T.C.
GANAKKALE ONSEKIiZ MART UNIVERSITESI TIP FAKULTESI

FiZIKSEL TIP VE REHABILITASYON ANABILIM DALI

ANKILOZAN SPONDILITLi HASTALARDA SERUM RESISTIN
DUZEYLERININ TNF-ALFA, HASTALIK AKTIVITESI VE YASAM
KALITESIYLE iLiSKiSI

UZMANLIK TEZi

Dr. BESIR SAHIN INCEER

TEZ DANISMANI
YARD. DOC. DR. YILMAZ SAVAS

CANAKKALE - 2016



T.C.

CANAKKALE ONSEKiZ MART UNIVERSITESI TIP FAKULTESI
FiZIKSEL TIP VE REHABILITASYON ANABILIM DALI

ANKILOZAN SPONDILITLi HASTALARDA SERUM RESISTIN
DUZEYLERINININ TNF-ALFA, HASTALIK AKTIVITESIi VE
YASAM KALITESIYLE iLiSKiSi

UZMANLIK TEZI
Dr. BESIR SAHIN INCEER

TEZ DANISMANI
YARD. DOC. DR. YILMAZ SAVAS

CANAKKALE - 2016

Bu arastirma Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri
Koordinasyon Birimi tarafindan TTU-2016-734 No’ lu proje kodu ile
desteklenmistir.



T.C.
CANAKKALE ONSEKiz MART UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI

Fiziksel Tip Ve Rehabilitasyon uzmanlik egitimi gergevesinde yuratilmis

olan bu galisma, asagidaki juri tarafindan Dr. Besir Sahin Inceer'in Uzmanlik
Tezi olarak kabul edilmistir.

Tez Savunma Tarihi: 29/12/2016

TEZ KONU BASLIGI
Ankilozan spondilitli hastalarda serum resistin diizeylerinin tnf-alfa,

hastalik aktivitesi ve yagam kalitesiyle iliskisi

Tez Danigsmani: Yard. Dog. Dr. Yiimaz SAVAS

Tez Jiirisi Uyeleri:

Adi Soyadi

Imzasi

Dog. Dr. Nilay $ahin
Dog. Dr. Ferhat Gékmen

Yard. Dog. Dr. Yiimaz Savag

Bu tez Anabilim/Bilim Dal Akademik Kurulunca belirlenen yukaridaki jlri

Uyeleri tarafindan uygun gérulmis ve Fakilte Yénetim Kurulunun 0530.!.../20/4 !
tarih ve /A{.../ Q% sayili karariyla kabul edilmistir.




TESEKKURLER

Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Egitim ve Aragtirma Hastanesi
Fiziksel Tip Ve Rehabilitasyon Anabilim DalI’'nda ihtisas egitimim slresince bilgi
ve deneyimlerini benimle paylasan saygideger hocalarim sayin Dog. Dr. Ferhat
Gokmen, Yrd. Dog. Dr. Coskun Zateri ve Yrd. Dog. Dr. Hatice Resorlu’ya

tesekkulrlerimi sunarim.

Asistanlik egitimim sdresince birlikte c¢alismaktan buyuk mutluluk
duydugum, desteklerini hep yanimda hissettigim, yeri geldiginde hocam, yeri
geldiginde agabeyim gibi davranan ve bana nasihatlerde bulunan degerli hocam
ve tez danismanim Yard. Dog. Dr. Yiilmaz Savag’a ¢ok tesekkur ederim.

Uzmanlk tezimi hazirlama surecinde biyokimyasal parametrelerin
degerlendiriimesinde yardimlarini esirgemeyen degerli hocam Yard. Dog. Dr.
Hakan Turkon’e ve istatistiksel verilerin analizinde yardimci olan degerli hocam
Yard. Dog. Dr. Coskun Bakar’a ¢ok tesekkur ederim.

Uzmanlik tezim igin verilerin toplanmasi surecinde yardimci olan degerli
calisma arkadasim Cahide Eltas Koyuncu’ya ¢ok tesekkir ederim.

Birlikte calismaktan keyif aldigim degerli calisma arkadaslarim Dr. Davut
Doéner, Dr. Arif Bilen, Dr. Cagdas Yesil, Dr Serhad Bilim ve Dr Ayse Selcen
Bulut’a ¢cok tesekkir ederim

Tezim igin gerekli harcamalari yaparken bana verdikleri desteklerden
dolayi COMU BAP Koordinasyon Birimi'ne cok tesekkiir ederim.

Her zaman en blylk destekgim olan, zor gunlerimde bile kendimi iyi
hissetmemi saglayan, bu zamana kadar maddi ve manevi bana her zaman
destek olan ve benim bu gunlere gelmemde ¢ok buyuk emekleri olan aileme
sonsuz tesekkurlerimi sunarim.

Tez yazma surecinde hissettigim yogun stresi tamponlayan, sadece
stresli zamanlarimda degil sesini duydugum her an kendimi iyi hissetmemi
saglayan, gelecek giinlerimin igiltisi Oznur Ugak’a ¢ok tesekkiir ederim

Dr. Besir Sahin INCEER
Canakkale, 2017



l. ICINDEKILER
.  OzZET
.  KISALTMALAR
IV. TABLO LIiSTESI
V. SEKIL LISTESI
1. GIRiS VE AMAC
2.  GENEL BILGILER
2.1.Ankilozan Spondilit
2.1.1. Tarihge
2.1.2. Tanim ve Epidemiyoloji
2.1.3. Etyopatogenez
2.1.4. Klinik Ozellikleri
2.1.5. Ankilozan Spondilit Ve SpA’larin siniflandiriimasi
2.1.6. Ankilozan Spondilitte Laboratuar Bulgular
2.1.7. AS’de Hastalik Aktivitesinin Degerlendirmesi Ve Hasta izlemi
2.1.8 Ankilozan Spondilitte Goruntileme Yoéntemleri
2.1.9. Ankilozan Spondilit Ayirici Tanisi
2.1.10. Ankilozan Spondilit Tedavisi
2.2. Resistin
2.2.1 Resistinin Yapisi
2.2.2. Resistin Ve inflamasyon
3. MATERYAL METOD
3.1. Hasta ve Kontrol Grubunun Tanimlanmasi
3.2. Degerlendirme Parametreleri
3.2.1 Agr Duzeyinin
3.2.2 BASDAI Olgimii
3.2.3. ASDAS Degerlendirmesi
3.2.4. BASMI Degerlendirmesi
3.2.5. BASFi Degerlendirmesi
3.2.6. Ankilozan Spondilit Yagam Kalitesi Olgegi
3.2.7 Nottingham Saglik Profili
3.2.8 Beck Depresyon Olgegi
3.2.9 Serum Resistin, TNF-alfa ve CRP Diizeylerinin Olgllmesi

3.3. statistiksel Degerlendirme

23
26
30
31
38
38
39
40
40
41
41
41
42
42
42
43
43
43
43
44



4.

BULGULAR

TARTISMA

SONUC
KAYNAKLAR

45
62
69
73



OZET

Amag¢ : Ankilozan spondilit(AS), eslik eden komorbiditeleri nedeniyle sistemik bir
hastalik olarak kabul edilmektedir. Hastalik tutulum yerine gore yasam Kkalitesini
belirgin olarak kisittamaktadir. Takipte klinikk ve laboratuar parametreler
kullaniimaktadir. En sik kullanilan laboratuar belirtegleri eritrosit sedimantasyon
hizi(ESH) ve C-reaktif proteindir(CRP). Resistin ise, agirlikli olarak monontkleer
fagositer sistemden salinan bir adipokindir. inflamatuar siireclerde diizeylerinin arttig
gosterilmistir. Calismamizda AS hastalarinda serum resistin duzeylerinin  serum
Tumor nekrozis faktor-alfa(TNF-a), hastalik aktivitesi ve yagsam kalitesiyle iligkisinin

arastiriimasi planlandi

Yontem : Calismamizda Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Fiziksel Tip Ve
Rehabilitasyon(FTR) Anabilim Dali poliklinigine Agustos 2015- Agustos 2016 tarihleri
arasinda basvuran, ankilozan spondilit tanisiyla takipli 80 hasta yer aldi. Bu hastalar
39 steroid olmayan antiinflamatuar ilag(SOAII) kullanan ve 41 anti-TNF alfa ilag
kullanan olmak Uzere 2 gruba ayrildi. Ayrica AS olmayan saglikli bireylerden olusan
40 Kisilik kontrol grubu ¢alismaya dahil edildi. Calismaya dahil edilen tim bireylerin
demografik verileri kaydedildi, hastalik aktivite olgekleri(BASDAI, BASFi, BASMi,
ASDAS-ESR, ASDAS-CRP), yasam kalitesi olgekleri(AS-QoL, NHP, BDO)
dolduruldu, serum resistin, TNF-alfa ve CRP dizeyleri dlcildi. Istatistiksel veriler;
SOAII grubu, anti-TNF alfa grubu ve kontrol grubu olarak (iglii karsilastirma ve ayrica
AS’li hasta grubu ve kontrol grubu olarak ikili karsilastirmalar yapilarak elde edildi.

Bulgular : Calismamizda 39 SOAIi kullanan, 41’i anti-TNF alfa kullanan 80 AS
hastasi ve 40 saglkli bireyden olusan toplam 120 birey yer aldi Ug¢ grup
karsilastirildiginda; cinsiyet, VKi ve sigara kullanim &zellikleri agisindan gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu(sirasiyla p degerleri p=0,857, p=0,261
ve p=0,556). Resistin duzeylerinde her U¢ grup ortalamalari arasinda istatistiksel
olarak anlamli farkhlik bulunmamistir(p:0,123). Tnf-alfa ve CRP diizeyleri SOAIi
grubunda ve anti-TNF alfa grubunda kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak
anlaml yiksek saptanmistir(p<0,001). SOAIi kullanan hasta grubunda resistin ile
TNF-alfa ve CRP duzeyleri arasinda orta duzeyli pozitif yonlu(sirasiyla r:0,319 ;
p:0,048 . r:0,489 ; p:0,002), anti-TNF alfa ila¢ kullanan hasta grubunda resistin ile
CRP arasinda orta dizeyli pozitif yonlu iliski( r:0,439 ; p:0,004) ve kontrol grubunda
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ise, resistin ile CRP arasinda orta diuzeyli pozitif yonla iliski saptandi( r:0,364;
p:0,023). ikili karsilastirmada AS’li hasta grubunda resistin ile TNFalfa ve CRP
arasinda orta duzeyli pozitif yonlu iliski saptandi(sirasiyla r:0,290 ; p:0,009 , r:0,436 ;
p<0,001). Resistin diizeyleriyle VAS, BASDAI, BASFi, BASMi, AS-QoL, NHP ve
BDO arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon saptanmadi. SOAIi kullanan
hasta grubunda serum resistin duzeyleri ile ASDAS-ESR arasinda pozitif yonlU orta
duzeyli iligki(r:0,259; p:0,040), anti-TNF alfa ila¢ kullanan hasta grubunda resistin ile
ASDAS-CRP arasinda pozitif yénlii, VKI ile arasinda negatif yonlii orta dizeyli iliski
saptandi(sirasiyla r:0,299; p:0,016; r:-0,285; p:0,028). ikili karsilastirmada AS’li hasta
grubunda resistin ile ASDAS-CRP duzeyi arasinda pozitif yonlu zayif iligki
saptandi(r:0,244; p:0,005)

Sonug: SOAIi kullanan ve anti-TNF alfa kullanan hasta grubunda serum resistin
diizeyi kontrol grubuyla benzer bulundu. SOAIi kullanan grupta serum resistin
dizeyleri ile serum TNF-alfa ve CRP dulzeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
pozitif yonll korelasyon, anti-TNF alfa grubunda da serum resistin dizeyleriyle serum
CRP duzeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif yonlu korelasyon saptandi.
Sadece hasta grubu ve kontrol grubu olarak ikili korelasyon analizinde de AS’li hasta
grubunda serum resistin duzeyleriyle serum TNF-alfa ve CRP duizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli pozitif yénlii korelasyon saptandi. SOAIi grubunda serum
resistin duzeyleriyle ASDAS-ESR duzeyleri arasinda pozitif yonlu korelasyon
saptanirken, anti-TNF alfa grubunda ise serum resistin duzeyleriyle ASDAS-CRP
dlzeyleri arasinda pozitif yonli korelasyon saptandi. Bu sonugclar; hastalar tedavi
altinda olmalarina ragmen AS’li hastalarda serum resistin dizeylerinin TNF-alfa, CRP

ve hastalik aktivitesi ile iligkili oldugunu gostermigtir.

Anahtar Kelimeler: ankilozan spondilit, resistin, asdas-crp, tnf-alfa, yagsam
kalitesi
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ABSTRACT

Objectives: The Ankylosing spondylitis(AS) is considered as a systemic disease
because of concomittant comorbidities. This disease can badly effect quality of life
according to involved site of body. Follow-up of it is made by clinical and laboratory
parameters. The most commonly used laboratory parameters are erythrocyte
sedimetation rate(ESR) and C-reactive protein(CRP). Resistin is an adipokine which
almost always secreted from mononuclear fagositary system. Level of resistin has
been shown to increase in inflammatory processes. In our study, we aimed to search
for relationship between serum resistin levels and tumor necrosis factor-alpha(TNF-

a), disease activity, and quality of life in AS patients.

Methods: Eighty ankylosing spondylitis patients enrolled in our study who had been
admitted to d epartment of Physical Medicine and Rehabilitation(PMR) Clinic at
Canakkale Onsekiz Mart University Hospital between August 2015 and August 2016.
All patients were divided into two groups as 39 nonsteroid anfiinflammatory drug
(NSAIID) using group and 41 anti-TNF alpha using group. There was also control
group formed by 40 healthy controls who have no AS. Demographic data of all
participants were recorded, and then disease activity measures(BASDAI, BASFI,
BASMI, ASDAS-ESR, ASDAS-CRP), quality of life measures (AS-QoL, NHP, BDI)
were calculated and serum resistin, TNF-alpha and CRP levels were measured.
Statistical analyses were done comparing both between three groups (NSAID group,
anti-TNF alpha group, control group) and also between two groups (AS group and

control healthy group)

Results: There were 120 participants enrolled in our study composed of NSAID
using 39 patients, anti-TNF alpha using 41 patients, and healthy 40 control patients.
When we compare between three groups, there were no statistically significant
differrences in sex, BMI, and smoking usage parameters (p values in order of
p=0,857, p=0,261 ve p=0,556). There was no statistically significant difference
between mean values in three groups for resistin levels(p:0,123). TNF-alpha and
CRP levels were statistically significantly elevated in NSAID and anti-TNF alpha
groups compared to control group(both p<0,001). There was moderate positive
correlation between resistin and TNF-alpha, CRP levels in NSAID using group (in
order of r:0,319 ; p:0,048 . r:0,489 ; p:0,002). There was moderate positive
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correlation between resistin and CRP levels in anti-TNF alpha using group( r:0,439 ;
p:0,004) and also there was moderate positive correlation between resistin and CRP
levels in control group( r:0,364; p:0,023). There was moderate positive correlation
between resistin levels and TNF alpha, CRP in two group comparisons for AS group
(in order of r:0,290 ; p:0,009 , r:0,436 ; p<0,001). However, there was no statistically
significant correlation between resistin levels and VAS, BASDAI, BASFI, BASMI, ,
AS-QoL, NHP, and BDI. There was moderate positive correlation between serum
resistin levels and ASDAS-ESR in NSAID using group(r:0,259; p:0,040), there was
moderate positive correlation between resistin and ASDAS-CRP and moderate
negative correlation between resistin and BMI in anti-TNF alpha using group (in order
of r:0,299; p:0,016; r:-0,285; p:0,028). In two group comparisons, there was weak
positive correlation between resistin and ASDAS-CRP levels for AS group(r:0,244;
p:0,005).

Conclusion: Serum resistin levels were similar in both NSAID using group and anti-
TNF alpha using group compared to control group. There was statistically significant
positive correlation between serum resistin levels and serum TNF-alpha, and CRP
levels in NSAID using group, and also similarly between serum resistin levels and
CRP levels in anti-TNF alpha using group. In two group comparisons, there was
statistically significant positive correlation between serum resistin levels and TNF-
alpha, CRP levels for AS group. There was positive correlation between serum
resistin levels and ASDAS-ESR levels in NSAID using group, but similar correlation
was found between serum resistin levels and ASDAS-CRP levels in anti-TNF alpha

using group.

These results showed that serum resistin levels are related to TNF-alpha, CRP, and
disease activity in AS patients although they were under treatment effect.

Key words: Ankylosing spondylitis, Resistin, ASDAS-CRP, TNF-alpha, Quality of

life.
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1. GIRIS ve AMAG

Ankilozan Spondilit(AS) spondiloartropati(SpA) konseptinin prototipidir.
AS etyolojisi bilinmeyen, geng¢ yasta baslayip, daha ¢ok erkeklerde gorulen,
kronik, progresif, multisistemik ve inflamatuar romatizmal bir hastaliktir(1, 2). En
sik tutulum sakroiliak eklemde olup, vertebralar ve kdk eklemler(kalga ve omuz)
de siklikla tutulmaktadir. Periferik eklem tutulumu ise daha az oranda
gorulmektedir(3). Ligamentdz yapilarin kemige yapisma yerleri olan entezis
bdlgelerinde inflamasyon olusur. Entezis bolgelerinde inflamasyonu takiben yeni

kemik olusumu ve kemik kdpriler olugsumu goraltr (4).

Hastaligin  etyolojisi ve patofizyolojisi henliz tam olarak
anlasilamamigtir. Ancak genetik yatkinhgr olan kigilerde (6zellikle HLA-B27 ile
olan iligkisi) gevresel faktorlerin tetikledigi immun reaksiyonlar sonucu hastahgin
gelistigi bildiriimigstir (5). AS’li hastalarin sakroiliak eklem biyopsilerinde TNF-alfa
dizeyinin yuksek oldugu saptanmistir. TNF-alfa blokeri tedavisiyle AS’de klinik
ve laboratuar olarak iyilesme saglanmasi, TNF-alfanin hastalik patogenezinde

onemli rolu oldugunu gostermistir(6).

Son zamanlarda kesfedilen Resistin; sisteinden zengin sekretuar
protein ailesinin bir Uyesi olan, 12,5 kilodalton(kDa) agirhginda bir
adipokindir(7). Resistin ilk kesfedildigi donemde PPAR-gamma tarafindan
salinimi reglle edilerek adipoz dokudan salinan bir polipeptid olarak
bilinmekteydi(8). Ancak son yapilan c¢alismalar; resistin saliniminin
mononukleer fagositer sistemde, makrofajlarda, dalakta ve kemik iligi
hicrelerinde adipoz dokudan daha fazla oranda oldugunu goéstermistir. Ayrica
calismalar; periferal mononukleer hicrelerdeki resistin gen ekspresyonunun
TNF-alfa, IL-6 ve IL-1 gibi proinflamatuar sitokinler tarafindan artirildigini

gostermistir(9).

Sonug olarak serum resistin duzeyleri inflamasyonda etkilenmekte ve
yapilan calismalar bunu desteklemektedir. Biz calismamizda kronik inflamatuar

romatizmal bir hastalik olan ankilozan spondilit tanili hastalarda serum resistin



duzeylerini belirlemeyi ve serum resistin duzeylerinin bu hastaliktaki klinik
hastalik aktivitesi 6lgekleri olan Bath Ankilozan spondilit Hastalik Aktivite indeksi
(BASDAI), Ankilozan spondilit hastalik aktivite skoru-CRP(ASDAS-CRP), Bath
Ankilozan spondilit metroloji indeksi (BASMI) ve Bath AS fonksiyonel indeksi
(BASFI) ile iligkisini degerlendirmeyi amagcladik. Ayrica; serum resistin
duzeylerinin AS’li hastalarda yasam kalitesi ile iligkisinin degerlendiriimesi
amaciyla ankilozan spondilit yasam kalitesi 6l¢edi(AS-QoL), Nottingham Saglik
ProfiliNSP) ve Beck Depresyon Olgegi(BDO) ile iligkisini degerlendirmeyi
planladik. Son olarak; laboratuar parametreleri olarak CRP ve TNF-alfa
duzeylerinin AS’li hastalarda serum resistin duzeyleri ile iligkisini

degerlendirmeyi amacladik.



2. GENEL BILGILER
2.1. Ankilozan spondilit
2.1.1 Tarihge

Misir mumyalariyla yapilan paleopatolojik ¢alismalarda AS’nin insanhdi heniz
antik caglarda etkiledigi gdzlenmistir(10). Ancak hastaligin ilk tarihi
tanimlamasina 1559 yilinda Realdo Colombo’nun ‘De Re Anatomica’ isimli
kitabinda, iki iskelet Uzerinde AS’nin tipik iskelet bulgularinin anlatildigina
rastlanmaktadir(11). Colombo’nun tanimindan yaklasik 100 yil sonra 1695’te
irlanda’li doktor Bernard Connor; omurgada acilanma, ilium, iskium, 5. Lomber
vertebra, 10. Torasik vertebra, 5 sag ile 3 sol kostada fuzyon saptanan,
omurgadaki edilmenin hastada hareketi ve solunum fonksiyonlarini kisitladigi

bir insan iskeletini rapor etmistir(12).

Tarihsel suregte 1800’IU yillara kadar hastaligin tanimlanmasina iliskin baska
raporlara rastlanmamaktadir. 1800’l0 yillardan sonra ise birgok hekim AS ile
ilgili tanimlamalar yapmig ancak gunumuze en buyuk katki Von Bechterew’in
tanimlamasiyla olmustur(13). Almanya’da hala Bechterew hastaligi olarak
sikhkla kullaniimaktadir. Bilimle tibbin gelismesi ve 1895 yilinda rontgenin kegfi
ile AS konsepti evrimsel bir sirece girmistir. Ancak 1920 baslarina kadar X
Isinlar hastaligin tanimlanmasinda ve tedavi yonetiminde kullaniimamistir.
Hastaligin rontgenografik bulgulari (sakroiliit, sindezmofit) 1930’lardan sonra

Krebs, Scott, Forestier ve Robert tarafindan gosterilmistir(14, 15).

1900°’l0 yillarin ortasinda AS ile psoriatik artrit(PsA), reaktif artrit(ReA) ve
enteropatik artrit arasindaki iligki ortaya ¢ikarildi. Sonug olarak spondiloartropati
konsepti (AS, ReA, PsA, Juvenil baslangigl SpA ve enteropatik artrit) Moll ve

arkadaglar tarafindan romatoid artritten ayri bir hastalik olarak tanimlandi(16).



1991 wyilinda Avrupa Spondiloartropati Calisma  Grubu (Europan
Spondyloarthropathy Study Group; ESSG) andiferansiye
spondiloartropati(undifferantiated forms of SpA; uSpA)yi ekleyerek grubu
modifiye etti(17).

2.1.2. Tanim ve epidemiyoloji
2.1.2.1 Baslangig yas!i

AS genellikle hayatin ikinci ya da Ugluncl dekadinda ortaya ¢ikmaktadir(18).
Yapilan bir ¢caligmada 3000 Alman hasta degerlendiriimis ve ilk spondilitik
belirtinin hastalarin %4’Gnde 15 yas altinda, %89’'unda 15-40 yas arasinda ve
geri kalan %6’sinda 40 yasindan sonra goruldugu saptanmistir(19). Alman
romatoloji veritabani analiz edildiginde hastaligin ortalama baslangi¢ yasi 28.3
olarak saptanmistir(20). Juvenil baslangicli AS’de periferik eklem tutulumu
erigskin baslangigh AS’den daha sik gorulmektedir(18). Erken yasta baslayan
AS’de kalca tutulumu ve kalga artroplasti sikligi erigkin baslangicli AS’ye gore
daha sik gortlmektedir(20).

2.1.2.2. Cinsiyet

AS, erkeklerde kadinlara gore 2 ya da 3 kat daha sik gorulmektedir(21). Oranlar
cografi bolgeler arasinda farkh dagilimlar gostermekle beraber AS
populasyonunun %65-80’ini erkekler olugturmaktadir. Almanya romatoloji veri
tabaninda % 68.9(21), Fransa’da yapilan bir galismada %78.3(22) olarak
saptanmigtir. Hastalik paterni cinsiyetler arasinda da farkhlik goéstermektedir.
Erkeklerde en sik etkilenen bdlgeler pelvis ile omurga olup; gégus duvari, kalga,
omuz ve ayak eklemleri etkilenebilmektedir. Kadinlarda ise omurga etkilenimi
daha seyrektir. Diz, el bilegi, ayak bilegi, kalca ve pelviste belirtiler daha sik
goOrulmektedir(23, 24). Daha geng yaslarda goérilen AS vakalarinda; kalga ve
periferik eklem tutulumuna rastlanma sikligi artmaktadir. Hastalik erkeklerde

daha progresif ve ciddi bir seyir gdstermektedir(25).



2.1.2.3. Prevalans

SpA grubu hastaliklarin populasyondaki prevalansi %1.9 olarak saptanmigtir.
AS’nin prevalansi ise genis bir cografi varyasyon gostermektedir. Genel olarak
toplumlarda HLA B27 ile SpA prevalansi arasinda korelasyon bulunmaktadir.
AS prevalansi Norveg'te %1.1-1.4 olarak saptanmigtir(26). AS sikligina dair
Yunanistan’da yapilan guncel bir calismada AS prevalansi %0.29 olarak
saptanmistir(27).Turkiye’de izmir bolgesinde yapilan epidemiyolojik bir
arastirmada ise; SpA prevalansi %1.05, AS prevalansi % 0.49 olarak

bulunmustur(28).

AS’nin major histokompatibilite(MHC) genlerinden HLA-B27 ile iliskisi net bir
sekilde gosterilmistir. HLA-B27 pozitifligi genel populasyonda %7-8, AS’ i
bireylerde %90-95 ve diger spondiloartropati grubu hastaliklarda ise %50-75
oraninda tespit edilmistir(29). HLA-B27 prevalansinin yiksek oranda saptandigi
Kuzey Avrupa Ulkeleri, Latin Amerika Ulkeleri, Asya Ulkeleri ve Hindistan’da AS
ile guclu iligski saptanmistir(25). Bati Avrupa ve Kuzey Amerika’'ya kiyasla
Sahra-alti Afrika’da HLA-B27 prevalansi dusuk saptanmis ve buradaki AS
hastalarinin gcogunda HLA-B27 negatif bulunmustur. Yine bu hastalarda AS ge¢
baslangic goéstermekte, Uveit daha nadir ve hastaligin daha selim bir gidisat
izledigi g6zlenmistir(30). Turkiye’de yapilan ve HLA-B27 ile AS iliskisini
arastiran bir calismada HLA-B27 %70 oraninda pozitif saptanmis ve
beklenenden dusik oldugu goérulmastir. Ayni galismada HLA-B27 pozitif
hastalarin daha geng¢ baslangicli, Gveitin daha sik, ilk belirtiden taniya kadar

gecen surenin bu hastalarda daha kisa oldugu gozlenmistir(31).

AS sikligiyla ilgili Cin’de yapilan bir calismada; 16 yas Uzeri populasyonda AS
prevalansi % 0,253 ve aksiyel SpA’ll hastalarda HLA-B27 pozitifligi % 83.7

olarak bulunmustur(32).

izlanda’da tim AS hastalarinin soyagacinin izlendigi bir arastirmada; hastaliga
yakalanma anlaminda goérece risk 1., 2. ve 3. Derece akrabalarda sirasiyla
75.5, 20.2 ve 3.5 olarak saptanmig, 4. Derece akrabalarda bu risk 1.04’e
dusmus ve istatistiki degerini kaybetmistir(33).



AS epidemiyolojisine yonelik yapilan arastirmalarda sonuglar genetik faktorlerle
paralel seyretmis ancak gevresel faktorlerle bu dizeyde gdsterilmis bir iliski tam
olarak saptanmamistir. Bu arastirmalarin sonucu; c¢alismalarin yapildigi
cografyaya, toplumsal yapiya, c¢alismanin sekline ve kullanilan siniflama
kriterlerine gore farkh sonuclar verecektir(34). SpA’larin siniflandirilmasi igin
1984 Modifiye New York Kiriterleri, Amor Kriterleri ve ESSG kriterleri
gelistirilmistir(17, 35, 36). Bu siniflama kriterlerine periferik ve aksiyel SpA klinik
Ozellikleri dahil edilmis, hem de kronik radyolojik progresyondan 6nce hastaligin
tespit edilmesine yonelik kriterler ortaya atilmistir. Son olarak geligtiriien ASAS
(The Assessment of SpondyloArthritis international Society ; ASAS) kriterlerinde
sadece aksiyel SpA icin siniflandirma kriterleri mevcut olup, perifeik SpA igin
arastirmalar sirmektedir. Bu siniflama kriterlerinde erken SpA igin tanisal
kolaylk saglamasi amaciyla Manyetik Rezonans Goruntuleme(MRG) bulgulari
kriterlere dahil edilmigtir(37).

2.1.3. Etyopatogenez

AS’nin etyolojisi net olarak anlasilamamistir. HLA-B27 ile yakin iligki, akut faz
reaktanlarinda ve serum IgA seviyelerinde artigs One surulen baslica
mekanizmalardir(40). Hastaliga neden olabilecek tek bir ajan gdsterilememis
olup, ReA ve inflamatuar barsak hastaliklari(iBH) ile iliskisi hastalik gelisiminde

enterik patojenlerin rolint desteklemektedir(38, 39).

2.1.3.1 Genetik

AS’nin iyi anlasilmis bir genetik yapisi vardir. Yapilan iki buylk ikiz
calismasinda tek yumurta ikizlerinde %63, ¢ift yumurta ikizlerinde %13’ltk bir
kimelenme saptanmistir. Genetik zemine bagli hastaligin ortaya ¢ikma riski
yaklagik %90 olarak tahmin edilmektedir(40, 41).

AS ve HLA-B27 iliskisi ilk kez 1973'te tanimlanmig olup, hastalarin yaklagik
%90-95'inde HLA-B27 pozitiftir. HLA-B27 pozitif kisilerin ancak %9%’inde AS
gelismektedir. Bu durum altta yatan baska mekanizmalar oldugunu

dusundurmektedir. Hastaligin genetik yapisinin Ugte birinden daha azindan



HLA-B27 sorumludur. Seropozitif birinci derece yakini olmayan HLA-B27 pozitif
kisilerde, AS gelisme riski %5 kadardir. Ancak kisinin birinci derece AS’li yakini
var ise hastalik gelisme riski 5-16 kat artmaktadir(42). Yapilan iki buyuk insan
genom calismasinda AS igin risk tasiyan 6 gen lokusu daha saptanmistir.
Bunlar  endoplazmik retikulum aminopeptidaz-1(ERAP1), interlokin-23
reseptor(IL-23R), antraks toksin reseptor 2(ANTXR2), interlokin-1 reseptor tip
2(IL-1R2) ve kodlanmis 2 tane gen sekansidir(43).

2.1.3.2. HLA-B27’nin yapisi

Human I6kosit Antijen(HLA); nakledilen doku ya da organin reddine neden olan
alloantijenler olarak tanimlanmaktadir. Bunlar yabanci dokularla organizmanin
kendine ait dokulari ayirt etmesine yarayan polimorfik gen Urunleridir ve major
histokompatibilite kompleksi(MHC) ile aynidir. MHC; nakledilen dokularin reddi
veya kabullyle beraber organizmaya disaridan giren antijenlere Kkarsi
organizmanin  vereceQi yanitta Uretilecek maddelerin  sentezi ve
salgilanmasindan sorumludur. MHC genleri sinif 1 ve sinif 2 olarak
ayrilmaktadir(44).

HLA-B27 sinif 1 MHC molekulidir ve antijenin (virus, bakteri ve parazit gibi
intrasellller mikroorganizmalar) CD8 + T hucrelerine sunumundan sorumludur.
MHC-1 molekilu alfa-1, alfa-2 ve alfa-3 domaini ve alfa-3 domainine non-

kovalan baglarla bagl beta-2 mikroglobulinden olugsmaktadir(45)(sekil-1).



Sekil-1: Sinif 1 MHC molekuliiniin sematik ¢izimi ve kristal yapi modeli
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HLA-B27’'nin alt tipleri mevcut olup hastalikla iligkileri net olarak
anlasilamamigtir. Bilinen 82 HLA-B27 alt tipi mevcuttur(46). HLA-B*27:05
dinyada tim popdulasyonlarda gorilen ve AS’li hastalarda en sik rastlanan alt
tiptir. HLA-B*27:05'in en eski alt tip olduguna ve diger alt tiplerin nokta
mutasyonla(B*27:03), resiprokal rekombinasyonla (B*27:07, B*27:09) ve gen
konversiyonuyla (B*27:01, B*27:02, B*27:04, B*27:06) HLA-B*27:05’ten turedigi
dusunulmektedir. Etnik gocler ve genetik degisimi takibpen HLA-B27 U¢ yola
evrilmistir. ik patern alfa-1 domainde aminoasit degisimidir. Bu paternde en sik
HLA-B*27:02 ile HLA-B*27:03 bulunmaktadir ve Afrika, Orta dogu, Avrupa’da
rastlanmaktadir. ikinci paternde alfa-1 domainin sabit bélgesinde ve alfa-2
domainin degisken bolgesinin degisimi olup HLA-B*27:04 bu paternin en sik
gorulen alt tipidir. Bu degisimle ortaya ¢ikan subtipler en sik Cin, Tayvan ve
Kore'de gorulmektedir. Uglincli patern en sik Yunanistan, Turkiye'de
gorulmekte ve en sik gorulen alt tipi HLA-B*27:07 olup HLA-B*27:05 ile ayni
alfa-1 domaine sahiptir(47).

llging olarak tim HLA-B27 tipleri AS ile iligkili degildir. En sik iligkisi saptanan alt
tipler B*27:05’'e ek olarak B*27:01, B*27:02, B*27:03, B*27:04, B*27:10,



B*27:13, B*27:14, B*27:15 oldugu gorulmuastur(48). Bunlara zit olarak HLA-
B*27:06 ve HLA-B*27:09'un AS gelisiminden koruyucu rolu olabilecegi
gosterilmistir(49, 50). HLA-B27 ile hastalik patogenezi arasindaki iliski net
olarak saptanamamasina karsin basta molekiler benzerlik hipotezi olmak Gzere
ortaya bazi teoriler atilmigtir.

Molekuler benzerlik ile artritojenik peptid hipotezine gore yabanci ve self(6z)
doku arasindaki benzerlik; T hucrelerinin sitotoksik reaksiyonu tetiklemesine ve
self dokularin yikimina yol agar(51). Klebsiella pnédmonia enfeksiyonu sonrasi
imman sistemin self antijenleri hedef olarak algilamasi, Yersinia ve
Salmonella’nin bakteriyel protein yapisinin HLA-B27 ie benzer yapiya sahip
olmasi; artritojenik peptid ve molekuler benzerlik hipotezini
desteklemektedir(52).

Diger patogenetik mekanizmalar; katlanmamis protein yaniti teorisi, serbest agir
zincir dimerleninin olusumu ve dogal immunite reseptorleri ile etkilesimin AS

gelisimine katkida bulunmasidir(53).

2.1.3.3. MHC Disi1 Genler Ve AS iligkisi

Son yillarda HLA-B27’ye ilaveten AS ile iligkisi saptanan genler ve hastaliga

neden olduklari olasi mekanizmalar tabloda gdsterilmistir(tablo-1)(54)



Tablo 1: MHC digi AS ile iligkili genler ve patogenezde olasi mekanizmalar

Gen Lokus | Kesin/olasi | Mekanizma
HLA-B27 | 6p21 Kesin Bilinmiyor
ERAP1 5915 Kesin MHC-1’e sunumdan dnce peptid

diizenlenmesini etkiler

IL23R 1p31 Kesin Th17 farklilagmasina yardim eder
2p15 Kesin bilinmiyor

IL1IR2 2911 Olasi II-1 sitokin yanitini etkiler

ANTXR2 | 4921 Olasi Bilinmiyor

TRADD 16922 | Olasi TNF sinyalini etkiler

TNFSF15 | 9932 Olasi Th17 farklilagmasina yardim eder

CARD9 9q34 Olasi Th17 farklilagmasina yardim eder

TNFR1 12p13 | Olasi TNF sinyalini etkiler, Th17

farklilagsmasina yardim eder

2.1.3.4. Patogenez

Ankilozan spondilitte en yaygin enflamasyon gorulen bolgeler; sakroiliak eklem,
entezis bolgeleri, vertebra korpuslarinin intervertebral disklere komsu bolgeleri,
periferik eklemlerin sinovyumu, gastrointestinal sistem ve gozdur. Erken
sakroiliitte miksoid gorunuglu kemik iligi, sonrasinda granulasyon dokusu
olusumu ve sinovit s6z konusudur(55). CD4+T hucrelerine makrofajlar,

proliferasyon yapici fibroblastlar ve neovaskularizasyon eslik eder. Asiri TNF-
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alfa ve Transforming growth factor-beta(TGF-B) mRNA yapimi goraltr(56).
Erozyona ugramis kemigin yenilenmesiyle kemik kopruler ortaya c¢ikarak
ankilozla sonuglanir(56).

Anulus fibrosus yapisma bdlgelerinde de ayni patolojik sireg igler; erozyonu
takiben anulus fibrosus ve cgevre ligamanlarin kemiklesmesiyle sindesmofitler
olusur. Hastaligin ileri evrelerinde kalga ve omuz gibi diartroidal eklemlerde de
kemik kdpruler olusabilir(57).

Sakroiliak eklem tutulumu ilk iliak kanattan eklemin sinovyum igeren alt
bdlgesinden baglar ve kemik iligi 6demi en erken bulgusudur. Erozyonla
beraber o6nce eklem araliginda genigsleme, subkondral skleroz ve yadgli
dejenerasyon olusur. Bu sireci takiben sindesmofit olusumu ve ankiloz
gelisir(58).

2.1.4. Kilinik Ozellikleri

2.1.4.1. iskelet Tutulumu

2.1.4.1.1. Omurga Tutulumu

Ankilozan spondilitin en o6nemli klinik bulgusu inflamatuar bel agrisidir;
genellikle ge¢ adolesan donemde ve geng erigkinlikte baglar, 40 yasindan sonra
baslangi¢c nadirdir. Genel populasyonda bel agrisi sik goérulen bir bulgu
oldugundan, mekanik bel agrisindan ayirmak onemlidir. AS’deki bel agrisi;
gluteal bdlgede hissedilen, kalcalar Uzerinde gezici Ozellik gdsteren, sinsi
baslangicl ve kint karakterli olup, tek tarafli baglangic gosterebilir. Baslangicta
aralikli olan agri, zamanla kalici hale gelir ve iki tarafli hissedilir. Agrinin
gecenin ikinci yarisinda ve sabaha kargi kotllesmesi tipik olup, sabahlari 30
dakikadan uzun suren tutukluk oykude en degerli bulgulardandir. Agrinin
karakteristik ~ Ozelligi; istirahatte  kotulesme ve  egzersizle iyilesme
gOstermesidir(59). Kronik bel agrisi ve tutukluk sonucu olugsan yorgunluk énemli
bir sikayet olabilir ve bunlara bagli ortaya ¢ikan uyku problemleri ile yorgunlukta

da artig gorilebilir(4). Omurgada etkilenen diger yapilar; simfisis pubisin
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ligamentoz yapilari, intervertebral diskler, interspin6z ve paravertebral
ligamentlerin yapigsma yerleri, kostovertebral eklemler ve manubriosternal
eklemdir. Hastaligin ilerleyen dénemlerinde omurganin ankilozu sonucu lomber
lordozda kayip, dorsal kifozda artis ve gogus ekspansiyonunda kisitlanma

ortaya ¢ikar(60).

2.1.4.1.2. Periferik Eklemler

AS tanili hastalarda en sik tutulan periferik eklemler; kalga ve omuz gibi kok
eklemler olup, hastalarin yaklasik yarisinda bu eklemlerde etkilenme olur(61).
Kalgca ekleminde ileri derece o6zlrllilige varacak dizeyde tutulum olabilir,
beraberinde fleksiyon kontraktlrli goérulebilir. Kok eklemler disinda diz, ayak
bilegi, metatarsofalanjial eklemler ve temporomandibular eklem tutulabilir(62).
Ust ekstremite tutulumu omuz disinda nadiren gérilir. Periferik eklem tutulum
paterni kronik oligoartikuler ve tekrarlayici olup, erken donemde tutulum varhgi

kotl prognostik belirteglerdendir(59).

2.1.4.1.3. Osteoporoz

AS hastalarinin yarisinda osteoporoz gorilmektedir; ancak nedeni hentliz
aydinlatilamamistir. Hastalik aktivitesine bagh azalmis mobilite, sistemik
sitokinlerin inflamatuar etkisi, kullanilan ilaglar sorumlu tutulmaktadir(63).
Osteoporoz oOzellikle uzun sureli AS tanili, aktif hastaligi olanlarda gorulir ve
vertebral kirikla sonuglanabilir. AS hastalarinda osteoporoz degerlendirmesi
sindesmofitlerin varhdi ve ligaman kalsifikasyonlarinin élgim alani icerisine

girmesi nedeniyle zor olmaktadir(60).
2.1.4.1.4. Spondilodiskit
AS’de torakal ve lomber omurgada gorulen spondilodiskit Andersen lezyonu

olarak tanimlanir. Etkilenen bolgeye gore direncli agriya neden olabilecegi gibi

asemptomatik de seyredebilir(64).
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2.1.4.2. iskelet Disi Tutulum

2.1.4.2.1. Sistemik Bulgular

AS’de en Onemli sistemik bulgular; halsizlik, yorgunluk, istahsizlik, ates ve
yasam Kkalitesinde azalmadir. Ozellikle erken baslangicli hastalikta, sistemik
bulgular daha fazla gértlmekte ve kisinin glinlik yasam aktivitelerini daha fazla
etkilemektedir(60).

2.1.4.2.2. Goz Bulgulari

Akut anterior (veit(AAU) AS'nin en sik gorilen ekstraartikiiler bulgusu olup,
%20-30 oraninda rastlanmaktadir. AAU’lerin yarisindan fazlasinda HLA-B27
pozitif olarak saptanmistir. Prognozu ve tedaviye yaniti iyidir(65). Klinikte ani
baslayan agri, gézde kizariklik, gormede bulaniklik, gdzde yasarma, fotofobi ve

miyosis vardir. Atak genellikle unilateraldir(66).

2.1.4.2.3. Kardiyak Bulgular

AS’nin kardiyak bulgulari genellikle hastaligin ileri evrelerinde gorulmektedir.
Aortit, ileti anormallikleri ve kalp kapak tutulumu en sik gorulen kardiyak
tutulumlardir. Kardiyak tutulum sikligi yaklasik %9’dur(67). Perikardit, mitral
kapak yetmezligi ve kardiyomiyopati daha az goérulen tutulumlardir. Kardiyak

tutulumlu hastalarin gogunda HLA-B27 pozitiftir(64).

2.1.4.2.4. Pulmoner Bulgular

Akciger tutulumu %1’den daha azdir. En sik gorulen tutulumlar; apikal lopta
fibrosis ve plevral kalinlasmadir. Okstiriik ve nefes darligi, nadiren de hemoptizi

en sik klinik bulgudur(62). Bu durum tuberkilozu dusundurebilir. Apikal lobun

fibrosisi on bes yilldan daha uzun hastalik maruziyeti sonrasinda gorulir.
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Nadiren hastaligin ilk bulgusu olarak kargilagiimaktadir(60). Kavitelerin
bakteriler ya da aspergillusla enfeksiyonu digsinda semptom gorulmez. Diger bir
tutulum paterni restriktif akciger hastaligi olup torakal ankiloz ve kostovertebral
eklemlerin fizyonu sonucu goérilmektedir(68).

Son yillarda yuksek rezolusyonlu bilgisayarli tomografinin(HRCT) kullanima
girmesiyle akciger tutulumunun beklenenden daha yuksek oldugu
saptanmistir(69). Yapilan bir ¢alismada 26 AS hastasinin 19’unda HRCT’de
akciger tutulumu saptanmis, bu hastalarin sadece dérdiinde direk grafi bulgulari
gOrulmustur(70). HRCT'de en sik gorilen bulgular bronsial kalinlagsma ve lineer

opasitelerdir(69).

2.1.4.2.5. Renal Bulgular

En sik bobrek tutulumu sekonder amiloidozdur. Daha az siklikla immin
Globulin-A(IgA) nefropatisi, Steroid olmayan antiinflamatuar ilag(SOAIi)
kullanimina bagh nefropati ve glomerulonefrittir. Amiloidoz; uzun slreli hastalik
maruziyeti, ESH yuksekligi ve periferik eklem tutulumu olan hastalarda daha
sik gorular(71). IgA nefropatisinin hastaligin bir parcasi oldugu ve ayni
patogenetik slrece sahip oldugu bilinmekte, klinikte hematuri, proteinuri ve

serum IgA dizeylerinde artis gorilmektedir(72).

2.1.4.2.6. Norolojik Bulgular

AS’ de norolojik bulgular atlantoaksiyel subluksasyon, spinal kiriklar ve kauda
ekuina sendromuna bagh ortaya c¢ikar. Spinal kiriklar daha ¢ok C5, C6 ve C7
dizeyinde gorulur ve mortalitesi yuksektir(73).

Atlantoaksiyel subluksasyon %2 oraninda gorulir. Anterior ve posterior
longitudinal ligamentlerdeki ossifikasyon, inflamatuar lezyonlar ve fiziksel stres
subluksasyona neden olan faktorlerdir(74).

Kauda ekuina sendromu AS’nin geg¢ bir komplikasyonudur. Alt ekstremitelerde
duysal kayip, motor kayip, reflekslerde azalma ve sfinkter tutulumu goruilebilir.

Araknoidite bagli sinir hasari nedeniyle olustugu one surulmektedir(75).
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2.1.4.2.7. Gastrointestinal Bulgular

AS tanih hastalarin yaklasik 2/3’Gnde endoskopik ya da histolojik olarak
gosterilen subklinik gastrointestinal tutulum go6zlenmektedir. Ayrica AS
hastalarinin %5-10'u iIBH ile iligkili bulunmustur. Bununla beraber barsak
belirtisi olmayan hastalarda ileokolonoskopi endike degildir. Subklinik intestinal

inflamasyonu olan hastalarin ¢ok azinda iBH gelismektedir(76).

2.1.4.2.8. Genitouruner Sistem Bulgular
Yapilan bir c¢alismada AS’ |I|i hastalarda varikosel sikhginda artis
gorulmustlr(77). Sekstel disfonksiyon ise AS’nin sabah tutuklugu ile

iliskilendirilen genitouriner sistem belirtisidir(60) .

2.1.5. Ankilozan Spondilit Ve SpA’larin Siniflandirilasi

Spondiloartropati grubu hastaliklar AS, ReA, PsA, inflamatuar barsak
hastaliklari iligkili artrit ve USpA’dan olugsmaktadir(78). Ortak patofizyolojik,
genetik, klinik ve radyolojik bulgular icermektedir. Hepsinin ortak klinik bulgusu;
kronik inflamatuar bel agrisidir(79).

SpA’lar baskin olan klinik belirtiye gére aksiyel SpA ya da periferik SpA olarak
siniflandinimaktadir. Aksiyel SpA’da sakroiliak eklem ve omurga tutulumu
gorulurken, periferik SpA’da artrit, entezit ve daktilit gorulmektedir(78).

SpA grubu hastaliklarin en sik goruleni AS’dir ve radyografik sakroiliit AS igin
tanisal bir bulgu olup Modifye New York kriterlerinde(tablo-2) yer almaktadir
(35). Modifiye New York Kriterleri bilateral evre-2 ya da unilateral evre 3-4
sakroilitin varhgini gerektirir. Bu kriterler yerlesmis hastalik igin tanisal ancak
erken hastalik tanisinda yetersizdir(78). Clnku, inflamatuar bel agrisi(iBA) olan
hastalarda AS icin tanisal olan radyografik sakroiliitin ortaya ¢ikmasi uzun yillar
almaktadir(80).
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Tablo 2: Ankilozan Spondilit icin Modifiye New York Kriterleri 1984

Radyolojik Kriterler

-Bilateral evre 2-4 veya unilateral evre 3-4 sakroileit

Klinik Kriterler

-Egzersiz ile diizelen ve istirahat ile gegmeyen 3 aydan daha uzun siireli

bel agrisi ve tutukluk

-Lomber omurga hareketlerinin sagital ve frontal planlarda kisitlanmasi

-Gogus ekspansiyonunda yas ve cinsiyet icin normal olan degerlere gore

azalma

*Radyolojik kriterle beraber en az 1 klinik kriter varliginda kesin ankilozan

spondilit tanisi konur

SpA’ yI dusunduren ancak kriterleri kargilamadigi igin gézden kagan bulgulari
tanimlamak amaciyla SpA’larin tamamini kapsayan ESSG kriterleri
geligtiriimistir(tablo-3)(17). SpA’larin klinik bulgularini igceren ancak herhangi bir
alt gruba vyerlestiriemeyen hastalar icin andiferansiye SpA kavrami

olusturulmustur(81).

Tablo 3: ESSG kriterleri

*Inflamatuar spinal agrn veya sinovite (asimetrik ve/veya alt ekstremite

agirhikh) ek olarak asagidaki bulgulardan bir veya daha fazlasi:

-Pozitif aile oykiisu

-Psoriasis

-inflamatuar barsak hastalig

-Artritin baslangicindan 6nceki 1 ay iginde Uretrit/servisit veya akut diyare

-Sag ve sol kalgada yer degistiren agri

-Entezopati

-Sakroileit
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Amor Kriterleri(tablo-4); klinik, genetik ve radyolojik bulgulari puanlamaya dayali
olarak deg@erlendiren bir siniflama kriteridir(36) . Amor ve ESSG kriterlerinin
MRG’nin yaygin olmadidi bir donemde gelistiriimis olmasi ve aksiyel-periferik

SpA ayrimini yapamamasi en énemli kisithliklaridir(78).

Tablo 4: Amor Kriterleri

Klinik semptomlar ve 6ykii :

-Dorsal veya lomber omurgada gece agrisi veya sabah tutuklugu (1 puan)
-Asimetrik oligoartrit (2 puan)

-Kalga agrisi (1 puan)

-Her iki kalgada gezici karakterdeyse ( 2 puan )

-El veya ayak parmaklarinda daktilit (2 puan)

-Topuk agrisi veya entezopati (2 puan)

-iritis (2 puan)

-Artritin baslangicindan onceki 1 ay icinde veya eslik eden non-
gonokoksik lretrit/servisit (1 puan)

-Artritin baslangicindan dnceki 1 ay i¢inde veya eslik eden diyare (1 puan)

-Psoriyazis, balanit veya inflamatuar barsak hastaligi (2 puan)

Radyolojik bulgular:

- Sakroileit (evre 22 c¢ift tarafli veya evre 23 tek tarafl) (3 puan)

Genetik :
-HLA-B27 pozitifligi veya ankilozan spondilit, Reiter sendromu, uveit,
psoriyazis veya inflamatuar barsak hastaligi i¢in pozitif aile oykusu

(2 puan)

Tedaviye yanit:
- NSAii’ye 48 saat igerisinde iyi yanit veya kesilmesi durumunda 48 saat

icinde relaps(2 puan)

*SpA siniflamasi i¢in en az 6 puan gereklidir.

Radyografik bulgular inflamasyona bagl gelisen yapisal hasari yansitirken,

yapisal hasar henlz gelismeden yillar 6nce gorilen inflamasyonu MRG ile
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saptayabiliriz. Yani IBA olan ancak heniiz radyografik bulgunun gériilmedigi bu
durum non-radyografik aksiyel SpA olarak adlandirilir(82).

Mevcut kriterlerin yetersiz kalmasi nedeniyle ASAS tarafindan aksiyel ve
periferik SpA’yl ayri ayri degerlendiren ve non radyografik aksiyel SpA’yl da
iceren yeni siniflama kriterleri gelistirilmistir(tablo-5 ve tablo-6)(83). Aksiyel SpA
icin duyarliik %82,9 6zgullik %84,4 olarak saptanmistir(83). Periferik SpA igin
duyarhlik %77,8 6zgullik %82,2 olarak saptanmistir(84).
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Tablo 5: Aksiyel SpA i¢in ASAS siniflama kriterleri

Bel agrisinin suresi 23 ay ve baslangi¢ yasi <45 olan hastalarda

Goruntiulemede sakroileit* + HLA-B27 + 22 SpA Bulgusu
21 SpA Bulgusu veya

SpA Bulgulari

- inflamatuar bel agrisi
- Artrit

- Entezit (topuk)

- Oveit

- Daktilit

- Psoriasis

- Crohn/kolit

- NSAii’lere iyi yanit

- SpA i¢in aile oykiisu
- HLA-B27

- CRP yiiksekligi

*Gorlintlilemede sakroileit:
- MRG’de aktif (akut) inflamasyon SpA ile iligkili sakroileit i¢cin oldukga
anlamh

-Modifiye New York kriterlerine gore kesin radyografik sakroileit
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Tablo 6: Periferik SpA igin ASAS kriterleri

Artrit veya Entezit veya Daktilit

+

Asagidakilerden 21 Asagidakilerden 22
* Psoriazis * Artrit
« inflamatuar barsak * Entezit
hastalig veya N

* Daktilit
« Onciil enfeksiyon : 5

* Inflamatuar bel agrisi
* HLA-B27 oykiisi
* Uveit « Ailede SpA odykiisii

AS’de tani gecikmekte ve dolayisiyla hastaliga ge¢ muidahele edilmektedir.
Tanida gecikme ortalama 5 yil olup kadinlarda, cocukluk ¢aginda baslayanlarda
ve HLA-B27 negatif olanlarda gecikme suresi daha da uzamaktadir(85). AS’nin
erken tanisinda iki nokta oldukga énemlidir. Bunlardan birincisi inflamatuar bel
agnisi(iBA), digeri ise semptom varken direk grafilerde ortaya ¢ikmayan
sakroileitin preradyografik dénemde gosterilmesidir. IBA igin bircok tanimlama
yapillmis ve siniflama kriterleri olusturulmustur. Bu kriterlerin hemen hepsi
inflamatuar bel agrisini saptamada oldukga glvenilirdir. Alti haftadan kisa sliren
bel agrilan akut, 6-12 hafta sltrenler subakut ve 12 haftadan uzun suren bel
agrilari kronik bel agrisi olarak tanimlanmaktadir(86).

SpA’da bel agrisinin karakteristik 6zelligi sinsi baslangiclh olmasi ve 3 aydan
daha uzun surmesidir. Agri ve tutuklugun egzersizle azalip, dinlenme ile artmasi
ve sabahlari belirgin olmasi tipiktir. Gezici gluteal agn karakteristik bir 6zelliktir

(87). IBA tanisini koymada ilk olarak Calin Kriterleri (tablo-7), sonrasinda Berlin
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Kriterleri (tablo-8) ve en son olarak da
gelistirilmistir(88-90).

Tablo 7: iBA igin Calin Kriterleri

ASAS Kriterleri

(tablo-9)

1. Baslangi¢ yasi <40

2. Bel agrisinin suresi >3 ay

3. Sinsi baglangi¢

4. Sabah tutuklugu

5. Egzersizle diizelme

*5 kriterden 4’iiniin varhgi iBA tanisi koydurur

Tablo 8: IBA icin Berlin Kriterleri

1.Sabah tutuklugu >30 dk

2.Egzersizle diizelme, istirahatla duzelmeme

3.Gecenin ikinci yarisinda agridan dolayr uyanma

4.Gluteal bolgede gezici agn

*4 kriterden 2’sinin varhginda iBA tanisi koyulur

Tablo 9 : IBA igin ASAS Kriterleri

1. Baslangi¢ yasi <40

2. Sinsi baglangi¢

3. Egzersizle diizelme

4. istirahatla diizelme olmamasi

5. Gece agrisi (yataktan kalkmakla diizelen)

*5 kriterden 4’iiniin varliginda iBA tanisi1 koyulur
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Bu g IBA kriterinin karsilastirildigi bir galismada Calin kriterlerinin duyarliligi
%89,9, 6zgullugu%52,5, Berlin kriterlerinin duyarhihgr %70, 6zgullugu %81,4 ,
ASAS kriterlerinin duyarlihk ve 6zgullugu daha dengeli olup sirayla %79,6 ve
%72,4 olarak saptanmistir. Bu nedenle ASAS kriterlerinin performansi diger

kriterlere gore daha Ustun bulunmustur(90).

2.1.6. Ankilozan Spondilitte Laboratuar Bulgulari

2.1.6.1. Akut Faz Reaktanlan

AS ve SpAllar icin 6zel bir laboratuar testi bulunmamaktadir. Tani konulurken
klinik kriterler ve goértintileme bulgularindan yararlaniimaktadir. CRP, ESH ve

serum amiloid-A(SAA) duzeylerinde artis saptanabilir(89).

2.1.6.2. Sitokinler

TNF-alfa AS patogenezinde 6nemli sitokinlerdendir. Infliksimab tedavisi alan
hastalarda yapilan bir galismada, tedaviye iyi yanit veren hastalarda baslangi¢
TNF-alfa ve CRP dizeyleri daha yuksek saptanmigtir(91).

Makrofaj koloni stimile edici faktorin(M-CSF) arastirildidi bir calismada saglkl
kontrollere gore diizeyi yiiksek bulunmus ve BASDAI, ESH ve Serum IgA
dizeyleriyle anlamli olarak korelasyon gorllmustur. IL-6 dizeyleri AS’ i
hastalarda saglikli kontrollere gore ylksek saptanmistir. Bu hastalarda ESH,
platelet sayisi, sabah tutuklugu, BASDAI ve fiziksel fonksiyon diizeyi ile 1L-6
duzeyi iligkili bulunmustur(92).

Romatoid Faktor(RF) ve Anti Nuokleer Antikor(ANA) duzeyleri normal
populasyonla koreledir(93).

AS’nin periferik eklem tutulumunda sinovyal sivi analizi diger inflamatuar

romatizmal hastaliklarda goérulen artritten farkllik géstermez(94).
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2.1.7. AS’de Hastalik Aktivitesinin Degerlendirilmesi Ve Hasta izlemi

AS’li hastalarin tanisinda oldugu gibi; hastalik siddeti ve uygulanan tedavilerin
etkinligi ya da etkisizliginin belirlenmesinde de degerlendirme ydntemleri
kullanilmalidir. Omurgada yikici deformitelere ve kisitliliklara yol acan
hastalikta; sadece inflamasyon siddetini belirlemek takipte yetersiz kalmaktadir.
AS’li hastalarin izleminde hastalik aktivitesi, fonksiyonel son durum, metrolojik
Olcumler, laboratuar  ve radyolojik degerlendirme metotlarindan

yararlaniimaktadir(37).

2.1.7.1. Hasta Global Degerlendirmesi

Bath Ankilozan Spondilit Global Degerlendirme Skoru(BAS-G) hastanin son 1
haftadan 6 aya kadar olan donemdeki durumunu kendisinin degerlendirdigi bir
Olcektir . Hizli, glvenilir ve gecerli bir skorlama metodu olup hastalik aktivitesini
oldukga iyi yansitmaktadir(95). Turkce gecerlilik ve gulvenilirlik ¢alismasi
yapiimistir(96).

2.1.7.2. Agrinin Degerlendirilmesi

Hastanin son 1 haftadaki aksiyel omurga agrisini ve gece agrisinin siddetinin
Viziel Analog Skala(VAS) ile dederlendiren 2 soruluk 6lgektir(Ek-3)(95).

2.1.7.3. Sabah Tutuklugunun Degerlendirilmesi
AS’de sabah tutuklugunun suresi dakika ile, siddeti ise VAS ile

degerlendiriimektedir. Tutukluk ankiloza bagh olugsan hareket kisithhgi ile

karistiriilmamalidir(95).
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2.1.7.4. Yorgunlugun Degerlendirilmesi

Yorgunluk AS’de sikga rastlanan bir belirti olup VAS ile degerlendiriimekte, 7 cm

ve Uzeri cut-off olarak belirtiimektedir(95).

2.1.7.5. Hastalik Aktivitesinin Degerlendirilmesi

AS’de Klinik bulgularla radyolojik ve laboratuar bulgulari korele olmadigindan
hastalik aktivitesini degderlendirmede Olgekler kullaniimaktadir. Bu Olcekler
BASDAI(ek-4) ve ASDAS(ek-5) skorlamalaridir(97, 98).

2.1.7.6. AS’de Metrolojik Olgiimler

AS’de yapilan metrolojik degerlendirmeler modifiye Schober, oksiput-duvar
mesafesi, tragus-duvar mesafesi, gogus ekspansiyonu, el parmak ucu-yer
mesafesi, intermalleolar mesafe, servikal rotasyonlar ve lateral spinal fleksiyon
Olcimleridir. ASAS; AS’ de kullanilan olgumleri degerlendirerek, gegerlilik ve
glvenilirligi en yiksek olan 5 tanesini BASMi(ek-6) gelistirmede kullanmistir.
BASMI; spinal mobilite ve kalga mobilitesinin degerlendirildigi bir indekstir.
Modifiye Schober testi, servikal rotasyon, tragus-duvar mesafesi, lateral lomber
fleksiyon, ve intermalleolar mesafe olgimu yer alir. Her 6lgcim sonucu O(hafif
hastalik etkilenimi), 1(orta dizey hastalik etkilenimi) ve 2(siddetli etkilenim)
olarak skorlanir. Total BASMI skoru 0-10 arasinda degisir. BASMI skorunun
yuksekligi hareket kisithligini gésterir(99).

ASAS’In onerdigi modifiye Schober testi lomber omurga fleksiyonunu
degerlendirmeye yarayan oldukga guvenilir bir testtir. Testte posterior iliak
cikintilar birlestirilir, bu ¢izginin 10 cm Uzeri igaretlenir, hasta maksimum omurga
fleksiyonu yapacak sekilde 6ne egilir ve mesafe tekrar olgulir. Gogus
ekspansiyonu; 4.interkostal aralik seviyesinden maksimum inspirasyon ve
ekspirasyon sirasinda gogus gevresinin Olgullip aradaki farkin degerlendirildigi
torasik omurga ve kostovertebral eklemlerin hareketini degerlendiren bir

Olcimdir. 4 cm ve uUzeri normaldir. Cene-sternum mesafesi; agiz kapali
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pozisyonda bas yukari ve asagi bakarken Olg¢ulur. Mesafe normalde 15 cm
uzerinde olmalidir. Tragus-duvar ve oksiput-duvar mesafesi; servikal mobilite ve
torakal kifoz artisi hakkinda bilgi verir. Hasta ayakta dik, bas nétral, sirt ve topuk
duvara dayanmis pozisyonda oksiput ve tragusla duvar arasindaki mesafe rijit
bir cetvelle ol¢ulur. Servikal rotasyonlarin 6lgumu; hasta oturur veya yatar
pozisyonda her iki tarafa servikal rotasyon gonyometri ile dl¢llerek yapilir ve bu
Olcimlerin ortalamasi kaydedilir. Lateral fleksiyon olgimu; hasta topuklari ve
kalcasi duvara temas edecek sekilde, dizler ekstansiyonda omuzlar arkada,
ayaklar paralel ve topuklar arasi mesafe yaklagik 30 cm olacak pozisyonda
ayakta dururken yapilir. Eller yanda dururken her iki orta parmak ile yer
arasindaki mesafe olculir. Daha sonra hasta bu pozisyonu koruyarak lateral
fleksiyon yapar. Her iki taraf icin de 6lcim tekrarlanir. Olglimler arasindaki
farklar kaydedilir. Cikan sonuglar toplanip ikiye bolinerek ortalama lateral
fleksiyon hesaplanir. Parmak ucu-zemin mesafesi 6lgimu; kalga patolojileri ve
lomber vertebra kisithihgini tam olarak ayirt edemeyen bu testte hasta ayakta
dururken dizleri bikmeden maksimum lomber fleksiyon yapacak sekilde 6ne
egilerek yapilir. Orta parmak ucuyla yer arasindaki mesafe 6lgiliir. intermallolar
mesafe OlgUmuU; kalga tutulumunu deg@erlendirir. Kalgca ve dizler tam
ekstensiyonda, ayak parmak uclar yere bakarken yapilir. Hasta her iki ayagi
maksimum abduksiyona getirir, medial malleollar arasindaki mesafe cm olarak
Olculirek kaydedilir(95).

2.1.7.7. Ankilozan Spondilitte fonksiyonel Durumun Degerlendirmesi

AS’de fonksiyonel durumun degerlendiriimesi amaciyla Bath Ankilozan Spondilit
Fonksiyonel indeks(BASFi)(ek-7) kullanilmaktadir(97).

2.1.7.8. Ankilozan Spondilitte Radyolojik Skorlama Ve Entezitin

Degerlendirilmesi

AS’de radyolojik degerlendirmede standardizasyonu saglamak amaciyla en sik
Bath Ankilozan Spondilit Radyolojik indeks(BASRI) kullaniimaktadir. Bu
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degerlendirmede sakroiliak eklem, servikal ve lomber vertebralar ve kalga
tutulumu direk grafilerle degerlendiriimektedir. Total skor omurgada 0-12,
kalgada 0-4 arasindadir(100).

AS’ de agrnii ve hassas entezal alanlarin degerlendiriimesinde Mander
tarafindan gelistirilen Mander entezit indeksi ve Maastricht Ankilozan Spondilit
Entezit Skoru(MASES) kullaniimaktadir(101, 102). En sik kullanilan MASES
indeksi olup bu degerlendirmede 13 entezit bolgesine baski uygulanir. Agri
varsa 1, yoksa 0 puan verilerek elde edilen puanlar toplanir. Béylece toplam
entezit skoru elde edilir(102).

2.1.7.9. Ankilozan Spondilitte Yagam Kalitesinin Degerlendirilmesi

AS’li hastalarda agri, fonksiyonel kisitlilik ve organ tutulumu hastalarin yagsam
kalitesinde kotlilesmeye neden olan en onemli parametrelerdir. Ancak AS’de
yasam kalitesinin etkilenmesi diger romatizmal hastaliklara kiyasla tam olarak
tanimlanmamistir(103, 104). Yasam kalitesi élgiimleri, hastalhigin birey lUzerine
gercek etkilerini yansitir. AS’ de yasam kalitesinin degerlendiriimesi amaciyla
AS-QoL(ek-8), NSP(ek-9), Kisa form( Short form;SF-36), gibi Olcekler
kullaniimaktadir(104, 105). AS-QoL 18 sorudan olusan, evet ya da hayir
seklinde cevaplanan degerlendirme metodudur(106).

Ayrica AS’li hastalarda yasam kalitesiyle iligkili olarak tlkemizde de gecerlilik ve
glvenilirlik caligmalari yapilmis olan BDO(ek-10) ve Beck Anksiyete Olgegi;
hastalikla iligkili anksiyete ve depresyonu degerlendirmek amaciyla
kullaniimaktadir(107, 108).

2.1.8. Ankilozan Spondilitte Gorlintlileme Yontemleri
AS; primer hedefi sakroiliak eklemler, vertebralar, buylk eklemler ve entezis
bolgeleri olan sistemik bir romatizmal hastaliktir. Radyolojik goruntileme

yontemleri hastaligin tanisi, hastalik aktivitesi ve komplikasyonlarin

degerlendiriimesinde kullanilmaktadir. AS tani ve takibinde kullaniimakta olan 5
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temel goruntuleme metodu mevcuttur. Bunlar direk grafiler, MRG, bilgisayarli

tomografi(BT), ultrasonografi(USG) ve sintigrafidir(109).

2.1.8.1. Direk Grafi

Modifiye New York Kriterlerine gore bir hastaya AS tanisi konulabilmesi igin
sakroileitin direk radyografilerde goérllmesi sarttir(35). Esas olarak direk
grafilerle; hastaligin ge¢c dénem bulgulari olan erozyon, skleroz, sindezmofit ve
ankiloz tespit edilebilir. Direk grafi hastaligin erken donemleriyle ilgili bulgu
vermemektedir(110). Dolayisiyla erken sakroileiti tespit etmede direk grafinin
BT ve MRG’ ye gore duyarlihgi disitktir(111). Sakroiliak eklemde direk grafide
ilk bulgu eklem yuzeylerinde netlik kaybi ve bulaniklagsmadir. Daha sonra
erozyonlar ve subkondral skleroz gelisir. Sonrasinda erode bdlgelerden
sindesmofit denilen kemiksi ¢ikintilar gelismeye bagslar ve kemik kopruler
olusarak ankilozla sonuglanir. New York Kriterlerine gore sakroiliak eklemdeki

bu bulgular 0-4 arasinda evrelendiriimektedir(tablo 10)(95).

Tablo 10: New York Kriterlerine gore direk grafiyle sakroiliak eklemin

skorlanmasi

Evre 0 Normal

Evre 1 Supheli degisiklikler

Evre 2 Eklem mesafesi normal, erozyon ve skleroz goézlenen fokal
alanlar

Evre 3 Erozyon, skleroz bulgulari, genigleme, daralma, parsiyel

ankiloz gibi bariz anormalliklerin goruldigu orta-ileri

sakroileit

Evre 4 Siddetli anormallik-tam ankiloz

Pratikte sakroiliak eklemi degerlendirmek ig¢in standart on-arka pelvis grafileri
yeterlidir(112).
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AS’li hastalarda spinal kolon tutulumu siklikla torakolomber bdlgede,
vertebralarin anterior koseleri, intervertebral disk ve anterior longitudinal
ligamentin birlesim yerinden baslar. Zamanla diskovertebral bilegkede
destriksiyon goralir. Bu destriksiyon Romanus lezyonu(spondilit) olarak
tanimlanir(113). Vertebral koselerin erozyonu nedeniyle konkav goruntu
duzlesir, direk grafilerde bu goérinti kare vertebra olarak adlandirilir(114).
Vertebral kdselerde erozyonun iyilesmesi sonucu olusan skleroz, direk
grafilerde radyodens olarak gorulir(parlayan kose-shiny corner). Anulus
fibrosus dig liflerinin ossifikasyonu sonucu sindesmofitler olusur. Sindesmofitler
bir vertebradan digerine dogru uzanarak kemik koprileri olugturur. On-arka
grafilerde bu goérinim bambu kamigi goéruntlsi olarak adlandirilir(115). AS’de
gorulen sindesmofitler bilateral ve simetrik olup, bu sindesmofitler marjinal
yerlesimlidirler(64). Ortalama 20 yillik takipte hastalarin %80’inde vertebral
tutulum goralar. Olgularin %10’'undan azinda lomber tutulum olmadan servikal
tutulum goérulmektedir(116). Servikal tutulum kadin hastalarda erkeklerden daha

sik gorulmekte ve hastaligin ilk klinik bulgusu olabilmektedir(4).

AS’de omuz ve kalga disinda periferik eklem tutulumu nadiren gorulmektedir.
Sakroiliak eklem ve omurga tutulumu disinda en sik tutulan bolge kalga
eklemleridir. Kalga tutulumunda; konsantrik daralma, eklem i¢i kemiksel ankiloz,
femur basi ve asetabulumda subkondral kist, ileri donemlerde ise asetabular

protrizyon gorulebilmektedir(64, 117).

Entezopati; SpA’lar icin karakteristik bir bulgudur. Asil tendonu, plantar fasyanin
kalkaneusa yapisma bolgesi, iskial ¢ikintilar, iliak kanatlar, trokanter major ve
tibial tuberkul entezopatinin en sik goruldugu bdlgelerdir. Bu bolgelerde; direk
grafide kemiksi ¢ikinti, erozyon veya sklerozda artis gorulmektedir(118).

2.1.8.2. Manyetik Rezonans Goriintiileme(MRG)

Sakroiliak eklemdeki aktif inflamatuar lezyonu goérintlilemede altin standart

yontem MRG’dir. MRG ile farkh sekanslar kullanilarak aktif ve kronik lezyonlar
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degerlendirilebilir. Ozel bir sekans olan Short Tau inversion Recovery(STIR)
teknigiyle inflamasyon bdlgeleri daha net degerlendirilebilir(119). STIR
teknigiyle sakroiliak eklemde hiperintens(ylksek sinyal) olarak goérilen akut
inflamatuar lezyonlar osteit(kemik iligi 6demi), kapsdlit, sinovit ve entezittir(78).
Sakroiliak  eklemde goérulen  kronik  degisiklikler — skleroz, erozyon,
psododilatasyon, yag birikimi, kemik koruler ve ankilozdur. Subkondral skleroz,
erozyon ve kemik kopruler MRG’'de T1 ve T2 sekanslarda hipointens(disik
sinyal) olarak gorulurler. Yag birikimi ise T1 ve T2 serilerde hiperintens STIR
sekansta hipointens olarak gorulmektedir(119).

Spinal kolonun MRG ile goruntilenmesinde sagital kesitlerde karakteristik bulgu
romanus lezyonu olarak adlandirilan spondilittir(120). Aktif lezyonlar T2 ve STIR
sekanslarda hiperintens olarak goértlmektedirler. Spinal kolonda goérilen bir
diger dnemli lezyon Andersen lezyonudur. Vertebral son plakta destriksiyon
saptanir ve bu lezyonlar steril spondilodiskit olarak da bilinmektedir(121).
Atlantoaksiyel eklem tutulumu ve subluksasyonlar en iyi MRG ile
degerlendirilir(122).

MRG periferik tutulumunda da kullanilabilmektedir. MRG; eklem ve cevre
yumusak dokularda olugabilecek inflamasyonu, 6demi ve sivi birikimini(kemik

iligi 6demi, sinovit, tenosinovit, entezit) rahatlikla tespit edebilmektedir(123).

2.1.8.3. Bilgisayarli Tomografi

Sakroiliak eklemdeki daralma, erozyon ve skleroz artigi gibi yapisal
degisikliklere direk grafilerden daha duyarldir(123). Aktif inflamasyonu ve kemik
iligi 6demini gostermede vyetersizdir(124). Direk grafiye goére daha yuksek
radyasyon icermesi dnemli bir dezavantajidir. Bu nedenle sakroileit teshisinde
ilk segenek degildir(109). Ancak MRG yapilamiyorsa BT dugunulebilir. Faset
eklemler ve kostovertebral eklemler gibi direk grafi ile degerlendirmesi zor olan

bolgeler BT ile daha iyi degerlendirilebilir(119).
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2.1.8.4. Ultrasonografi

Ultrasonografi AS’de 6zellikle entezopati degerlendirmesinde kullaniimaktadir.
Erken donemde MRG’den daha duyarlidir(125). Ucuz, hizli ve noninvaziv

olmasi en 6nemli avantajlaridir.

2.1.8.5. Sintigrafi

Sintigrafi; AS tanisinda MRG kullanilamiyorsa bagvurulabilir ancak sensitivitesi
dusuktir(109).

2.1.9. Ankilozan Spondilit Ayirici Tanisi

Ankilozan spondilit radyografik sakroileit yapan diger hastaliklarla klinik olarak
da karisabilmektedir(tablo 12)(57).

Tablo 11: Ankilozan Spondilit Ayirici Tanisi

Psoriatik artrit

Reaktif artrit

Enteropatik artrit

SAPHO(Sinovit, akne, pustiilozis, hiperosteoz, osteomiyelit) sendromu

Tuberkiilozis

Brusellozis

Whipple hastaligi

Hiperparatiroidizm

Sarkoidozis
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Ayrica bayanlarda sik gorulen osteitis kondensans ilei; AS ile klinik ve
gorunttleme bulgusu ile karisan dejeneratif bir hastaliktir. Klasik olarak eklemin
iliak yuzini etkileyen Ugcgen sekilli subkondral skleroz vardir. inflamatuar

sakroiliitte ise subkondral skleroz hem sakral hem de iliak kanadi etkiler(126).
2.1.10. Tedavi

AS tedavisinde amag; semptomlari azaltmak, spinal fleksibilite ve normal
postlrld korumak, fonksiyonel kisithhgi, is yasamindaki kisithligi ve hastalgin
gelisebilecek komplikasyonlarini azaltmaktir. Tedavinin temelini SOAIl ve
egzersiz , eQer periferik artrit var ise yavas salinimli antiromatizmal ilag(slow-
acting antirheumatic drugs ; SAARDS) olusturmaktadir. Son dekadda Anti-TNF
alfa ve diger biyolojik ajanlardaki gelismelerle beraber AS tedavisinde blyuk bir
asama kaydedilmistir(127). AS tedavisinde ACR(American College of
Rheumaology)'in 2015 yilinda geligtirdigi  Oneriler tablo 12'de
gOsterilmistir(127).
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Tablo 12: AS tedavisinde ACR 2015 Onerileri

1.Aktif AS’li erigkin hastada NSAI ile tedavi, NSAIi verilmeyen duruma gére

guglu bir sekilde 6nerilmektedir.

2. NSAIli kullanimina ragmen aktif AS’li hastada TNF-inhibit6ri tedavi glgli bir

sekilde onerilmektedir.

3. Hastada rekiirren (veit ya da eslik eden IBH yoksa TNF-inhibitdri icin ézel

bir 6neri oktur.

4.Eslik eden IBH var ise monoklonal antikor yapisindaki TNF-inhibitorlerinin

etanercepte tercih edilmesi guclu sekilde dnerilmektedir.

5. Aktif AS’de steroid kullanimi guclu sekilde dnerilmemektedir.

6.AS’de egzersiz guglu sekilde dnerilmektedir.

7. lleri koksartroz varliginda Total Kalga Artroplastisi(TKA) gliclu sekilde

onerilmektedir.

8. Aktif radyografik olmayan aksiyel SpA’da eger NSAII’ ye ragmen hastalik

aktifse TNF-inhibitéri tedavi gucli sekilde énerilmektedir.

AS’de uluslararasi kabul gormis ASAS/EULAR o6nerileri ise non-farmakolojik,

farmakolojik ve cerrahi tedavi ydontemlerinden olugsmaktadir(sekil-2)(128).
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Sekil-2: ASAS/EULAR Ankilozan Spondilit Tedavi Onerileri

Egitim Steroid olmayan antiinflamatuar ilaglar(SOAIi)
Egzersiz
AKSIYEL PERIFERIK AllC
Fizyoterapi HASTALIK HASTALIK ﬁ E
J R
Hasta - E
SULFASALAZIN z R
dernekleri ’ A
LOKAL STEROIDLER c
Yardim gruplari . R H
TNF-ALFA BLOKE EDICI AJANLAR i

2.1.10.1. Ankilozan Spondilitte Nonfarmakolojik Tedavi

AS’de nonfarmakolojik tedavinin  en Onemli kismini hasta egitimi
olusturmaktadir. Hastaligin gidisati, olusturabilecedi yapisal deformiteler,
tedavide kullanilacak ilaglar ve yan etkileri, hastaligin takibi, egzersiz ve
posturin 6nemi hakkinda hasta egitilmelidir(129). Tarkiye’de 2003 yilinda AS’li
hastalarin bilgilendirilmesi ve egitimi igin kurulan Ankilozan Spondilit Hasta
Derne@i(ASHAD) hastalara hastaliklari hakkinda detayh bilgiler sunan sosyal bir
platformdur(130).

AS tedavisinin temel taslarindan birini egzersiz olusturmaktadir. Eklem hareket
acikhgr egzersizleri, germe egzersizleri, guglendirme egzersizleri, solunum
egzersizleri, postlir egzersizleri ve kardiyovaskuler kapasiteyi arttirici
egzersizler en c¢ok Onerilenlerdir(131). AS’'de egzersiz; agriy1 azaltir, spinal
mobiliteyi ve fonksiyonu artinir, psikolojik semptomlari ve yasam Kkalitesini
iyilestirir(132). AS’li hastada hem torakal vertebralar hem de kostokondral eklem
tutulumu nedeniyle solunum fonksiyonlari etkilenmekte ve restriktif tipte
solunum fonksiyon bozuklugu meydana gelmektedir. Bu nedenle solunum

egzersizleri ve pektoral germe egzersizleri 6nerilmektedir(131).
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AS’de posturu duzeltmek, agriy1 azaltmak, kas spazmlarini gozmek, mobiliteyi
artirmak ve deformiteleri dnlemek igin; sicak/soguk tedavileri, analjezik akimlar,
derin siticilar  ve  balneoterapi gibi fizyoterapi  uygulamalarindan
yararlaniimaktadir. Balneoterapi kaplica ya da mineralli su tedavisi olarak
tanimlanir. Termal, mekanik ve kimyasal etkileri mevcuttur. Gunlik olarak
haftada 5-6 gun olmak Uzere, 2-4 hafta sure ile uygulanir(133). AS’de yapilan
bir calismada balneoterapinin BASFI, BASDAI ve agri Uzerinde orta derecede

etkili oldugu bulunmus, etkinligi SOAIi’larla esit olarak bildirilmistir(128).
2.1.10.2. Ankilozan Spondilitte Farmakolojik Tedavi
2.1.10.2.1 Steroid Olmayan Antiinflmatuar ilaglar(SOAIi)

SOAil'ler AS tedavisinin temelini olusturmaktadir. SOAIl’ler siklooksijenaz
enzim aktivitesini inhibe etmek suretiyle prostaglandin aktivitesini baskilayarak
inflamasyonu azaltir. AS tedavisinde etkiyi elde edebilmek icin tolere
edilebilecek en yiiksek SOAII dozlarina gikmak ve uygun siire(yaklasik 2 hafta)
kullanmak gerekmektedir. Hastalar, bir SOAIi'ye yanit vermezse digerine yanit
verebilmektedirler. Sirekli kullananlarda, 1Gzim halinde kullananlara gore
radyolojik progresyonun daha az olabilecegi bazi ¢alismalarda gdsterilmis; bu
da SOAil'lerin hastaligi modifiye edici etkisi olabilecegi fikrini
olusturmustur(134). ACR’'In 2015 yilinda guncelledigi tedavi Onerilerinde;
indometazinin diger SOAIi’lara bir Gstiinliigi olmadigi, SOAIi seciminin hastanin
daha dénceki SOAIi kullanimi, yan etki icin risk faktorleri ve komorbiditeleri

g6zonunde bulundurularak yapilmasi gerektigi onerilmistir(127).

SOAII ilag kullanimina bagli basta kardiyovaskiler, gastrointestinal ve renal

olmak uzere bir gok sistemde komplikasyon gorulebilir(135).
2.1.10.2.2 Yavas Etkili Antiromatizmal ilaglar

Romatoid artritte hastaligi modifiye eden ilaclarin(Disease Modifying Anti-
Rheumatic Drugs;DMARDs), AS’de aksiyel tutulum (zerine eftkileri
gosterilememigtir.  Periferik  tutulum Gzerine etkileri ise sinirhdir(134).

Sulfasalazin AS tedavisinde en fazla arastirilan ilagtir. Plasebo kontrolli
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calismalarda AS’de aksiyel tutulum Uzerine plasebodan ustin olmadigi,

periferik tutulumda ise etkili oldugu gosterilmistir(136).
2.1.10.2.3. Kortikosteroidler

AS tedavisinde SOAII tedavisine ragmen devam eden izole sakroileit, periferik
artrit ve entezit varliginda lokal steroid enjeksiyonlari uygulanabilir. Asil
tendonu, patellar tendon ve kuadriseps tendonuna peritendin6z enjeksiyondan

kaginilmalidir. Sistemik steroid kullanimi ise 6énerilmemektedir(127).
2.1.10.2.4. Biyolojik Ajanlar

AS’de TNF blokérh ilaglarin - kullanilmaya baslamasindan o6nce tedavi
secenekleri oldukga sinirliydi. Bu ilaglar klinik belirtileri iyilestirmekle kalmayip,
gunluk yasam aktivitelerinde, fiziksel fonksiyonlarda, MRG’deki aktif inflamatuar
lezyonlarda iyilesme ve akut faz reaktanlarinda disme saglamaktadir. Erken
baslanan Anti-TNF tedavi ile sakroiliak eklemdeki inflamasyon baskilanarak

sindezmofit ve ankiloz gelisimi 6nlenebilmektedir(137, 138).

Anti-TNF alfa tedavi, hastalarin énemli bir kisiminda remisyon saglamakta ve
etkisi ortalama 2 hafta icinde baslamaktadir(139). Yuksek akut faz
reaktanlari(ESR ve CRP) ve MRG’de aktif inflamatuar lezyonu olanlarda anti-

TNF alfa ilaclarin daha etkin olduklari saptanmistir(140).

Anti-TNF alfa ilaglarin uzun sure kullaniminda klinik etki degismeden devam
edebilmektedir(141). Kesildiklerinde ise klinik belirtiler 6-18 haftada geri
donmektedir. Niks durumunda yeniden baslandiklarinda benzer klinik etki

yeniden olusmaktadir(142).

ASAS tarafindan, AS’de anti-TNF ilaglarin baglanmasi igin gereken kosullar
belirlenmistir(tablo-13)(6).
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Tablo-13: AS’de Anti-TNF ilag Kullaniminda ASAS Onerileri

1.Modifiye NewYork kriterlerine gore kesin AS tanisi

2. BASDAI24 ve uzman gorusu ile degerlendirme

3.Dort haftadan uzun suren aktif hastalik varligi

4.En az 2 farkh SOAII’1 tolere edilebilen ve etkin maksimum dozda en az 3

ay kullanilmasi

5.SOAIi’a intolerans veya kontrendikasyon

6.Periferal artrit varliginda en az bir lokal steroid enjeksiyonuna

yanitsizhik

7. Aksiyel tutulumda oncesinde DMARD kullanimi sarti gerekmez

8. Inatci periferik artriti olan hastalarda en az 4 ay sulfasalazin
kullanilmali, 4 aydan once sulfasalazin kesilmesi toksisite, yan etki veya

kontrendikasyon nedeniyle olmali

Gunumuzde onay almis 5 tane TNF-alfa bloke edici ajan AS tedavisinde
kullaniimaktadir. 2014 yilinda, AS ve radyografik olmayan SpA’ll hastalarda
Anti-TNF  ajanlarin  (adalimumab, etanercept, infliksimab, golimumab,
sertolizumab) arastirildi§i bir metaanalizde plaseboya gére BASDAI, BASFi ve
ASAS40 yanitinin daha iyi oldugu gorulmustar. Ayrica anti-TNF ajanlarin AS ve

radyografik olmayan SpA’da etkinliklerinin benzer oldugu gorulmustur(143).

1)Adalimumab: insan monoklonal antikorudur. iki hafta arayla 40 mg dozunda

subkutan uygulanir.

2)infliksimab: Simerik bir monoklonal antikordur. AS hastalarinda g¢ogunlukla
5mg/kg dozunda 0,2,6. haftalarda, sonrasinda 6-8 hafta arayla intravendz

uygulanir(144).
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3)Golimumab: Insan monoklonal antikorudur. 50 mg dozunda 4 haftada bir

subkutan uygulanir.

4)Etanercept: Immin globilin G'nin Fc pargasina baglanan bir flizyon
proteinidir. Haftada 2 kez 25 mg veya haftada bir kez 50 mg dozunda subkutan

uygulanir.

5)Sertolizumab: Pegile TNF-alfa blokeri olarak bilinir. AS igin 6nerilen dozlar;
0,2 ve 4. haftalarda 400 mg, devaminda 2 haftada bir 200 mg veya 4 hafta
arayla 400 mg seklinde uygulanir(145).

Anti-TNF alfa tedavi alan hastalarda bazi yan etkiler gorulebilmektedir. Bu yan
etkiler acisindan hastalar siki takip edilmeli ve takiplerde yan etki agisindan
sorgulanmalidir. Gortlebilecek baslica yan etkiler; hipersensitivite reaksiyonu,
enfeksiyon gelisiminde artma, lenfoma, demiyelinizan hastalik, pansitopeni, kalp

yetmezliginde alevienme ve otoimunite gelisimidir(136).

AS tedavisinde; Anti-TNF alfa ilaglarin kontrendike oldugu durumlarda bu
ilaclar kullaniimamalidir. Tedavinin kontrendike oldugu temel durumlar; gebelik,
aktif enfeksiyon, aktif hepatit, tiberkuloz, lupus, multiple skleroz, malign veya

premalign durumlardir(6).
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2.2. Resistin
2.2.1. Resistinin Yapisi

Resistin 2001 yilinda thiazolinedionun(antidiyabetik ilag) etki mekanizmasi
arastinlirken kesfedilmistir. Holcomb ve arkadaglari resistini 2000 yilinda
akciger inflamasyonuna neden olan bir protein olarak FIZZ3(FIZZ:Found in
Inflamatory Zone) adiyla tanimlamiglardir(146). Uluslararasi bir komite ise isim
olarak ; resistin, FIZZ1, FIZZ3, ADSF, RELM, adipofilin ve Retnml isimleri
arasindan insulin direncine neden olmasi nedeniyle resistin ismini

secmislerdir(147).

Resistin; resistin benzeri sekretuar protein(resistin-like molecules:RELMS)
ailesinin bir Gyesi olarak bilinmektedir. Farelerde; resistin, RELMa, RELMB ve
RELMy olmak (zere dért farkli RELMs bulunmaktadir. insanda ise sadece
resistin  ve RELMB bulunur(148). Human(insan) Resistininin  yapisi
incelendiginde; 12,5 kilodalton(kDa) molekuler agirliga sahip, sisteinden zengin,
108 aminoasit(aa) iceren peptid yapili bir protein oldugu saptanmistir(149).
Farelerde resistin 11 kDa agirhiginda olup 114 aa icerir. insan ve fare resistini
kargilastirildiginda aa duzeyinde %59 benzerlik oldugu gosterilmistir(sekil-
3)(150).

Sekil-3: insan(hResistin) ve fare(mResistin) resistini sematik gosterimi

* ar
hResistin
MEALCLLLLPVIGLLYSSKTLCSMEEAINERIQEVAGSUFRAISSIGLECOQSVTSRGDIATCPRGFAVTGCTCGSACGSWIVRAETTCHCQCAGMDWTGARCCRVQP

10 20 30 40 50 60 70 80 a0 100 108
mResistin
MENLSFPULFLFFLVPELLGSSMPLCPIDEAIDKKIKQDFNSUFPNAIKNIGLNCWTVSSRGKLASCPEGTAVISCSCGSACGSWDIREEKVCHCQCARIDWTAARCCKLQVAS

T T T 1 T T 7 T T T
10 20 30 10 50 60 70 80 90 100 110 114
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Resistin sekresyonunun PPAR-gama(peroxisome proliferator-activated receptor
gamma) tarafindan regule edilerek adipoz dokudan salindigi bilinmekteydi(7).
Ancak son vyapilan calismalar; resistin duzeylerinin insan adipositlerinde
mononukleer I6kositler, makrofajlar, dalak ve kemik iligi hiicrelerine gére daha

dusuk konsantrasyonda oldugunu gostermistir(151, 152).
2.2.2. Resistin Ve inflamasyon

Resistin ilk kesfedildiginde insulin direncine katkida bulundugu saptanmisti.
Ancak yeni kanitlar resistinin inflamatuar surecle iligkili oldugunu gostermistir.
TNF-alfa, interlokin-6(IL-6) ve lipopolisakkarid(LPS) gibi proinflamatuar ajanlar
resistin gen ekspresyonunu duizenlemektedir. TNF-alfa, periferal kan
mononukleer hucrelerinde resistin  mMRNA duzeyini guglu  bir sekilde
artirmaktadir(153). Yine yapilan baska bir gcalismada resistinin, TNF-alfa ve IL-6
ekspresyonunu nukleer faktor kappa b(NF-kB) araciigiyla artirdigini
gOstermistir(154). Birgok patofizyolojik slrecte CRP dizeylerinin resistin

dizeyleri ile korele seyrettigini gostermistir(155).

Yapilan bir galismada saglikli farelerin diz eklemine enjekte edilen fare resistin
proteini ile artrit gelistigi ancak albimin enjekte edildiginde artrit olusmadigi
gOzlenmigtir. Bu farelerin sinovyal sivilarinda I6kosit artigi, sinovyal kalinlasma

ve pannus formasyonu olustugu gézlenmistir(155).

insan galismalarinda; romatoid artritli(RA) hastalarin sinovyal sivi analizlerinde
kontrol grubu ile karsilastirdiginda resistin duzeylerinin anlamli olarak yuksek
oldugu gosterilmigtir. Bununla birlikte bu hastalarda; plasma resistin
dizeylerinin sinovyal sivi |6kosit sayisi ve IL-6 duzeyleri ile korele oldugu
g6zlenmistir(155). RA'll hastalarda , ylksek serum resistin duzeyleri CRP ve
DAS-28 duzeyleri ile korele bulunmustur(156).
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3. MATERYAL METOD

Bu calisma Canakkale Onsekiz Mart Universitesi insan Etik Kurulu’ nun 2015-
12 No’ lu karar ve 29.07.2015 tarihli onayi ile yapilmis kesitsel bir arastirma
olup Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri
Koordinasyon Birimi tarafindan TTU-2016-734 nolu proje kodu ile
desteklenmistir.

Hastalara calisma ve igerigi hakkinda detayl bilgilendirme yapilmis ve
hastalardan galismaya katilmay! kabul ettiklerine dair yazili ve s6zli onamlari

alinmigtir.

3.1. Hasta ve Kontrol Grubunun Tanimlanmasi

Calgmadaki hastalar; 01.08.2015-01.08.2016 tarihleri arasinda Canakkale
Onsekiz Mart Universitesi FTR poliklinigine bagvuran 126 hasta arasindan
secilmistir. Calismaya dahil edilme kriterlerini karsilayan 80 AS tanili hasta; 2
gruba ayrilmistir. Kontrol grubu olarak ise; saglikli hasta yakinlari ve hastane
personeli secilmistir. Kontrol grubunun sayisi da 40 olarak belirlenmigtir.
Calismaya dahil edilen bireyler 3 temel gruba ayrildi;

1. grup: Modifiye New York kriterlerine gére AS tanisi konulan ve SOAIi
kullanan 39 hasta(SOAIi grubu)

2. grup: Modifiye New York kriterlerine gore AS tanisi konulan ve anti-TNF alfa
tedavi alan 41 hasta(Anti-TNF alfa grubu)

3.grup: Herhangi bir hastaligi olmayan saglikli gonullilerden olusan 40
birey(kontrol grubu)

Calismaya alinma kriterleri;

-Modifiye New York kriterlerine gore AS tanisi konulan hastalar

Calismaya alinmama kriterleri;

-Ankilozan spondilit digi inflamatuar romatizmal hastalik bulunmasi

-Malignite varligi

-Aktif enfeksiyon bulunmasi

-Metabolik sendrom tanisi bulunmasi
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-Diyabet tanisi bulunmasi

-Kardiyovaskuler hastalik 6ykusu olmasi

3.3. Degerlendirme Parametreleri

Kliinik degerlendirmeler ayni klinisyen tarafindan yapildi. Hastalarin yas,
cinsiyet, boy, kilo, bel cevresi dlglimii, viicut kitle indeksi(VKI), medeni durumu,
gocuk sayisl, egitim durumu, meslek, hastalik suresi, tani aldig yil, mevcut ilaci
kullanim suresi, sigara kullanim gec¢cmisi ve HLA-B27 tetkikinin sonucu(hastane
verileri taranarak ve hasta sorgulamasi ile) kaydedildi. Sistolik ve diyastolik

tansiyon olgumleri yapildi.

3.3.1. Agn Diizeyi

Agri dizeyi; 0’dan 10’a kadar isaretlenmis VAS ile degerlendirildi. Hastanin hi¢
agri hissetmedigi durumun ‘0’ , cok siddetli ve dayaniimaz agri hissetmesinin
ise 10’ oldugu anlatildi(ek-3)(95).

3.3.2. BASDAI Olgiimii

BASDAI skalasinda yorgunluk, aksiyel ve periferik tutuluma bagh agri, lokalize
hassas(entezit) alanlardaki agri, sabah tutuklugunun sure ve siddeti olmak
Uzere 6 soru sorulur. Hastadan gegen hafta boyunca olan sikayetlerinin
siddetini derecelendirmesi istenir. Sorular cevaplanirken VAS kullanilarak
cevaplar 0-10 arasinda puanlanir, 5 ve 6. sorularin ortalamasi alinarak ilk 4
sorunun cevabi ile toplanip, ¢cikan sonu¢ 5’e bdlundr. Elde edilen sonug; 0-3
arasinda ise hafif, 3.1-5 arasinda orta, 5.1-7 arasinda siddetli ve 7.1 Uzerinde
ise ¢ok siddetli olarak degerlendirilir(ek-4)(157, 158). Kontrol grubunda 6l¢gim
yapiimadi.
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3.3.3. ASDAS Degerlendirmesi

ASDAS skalasi; spinal agr, periferik eklem agrisi, sabah tutuklugu, hasta global
degerlendirmesi ve laboratuar parametreleri(ESR veya CRP) igerirken, tutukluk
ve entezis bolgelerindeki lokal hassasiyeti icermez. ASDAS-ESR dulzeyleri
kadinlarda erkeklere gore daha yuksek c¢ikarken, ASDAS-CRP duzeyleri
benzerdir. ASDAS icgin siniflandirma dederleri; 1.3 altinda inaktif hastalik
aktivitesi, 1.3-2.1 arasinda orta hastalik aktivitesi, 2.1-3.5 arasinda yuksek
hastalik aktivitesi ve 3.5 Uzerinde ¢ok yuksek hastalik aktivitesi olarak

degerlendirilir(ek-5) (98). Kontrol grubunda degerlendiriimemistir.

3.3.4. BASMi Degerlendirmesi

BASMI; spinal ve kalca mobilitesinin degerlendirildigi bir indekstir. Modifiye
Schober testi, servikal rotasyon, tragus-duvar mesafesi, lateral lomber fleksiyon,
ve intermalleolar mesafe oOlgimlerini icerir. Her dlgim sonucu O(hafif hastalik
etkilenimi), 1(orta diuzey hastalik etkilenimi) ve 2(siddetli hastalik etkilenimi)
olarak skorlanir. Total BASMI skoru 0-10 arasinda degisir. BASMI skorunun
yuksekligi  hareket  kisithhgini  gosterir(ek-6)(99).  Kontrol  grubunda

degerlendirme yapiimamistir.

3.3.5. BASFi Degerlendirmesi

AS’ de fonksiyonel durumun degerlendirimesi amaciyla Bath Ankilozan
Spondilit  Fonksiyonel  Indeks(BASFi) kullaniimaktadir(ek-7).  Hastanin
fonksiyonel anatomisi ve gunlik yasam aktiviteleri ile ilgili 10 soru yer alir. Hasta
her biri soruya VAS ile zorluk durumuna gére 0-10 arasinda puan verir. TUm
puanlar toplanir ve 10’a bdllinur. Yuiksek skorlar koéta fonksiyonel durumla
iligkilidir(97). Turkce gecerlilik ve guvenilirlik calismasi yapiimigtir(159). Kontrol

grubunda degerlendirme yapiimamistir.
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3.3.6. Ankilozan Spondilit Yagam Kalitesi Olgegi

AS-QoL; 18 sorudan olugsan, evet ya da hayir seklinde cevaplanan
degerlendirme  formudur(ek-8).Ylksek skorlar koéti yasam  kalitesiyle
iligkilidir(106).

3.3.7. Nottingham Saglik Profili

NSP; sadlikla iligkili yasam kalitesini degerlendirmek amaciyla gelistiriimis,
hasta tarafindan doldurulan bir formdur(ek-9). Kas iskelet sistemi
bozukluklarinda da kullanilmaktadir. Agri(8), fiziksel aktivite(8), yorgunluk(3),
uyku(5), sosyal izolasyon(5) ve emosyonel reaksiyon(9) olmak Uzere 6 alt
bagslikta 38 sorudan olusup, her soru evet/hayir seklinde yanitlanmaktadir. Evet
cevaplari ‘“1’, hayir cevaplari ‘0’ puan olmak Uzere 0-38 arasinda puanlanir.

Yuksek skorlar kétli yagsam kalitesiyle iligkilidir(160).

3.3.8. Beck Depresyon Olgegi

BDO; Beck tarafindan gelistirilen, 21 coktan segmeli sorudan olusan bir
formdur(ek-10). Depresyonun varhgini ve siddetini élger. Her soru 0-3 arasinda
puanlanir. 3 puan en siddetli semptomu gostermektedir. Yuksek skorlar
depresyonun siddetiyle iligkilidir(161). Turkce gegerlilik ve guvenilirlik ¢alismasi
yapilmistir(107).

3.3.9. Serum Resistin, TNF-alfa ve CRP Diizeylerinin Olgiilmesi

Calismamizda incelenecek tum testler icin 12 saatlik aghk sonrasinda sabah
saat 08:00-09:00 arasinda kan ornekleri alindi. Hasta ve kontrol grubunda
Resistin, TNF-alfa, CRP olgumu igin vakumlu jelli tiplere kan alindi. Jelli tuplere
alinan ornekler oda isisinda 30 dakika bekletildikten sonra 4000 rpm’de 10

dakika santrifuj edildi. Resistin, TNF-alfa i¢in serumlar ayrilarak ¢alisma gunune
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kadar -80 derecede saklandi. Tekrar dondurma ve ¢ozme yapiimadi. CRP
nefelometrik yontem ile Immage 800 (Beckman Coulter, CA, USA)
otoanalizorunde, sedimentasyon Westergren metoduyla ile ayni gun caligildi.
Resistin (Catalog No.: BMS2040, eBioscience Inc.,San Diego, CA, USA) ve
TNF-alfa(Catalog No.: KHC3011, Invitrogen Corporation, Camarillo, Calif,
United States) duzeyleri; serumda kantitatif sandvi¢ ELISA(Enzyme-Linked
ImmunoSorbent Assay) yontemine dayanan ticari kitler kullanilarak olgulda.
Sonuglar ELX 808 IU model ELISA okuyucusunda okunarak belirlendi. Resistin
ve TNF-alfa igin sirasiyla gun igi ve gunler arasi %CV(varyasyon katsayisi)
degerleri <%5,1 ile <%8,1 ve <%5,2 ile <%8,5 olarak dl¢uldu.

3.4. istatistiksel Degerlendirme

Arastirmanin verileri SPSS 19.0 paket programina aktariimig veri kontrolu ve
analizi bu programda yapilmistir. Sayimla belirtilen degiskenlerin
tanimlanmasinda yuzdelikler, olgumle belirtilen degiskenlerin tanimlanmasinda
ortalama, standart sapma, ortanca, minimum ve maksimum deger kullaniimistir.
Olglimle belirtilen degiskenlerin normal dagiima uyup uymadig§i Kolmogorov-
Smirnov ve Shapiro-Wilk testi kullaniimigtir. Normal dagilima uymayan
durumlarda Mann-Whitney U testi, Kruskal Wallis varyans analizi testi
kullaniimis olup post-hoc analizlerde Bonferonni dizeltmeli Mann-Whitney U
testi kullaniimigtir. Sayimla belirtilen degiskenlerin karsilastirimasinda da Ki-
Kare testi kullaniimistir. Bunun disinda Spearman ve Kendall sira korelasyon

analizi kullaniimistir. istatistiksel anlamlilik icin p<0,05 olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismamizda 80 AS hastasi ve 40 kontrol grubu saglikli birey yer aldi. 80 AS
hastasi, 39 SOAIi tedavisi alan ve 41 anti-TNF alfa tedavisi alan olmak iizere iki
gruba ayrildi. Ug grup karsilastirildiginda; cinsiyet, VKI ve sigara kullanim
Ozellikleri agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilk

saptanmadi(sirasiyla p degerleri p=0,857, p=0,261 ve p=0,556-Tablo 14).

Tablo-14: Galigma gruplarinin cinsiyet, VKi ve sigara kullanim ézelliklerine
gore karsilastiriimasi

SOAiIi Anti-TNF alfa | KONTROL p
n(%) n(%) n(%)
Cinsiyet
Kadin 15(38,5) 15(36,6) 17(42,5) 0,857
Erkek 24(61,5) 26(63,4) 23(57,5)
VKI
<18,5 1(2,6) 1(2,4) 3(7.,5)
18,5-24,99 25(64,1) 20(48,8) 26(65,0) 0,261
25-29,99 13(33,3) 20(48,8) 11(27,5)
Sigara Kullanimi
Kullanmamis | 18(46,2) 14(34,1) 21(52,5)
Birakmis 6(15,4) 9(22,0) 6(15,0) 0,556
Halen 15(38,5) 18(43,9) 13(32,5)
Kullaniyor

n :kisi sayisi, % :sttun ylzdesi, p:ki-kare testi

Benzer sekilde; calisma gruplari AS tanil hastalar ve saglikli bireyler olarak
karsilastirildiginda da; cinsiyet, VKI ve sigara kullanim &zellikleri bakimindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi(sirasiyla p degerleri p=0,741,
p=0,195 ve p=0,431-Tablo 15).
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Tablo-15: AS Hastalari ve kontrol gruplarinin cinsiyet, VKi ve sigara

kullanim 6zelliklerine gore karsilastiriimasi

ANKILOZAN KONTROL p
SPONDILIT
n(%) n(%)
Cinsiyet
Kadin 30(37,5) 17(42,5) 0,741
Erkek 50(62,5) 23(57,5)
VKi
<18,5 2(2,5) 3(7,5)
18,5-24,99 45(56,2) 26(65,0) 0,195
25-29,99 33(41,2) 11(27,5)
Sigara Kullanimi
Kullanmamig 32(40,0) 21(52,5)
Birakmis 15(18,8) 6(15,0) 0,431
Halen Kullaniyor 33(41,2) 13(32,5)

n :kisi sayisi, % :sutun ylzdesi, p:ki-kare testi

Yas ortalamalari SOAIii grubunda 39,20+12,08, anti-TNF alfa grubunda
42,63+11,57 ve kontrol grubunda 38,27+14,18 olarak saptandi. Gruplar

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi(p=0,108,tablo-16).

VAS agn olgedinde yapilan Kruskal Wallis Varyans analizinde her Ug¢ grup
ortalamalari arasinda istatistiksel olarak anlamli fark c¢ikmistir. Yapilan
Bonferroni diizeltmeli ikili karsilastirmalarda kontrol grubunun ortalamasi SOAIi
ilag kullanan grup ile Anti-TNF alfa ilag kullanan grubun ortalamasindan
istatistiksel olarak anlamli dizeyde dusuk bulunmustur(sirasiyla p<0,001;
p<0,001, tablo-16).
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BASDAI dlgeginde yapilan Kruskal Wallis Varyans analizinde her Ug¢ grup
ortalamalari arasinda istatistiksel olarak anlamli fark c¢ikmistir. Yapilan
Bonferroni diizeltmeli ikili karsilastirmalarda kontrol grubunun ortalamasi SOAIi
ilag kullanan grup ile Anti-TNF alfa ilag kullanan grubun ortalamasindan
istatistiksel olarak anlamli dizeyde dugsuk bulunmustur(sirasiyla p<0,001;
p<0,001, tablo-16).

BASFI 6lgeginde yapilan Kruskal Wallis Varyans analizinde her g grup
ortalamalari arasinda istatistiksel olarak anlamli fark c¢ikmistir. Yapilan
Bonferroni diizeltmeli ikili karsilastirmalarda kontrol grubunun ortalamasi SOAIi
ilagc kullanan grup ile AntiTNF alfa ila¢c kullanan grubun ortalamasindan
istatistiksel olarak anlamli dizeyde dusuk bulunmustur(sirasiyla p<0,001;
p<0,001, tablo-16).

AS-QoL Olgeginde yapilan Kruskal Wallis Varyans analizinde her U¢ grup
ortalamalari arasinda istatistiksel olarak anlamli fark c¢ikmistir. Yapilan
Bonferroni diizeltmeli ikili karsilastirmalarda kontrol grubunun ortalamasi SOAIi
ila¢ kullanan grup ile Anti-TNF alfa ilag kullanan grubun ortalamasindan
istatistiksel olarak anlamli dizeyde dusuk bulunmustur(sirasiyla p<0,001;
p<0,001, tablo-16).

Nottingham agr Olgcegdinde yapilan Kruskal Wallis Varyans analizinde her u¢
grup ortalamalari arasinda istatistiksel olarak anlamli fark ¢ikmistir. Yapilan
Bonferroni diizeltmeli ikili karsilastirmalarda kontrol grubunun ortalamasi SOAIi
ilag kullanan grup ile Anti-TNF alfa ilag kullanan grubun ortalamasindan
istatistiksel olarak anlamli dizeyde dusuk bulunmustur(sirasiyla p<0,001;
p<0,001, tablo-16).

Nottingham fiziksel aktivite 6lceginde yapilan Kruskal Wallis Varyans analizinde
her (¢ grup ortalamalari arasinda istatistiksel olarak anlamli fark c¢ikmistir.
Yapilan Bonferroni duzeltmeli ikili karsilastirmalarda kontrol grubunun
ortalamasi SOAIi ila¢ kullanan grup ile Anti-TNF alfa ilag kullanan grubun
ortalamasindan istatistiksel olarak anlamli dizeyde dusuk bulunmustur(sirasiyla
p<0,001; p<0,001, tablo-16).
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Nottingham yorgunluk olgeginde yapilan Kruskal Wallis Varyans analizinde her
uc grup ortalamalari arasinda istatistiksel olarak anlaml fark gikmigtir. Yapilan
Bonferroni diizeltmeli ikili karsilastirmalarda kontrol grubunun ortalamasi SOAIi
ilag kullanan grup ile Anti-TNF alfa ilag kullanan grubun ortalamasindan
istatistiksel olarak anlamli dizeyde dusuk bulunmustur(sirasiyla p:0,001;
p<0,001, tablo-16).

Nottingham uyku Ol¢eginde yapilan Kruskal Wallis Varyans analizinde her Ug
grup ortalamalari arasinda istatistiksel olarak anlamli fark ¢ikmistir. Yapilan
Bonferroni diizeltmeli ikili karsilastirmalarda SOAIi ila¢c kullanan grubun
ortalamasi kontrol grubunun ortalamasindan istatistiksel olarak anlamli duzeyde
yuksek bulunmustur(p:0,009, tablo-16).

Nottingham saglik profili dlceginde yapilan Kruskal Wallis Varyans analizinde
her G¢ grup ortalamalari arasinda istatistiksel olarak anlaml fark ¢ikmigtir.
Yapilan Bonferroni duzeltmeli ikili karsilastirmalarda kontrol grubunun
ortalamasi SOAIi ilag kullanan grup ile Anti-TNF alfa ila¢ kullanan grubun
ortalamasindan istatistiksel olarak anlamli dizeyde dusuk bulunmustur(sirasiyla
p<0,001; p<0,001, tablo-16).

Beck depresyon olgeginde yapilan Kruskal Wallis Varyans analizinde her ug¢
grup ortalamalari arasinda istatistiksel olarak anlamh fark saptanmamistir.
Yapilan Bonferroni duzeltmeli ikili karsilastirmalarda kontrol grubunun
ortalamasi SOAIi ila¢ kullanan grup ile Anti-TNF alfa ila¢ kullanan grupla benzer

bulunmustur(sirasiyla p=0,094, tablo-16).
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Tablo-16: Ug grubun yas, hastalik aktivite dlgekleri ve yasam Kkalitesi

olcekleri agisindan karsilagtiriimasi

SOAIi ANTI-TNF alfa KONTROL p
ort.t ss ort.t ss ort.t ss
Yas 39,20+12,08 42,63+11,57 38,27+14,18 0,108*
VAS agri 4,02+1,92 3,50+1,73 0,67+1,26 <0,001*
BASDAI 3,30+2,17 3,06+1,88 0,07+0,47 <0,001*
BASFi 2,11+2,54 2,07+1,78 0,05+0,22 <0,001*
BASMI 2,19+2,23 3,00+2,44 - 0,117**
AS-QoL 6,87+5,64 6,07+4,64 0,52+1,03 <0,001*
Nottingham | 3,71+£3,06 2,5612,72 0,52+0,98 <0,001*
agn
Nottingham | 2,10£2,10 2,19+2,11 0,32+0,69 <0,001*
fiziksel
aktivite
Nottingham | 1,05£1,19 1,21+£1,31 0,27+0,59 0,001*
yorgunluk
Nottingham | 1,51+1,65 1,31+1,57 0,60+0,90 0,035*
uyku
Nottingham | 0,58+1,18 0,39+1,09 0,45+1,06 0,627*
sosyal
izolasyon
Nottingham | 1,23+1,88 1,87+2,54 0,97+1,91 0,153*
emosyonel
reaksiyon
Nottingham | 9,79+8,22 9,4619,00 3,10+3,73 <0,001*
Saghk
Profili
Beck 9,43+7,84 11,68+£10,57 6,9745,83 0,094*
Depresyon
Olgegi

ort: ortalama, ss= Standart Sapma, p*=Kruskal Wallis Testi, p*=Mann
Whitney U Testi
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ikili karsilastirmada yag ortalamalari AS tanili hasta grubunda 40,96+11,87 ve
kontrol grubunda 38,27+14,18 olarak saptandi. Gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamh fark bulunmadi(p=0,086,tablo-17).

Vas agr oOlceginde yapilan Mann Whitney U testinde ankilozan spondilitli hasta
grubunun ortalamasi, kontrol grubunun ortalamasindan istatistiksel olarak

anlamli duzeyde ylUksek bulunmustur(p<0,001, tablo-17).

BASDAI o6lgeginde yapilan Mann Whitney U testinde ankilozan spondilitli hasta
grubunun ortalamasi, kontrol grubunun ortalamasindan istatistiksel olarak

anlamli dizeyde ylUksek bulunmustur(p<0,001, tablo-17).

BASFI dlceginde yapilan Mann Whitney U testinde ankilozan spondilitli hasta
grubunun ortalamasi, kontrol grubunun ortalamasindan istatistiksel olarak

anlamli dizeyde ylUksek bulunmustur(p<0,001, tablo-17).

AS-QoL dlgeginde yapilan Mann Whitney U testinde ankilozan spondilitli hasta
grubunun ortalamasi, kontrol grubunun ortalamasindan istatistiksel olarak

anlamli duzeyde ylUksek bulunmustur(p<0,001, tablo-17).

Nottingham agr Olgceginde yapilan Mann Whitney U testinde ankilozan
spondiliti hasta grubunun ortalamasi, kontrol grubunun ortalamasindan

istatistiksel olarak anlamli diizeyde ylksek bulunmustur(p<0,001, tablo-17).

Nottingham fiziksel aktivite Ol¢edinde yapilan Mann Whitney U testinde
ankilozan spondiliti hasta grubunun ortalamasi, kontrol grubunun
ortalamasindan istatistiksel olarak anlamli duzeyde yuksek
bulunmustur(p<0,001, tablo-17).
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Nottingham yorgunluk Olgeginde yapilan Mann Whitney U testinde ankilozan
spondilitli  hasta grubunun ortalamasi, kontrol grubunun ortalamasindan

istatistiksel olarak anlamli diizeyde ylksek bulunmustur(p<0,001, tablo-17).

Nottingham uyku Olgceginde yapilan Mann Whitney U testinde ankilozan
spondilitli  hasta grubunun ortalamasi, kontrol grubunun ortalamasindan

istatistiksel olarak anlamli diizeyde ylksek bulunmustur(p<0,014, tablo-17).

Nottingham saglik profili 6lgeginde yapilan Mann Whitney U testinde ankilozan
spondilitli hasta grubunun ortalamasi, kontrol grubunun ortalamasindan

istatistiksel olarak anlamli diizeyde ylksek bulunmustur(p<0,001, tablo-17).
Beck depresyon odlgeginde yapilan Mann Whitney U testinde ankilozan

spondilitli  hasta grubunun ortalamasi, kontrol grubunun ortalamasindan

istatistiksel olarak anlamli diizeyde ylksek bulunmustur(p<0,039, tablo-17).
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Tablo-17: AS tanili hastalar ile kontrol grubunun yas, hastalik aktivite

olcekleri ve yagsam kalitesi olgekleri agisindan karsilastirilmasi

ANKLOZAN KONTROL p
SPONDILIT
ort.t ss ort.t ss
Yas 40,96+11,87 38,27+14,18 0,086
VAS agni 3,75+1,84 0,67+1,26 <0,001
BASDAI 3,18+2,02 0,75+0,47 <0,001
BASFi 2,09+2,17 0,05+0,22 <0,001
BASMI 2,60+2,36
ASQOL 6,46+5,14 0,52+1,03 <0,001
Nottingham agni 3,11+£2,93 0,52+0,98 <0,001
Nottingham fiziksel | 2,15+2,09 0,32+0,69 <0,001
aktivite
Nottingham 1,13%£1,25 0,27+0,59 <0,001
yorgunluk
Nottingham uyku 1,41+£1,60 0,60+0,90 0,014
Nottingham sosyal | 0,48+1,13 0,45+1,06 0,881
izolasyon
Nottingham 1,56+2,25 0,97+1,91 0,075
emosyonel
Nottingham saghk 9,62+8,58 3,10+3,73 <0,001
profili
Beck Depresyon 10,58+9,35 6,97+5,83 0,039

Olgegi

Ort:ortalama, ss:Standart sapma, p:Mann Whitney U Testi




Resistin parametresinde yapilan Kruskal Wallis varyans analizinde her Gg¢ grup

ortalamalari arasinda istatistiksel olarak anlamh farkllik bulunmamistir.
Bonferroni diizeltmeli ikili karsilastirmalarda kontrol grubunun ortalamasi SOAIi

ve anti-TNF alfa tedavi alan grupla benzer bulunmustur(p:0,123,tablo-18).

TNF-alfa parametresinde yapilan Kruskal Wallis varyans analizinde her U¢ grup
ortalamalari arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur. Bonferroni
diizeltmeli ikili karsilastirmalarda, kontrol grubunun ortalamasi SOAIi ilag
kullanan grup ve Anti-TNF alfa ilag kullanan grubun ortalamasindan istatistiksel
olarak anlaml duzeyde dugsuk bulunmustur(sirasiyla p<0,001; p<0,001, tablo-
18).

CRP parametresinde yapilan Kruskal Wallis varyans analizinde her u¢ grup
ortalamalari arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur. Bonferroni
SOAI

kullanan grup ve anti-TNF alfa ilag kullanan grubun ortalamasindan istatistiksel

duzeltmeli ikili karsilagtirmalarda kontrol grubunun ortalamasi ilag

olarak anlaml dizeyde dusuk bulunmustur(sirasiyla p<0,001; p:0,001, tablo-
18).

Tablo-18: Resistin, TNF-alfa ve CRP dlizeylerinin karsilastiriimasi

SOAIi Anti-TNF alfa KONTROL p
ort.xss ortanca ort.tss ortanca ort.xss ortanca
(min/max) (min/max) (min/max)
RESISTIN | 209,36+120,56 173,48 218,80114,11 195,53 174,51£70,71 166,23 0,123
(%CV) (90,8/784,1) (51,2/728,9) (43,3/436,9)
TNF-alfa 17,73+4,88 16,73 20,48+10,72 16,73 12,2118,97 10,39 <0,001
(%CV) (9,9/28,5) (7,4/50,8) (6,4/64,6)
CRP 1,05£1,34 0,53 0,49+0,58 0,25 0,190,25 0,13 <0,001
(mg/dl) (0,03/6,26) (0,04/2,23) (0,02/1,40)

ort: ortalama, ss: standart sapma, p:Kruskal Wallis Varyans Analizi
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Resistin parametresinde yapilan Mann Whitney U testinde AS tanili hasta
grubuyla kontrol grubu arasinda ortalama resistin dizeyleri agisinda istatistiksel

olarak anlaml fark bulunmamistir(p:0,060,tablo-19).

TNF alfa parametresinde yapilan Mann Whitney U testinde ankilozan spondilitli
hasta grubunun ortalamasi kontrol grubu ortalamasindan istatistiksel olarak

anlamli duzeyde yuksektir(p<0,001, tablo-19).

CRP parametresinde yapilan Mann Whitney U testinde ankilozan spondilitli
hasta grubunun ortalamasi kontrol grubu ortalamasindan istatistiksel olarak

anlamli duzeyde yuksektir(p<0,001, tablo-19).

Tablo-19: AS ve kontrol grubunda Resistin, TNF-alfa ve CRP diizeylerinin

karsilagtiriimasi

ANKILOZAN SPONDILIT KONTROL p
ort.tss ortanca ort.tss ortanca
(min/max) (min/max)

RESISTIN 214,20+116,65 186,78 174,51+70,71 166,23 0,060
(%CV) (51,5/784,1) (43,3/436,9)
TNFalfa 19,14+8,46 16,73 12,21+8,97 10,39 <0,001
(6CV) (7,4/50,8) (6,4/64,6)
CRP 0,76%1,05 0,29 0,19+0,25 0,13 <0,001
(mgydi) (0,03/6,2) (0,02/1,4)

ort: ortalama, ss:standart sapma, p: Mann Whitney U testi
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Yapilan Spearman korelasyon analizinde; SOAIi kullanan hasta grubunda
resistin ile TNF-alfa ve CRP duzeyleri arasinda orta duzeyli pozitif yonla iligki
saptandi(sirasiyla r:0,319; p:0,048, r:0,489; p:0,002 tablo-20).

Yapilan Spearman korelasyon analizinde; anti-TNF alfa ila¢ kullanan hasta
grubunda resistin ile CRP dlzeyleri arasinda orta dizeyli pozitif yonli iligki
saptandi( r:0,439; p:0,004, tablo-20).

Yapilan Spearman korelasyon analizinde; kontrol grubunda ise, resistin ile CRP

arasinda orta duzeyli pozitif yonlu iliski saptandi( r:0,364; p:0,023, tablo-20).

Tablo-20: Ug grup karsilastirildiginda Resistin ile CRP ve TNF-alfa iligkisi

SOAIi
RESISTIN TNFalfa CRP
r 0,319 0,489
p 0,048 0,002
Anti-TNF alfa
RESISTIN TNFalfa CRP
r 0,302 0,439
p 0,055 0,004
KONTROL
RESISTIN TNFalfa CRP
r 0,282 0,364
p 0,077 0,023

r: Korelasyon Katsayisi, p: Spearman Korelasyon Analizi
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Yapilan Spearman korelasyon analizinde AS’li hasta grubunda resistin ile
TNFalfa ve CRP arasinda orta dizeyli pozitif yonlu iliski saptandi(sirasiyla
r:0,290; p:0,009, r:0,436; p<0,001 tablo-21).

Yapilan Spearman korelasyon analizinde kontrol grubunda resistin ile CRP

arasinda orta duzeyli pozitif yonla iliski saptandi( r:0,364; p:0,023, tablo-21).

Tablo-21: AS’li hastalar ve kontrol grubu karsilastinldiginda Resistin ile
TNF-alfa ve CRP diizeylerinin iligkisi

ANKILOZAN SPONDILIT
RESISTIN TNF alfa CRP
r 0,290 0,436
p 0,009 <0,001
KONTROL
RESISTIN TNF alfa CRP
r 0,282 0,364
p 0,077 0,023

r: Korelasyon Katsayisi, p: Spearman Korelasyon Analizi

SOAII kullanan grup, Anti-TNF alfa kullanan grup ve kontrol grubu Resistin
diizeylerinin VAS, BASDAI 6lcedi, BASFI 6lcedi, BASMI dlcegi ve AS-QoL
Olcekleri ile iligkisi agisindan kargilastirildiginda, istatistiksel olarak anlamli bir

bulgu saptanmadi(tablo-22).

Tablo-22: Ug¢ grup karsilagtinldiginda Resistin diizeylerinin VAS agri,

BASDAI, BASFi, BASMi ve AS-QoL élgekleri ile iligkisi

SOAII

RESISTIN | VAS Agn | BASDAI BASFi BASMI AS-QoL
r 0,126 0,000 0,191 0,284 0,070

p 0,446 0,998 0,244 0,080 0,670
Anti-TNF

RESISTIN | VASAgn BASDAI BASFi BASMI AS-QolL
r -0,065 0,027 0,060 0,139 0,052

p 0,688 0,868 0,711 0,387 0,747
KONTROL

RESISTIN | VASAgr BASDAI BASFi BASMi AS-QoL
r 0,088 -0,132 0,040 - 0,008

p 0,588 0,418 0,808 - 0,960

r: Korelasyon Katsayisi, p:Spearman Korelasyon Analizi
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Yapilan Spearman Korelasyon analizinde SOAIi kulllanan hasta grubunda
resistin ile Nottingham saglik profilinin sosyal izolasyon alt parametresi arasinda

pozitif yonlU orta dizeyli iliski bulunmustur(r:0,321; p:0,046, tablo-23).

Ucg grup Resistin diizeyleri; diger NSP alt parametreleri ve BDO o6lgekleri ile

iligkisi acgisindan karsilastinildiginda, istatistiksel olarak anlamli bir bulgu

saptanmadi(tablo-23).

Tablo-23: Ug grup karsilastirildiginda Resistin diizeylerinin Nottingham

saghk profili, Nottingham saglk profili alt parametreleri ve Beck

depresyon oOlgekleri ile iligkisi
SOAII

RESISTIN | NSP NSP NSP NSP NSP NSP NSP BDO
Agri F.Akt. | Yorgunluk | Uyku S.izol. E.Reak.

r -0,066 | -0,094 | 0,157 -0,147 0,321 -0,042 -0,030 | 0,054

P 0,692 0,570 | 0,339 0,371 0,046 0,798 0,856 | 0,744
Anti-TNF alfa

RESISTIN | NSP NSP NSP NSP NSP NSP NSP BDO
Agri F.Akt. | Yorgunluk | Uyku S.izol. E.Reak.

r -0,010 | 0,095 | 0,194 -0,087 0,203 0,017 0,080 | 0,019

P 0,949 0,556 | 0,224 0,588 0,202 0,916 0,620 | 0,906
KONTROL

RESISTIN | NSP NSP NSP NSP NSP NSP NSP BDO
Agri F.Akt. | Yorgunluk | Uyku S.izol. E.Reak.

r -0,083 | 0,059 | -0,023 0,267 0,139 -0,032 0,122 | -0,070

P 0,608 0,716 | 0,887 0,096 0,392 0,846 0,455 | 0,668

r: Korelasyon Katsayisi, p:Spearman Korelasyon Analizi

NSP:Nottingham saglik profili, F.Akt.:fiziksel aktivite, S.izol.:sosyal izolasyon |,

E.Reak. :emosyonel reaksiyon, BDO: Beck depresyon dlgegi
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AS tanili hastalar ve kontrol grubu resistin dizeylerinin VAS, BASDAI, BASFI,
BASMI ve AS-QoL dlgekleri ile iligkisi agisindan kasilastirildiklarinda istatistiksel

olarak anlaml bir iliski saptanmamistir(tablo-24).

Tablo-24: AS tanili hastalar ve kontrol grubu karsilastirildiginda Resistin
diizeylerinin VAS agri, BASDAIi, BASFi, BASMi ve AS-QoL olgekleri ile
iligkisi

ANKILOZAN SPONDILIT
RESISTIN | VAS BASDAI | BASFI BASMI AS-QoL
r 0,018 -0,005 0,125 0,198 0,047
p 0,872 0,966 0,267 0,079 0,678
KONTROL
RESISTIN | VAS BASDAI | BASFI BASMI AS-QoL
r 0,088 -0,132 0,040 - 0,008
p 0,588 0,418 0,808 - 0,960

r: Korelasyon Katsayisi, p:Spearman Korelasyon Analizi
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Yapilan Spearman korelasyon analizinde AS tanili hasta grubunda resistin ile
NSP saghk profili alt parametresi arasinda pozitif yonlu zayif iligki
saptanmistir(r:0,232; p:0,038, tablo-25).

Yapilan Spearman korelasyon analizinde kontrol grubuyla AS tanili hasta grubu
karsilastirildiginda; saghk profili disinda kalan NSP alt parametreleri ve BDO
Olcegi ile resistin diuzeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon

saptanmamigtir(tablo-25).

Tablo-25: AS tanili hastalar ve kontrol grubunda resistin diizeylerinin, NSP
alt parametreleri ve BDO ile iliskisi agisindan karsilastiriimasi

ANKILOZAN SPONDILIT
RESISTIN NSP NSP NSP NSP NSP NSP NSP BDO
Agn F.Akt. Yorgunluk Uyku S.lzol. E.Reak.
r -0,059 -0,024 0,173 -0,120 0,232 -0,025 -0,012 0,024
P 0,606 0,836 0,124 0,289 0,038 0,826 0,915 0,831
KONTROL
RESISTIN NSP NSP NSP NSP NSP NSP NSP BDO
Agn F.Akt. Yorgunluk Uyku S.lzol. E.Reak.
r -0,083 0,059 -0,023 0,267 0,139 -0,032 0,122 -
0,070
P 0,608 0,716 0,887 0,096 0,392 0,846 0,455 0,668

r: Korelasyon Katsayisi, p:Spearman Korelasyon Analizi
NSP:Nottingham saglik profili, F.Akt.: fiziksel aktivite, S.izol.:sosyal izolasyon ,

E.Reak. :emosyonel reaksiyon , BDO: Beck depresyon 6lcegi
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Yapilan Kendall korelasyon analizinde SOAII kullanan hasta grubunda Resistin
duzeyleri ile ASDAS-ESR arasinda pozitif yonli orta dozeyli iligki
saptanmistir(r:0,259; p:0,040, tablo-26).

Yapilan Kendall korelasyon analizinde Anti-TNF alfa ila¢ kullanan hasta
grubunda Resistin ile ASDAS-CRP arasinda pozitif yénli, VKI ile arasinda
negatif yonlu orta duzeyli iligski saptanmistir(sirasiyla r:0,299; p:0,016, r:-0,285;
p:0,028, tablo-26).

Tablo-26: Ug¢ grubun Resistin diizeyleri ile ASDAS-CRP, ASDAS-ESR,
sigara kullanimi ve VKi arasindaki iliski agisindan karsilastiriimasi

SOAIi

RESISTIN ASDAS-CRP ASDAS-ESR Sigara VKi

r 0,224 0,259 -0,029 -0,068

p 0,076 0,040 0,822 0,611
Anti-TNF alfa

RESISTIN ASDAS-CRP ASDAS-ESR Sigara VKi

r 0,299 0,087 0,206 -0,285

p 0,016 0,492 0,097 0,028
KONTROL

RESISTIN ASDAS-CRP ASDAS-ESR Sigara VKi

r - - 0,222 0,002

p - - 0,081 0,989

r: Korelasyon Katsayisi, p: Kendall Korelasyon Analizi
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Yapilan Kendall korelasyon analizinde Ankilozan Spondilitli hasta grubunda
Resistin ile ASDAS CRP duzeyi arasinda pozitif yonla zayif iligki
saptanmigstir(r:0,244; p:0,005, tablo-27).

Tablo-27: AS tanili hasta grubu ve kontrol grubunun resistin diizeyleri ile
ASDAS-CRP, ASDAS-ESR, sigara ve VKi arasindaki iliski agisindan

karsilagtiriimasi

ANKILOZAN SPONDILIT
RESISTIN ASDAS-CRP ASDAS-ESR Sigara VKi
r 0,244 0,157 0,093 -0,167
p 0,005 0,072 0,291 0,067
KONTROL
RESISTIN ASDAS-CRP ASDAS-ESR Sigara VKi
r - - -0,222 0,002
p - - 0,081 0,989

r: Korelasyon Katsayisi, p: Kendall Korelasyon Analizi
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5.TARTISMA

Ankilozan spondilit; SpA grubu hastaliklarin en sik kargilasilani olup etyolojisi
henuz bilinmeyen, gen¢ erkekleri daha sik etkileyen, omurga hareketlerini
kisitlayan, kronik, progresif ve inflamatuar romatizmal bir hastahktir(1, 2). AS
genellikle sakroileit ile baslar. Sakroiliak eklemden alinan biyopsilerde TNF-
alfanin yiksek konsantrasyonda saptanmasi hastaliin patofizyolojik strecinde
inflamasyonun Oonemini gostermigstir(6). AS’li hastalarda uzun sureli takiplerde
yasam kalitesinin de bozuldugu goézlenmigtir. Bu duruma neden olan en 6nemli
parametrelerin agri, fonksiyonel kisithlik ve organ tutulumu oldugu calismalarda
gOsterilmistir(103, 104).

Resistin; tiazolidinedion isimli oral antidiyabetik ilacin etki mekanizmasinin
arastiriimasi sirasinda kesfedilen bir adipokindir(162). Steppan ve arkadaslari
obez farelerde tiazolidinedion verilmesiyle beraber resistin dizeylerinde dusus
oldugunu gostermislerdir(149). Bununla birlikte yapilan bagka calismalarda,
resistin ekspresyonunun, dolasimdaki mononukleer hucrelerde adipositler ile
kargilastirdiinda daha fazla oldugu gosterilmistir(151). Bu durum resistin

duzeylerinin inflamatuar sureclerde etkili oldugunu gostermektedir.

Cahismamiza 80 AS’li hasta ve 40 saglikli kontrol grubu olmak tGzere toplam 120
katilimci dahiledildi. Serum resistin duzeylerinin TNF-alfa, CRP duzeyleri, AS
hastalik aktivitesi ve yasam Kkalitesi Olgekleriyle iligkisini arastirdik. AS’li
hastalari SOAIi kullanan grup(39 hasta) ve anti-TNF alfa tedavi alan grup(41

hasta) olmak Uzere iki grup olarak ayirdik.

AS; erkeklerde kadinlara gore 2 ya da 3 kat daha sik gorulmektedir. Oranlar
cografi bolgeler arasinda farklh dagilimlar gostermekle beraber AS
populasyonunun  %65-80’ini  erkekler olusturmaktadir(21, 22). Bizim
calismamiza dahiledilen AS’li hastalarda erkek orani %62,5 olarak saptaniimig

olup daha once yapilan ¢alismalarla benzer oldugu gorualmastar.

AS’li hastalarda serum resistin dizeylerini arastiran ¢alisma sayisi kisithdir.
Kocabas ve arkadaslari tarafindan 30 SOAIi kullanan AS’li hasta ve 30 saglikli

kontrol grubu ile yapilan bir ¢calismada, serum resistin duzeylerinin saglkh
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kontrol grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamlh yuksek oldugu
saptanmigtir(1.58 = 0.52 ng/ml ve 1.13 + 0.46 ng/ml P = 0.011) (163). Benzer
sekilde Chou ve arkadaslarinin 50 AS’li hasta ve 20 kontrol grubuyla yaptigi bir
calismada serum resistin duzeylerinin kontrol grubuyla karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli dizeyde yuksek oldugu gosterilmigtir(164).

Literatirde resistin duzeylerinin romatoid artritle iligkisini arastiran birgok
calisma vardir. Bokarewa ve arkadaslari tarafindan yapilan bir ¢alismada;
resistinin  makrofaj kultlrlerinde inflamatuar sitokinlerin sekresyonu igin
proinflamatuar bir faktor gibi davrandigi gosterilmistir. Resistinin, RA ve sistemik
lupus eritematosus gibi kronik romatizmal hastaliklarin patogenezinde de yer
alabilece@i vurgulanmistir(154). Rho ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada
RA’ll hastalarda serum resistin dizeyleri kontrol grubu ile karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlaml dizeyde yuksek bulunmustur. Ayrica serum resistin
duzeylerinin bu hastalarda radyografik eklem hasari ile iligkili oldugu
saptanmistir(165). Resistinin RA ve SLE hastalarinda serum dizeyini arastiran
bir metaanalizde; 620 RA, 559 SLE’ li hastada serum resistin duzeyleri
incelenmigtir. RA’ll hastalarda serum resistin duzeyleri kontrol grubuyla
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli dizeyde yuksek saptanmigtir ve
hastalik aktivite dizeyi ile de iligkili oldugu gorulmustir. SLE’li hastalarda ise
bdyle bir fark saptanmamistir(166). Gonzalez ve arkadaslarinin RA’lI hastalarda
infliksimab tedavisinin hemen &ncesinde ve sonrasinda serum resistin
duzeylerinin olguldigu ¢alismasinda; infliksimab tedavisinin hemen sonrasinda
serum resistin duzeylerinde hizli bir disus oldugu saptanmigstir(167). Ancak
bazi ¢alismalarda da serum resistin dizeylerinin RA’ll hastalar ile kontrol grubu

arasinda istatistiksel farkhlik géstermedigi gértulmustiir(168, 169).

AS ve RA disinda ki diger romatizmal hastaliklarda da serum resistin dizeyleri
arastirlmis. Psoriatik artrit, idiopatik inflamatuar myopatiler ve juvenil idiopatik
artritte serum resistin dizeyleri kontrol grubuyla karsilastirildiginda istatistiksel

olarak anlamli duzeyde yuksek oldugu saptanmigtir(170-172).

Bizim galismamizda ise; serum resistin diizeyleri SOAII kullanan grup, anti-TNF

alfa ilag kullanan grup ve kontrol grubu olarak karsilastinidiginda(sirasiyla
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ortalama degerler 209,36 + 120,56, 218,80 + 114,11 ve 174,51 £+ 70,71)
ortalama degerlerin sayisal verileri agisindan goérunurde farkhlik olmasina
ragmen istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi(p=0,123). Benzer sekilde
AS’li hastalar ve kontrol grubu ikili karsilastirilmasinda da(sirayla ortalama
degerler 214,20+116,65 ve 174,51+70,71) istatistiksel olarak anlamh farkhlik
saptanmadi(p=0,060). Ancak, serum resistin duzeylerinde AS hastalarinda
kontrol grubuna gore istatistiksel farklilik bulunmamasinin nedeninin; Gonzalez
ve arkadaslarinin ¢alismasinda oldugu gibi hastalarin kullandigi antiinflamatuar

tedavinin resistin dizeylerini baskilamasina bagli olabilecegini dusinmekteyiz.

Kaser ve arkadaslari tarafindan vyapilan bir calismada; resistin gen
ekspresyonunun IL-1, IL-6 ve TNF-alfa tarafindan artinldigr gosterilmigtir(9).
Reily ve arkadaslarinin yaptigi ¢calisma da ise serum resistin duzeylerinin TNF
reseptor 2, IL-6 ve CRP duzeyleri ile istatistiksel olarak anlamli seviyede korele
oldugu goérulmustir(173). Kocabas ve arkadaslarinin yaptigi diger bir
calismada; AS’li hastalarda serum resistin duzeylerinin kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli dizeyde ylksek saptanmis ancak resistin duzeyleri
ile ESR, CRP, BASFi, BASMi, BASDAI ve VKi arasinda korelasyon
saptanmamistir(163). Migita ve arkadaslarinin 42 RA’ll hastada yaptigi bir
calismada serum resistin duzeylerinin TNF-alfa, CRP ve ESR duzeyleri ile
istatistiksel olarak anlamli korelasyon gosterdigi saptanmigtir(168). Benzer
sekilde Lehrke ve arkadaslari TNF-alfa aracili lipopolisakkarid indiksiyonuyla
resistin dizeylerinin arttigini géstermislerdir. TNF-alfa araciliiyla gelisen
hiperresistineminin sistemik inflamasyonla iligkili oldugunu
vurgulamislardir(174). Biz ¢calismamizda SOAIi tedavi alan grup, anti-TNF alfa
tedavi alan grup ve kontrol grubunu karsilastirdigimizda; SOAIi kullanan hasta
grubunda resistin ile TNF-alfa ve CRP dlzeyleri arasinda orta diuzeyli pozitif
yonlu bir iligki(sirasiyla r:0,319; p:0,048, r:0,489; p:0,002), anti-TNF alfa ilag
kullanan hasta grubunda resistin duzeyleri ile CRP duzeyleri arasinda orta
dizeyli pozitif yonla iligki( r:0,439; p:0,004) ve kontrol grubunda ise, resistin
dizeyleriyle ile CRP duzeyleri arasinda orta dizeyli, pozitif yonlG iligki
saptadik(r:0,364; p:0,023). AS’li hastalar ve kontrol grubu olarak yaptigimiz ikili

kargilastirmada ise; AS’li hasta grubunda resistin dizeyleri ile TNFalfa ve CRP
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arasinda orta duzeyli pozitif yonla iligki(sirasiyla r:0,290; p:0,009, r:0,436;
p<0,001) ve kontrol grubunda resistin dizeyleriyle CRP dluzeyleri arasinda orta
dizeyli pozitif yonll iliski saptadik( r:0,364; p:0,023). Buldugumuz bu sonuglar
serum resistin duzeylerinin hastalar tedavi altinda olmalarina ragmen

inflamatuar belirteclerle iligkili oldugunu gostermisgtir.

Inflamatuar hastaliklarda serum resistin diizeylerinin hastalik aktivitesiyle iligkili
oldugunu gosteren ¢ok sayida ¢alisma mevcuttur. Konrad ve arkadaslarinin 235
Chron hastasi, 112 Ulseratif kolit hastasi ve 144 saglikli kontrolle yaptigi bir
calismada; Chron hastaliginda, serum resistin dlizeylerinin hastalik aktivitesinin
badimsiz tahmin ettiricisi oldugu saptanmistir(175). Benzer olarak Senolt ve
arkadaslarinin yaptigi ¢alismada; RA’'ll hastalarda serum resistin duzeylerinin
DAS-28 ile Olgllen hastalik aktivitesi ile korele oldugu saptanmigstir(156). Gheita
ve arkadaglarinin 67 juvenil idiopatik artritli hastada serum resistin dizeylerinin
hastalik kategorisi, klinik manifestayon ve hastalik aktivitesi ile iligkisini
arastirdigi galismada; resistinin serum duzeyleriyle 27eklemde juvenil idiopatik
artrit hastalik aktivite skoru(JADAS-27) ve cocukluk saglik degerlendirme
anketi(CHAQ) ile istatistiksel olarak anlamli dizeyde korele oldugu
gOrulmustlir(172). Kocabas ve arkadaslarinin yaptigi calismada serum resistin
duzeylerinin AS’li hastalarda hastalik aktivitesi ile iligkisi degerlendirilmis. Ancak
serum resistin dizeyleri ile BASDAI, BASMi ve BASFI arasinda istatistiksel
olarak anlamh korelasyon saptanmamistir(163). Benzer olarak Miranda ve
arkadaslarinin yaptigi ¢calismada da serum resistin duzeyleri ile hastalik suresi,
ESR, CRP, BASDAI ve VAS arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon
bulunmamistir(176). Bununla birlikte bu iki galismadan farkli sonuglarin ¢iktigi,
Chou ve arkadaslarinin 50 AS’li hasta ve 20 kontrol grubuyla yaptigi
arastirmada; serum resistin diizeylerinin AS’li hastalarda BASDAI diizeyleri ile
iligkili oldugu bulunmustur(164). Bizim calismamizda ise, SOAIl kullanan grup
ile anti-TNF alfa kullanan grup kontrol grubu ile karsilastirildiginda resistin
diizeyleri ile VAS(sirasiyla p=0,446, p=0,688, p=0,588), BASDAI(sirasiyla
p=0,998, p=0,868, p=0,418), BASFi(sirasiyla p=0,244, p=0,711, p=0,808), ve
BASMI(SOAII grubu icin p=0,080 anti-TNF alfa grubu icin p:0,387) arasinda

istatistiksel olarak anlamli korelasyon saptanmadi. Ankilozan spondilit grubu ve
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kontrol grubu olmak Uzere yapilan ikili karsilagtirmada da resistin duzeyleri ile
VAS(sirasiyla AS igin p=0,872, kontrol grubu i¢inp=0,588), BASDAI( AS igin
p=0,966), BASFIi(AS icin p=0,446) ve BASMI(AS icin p=0,079) arasinda
istatistiksel olarak anlamli korelasyon gorulmedi. Calismamiz AS’li hastalarda
serum resistin duzeyleriyle ASDAS-CRP ve ASDAS-ESR duzeylerininin iligkisini
degerlendiren ilk galismadir. SOAII kullanan grup, anti-TNF alfa kullanan grup
ve kontrol grubu olarak yapilan karsilastirmada; SOAIi ila¢ kullanan hasta
grubunda serum resistin diuzeyleriyle ASDAS-ESR arasinda pozitif yonli orta
duzeyli iligki saptanmistir(r:0,259; p:0,040). Benzer sekilde anti-TNF alfa tedavi
alan hasta grubunda serum resistin duzeyleri ile ASDAS-CRP arasinda pozitif
yonll orta duzeyli iliski saptanmistir(r:0,299; p:0,016). AS’li hasta grubu ve
kontrol grubu olarak yapilan ikili karsilastirmada ise; AS’li hasta grubunda
serum resistin duzeyleri ile ASDAS-CRP arasinda pozitif yonli zayif iligki
saptanmistir(r:0,244;  p:0,005). Calismamizin  sonuglar, ASDAS le
degerlendirilen AS hastalik aktivitesinin serum resistin dizeyleri ile korelasyon

gOsterdigini saptamistir.

AS’ de agri, omurga tutulumu, fonksiyonel kisitlilik ve organ tutulumuna bagli
yasam Kkalitesinde bozulma gorilebilmektedir(104). AS’de yasam kalitesinin
degerlendirmesinde AS-QoL, NHP, SF-36 ve BDO gibi 6lgekler siklikla
kullaniimaktadir. Biz de c¢alismamizda AS’li hastalardaki yasam kalitesini
degerlendirmek amaciyla AS-QoL, NHP ve BDO'yii kullandik. AS’li hastalarda
yasam kalitesinin etkilenmesi hastalik aktivitesi ile iligkilidir. Bodur ve
arkadaslarn 962 AS’li hastada yaptidi calismada; AS-QoL ile degerlendirilen
yasam kalitesiyle, BASDAI, BASMIi, BASFi, BASRI, MASES, hastalik siiresi,
gece agrisi ve yorgunluk arasinda gugli bir korelasyon saptamislardir(177).
Bostan ve arkadaslar yaptiklari calismada ise, NHP’nin agri ve fiziksel aktivite
alt parametrelerinin periferal artrit ve fonksiyonel kisithlikla iligkili oldugunu
saptamiglardir. Ayrica NHP’nin psikososyal alt parametrelerinin BASDAI ve
BASMi ile giiglii korelasyon gosterdigini gostermislerdir(104). AS’li hastalarda
yapilan bir ¢galismada; infliksimab inflizyonu 6ncesi ve 0, 2. ve 6. haftalarda

hastalar BDO ile depresyon acisindan degerlendirildiklerinde infiizyon éncesine
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gére 0,2 ve 6. haftalarda BDO’'de istatistiksel olarak anlamh bir disme

gormaglerdir(178).

Calismamiz AS’li hastalarda serum resistin dizeylerinin yasam Kkalitesi ve
depresyonla iligkisini degerlendiren ilk ¢alismadir. Calismamizin sonuglarina
gére hastalar SOAIi kullanan grup, anti-TNF alfa kullanan grup ve kontrol grubu
olarak karsilagtirildiginda AS-QoL(SOAII grubu igin ortalama AS-QoL diizeyleri
6,87 £ 5,64, anti-TNF alfa grubunda ortalama AS-QoL duzeyleri 6,07 + 4,64 ve
kontrol grubunda ortalama AS-QoL duzeyleri 0,52 + 1,03, p<0,001) ve
NHP(SOAIi grubu icin ortalama NHP dizeyleri 9,79+8,22, anti-TNF alfa
grubunda ortalama NHP dizeyleri 9,46+9,00 ve kontrol grubunda ortalama
NHP duzeyleri 3,10 + 3,73, p<0,001) dlgekleri her iki grupta da kontrol grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli dizeyde yuksekti. NHP alt parametrelerinden
sosyal izolasyon ve emosyonal reaksiyon degerlendirmesinde 3 grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli farkhlik saptanmadi(sirasiyla p=0,627 ve p=0,153).
Benzer olarak BDO'de de 3 grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
yoktu(p=0,094). U¢ grup serum resistin diizeylerinin AS-QoL, NHP, NHP alt
dlgekleri ve BDO olgekleri ile korelasyonu acisindan degerlendirildiginde;
sadece NHP sosyal izolasyon alt dlgeginde serum resistin duzeyleriyle orta

duzeyli pozitif yonlu korelasyon saptandi(r=0,321, p=0,046).

AS’li hastalar ve kontrol grubu olarak yapilan ikili karsilastirmada AS-QOL(AS
grubunda ortalama AS-QoL duzeyleri 6,46 + 5,14 ve kontrol grubunda ortalama
AS-QoL duzeyleri 0,52 + 1,03, p<0,001) ve NHP(AS grubunda ortalama NHP
duzeyleri 9,62 + 8,58 ve kontrol grubunda ortalama NHP duzeyleri 3,10 + 3,73,
P<0,001) olcekleri AS’li hasta grubunda kontrol grubuna kiyasla istatistiksel
olarak anlamli duzeyde farkliydi. Benzer olarak ikili kargilagtirmada da NHP
sosyal izolasyon alt parametresi, NHP emosyonel reaksiyon alt parametresi ve
BDO’de AS’li hasta grubu ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmadi. ikili karsilastirmada da AS’li hasta grubu ve kontrol
grubunda serum resistin diizeyleriyle AS-QoL, NHP, NHP alt dlgekleri ve BDO

Olceklerinin  korelasyon analizinda NHP alt Odlgeklerinden  sosyal
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izolasyon(r=0,232, p=0,038) alt parametresi disinda istatistiksel olarak anlaml

korelasyon saptanmadi.

NHP’nin sosyal izolasyon ve emosyonel reaksiyon alt 6lgekleri, BDO’'de oldugu
gibi hastalardaki psikososyal durumu degerlendirmektedir. Bu sonuglar BDO ile
paralellik gostermis olup hastalarin depresyon semptomlarinin olmadigini

gostermistir.

Steppan ve arkadaslarinin resistin ve obezite iligkisini ratlar Uzerinde yaptigi bir
calismada; genetik ve diyete bagli obez farelerde dolagimdaki resistin
duzeylerinin yuksek oldugu saptanmistir(7). Romatoid artritli kadin hastalarda
resistin ve instlin direncinin abdominal obezite ile iligkisinin dederlendirildigi bir
diger calismada, serum resistin diizeyleriyle VKIi arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir iliski saptanmamistir(179). Benzer olarak Kocabas ve arkadaslarinin
AS’li hastalarda yaptiklari calismada da serum resistin diizeyleriyle VKI
arasinda istatistiksel olarak anlamh korelasyon bulunmamistir(163). Biz de
calismamizda; SOAIi kullanan grup, anti-TNF alfa kullanan grup ve kontrol
grubu olarak karsilastirdigimzda, anti-TNF alfa tedavi alan hasta grubunda
serum resistin dizeyleriyle VKI arasinda negatif yonlli orta dizeyli iligki
saptadik(r:-0,285;p:0,028). AS’li hasta grubu ve kontrol grubu olarak yaptigimiz
ikili karsilastirmada ise AS’li hasta grubu ve kontrol grubunda serum resistin
diizeyleriyle VKI arasinda istatistiksel olarak anlamli  korelasyon

saptanmamistir.

Sigara kullanimiyla serum resistin dlizeyleri arasinda SOAIl kullanan grup(r:-
0,029, p:0,822), anti-TNF alfa tedavi alan grup(r:0,206, p:0,097) ve kontrol
grubu(r:0,222, p:0,081) kargilastirildiginda istatistiksel olarak anlamh
korelasyon saptanmamistir. AS’li hasta grubu(r:0,093, p:0,291) ve kontrol
grubu(r:-0,222, p:0,081) olarak yapilan ikili kargilagtirmada da serum resistin
duzeyleriyle sigara kullanimi arasinda istatistiksel olarak anlamh iligki

saptanmamistir.
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5. SONUGLAR

Calismamiza dahiledilen 80 AS tanili hastanin 50(%62,5)’si erkek 30(%37,5)'u
kadindi. Ug¢ grup arasinda cinsiyet, VKIi, sigara kullanimi, yas acisindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi. SOAIi kullanan grup ve anti-TNF
alfa ilag kullanan grup kontrol grubuyla kargilastirildiginda; istatistiksel olarak
anlamh VAS, BASDAI, BASFI, BASMI, AS-QoL ve NSP skorlarina sahipti. Beck
depresyon Olgeginde ise U¢ grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

yoktu.

AS’li hasta grubu ve kontrol grubu olarak yapilan ikili kargilastirmada da gl
karsilastirmaya benzer olarak cinsiyet, VKI, sigara kullanimi ve yas agisindan
farkllik saptanmadi. AS grubunda kontrol grubuna gére VAS, BASDAI, BASFI,
BASMI, AS-QoL, NSP ve BDO skorlarinda istatistiksel olarak anlamh farkhlk

oldugu gorildi.

SOAIi, anti-TNF alfa ve kontrol grubu Kkarsilastirildiginda serum resistin
dizeylerinde sayisal veriler acisindan, degersel farkhlik saptanmasina ragmen
istatistiksel analizde U¢ grup arasinda anlaml farkliik saptanmadi(p=0,123).
Benzer sekilde AS’li hastalarin kontrol grubuyla yapilan ikili kargilagtirmasinda
da istatistiksel olarak anlamli farkhlik goriiimedi(p=0,060). Hem SOAIi
kullaniminin hem de anti-TNF alfa ilag kullaniminin resistin dizeylerini kontrol
grubuyla benzer serum duzeylerine getirmesinden dolayr bu sonuglarin
goruldugunu duasunebiliriz. Daha once RA’ll hastalarda anti-TNF alfa 6ncesi ve
sonrasi serum resistin dUzeylerinde gértlen hizli dislis de bu tezi
desteklemektedir. Ayrica hastalarin mevcut anti-TNF alfa tedavide kullanilan
ilacin tipi, kullanim slresi ve son uygulamadan ka¢ gin sonra hastadan kan
alindigi sonuglari etkilemis olabilir. Bizim ¢aligmamizda hastalar mevcut tedaviyi
minimum 4 aydir almaktaydi. Ancak son uygulamanin serum resistin duzeyi
Olcimunden ne kadar once oldugu sorgulanmamigtir. Bu agidan daha ileri

calismalarda SOAIi ve anti-TNF alfa ilag kullanmamis AS’li hastalar tespit
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edilerek serum resistin  duzeyleri Olgulmeli ve uygun kontrollerle

kargilastiriimahdir.

SOAIl kullanan grup ve anti-TNF alfa kullanan grup kontrol grubu ile
karsilastirildiginda; SOAIi grubunda ve anti-TNF alfa grubunda serum TNF-alfa
ve CRP dizeylerinde istatistiksel olarak anlamh yukseklik saptandi(p<0,001).
Benzer sekilde AS’li hastalar ve kontrol grubu olarak yapilan karsilastirmada da
serum TNF-alfa ve CRP duzeyleri AS grubunda daha yuksekti(p<0,001). Bu

sonuglar daha 6nce yapilan ¢alismalarla paralellik gostermektedir.

Resistin duzeylerinin CRP ve TNF-alfa duzeyleriyle korelasyonunu analiz
ettigimizde SOAIi kullanan hasta grubunda serum resistin diizeyleri ile, TNF-
alfa ve CRP duzeyleri arasinda orta dizeyli pozitif yonlu iliski saptandi(sirasiyla
r:0,319; p:0,048, r:0,489; p:0,002). Anti-TNF alfa grubunda serum resistin
dizeyleri ile CRP duzeyleri arasinda orta duzeyli pozitif yonlu korelasyon
saptandi (r:0,439; p:0,004). Benzer olarak kontrol grubunda da serum resistin
dizeyleriyle CRP duzeyleri arasinda orta dizeyli pozitif yonli korelasyon
saptandi(r:0,364; p:0,023). AS’li hasta grubu ve kontrol grubu olarak yapilan ikili
karsilagtirmada da serum resistin duzeyleriyle TNF-alfa ve CRP duzeylerinin
korelasyonunu analiz ettigimizde; AS’li hasta grubunda serum resistin
dizeyleriyle TNF-alfa ve CRP duzeyleri arasinda orta dizeyli pozitif yonli iligki
saptandi(sirasiyla r:0,290 ; p:0,009 , r:0,436 ; p<0,001). Bu sonuglar serum
resistin diizeylerinin SOAIi grubunda ve anti-TNF alfa grubunda AS igin
inflamasyon parametreleri olan serum CRP ve TNF-alfa duzeyleriyle iliskili

oldugunu ve inflamasyon igin bir belirte¢ olabilecegini gostermektedir.

SOAIi kullanan grup, Anti-TNF alfa kullanan grup ve kontrol grubu Resistin
diizeylerinin; VAS, BASDAI 6lcegdi, BASFI olcegi, BASMi 6icedi ve AS-QoL
Olcekleri ile iligkisi acisindan kargilastirildiginda, istatistiksel olarak anlamli bir
bulgu saptanmadi. SOAIi kullanan hasta grubunda serum resistin diizeyleri ile
Nottingham saglik profilinin sosyal izolasyon alt parametresi arasinda pozitif
yonli orta duzeyli iligki bulunmustur(r:0,321; p:0,046). Ug¢ grup Resistin
diizeylerinin; diger NSP alt parametreleri ve BDO 6lgekleri ile iligkisi agisindan

kargilastirildiginda, istatistiksel olarak anlamli bir bulgu saptanmadi. AS tanil
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hastalar ve kontrol grubu olarak yapilan ikili karsilastirmada da serum resistin
diizeylerinin VAS, BASDAI, BASFi, BASMi ve AS-QoL &lgekleri ile iligkisi
acisindan kasilastirildiklarinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmadi.
AS tanili hasta grubunda serum resistin dizeyleri ile NSP saglik profili alt
parametresi arasinda pozitif yonlu zayif iligki saptandi(r:0,232; p:0,038). Saghk
profili disinda kalan NSP alt parametreleri ve BDO 6lgegi ile resistin diizeyleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon saptanmadi. Bu sonuglar serum
resistin duzeylerinin yasam kalitesi ve depresyon duzeyiyle iliskisiz oldugunu
gOstermigtir. Ancak hasta sayisinin az olmasi, belirli bir hasta populasyonunu
icermesi ve hastalarin tedavi altinda olmasi nedeniyle serum resistin

dizeylerinin disukliginin bu sonuglara neden olabilecegi distnulebilir.

SOAIl kullanan grupta serum resistin diizeyleriyle ASDAS-ESR diizeyleri
arasinda arasinda pozitif yonli orta duzeyli iliski saptandi(r:0,259; p:0,040).
Anti-TNF alfa ilag kullanan hasta grubunda serum resistin dlizeyleriyle ASDAS-
CRP arasinda pozitif yonlii, VKI ile arasinda negatif yonlii orta dizeyli iligki
saptandi(sirasiyla r:0,299; p:0,016; r:-0,285; p:0,028). AS’li hasta grubu ve
kontrol grubu olarak yapilan ikili karsilastirmada ise; Ankilozan spondilitli hasta
grubunda serum resistin duzeyleriyle ASDAS-CRP dlizeyi arasinda pozitif yonlu
zayif iligki saptanmigstir(r:0,244; p:0,005). Bu sonugclar; serum resistin duzeylerini
arastirdigimiz hasta grubunda, serum resistin duzeylerinin hastalik aktivite
duzeyi ile iligkili olabilecegini gostermistir. Daha genis ve henuz tedavi almamig
hasta grubunda; serum resistin diizeylerinin hastalik aktivitesinin bagimsiz bir
gOstergesi olabilecegi tahmin edilmektedir. Bu konuda yapilacak calismalara
ihtiyag duyulmaktadir. Resistin  diizeylerinin  VKi ile negatif korelasyon
géstermesinin  nedeni; SOAIli ve anti-TNF alfa tedavinin serum resistin

duzeylerini baskilamig olmasindan kaynaklanmis olabilir.

Calismamizin giiclii yanlari; AS’li hastalarda serum resistin diizeylerinin SOAIi
kullanan ve anti-TNF alfa ila¢ kullanan hasta gruplarinin kontrol grubuyla ilk kez
kargilastirildigi ¢galisma olmasidir. Ek olarak hastalarin ASDAS-CRP, ASDAS-

ESR gibi guncel hastalik aktivite dlgekleriyle ilk kez dederlendiriimis olmasi ve
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serum resistin duzeyleriyle hastalarin yagsam kalitesi arasindaki iligkininin daha

once arastirilmamis olmasi galismamizin diger guglua yanlarini olusturmaktadir.

Calismamizin eksikleri ayni zamanda kisithliklarini olugturmaktadir. Bu kisithlik
veya eksiklikler; calismaya dahiledilen hasta sayisinin az olmasi, hastalarin
tedavi altinda olmalari nedeniyle hastalik aktivite duzeylerinin baskilanmig
olmasi, tedavi oncesi ve sonrasi seklinde degerlendirme yapilmamis olmasi,
hastanin kullandigi anti-TNF alfa ilag tipiyle iligkisine bakilmamis olmasi ve AS
ile iligkili oldugu gosterilen diger inflamatuar sitokinlerin(IL-6, 1L17, IL-23...)

serum resistin duzeyleriyle iligkisinin aragtirlmamig olmasidir.

Sonug olarak; serum resistin dizeyleri hasta grubunda sayisal deger olarak
farkhlik gostermesine ragmen kontrol grubuyla istatistiksel olarak benzer
bulunmustur. Ancak; hastalik aktivite olgeklerinden ASDAS-CRP ve ASDAS-
ESR ile iligkili olmasi, TNF-alfa ve CRP duzeyleriyle korelasyon saptanmasi
resistin dlzeylerinin AS’nin patofizyolojisiyle iligkili bir protein olabilecegini
dusundurmagtur. Bunun aydinlatilabilmesi i¢in daha genig hasta gruplariyla
yapilmig, hastalarin henlz higbir tedavi almadan serum resistin duzeylerinin
Olcllip, tedavi sonrasi degisimle karsilastinldigi c¢alismalara ihtiyag

duyulmaktadir.
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Ek-2: Goniullu bilgilendirme formu

CANAKKALE ONSEKIZ MART UNIVERSITESI

KLINIiK ARASTIRMALAR ETiK KURULU
GONULLU BILGILENDIRME FORMU

Dokiiman | Form- | Revizyon | 02 Revizyon 23/01/
: 11 No: Tarihi: 2012

1. Calismanin adi: Ankilozan Spondiliti Hastalarda Serum Resistin
Diizeylerinin TNF-alfa, Hastalik Aktivitesi Ve Yasam Kalitesiyle iliskisi

2. Arastirmacilarin adlari, kurumlari ve iletisim numaralari.
Ars.Gor.Dr.Besir Sahin INCEER; Canakkale Onsekiz Mart Universitesi
Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon AD Canakkale Tel: 0 286 2635950-2401

e-mail:drbshahin.inceerl7@gmail.com

Yrd. Dog. Dr. Yiimaz SAVAS; Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Fizik
Tedavi ve Rehabilitasyon AD Canakkale Tel: 0 286 2635950-2420

e-mail: yilmaz_savas4l@hotmail.com

Yrd. Dog. Dr. Hakan Turkén; Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Tibbi
Biyokimya AD Canakkale Tel: : 0 286 2635950-1063

e-mail: hakanturkon@gmail.com

3. Arastirmanin amaci ve kisa ozeti:

Ankilozan spondilit (AS) tedavi edilmedigi takdirde belde, omurgada ve kdk
eklemlerde(omuz ve Kkalga) agriya ve omurgada sekil bozukluguna ve
vicudumuzda birden fazla organin rahatsizlanmasina sebep olan iltihaph bir

hastaliktir AS’nin  asil nedeni hala bilinmemektedir. Hastalhdin ortaya
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¢cikmasinda kalitimsal ve ¢evresel faktorler birlikte rol oynarlar. Bu yuzden AS;

nedenleri karisik olan ve gidisati kigiden kisiye farkhlik gosteren bir hastaliktir.

Ankilozan spondilitli hastalarin sakroiliak eklem biyopsilerinde yuksek TNF-
alfa konsantrasyonu saptanmasi ve hastalarin TNF-alfa blokeri tedavisine iyi
yanit vermesi TNF-alfanin hastalik gelisiminde énemli bir rol Ustlendigini

dusundurmasgtar.

Resistin son zamanlarda kesfedilmis yad doku hicrelerinden ve daha
yuksek konsantrasyonda olmak Uzere inflamasyona neden olan makrofajlardan
ve kemik iligi hucrelerinden salinan polipeptid yapili bir proteindir. Daha 6nce
yapilan ¢alismalarda romatoid artrit,diayebetes mellitus gibi inflamasyonla iliskili
hastaliklarda serum resistin duzeyinin yuksek oldugu saptanmig.Ayrica
ankilozan spondilitli hastalarda yapilan az sayida ¢alismada da hastalikla iligkili

oldugu gosterilmisgtir.

Biz calismamizda AS’li hastalar(80 hasta) ile saglikli gonulltlerde(80
saglikh kisi) serum resistin protein dlizeyi ile hastaligin seyri ve klinik aktivite

arasindaki iligkiyi arastirmay1 amacladik.

4. Arastirmaya katilmak / bir kez katildiktan sonra sonuna kadar devam
etmek zorunda miyim?

Bu arastirmaya katilim tamamen gonullilik temeline dayanmaktadir. Bir
bagka deyis ile arastirmaya katilip/katilmama tercihiniz tamamen hur iradenize
baghdir. Arastirmaya katiimamak tamamen sizin kararinizdir. Arastirmaya
katilmamak/katiimak istememek sizin herhangi bir sekilde cezalandiriimaniza,
yaptirrm uygulanmasina yol agmayacaktir. Calismaya katilmamak sizin igin
herhangi bir sekilde dezavantaja donusmeyecektir. Bir bagka deyis ile
calismaya katilmamak size herhangi bir sey kaybettirmeyecektir. Hastaliginizin
takibi, tetkiklerinizin yapiimasi ve degerlendiriimesi, tedaviye yonelik girisimlerin
uygulanmasi gibi herhangi bir asamada size herhangi bir olumsuz yaklasima,
koti muameleye yol agmayacaktir. Arastirmaya katilmak istediginizde
katiiminiz saglandiktan sonra arastirma tamamlanmadan, arastirmanin

herhangi bir evresinde ayriimak isteyebilirsiniz. Bu tamamen sizin hur
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kararinizdir. Bundan dolayi hicbir sekilde suglanamayacaginiz gibi herhangi bir
sekilde olumsuz yaklagim, muamele ile karsilagsmayacaksiniz. Sonug¢ olarak
eger arastirmaya katilir ancak devam etmek istemez iseniz istediginiz zaman
arastirmadan c¢ekilebilirsiniz.  Arastirmadan ayrilmak istemeniz durumunda
arastirmaya devam etmeniz konusunda higbir sekilde baski ya da zorlama

uygulanmayacaktir

5. Katilmayi kabul edersem bana ne yapilacak?

Bu arastirmaya katilmayr kabul etmeniz durumunda poliklinigimize
basvurunuzda hastaliginizla ilgili gerekli anamnez, fizik muayene, tetkik ve
tedavi sureciniz tamamlandiktan sonra size hastalginizla ilgili kisisel bilgilerinizi,
eslik eden hastaliklarinizi, kullandiginiz ilaglari, sigara ve alkol kullanim
gecmisinizi, ailede romatizmal hastalik 6ykunuzu sorgulayan bir anket formu
doldurtulacak. Sonrasinda sakroiliak ekleminizi ve ankilozan spondilite bagh
omurga tutulumunuzu, kalga ekleminizi ve diger eklemlerinizi test etmek
amaciyla hastaliginiza 6zgu fizik muayene yapilacak. Fizik muayene islemi
tamamlandiktan sonra sizden hemogram tlpune 4 cc ve biyokimya tlipune 6 cc

olmak Uzere toplam 10 cc kan alinacak.

6. Arastirmaya katilmak size bir zarar verecek mi? Sizin i¢in olumsuz
yonleri/riskleri olacak mi?

Bu arastirmaya katilmak size higbir sekilde zarar vermeyecek, olumsuz bir

sekilde etkilemeyecektir. Arastirma sirasinda yapilacak islemlerin size higbir

sekilde zarar yoktur. Herhangi bir risk icermemektedir.

7. Arastirmaya katilmanin size olasi yararlari nelerdir? Arastirmaya
katilmak size bir faydal/uistiinlik saglayacak mi?

Arastirmaya katilmanin size yoénelik belirgin bir faydasi olmayacaktir. Bununla

birlikte arastirma sonrasinda elde edilecek sonugclarin bilime potansiyel katkisi

sOz konusudur.

8. Arastirma igin masrafim olacak mi? Arastirmanin benim igin maddi

bedeli var mi?
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Arastirma kapsaminda, arastirmanin herhangi bir evresinde sizden higbir
sekilde Ucret talep edilmeyecektir. Bu arastirmaya katilmaniz nedeni ile sizden

para ya da maddi degeri/icerigi olan herhangi bir sey talep edilmeyecektir.

9. Kimlik bilgilerim ve elde edilen verilerin gizliligi nasil saglanacak?

Arastirma dahilinde kimlik bilgileriniz, sizden elde edilen verilen gizli tutulacak,
yukarida acik sekilde kimlik bilgileri belirtiimis arastirmacilarin digindaki kigilerin
bu bilgilere/verilere ulasmasi engellenecektir. Sizden elde edilen arastirma
verileri ve sonuglar kimlik bilgileriniz gizlenmek sureti ile baska arastirmalarda

kullanilabilir.

10. Arastirma sonunda bana bilgi verilecek mi?

Arastirma sonunda talep etmeniz_durumunda arastirmanin genel sonuglari

hakkinda ve sizden elde edilmis verilerin  sonuglart  hakkinda
bilgilendirileceksiniz. Eger arastirma bilimsel bir dergide yayinlanir ise talep

etmeniz durumunda s6z konusu derginin bir kopyasi tarafiniza verilecektir.

11. Aragstirma sonuglarina ne olacak?

Arastirma sonuglarinin uluslararasi/ulusal bir dergide yayinlanmasi midmkin
olabilir. Yayinlanma asamasinda da kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir. Daha
once de bahsedildigi gibi arastirmadan elde edilen veriler bagka bir arastirma

icin kullanilabilir.

12. Daha ayrintih bilgi igin,
Akliniza takilanlar, merak ettiginiz noktalar igin yukarida agik ad ve adresleri
yazili olan arastirmacilara telefon, e-mail ya da dogrudan gorisme

yontemlerinden herhangi birisini kullanarak ulasabilirsiniz

13. Tesekkdir:

Arastirmamiza katildiginiz igin tesekkir ederiz.

BU BILGILENDIRME FORMU SiZDE KALACAKTIR. ARASTIRMAYA
KATILMAK ISTERSENiZ ASAGIDA YER ALAN ONAM FORMUNU
IMZALAMANIZ GEREKMEKTEDIR.
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ONAM FORMU (D?)

Ankilozan Spondilitli Hastalarda Serum Resistin Diuizeylerinin TNF-alfa,Hastalik

Aktvitesi Ve Yagsam Kalitesiyle iligkisi

Evet | Hayir

Hasta Bilgilendirme Formunu okudunuz mu?

Arastirma projesi size s6zlu olarak da anlatildi m1?

Size aragtirmayla ilgili soru sorma, tartigsma firsati tanindi mi?

Sordugunuz tum sorulara tatmin edici yanitlar alabildiniz mi?

Aragtirma hakkinda yeterli bilgi aldiniz mi?

I I O I I I
I I O I I I

Herhangi bir zamanda herhangi bir nedenle ya da neden gostermeksizin

arastirmadan ¢ekilme hakkina sahip oldugunuzu anladiniz mi?

[

Arastirma sonuclarinin uygun bir yolla yayinlanacagina katiliyor musunuz? | [ ]

Yukaridaki sorularin yanitlar size kim tarafindan acgiklandi? Ldtfen ismini yaziniz.

imza:
Adi / Soyadi:

Tarih:
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Ek-3: VAS Agn Diizeyi Skalasi

VAS Agrni Skoru(0...10)

Agrim yok 0 10 Dayanilmaz agn

G o
il —
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Ek-4: BASDAI FORMU

Bath Ankilozan Spondilit Hastalik Aktivite Skoru (BASDAI)
Gegtigimiz hafta ile ilgili olarak asagidaki her soruya yanitinizi géstermek icin her bir
¢izgi lizerine liitfen bir isaret koyunuz.
1. Halsizlik/yorgunluk diizeyinizi genel olarak nasil tanimlarsiniz?
0 10
yok ¢ok siddetli

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

0 10

yok cok siddetli

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

0 10

Yok cok siddetli

4. Dokunmaya veya bastya hassas olan bolgelerinizde duydugunuz rahatsizligin

diizeyini genel olarak nasil tanimlarsiniz?

0 10

yok cok siddetli

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

0 10

yok cok siddetli

6. Uyandiktan sonraki sabah tutuklugunuz ne kadar stirtiyor?

0 2

yok 2 saat veya daha
fazla saat

BASDAI,
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Ek-5: ASDAS Formu

ASDAS DEGERLENDIRMESI

Bel agrisi [0-10] :

Sabah tutuklugunun stiresi  [0-10] :
Hasta global degerlendirmesi [0-10
Periferik agrili/sis eklem [0-10] :
C-Reaktif Protein (mg/l)

Eritrosit sedimantasyon hizi (mm/saat) :

ASDAS-CRP SKORU
ASDAS-ESR SKORU

Ek-6: BASMi Degerlendirme Formu

0 1 2
A.Tragus-duvar <15cm 15-30 cm >30 cm
B.modifiye schober >4cm 2-4 cm <2cm
C.Lumbar lateral fleksiyon >10 cm 5-10 cm <5cm
D.Servikal rotasyon >70° 20-70° <20°
E.Intermalleoler mesafe >100 CM 70-100cm | <70cm
Toplam BASMI Skoru
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Ek- 7: BATH ANKILOZAN SPONDILIT FONKSIYONEL INDEKSi (BASFI)

Gecen hafta boyunca, asagidaki aktiviteleri uygulamaktaki giigliigiiniizii 0-10 arasinda

puanlayarak ifade ediniz.

1- Bir kisi yardim1 olmadan veya yardimci cihaz kullanmaksizin ¢oraplari giymek ( )
2- Yardim almaksizin , yerde duran kalemleri 6ne egilerek toplamak ( )

3- Yardim almaksizin , yliksek bir rafa uzanmak ( )

4- Ellerle destek almadan , yada baska bir sekilde yardim almadan , kolluksuz normal
birsandalyeden kalkmak ( )

5- Yerde sirt iistii yatarken , yardim almaksizin kalkma ( )

6- Rahatsizlik hissetmeden , desteksiz 10 dakika ayakta durmak ( )

7- Her basamaga bir ayak gelecek sekilde , yardimsiz trabzanlara tutunmadan 12-15
basamak ¢ikmak ()

8- Govde ile donmeden , omuzlarin iizerinden bakma ()

9- Spor , egzersiz , bahge isleri gibi fizik gii¢ gerektiren isleri yapma ()

10- Evdeki ve isteki glinliik aktiviteleri yapma ()

Toplam Skor:

Ek-8: Ankilozan Spondilit Yasam Kalitesi 61¢egi( Ankylosing spondylitis Quality of
Life; AS-QoL)

Liitfen her soruyu dikkatlice okuyunuz ve sizin su anki durumunuza en uygun olan tek
secenegi isaretleyiniz.

1. Hastaligim gidebilecegim yerleri kisitliyor Evet () Hayir ()
2. Bazen i¢cimden aglamak geliyor Evet () Hayir ()
3. Giyinmede zorluk ¢ekiyorum Evet () Hayir ()
4. Evdeki isleri yapmakta zorlaniyorum Evet () Hayir ()
5. Hastaligimdan dolay1 uyumak imkansiz Evet () Hayir ()
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6. Ailem veya arkadaslarimla birlikte etkinliklere katilmam
¢ok zor oluyor

7. Her zaman yorgunum

8. Bir is yaparken dinlenmek i¢in sik sik ara veriyorum

9. Dayanilmaz agrim var

10. Sabahlar1 kendimi toparlayip giine baglamam uzun siire aliyor
11. Evdeki isleri yapmam imkansiz

12. Kolayca yoruluyorum

13. Kendimi sik sik engellenmis ve ¢aresiz hissediyorum
14. Her zaman agrim var

15. Hastaligimdan dolay1 ¢ok sey kagirdigimi hissediyorum
16. Sagimi1 yikamakta zorlaniyorum

17. Hastaligim moralimi bozuyor

Evet () Hayir ()
Evet () Hayir ()
Evet () Hayir ()
Evet () Hayir ()
Evet () Hayir ()
Evet () Hayir ()
Evet () Hayir ()
Evet () Hayir ()
Evet () Hayir ()
Evet () Hayir ()
Evet () Hayir ()
Evet () Hayir ()

18.Hastaligimin baskalarinin planlarin1 bozmasindan endise ediyorum Evet () Hayir ()

100




Ek-9: Nottingham Saglik Profili

NOTHINGAM SAGLIK PROFILI
AGRI Evet Hayir

Gece agrim var _
Dayanilmaz agrilarim var _
Hareket ederken agrim var .
Yiiriirken agrim var o
Ayakta agrim var -
Devamli agr1 igindeyim __
Merdiven inip ¢ikarken agrim var e
Otururken agrim var Ay 4
FIZIKSEL AKTIVITE
Yalniz ev i¢inde yiiriiyebiliyorum y
Egilmek benim i¢in ¢ok zor h. T
Hig ylirliyemiyorum . -
Merdiven inip ¢ikmakta zorlantyorum .
Bir yere uzanmakta giicliik cekiyorum -
Giyinmede giicliigiim var -
Uzun siire ayakta duramiyorum __
Sokakta yiirlimek i¢in yardim gerekiyor -
YORGUNLUK
Her zaman yorgunum .
Her sey benim icin gayret gerektiriyor -
Hig enerjim yok -
UYKU
Uyku ilact alryorum __
Sabah erken saatte uyantyorum __
Gece uykum kagryor -

Uyumakta giigliik ¢ekiyorumu

Gece uykum ¢ok kotii -
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Evet hayir

SOSYAL IZOLASYON

Kendimi yalniz hissediyorum

Insanlarla iliski kurmakta giigliik ¢cekiyorum
Kendimi hi¢ kimseye yakin hissetmiyorum
Insanlara ayakbag1 oldugumu diisiiniiyorum
Insanlarla geginemiyorum

EMOSYONEL REAKSIYONLAR

Olaylar beni zorluyor

Beni neyin neselendirdigini bile unuttum
Kendimi ugurumun kenarinda hissediyorum
Giinler zor geciyor

Bugiinlerde sik sik hiddetleniyorum
Kendimi kontrol edemeyecegimi hissediyorum
Endiselerim gece uyumama engel oluyor
Hayatin ¢ekilmez oldugunu diisiiniiyorum

Uyaninca kendimi depresyonda hissediyorum
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Ek-10: Beck Depresyon Olgegi

Bu form son bir (1) hafta icerisinde kendinizi nasil hissettiginizi arastirmaya

yonelik 21 maddeden olusmaktadir. Her maddenin karsgisindaki dort cevabi

dikkatlice okuduktan sonra, size en ¢ok uyan, yani sizin durumunuzu en iyi
anlatani isaretlemeniz gerekmektedir

1.
Kendimi tiziintiilii ve sikintili hissetmiyorum 0
Kendimi tiziintiilii ve sikintili hissediyorum. 1
Hep tiziintiili ve sikintiliyim bundan kurtulamiyorum. 2
O kadar tiztintiilii ve sikintiliyim ki artik dayanamiyorum. 3
2.
Gelecek hakkinda umutsuz ve karamsar degilim. 0
Gelecek hakkinda karamsarim. 1
Gelecekten bekledigim hicbir sey yok. 2

Gelecegim hakkinda umutsuzum ve sanki higbir sey diizelmeyecekmis gibi | 3
geliyor.

3.
Kendimi basarisiz bir insan olarak gérmiiyorum. 0
Cevremdeki bir ¢ok kisiden daha ¢ok basarisizliklarim olmus gibi 1
hissediyorum.
Gecmisime baktigimda basarisizliklarla dolu oldugunu goriiyorum. 2
Kendimi tiimiiyle basarisiz bir kisi olarak goriiyorum. 3
4,
Bir¢ok seyden eskisi kadar zevk aliyorum. 0
Eskiden oldugu gibi herseyden hoslanmiyorum. 1
Artik hicbir sey bana tam anlamiyla zevk vermiyor. 2
Herseyden sikiliyorum. 3
5.

Kendimi herhangi bir sekilde suclu hissetmiyorum. Kendimi zaman zaman | 0
suclu hissediyorum.
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Kendimi zaman zaman suglu hissediyorum. 1
Cogu zaman kendimi suglu hissediyorum. 2
Kendimi her zaman suglu hissediyorum. 3
6.
Kendimden memnunum. 0
Kendi kendimden pek memnun degilim. 1
Kendime ¢ok kiziyorum. 2
Kendimden nefret ediyorum. 3
7.
Bagkalarindan daha koétii oldugumu sanmiyorum. 0
Zay1f yanlarim veya hatalarim i¢in kendi-kendimi elestiririm. 1
Hatalarimdan dolay1 her zaman kendimi kabahatli bulurum. 2
Her aksilik karsisinda kendimi kabahatli bulurum. 3
8.
Kendimi 6ldiirmek gibi diisiincelerim yok. 0
Zaman zaman kendimi 6ldiirmeyi diisiindiigiim oluyor fakat yapamiyorum. | 1
Kendimi 6ldiirmek isterdim. 2
Firsatin1 bulsam kendimi 6ldiirtirdiim. 3
9.
Her zamankinden fazla i¢imden aglamak gelmiyor 0
Zaman zaman i¢imden aglamak geliyor. 1
Cogu zaman agliyorum. 2
Eskiden aglayabilirdim simdi istesem de aglayamiyorum. 3
10.
Simdi her zaman oldugumdan daha sinirli degilim. 0
Eskisine kiyasla kolay kiziyor ya da sinirleniyorum. 1
Simdi hep sinirliyim. 2
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Bir zamanlar beni sinirlendiren seyler beni simdi hi¢ sinirlendirmiyor. 3
11.
Bagkalar ile goriismek, konusmak istegimi kaybetmedim 0
Bagkalari ile eskisinden daha az konusmak, goriigmek istiyorum. 1
Bagkalar ile konusma ve goriisme istegimi kaybettim. 2
Hig kimseyle goriisiip konusmak istemiyorum 3
12.
Eskiden oldugu kadar kolay karar verebiliyorum. 0
Eskiden oldugu kadar kolay karar veremiyorum. 1
Karar verirken eskisine kiyasla ¢ok gii¢liik ¢cekiyorum. 2
Artik hig¢ karar veremiyorum. 3
13.
Aynada kendime baktigimda bir degisiklik gormiiyorum. 0
Daha yaslanmisim ve ¢irkinlesmisim gibi geliyor. 1
Goriliniisiimiin ¢ok degistigini ve daha c¢irkinlestigimi hissediyorum. 2
Kendimi ¢ok ¢irkin buluyorum. 3
14.
Eskisi kadar 1yi ¢aligabiliyorum. 0
Birseyler yapabilmek i¢in gayret gostermek gerekiyor. 1
Herhangi birseyi yapabilmek i¢in kendimi ¢ok zorlamam gerekiyor. 2
Higbirsey yapamiyorum. 3
15:
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Her zamanki gibi uyuyabiliyorum.

Eskiden oldugu gibi uyuyamiyorum.

Her zamankinden 1-2 saat daha erken uyaniyorum ve tekrar

uyuyamiyorum.

Her zamankinden daha erken uyaniyorum ve tekrar uyuyamiyorum.

16.

Her zamankinden daha ¢ok yorulmuyorum.

Her zamankinden daha ¢ok yoruluyorum.

Yaptigim hemen hersey beni yoruyor.

Kenimi hicbir sey yapamayacak kadar yorgun hissediyorum.

16.

Istahim her zamanki gibi.

Istahim eskisi kadar iyi degil.

Istahim ¢ok azald.

Artik hi¢ istahim yok.

17.

Son zamanlarda kilo vermedim.

iki kilodan fazla kilo verdim.

Dort kilodan fazla kilo verdim.

Alt1 kilodan fazla kilo verdim.

18.
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Son zamanlarda kilo vermedim.

iki kilodan fazla kilo verdim.

Dort kilodan fazla kilo verdim.

Alt1 kilodan fazla kilo verdim.

19.

Sagligim beni endiselendirmiyor.

Agri, sanci, mide bozuklugu veya kabizlik gibi rahatsizliklar beni

endiselendiriyor

Sagligim beni endiselendirdigi i¢in baska seyleri diistinmek zorlasiyor.

Sagligim hakkinda o kadar endiseliyim ki bagka hi¢bir sey diisiinemiyorum.

20.

Son zamanlarda cinsel konulara olan ilgimde bir degisme fark etmedim.

Cinsel konulara eskisinden daha az ilgiliyim.

Cinsel konularla simdi ¢ok daha az ilgiliyim.

Cinsel konulara olan ilgimi tamamen kaybettim.

21.

Bana cezalandirilmigim gibi gelmiyor.

Cezalandirilabilecegimi seziyorum.

Cezalandirilmay1 bekliyorum.

Cezalandirildigimi hissediyorum.
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