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1. GIRIS VE AMAC

Spondiloartropatiler (SpA’lar) ortak patofizyolojik, Kklinik, genetik ve
radyolojik oOzelliklere sahip olan, kronik, temel olarak omurgay: etkileyen ancak
periferik eklemleri de etkileyebilen ve eklem dis1 belirtilerin goriilebildigi bir
hastalik grubudur (1).

Tan1 hastaligin semptomlarinin ortaya ¢ikmasindan itibaren yaklasik olarak
bir dekatlik gecikme ile konulmaktadir. Bu tanisal gecikmenin altinda hastaligin sinsi
olarak baslamasi, inflamatuar bel agrisinin taninmasindaki sorunlar ve radyolojik
bulgularin direk grafiye yansimasi igin belli bir siirenin gegmesi gerekliligi sayilabilir
(2,3). Hastaligin erken taninmasi deformiteler gelismeden miidahale etmeyi ve erken
tedaviyi olast kilacaktir. Hastaligin preradyografik donemde erken tanisi igin 2009
yilinda aksiyal spondiloartropati (AXSpA) smiflama kriterleri yaymlanmustir.
Assessment of Spondyloarthritis International Society (ASAS) bu kriter setlerini
gelistirilirken inflamatuar bel agris1 siniflama kriterleri ile sakroiliak eklem (SIE)
radyografisi ve omurganin manyetik rezonans goriintiilemesindeki (MRG) kriterleri
de bildirmistir. Sonug olarak ASAS’in yeni SpA simiflama kriterlerinde SpA'lar
baskin klinik bulgularin varligina dayanarak agirlikli olarak aksiyal (sakroilyak
eklemler, omurga ya da her ikisinde birden tutulum) veya periferik tutulumlu

(periferik artrit, entesit ve daktilit) olmak tlizere iki gruba ayrilmistir (4).

Aksiyal spondiloartropati kavrami, hem erken dénem non-radyografik aksiyel
SpA (nr-axSpA) hastalarini, hem de modifiye New York (mNY) kriterlerine goére
radyografik sakroiliiti olan ge¢ donem radyografik olgulari [klasik Ankilozan
Spondilit (AS) olgular1] kapsamaktadir (5). Periferik SpA grubunda ise Psoriatik
artrit (PsA), Reaktif artrit (ReA), Inflamatuvar bagirsak hastalg: (IBH) iliskili SpA ve
undiferansiye SpA (uSpA) bulunmaktadir.

Non-radyografik aksiyel SpA kavraminin ortaya ¢ikmasi ile birlikte nr-axSpA
olgular1 ve klasik AS olgulari, ¢esitli calismalarla genetik, epidemiyolojik, klinik
ozellikler, tedavi gereksinimi ve tedaviye yanit agisindan birbirleriyle

karsilagtirillmiglardir. Non-radyografik aksiyel SpA i¢in 3 farkli hipotez mevcuttur, 1.



hipotez AS’nin hafif formu oldugu; 2. hipotez AS’nin erken formu oldugu, 3. hipotez
AS’den farkli bir hastalik oldugu seklindedir (6).

Hastaligin patogenezi giiniimiizde hala net olarak anlasilamamuistir. Sitokinler
ve hastaligt baslatict faktorler {izerine aragtirmalar yogunlasmistir (1).
Spondiloartropati ve IBH’In benzer bir etyopatogeneze sahip oldugu
diistiniilmektedir. Spondiloartropatili hastalarda %60’a varan oranda subklinik
bagirsak inflamasyonu tanimlanmistir (8). Ankilozan spondilitte ince ve kalin

bagirsak biyopsilerinde inflamasyonun histolojik kanitlar1 vardir (9).

Intestinal ~ inflamasyonun  gosterilmesinde  altin  standart  ydntem
ileokolonoskopi esliginde alinan endoskopik biyopsi olmakla birlikte; yontemin
invaziv olmasi, zaman ve tecriibeli personel gerektirmesi gibi birtakim dezavantajlar

mevcuttur.

Kalprotektin, S100 protein ailesinin bir iiyesidir ve S100A8 ve S100A9
proteinlerinin bir heterodimerik kompleksidir. Lokal inflamasyonda, aktive olmus
hiicreler inflamatuvar bélgeye go¢ eder ve kalprotektini lokal olarak serbest birakir;
bagirsak iltihab1 durumunda, kalprotektin bagirsak liimenine ve digkiya salinir. Fekal
kalprotektin, hastalik aktivitesinin, tedaviye yanitin ve hastalik relapsinin ya da
postoperatif niiksiin ongdriilmesinde, IBHda siklikla kullanilan bir biyobelirtegtir
(10). Son yillarda gastrointestinal sistemde inflamasyonun degerlendirilmesinde 6n
plana ¢ikan noninvaziv bir test olan fekal kalprotektinin (fCal) olas1 diger nedenlerin
ekarte edildigi durumlarda intestinal inflamasyonun gostergesi  olarak
kullanilabilecegine dair kanitlar mevcuttur (11). Literatiirde fCal SpA hastalik

aktivitesi ile iligkili bulunmustur.

Sitokinler T hiicrelerinden salinan, inflamatuvar ve otoimmiin hastaliklarin
klinik ve mikroskopik bulgularinin meydana gelmesini saglayan aract molekiillerdir.
IL-23 miyeloid, epitelyal ve endotelyal hiicrelerde iiretilmekte ve IL-23R iizerinden
sinyal iletmektedir. Insan Th17 hiicreleri IL-23R molekiillerini yiizeylerinde eksprese
eder. 1L-23; hiicre i¢inde Jak2, STAT3 yolaklar1 tizerinden Th17 hiicre yolaklarinin
aktiflenmesinde 6nemli bir faktordiir. IL-23’tin T hiicrelerinin yiizeyinde bulunan IL-

23R’e baglanmasi sonucunda bu hiicrelerden IL-17 salgilanmaktadir (12, 13).



Disbiyozis gibi bagirsaktaki lokal degisiklikler Th17 immiin cevabini direkt
olarak veya bariyer fonksiyonunun, mikrobiyal metabolitlerin degismesi ile indirekt
olarak degistirebilir. Bu faktorler tolerans kaybini veya IL-23 gibi proinflamatuvar

sitokinlerin artisini indiikleyerek duyarl kisilerde SpA gelisimini tetikleyebilir (14).

Intestinal immiin sistemde gelisimleri icin gerekli olan transkripsiyon
faktorleri ve salgiladiklar sitokinlere gore ILC1, ILC2 ve ILC3 olmak lizere {i¢ farkli
dogal lenfoid hiicreler bulunmaktadir. Bu hiicrelerin bazi 6zellikleri adaptif immiin
yanitta gorev alan yardimc1 CD4+ T hiicrelere benzemektedir. Intestinal sistemde
bulunan ILC'lerin patojenlere karst yanitin hizli bir sekilde baslatilmasinda, intestinal
bariyerlerin tamirinde, kommensal mikrobiyotaya karsi toleransin gelismesinde ve
intestinal sistemdeki lenfoid yapilarin olusmasinda 6nemli gorevleri bulunmaktadir

(15).

Bilindigi tizere IL 17/23 aksi entezal inflamasyonda onemli bir rol
oynamaktadir. Ayrica AS hastalarinda bagirsakta ILC3 hiicrelerinin daha fazla
yogunukta oldugu ve bu hiicreler tarafindan yiiksek miktarda IL-17/23 sekrete ettigi
ve anti-TNF tedavilerinin bagirsakta bu hiicreleri azaltarak etki ettigi gosterilmis
(16). Ozellikle AS ve CH’da terminal ileumdaki 1L23p19 mRNA up-regulasyonun
gosterilmesi ile birlikte sonuglar AS hastalarinda IL-17/23 sekresyonun bagirsak-

kemik/eklem yolaginda da anahtar rolii oldugunu diisiindiirmeye baslamistir (14).

Bir aragtirmada AS ve CH’da terminal ileum biyopsi 6rneklerinden IL-17 ve
IL-23 kantitatif gen ekspresyon analizi yapilmig, AS ve CH grubunda IL-23"{in gii¢lii
ve anlaml up-regiilasyonu saptanmasina ragmen, IL-17 i¢in gruplar arasinda anlamli
farklilik  gdzlenmemistir. Ozellikle IL-23’iin subklinik intestinal inflmasyonun

immiinolojik isareti olabilecegi diistintilmistiir (17).

Saglikli bireylerde, oksidatif hasar ile antioksidan savunma arasinda bir denge
mevcuttur. Inflamatuvar hastaliklarda ise reaktif oksijen radikallerinin artmasi veya
antioksidan savunmanin yetersizligi nedeniyle oksidatif stres ortaya c¢ikar.
Malondialdehit (MDA) oksidan, glutatyon peroksidaz (GPO) ise antioksidan bir
belirtegtir. Ankilozan spondilit hastalarinda yapilan c¢alismalar da antioksidan
belirteclerin diizeylerinin azaldigini, oksidan belirteglerin diizeylerinin arttigini

gostermektedir (18).



Literatiirde AxSpA hastalarinda; NSAII ve anti-TNF tedavi alanlarin fCal, serum
IL-17/23, MDA ve GPO diizeyini karsilastiran ¢ok az sayida ¢alismaya rastlanmustir.
Serum IL-17/23 ile SpA hastalik aktivite 6lgekleri arasindaki iligskiyi arastiran sadece
bir c¢alismaya rastlanmustir. Fekal kalprotektin, IL17/23, MDA, GPO diizeyleri

arasindaki iliskiyi arastiran bir caligmaya rastlanmamustir.

Bu calismada amacimiz AxSpA hastalarinda fCal, 1L-17, IL-23, MDA ve
GPO diizeylerinin sagliklilarda karsilastirilmasi, AxSpA hastalarinda NSAII ve anti-
TNF tedavi alanlarin fCal, IL-17, IL-23, MDA ve GPO diizeylerinin
karsilastirilmasi, AxSpA hastalarindaki fCal, IL-17, IL-23, MDA ve GPO
diizeylerinin klinik, laboratuvar parametreleri ve hastalik aktivite Olgekleri ile

iliskilerinin degerlendirilmesidir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. SPONDILOARTROPATILERIN GENEL OZELLIKLERI

Spondiloartropatiler, romatoid faktdr ve anti-niikleer antikorlarin negatif
olup, bir¢ok eklem ve eklem dis1 bulgularin bulundugu bir grup hastaliktir.
Spondiloartropatiler grubundaki hastaliklarin cogu HLA-B27 geni ile birliktedir. Bu
grup hastaliklar iginde AS, juvenil ankilozan spondilit, PsA, Reiter sendromu ve
ReA, IBH’deki artrit [Enteropatik Artritler (EA)] ve uSpA yer alir (Sekil 1).
Ankilozan spondilit, SpA’larin prototipi olarak kabul edilir (19-21).

Axial SpA Peripheral SpA

Sekil 1. Spondiloartropati Konsepti (22)

Ortak klinik 6zelliklere bakildiginda SIE tutulumu, asimetrik oligoartrit,
daktilit, entezit, iiveit, IBH ve psériazis gbze ¢arpmaktadir (23). Bu grupta incelenen
hastaliklar baskin klinik bulgularin varligina dayanarak agirlikli olarak aksiyel
(sakroiliak eklemler, omurga ya da her ikisinde birden tutulum) veya periferik
tutulumlu (periferik artrit, entesit ve daktilit) olmak iizere iki ayr1 grup altinda da
incelenebilirler (24).



Spondiloartropatiler, 6zellikle major histocompatibility complex (MHC) 1
molekiilii olan HLA-B27 (human leukocyte antigen B27) pozitif, genetik olarak
yatkin kisilerde goriiliir. Bununla birlikte; patogenezde g¢evresel etkenlerin de rol

aldig1 diisiiniilmektedir (1).

Spondiloartropatilerde omurga ve SIE inflamasyonu, periferal artrit ve entezit
gortiliir. Spondiloartropatilerin 6nemli 6zelligi, tendon ve ligamentlerin kemige
baglanma bdlgelerinde inflamasyonun bulunmasidir. Bu inflamatuvar reaksiyon,
entezopati olarak tanimlanir. Entezopati, SpA’nin ayirict patolojik bulgusudur (1).
Entezopati lokal agr1 ve yeni kemik olusumuna neden olur. Entezal fibrokartilajin
immiin sistemin major hedefi oldugu ve immunopatolojinin baglangi¢ bolgesi oldugu

son yapilan ¢aligsmalarda bildirilmektedir (25).

Mekanizmada subkondral doku graniilomatoz hale gelir ve plazma hiicreleri,
lenfositler, mast hiicreleri, makrofajlar, kondrositler tarafindan infiltre edilmesiyle
eklemde irregiiler erozyon ve skleroz gelismeye baslar. Doku giderek fibrokartilaj ile
yer degistirmeye baglar ve kemiklesir. Hem orijinal hem de yeni kartilaj birleserek
kemiklesir ve “ankiloz” meydana gelir. Bu olay, SIE gibi fibrokartilagindz
eklemlerde ortaya ¢ikarsa, degisik derecelerde kemik ankiloza yol agar (26,27).
Spinal ligamentlerde ve intervertebral disklerde entezopati gelismesi sindesmofit
olarak isimlendirilir ve radyolojik olarak bambu kamisi1 goriiniimiiniin ortaya
¢ikmasina neden olur. Entezopatilerin varlig1 bir ¢ok klinik bulguyu agiklar. Spinal
ligamentler ve intervertebral disklerdeki inflamasyon, SpA’li hastalarin 6zellikle
omurga agrisinin nedenidir. Asil tendonunun entezopatisi, 6zellikle yiiriirken agriya
neden olabilir (28). Kalga eklemi, iliak krest ve kostalar, bu inflamasyondan
etkilenebilen bolgelerdir (Sekil 2).



a : Eklemlerdeki sinoviyal ve entezal yapilar

Normal eklem Sinovit (RA) Entezit (PsA, SpA)

Entezis

Kemik

Bag

Eklem

kikirdags
sinovyum ..

b : Eklem dist entezis bélgeleri

Asil
tendonu N

Plantar fasya

Sekil 2. Entezit ve sinovitin karsilastirilmasi.

a: Diartrodial eklemin sematik ¢izimi; eklem kapsiilii, sinovyum ve tendonun kemige insersiosunu
gostermektedir. Sinovit, sinovyal zarmn inflamasyonu ile Kkarakterizedir. Entezit ise entezisin
(tendonlarin ve ligamanlarin kemige yapisma bdlgeleri) inflamasyonu olarak tanimlanir. Entezit,
sinovite sekonder gelisebilir. b: Enzezit genellikle periartikiilerdir ama ayni zamanda eklem dis1
(kirmiz1 dairelerle gosterilmistir); Asil tendonu, plantar fasya, epikondil veya anterior longitudinal
ligamanin omurgalara insersionunda da olusabilir. PsA: Psoriatik artrit; RA: Romatoid artrit; SpA:
Spondiloartrit (29).

2.2. SPONDILOARTROPATILERIN ALT TiPLERi

SpA’larin klinik o6zellikleri genis bir spektrumda ortaya cikabilir. Bazi
ozellikler, bazi alt tiplerde daha sik goriiliir. Bununla birlikte belirtiler ¢akisabilir ve
biitin klinik ozellikler biitiin alt tiplerde goriilebilir (1). Spondiloartropatilerde

goriilen klinik 6zellikler ve goriilme sikliklar1 Tablo 1°de verilmistir.



Tablo 1. Spondiloartropatilerde goriilen klinik 6zellikler ve goriilme sikliklar

Klinik Aksiyel | Psoriatik | Enteropatik | Reaktif | Juvenil | Periferal
Oczellikler/ SpA artrit artrit artrit SpA SpA
Hastaliklar

Aksiyel tutulum ++ + + + ++ ++ + +
Periferal artrit + +++ + + 4+
Entezit + + + ¥+
Uveit ++ + +

Psoriazis ++ +

Ishal +++

Konjonktivit, +++

Uretrit

Aort yetmezligi + + + + + +

2.2.1. Aksiyel SpA: Ankilozan Spondilit

Ankilozan spondilit esas olarak aksiyel iskeletin tutulumu ile seyreden ve
periferik eklem tutulumu da gosterebilen, HLA B27 ile iliskili, etyolojisi kesin olarak
bilinmeyen kronik, ilerleyici ve sistemik romatizmal bir hastaliktir. “Ankylosing
spondylitis” terimi flizyon veya yapisikliklar anlamina gelen Yunanca “ankylos”
egilmis ve “spondylos” (omur) sozciiklerinden olusmaktadir. Ankilozan spondilit;

seronegatif SpA grubu hastaliklarin prototipini olusturur (30).

Ayrica AxSpA’larin en sik goriilen seklidir ve prototipik hastaligi olarak
kabul edilebilir. Hastalik baslangi¢ yasi genellikle 20°li yaslardir. Ankilozan
spondilitin en karakteristik ve genellikle ilk ortaya ¢ikan semptomu inflamatuar
karakterde olan bel agrisidir. Hastalifin temel patolojik 6zelligi ise agirlikli olarak
SIE’lerde olmak iizere aksiyel omurgay: etkileyen inflamasyon ve yeni kikirdak
kemik olusumudur (31). Tan1 hastaliin semptomlarinin ortaya ¢ikmasindan itibaren
yaklasik olarak bir dekathik gecikme ile konulmaktadir. Bu tanisal gecikmenin
altinda hastalifin sinsi olarak baslamasi, inflamatuar bel agrisinin taninmasindaki
sorunlar ve radyolojik bulgularin direk grafiye yansimasi i¢in belli bir siirenin
gecmesi gerekliligi sayilabilir (2,3). Bu gecikmeden dolay1 hastaligin daha erken
taninmasi, tedaviye daha erken ve etkin baslanmasi amaciyla ¢aligmalar devam
etmektedir. Ankilozan spondilit; ReA, Reiter sendromu, psoriazis, lilseratif kolit ve

Crohn hastaligi ile beraber bulunabilir. Bu tipine “sekonder AS” denir (32).




Ankilozan spondilitin prevalansi, hastaligin sinsi baslamasi ve taninin
yaklagik 10 yil sonra konabilmesi nedeniyle kesin belirlenememistir. Hastaligin
prevalansi erigkinlerde %0,4, Eskimolarda ve Norveg’te % 1,4 olarak bilinmektedir.
Risk, HLA-B27 pozitif olanlarda %1,3 artar (33). Ankilozan spondilitte erkek/kadin
orani 3/1 olarak bildirilmektedir (34).

Major Histokompatibilite (MHC) genlerinin yer aldigi 6. Kromozom
tizerinde HLA-B27 disinda, beyazlarda B60 ve Japonlarda B39’un hastalik ile iliskisi
saptanmustir (35,36). Sardunya’daki HLA-B27 negatif AS’li olgularda da MICA-A4
sikligi artmis olarak saptanmistir (37).

Hastalik daha sik olarak geng erkekleri etkiler. Pik yaptig1 baslangic yas1 2.
ve 3. dekatlardir. Kadinlarda hastalik daha hafif ve atipik bulgularla seyretmektedir.
Ayrica kadinlarda bel agrisina neden olacak baska faktorler de (hamilelik, dogum
gibi) vardir. Bu durumlar goz Oniine alindiginda erkek/kadin orani 5/1’e kadar
inmektedir. Kadinlarda hastalik 30 yas civarinda baslarken, erkeklerde baglangic yasi
daha erkendir ve erkeklerdeki ortalama yas 26 olarak bildirilmektedir. Kadinlardaki
AS’nin klinik bulgular1 erkeklerden farkli seyreder. Omuz ve kalga eklemini tutan
periferik artrit, kadinlarda erkek hastalara gore daha sik goriilmektedir. Agir spinal
deformite, erkeklere oranla kadinlarda daha az gelismektedir. Hastaligin 15 yasindan
once baglamasi ve periferik eklemlerde inflamasyonun bulunmasi, her iki cins i¢in de

kotii prognostik faktordiir (38).

2.2.2. Aksiyel SpA: Non-radyografik Spondiloartropati

Gegmiste kullandigimiz kriterler olan mNY Kriterleri ile radyografik sakroiliit
olmadan hastalara AXSpA tanis1 konulamiyordu (Tablo 2). Diger kriterler olan Amor
ve European Spondyloarthropathy Study Group (ESSG) kriterleri goriintiilemeyi
[manyetik rezonans goriintilleme (MRG)] igermemekteydi (39-41) (Tablo 3-4).
Sakroiliak eklemde radyografik degisikliklerin olmadigi erken evrede SpA tanisi
koyabilmek i¢in ASAS, SpA ig¢in siniflandirma kriterleri tanimlamigtir (23) (Tablo
5). Ankilozan spondilit, radyografik sakroiliitle karakterize radyografik AXSpA
tanisidir. Non-radyografik AxSpA tanis1 SIE’nin MRG bulgularina dayanir.



Tablo 2. Ankilozan spondilit i¢cin modifiye New York Kriterleri 1984

Tam

Klinik kriterler

Hareketle azalan, istirahatle
rahatlamayan, 3 aydan uzun siiren
bel agris1 ya da katilig1

sagittal ve
hareket

Lomber omurganin
frontal  diizlemlerde
kisithilig

Gogiis ekspansiyonunun yas ve
cinsiyete gore normal degerlere
gOre azalmig olmasi

Radyolojik Kkriterler:

Iki tarafli 2. dereceden yiiksek
dereceli sakroiliit ya da

Tek tarafl: 3-4. derece sakroiliit

Evreleme

Kesin AS: Radyolojik kriterler
varken, en az bir klinik kriterin
bulunmasi

Olas1 AS:
Uc klinik kriterin bulunmasi

Klinik kriterlerin hicbiri olmadan,
radyolojik kriterin bulunmasi

Tablo 3. Amor Spondiloartropati Siniflama Kriterleri 1990

Parametre

o
c
QD
=]

Klinik semptomlar veya oyKkii

Bel veya sirtta gece agrisi veya sabah tutuklugu

Asimetrik oligoartrit

Gluteal agr1

Yer degistiren gluteal agri

Sosis parmak (el veya ayak parmagi)

Topuk agrist veya bagka iyi tanimlanmamig entezopatik agri

[ritis

Artrit baglangicindan 1 ay dncesinde nongonokokal iiretrit veya servisit

Artrit baglangicindan 1 ay dncesinde akut diare

Psériazis, balanit veya IBH

NIRPIFRPININNNEFEINEP

Radyolojik bulgu2

Sakroiliit (Bilateral evre 2 veya unilateral evre 3)

E

Genetik altyap

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

Tedaviye yanit

NSAII’ler ile 48 saat iginde belirgin diizelme veya ilag kesilince agrinin tekrari ‘ 2
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Tablo 4.

-

European Spondyloarthritis Study Group (ESSG) Siniflama Kriterleri 1991

arti asagidakilerden bir tanesi:

Tablo 5.

Bel agnisinin siiresi 23 ay olan ve baslangi¢ yagi <45 yas olan hastalarda

Entezit (topuk)
Pouzitif aile oykiisG
Psoriyazis

Crohn hastahg, Glseratif kolit

Artritin bagiangicindan bir ay dncesinde Uretrit/servisit veya
akut diyare

::zmw(qnmmmm
degigebilen

Sakroiliit ) ‘&

Assessment  Of  Spondyloarthritis  International Society (ASAS)
Spondiloartropati Siniflama Kriterleri 2009

VEYA

SpA iin aile dykisd
HLA-B27

A
Drayarish: £2 9%, Qrprit: $4.4% m

Non-radyografik aksiyel SpA igin 3 farkli hipotez mevcuttur, 1. hipotez; akut

faz reaktanlarinin nr-AxSpA’da daha diisiik olmasi nedeniyle AS’nin hafif formu
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oldugu; 2. hipotez; hastalik siiresinin nr-AxSpA’da daha kisa olmasi nedeniyle
AS’nin erken formu oldugu, 3. hipotez; nr-AxSpA’da cinsiyet dagilimi esit olmasi,
AS’nin aksine kadin dominansinin daha fazla olmasi nedeniyle AS’den farkli bir
hastalik oldugu seklindedir (6). Ankilozan spondilit veya nr-AxSpA ayrimi igin tibbi
gerekgeler olmadikga tani ve siniflandirma igin AXSpA terimi tercih edilmelidir (42).

2.2.3. Psoriatik Artrit

Psoriazis, sik goriilen bir cilt hastaligidir (beyaz irkta %1-3 prevalans). Kadin
ve erkekleri esit derecede etkiler. Hastalarin 9%10-20’sinde PsA goriiliir. Psoriazis
genellikle artritten Once ortaya cikar, hastalarin %20’sinde ayni anda goriilebilir,
%15 hastada ise artrit, psoriazis tanisindan Once bulunur. Artrit genellikle 30-50
yaslar arasinda goriilmekle birlikte, ¢ocukluk doneminde de ortaya ¢ikabilir. Periferal
eklem tutulumu poliartikiiler ya da oligoartikiiler olabilir. Psoriatik eklem
hastaligiin tipik sekli, asimetrik distal interfalangeal tutulum ve daktilittir. %5 hasta
predominant spondilit ile karsimiza ¢ikabilir. Psoriatik artrit, eklem ¢evresinde yeni
kemik olusumu ile karakterizedir. Periartikiiler osteopeni goriilmez ve eklem boslugu
kismen korunmustur. Psoriatik artrit, kronik eroziv bir hastaliktir ve tedavisi RA

tedavisi ile benzerlik gosterir (1).

Classification Criteria for Psoriatic Arthritis (CASPAR) kriterleri PsA i¢in
%91 duyarlilik ve %99 6zgiilliige sahiptir (43).

Tablo 6. Psoriatik atrtit icin CASPAR Kriterleri

Parametre Puan
Mevcut psoriazis 2
Psoriazis 6ykiisii (halen mevcut degilse) 1
Birinci veya ikinci derece akrabalarda psoriazis Oykiisii (kendisinde mevcut 1
degilse)

Daktilit 1
Jukstaartikuler yeni kemik olusumu 1
Negatif RF 1
Tirnak distrofisi 1
Toplam puanin en az 3 oldugu durumda hasta PsA olarak diisiiniiliir.
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2.2.4. Enteropatik Artrit

Enteropatik artrit; tllseratif kolit veya Crohn hastalig1 olan hastalarda ortaya
cikan inflamatuar artriti tamimlar. Inflamatuar bagirsak hastaliklarinda (IBH) artrit

goriilme prevalansi %17-20’dir. Crohn hastaliginda daha sik goriiliir (1).

Enteropatik artrit en sik olarak diz ve ayak bileginde ortaya cikar, genellikle
gecici ve gezicidir, eklemde erozyon olusturmaz. Aksiyel tutulum ve entezit
bulunabilir. Baz1 vakalarda artrit kronik ve destriiktif bir hal alabilir. Intestinal
belirtiler genellikle artritten dnce veya artrit ile birlikte goriiliir ancak artrit daha 6nce

de ortaya ¢ikabilir (1).

2.2.5. Reaktif Artrit

Reaktif artrit, viicuttaki herhangi bir enfeksiyondan sonra 1 ay igerisinde
ortaya ¢ikan aseptik periferal artiriti tanimlar. Bu enfeksiyon genellikle Chlamydia
trachomatis ile olusan genitoiiriner sistem enfeksiyonu veya gram negatif bakterilerle
(Shigella, Salmonella, Yersinia, Campylobacter) olusan enterittir. Olgularin

%25’inde ReA’ya neden olan mikroorganizma tespit edilemez (1).

Reaktif artrit tipik olarak akut, asimetrik oligoartrit seklindedir ve siklikla
eklem dis1 bulgular eslik eder. Okiiler inflamasyon (konjonktivit veya akut iritis),
entezit, mukokutandz lezyonlar, iiretrit ve nadiren kardit gibi eklem dis1 bulgulardan

bir veya daha fazlasi1 goriilebilir (1).

Hastalarin %15-30’unda kronik veya rekiirren periferal artrit, sakroiliit veya
spondilit meydana gelebilir. Kronik ReA olan hastalarin ¢ogunda SpA aile dykiisii
veya HLA-B27 pozitifligi bulunur (1).

2.2.6. Juvenil Baslangich Spondiloartropati

Juvenil baslangigchi SpA genellikle 8-12 yas arasinda periferal artrit veya
entezit olarak ortaya cikar. Klinik olarak eriskin SpA’ya benzer ancak bazi

farkliliklar mevcuttur. Baslangicta oligoartrit goriilmesi tipiktir ve daktilit daha sik
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goriiliir. Ates, kilo kayb1 gibi sistemik belirtiler ¢cocuklarda daha siktir. Prognozu,
eriskin SpA’ya gore daha kétiidiir (1).

2.2.7. Undiferansiye Spondiloartropati

Spondiloartropatili hastalarin tam olarak siniflandirillamayan, HLA-B27
iliskili, entezit, daktilit, oligoartri veya poliartrit ile seyredebilen, RF negatif bir alt
grubudur. Artrit tespit edilebilen herhangi bir tetikleyici enfeksiyon, psoriazis veya
inflamatuar bagirsak hastaligi olmadan, genellikle alt extremiteleri tutar. Bazi

hastalar spondilit baslangicindan once akut anterior iiveit (AAU) ataklar ile

bagvurabilir (44).

2.3. AKSIYEL SPONDILOARTOROPATININ EPIDEMiYOLOJISi

Ankilozan spondilit biitiin diinyada goriilmekle birlikte diinyadaki goriilme
sikligr yaklagik olarak %1°dir. Ankilozan spondilitin Kafkas irkinda tahmini

prevalansi %0,5 ile %2 arasindadir, siyah irkta ise olduk¢a nadir goriiliir (1).

Beyaz irkta saglikli kisilerin  %8’inde HLA-B27 pozitiftir, AS
popiilasyonunda ise bu oran %92’ye kadar ¢ikmaktadir. Ankilozan spondilit
prevalansinda 6zellikle genetik diger faktorlere gore degisiklik gostermektedir. HLA-
B27 prevalansindaki farkliliklar, AS prevalansindaki farkliligin en 6nemli sebebidir
ve ¢esitli etnik gruplar arasinda farkliliklar mevcuttur (45). Avrupada HLA-B27
pozitiflik oran1 %8-10 arasinda degigmekte olup tahmini AS prevalansi ile %0,1 — 1
arasinda degismektedir. Kanada Haida kizilderilileri arasinda HLA-B27 prevalansi
%50 olup SpA prevalansi ise %5-6 dir (46,47). HLA-B27 pozitif bireylerde AS
gelisme olasiligi %1-5 iken, HLA-B27 pozitif olan AS’li hastalarin HLA-B27 pozitif
saptanan birinci derece akrabalarinda AS gelisme olasiligt %10-30 oraninda
degismektedir. Birinci derece akrabada hastalik Oykiisii olmasi, riski %15- 20

diizeyine ¢ikarmaktadir (47).

Ankilozan spondilit, erkeklerde 2:1-3:1 oraninda daha sik goriiliir.
Semptomlar siklikla ge¢ adolesan veya erken eriskinlik doneminde baglar. Ankilozan

spondilit siklikla hayatin 2. ve 3. dekadlarinda ortaya ¢ikmakla birlikte pediatrik ve
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geriatrik yas grubu dahil olacak sekilde genis bir dagilim gosterir (47). HLA-B27
pozitif olan hastalara negatif olan hastalara gore yaklagik 5 yil Once tam
konulmaktadir. Ozellikle HLA-B27 negatif olan hastalarda tanida siklikla gecikme
yasanabilir (1).

2.4. AKSIYEL SPONDILOARTOROPATININ PATOGENEZI

Spondiloartropatilerin  patogenezi hala ¢ogunlukla bilinmemekte olup
hastaligin HLA-B27 antijeni ile olan giiclii iligkisi, genetik yatkinlig1 olan kisilerde
tetikleyici baz1 cevresel faktorlere karst olusan immiin yanitlar sonucu meydana

geldigi diistiniilmektedir (1).

2.4.1. Genetik

Ankilozan spondilit patogenezinde genetik etmenler ¢ok fazla rol oynamakta
olup ¢cok sayida gen arastirilmistir. Tanimlanan ilk genetik faktor doku antijeni HLA-
B27°dir. Ileri genetik arastirmalar; hastalikla iliskili olabilecek cesitli B27 alt tipleri,
B27 dist MHC ve MHC dis1 genler bulunmasini saglamistir. Ancak halen bu genlerin
hangi yolla hastaliga neden oldugu net degildir ve bu konuda daha fazla ¢aligmaya
thtiyac vardir (1).

2.4.1.1. HLA-B27 Geni

Spondiloartritler i¢in major genetik faktor, 6. kromozomun kisa kolunda
bulunan bir MHC- klas 1 molekiili olan HLA-B27’dir. HLA-B27’nin AS
hastalarinin yaklasik %95’inde pozitif oldugu gosterilmistir. Ancak HLA-B27
pozitifligi olan kisilerin yalnizca %5’inde AS gelismistir (49-52). Tek yumurta
ikizlerinde %63, ¢ift yumurta ikizlerinde %?23’e kadar yiiksek uyumlu oranlar ve
%93’leri asan kalitsal gegis gosterilmistir (53). Ailesel c¢alismalar ve ikiz
calismalarinda AS gelisimindeki total risklerin %350’sinden azim1 HLA-B27
olusturdugu gosterilmistir (49-51). HLA-B27’nin iliskili oldugu bilinen subtipleri
sunlardir: HLA-B*2702 *2703 *2704 *2705 *2706 *2707 *2708 *2710 *2714
*2715 *2719 (54-64).
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HLAB27’nin hastalik patogenezindeki rolii net olarak ortaya konulamamis
olsa da bazi teoriler 6ne siiriilmiistiir. HLA-B27’nin gorevi hiicre i¢i proteinlerin
yikimi ile agiga cikan peptidleri, f2-mikroglobulin ile birlikte baglamak ve antijen
sunan hiicreler tizerinde sitotoksik T hiicrelerine (STL) sunmaktir. Pozisyon 45°te yer
alan glutamin kalintis1 pozisyon 2’de arjinin igeren dogal peptidler ile etkilesme
Ozelligine sahiptir. Peptidlerin, pozisyon 116’nin yer aldigi F cebinde bulunan
aminoasit kahntilar1 ile baglanma yetenekleri de farklidir. Bu 6zellik alt tiplerde
hastalik ile iliskiyi belirler. Ornegin, hastalik ile iliskisi olmadig1 saptanan
Gilineydogu Asya’da sik goriilen B2706 ve Sardunya’da goriilen B2709 alt tipleri bu
pozisyonda tirozin ve histidin igerir. Ancak hastalik ile iliskisi olan ve tiim diinyada

yaygin olarak goriilen B2705 alt tipinde burada aspartat yer almaktadir (65).

2.4.1.2. HLA-B27 Dis1i MHC Genleri

HLA-B27 ile AS iliskisi artik kabul edilmis olsa da epidemiyolojik
caligmalarda MHC dis1 genlerin de iliskisi oldugu saptanmistir (66). Bunlardan ikisi,
endoplazmik retikulum aminopeptidaz-1 (ERAP1) ve endoplazmik retikulum
aminopeptidaz-2  (ERAP2) aminopeptidazlaridir.  Endoplazmik  retikulum
aminopeptidaz-1 ve ERAP2, endoplazmik retikulumda bulunur ve MHC-klas 1
peptid yolaginda rol oynamaktadir. Proteozomlarda islenmis peptidler, endoplazmik
retikuluma gecer ve burada MHC-klas 1 molekiiliine aktarilmasi i¢in ERAP1 ve 2
tarafindan traglanirlar. Endoplazmik retikulum aminopeptidaz-1 ve 2’de gelisen tek

niikleotid polimorfizmlerinin AS ile iligkili olabilecegi savunulmustur (67-70).

2.4.1.3. MHC Dis1 Genler
Bir¢ok gen tlizerinde ¢alismis olup 6zellikle 3 gen aday gosterilmistir.
1. IL-1 (Interlokin-1 gen kiimesi)

2. ARTS 1 [Aminopeptidase Regulator of Tumor Necrosis Factor (TNF) R1
shedding] yada ERAP 1 (endoplasmic reticulum aminopeptidase 1)

3. IL-23R (IL-23 reseptor) geni: Ankilozan spondilit etiyopatogenezinde
IL-23 yolagmin rol oynadigi fare modellerinde gosterilmistir. Ankilozan spondilit

hastalarinda IL-23’lin  barsakta fazla ekspresyonu oldugu ve IL23’ilin
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upregiilasyonunun artrite yol acabildigi gdsterilmistir (17,71,72). IL-23R IBH ve

PsA ile de iliskili bulunmustur. Bu durum, sozii edilen hastaliklarin siklikla beraber

goriilmesini kismen agiklayabilir (1).

Diger iliskili genler ise asagidaki tabloda gosterilmistir (Tablo 7) (66).

Tablo 7. Spondiloartropatiler ile iliskili Diger Genler

GEN | TAHMINI FONKSIYON

HLA Genleri

HLA-A*0201 T hiicrelerine peptid sunumu

HLA-B Thiicrelerine peptid sunumu, peptid yanlis katlanmast,
homodimer formasyonu

HLADRB1*0103 T hiicrelerine peptid sunumu

HLA-DPB1 T hiicrelerine peptid sunumu

HLA dis1 Genler

MHC Klas 1 Sunum Yoklugu

UBEZ2E3 Ubikunasyon

ERAP1 Endoplazmik retikulumda peptid traglanmasi

ERAP2 Endoplazmik retikulumda peptid traglanmasi

NPEPPS Endoplazmik retikulumda peptid traglanmasi

UBE2L3 Ubikunasyon

IL-23 Yolag

IL23R Th17 hiicre aktivasyonu ve difeansiyasyonu, IL-17
ekpresyonunu indiikleme

IL12B IL-23°i eksprese  eden  hiicrelerin  aktivasyon  ve
diferansiyasyonu

TYK2 Sitokin reseptorleri aracilifiyla sinyalizasyon

IL-1 Kiime Genleri

IL6R Th17 diferansiyasyonu

IL1R2-R1 IL-1 yanit1

Lenfosit gelisim ve aktivasyonu

RUNX3 CDS T hiicre sayis1 azalmasi

EOMES Lenfosit diferansiyasyonu

IL7R Lenfosit diferansiyasyonu

BACH2 B hiicre diferansiyasyonu

CARD9 B glukan maruziyeti ile Th17 aktivasyonu
ZMIZ1 T hiicre diferansiyasyonu

IL27 Th17/Thl diferansiyasyon dengesinin devami
TBX21 Dogal lenfoid hiicre diferansiyasyonu
ICOSLG T hiicre diferansiyasyonu

G protein ile eslenmis reseptorler

GPR 25-KIF21B Tanimlanmamisg

GPR35 2-agil-1 lisofosfatidil asit i¢in reseptor
GPR37 Tanimlanmamisg

GPR65 Glikosfingolipid i¢in reseptor
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2.4.2. Enfeksiyonlar

B27-Tg olan sicanlar probiyotik ortamda yetistirildiginde SpA benzeri
hastalik gelistigi, bakteri bulunmayan ortamda yetistirildiginde ise hastalik
gelismedigi goriilmiistiir. Ayrica hastaligin siddetinin HLA-B27 ekspresyonu ile

orantili oldugu bulunmustur (1).

Birgok gastrointestinal ve genitoiiriner patojenin (Campylobacter spp,
Chlamydia spp, Salmonella spp, Shigella spp gibi) HLA-B27 iliskili ReA’da
tetikleyici rolii oldugu gosterilmistir. Ankilozan spondilit gelismesi i¢in ise bagirsak

patojenleri ve bagirsak inflamasyonu bulunma gerekliligi net degildir (1).

2.4.3. Inflamasyon

Ankilozan spondilitte en sik inflamasyon goriilen bolgeler; SI eklemler,
entesis bolgeleri, vertebralarin intervertebral disklere baglandigi bolgeler, periferik

eklem sivilari, gastrointestinal sistem ve gozlerdir (1).

Sakroiliitte histolojik olarak T hiicre infiltrasyonu, CD68 pozitif makrofajlar,
fibroblast proliferasyonu, neovaskiilarizasyon, TNFa (tumour necrosis factor o)
blokdrii ve TGFB (transforming growth factor) mRNA’larinda artmis ekspresyon
gortliir (1).

Spondiloartropatide goriilen sinovitin 6zellikleri diger inflamatuar artritler ile
benzerdir. Artmis adhezyon molekiilleri ve kemotaktik faktorler ile birlikte artmis

damarlanma ve endotelyal hiicre aktivasyonu goriiliir (1).

Entezit, SpA’da bir diger tutulum seklidir ve kikirdak dokusu, inflamasyonun
en oOnemli hedeflerinden biridir. Inflamatuar lezyonlar; yumusak doku
inflamasyonunun yani sira, CD8, CD4 T hiicreler, B hiicreler, makrofa; ve
osteoklastlar tarafindan kemik iliginin infiltrasyonu ile karakterizedir. Entezitin erken

fazinda CD68 ve makrofajlar baskin iken ilerlemis hastalikta lenfosit artig1 gortiliir (1).
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2.5. KLINIK OZELLIiKLER

Ankilozan spondilitin klinik bulgular1 heterojendir; kas-iskelet tutulumu ve
iskelet dis1 tutulum olarak ikiye ayrilabilir. Nadiren ilk semptom AAU ya da entezit
gibi ekstraspinal yerlerde de ortaya ¢ikabilir. Cocuklukta baglayan hastalikta ise

periferal eklem tutulumu ve entezal tutulum daha 6n planda olabilir (1).

2.5.1. Kas Iskelet Tutulumu
2.5.1.1. inflamatuvar Bel Agrisi

Tiim bel agrist nedenlerinin %15’ini olusturan inflamatuvar bel agris1t AS nin
en karakteristik bulgusudur. Ankilozan spondilitin ilk belirtileri genellikle adolesan
donemde ya da erken erigskin dénemde ve genellikle 50 yasindan Once baslar.
Ankilozan spondilitli hastalarin yaklagik %75’inde ilk yakinma bel agristyla birlikte
tutukluktur (73). Genellikle gluteal bolgede hissedilen, kronik (3 aydan uzun siireli)
gecenin ilerleyen saatlerinde ve sabah erken saatlerde en fazla olan, en az 30 dk ya
da siklikla saatler siiren sabah tutuklugu ile birlikte olan, egzersiz veya aktivite ile
azalan, istirahatle artan ve NSAII ilaglara yanit veren kiint bir agridir. Yer degistiren
gluteal agr1 hastaligin baslica 6zelliklerinden biridir. Baslangigta agr1 unilateral veya
aralikli iken genellikle bir kag¢ ay i¢inde siirekli ve iki tarafli hale gelir, bel bolgesi
sertlesir ve agrili olur. Inflamatuvar bel agrisinin diger 6zellikleri pozitif aile dykiisii

ve HLA-B27 porzitifligidir (74).

2.5.1.2. Sakroiliit

Ankilozan spondilitin erken donemlerinde goriliir ve ilk patolojik degisimler
iliak taraftadir. Erken donemde patolojik bulgular azdir, ilerleyen donemlerde eklem
araliginda genisleme, eklem yiizlerinde erozyon, subkondral skleroz, terminal
donemde de enkondral kemiklesme ve kemik kopriiler gdzlenir. Ileri donemde
inflamasyon bulgusu yoktur. Apofizer eklemlerde oldugu gibi eklem araliginda
flizyon olmaksizin kapsiiler kemiklesme goriinebilir. Buna karsilik normal kisilerde
de 40 yasindan sonra SIE ankilozu olabilir. Altmis yasindaki erkeklerin %80’inde,

kadinlarin %30’unda kismi veya tam ankiloz goriinebilir. Yasla iligkili ankiloz,
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SIE’in ligamentoz (iist) béliimiinde goriiliirken sinovyal boliimiin (alt) ankilozu

sadece AS’de goriliir (73).

Lezyon bolgesinde T hiicreleri ve makrofajlar TNF-a gibi proinflamatuar
sitokinleri tretirler. Dokularda CD4 hiicreler basta olmak tizere T hiicreler ve CD68+
makrofajlarin yaptigi  infiltrasyonu, fibroblast ~ proliferasyonuna  ve
neovaskiilarizasyona yol acar ve inflamasyon bolgesinde TNF-a ile daha az oranda

TGF-p ekspresyonun arttigr goriiliir (75).

2.5.1.3. Entezit

Entezit; omurga boyunca, diskovertebral, kostovertebral, kostotransversal
eklemler yaninda kapsiiler ve ligamentoz baglanti yerlerinde olusur. Ayrica
interspindz ve paravertebral ligamentlerin kemik baglanti yerleri de tutulmus olabilir.
Yaygin olarak goriilen duyarli yerler; manubriosternal eklemler, kostokondral
eklemler, humerusun biiyiik tiiberositasi, medial ve lateral epikondil, iliak krest,
spina iliaka anterior siiperior, femurun biiyiik trokanteri, asil tendonunun insersiosu,
kalkaneusun plantar fasyasi, vertebralarin spindz ¢ikintilari, tiiberositas iskium, iliak
kanadin posterior siiperiorudur (73, 74). En sik rastlanan entezit bolgeleri; alt
ekstremitede patellar tendon, asil tendonu ve plantar fasya gibi yiik binen bolgelerdir
(76). Iliyak krest ve 6n gogiis duvar1 da diger etkilenen bolgeler arasinda yer alir.
Entezislerin agrili inflamasyonu SpA’larin ayirict patolojik ozelligidir. Agr1 hasta

sabah yataktan kalkip yiiriimeye basladiktan sonra olur ve birkag saat devam eder.

Ankilozan spondilitteki entezit patolojisinde lokal inflamasyon, fibrozis,
erozyon ve ossifikasyon mevcuttur. Entezislere yakin bolgelerde bursit ve sinovit
geligebilir ve AS’de entezitin eklem enflamasyonunun baslangic1 olabilecegi ileri
stiriilmiistiir (76). Entezit; sindesmofit, vertebral korpusun karelesmesi, asil tendiniti
gibi AS’nin tipik bulgularmin olusmasindan sorumludur (30). Entezit gelistigi
bolgede, fibroz ve kemik ankiloza neden olur. Ozellikle jiivenil baslangich AS’de
aksiyel tutulum gelismeden Once uzun siireli entezit ve oligoartrit olabilir (77).

Entezit goriilen diger durumlara Tablo.8’de yer verilmistir.
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Tablo 8. Entezit goriilen diger durumlar

Lyme

Lepra

Geg baslangighi oligoartikiiler juvenil artrit

Travma

Osteoartrit

Diffiiz idiopatik Skeletal Hiperosteozis (DISH)

Akromegali

Retinoid tedavisi

Hipoparatiroidi/ Hiperparatiroidi

Ankilozan spondilitli hastalarda yapilan ¢caligmalarda en ¢ok etkilenen entezis
bolgeleri; bilateral ilk ve yedinci kostokondral eklemler, anterior ve posterior
superior iliak ¢ikinti, krista iliaka, kalkaneusun posterior yilizeyine asil tutunma
bolgesi ve 5.lumbal cikint1 olarak belirlenmis ve Masstricht Ankilozan Spondilit
Entezit Skoru (MASES) gelistirilmistir (78). Entezitler en iyi ultrasonografi (USG)
ve MRG ile goriintiilenir (79).
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2.5.1.4. Gégiis On Duvarinda Agr

Kostovertebral eklemleri de igeren torasik omurganin tutulumu ve
kostosternal ile manubriosternal eklemlerde entezopatinin olmasi sonucu hastalarda
okstirmekle, hapsirmakla siddetlen ploretik tarzda gogiis agrist olabilir. Nadiren
g0giis agrist AS’li hastalarda ilk semptom olabilir. Kostovertebral eklemlerde fiizyon
goriilebilir, bu durum goglis ekspansiyonunun azalmasina neden olur ve mekanik
tarzda restriktif akciger hastaligi ile sonuglanabilir (74). Ankilozan spondilitin erken
evresinde ¢ogu kez gogilis ekspansiyonunda hafif ile orta derecede azalma da tespit
edilebilir. HLA-B27 pozitif akrabalarda, sakroiliite ait radyografik kanit olmadiginda
bile goreceli olarak sik gogiis agrist olusabilir (30).

Kostovertebral ve kostosternal eklemlerin etkilenmesi ile rijid gogiis duvari
geligebilir ve derin inspiryum sinirlanabilir. Gogilis duvari hareketinin kisitlandigi
hastalarda hava akim 6l¢iimleri normaldir ancak vital kapasite azalmistir. Bu durum
diyafragmanin yardimi ile solunum yetmezligine genellikle yol agmaz, sadece agir

olgularda solunum yetmezligi goriilebilir (1).

2.5.1.5. Aksiyel Eklem Tutulumu (Kal¢a ve Omuz)

Kalg¢a ve omuz tutulumu yaklasik hastalarin %50’sinde goriliir. Kalcalarda
ilerleyici fleksiyon deformitesi ve sonunda eklem harabiyeti gelisebilir. Kalgalardaki
destriiktif degisiklikler yavag ilerler ve genellikle unilateraldir. Ankilozdan once
femur basinda belirgin deformite gelisir. Omuzlarda, humerus baginin
superolateralinde eklem araliginda daralma, osteoporoz ve eroziv degisiklikler,
sonunda ankiloz ile sonuglanir. Kronik rotator manson yirtiklar1 da AS’li hastalarda

gortilebilir (74).

2.5.1.6. Periferik Artrit

Periferik eklem tutulumu hastalarin yaklasik %50’sinde goriilebilir ve
%25’inde kroniklesebilir (80). Kronik, destriiktif artritten daha c¢ok akut eroziv
olmayan karakterdedir (81). Periferik artrit 6zellikle alt ekstremiteleri tutan asimetrik

oligoartrit seklindedir ve daha cok dizleri etkilemektedir. Hastalik seyrinde erken
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donemde gelisirse, kotli prognoz gostergesidir. Tipik olarak dizler, ayak bilekleri ve
metatarsofalangeal eklemler etkilenir. Ust ekstremite tutulumu, psdriazis veya

inflamatuar barsak hastaliginin eslik ettigi vakalar disinda nadiren gézlenmektedir.

Sinovit, karakteristik olarak oligoartikiiler, asimetrik ve tekrarlayic1 seyir
gosterir. Spondiloartropatiler igin tipik olan asimetrik periferik eklem tutulumu bazi
hastalarda simetrik poliartrit olarak karsimiza ¢ikabilir. Bu durum klinik olarak RA
ile karigabilir. Entezopatinin bulunmasi taniyr yonlendirir. Temporomandibiiler
eklemler de etkilenebilir ve agiz agikliginda azalma ve ¢igneme fonksiyonlarinda

bozulmaya yol agabilir.

Birgok c¢alismada, periferik eklem tutulumu sikliginin kadinlarda daha fazla
oldugu gosterilmistir (74). Ozellikle ¢cocukluk gaginda baslayan hastalikta periferal

eklem ve entezis tutulumlar1 6n planda olabilir (82).

2.5.1.7. Ankioz

Spondiliti olan hastalar: ilgilendiren en 6nemli durumlardan biri de ankiloza
progresyon olmasidir. Ankiozan spondilitin - major patolojik bulgusudur.
Kostovertebral ve sternokostal eklemlerin, baglarin ossifikasyonu, aksiyel iskeletin
ankilozu ile sonuglanir. Anormal postiiriin ilk belirtisi lomber lordozun
kaybolmasidir, sonrasinda torakal kifozda artis goriiliir. Agir olgularda boyun ileri
dogru egilir. Spinal hareket her yonde kisitlanir. Eglik eden kas spazmi nedeniyle

hareket kisitlilig1 ve ankilozun derecesi korelasyon gostermeyebilir (1).

Enteziti ankiloze olmus fare modelinde, kemik morfogenetik proteini (KMP)
eksprese edilmistir ve KMP’ nin sinyal yolaginin anahtar molekiiler yolak oldugu

One siiriilmistiir (83).

2.5.1.8. Daktilit (Sosis Parmak)

Daktilit (sosis parmak); AS’nin periferik tutulumunun bir 6rnegi olup, siklikla
asimetrik, alt ekstremiteyi etkileyen mono-oligo artikiiler tutulum gosterir. Ankilozan
spondilit icin bu bulgu tipik degildir ama aksiyel ankilozla iliskili olabilir ve

siiflama kriterlerinde kullanilmaktadir. Ankilozan spondilitte nadir goriilmesine
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ragmen ReA, PsA’de daha siklikla goriliir. Sinovitten farkli olarak inflamasyon
eklemle smirli degil, biitlin parmag: ilgilendirir; sinovit, tenosinovit, entezit ve

yumusak doku sigliginin kombinasyonudur (84,85).

2.5.1.9. Osteoporoz ve Kirik

Osteoporoz, AS’nin 6nemli bir bulgusu olabilir (80). Ankilozan spondilit
hastalarinda osteopeni, osteoporoz ve buna bagli spinal fraktiir riski artmistir (86).
SpA’da inflamasyon bolgelerinde yeni kemik olusumu meydana gelmesine ragmen,
uzun siireli hastalikta spinal osteoporoz goriilebilir, bu da artmis kirik riski ile

iligkilidir. Bu durum nérolojik komplikasyonlara yol agabilir (87).

Hastalarin 1/3’den fazlasinda gdzlenen osteoporoz, hastalik aktivitesi ile
iligkilidir. Spinal osteoporoz hastaliga bagli olarak azalmis aktivite ve proinflamatuar
sitokinlerin salinimi1 sonucu olusur. Erken donemde TNF-a ve IL-6, ge¢ donemde ise
mobilite azlig1 etyolojiden sorumludur. Genetik nedenler ve kortikosteroid tedavisi

daha az etkin neden olarak bulunmustur (88).

Kirik riskinin boyutu hakkinda litertiirdeki veriler kisithidir. Biiyiik bir vaka-
kontrol caligmasina 231778 AS’li hasta ve yas-cinsiyet bakimindan farklilik
gostermeyen ayni sayidaki kontrol alinmis, AS’li hastalarin vertebral kirik riskinin
3,26 oraninda artmis oldugu, eslik eden IBH varliginin kirik riskini artirdigi, NSAII
kullanimmnin ~ ise  azalttigr  bulunmustur  (89).  Ankilozan  spondilitte

osteopeni/osteoporoz tedavisine iliskin herhangi bir ¢calisma veya 6neri yoktur (1).

2.5.2. Kas Iskelet Sistem Dis1 Ozellikler

Ankilozan spondilitli birgok hasta; subfebril ates, yorgunluk, halsizlik,
istahsizlik ve azalmis yasam kalitesini igeren genel konstitiisyonel semptomlara
sahiptir (80). Eslik edebilen diger klinik bulgular yorgunluk, uyku bozuklugu,
depresyondur (90).
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2.5.2.1. Uveit

Akut Anterior Uveit (AAU) veya akut iritis, iridiosiklit; AS hastalarinimn
yaklagik %40’inda goriiliir ve hastalarin yaklasik %90’inda HLA-B27 pozitiftir.
HLA-B27 pozitif olan olgularda insidans daha yiiksektir. Akut anterior iiveit, iris ve
silier inflamasyon ile karakterizedir, AS’de en sik rastlanan eklem dis1 tutulumdur ve
hastalarin %25-40’inda tekrarlayan tiveit mevcuttur. Nadiren akut irit AS’in ilk
semptomu olabilir. Hastalifin genellikle daha hafif seyrettigi kadinlar arasinda irit,
hastanin tek yakinmasi olup, radyografiyle eslik eden asemptomatik sakroiliit ortaya
konabilir. Tipik olarak tek tarafli goz agrisi, kizariklik, fotofobi ve artmis
lakrimasyon ile karakterizedir. Hastalarda ¢ogunlukla baslayan ani okiiler agri,
fotofobi, kizariklik, lakrimasyon artist ve gorme bulanikligi mevcuttur. Okiiler
komplikasyonlarin aktivitesi ve siddeti, artikiiler hastalikla iligkilidir ve periferik
artrite sahip hastalarda AAU gelismesi daha sik goriilmektedir (91). Erkeklerde
kadinlara kiyasla daha fazla goriiliir ve kadin AS’li hastalarda 6zellikle hamilelik
sirasinda artig gosterir. Tipik olarak ani baslangicli ve unilateraldir, kendi kendine
siirlanir ve tekrarlanmaya meyillidir. Semptomlar birkag hafta ig¢inde iyilesir ve
prognoz iyidir. Erken tan1 ve tedavi geri doniisiimsiiz gérme kaybini Onlemek
acisindan onemlidir. Tedavi ile ataklar genellikle 2-3 ay iginde geriler. Ancak tedavi
gecikirse ya da yetersiz olursa, katarakta ve sistoid makiiler 6deme neden olan
anterior sinesi ve posterior sinesi gibi komplikasyonlar gelisebilir. Ankilozan
spondilitte daha cok AAU goriilmesine ragmen posterior {iveitte rapor edilmistir, bu
durum daha ciddi olmakla birlikte posterior iiveitte nadiren glokom gelisebilir.
Psoriatik artrit veya enteropatik artritlerle beraber olan iiveit, daha ¢ok kroniklesme,

arka bolgeyi tutma ve bilateral olma egilimindedir (92).

2.5.2.2. Kardiyak Tutulum

Kardiyak tutulum klinik olarak sessiz olabilir veya ciddi sorunlara yol
acabilir. Kardiyak tutulumunun bulgular1 asendan aortit, aort kapak yetersizligi, ileti
anormallikleri, kardiyomegali ve perikardittir (93). Perikardit, kardiyomiyopati ve
mitral kapak hastaligi nadiren goriilir. Nadir durumlarda aortit AS’nin diger

bulgularindan once gelisebilir. Hastaligi 15 yildan beri devam eden hastalarin
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%3,5’inde ve 30 yildan beri devam edenlerin %10’unda aort yetersizligi
bildirilmistir.

HLA-B27 en onemli genetik risk faktoriidiir. HLA-B27 pozitif olan SpA’l
hastalarin on yillik takibinde, stirekli kardiyak pacemaker kullanimini zorunlu kilan,
agir bradiaritmilerin ve kalp bloklarmin gelistigi bildirilmistir. Kalpteki iletim
bozukluklar1 hastaligin siiresi ile iliskilidir. Kardiyak ileti anormallikleri zaman
gectikge artan siklikta, hastaligi 15 yildan beri devam eden hastalarin %2,7’sinde ve
30 yildan beri devam edenlerin %8,5’inde goriilmektedir. Hem aort yetersizligi hem
de kardiyak ileti bozukluklar1 periferik eklem tutulumu olan hastalarda iki kat daha
stk olugmaktadir (30).

Ankilozan spondilit hastalarinda 6liim orani, genel populasyona gore iki kat
artmigtir. Bunun ana nedeni kardiyovaskiiler riskin artmig olmasidir. Bir
metaanalizde, AS'li hastalarda saglikli kontrollere gore belirgin olarak artmis
metabolik sendrom riski oldugu ve karotis intima kalinliklarinin arttigi tespit
edilmistir (94). Baska bir calismada ise 593 AS hastas1 ¢calismaya dahil edilmis ve
genel popiilasyona kiyasla myokard infarktiis riskinin artmis oldugu bulunmustur

(95).

Spesifik patolojiler olan kapak hastaligi ve iletim bozukluklar1 daha sik
goriilmekle birlikte, kronik sistemik inflamasyon nedeniyle hizlanan ateroskleroz da
kardiyovaskiiler riskte artisa yol agar. The European League Against Rheumatism
(EULAR, Avrupa Romatizma Birligi) artmis hastalik aktivitesinin ve inflamasyonun
yiiksek kardiyovaskiiler risk 1ile iligkili olabilecegini belirtmekte, hastalik
aktivitesinin yeterli kontroliiniin saglanmasini, bu hastalarda o6zellikle sigaranin

birakilmasini 6nermektedir (1).

2.5.2.3. Plevropulmoner Tutulumu

Akciger tutulumu AS’de nadir goriiliir. Plevropulmoner tutulum insidansi
yaklasik %]1°dir. En ¢ok goriilen tutulum sekli iist lob fibrozisi, migetoma
(aspergilloma) olusumu,ve plevral kalinlasma olarak bildirilmistir (96). Retrospektif
bir ¢aligmada sadece %1,3 orannda plevropulmoner tutulum saptanmistir (97).

Apikal pulmoner fibrozis iizerine ¢esitli hipotezler one siiriilmekle birlikte etyolojisi
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tam olarak bilinmemektedir. Genellikle asemptomatik ve bilateraldir, yavas
progresyon gosterir ve uzun hastalik siiresiyle iligkilidir (96). Siklikla lineer ve
yamal1 opasiteler seklindeki direkt grafi bulgularinin tesadiifen tespit edilmesiyle tani
konulabilir. Bu lezyonlar ileri donemlerde kistik hale de doniisebilirler. Olusan
kavite igersinde siklikla Aspergillus olmak iizere ¢esitli mikroorganizmalar kolonize
olarak oksiiriik, dispne ve hemoptiziye neden olabilir. Agir hastalikta apikal fibrozis
gelisebilir ve Aspergillus gibi mantarlarin ve bakterilerin kolonizasyonuna yol

acabilir (98).

Son yillarda yiliksek rezoliisyonlu bilgisayarli tomografinin yaygin olarak
kullanilmaya baslanmasiyla akciger parankiminde olusan degisikliklerin ayrintili

olarak incelenmesine imkan saglanmistir (96).

Sigara igme uzun vadede klinik, fonksiyonel ve radyografik olarak koti
sonuglarla iliskili bulunmustur. Ortalama hastalik siiresi 20 yil olan 53 AS’ li
hastada, Schober testi, oksiput-duvar mesafesi, tutukluk, omurga radyografik
skorlari, total omurga hareketi ve fonksiyonel indeksleri degerlendirildiginde sigara

icenler ile icmeyenler arasinda anlamli farkliliklar bulunmusgtur (99).

Torakal omurgada kostovertebral ve kostosternal eklemlerde inflamasyon ve
ankiloza bagl olarak solunum fonksiyon testinde restriktif tipte akciger hastaligi
meydana gelebilir. Bu hastalarda vital kapasite azalmis, fonksiyonel rezidiiel kapasite
artmustir (100).

2.5.2.4. Renal ve Genitoiiriner Tutulum

Ankilozan spondilitte renal bulgular sik degildir. Nefrotik sendrom diizeyinde
proteiniiri ile karakterize ve bobrek yetmezligine neden olan sekonder amiloidoz,
spodiloartropatili hastalarin %1-3’linde goriilmektedir. Ayrica artmig IgA diizeyleri
ve proteinlirinin eslik ettigi IgA nefropatisi, yavas etkili antiromatizmal ilag ve
NSAII kullanimina bagli nefropati goriilebilir. Uzun siiren agir hastalikta nadiren

sekonder amiloidoz gelisebilir ve bobrek yetmezligine neden olabilir (73).

Ankilozan spondilitli erkek hastalarda varikosel prevalansinda bir artis

oldugu gosterilmistir (101). Bir ¢alismada AS’li hastalarda erektil disfonksiyon
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degerlendirilmis ve bu hastalarda erektil fonksiyon indeks skorlarinda anlamli
azalma saptanmistir, ve bu disfonksiyonun sabah tutuklugu ile iliskili oldugu

gosterilmistir (102).

2.5.8.5. Gastrointestinal Tutulum

Bagirsakta inflamatuar lezyonlar sik olarak kanli ve mukuslu ishale neden
olabilir. Kilo kayb1 yaygim bir semptomdur. Bu hastalarin daha énceden IBH tanisi
olabilir veya olmayabilir. Ankilozan spondilitli hastalarin  %20-70’inde;
gastrointestinal semptom olmadan, subklinik inflamatuar lezyonlar oldugu
kolonoskopik biyopsilerde gosterilmistir. Bu hastalarin izleminde, %6 hastada IBH
gelismistir. Enteropatik artriti olan hastalarin %28-35’inde aksiyel tutulum bulunur:
%1-20 hastada sadece sakroiliit, %7-12 hastada spondilit bulunur, %10 hasta ise
SpA’nin klasik 6zelliklerini gosterir. Radyolojik bulgular AS’ye benzerdir. Aksiyel
tutulum, genellikle bagirsak hastaligindan once baslar ve bagirsak hastaliginin

aktivasyonu ile korelasyon gostermez (1).

Hastalarin yaklasik %50’sinde ileumda ve ¢ekumda makroskopik ve
mikroskopik inflamasyon varligi gosterilmistir. Hastalarin %60’inda terminal ileum
ve kolonda asemptomatik mukozal inflamatuar lezyonlar goriilebilir. Ankilozan
spondilitteki ~ barsak  inflamasyonunun  etyopatogenezle  iliskili  oldugu
diistiniilmektedir. Undiferansiye spondiloartropatili hastalarin 2/3’tinde histolojik
barsak inflamasyonu saptanmistir. Ankilozan spondilitteki barsak inflamasyonu,
CH’ye benzer bir sekilde immunolojik mekanizmalarla gelisir. Kronik inflamatuar
barsak lezyonlari, ciddi eroziv periferik ve kalga artriti ile iligkili bulunmustur

(8,9,17).

2.5.2.6. Norolojik Tutulum

Ankilozan spondilitteki norolojik tutulum en sik olarak spinal fraktiir,
atlantoaksiyel subluksasyon ya da kauda equina sendromu ile iliskilidir. Hastaligin

gec donemlerinde spinal tutulumun ilerlemesiyle nadir olmakla birlikte ndrolojik
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komplikasyonlar goriinebilir. Spinal kord basisi ile veya basi bulgusu olmaksizin

oksipital agr1 olur (73).

Rijid ve osteoporotik bir omurgada minér travmalar sonucu kiriklar meydana
gelebilir. Kiriklar siklikla servikal bolgede olusur. C5-C6 ve C6-C7 en sik etkilenen
seviyelerdir. Vertebra uzun bir kemik gibi kirilir, kirik hatti genelde transverstir.
Eger bu kiriga dislokasyon da eslik ederse quadripleji ile sonuglanabilir. Tani
konmamis yada tedavi edilmemis fraktiir psddoartroza veya spondilodiskite yol
agabilir (73).

Odontoid prosesin ve transvers ligamanin erozyonu sonucu spontan olarak
anterior atlanto-aksiyel subluksasyon meydana gelebilir. Bu durum ge¢ donemde ve

periferik eklem tutulumu olan hastalarda sik gériinmektedir (73).

Kauda equina sendromu nadir fakat ciddi bir ge¢c donem komplikasyonudur.
Yavag progresyon gosterir ve simetriktir. Bu sendroma genislemis kaudal sak ve

multipl divertikiiliin eslik ettigi araknoiditin neden oldugu da diisiiniilmektedir (103).

2.5.2.7. Cilt Tutulumu

Dermatolojik tutulum genellikle psoriazis ve ReA gibi spesifik hastaliklar ile

iligkilidir. Spondiloartropatili hastalarin %20-40’1nda psériazis goriiliir (1).

2.6. KOMORBIDITE

Assesment of Spondyloarthritis International Society (ASAS)/ EULAR, AS’li
hastalarda goriilen komorbiditelerin ilgili uzmanlarca isbirligi iginde yonetilmesini
ve Ozellikle eslik eden kardiyovaskiiler hastalik ve osteoporoz agisindan dikkatli

olunmasini 6nermektedir (1).

2.7. FiZIK MUAYENE

Ankilozan spondilitin erken tamsi IBA belirtilerinin varligma dayanur.
Hastaligin erken donemindeki fizik bulgular vurgulayici degildir. Bel hareketlerinde

kisitlanma bulunabilir. Periferik artrit ve eklem dis1 bulgular saptanabilir. Tipik
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olarak normal lomber lordoz azalir ve vertebranin lateral fleksiyon ve ekstansiyon
hareketlerinde azalma gorilir. Lomber vertebranin lateral fleksiyonunun
kisitlanmasi, AS’yi lomber disk hernisinden ayiran 6nemli bir bulgudur. Lomber
bolgedeki intervertebral eklem hareketlerinin siirlandigini gostermek i¢in “Schober
testi” uygulanir. Hasta ayakta dururken 5. lomber spindz ¢ikint1 ve bu seviyeden 10
cm yukaridaki bir nokta isaretlenir. Hastaya 6ne dogru egilmesi sdylenir. Iki nokta
arasindaki mesafe 5 cm’den daha az agiliyorsa Schober testi pozitif kabul edilir
(Sekil 4). Ayrica bu ol¢iimiin modifiye edilmis sekli olan “Modifiye Schober testi”
de yapilabilir. Bu 6l¢iimde lumbosakral bileske hizasindaki veniis gamzelerinin 5 cm
alt1 ve 10 cm dsti olmak iizere toplam 15 cm’lik bir mesafe isaretlenir ve bu

mesafede hastanin 6ne egilmesi ile olusan fark fleksiyon Sl¢iimii olarak kabul edilir.

Sekil 4. Schober Testi

Goglis ekspansiyonundaki azalma, kostovertebral eklemlerin tutuldugunu
gosterir. Erkeklerde 4. interkostal mesafeden, kadinlarda memelerin altindan gogiis
cevresi Olclliir. Derin inspiryum esnasindaki oOl¢iim, <5 cm ise gogiis
ekspansiyonunun  kisitlandigr  sdylenebilir. Yas ve cinsiyet faktorlerinden
etkilenmekle birlikte, bu farkin 5 cm’in altinda olmasi anlamhidir (30). Periferik
eklem tutulumu s6z konusu ise ilgili eklemde hareket kisithiligi ve agr1 olusabilir

(73).

Sakroiliak eklemler iizerine basing uygulamasi ile agrinin ortaya c¢ikmasi

sakroiliiti diisiindiirebilir. Spesifik olmamakla birlikte SIE’ye germe uygulanmas: ile
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agrinin tetiklenebilecegi birkag farkli test mevcuttur. Sirt istli yatar pozisyonda iken
krista iliaka anterior superiorlar {izerine bastirmak, ayni pozisyonda iliak kemikleri
birbirine bastirmak veya birbirinden ayirmaya ¢alismakla SIE’de agri ortaya cikar.
Hasta yliz iistii yatarken sakrumun alt yarisina yapilan direkt basing ve yan yatan
hastada pelvis kompresyonu da agr1 olusturabilir. Lomber vertebralarin ve kalganin
hiperekstansiyonu da agrilidir. “Gaenslen testi’nde hasta sirt iistii yatarken bir kalca
ve dizini fleksiyona getirerek elleriyle gégsiline bastirir, test edilecek taraftaki kalca
ve diz yatak kenarindan sarkacak sekilde ekstansiyona getirilir, hekimin her iki dize
zit yonde direng uygulamasi ile test edilen tarafta SIE bolgesinde agr1 hissedilmesi

anlamlidir (Sekil 5) (104).

Sekil 5. Gaenslen testi

Sakroiliiti belirlemede diger bir test “FABER testi”dir. Hastanin topugu kars1
taraftaki dizinin {izerinde yerlesmisken kalga fleksiyon, abduksiyon ve eksternal
rotasyonda iken fleksiyondaki diz {izerine asagi dogru basing uygulanir.
Kontralateral eklemdeki hassasiyet uyarilmis olur. Hastaligin ge¢ doénemlerinde,
inflamasyon yerini fibrozis ve ankiloza biraktiginda bu testlerle SIE’de agr

olusmayabilir (73).
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Sekil 6. FABER testi

Sakroiliiti belirlemede kullanilan testlerden biri de “Mennel testi”dir. Yan
yatan hasta altta kalan bacagini fleksiyona getirir, iki eli ile dizden pelvisi stabilize
eder bu esnada muayene eden kisi hastanin arkasinda iistteki bacagi arkaya hareket

ettirir, SIE’de agr1 olursa test pozitif kabul edilir (30).

Vertebradaki ossifiye entezopatiler, omurganin her yone hareketlerini
kisitladig1 gibi omurganin durusunda da bozukluklara yol acabilr. Servikal ve lomber
lordoz diizlesirken, torakal kifoz artar. Abdominal solunumun 6n planda olmasi
nedeni ile karin bombelesir ve futbol topu karin goriintiisii ortaya ¢ikar. Servikal
omurgadaki bu sekil bozukluklarmin takibinde tragus-duvar ve oksiput-duvar
mesafesinin 6l¢iimii yardimer olur. Olgiim sirasinda genenin nétral pozisyonda
olmast ve gozlerin ufuk cizgisine paralel olmasi, asir1 ekstansiyonun Onlenmesi
gereklidir. Kalga eklemi tutulumu ile kalgalardaki fleksiyon deformitesi postiire de
yansir, hasta ayakta dururken viicut agirlik merkezinin dengelenmesi i¢in dizler hafif
fleksiyonda durur, bu durusa simian postiir denilir. Bu tipik deformiteler genellikle

10 y1l veya daha uzun siireli hastalik sonrasi gelisir (73).

2.8. LABORATUVAR

Spondiloartropati i¢in diagnostik olan bir laboratuvar testi mevcut degildir.
Ankilozan spondilitli hastalarin % 95’inde HLA-B27 pozitiftir. Hastaliksiz
toplumdaki HLA-B27 sikligi ise % 7 civarindadir. HLA-B27 pozitifligi saglikli

bireylerde de gozlenir ve gesitli irklarda ve iilkelerde farklilik arzeder. Bu yilizden
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HLA-B27 direk tant koydurucu olarak kullanilmamaktadir, ancak siniflama
kriterlerinde 6nemli bir rolii vardir. Klinik degerlendirmede HLA-B27 durumunu
belirlemek sart degildir ancak goriintiilemesi negatif olan hastalar1 siniflandirmada
yardimcidir. Hem goriintiileme bulgusu olmayan hem HLA-B27 negatif olan
hastalarda SpA tanisi olas1 degildir (105).

En karakteristik laboratuvar bulgusu; Eritrosit sedimentasyon hizi (ESH) ve
C-Reaktif protein (CRP)’nin yiikselmesidir. Hastalarin % 75'inde ESH ve CRP
artmistir, ancak akut faz reaktanlari her zaman hastalik aktivasyonu ile iliskili
degildir (105). Serum CRP diizeyleri hastalik aktivitesi i¢in ESH’den daha iyi bir
gostergedir. Yiksek CRP, AxSpA i¢cin ASAS smiflandirmasinda kullanilan
ozelliklerden biridir ancak diger bulgularla birlikte bulunmalidir.  Aksiyel
spondiloartropati hastalarinda %40- 50 oraninda artmig CRP seviyeleri gozlenir ve
bu hastalarda SIE hasarinda hizli progresyon ve hastaligin AS’ye doniisme riski daha
fazladir. Yiiksek CRP seviyesi olan hastalar anti-TNF tedaviye daha iyi yanit verirler
ve ayrica CRP tedavi yanitini degerlendirmede kullanilir (106).

Eritrosit Sedimentasyon Hizi (ESH) ve CRP aksiyel tutulumdan ¢ok periferik
tutulumlu veya ekstraartikiiler bulgulari olan hastalarda iyi bir inflamasyon
gostergesi olabilir. Diger akut faz cevaplart ise; ferritin artmasi, orta derecede
trombositoz ve diigiikk albiimindir. Hastalarda otoantikorlar (RF, Anti Niikleer
Antikor (ANA)] negatiftir veya pozitiflikleri saglikli popiilasyona benzerdir. Serum
IgA diizeyleri hafif-orta derecede artmig bulunur ve genellikle akut faz reaktanlari ile

korelasyon gosterir (106).

Aksiyel spondiloartropatili hastalarda hafif diizeyde normokrom normositer
kronik hastalik anemisi goriilebilir. Periferik kandaki lokositlerin sayist normaldir.
Inflamasyon derecesi ile iligkili olarak trombosit sayisinda hafif artis goriilebilir.
Bazi hastalarda alkelen fosfataz ve kreatinin kinaz seviyelerinde hafif yiikselme
olabilir (107). Alkalen fosfataz yiiksekliginin hastalik aktivasyonu ile iliskisi yoktur.
Kompleman diizeyleri normal veya artmistir. Renal tutulum gelismediyse bobrek
fonksiyon testleri ve idrar tetkiki normaldir. Gaytada gizli kan aranmasi IBH
acisindan degerli olabilir (73, 105).
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Solunum fonksiyon testlerinde solunum yetersizligi bulgular1 saptanmaz.

Gogiis kafesinin hareketliliginin azalmasina bagl olarak vital kapasite ve total akciger

kapasitesinde azalma, rezidiiel akciger kapasitesi ve fonksiyonel rezidiiel kapasitede

artis goriiliir, ancak hava akim o6l¢timleri ve diflizyon testleri normaldir (73).

Tablo 9. Aksiyel spondilartropatideki diger biyomarkerlar

Biyomarkerlar

Tahmini kullanim
sekli

Bulgular

HLA-B27 Tanisal marker AxSpA’da %90’a varan oranda pozitiflik
gosterir ve smniflama kriterlerinde ve tanisal
marker olarak yer alir.

CRP Hastalik aktivitesi, AXSpA hastalarinda %40-50 oraninda artmis
radyografik progresyon | CRP seviyeleri gozlenir ve omurga direk
ve tedaviye yanit grafilerinde  radyografik  koétilesme  ile
markeri iligkilidir. Yiiksek CRP seviyesi olan hastalar

anti-TNF tedaviye daha iyi yanit verirler.

Kalprotektin

Hastalik aktivitesi ve
tedaviye yanit markeri

AxSpA’da serum calprotektin  seviyeleri
ozellikle radyografik kotilesme goriilen
kisilerde anlamli oranda artmistir. Anti-TNF
tedaviyle serum  Kkalprotektin  seviyeleri
diismektedir.

Matrix
metalloproteinaz
(MMP)

Radyografik progresyon
marker1

Serum MMP, ankilozan spondilitli hastalarda
yapisal hasarin progresyonunda bagimsiz bir
prediktordiir.

Osteoprotegerin

Tanisal ve tedaviye

Osteoprotegerin seviyeleri AS’li hastalarda

cevap kontrollere gore daha yiiksektir ve anti-TNF

marker1 tedavinin 3.ayinda seviyesi diismektedir.
Vaskiiler Hastalik progresyon Radyografik progresyonda koétiilesme bulunan
Endotelyal markeri hastalarda ve sindesmofit formasyonu olan
Growth hastalarda yeni kemik olusumuna sahip
Factor olmayanlara kiyasla, baslangictaki ortalama
(VEGF) VEGF degerleri anlaml derecede yiiksektir.
C-terminal Hastalik progresyon Temel radyolojik hasar CTX-1I ile korelasyon
crosslinking markeri gostermistir, ancak CTX-l seviyeleri ile
telopeptide  of korelasyon goriilmemistir. Cok degiskenli
type | collagen analizlerde, CTX-IlI radyolojik hasar ve
(CTX-1) progresyondaki varyasyonun agiklanmasina

katkida bulunmustur.
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Tablo 9. (Devamin) Aksiyel spondilartropatideki diger biyomarkerlar

Biyomarkerlar

Tahmini kullanim
sekli

Bulgular

Sklerostin Tanisal ve hastalik Serum sklerostin diizeyleri, AS'li hastalarda
progresyon marker1 saglikli bireylerden anlamli olarak daha
disiiktii. AS'li  hastalarda diisik serum
sklerostin ~ diizeyi, yeni sindesmofitlerin
olusumu ile anlamli derecede iligkiliydi. Diger
calismalarda bu durum goriilmedi.
Osteokalsin Hastalik aktivite Osteokalsin seviyeleri kontrollere gore AS
marker1 hastalarinda daha yiiksektir. Osteokalsin
seviyesi anti-TNF tedavisinin 3. ayinda artig
gostermektedir.
Dickkop-1 Hastalik progresyon Sindesmofit formasyonu olmayan AS hastalari
marker1 anlamli olarak daha yiiksek fonksiyonel

Dickkop-1 diizeyleri gostermektedir. Bu da
kiintlesmis Wnt sinyalizasyonunun yeni kemik
olusumunu ve dolayisiyla  sindesmofit
biiylimesini ve spinal ankilozu baskiladigini
diisiindiirmektedir.

Sif H-iligkili

Tanisal marker

Sinif II-iliskili sabit zincir peptidi AxSpA ile

sabit zincir gicli iligki gostermektedir. (HLA-B27’den
peptidi daha yiiksek olasilik orani ile)

Anti-  Protein | Tanisal marker AS, PPM1A'i hedefleyen otoantikor iligkili
fosfataz bulunmustur ve bu otoantikorlar, daha ileri
magnezyum- sakroiliiti olan hastalarda anlamli derecede
bagl 1A yiiksektir, anti-TNF tedaviden sonraki Bath

(anti-PPM1A)

Ankilozan Spondilit Hastalik Aktivite indeksi
(BASDAI) skoru ile pozitif korelasyon
bulunmustur.

2.9. GORUNTULEME BULGULARI

AS'nin tipik radyolojik bulgular1 omurga yapilarinda ve SIE’de goriiliir.

Sakroiliak eklem, sakrum ve ilium yiizeyleri arasinda sinoviyal siv1 igeren ve eklem

yiizleri birbiriyle uyum icinde olan diartrodial bir eklemdir. Sakroiliak eklemin her

iki ylizeyi kikirdak doku ile doselidir. Eklemin yalniz alt 2/3'linde sinoviyal zar

vardir. Sakroiliak eklemin arka {ist boliimii ise ligamentlerle birbirine baglanir ve

kikirdak, kapsiil veya sinoviyum igermez (90).
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2.9.1. Direkt Radyografi

Direkt grafiler; omurga, SIE ve periferal eklemlerdeki gesitli degisiklikleri
gosterebilir. Bununla birlikte, hastaligin non-radyografik evresinde yarar1 yoktur
¢linkii inflamasyondan ¢ok inflamasyonun sonuglarin1 yansitir. Erken AS diisiiniilen
hastalarda pelvis grafileri normaldir (108,109). Radyografik sakroiliitin direkt
grafide goriilmesi hastaligin baslangicindan yillar sonra gerceklesir. Yine de
sakroiliit tamisinda SIE goriintiileme yontemleri arasinda ilk tercih olarak direk
grafiler onerilmektedir (1). Sakroiliak eklemi goriintiilemek i¢in oncelikle 6n-arka
pelvis grafisi istenir, siipheli durumlarda pelvisin frontal diizlemle 30°lik ag1 ile
goriintiilendigi Ferguson grafisi ve sakroiliak eklemlerin oblik grafileri de

eklenebilir.

Sakroiliit genellikle bilateral ve simetriktir. Radyolojik olarak SIE’lerde
skleroz, kenar diizensizligi, erozyon ve flizyon gelistigi goriiniir. Ankilozan
spondilitin kesin tanisi, sakroiliitin varligi ile konur. Radyolojik sakroiliit; evre O:
normal, evre 1: siipheli, evre 2: skleroz, biraz erozyon, evre 3: asir1 erozyon, eklem
aralig1 genislemesi, az oranda ankiloz ve evre 4: tam ankiloz olarak degerlendirilir

(110). Sakroiliitin radyolojik olarak evrelemesi Tablo 10°da gosterilmistir.

Tablo 10. Sakroiliak eklemin modifiye New York kriterlerine gore radyografik

evrelemesi

Evre 0 | Normal SIE gériiniimii

Evre 1 | Kuskulu goriiniim, spesifik olmayan degisimler mevcut

Evre 2 | Minimal sakroiliit, eklem araliginda hafif skleroz, minimal erozyon, eklem
araliginda yalanci genisleme (pseudowidening)

Evre 3 | Orta derecede sakroiliit, eklemin her iki kenarinda kesin skleroz, kenar
netliginin kaybolmasi, bulanik goriiniim, erozyonlar, eklem araliginda daralma

Evre 4 | Ankiloz, eklemde tam fiizyon

Biitiin SpA’larda goriintiilenen en erken radyografik degisiklik, SIE’nin
kikirdagin daha ince oldugu iliak tarafinin erozyonudur. Erken donemde kikirdak,
sinoviya ve subkondral kemigin rezorbsiyonu ile eklem araliginda bulaniklasma,

subkondral kemigin rezorbsiyonu ile eklem aralifinda genisleme goriiliir. Zaman
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icerisinde eklem araliginda fibrozis, kalsifikasyon, kemik k&priiler ve en sonunda
ossifikasyon gelisir. Sakroiliak eklemde tam kemik ankilozu olusabilir. Ankiloz
gelistikten sonra kemik, eklem iizerindeki mekanik stres kaybina sekonder olarak
osteoporotik hale gelir. Osteoporoz siklikla immobilite ve/veya lokal sitokin
salinimindan kaynaklanmaktadir. Tim SpA’lar kartilagindz eklem olan simfizis
pubisi ve entezis bolgelerini tutar; ligamentlerin iskial tiberkiillere, iliak kristaya ve

trokanterlere baglanma yerlerinin kemiklesmesi pelvise sagakli bir goriiniim verir.

Ankilozan spondilitte vertebralardaki tipik radyolojik goriiniim karelesmedir.
Normalde konkav olan yiizeylerindeki erozyon ve erozyon sonrasi reaktif skleroz
vertebralarin karelesmesine yol acar. Direkt grafide vertebra koselerinin skleroz
artisindan kaynaklanan goériiniim “parlayan kdse” veya “Romanus lezyonlar1” olarak
adlandirilir.  Anulus fibrozusun ve spinal ligamanlarin kalsifikasyonu ve
sindesmofitler olusur. On-arka torakolomber grafide, c¢ok seviyeli, simetrik
sindesmofit olusumu ve apofizer eklemlerin ankilozu sonucu ortaya ¢ikan radyolojik
goriinim “bambu  kamig1” goriintimii, apofizer eklemlerin sklerozu, eklem
ligamanlarinin ve interspindéz ligamanlarin kalsifikasyonu ile olusan radyolojik
goriiniim ise “li¢lii ray belirtisi” olarak adlandirilir. Ankiloze omurgada “Anderson
lezyonlar1 (steril spondilodiskit)” gelisebilir. Bu degisiklikler inflamasyona veya
enfeksiyona sekonder gelisebildigi gibi kiriklara sekonder olarak da ortaya

¢ikmaktadir (111).

Atlantoaksiyal eklemde subluksasyon ve odontoidde eroziv degisiklikler
goriilebilir. Kalga ve omuz tutulumunun olmasi durumunda eklem araliginda
simetrik, konsantrik daralma, subkondral kemigin diizensizligi ve sklerozu, eklem

yiizeyinin dis kenarlarinda osteofit olusumu ve bazen eklem ankilozu goriilebilir
(112).

2.9.2. Manyetik Rezonan Goériintiilleme (MRG)

Manyetik Rezonan Goriintilleme (MRG), kemik yapilarin ve yumusak
dokunun multiplanar goriintiilenmesini saglar. Kemik yapi, kartilaj, tendon, damar ve
sinir ayrimii kolaylikla yapar. Eklem kikirdaginin yani sira eklem kapsiili,

subkondral kemik iligi ve sinovyumdaki degisiklikleri etkin bir sekilde gosterebilir.
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Kontrast madde kullanimi sonrasinda yapilan dinamik ¢alismalarda eklem kapsiil,
sinovyum ve subkondral kemik iliginin kontrast tutma karakterleri degerlendirilir
(113-115). Direkt grafilerde inflamatuar lezyonlar goriilmeden ¢ok 6nce MRG’da
tespit edilebilir. Bu yiizden MRG 6n plana ¢ikmaktadir (115). Ankilozan spondilit
icin farklt MRG sekanslar1 kullanilmaktadir;

e T1l-agirlhikh sekanslar; genellikle kronik degisiklikleri gosterir. Normal kemik
iligindeki yag parlakligin1 gosterir ve anatomik yapilari ¢ok iyi ayirdettirir.

o T2-agirhikh yag baskili fast spin eko (FSE) sekans1 (T2/FS)

e Kisa-tau inversion recovery (STIR) veya Gadolinyum dietilenetriamin
penta asetik asit (Gd-DTPA) gibi paramagnetik kontrast madde kullanimi
sonrasinda T1-agirlikli yag baskili sekans (FSE)

Her ii¢ sekansta da akut spinal lezyonlar parlak, normal kemik iligi karanlik
goriiliir. T2/FS ve STIR sekanslari, kemik iligi 6demi gibi sivi birikiminin oldugu
anormal serbest sivi igeriklerini gostermede c¢ok hassastir ve hiperintens sinyal
gostermektedir. T1/Gd sekansinda,inflamatuar lezyonlar damarlanmanin artigina
bagli olarak parlak olarak goriiniir ve kontrast molekiiliin interstisyuma gectigi
saptanir. Sakroiliak eklemde ve omurgada yapisal degisikliklerin gosterilmesi AS
tanisi icin altin standart degerindedir. Hastaligin erken doneminde aktif sakroiliit ve
spondilitin varlig1 sadece MRG ile STIR ve T1/Gd sekanslarinda tesbit edilebilir.
MRG, hem anterior hem posterior spinal degisiklikleri, spondilodiskit, diskit, artrit

ve kiigiik intervertebral eklemlerdeki enteziti ayirdettirir.

Tablo 11. Sakroiliak eklemin MRG lezyonlari

Aktif inflamatuvar lezyonlar Kronik inflamatuvar lezyonlar
e Kemik iligi 6demi/ osteit e Skleroz
e Kapsiilit e Erozyonlar
e Sinovit e Yag depolanmasi
e Entezit e Kemik kopriiler/ ankiloz

Aktif sakroiliitin saptanmasinda su dort lezyon bulgusu gbéz Oniinde

tutulmalidir: kemik iligi O6demi/osteit, sinovit, entezit, kapsiilit (129). Aksiyel
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spondiloartropati icin ASAS kriterleri i¢cinde, MRG’de gériilen SIE inflamasyonu
major kriterlerdendir. SIE icin pozitif MRG bulgulari, SiE’lerin aktif inflamatuar
lezyonlar1 olan kemik iligi 6demi veya osteittir. Kemik iligi 6demi ya tek kesitte en
az iki farkli yerde ya da tek yerde birbirini takip eden en az iki kesitte goriilmelidir
(115). Sakroiliak eklem MRG’de STIR’daki hiperintens sinyal giiglii ise aktif
inflamasyonu gosterme olasiligr artar. Ancak etkilenmis goriilen kemik iligi alanlar
periartikiiler yerlesimli olmali, genis alanlara yayilmamalidir. Kronik sakroiliit
bulgular (yapisal hasar lezyonlar1) ise subkondral skleroz, erozyonlar, periartikiiler
yagl infiltrasyon ve eklem araliginda daralma/ankilozdur. T1 agirlikli sekansta
periartikiiler yag depolanmasinin hiperintens sinyal olarak goriilmesi; kronik

inflamasyonun erken donem bulgusu olarak kabul edilmelidir (115).

Spinal MRG’ler, hastaliga ait spinal inflamatuar erken donemdeki
degisikliklerin tanisinda yararliyken erozyonlar ve ankiloz gibi kemik degisikliklerin
saptanmasinda BT, MRG’ye istiin bulunmustur. Bilgisayarli tomografi spinal
kiriklar, atlantoaksiyel instabilite, spinal stenoz veya tekal divertikiillerin tanisinda,
kauda equina ile iliskili araknoid divertikiillerin gosterilmesinde yararli olabilir.
Manyetik rezonans goriintiileme ayrica asil tendiniti ve plantar fasiit gibi periferik

entezik degisikliklerin saptanmasinda yardimei olur (115).

2.9.3. Bilgisayarh Tomografi (BT)

Radyografik degisikliklerin ¢ogunlugu konvansiyonel radyografi ile
goriintiilenebilir oldugundan, bilgisayarli tomografi (BT) silipheli degisiklikleri olan
olgularda tercih edilmelidir. Bilgisayarli tomografi vertebra kiriklarini, spinal
stenozu ve atlantoaksiyel instabiliteyi belirlemekte iyi bir yontemdir. Ancak
sakroiliak eklemdeki akut inflamatuvar degisiklikleri gostermede MRG iistiindiir.
Bilgisayarli tomografi ve direkt grafinin bulgular1 hastalik aktivitesi ile iliskili
bulunmamistir. Sadece bir calismada SIE’lerde ankilozun artist ile bu eklemlerdeki
sklerozun gosterilmesi arasinda iliski olabilecegi bildirilmektedir. Bilgisayarl
tomografi ve direkt grafinin bulgular1 hastalik aktivitesi ile iligkili bulunmamustir.
Sadece bir calismada SIE’lerde ankilozun artis1 ile bu eklemlerdeki sklerozun

gosterilmesi arasinda iliski olabilecegi bildirilmektedir (90).
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2.9.4. Sintigrafi

Giiniimiizde pek tercih edilmeyen SIE goriintiileme yontemlerinden biridir.
Duyarlilig: yiiksek olmakla beraber, SIE bolgesinde yiiksek kemik turnoverina bagl
olarak sonuglar1 cogu kez nonspesifiktir. Kemik dongiisiiniin ve vaskiilaritenin arttig
yerlerde teknesyum metildifosfanat tutulumu yiiksektir(130). Inflamatuvar bel agrisi
olan AS’li hastalarda MRG’ nin sensitivitesi: % 95, direkt grafinin sensitivitesi %19

ve kantitatif SIE sintigrafininki ise %48 olarak bildirilmektedir (116).

Klinik olarak semptomsuz takip edilen hastada ani ve siddetli bir agrinin
ortaya ¢ikmasi spinal kirigr akla getirmelidir. Direkt grafide saptanmayan
radyografik bulgular kemik sintigrafisinde lokal aktivite artis1 ile ortaya ¢ikar. Yeni
ortaya ¢ikan, siddetli, lokalize omurga agrilarinda steril spondilodiskit/ Anderson
lezyonu unutulmamalidir. Bu bulgulari saptamada ve kemik iligi 6demini

gostermekte MRG kullanilabilir (30).

2.9.5. Ultrasonografi

Ankilozan spondilitte ozellikle periferik eklem tutulumunun ve entezitin
degerlendirilmesinde kullanilmaktadir. Ultrasonografi, MRG’ye goére daha ucuz
olmasina ragmen operatdr ve ekipmana bagimhidir. Kas iskelet sistemi USG’si ile
sakroiliitin tespiti ve paraspinal dokularin spondilitten kaynaklanan artmis
vaskiilaritesinin USG ile saptanma potansiyeli ise daha fazla degerlendirilmeye

mubhtagtir (117).

Ultrasonografi AS’de ¢ogunlukla periferik eklem tutulumunun ve entezitin
degerlendirilmesinde kullanilmaktadir. Klinik olarak entezitin saptanmadig

durumlarda entezitin objektif belirlenmesi taniya onemli katki saglayabilmektedir
(118).

2.10. SINIFLAMA KRITERLERI

Ankilozan spondilit siniflamas: i¢in ilk tanimlanan kriterler 1961 yilinda
Roma konferans: sirasinda sunulmustur (119). Bu kriterler dahilinde SIE’lerin

radyolojik incelemesine gerek kalmadan da AS tanist miimkiin idi. Ancak daha sonra
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kesin AS oldugu bilinen Pima yerlilerinde “torasik bolgede agr1 ve katilik” ile “irit ve
sekellerine iliskin oykii veya kanit varlig1” kriterlerinin duyarliligi oldukg¢a diisiik
bulunmustur (120). Bu durum 1966 yilinda gelistirilen New York kriterlerinin
dayanagini olusturmustur (121). Bu kriter setinde siniflama igin; hastaligin seyrinde
hemen tiim hastalarda sakroiliit gelistigi ve bunun AS’nin ayiric1 6zelligi olabilecegi
diislincesi ile radyolojik sakroiliit varligi gerekli goriilmiistiir. Ancak AS’li hastalarin
yakinlarinin ve saglikli kontrollerin dahil edildigi bir caligmada ‘“dorsolomber
bileskede veya lumbar omurgada agri” kriterinin Ozgiilliigiinliin diisiik olmasi
nedeniyle ayirt edici 6zelliginin olmadig1 ve “2,5 cm altinda gogiis ekspansiyonun”
duyarliligimin diisiik (%15) oldugu gosterilmistir. Bu nedenle 1984 yilinda New York
kriterleri gdzden gecirilerek dorsolumbar agr1 kriteri, Roma agr kriterinin hafifce
modifiye sekli ile degistirilmis ve inflamatuar bel agrisinin 6zellikleri vurgulanmis
ve gOgiis ekspansiyonunda azalma, yas ve cins i¢in normal degerlere gore kisitlilik
olarak degistirilmistir (39). Yapilan bu son degisiklik ile modifiye New York
Kriterleri (mNY Kriterleri) olusturulmustur (Tablo 2).

Amor Siiflama Kriterleri

Amor smiflama kriterleri, 1990 yilinda Amor tarafindan kendi kisisel
deneyimlerine dayanarak ortaya konulmus, 11 klinik ve 1 radyolojik kriterin
bulundugu puanlama esasina dayanan kriter setidir (122). Bu kriterlerin baglica
amaci smiflandirilamayan SpA’lar1 saptamaktir. Bir hasta en az 6 puan aldiginda

SpA olarak diisiiniiliir (Tablo 3).

Avrupa SpA Calisma Grubu (European Spondyloarthritis Study Group-
ESSG) Simiflama Kriterleri

European Spondyloarthritis Study Group (ESSG) kriterlerinin sagladigi en
onemli ilerleme; karakteristik SpA bulgularina sahip olan ancak belli bir alt tipe
uygun olmayan hastalarin, yani uSpA hastalarinin ilk defa tanimlanmis olmasidir

(13

(Tablo 4). Onerilen siniflama kriterlerinde * inflamatuar spinal agr1 veya sinovite
(asimetrik veya alt ekstremite agirlikll) ek olarak su kriterlerden en az birinin eslik
etmesi; pozitif aile dykiisii, psdriazis, IBH, iiretrit, servisit veya akut diyare, yer
degistiren gluteal agri, entezit ve pelvis radyografisinde saptanan sakroiliit”

bulunmaktadir (123,124).
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Ankilozan spondilit i¢in tanisal radyolojik degisikliklerin ¢ogu hastada yavas
gelismesi nedeniyle SI grafiler pek ¢ok hastada, erken dénemde normal olabilir ve
bazi hastalarda yillarca normal kalabilir (125). Bu durum hastalarin tanisinda 6nemli

gecikmelere neden olabilir.

Bin seksen AS hastasinin dahil edildigi bir ¢alismada HLA-B27 pozitif
hastalarda ortalama 8,5 y1l ve HLA-B27 negatif olan hastalarda ortalama 11,4 yil
tanisal gecikmenin varlig1 gosterilmistir. Bu konuda elde edilen diger bir kanit erken
AS ile uyumlu klinik bulgular1 olan 88 hastanin %36’simnin 5 yil ve %59’unun 10
yilda ancak radyografik sakroiliit gelistirdiginin gdsterilmis olmasidir (126).

Hastalik siiresinin radyografik sakroiliit gelisiminde Onemini vurgulayan
diger bir ¢aligmada AS’li hastalarin akrabalarinda benzer sekilde yakinmalar1 10 yil
altinda olanlarda %40, 10-19 y1l olanlarda %70 ve >20 y1l olanlarda %86 radyografik
sakroiliit saptanmistir (127). Diger bir 6nemli nokta ise radyografik sakroiliitin, bu

eklemdeki inflamasyonu degil sonuglarini yansitmasidir (128).

Son dénemde MRG g¢aligmalarinda, hastaligin seyrinde SIE grafilerinin
normal oldugu erken dénemde de ciddi inflamasyonun saptanabilecegi gosterilmistir.
Hastaligin erken doneminde radyografik sakroiliit gosterilememesi, aksiyel iskelette
ve Ozellikle SIE’lerde inflamasyon olmadigina isaret etmemektedir.
Spondiloartropatide goriilen ¢ogu patolojik durumun fibroz kikirdak ¢evresi osteit ile
iligkili oldugu ve MRG’nin kemik iligi 6demine hassas olmasi nedeniyle osteitin

saptanmasinda direkt radyografilere iistiin oldugu bilinmektedir (129).

Radyografik sakroiliit gelismeden 6nce MRG ile inflamasyon gosterilen
hastalarin klasik AS tanimlamasindan farkli olup olmadigini arastiran bir ¢aligmaya
< 10 y1l semptom siiresi olan 236 AS ve <5 yil semptom siiresi olan 226 modifiye
ESSG kriterlerine gore nr-axSpA’l1 hasta dahil edilmistir. German Spondyloarthritis
Inception Cohort (GESPIC) olarak adlandirilan bu kohortta tiim klinik 6zelliklerin ve
HLA-B27 pozitifliginin gruplar arasinda farkli olmadigi gosterilmistir. Yalnizca
aksiyal SpA gubunda daha fazla oranda kadin hasta oldugu goriilmistiir. Yine bu
calismada Bath Ankilozan Spondilit Fonksiyonel indeksi (BASFI) ve Bath Ankiozan
Spondilit Metroloji indeks (BASMI) skorlar1 AS hastalarinda beklenildigi iizere daha
yiiksek iken Bath Ankiozan Spondilit Hastalik Aktivite Indeks (BASDAI) skorlari
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her iki grupta benzer bulunmustur. Bu ¢alismadan elde edilen diger bir dikkat ¢ekici
bulgu da, erkek cinsiyet ve CRP yiiksekliginin, radyografik sakroiliit gelisimi ile
iliskili bulunmasina karsin; HLA-B27°nin sakroiliit veya sindesmofit gelisimi ile
iliskili olmamas1 ve HLA-B27’nin yalnizca her iki hasta grubunda da yakinmalarin

baslangi¢ yasi ile (erken baslangi¢ lehine) iligkili bulunmus olmasidir (130).

Bu durum AS tanis1 veya siniflandirilmasinda radyografik sakroiliit varliginin
on kosul olmasinin ¢ok uygun olmadigmi diisiindiirmektedir. Bu nedenle baslica
aksiyel yakinmalar1 olan SpA hastalarinin, AS ile aym hastalik antitesine sahip
olduklar fikri ile preradyografik evre - uSpA gibi isimlendirme Onerileri gelmistir

(131).

Bunun yani sira son zamanlara kadar, AS icin tedavi alternatifleri fiziksel
tedavi ve NSAII’nin sinirh kaldigi ve RA gibi hastaliklarda oldukga etkili olan
hastalik modifiye edici ajanlarin AS’de ¢ok sinirlt veya etkisiz olmalar1 nedeniyle,
tanisal gecikmenin ¢ok ciddi bir sonucu olmadigi disiiniilmekteydi. Oysa
giiniimiizde anti-TNF ilaglarin; klinik hastalik aktivitesi, fiziksel fonksiyon, spinal
mobilite, periferik artrit, entezit ve akut faz yanitlar1 gibi hastaligin hemen tim
bulgular1 iizerinde etkili oldugu gosterilmistir. Yine bu ajanlarla MRG ile ortaya
konulan eklem cevresindeki inflamasyonun baskilanabilecegi gosterilmistir. Ayrica
hastalik stiresi kisa olan hastalar ve fonksiyonel durumu daha 1yi olan hastalarin anti-
TNF ilaglara yanit verme olasiliklarinin daha yiiksek oldugu da gosterildiginden
giintimiizde artik AS basta olmak iizere SpA’lerin daha erken ve daha dogru tanisinin

onemli olduguna inanilmaktadir (132).

Bu bilgilerin 1518inda SpA veya erken AS hastalar1 i¢in yeni tani/siniflama
kriterlerinin ~ gelistirilmesi ¢abalart hiz kazanmustir. Spondiloartropati  grubu
hastaliklarin en belirgin 6zelliginin kronik bel agris1 oldugu goz Oniinde
bulunduruldugunda, SIE/omurganin inflamasyonu sonucu gelisen bel agrisinin
inflamatuar bel agris1 (IBA) mekanik bel agrisindan ayrimmin dncelik kazanmasi
sasirtict degildir. Bu nedenle 1977 yilinda alternatif Calin ve arkadaglarinin
tammladigi (Tablo 4) ve en yaygin kullanilan IBA kriterlerine alternatif olarak 2006
yilinda 6ne siiriilen Berlin kriterlerinden sonra ayni grup tarafindan yeni, “uzmanlara

gore IBA kriterleri” gelistirilmistir (133,134).
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Tablo 12. inflamatuvar bel agris1 kriter setleri

Calin Kriterleri Berlin Kriterleri ASAS Kiriterleri
e 40 yas alt1 baglangig¢ e 30 dakikadan uzun siiren | e 40 yas alt1 baglangig
sabah katilig1
e Bel agrismin 3 aydan | e Istirahatle degil, | o Sinsi baslangi¢
uzun siirmesi egzersizle diizelme
o Sinsi baslangig e Gecenin ikinci yarisinda | e Egzersizle diizelme

bel agrisi ile uyanma

e Sabah katilig1 o Alterne gluteal agr1 e Istirahat ile diizelmeme
e Egzersizle diizelme Bel agris1 45 yasin altinda | e Gece agri varligl
baslayan ve 3 aydan uzun (kalkmakla iyilesen)

siireli olan hastalarda 4

5  ozellikten  4’iiniin 5 ozellikten 4’iiniin varhg:

Kkriterden 2’si olmahdir. gereklidir.

varhg gereklidir.

Uluslararas1 SpA  Degerlendirme Toplulugu (Assessment of

Spondyloarthritis International Society —~ASAS) simiflama kriterleri

Spondiloartropati 6zelligi tasiyan hastalar SpA subtiplerinin herhangi birini
tam olarak karsilamamakta ve uSpA olarak degerlendirimekteydi. ASAS, 2004°de
ESSG simiflama kriterleri ve Amor kriterleri’ne dayanarak gegerli ve 6zellikle erken
donemde uygulanabilir kriterler gelistirmeye karar vermistir. Bu amacla radyolojik
sakroiliti olsun veya olmasin Aksiyel Spondiloartropatiyi belirlemek igin
kullanilabilecek aday kriterler gelistirilmis ve bagimsiz bir prospektif uluslararasi
calisma ile bu kriterler dogrulanmistir. Dogrulanan kriterler tekrar degerlendirilmis

ve ASAS tiyeleri tarafindan iglerinden en dogru olan1 se¢ilmistir (135) (Tablo 5).

Bu sekilde yeni gelistirilen kriter setinin duyarliligi %82,9 ve 6zgiinliigi
%84,4 olarak bulunmus. Ancak bu kriterler simdilik yalnmizca; 45 yas altinda
baslangi¢ gosteren, 3 ay ve {izerinde bel agrisi1 olan hastalarda ve HLA-B27 tayini ile
sakroiliak eklem MRG’ye ulasilabilen romatoloji kliniklerinde siniflama amaci ile
kullanilmalidir (135).

ASAS, axSpA kriterlerinin getirdigi en énemli noktalardan bir tanesi de nr-
axSpA kavraminin gelistirmesi olmustur. Spondiloartropati semptom ve bulgular

olmasma karsin heniiz radyografik sakroiliit gelismedigi icin mNY kriterlerini
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karsilamayan hastalar bu tanimlama altinda toplanmislardir. Her ne kadar bu
tanimlama yeni olsa da, radyografik sakroiliit gelismesi igin belli bir zamanin
gecmesi gerektigi icin ve Ozellikle MRG ile inflamatuar lezyonlarin radyografik
sakroiliit gelismeden Once gosterilebilmesinden sonra bu grup hastalar pre

radyografik evre, uSpA gibi ¢esitli isimler altinda tanimlanmiglardir (136).

Bilindigi iizere ASAS, AXSpA kriterlerine gére AxSpA olarak siniflanan
hastalar; AS ve nr-axSpA hastalarin1 igermektedir. Ozellikle nr-axSpA kavraminin
tanimlanmasindan sonra nr-axSpA hastalarinin dogal gidisatinin nasil oldugunu ve

bu iki grup arasindaki iliskiyi karsilastiran caligmalarin sayisinda artis olmustur
(135).

Ankilozan spondilit ve nr-axSpA arasindaki iliski i¢in 3 farkli hipotez
mevcuttur, 1. hipotez AS’nin hafif formu oldugu; 2. hipotez AS’nin erken formu
oldugu, 3. hipotez AS’den farkli bir hastalik oldugu seklindedir (6).

Yapilan caligmalarda bazi nr-axSpA hastalarinin zamanla AS’ye ilerledigi
goriilmiistiir. 54 hasta ile yapilan bir calismada; SpA klinigi olmasia karsin
radyografik sakroiliiti olmamasi sebebiyle AS tanisi alamayan hastalarin 10 yillik

takibi sonunda %59’unda radyografik olarak sakroiliit gelistigini gosterilmistir (126).

Undiferansiye spondiloartropati tanisi ile izlenen hastalar ile yapilan bir bagka
calismada ise iki y1l sonunda hastalarin %10’unun AS’ye progrese oldugu, on yillik
takipte ise bu oranin %23’e ¢iktig1 belirtilmistir (137). Yine Almanya’da yapilan bir
caligmada iki yil sonunda nr-axSpA tanisi ile izlenen 95 hastanin %11,6’s1 iki yil
sonunda AS’ye progrese olmustur. Yine GESPIC kohortunda yapilan caligmada
yiiksek CRP diizeyi AS’ye ilerlemede en giiglii belirleyici olarak saptanmigtir (138).

2.11. HASTALIK AKTiVIiTE OLCEKLERI

Ankilozan spondilitte hastalik aktivitesinin degerlendirilmesi icin bazi

Olcekler gelistirilmistir.
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2.11.1. Bath AS Fonksiyonel indeks (BASFI)

Islevsel degerlendirme igin gelistirilmis bir &l¢iim olan BASFI (Bath AS
Fonksiyonel Indeks) 10 sorudan olusan bir indekstir (54).

Gegtigimiz hafta siiresince, asagidaki aktivitelerin her birindeki beceri

diizeyinizi gdstermek igin, her bir ¢izgi iizerine liitfen bir isaret koyunuz.

** Yardimci arag, bir is veya hareketi yapmaniz i¢in size yardimci olan alettir.

1. Birisinden yardim almadan veya yardimeci bir ara¢ kullanmadan, corap veya
tayt giymek
0

2. Yardimci bir ara¢ kullanmadan yerden bir kalemi almak i¢in, belden 6ne dogru
egilmek

3. Herhangi bir yardim almadan veya yardimci bir ara¢ kullanmadan yiiksek bir rafa
uzanmak

4. Ellerinizi kullanmadan veya baska bir yardim almadan, kolsuz bir sandalyeden
kalkmak

7. Bir yiiriime araci veya merdiven trabzani kullanmadan 12-15 merdiven basamagim
teker teker cikmak
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8. Viicudunuzu déndiirmeden omuzlarimzin iizerinden yanlara bakmak

9. Bedensel gii¢ isteyen aktiviteleri yapmak (6rnegin, fizyoterapi egzersizleri, bahce
isleri veya spor)

L
Kolay Miimkiin Degil
10 Tiim giin boyunca, evde veya isteki aktiviteleri yapmak
0 10
1 1
L]
Kolay Miimkiin Degil
TOPLAM: I_I_ 1,1 __

Sekil 7. Bath AS Fonksiyonel Indeks (BASFI)

2.11.2. Bath Ankilozan Spondilit Hastahk Aktivite Indeksi (BASDAI)

BASDAI Garet ve arkadaslari tarafindan gelistirilmis olup Tiirkge gecerlilik
ve glivenilirlik caligmast yapilmis olan, tiim diinyada ve iilkemizde yaygin olarak
kullanilan bir aktivite 6lgegidir. Halsizlik, yorgunluk, boyun, sirt, bel veya kalca
agrisi, eklem agrisi, sislik, dokunmaya hassas bdlgelerde agri, sabah tutuklugu
diizeyi ve siiresi gibi degiskenleri son bir haftalik siireyi dikkate alarak sorgular. Alt1
sorudan olugmaktadir ve sorular 10 cm uzunlugundaki bir horizontal visiiel analog
skala (VAS) tizerine isaret konarak yanitlanir. Sabah tutuklugu {izerine sorulan son
iki sorunun ortalama skoru hesaplanir ve diger sorularinkiyle toplanir. Elde edilen

sonug 5’e bollinlir. Dort ve lizerindeki sonuglar hastaligin aktif siiregte oldugunu
gosterir (139) (Sekil 8).

Gectigimiz hafta ile ilgili olarak asagidaki her soruya yanitinizi gdstermek

igin, her bir ¢izgi lizerine isaret koyunuz.
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1. Halsizlik / yorgunluk diizeyinizi genel olarak nasil tanimlarsiniz?

YOK 0 10 COK SIDDETLI

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

YOK 0 10 COK SIDDETLI

3. Boyun, sirt, bel ve kalcalariniz digindaki diger eklemlerinizdeki agri/sisligin
diizeyini genel olarak nasil tanimlarsiniz?

YOK 0 10 COK SIDDETLI

4. Dokunmaya veya basiya kars1 hassas olan bolgelerinizde duydugunuz rahatsizligin
diizeyini genel olarak nasil tanimlarsiniz?

YOK 0 10 COK SIDDETLI

5. Uyandiktan sonra sabah tutuklugunuzun diizeyini genel olarak nasil tanimlarsiniz?

YOK 0 10 COK SIDDETLI

6. Uyandiktan sonra sabah tutuklugunuz ne kadar siiriiyor?

0 yarim saat 1 saat 1,5 saat 2 saat veya daha fazlasi

I I I I I
BASDAI SKOR: ...................

5-6. sorular i¢in ortalama skor, ilk dort skorla toplanir ve toplam skor bese boliiniir.

Sekil 8. Bath Ankilozan Spondilit Hastalik Aktivite Indeksi (BASDAT)

2.11.3. Bath Ankilozan Spondilit Metroloji indeksi (BASMI)

Klinikte en sik kullanilan yontemler oksiput-duvar ve tragus-duvar mesafesi,
modifiye shcober testi, el-yer mesafesi ve gogiis ekspansiyonunun olgiilmesidir.
Goglis ekspansiyonunda 2,5 cm’in altinda kisitlanma AS tanisinda 6nemli olsa bile
bu Olclimiin yasla azalma gosterdigi ve hastalar ile kontroller arasinda benzerlik

oldugu  unutulmamalidir.  Yirmi farkli  klinik  degerlendirme  yontemi
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degerlendirilerek, iglerinde en yiiksek gecerlilik, giivenirlilik, tekrarlanabilirlik ve
degisme duyarlilik 6zelligi olan 5°i segilerek BASMI gelistirilmistir. Radyolojik
degerlendirme ile BASMI arasinda da giiglii bir iliski bulumus, tedavi ile olusan
tyilesmeye duyarli olusu nedeniyle de aksiyel etkilenmenin degerlendirilmesinde
uygun bir yontem olarak kullanima girmistir (140). Spinal mobilite 6lgiimlerinin
hastalik aktivitesi ve yasam kalitesi parametreleri ile birlikte gecerlilik ve
giivenilirliklerinin degerlendirdigi bir ¢alismada modifiye schober, el-yer mesafesi ve
servikal rotasyonun hastalik ile degisiklikleri en iyi yansitan olgtimler oldugu
gosterilmistir (141) (Tablo 13).

Tablo 13. Bath Ankilozan Spondilit Metroloji indeksi (BASMI)

0 1 2
Tragus-duvar mesafesi <15 15-30 >30cm
Lomber fleksiyon >4 2-4 <2cm
Servikal rotasyon >70 20-70 <20°
Lomber lateral fleksiyon >10 5-10 <5cm
Intermalleolar mesafe >100 70-100 <70cm
TOPLAM SKOR:

2.11.4. Masstricht Ankilozan Spondilit Entezit Skoru (MASES)

Ankilozan spondilitte entesopati ve periferik eklem tutulumunun
degerlendirmesi de oOnemlidir. Entezit degerlendirilmesinde ¢esitli skorlama
sistemleri mevcuttur. Sik kullanilan 6lgeklerden olan Maastricht AS Entezit skoru
(MASES), bilateral 1 ve 7. kostokondral eklem, spina iliaka anterior ve posteior,
iliak kristalar, asil yapisma yeri ile 5. lomber spindz ¢ikintinin basmakla duyarlt olup

olmadigini degerlendiren bir 6lgektir (142) (Sekil 3).

2.11.5. Ankilozan Spondilit Hastalik Aktivite Skoru-ASDAS CRP

ASAS’1n son yayinladig1 yanit kriterlerinin ve bunlarin klinik arastirmalarda
nasil kullanilacaginin detayli anlatildigi rehberde, yeni gelistirilen Ankilozan

Spondilit Hastalik Aktivite Skoru (ASDAS) sunulmustur. Bu skorlama, kismen fikir
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birligine dayanan, veri odakli bir endekstir ve su sorularin kombinasyonundan

olusmaktadir:

1) gece agrisi,
2) periferal agri/sislik,
3) sabah tutuklugunun siiresi,

4) hastanin global hastalik aktivitesi degerlendirmesi
5) CRP veya ESH

Ilk 4 soru 10 puanlik skala iizerinden degerlendirilir (O=hi¢ yok, 10=¢ok
siddetli). Ankilozan Spondilit Hastalik Aktivite Skoru-Eritrosit Sedimentayon Hizi
(ASDAS-ESH) ve Ankilozan Spondilit Hastalik Aktivite Skoru-C-Reaktif Protein
(ASDAS-CRP) belirlenmis formiiller kullanilarak hesaplanir (160). Bu skorlama,
hem klinik uygulamada hem de klinik arastirmalarda kullanilmak tizere ASAS
tarafindan Onerilir, ancak ASDAS-ESH de kullanilabilir. Ayrica, ASAS, hastalik
aktivitesi durumlar icin esik diizeylerini resmen onaylamistir: ASDAS degeri 1,3' iin
altindaysa diisiik hastalik aktivitesi, 1,3 ile 2,1 arasinda orta dereceli hastalik
aktivitesi, 2,1 ile 3,5 arasinda yiiksek hastalik aktivitesi ve 3,5'in tistiinde ¢ok yiiksek
hastalik aktivitesi olarak kabul edilir (143) (Tablo 14).

Tablo 14. Ankilozan Spondilit Hastalik Aktivite Skoru-ASDAS CRP

ASDAS hesaplamasinda kullanilan parametreler:

1.Total bel agris1 (BASDAI soru 2)

2.Hasta global (gegen hafta boyunca spondilitiniz ortalama olarak nekadar aktifti? (0-10
arasi)

3.Periferik agri-sislik (BASDAI soru 3)

4.Sabah tutuklugunun siiresi (BASDAI soru 6)

5.CRP Mg/L olarak (veya ESR)

ASDAS (CRP):0.121 x Total bel agrisit0.110 x Hasta Global+0.073 x Periferik agri-
siglik+0.058 x sabah sertliginin siiresi + 0.579 x Ln (CRP +1)
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2.12. AYIRICI TANI

Lumbosakral disk hernisi, diger SpA’lar, inflamatuar barsak hastaligindaki
artritler, Reiter sendromu, PsA, lumbosakral apofizyal ve intervertebral eklemlerin
dejeneratif hastaligi, Forrestier hastaligi (Diffiiz idiopatik iskelet hiperostozisi),
Osteitis kondensas ilei ve septik sakroiliit ayirict tanida diistiniilmelidir. Forrestier
hastalig1 proliferatif tip osteoartrittir. Apofizyal ve SIE’ler tutulmaz. Osteitis
kondensas ilei, iliak subkondral kemigin asemptomatik sklerozudur. Skleroz sadece
iliak taraftadir. AS ile radyolojik olarak karigabilir. Septik sakroiliit akut bir olaydir.
Ancak radyolojik bulgular AS ile karigabilir (30).

2.13. AKSIYEL SPONDILOARTROPATILERDE TEDAVI

Hedeflenen amag agrilarin kontrolii, iskeletin hareketlerinin korunmasi ve
deformitelerin gelismesine engel olmaktir. Ankilozan spondilit i¢in spesifik bir

tedavi yoktur. Hastanin egitimi, postiir kontrolii ve egzersizler 6nem tagimaktadir.

2.13.1. Farmakolojik Tedavi
Ankilozan spondilitte kullanilan ilaglar 3 grupta degerlendirilebilir:

1. 1lk grup, hastaliktaki agriyr ve omurganin hareket sinirlamasini kontrol
eden ilaglardir. Bu grup ilaglar i¢inde NSAII yer alur.

2. lkinci grupta eger NSAII ile yeterli yanit alinamaz veya bu ilaclarm yan
etkileri ¢ikarsa eklenebilecek ilaglardir. Bu grupta da analjezikler, kas
gevseticiler ve diisiik doz kortikosteroid yer alir.

3. Uciincii grup ise konvansiyonel hastalik modifiye edici ilaclar
(DMARD)dir. Romatoid artritte (RA) kullanilanlarla aynidir, ancak

ankilozan spondilitte genellikle ilk olarak Sulfasalazin tercih edilir.

2.13.1.1. Non-steroidal Anti-inflamatuvar Ilaclar (NSAIT)

Non-steroidal anti-inflamatuvar ilaglar; anti-inflamatuar ve analjezik olarak

kullanilirlar. Indometasin, Fenilbutazon, Naproksen, Sulindak, Piroksikam, Tolmetin
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vb. kullanilabilir. NSAIi’lerin AS’nin farmakolojik tedavisinde ¢ok onemli bir yeri
vardir. NSAil’lere iyi cevap SpA’larda tanisal kriter olarak tammlanmistir. Bu
ilaglara cevapsizlik kotii prognoz gostergesidir. Klinik deneyimler aktif hastaligi olan
hastalarda agr1 ve tutuklugu kontrol altina almaya yetecek dozda NSAIQ’lerin siirekli
olarak verilebilecegini gostermektedir. Bununla birlikte, siklooksijenaz-2 (Cox-2)
inhibitdrlerni de iceren NSAIl’lerin kullanimini siirlayacak sekilde gastrointestinal
ve olas1 kardiyovaskiiler toksik etkileri tartismalidir (144). Agriy1 ve tutuklugu 48-72
saat sonra hizli bir sekilde azaltirlar. Indometazin sik kullanilan bir NSAII’dir. Diger
NSAIli’ler de cogunlukla kullanilir ve AS’de hi¢ birinin daha etkin oldugu
gosterilmemistir. Indometazin kullanimi, kazamilan rahatlamanm diizeyine ve
semptomlarm siddetine gére ayarlanmalidir. Cogu NSAII etkinlikte kisisel
farkliliklar gosterebilirler (145).

2.13.1.2. Analjezikler

Basit analjeziklerin tedavide rolii kisithidir. Parasetamol ve opioidler gibi
analjeziklerin etkisini inceleyen resmi g¢alisma olmasa da; NSAII ile tedavinin
giivenilir olmadigi, kontrendike oldugu ya da tolere edilemedigi durumlarda tedavi

secenegi olabilir (1).

2.13.1.3. Glukokortikoidler

Kortikosteroidlerin gesitli DMARD’lar1 ve NSAII’lar1 tolere edemeyen ya da
yanit vermeyen hastalarda denenebilecegi bildirilmektedir. Ancak diger romatizmal
hastaliklara gore kortikosteroidler AS’de daha az etkilidir. Uzun siireli kullanimlari
osteoporoza ve vertebral fraktiirlere yol agabilir. Cok agrili akut ataklarda IV pulse
KS tedavisi uygulanabilir. Gerektiginde akut inflamasyon bulunan tek ekleme, eklem
i¢ci kortikosteroid enjeksiyonu yapilabilir. Diger tedavi ajanlari ile kontrol altina
allmamayan siddetli inflamasyon bulgular1 olan hastalara, sistemik kortikosteroid
tedavisi Onerilebilir ancak AS’te kortikosteroid kullanimi oldukga smirhidir. Sistemik

kortikosteroid kullanimu ile ilgili karsilastirmali ¢alismalar yeterli degildir (1,30).
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2.13.1.4. Konvansiyonel Hastahk Modifiye Edici Ilaclar (DMARD)

Sulfasalazin ile ilgili genis hastalik serilerinde ve metaanalizlerde; plasebo
kontroliine gore yanitin farkli olmadig1 belirtilmektedir. Inflamatuar barsak hastalig
ve SpA arasindaki ortak iliski ile birlikte, SpA olan hastalarin ileumunda inflamatuar
lezyonlarin tanimlanmis olmasi nedeni ile AS’de Sulfasalazin kullanimi giindeme
gelmigtir  (30). Aslhinda omurga tutulumunda etkisinin bulunmadig kabul
edilmektedir ama periferik artrit varliginda kullanilabilmektedir. Tedavi dozu
normalde 2gr/giin’diir, 3gr/giin’e kadar artirilabilir. Tedavinin etkisiz olduguna karar

vermeden Once 4 ay siire ile kullanilmalidir (146).

Metotreksatin 7,5-15 mg/haftalik dozlarda kullaniminda, hem periferik hem
de aksiyel eklem tutulumunda plasebo kullananlara gore farkli olmayan bir etki
saptanmustir. Metotreksat alanlarda ve plasebo verilenlerde BASDAI’de anlaml
klinik diizelme saptanmamistir. Metotreksatin yarar sagladigi olgularin ¢ogunlugu

geng, siddetli aktif hastalig1 olanlardir (108).

Leflunomid periferik eklem tutulumu olan AS’li hastalarda Leflunomid
tedavisinin yeri olabilir; fakat bunun kontrollii ¢alismalar ile desteklenmesine ihtiyag
vardir. Van Denderen JC ve arkadaslarinin yaptiklari c¢aligmada Leflunomid

tedavisinin aktif AS’li hastalarda anlamli iyilesme saglamadigi belirtilmistir (147).

2.13.1.5. Anti-TNF Tedavi

Anti-TNF ajanlar AS’de etkilenen eklemlerde T hiicreleri ve makrofajlarin
varlig1, bu hiicrelerden de TNF saliminin arttig1 gosterilmistir. Bu nedenle TNF-a’y1
bloke eden ajanlarin hastaligin gelisimini yavaslatabilecegi diistintilmistiir (148).
ASAS tedavi stratejisi; aksiyal tutulumunda NSAIi’lara yanitsizlik (en az 3 ay ve 2
farklt NSAII ilag, maksimum doz yada tolere edilebilen doz), periferik tutulumunda
ise Sulfasalazin kullanimina cevapsizlik (4 ay, 3gr/giin), entezit varliginda ise en az 2
kere lokal enjeksiyona ragmen cevapsizlik durumlarinda anti-TNF ajan kullanimi
seklinde belirlenmistir (149). Standart tedavide basarisizlik, en az 4 hafta boyunca
BASDAI > 4, uzman goriisii (persiste eden yiiksek CRP veya ESH diizeyleri, hizl
radyografik progresyon, doktora basvurma aninda mevcut eklem hasari, koksartroz,

tveit varligl) tedavide anti-TNF ajanlarin tercih edilme kriterleri olarak
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belirlenmistir. Tedaviye yaniti degerlendirme 6-12. hafta arasinda yapilmalidir.
Tedaviye yanit, hastanin global hastalik degerlendirmesi, agri degerlendirilmesi
(genel agr1 ve gece agris1), Fonksiyonel degerlendirme (BASFI), inflamasyon
(BASDALI sabah tutuklugu sorular1) en az 3’iinde > %20 iyilesme yada 100 birimlik
VAS iizerinde > % 10 birim iyilesme olmasi olarak tanimlanmistir. Herhangi bir
parametrede %20’den fazla koétilesme olmamalidir (150). Anti-TNF ajanlar,
hastalarda inflamasyon bolgesindeki TNF diizeyinde belirgin azalmaya neden olur.
Infliksimab, Adalimumab ve Etanersept, ASDAS, BASFi ve BASDAI’de belirgin
iyilesmeye yol agmistir. Ancak son veriler; anti-TNF ilaclarin inflamasyonu kontrol
etmesine ragmen, entezopatinin olugmasint ve kalsifikasyonlart ¢ok da
engellemedigini gostermektedir. Etanercept (50mg /SC/ haftalik), Adalimumab
(40mg /SC/ 14 giin) ve Infliksimab (5mg/Kg/ infiizyon / 6-8 hafta) dozlarinda

kullanilmaktadir.

2.13.1.6. Diger Farmakolojik Ajanlar

Altin tuzlari, Klorokin ve D-penisilamin bu hastalikta etkili degildir.
Bifosfanatlarin, hayvan modellerinde artriti etkiledigi gosterilmis ve osteoklastlarin
apopitozunu uyardig1 bilinmektedir. Bifosfonat olan Pamidronatin ilk infiizyonundan
hemen sonra eklem agrilarinin arttig1 ancak 6 ay siireyle BASDAI ve BASFI’de
belirgin azalma oldugu gosterilmistir, ayrica 60 mg pamidronat ile 10 mg pamidronat
karsilagtirildiginda 60 mg’in kullamildig1 grupta hastalik aktivitesinde anlaml

azalma, fonksiyon ve mobilitede diizelme saptanmustir (151).

Anakinra, rekombinant insan IL-1 reseptdor antagonistidir. Ankilozan
spondilit tedavisinde anakinranin arastirildigi iki ¢alisma bulunmaktadir. Tan ve
arkadaglar1 9 aktif AS’li hastada 100 mg sc/ glin dozunda 3 ay boyunca kullanmus,
hastalarin total sirt agrilarinda ve BASDAI skorlarinda anlamli diizelme olmustur
(153). Bu calismanin aksine Haibel ve arkadaglarinin 20 aktif AS’li hastada yaptig1
24 haftalik ¢alismada BASDAI skorlarinda anlamli diizelme saptanmamustir (152).

IL-17/23 aksi, SpA’da potansiyel bir hedef olarak ilgi c¢ekmistir.
Sekukinumab, IL-17A monoklonal antikorudur. Ankilozan spondilitli hastalarda

yapilan iki faz 3 g¢alismasinin hastalik sonuclarinda sekukinumabin hasta
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semptomlarin1 ve fiziksel fonksiyonu iyilestirdigi goriilmistiir (153). Bir 1L-12/23
monoklonal antikoru olan ustekinumab ile ilgili yapilan ¢alismalar halen devam

etmektedir.

Akut anterior lvetite skopolamin gibi midriatik ajanlarla birlikte topikal
olarak uygulanan kortikosteroid damlalar1 akut ataklarin tedavisi i¢in genellikle
yeterlidir. Daha ciddi vakalarda perioculer steroid enjeksiyonlar1 gerekebilir.
Ankilozan spondilitte nispeten nadir goriilen kalic1 liveitte, metotreksat, azatiyoprin
veya mikofenolat gibi immiinosiipresif ajanlarla tedavi gerekebilir. Uveit anti-TNF
ilag baslanmas1 i¢in bir endikasyon olmamakla birlikte, anti-TNF ilag¢ ile tedavi

edilen AS hastalarinda AAU insidansinin daha az oldugu bilinmektedir (154).

2.13.2. Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon

Fizik tedavi AS tedavisinin farmakolojik olmayan kisminin en Onemli
pargasidir. Temel amaglar; agr1 ve tutukluk semptomlarii iyilestirmekle birlikte
spinal mobilitedeki kisitlanma ile dizabilite gelisimini 6nlemek ve azaltmaktir. Her
hastaya ilk tan1 konuldugunda; omurgaya yonelik eklem hareket agiklig1 egzersizleri,
postiir ve gogiis ekspansiyonunu koruyacak egzersizler, spinal ekstansér kas
grubunun giiclendirme egzersizleri gosterilmeli ve bu egzersizlerin yasam boyu
stirdiiriilmesi gerektigi bir kez daha vurgulanmalidir. Su i¢i ve kaplica ortamlarinda
egzersiz; viicut agirliginin ortadan kaldirilmasinda ve maksimum eklem hareketinin
kazanilmasinda fayda saglamaktadir. Yiizeyel soguk-sicak uygulamalari, analjezik
akimlar (orta ve alcak frekanshi akimlar), derin 1sitic1 ajanlar (ultrason, kisa dalga
diyatermi) gibi fizik tedavi ajanlari, eklem hareket acikliginin artirilmasinda, agrinin
azaltilmasinda ve egzersizlerin yapilmasinda yardimer olur (73). Literatiirde AS
hastalarina uygun fizik tedavi uygulamalarinda grup egzersiz programlarinin daha iyi
sonuclar verdigi gozlenmektedir. Ev egzersiz programlariyla karsilastirildiginda
gozetim altinda yapilan egzersizlerin spinal mobiliteyi gelistirmede daha etkili
oldugu savunulmaktadir. Yine bu popiilasyonda egzersizin eklem mobilitesi ve
fonksiyonel kapasiteyi arttirarak agri ve depresyonu azalttigi yoniinde caligmalar
vardir. Kognitif davranigsal egitim yaklasimlar1 ile kisinin hastaligr ile ilgili

bilgilendirilmesi c¢esitli yasam stili modifikasyonlarinin saglanmasi yine hastalik
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algilanis1 ve yasam kalitesine olumlu etkilerde bulunarak medikal tedaviye katkida

bulunmaktadir (155-157).

2.13.3. Radyoterapi

1940’11 yillarda semptomlarda dramatik iyilesmeye neden olmasindan dolay1
uygulanmis, fakat hastalarda 16semi gelistigi goriilmiistiir. Bu nedenle artik bu tedavi

kullanilmamaktadir.

2.13.4. Cerrahi Tedavi

Kalga ekleminin tutulmasi ciddi oziirliilige neden olabilir. Ektopik kemik
olusumu goriilebilir ise de genelde total kalga replasmani sonuglari iyidir. Hastalarda
fleksiyon deformitesi gelistiginde bu deformiteyi diizeltmek i¢in se¢ilmis olgularda

vertebral osteotomi gerekebilir (111).

Tablo 15°te AS i¢in 2016 yilinda yayilanan ASAS/EULAR tedavi onerileri
yer almaktadir (158).

Tablo 15. Aksiyel spondiloartropatide ASAS/EULAR Tedavi Rehberi

a. AX-SpA, romatolog dnderliginde multidisipliner tedavi gerektiren bir hastaliktir.

b. AX-SpA’l1 hasta tedavisinde asil hedef, inflamasyon ve semptom kontrolii yaparak
hayat kalitesini artirmak, progresif yapisal hasari 6nlemek, fonksiyonelligi ve sosyal
kalimi normallestirmektir.

C. AX-SpA’l1 hastalarin ideal tedavisinde farmakolojik ve non-farmakolojik yontemler bir
arada kullanilmalidir.

1. Tedavi hastaligin mevcut bulgularina (aksiyal, periferal, entezial, eklem dis1
semptomlar ve belirtiler), mevcut semptomlarin diizeyine, klinik bulgulara ve prognostik
belirleyicilere, hastalik aktivitesine/inflamasyona, agriya, fonksiyona, dizabiliteye,
engellilige, yapisal hasara, kal¢a tutulumuna, spinal deformitelere, genel klinik duruma
(yas, cinsiyet, komorbidite, es zamanli tedavi, hastanin istekleri ve beklentileri) gore
uyarlanmalidir.

2. Hastaligin takibi tiim klinik bulgulara gdre hasta Gykiisiinii, klinik parametreleri,
laboratuvar testlerini ve goriintilleme metodlarmi kapsamali, takibin sikligina

semptomlara, hastalik siddetine ve tedaviye bagl olarak kisisel olarak karar verilmelidir.

56



Tablo 15. (Devam) Aksiyel spondiloartropatide ASAS/EULAR Tedavi Rehberi

3. Tedavi 6ncesi hedefe gore tedavi planlanmalidir.

4. Hastalar AxSpA konusunda bilgilendirilmeli diizenli egzersiz ve sigaray1r birakma
konusunda cesaretlendirilmelidir, fizik tedavi planlanabilir.

5. Agrist ve tutuklugu olan AS'li hastalarda yarar ve zararlar goz Oniine alinarak ilk
secilecek ilag olarak NSAII tavsiye edilir. NSAIl kullanimina yamit veren hastalarda
semptomatik donemde diizenli kullanimi diislintilmelidir.

6. Parasetamol ve opioidler gibi analjeziklere NSAIl'lerin basarisiz oldugu, kontrendike
oldugu ve/veya zayif tolere edildigi hastalarda agr1 kontrolii i¢in bagvurulabilir.

7. Muskuloskeletal inflamasyonda lokal olarak dogrudan kortikosteroid enjeksiyonlari
diisiiniilebilir. Aksiyal hastalikta sistemik kortikosteroidlerin uzun siireli tedavide
kullanimi 6nerilmez.

8. Aksiyal hastalig1 tedavi etmede SSZ ve MTX dahil DMARD’larin yararin1 gosteren
kanit yoktur. Periferik artriti olan hastalarda SSZ diisiiniilebilir.

9. Biyolojik DMARD’lar, konvansiyonel tedavilerin basarisiz oldugu ve stirekli yiiksek
hastalik aktivitesi olan hastalara verilmelidir. Simdiki pratikte anti-TNF tedaviyle
baslanmasi 6nerilmektedir.

10. Anti-TNF tedavi basarisiz olursa, baska bir anti-TNF tedaviye veya IL-17 blokériine
gecilmesi planlanabilir.

11. Hasta eger remisyondaysa, biyolojik DMARD azaltilmasi planlanabilir.

12. Eklem replasmani refrakter agrisi ve dizabilitesi olan, ileri evre kalga tutulumuna ait
radyografik kaniti olan hastalarda yastan bagimsiz olarak giindeme alinmalidir. Agir
dizabilitesi olan hastalarda spinal osteotomi planlanabilir.

2.14. DEGERLENDIRME VE TAKiP

Hem degerlendirme hem takipte dort klinik Ozellik g6z Oniinde
bulundurulmalidir: aksiyel tutulum, periferal artrit, entezopati ve eklem dist bulgular.
Hastaligin  klinik paternine gore uygun degerlendirme ve takip araglarn

kullanilmalidir (1).

2.15. PROGNOZ

Birka¢ uzun siireli c¢alismanin sonucunda, AS’li hastalarin ¢ogunda
prognozun iyi oldugu gosterilmistir. Yanlhzca %10-20’lik bir grupta, uzun siireli
fonksiyon kisitlilig1 olabilir. Prognozu tahmin etmede bazi faktorler yardimei

olabilir. Kalga artriti, bel omurgalarinda hareket kisitliligi, daktilit, oligoartrit,
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hastaligin 16 yas veya daha 6ncesinde baglamasi, ESH 30mm/s {izerinde olmasi1 agir
klinik gidis gostergeleri iken hastaligin siddetli baslamasi, eklem dis1
komplikasyonlarinin olmasi, tedaviye baslandigi donemde hastaligin siddeti,
tedavinin uygunlugu, hastanin tedaviye uyumu onemlidir. Erken yasta gelisen kalca
tutulumu, boyun omurlarindaki ankiloz prognozu agirlastirmaktadir. Ankilozan
spondilit hastalarinin ¢ogunlugu normal populasyonla esit bir Omre sahiptir.
Semptomlar siirekli veya aralikli olarak yillarca devam edebilir. Baz1 agir vakalarda,
aksiyal ve periferik eklemlerde flizyon gelismesine neden olabilir. Aort yetmezligi,
amiloidoza bagli kronik bobrek yetmezligi, atlanto-aksiyal subluksasyon ve medulla

spinalis basis1 6liim nedenleridir (159).

2.16. BAGIRSAK MIKROBIYATASI VE ROMATOLOJIK
HASTALIKLARLA iLiSKiSi

Bagirsak  inflamasyonu  spondiloartritlerin ~ %30-60’inda  bulunabilir.
Ankilozan spondilittr ince ve kalin bagirsak biyopsilerinde inflamasyonun histolojik
kanitlart vardir. Mikroskopik diizeyde bagirsak inflamasyonu olan hastalarin sadece

%27’sinde bagirsak semptomlart vardir (9).

Inflamatuar bagirsak hastaliginda (IBH) sakroiliit %10-20, periferik eklem
tutulumu %17-20 hastada saptanmaktadir. Spondiloartropatili hastalarin %6’sinda ise
IBH gelismektedir (160,161).

C-reaktif protein (CRP), ESH gibi testler hem bagirsak hem de eklem
inflamasyonunda ylikselmekle birlikte, hangisinden kaynaklandigi konusunda yeterli
bilgi yoktur. SpA’ll hastalarda akut ve kronik olmak ftizere iki tip bagirsak
inflamasyonu bulunabilir. Akut inflamasyon kendi kendini simirlayan bakteriyel
enterokolite benzer. Bagirsak yapist korunmustur, polimorfoniikleer hiicre
infiltrasyonu ve diger inflamatuar hiicrelerin artig1 goriiliir. Kronik inflamasyon ise,
CH’de oldugu gibi bagirsak dokusunda mononiikleer hiicre infiltrasyonu ile
karakterizedir. Bunun yaninda; miisin artigina yol acan goblet hiicre hiperplazisi,
antimikrobial peptid ve proinflamatuar sitokinlerin artisina neden olan paneth hiicre

aktivasyonu goriiliir. Aftéz iilserler ve sarkoid benzeri graniilomlar olabilir.
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Interlokin (IL) 23 basta olmak iizere, IL-17, IL-6, IL-8 ve TNFa inflamasyonda rol
oynayan sitokinlerdir (162).

Spondiloartropatide  bagirsak  mikrobiyomu CH’de  goriildiigi  gibi
degismistir. Firsat¢1 patojenlerin varligi, kommensal bakterilerin fonksiyonlarindaki
degisim, konagin genetik Ozellikleri ve bagirsak gecirgenligindeki artis nedeniyle
siirekli antijenik uyart meydana gelir ve T hiicre aktivasyonu goriiliir. Bu da

bagirsakta inflamasyona neden olur (162).

Spondiloartropatili 211 hasta (75 AS, 136 ReA) ve 65 saglikli goniilli
tizerinde yapilan prospektif bir ¢aligmada, tiim hastalardan ileokolonoskopi ile 10-17
adet biyopsi almmus. Idiopatik ReA’li hastalarm %71’inde, AS’li hastalarin
%56’sinda  mikroskobik inflamatuvar lezyonlar tespit edilirken, bu hastalarin
yalmzca %30’unda kolonoskopide makroskopik lezyonlar mevcuttu. Idiopatik
ReA’ln hastalarda akut ve kronik tipte inflamasyon gozlenirken, AS’de kronik tipte
inflamasyon baskindi. Kronik inflamasyonlu hastalarin %32’sinde lezyonlar CH’ye
benziyordu. Akut tipte inflamasyonu olanlar (1 hasta hari¢) remisyona girerken,
kronik tipte inflamasyonu olan hastalarin ise ancak ayrisi remisyona girerken,

digerlerinde bagirsak inflamasyonu ve artritin devam ettigi gozlendi (8).

[leokolonoskopi yapilan 108 AS’li hastanin retrospektif olarak incelendigi bir
calismada bu hastaalarda en sik gastrointestinal sistem (GIS) semptomunun ishal ve
karin agris1 oldugu, GIS semptomu olan hastalarin %45,9’unda, semptomu olmayan
rutin kontrol amagli kolonoskopi yaptiranlarin ise %]17,6’sinda makroskopik

lezyonlar oldugu tespit edilmis (163).

Cuvelier ve arkadaglarinin yaptig1 bir calismada AS’1i hastalarin %56,6’sinda,
ReA’ll hastalarin %67’sinde kolonda histolojik degisiklikler gozlenmistir (164).
Altmis dort PsA’li hasta ile yapilan bir ¢aligmada; 10 hastada ileokolonoskopik
olarak bagirsak lezyonlar1 bulunmustur. Poliartikiiler hastalig1 olanlarda ise bagirsak
lezyonu saptanmamistir (165). Yiiz yetmis yedi hasta ile yapilan, tiim hastalara
ileokolonoskopi yapilarak multiple biyopsiler alinan bir ¢alismada; 40 PsA’l
hastanin %5’inde kolonoskopi sirasinda makrosopik olarak, %45’inde histolojik
olarak (mikroskopik diizeyde) bagirsak inflamasyonu goriilmistiir. Yirmi ti¢ AS’li

hastanin %?26’sinda makroskopik, %48’inde mikroskobik bagirsak inflamasyonu
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saptanmigtir.  Yirmi bir uSpA’li hastanin %14’iinde makroskopik, %38’inde
mikroskobik bagirsak inflamasyonu goriilirken, 54 RA’li hastanin yalnizca
%11’inde makroskopik, %15’inde mikroskobik inflamasyon gozlenmistir (166).
Bagirsak semptomu olmayan 15 PsA’li hastanin 9’unda makroskopik olarak
bagirsakta inflamatuar lezyon goriliirken, histolojik incelemede tamaminda
mikroskobik inflamatuar degisiklikler saptanmistir (167). Altmis bes hastalik bir
kohort ¢alismasinda, semptomu ve/veya IBH tanist olmayan SpA hastalarinin
tiimiine ileokolonoskopi yapilmis ve her birinden 4-14 biyopsi alinmis. Hastalarin
%46,2’sinde mikroskopik inflamasyon saptanmistir (168). Sakroiliak eklemdeki
kemik iligi 6demi, AXSpA gostergesi olarak kabul edilir. Yayinlanan bir ¢aligmada
kronik bagirsak inflamasyonu ile kemik iligi 6deminin siddeti arasinda bagimsiz

olarak iliski bulunmustur (169).

2.17. FEKAL KALPROTEKTIN

Ik olarak 1979 yilinda nétrofil sitoplazmasinda ¢ok miktarda bulunan bir
protein olarak kesfedilmis ve 1980 yilinda Lokosit derived protein (L1 protein)
olarak isimlendirilmistir (170). 1ilerleyen zamanlarda antiproliferatif ve
antimikrobiyal Ozellikleri kesfedilmis, hiicre i¢i transdiiksiyon ve inflamasyon

diizenlenmesinde etkili oldugu gosterilerek kalprotektin adini almistir (171).

S100 kalsiyum baglayan proteinler ailesine ait olup, bir hafif MRP8 (myeloid
releated protein 8) ve iki agir MRP14 (myeloid releated protein 14) zincirinden
olusan, kalsiyum ve ¢inko baglayan heterodimer ya da anti paralel heterotetramer
kompleks seklinde bulunan 36,5 kd agirlifinda bir proteindir. Diger S100
proteinlerinden daha yiiksek bir ¢inko baglama kapasitesine sahip ¢inko baglama

bolgeleri igerir ve kalsiyum baglanmasindan etkilenmez (172,173).

S100 proteinleri aktif hastalik durumuyla iliskili olarak serum (plazmada<
2mg /1), idrar, semen, tiikriik, balgam, beyin omurilik sivisi, gaita, apse gibi ¢esitli
viicut sivilarinda bulunur. Kalprotektin (SI00A8 /S100A9 kompleksi) ve S100B bazi
hastaliklarin takibinde biyolojik belirte¢ olarak kullanilir (174-176). Kalprotektin
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esas olarak nétrofillerde olmak {izere monosit ve makrofajlarda da bulunur. T ve B
lenfositlerde ise az miktardadir. Notrofil sitozolik proteinin yaklasik yarisini (%40-
60’ 1n1) olusturur. Hiicresel stres gelisen siirecte hasar goren ve aktive olan
hiicrelerden kalprotektin salimimi artar. Oksidatif stres, Kkortikosteroidler, bazi
sitokinler ve biiyiime faktorleri tarafindan birgok hiicreden salinir (177). Doku hasari
sirasinda serbest halde olan bu proteinin inflamatuar progesin gelisiminde rol aldig
gosterilmistir. Kalprotektin, inflamasyonun lokal bélgelerinde doku hasar1 nedeniyle
fagositlerin serbest birakilmasi veya fagosit gociliniin aktivasyonu esnasinda nétrofil
ve monositlerden ekstraseliiller ortama salgilanir. Kalprotektin kodlayan genler,
epitelyum endoteliyal hiicreler, keratinositler, fibroblastlar ve makrofajlar gibi
inflamatuar agonistlere yanit olarak farkli hiicre tiplerinde indiiklenir (178). Ayrica
keratinize olmamis yassi epitel hiicre membranlart ve bdobrek tiibiillerinde de
(kalsiyum  oksalat taslarna  karst  koruyucu) kalprotektinin  salindigi
immiinhistokimyasal caligmalarla  gosterilmistir  (174,179). Bir calismada
kandidiyazisli hastalarin tiikiiriigiinde yiliksek miktarda kalprotektin bulundugu ve
ciddi candida enfeksiyonlari ile kalprotektin diizeyleri arasinda korelasyon oldugu

gosterilmistir (180).

Insan kalprotektin seviyesi nétrofiller, miyeloid hiicreleri ve bazi timér
hiicreleri dahil olmak {izere baska hiicre tipleri i¢in kemotaktiktir ve tiimor hiicre
istilasin1 kolaylastirabilir (181-183). Cilt, meme, akciger, mide, pankreas, prostat ve
bagirsak kanserleri gibi ¢esitli kanserlerde yiiksek kalprotektin seviyeleri
saptanmistir (184). Prostat kanseri hiicreleri lizerinde RAGE (receptor for advanced
glycation endproducts; ilerlemis glikasyon son iirlin reseptorii) kompleksinin
baglanmasini, mitojen ile aktive edilmis protein kinaz (MAPK) yolu aktive eder.
Meme duktal karsinomunda kalprotektin seviyelerinin artis1 kotii diferansiyasyon,

damar invazyonu ve lenf nodu metastazi ile ilgkili bulunmustur (185).

Mikobakterium tiiberkiilozisin in-vitro biliylimesini artirir ve tiiberkiiloz
immiinopatogenezinde bir rolii olabilecegi diisiiniilmektedir (186). Sitoplazmik
kalprotektin, fagosit aktivasyonunu takiben membrana transloke olur. Noétrofillerde

tiibiiliin polimerizasyonunu artirabilir. Mikrotiibiil olusumu ve stabilizasyonunu
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saglar. Sitoskelatal bilesenlerle olan etkilesimler Ca+2 bagimlidir ve aktive edilmis
monositlerin, noétrofillerin migrasyon, degraniilasyon, fagositozu ic¢in Onemlidir
(187). Kalprotektin salan epitel hiicreleri Porphyromonas gingivalis, Listeria

monositogenez ve Salmonella typhimuriumun invazyonuna direng gosterir (188).

Kalprotektinin bir diger etkisi de matriks metalloproteinazlar (MMP)
ozellikle MMP3-9 ve 13 uyarilmasina aracilik ederek kikirdag: tahrip etmektir (189).
Kalprotektin, kemik iligi hiicrelerinin LPS/TLR-4 (lipopolisakkarit/ Toll like
reseptOr-4’lin) yanitini artirir. Ancak dogrudan TLR-4’1i aktive edemez. Kalprotektin
ve TLR4 baglanmasi endoteliyal ve epitelyum hiicreler, lenfositler, fagositler ve
osteoklastlarda proinflamatuar sinyal molekiillerinin ekspresyonunu indiikler ve
TLR4’iin endojen tetikleyicisi olarak hareket eder (190). Makrofajlar tarafindan

nitrik oksit yapimini indiikler. Lenfosit fonksiyonlarini diizenler (191).

Psoriatik lezyonlarda yiiksek olan kalprotektin keratinositlerde sitokin ve
kemokinlerin indiiklenmesini ve diisiik konsantrasyonlarda keratinosit biiyiimesini
tesvik eder. Kalprotektin endotel hiicrelerinin proinflamatuar 6zelliklerini stimiile
edebilir, RAGE aracili iler1 glikasyon son iiriinlerinin bu aktivasyonu gii¢lendirdigi
diistiniilmektedir (192). CD36 reseptorleri ile endotele arasidonik asidi iletir ve
16kotrien A4’ i nonenzimatik hidrolizden korur (193). Myoblast proliferasyonu ve
farklilagsmasin1 inhibe ederek kaspaz-3 bagli apopitozu indiikler (194). Yiiksek
konsantrasyonlarda, normal hiicre tiplerinin (makrofajlar, lenfositler, fibroblastlar,
kemik iligi hiicreleri) biiylimesini inhibe eder. Endotel hiicre hasarini tetiklediginden

vaskiilit ve inflamatuar hastaliklarla iliskili oldugu distiniilmektedir (195).

Kalprotektinin  ateroskleroz patofizyolojisinde de rolii oldugu ileri
siriilmektedir. Urokinaz plazminojen aktivatdrlerinin makrofajlardan kalprotektin
salinimini artirdigr ve endotel apoptozuna neden olabilecegi gosterilmistir (196,197).

Fekal kalprotektinin yalanci pozitif oldugu durumlar Tablo.16’da verilmistir.
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Tablo 16. Fekal kalprotektinin yalanci pozitif oldugu durumlar

Enfeksiyonlar

e Giardia lambia

o Bakteriyel dizanteri

e Viral gastroenterit

o Helicobacter pylori gastriti

Maligniteler

e Kolorektal kanser

e Gastrik karsinoma

e Intestinal lenfoma

Mlaclar
e NSAII

e Proton pompa inhibitdrleri

Besin allerjileri

Diger gastrointestinal hastahiklar

e QGastroozefageal reflii hastaligi

e Kistik fibrozis

e (0Oyak hastaligi (kontrolsiiz)

e Divertikiiler hastalik

e Protein kaybettiren enteropati

e Kolorektal adenom

e Juvenil polip

e Otoimmiin enteropati

e Mikroskobik kolit

e Karaciger sirozu

<Syas

Spondiloartropati hastalarinda intestinal inflamasyonun gosterilmesinde altin
standart yontem ileokolonoskopi esliginde alinan endoskopik biyopsi olmakla
birlikte; yontemin invaziv olmasi, zaman ve tecriibeli personel gerektirmesi gibi
birtakim dezavantajlari  mevcuttur. Son yillarda gastrointestinal sistemde

inflamasyonun degerlendirilmesinde 6n plana ¢ikan noninvaziv bir test olan fCal’in
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olas1 diger nedenlerin ekarte edildigi durumlarda intestinal inflamasyonun gostergesi

olarak kullanilabilecegine dair kanitlar mevcuttur.

2.18. INTERLOKIN- 17 VE 23

T lenfositler ve salgiladiklar1 sitokinler temel olarak kazanilmis immiin
sistemin hiicre aracili kisminda rol oynar. T lenfositler hematopoetik kok hiicrelerden
olusan prekiirsorlerin timusta gelisimi ile olusur. Olgun T lenfositler kanda bulunur
ve toplam lenfositlerin % 60-70'ini olusturur. Viicudun maruz kaldigi antijenik
uyarilar1 tanimaya yoOnelik ¢ok sayida reseptor icerir ve bunlart degerlendirip
kendisine major histokompatibilite kompleksi (MHC) molekiilleri yardimi ile sunan
dentritik hiicreler ve makrofajlardan gerekli antijenik uyarilar1 aldiktan sonra aktive

olarak ilgili dokuya goc¢ ederek inflamasyon siirecine katkida bulunur (198).

Dokuya infiltre olan T lenfositler inflamasyonda farkli islevleri siirdiirme
amaci ile ¢esitli alt gruplara ayrilir. Bunlar CD4+ Th 1, CD4+ Th 2 ve CD4+ Th 17
hiicreler, CD8+ STL ve regulatuvar T hiicreleri (Treg)dir. Bu hiicreler tarafindan
salgilanan sitokinler inflamatuar, otoimmiin ve enfeksiyoz hastaliklarin klinik ve

mikroskopik bulgularinin meydana gelmesini saglayan aract molekiillerdir (198).

Th hiicreler B lenfositleri antikor iiretimi, makrofajlar1 mikrobik
organizmalar1 yok etme, sTL hiicreleri enfekte hiicreleri 6ldiirme, Treg hiicreleri de
immiin yanitt siirlama ve viicudun kendi antijenlerine karsi reaksiyonlarindan

koruma ydniinde uyarir (198).

Viicuttaki bagisiklik yanitinin  baglangici ve diizenlenmesi lenfositler,
dendritik hiicreler, makrofajlar, nétrofiller ve endoteller gibi ¢ok sayida hiicrenin
birbiri ile iliskisi sonucunda olur. Bu iliskinin bir kismi hiicre-hiicre temasi, bir kismi

da sitokin ad1 verilen aracit molekiiller yardimu ile gerceklesir (198).

Cogu sitokinin genis bir etki spektrumu vardir ve bazilar1 birkag farkli hiicre
tipi tarafindan salgilanabilir. Bu sitokinlerin ¢ogu salgilandiklar: hiicre lizerinde yani
otokrin, bir kism1 komsu hiicreler iizerinde yani parakrin ve bir kism1 da uzaktaki
hiicreler ilizerinde yani endokrin etki gosterir. Sitokinler immiin sistemin farkli

yonlerine katkida bulunur. Dogal bagisiklikta yabanci ajanla veya antjjenle ilk
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karsilasmada hizli bir sekilde iiretilir ve inflamasyonu baslatir. Bu sitokinler baglica
TNF-a, IL-1, IL-12 ve Interferon gama (IFN-y) olup ana kaynaklari makrofajlar,
dentritik hiicreler, endotel hiicreleri, epitel hiicreleri ve natural killer (NK)

hiicrelerdir (198).

Kazanilmig bagisiklik sisteminde ise sitokinler temel olarak cesitli antijen
veya diger sinyaller yoluyla aktive edilmis Th hiicreler tarafindan iretilir. Boylece
lenfositlerde ¢ogalma, farklilasma ve aktif hiicrelere doniisme siiregleri uyarilir. Bu

gruptaki ana sitokinler ise IL-2, IL-4, IL-5, IL-13, IL-17 ve IFN- y'dir (198).

Sitokinler hakkindaki bilgiler c¢ok sayidaki tedavi uygulamasina
dayanmaktadir. Belirli bir sitokin tiretimini inhibe etme, onun inflamasyon ve doku
hasar1 gibi zararli yonlerini kontrol altina alma amaci tasimaktadir. Romatoid artrit
(RA) ve psoriazis hastalarinda kullanilan TNF-a antagonistleri buna bir 6rnektir.
Diger bir¢ok sitokin antagonisti, farkli inflamatuar hastaliklarin tedavisinde

kullanilmaktadir (198).

Th17 hiicreler salgiladiklar1 IL-17 ile ¢esitli kemokinlerin saliniminm
tetikleyerek notrofil ve monositlerin ilgili dokuya gocilinii  kolaylastirarak
inflamasyona katilmalarin1 saglar. IL-17'min, ¢esitli inflamatuar ve otoimmiin
hastaliklarin seyrinde etkili oldugu ve doku harabiyetine katkida bulundugu
diistiniilmektedir (198).

Insan Th17 hiicreleri IL-23R molekiillerini yiizeylerinde eksprese eder. IL-
23’tin T hiicrelerinin ylizeyinde bulunan IL-23R’e baglanmasi sonucunda bu
hiicrelerden IL-17 salgilanmaktadir. IL-23, reseptoriine baglandigi zaman IL-17’nin
ekspresyonu gergeklesir (199). 1L-23, y6 T hiicreler, NK, mast hiicreleri, lenfoid
doku hiicreleri ve diger miyeloid hiicreler (6r. notrofiller) tarafindan sentezlenir. IL-

23, Th17 hiicre yolaklarinin aktiflenmesinde 6nemli faktordiir (200).

Hiicrelerde IL-17’nin tiretimi, IL-23’{in IL-23R’ye baglanmasi ve buna bagh
olarak STAT3 ve STAT4 yolaklarinin aktive olmasi ile gelismektedir. 1L-23, 1L-12
ile ortak olan 1L12p40 ve 1L23p19, IL-23R ise IL12RB1 ve IL-23R alt iinitelerinden
olugmaktadir (201, 202). Bu sitokin miyeloid, epitelyal ve endotelyal hiicrelerde

iiretilmekte ve IL-23R iizerinden sinyal iletmektedir. Sekil.9’da IL-23"{in reseptoriine
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baglanmas: sonucunda hiicreici Jak2, STAT3 vyolaklar1 iizerinden iL-17A'nin

salgilanmas1 mekanizmasi1 gosterilmistir (201).

Kemokin mRNA

Stabilizasyon
(CXCL1)

17 CcxcL1,28 TRAP
ILATF cCcL2,7 Katepsin K
IL-23R G-CSF M’: 9

GM-CSF P

Sekil 9. 1L23, IL23R ve IL17A iliskisi (201)

2.19. OKSIDAN VE ANTIiOKSIiDAN BELIRTECLER

Saglikl1 bireylerde, oksidatif hasar ile antioksidan savunma arasinda bir denge
mevcuttur. inflamatuvar hastaliklarda ise reaktif oksijen radikallerinin artmasi veya
antioksidan savunmanin yetersizligi nedeniyle oksidatif stres ortaya ¢ikar.
Malondialdehit (MDA) oksidan, glutatyon peroksidaz (GPO) ise antioksidan bir
belirtectir. Ankilozan spondilit hastalarinda yapilan ¢alismalar da antioksidan
belirteclerin diizeylerinin azaldigini, oksidan belirteglerin diizeylerinin arttigini
gostermektedir (18). Fakat literatiirde NSAII ve anti-TNF tedavi gruplarinin MDA ve

GPO diizeylerinin karsilastirildigi calismaya rastlanmamustir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. MATERYAL
3.1.1. Hastalarin Se¢imi ve Gruplandirilmasi

Fekal kalprotektin diizeyi iizerinden gili¢ analizi yapilarak katilimei sayis1 her
grup icin 25’er kisi olarak belirlendi. Calismaya Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi
FTR Anabilim Dali ve FTR Romatoloji Bilim Dali polikliniginde takipli ASAS
AXSpA smiflandirma kriterlerini karsilayan 25 NSAII monoterapi tedavisi alan
AXSpA hastas1 (1. grup), 25 anti-TNF monoterapi tedavisi alan AXSpA hastasi
(2.grup) ile yas, cinsiyet yoniinden eslestirilmis ve ASAS AxSpA smiflama
kriterlerini karsilamayan 25 saglikli gontlliiniin kontrol grubu olarak (3.grup)

alinmasi planland.

Poliklinikte takipli olup basvuran AxSpA tanili ardisik hastalardan dahil
olma kriterlerini karsilayan 25 NSAIlI monoterapisi alan hasta ve 25 anti-TNF
monoterapisi alan hasta ile 25 saglikli goniillii arastirmaya dahil edildi. Calisma
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik kurulu tarafindan

onaylanmis olup tiim aragtirmacilara bilgilendirilmis onam formu imzalatildi.
Arastirmaya dahil olma kriterleri:
Denek grubu icin

e 18-45 arasi1 yas
* ASAS smiflandirma kriterlerine gére AxSpA tanist almig olmak

« Imzal bilgilendirilmis onam alinmasi
Kontrol grubu i¢in

* 18-45 arasi1 yas

e Imzal bilgilendirilmis onam alinmasi
Arastirmaya dahil olmama Kriterleri:
Denek grubu icin

* AxSpA disinda herhangi bir romatizmal hastalik varlig

* Malignite varlig1
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» Aktif tiiberkiiloz tanis1 veya yiiksek enfeksiyon riski tagimak

» Hepatit B ve C enfeksiyonu varlig

» Kontrolsiiz sistemik hastalik varligi

* Gebelik veya emzirme doneminde olan kadinlar

* Son 3 ay igerisinde mevcut romatolojik tedavisinde degisiklik yapilmis
hastalar

* NSAIl monoterapi veya antiTNF monoterapi disinda ila¢ kullanan
hastalar

* Ek ilag kullanan hastalar

* (Calismaya katilmay1 kabul etmemis olan hastalar
Kontrol grubu icin

« Inflamatuvar veya kronik bel veya boyun agris1 yakinmas olan kisiler
» ASAS AXSpA siniflandirma kriterlerini karsilayan kisiler

* Tanis1 konulmus romatizmal hastalig1 olan kisiler

* Malignite varligi

« Aktif tiiberkiiloz tanist veya yliksek enfeksiyon riski tagimak

* Hepatit B ve C enfeksiyonu varligi

» Kontrolsiiz sistemik hastalik varlig

* Gebelik veya emzirme doneminde olan kadinlar

* Ek ilag¢ kullanan kisiler

* (Calismaya katilmay1 kabul etmemis olan kisiler
Dislama Kkriteri:
* (Calisma sirasinda caligmadan ayrilmak isteyen katilimcilar

* Biyokimyasal analiz sonras1 fCal diizeyi > 200 pg/g gelen katilimcilar
calisma dis1 birakilarak IBH arastirilmasi igin Gastroenteroloji bdliimiine

yonlendirilmesi planland1

3.1.2. Demografik Degerlendirme

Calismaya alinan tiim katilimcilarin yas, cinsiyet, kilo, boy, viicut kitle

indeksleri (VKI), meslek, egitim durumu, semptomlarin baslama tarihi, tan1 alma

68



tarihi, eslik eden hastaliklari, kullandiklar ilaglar, sigara/alkol kullanimi, kadin
katilimcilar i¢in dogum sayis1 ve dogum sekli hasta ve kontrol grubu i¢in hazirlanan

“takip formlar1”’na kaydedildi.

3.1.3. Klinik Degerlendirme

Katilimeilarin klinik degerlendirmesi ¢alismaya dahil edildigi anda hastalik
aktivite olgekleri olan BASFI, BASDAI, BASMI, MASES ve ASDAS-CRP ile
yapildi.

3.1.4. Laboratuvar Degerlendirmesi

Katilimeilarin takipleri sirasinda rutin istenen ESH, CRP degerleri ve tanida
kullanilan HLA-B27 sonucu hasta ve kontrol grubu igin hazirlanan “takip

formlari”na kaydedildi.

3.1.5. Radyografik Degerlendirme

Katilmeilarin -~ pelvis  grafisinde  eklemler mMNY  kriterlerine  gore
derecelendirildi. Hastalarin mevcut SIE MRG bulgular1 “hasta takip formu’na
kaydedildi.

3.2. METOD
3.2.1. Orneklerin Toplanmasi ve Saklanmasi

Katilimcilardan 1 adet serum ve gayta ornekleri 8-10 saatlik aclik sonrasinda
sabah 08.00-10.00 saatleri arasinda alindi. Kan 6rnegi toplardamarlardan 5 ml
(vaklasik 1 cay kasigr Olciisii kadar) olacak sekilde alindi. Gayta Ornegi igin
katilimciya verilecek olan kap igerisine 1 gram (yaklagik 1 findik biiytikliigi kadar)
olacak sekilde tuvalette 6rnek vermesi istendi. Alinan 6rnekler Biyokimya Merkez
Laboratuvar’inda ¢alisma igin ayrilan 6zel bir bolmede -40 C derecede muhafaza
edildi.
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3.2.2. Biyokimyasal Yoéntemler

Planlanan arastirma Ankara Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri
Koordinatorliigii proje olarak sunuldu ve fCal, IL-17/23, MDA ve GPO diizeylerinin
dlgiimii icin gerekli malzemelerin biitcesinin karsilanmasi Ankara Universitesi

Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinatorliigii tarafindan onaylandi.
3.2.2.1. Fekal Kalprotektin Ol¢iimii

Fekal Kalprotektin (BUHLMANN fCAL) ELISA Kiti ile insan gaytasinda
ELISA yontemiyle kitlerin prospektiisiine uygun olarak calisiimistir. Kullanilan
ELISA Cihazi; ChemWell Awareness Technology, INC., USA idir. fCAL i¢in kitin
saptama aralig1 30-1800 pg/g’dir. Kitin ¢alisma ici (intra-assay) varyasyon katsayisi
(CV) %2,6 - %10,5 ve galismalar arasi (inter-assay) CV’si %7,8 - %12,8’dir.

Numunelerin 6n hazirlanmasinda; her gayta 6rneginden 50-100 mg araliginda
almmistir. X mg gayta * 49 = Y pL formiiliine gore her bir gayta Ornegine
ekstraksiyon sollisyonu eklenmistir. Vorteksle homojenizasyonu saglandiktan sonra
5 dk 3000g’de santrifiij edilerek, numuneler ELISA kiti i¢in kullanima hazir hale

getirilmistir.

Kit; numunelerde fCAL diizeylerini 6lgmek i¢in ¢ift antikorlu sandvi¢ enzim
bagli immiinosorbent analiz yontemini kullanir. Kit icerisinde bulunan plakadaki
kuyucuklar daha o©nceden fCAL monoklonal antikoru ile kaplanmis halde
bulunmaktadir. Kuyucuklara numune ilavesinden sonra biotin ile isaretlenmis
monoklonal antikorlar1 igerinde bulunan streptavidin- HRP enzimi ilave edilir.
Reaksiyon icin gerekli inkiibasyon zamanlar1 beklendikten sonra diger renklendirici
reaktifler ilave edilir. Olusan renkli ¢6zeltinin absorbanst 450 nm dalga boyunda
Ol¢iilir. Absorbanlar ile fCAL konsantrasyonlar: arasinda pozitif korelasyon

bulunmaktadir.

Deney sonucunda, elde edilen standart optik dansiteleri ve kitlerde belirtilen
karsilik gelen konsantrasyonlar1 kullanilarak fCAL i¢in standart grafigi ¢izilmistir.
Bu standart grafikten faydalanarak oOrnek optik dansiteleri, pg/g’a gevrilerek,

numunelerin fCAL konsantrasyonlar1 tespit edilmistir.
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3.2.2.2. Interlokin- 17 ve 23 Olciimii

Human IL-17 (USCN) ve Human IL-23 (SunRed) ELISA Kitleri ile insan
serumunda ELISA yontemiyle kitlerin prospektiisiine uygun olarak caligilmistir.
Human IL-17 i¢in kitin saptama aralig1 15,6-1000 pg/ml’dir. Human IL-23 i¢in kitin
saptama aralig1 0,6-180 pg/ml’dir. Her iki ELISA kiti i¢in de ¢alisma i¢i (intra-assay)
varyasyon katsayist (CV) &lt;%10 ve calismalar arasi (inter-assay) CV’si
&lt;%12°dir. Kitler; numunelerde Human IL-17 ve IL-23 diizeylerini 6l¢mek igin ¢ift
antikorlu sandvi¢ enzim bagli immiinosorbent analiz yontemini kullanir. Her iki kit
icerisinde bulunan plakadaki kuyucuklar daha 6nceden IL-17 ve 1L-23 monoklonal
antikoru ile kaplanmig halde bulunmaktadir. Kuyucuklara hasta serumlari ilavesinden
sonra biotin ile isaretlenmis monoklonal antikorlar eklenmektedir. Daha sonra
kuyucuklara streptavidin-HRP enzimi ilave edilir. Reaksiyon igin gerekli inkiibasyon
zamanlar1 beklendikten sonra diger renklendirici reaktifler ilave edilir. Her iki kit
icin de olusan renkli c¢ozeltinin absorbanst 450 nm dalga boyunda oOlgiiliir.
Absorbanslar ile serum IL-17 ve IL-23 konsantrasyonlari arasinda pozitif korelasyon
bulunmaktadir. Deneyler sonucunda, her iki kit i¢in de elde edilen standart optik
dansiteleri ve kitlerde belirtilen karsilik gelen konsantrasyonlar1 kullanilarak IL-17
ve 1I-23 igin standart grafigi ¢izilmistir. Bu standart grafiklerden de faydalanarak
ornek optik dansiteleri, pg/mL’ye c¢evrilerek, numunelerin IL-17 ve IL-23

konsantrasyonlari tespit edilmistir.

3.2.2.3. Malondialdehit ve Glutatyon Peroksidaz Ol¢iimii

Malondialdehit (MDA) diizeyi oksidan parametre olarak ve glutatyon
peroksidaz (GPO) enzim aktivitesi antioksidan parametre olarak asagida belirtilen
yontemler kullanilarak ¢alisildi. Serum MDA diizeyi 6l¢timii, MDA ile tiyobarbiturik
asitin olusturdugu pembe renkli kompleksin 532 nm dalga boyunda verdigi
absorbansin spektrofotometrik olarak 6l¢iilmesine dayanan yontemle yapildi (203).
Serum GPO enzim aktivitesi Ol¢iimiinde kullanilan spektrofotometrik yontem, GSH
(indirgenmis glutatyon) ile hidrojen peroksitin (H 2 O 2) GPO enziminin etkisiyle su
ve GSSG’ye (ylkseltgenmis glutatyon) doniisiimiinii izleyen basamakta, GSH

rediiktaz enziminin NADPH oksidasyonunu olusan GSSG miktarina bagli olarak
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gerceklestirmesi temeline dayanmakta ve 340 nm dalga boyunda NADPH
miktarindaki degisim izlenmektedir (204). Serumda GPO enzim aktivitesi (mIU/mL)
hesabinda NADPH’1n molar ekstinksiyon katsayis1 kullanildi.

3.3. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Verilerin analizi SPSS for Windowa 21.0 paket programinda yapildi.
Tanimlayici istatistikler; dagilimi normal olan degiskenler i¢in ortalama + standart
sapma, dagilimi normal olmayan degiskenler i¢in median (min-maks), nominal

degiskenler ise vaka sayist ve (%) olarak gosterimistir.

Grup sayist iki oldugunda; gruplar arasinda ortalamalar yoniinden farkin
onemliligi t testi ile, ortanca degerler yoniinden farkin 6nemliligi Mann Whitney testi
ile aragtirtlmistir. Grup sayisi ikiden fazla oldugunda; ANOVA varyans analizi testi
ile, ortanca degerler yoniinden farklin Onemliligi Kruskal Wallis testi ile

arastirilmistir.

Stirekli degiskenler arasindaki iliski aragtirilirken; dagilim normal olmadginda
Speraman Korelasyon testi ile, normal oldugunda Pearson Korelasyon testi ile

degerlendirilmistir.

p degeri <0,005 oldugunda sonugclar istatistiksel olarak anlaml1 kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Bu calismaya Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi FTR AD Romatoloji izlem
Klinigi’nde izlenen AxSpA hasta ve kontrol grubu olmak {izere toplam 75 kisi dahil
edildi. AXSpA grubunu NSAII monoterapisi alan 25 hasta ve anti-TNF monoterapisi
alan 25 hasta olusturdu. NSAII monoterapisi alan AXSpA hastalar1 Grup 1, anti-TNF
monoterapisi alan AxSpA hastalart Grup 2 seklinde ayrildi. Yakimmasi olmayan
saglikli bireyler ise kontrol grubunu olusturdu. Biyokimyasal analiz sonrast NSAII
grubunda 3 kisi, anti-TNF grubunda ise 1 kisinin fCal diizeyinin 200 {izeri gelmesi
nedeniyle toplam 4 kisi c¢alisma dist birakilarak IBH arastirilmasi igin
Gastroenteroloji boliimiine yonlendirilmistir. Calismayr NSAII grubunda 22 kisi,
anti-TNF grubunda 24 kisi, kontrol grubunda ise 25 kisi olmak iizere toplam 71 kisi
tamamladi. Katilimcilarin c¢alismaya dahil edilme siirecini gosteren akis semasi

Sekil.10’da goriilmektedir.

Dederlendirilen
sadhkh génalia (n=170)

Dederlendiriien hasta
(n=497)

Caligmaya dahil edilmeyen hasta (n=447)
Dahil olma kriterlerini kargilamayan (n=95)
-45 yas Usti olan (n=95)

Dahil olmama kriterlerine sahip olan (n=352)

Calismaya dahil edilmeyen sadhkl gdnlld (n=145)

-Ek romatizmal hastahid olan (n=72)
-Hepatit B/C enfelksiyonu olan (n=10)
-Kontrolsiz sistemik hastalid olan (n=31)
-Emzirme doneminde olan kadin (n=3)
-Son 3 ay icerisinde mevcut romatolojik
tedavisinde degisiklik yapilmis olan (n=85)
-NSAIl monoterapi veya anti-THF
monoterapi disinda anti-romatizmal ilac
kullanan (n=59)

-Ek ila¢ kullanan (n=62)

-Calismaya katilmay kabul etmeyen (n=30)

N/ N/

Dahil olma kriterlerini karsilamayan (n=41)
-45 yas st olan (n=41)

Dahil oimama kriterlerine sahip olan (n=104})
-Inflamatuvar karakterde veya kronik bel veya
boyun agnisi clan (n=5)

-Romatizmal hastalik tanisi olan (n=12)
-Kontrolsiiz sistemik hastaligi olan (n=20)
-Gebelik doneminde olan kadin {n=1)

-Ek ilag kullanan (n=36)

-Calismaya katiimay kabul etmeyen (n=30)

- Dahil edilen
Dani sdien hasta ‘ saglikh gonalla
T (n=25)
NSAIl grubu [ Anti-TNF grubu
(n=25) (n=25)

Calismadan diglanan hasta (n=4)
-fCal dizeyi = 200 pg/g olmasi
nedeniyle

(NSAIl grubunda n=3)

(Anti-TMF grubunda n= 1)

DEGERLEMDIRME

Analize dahil edilen hasta

(n=48)

Analize dahil edilen
saglikli gondlll (n=25)

Sekil 10. Calismanin Akis Semasi
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Calismaya dahil edilen goniilliilerin demografik 6zellikleri Tablo.17°de yer

almaktadir.

Tablo 17. Katilimcilarin demografik 6zellikleri

Grup 1 Grup 2 AXSpA grubu Grup 3 p
(NSAII) (Anti-TNF) | (NSAII+AnNti- (Kontrol)
(n=22) (n=24) TNF) (n=25)
(n=46)
Yas (y1l) (ortalama+SS) | 36,00+7,05 | 37,36+5,77 36,68+6,41 35,7246,96 | 0,779
Kadin cinsiyet (%) 44 32 38 28 0465
Erkek cinsiyet (%) 56 68 62 72 ’
VKI (kg/m) 27,684+5,05 | 26,69+3,65 27,1944,39 26,45+4,01 | 0,642
(ortalama+SS)
Egitim durumu(%o)
Ilkokul mezunu 16 32 24 16
Ortaokul mezunu 20 16 18 8 0,038
Lise mezunu 12 24 36 20
Universite mezunu 4 28 22 56
Meslek grubu(%6)
Masa basi ¢alisan 32 24 28 24 0537
Ayakta galigan 64 68 66 48 ’
Issiz 4 8 6 3
Ek Hastalik(%b) 16 16 16 16 1,000
Sigara kullanimi(%o) 60 52 56 40 0,363

SS: Standart sapma, VKI: Viicut kitle indeksi, NSAII: Nonsteroidal anti-inflamatuar ilag

Independent samples test, p<0,05

Cinsiyet dagilimi agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
yoktu. Tiim gruplarda erkek goniilliiller daha faza idi (SpA grubunda %62 kontrol
grubunda ise %72’si erkek). Bireylerin yas ortalamast NSAII grubunda 36+7,05 yil
olup anti-TNF grubunda 37,36+5,77 yil iken, kontrol grubunda degerlendirilen
ise 35,72+6,96 yil idi.

karsilagtirildiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu.

bireylerin yas ortalamasi U¢ grup yas acisindan

Bireylerin VKI ortalamas1 NSAII grubunda 27,68+5,05 kg/m? olup anti-TNF
grubunda 26,69+3,65 kg/ m? iken, kontrol grubuna ise 26,45+4,01 65 kg/ m?* idi.
Her ii¢ grup arasinda grubun VKI ortalamalar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli

fark yoktu.

Gruplarin egitim durumlar1 kiyaslandiginda kontrol grubunda {iniversite

mezunu olma orant (%56) daha fazlaydi ve bu fark istatistiksel olarak

anlamliydi(p=0,038)
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Gruplar arasinda meslek gruplar1 bakimindan masa basi calisan/ ayakta
calisan/ igsiz oranlar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu. Tiim gruplarda

cogunlugu ayakta calisanlar olusturmaktaydi.

Ek hastalik bulunma orami agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark yoktu. Ek hastalik olarak NSAII grubunda %16 (4 kisinin 1’inde
hipertansiyon, 1’inde migren, 1’inde kronik vendz yetmezlik, 1’inde tiroid nodiilii),
anti-TNF grubunda %16 (4 kisinin 1’inde gastrodzefageal reflii, 1’inde
hipertansiyon, 1’inde astim, 1’inde alerji), Kontrol grubunda %16 oraninda (4 kisinin
I’inde keratokonus, 1’inde bobrek tasi, 1’inde talasemi tasiyiciligi, 1’inde demir
eksikligi anemisi) ek hastalik olarak mevcuttu. Caligmaya dahil edilen goniilliilerin

hicbirinde ek ilag kullanimi yoktu.

Sigara kullanimi agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
yoktu. Tiim gruplarda ¢cogunlugu sigara igen katilimcilar olusturmaktaydi. (NSAII
grubunda %60, anti-TNF grubunda %52, kontrol grubunda %40 oraninda sigara

kullanimi vardi.)

Kontrol grubunda yer alan kadinlar arasinda dogum yapma oykiisii yoktu,
NSAII ve anti-TNF grubundaki kadinlarin hepsinde en az 1 dogum yapma Oykiisii
vardi; NSAII grubundaki kadinlarin % 27,3’ 1 dogum yapmis, % 36,4’ 2 dogum
yapmis, % 27,3’ 3 dogum yapmis, %9,1’1 4 dogum yapmus idi. Anti-TNF
grubundaki kadinlarin % 25’1 1 dogum yapmis, % 50’si 2 dogum yapmus, % 12,5°1 3
dogum yapmis, % 12,5’1 4 dogum yapmus idi. Kontrol grubundaki kadinlarin %
26,3’li 1 dogum yapmuistt, % 42,1°1 2 dogum yapmis, % 21,1°1 3 dogum yapmus, %
10,51 4 dogum yapmis idi. Dogum sayist agisindan gruplar kiyaslandiginda
istatistiksel olarak anlamli fark yoktu(p=0,863). Dogum sekilleri agisindan
incelendiklerinde NSAII grubundaki kadinlarin % 63,6’s1 vajinal dogum, %18,2’si
C/S, %18,2’si gegmiste hem vajinal dogum hem C/S gecirmisti. Anti-TNF
grubundaki kadinlarin % 50’si vajinal dogum, %37,5’1 C/S, %12,5’1 ge¢gmiste hem
vajinal dogum hem C/S ge¢irmisti. Kontrol grubundaki kadmlarin % 57,9’u vajinal
dogum, %26,3’i C/S, %15,8’1 gegmiste hem vajinal dogum hem C/S gecirmisti.
Dogum sekilleri sayis1 agisindan gruplar kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli
fark yoktu (p=0,638).
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Non-steroidal anti-inflamatuvar ilag (NSAII) ve anti-TNF grubundaki

katilimeilarin klinik 6zellikleri ve ASAS kriterlerinde sorgulanan 6zellikleri Tablo.18

ve Tablo.19’da yer almaktadir.

Tablo 18. NSAII ve anti-TNF grubundaki katilimcilarin klinik 6zellikleri

Grupl Grup2 AXSpA grubu
(NSAII) (Anti-TNF) (NSAI+ANt-TNF) p
(n=22) (n=24) (n=46)
Semptom siiresi (ay)
62,52+57,63 146,64+86,10 104,58+84,04 0,000*
(ortalama=SS)
Hastalik siiresi (ay)
36,72+52,19 95,96+80,03 66,34+73,26 0,001*
(ortalama+SS)
Gegmiste sulfosalazin kullanim dykiisii (%o) 48 64 44 0,393
Diizenli egzersiz yapma (%) 20 28 24 0,741
0
Omurgaya yonelik travma oyKkiisii (%) 8 4 0,245

Tablo 19. NSAIl ve anti-TNF grubundaki katilimcilarin ASAS  kriterlerinde

sorgulanan ozellikleri

Grup1 Grup 2 AXSpA grubu p

(NSAI) (Anti-TNF) | (NSAII+Anti-TNF)

(n=22) (n=24) (n=46)
Inflamatuvar bel agrisi 96 84 70 0,174
varhgi (%)
Artrit dykiisii (%) 4 20 12 0,095
Entezit oykiisii (%) 52 36 44 0,393
Uveit ykiisii (%) 24 16 0,123
Psoriazis oykiisii (%) 4 6 0,500
NSAII’ye iyi yanit verme 96 64 80 0,005*
(%)
HLA-B27 pozitifligi (%) 32 28 30 1,000
CRP artis oykiisii (%) 80 80 80 ,637
ESR artis oyKkiisii (%) 48 52 50 1,000
Aile dykiisii
Ailede AS varligi (%) 48 48 48 0,050
Ailede PsA varligi (%) 4 0 2 0,050

SS: Standart sapma
Independent samples test, *p<0,05
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Bireylerin semptom siiresi ortalamast NSAII grubunda 62,52+57,63 ay olup,
anti-TNF grubunda 146,64+86,10 aydir. Hastalik siiresi ortalamasi ise NSAII
grubunda 36,724+52,19 ay olup, anti-TNF grubunda 95,96+£80,03 aydir. Hem
semptom siiresi ve hem de hastalik siiresi ortalamalar1 agisindan anti-TNF grubunun
daha uzun siirelere sahip oldugu goriildii ve bu fark istatistiksel olarak anlamli idi

(strastyla p=0,000, p=0,001).

Gegmiste sulfosalazin kullanim Oykiisii, diizenli egzersiz yapma, omurgaya
yonelik travma Oykiisii agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

yoktu (sirasiyla p=0,393, p=0,741, p=0,245).

Non-steroidal anti-inflamatuvar ilag (NSAII) ve anti-TNF grubundaki
katilimcilarin higbirinde daktilit ya da IBH 6ykiisii yoktu. Inflamatuvar bel agrisi
varlig, artrit Oykiisii, entezit Oykiisii, liveit Oykiisli, psoriazis Oykiisii, HLA-B27
pozitifligi, CRP ve ESR artig Oykiisii acisindan her iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmadi. Non-steroidal anti-inflamatuvar ilag (NSAII)
grubunun daha yiiksek oranda (%96) NSAII'ye iyi yanit verdigi goriildii ve bu fark
iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamhi idi (p=0,005). Aile Oykiisii
karsilastirildiginda NSAII ve anti-TNF grubundaki katilimcilarin higbirinin ASAS
kriterlerine gore aile dykiisiinde iiveit, ReA, IBH yoktu. Aile ykiisiinde AS ve PsA

varlig1 bakimindan her iki grup benzer bulundu.

Non-steroidal anti-inflamatuvar ilag (NSAII) ve anti-TNF grubundaki
katilimcilarin laboratuvar, radyografik 6zelliklerinin ve hastalik aktivite dl¢eklerine

ait verileri Tablo.20’de yer almaktadir.
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Tablo 20. NSAII ve anti-TNF grubundaki katilimcilarin laboratuvar, radyografik

ozellikleri, hastalik aktivite 6l¢eklerine ait 6zellikleri

Grup1 Grup 2 AXSpA grubu p
(NSAII) (Anti-TNF) | (NSAIl+Anti-TNF)
(n=22) (n=24) (n=46)
CRP (mg/L) (Ortalama+SS) | 8,89+10,91 | 3,44+3,05 6,16+8,39 0,043
ESR (mm/saat) 13,44+11,26 | 6,68+4,82 10,06£9,23 0,009*
(Ortalama+SS)
Pelvis grafisi 0,351
Non-radyografik SI (%) 12 20 16
Radyografik SI (%) 88 80 84
Sakroiliak MRG 0,472
Normal (%) 4 4 4
Unilateral S (%) 40 24 32
Bilateral SI (%) 56 72 64
BASFI (Ortalama£SS) 1,74+1,45 1,85+2,10 1,79+1,79 0,771
BASDAI (Ortalama+SS) 3,31+1,77 2,97+2,13 3,14+1,95 0,393
BASMI (Ortalama+SS) 0,80+1,00 0,64+1,22 0,72+1,11 0,359
MASES (Ortalama£SS) 2,56+2,29 1,72+2,48 2,14+2,40 0,102
ASDAS-CRP (Ortalama£SS) | 2,46+0,90 1,88+0,78 2,17+0,89 0,021*

SS: Standart sapma, Si: sakroiliit, MRG: manyetik rezonans goriintiileme
Independent samples test, *p<0,05

C-reaktif protein (CRP) diizeylerinin ortalamast NSAII grubunda 8,89+10,91
mg/L olup, anti-TNF grubunda 3,44+3,05 mg/L idi, her iki grubun CRP diizeylerinin
ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,043). ESR
diizeylerinin ortalamasi NSAII grubunda 13,44+11,26 mm/saat olup, anti-TNF
grubunda 6,68+4,82 mm/saat idi ve bu fark istatistiksel olarak anlamli saptandi

(p=0,009).

Hastalarin pelvis AP grafileri modifiye New York Kkriterlerine gore
derecelendirilerek bilateral evre 2 ve iizeri veya tek tarafli evre 3 ve lizeri sakroiliit
varligi “radyografik SI” olarak gruplandirildi. Bu evrelerin altindaki grafiler ise
“non-radyografik SI” olarak gruplandirildi. Non-steroidal anti-inflamatuvar ilag
(NSAII) ve anti-TNF gruplarinda non-radyografik ve radyografik SI varlig1 agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0,351). Hastalarin mevcut sakroiliak MRG
goriinttileri T1 agirlikli, T2 agirlikli ve STIR sekanlarini icermekte olup kemik iligi

O0demi/osteitis agisindan degerlendirilmistir. 3 mm kalinlikta alinan kesitlerde; ayni
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kesitte 2 farkli bolgede veya ardisik iki kesitte devam eden lezyon varlig1 sakroiliit
olarak yorumlandi. Sakroiliit saptanmayan hastalarin MRG’si normal, MRG’de tek
tarafli sakroiliiti olan hastalar unilateral SI, MRG’de iki tarafli sakroiliiti olan
hastalar bilateral SI olarak gruplandirildi. Sakroiliak MRG bulgular1 agisindan NSAII
ve anti-TNF gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0,472)

Hastalik aktivite Olgekleri icerisinde BASFI ortalamast NSAII grubunda
1,74+1,45, antiTNF grubunda 1,85+2,10 olarak hesaplanirken, BASDAI ortalamasi
NSAII grubunda 3,31£1,77, antiTNF grubunda 2,974+2,13 hesaplandi. BASMI
ortalamast NSAII grubunda 0,80+1,00 iken, antiTNF grubunda 0,64+1,22 olarak
hesaplandi. MASES ortalamasi ise NSAIl grubunda 2,56+2,29 iken, antiTNF
grubunda 1,72+2,48 olarak hesaplandi. Hastalik aktivite 6l¢eklerinden BASDALI,
BASMI, MASES ortalamalar1 agisindan her iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark gézlenmedi. ASDAS-CRP ortalamast NSAII grubunda 2,46+0,90, anti-
TNF grubunda 1,88+0,78 olarak hesapland1 ve aradaki fark istatistiksel olarak
anlamli idi (p=0,021).

Katilmeilarm fCal, IL-17, 1L-23, malondialdehit, glutatyon peroksidaz
diizeyleri Tablo.21’de yer almaktadir.

Tablo 21. Katilimeilarin fCal, IL-17, 1L-23, malondialdehit, glutatyon peroksidaz

diizeyleri

Grup1 Grup 2 AXSpA grubu Grup 3 p

(NSAIT) (Anti-TNF) | (NSAlI+Anti- | (Kontrol)

(n=22) (n=24) TNF) (n=25)

(n=46)

fCal (ng/g)
(OrtalamazSs) 95,08+135,58 | 50,15+64,52 | 72,62+107,51 | 30,30+£29,03 | 0,050
IL-17 (pg/mL)
(Ortalama+SS) 17,88+11,20 | 13,48+5,06 15,68+8,88 14,47+8,72 | 0,443
IL-23 (pg/mL) .
(OrtalamazSS) 31,86+44,02 | 69,38+4156 | 50,62+46,41 69,78+44.88 |0,000
MDA (nmol/ mL)
(OrtalamazSS) 3174215 | 303+327 | 3104275 3,17+2,15 | 0,195
GPO (mIU/mL)
(OrtalamazSS) 107,5248,76 | 101,18+13,21 | 104,35+11,55 | 107,52+8,76 | 0,066

SS: Standart sapma, fCal: Fekal kalprotektin, MDA: Malondialdehit, GPO: Glutatyon peroksidaz
Independent samples test, *p<0,05
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Fekal kalprotektin diizeyi ortalamalart NSAII grubunda 95,08+135,58 pg/g
olup anti-TNF grubunda 50,15+64,52 ug/g’dir. 1L-17 diizeyi ortalamalar1 NSAII
grubunda 17,88+11,20 pg/mL olup, anti-TNF grubunda 13,48+5,06 pg/mL’dir. I1L-23
diizeyi ortalamalart NSAII grubunda 31,86+44,02 pg/mL olup, anti-TNF grubunda
69,38+41,56 pg/mL‘dir. Malondialdehit (MDA) diizeyi ortalamalart NSAII grubunda
3,17£2,15 nmol/mL olup, anti-TNF grubunda 3,03+3,27 nmol/mL’dir. Glutatyon
peroskidaz (GPO) diizeyi ortalamalar1t NSAII grubunda 107,52+8,76 mIU/mL olup,
anti-TNF grubunda 101,18+13,21 mIU/mL’dir. Fekal kalprotektin, 1L-17, MDA ve
GPO diizeylerinin ortalamalar1 her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli
degildi. Biyokimyasal 6zellikler agisindan sadece IL-23 diizeyi ortalamalarinin her

iki grup arasindaki farki istatistiksel olarak anlamli idi (p=0,000).

Aksiyel spondiloartropati (AxSpA) grubunda fCal, IL-17, 1L-23, MDA ve
GPO diizeyleri ile yas, VKI, sigara kullanimi, semptom siiresi, hastalik siiresi,

geemiste sulfosalazin kullanim 6ykiisii arasindaki iligki Tablo.22’de gosterilmistir.

Fekal kalprotektin diizeyi ile yas, VKI, sigara kullanimi, semptom siiresi,
hastalik siiresi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmazken, gecmiste
sulfosalazin kullanim 6ykiisii ile negatif yonde giiclii bir iligki saptanmistir (r=-0,762,
p=0,000).

IL-17 ve IL-23 ve GPO diizeyleri ile yas, VKI, sigara kullanimi, semptom
sliresi, hastalik siiresi, ge¢miste sulfosalazin kullanim Oykiisii arasinda istatistiksel

olarak anlaml bir iliski saptanmamustir.

Malondialdehit (MDA) diizeyi ile yas, sigara kullanimi, semptom siiresi,
hastalik siiresi, ge¢miste sulfosalazin kullanim Gykiisii arasinda anlamli bir iligki

saptanmazken, VK1 ile negatif yonde zayif bir iliski mevcuttur (r=-0,253, p= 0,039).

Aksiyel spondiloartropati (AxSpA) grubunda fCal, IL-17, 1L-23, MDA ve
GPO diizeyleri ile hastalik aktivite 6lgekleri ve laboratuvar bulgular1 arasindaki iligki

Tablo.23’te gosterilmistir.

Fekal kalprotektin diizeyi ile HLA-B27 pozitifligi (= 0,332, p= 0,024) ve
CRP diizeyi arasinda pozitif yonde zayif giicte bir ilisgki (r=0,380, p=0,009)
saptanirken, ESR diizeyi ve hastalik aktivite Olgekleri arasinda bir iligki

saptanmamistir.
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IL-17 diizeyi ile BASDAI (r= 0,311, p=0,035) ve ASDAS-CRP (r= 0,377,
p=0,010) arasinda arasinda zayif giigte bir iliski varken, MASES ile arasinda pozitif
yonde giiclii bir iliski (r= 794, p=0,000) bulunmaktadir. IL-23 ve GPO diizeyleri ile

hastalik aktivite 6l¢ekleri ve laboratuvar bulgular1 arasinda bir iliski saptanmamustir.

Malondialdehit (MDA) diizeyi ile laboratuvar bulgulari arasinda bir iligki
saptanmazken, MDA ve BASFI arasinda pozitif yonde zayif gligte bir iliski (=
0,355, p=0,018), BASDAI ile arasinda pozitif yonde orta derecede bir iliski (r=0,452,
p=0,002) vardir.

Tablo 22. AXSpA grubunda fCal, IL-17, IL-23, MDA ve GPO diizeyleri ile klinik

parametreler arasindaki iligki

fCal IL-17 IL-23 MDA GPO
v r -0,015 -0,034 -0,060 0,101 -0,018
a
’ p 0,901 0,778 0,620 0,416 0,884
VKi r 0,114 -0,097 0,038 -0,253 -0,041
p 0,344 0,419 0,752 0,039* 0,736
r 0,095 0,078 -0,041 0,031 -0,064
Sigara kullanim
p 0,431 0,519 0,733 0,803 0,593
r -0,203 0,048 0,157 0,057 -0,275
Semptom siiresi
p 0,176 0,753 0,297 0,712 0,064
) r -0,123 -0,151 0,199 -0,050 -0,290
Hastalik siiresi
p 0,417 0,317 0,185 0,746 0,050
Gegmiste sulfosalazin r -0,762 0,040 0,097 0,213 0,082
kullamm oyKkiisii p 0,000* 0,790 0,520 0,164 0,589

Spearman, *p<0,005
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Tablo 23. AXSpA grubunda fCal, IL-17, IL-23, MDA ve GPO diizeyleri ile

laboratuvar 6zellikleri ve hastalik aktivite dlgekleri arasindaki iligki

fCal IL-17 IL-23 MDA GPO

r 0,332 0,006 0,110 -0,134 -0,076
HLA-B27

p 0,024* 0,971 0,467 0,384 0,617
CRP r 0,380 0,230 -0,012 -0,071 -0,006

p 0,009* 0,124 0,935 0,646 0,968
ESR r 0,263 0,204 -0,104 -0,025 0,195

p 0,078 0,173 0,491 0,871 0,194

r -0,006 0,185 -0,187 0,355 0,148
BASFI

p 0,966 0,217 0,214 0,018* 0,325

r -0,037 0,311 -0,239 0,452 0,149
BASDAI

p 0,805 0,035* 0,110 0,002* 0,323

r 0,047 0,103 -0,251 -0,061 0,099
BASMI

p 0,757 0,498 0,092 0,696 0,511

r 0,068 0,794 -0,081 0,147 0,198
MASES

p 0,652 0,000* 0,592 0,339 0,187

r 0,027 0,377 -0,265 0,313 0,251
ASDAS-CRP

p 0,860 0,010* 0,075 0,038 0,093

r -0,091 -0,115 -0,219 -0,009
fCal

p 0,546 0,446 0,153 0,954

r 0,019 0,174 0,236
IL-17

p 0,899 0,259 0,114

r -0,192 -0,499
IL-23

p 0,211 0,000*

r 0,142
MDA

p 0,356

Spearman, *p<0,005
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5. TARTISMA

Bu c¢alismada AxSpA hastalarinda fCal, IL-17, IL-23, MDA ve GPO
diizeylerinin sagliklilarla karsilastirilmasi, AxSpA hastalarinda NSAII ve anti-TNF
tedavi alanlarin fCal, IL-17, IL-23, MDA ve GPO diizeylerinin karsilastirilmasi,
AxSpA hastalarindaki fCal, IL-17, IL-23, MDA ve GPO diizeylerinin klinik,
laboratuvar parametreleri ve hastalik aktivite Olgekleri ile iliskilerinin

degerlendirilmesi amaglanmistir.

Hastalarin ortalama yas1 36,68+6,41 yil olup literatiir ile uyumlu bulunmustur
(205). Ulkemizde AS’li hastalarda fCal ile hastalik aktivitesinin arastirildig bir
calismada ortalama yas 41 yil olarak bulunmustur (206).

Calismamizdaki hastalarin ylizde 62’sini (yaklasik 3’te 2’sini) erkek cinsiyet
olusturmaktadir. Spondiloartropatilerin prototipi olan AS’de kadin/erkek orani
genellikle 1:2-3 iken nr-AxSpA igin bu oran literatiirde 1:1’e kadar diismektedir
(6,47). Bu c¢alismadaki kadin/erkek orani ile literatiir bilgisi uyumlu niteliktedir.

Ayrica kontrol grubunun cinsiyet dagilimi diger iki grup ile benzerdir.

Calismada katilimcilarin  demografik o6zellikleri arasinda sadece egitim
durumu agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir. Bu
durumun kontrol grubunun agirhikli olarak Ankara Universitesi Ibni Sina

Hastanesi’ndeki personellerden olusmasi nedeniyle oldugu diisiiniildii.

Calismamizdaki hastalarin %30’unda HLA-B27 pozitifti. Literatiirde HLA-
B27 pozitifliginin 1rksal farklilik gosterebilecegi bilinmektedir (45). Ulkemizde
yapilan bir ¢alismada ise AS hastalarinda HLA-B27 pozitifligi %54,9 olarak tespit
edilmistir (206).

Non-steroidal anti-inflamatuvar ilag (NSAII) grubu ile anti-TNF grubu
arasinda semptom siiresi ortalamalar1 arasinda yaklasik 7 yil, hastalik siiresi
ortalamalar1 arasinda ise yaklasik 5 yil fark oldugu goriilmiistiir. Tanida gecikme
stireleri NSAII grubu igin ortalama 2 yil, anti-TNF grubu i¢in ise ortalama 4 yil
olarak saptanmistir. Literatiirde tan1 konmasinda 10 yila varan bir gecikme oldugu

ortaya konulmus olup, bulgular literatiirle uyumlu degerlendirilmistir(2).
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Non-steroidal anti-inflamatuvar ilag (NSAII) grubunun CRP ve ESR
ortalamalar1 anti-TNF grubundan daha yiiksek bulunmakla birlikte yalnizca ESR
ortalamalar1 arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli saptanmistir. Hastalik aktivite
Olcekleri agisindan gruplar degerlendirildiginde NSAII grubunda daha yiiksek oldugu
gozlenirken gruplar arasinda sadece ASDAS-CRP ortalamalarinin  farkli

saptanmistir.

Calismamizda gruplar karsilastirildiginda  istatistiksel olarak anlamli
bulunmasa da NSAII grubunda fCal diizeyi anti-TNF grubuna gore daha yiiksek,
kontrol grubunda ise en diisiik diizeyde bulunmustur. Duran A ve arkadaslari
tarafindan yapilan arastirmada fCal diizeyi NSAII alan ve anti-TNF alan AS
grubunda kontrol grubuna goére daha yiiksek bulunmustur (206). Bu calismada
AXSpA grubunda fCal diizeyi yiiksekligi literatiiri destekler niteliktedir. Ayrica
NSAIl grubundaki fCal diizeyinin anti-TNF grubuna gore daha yiiksek olmasi
hipotezimizi desteklemektedir. NSAII’lerin bagirsak mikrobiyatasini olumsuz
etkileyerek gegirgen bagirsaga neden olmaktadir. Ankilozan spondilitli hastalarda
ileokolonokopi ile gosterilen subklinik bagirsak inflamasyonu fCal diizeyleri ile
korele bulunmus olup fCal diizeyinin NSAIl grubunda kontrol grubuna ve anti-TNF
grubuna gore daha yiiksek olmasi hastaligin yarattigi intestinal inflamasyona ek
olarak NSAII tedavisinden kaynaklanan bir yiikseklik oldugunu diistindiirmektedir
(162). Klinberg ve arkadaglarinin AS’li hastalarda fCal diizeyini 5 y1l boyunca takip
ettikleri bir arastirmada fCal diizeyi yiiksek gelen hastalart IBH agcisindan
arastirilmak {izere ileokolonsokopiye yoOnlendirmeden o©nce 3 hafta siire ile
kullandiklar1 NSAII tedavisini kesip fCal’in tekrar degerlendirmesi planlanmuistir.
Sonug olarak 3 haftalik NSAII'nin birakilmasindan sonra fCal diizeylerinde belirgin
bir azalma saptanmistir, hala yiiksek fCal diizeyine sahip AS hastalar1 igin IBH
acisindan ileri tetkike devam edilmistir (207). Fekal kalprotektin diizeyine bakilan
bir¢ok calismada katilimcilarin kullandiklar: ilaglar ve mevcut hastaliklar: belirli bir
diizeyde sinirlandirtlmis  olup AS  gruplarinda  sulfosalazin, metotreksat,
glukokortikoid, kombine NSAII ve anti-TNF kullanimi oldugu ve ayrica fCal
diizeyini etkiledigi gosterilmis proton pompa inhibitdr kullanimina hi¢bir calismada
kisitlilik getirilmedigi goriilmiistir. Bu ¢alismada SpA tedavisi olarak NSAII

monoterapisi ile anti-TNF monoterapisi alan hastalarin dahil edilmesi, katilimcilarin
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ek ila¢ ve diger anti-romatizmal ilaclar1 kullanmamasi fCal diizeyini etkileyen diger

faktorleri minimize etmeyi saglamistir.

Zheng H ve arkadaslarinin 2,4,6-trinitrobenzenesulfonik asit ile indiiklenen
deneysel kolitli ratlarin ¢alismasinda sulfosalazin ve plasebo ile tedavisi sonrasinda
alinan feces orneklerinden mikrobiyata degerlendirilmis. Sulfosalazin ile tedavi edilen
grupta kisa zincirli yag asitleri ve laktik asit iireten bakterileri artirarak ve bakteri
oranlarin1 dengeleyerek disbiyozisi diizenledigi gosterilmistir. Sulfosalazinin ayrica
temel metabolik olaylar1 artirdigi, oksidatif stresi azalttigi da kanitlanmustir (208).
Calismamizda AxSpA grubunda fCal diizeyi ile gegcmiste sulfosalazin kullanim oykiisii
arasinda negatif yonde giiclii bir iligski saptanmistir. Bu durum sulfosalazinin her ne
kadar antimikrobiyal Ozellikleri olsa da mikrobiyataya katki saunarak bagirsak

inflamasyonunu azaltic1 etkisi oldugunu diisiindiiriir niteliktedir (16).

HLA-B27 ve fCal iliskisi ile ilgili literatiirdeki bilgiler ¢eliskilidir. Martzkiez
F ve arkadaslarinin AS hastalarinda fCal diizeyini inceledigi bir ¢aligmada fCal i¢in
50 pg/g degeri cut-off olarak belirlenmis ve fCal pozitif 16 AS hastasinin HLA-B27
pozitiflik orani1 fCal negatif 23 AS hastasina gore daha diisiik bulunmus olup
istatistiksel olarak anlamlilik goézlenmemistir (205). Duran A ve arkadaslarinin
calismasinda ise fCal pozitif 38 AS hastasinin HLA-B27 pozitiflik oran1 fCal negatif
13 AS hastasina gore yine istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte daha yiiksek
bulunmustur (206). Gill T ve arkadaslarmin HLA-B27 transgenik hayvan
modellerinde kolon ve ¢ekumdaki bagirsak inflamasyonuna IL-17/23, interferon,
TNF, IL-1 diizeyleri ile bakilan ¢alismasinda HLA-B27 geni ile farkli bir patern
tizerinden disbiyozis gelistirdikleri gosterilmistir (209). HLA-B27 iligkili anormal
protein katlanmasiin makrofajlarda IL-23 tretimini artirdigi, Th17 hiicrelerinden
IL17 salimmmim artirict etkisi oldugu, dolayli olarak bagirsak inflamasyonunu
artirdigi diistiniilmektedir (16). Bizim ¢alismamizda da fCal diizeyi ile HLA-B27
pozitifligi arasinda pozitif yonde zayif gilicte bir iliski saptanmis olup klinik
calismalarin bazilan ile celiskili olmasina ragmen literatiirde mevcut olan bilgi ile

uyumludur.

Literatiirde ESH, CRP ve inflamasyonun diger serum parametrelerindeki

yiiksekligin mukozal inflamasyonun siddeti ve yayginligmi giivenilir olarak
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yansitmadig1 seklinde bir goriis olup fCal’in muzokal inflamasyonu gostermede daha
yiiksek sensitiviteye sahip oldugu gosterilmistir (210). Bizim ¢alismamizda fCal ile
ESR arasinda anlamli bir iliski saptanmazken, CRP ile arasinda pozitif yonde zayif
giigte bir iliski saptanmistir. Bu durumun CRP’nin inflamasyonda ESR’den daha
sensitif ve spesifik olmas1 nedeniyle, iligski diizeyinin zayif olmasinin ise mukozal
inflamasyon i¢in fCal kadar spesifik bir tetkik olmamasi nedeniyle ortaya ¢iktigi

distinilmiistiir.

Calismamizda fCal ile hastalik aktivite Olg¢ekleri arasindaki herhangi bir
iligkiye rastlanmamistir. Bu sonug literatiirdeki agirliklt bilgi ile ¢elismektedir
(206,211). Ankilozan spondilitte fCal ile hastalik aktivitesi
iliskisinindegerlendirildigi arastirmalarda hastalik aktivitesine gore bir sinirlama
getirilmemis olup BASDAI ortalamalar1 ¢alismamizdan daha ytiksektir. Calismamiza
son 3 ayda romatizmal tedavisinde degisiklik yapilmamis olan hastalar1 dahil
etmemizin hastalik aktivitesi diisiik hasta grubunu incelememize neden oldugu
diisiiniilmistiir. Hem NSAII hem de AxSpA grubunun hastalik aktiviteleri diisiik

diizeyde saptanmistir.

IL-17 diizeyi gruplar arasinda benzer bulunmus olup, I1L-23 diizeyi anti-TNF
grubunda NSAII ve kontrol grubuna gore daha yiiksek bulunmustur. IL-17 diizeyinin
gruplar arasinda farkli olmamasinin nedeni yine AxSpA hastalarinin hastalik
aktivitelerinin diisiik olmasi olabilir. Milanez ve arkadaslarinin arastirmasinda aktif
AS’li hastalarda (ASDAS-CRP>2,1) IL17, 23 ve PGE2 diizeylerine bakilmig, anti-
TNF tedavi ile bu diizeylerdeki degisiklikler incelenmistir. IL-23 diizeyleri aktif AS
grubunda; kontrol altindaki AS ve saglikli kontrol grubuna gore daha yiiksek
bulunmustur. Anti-TNF tedavi sonrasi; NSAII kullaniminda belirgin azalma, PGE2
diizeyinde belirgin artis goriiliitken IL-17 ve 23 diizeylerinde degisiklik
saptanmamustir. PGE2, osteoblast farklilagmasinda 6nemli bir role sahip olup IL-
17/23 yolag: iizerinden AS’deki yeni kemik olusumuna katkida bulunuyor olabilir.
Literatiirdeki bu sonug; NSAII’lerin Cox-2 inhibisyonu ile PGE2 iiretimini azaltarak
kemik ve tendon iizerindeki anabolik etkilerini kisitlamasi nedeniyle olabilir (209).
Deveci ve arkadaglarinin AS’li hastalarin 12 aylik NSAII kullanimi ile IL-23
diizeyleri incelenmis ve IL-23 diizeyleri kontrol grubuna gore daha diisiik

bulunmakla birlikte AS grubunun NSAII tedavisi ile daha da diistiigli gozlenmistir
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(213). Ayrica anti-TNF tedavileri IL-1, IL-6 gibi sitokinler {izerinden etki
mekanizmasina sahip olduklari, IL-17/23 yolaginin AS’de daha farkli bir
inflamatuvar mekanizma olmasi1 nedeniyle anti-TNF tedavi ile bu sitokin
seviyelerinde anlamli azalma g6zlenmemis olabilir (148). Son zamanlarda 1L17/23
yolagin1 hedefleyen sekukinumab tedavisinin AS’deki entezit olusumunu daha
basarili inhibe ettigi gozlenmistir (153). Calismamizda da IL-23 diizeyinin NSAII
grubunda daha diisiik olmasinin nedeni altta yatan PGE2 tizerinden gosterdigi etki
mekanizmasi olabilir, anti-TNF grubunda daha yiiksek olmasiin nedeni ise anti-

TNF tedavinin IL-17/23 yolagina yeterince etki etmemis olmasi olabilir.

Ugur M ve arkadaslarinin AS’li hastalarda IL-23 diizeyi ve hastalik aktivite
Olgekleri arasindaki iligkiyi inceledikleri ¢alismasinda 1L-23 ile BASDAI, BASFI,
BASMI arasinda iligki gbzlenmistir (214). Bizim ¢alismamizda ise IL-23 ile hastalik
aktivite Olgekleri arasinda iliski saptanmazken IL-17 ile BASDAI, MASES, ASDAS-
CRP arasinda iliski saptanmaistir.

IL 17/23 aks1 entezal inflamasyonda 6nemli bir rol oynamaktadir. Bu
sitokinler naif immdiin hiicrelerin etkilenmesi ile entezis bdlgelerinde inflamasyonun
ortaya ¢ikmasina ve mezenkimal dokunun cevabi ile yeni kemik olusumuna neden
olmaktadir. IL-23 spesifik olarak entezal bolgelerdeki lenfositleri uyararak SpA’nin
diger klasik ozelliklerinin olmayip spesifik olarak entezal inflamasyonla giden
formun ortaya ¢ikmasina neden olabilir (11). Ozellikle entezit bdlgelerin klinik
degerlendirmesi olan MASES’in IL-17 diizeyi ile iligkisi IL-17/23 yolaginin entezal

inflamasyondaki roliinii bize klinik olarak da gostermektedir.

Intestinal immiin sistemde dogal lenfoid hiicrelerden ILC3’iin intestinal
bariyerlerin tamirinde, kommensal mikrobiyotaya karsi toleransin geligmesinde
onemli rolleri mevceuttur (15). ICL3 hiicrelerinin AS hastalarinin bagirsaginda daha
fazla yogunukta oldugu ve bu hiicreler tarafindan yiiksek miktarda 1L.17/23 sekrete
ettigi gosterilmistir. Yine bu yolagin etkilenmesi ile disbiyozisin ortaya c¢iktig
literatlirde belirtilmistir (16). Calismamizda 1L-17/23 ile fCal diizeyleri arasinda
iliski saptanmamis olup IL-17/23’lin bagirsaktaki subklinik inflamasyona katkis1
gosterilememistir. IL23’tin Th17 hiicreleri iizerindeki IL-23R baglanarak I1L-17

sekresyonunu artirdigi bilinmektedir (201). Ancak; bunun klinik yansimasi olarak
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calismamizda IL-17 ve IL23 diizeyleri arasindaki iliski incelenmis olup herhangi bir

iliski saptanmamustir.

Literatiirde AS’li hastalardaki oksidan ve antioksidan enzim diizeyleri ile
ilgili ¢eliskili sonuglar mevcuttur. Stanek A ve arkadaslarinin 16 AS’li ve 16 saglikli
kiside yaptig1 c¢alismada antioksidan enzimler olan superoksid dismutaz (SOD) ve
izoenzimleri, katalaz, GPO, glutatyon transferaz ve ayrica MDA diizeyleri
incelenmis, antioksidan enzimlerde anlamli diisiikliik, MDA’da ise anlaml
yiikseklik tespit edilmistir (215). Ozge¢men S ve arkadaslarmin 15 aktif AS’li, 15
inaktif AS’li ve 16 saglikli kontrolde yaptiklari ¢aligmada kalataz, SOD, MDA, nitrit,
nitrat ve nitrik oksit diizeyleri incelenmis, {i¢ grup arasinda anlamli fark saptanmamis
olup hastalik aktivitesi ile iliski gézlenmemistir (216). Karako¢ M ve arkadaslarinin
50 AS hastas1 ve 26 saglikli kontrolde yaptiklari ¢alismada ise total oksidan statii
(TOS) ve total antioksidan statiisii (TAS) biyokimyasal olarak dl¢iilmiis, TOS un AS
grubunda anlamli diizeyde yiliksek, TAS’in ise anlamli diizeyde diisik oldugu
goriilmiistiir. TOS ve TAS; hastalik aktivite dlgekleri ile iliskili bulunmamistir (217).
Bizim ¢alismamizda ise antioksidan belirte¢ olan GPO ve oksidan belirte¢ olan MDA
diizeyleri NSAII, anti-TNF ve kontrol grubunda farklilik géstermemistir. Bu durum
calismaya dahil edilen hastalarin hastalik aktivitelerinin diisiik olmasi nedeniyle
olabilir. Hastalik aktivite 6lgeklerinden BASFI ve BASDAI ile MDA arasinda pozitif
yonde zayif giicte bir iligki saptanmis olup hastalik aktivitesinin artmasi ile oksidan
diizeyin artmasi seklinde bir iliskinin varligi literatiirdeki bazi calismalar ile
uyumludur. Malondialdehit ile VKI arasinda negatif yonde zayif bir iliski saptanmig
fakat bu durum klinik bilgimiz ile uyumlu bulunmamistir. IL-23 ile GPO arasinda
negatif yonde zayif glicte bir iliski saptanmis olup proinflamatuvar bir sitokin olan
IL-23 ile antioksidan bir belirte¢ olan GPO arasinda negatif yonde bir iligkinin

olmasi klinik bilgimiz ile uyumludur.

Sonug olarak; bu calisma AxSpA’l1 hastalarda fCal, IL17/23, MDA ve GPO
diizeylerinin laboratuvar, klinik ve hastalik aktivite 6lgekleri ile iligkilerini gosteren
siirh sayidaki arastirmayi destekler nitelikte olup NSAII ve anti-TNF tedavilerinin
bu parametreler iizerine etkisini ayr1 ayri incelemesi nedeniyle literatiire katkida
bulunmustur. Ayrica bu degerlerin birbiri ile iliskisini irdeleyen tek caligma olmasi

nedeniyle literatiire katki saglamaktadir. Ancak bu ¢alismadan elde edilen sonuglar,
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fCal, 1L17/23, MDA ve GPO’nun AxSpA patogenezindeki roliinii aydinlatma

konusunda yeterli degildir. Bu iliskilerin daha i1yi anlagilabilmesi i¢in bu ¢alisamanin

kisitliliklariin dikkate alindigi daha fazla sayida ve farkli dizaynda arastirmalara

ihtiyag vardir.

Calismanmin Kisithhiklar

1.

Orneklem olarak Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Ibni Sina Hastanesi
FTR Romatoloji izlem polikliniginde hastalarin alinmis olmasi nedeniyle

sonuglar tiim AS’li bireylere genellenemez.

. Caligmaya dahil edilen hastalarin hastalik aktivite diizeylerinin diisiik

olmasi bazi diizeyler ile hastalik aktivite Ol¢eklerinin iligkisinin ortaya

konulamamasi nedeniyle kisitlilik olarak diistiniilmiistiir.

. Biyokimyasal belirte¢lerden sadece iki adet degil, oksidan ve antioksidan

durum i¢in birden fazla belirtecin kullanilmasi iligkinin ortaya

konulmasina katki saglayabilirdi.

. NSAIl’lerin ve anti-TNF’lerin etkileri ortak grup etkisi olarak

diisiiniilmistiir. Caligmadaki hasta sayisinin az olmasinda dolay1r NSAII ve
anti-TNF gruplan igerisinde kullandiklari ilaglar gruplandirilarak alt grup
analizi yapilmamistir. Fakat hasta sayis1 daha c¢ok olsaydi kullanilan
NSAII veya anti-TNF’lerin de gruplanmasi ile daha spesifik etkilerinin

arastirilmasi miimkiin olabilirdi.

Kesitsel bir ¢alisma yiiriitiilmiis olup iliskinin daha net ortaya konulmasi

i¢in tekrarli 6l¢ltimiin yapildig: prospektif ¢alismalara ihtiyag vardir.

Calismanin Giiclii Yanlar:

Fekal kalprotektin diizeyi tizerinden gii¢ analizi yapilmis olmasi

Kontrol grubunun olmasi

Fekal Kkalprotektin diizeyini etkileyebilecek ek hastalik/ilag, diger
romatizmal hastalik varliginin/ilag kullanim1 olmamasi

Gruplarin  demografik, klinik, radyografik o6zelliklerinin ¢ogunlukla

benzer olmasi
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10.

11.

6. SONUCLAR

NSAIl grubunda fCal diizeyi anti-TNF grubuna gore daha yiiksek, kontrol
grubunda ise en diisiik diizeyde bulunmus olup bu fark istatistiksel olarak

anlaml degildir.

Anti-TNF grubunda NSAII grubuna gore IL-23 diizeyi daha yiiksektir, kontrol

grubunun IL-23 diizeyi ile benzerdir.

IL-17, MDA ve GPO diizeyleri i¢in gruplar arasinda anlamli fark

saptanmamigtir.

AxSpA grubunda ge¢miste sulfosalazin kullanim oOykiisii ile fCal diizeyi

arasinda negatif yonde giiclii bir iligki saptanmaistir.

AXSpA grubunda HLA-B27 pozitifligi ile fCal diizeyi arasinda pozitif yonde

zayif bir iliski saptanmustir.

AxSpA grubunda CRP ile fCal diizeyi arasinda pozitif yonde zayif bir iliski

saptanmigtir.
fCal ile hastalik aktivite 6l¢ekleri arasinda iliski saptanmamustir.

IL-17 ile BASDAI, ASDAS-CRP arasinda pozitif yonde zayif bir iliski
saptanirken, MASES ile arasinda pozitif yonde gii¢lii bir iligki saptanmustir.

IL-23 ile hastalik aktivite 6lgekleri arasinda iligki saptanmamustir.

MDA ile BASFI ve BASDAI arasinda pozitif yonde zayif giicte bir iligki

saptanmuistir.

fCal, IL-17/23, MDA ve GPO arasindaki iliski incelendiginde sadece IL-23 ile
GPO arasinda negatif yonde zayif bir iligki saptanmus, diger diizeylerin arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir iliski gézlenmemistir.
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OZET

Amac: Aksiyel Spondiloartropati (AxSpA) tanili non-steroidal anti-
inflamatuvar ilag (NSAII) veya anti-TNF kullanan hasta grubu ile kontrol grubunda
fekal kalprotektin (fCal), serum 1L-17/23, malondialdehit (MDA) ve glutatyon
peroskidaz (GPO) diizeylerinin karsilastirilmas: ve AxSpA grubunda fCal, serum IL-
17/23, MDA ve GPO diizeylerinin demografik, laboratuvar, klinik 6zellikler, hastalik

aktivite 6lcekleri ile iliskisinin degerlendirilmesi amaglanmistir.

Yontem: Calisma, kesitsel bir ¢aligma olarak tasarlandi. Calismaya toplam
75 kisi dahil edildi. NSAII grubuna 25 hasta, anti-TNF grubuna 25 hasta, kontrol
grubuna 24 goniillii katildi. Calismaya katilan bireyler hastalik aktivite olgekleri,
ESH, CRP ile degerlendirildi. Caligmaya katilan bireylerin ELISA yontemi ile gayta
orneklerinden fCal, serum orneklerinden IL-17/23, spektrofotometrik yontem ile
MDA ve GPO diizeyleri olgiildii.

Bulgular: NSAII grubunda fCal diizeyi anti-TNF grubuna gore daha yiiksek,
kontrol grubunda ise en diisiik diizeyde bulunmus olup bu fark istatistiksel olarak
anlamli degildir. Anti-TNF grubunda NSAII grubuna gore IL-23 diizeyi daha
yiiksektir. 1L-17, MDA ve GPO diizeyleri i¢in gruplar arasinda anlamli fark
saptanmamistir. Gegmiste sulfosalazin kullanim Oykiisii ile fCal diizeyi arasinda
negatif yonde giiglii bir iliski saptanmistir. HLA-B27 pozitifligi ile fCal diizeyi
arasinda pozitif yonde zayif bir iligki saptanmistir. AxSpA grubunda CRP ile fCal
diizeyi arasinda pozitif yonde zayif bir iligki saptanmustir. Fekal kalpotektin ile
hastalik aktivite Ol¢ekleri arasinda iligki saptanmamustir. IL-17 ile BASDAI,
ASDAS-CRP arasinda pozitif yonde zayif bir iligki saptanirken, MASES ile arasinda
pozitif yonde giiglii bir iliski saptanmistir. 1L-23 ile hastalik aktivite olgekleri
arasinda iliski saptanmamistir. MDA ile BASFI ve BASDALI arasinda pozitif yonde
zayif giicte bir iliski saptanmistir. Sadece IL-23 ile GPO arasinda negatif yonde zayif
bir iliski saptanmis, diger diizeylerin arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski

gozlenmemistir.

Sonuc¢: NSAII grubunda fCal diizeyi anti-TNF grubuna gore daha yiiksektir.
Anti-TNF grubunda NSAII grubuna gore IL-23 diizeyi daha yiksektir. 1L-17 ile
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BASDAI, ASDAS-CRP, MASES arasinda; MDA ile BASFI ve BASDAI anlamli
iliski saptanmistir. Sadece I1L-23 ile GPO arasinda negatif yonde iligki saptanmuistir.
AxSpA’lln hastalarda fCal, IL17/23, MDA ve GPO’yu inceleyen daha fazla

arastirmaya ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: Aksiyel spondiloartropati, non-steroidal anti-inflamatuvar ilag,
anti-TNF, fekal kalprotektin, IL17, 1L23, malondialdehit, glutatyon peroksidaz
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ABSTRACT

Object: The aim of this study was to compare the levels of faecal calprotectin
(fCal), serum IL-17/23, malondialdehyde (MDA), and glutathione peroxidase (GPO)
between the Axial Spondyloarthritis (axSpA) patients treated with non-steroidal anti-
inflammatory drugs (NSAID) or anti-TNF and control group; to evaluate the
correlation of fCal, 1L-17/23, MDA, GPO and demographic, laboratory, clinical

parameters, disease activity scales.

Method: This was a cross-sectional study. 75 people were included in the
study. There were 25 participants in each group (NSAID, anti-TNF and control).
They have been evaluated by disease activity scales, Erythrocyte Sedimentation Rate
(ESR), C-Reactive Protein (CRP). The levels of fCal from stool samples and IL-
17/23 from serum samples were measued by using ELISA. The levels of MDA and
GPO from serum samples were measued by using spectrophotometric method.

Results: Although no statistical significant correlation was determined, the
fCal levels in anti-TNF group were higher than NSAID group, the fCal levels in
control group were the lowest between groups. The IL-23 levels in anti-TNF group
were higher than NSAID group. The IL-17, MDA and GPO levels were similar
between groups. The fCal levels were negatively correlated with the history of
sulfasalazine intake. The fCal levels were positively correlated with the HLA-B27
and CRP. The fCal and IL-23 levels were not correlated with disease activity scales.
While there was a weakly positive correlation between IL-17 and BASDAI, ASDAS-
CRP, the colleration between IL-17 and MASES was strongly positive. The MDA
levels were positively correlated with BASFI and BASDAI. No significant
correlation was determined between the fCal, IL-17/23, MDA and GPO except that
the IL-23 were negatively correlated with GPO.

Conclusion: The present study showed that the AXSpA patients treated with
NSAID have higher fCal compared to the patients treated with anti-TNF. The
AXSpA patients treated with anti-TNF have higher IL-23 compared to the patients
treated with NSAID. A significant correlation was found between IL-17 and
BASDAI, ASDAS-CRP, MASES also MDA and BASFI, BASDAI. The IL-23 were
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negatively correlated with GPO. Further studies are necessary to investigate the

correlation between these parameters in patients with AXSpA.

Key Words: Axial spondyloarthritis, non-steroidal anti-inflammatory drugs, anti-

TNF, faecal calprotectin, IL-17, IL-23, malondialdehyde, glutathione peroxidase
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EKLER

EK-1. Bath Ankilozan Spondilit Metroloji Indeksi (BASMI)

Gectigimiz hafta siiresince, asagidaki aktivitelerin her birindeki beceri diizeyinizi
gostermek icin, her bir ¢izgi lizerine liitfen bir isaret koyunuz.
** Yardimci arag, bir is veya hareketi yapmaniz i¢in size yardimci olan alettir.

11. Birisinden yardim almadan veya yardimei bir ara¢ kullanmadan, corap veya
tayt giymek
0

L
Kolay Miimkiin Degil
12. Yardime bir ara¢ kullanmadan yerden bir kalemi almak icin, belden 6ne dogru
egilmek
0 10
1 1
|
Kolay Miimkiin Degil
13. Herhangi bir yardim almadan veya yardime bir ara¢ kullanmadan
yiiksek bir rafa uzanmak
0 10
1 1
|
Kolay Miimkiin Degil
14. Ellerinizi kullanmadan veya baska bir yardim almadan, kolsuz bir
sandalyeden kalkmak
0 10
1 1
L]
Kolay Miimkiin Degil
15 Sirt iistii yatarken yardim almadan yerden kalkmak
0 10
1 1
|
Kolay Miimkiin Degil
16 Rahatsizhik duymadan 10 dakika siireyle desteksiz ayakta durmak
0 10
1 1
L
Kolay Miimkiin Degil
17. Bir yiiriime araci veya merdiven trabzam kullanmadan 12-15 merdiven
basamagim teker teker ¢cikmak
0 10
1 1
|
Kolay Miimkiin Degil
18 Viicudunuzu dondiirmeden omuzlarimizin iizerinden yanlara bakmak
0 10
1 1
L]
Kolay Miimkiin Degil

116



19. Bedensel gii¢ isteyen aktiviteleri yapmak (6rnegin, fizyoterapi egzersizleri,
bahce isleri veya spor)

] .. .. <.
Miimkiin De

TOPLAM: I_I__1,1
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EK-2. Bath Ankilozan Spondilit Hastalik Aktivite indeksi (BASDAI)

Gegtigimiz hafta ile ilgili olarak asagidaki her soruya yanitinizi géstermek igin, her

bir ¢izgi iizerine isaret koyunuz.

1.Halsizlik / yorgunluk diizeyinizi genel olarak nasil tanimlarsiniz?

YOK 0 10 COK SIDDETLI

2.Ankilozan spondilite bagli boyun, sirt,bel veya kalca agrilarinizin diizeyini genel
olarak nasil tanimlarsiniz?

YOK 0 10 COK SIDDETLI

3.Boyun,sirt, bel ve kalgalariniz disindaki diger eklemlerinizdeki agri/sisligin
diizeyini genel olarak nasil tanimlarsiniz?

YOK 0 10 COK SIDDETLI

4.Dokunmaya veya bastya karsi hassas olan bdlgelerinizde duydugunuz rahatsizligin
diizeyini genel olarak nasil tanimlarsiniz?

YOK 0 10 COK SiDDETLI

5.Uyandiktan sonra sabah tutuklugunuzun diizeyini genel olarak nasil tanimlarsiniz?

YOK 0 10 COK SIDDETLI

6.Uyandiktan sonra sabah tutuklugunuz ne kadar stiriiyor?
0 yarim saat 1 saat 1,5 saat 2 saat veya daha fazlasi
I I I I I

BASDAI SKOR: ......c.c.........

5-6.sorular i¢in ortalama skor, ilk dort skorla toplanir ve toplam skor bese boliiniir.
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EK-3. Bath Ankilozan Spondilit Metroloji indeksi (BASMI)

0 1 2
Tragus-duvar mesafesi <15 15-30 >30cm
Lomber fleksiyon >4 2-4 <2cm
Servikal rotasyon >70 20-70 <20°
Lomber lateral fleksiyon >10 5-10 <5cm
Intermalleolar mesafe >100 70-100 <70cm

TOPLAM SKOR:
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EK-4. Masstricht Ankilozan Spondilit Entezit Skoru (MASES)

*1.kostokondral sag........ /sol........

*7 kostokondral sag........ /sol........

*spina iliaka anterior superior sag........ /sol.........
*krista iliaka sag.......... /sol.........
*spina iliaka posterior sag......... /sol..........

*L5 prosesus spinosus

* Asil tendon proksimal insersio sag......... /sol..........

MASES skoru toplamu:
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EK-5. Ankilozan Spondilit Hastalik Aktivite Skoru-ASDAS CRP

ASDAS hesaplamasinda kullanilan parametreler:

1.Total bel agris1 (BASDAI soru 2)

2.Hasta global (gegen hafta boyunca spondilitiniz ortalama olarak nekadar aktifti?
(0-10 arasi)

3.Periferik agri-sislik (BASDAI soru 3)

4.Sabah tutuklugunun siiresi (BASDAI soru 6)

5.CRP Mg/L olarak (veya ESR)

ASDAS (CRP):0.121 x Total bel agrisit0.110 x Hasta Global+0.073 x Periferik
agri-sislik+0.058 x sabah sertliginin siiresi + 0.579 x Ln (CRP +1)
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