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OZET

ANKILOZAN SPONDILITLI HASTALARDA SERUM IL-17 VE IL-23
DUZEYLERININ HASTALIK AKTIVITESI, FONKSiYONEL DURUM VE
YASAM KALITESI iLE ILISKiSI

Dr. Aliekber TAYFUN

Recep Tayyip Erdogan Universitesi Tip Fakiiltesi
Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Anabilim Dah

Uzmanhik Tezi

Tez Damisman:: Yrd. Do¢. Dr. Miinevver SERDAROGLU BEYAZAL

Amag¢: Bu c¢alismadaAnkilozan Spondilit (AS) hastalarinda saglikli kontrollere
kiyasla serum IL-17 ve IL-23 duzeylerini ve bu sitokinlerin hastalik aktivitesi,

fonksiyonel durum ve yasam kalitesi ile iliskisini saptamay1 amagladik.

Materyal ve metod: Bu c¢alismaya Rize ilinde Recep Tayyip Erdogan
Universitesi Tip Fakiiltesi Egitim ve Arastirma Hastanesi FTR klinigine 01/04/2016-
01/10/2016 tarihleri arasinda tan1 ve tedavi amaci ile bagsvuran ve sorumlu arastirmaci
tarafindan Modifiye New York kriterleri ve ASAS kriterlerine gore AS tanis1 alan 86
hasta dahil edildi. Kontrol grubu olarak hastanemize rutin kontrol amagli basvuran
saglikli bireylerden yas ve cinsiyet gdz Oniinde bulundurularak toplam 70 birey dahil
edildi. Hasta ve kontrol grubunda boy, kilo, yas, cinsiyet, egitim durumu, meslek gibi
demografik verileri kaydedildi.Hastalarin muayenesi ile birlikte hastalik aktivitesi,
fonksiyonel durum, yasam Kkalitesi, entezit indeksi ve genel agr1 durumlar
degerlendirildi.Serum 1L-17 ve IL-23 dlzeyleri enzyme-linked immino sorbent
assay (ELISA) yontemi ile galisildi.

Bulgular: Calismaya 86 AS hastas1 (56 erkek, 30 kadin) ve 70 saglikli bireyler
(17 erkek, 53 kadin) olmak iizere toplam 156 birey alindi. Hasta ve saglikli bireylerin
ortalama yas1 sirastyla 404+12,05 ve 41+11,77 yil idi ve yas degiskeni agisindan gruplar



benzerdi. AS hastalarinda serum IL-17 ve IL-23 seviyeleri saglikli bireylerden daha
yuksekti ve fark istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,001). Hastalar1t BASDAI skoruna
gore aktif ve inaktif gruplara ayirdigimizda serum IL-17 ve IL-23 seviyeleri bakimindan
iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05). Hastalar1 tedavi
bakimindan anti-TNF alanlar ve SOAII alanlar seklinde iki gruba ayirdigimizda, serum
IL-17 ve IL-23 seviyeleri bakimindan iki grup arasinda fark saptanmadi (p>0,05). AS
hastalarinda serum IL-17 seviyesi ile ASDAS-ESH ve ASDAS-CRP arasinda istatistiksel
olarak anlamli, ancak diisiik diizey korelasyon (sirasiyla p=0,024, r=0,244; p=0,017,
r=0,258) saptanmasina ragmen Bath Ankilozan Spondilit Hastalik Aktivite indeksi
(BASDAI), Bath Ankilozan Spondilit Fonksiyonel Indeks (BASFI), Bath Ankilozan
Spondilit Metroloji indeksi (BASMI), Ankilozan Spondilit Yasam Kalitesi indeksi
(ASQoL) ve entezit indeksi (SPARCC) ile korelasyon saptanmadi (p>0,05). AS
hastalarinda serum IL-23 seviyesi ile asil VAS skoru arasinda istatistiksel olarak anlamli
korelasyon (p=0,015, r=0,262) saptanmasina ragmen diger klinik parametreler ile

korelasyon saptanmadi (p>0,05).

Sonug: AS hastalarinin serum IL-17 ve IL-23 seviyelerinin daha yiiksek oldugu
tespit edildi. Serum IL-17 ve IL-23 seviyeleri ile hastalik aktivitesini yansitan ASDAS
arasinda pozitif yonde anlamli korelasyon saptandi. IL-17 ve IL-23’Un AS patogenezinde

6nemli rol oynayan sitokinler olabilecegi diigiiniildii.

Anahtar kelimeler: Ankilozan spondilit, IL-17, 1L-23, hastalik aktivitesi



ABSTRACT

RELATIONSHIP OF SERUM IL-17 AND IL-23 LEVELS WITH DISEASE
ACTIVITY, FUNCTIONAL STATUS AND QUALITY OF LIFE IN
ANKYLOSING SPONDYLITIS PATIENTS

Dr. Aliekber TAYFUN

Recep Tayyip Erdogan University Faculty of Medicine
Department of Physical Medicine and Rehabilitation

Specialization Thesis

Supervisor of Thesis:Yrd. Dog. Dr. Miinevver SERDAROGLU BEYAZAL

Introduction: In this study, we aimed to determine serum IL-17 and 1L-23 levels
in patients with Ankylosing Spondylitis (AS) compared to healthy controls and to
determine the association of these cytokines with disease activity, functional status and

quality of life.

Materials and methods: This study was carried out between the dates of 01/04 /
2016-01 / 10/2016 in Recep Tayyip Erdogan University Faculty of Medicine Training
and Research Hospital FTR clinic in Rize. 86 patients who received AS diagnosis
according to Modifiye New York criteria and ASAS criteria were included by the
responsible investigator. For the control group, 70 healthy individuals who attended the
hospital for routine checks were included according to their age and gender.
Demographic data such as height, weight, age, sex, education status and profession were
recorded in the patient and control group. Disease activity, functional status, quality of
life, enthesitis index and general pain status were evaluated with the patient's
examination. Serum IL-17 and IL-23 levels were assayed by enzyme-linked

immunosorbent assay (ELISA).



Results: 156 individuals who consisted of 86 AS patients (56 male, 30 female)
and 70 healthy individuals (17 male, 53 female) were included in the study.Patients and
healthy individuals had an average age of 40+12,05 and 41+11,77, respectively. Groups
were similar in age variability. Serum IL-17 and IL-23 levels were higher in AS patients
than in healthy subjects and the difference was statistically significant (p<0,001). When
the patients were divided into active and inactive groups according to BASDAI score,
serum IL-17 levels were not statistically different between the two groups (p>0,05).
However, serum 1L-23 levels were significantly higer in AS patients than that in controls.
There was no difference between the two groups in terms of serum IL-17 and IL-23
levels when we divided the patients into two groups as anti-TNF and SOAI sites for
treatment (p>0,05). Although there was statistically significant but low level correlation
between serum IL-17 level and ASDAS-ESH and ASDAS-CRP in AS patients (p=0,024,
r=0,244; p=0,017, r=0,258 respectively), there was no correlation with Bath Ankylosing
Spondylitis Disease Activity Index (BASDAI), Bath Ankylosing Spondylitis Functional
Index (BASFI), Bath Ankylosing Spondylitis Metrology Index (BASMI), Ankylosing
Spondylitis Quality of Life Index (ASQoL) and enthesitis index (SPARCC).Although
there was a statistically significant correlation (p = 0,015, r = 0,262) between serum IL-
23 level and Achilles VAS score in AS patients, there was no correlation with other
clinical parameters (p>0,05).

Conclusion: Serum IL-17 and IL-23 levels of AS patients were found to be
higher. There was a significant positive correlation between serum levels of IL-17 and
IL-23 and ASDAS reflecting disease activity. IL-17 and IL-23 are thought to be

cytokines that play an important role in the pathogenesis of AS.

Key words: Ankylosing spondilitis, IL-17, 1L-23, disease activity
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1. GIRIS VE AMAC

Spondiloartropati(SpA) inflamatuar bel agrisi(IBA), periferik artrit ve entezit ile
karakterize bir kronik artritik hastalik ailesidir[1]. SpA’lar tutulum bdlgelerine gore
aksiyel ve periferik olarak ayrilan, Ankilozan Spondilit(AS), Reaktif artrit (ReA),
Psoriyatik artrit (PsA), inflamatuar barsak hastaliklariyla iligkili artritler (enteropatik
artritler), Jivenil idiyopatik artrit(JIA) ve siniflandirilamayan spondiloartritleri iceren

biiyiik ve heterojen bir hastalik grubudur.

AS SpA ailesinin prototipidir. Her ne kadar AS patogenezinin altinda yatan
mekanizma tam olarak aydinlatilmamis olsa da Human leukocyte antigen(HLA)-B27
varliginin AS gelisme riskini arttirdigi bilinmektedir. AS omurga, sakroiliak eklemler
ve periferik eklemlerin tutuldugu, eklem cevresi yapilarin da katilimi nedeniyle
Ozellikle aksiyal eklemlerde hareket kisitliligi gelisen kronik, sistemik ve enflamatuvar

bir hastaliktir.

Gunumuzde AS tedavisinde farmakolojik ve non-farmakolojik tedaviler
kullanilmaktadir. Mevcut farmakolojik tedaviler steroid olmayan antiinflamatuar ilag
(SOAIl) ve tiimér nekroz faktor (TNF) blokerleridir[2]. Periferik tutulumlu AS
tedavisinde hastalik modifiye edici anti-romatizmal ilaglardan (disease modifying anti-
rheumatic drugs-DMARD) sulfasalazin (SLZ) kullanilmaktadir. Son yillarda, interlokin
(IL) -23 / IL-17 yolaginin AS patogenezinde Snemli oldugu ve bu yolu hedef alan
tedavi  yontemlerinin  ¢esitli  diger inflamatuar hastaliklarda da faydali

oldugugosterilmistir[2].

IL-23, IL-12 sitokin ailesinin bir tyesidir ve IL-12 ile ortak p40 alt birimine ek
olarak ayni1 zamanda kendisine 6zgu bir p19 alt birimine sahiptir[3]. Aktive olan
miyeloid hiicreler, endotel ve epitel hiicreleri tarafindan tretilir ve 1L-12 reseptori ile
ortak olan bir IL-12Rb1 alt Unitesi ve kendine 6zgu bir 1L-23R alt-biriminden olusan

heterodimerik IL-23 reseptor kompleksi araciligiyla sinyallesmeyi saglar[4].

Th17 hucreleri, 1L-6, 1L-22, IL-26, interferon (IFN) ve TNF-a gibi diger
proinflamatuarsitokinler ile birlikte 1L-17 treten Thl ve Th2 hiicrelerinden gelisimsel
acidan farkli olan Tyardimci hiicrelerinin bir alt kiimesidir[5]. Bunlardan IL17 alt
gruplart A/F ve IL-26, Th17 yanitinaen 6zgiil olarak kabul edilir[6]. IL-17'nin, T hicre



aktivitesini giliclendirdigi ve proinflamatuarmediatorleri (IL-1, IL-6, TNF-a ve
kemokinler gibi) Gretmek icin fibroblastlar, endotel hicreleri,makrofajlar ve epitel

hiicreleri de dahil olmak iizere ¢esitli hiicre tiplerini uyardig1 gosterilmistir.

Th17 yanitimin tetiklenmesi ve surdurilmesinde IL-23'%n rolii oldugu ve IL-
23'lin, aktiveedilmis fare ve insan monositlerinden, makrofajlarindan, dendritik
hicrelerinden, T ve B hicrelerinden veendotel hiicrelerinden salgilandigi, Oppmann ve

arkadaglari tarafindan tespit edilmistir[7].

Tim bu bilgiler 1s18inda AS patogenezinde 6nemli yere sahip olan IL-23/IL-17
yolagi, AS’nin yeni tedavi stratejilerinde énemli hedef olarak goriilmektedir ve yeterli
calisma bulunmamaktadir. Bu nedenle biz bu ¢alismamizda kontrol grubuna kiyasla AS
hastalarinda serum IL-17 ve IL-23 dizeylerini ve AS’li hastalarda serum IL-17 ve IL-23
diizeyleri ile hastalik aktivitesi, fonksiyonel durum ve yasam kalitesi arasindaki iliskiyi

saptamay1 amagladik.



2. GENEL BILGILER
2.1. Ankilozan Spondilit
2.1.1. Tamim

AS agirlikli olarak omurgayr ve sakroiliak eklemleri tutan, ekstraartikiler
tutulum yapabilen, insan I0kosit antijeni(HLA)-B27 ile iliskili, sistemik, kronik
inflamatuar bir hastaliktir[8]. AS, SpA ailesinin prototipidir. AS’nin damgasi olabilecek

bulgusu, radyografik sakroileit ve bazen spondilit ile birlikte goriilen bel agrisidir[9].
2.1.2. Tarihce

AS’nin kabul edilen ilk klinik tanimlamas1 1691 yilinda Fransiz mezarliginda bir
iskeletteki  degisikliklere ~gére Irlanda’li Dr. Bernard Connor tarafindan
tanimlanmistir[10, 11]. 1841 yilinda Brodie tarafindan “ara sira goz inflamasyonu ve
ankiloze omurgasi olan 31 yasindaki erkek hasta” yaymlanmistir[12]. Bunu 1893
yilinda Von Bechterew’in, 1897 yilinda Striimpell’in, 1898 yilinda Marie’nin AS’li
olgulart tanimlamalari izlemistir[11]. Omurga radyografisi tekniklerinin gelistirilmesi
ile1930’larda Krebs, Scott ve Forestier tarafindan sakroileit, kisa bir stire sonra da
Robert ve Forestier tarafindan tipik sindesmofitler tanimlanmistir[10]. 1960 ve 1970’li
yillarda Moll, Haslock, Macrae ve Wright tarafindan seronegatif SpA kavrami ortaya
atilmistir. 1961°de Roma, 1966’da New York, 1984 Modifiye New York kriterleri ve
son dénemde kronik sirt-bel agris1 olan geng ve orta yastaki eriskinlerde(<50 yas) IBA
icin yeni kriterler gelistirilmistir[11, 12]. 1973 yilinda Brewerton ve Schlosstein ise
HLA-B27 ile hastalik iliskisini géstermislerdir[13].

2.1.3. Epidemiyoloji

Daha ¢ok beyaz irkta yapilan caligmalara goére AS prevalanst %0,1-%1,4
arasinda bulunmustur[10]. Prevalans degerlerinin bolgeden bolgeye degismesi HLA-
B27 siklig1 ile paralellik gostermektedir[9]. Erkek/kadin oranmi yaklasik 2-3/1 olarak
tahmin edilmektedir[9]. Ulkemizde yapilan ¢alismalarda AS prevalans1 %0,49 olarak
saptanmuistir[14, 15]. Cesitli iilkelerde yapilan ¢alismalarda AS insidansi 100.000 kiside
0,5-14 arasindadir[9]. Bu farklilik hedef popllasyona, izlem kriterlerine ve etnik kéken-
HLA-B27 dagilimma baghdir[9, 12]. AS’li hastalarda HLA-B27 pozitifligi %90’ in



uzerindeyken, HLA-B27 pozitif beyaz irkta AS prevelansi yaklasik % 2’dir[16]. HLA-
B27 pozitif AS’li hastalarin HLA-B27 pozitif birinci derece akrabalarinda hastalik
%10-30 oraninda goriilmektedir[16, 17]. Hastalik 16 yas Oncesinde ve 45 yas
sonrasinda nadir olarak goriilir. Hastalik baslangic yas1 16-35 yas arasinda

degismektedir[10].
2.1.4. Genetik ve Etiyoloji

AS’nin kesin etiyolojisi halen bilinmemektedir. Ancak, hastaligin HLA-B27
antijeni ile olan iligkisi, genetik yatkinlig1 olan kisilerde tetikleyici ¢evresel faktorlere
kars1 immiin yanitlar sonucu gelistigini diisiindiirmektedir. AS’li hastalarin biiyiik
boliimiinde bagirsak inflamasyonunun olmasi ve hastalarin SLZ’den yarar gormesi
enterik bir patojenin tetikleyici faktor olabilecegini diistindiirmektedir[10, 18]. Yine
HLA-B27 transfer edilmis sicanlarda, normal kosullarda aksiyal ve periferik artrit ile
bagirsak inflamasyonu gelisirken, bakterilerden armmmis ortamlarda hastaligin
gelismemesi bu hipotezi desteklemektedir[11]. Son zamanlarda yapilan g¢alismalarda
AS’li hastalarin %12’sinde klebsiella pndmonia veya escherichia coli’ye karsi yiuksek
immunglobulin (Ig)A seviyeleri saptanmistir[19]. Yine AS’li hastalarin sakroiliak
eklem biyopsilerinde makrofajlar, T hucreleri, yuksek duzeylerde TNF-a ve
transforming growth faktor-beta(TGF- p) bulunmasi mikroorganizmalarin roliinii
diistindiirmektedir[10].

AS ile baglantili olarak ¢ok sayida HLA ve HLA dis1 gen arastirilmastir.
Sonuglar itibari ile 6zellikle HLA-B27 iizerinde durulmustur. AS’li hastalarda HLA-
B27 pozitifligi %90’ iizerindeyken, HLA-B27 pozitif beyaz irkta AS prevelansi
yaklasik % 2°dir[16]. HLA-B27 pozitif AS’li hastalarin HLA-B27 pozitif birinci derece
akrabalarinda hastalik %10-30 oraninda goriilmektedir[16, 17]. Bunlarin yani sira AS
prevalansinin HLA-B27 pozitifligi ile korelasyon gdstermesi AS’de giliniimiize kadar

tespit edilmis en dnemli genetik faktoriin HLA-B27 oldugunu gostermektedir.

Ikizlerde yapilan calismalar HLA-B27’nin total genetik riskin sadece %20-
30’una katki yaptigini, tim major histocompatibility complex (MHC)’nin ise %40-50
katk1 yaptigini diistindiirmektedir[10, 12]. HLA-B27 pozitif monozigotik ikiz esleri i¢in
uyum orani %63, dizigotik ikiz esleri i¢in %23°tiir[12]. Birinci derece akrabalarinda AS
olan HLA-B27 pozitif bireylerde hastalik gelisme riski, aile 6ykisu olmayan HLA-B27
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pozitif bireylere oranla alt1 ile on alt1 kat daha fazladir[10, 12]. Biitiin bu veriler hastalik
gelisme riskinde HLA-B27 dist ailesel faktorlerinde giiclii etkisinin oldugunu
diistindiirmektedir[10, 12].

Non-B27 HLA genlerinin de AS gelisiminde katkis1 gosterilmistir. HLA-B60 ve
B61, B-27 negatif Cinli AS’lilerde gorulmektedir. B-39 ile baglantili risk artisi, B-27
prevalansinin  diisiik oldugu yerlerdeki Japonlarda gozlemlenmistir. Ingiltere’deki
beyazlarda yapilan genis olgu-kontrollii bir ¢alismada HLA-DRB1*01 ve HLA-
DRB1*08 alellerinin B-27’den bagimsiz, belirgin sekilde risk artisi ile iliskili oldugu
gosterilmistir[20].MHC sinif 1 molekiilleri ile iligkili A geni (MICA) ileri derecede
polimorfizm gosteren, HLA smif I molekiillerine yapisal olarak benzeyen, baslica
fibroblast ve epitel hucrelerinde izlenen bir molekilddr. Sardinya’daki B27(-) AS’li
olgularda MICA-A4 siklig1 artmistir[9].

Endoplasmik retikulum aminopeptidaz 1 (ERAP1) gen polimorfizmlerinin,
HLA-B27 pozitifligi olan bireylerde AS gelisim riskini etkiledigini, antijenik
peptidlerin anormal islenmesine neden olarak hastalik patogenezinde rol oynadig

gosterilmistir [2, 21].

IL-23/IL-17 yolagz ile iligkili olan IL-23R genindeki ¢esitli polimorfizmlerin de
AS ile iliskili oldugunu gosteren yayinlar mevcuttur [2, 22].

Non-HLA genler icinde sitokromP450-CYP246 genindekipolimorfizm disindaki
genler ile ilgili ¢alismalar geliskilidir. 22. kromozomun uzun kolu Uzerinde yer alan
sitokrom P450-CYP246 gendeki polimorfizmle iliskiyi tanimlayan Beyaz ve Tayvan
popiilasyonlarindan elde edilen raporlarin digindaki non-HLA Dbelirtecleri ile ilgili
veriler geliskilidir[23, 24].

2.1.5. Patoloji

AS histopatolojik olarak sakroiliak eklemler ve periferik entezislerde subkondral
kemikiliginin inflamasyonu ile karakterizedir[25]. Direkt radyografide siipheli sakroileit
bulgular1 olan erken olgularda manyetik rezonans goriintiileme (MRG) ile subkondral
O6dem saptanabilmektedir[26]. Subkondral granulasyon dokusu, kikirdagi kalsifiye

bolgesinden itibaren erozyona ugratarak eklem bosluguna ilerler.



AS tipik olarak agrekan ve tip Il kollajenden zengin, simfizis pubis,
manubriosternal bileske, intervertebral disk, aort kokii ve duvari, anterior uvea,
arterlerin media katmani gibi fibrokikirdak igeren bolgeleri tutar[27]. Kaslarin metafiz
ya da diyafize yapistigi fibroz entezislerin aksine, epifize yapistigi fibrokikirdak
yapisindaki entezisler (or. asil tendonu) daha sik tutulur[25].Kemik iligindeki antijen
(AgQ) sunan hiicreler ile fibrokikirdak Ag’leri arasindaki etkilesim sonucu gelisen
inflamasyon ve yeni damar olusumlar1 subkondral kemik ve fibrokikirdag: etkiler.
Yapilan bir ¢alismada insan fetal kikirdak proteoglikan1 ve fetal tip II kollajeni
asilanarak agrekan ve kollajene kars1 humoral ve hiicresel bagisiklik olusturulmasi ile

deneysel SpA modelleri elde edilmistir[28].

Entezis noktalarinda baglayan inflamasyonu,kemik dokusu olusumu ile iyilesme
izler[10]. Annulus fibrozus ve onu g¢evreleyen baglarin yapisma noktalarinda kemiksi
cikintilar olugmaktadir. Bu ¢ikintilar ‘sindesmofit’ olarak adlandirilir[10].Sakroileit’
AS’nin erken dénemlerinde gorullr ve ilk patolojik degisiklikler iliak taraftadir. AS’nin
erken donemine ait patolojik veriler pek fazla goriilmez, ancak ilerleyen dénemlerde
eklem aralifinda genisleme, eklem yiizlerinde erezyon, subkondral skleroz, terminal
donemde de enkondral kemiklesme ve kemik kopriileri izlenir[10, 29]. fleri donemlerde
inflamasyon bulgusu genelde goriilmez.Zaman iginde sakroiliak eklemde tam ankiloz

gelisir.
2.1.6. Patogenez

SpA’larin en Onemli 0Ornegini olusturan AS'min patogenezi tam olarak
bilinmemektedir. Genetik faktorlerin ¢esitli ¢evresel faktorlerle etkilesmesi sonucu
ortaya ¢ikan inflamasyonun sinovyal membran, kemik, entezis bolgeleri ve goz ve
gastrointestinal mukoza gibi eklem dis1i dokularda hasara neden oldugu

diistiniilmektedir[30].

En iyi bilinen genetik yatkinlik faktorii, HLA-B27'nin patogenezdeki rolu tam
olarak bilinmemekle beraber, hastaliga 6zgii artritojenik bir peptidin immiin sisteme
sunulmasi, agir zincir homodimerlerinin immiin sistemin diger reseptorleri ile
etkilesmesi ya da agir zincirin hatali katlanmasi sonucu endoplasmik retikulum stresinin
uyarilmast yoluyla olabilir. Bu varsayimlar i¢inde en giicliisii, baz1 bakterilere karsi

savunma amagli olusturulan sitotoksik T hiicre yanitinin, eklem ya da entezis kaynakli
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artritojenik peptidlerin B27 tarafindan T hiicrelerine sunulmasi sonucu konagin kendi
dokularina yonelmesi, diger bir deyisle “oto-immunite”dir[25]. Ek olarak, B27
tarafindan sitotoksik T hucrelerine sunulan peptidlerin B27°den kaynaklanan
boliminan antijenik olmasi olasidir[31]. Baska bir varsayim da B27 molekiiliiniin Ag
sunumu disinda 6zgiil biyolojik 6zelliklerinin olmasi ve patofizyolojik uyarilar sonucu
inflamasyona neden olmasidir. B27’nin peptidleri bagladiktan sonra stabilitesinin
bozularak hatali bir bi¢imde katlandigi ve hatali B27 molekiillerinin ¢esitli genleri
aktive ederek proinflamatuar sitokinleri aktive edebildigi de ileri siiriilmektedir[32, 33].
Bu genlerin en ¢ok bilineni ERAP1 genidir. ERAP1 gen polimorfizmlerinin, HLA-B27
pozitifligi olan bireylerde AS gelisim riskini etkiledigini, antijenik peptidlerin anormal

islenmesine neden olarak hastalik patogenezinde rol oynadigi gosterilmistir [2].

Patogenezde intestinal bakterilerin rolii, barsak gegirgenliginde artis ve intestinal
inflamasyon ile ilgili kanitlar iizerindede durulmaktadir[25]. AS’li olgularda yapilan
endoskopik calismalarda, 6zellikle aktif periferik eklem hastaligi olanlarin %60°1inda
intestinal inflamasyon saptanmistir[18]. Ek olarak, SpA’li olgularin serumlarinda
Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli ve Proteus mirabilis gibi bakterilere karsi IgA
diizeylerinde artis bildirilmistir[27]. Intestinal bakteriler ile kars1 karsiya kalma
sonucunda B27 molekiilii islemlerinde bozulma ve B27’ye bagli peptid repertuarinda
degisiklikler oldugu diistinlilmektedir. Ayrica B27°nin bazi bolgelerinin bakteriyel
proteinler ile benzerlik gosterdigi saptanmistir[25]. Olusan inflamatuar yanmit 6zellikle
fibrokartilajen6z eklemlerde hasara neden olmakta ve doku hasarinin enkondral kemik
olusumu ve ankiloz ile iyilesmesinin inflamasyondan bagimsiz bir siire¢ olarak

patogenezde yer aldigi diisiiniilmektedir[30].
2.1.7. Tam Kriterleri

Etiolojinin belli olmadig: tim hastaliklar gibi AS tanist da klinik, laboratuar ve
goriintiileme Ozelliklerine gore konur. Eslik eden baska hastalik yoksa “primer” veya
“idiyopatik”, psoriasis veya inflamatuar barsak hastalig1 eslik ediyorsa “sekonder”

olarak tanimlanir[10].

AS ig¢in gelistirilmis ilk tan1 kriteri Roma Kriterleri’dir[34]. Roma Kriterleri’ne
gore AS tanist koymak i¢in radyografik sakroileit sart degildir (Tablo-1). Daha sonra
1966 yilinda New York Kriterleri gelistirildi (Tablo 2). New York Kriterleri ise AS
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tanis1 icin radyografik sakroileitin varligr gerekli goriilmiistiir. Ancak her iki tam
kriterinin de 6zgilligii ve duyarliligi diisiik bulundugu i¢in 1984 yilinda Modifiye New
York Kriterleri gelistirilmistir(Tablo-3) [35]. Bu kriterler icinde bulunan ‘lomber
omurgada kisitlilik ve g6giis ekspansiyonunda kisitlilik” maddesi yerlesik ve uzun siireli
AS hastalarinda goriilmektedir. Bu nedenle Modifiye New York Kriterleri erken AS
tanis1 koymak i¢in yeterli degildir[36].

SpA’larin ortak Ozellikleri g6z Oniine alinarak smiflama kriterleride
tanimlanmistir. {lk olarak o6zgiinliigii ve duyarlihg yiiksek olan Amor Kriterleri
tanimlanmistir (Tablo-4)[37]. Daha sonra daha kisa olan ve epidemiyolojik ¢alismalarda
kullanim1 kolay olan European Spondyloarthtopathy Study Group - Avrupa
Spondiloartropati Calisma Grubu (ESSG) Kriterleri tanimland1 (Tablo-5)[38].Her iki
siniflama kriteri de goriintiileme olarak konvansiyonel radyografiyi kullandigi icin

preradyografik SpA tanisi i¢in uygun degildir.

Hastaligin erken taninmasi deformiteler gelismeden miidahale etmeyi ve erken
tedaviyi olas1 kilacaktir.Hastaligin preradyografik donemde erken tanisi i¢in aksiyal
spondiloartrit siniflama kriterleri yaymlanmistir. Assessment of Spondyloarthritis
International Society (ASAS) bu kriter setlerini gelistirilirken inflamatuar bel agrisi
smiflama  kriterleri ve sakroiliak eklem ve omurganin manyetik rezonans
gorunttlemesinde metodlar1 da bildirmistir[39]. Sonug olarak ASAS aksiyal SpA yeni
siniflama kriterleri oncelikli olarak aksiyal iskelet tutulumuyla birlikte periferik
tutulumu olan veya olmayan hastalara odaklanmis kriterlerdir (Tablo-6) [39]. Siiphesiz
bu kriterlerin yaygin sekilde kullanilmasiyla preradyografik doénemde sakroiliiti
tanimlama ve ileride klasik AS gelistirebilecek bir¢ok hastanin erkenden fark edilmesi

saglanacaktir.



Tablo 1. Roma Tam Kriterleri

Klinik kriterler

1. Dinlenme ile azalmayan 3 aydan uzun siireli bel agris1 ve tutuklugu
2. Torakal bolgede agr1 ve tutukluk

3. Lomber omurgada hareket kisitlilig

4. Gogiis ekspansiyonunda kisitlanma

5. Iritis veya sekellerine ait dykii veya bulgu

Radyolojik kriterler

6. AS’ye Ozgii bilateral sakroiliak degisiklikleri gOsteren rontgen bulgular1 (bu

bilateralsakroiliakeklem osteoartritini diglayacaktir)

Kesin AS:
1. En az bir Klinik kriter ile birlikte bilateral 3 ya da 4. derece sakroileit

2. En az dort klinik kriter varsa konulur.




Tablo 2. New York Tam Kriterleri

Klinik kriterler

1. Lomber omurgada her ii¢ diizlemde hareket kisitliligi: 6ne fleksiyon, yana fleksiyon

veekstansiyon
2. Dorsolomber bileskede ya da lomber omurgada agri

3. Dorduncu interkostal aralik diizeyinden 6lgiilen gdgiis ekspansiyonunun 2.5 cm ya

dadaha az olacak bigimde kisitlanmast

Radyografilerin derecelenmesi

Normal, 0; siipheli, 1; minimal sakroileit, 2; orta siddette sakroileit, 3; ankiloz, 4

Kesin AS:
1. En az bir klinik kriter ile birlikte bilateral 3 ya da 4. derece sakroileit

2. Klinik kriter 1 veya Klinik kriter 2 ve 3’0n her ikisi birlikte unilateral 3 ya da 4.

derecesakroileit veya bilateral 2. derece sakroileit varsa konur.
Olas1 AS:

Klinik kriter olmadan bilateral 3. veya 4. derece sakroileit varsa konur.
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Tablo 3. Modifiye New York Kriterleri

Klinik Kriterler
1. En az 3 aydir var olan, egzersizle diizelip istirahatle diizelmeyen bel agris1
2. Lomber omurganin sagital ve frontal diizlemlerde hareket kisitlilig

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

Radyolojik Kriterler
4, 2-4., derece bilateral sakroileit

5. 3-4. derece unilateral sakroileit

Kesin AS:

Klinik kriterlerden herhangi birisi ile birlikte unilateral 3-4. derece veya bilateral 2-4.

derecesakroileit
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Tablo 4. Amor Kriterleri

Klinik semptomlar veya 6yku

Skor

Dorsal veya lomber omurgada gece agrisi veya sabah tutuklugu

Asimetrik oligoartrit

Gluteal agr (yer degistiren)

El veya ayak parmaklarinda daktilit

Topuk agris1 veya entezopati

Irit

Artritin baslangicindan 6nceki 1 ay iginde veya eslik eden non-gonokoksik
uretrit/servisit

R NN NN

Artritin baglangicindan 6nceki 1 ay icinde veya eslik eden diyare

[

Psoriyazis, balanit veya inflamatuar barsak hastalig

Radyoloji

Sakroiliit (evre >2 ¢ift tarafli veya evre >3 tek tarafli)

Genetik zemin

HLA-B27 pozitifligi veya AS, Reiter sendromu, (veit, psoriasis veya
inflamatuar barsak hastalig1 i¢in pozitif aile oykiisii

Tedaviye yanit

SOAI'a 48 saat icerisinde iyi yanit veya kesilmesi durumunda 48 saat iginde
relaps
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Tablo 5. ESSG Kiriterleri (European Spondyloarthtopathy Study Group — Avrupa
Spondiloartropati Calisma Grubu)

Inflamatuar Spinal Agr1 veyaSinovit
Asimetrik veya
Agirlikh olarak alt ekstremitelerde

Ve asagidakilerden bir veya daha fazlasi

Pozitif aile dykusu

Psoriyazis

Inflamatuar barsak hastalig

Artritin baglangicindan 6nceki 1 ay i¢inde Uretrit/servisit veya akut diyare

Sag ve sol gluteal bolgelerde yer degistiren agri

Entezopati

Sakroileit
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Tablo 6.Aksiyal Spondiloartrit icin ASAS Siniflama Kriterleri

Bel agrisinin siiresi > 3 ay ve baslangi¢ yasi< 45 olan hastalarda

Goruntulemede sakroileit
+

> 1 SpA bulgusu

veya

HLA-B27
+

> 2 SpA bulgusu

SpA bulgusu

Goruntulemede Sakroileit

Inflamatuar bel agrisi

MRG’de aktif (akut) inflamasyon SpAile

Artrit

iliskili sakroiliit i¢in oldukca anlamli

Entezit (topuk)
Uveit

Daktilit

Psoriazis

Crohn/Kaolit

Modifiye New York kriterlerine gore

SOAI‘lere iyi yanit

kesin radyografik sakroiliit

SpA icin aile 6ykisu

HLA-B27

C- reaktif protein (CRP) yiiksekligi
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2.1.8. Klinik Ozellikler
2.1.8.1. Kas Iskelet Sistem Tutulumu

AS’li hastalarin yaklasik %75’inde ilk yakinma bel agris1 ve bel tutuklugudur.
Bu yakinmanin 6zelligi, yavas yavas baslayip giderek artmasi, en az 3 ay boyunca
devam etmesi, tutuklugun sabah veya istirahat sonrasi daha fazla olmasi ve
yakinmalarin egzersizle veya hareketle azalmasidir[10]. AS hastalarinda gordiigiimiiz
bu bel agrism ‘IBA’ olarak tanimliyoruz. Agri baslangigta derin gluteal bdlgede ve tek
tarafli iken zamanla ¢ift tarafli hale gelebilir.IBA kriterleri Calin ve ark.[40], Rudwaleit
ve ark.[41], ASAS uzman kriterleri[42] olarak tanimlanmistir (Tablo-7).

Tablo 7. iBA Kkriterleri

Calin Kriterleri Rudwaleit Kriterleri ASAS Kriterleri

Baslangi¢ yas1 <40 Sabah  tutuklugu  >30 | Baslangi¢ yas1 <40
dakika

Bel agrist1 siiresi > 3 ay Egzersizle duzelme, | Sinsi baslangig¢

istirahat ile dizelmeme

Sinsi baslangig Agr1 nedeni ile gecenin 2. | Egzersizle diizelme

yarisinda uyanma

Sabah tutuklugu Gezici gluteal agr1 Istirahat ile diizelmeme

Egzersiz ile diizelme Gece agrist

IBA: 4/5 kriter mevcut ise IBA: 2/4 kriter mevcut ise | IBA: 4/5 kriter mevcut
ise
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Spinal sertlesme ve spinal mobilitenin kaybi spinal inflamasyonla, yapisal
yikimla veya her ikisi ile birlikte izah edilebilir. Spinal inflamasyon spondilit,
spondilodiskit  veya  spondiloartritten = kaynaklanir.  Yapisal  degisiklikler
osteodestriiksiyondan c¢ok osteoproliferasyondan kaynaklanir[12]. Sabah tutuklugu 3
saate kadar uzayabilir ve hastalarin ¢ogu bel agrisi ile bel tutuklugunu

ayirtedemeyebilir[10].

Tendonlarin  kemige yapisma bolgesinin inflamasyonu olan entesitis,
kostasternalbileskeler, spinéz c¢ikintilar, iliak kanatlar, buytk trokanterler, tuber
iskiadikumlar, tibialtiiberkuller, topuklar, asil tendonu, plantar fasia gibi eklem dis1
kemik yapilarda hassasiyete yol agar[10]. Ozellikle jiivenil baslangich AS'de aksiyel
tutulum gelismeden 6nce uzun siireli entesitis ve oligoartrit olabilir[10]. Sindesmofitler
ve ankiloz bu hastaligin 6nemli 6zellikleridir ve konvansiyonel radyografide aylar ile

yillar arasinda degisen bir siiregte goriiliir hale gelirler[12].

Kostovertebral eklemler dahil olmak lzere torakal omurga tutulumu ve entezit

nedeni ile 0ksiiriikle artan bazen pldritik tarzda sirt ve goglis agrisi olabilir.

Periferik artrit, genellikle alt ekstremiteyi tutan asimetrik oligo-artikiler
tarzdadir[10]. Omuz ve kalga eklemlerinin tutulumu hastalarin %35°de goriiliir,
hastalarin %15°de ilk bulgu olabilir[12]. Ozellikle kalga tutulumu ciddi bir sakatlik
nedenidir.  Siklikla diz ekleminde tekrarlayan efiizyon, %10 oraninda

temporomandibular eklem tutulumu goérulebilir[10].
2.1.8.2. Eklem Dis1 Tutulum

Ozellikle hastaligin baslangi¢ déneminde kronik yorgunluk, agri ve tutukluk
nedeni ile uyku bozuklugu, hafif istahsizlik ve kilo kaybi, subfebril ates gibi bulgular ve
semptomlar gorulebilir[10].AS’de kas iskelet sistem disinda; goz, kardiyovaskiiler

sistem, bobrekler, akciger, gastrointestinal sistem ve nérolojik tutulum olabilir.
2.1.8.2.a. GOz Tutulumu

Akut anterior uveit AS’nin %25-30 oranla en sik gorilen eklem dist
bulgusudur.Bazen hastaligin baslangi¢c bulgusu olabilir. HLA-B27 pozitif hastalarda
daha sik goriiliir[43].Genellikle tek tarafli tutulum s6z konusudur.Ataklar siklastik¢a
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diger gozde tutulabilir.Gozde agr1, sulanma, fotofobi ve bulanik gérme gibi semptomlar

olur.

2.1.8.2.b. Kardiyovaskuler Tutulum

Kardiak tutulum nadir goriilmekle birlikte hastaligin siiresi ve hastanin yasi ile
orantilidir. Tutulum ¢ogu zaman HLA-B27 pozitifligi ile birliktedir. 15 yilik AS
hastalarinda aort yetmezligi %3,5, iletim bozuklugu %?2,7 goriiliirken, 30 yillik AS
hastalarinda %10 ve %8,5 oraninda gorilmektedir[11, 12]. Kardiyak tutulum; asendan
aortit, aort dilatasyonu, aort kapak yetmezligi, iletim defektleri, miyokardiyal

disfonksiyon ve perikardit olabilir[10].
2.1.8.2.c. Pulmoner Tutulum

Hastalarin %1’inde, ¢ogunlukla hastalik baslangicindan 20 yil sonra, yavas
ilerleyici, bilateral apikal fibrozis olabilir[10]. Olgularin {igte birinde kavitasyon
gelisebilir ve kavitasyonlarda aspergillus kolonize olabilir[11, 44]. Kostovertebral
tutulum nedeni ile gogiis ekspansiyonu azalsa bile artmis diyafragmatik solunum nedeni
ile hastalarin ventilasyon sorunu olmaz. Akcigerlerde restriktif tipte bir kisitlanma
gorilur ancak diffuzyon kapasitesi etkilenmez[45]. Solunum belirtileri bulunan ancak,
gogiis radyografileri normal olan hastalarda apikal fibrozisi saptamak igin yiiksek
cozlinlirliiklii  bilgisayarli tomagrafi (High Resolution Competed Tomography:
HRCT)’den yararlanilabilir.

2.1.8.2.d. Renal Tutulum

Nefrotik sendrom duzeyinde protein(ri ile karakterize ve bobrek yetmezligine
neden olan sekonder amiloidoz, spondiloartropatili hastalarin %1- 3 de goriiliir. Ayrica
artmig Ig A diizeyleri ve proteiniirinin eslik ettigi Ig A nefropatisi[46], DMARD ve
steroid olmayan antiinflamatuar ila¢ (SOAII) kullanimina bagli nefropati

gorilebilir[10].

2.1.8.2.e. Bagirsak Tutulumu
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AS’li hastalarin % 60"1nda terminal ileum ve kolonda, etyopatogenezle iliskili

olabilecegi diigiiniilen asemptomatik mukozal inflamatuar lezyonlar goriilebilir[10, 47].

2.1.8.2.f. Norolojik Tutulum

Omurgada instabilite, kiriklar, inflamasyon, posterior longitudinal ligaman
ossifikasyonu, disk lezyonlari, spinal stenoz gibi nedenlerle basiya bagli noérolojik
komplikasyonlar olabilir[10]. Kiriklar siklikla servikal bolgede gelisir ve quadriplejiye
neden olabilir. Atlantoaksiyel subluksasyon AS'li hastalarin % 2'de goriiliir, spinal kord
basisi ile veya bast bulgusu olmaksizin oksipital agri olabilir[48]. Kauda equina
sendromu AS'nin seyrek gorilen ama ciddi, ge¢c ddnem komplikasyonudur.
Lumbosakral sinir koklerinin etkilenmesi ile duyu kaybi, iiriner ve fekal inkontinans

ortaya ¢ikabilir, bazen hafif motor kayip da tabloya eslik edebilir[49].
2.1.9. Fizik Muayene Bulgular:

AS’nin erken tanis1 i¢in Ozellikle omurga ve sakroiliak eklemleri kapsayan
ayrintili bir fizik muayene yapilmalidir. Erken donemde tipik AS bulgularin1 saptamak
zordur. Ancak omurga ve sakroiliak eklemdeki inflamasyona bagli agri ve buna bagl

hareket kisitliligin1 saptamak olasidir.

Sakroiliak eklem muayenesinde sakroiliak kompresyon, Gaenslen, Mennel,
Faber ve Fadir testleri yapilir. Bu testlerden 2 ve daha fazlasinin pozitif saptanmasi aktif

sakroileiti diistindiiriir.

Sakroiliak kompresyon testi: Hasta sirtiistii yatarken spina iliaka anterior
superiorlar iizerine basing uygulanir.Sakroiliak eklem yerlesiminde agri olmasi
sakroileit lehinedir. Bu test hasta yanyatarken krista iliaka {izerine basing uygulanarak

ya da yliz iistii yatarken sakrumabasing uygulanarak da yapilabilir.

Gaenslen testi: Hasta sedyenin kenarma yakin sekilde yatirilir. Yatagin
kenarindaki bacak asagi dogru sarkitilirken diger taraftaki bacak diz ve kalcadan

fleksiyona getirilerek karna ¢ekilir. Muayene eden kisi her iki dizden asagi dogru
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kuvvet uygular. Agri olusmasi test edilen tarafta sakroiliak eklem patolojisini

distindirdr.

Mennel testi: Hasta yan pozisyonda yatarken altta kalan bacagini karnina dogru
cekmesi istenir. Hekim hastanin arkasinda ve hastanin distte kalan bacagi tam
ekstansiyonda iken hekimin bir eli hastanin dizinde diger eli omuzunda iken hastay1
kalcadan ekstansiyona zorlar. Agri olugmasi test edilen tarafta sakroiliak eklem

patolojisini diistindiiriir.

Faber Testi: Hasta sirtiistii yatarken test edilen tarafta kalgaya fleksiyon,
abduksiyon, eksternal rotasyon ve dize fleksiyon yaptirilir. Bir elle karsi taraf pelvis
stabilize edilirken diger elle test edilen tarafta kalca ekstansiyona zorlanir. Gluteal

bogede agr1 sakroiliak eklem patolojisini diistindiiriir.

Fadir testi: Sirtlistii yatarken pasif olarak kalga fleksiyon, adduksiyon, internal

rotasyona getirilir. Gluteal bogede agri sakroiliak eklem patolojisini diistindiirir.

Lomber 6ne fleksiyonu degerlendirmek igin ‘el parmak zemin’(EPZ) mesafesi
Olclimii, Schober testi ve Modifiye Schober testi kullanilir. EPZ mesafesi ol¢iiliirken
dizler ekstansiyonda lomber 6ne fleksiyon yapilir ve EPZ mesafesi olculir. Erkeklerde
10 cm’ye kadar normal kabul edilirken kadinlarda 0 cm olmast beklenir. Schober testi
yapilirken hasta ayakta dik pozisyonda iken 5. lomber spin6z proses ve 10 cm Uzeri
isaretlenir, dizler ekstansiyonda iken hastanin 6ne fleksiyon yapip el parmak uglarini
yere degdirmege ¢alismasi istenir. Bu hareket sonrasi isaretlenen mesafeler arasindaki
Olctim 14 cm ve altinda ise (4cm ve daha az fark) bel hareketlerinde kisitlilik oldugunu
gosterir[10]. Modifiye Schober testinde ise Veniis gamzelerini birlestiren ¢izginin 5 cm
alt1 ile 10 cm fizeri isaretlenir. Schober testinde oldugu gibi hareket yapilir. 19 cm ve
altindaki (4 cm ve altindaki fark) Ol¢iim bel hareketlerinde kisithilik oldugunu
gosterir[10, 50].

Hastaligin erken donemlerinden itibaren gogilis ekspansiyonunda kisitlanma
saptanabilir. Birka¢ zorlu inspiryum ve ekspiryum sonrasinda 4. interkostal aralik
seviyesinden gogiis cevresi Olgiilerek derin inspiryum ve ekspiryum arasindaki fark

belirlenir. Yas ve cinsiyet faktorlerinden etkilenmekle birlikte bu farkin 4 cm ve altinda
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olmasi gogiis ekspansiyonunda kisitlanma oldugunu gosterir.[50]. AS tanisi i¢in 2,5 cm

ve altinda olmasi daha anlamlidir.

Kostasternal bileskeler, spindz ¢ikintilar, iliak kanatlar, buyuk trokanterler, tiber
iskiadikumlar, tibial tiberkuller, asil tendonu, plantar fasianin topukta yapismayeri gibi

entezis noktalarinda palpasyonla hassasiyet olabilir[12].

Hastaligin ilerlemesi ile bazi postiir bozukluklar1 ortaya c¢ikar. Boyunda
fleksiyon, sirtta kifozda artis nedeni ile anterofleksiyon postiirii olugur. Bu durum kisi
duvara yaslandiginda ‘oksiput duvar’ ve ‘tragus-duvar’ mesafelerinin ol¢imi ile
objektif olarak saptanabilir ve her iki Ol¢iimde AS’li hastalarin izleminde kullanilan

parametrelerdir[50].

Zaman igerisinde lomber lordoz diizlesir, torakal kifoz artar. Abdominal
solunumun 6n planda olmasi nedeni ile karin bombelesir ve ‘futbol topu karnt’
gorilintlisii ortaya ¢ikar. Kalga eklemi tutulumu ile kalcadaki fleksiyon deformitesi
postlre de yansir, hasta ayakta dururken viicut agirlik merkezinin dengelenmesi i¢in

dizler hafif fleksiyonda durur[10].
2.1.10. Laboratuvar Bulgular

Hastalarin %75’inde ozellikle aktivasyon evrelerinde eritrosit Sedimentasyon
hizi (ESH) ve CRP artmis bulunmaktadir. AS’de akut faz reaktanlar1 ile hastalik
aktivitesi arasinda zayif bir iligki vardir[10].Serum Ig A duzeyleri hafif-orta derecede
artmis  bulunur ve genellikle akut fazreaktanlari ile korelasyon gosterir[10,
51].Kompleman diizeyleri normal veyaartmistir.Romatoid faktor (RF) ve diger
antiniikleer — antikor  (ANA)  pozitiflikleri  saglikli  populasyondan  farkli
degildir.Inflamasyon derecesi ile iliskili olarak trombosit sayisinda hafif artis, hafif
normokrom-normositer anemi gorilebilir[10]. Bazi hastalarda alkelen fosfataz ve
kreatinin kinaz seviyelerinde hafif yikselme olabilir ancak 6nemi bilinmemektedir[11].
Periferik eklem tutulumunda sinoviyal sivi analizinde elde edilen bulgular diger
inflamatuar artropatilerden farklilik gdstermez.Renal tutulum s6z konusu degilse bobrek

fonksiyon testleri ve idrar tetkiki normaldir.
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HLA-B27 hastalarin %90 veya daha fazlasinda pozitiftir. Akut anterior {iveit
veya spondilitik kalp hastalig1 olanlarda bu oran artabilir[11, 12]. HLA-B27 erken AS
icin 6énemli bir faktordiir. Beyaz irkta HLA-B27 subtiplerine bakmaya gerek yoktur
ancak Cinli hastalarda subtiplerin bakilmasi gerekir, ¢iinkii bu irkta HLA-B2706 gibi
bazi subtipler hastalikla iliskili degildir[12]. HLA-B27 rutin istenen tanisal bir test
olarak kabul edilmemektedir. Oyki ve fizik muayenenin AS'yi diisiindiirdiigii, ancak
radyolojik bulgularin taniy1 desteklemedigi durumlarda 6n taniya yardimci olabilir.
Beyaz irktan HLA-B27 pozitif kisilerde sadece %2 oraninda AS gelistigi ve hastalig
Onlemenin miimkiin olmadig1 distiniilirse HLA-B27 testinin tanisal amagla

kullanilmasinin gereksizligi anlasilabilir[52].

Solunum fonksiyon testlerinde solunum yetersizligi bulgular1 saptanmaz. Gogiis
kafesinin hareketliliginin azalmasina bagli olarak vital kapasite ve total akciger
kapasitesinde azalma, rezidiiel akciger kapasitesi ve fonksiyonel rezidiiel kapasitede

artig goriiliir, ancak hava akim dl¢timleri ve diflizyon testleri normaldir[45].
2.1.11. Goriintiileme Bulgulan

Goriuntileme AS’nin smiflandirilmasi ve tanisi i¢in ¢ok Onemlidir.Sakroiliak
eklemlerinde yapisal degisiklikler olan hastalarin %95’ten fazlasinda konvansiyonel
radyografiler tan1 koymak i¢in yeterince duyarlidir. Sakroileit genellikle ¢ift taraflidir ve
erken bulgulardan birisidir[53]. Erken donemde kikirdak, sinoviya ve subkondral
kemigin rezorbsiyonu ile eklem araliginda bulaniklagsma, subkondral kemigin
rezorbsiyonu ile eklem araliginda genisleme goriiliir.Bu goriintiiyli, once kikirdagin
daha ince oldugu eklemin iliak tarafinda, daha sonra sakral tarafinda gelisen erozyonlar
izler.Zaman icerisinde eklem araliginda fibrozis, kalsifikasyon, kemik kopriiler ve en
sonunda ossifikasyon gelisir. Sakroiliak eklemlerde tam kemik ankilozu

olusabilir[53].Radyografik olarak sakroileit New-York evrelemesi mevcut (Tablo 8).

Tablo 8. Sakroileit New-York Evrelemesi

Evre:0 Normal

Evre:1l Stipheli degisiklikler, eklem kenarlar1 diizensiz
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Evre:2 Eklem kenarinda hafif skleroz, minimal erozyon, eklem araliginda

genisleme

Evre:3 Eklemin kenarinda skleroz, kenar diizensizligi, erozyonlar, eklem

araliginda daralma, yer yer kopriilesmeler

Evre:4 Eklemde tam ankiloz

Sakroileit tanis1 i¢in Oncelikle 6n-arka pelvis grafisi istenir, ancak pelvisin
normalde var olan One egimi sakroiliak eklemin tam olarak goriintiilenmesini
engelleyebilecegi icin her zaman yeterli olmayabilir.Bu nedenle siipheli durumlarda
pelvisin frontal diizlemle 30°lik ag1 ile goriintiilendigi Ferguson grafisi ve sakroiliak
eklemlerin oblik grafileri degerlendirilmelidir[10, 11].Erken hastalik evrelerinde
radyografik degisklikler olusmayabilir. Yapilan ¢alismalarda ve klinik uygulamalarda

MRG’nin erken sakroileit ve spondiliti belirlemede yararli oldugu 1spatlanmistir[12].

Entesitis bulgusu olarak ligaman ve tendon yapisma noktalarinda kemik

erezyonlar1 veya sagaklanma g6zlenir[53].

AS’de omurlardaki tipik radyolojik goriiniim karelesmedir. Omurlarin normalde
konkav olan yizeylerindeki erozyon ve erozyon sonrasi reaktif skleroz omurlarin
karelesmesine yol acgar[54]. Direkt grafide omur koselerinin skleroz artisindan
kaynaklanan parlak beyaz gorinimi ‘Romanus lezyonlari’ olarak adlandirilir[54].
Anulus fibrozusun ve spinal ligamanlarin kalsifikasyonu ile omur cisimleri arasinda
sindesmofit olarak adlandirilan kopriiller olusur. AS'de goriilen sindesmofitler
enteropatik spondilitte oldugu gibi bilateral ve simetrik olup birbirini izleyen omur
cisimlerinin Gist ve alt kenarlar1 arasindadir(marjinal sindesmofitler)[55]. Sakroiliak
eklemlerdeki inflamasyondan ankiloza ulagsan degisiklikler apofizer eklemlerde de
olusur ve radyografik olarak eklem araliginda diizensizlik, skleroz ve ankiloz
saptanabilir. On-arka torakolomber grafide, ok seviyeli, simetrik sindesmofit olusumu
ve apofizer eklemlerin ankilozu sonucu ortaya ¢ikan radyolojik goriinim ‘bambu
kamis1’ goriiniimii, apofizer eklemlerin sklerozu, eklem ligamanlarinin ve interspindz

ligamanlarin kalisifikasyonu ile olusan radyolojik goriiniim ise “U¢lU ray belirtisi’ olarak

22



adlandirilir[53]. Nadiren RA'dakine benzer radyolojik bulgular veren atlantoaksiyel

subluksasyon gelisebilir[11, 12].

Kalga ve omuz tutulumunun olmasi durumunda eklem aralifinda simetrik,
konsantrik daralma, subkondral kemigin diizensizligi ve sklerozu, eklem ylizeyinin dis

kenarlarinda osteofit olusumu ve bazen eklem ankilozu goriilebilir[56].

Ozellikle uzun sireli AS'de spinal osteoporoz siklikla goriiliir. Osteoporoz

siklikla immobilite ve/veya lokal sitokin salinimindan kaynaklanmaktadir[57, 58].

Klinik durumu iyi olan bir hastada ani gelisen bir agrinin ortaya ¢ikmasi spinal
kirg disiindiirmelidir. Direkt grafide bir bulgu saptanamazsa kemik sintigrafisinde
lokal aktivite artist bu taniyr destekleyebilir[10]. Yeni ortaya ¢ikan siddetli, lokalize
edilebilen omurga agrisinda ‘Anderson lezyonu’ olarak adlandirilan steril spondilodiskit
de distliniilmelidir.Grafide disk araliginda azalma ve diizensiz dansite artisi, komsu
omurlardan birinde destriiktif lezyon beklenen bulgulardir. Sintigrafide lokal aktivite
artig1 saptanirken MRG ile diskit tanis1 konabilir. Ancak mutlaka infeksiyoz diskit veya

osteomyelit ayirici tanisi yapilmalidir[59].

AS’nin erken doénemlerinde konvansiyonel radyografi ile her zaman
osteoproliferatif degisiklikler gézlenmeyebilir ve osteoproliferasyon olugsmadan 6nceki
inflamatuar degisikler goriilmez.Bu nedenle aktif sakroileiti erken saptamak igin
MRG’den faydalanilmaktadir MRG yapilirken gadolinyum-dietilenetriamine penta-
asetik asit gibi kontrast maddeler kullanilmaktadir.Kisa tau inversiyon geri elde etme
(short tau inversion recovery-STIR) sekanslarla yapilan goriintiilemelerde kontrast

madde gereksinimi yoktur.
2.1.12. Ayirici1 Tam

AS tanisi klinik ve radyolojik bulgular ile konur.Addlesan donemle orta yas
arasinda inflamatuar karakterde bel agris1 ve tutukluk oldugu zaman AS akla
gelmelidir.Ailede benzer hastalik olmasi da AS tanisina yaklastirir. Kesin tant klinik
kriterlerin yani sira radyolojik olarak sakroileitin saptanmasi ile konur[10]. Ayirici

tanida ozellikle AS’de goriilen sakroileit, entezit ve IBA yapan diger nedenler akla
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getirilmelidir. Bunlar SpA’nin diger iiyeleri oldugu gibi enfeksiyonlar, mekanik ve

metabolik nedenler olabilir.

Klinik olarak AS diisiiniilen ancak radyolojik kaniti olmayan hastalarda HLA-
B27 tamida yol gosterici olabilir. Yapilan bircalismada klinik olarak AS diisiiniilen
hastalarin %27’sinde 5 yil icinde radyografik sakroileit gelistigi gosterilmistir[60].
Diffiiz Idiopatik Skeletal Hiperosteozis (DISH) AS ile karisabilir. AS’den farkli olarak
daha ileri yasta goziikkmesi, daha biiylik ve asimetrik sindesmofitlerin varligr ve

sakroileitin olmamasi ile ayirt edilir[61].

2.1.13. Ankilozan Spondilitte Degerlendirme

AS, uzun donemde 6nemli 6l¢iide fonksiyonel yetersizlige yol agan ilerleyici
romatizmal hastaliklardan biridir. Hastalik siirecinin etkilerini ve sonuglarmi
belgelemek, tedavi yontemlerinin etkinligini degerlendirmek ve bunlari degisik
ortamlarda nesnel ve standart bir bigimde yapmak kuskusuz arastirmacilar i¢in oldugu
kadar hekimler ve hastalar i¢in de énemlidir. inflamasyon bulgulariolan ESH ve CRP
tanida ve izlemde degerli olabilir, ancak omurga ve bazende periferik eklemlerde yikici
degisiklikler gelismekte iken hastaligin durumu ve siddetini tanimlamada ¢ogu kez
yetersiz kalir. Bu nedenle eskiden beri kullanilmakta olan klinik &lgiimler yaninda,
giiniimiizde pek cok hastalik icin gelistirilmekte olan hasta merkezli hastalik aktivitesi,
islevsel yetersizlik ve 0Ozgiil yasam kalitesi degerlendirme anketleri AS i¢in de

gelistirilmis ve yaygin kullanim alan1 bulmustur[25].

AS’de agn ve tutuklugun degerlendirilmesinde gorsel analogdlcegi (VAS) en
etkili yontemdir.Bir ucunda agrisizlik, diger ucunda olabilecek en siddetli agr1 yazan 10
cm’lik bir cetvel iizerinde hasta kendi agrisimi isaretler.Spinal mobilitenin
degerlendirilmesindeacilcer, spondilometre, inklinometre, artrospinometre gibi
gereclerden yararlanilabilir. Ancak bu gereclerin  uygulamave standardizasyon
guclugunedeniyle klinikte en sikbasvurulan yontemler oksiput-duvar ve tragus-duvar
uzaklhigi,modifiye Schober testi, EPZ mesafesi ve goguls ekspansiyonunundlcilmesidir.
Gogus ekspansiyonunda2,5 cm’nin altinda kisitlanma AS tamsinda kullanilsada, bu

Olcimin yasla azalma gosterdigi ve hastalar ile kontrollerarasinda belirgin bir

24



cakismaoldugu  unutulmamalidir.  Yirmifarkli  klinikdegerlendirme  yOntemi
degerlendirilerek, iclerindeen yuksek gecerlilik, givenilirlik,tekrarlanabilirlik ve
degisimeduyarlihk o6zelligi olan 5’isecilerek Bath AS Metroloji Indeksi(BASMI)
gelistirilmistirrBASMI ile radyolojik degerlendirmearasinda da giicli bir iliski
bulunmus, tedavi ile olusan iyilesmeye duyarlt olusu nedeniyle de aksiyel etkilenmenin
degerlendirilmesinde uygun bir yontem olarak kullanima girmistir[62]. Spinal mobilite
Olctimlerinin hastalik aktivitesi ve yasam kalitesi parametreleri ile birlikte gecerlilik ve
glvenilirliklerinin degerlendirildigi bir ¢alismada modifiye Schober, EPZ mesafesi ve
servikal rotasyonun hastalik ile iliskili degisiklikleri en iyi yansitan Ol¢timler oldugu

saptanmistir[63].

Hastalik aktivitesini degerlendirmek iizere gelistirilen Bath AS Hastalik Aktivite
Indeksi (BASDAI) yorgunluk, spinal ve periferik eklem agrisi, duyarlilik ve sabah
katiligindan olusan 6 adet VAS Olcimunden olusmaktadir[64]. Kisa surede
tamamlanabilen bu indeksin degisime duyarlilik, tekrarlanabilirlik Ozellikleri ile
gegcerlilik ve giivenilirligi kanitlanmis ve yaygin olarak kullanima girmistir[65]. Islevsel
degerlendirme igin gelistirilmis bir 6l¢iim olan Bath AS Fonksiyonel Indeksi’nin
(BASFI), degisime duyarlilik agisindan ayni amagcla gelistirilmis Dougados Fonksiyonel
Indeksinden (DFI) daha iistiin oldugu saptanmistir[66]. Tum bu indekslerin Tiirkce
versiyonlarinin gecerlilik ve guvenilirlikleri gosterilmistir[14, 67, 68]. Bunlarin disinda
hastanin genel olarak hastaligin1 degerlendirmesine dayali bir dlgek olan Bath AS
Global Degerlendirme Skoru (BAS-G) ile BASDAI ve BASFI arasinda iyi korelasyon
oldugu saptanmis, hasta agisindan hastalik aktivitesi ve islevsel diizeyin en 6nemli
klinik belirtecler oldugu ortaya ¢ikmistir[69].

Entezopati durumunu degerlendirmek i¢in Tiirkce gecerlilik ve giivenilirlik
calismalar1 yapilmis Kanada Spondiloartrit Arastirma Konsorsiyomu Entezit Indeksi
(Spondyloarthritis Research Consortium of Canada(SPARCC) Enthesitis Index)
kullanilmaktadir[70].

Radyografik degerlendirmenin standardizasyonunu saglamak iizere gelistirilen,
gecerlilik ve giivenilirligi kanitlanmis yontemler olan Bath AS Radyoloji indeksi
(BASRI), Stoke AS Omurga Skoru (Stoke Ankylosing Spondylitis Spine Score-SASSS)
ve SASSS’nin modifiye bir bigiminin (M-SASSS) degisime duyarlilik agisindan
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karsilagtirildigr bir ¢alismada en uygun yontemin M-SASSS oldugu saptanmistir[71-
73].

AS’de hastanin yasam kalitesini degerlendirmek iizere gelistirilen AS Yasam
Kalitesi Anketi’nin (Ankylosing Spondylitis Quality of Life Questionnaire-ASQoL)
hem klinik uygulamalar, hem de bilimsel arastirmalarda kullanilabilecek gegerli,

giivenilir bir arag oldugu gosterilmistir[74].

Bu hastalik aktivitesi, islevsel diizey ve yasam Kkalitesi degerlendirme
yontemlerinin gecerlilik, giivenilirlik ve degisime duyarlilik agisindan karsilastirildigi
kapsamli bir ¢alismada BASDAI, BASFI, DFI ve ASQoL en gucli 6lgim yontemleri
olarak ortaya ¢ikmistir[75].

2.1.14. Ankilozan Spondilitte Tedavi

AS degisik hastalik belirtileri olan ve uzman bir hekimin koordine ettigi
multidisipliner tedaviye gerek duyulan bir hastaliktir. Tedavideki esas ama¢ semptom
ve inflamasyonu kontrol altinda tutarak, ilerleyen yapisal hasar1 engellemek ve saglikla
iliskili hayat kalitesini uzun donemde en iist seviyede tutmaktir[76]. AS tedavisi

farmakolojik ve non farmakolojik tedavi yaklasimlarini igermelidir.
2.1.14.1. Farmakolojik Tedaviler
2.1.14.1.a. Steroid Olmayan Anti-inflamatuar flaclar

Agr ve sabah tutuklugu olan AS’li hastalarda ilk sirada kullanilacak ilaglardir.
Agn giderme ve anti-inflamatuar etkileriyle beraber yan etkileri de gorilmektedir. Yan
etkiler genellikle gastrointestinal sistemde rahatsizlik (gastrit, iilser), hepatik ve renal

fonksiyon bozuklugu ve nadiren kemik iligi siipresyonu seklindedir[77].
2.1.14.1.b. Analjezikler

Daha Onceden uygulanan tedavilere yanit alinamadiysa, tedaviler tolere
edilemediyse veya kontrendikasyon varsa parasetamol veya opioid grubu ilaglar agri

kontrolii i¢in kullanilabilir[77].

2.1.14.1.c. Kortikosteroidler

26



Romatoid artrit (RA), sistemik lupus eritematozus (SLE) gibi diger inflamatuar
romatizmal hastaliklarin aksine, sistemik steroid tedavisi AS’li hastalarin tedavisinde
onemli rol oynamaz[78]. Gebelik ve inflamatuar bagirsak hastaligi gibi SOAII
kullaniminin kontrendike oldugu durumlarda sistemik steroid kullanilabilecegini 6neren
uzman goristi vardir[79]. Periferal eklemler ve entezitler icin lokal steroid
enjeksiyonlar1 yapilabilir. Mevcut tedavilere yanit vermeyen veya tedavilerin
kontrendike oldugu aktif sakroileitli hastalarda sakroiliak ekleme steroid en-

jeksiyonunun etkin oldugu gosterilmistir[80].

2.1.14.1.d. Hastahk Modifiye Edici Anti-Romatizmal ilaclar

AS’li hastalarin aksiyel belirtilerinde etkin degilken periferik belirtilerde yararh
olabilirler.SLZ, sulfonamid turevi olan sulfapiridin ve antiinflamatuar olan salisilat
tlrevi 5-aminosalisilatin bir azo bagiyla kimyasal baglanmasi sonucu olusan sentetik bir
ilagtir. Ozellikle AS’de HLA-B27 pozitif artropatilerde etkinligi kabul edilmistir[76].
Erken hastalik evresinde olan, ESH yiksek, periferik artriti olan hastalarda ve anterior

tiveiti onlemek i¢in kullanilabilirler[77].
2.1.14.1.e. Biyolojik Tedaviler

Aksiyel tutulumu olan AS’li hastalar, ilk basamak tedavi olarak kullanilan SOAI
ve periferal tutulumu olan hastalar ek olarak SLZ gibi bir DMARD kullanilmasina
ragmen halen aktif ise tedavide ikinci basamak ila¢ olarak anti-TNF-a ilaglar kullanil-
maktadir[81].

Anti-TNF-a tedavilerinin giinliik pratikte kullanilmasiyla birlikte AS tedavisinde
yeni bir donem baslamistir.Tiirkiye’de su anda infliksimab, etanersept, adalimumab,
golimumab ve sertolizumab AS’li hastalarin tedavisinde onaylanmistir.Anti-TNF-a
tedaviler hastalarin biiylik bir oraninda semptom ve bulgularin diizelmesine yardimci
olmaktadir.Sakroiliak ve omurganinMRG'sinde g0Osterilen akut inflamasyonu
azaltmaktadirlar. Genel olarak anti-TNF-a hastalik siiresinin kisa olmast CRP’nin

artmis olmasi ve hastalik yasinin gen¢ olmasi daha iyi yanit almamiza yardimci
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olmaktadir[82]. AS’de TNF bloke edici ajanlar disinda diger biyolojik ajanlarin

kullanimini 6nerecek kanit meveut degildir[83].

Anti-TNF-o.  tedavilerin enfeksiyon, malignite, hematolojik bozukluklar,
demiyelinize edici bozukluklar, otoantikor/otoimmiinite gelisimi, konjestif kalp
yetmezligi ve asir1 duyarlik reaksiyonlar1 gibi bir¢ok yan etkisi bildirilmistir Ayrica
hamile ya da emziren hastalarda, aktif enfeksiyonu olan hastalarda, lupus ve multipl

skleroz hastalarinda ve malignite durumlarinda kontrendikedir[76].

Aksiyal SpA icin SpA Degerlendirme (ASAS) kriterleri 2010 kilavuzuna gore

anti-TNF tedavisine gecmek icin gerekli olan kriterler sunlardir:

a. Dort haftadan uzun siren, BASDAI skoru > 4 ve uzman goriisi ile
desteklenen aktif hastalik olmalidir.

b. Hastalar en az iki SOAII’1 en az dért hafta boyunca kullanmig olmalidur.

c. Periferik artriti olan hastalar en az bir lokal kortikosteroid enjeksiyonuna ve
SLZ kullanimina yanit vermemis olmalidir.

d. Enteziti olan hastalar lokal tedaviye yanit vermemis olmalidir.

e. Saf aksiyel tutulumu olan hastalarin anti-TNF oncesi DMARD ile tedavi

edilmesi zorunlu degildir.

AS tedavisinde kullanilan bes anti-TNF blokeri mevcuttur. Tum anti-TNF
ajanlarinin BASDAI %50 dizelme kriteri ve ASAS 40 dizelme kriterleri Uzerindeki
etkilerinin benzer oldugu bir¢ok ¢alismada kanitlanmistir[84-87].

2.1.14.2. Farmakolojik Olmayan Tedaviler
2.1.14.2.a. Egzersiz, Fizyoterapi ve Egitim

Farmakolojik olmayan tedavilerin en 6nemli kismi hasta egitimi ve diizenli
egzersizlerdir.Ev egzersizleri etkindir. Su i¢inde veya su disinda bir terapistin gozetimi
altinda yapilan kisisel veya grup egzersizleri ev egzersizlerinden daha etkilidir[83].
Fizyoterapi de AS’li hastalarin tedavisinin en Onemli pargalarindan biridir. AS’1i
hastalarin  tedavisinde fizyoterapi anti-inflamatuar tedaviye ek olarak kul-
lanilmalhidir.Fizyoterapide amag; hareket kisitliligi gelismesini engellemek/geciktirmek,

semptomlar1 iyilestirmektir.Fizyoterapi hastaya tan1 konduktan sonra baslanmali ve
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multidisipliner devam etmelidir.Asil istenen fleksiyon deformitesini engellemek
oldugundan omurga egzersizlerinde ekstansiyon hareketleri, sirt ve bel giiclendirme
hareketleri yapilmalidir.Bununla birlikte akciger kapasitesini artirmak i¢in solunum
egzersizleri yapilmalhidir. Bu egzersizler yasam tarzina donistiiriiliip stirekli

uygulanmalidir[88].
2.1.14.2.b. Yasam Tarz1 Degisiklikleri

Yasam tarzi modifikasyonlarin1 destekleyen az sayida delil vardir. Sigarayi
birakmanin faydali olabilecegini destekleyen calismalar olmasina ragmen bu gdzlemi
destekleyen karsilastirmali calismalar bulunmamaktadir.Osteoporoz gelisim riski
nedeniyle D vitamini ve kalsiyumdan zengin beslenilmelidir. Ayrica bir vaka calismasi

da karbonhidrattan fakir diyetin agriy1 azaltmada etkili oldugunu gostermistir[81].
2.1.14.2.c. Cerrahi Tedavi

Hastalarda kalga ekleminin tutulmasi ciddi Oziirliiliige neden olabilir ve bu
durumda total kalgca protezi uygulanir. Vertebranin osteotomisi siddetli spinal
deformiteyi diizeltmek i¢in uygulanmaktadir, fakat risklidir. Ayrica genel anestezi
gerektiren herhangi bir cerrahi girisimde servikal vertebranin frajilitesi ve agiz

acmadaki kisitlilik nedeniyle entiibasyon da dikkatli bir sekilde uygulanmalidir[76].
2.1.15. Ankilozan Spondilitte 1L-23/IL-17 Yolag:

Son yillarda, interlokin (IL)-23/IL-17 yolagmin AS patogenezinde Onemli
oldugu gosterilmis ve bu yolu hedef alan tedavi yontemlerinin ¢esitli diger inflamatuar

hastaliklarda da faydali oldugugdsterilmistir[2]

IL-23, IL-12 sitokin ailesinin bir tyesidir ve IL-12 ile ortak p40 alt birimine ek
olarak ayni1 zamanda kendisine 6zgu bir p19 alt birimine sahiptir[3]. Aktive olan
miyeloid hiicreler, endotel ve epitel hiicreleri tarafindan tretilir ve 1L-12 reseptori ile
ortak olan bir IL-12Rb1 alt Unitesi ve kendine 6zgu bir 1L-23R alt-biriminden olusan

heterodimerik IL-23 reseptor kompleksi araciligiyla sinyallesmeyi saglar[4].

Th-17 hocreleri, IL-6, IL-22, IL-26, interferon (IFN) ve TNF-a gibi diger

proinflamatuarsitokinler ile birlikte 1L-17 tireten Thl ve Th2 hiicrelerinden gelisimsel
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acidan farkli olan Tyardimci hiicrelerinin bir alt kiimesidir[5]. Bunlardan IL-17 alt
gruplar1 A/F ve IL-26, Th-17 yanitinaen 6zgiil olarak kabul edilir[6]. IL-17'nin, T hiicre
aktivitesini giiclendirdigi ve proinflamatuarmediatorleri (IL-1, IL-6, TNF-a ve
kemokinler gibi) Uretmek icin fibroblastlar, endotel hiicreleri,makrofajlar ve epitel

hiicreleri de dahil olmak iizere ¢esitli hiicre tiplerini uyardig1 gosterilmistir.

Th-17 yanitinin tetiklenmesi ve siirdiiriilmesinde IL-23'tin rolii oldugu ve IL-
23'Un, aktiveedilmis fare ve insan monositlerinden, makrofajlarindan, dendritik
hicrelerinden, T ve B hucrelerinden veendotel hicrelerinden eksprese edildigi,

Oppmann ve arkadaslar tarafindan tespit edilmistir[7].

Aggarwal ve arkadaslar1, IL-23 varliginda T hiicrelerinin aktivasyonunun Th-17
hlcrelerinin ekspansiyonuna yol agtigini ve boylece IL-17 seviyelerinde bir artisa neden

oldugunu bulmustur[3].
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. Th17 cytokines Stimulation of fibroblasts,
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’ IL-22, IL-26, IFN-y, TNF-o. and epithelial cells

Role of antigen-specific
T cell recognition unclear

15
| %£© : 000*-\,\_)

TGF-B)

e}
Thi7 cell < I
- K (+IL-6, IL-21,

Activated
i Inhibition

dendritic cell o ‘
IL-12 L1, 16, TNFo, @ o @@

chemokines Q@ 0.0 Q

29
e¥ e®
Th cell Inflammatory response

Sekil 1. IL-23/IL17 yolag

Cua ve arkadaslari, 1L-23’0n p19 alt biriminden yoksun olan fareleri kullanarak
bir aragtirma yapmislar ve bu farelerin bagisiklik kazandiklarinda normal Th-17
yanitlar1 gelistirdiklerini, ancak IL-17 {ireten hiicrelerin iiretiminde yetersiz olduklarin

saptadilar.Daha sonra bu farelere IL-23"lin e¢kzojen uygulamasimin, Thl7 hiicre
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miktarinda amplifikasyona neden olmasiylalL-12'den ziyade, 1L-23'tn Th-17 hucresinin
gelisimine neden oldugunu teyit ettiler[89].

Cortes ve arkadaslart AS'li hastalarda yaptiklarigen ¢alismasindaAsS ile iligkili
Th-17 yolaginda yer alan genlerin asir1 temsil edildigini saptadilar ve 6zellikle IL-23'Un
onemli bir role sahip oldugunu tespit ettiler[90]. Gen c¢aligmalarina ek olarak AS'li
hastalarda subkondral kemik iligindeki IL-23-pozitif hiicrelerin goriilme sikligi,
kontrollere kiyasla anlamli derecede yiiksek oldugu tespit edilmis, ek olarak serum IL-
17 ve IL-23 diizeylerinde artis ve sinovyal sividaki artmig IL-23 konsantrasyonlar

gosterilmistir[91].
3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hasta ve Saghkh Bireylerin Se¢cimi

Bu calismaya Rize ilinde Recep Tayyip Erdogan Universitesi Tip Fakiiltesi
Egitim ve Arastirma Hastanesi FTR klinigine 01/04/2016-01/10/2016 tarihleri arasinda
tan1 ve tedavi amaci ile bagvuran ve sorumlu arastirmaci tarafindan Modifiye New York
kriterleri ve ASAS kriterlerine gore AS tanisi alan 86 hastadahil edildi. Kontrol grubu
olarak hastanemize rutin kontrol amagl bagvuran saglikli bireylerden yas ve cinsiyet
g6z oninde bulundurularak toplam 70 birey dahil edildi.Kontrol grubunda &zellikle
basvuru aninda ya da 6zge¢misinde IBA, yaygin kas iskelet sistem agris1 ve artrit
hikayesi olmayan bireyler secildi.Degerlendirme oOncesinde hastalar ve kontroller
calisma hakkinda bilgilendirilerek bilgilendirilmis onam formlar1 dolduruldu.Hasta ve
kontrol grubunda boy, kilo, yas, cinsiyet, egitim durumu, meslek gibi demografik
verileri kaydedildi. Calisma Helsinki Bildirgesine gore yurutildi ve 13.05.2016
tarihinde Recep Tayyip Erdogan Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurul Onayr alindi. Ayrica iiniversitemizin Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi

tarafindan desteklendi (Proje kodu: TTU-2016-549).
Dahil Edilme Kiriterleri:

1- Modifiye New York kriterleri ve ASAS kriterlerine gore AS tanisi olan hastalar.
2- Ozgegmisinde IBA, yaygi kas iskelet sistem agris1 ve artrit hikayesi olmayan

saglikl bireyler.
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Dislama Kriterleri:

1- Inflamatuar romatizmal hastalik varlig
2- Aktif veya kronik enfeksiyon varligi

3- Ileri ever kalp ve bobrek yetmezligi

4- Demiyelinizan hastalik varlig

5- Malignite varlig1

6- Psikotik bozukluk varligi

7- Gebelik varlig

8- Cocuk hastalar

3.2. Hastanin Degerlendirilmesi

Calismaya dahil edilen her hastaya standart, hastalarin demografik 6zelliklerinin
de bulundugu, hastanin fonksiyonelligini, mobilitesini, hastalik aktivitesini, yasam
kalitesini, entezit indeksini ve global degerlendirimini belirleyebilecegimiz, gecerlilik

ve giivenilirlik caligmalar1 yapilmis formlar doldurtuldu.
IBA’nin Degerlendirilmesi

Hastalarin bel agrilarinin inflamatuar olup olmadigini degerlendirmek igin
ASAS inflamatuar bel agrisi kriterleri kullanild1 (Tablo-7). Bu 5 kriterin 4 tanesi pozitif
olan hastanin bel agris1 IBA olarak kabul edildi.

Hastanin Global Degerlendirmesi

Tiim hastalarda agr1 VAS ile degerlendirildi. Hastalarin su soruya cevap vermesi
istendi: “hastaliginiz gecen hafta i¢inde ne kadar aktifti?”. Bir ucunda agrisizlik, diger
ucunda olabilecek en siddetli agr1 yazan 10 cm’lik bir cetvel iizerinde hasta kendi
agrisini isaretledi. 0 ile hastanin isaretledigi nokta arasindaki mesafe olgiilerek hastanin

global degerlendirimi belirlendi.
Hastalik Aktivitesinin Degerlendirilmesi

Hastalarin klinik olarak hastalik aktivitelerini degerlendirmek icin ASDAS ve
BASDAI Skorlar1 kullanildi.
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ASDAS klinik olarak bel agrisi, sabah tutuklugu, periferik eklem agri/sislik ve
hastanin global degerlendirimi ile birlikte, laboratuar olarak ESH ve CRP degerlerinin
kullanildig1 bir hastalik aktivite indeksidir.Klinik parametreler VAS kullanilarak
skorlanir. ESH veya CRP degerlerinden kullanilan parametreye gore isimlendirilir. ESH
kullanilirsa ASDAS-ESH, CRP kullanilirsa ASDAS-CRP olarak isimlendirilir. ASDAS
sonucuna gore inaktif hastalik(<1,3), orta hastalik aktivitesi(1,3-2,1), yiiksek hastalik
aktivitesi(2,1-3,5) ve ¢ok yiiksek hastalik aktivitesi(>3,5) olarak siniflandirilir(Bkz. Ek-
1).

BASDAI6 sorudan olusmaktadir (Bkz. Ek-2). Sorular yorgunluk, spinal agri,
periferal eklem agris1 ve sisligi, lokalize hassasiyet ve sabah tutuklugunu
degerlendirmektedir. Hastalarin gegen hafta icindeki durumlarin1 diisiinerek sorular
degerlendirmeleri ve ¢izgi tizerinde kendilerine en uygun noktayi isaretlemeleri istendi.
Ik bes soruda 0’dan 10’a kadar isaretlenmis 10 cm'lik yatay ¢izgi lzerinde kendilerine
uygun dereceyi isaretlemeleri istendi. Sabah tutuklulugunu sorgulayan sorunun 5 cm'lik
kismina denk gelen siire 1 saat ve 10 cm'lik kismina denk gelen siire 2 saat olarak
isaretlenmistir.Cizgi tizerinde kendilerine uyan siireyi isaretlemeleri istendi.Sabah
tutuklugu ile ilgili 2 sorunun ortalamasi alindi ve birlestirilmis bir skor elde edildi.
Boylece her bir semptomun esit derecede ortalamaya etki etmesi saglanmis
oldu.Toplam skor 0-50 aras1 degiskenlik gosterirken, ortalamasi alinarak 0-10 arasinda
BASDAI skoru elde edildiBASDAI>4 olan durumlar aktif hastalik olarak
degerlendirildi.

Hastanin Fonksiyonel Degerlendirimi

Hastalarin fonksiyonel olarak degerlendirilmeleri BASFI kullanilarak yapildi
(Bkz. Ek-3). Bu indeks giinliik aktiviteleri degerlendiren toplaml0 sorudan
olusmaktadir. Her soru 10 cm'lik VAS 6l¢egi kullanilarak ve son 1 hafta i¢indeki durum
g0z Online alinarak cevaplandi. Toplam 10 sorunun ortalamasi alinarak (0 - 10) BASFI

skoru elde edildi.

Fonksiyonelligi etkilegen Onemli bir parametre de spinal mobilitedir. Bu
calismada hastalarin spinal mobilitelerini BASMI kullanarak degerlendirildi (Bkz. Ek-
4). Tragus-duvar mesafesi, lomber fleksiyon, servikal rotasyon, lomber lateral fleksiyon

ve intermalleolar mesafe olmak tzere toplam 5 parametre mevcuttur. Her parametre
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kisitlilik derecesine gore hafif (0), orta (1) ve siddetli (2) kisitlilik olarak 3 kategoriye
ayrilir. Toplam 5 parametre 3 ayr1 kategori iizerinden hesaplaninca en diisiik skor 0, en

yuksek skor 10 oluyor.

Hastanin Yagsam Kalitesinin Degerlendirilmesi

ASQoL (Ankylosing Spondylitis Quality of Life); hastalikla iligkili yasam
kalitesinin Ol¢limiinii saglayan bu degerlendirmenin Tiirkge versiyonu Durudz ve
arkadaglar1 tarafindan modifiye edilmistir[92]. Toplam 17 sorudan olusmakta ve
hastanin sorulara “evet” ya da “hayir” seklinde cevap vermesi istenmektedir (Bkz. Ek-
5).Hastanin sorular1 dikkatlice okumasi ve o anki durumuna uygun olan se¢enegi
isaretlemesi istendi.Her bir sorunun cevabi evet i¢in 1 ve hayir i¢in 0 degeri verilerek
topland: ve total skor elde edildi. Yiiksek skorlar daha kotii bir yasam kalitesine isaret
eder.

Hastalarin Radyografik Degerlendirimi

Hastalarin ~ sakroiliak  eklemlerindeki radyografik sakroileit New-York

evrelemesine gore yapildi. (Bkz. Tablo 8).
Entezis Noktalarinin Degerlendirimi

Entezis noktalarinin tutulumu ve hassasiyeti, hastanin fonksiyonel durumunu,
hastalik aktivitesini ve hastanin global degerlendirimini olumsuz yonde etkilemektedir.
Bu nedenle AS hastalarinda entezis noktalarindaki hassasiyeti degerlendirmek
onemlidir. Kanada Spondiloartrit Arastrma Konsorsiyomu Entezit Indeksi
(Spondyloarthritis Research Consortium of Canada(SPARCC) Enthesitis Index), Turk
toplumu i¢in gegerlilik ve gilivenilirlik¢alismalar1 yapilmis bir indekstir[70]. Toplamda
18 ayr1 entezis noktasinda palpasyonla hassasiyetin varligi degerlendirildi (Bkz. Ek-6).

Entezit sayisina gore 18 lizerinden deger verildi.
3.3. Numunelerin Toplanmasi

Hastalarin poliklinik muayeneleri esnasinda istenilen rutin tetkikler i¢in alinan
kandan tetkikler calisildiktan sonra arta kalan serum 6rneklerinden5ml kadar: ayrilarak -
80 derecede saklandi. Daha sonra bu serumlarin IL-17 ve 1L-23 seviyeleri biyokimya
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aragtirma laboratuvarinda enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) yontemiyle
calisildi. IL-23 i¢in sensitivite degeri <20 pg/ml’idi. IL-17 i¢in sensitivite degeri <0,056
pg/ml’idi.

3.4. istatistiksel Analizler

Arastirma verisi “SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows
22.0 kullanilarak yapilmistir. Veriler ortalama+standart sapma, ortanca (minimum-
maksimum), frekans dagilimi ve yiizde olarak sunuldu. Kategorik degiskenlerin
degerlendirmesinde Ki-Kare Testi uygulandi. Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu
Kolmogorov Smirnov Testi kullanilarak incelendi. Normal dagilima uydugu saptanan
degiskenler icin iki bagimsiz grup arasindaki istatistiksel anlamliliklarda Student’s T
Testi uygulandi. Normal dagilima uymadig1 saptanan degiskenler i¢in; iki bagimsiz
grup arasindaki istatistiksel anlamliliklarda Mann-Whitney U Testi istatistiksel yontem
olarak kullanildi. Degiskenler arasindaki iligki Spearman veya pearson Testiyle
degerlendirildi. Istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul edildi.

4. BULGULAR

Calismaya 86 AS hastas1 (56 erkek, 30 kadin) ve 70 saglikli bireyler (17 erkek,
53 kadin) olmak {iizere toplam 156 birey alindi. Hasta ve saglikli bireylerin ortalama
yas1 sirastyla 40+£12,05 ve 41£11,77 yil idi ve yas degiskeni acisindan gruplar benzerdi.
86 AS hastasinin 67’sinde (%77,9) HLA-B27 pozitif saptandi. AS hastalarinin
demografik ve klinik verileri tablo 15’de verilmistir.

AS hastalar ile saglikli kontrol grubu karsilastirildiginda 1L-17, I1L-23, ESH ve
CRP degerleri AS hastalarinda anlamli olarak yiiksek bulundu (p<0,05).
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Tablo 9. AS Hastalar1 ve Kontrol Grubunda serum IL-17, IL-23, ESH ve CRP

Duzeyleri
Hasta (n:86) Kontrol (n:70) P
Yas (Y1) 40+12,05 41+11,77 0,758
IL-17 (pg/dl) 1,94 (0,06-27,42) 0,28 (0,06-9,21) <0,001
IL-23 (pg/dl) 82,96 (10,76-587,78) | 44,33 (0,80-180,98) | <0,001
ESH (mm/saat) 12+13,91 8+6,8 0,003
CRP (mg/dl) 0,48 (0,10-8,9) 0,3 (0,1-0,9) 0,001
Hasta (86)
Yas, y1l (ortalama+std sapma) 40,3 £12,06
Cinsiyet K/E (%) 30/56 (34,9/65,1)
BMI 27,76 (21,6/35,8)
Sigara icen (%) 45 (52,3)
HLA-B27 pozitifligi (%) 67 (77,9)
Uveit 6ykisi (%) 17 (19,8)
Ailedykisi (%) 28 (32,6)
Periferik tutulum (%) 24 (27,9)
Sabah tutuklugu (%) 35 (40,7)
Tedavi
NSAII (%) 28 (32,6)
Biyolojik (%) 58 (67,4)
Infliximab (%) 13 (22,4)
Adalimumab (%) 16 (27,6)
Etanercept (%) 22 (37,9)
Golimumab (%) 7(12,1)
BASDAI(ortalamaztstd sapma) 2,68+2 47
Aktif (%) 22 (25,6)
Inaktif (%) 64 (74,4)
BASFI ( ortanca) (min-max) 1,05(0-10)
BASMI( ortanca) (min-max) 0,00 (0-9)
Hasta Global VAS (‘ortanca) (min-max) 3 (0-10)
Asil VAS (ortalamazxstd sapma) 0,23+0,89
CRP mg/dl ( ortanca) (min-max) 0,48 (0,1-8,9)
ESH mm/saat ( ortalamazstd sapma ) 16,15+13,92
ASDAS CRP(ortalamazxstd sapma) 2,19+1,04
Inaktif (%) 17 (19,8)
Orta aktivite (%) 31 (36)
Yuksek aktivite (%) 38 (44,2)
ASDAS ESH(ortalamazxstd sapma) 2,14+1,06
Inaktif (%) 24 (27,9)
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Orta aktivite (%) 27 (31,4)

Yuksek aktivite (%) 35 (40,7)
ASQoL (ortanca) (min-max) 4,0 (0-17)
SPARCC ( ortanca) (min-max) 0,0 (0-18)
Asil VAS (ortanca) (min-max) 0,0 (0-5)
Radyografik Asil Entezopati Varligi (%) 27 (31,4)
Ek Hastalik (%) 21 (24,4)

Tablo 10. AS Hastalar1 Arasinda Demografik ve Klinik Verilerin Dagilimi

BASDAI skoruna gore yapilan aktivite degerlendirmesinde AS hastalarinin 22
(%25,6)’sinde hastalik aktif olarak tespit edildi (BASDAI> 4 = aktif hastalik). AS hasta

grubunda BASDAI skoruna gore aktif ve inaktif hastalar1 karsilagtirdigimizda ESH ve

CRP degerlerini aktif hastalik grubunda anlamali olarak yiiksek tespit ettik (p<0,05). IL-

17 seviyesi aktif hastalik grubunda yiiksek olmasina ragmen iki grup arasindaki fark

istatistiksel olarak anlamli diizeye ulasmadi.lL-23 degerinde ise iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edildi. Ayrica BASDAI ile BASMI, ASQoL,
SPARCC, ASDAS-ESH, ASDAS-CRP, hasta global VAS ve asil VAS arasinda da
istatistiksel olarak anlamli fark tespit edildi (p<0,05).

Tablo 11.BASDAI AKktif ve Inaktif AS Hastalarimin Klinik ve Labaratuar

Parametrelerle iliskisi

BASDAI Aktif (n:22) BASDAI Inaktif (n:64) | P degeri

Medyan | Min-max Medyan | Min-max
Yas (y1il) 44,9+11,7 38,8+11,8 0,041
IL-17 (pg/dl) 2,24 0,06-4,68 1,78 0,06-27,42 0,161
IL-23 (pg/dl) 64,88 14,86-318,13 89.90 10,76-587,78 | 0,035
CRP (mg/dl) 079 |0,1889 035 |0138 0,025
ESH (mm/saat)) 22 3-66 9 0,19-54 0,001
Hastalik siiresi (ay) | 48 1-168 48 1-396 0,469
Semptom siresi (ay) | 108 3-360 72 5-420 0,300
BASFI 4,75 0-10 0,7 0-10 <0,001
BASMI 1 0-8 0 0-9 0,080
ASDAS-CRP 3,50,8 1,7%0,7 <0,001
ASDAS-ESH 3,6+0,8 1,6+0,6 <0,001
ASQoL 12,5 7-17 2,0 0-14 <0,001
SPARCC 4 0-18 0 0-12 0,001
Hasta VAS 7 2-10 2 0-9 <0,001
Asil VAS 0 0-5 0 0-1 0,009
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Sekil 7. Aktif ve Inaktif AS Hastalar1 Arasinda Serum IL-17 Diizeyinin Dagihm

AS hastalarmin 28’1 (%32.6) SOAI ilag ve 58’i (67,4) anti-TNF (biyolojik

tedavi) kullanmaktaydi. Bu iki grup arasinda yas dagilimi benzerlik gdstermekteydi.

SOAI ilag kullanan ve biyolojik tedavi kullanan hastalar karsilastirildiginda hasta
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global VAS skoru istatistikselolarak anlamli bulundu (biyolojik tedavi alan grupta hasta
global VAS skoru daha diisiiktii). Bu iki tedavi grubu arasinda hastalik siiresi ve
semptomlarin baslama siiresi agisindan da anlamli bir farklilik bulundu. Biyolojik tedavi
alan hastalarda BASDAI ve ASQoL skorlar1 SOAII alan gruptan istatistiksel olarak
anlamli Ol¢lide daha diisiik saptandi. Hastalik ve semptom siiresi ne kadar uzun ise
biyolojik tedavi kullanim oranida o kadar fazla bulundu. Diger parametreler (IL-17, IL-

23, sedim, CRP) istatistiksel olarak anlaml1 bulunmadi.

Tablo 12. SOAIi Tedavi ve Anti-TNF Tedavi Alan AS Hastalarinin Klinik ve

Labaratuar Parametrelerle Iliskisi

SOAII Tedavi (n:28) Biyolojik tedavi (n:58) | P degeri

Medyan | Min-max Medyan | Min-max
Yas (yil) 37,8+13,9 41,6+10,9 0,178
IL-17 (pg/dl) 2,13 0,17-8,49 1,87 0,06-27,42 0,580
IL-23 (pg/dl) 80,3 14,86-381,43 | 83,75 10,76-587,78 | 0,847
CRP (mg/dl) 0,36 0,1-8 05 0,1-8,9 0,784
ESH (mm/saat) 17,5£15,5 15,5+13,1 0,523
Hastalik siiresi (ay) | 12 1-120 60 2-396 <0,001
Semptom  sdresi | 52 3-360 96 12-420 0,003
(ay)
BASDAI 3,35 0-7 1,42 0-13,3 0,011
BASFI 2 0-10 0,85 0-10 0,191
BASMI 0 0-8 0 0-9 0,264
ASDAS-CRP 2,431 2,06x1,04 0,128
ASDAS-ESH 2,45+1,01 1,99+1,06 0,062
ASQoL 7 0-17 2,0 0-15 0,035
SPARCC 0 0-14 0 0-18 0,692
Hasta VAS 5 0-8 2,5 0-10 0,006
Asil VAS 0 0-5 0 0-5 0,272
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Sekil 9. Biyolojik Tedavi Alan AS Hastalar ile SOAIT Tedavisi Alan AS hastalar:

Arasinda Serum IL-23 Diizeyinin Dagilim
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Yapilan korelasyonanalizinde IL-17 ile ASDAS-ESH ve ASDAS-CRP arasinda
pozitif yonde diisiik diizey korelasyon saptanirken (sirasiyla p=0,024, r=0,244;p=0,017,
r=0,258), IL-23 ile sadece asil VAS skoru arasinda pozitif yonde disiik diizey
korelasyon bulundu (p=0,015, r=0,262). Diger parametreler ile IL-17 ve IL-23 arasinda
korelasyon bulunmadi (p>0,05).

BASDAI ile ASDAS-ESH, ASDAS-CRP ve ASQoL arasinda pozitif yonde
yiiksek diizey korelasyon (swrastyla p<0,001,
r=0,718;p<0,001,r=0,716;p<0,001,r=0,778), hasta global VAS, BASFI ve SPARCC
arasinda pozitif yonde orta diizey korelasyon (sirastyla
p<0,001,r=0,630;p<0,001,r=0,519;p<0,001,r=0,393) ve asil VAS ile aralarinda pozitif
yonde diisiik diizey korelasyon saptandi (p=0,011,r=0,272).

ASDAS-CRP ile ASDAS-ESH, BASDAI ve hasta global VAS arasinda pozitif
yonde yiiksek diizey korelasyon (sirastyla p<0,001,r=0,887;p<0,001,r=0,716; p<0,001
r=0,728), BASFI ve ASQoL arasinda pozitif yonde orta diizey korelasyon(sirsiyla
p<0,001,r=0,592;p<0,001,r=0,659) ve IL-17, BASMI ve asil VAS arasinda pozitif
yonde diisiik diizey korelasyon saptandi (sirastyla p= 0,018,r=0,258; p=0,036,r=0,255;
p=0,036, r=0,226)

ASDAS-ESH ile ASDAS-CRP, BASDAI ve hasta global VAS arasinda pozitif
yonde yiiksek diizey korelasyon (sirastyla p<0,001, r=0,887;p<0,001, r=0,718;p<0,001,
r=0,749), BASFI ve ASQoL arasinda pozitif yonde orta diizey korelasyon(sirsiyla
p<0,001, r=0,626;p<0,001, r=0,649) ve IL-17, BASMI ve asil VAS arasinda pozitif
yonde diisik dilizey korelasyon saptandi (sirasiyla p=0,024, r=0,244;p=0,032,
r=0,232;p=0,039, r=0,223)

Yas ile BASFI, BASMI ve semptom siiresi arasinda pozitif yonde orta
diizey korelasyon (sirastyla p=0,002, r=0,333;p<0,001, r=0,460;p<0,001, r=0,500),
ASDAS-ESH, ASDAS-CRP ve hastalik siiresi arasinda pozitif yonde diisiik diizey
korelasyon saptandi (sirasiyla p=0,012, r=0,269;p=0,042, r=0,219;p=0,007, r=290).
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Tablo 13. AS Hastalarinda IL-17 ve IL-23 Seviyelerinin Demografik, Klinik ve

Labaratuar Parametrelerle Korelasyonu

IL-17 IL-23
Yas (yil) r = -0,40 r=-0,48
p=0,714 p = 0,659
Semptom suresi (ay) r=-0,155 r=-0,177
p=0,155 p=0,104
Hastalik siiresi (ay) r=-0,082 r=-0,066
p = 0,455 p = 0,548
BASDAI r=0,190 r=-0,199
p=0,079 p = 0,066
BASFI r=20,185 r=-0,003
p = 0,087 p =0,980
BASMI r=-0,023 r=0,165
p=0,835 p=0,128
ASDAS-CRP r=0,258* r=-0,122
p=0,017 p = 0,265
ASDAS-ESH r = 0,244* r=-0,107
p=0,024 p=0,328
ASQoL r=0,079 r =-0,059
p=0,471 p =0,589
SPARCC r=-0,099 r=0,033
p = 0,367 p=0,761
Hasta Global VAS r=0,118 r=-0,053
p=0,280 p=0,631
Asil VAS r=-0,073 r=0,262*
p = 0,501 p =0,015
ESH r=0,175 r=-0,122
p=0,107 p=0,261
CRP r=0,182 r=-0,104
p = 0,096 p =0,345
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5. TARTISMA

AS agirlikli olarak omurgayr ve sakroiliak eklemleri tutan, ekstraartikiiler
tutulum yapabilen, HLA-B27 ile iliskili, sistemik, kronik inflamatuar bir hastaliktir[8].
Etyolojisi tam olarak bilinmemektedir. Zamanla omurga ve sakroiliak eklemlerde
ankiloz yaparak hastanin hareketlerini, fonksiyonel durumunu ve yasam kalitesini ciddi
anlamda kisitlayabilir. Hastalifin  bu olumsuz gidisini durdurabilmek veya
yavaglatabilmek igin erken tami ve etkin tedavi ¢ok Onemlidir. Glnlmulzde AS
tedavisinde kullanilan farmakolojik tedaviler SOAII, SLZ ve anti-TNF ajanlardir.

Son yillarda, IL-23/IL-17 yolaginin AS patogenezinde dnemli oldugu ve bu yolu
hedef alan tedavi yontemlerinin gesitli diger inflamatuar hastaliklarda da faydali

oldugugosterilmistir [2].

IL-23 varliginda T hiicrelerinin aktivasyonu Th17 hiicrelerinin ekspresyonuna
yol acar ve boylece IL-17 seviyelerinde bir artisa neden olur. IL-17 T hiicre aktivitesini
guclendirerek ve proinflamatuarmediatorlerin (IL-1, IL-6, TNF-a ve kemokinler gibi)
uretimi icin fibroblastlar, endotel hiicreleri,makrofajlar ve epitel hiicreleri de dahil

olmak tizere ¢esitli hiicre tiplerini uyararak inflamatuar siirece katki saglar[2].

Biz 1L-23/IL-17 yolagmin AS patogenezindeki roliinii ortaya koymak amaciyla
yapmis oldugumuz bu ¢alismada, AS hastalar ile saglikli kontrol grubu arasinda serum
IL-17 ve IL-23 seviyelerini karsilastirdik veserum IL-17 ve IL-23 seviyelerini AS
hastalarinda istatistiksel olarak anlamli derecede yuksek bulduk. Bu sonug literatlirdeki

yapilmis diger ¢alismalarla benzerdir [1, 93-97].

Chen ve arkadaslarinin 49 AS hastas1 ve 25 saglikli kontrolleri dahil ettikleri bir
caligmada, IL-17 ve IL-23’lin AS patogenezi, hastalik aktivitesi ve klinik parametreler
ile olan iligkisini degerlendirmisler. Serum IL-17 ve 1L-23 degerlerinin AS hastalarinda

kontrol grubuna kiyasla anlamli olarak yiiksek tespit etmisler. [1].

Taylan ve arkadaglarinin 127 AS ve 38 saglikli kontrolleri dahil ettikleri bir
calismada, AS’de IL-23/IL-17 aksin1 degerlendirmisler. AS hastalarinda serum IL-17A
ve IL-23seviyelerini kontrol grubuna kiyasla anlamli derecede yiiksek tespit etmisler.
Bu sonuglarla IL-23/IL-17 aksinin AS patogenezinde rol oynadigini savunmuslardir
[94].
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Yang ve arkadaglarinin 50 AS hastas1 ve 43 saglikli kontrolleri dahil ettikleri bir
calismada serum IL-17 ve IL-23 diizeylerinin AS hastalar ile saglikli kontrol grubu
arasinda anlaml fark olup olmadigini incelemisler. AS hastalarinda serum IL-17 ve IL-
23 diizeylerini anlamli olarak yiiksek tespit etmisler. Bu c¢alismalarinda hastalik
aktivitesi ile serum IL-17 ve IL-23 diizeyleri arasinda anlamli bir fark bulamamaislar. Bu
sonuclarla bu iki sitokinin AS patogenezinde Onemli rol oynayabileceklerini

savunmuslardir [96].

Wang ve arkadaslarinin AS hastalarinda 1L-17 ve IL-23’0n ekspresyonunu ve
IL-23’0Un IL-17 tiretimi tizerindeki etkisini arastirdiklar1 bir ¢aligmada, serum IL-17 ve
IL-23 seviyelerini AS hastalarinda anlamli olarak yiiksek saptamislar. AS hastalarinin
periferik kan mononikleer hicrelerinde IL-23p19 mRNA’sinin  ekspresyonunun
belirgin bir sekilde arttigin1 ve rekombinant I1L-23 varliginda IL-17 iiretiminin arttigini
da tespit etmislerdir. Bu sonuclarla IL-17 ve IL-23’{in AS patogenezinde rol aldigin1 ve
IL-23’0n  IL-17 {retimini uyarmasmmi da AS gelisimine sebep olabilecegini

savunmuslardir [95].

Andersen ve arkadaglarinin 80 SpA’l1 hastada yaptiklar1 bir ¢alismada, SpA’da
IL-23/IL-17 yolagu ile iligkili sitokinlerin (IL-17A ve IL-23) rolind, klinik parametreler
ve MRG bulgular ile iligkisini arastirmiglar. IL-23 plazma seviyesini SpA’l1 hastalarda
anlamli olarak yiiksek tespit etmelerine ragmen IL-17A’da anlamli yiikseklik
bulunmamistir. Ayni ¢alismada IL-17A ve IL-23 serum diizeyleri ile hastalik aktivitesi,

klinik parametreler ve MRG bulgular1 arasinda anlamli bir iliski saptanmamustir [93].

Romero ve arkadaglarinin yapmis oldugu bir ¢calismada SpA’l1 hastalarda klinik
parametreler ile serum IL-17 ve IL-23 diizeyleri arasindaki iliskiyi degerlendirmisler.
SpA’l1 hastalarin serum IL-17 ve IL-23 diizeylerini saglikli kontrollere gore anlamli

derecede yiiksek tespit etmisler[97].

Bizim ¢alismamizda BASDAI skorunu kullanarak yapmis oldugumuz
degerlendirmede, IL-17 seviyesi aktif hastalik grubunda sayisal olarak yiiksek olmasina
ragmen iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli diizeye ulagmadi. IL-23
seviyesinde ise iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edildi. Ancak
serum IL-23 seviyesinin aktif hastalik grubunda daha yiiksek olmasi beklenirken, inaktif
hasta grubunda daha yulksek bulundu. Genel olarak yapilan calismalara baktigimizda
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bizim sonuglarla parelel olarak aktif hasta grubu ile inaktif hasta grubu arasinda serum

IL-17 ve IL-23 seviyeleri arasinda fark gériilmemistir[93, 94, 96].

Bizim sonug¢larimizin aksine Chen ve arkadaslarimin yapmis olduklari bir
caligmada, AS hastalarin1 BASDAI skoruna gore aktif ve inaktif olarak iki gruba
ayrrmiglar ve ticlincii grup olarak saglikli bireyleri ¢calismaya dahil etmisler. Serum IL-
17 ve 1L-23 seviyelerini aktif hastalik grubunda en yiiksek, saglikli bireylerde en diisiik

olacak sekilde ti¢ grup arasinda istatistiksel olarak anlaml1 fark tespit etmisler [1].

Milanez ve arkadaglarin yapmis olduklar1 diger bir ¢calismada da AS hastalar
BASDALI skoruna gore aktif ve inaktif olarak iki gruba ayrilmis ve {igiincii grup olarak
saglikli bireyler caligmaya dahil edilmis. Serum IL-23 seviyesi aktif hasta grubunda
diger iki gruba gore anlamli diizeyde yiiksek tespit edilmis. Ancak serum IL-17

seviyesinde gruplar arasinda bir fark gériilmemis [98].

Sundugumuz g¢alismada, AS hastalarinda serum IL-17 diizeyi ile ASDAS-ESH
ve ASDAS-CRP arasinda istatistiksel olarak anlamli ancak diisiik diizey korelasyon
saptadik. Ancak bu korelasyon IL-23 seviyesi ile saptanmadi. Bu konu ile ilgili yapilmig
olan literatirdeki diger c¢alismalar incelendigi zaman hastalik aktivitesini
degerlendirmede genellikle BASDAI skoru kullanmilmistir [1, 93, 94, 96, 98]. Bizim
calismamizda serum IL-17 ve IL-23 seviyeleri ile BASDAI arasinda korelasyon
saptanmadi. BASDAI skorunun tamamen hastanin sozel bildirimine dayali subjektif
degerlendirme olmasi nedeni ile biz bu ¢alismamizda BASDAI skorunu kullanmakla
birlikte, icerisinde hastanin sozel bildirimi disinda laboratuvar parametrede iceren
ASDAS-ESH ve ASDAS-CRP skorlarint da kullandik. Literatiirde yapilan bir
calismada bizim sonuglara paralel olarak serum IL-17 ve IL-23 seviyeleri ile hastalik
aktivitesi  arasinda  istatistiksel = olarak  anlamhi  ancak  diisiik  diizey
korelasyonsaptanmistir[1]. Baska bir ¢alismada ise IL-23 serum seviyesi ile hastalik
aktivitesi arasinda korelasyon saptanirken IL-17 serum seviyesi ile korelasyon
saptanmamigtir [98]. Bu c¢aligmalarin aksine diger calismalarda genel olarak hastalik

aktivitesi ile sitokin diizeyleri arasinda anlamli korelasyon saptanmamustir [93, 94, 96].

Biz bu ¢aligmamizda ayrica sitokin diizeyleri ile fonksiyonel durumu yansitan
BASFI ve BASMI arasindaki korelasyonu da degerlendirdik. Ancak IL-17 ve IL-23

serum seviyeleri ile fonksiyonel durumu yansitan BASFI ve hastanin omurga
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mobilitesini yansitan BASMI arasinda anlamli bir iliski saptamadik. Literaturde
sonuglari bizim ¢alismamiz ile benzer 1L-17 ve IL-23 serum seviyeleri ile BASFI [1, 93,

94] ve BASMI [93, 94] arasindaki iliskiyi degerlendiren ¢alismalar mevcuttur.

Diger c¢alismalardan farkli olarak biz bu ¢alismamizda sitokin diizeyleri ile
yasam kalitesi ve entezit indeksi arasindaki iliskiyi de degerlendirdik. Ancak 1L-17 ve
IL-23 serum seviyeleri hastanin yasam kalitesini yansitan ASQoL ve entezit indeksi

olan SPARCC arasinda anlaml1 bir iligki saptamadik.

Anti-TNF alan AS hastalarmin belli kisminda(%30-40)uygun sire ve dozda
tedavi uygulanmasina ragmen hastalik aktivitesinin devam ettigi ve bu yiizden
etiopatogenezde TNF dis1 diger sitokin ve yolaklarin rolii konusunda giderek artan
calismalar rapor edilmeye baglanmistir [99]. Son yillarda yapilan ¢aligmalarla IL-23/IL-
17 yolaginin AS patogenezinde rolii oldugunun gosterilmesi ve TNF blokajinin bu
yolaga etki etmemesi yeni tedavi hedeflerinin gelistirilmesi agisindan IL-23/IL-17
yolaginin 6nemini artirmistir [94, 98].IL-17 ve IL-23 son donemlerde hedef tedavi
molekiilleri agisindan tizerinde en ¢ok c¢alisilan TNF dis1 sitokinlerdir.Bizim
calismamizda da anti-TNF alan AS hastalar1 ile SOAII alan AS hastalarinin serum IL-
17 ve IL-23 diizeyleri arasinda anlamli fark tespit edilmedi. Bununla birlikte calisma
dizaynimizin ¢apraz kesitsel olmasindan dolayr anti-TNF ilaglarin bu sitokinler

Uzerindeki etkisini tedavi dncesi ve tedavi sonrasi degerlendirmedik

Anti-TNF ajanlarin AS hastalarinin klinik ve inflamatuar parametrelerinde
belirgin diizelme saglamasi ve IL-23/IL-17 yolaginin AS patogenezinde &nemli rol
oynadigmin son zamanlarda gosterilmesi, TNF blokajinin IL-23/IL-17 yolag: iizerine

etkisi olup olmadigini diistindiirmiistiir.

Bu konuyla ilgili TNF blokajinin IL-23/IL-17 yolagina etkisini arastiran bir
caligmada, 86 AS hastast ve 47 saglikli kontrol grubu alinmis. AS hastalar
BASDAIskoruna gore aktif (BASDAI>4) ve inaktif (BASDAI<4) olarak iki gruba
ayrilmig. Aktif AS grubuna anti-TNF tedavi, inaktif gruba ise NSAII verilmis.Tedavi
baslangicinda, tedavi sonrasi 12.ve 24. aylarda serum IL-17A ve IL-23 duzeyleri
bakilmis. Sitokin seviyeleri aktif AS grubunda inaktif AS grubuna ve saglikli kontrol
grubuna gore yiiksek bulunmus.Aktif AS grubu anti-TNF tedavi sonrasi tekrar

degerlendirilmis, klinik ve inflamatuar parametrelerde diizelme olmasina ragmen IL-
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17A ve IL-23 seviyelerinde diisme gdzlenmemistir.Bu sonuglarla TNF blokajinin 1L-
23/1L-17 yolaginaetki etmedigi sonucuna vartlmistir.[98].

Benzer sekilde baska bir c¢alismada da AS hastalar1 anti-TNF alan ve
konvansiyonel tedavi alan diye iki gruba ayrilmis ve anti-TNF alan AS hastalar ile
konvansiyonel tedavi alan AS hastalarinin serumlarinda IL-17A ve IL-23 dlzeylerinde

anlamli fark bulunmamistir.[94].
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6. SONUC VE ONERILER

Bu calismayla AS hastalarinda saglikli kontrol grubuna gore serum IL-17 ve IL-
23 seviyelerinin daha yiiksek oldugu ortaya konmustur. Serum IL-17 seviyesi ile
hastalik aktivitesini yansitan ASDAS-ESH ve ASDAS-CRP arasinda pozitif yonde
anlamli korelasyon saptanmistir. Bu sonuglar yakin zamanda yapilmis diger
caligmalarla paralel olarak, IL-17 ve IL-23’Un AS patogenezinde 6nemli rol oynayan
sitokinler oldugunu destekler ve AS tedavisinde Onemli tedavi hedefi olarak
kullanilabilir. Bununla birlikte daha net sonuglara varabilmek igin daha fazla hastanin

dahil edildigi ileri prospektif ¢caligsmalara ihtiya¢ vardir.
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8. EKLER

Ek-1. Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score (ASDAS)

Bel agris1 [0-10]

Sabah tutuklugunun siiresi [0-10]

Hasta global degerlendirme [0-10]

Periferik eklem agri1 ve sislik [0-10]

CRP (mg/L)

ESR (mm/ saat)

ASDAS-CRP

ASDAS-ESR
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Ek-2. Bath Ankilozan Spondilit Hastalik Aktivite indeksi (BASDAI)

Asagidaki sorular1 son bir haftalik durumunuzu g6z oOniinde bulundurarak
cevaplaymniz. Her soruyu 0-10 arasinda derecelendirin. Sizin i¢in en uygun degeri
isaretleyiniz. 0: agr1 ve tutukluk yok, 10: agr1 ve tutukluk ¢ok siddetli.

1. Halsizlik/yorgunluk diizeyinizi genel olarak nasil tanimlarsiniz?

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

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

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

1 saat 2 saat ve iizeri

S1+52+52+53+54+[55456]
BASDAI= 2
5
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Ek-3. BATH ANKILOZAN SPONDILIT FONKSIYONEL INDEKS (BASFI)

Asagidaki aktiviteleri ne 6l¢iide yapabileceginizi gostermek i¢in liitfen asagidaki
cizgiler lizerine isaret koyunuz.(son bir hafta i¢in)

1 Coraplarimizi ( ya da kiilotlu coraplarinizi ) bir baskasmnin yardimi olmadan
giyebiliyor musunuz ?

KOLAY 0 10 IMKANSIZ

2.Yardimci bir ara¢ olmadan yerde duran bir kalemi almak i¢in belinizden asag1 dogru
egilebiliyor musunuz?

KOLAY 0 10 IMKANSIZ

3.Yiiksek bir rafa baskasindan yardim almadan ya da yardimci bir ara¢ olmadan
uzanabiliyor musunuz?

KOLAY 0 10 IMKANSIZ

4 Iskemleden ellerinizi kullanmadan veya yardim almadan kalkabiliyor musunuz?

KOLAY 0 10 IMKANSIZ

5.Yerde sirtiistii yatarken yardim almadan kalkabiliyor musunuz?

KOLAY 0 10 IMKANSIZ

6.Rahatsiz olmadan ayakta 10 dakika desteksiz durabiliyor musunuz?

KOLAY 0 10 IMKANSIZ

7.Her basamaga bir adim atara, merdiven trabzani veya baston kullanmadan 12-15
basamak ¢ikabiliyor musunuz?

KOLAY 0 10 IMKANSIZ

8.Vicudunuzu doéndirmeden omzunuzun Gzerinden bakabiliyor musunuz ?

KOLAY 0 10 IMKANSIZ

9.Fizik tedavi egzersizleri, bahge isleri, spor yababiliyor musunuz?

KOLAY 0 10 IMKANSIZ

10.Evde ya da is yerinde, bir giin i¢indeki tiim aktivitelerinizi yapabiliyor musunuz?

KOLAY 0 10 IMKANSIZ

TOPLAM /10 (BASFi SKOR)
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Ek-4. Bath Ankilozan Spondilit Metroloji iIndeks (BASMI)

0 1 2
Tragus-duvar mesafesi <15cm 15-30 cm >30cm
Lomber fleksiyon >4 cm 2-4 cm <2cm
Servikal rotasyon >70° 20-70° <20°
Lomber lateral fleksiyon | >10 cm 5-10 cm <5cm
Intermalleolar mesafe >100 cm 70-100 cm <70 cm
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Ek-5. Ankilozan Spondilit Yasam Kalitesi Degerlendirme Formu (ASQoL)

Hastaligim gidece@im yerleri kisithyor 1:Evet | 2:Hayir
Bazen icimden aglamak geliyor 1:Evet | 2:Hayir
Giyinmede zorluk ¢ekiyorum 1:Evet | 2:Hayir
Evdeki isleri yapmakta zorlaniyorum 1:Evet | 2:Hayir
Hastaligimdan dolayr uyumak imkansiz 1:Evet | 2:Hayir

Ailem ve arkadaslarimla birlikte etkinliklere katilmam | 1:Evet | 2:Hayir
cok zor oluyor

Her zaman yorgunum 1:Evet | 2:Hayir
Bir is yaparken dinlenmek icin sik sik ara veriyorum 1:Evet | 2:Hayir
Dayamilmaz agrim var 1:Evet | 2:Hayir

Sabahlar1 kendimi toplayip giine baslamam uzun siire | 1:Evet | 2:Hayir
aliyor

Kolayca yoruluyorum 1:Evet | 2:Hayir
Kendimi sik sik engellenmis ve ¢aresiz hissediyorum 1:Evet | 2:Hayir
Her zaman agrim var 1:Evet | 2:Hayir

Hastali@imdan dolayi ¢ok sey kagirdigimi hissediyorum | 1:Evet | 2:Hayir

Sacimi yikamakta zorlaniyorum 1:Evet | 2:Hayir

HastaliZim moralimi bozuyor 1:Evet | 2:Hayir

Hastali@im baskalarinin planlarim1 bozmasindan endise | 1:Evet | 2:Hayir
ediyoru
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Ek-6. Spondyloarthritis Research Consortium of Canada(SPARCC) Enthesitis

Index

Entezis Noktasi Sag Sol

Medial epikondil

Lateral epikondil

Supraspinatus insersiyosu

Trokanter major

Patellanin iist kenari

Patellanin alt kenari

Tuberositas tibia

Asil tendon insersiyosu

Plantar fasia kalkaneal yapisma noktasi
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merkezinde calisti. 30.01.2013 tarihinde Haydarpasa Numune Egitim ve Arastirma
hastanesinde Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Anabilim Dali’ndauzmanlik 6grenimine
baslad1. 24.08.2014 tarihinde Recep Tayyip Erdogan Universitesi Tip Fakiiltesi Fiziksel
Tip ve Rehabilitasyon Anabilim Dali’na gegis yapti ve uzmanlik egitimini halen devam
ettirmektedir. Orta seviyede Ingilizce bilen Aliekber TAYFUN evlidir.
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