarak
etanersept tedavisi AS’li hastalarda ylUksek etkinlik ve guvenilirlikte bulunmustur
(73).
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J. Brandt ve ark.’nin AS’li hastalarda yaptigi baska bir calismada, 26 AS
hastasi calismaya dahil edilmis. Hastalara haftada iki kez 25mg etanersept
subkutan olarak uygulanmis. BASDAI ve BASFI olcitlerine gbre hastalik
aktivitesi ve tedaviye yanitlari degerlendiriimis. 54 haftalik tedavi sonunda
yapilan degerlendirmede etanersept tedavisi, DMARD ya da steroid tedavisi
almayan hastalarda etkin ve guvenilir bulunmustur (74).

Bizim ¢alismamizda tedaviye alinan 11 RA’ll hastada etanersept tedavisi
sonrasinda 4. haftada ACR20 (%54,5), ACR50 (%45,4) ve ACR70 (%27,2)
yanitinda énemli dizelmeler saptandi. DAS28 tedavi éncesi 6,97+0,86 iken
tedavinin 4. haftasinda 4,84+1,13’e duserek anlaml olarak azalma gd&stermistir
(p<0,01). Tedavinin 16. haftasinda ise ACR20 (%81,8), ACR50 (%54,5) ve
ACR70 (%45,4) yanitindaki dizelmeler daha belirgindi. DAS28 de tedavinin 16.
haftasinda, baslangi¢c dizeyine gbére ve tedavinin 4. haftasina gére anlamli

olarak azalarak 3,91+1,31’e geriledi. (sirasiyla p<0,01 ve p<0,05)

Calismaya alinan 8 AS’li hastada BASFI ve BASDAI skorlarinda anlamli
olarak azalma saptandi. Tedavinin baslangicinda 46,2+23,6 olan BASFI
ortalama degeri, tedavinin 4. haftasinda 26,1£22,2’ye (p<0,05), 16. haftasinda
19,1+21,6'ya (p<0,05) gerileyerek anlamli disis gbstermistir. BASDAI
ortalamas! tedavi 6ncesi 48,6+23,3 iken tedavinin 4. haftasinda 30,1+22,4’e
(p<0,05), 16. haftasinda 14,9+13,1’e (p<0,05) gerileyerek anlamh dusus
gbstermistir. Calismaya alinan hastalarda, tedavi sirasinda ve tedavi sonunda

etanersept’e bagl herhangibir yan etkiyle karsilasiimamistir.
RA ve AS’li hastalarda etanersept tedavisinin, bizim ¢alismamizda da

hastaliga bagl semptomlari dizeltmede ve hastalik aktivitesini geriletmede

oldukga etkin ve glvenilir oldugunu saptadik.
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TNF inhibitérleri insanlar tarafindan iyi tolere edilirler. Ciddi yan etkiler
(Bakteriyel sepsis, tuberkiloz ve diger firsat¢i enfeksiyonlar, multipl skleroz,
ilaca bagh lupus ve kalp yetmezliginin artmasi) nadiren goéralir (54, 72). Bunlarin
haricinde nadir olarak bdbrek fonksiyonlari Uzerine olumsuz etkilerini bildiren
vaka bildirimleri seklindeki yayinlar mevcuttur.

A.A’den Broeder ve ark.’nin bildirdigi vakada, 64 yasindaki erkek RA
hastasinda, adalimumab tedavisi basladiktan sonra hastada nefrotik sendrom
gelistigi tespit edilmis. Adalimumab tedavisi kesildikten sonra proteindrinin
kayboldugu gdézlenmis ve tekrar adalimumab tedavisi baslaninca nefrotik

sendromun tekrarladigi gézlenmis (57).

Michael B. Stokes ve ark.’nin yaptidi yayinda, RA’ll 3 hastada etanersept
tedavisi sonrasi gelisen bdbrek fonksiyon bozukluklari rapor edilmis. Buna gére
etanersept tedavisi alan 3 hastanin birinde lupus nefriti, digerinde pANCA (Anti
Notrofil Sitoplazmik Antikor) iliskili fokal segmental nekrotizan ve kresentrik
glomerulonefrit, G¢linch hastada da membranéz glomerilonefrit ve renal vaskdlit

saptandigi belirtilmis (58).

Doulton TWR ve ark. ciddi aktiviteli RA hastasinda etanersept tedavisi
sonrasinda gelisen ANCA ligkili kresentrik glomerUlonefrit  olgusunu
bildirmiglerdir (60).

Bunlarin yaninda TNF inhibisyonunun bdébrek fonksiyonlari Uzerine
olumlu etkileri oldugunu bildiren yayinlar da vardir.

G.R Smith ve ark.’nin bildirdigi yayinda, 56 yasinda, RA’ya sekonder

reaktif sistemik AA amiloidozis ve buna bagl proteinirisi olan hastada, hastalik
aktivitesi klasik tedavilere ragmen devam ettigi icin etanersept tedavisi
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baslanmis. Tedavinin 6. ayinda yapilan degerlendirmelerde amiloidozisin
geriledigi ve proteindrinin kayboldugu saptanmigs (5).

Jacques-Eric Gottenberg ve ark.nin yaptigi 15 hastalik retrospekiif
calismada, RA, AS ve JRA (Juvenil Romatoid Artrit)’ e sekonder AA amiloidozis
ve bébrek yetersizligi gelisen hastalarda TNF inhibisyon tedavisi (etanersept ya
da infliksimab) sonrasi goérilen degisiklikler degerlendiriimis. Yapilan
degerlendirmeler sonucunda TNF inhibitdrlerinin, histolojik olarak amiloidozisde
gerileme ve bdbrek fonksiyonlarinda tedavi éncesine gére anlamli dizelmeler

sagladigi saptanmis (64).

Schiff MH ve ark. Siklosporin, altin, D-penisilamin, metotreksat,
azatiyopurin, antimalaryaller, sllfosalazin, leflunamid, etanersept ve infliksimab
tedavisi alan RA’ll hastalarda ilaclarin bébrek toksisitesini incelemis. Siklosporin,
altin ve D-penisilamin tedavisi alan RA’l hastalarda diger tedavileri alanlara gére
daha fazla bébrek toksisitesi saptanmistir (61).

P. Willand ve ark. 32 RA hastasi Uzerinde dislk doz metotreksat
tedavisinin renal parametreler olarak idrar NAG aktivitesi ve Uriner albumin
atihmi Gzerine olan etkilerini incelemis. 24 haftalik tedavi sonrasinda idrar NAG
aktivitesinde 6nemli azalmalar tespit etmisler. Buna bagli olarak disik doz
metotreksatin proksimal bobrek hasarina yol agmadigi saptanmis (71).

2004 yilinda yayinlanan Wiland P ve ark.larinin yaptigi bagka bir
calismada; Metotreksat tedavisi gérmis RA hastalarinda infliksimab tedavisinin
proksimal bébrek fonksiyonlari Gzerine erken ve gec etkisi arastinimis. 21 hasta
tzerinde yapilan calismada proksimal bébrek fonksiyonlarini degrlendirmek icin
idrardaki NAG aktivitesi olcit olarak kullaniimistir. infliksimab inflizyolari
Oncesinde, inflzyondan 60 dakika sonra ve tedavinin baslangicindan 62 hafta
sonra her hastada idrar NAG aktivitesi 6lciimis. Sonuc¢ olarak metotreksat
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tedavisi esnasinda infliksimab uygulamasinin, RA’l hastalarda erken veya
gecikmis ila¢ nefrotoksisitesine neden olmadigini belirtmiglerdir (65).

Yaptigimiz calismada da DMARD’a direngli 11 RA, 8 AS hastasina
etanersept tedavisi baglandiktan sonra, bébregin glomerller ve proksimal tubul
fonksiyonlarini degerlendirmek amaciyla baktigimiz serum Ure, serum kreatinin,
serum sistatin-c, serum -2 mikroglobulin, kreatinin klirensi ile 24 saatlik idrarda
NAG ve mikroalbiminlri dizeylerinde tedavi sonunda, tedavi éncesine gbére

anlamli bir degisiklik saptanmadi.
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SONUC

Sonug olarak yaptigimiz calismada etanersept tedavisinin RA ve AS
hastalarinda etkili ve glvenilir oldugunu gdézlemledik. Etanersept tedavisinin
bdbredin glomeriler ve proksimal tabdl fonksiyonlar Gzerine etkilerini
degerlendirmek i¢in bakilan serum Ure, serum kreatinin, serum sistatin-c, serum
B-2 mikroglobulin, kreatinin klirensi, 24 saatlik idrarda NAG atihmi ve
mikroaloumindri Gzerine, olumlu ya da olumsuz bir etkisinin olmadigini saptadik.
Etanersept tedavisinin bdbrek fonksiyonlari Gzerine olan etkisini degerlendirmek
icin daha uzun slreli ve c¢cok hasta katihmli calismalara ihtiyac oldugunu

dUsdndyoruz.
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Ek-1

(BASDAI) BATH ANKILOZAN SPONDILIT HASTALIK AKTIVITE INDEKSI

Gecgen hafta ile ilgili asagidaki sorular her gizgiye isaret koyarak yanitlayiniz.

1. Gegen hafta iginde hissettiginiz yorgunlugun derecesini tanimlarmisiniz

Hic (0) (100) Cok yogun

2. Gecen hafta icinde hissettiginiz boyun, bel veya kalg¢a agrisinin siddetini tanimlarmisiniz

Hic (0) (100) Gok yogun

3. Boyun, bel, kal¢a disindaki eklemlerinizdeki agri/ sisligin siddetini tanimlarmisiniz

Hic (0) (100) Gok yogun

4. Basingla yada dokunmayla hassas olan bdlgelerinizde hissettiginiz rahatsizligin ~ siddetini
tanimlarmisiniz

Hic (0) (100) Gok yogun

5. Yataktan kalkarken hissettiginiz sabah sertliginin siddetini tanimlarmisiniz

Hic (0) (100)Cok yogun

6. Uyandiginizdan itibaren sabah sertliginiz ne kadar siriyor

0 saat 2 saat ve lzeri
1/2 1 1.5

TOPLAM SKOR:
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Ek-2

(BASFI): BATH ANKIiLOZAN SPONDILiT FONKSiYONEL iNDEKSi

Hastalar 10 aktivitenin herbiri i¢in, kendi seviyelerini, ge¢en haftay1 goz oniine alarak 10cm’lik Visiiel
Analog Slalada (VAS) isaretlemelidirler.

1.Yardimsiz ¢orap ya da pantolon giymeniz

Kolay (0) (100) Imkansiz

2.Yardimsiz yerden kalem almak i¢in dne egilmeniz

Kolay (0) (100) Imkansiz
3.Yardimsiz veya herhangibir yere tutunmadan oturdugunuz koltuktan kalkmaniz

Kolay (0) (100) Imkansiz

4.Yerde sirt istii yatarken yardimsiz kalkmaniz

Kolay (0) (100) Imkansiz

5. Rahatsizlik hissetmeden 10 dakika boyunca ayakta durmaniz

Kolay (0) (100) Imkansiz

6. Tutamaklar1 tutmadan veya herhangibir yardim almadan 12-15 basamak ¢ikmaniz (her adimda bir
basamak cikacak sekilde)

Kolay (0) (100) Imkansiz

7. Evde veya is yerinde tiim giinliik aktiviteleri yapmaniz

Kolay (0) (100) Imkansiz
8. Yardimsiz yiiksek bir rafa uzanmaniz

Kolay (0) (100) Imkansiz

9.Viicudunuzu dondiirmeden omuzunuzun iizerinden yana bakabilmeniz

Kolay (0) (100) Imkansiz

10.Fizyoterapi egzersizleri, bahce isi ve spor gibi fiziksel aktiviteleri yapmaniz

Kolay (0) (100) Imkansiz

TOPLAM SKOR:
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Ek-3

Hastalik Aktivite Skoru
) Disease Activity Score (DAS)
lyilesme veya cevap degerlendirilmesi

DAS = 0.54 + V(RAI) + 0.065 * (sw) + 0.33-Ln(ESR) + 0.0072:GH

RAI = Ritchie Articular Index kullanilarak hesaplanan
hassas eklem sayisi (1)

Sis eklem sayisi (sw)

Eritrosit sedimentasyon hizi (ESR, mm/h)

Genel Saglik Durumu (GH-100mm VAS ile )

Yiksek hastalik aktivitesi >3.7, disUk hastalik aktivitesi <2.4, remisyon <1.6
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TESEKKUR

Bize verdigi desteklerinden dolayi i¢ Hastaliklari Ana Bilim Dali Bagkani
degerli hocamiz Prof. Dr. Sazi imamoglu’'na, asistanigim basindan itibaren
maddi ve manevi destegini hep hissetigim, ayni zamanda tez danismanim olan

Prof. Dr. Kamil Dilek hocama ¢ok tesekkir ederim.

Ozellikle tezimin yapilmasi asamasinda bana destek olan degerli Nefroloji
Bilim Dali hocalarima ve egitimimde katkilari olan tim i¢ Hastaliklari Ana Bilim
Dali hocalarima sonsuz tesekkirU bir borg bilirim.

Bana glvenerek her zaman destek olan tim aileme ayrica tesekkur

ederim.

Her zaman yakinliklarini gbésteren ve yardimlarini esirgemeyen basta
Babilrsah Tagsli olmak Uzere tim asistan arkadaslarima, hep beraberce emek
verdigimiz basta Nefroloji Bilim Dali olmak izere tim i¢ Hastaliklari Ana Bilim
Dali calisanlarina tesekklr ederim.
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