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0z
Amag: Ankilozan spondilit (AS), psoriatik artrit (PsA), enflamatuvar bagirsak hastaligi (iBH]—iIi§kiIi artrit, periferik spondiloartrit (pSpA) ve non-
radiographic axial SpA (nr-axSpA) tanili Tiirk hastalarda insan |okosit antijeni (HLA)-B27 pozitifligi sikligini ve bunun klinik korelasyonlarini
degerlendirmektir.

Gereg ve Yontem: Bu retrospektif, tek merkezli kohort calismasinda 524 AS, 380 PsA, 28 iBH-iliskili SpA, 45 pSpA ve 236 nr-axSpA hastasina ait
veriler analiz edildi. Klinik 6zellikler, HLA-B27 durumu, enflamatuvar belirtecler ve goriintiileme sonugclari topland.. Istatistiksel analizlerde ki-kare
testi, Mann-Whitney U testi, Spearman korelasyonlari ve lojistik regresyon kullanildi.

Bulgular: HLA-B27 pozitifligi AS hastalarinin %58,2'sinde, PsA hastalarinin %31,1'inde, IBH-iliskili SpA hastalarinin %25,0'inda, pSpA hastalarinin
%40,0'Inda ve nr-axSpA hastalarinin %35,2'sinde pozitif saptandi. AS grubunda HLA-B27 pozitifligi, yliksek C-reaktif protein dizeyleri (p=0,001),
artmis bath AS hastalik aktivite indeksi (BASDAI) (p=0,0234) ve bath ankilozan spondilit fonksiyonel indeksi (BASF) (p=0,0207) skorlari, erkek
cinsiyet (p=0,0017) ve daha geng baslangic yasi (p=0,034) ile iliskiliydi. PsA grubunda, daha yiiksek PsA hastalik skorlari HLA-B27 pozitifligi ile
anlamli sekilde iliskiliydi (p<0,0001). iBH—iIigkiIi SpA hastalarinda, HLA-B27 pozitifligi daha geng baslangic yasi (p=0,016), artmis BASDAI (p=0,0003)
ve BASFi (p=0,0004) ile koreleydi. nr-axSpA grubunda, erkek cinsiyet (p=0,00015), artmis BASDAI (p<0,0001), BASFi (p<0,0001) ve biyolojik tedavi
kullanimi (p=0,0277) HLA-B27 pozitifligi ile anlamli iliskiliydi; buna karsilik steroid olmayan anti-enflamatuvar ilag yaniti negatiflerde daha yiiksekti
(p=0,0058). AS hastalarinda manyetik rezonans gorlintiileme ile saptanan sakroileit HLA-B27 pozitiflii ile negatif korelasyon gosterdi (rho=-0,140,
p=0,002).

Sonuc: HLA-B27 pozitifligi SpA alt tipleri arasinda farkhhk gostermekte olup, aksiyal SpA gruplarinda erkek cinsiyet, hastalik aktivitesi ve
fonksiyonel bozulma skorlari ile anlamli iliskiler gdstermekte ve en yiiksek siklik AS grubunda gdzlenmektedir. Hastalik aktivitesi ve tedavi paternleri
ile bazi iliskiler saptansa da HLA-B27'nin genel klinik etkisi sinirlidir. Bulgular, HLA-B27'nin SpA'daki karmasik ve heterojen rollini vurgulamakta ve
prognostik dnemini netlestirmek icin ileriye doniik calismalara ihtiyac oldugunu gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: HLA-B27, spondiloartrit, seronegatif spondiloartrit

ABSTRACT

Aim: This study aimed to evaluate the frequency of human leukocyte antigen (HLA)-B27 positivity and its clinical correlations in Turkish patients
with ankylosing spondylitis (AS), psoriatic arthritis (PsA), inflammatory bowel disease (IBD)-associated arthritis, peripheral spondyloarthritis (pSpA),
and non-radiographic axial SpA (nr-axSpA).
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Materials and Methods: In this retrospective single-center cohort study, data from 524 AS, 380 PsA, 28 IBD-associated SpA, 45 pSpA, and 236
nr-axSpA patients were analyzed. Clinical features, HLA-B27 status, inflammatory markers, and imaging results were collected. Statistical analyses
included the chi-square tests, the Mann-Whitney U tests, Spearman'’s rank correlations, and logistic regression.

Results: HLA-B27 positivity was detected in 58.2% AS, 31.1% PsA, 25.0% IBD-SpA, 40.0% pSpA, and 35.2% nr-axSpA patients. In AS, HLA-B27
positivity correlated with higher C-reactive protein levels (p=0.001), elevated bath AS disease activity index (BASDAI) (p=0.0234), and bath ankylosing
spondylitis functional index (BASFI) (p=0.0207) scores, male sex (p=0.0017), and younger age at onset (p=0.034). In PsA, higher PsA disease activity
score were significantly associated with HLA-B27 positivity (p<0.0001). For IBD-SpA, HLA-B27 positivity correlated with younger age at disease
onset (p=0.016), increased BASDAI (p=0.0003), and BASFI (p=0.0004). In nr-axSpA, male sex (p=0.00015), elevated BASDAI (p<0.0001), BASFI
(p<0.0001), and increased biologic usage (p=0.0277) were significantly associated with HLA-B27 positivity, while non-steroidal anti-inflammatory
drug responsiveness was higher in negatives (p=0.0058). Magnetic resonance imaging sacroiliitis negatively correlated with HLA-B27 positivity in
AS (rho=-0.140, p=0.002).

Conclusion: HLA-B27 positivity varies across SpA subtypes, significantly correlating with male sex, disease activity, and functional impairment
scores in axial SpA groups, with the highest prevalence in AS. While certain associations with disease activity and treatment patterns were observed,
the overall clinical impact of HLA-B27 was limited. These findings highlight the complex and heterogeneous nature of HLA-B27's role in SpA and

emphasize the need for further prospective studies to clarify its prognostic significance.

Keywords: HLA-B27, spondyloarthritis, seronegative spondyloarthritis

GIRIS
Spondiloartropatiler (SpA), agirlikli olarak omurga ve periferik
eklemleri etkileyen bir dizi hastaligi icerir. SpA tipik olarak
ankilozan spondilit (AS), psoriatik artrit (PsA), enflamatuvar
bagirsak hastaligina (IBD) bagh artrit, reaktif artrit ve
farkhilasmamis varyantlar gibi alt gruplara ayrilir’. Son yillarda,
bu hastaliklar ek alt gruplara ayrilmistir: periferik SpA (pSpA)
ve radyografik olmayan aksiyal SpA (nr-axSpA)2. SpA ile iliskili
temel genetik yatkinliklardan biri, insan I6kosit antijeni (HLA)-
B27'nin varligidir. Bu antijen, periferik artritin eslik ettigi veya
eslik etmedigi Eksenel SpA (axSpA), baslangiciyla baglantilidir
ve ayrica entezit, akut anterior Uveit, daha belirgin radyolojik
ilerleme ve gastrointestinal enflamasyonla da iliskilidir®.

akSpA, omurga ve sakroiliak eklemleri (SIJ) tutar. Bu hastalik iki
kategoriye ayrilir: radyografik axSpA (r-axSpA, eski adiyla AS)
ve nr-axSpA, ikincisi radyografik SIJ degisikliklerinin yoklugu ile
tanimlanir®. HLA-B27 sikhigi ile cesitli drneklerde SpA goriilme
sikligi arasinda iyi bilinen bir iliski vardir. En gu¢li baglanti AS
ile tespit edilmistir ve bazi lilkelerde AS'li bireylerde HLA-B27
pozitiflik oranlar %90'a kadar ¢ikmaktadir, ancak literatiirde
farkl sonuclar bulunmaktadir®. HLA-B27, AS'de oldukga yaygin
olmakla birlikte, nr-axSpA'da sikli§i nispeten daha diistiktir ve
ortalama %50 civarindadir®. Psoriasislu bireylerde, PsA kronik
bir enflamatuvar hastalik olarak gelisebilir. PsA olgularinda
eksenel iskelet tutulumu tahminleri 6nemli ol¢lide farklilik
gosterir ve %25 ile %70 arasinda degisir’. HLA-B27, eksenel
PsA hastalarinin dnemli bir kisminda (14-40%) ve periferik
olgularda daha az siklikta (~100%) goriilse de, PsA ile baglantisi
AS'de oldugu kadar dnemli degildir®®.

IBD'li bireylerde artraljinin gorilme sikhgmin %6 ile %46
arasinda degistigi belgelenmistir. IBD ile iliskili artrit, IBD'li
bireylerin yaklasik %5 ila %20'sini etkiler™®. IBD ile iliskili
artritli bireylerde HLA-B27 sikhigi nispeten dustiktiir; aksiyal
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SpA'lilarda yaklasik %40, pSpA'lilarda ise yaklasik %10'dur.
Ancak, IBD ile iliskili spondilit veya sakroiliitli bireylerde bu oran
onemli dlctide daha yliksektir ve yaklasik %60'a ulasmaktadir™.
pSpA, entezit, artrit ve daktilit gibi klinik belirtilerin baskin
oldugu cesitli SpA alt gruplarini ifade eder. HLA-B27 pozitifligi,
pSpA'da eksenel tutulumla da iliskilendirilmistir'>'.

Literatiirde SpA'da gozlenen HLA-B27 sikligindaki farklihklar
ve Irklar arasi varyasyonlar g6z oniine alindiginda, bu calisma,
axSpA, nr-axSpA, pSpA, enteropatik artrit ve PsA tanisi alan
bir Tiirk kohortunda HLA-B27'nin oranini arastirmak ve bunun
varligi ile klinik dzellikler arasindaki iliskiyi incelemek amaciyla
yapimistir.

GEREG VE YONTEMLER

Retrospektif kesitsel calisma, Helsinki Deklarasyonu ilkelerine
uygun olarak, yerel etik kurulunun onayi ile 2020-2025 yillari
arasinda, bir Universite hastanesinin romatoloji bdlimiinde,
elektronik veri tabanlar ve hastane tibbi kayitlarindan elde
edilen veriler kullanilarak gercgeklestirilmistir. Tekirdag Namik
Kemal Universitesi Girisimsel Olmayan ve Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu'ndan (karar no: 2024.324.12.08, tarih: 31.12.2024)
onay alindi. Calisma popiilasyonu 380 PsA olgu, 45 pSpA, 236
nr-axSpA, 28 IBD ile iliskili SpA ve 524 AS olgudan olusmustur.
PsA siniflandirmasi CASPAR kriterlerine'* gore yapilmis, AS
modifiye New York kriterlerine gore tani konmus, nr-axSpA ise
ASAS siniflandirma kriterlerine'®'¢ gére siniflandirilmistir. pSpA
icin ASAS siniflandirma kriterleri'” kullanilarak tanimlanirken,
IBD ile iliskili SpA, Amor ve Avrupa Spondiloartropati
Cahsma Grubu kriterleri'®™ kullanilarak tanimlanmistir. Her
katihmci, yukarida belirtilen siniflandirma kriterlerinden en
az birini karsilamistir. Hastalarin klinik 6zelliklerinin ¢akistig
olgularda, siiflandirma, baskin klinik fenotip ve en gliclu
sekilde karsilanan kriterlere gore belirlenmistir. Karsilikli olarak
birbirini dislayan gruplandirmalar saglamak ve daha net alt
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grup analizleri yapmak icin her hasta tek bir SpA alt tipine
atanmistir. Demografik bilgiler (yas ve cinsiyet), hastalik siiresi,
tani yili, tani siresi, aile oykis, biyolojik tedavi ve NSAID
yaniti ile ilgili bilgiler toplanmistir. Periferik artrit, entezit,
daktilit, tveit, psoriasis ve IBD gibi klinik 6zelliklerin varligi
degerlendirilmistir.

Hastalarin poliklinik ziyaretlerinden elde edilen C-reaktif
protein (CRP) ve eritrosit sedimantasyon hizi (ESR) dahil
olmak lizere ilk enflamatuvar belirtecler kaydedildi. Hastahgin
ciddiyetini ve fiziksel fonksiyonunu degerlendirmek icin bath
AS hastalik aktivite indeksi (BASDAI) ve bath AS fonksiyonel
indeksi (BASFi), PsA hastalik aktivite skoru (PASDAS)? dahil
olmak Uzere ilk bilesik indeks skorlari kullanildi. Kaydedilen bu
Olclimler ile HLA-B27 pozitifligi arasindaki iliski istatistiksel
olarak analiz edildi. On sekiz yasin altindaki bireyler; laboratuvar
veya tibbi verileri eksik olanlar; radyolojik goriintileme
bulunmayanlar; tanisi belirsiz olanlar; aktif enfeksiyonu
olanlar; malignitesi olanlar; ileri organ yetmezligi olanlar;
veya kayitli degerlendirmeden onceki ti¢ ay icinde biyolojik
veya konvansiyonel hastalik modifiye edici antiromatizmal
ilac tedavisine baglanmis veya bu tedavide degisiklik yapilmis
olanlar, tedavinin hastalk aktivitesi ve enflamatuvar belirtecler
Uzerindeki potansiyel akut etkilerini en aza indirmek icin
calisma disinda tutulmustur.

HLA-B27 alel tespiti ve genotipleme, Ureticinin talimatlarina
gore Genvinset® HLA B27v5 kiti (Blackhills Diagnostic
Resources, Ispanya) kullanilarak gerceklestirilmistir. QlAamp
DNA Blood Mini Kit, tam kandan genomik DNA'yi izole etmek
icin kullanilmis ve QlAcube otomatik sistemi (Qiagen, Almanya)
ile tutarh verim saglanmis ve kontaminasyon riski azaltilmistir?'.
DNA ekstraksiyonu, amplifikasyonu ve floresan tabanli tespit,
kit talimatlarinda belirtildigi sekilde gerceklestirildi.

Tim hastalar pelvik radyografiler ve manyetik rezonans
gorintileme (MRG) kullanilarak Sl goriintilemesi yapildi.
X-isinlarinda sakroiliit, modifiye New York kriterlerine gore
degerlendirildi'. MRG degerlendirmeleri, ASAS kilavuzlarina
gore kemik ili§gi ddeminin tespitine odaklandi'.

istatistiksel Analiz

Tim istatistiksel islemler SPSS Statistics 27.0 kullanilarak
gerceklestirildi. Kategorik degiskenler, verilerin uygunluguna
bagh olarak ki-kare testi veya Fisher'in kesin testi kullanilarak
karsilastirildi.  Stirekli degiskenlerin  dagilimi Shapiro-Wilk
testi ile degerlendirildi. Normal dagilim gdstermeyen veriler
icin Mann-Whitney U testi kullanildi. Sirekli degiskenler
ile HLA-B27 durumu arasindaki iliskiler Spearman'in sira
korelasyonu kullanilarak arastirildi. p-degeri <0,05 istatistiksel
olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

AS tanisi konulan toplam 524 kisi calismaya dahil edildi ve
bunlarin %58,2'si HLA-B27 pozitif bulundu. HLA-B27 negatif
kisilerde hastalik baslangic yasinin anlamli olarak daha
ylksek oldugu (p=0,034) gozlenirken, HLA-B27 pozitif grupta
erkeklerin orani daha yuksekti (p=0,002). Daktilit, HLA-B27
negatifligi ile anlamh bir sekilde iliskiliydi (p=0,022). HLA-B27
ile periferik artrit, psoriasis, entezit, tiveit, IBD veya aile 6ykusi
arasinda anlaml bir iliski gdzlenmedi. Ortalama CRP dizeyi
14,6+21,0 mg/L [ceyrekler acikhgi (IQR): 14,23] ve ortalama
ESR 22,4+16,0 mm/h (IQR: 19,0) idi. CRP diizeyleri HLA-B27
pozitif bireylerde belirgin sekilde artmis (p=0,001), buna karsin
ESR diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik
gériilmemistir (p=0,057). Baslangic BASDAI ve BASFi skorlari,
HLA-B27 pozitif bireylerde negatiflere kiyasla belirgin sekilde
yiiksekti (6,10+3,20 vs. 4,85+3,60 ve 5,80+3,10 vs. 4,35+3,70),
p-degerleri 0,0234 ve 0,0207 idi). NSAID yaniti veya biyolojik
tedavi kullanimi acisindan anlamli bir fark bulunmadi. HLA-B27
durumuna bakilmaksizin tlim AS hastalarinda radyografik
sakroiliit saptandi. MRG pozitifligi, HLA-B27 negatif bireylerde
anlamli olarak daha sik gorilmustiir [p=0,002; olasilik orani
(OR)=0,41; Spearman' rho=-0,140].

Toplam 380 PsA hastasi analiz edilmistir. Hastalarin %31,1'i
HLA-B27 pozitifligi sergilemistir. HLA-B27 durumu ile hastalik
baslangic yasi (p=0,845) veya cinsiyet (p=0,836) arasinda
anlaml bir korelasyon gdzlenmedi. Ayrica, HLA-B27 pozitifligi
NSAID yaniti, biyolojik ajan kullanimi veya klinik belirtilerle
anlamh bir iliski gostermedi. Ortalama CRP ve ESR diizeyleri
sirasiyla 11,48+22,40 mg/L (IQR: 9,0) ve 26,24+22,06 mm/h
(IQR: 25,0) idi ve HLA-B27 durumuna gore anlamli bir
fark gostermedi. Ortalama PASDAS skoru 6,06+0,9 olarak
kaydedildi ve HLA-B27 pozitif bireylerde anlaml olarak daha
yiiksek degerler saptandi (p<0,0001). Radyografik sakroiliit
ile HLA-B27 pozitifligi (Spearman's rho=-0,086, p=0,125;
OR=0,89) veya MRG pozitifligi ile HLA-B27 durumu arasinda
(Spearman's rho=-0,055, p=0,345; OR = 0,77) anlamli bir
korelasyon bulunmamistir.

IBD-SpA'li 28 hasta calismaya dahil edilmistir. Kohortun
dortte biri (25,0%) HLA-B27 pozitif bulunmustur. Hastaligin
baslangi¢c zamani HLA-B27 pozitif hastalarda anlamli olarak
daha erkendi (p=0,016), ancak HLA-B27 durumu ile cinsiyet
arasinda bir iliski bulunmadi (p=1,000). Klinik &zellikler
HLA-B27 durumuna gére anlamli olarak farklihk gostermedi.
Ortalama CRP ve ESR dizeyleri 19,30+33,41 mg/L (medyan:
8,65 mg/L, IQR: 6,6 mg/L) ve 38,07+25,63 mm/h (medyan: 31,0
mm/h, IQR: 41,0 mm/h) idi ve HLA-B27 durumuna g6re anlamli
bir fark yoktu. NSAID yaniti ve biyolojik tedavi kullanimi da
HLA-B27 poxzitifligi ile iliskili degildi. Yiiksek BASDAI ve BASFI
skorlari, HLA-B27 pozitifligi ile anlamh bir sekilde iliskiliydi
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(BASDAI: 7,58+0,41 vs. 5,67+0,64, p=0,0003; BASFI: 6,99+0,44
vs. 5,49+0,73, p=0,0004). Tiim hastalar, HLA-B27 durumuna
bakilmaksizin  radyografik sakroiliit sergilemistir (p=1,0),
oysa MRG ile saptanan sakroiliit, HLA-B27 pozitifligi ile
negatif korelasyon gdostermistir  (rho=-0,707, p<0,001)
(bkz. Tablo 1 ve 2).

Kirk bes pSpA hastasinin %40,0''nda HLA-B27 pozitifligi
saptanmistir. HLA-B27 durumu ile cinsiyet veya hastalik
baslangic zamani arasinda anlamli bir iliski saptanmamistir.
Daktilit, entezit veya Uveit dahil olmak Uzere hicbir klinik
ozellik HLA-B27 pozitifligi ile anlaml bir iliski gdstermemistir.
Ortalama CRP ve ESR dizeyleri 11,24+16,01 mg/L ve
26,32+19,13 mm/h idi. CRP, ESR, NSAID yaniti ve biyolojik
kullanim, HLA-B27 durumuna gore anlamh farkliliklar
gostermedi. PsA hastalarinin %35'inde radyografik sakroiliit
gozlendi. HLA-B27 pozitif hastalarin %77,8'inde MRG ile
dogrulanan sakroiliit mevcuttu. Hem X-ray hem de MRG'de
sakroiliit bulgulari, HLA-B27 durumu ile anlaml bir korelasyon
gostermedi.

Degerlendirilen 236 nr-axSpA hastasi arasinda, HLA-B27
pozitifligi erkeklerde kadinlara gore belirgin olarak daha
yiiksekti (p=0,00015), ancak semptomlarin baslangi¢ yasinda
anlaml bir farkhlik bulunmadi. HLA-B27 pozitifligi ile klinik
ozellikler, CRP (18,27+34,40 vs. 11,57+20,06 mg/L; p=0,103)
veya ESR dizeyleri (29,25+24,71 mm/h; p=0,914) arasinda

anlamh bir iliski bulunmamistir. Ancak HLA-B27 pozitif
hastalar, BASDAI (6,73+0,67 vs. 5,66+0,70, p<0,0001) ve BASFI
(6,49+0,64 vs. 5,29+0,68, p<0,0001) ile yansitildigi gibi dnemli
Olclide daha yiiksek hastalk aktivitesi ve fonksiyonel kisithlik
skorlarina sahipti. Biyolojik tedavi, HLA-B27 pozitif hastalarda
daha sik kullanilirken (19,3% vs. 8,5%, p=0,0277), NSAID yaniti
HLA-B27 negatif hastalarda 6nemli olciide daha yaygindi
(90,2% vs. 75,9%, p=0,0058). MRG pozitifligi, HLA-B27 durumu
ile anlamli bir korelasyon géstermedi (Spearman's rho=0,037,
p=0,683) (bkz. Tablo 3).

llaglar acisindan, biyolojik tedavi en sik AS (55,3) ve PsA (40,5)
hastalarinda kullanilmis, bunu enteropatik artrit (50,0), pSpA
(%15,6) ve nr-axSpA (%12,3) izlemistir. Tim alt tiplerde TNF
inhibitorleri en yaygin kullanilan sinifti. En sik recete edilen
ajanlar arasinda adalimumab (n=142), etanercept (n=125),
infliximab (n=73), golimumab (n=39) ve certolizumab pegol
(n=31) yer almistir. IL-17 inhibit6rleri 40 AS, 22 PsA ve 2
enteropatik artrit hastasinda kullanilirken, JAK inhibitorleri
26 AS, 13 PsA ve 1 enteropatik artrit hastasina recete edildi.
nr-axSpA ve pSpA gruplarindaki tiim biyolojik ilac kullanicilari
sadece TNF inhibitorleri ile tedavi edildi.

TARTISMA

Bu calisma, Tiirkiye'nin Trakya bdlgesinden AS, PsA, nr-axSpA,
PsA ve enteropatik artrit hastalarindan olusan bir kohortta
HLA-B27 pozitifligi ve bunun klinik, laboratuvar ve radyolojik

Tablo 1. Hastalarin demografik ozellikleri

Degiskenler Ax-SpA PsA EA pSpA Nr-AxSpA
Hasta sayisi (n) 524 380 28 45 236
Yas, yil

459+11,2 49,55+11,72 45,07+14,38 44,69+11,25 48,58+11,00
(ortalam + SS)
Semptom siiresi (baslangic) 12,02+7,55 9,23+7,89 6,48+5,67 5,13+4,22 8,14+608
(yil, ortalama + SS)
Tani gecikmesi

4,18+3,26 5,72+4,02 4,85+3,79 4,18+3,24 5,33+4,45
(y1l, ortalama + SS)
Sex (Kadin, %) 320 (61,1) 134 (35,3) 12 (42,9) 12 (26,7) 49 (20,8)
HLA-B27 pozitifligi (n, %) 305 (58,2) 118 (31,1) 7 (25) 18 (40) 83 (35,2)
Artrit (n, %) 132 (25,2) 227 (59,7) 6(21,4) 37 (82,2) 102 (43,2)
iLBP (n, %) 347 (66,2) 57 (15) 14 (50) 15(33,3) 172 (72,9)
Daktilit (n, %) 28 (5,3) 130 (34,2) 4(14,3) 8(17.8) 32(13,6)
Psoriasis (n, %) 33(6,3) 379 (100) 2 (7,1) 0 (0) 10 (4,2)
Entezit (n, %) 152 (29) 116 (30,5) 10 (35,7) 19 (42,2) 77 (32,6)
Uveit (n, %) 78 (14,9) 13 (3,4) 2(7,1) 3 (6,7) 12 (5,1)
Aile 6ykist pozitifligi (n, %) 117 (22,3) 55(14,5) 6(21,4) 10 (22,2) 40 (16,9)
IBD (n, %) 21 (4) 5(1,3) 28 (100) 0 (0) 3(1,3)
NSAID yaniti (n, %) 237 (45,2) 226 (59,5) 10 (35,7) 44 (97,8) 201 (85,2)
Biyolojik kullanim (n, %) 290 (55,3) 154 (40,5) 14 (50) 7 (15,6) 29 (12,3)
Ax-Spa: Aksiyal spondiloartrit (ankilozan spondilit), PsA: Psoriatik artrit, EA: Enteropatik artrit (enflamatuar bagirsak hastaligina bagh spondiloartrit), pSpA: Periferik
spondiloartrit, Nr-AxSpA: Radyografik olmayan aksiyal spondiloartrit, SD: Standart sapma, IBD: Enflamatuvar bagirsak hastaligi, NSAID: Steroidal olmayan antienflamatuvar
ilaglar; iLBP: enflamatuvar bel agrisi
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korelasyonlarini degerlendirmistir. 524 AS hastasinda HLA-B27 karsilastinlabilir diizeydeydi. PsA icin siklik, Kuzey Amerika
sikligr %58,2; 380 PsA hastasinda %31,1; 28 IBD ile iliskili SpA ve Brezilya'dan bildirilen verilerle benzerdi**?*. Enteropatik
hastasinda %25; 45 PsA hastasinda %40 ve 236 nr-axSpA artropati icin gozlenen oran, literatlirde enteropatik spondilit
hastasinda %35,2 idi. Bu oranlar, Bati poplilasyonlarina kiyasla icin bildirilen orandan daha diistik, ancak IBD ile iliskili artrit
AS icin daha disiik olmakla birlikte, diger Tirk kohortlariyla icin bildirilen orandan daha yiiksekti?. PsA icin gbzlenen

Tablo 2. Ankilozan spondilit, psoriatik artrit ve enflamatuvar bagirsak hastaligina bagh spondiloartrit kohortlarinda HLA-B27

durumuna gore klinik parametrelerin karsilastiriimasi

EA EA
ﬁiA-Bﬂ R aat2y ESLAA-BZ7 :SS\-BU HLA-B27 | HLA-B27
Degisken Pozitif n I(\(I)Z?atlf n p-degeri Pozitif n Negatif n P- degeri Pozitif n | Negatif n p-degeri
(%) (%) (%) (%) (%)
Erkek cinsiyeti 204 (66,9) 101 (53,0) 0,002 43 (36,4) 91 (34,7) 0,836 3(42,9) 9 (42,9) 1,000
iLBP 203 (66,5) 144 (65,7) 0,922 16 (13,5) 41 (15,6) 0,709 5(71,4) 9 (42,9) 0,383
219
Sakroiliit (X-ray) 305 (100) (100) 1,000 31(26,2) 86 (32.8) 0,125 7 (100) 21 (100) 1,000
el 248 (81,3) 200 (91,3) 0,002 31(26,2) 83 (31,6) 0,345 3(429) 21 (100) 0,0018
(MRG pozitifligi) ! ' ! ' ' ' ' '
Periferik artrit 74 (24,2) 58 (26,4) 0,634 66 (55,9) 161 (61,5) 0,367 3(42,9) 3(14,3) 0,287
Psoriasis 21 (6,8) 12 (5,4) 0,638 117 (99,2) 262 (100,0) 0,682 2 (28,6) 0(0,0) 0,056
Entezit 88 (28,8) 64 (29,2) 1,000 40 (33,8) 76 (29) 0,402 2 (28,6) 8 (38,1) 1,000
Daktilit 10 (3.2) 18 (8,2) 0,022 36 (30,5) 94 (35,8) 0,366 2 (28,6) 2(9,5) 0,253
Aile dykust 75 (24,5) 42 (19,1) 0,174 17 (14,4) 38 (14,5) 1,000 0(0,0) 6 (28,6) 0,287
Uveit 52 (17) 26 (11,8) 0,129 4(3,3) 9(34) 1,000 0(0,0) 2(9,5) 1,000
IBD 12 (3,9) 9(4,1) 1,000 1(0,8) 4(1,5) 0,956 7 (100) 21 (100) 1,000
istatistiksel olarak anlamli degerler p<0,05 ile isaretlenmistir
AS: Ankilozan spondilit, PsA: Psoriatik artrit, EA: Enteropatik artrit, iLBP: Enflamatuvar bel agrisi, HLA-B27: insan I6kosit antijeni B27, MRG: Manyetik rezonans goriintiileme,
IBD: Enflamatuvar bagirsak hastaligi

Tablo 3. Periferik spondiloartrit ve radyografik olmayan aksiyal spondiloartrit kohortlarinda HLA-B27 durumuna gore klinik

parametrelerin karsilastiriimasi

pSpA pSpA Nr-axSpA Nr-axSpA HLA-B27
Degisken HLA-B27 Pozitif | HLA-B27 p-degeri HLA-B27 P Pozitif Negatif p-degeri
n (%) Negatif n (%) n (%) n (%)
Erkek cinsiyeti 6(33,3) 6(22,2) 0,499 29 (34,9) 20 (13,1) 0,00015
iLBP 7 (38.9) 8 (29,6) 0.538 64 (77,1) 108 (70,6) 0,356
Sakroliit (X-ray) 8 (40) 8 (29,6) 0.281 0(0,0) 0 (0,0) 1,000
(Sl\zjllg(oﬁlggzitiﬂigi) U o) (1555,6] 0.227 45 (54,2) 78 (51,0) 0,683
Periferik artrit 13 (72,2) (2:8 9) 0.301 32 (38,6) 70 (45,8) 0,353
Psoriasis 0 (0,0) 0 (0,0) 1.000 3(3,6) 7 (4,6) 0,991
Entezit 4(22,2) 15 (55,6) 0.056 24 (28,9) 53 (34,6) 0,453
Daktilit 3(16,7) 5(18,5) 1.000 13 (15,7) 19 (12,4) 0,620
Aile dykiisu 4(22,2) 6(22,2) 1.000 15(18,1) 25(16,3) 0,875
Uveit 2 (1,1) 1(3,7) 0.714 9(10,8) 32 0,0079
IBD 0 (0,0) 0 (0,0) 1.000 1(1,2) 2(1,3) 1,000
istatistiksel olarak anlamli degerler p<0,05 ile isaretlenmistir
PSpA: Periferik spondiloartrit, Nr-AxSpA: Radyografik olmayan aksiyal spondiloartrit, iLBP: Enflamatuvar bel agrisi, HLA-B27: insan lokosit antijeni B27, MRG: Manyetik
rezonans goriintiileme
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siklik, %35,8 prevalans bildiren ASAS perSpA calismasi gibi
uluslararasi calismalara benzerdi®. Buna karsin, nr-axSpA'da
gozlenen oran, diger bazi Tirk kohortlarina kiyasla biraz daha
dustkti. Genel kohortta, HLA-B27 pozitifligi cogu klinik bulgu
ile anlamh bir iliski gostermedi. Erken calismalarda HLA-B27
pozitifligi ile artik eklem tutulumu arasinda bir baglanti
oldugu one siiriilse de, bu calismada bdoyle bir iliski g6zlenmedi.
Tim gruplarda HLA-B27 pozitifligi ile baslangic BASDAI ve
BASFI skorlari arasinda anlamh bir iliski gdzlendi; ancak CRP
veya ESR ile bdyle bir korelasyon bulunmadi. AS ve nr-axSpA
hastalarinda, HLA-B27 pozitifligi erkek cinsiyet ile anlamh bir
iliski gostermis, ancak baslangi¢ yasi ile iliskisi gruplar arasinda
tutarsiz bulunmustur. Ayrica, HLA-B27 pozitifligi AS ve IBD ile
iliskili SpA'da daha siddetli radyografik sakroiliit ile korelasyon
gosterirken, diger alt tiplerde boyle bir iliski bulunmamistir.

Bu kohortta, AS hastalarinda %58,2 HLA-B27 pozitiflik orani
saptanmistir; bu oran, Tiirk kohortlarinda bildirilen %70-91%4%,
Katar'da Abdelrahman ve ark.2¢ (Katarhilarda %82, Urdiinliilerde
0072 ve Misirlilarda %90 dahil) ve Yunanistan'da bildirilen
%80,5'lik oran? ile karsilastirildiginda biraz daha dusiiktiir,
ancak 9%26,2 (Libnan) ile %91 (Tlrkiye) arasinda degisen daha
genis Orta Dogu arali§i icinde kalmaktadir?®. Arap ve Orta
Dogu ilkelerinin genel niifusunda HLA-B27 tasima oranlarinin
(%00,3-6,8) Bati niifusuna (%6-25) gore dnemli Glclide daha
dusiik oldugu belirtilmistir®®, bu da bu bolgelerde HLA-B27
temelli sevk stratejilerinin tanisal yararini etkileyebilir. Ayrica,
orneklem biyikllkleri, siniflandirma kriterleri ve HLA-B27
test teknikleri gibi bdlgesel calismalar arasindaki 6nemli
metodolojik farkliliklar, popilasyonlar arasinda prevalans
tahminlerini  karsilastirirken  dikkatle dikkate alinmahdir.
Tek bir Glke icinde bile, calismalarda HLA-B27 prevalansinda
gozlenen farklilklar, alt popiilasyonlar arasindaki genetik ve
cevresel cesitlilikten etkilenmis olabilir. HLA-B27 pozitifligi,
Arévalo ve ark.” ile DESIR ve GESPIC kohortlarinda®?' elde
edilen bulgularla tutarli olarak, erkek cinsiyet ve daha erken
hastalik baslangici ile anlamli bir sekilde iligkiliydi. CRP veya
ESR farkliliklari bulamayan Arévalo ve ark.?® Hastalik aktivitesi
acisindan, HLA-B27 pozitif hastalarda BASDAI ve BASFI
skorlarinin yiiksek olmasi, HLA-B27 negatif hastalarda daha
yiiksek degerler gozlemleyen Arévalo ve ark.”® bulgularindan
farklidir. Radyografik olarak, mevcut calisma paradoksal olarak
Arevalo ve ark.”® degerlendirmedigi bir alan olan MRG sakroiliit
ile ters bir iliski gostermistir.

Bu kohortta, HLA-B27 pozitifligi tveit, entezit, periferik artrit
veya IBD ile anlamli bir iliski gostermedi; ancak, HLA-B27 pozitif
bireylerde dakit dnemli dlciide daha yaygindi. Bu bulgular,
HLA-B27 pozitifliginin daha yliksek tveit prevalansi ile iliskili
oldugu, ancak daktilit ve periferik artrit oranlarinin daha dustik
oldugu ve entezit veya IBD ile acik bir iliski bulunmadigr Zhang
ve ark.** Benzer sekilde, baska bir Cin kohortunda, HLA-B27
pozitif ve negatif AS hastalar arasinda liveit, entezit veya
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periferik artrit acisindan anlamli bir fark bildirilmemistir;
bu bulgular, kohortlarinda daktilit ile bir iliski saptanmamis
olmasina ragmen, mevcut bulgularla uyumludur. Toplu olarak,
bu bulgular HLA-B27 ile eklem digi belirtiler arasindaki iliskinin
cok yonli ve potansiyel olarak popiilasyona bagli oldugunu
gostermektedir®.

Bu calismada PsA hastalarinda HLA-B27 pozitiflik orani %31,1
idi ve Ruiz ve ark.? tarafindan gozlemlenen 9%27,3 ve Sri
Lanka SpA kohortunda® 9%322,8 gibi uluslararasi raporlarla
uyumluydu, ancak Ogretmen ve ark.3® tarafindan bildirilen
0/17,6'dan biraz daha yiiksekti. Ruiz ve ark.” ve Kidnapillai ve
ark.** gibi bazi calismalarda HLA-B27 pozitif hastalar arasinda
erkeklerin Gstunligl belirtiimis olsa da, bu calismada erkek
cinsiyeti ile anlamh bir iliski gozlenmemistir. Daha 6nceki
arastirmalar, ozellikle aksiyel tutulumlu PsA hastalarinda
bildirilen %60 pozitiflik orani g6z dniine alindiginda, HLA-B27
pozitifligi ile aksiyel belirtiler arasinda gucli bir baglanti
oldugunu gostermistir®, ancak bu kohortta periferik PsA'nin
baskin olmasi, bu tir iliskilerin bulunmamasini aciklayabilir.
Bonfiglioli ve ark.*” PsA’da HLA-B27 pozitifligi, erkek cinsiyeti
ve aksiyel tutulum arasinda anlaml iliskiler belirlemis olsa da,
PASDAS gibi bilesik hastalik aktivite dl¢timleri ile ilgili herhangi
bir analiz yapilmamisti. Onemli olarak, PsA'da HLA-B27
durumu ile PASDAS arasindaki baglantiyr dogrudan arastiran
hicbir dnceki calisma bulunmamaktadir; cogu calisma, BASDAI
veya AS hastalik aktivite skoru (ASDAS) ile dlcllen aksiyel
tutulum Uzerine yogunlasmistir. HLA-B27 pozitif hastalarda
daha yiiksek PASDAS degerleri ile tespit edilen bu dnemli
iliski, HLA-B27 durumu ile PsA'da genel hastalik aktivitesi
arasinda potansiyel olarak anlamli bir baglanti oldugunu
distindiirmektedir.

IBD ile iliskili SpA tanisi alan bu hasta grubunda, HLA-B27
sikh@i %25 olarak belirlenmistir. Bu oran, Turkcapar ve ark.*®
tarafindan belgelenen %29 ile karsilastirilabilir ve Peluso ve ark.*
tarafindan bildirilen %30-80 araliginin icinde yer almaktadir.
Ancak bu oran, Gine kohortunda® belirtilen %46,7'den diistiktiir,
ancak Huber ve ark.* tarafindan bildirilen %7,9'u asmaktadir.
Benzer sekilde, Toledo ve ark.*’ tarafindan Brezilya'da yapilan
arastirmada, HLA-B27 ile enteropatik SpA arasinda bir baglanti
bulunamamis ve HLA-B27 negatifliginin IBD ile iliskili SpA
olgularinda yaygin oldugu gézlemi desteklenmistir. Ozellikle
Toledo ve ark.??, radyolojik sakroiliitin AS'nin 6tesinde HLA-B27
ile anlamh bir sekilde iliskili oldugunu, buna karsin bagirsak
tutulumunun HLA-B27 negatif bireylerde daha sik gorildiagini
vurgulamistir. Hastalik aktivitesi agisindan, HLA-B27, BASDAI ve
BASFi skorlari ile anlamli bir baglanti gdstermis ve fonksiyonel
durum tizerindeki potansiyel etkisini yansitmistir, ancak dnceki
calismalar bu élciimler hakkinda sinirli bilgi saglamistir. Ozellikle,
bu kohortta HLA-B27 pozitifligi ile radyografik sakroiliit arasinda
anlamli bir baglanti saptanmamistir; ancak, MRG bulgulari
ile ters bir iliski gozlemlenmis ve genetik belirtecler ile klinik
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belirtiler arasinda karmasik bir etkilesim oldugu vurgulanmistir.
Farkli calismalarda, IBD'de gastrointestinal giivenlik endiseleri
nedeniyle NSAID kullanimi genel olarak dusuktl, ancak
biyolojik tedaviler alan hastalarin orani degisiklik gosterdi
(6rnegin, Huber ve ark.*' tarafindan bildirilen oran %39,4).

Bu pSpA kohortunda, HLA-B27 pozitiflik orani %40 idi ve
ASAS tabanli uluslararasi kohortlarda bildirilen ~%27'lik
orandan belirgin sekilde yiiksekti®. Ozsoy ve ark.** ozellikle
Tirk pSpA hastalarinda daha dusik HLA-B27 pozitifligi
bildirmislerdir (%9,8), ancak genel SpA kohortlarinda biyiik
olctide eksenel olgular nedeniyle daha yiiksek bir oran (%74,7)
go6rllmistiir. Benzer sekilde, ASAS perSpA calismasi, pSpA/
PsA hastalarinda %35,8 HLA-B27 pozitifligi bulmus ve erken
hastalik baslangici, erkek cinsiyet, aksiyal tutulum, tarsit ve
tveit ile iliskiler bildirmis, ancak dakilit, psoriasis veya IBD
ile bir baglanti bulamamistir'®. Onceki arastirmalar, pSpA'nin
axSpA kiyasla HLA-B27 ile daha zayif bir iliski gosterdigini
tutarli bir sekilde ortaya koyarken®, bu calismada da benzer
bir oOriinti gozlemlenmis ve HLA-B27 durumu ile eklem
disi belirtiler, enflamatuvar belirtecler, NSAID yaniti veya
MRG ile tespit edilen sakroiliit arasinda anlamli bir iliski
saptanmamistir. ilging bir sekilde, Ozsoy ve ark.* da HLA-B27
tasityicilart ile tasiyici olmayanlar arasinda daktilit, entezit
veya IBD acisindan anlamli bir fark bulamamislardir; ancak,
HLA-B27 eksprese eden bireylerde Uveit prevalansinin daha
yliksek oldugunu bildirmislerdi. Ayrica, Arevalo Salaet ve ark.”
HLA-B27'nin aksiyal 6zellikler ve liveit ile baglantisina ragmen,
periferik eklem hasari ile herhangi bir iliski gozlemlenmedigini
vurgulayarak, yapisal hasar yolaklarinin HLA-B27 durumundan
bagimsiz olabilecegini pekistirmistir.

Mevcut calismada, nr-axSpA hastalari arasinda HLA-B27
pozitiflik orani %35,2 olarak saptanmis olup, bu oran kiresel
araligin alt-orta seviyesinde ve Tiirk nr-axSpA kohortunda
bildirilen %63,3* ve Malezya'da gozlemlenen 0041,9%
oranlarinin altinda yer almaktadir. Meksika'da 09054,3% ve
Cin'deki blyuk bir kohortta %72,2* oraninin 6nemli dl¢lde
altinda kalmistir. Erkek cinsiyeti, Meksika kohortunda onceki
gozlemlerle tutarli olarak HLA-B27 pozitifligi ile anlamli bir
sekilde iliskiliydi. HLA-B27 durumu ile akut faz reaktantlari,
MRG bulgulari veya liveit veya daktilit gibi spesifik klinik
ozellikler arasinda anlamli bir iliski bulunmamistir. Bu bulgular,
bu iliskilerin belirgin olarak vurgulanmadigr énceki raporlarla
uyumludur. Ozdemirel ve ark.*s Tiirk nr-axSpA hastalarinda
HLA-B27 ile hastalik aktivitesi arasinda bir iliski olmadigini
bildirirken, bu calismada HLA-B27 pozitifligi ile daha ytiksek
BASDAI ve BASFi skorlari arasinda anlamli iliskiler saptanmis
ve bu da daha fazla subjektif hastahk yikiini isaret etmistir.
Bu, HLA-B27 pozitif bireylerde biyolojik tedavilerin daha sik
kullaniimasi ve NSAID'lere daha duslik yanit vermeyi kismen
aciklayabilir.

Bu calisma, Tiirkiye'nin Trakya bdlgesinde AS, nr-axSpA, 1BD
ile iliskili SpA, PsA ve pSpA dahil olmak Uzere bircok SpA alt
tipinde HLA-B27 prevalansini sistematik olarak degerlendiren
ilk calisma gibi goriinmektedir. Tiirk SpA hastalarinin temel
klinik 6zellikleri 6nceki calismalarla tutarli olmakla birlikte, bu
kohortta birkac belirgin fark gozlemlenmistir. Bu calismanin
en carpici bulgularindan biri, AS (%58,2) ve nr-axSpA
(%38,1) dahil olmak tizere tlim SpA alt tiplerinde HLA-B27
pozitifliginin nispeten disik sikligidir. Bu oranlar, AS'de
HLA-B27 pozitifliginin %80'i ve nr-axSpA'da yaklasik %60-70'i
astigi birka¢ Avrupa kohortunda bildirilen oranlardan belirgin
sekilde dusuktiir. Buna karsin, bulgularimiz, etnik ve genetik
cesitlilik nedeniyle SpA hastalarinda HLA-B27 prevalansinin
daha disik olma egiliminde oldugu Orta Dogu ve Akdeniz
tlkelerinden elde edilen bdlgesel verilerle daha tutarlidir. Ek
olarak, populasyon temelli calismalar, Tiirkiye'de HLA-B27'nin
genel prevalansinin Kuzey Avrupa iilkelerine gore onemli
oOlctide daha distik oldugunu gostermistir; bu da kohortumuzda
gozlenen nispeten diisiik tespit oranlarina katkida bulunmus
olabilir. Cevresel maruziyetler, farkli sevk riintiileri ve hastahk
fenotiplerindeki degiskenlik de bu farklihkta rol oynayabilir.
Bu bulgular, klinik uygulama ve arastirmalarda HLA-B27
pozitifligini yorumlarken bdlgesel genetik arka planin dikkate
alinmasinin 6nemini vurgulamaktadir.

Calismanin Kisithhklari

Bu calisma, retrospektif ve tek merkezli tasarimindan
kaynaklanan bazi sinirhliklara sahiptir. Standart siniflandirma
kriterleri kullanilmis olsa da, tani dogrulugu zaman icinde
hekim degerlendirmelerindeki  degiskenlikten  etkilenmis
olabilir. Longitudinal takip yapilmamasi, 6zellikle daha sonra
radyografik hastaliga gecebilecek nr-axSpA hastalari icin
onemli olan hastalik ilerlemesi ve uzun dénem sonuglarinin
degerlendirilmesini engellemistir. Bazi alt gruplardaki kuguk
orneklem buyiiklukleri istatistiksel gucl sinirlamis olabilir.
Tim radyografik ve MRG degerlendirmeleri tek bir radyolog
tarafindan yapilmistir. Bu, tutarhligi saglarken, okuyucular arasi
dogrulama eksikligi nedeniyle gbzlemci Onyargisi getirebilir.
Ayrica, sigara kullanimi ve komorbiditelerle ilgili veriler tutarh
bir sekilde belgelenmemistir ve bu nedenle hari¢ tutulmustur,
bu da klinik karakterizasyonun derinligini sinirlayabilir. PsA
hastalarinda, tibbi dosyalardaki tutarsiz kayitlar nedeniyle
eklem aktivitesi standart eklem sayimi veya bilesik aktivite
skorlari kullanilarak degerlendirilememistir. Son olarak, calisma
populasyonuna 6zgii genetik ve cevresel faktorler bu bulgularin
genellestirilebilirligini sinirlayabilir. Bu bulgular dogrulamak
ve cesitli SpA alt tiplerinde HLA-B27'nin klinik 6nemini daha
fazla aydinlatmak icin gelecekte genis dlcekli, prospektif, cok
merkezli cahismalar gereklidir.
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Bu calisma, biyiik bir Tirk kohortunda HLA-B27 sikhgi
ve cesitli SpA alt tiplerindeki klinik iliskilerinin kapsamh
bir ozetini sunmaktadir. HLA-B27 pozitiflik oranlari
hastalik gruplar arasinda farklilik gosterse de, eklem disi
belirtiler veya enflamatuvar belirtecler ile tutarh bir iliski
saptanmamis olup, genel klinik etkisi sinirli gortinmektedir.
Onemli olarak, HLA-B27 pozitif bireylerde, en belirgin olarak
aksiyal SpA ve nr-axSpA'lilarda, yiiksek hastalik aktivitesi ve
fonksiyonel kisitlilik skorlari gozlenmistir. Bu bulgular, HLA-
B27'nin klinik 6neminin karmasik ve alt tip spesifik dogasini
vurgulamaktadir. Bu gozlemleri dogrulamak ve HLA-B27'nin
cesitli  popiilasyonlardaki prognostik roliini  daha fazla
acikhga kavusturmak icin cok merkezli, prospektif arastirmalar
gereklidir.
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