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OZET

Girig: Ankilozan Spondilit (AS) kronik, sistemik ve inflamatuar bir hastalik olup
izleminde kullanilan bircok ydntem bulunmaktadir. inflamatuar hiicrelerden
salinan TLR ligandlar, otoimmun hastaliklarin baglamasi veya ilerlemesine
neden olabilir. Artmig TLR ekspresyonu klinik inflamatuar belirtegler ile iligki
icindedir. Fakat bu konuyla ilgili az sayida ¢alisma vardir. Calismamizin amaci,
AS hastalarinda Toll-Like 4 reseptor (TLR-4) gen mutasyonu ve hastalik
aktivitesi ile iligkisinin belirlenmesidir.

Gerecgler ve Yontem: Calismaya, 1984 Modifiye New York kriterlerine gére AS
tanisi alan 41 hasta ve kontrol grubu olarak 41 saglkli gonulli alindi. Hastalk
aktivitesi, fonksiyonel durum, yorgunluk dizeyleri ve yasam Kkalitesi
sedimantasyon, CRP, BASFI, BASDAI, BASMI, BASRI, FSS Questionaire, HAQ
ve SF-36 ile degerlendirildi. TLR-4’ Gn G ve A allelleri gercek zamanli PCR
analizi ile belirlendi. SPSS 19.0 istatistik programinda, Kolmogorov-Smirnov,
Student-t, Mann-Whitney U testi ve Ki-Kare analizi yapildi ve p<0,05 istatistiksel
olarak anlaml kabul edildi.

Bulgular: AS tanili 41 hastanin yas ortalamasi 40,24+9,44 yil, 41 saghkh
kontrol grubunun yas ortalamasi 40,76+8,41 yildi. Hasta grubunda; BASMI
skoru ile CRP arasinda istatistiksel olarak anlamli (p<0,05) ve pozitif (r=0,473)
korelasyon saptandi. Hastalarin 2 tanesinde heterozigot ve 1 tanesinde
homozigot mutasyon vardi. Hasta grubunda TLR-4 gen polimorfizmi kontrol
grubuna goére daha yuksekti. Ancak TLR-4 gen mutasyonu ile sedimantasyon,
CRP degeri, BASFi, BASDAI, BASMi, BASRI-total ve BASRI-vertebra skorlari
arasinda istatistiksel olarak anlamli farkhlik saptanmadi (p>0,05). TLR-4 gen
mutasyonu olanlarda vitalite skoru ortalamasi, TLR-4 gen mutasyonu
olmayanlara gore daha yuksek saptandi (p<0,05).

Tartisma: AS’ |i hastalarda TLR-4 gen polimorfizmi kontrol grubuna gére daha
yuksek saptadik. Fakat bu polimorfizmin hastalik siddeti ile iliskisi olmadigini
gordik. Daha fazla hasta sayisi ve daha aktif donemdeki hastalarin alindigi

calismalarla iligkinin daha iyi degerlendirilebilecegini dusunuyoruz.

Anahtar kelimeler: Ankilozan Spondilit, Hastalik aktivitesi, Toll-Like 4 reseptor



ABSTRACT

Objective: Ankylosing Spondylitis (AS) is a chronic, systemic inflammatory
disease and whether there are many methods used for monitoring. TLR ligands
that were released from inflammatory cells may result onset or progression of
autoimmune diseases. Increased TLR expression is correlated with clinical
inflammatory markers. But there are few studies on this topic. The aim of our
study is to determine relationship between with Toll-Like receptor-4 (TLR-4)
mutation and disease activity in patients with AS.

Materials and Method: 41 patients diagnosed as AS with 1984 Modified New
York criteria and 41 healthy volunteers as a control group were enrolled this
study. Disease activity, functional status, quality of life, fatigue levels and
sedimentation, CRP, BASFI, BASDAI, BASMI, BASRA, the FSS Questionnaire,
HAQ and SF-36 were evaluated. TLR-4 the G and A alleles were determined by
real-time PCR analysis. Kolmogorov-Smirnov, Student-t, Mann-Whitney U test
and Chi-square analysis was performed with SPSS 19.0 statistical program,
and p<0,05 was considered as statistically significant.

Results: The mean age of the 41 patients with AS 40.2419.44 years, the mean
age of 41 healthy control group was 40.7618.41years. In the patient group; it' s
found that there was statistically significant (p<0,05 ) and positive (r=0.473)
correlation between BASMI and CRP. Two of patients had heterozygous and
one of them had homozygous mutation. TLR-4 gene polymorphism was higher
in patients group compared with control group. However, there were no
statistically significant differences between TLR-4 gene mutation with
sedimentation, CRP, BASFI, BASDAI, BASMI, BASRA and BASRA of-the-spine,
total scores (p> 0,05). The average score of vitality were significantly higher in
the patients with TLR-4 gene mutations than those in patients without TLR-4
gene mutations (p<0,05).

Conclusion: TLR-4 gene polymorphism was found higher in patients with AS
compared with control group. However, this polymorphism is not associated
with disease severity. We believe that it will be better study with more number of
patients and more patients in the active period.

Keywords: Ankylosing Spondylitis, disease activity, Toll-like receptor 4
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1. GIRIS VE AMAG

Ankilozan Spondilit (AS) kronik, sistemik ve inflamatuar bir hastalik olup,
iskelet sisteminin Ozellikle aksiyel eklemlerinde hareket kisithligi yapar.
Hastaligin nedeni tam olarak bilinmemektedir. Seronegatif spondiloartropatilerin
prototipidir. Klinik bulgulari ge¢ adolesan donemde ortaya cikar. Siklikla
erkeklerde ve 30’lu yaslarda gozlenir. Baslangic yasi %90 oraninda 15-40 yas
araligi olup, ortalama goértlme yasi 28,3’ tur (1-3).

AS’nin etyopatogenezi net olarak bilinmemekle birlikte, genetik ve
cevresel faktorler ile enfektif ajanlar suglanmaktadir. AS, genetik egilimli
bireylerde, cevresel faktdrlere karsi olusan bagisiklik sistemi yanitlarinin
tetiklenmesi sonrasinda gelismektedir (2). iskelet sisteminde en erken tutulum
sakroiliak eklemdedir. Eklem araligindaki inflamasyon ile ileri ddnemdeki ankiloz
hareket kisithligini olusturur. Ankiloz olusumu ile omurganin hareketi kisitlanir
ve iskelet sisteminde sekil bozukluklari olusur (4).

Hastalarin blylk kisminda eritrosit sedimantasyon hizi (ESR) ve C-
reaktif protein (CRP) duzeyleri artmistir (5). Ancak AS 'li hastalarda ESH ve
CRP ile hastalik aktivitesi arasindaki iliski RA’ da oldugu gibi net degildir (6,7).
Hastalik izleminde kullanilan ve guvenilirlikleri tartigilan birgok yontem vardir.
Klinik olarak oksiput-duvar, el-yer mesafesi ya da goégus ekspansiyonu olcllerek
AS aktivitesi degerlendirilebilir.  inflamatuar  hicrelerden  salinan  TLR
ligandlari, TLR sinyal yolunu aktive eder. Aktive olan sinyal yolu ile sitokin,
buyume faktorleri ile antiapoptotik proteinler eksprese olur (8-10). Genlerin
aktivasyonu ile TNF-alfa IL-1, IL-6, IL-12, IL-18 vb. sitokinler ile diger bazi
proinflamatuar sitokinler aktive olur (8). inflamatuar hiicrelerden salinan TLR
ligandlari, otoimmun hastaliklarin baslamasi veya ilerlemesine neden olabilir.
RA, SLE gibi otoimmudn hastaliklar ile Alzheimer hastaiginda TLR’ nin
ekspresyonu ile etkilerini degerlendiren ve patogenezde rolu oldugunu gosteren
bircok calisma bildirilmigtir (11-13). Fakat AS hastalarinda Toll-Like 4 reseptor
(TLR-4) gen mutasyonu ve hastalik aktivitesi arasindaki iligki ile ilgili az sayida
¢alisma vardir. Calismamizin amaci, AS hastalarinda Toll-Like 4 reseptor (TLR-

4) gen mutasyonu ve hastalik aktivitesi ile iliskisinin belirlenmesidir.
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2. GENEL BILGILER

2.1. Ankilozan Spondilit

Ankilozan Spondilit (AS) kronik, sistemik ve inflamatuar bir hastalik olup,
iskelet sisteminin Ozellikle aksiyel eklemlerinde hareket kisitliligi yapar.
Hastaligin nedeni tam olarak bilinmemektedir. Seronegatif spondiloartropatilerin
prototipidir. Klinik bulgulari ge¢ adolesan donemde ortaya c¢ikar. Siklikla
erkeklerde ve 30’lu yaslarda gozlenir. Baslangic yasi %90 oraninda 15-40 yas

araligi olup, ortalama gorulme yasi 28,3’ tur (1-3).

2.1.1. Epidemiyoloji

Ankilozan Spondilitin insidans1 cografik bolge ve etnik gruplara gore
degismektedir. Amerika Birlesik Devletlerinde AS insidanst 100,000 de 6,6
bulunmustur. Erkeklerde kadinlara gore 3-5 kat daha fazla goriiliir. Etnik gruplara gore
AS sikligr %0,52-0,55 arasinda degigsmektedir (1). Prevalans insidansda oldugu gibi
cografik bolge ve etnik gruplara gore degismekte ve HLA-B27 pozitifligi ile orantili
olarak artmaktadir (3,14). Onen ve arkadaslarmin izmir ve ¢evresinde yaptig1 ¢alismada

AS’ nin prevalansi erkeklerde %0,54, kadinlarda ise %0,44 olarak saptanmistir (15).

2.1.2. Etyopatogenez

AS’nin etyopatogenezi net olarak bilinmemekle birlikte, genetik ve
cevresel faktorler ile enfektif ajanlar sucglanmaktadir. AS, genetik egilimli
bireylerde, cevresel faktorlere karsi olusan bagisiklik sistemi yanitlarinin
tetiklenmesi sonrasinda gelismektedir (2).

Hastalik icin genetik risk % 16-50 olup, rolu kesin belirlenen tek gen HLA-
B27’ dir. Major histokompatibilite-1 (MHC) geni 6.kromozom uzerinde bulunan
ve iki polipeptid grubundan olugsan bir glikoproteindir (16-18). Tim ¢ekirdekli
hicrelerde bulunan bu yapinin gorevi, hucre igindeki antijenlerin hucre
yuzeyinde taninmasini saglamaktir. Hicre ylzeyinde tanimlanan antijenler CD
8 pozitif T hlcrelerince taninmakta ve immun sistem islevini surdirmektedir.
MHC-1; a1, a2, a3 ve B-2 mikroglobulin gruplarindan olugur. HLA-B27 ise HLA-

B grubunun bir allelidir.



Etyopatogenezde HLA-B27 yapisinin bozulmasi ve bozulan yapinin CD4
pozitif hucreler tarafindan taninmasi bulunmaktadir (17). Protein yikimi ile
olusan peptidler HLA-B27 ile birlikte T hicrelerine sunulmaktadir. Bu genin en
sik rastlanan alt tipi HLA-B2705’ dir. Avrupa’da HLA-B2707, Yahudilerde en sik
HLA-B2702 gorulurken, Japonya’'da ise en sik HLA-B2704 alt tipi gorulur (6,14).
HLA-B27 populasyonun % 1,4-8 inde bulunur. HLA-B27 pozitif olan erigkinlerde
AS gelisme sikhdi; saglikh bireyler icin %2 iken AS’ li hastalarin 1. derece
yakinlarinda bu oran %10-30’ dur. AS’ li hastalarin %90’ inda HLA-B27 pozitiftir
(6,16). Monozigotlarda AS gorulme orani %75 iken, dizigotlarda bu oran % 27’
dir. Ayrica, HLA-B27 diginda kromozom 22’nin uzun kolunda yer alan sitokrom
P450 CYP2D6, kromozom 1p, 2q, 99 birgok genin de AS patogenezinde roll
oldugu bildirilmigtir (16, 19). X kromozomu ile ilgili bir bolge tanimlanmamistir
(20).

Endoplazmik retikulumda HLA-B27’ nin yapisinin bozulmasi hucresel
strese yol acabilir. Bozulan yapi proinflamatuar sitokin gibi davranarak immun
sistemi tetiklemektedir (21). HLA-B27, etyopatogenezde otoantijen olarak rol
alabilir. Buna gore sitotoksik T hucreleri HLA-B27’ yi hedef alarak AS’ ye yol
acabilir (22). Diger bir teori ise bagka artritojenik mikroorganizmalarin HLA-B27
pozitif sitotoksik T hucrelerine baglanarak hastaliga yol agmasidir (23).
Artrojenik peptidler HLA-B27’ de yer alan B cebine baglanmaktadir (17).
Baglanan peptidler HLA- B27’ nin stabilitesini bozarak hataya yol agcmaktadir.
Hatali molekul ise proinflamatuar sitokinlerin salinmasina yol agar (24,25).

Bazi HLA-B27 Dbolgeleri bakterilerdeki proteinler ile benzerlik
gOstermektedir. AS’ |i hastalarda 6zellikle Klebsiella suglanmistir. Klebsiella ile
HLA-B27’ nin bazi antijen baglayici bolgeleri arasinda molekuler benzerlik
vardir. Anti Klebsiella antikorlari 6zellikle periferik artritli olgularda saptanmigtir.
AS hastalarinda Klebsiella’ ya karsi spesifik antikor bulunmustur (6). Bunun
disinda Escherichia coli’ ye kargi da spesifik immunglobin artisi saptanmigtir
(26). inflamasyon disinda intestinal bakteri, intestinal gegirgenlik artisinin da
rolu vardir. Periferik eklem tutulumu olan AS’ li hastalarda intestinal inflamasyon
saptanmistir (27). intestinal T hiicrelerinin bakterilere karsi savunmasinin

bozulmasi ile inflamasyon ilerlemektedir (6).



AS’ li olgularda fazla miktarda eksprese olan TNF- a, IL-2 ve IFN-y
ekspresyonunda soruna yol agmaktadir (28). Tedavide kullanilan TNF-a bloke
edici ajanlar ile bozulan Thl yanitlan duzelmektedir. Makrofaj, CD4 ve CD8
pozitif T hdcreleri ile sitokinlerden 6zellikle TNF-a’ nin AS’ nin etyopatogenezde
rolu fazladir (29).

2.1.3. Tani Kriterleri

Tani amaciyla Roma, New York, Modifiye New York, Amor kriterleri ile
aksiyel spondilartropatilerin siniflandiriimasi igin 2009 yilinda inflamatuar bel
agrisi eksperlerinin tanimladi§i ASAS gibi kriterler bulunmaktadir (18). ilk olarak
1961 yilinda AS’ yi tanimlayan Roma kriterleri yayinlanmistir.

Roma AS siniflama kriterlerine gére kesin AS tanisi icin grade 3-4
bilateral sakroileit ve en az bir klinik kriter veya en az 4 klinik kriter olmasi
gerekmektedir (Tablo 2.1). Ancak Roma kriterlerinin kullanimi ile hafif seyirli

veya erken evre AS atlanabilmektedir (18,30).

Tablo 2.1: Roma Ankilozan Spondilit Siniflama Kriterleri

Klinik kriterler

Ug aydan fazla sebat eden ve istirahat ile dizelmeyen bel agrisi ve sertlik

Torakal bolgede agri ve sertlik

Lomber omurgada hareket kisitlilik

Go6gus ekspansiyonunda azalma

iritis dykiist veya varligi

Radyolojik kriterler

Réntgenografik olarak Bilateral AS’ ye 6zgii SIE Degisikliklerinin Olmasi

New York AS siniflama kriterlerine gore kesin AS tanisi igin en az bir
klinik kriter ile birlikte grade 3-4 bilateral sakroileit, grade 3-4 unilateral veya
grade 2 bilateral sakroileit ile birlikte ilk klinik kriter veya ikinci ve Gguncu klinik
kriterler gerekir. Bu siniflamada klinik ve radyolojik kriterler bulunmaktadir (Tablo
2.2). Olasi AS tanisi igin grade 3-4 sakroileit ve klinik kriterlerin yoklugu gerekir.
Erken evre ve hafif form AS icin bu kriterlerin yetersiz oldugu goérdimustar
(30,31).




Tablo 2.2: New York Ankilozan Spondilit Siniflama Kriterleri

Lomber omurganin 3 planda hareket kisitliligi

one fleksiyon, lateral fleksiyon ve ekstansiyon

Dorsolomber bilegke veya lomber omurgada agri veya agri 6ykusu

Dordincu interkostal araliktan Olgulen gogus ekspansiyonun 2,5 cm ve
altinda olmasi

Radyografilerin gradelenme

0: Normal

I: Supheli (minimal dizensizlik bulaniklagsma, skleroz)

[I: Minimal (I + erozyon ve sklerozda artma)

[ll: Orta (Il + skleroz ve erozyonda artma, eklem araliginda daralma
ve obliterasyon)

IV: Agir (total ankiloz)

Erken ve hafif formlari olan AS igin diger kriterlerde oldugu gibi Modifiye
New York siniflama kriterleri de yetersiz kalmaktadir (30,31). Kesin AS tanisi
icin unilateral grade 3-4 veya bilateral grade 2-4 sakroileit ve herhangi bir klinik
kriter yeterlidir. Ug Klinik kriter varhgi veya radyolojik kriterlerin klinik kriterler

olmaksizin varligi durumunda ise olasi AS s6z konusudur (Tablo 2.3).

Tablo 2.3: Modifiye New York Ankilozan Spondilit Siniflama Kriterleri

Klinik Bulgular

En az Ug¢ aydir var olan egzersiz ile duzelen, istirahat ile dizelmeyen bel agrisi

Lomber omurganin sagital ve frontal dizlemlerde hareket kisitlihgi

Go6gus ekspansiyonunun yas ve cinse gore normal degerlerin altinda olmasi

Radyolojik Bulgular

Bilateral Grade 2-4 Sakroileit
Unilateral Grade 3-4 Sakroileit

Amor kriterlerinde puanlama on planda olup, tim kriterlerden toplamda
en az 6 puan olmasi spondilartropati olarak dusundlir (Tablo 2.4). Amor

kriterleri genig kapsamli olup, klinik uygulamalar igin daha uygundur.




Asil amaci hastaligin klasifikasyonu olsa da tani i¢in de yararlidir. AS

tanisindaki sensitivitesi %85 ve spesifitesi %90 olarak bildirilmistir (32).

Tablo 2.4: Amor Spondioartropati Siniflama Kriterleri

Kinik Semptomlar veya Oykii

Puan

Bel veya sirtta gece agrisi/tutukluk

Asimetrik oligoartrit

Gluteal agri

Yerdegistiren gluteal agri

Sosis parmak (el veya ayak parmagi)

Topuk agrisi veya entezopatik agri

iritis

N N| N N P N P~

Artrit baslangicindan 6nceki 1 ay igerisinde

nongonokoksik Uretrit veya servisit

Artrit baslangicindan 1 ay dnce diyare

Psoriazis balanit veya inflamatuar barsak hastaligi

Radyolojik Bulgu

Sakroileit (Bilateral evre 2 veya unilateral evre 3)

Genetik Altyapi

HLA-B27 pozitifligi ve/veya AS, reaktif artrit, Gveit, psdriazis veya

inflamatuar barsak hastaligi aile dykusu

Tedaviye Yanit

NSAIi ile 48 saat icinde belirgin diizelme

veya ilag kesilince agrinin tekrari




ESSG (The European Spondyloarthropathy Study Group) c¢alisma
grubunun AS siniflama kriterlerinde inflamatuar spinal agri/sinovite (asimetrik alt
ekstremite agirlikli) ek olarak; yer degistiren gluteal agri, entezopati, sakroileit,
pozitif aile dykusu, artrit baglangicindan dnceki 1 ay iginde Uretrit/servisit/diyare,
psoriazis, inflamatuar barsak hastaligi olmasi bulunmaktadir. ESSG’ nin AS igin
sensitivitesi % 75, spesifitesi ise %87’ dir (33).

ESSG calisma grubunun AS siniflama kriterlerinde kullandigi inflamatuar
spinal agri tanimi i¢in 5 kriter belirlemis ve bu kriterlerin 4’Gnin olmasi

gerektigini vurgulamigtir (Tablo 2.5).

Tablo 2.5: ESSG’ ye (The European Spondyloarthropathy Study Group) gore

inflamatuar bel agrisi tani kriterleri

Bel, sirt veya servikal bolgede gecmiste veya halen mevcut

ve sinsi baglangic

45 yasindan once

Egzersizle duzelen

Sabah tutuklugunun eglik ettigi

En az 3 aydir devam eden agri

ESSG cgalisma grubuna goére sinovit; gegcmiste olusmus veya halen
mevcut asimetrik artrit veya alt ekstremite agirlikli artritini, aile dykuisu ise birinci
veya ikinci derecede yakinlarda ankilozan spondilit, psoriazis, akut Uveit, reaktif
artrit veya inflamatuar barsak hastaligi gibi hastaliklardan herhangi birisinin
Ooykusunun bulunmasini tarif etmektedir. Psoriazis, ge¢gmiste veya halen mevcut
olmali ve hekim tarafindan tani konulmahdir. inflamatuar barsak hastalig
gecmiste veya halen mevcut olan crohn veya Ulseratif koliti kapsar. Tani hekim
tarafindan konulmus ve radyografik veya endoskopik olarak onaylanmis
olmalidir. Akut diyare; artrit gelisiminden 6nceki 1 ay icerisinde olan diyare
OykUsunu, Uretrit ise artrit gelisiminden onceki 1 ay igerisinde olusmus
nongonokoksik Uretrit veya servisiti tarif etmektedir.

inflamatuar karakterde bel agrisi tanisi igin Calin ve Berlin kriterleri de
kullanilabilir. Calin kriterine goére inflamatuar bel agrisi; 40 yasin altinda

baslangig¢, 3 aydan uzun suren, sinsi baglangici olan, sabah tutuklugu ile iliskili
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ve egzersiz ile dizelmenin olmadigi 5 kriterden 4’ Unun pozitifligini
karsilamalidir (34). Berlin kriterine gore egzersizle duzelme olmayan, gecenin
bir yarisinda agridan dolayl uyanma, kalga agrisi ve 30 dakikadan fazla stren
sabah tutuklugunun bulundugu 4 kriterden 2’ sinin pozitifligi inflamatuar bel
agrisi olarak tanimlanir (35).

Aksiyel spondilartropatilerin siniflandiriimasinda 2009 yilinda inflamatuar
bel agrisi eksperlerinin tanimladigi ASAS (Assessments in Ankylosing
Spondylitis-ASAS Working Group) kriterleri kullanilir (36).

Ug ay ve daha uzun slreli bel agrisi ve baslangi¢ yasi 45’ in altinda olan
hastalar ve goruntulemede sakroileit ile SPA bulgusu veya HLA-B27 pozitif olup
SPA bulgusunun eglik ettigi hastalar tarif edilmektedir. ASAS kriterlerine goére
inflamatuar bel agrisi; 3 aydan uzun siren, 40 yasindan énce, sinsi baslangicli,
egzersizle duzelen, istirahat ile duzelmeyen ve gece agri ile uyanmanin eglik
ettigi 5 kriterden en az 4’ Gnun varliginda s6z konusu olmaktadir. Artrit; gegmiste
veya halen mevcut olan ve doktor tarafindan tani konulan aktif sinovit varligini,
aile gegmisi ise birinci veya ikinci derecede yakinlarda ankilozan spondilit,
psoriazis, akut Uveit, reaktif artrit veya inflamatuar barsak hastaliklarindan
herhangi birisinin bulunmasi anlamina gelmektedir. Gegmigte veya halen
mevcut olan asil tendon yapisma bdlgesi veya plantar fasiada muayene
sirasinda olugsan spontan agri veya hassasiyet entozopati olarak degerlendirilir.

Sirt agrisinin tam doz non-streoid antiinflamatuar ilag (NSAIi) alimindan
24-48 saat sonra devam etmemesi ve Kisinin kendisini daha iyi hissetmesi
NSAIi’ ye iyi yanit oldugunu gdsterir. Manyetik rezonans (MR) géruntilerinde
aktif yada akut inflamasyon SPA ile iligkili sakroileit icin olduk¢a fazla fikir
vericidir. X-ray goruntilemesinde sakroileit modifiye New York kriterlerine gére
bilateral grade 2-4 yada unilateral grade 3-4 sakroileit olarak tanimlanmistir.
MR’ da ise sakroiliak eklemlerin aktif inflamatuar lezyonlari olan kemik iligi

0demi ve osteitis SPA ile iligkili sakroileiti tanimlamaktadir.

2.1.4. Klinik Bulgular
AS genellikle sinsi baslangi¢l olup erkeklerde daha agir seyretmektedir.
Agr inflamatuar karakterde, hareket ile duzelip istirahat ile artmaktadir.

Halsizlik, yorgunluk, istahsizlik, kilo kaybi ya da subfebril ates gorulebilir (4,5).



Iskelet sisteminde en erken tutulum sakroiliak eklemdedir. Eklem
araligindaki inflamasyon ile ileri donemdeki ankiloz hareket kisitlihgini olugturur.
Hastalik ilerledikge postur bozukluklari meydana gelebilir. Ankiloz olugsumu ile
omurganin hareketi kisitlanir ve iskelet sisteminde sekil bozukluklari olusur.
Lomber lordoz duzlesir, lordozun kaybi ile kifoz gelisir (4,5).

AS’ de periferik eklem tutulumu daha az gorulmektedir. Periferik eklem
tutulumunda hastalik daha siddetli olabilir (37). Omuz ve kalgca eklemleri sik,
atlantooksipital subluksasyon ise daha az siklikta gorulur. Diger eklem
tutulumlari genellikle asimetrik, gegici ve noneroziv 6zelliktedir.

Kalga ve omuz eklemlerinin tutulumu ile eklem arahdi daralir ve bazen de
ankiloz gelisebilir (4). Eklem araligindaki daralma simetriktir. Kalga eklemlerinin
tutulumu ile fleksiyon kontraktlrl gelisebilir. Sonug olarak hastalar dik durmak
icin dizlerini fleksiyon pozisyonuna getirir (38). Atlantoaksiyel subluksasyon,
inflamasyon, posterior longitudinal ligaman ossifikasyonu ve spinal stenoz
ndrolojik bulgulara yol agabilir (38).

Entezit, tendon ve ligamentlerin kemide yapisma yerlerinde olan
inflamasyondur. Entezit, Seronegatif Spondilartropatilere 6zgu bir bulgudur.
Ozellikle asil tendonu ve plantar fasianin entezis yerleri, interkostal kas
baglantilari, kostokondral bileskeler, krista iliaka ve tibial tuberkulde agri ve
duyarllik olabilir (38).

2.1.5. Fizik Muayene

Sakroiliak eklemler; sakroiliak, pelvik kompresyon, Faber testi, Mennel
yada Gaenslen’s testi ile degerlendirilebilir. Ancak bu testler sakroileit icin
spesifik degildir (4). Sakroiliak kompresyon testi supin pozisyonda anterior spina
iliaka superiorlar Uzerine, yan yatan hastada pelvis Uzerine ve pron pozisyonda
sakrum Uzerine basing uygulanarak yapilir (1,3). Faber testinde sirtistu yatan
hastada kalga fleksiyon, abduksiyon, eksternal rotasyona getirilir ve
ekstansiyona zorlanir. Kargi sakroiliak eklemde agri meydana gelir. Mennel
testinde yan yatan hastadan asagidaki dizini fleksiyonda tespit etmesi istenir
yukaridaki bacak kalgadan ekstansiyona getirilir. Sakroiliak eklemde agri olmasi
testin pozitif olmasi anlamina gelir. Gaenslen’s testinde sirtistl yatan hastada
bir kalga maksimum fleksiyonda iken digeri hiperekstansiyona getirilir.



Schober testi intervertebral eklem hareketlerini gostermek icin kullanilir.
Bu testte, besinci lomber vertebranin spindz ¢ikintisinin 5 cm alt ve 10 cm Ustu
isaretlenir. Hasta dizlerini bukulmeden 6ne dogru egilir. EQilme sonrasinda 5
cm'den az artisin olmasi mobilitedeki azalmayr gostermektedir (4,38).
Mobilitedeki azalmanin gosteriimesi icin dizler tam ekstansiyonda iken 6ne
dogru egilerek el parmagi ile zemin arasindaki mesafe de dlgulebilir.

Lateral spinal fleksiyonda, topuklar ve sirt duvara yaslanir. Uyluga isaret
konulduktan sonra, hasta dizlerini bikmeden topuklarini kaldirmadan yana
dogru egilir. Ikinci isaret konularak mesafe farki kaydedilir. Sad ve sol lateral
spinal fleksiyon igin iki ayri denemenin en iyisi kaydedilir ve lateral spinal
fleksiyon igin sag ve solun ortalamasi hesaplanir (4,5).

Servikal omurga tutulumu icin servikal rotasyon degerlendirilir veya
tragus-duvar mesafesi oOlgulur. Tragus-duvar mesafesi igin topuklar ve sirt
duvara dayanir. Cene agiz kapaliyken normal pozisyondadir. Oksiput ile duvar,
tragus ile duvar arasindaki mesafe Oolculir (4,5). Servikal rotasyonun
degerlendiriimesi i¢in hasta bir sandalyede dik oturur. Gonyometre basin tepe
noktasina, buruna paralel olacak sekilde yerlestirili. Boynun maksimal sola
dogru dondurtlmesini istenerek gonyometre ile takip edilir ve rotasyon sonrasi
sagittal plan ile yeni plan arasindaki agi kayit edilir (5).

Go6gus ekspansiyonunun degerlendiriimesi icin eller basin lzerinde veya
dinlenme pozisyonuna alinir. Olgiim 4. interkostal seviyeden ve dnden yapllr.
Maksimal inspirasyon ve ekspirasyon arasindaki fark cm olarak hesaplanir
(4,5).

Periferik eklem tutulumu bulgusu olarak da sis ve hassas eklemler

degerlendirilebilir.

2.1.6. Ektra-artikuler bulgular

AS’ in en sik rastlanan eklem disi tutulumu akut anterior Gveittir. HLA-
B27 pozitif hastalarda daha siktir. HLA-B27 negatif olan hastalarda baslangig
daha geg ve anterior (veit atag! daha azdir (39). Uveit disinda pitozis, episklerit,
sklerit ve kornea Ulseri gorulebilir (40).

Pulmoner tutulum olan hastalarda Oksuruk, dispne ve hemoptizi olabilir.

Hastalik akciger parankiminin daha ¢ok Ust loblarini tutar ve parankimde
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bilateral apikal fibrozis gelisebilir. Kostavertebral ve kostasternal eklemlerin
tutulumu solunum ile ilgili sorunlar olusturarak gogus ekspansiyonunu
azaltabilir. inspiryum sinirlanabilir ancak solunum yetmezligi gelismez. Gégiis
ekspansiyonunu degerlendirmek icin gégus ¢evresi Olgulur. Derin inspiryum ve
ekspiryum arasinda fark olmasi anlaml kabul edilmekle birlikte dlgimler yasla
birlikte azalmaktadir (41). interstisyel akciger hastaligini saptamada ylksek
¢OzUnurlUklG bilgisayarl tomografi yararlidir (4).

Kardiyovaskuler sistem tutulumu nadir gérulir, HLA-B27 pozitifligi eslik
eder. Klinik olarak aortit, aort kapak yetmezligi, dilatasyonu, miyokardit ve
perikardit gorulebilir (4).

Renal tutulumda boébrek fonksiyon testleri bozulur, artan inflamasyona
badli olarak sekonder amiloidoz, Ig A nefropatisi ve tedavide kullanilan ilaglara
bagli bobrek yetmezligi gelisebilir (42). Gastrointestinal sistem tutulumunda,
asemptomatik mukozal inflamatuar lezyonlar veya asemptomatik inflamatuar
barsak hastaligi bulunabilir (43).

Norolojik sistemde, posterior longitudinal ligaman ossifikasvonu,
omurgada instabilite, disk lezyonlari ve spinal stenoz gorulebilir. Atlantoaksiyel
subluksasyon ile siklikla servikal bolge kiriklari quadriplejiye yol acgabilir. Kauda
equina sendromu da diger bir nérolojik sistem bulgusu olarak karsimiza ¢ikabilir
(44).

2.1.7. Radyolojik Bulgular

Sakroileit tanisinda pelvis on-arka grafisi kullaniimaktadir.  Sakroileit
genellikle cift taraflidir ve en erken bulgulardan birisidir. Erken donemde
kikirdak, sinovya ve subkondral kemigin inflamasyonu nedeni ile eklem
arahginda bulaniklasma, subkondral kemigin rezorpsiyonu ile eklem araliginda
genisleme gorulur. Bu goéruntuyl, énce kikirdagin daha ince oldugu eklemin iliak
tarafinda, daha sonra sakral tarafinda gelisen erozyonlar izler. Zaman igerisinde
eklem araliginda flbrozis, kalsifikasyon, kemik kdpriler ve en sonunda
ossifikasyon gelisir. Sakroiliak eklemde tam kemik ankilozu olugabilir. Sakroileit
supheli ise sakroiliak eklem oblik grafisi ya da Ferguson grafisi kullanilir (4).

Entezit, grafide kemik erozyonlari ve sagaklanma olarak gorunur (37).

Kemigin epifize yapistigi fibrokikirdak yapida tutulum gdézlenir. Omurgada
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erozyon, skleroz ve periostit karelesme ile sonuglanir. AS’ de omurlardaki tipik
radyolojik gorunum  karelesmedir. Omurlarin  normalde konkav olan
yuzeylerindeki erozyon ve erozyon sonrasi reaktif skleroz omurlarin
karelesmesine yol acgar (37,38) .

Romanus lezyonlari, vertebra koselerinde olan sklerozunun direkt grafide
parlak beyaz gorunimudur. Spondilodiskit (Anderson lezyonu) %1-28 oraninda
gorulebilir. Manyetik rezonans goruntuleme ile diskit tanisi konulabilir. Ayrica,
spinal ligamentlerin kalsifikasyonu sonucu vertebra korpuslari arasinda
sindesmofit kopruleri ile bambu kamigi veya demir yolu gorinimua olugabilir
(4,38). Marjinal sindesmofitler, bilateral ve simetrik olup tutunma noktalari
birbirini izleyen omur cisimlerinin Ust ve alt kenarlari arasindadir.

Direkt grafide bir bulgu saptanmazsa kemik sintigrafisinde lokal aktivite
artigi gosterilebilir. Sakroiliak eklem kemik sintigrafisi inflamasyonun aktif oldugu

donemde sakroileiti saptamada yardimcidir (45).

2.1.8. Laboratuvar Bulgulari

Hastalarin blyluk kisminda eritrosit sedimantasyon hizi (ESR) ve C-
reaktif protein (CRP) duzeyleri artmistir (5). Ancak AS 'li hastalarda ESH ve
CRP ile hastalik aktivitesi arasindaki iligki RA’ da oldugu gibi net degildir. Kronik
hastalik anemisi, trombositoz ve serum Ig A dizeylerinde hafif-orta derecede
poliklonal artis saptanabilir. AS’ li hastalarda antintkleer antikor negatif olup,
%90 vakada HLA-B27 pozitiftir (6,7).

Solunum fonksiyon testlerinde vital kapasite ve total akciger
kapasitesinde azalma, rezidlel akciger kapasitesi ve fonksiyonel rezidiel
kapasitede ise artma saptanir. Ancak hava akimi olgimleri ve diffizyon testleri
normaldir (46).

2.1.9. Tedavi

AS tedavisinde amag¢ hastaligin progresyonunu azaltmak, fonksiyonel
kapasitenin korunmasi ve duzeltimesi ile yagsam kalitesinin arttirilmasi olmahdir
(2). Tedavinin temeli; hasta egitimi, duzenli egzersiz, fizik tedavi yontemleri ile
birlikte uygun dozlarda medikal tedaviden olugsmaktadir (47). Hastalik ve tedavi

konusunda bilgi verilmesi ile egitim ve uyum tedavinin bagarisi igin 6Gnemlidir.
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Tedavi farmakolojik ve nonfarmakolojik yontemleri icermelidir
Nonfarmakolojik tedavi hasta egitimi, duzenli egzersiz, balneoterapi, fizik tedavi
modaliteleri, is ve ugras tedavisini icerir. Ankilozan spondilit icin ASAS/EULAR
tedavi 6nerileri Tablo 2.6’ da belirtilmistir (48).

Tablo 2.6: ASAS (Assessments in Ankylosing Spondylitis)/ EULAR tedavi

Onerileri
NSAIl
Aksiyal hastalik Periferal hastalik
Egitim,
eozersiz,
fizik tedavi. Sulfasalazin

rehabilitasyon,
hasta dernekleri,
yardim gruplar Lokal kortikosteroidler

BBl - T i R

a) Hasta egitimi

Hastalar; hastaligin gelisimi, evreleri ve tedavisi konularinda
bilinglendirilmeli ve tedaviye aktif katilimi konusunda ikna edilmelidir. Literatirde
AS’ de egitimle ilgili yayin yetersizdir. AS tedavisinde hasta egitiminin dnemi
blayuktir. Hastalar geleceklerine dair belirsizlikten rahatsizlik duyarlar (49).
Hastaligin seyrinde gelisen artrit yasam kalitesini bozmaktadir. Bozulan yasam
kalitesi depresyona yol agabilir (50). AS tanisi konuldugu anda hasta egitimi ile
hastalik hakkinda bilgi verilmelidir.

Hastanin uyumu uzun donem tedavide basari igin en gerekli ve en
onemli faktordir (47,49). Hasta kendine bakimi konusunda bilgilenir ise
motivasyonu artar ve anksiyetesi azalir (50). Yapilan bir ¢calismada, kendine
bakim ve psikolojik iyilik halinin saglanmasinin AS Uzerine pozitif etkisi oldugu
bildirilmistir (51).
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b) AS tedavisinde Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Yontemleri

Egzersiz tedavisinin amaci deformite gelisimini O6nlemek, eklem
hareketliligini saglamak, agr ve tutuklugu gidermek olmaldir (52). Egzersiz
agrinin azalmasina ve eklem hareketliligine yardimci olur. Omurga hareket
acikligina yonelik germe, pulmoner ve kardiak fonksiyonlari gelistirmeye yonelik
aerobik egzersizlerin yapilmasi énerilmektedir (53).

Boyun ve kalga gibi eklemler i¢in kas guclendirme egzersizleri, akciger
kapasitesi icin solunum egzersizleri ve aerobik egzersizler yapilir. Agir kifozu
olan AS’ li hastalar igin koltuk degnedi, servikal eklem sorunlari igin boyunluk
kullanilabilir (51). Harekete yardimci olmak igin baston, koltuk degnegi ve
tekerlekli iskemle de kullanilabilir. Hastalarda eklem hareket agikhigini korumak
icin eklem hareket acikligi egzersizleri yapilmahdir. Egzersiz ile birlikte kas
kuvveti ve kemik kitlesi artar, depresyon ve anksiyete azalir (50).

Kardiyovaskuler sistem performansini arttirmak igin yurime, kosma ve
ylizme gibi aerobik egzersiz yapiimalidir. Egzersiz ile kalp atim hacmi ve
sonucunda kalp debisi artar. Dinamik egzersiz ile oksijen tiketimine paralel kalp
hizi da artar (47). Hastalar duzenli olarak spor yapmali, ancak futbol ve
basketbol gibi aktivitelerden kaginmahdir (51).

Pulmoner fonksiyonlari  gelistirici  solunum  egzersizleri  gogus
ekspansiyonunu arttirici ve inspiratuar solunum kaslarina yénelik olmalidir (46).
Bu egzersizler, yaklasik 20-30 dakika sureyle ve haftada 2-5 kez yapilmahdir.
Pulmoner fonksiyonlarin geligtiriimesi i¢cin Ust ekstremite ve germe
egzersizlerine yer verilmelidir.

Ylzeyel sicak-soduk uygulamalari, derin isitici ajanlar (ultrason, kisa
dalga diatermi), analjezik akimlar (orta ve alcak frekansl akimlar) gibi fizik
tedavi uygulamalari agrinin azaltimasinda, eklem hareket acikliginin
arttinimasinda ve egzersizlerin yapiimasinda yardimci olur (49). Akut dénemde
istirahat, analjezik akimlar ve yuzeyel soguk uygulama, kronik donemde
yuzeyel sicak uygulama, analjezik akimlar ve derin isiticilardan faydalanilir
(49,52).
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c) Medikal Tedavi

Medikal tedavi igin semptomlari ve hastaligi kontrol eden ilaglar
kullaniimaktadir (48,53). NSAIi ve analjezikler semptomlari kontrol altina alan
ilaclardir. NSAIi kullanimi ile semptomatik iyilesme saglanmakta, sabah
tutuklugu ve agri azalmakta ancak yapisal hasar devam etmektedir. NSAI
ilaclardan indometazin, diklofenak, naproksen kullanilabilir (54). AS’ i
hastalarda NSAIi ilaglarin etkinliginin arastirilmasi igin yapilan bir calismada
Celekoksib (200mg/g), Ketoprofen (200mg/g) ve plasebo dederlendirilmis ve
hastalarin VAS ve BASFI| degerlerinin selekoksib ve ketoprofen grubunda

belirgin azaldig1 saptanmigtir (30).

AS tedavisinde 6énemli olan bu ilaglarin ne kadar sire kullanilacagidir.
NSAIi kullanimi ile hastalik kontrol altina alinamiyorsa verilen optimal doz, farkli
dozlar ve yeterli sure ila¢ kullanimi olup olmadigi gézden gegcirilmelidir (53,54).
Hasta optimal doza direngli hale geldiginde, inatgi eklem tutulum oldugunda,
hastalikta hizla ilerleme goéruldiginde ya da NSAIl ile ciddi yan etkiler
oldugunda ikinci secenek ilaglar verilebilir. ASAS/EULAR tedavi 6nerilerine gore
NSAII’ ler agri ve sertligi olan AS hastalarinda ilk segenek tedavi ydntemi olarak
kullanihr (48).

Parasetamol ve opioid gibi analjezikler agrinin kontroll igin NSAIi’ larin
yetersiz, kontraendike ya da iyi tolere edilmedigi hastalarda tercih edilebilir. AS
hastalarinda kullanilan NSAIi ve dozlari Tablo 2.7’ de belirtiimistir (55).
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Tablo 2.7: Ankilozan spondilit hastalarinda kullanilan NSAIi, yarilanma suresi ve

artrit icin onaylanmis gunluk en yuksek dozlar (55)

. Artrit icin onaylanmig
. Yarilanma Siiresi .
llag en yuksek doz
(saat) ..
(mg/giin)
Diklofenak Yaklasik 2 125-150
ibuprofen 1.8-3.5 2400-3200
indometazin Yaklasik 2 150-200
Ketoprofen 1.5-25 200-300
Meloksikam Yaklasik 20 15
Naproksen 125-150 1000
Fenilbutazon 50-100 600
Piroksikam 30-60 20

Aksiyel hastalikta sistemik kortikosteroid kullaniimasini destekleyen
kanitlar yetersizdir.  Sistemik steroid tedavisinin aksiyel hastalikta yeri
olmamasina ragmen lokal inflamasyon bdlgelerine kortikosteroid enjeksiyonu
yapilabilir (56).

Hastaligi kontrol altina alan modifiye edici ilaglar romatoid artrittekine
gore AS’ de daha az etkindir. Sulfasalazin periferik eklem tutulumu olan
hastalarda etkilidir. Ancak bu yapilan c¢alismalarda net olarak ortaya
konulamamigtir (57,58). Sdlfasalazin ginde 2-3 gram olacak sekilde
kullanilabilir. Gastrointestinal yan etkiler bu ilacin kullanimini kisitlamaktadir. Bu
nedenle doz pargall ve kademeli olarak artacak sekilde ayarlanmaktadir.
Stevens Johnson sendromu, hepatotoksite ve kemik iligi depresyonu nadiren
gorulen yan etkilerdir (57).

AS’ li hastalarin serumunda yuksek miktarda TNF-a rastlanmistir (59).
TNF-a inflamasyonda rol oynayan énemli bir sitokindir. infiliksimab, etanercept
ve adalimumab TNF-a bloke edici ajanlar olup AS’ de etkinlikleri gosterilmistir
(60).
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Golimumab, AS tedavisinde kullanilabilen bir diger anti-TNF ilagtir (61).
Bu ajanlarin kullanimi konvansiyonel tedaviye ragmen hastalik aktivitesinin
devam ettigi olgularda tercih edilmelidir. ASAS 6nerilerine gére konvansiyonel
tedaviye ragmen hastalik aktivitesi suren olgularda anti-TNF tedavi verilmelidir
(48).

Baslangicta indometazin dahil en az 3 NSAli yeterli dozda kullaniimasina
ragmen yeterli cevap alinamayan, BASDAI>5 ve ESR>28 mm/saat veya CRP
normalden yuksek ya da MR/sintigrafide aktif sakroileit/spondilit bulgusu olan
aksiyel tutulumlu AS hastalarinda Anti-TNF ajanlar ile tedaviye baslanabilir.
Periferik tutulumu olan AS hastalarinda ise aksiyel tutulumdaki kriterlere ek
olarak maksimum dozda NSAIi ile birlikte siilfasalazin kullanilmasina ragmen
yeterli cevap alinamamasi durumunda Anti-TNF ajanlar ile tedaviye baslanabilir
(48).

flacin etkinligi ila¢ baslandiktan 3 ay sonra degerlendirilir. BASDAI’ de 2
birimden daha az duzelme olmasi yeterli cevap alinmamasi anlamina
gelmektedir. Bu durumda Anti-TNF ajanlar ile tedaviye devam edilir. Anti-TNF
tedaviler geleneksel tedavilere gore daha etkindir. Anti-TNF ajanlar genellikle iyi
tolere edilir. Bu ilaglar igin optimal doz, tedavi slresi ve hastalik progresyonu
uzerindeki etkisine ait cevaplanmamig sorular vardir (48).

Anti-TNF ajan tedavisi alan hastalar yan etki gelisimi acisindan yakin
takip edilmelidir. Kullanimlari latent tidberkllozun alevienebilmesi, lenfoma,
anemi ve pansitopeni gibi hematolojik bozukluklar, demiyelinizan hastaliklar,
otoantikor gelisimi ve hipersensitivite reaksiyonlari nedeniyle kisitlanabilir (60).
Anti-TNF ajanlarin kullanimi ile ilgili uzun dénem etkinlik ve yan etkilerini

arastiran ¢alismalar halen devam etmektedir (62).

d) Cerrahi Tedavi

Cerrahi 6zellikle spinal deformite ve hasarl periferik eklemin dizeltiimesi
icin kullanihr. Kalga artroplastisi, total kalgca replasmani ve osteotomiler
uygulanmaktadir. Total kalga artroplastisi, genellikle agr sikayetinde gerileme
olmayan, ozurliluk ve radyolojik hasari mevcut olan hastalarda yasa bagli

olmaksizin uygulanabilir (48). Duzeltici osteotomi ve stabilizasyon iglemleri de
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uygun olgularda yapilan cerrahi yontemlerdir (47). Artroplasti operasyonunda
basari orani heterotropik ossifikasyon gelisimine bagli azalabilir (47).

Kifoz, horizontal gérme kaybi, agrili spinal psdédoartroz veya Anderson
lezyonu, agri ve instabil spinal kiriklar gibi durumlarda, spinal stenoz,
miyelopati, kauda ekuina sendromu gibi norolojik komplikasyonlarda spinal

cerrahi gerekebilir (48).

2.1.10. Hastalik Aktivitesinin Degerlendirilmesi

Hastalik izleminde kullanilan ve guvenilirlikleri tartisilan birgok yontem
vardir. Klinik olarak oksiput-duvar, el-yer mesafesi ya da gogus ekspansiyonu
Olcllerek AS aktivitesi degerlendirilebilir. Hastalarin blylk kisminda izlemde
degerli olan eritrosit sedimantasyon hizi (ESR) ve C-reaktif protein (CRP)
duzeyleri artmigtir. Bu degerler hastaligin durumunu ve siddetini tanimlamada
yetersiz kalabilir (38). Ancak AS 'li hastalarda ESH ve CRP ile hastalik aktivitesi
arasi iliski RA" da oldugu gibi net degildir (58). Radyolojik olarak servikal,
lomber, pelvis grafileri degerlendirilebilir (48).

Hastanin global degerlendiriimesi icin viziel analog skala (VAS) ile bir
onceki hafta icindeki bel ve gece agrisi degerlendirilir. Hastalik aktivitesi igin
Bath AS Hastalik Aktivite indeksi (BASDAI) ve islevsel degerlendirme igin Bath
AS Fonksiyonel indeksi’nin (BASFI), Dougados Fonksiyonel indeksi (DFI) ile
Bath AS Global Degerlendirme Skoru (BAS-G) kullanilir (63-65).

AS’ de 6nemli bir klinik bulgu olan entezis igin BASDAI ile iyi korele olan
Mander Entesit Indeksi (MEI) tanimlanmistir (66) Ayrica entezis yerlerindeki
duyarhlik bakilarak Maastricht AS Entesit Skoru (MASES) hesaplanabilir (67).

AS’ de hastalik aktivitesininin degerlendiriimesinde ASAS o6nerileri Tablo
2.8’ de gosterilmigtir (68).
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Tablo 2.8: Hastalik aktivitesininin degerlendiriimesinde ASAS 6nerileri (68)

Fiziksel islev BASF
DFlI

AQri VAS

Yorgunluk BASDAI

Tutukluk BASDAI

inflamasyon BASDAI

Global Degerlendirme BAS-G
Bas-duvar uzakligi
Go6gus ekspansiyonu

Spinal mobilite Modifiye Schober testi
Lateral lomber fleksiyon
BASMI

Nottingham Saglik Profili (Nottingham Health Profile-NHP), Hastalik
Degerlendirme Anketi (HAQ-S) ve AS-Artrit Etkilenme Olgiimi2 (Ankylosing
spondylitis-Arthritis Impact Measurement Scale) (AS-AIMS2), Kisa Form (Short
15 form) 36 (SF-36) ve AS-Yasam Kalitesi Anketi'nin (Ankylosing Spondylitis-
Quality of Life Questionnaire (AS-QoL) gibi Olgekler ile hastaligin hasta
uzerindeki etkileri ve yasam kalitesi belirlenmeye c¢aligilir (69-71).

Radyografik degerlendirme icin Bath AS Radyoloji indeksi (BASRI),
BASRI-spine, BASRI-hip, Stoke AS Omurga Skoru (Stoke Ankylosing
Spondylitis Spine Score-SASSS) ve duyarliigi daha ylksek olan modifiye-
SASSS (M-SASSS) kullanilabilir (63-67). BASRI ile omurga ve Kkalga
degerlendilirken, aksiyel bélge icin BASMI daha duyarl olarak tanimlanmistir
(72).

2.1.11. Prognoz

Hastalarin prognozu c¢ogunlukla iyi olup %10-20 oranda uzun sureli
sakatlik meydana gelebilir.

ESR degeri 30’ un Uzerinde olan hastalarda klinik gidis agir olabilir. CRP
yiksekligi, NSAIii ve siilfosalazin yanitin alinamamasi kétli prognostik

belirteclerdir (43). Erken yasta baslangi¢c (16 yas veya 6ncesi), kalga artriti,
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eklem digi sistemik tutulumun bulgularinin olmasi iritis ve pulmoner fibrozis agir
klinik gidisin diger belirleyicileridir. Boyun omurlarinda ankiloz gelisimi kotu
prognozu gosterir. AS’ |i hastalarda yapilan c¢alismada CRP' nin hastalik
aktivitesini eritrosit sedimantasyon hizina gore daha iyi belirledigi bildirilmigtir
(73).

2.2. Toll-Like Reseptor

Vicuda giren patojenler dogal ve kazaniimis immun sistem ile yok edilir.
Bu sistemler birbiriyle siki iligski igcerisindedir. Bakterilerde lipopolisakkarit,
lipoprotein ve lipoteikoik asit bulunurken, bu yapilar 6karyot hucreler tarafindan
yapillamaz.

Toll, Almancada ‘sasirtic’ anlamina gelmektedir. Toll ailesi Uyeleri
sitoplazmik ve ekstrasellller bolgeden olusan transmembran proteinlerdir. Toll,
ilk olarak Drosophila melanogaster embriyosunda tanimlanmistir (74,75).
Memelilerdeki IL-1 yolagi ile Drosophila’ nin Toll yolagi birbirine benzemektedir
(76,77). Drosophila Tollunun homologlari memelilerde saptanmis ve bu
reseptorlere TLR adi verilmigtir.

Toll reseptorleri Medzhitov ve arkadaslari tarafindan tanimlanmis ve
dogal immun sistemin bir pargasi oldugu gorulmustir (78). Toll reseptorlerinin
ekstraselller kismi 16sinden zengin tekrar bdlgeleri iceren 550-980 aminoasit;
sitoplazmik, intraselliler kismi ise yaklasik 200 aminoasitten olusmaktadir (76).

Dogal immun sistem kendine ait olan ve ait olmayani ayirma o6zelligine
sahiptir. Dogal immun sistemin elemanlari; polimorfontkleer I6kosit, eozinofil,
bazofil, monosit ve makrofajlardir (79). Dogal immun sistemin hicreleri, kendine
ait olan ve ait olmayani ayirirken, patojenlerde ortak olan molekuler yapilari
tanir. Bu yapilara ‘Pathogen Associated Moleculer Patterns’ (PAMP) adi verilir
(80). Dogal immun sisteme ait hiicrelerde PAMP taniyan reseptorlere ‘Pattern
Recognition Receptor’ (PRR) adi verilir. Bu reseptorlerin sinyal ileten grubunu
Toll-like reseptér (TLR) ailesi olusturur. PRR’ nin gorevi; opsonizasyon,
kompleman ile koagulasyon sisteminin ve proinflamatuar yolaklarin
aktivasyonudur (80,81).
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GUnumuzde TLR ailesine ait TLR-1" den TLR-13’ e kadar 13 uye
bulunmaktadir. Ilk tanimlanan TLR-1 olmasina ragmen bu reseptérlerden
fonksiyonu ilk ve en ¢ok arastirilan TLR-4’ ddr.

TLR-1, 2,4, 5, 6, 10 tipleri hlicre ylzeyinde, TLR 3, 7, 8, 9 ise
endozomlarda bulunur (82,83). TLR-1; monosit, notrofil, B-lenfositleri, TLR-2;
monosit, notrofil, dendritik hidcreler, TLR-3; dendritik htcreler ve TLR-5 monosit
ve dendritik hiicrelerden eksprese olmaktadir (84). TLR’nin kromozomal haritasi
1996 yilinda cikarilmistir (85). insan TLR-4 geni kromozom 9932-33 (izerindedir
(86). Bu gen 3 ekzon ve 299 ile 399. siradaki aminoasitlerde olan 2 nukleotid
polimorfizmini icermektedir (87).

insanda en cok arastirilan ve fonksiyonu aydinlatilan TLR-4; CD14, MD-2
(miyeloid farklilasma faktori-2) ve lipopolisakkarit baglayici proteinden olusan
bir komplekstir (88). Bu reseptor endotel, monosit, noétrofil ve dentritik
hicrelerden eksprese olur (89). TLR-4’ Un aktivasyonu igin MD-2 ve CD14
gereklidir. TLR-4 ve MD-2' nin lipopolisakkaritlerin ayirt edilmesinde rolleri
vardir. Bakteri, virus ve fungal patojenler gibi ¢esitli ekzojen ligandlar ile hicre
hasari sonucu olusan endojen ligandlar TLR-4'G aktive eder (Tablo 2.5). TLR-4,
gram negatif bakterilerin membraninda bulunan lipopolisakkarit ve bunun
disinda konaga ait olan ya da olmayan birgok molekulu tanir (90). Ayrica bu
reseptor lipopolisakkarit disinda respiratuvar sinsityal virisin F-proteini ile 1si
sok proteini (HSP) 60’ 1 da tanimaktadir (91,92). Endojen ligandlar; hicresel
hasar ve stres durumlarinda ortaya ¢gikan HSP-60, doymus ve doymamis yag
asitleri, hiyaluronik asit ve fibronektinlerdir (93). TLR-4’ e ait genel 6zellikler ve

ligandlari Tablo 2.9’ da gosteriimektedir.
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Tablo 2.9: TLR-4'Un eksprese edildigi hucre tipleri, ligandlari ile sentezini
indukledigi sitokinler (94-96)

Endojen Ligandlar | Ekzojen Ligandlar | Aracilar Huicre tipleri Sitokinler
e HSPG60

e HSP70

e Fibronektin e Lipopolisakkarit |® MyD88 | e Monosit

e Hyaluronan e Viral zarf e MAL e Makrofaj ¢ IFN-gama
¢ Heparan Sulfat glikoproteini e TRIF |e Mast e IL-lbeta
e Fibrinojen e TRAM hicreleri

e Beta-Defensin

e Tenascin C

TLR aktivasyonu sonucu patojenlere karsi konakgi cevabi ve otoimmun
yanit olusur. TLR-4 ve MD-2 ile yardimci reseptor olarak gorev yapan bir diger
lipopolisakkarit reseptort CD14’ tur. MD-2 ise ekstraseluler bir proteindir ve
TLR-4 cevabi igin gereklidir. TLR sinyal yolu; MyD88 (miyeloid farklilastirma
faktora 88) bagimh ve MyD88 bagimsiz olmak tzere 2 yoldan olusmaktadir.

Bagimh yolda MyD88; TLR’ nin sitoplazmik kismi ile birlesir ve IL-1R
iligkili kinaz (IRAK) ile etkilesimde bulunur (83). Sitoplazmik alanda Toll/IL-1
reseptor (TIR) bulunmaktadir. Ligandin baglanmasi ile TIR bdlgesi MyD88 ile
birlesir. IRAK; TLR ve IL-1 reseptor sinyallerinde dnemli role sahiptir. Ozellikle
IRAK1 ve IRAK4; TLR iligkili inflamasyonda yer almaktadir. Bu sinyal yollarinin
cesitli otoimmun ve inflamatuar hastaliklar igin dnemlidir (97).

MyD88, TLR ve IL-1 reseptor ailelerinin Gyelerine sinyal ileten ve hicre
ici sinyaller ile etkilesiminde bulunan sitoplazmik proteindir. intrasitoplazmik TIR
araciligi ile bir dizi sinyal iletim yolagi aktive olur. MyD88 bagimh yoldaki

sinyaller ile, proinflamatuar sitokin ve reaktif oksijen Grtnleri olugsmaktadir (98).

22




Sonugta antimikrobiyal protein ve inflamatuar sitokinler sentezlenmekte,
patojenlerin fagositozunu uyariimakta ve inflamatuar yanit giglenmektedir (99).

TLR, liganda baglaninca aktive olur ve nikleer faktdr kappa-beta (NF-kB)
ile protein kinaz ailelerini uyarir. NF-kB duzenleyici genlerin aktivasyonunu
saglar. Genlerin aktivasyonu ile TNF-alfa, IL-1, IL-6, IL-12, IL-18 vb. sitokinler ile
diger bazi proinflamatuar sitokinler aktive olur. IL-12 ile Th1 hucrelerin gelisimini
saglarken, IL-10 ve IL-4 gibi sitokinler Th2 immun yanitin olugsmasina yol agar
(8). 986 C/A ve 1115 C/T polimorfizimi, MyD88 fonksiyonunun bozulmasina yol
acar. Boylece NF-kB aktivasyonu, IL-8 ve TNF-a uretimi bozulur (9).

MyD88 bagimsiz sinyal yolunda TLR-3, TRIF Uzerinden TRAF ve IRF3’'u
uyararak tip 1 interferon cevabina neden olur. TLR-4 ise TRAM Uzerinden
TRIF’1 uyararak bu cevaba neden olur (10). Bunlar, inflamatuar strecleri baglatir
ve patojenlerin ortadan kalkmasi igin immun sistemi aktive eder. TLR-4 ve

sinyal yolu Sekil-1’de gosterilmigtir.

MyD88-dependent MyD88-independent

TLR4 DD\M[‘Q TLR4 [pmnz
—~CD14 CcD14
MyD88 C%TRIF

VT !

i WD .
IRAK-4 \ j IRAK-1 ( | TBK1
TRAF6 1
raKs -
f )
NF-xB IFN-p

Sekil-1: Toll-like reseptdr-4 ve sinyal yolu (83)
Kazanilmig immun sistem dogal immun sistemin reseptorleri tarafindan
kontrol edilir. TLR’ ler makrofajlar ile dendritik hlcrelerin maturasyonuna yol

acgar. Dogal immun sistemin aktivasyonun ardindan spesifik T ve B lenfositleri
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aktive olur (79,90). Kazaniimig bagisiklik sistemi antijene spesifik olup
tekrarlayan karsilagsmalar sonucunda daha gugli immun yanit olusturmaktadir.
TLR’ lerin patojenlerin tanimasinda, kazaniimis immun sistem ile yakin iligki
icinde bulunan dogal immun sistemin aktivasyonunda énemli rolleri vardir (82).
Ayrica, patojenlerin oldurtdlmesinin  arttirilmasina yol agar (99). Ancak, bu
reseptorlerin immunitedeki rolleri ile Th1 ve Th2 hdcre geligsimi arasindaki
dengeyi nasil sagladigi net degildir.

Mutant TLR-4 varliginda HSP60 ile makrofaj cevabinin olmadigi
bildirilmigtir (100). Yogun bakim hastalarinda yapilan bagka bir ¢galismada da
TLR-4 mutasyonu ile gram negatif infeksiyonu arasinda iligki oldugunu
saptamistir (100). TLR-4 geninde meydana gelen mutasyon lipopolisakkaridlere
karsi yanitin azalmasina yol acgar. Ayrica, Asp299Gly ve Thr399lle mutasyonlari
ile agir gram negatif bakteri infeksiyonlari arasinda iliski oldugu bildirilmistir
(101,102). Endojen ligandlar TLR aktivasyonuna yol acarak otoimmin
hastaliklarin baslamasi ve ilerlemesine yol acabilir. RA, SLE gibi otoimmun
hastaliklar ile Alzheimer hastaliginda TLR’ nin ekspresyonu ile etkilerini
degerlendiren ve patogenezde roli oldugunu gdsteren birgok calisma
bildirilmistir (103-105).

inflamatuar hiicrelerden salinan TLR ligandlari, TLR sinyal yolunu aktive
eder. Aktive olan sinyal yolu ile sitokin, blyime faktorleri ile antiapoptotik
proteinler eksprese olur (8-10).

e Sistemik Lupus Eritematozis

TLR-7 ve TLR-9 otoimmun hastaliklarda, oOzellikle SLE ve immin
kompleks iligkili glomerulonefritte rol oynar. Sistemik lupus eritematozisde
(SLE), immunkompleksler TLR-7 ve TLR-9 araciligiyla MyD88 bagimli yolu
aktive edip inflamatuar sitokin salinimina yol acar (106).

e Romatoid Artrit

TLR-2 ile TLR-4’ Gn ekspresyonu romatoid artritte (RA) artmistir (107).
Bagka bir calismada RA hastalarinin sinovyal dokularinda TLR-2, TLR-3, TLR-4
ve TLR-7 saptanmigtir (108-109). RA’ de inflamasyona baglh sentezlenen
endojen TLR ligandlari, hastaigin hasar verici ve kalici etkisiyle
iliskilendirilmistir. Bunun digsinda sinovyal dokularda fibrinojen, 1s1 sok proteini-

60 ve fibronektin gibi birgok endojen TLR ligandlari da belirlenmistir (110).
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3.GEREG VE YONTEM

3.1. Calisma Grubu
Bu calismada, 01.08.2013-01.11.2013 tarihleri arasinda Canakkale
Onsekiz Mart Universitesi Uygulama ve Arastirma Hastanesi Fiziksel Tip ve
Rehabilitasyon klinigine basvurarak, 1984 Modifiye New York kriterlerine gore
AS tanisi alan 41 hasta incelendi. Kontrol grubu olarak da 41 saglikh gonalla
calismaya dahil edildi. Calismadan diglanma kriterleri;
e Romatoid artrit, Sistemik lupus eritamatosus, bag dokusu hastaligi gibi
romatolojik hastalik oykusu
e Malignite dykusu
e Sistemik hastalik dykusu
e Enfeksiyon dykusu
e Inme, norolojik ve néromuskdiler sistem hastalig olanlar

o Enfektif nedenlere bagl artrit dykisu olarak belirlendi.

Calisma Oncesinde Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Klinik
Arastirmalar Etik Kurul Baskanligindan 01.08.2013 tarihinde onay alindi (Sayi:
KLi. ARS. ETIK. KURUL. BSK./050.99-221, Karar No: 2013-15-17). Calismaya
katilanlara c¢alismanin amaci ve yapilacak islemler anlatilarak ayrintih
bilgilendiriimis onam formu ile yazili onamlar alindi. Calisma Fiziksel Tip ve
Rehabilitasyon Anabilim Dali ile Tibbi Genetik Anabilim Dali igbirligiyle ve vaka-
kontrol galismasi olarak planlandi.

Degerlendirmeye alinan hastalarin  demografik veriler, sistemik
hastaliklar, ila¢ kullanimlari, boy, kilo degerlerini iceren bir anket uygulandi. Boy
ve kilo degerlerinden vicut kitle indeksleri kilo/(boy)? formuline goére kg/m?
cinsinden hesaplandi. Butin hastalarin hemogram ve biyokimyasal degerleri,
sedimantasyon ve C-reaktif protein degerleri kaydedildi.

Hastalarin sakroiliak, aksiyel ve periferik eklem muayeneleri yapildi.
Palpasyon yontemi ile entezis bdlgeleri degerlendirildi. Sakroilak eklem;
sakroiliak kompresyon, Mennel, Gaenslen’s testi ile degerlendirildi. Aksiyel

iskeletin degerlendiriimesi igin Schober testleri, lateral fleksiyon o6lgimleri,
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gogus ekspansiyonu, yer-zemin mesafesi, tragus-duvar, oksiput duvar olgimleri
yapildi.  Periferik eklemleri artrit acisindan hassasiyet, sislik, kizariklik ve
hareket  kisithgr  varligina  gbére  degerlendirildi. Kalga  ekleminin
degerlendiriimesinde ek olarak intermalleoler mesafe &lgimua yapildi. TUm
hastalarin pelvis anterior-posterior, lumbosakral anterior-posterior-lateral ve
servikal lateral grafileri degerlendirildi.

Kontrol grubu olarak calismaya alinan saglikh gonullilerin adi-soyadi,
yasl, cinsiyeti, boyu, kilosu, egitim durumu, meslekleri, sigara-alkol kullanim
oykusu ile sistemik hastalik dykuleri ve kullandigi ilaglar sorgulandi. Elde edilen

tum bulgular olgu takip formuna kaydedildi.

3.2. Arastirmanin Tipi
Bu arastirma Vaka-kontrol tipinde epidemiyolojik ¢alismadir. Arastirma
kapsaminda AS tanisi alan 41 hasta ve kontrol grubu olarak da 41 saglikli

gonulli galismaya dahil edildi.

3.3. Hastalarin degerlendiriimesinde kullanilan indeksler

Hastalik aktivitesi ve fonksiyonel durumun degerlendiriimesinde BASFI,
BASDAI, BASMI, BASRI hesaplandi. Yorgunluk dizeyleri degerlendiriimesinde
FSS Questionaire ve yasam Kkalitesinin degerlendiriimesinde HAQ ve SF-36
kullanildi.

BASDAI (Bath Ankilozan Spondilit Hastallk Aktivite indeksi) skorunun
hesaplanmasi igin hastalardan gegen haftaki semptomlarinin siddetini
derecelendirmesi istendi. Sorular 10 cm uzunlugundaki bir horizontal VAS
Uzerine isaret konarak yanitlandi. Gegtigimiz hafta ile ilgili olarak anketteki her
soruya yanit igin, her bir ¢izgi Uzerine isaret konuldu. BASDAI’ de verilen 6 yanit
sonrasi ilk 4’ U kendi aralarinda toplandi ve son 2 sorunun ortalamalari alindi.
Bu ortalama ilk 4 sorudan elde edilen sayiya eklenip bese bélintrek BASDAI
skoru hesaplandi (Ek-1). Turkge gegerlilik ve guvenilirligi gahgiimistir.

BASFi (Bath Ankilozan Spondilit Fonksiyonel Indeks) hastalarin
fonksiyonel durumunu degerlendiren bir skaladir. 10 soru igerir . Her sorunun
cevabir 10 Uzerinden degerlendirildi. Hastalar son bir hafta igin anketteki

aktiviteleri ne oOlgude yapabileceklerini gostermek igin gizgiler Uzerinde igaret
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koydu. Skorlar puanlarin toplaminin soru sayisina boluinmesiyle hesaplandi (Ek
2). Orjinali Ingilizce olarak hazirlanmig olan bu indeksinde Tirkge gecerlilik ve
guvenilirligi saglanmistir.

BASMI  (Bath Ankilozan Spondilit Metroloji Indeksi ) fonksiyonel
kapasiteyi spinal olgumlerle degerlendiren ve 5 parametreden olusan bir
indekstir. Servikal rotasyon, tragus-duvar mesafesi, lateral lomber fleksiyon,
anterior lomber fleksiyon ve intermalleoler mesafe o6lgiminden olusan bu
degerlendirmede 0-1 ve 2 puanlik skorlar kullanilarak maksimum 10 puanlik bir
skora ulasilabilir. Bes 6lcimun puanlari toplami alinarak toplam skor hesaplanir.
Dusuk olan skorlar spinal hareketin daha iyi oldugunu gosterir (Ek 3).

Radyolojik degerlendirmede gecerliligi ve guvenligi kanitlanmig olan
BASRI (Bath Ankilozan Spondilit Radyoloji indeksi) hesaplandi (Ek 4).

Dokuz sorudan olusan “Yorgunluk Siddet Olgegi” (FSS) gectigimiz hafta
boyunca her soru icin 1 (hi¢ katilmiyorum) ve 7 (tamamiyla katiliyorum)
arasinda puanlandirildi. FSS puani olarak sorularin ortalama degerleri alindi.
Ortalama puan 5 ve Uzerinde ise “yorgunluk var” olarak degerlendirildi (Ek 5).

Fonksiyonel durumu gdsteren anket olan “Saglik Degerlendirme Anketi”
(HAQ) ile giyinip kusanma, dogrulma, yemek yeme, yurime, hijyen, kavrama ve
gunluk igleri sorgulandi. Her cevap 0-3 arasi derecelendirildi (Ek 6).
Spondilartropatilerde  fonksiyonel durumu gdsteren anket olan “Saglik
Degerlendirme Anketi-SpA” (HAQ-S) ile hastalar gegen hafta igerisinde olagan
olarak yapabildigi aktiviteleri en iyi tanimlayan cevabi isaretledi. Cevaplar O: hig
zorlanmadan, 1: biraz zorlanarak, 2: ¢ok zorlanarak ve 3: yapmak imkansiz
olarak degerlendirildi (Ek 7).

SF-36 yasam kalitesi ol¢egi ile sorulan sorular ile hastalardan sagliklari
hakkindaki gorusleri, kendilerini nasil hissettigi ve gunlik aktiviteleri ne kadar
yerine getirebildikleri 6grenilmeye calisildi. Her hangi bir sorunun yaniti
hakkinda emin olmayan hastalar i¢in en uygun yaniti vermeleri istendi. Ayrica
10 uncu sorudan sonraki bogluga yorum yazabilecekleri belirtildi (Ek 8).

3.4. TLR-4 Mutasyon Olgiimii
TLR-4 mutasyonunun degerlendirimesi i¢in hasta ve saglikli

gonullilerden vendz kan ornekleri alindi. TUum primer ve problari iceren ajan
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tupune 66 pl PCR-grade su ilave edilerek ¢ozelti karistirildi. 20 yl PCR
reaksiyonu icin 4 pl ajan kullanildi. Kontrol DNA'nin hazirlanmasi i¢in 40 pl
PCR-grade su ilave edilerek ¢ozelti karistirildi. 20 pul PCR reaksiyonu igin 5 pl
kontrol DNA kullanildr.

Reaksiyon karigsimi bir reaksiyon icin 7,4 yl PCR-grade su, 1.6 pl
Mg*? soliisyonu, 4 pl ajan miksi (primer ve problari igerir), 2 ul Roche Fast Start
Master mix ile hazirlandi. 5 pl kalip DNA eklenerek son reaksiyon hacmi elde
edildi. Protokol, denatiirasyon 95°C’de 10 dakika, kuantifikasyon 45 déngii
95 °C’de 5 saniye, 60 °C'de 10 saniye ve 72 °C’de 15 saniye, erime-melting
95 °C’de 20 saniye, 40 °C’de 20 saniye ve 85 °C’de 0.2 devamli mod, sogjutma
40 °C’de 30 saniye olarak uygulandi.

Wild type (normal allel) 894G/G, 640 kanalinda 52 °C’lik Tm’de (erime
noktasi), mutant allel 894T/T ise 59 °C’lik Tm’de tespit edildi. TLR-4’ (in G ve A
allelleri gergek zamanli PCR analizi ile belirlendi. izole edilen DNA dan TLR 4
Gen polimorfizmi ve CRP 4 genetigine bakildi.

3.5. istatistiksel Analiz

Arastirmanin verileri SPSS 19.0 istatistik programina aktariimis olup, veri
kontroll ve analizler bu programda yapildi. Surekli degiskenler ortalama ve
standart sapma olarak kategorik degiskenler ise sayi (n) ve yuzde (%) olarak
degerlendirildi. Hem vaka hem kontrol gruplarinda degiskenlerin normal
dagihma uygunlugu Kolmogorov-Smirnov testi kullanilarak degerlendirildi.
Verilerin normal dagilim go6sterdigi durumda kontrol ve vaka gruplarinin
karsilastiriimasinda Student-t testi, normal dagilim gdstermedigi durumlarda ise
Mann-Whitney U testi kullanildi. Kategorik degiskenlerin dederlendiriimesine Ki-
Kare analizi kullaniimigtir. Hastalik suresi, sedimantasyon, CRP degerleri
ile 8lcim indeksi ve BASFi, BASDAI, BASMi, BASRI-total ve BASRI-vertebra
skorlari arasindaki iliski Spearman korelasyon analizi ile incelendi. Bagimli
degisken ile bagimsiz degisken arasindaki iligki icin ‘odd’s ratio’ hesaplandi.

Sonuglar %95 guven araliginda, anlamlilik p<0,05 dizeyinde degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Calismamiza 41’i kontrol grubu ve 41’i AS tanisi almig hasta olmak Uzere 82
vaka alindi. Hastalarin 25'i erkek (%61), 16’s1 kadin (%39), kontrol grubunun ise 25’i
erkek (%61) ve 16’sI kadin (%39) idi. Hasta grubunun yas ortalamasi 40,24+9,44 (25-
60) yil, kontrol grubunun yas ortalamasi ise 40,76+8,41(27-57) yil olarak bulundu.

Hasta ve kontrol gruplari alkol ve sigara kullanma durumlari agisindan benzer
olarak degerlendirilmistir (p>0,05). AS tanisi alan hastalarin 20’si (%48,8) sigara
kullanmamis, 2’si (%4,9) sigarayr birakmis ve 19u (%46,3) ise halen sigara
kullanimina devam etmekteydi. Kontrol grubunda ise 22’si (%53,7) sigara kullanmamig
ve 19'u (%46,3) halen sigara kullanimina devam etmekteydi.

Alkol kullanimi agisindan degerlendirildiginde hastalarin 12’si (%29,3) ve kontrol
grubunun 15’ i (%36,6) alkol kullanmakta, hastalarin 20’si (%48,8) ve kontrol grubunun
29'u (%70,7) alkol kullanmamaktaydi. Hasta ve kontrol grubuna ait demografik bulgular

Tablo 4.1’ de gosterilmistir.

Tablo 4.1: Hasta ve kontrol grubuna ait demografik bulgular

Hasta grubu Kontrol grubu
n (%) n (%)
Erkek 25 (%61) 25 (%61)
Kadin 16 (%39) 16 (%39)
Sigara Kullanan 21 (%51,2) 19 (%46,3)
Alkol Kullanan 12 (%29,3) 15 (%36,6)

Hasta ve kontrol grubu arasinda; yas ortalamasi, boy, kilo ve VKI ortalamalari
acisindan istatistiksel olarak anlaml fark saptanmadi (p>0,05). Hasta ve kontrol

grubuna ait yas ortalamasi, boy, kilo ve VKI dagilimi Tablo 4.2'de gosterilmistir.
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Tablo 4.2: Hasta ve kontrol grubunda yas ortalamasi, boy, kilo ve VKi dagilimi

Hasta grubu Kontrol grubu Lo
p degeri
OrtalamaxSS OrtalamaxSS
Yas ortalamasi 40,1049,66 40,76+8,41 0,796
Boy (cm) 167,5+9,6 172,0+10,8 0,049
Kilo (kg) 76,76+£14,58 77,361£12,79 0,097
VKIi (kg/m?) 27,56+5,51 26,10+3,54 0,162

SS: Standart Sapma VKI: Viicut Kitle indeksi

Calismaya alinan tim vakalarin 38’ i (%46,3) ilkogretim, 18’ i (%22) lise ve 26’
sI (%31,7) universite mezunuydu. Bunlarda AS tanisi olan hastalar incelendiginde ise
24’ i (%58,5) ilkégretim, 9'u (%22) lise ve 8'i (%19,5) Universite mezunuydu. Gruplarin
egitim durumlarinin karsilastirimasinda vaka grubunda ilkdgretim, kontrol grubunda ise
Universite mezunlarinin daha fazla oldugu saptandi ve bu fark istatistiksel olarak
anlaml olarak degerlendirildi (p<0,05).

Degerlendirmeye alinan ve AS tanisi alan 41 hastanin 3’Unde (%7,3)
hipertansiyon, 1’inde (%2,4) diabetes mellitus ve hipertansiyon, 1’inde (%2,4) bening
prostat hipertrofisi, 1’'inde (%2,4) hipertansiyon ve depresyon, 1inde (%2,4)
hipertansiyon ve tiroid hastaigi ve 2'sinde (%4,9) ise depresyon hastaligi
bulunmaktaydi.

AS tanisi alan 32 (%78) hastada ek bir hastalik yoktu. AS tanisi alan hastalarin
36’ si (%%87,8) NSAIl, 4’0 (%9,8) NSAIi ve siilfasalazin kullanmakta, 1 hasta (%2,4)
ise ilag kullanmamaktaydi. Ortanca hastalik suresi 3 ve ortalama hastalik suresi
5,616,6 yildi. Kontrol grubunda ek hastaligi olan kisi bulunmamaktaydi. Eslik eden

hastalik grubuna goére vakalarin dagilimi Tablo 4.3’ te gdsterilmigtir.
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Tablo 4.3: Hasta grubunda eglik eden hastalik grubuna gore vakalarin dagilimi

Ek Hastalik n (%)
Yok 73 (%89)
Hipertansiyon 3 (%3,7)
Hipertansiyon + Diabetes Mellitus 1(%1,2)
Bening Prostat Hipertrofisi 1(%1,2)
Depresyon 2 (%2,4)
Hipertansiyon + Depresyon 1(%1,2)
Hipertansiyon + Tiroid Hastaligi 1 (%1,2)

Hasta ve kontrol grubunun laboratuvar parametreleri incelendiginde, hasta
grubunun hemoglobin degerlerinin ortalamasinin kontrol grubuna gére anlamli oranda
diusuk oldugu saptandi (p<0,05).

Hemoglobin ortalamasi hasta grubunda 13,45+1,83 gr/dl ve kontrol grubunda
14,21+1,18 gr/dl idi. Hasta ve kontrol grubu arasinda hemoglobin degerleri agisindan
istatistiksel olarak anlamh fark saptanmistir (p=0,03) (Tablo 4.4).

AS tanisi alan hastalarin sedimantasyon ortalamasi 31,97+20,26 mm/h, kontrol
grubunun ise 12,68+6,89 mm/h idi. Hasta ve kontrol gruplari sedimantasyon ve CRP
degerleri ortalamalari  agisindan  karsilastirildiinda hasta grubunun  hem
sedimantasyon hem de CRP degerleri ortalamalari, kontrol grubundan anlamli oranda
yuksek oldugu saptandi (p<0,05). Hasta ve kontrol grubunun laboratuvar verileri Tablo

4.4’ te gosterilmigtir.

Tablo 4.4: Hasta ve kontrol grubunun laboratuvar verileri

Hasta grubu Kontrol grubu oo
p degeri
OrtalamaxSS OrtalamaxSS
Hemoglobin (gr/dl) 13,45+1,83 14,21+1,18 0,03
Sedimantasyon (mm/h) 31,971£20,26 12,68+6,89 0,0001
CRP (mg/L) 1,11£1,15 0,29+0,16 0,0001

Hastallk aktivitesi ve fonksiyonel durumun degerlendirimesinde BASFI,
BASDAI, BASMi, BASRI-total ve BASRI-vertebra kullanildi. Hasta grubunda skorlarin
ortalamasi sirasiyla; 2,82+2,01, 3,40+1,83, 3,90+1,44, 3,24+1,78 ve 4,02+1,54 idi.

Hastalik suresi ile tum skorlar arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon

saptanmamistir (Tablo 4.5).
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Tablo 4.5: AS dl¢iim indeksleri ile hastalik suresi arasindaki iligki

Siire
Olgiim indeksi r P
BASFI 0,270 0,088
BASDAI 0,070 0,664
BASMI 0,148 0,356
BASRI-total 0,100 0,535
BASRI-vertebra 0,148 0,356

r: Korelasyon Katsayisi (Spearman Korelasyon analizi)

Hasta grubunda; BASFi, BASDAI, BASMi, BASRI-total ve BASRI-vertebra
skorlari ile sedimantasyon ve CRP arasindaki korelasyon incelendi. Yapilan analizde
sadece BASMi skoru ile CRP arasinda istatistiksel olarak anlamli (p<0,05) ve pozitif
(r=0,473) korelasyon saptandi. Korelasyon analizine ait bulgular Tablo 4.6’ da

gosterilmistir.

Tablo 4.6: BASFi, BASDAI, BASMi, BASRI-total ve BASRI-vertebra skorlari ile

sedimantasyon ve CRP arasindaki korelasyon

Sedimantasyon CRP
(mm/h) (mg/L)

r P r P
BASFI 0,169 0,290 0,177 0,267
BASDAI 0,293 0,063 0,200 0,211
BASMI 0,282 0,074 0,473 0,002
BASRI-total 0,114 0,479 0,259 0,102
BASRI-vertebra 0,151 0,345 0,094 0,559

r: Korelasyon Katsayisi (Spearman Korelasyon analizi)

Hasta grubunda; “Yorgunluk Siddet Olgegi” (FSS), “Saglk Degerlendirme
Anketi” (HAQ), “Saglik Degerlendirme Anketi-SpA” (HAQ-S), Mental Bilesen Skoru
(MCS) ve Fiziksel Bilesen Skoru (PCS) ile sedimantasyon ve CRP arasindaki

korelasyon incelendi. Korelasyon analizinde PCS ile CRP, PCS ile sedimantasyon ve
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MCS ile sedimantasyon de@erleri arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon
saptandi (p<0,05).

PCS ile CRP arasinda negatif (r= -0,484), PCS ile sedimantasyon arasinda
negatif (r= -0,460) ve MCS ile sedimantasyon arasinda negatif (r= -0,426) korelasyon
mevcuttu (Tablo 4.7, Grafik 1).

Tablo 4.7: FSS, HAQ, HAQ-S, MCS ve PCS skorlari ile sedimantasyon ve CRP

arasindaki korelasyon

Sedimantasyon CRP
(mm/h) (mg/L)
r p r p
FSS 0,293 0,293 0,046 0,775
HAQ 0,126 0,126 0,152 0,344
HAQ-S 0,060 0,709 0,470 0,772
MCS -0,426 0,005 -0,214 0,180
PCS -0,460 0,002 -0,484 0,001

r:Korelasyon Katsayisi (Spearman Korelasyon analizi)
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Grafik 1: MCS skoru ile sedimantasyon arasindaki regresyon egrisi (r= -0,426; P=0,005)
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AS tanisi olan hastalarin 16’sinda (%30,02) sakroiliak kompresyon testi pozitif
ve 25’inde (%70,98) ise sakroiliak kompresyon testi negatifti. Calismamizda, Mennel

testi pozitif olan 14 (%34.14) hasta ve Gaenslen’s testi pozitif olan 11 (%26,82) hasta

bulunmaktaydi (Tablo 4.8).

Tablo 4.8: Hasta grubunda sakroiliak kompresyon, Mennel ve Gaenslen’s testi dagilimi

o ) Pozitif Negatif Total
Fizik Muayene Testleri
n (%) n (%) n (%)
Sakroiliak kompresyon testi 16 (%30,02) 25 (%70,98) 41 (%100)
Mennel testi 14 (%34;14) 27 (%65;86) 41 (%100)
Gaenslen’s testi 11 (%26,82) 30 (%73,18) 41 (%100)

AS tanisi olan hastalarda lomber Schober testi ortalamasi 2,68+1,57, modifiye

Schober testi ortalamasi 3,79+1,9, gbégus ekspansiyonu ortalamasi 3,51+0,92, yer-

parmak mesafe ortalamasi 15,6+13,48, tragus-duvar mesafe ortalamasi 14,7+4,14 ve

intermalleolar mesafe ortalamasi 93,9+24+18 olarak bulundu (Tablo 4.9).

Tablo 4.9: Hasta grubunda AS ile iligkili dlgimlerin dagilimi

Olgiimler OrtalamazSS$ (cm)
Lomber Schober 2,68+1,57
Modifiye Schober 3,79+1,9

GoOgus Ekspansiyonu 3,51+0,92
Yer-Parmak Mesafesi 15,6+13,48
Tragus-Duvar Mesafe 14,7+4,14
intermalleolar Mesafe 93,9+24+18

Calismada, AS tanisi olan 3 hastada TLR-4 gen mutasyonu saptandi. Bu

hastalardan 2 tanesi heterozigot ve 1 tanesi de homozigot 6zellikte mutasyon

tasimaktaydi. Odds ratio 7,54 olarak hesaplandi.
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Tablo 4.10: Hasta ve kontrol grubunda TLR-4 gen mutasyon sikligi

Hasta grubu Kontrol grubu
TLR-4 gen mutasyonu
n (%) n (%)
Mutasyon var 3 (%7,3) 0 (%0)
Mutasyon yok 38 (%92,7) 41 (%100)
Toplam 41 (%100) 41 (%100)

AS tanisi olan hastalarda, TLR-4 gen mutasyonu ile laboratuvar verileri
arasinda iliski incelendi. TLR-4 gen mutasyonu pozitif olan hastalarda sedimantasyon
ortalamasi 34,00+32,08 mm/h, negatif olan hastalarda ise sedimantasyon ortalamasi
31,82£19,69 mm/h idi. Hasta grubunda TLR-4 gen mutasyonu ile sedimantasyon
degderi arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi (p>0,05) (Tablo 4.11).

TLR-4 gen mutasyonu pozitif olan hastalarda CRP ortalamasi 1,26+1,02 mg/L,
negatif olan hastalarda ise CRP ortalamasi 1,17£1,10 mg/L idi. TLR-4 gen mutasyonu
ile CRP degeri arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi (p>0,05) (Tablo
4.11).

Tablo 4.11: TLR-4 gen mutasyonu ile sedimantasyon ve CRP degerleri arasindaki iligki

TLR-4 gen mutasyonu
Mutasyon yok Mutasyon var p
OrtalamaxSS OrtalamaxSS
Sedimantasyon
31,82+19,69 34,00+£32,08 0,860
(mm/h)
CRP (mg/L) 1,17+1,10 1,26+1,02 0,817

Hastalarin 33’Unde HLA-B27 pozitif ve 8’inde HLA-B27 negatif idi. HLA-B27
pozitif olan 33 hastanin 2’ inde (%9) TLR-4 gen mutasyonu pozitif ve 31’'inde (%91)
TLR-4 gen mutasyonu negatifti. HLA-B27 negatif olan 8 hastanin ise 1’inde
(%12,5) TLR-4 gen mutasyonu pozitif ve 7’sine (%87,5) TLR-4 gen mutasyonu negatif
olarak bulundu. HLA-B27 ile TLR-4 gen mutasyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli
iliski saptanmadi (p>0,05) (Tablo 4.12).
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Tablo 4.12: Hasta grubunda TLR-4 gen mutasyonu ile HLA-B27 arasindaki iligki

TLR-4 gen mutasyonu
Mutasyon yok Mutasyon var p*
n (%) n (%)
Pozitif 31 (%93,9) 2 (%6,1)
HLA-B27 : 0,488
Negatif 7 (%87,5) 1(%12,5)

P: Ki-Kare testi (Fisher’in kesin dizletmesi yapildi)

AS tanisi olan hastalarda, TLR-4 gen mutasyonu ile periferik eklem bulgulari ile
entezit bolgeleri palpasyonunun varligi arasinda iligki incelendi. Hasta grubunda TLR-4
gen mutasyonu ile periferik eklem bulgulari ile entezit bolgeleri palpasyonu arasinda

istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi (p>0,05) (Tablo 4.13).

Tablo 4.13: TLR-4 gen mutasyonu ile periferik eklem bulgulari ile entezit bodlgeleri

palpasyonu arasindaki iligki

TLR-4 gen mutasyonu
Mutasyon yok Mutasyon var p*
n (%) n (%)
Entezit Bolgeleri Pozitif 18 (%100) 0 (%0) 0.243
Palpasyonu Negatif 20 (%87) 3 (%13)
Periferik Eklem Var 5 (%100) 0 (%0)
Bulgulari Yok 33 (%91,7) 3 (%8,3) 1,000

p: Ki-Kare testi (Fisher’in kesin duzletmesi yapildr)

Hasta grubunda AS ile iligkili dlgimler yapilarak ortalama degerleri hesaplandi
ve TLR-4 gen mutasyonu arasindaki iliski degerlendirildi. TLR-4 gen mutasyonu pozitif
olan AS tanili hastalarda lomber Schober testi ortalamasi 3,00+1,00; modifiye Schober
testi ortalamasi 4,17+1,26; gbégls ekspansiyonu ortalamasi 4,33+0,58 idi. Lomber
Schober, modifiye Schober ve gogus ekspansiyonu ile TLR-4 gen mutasyonu arasinda
istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi (p>0,05). TLR-4 gen mutasyonu pozitif olan
AS tanili hastalarda yer-parmak mesafesi ortalamasi 22,33+20,40, tragus-duvar
mesafe ortalamasi 13,17£2,84 ve intermalleolar mesafe 4lgcim ortalamasi
101,00+29,55 olup aralarinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmadi (p>0,05)
(Tablo 4.14).
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Tablo 4.14: Hasta grubunda AS ile iligkili 6lgumler ile TLR-4 gen mutasyonu arasindaki
iligki

Sigiimler TLR-4 gen mutasyonu
Mutasyon yok Mutasyon var p*
(em) OrtalamaxSS OrtalamatSS

Lomber Schober 2,66+1,62 3,00+1,00 0,724
Modifiye Schober 3,77+1,95 4. 17+1,26 0,732
Go6gus Ekspansiyonu 3,45+0,92 4,33+0,58 0,111
Yer-Parmak Mesafesi 15,08+13,04 22,33+20,40 0,376
Tragus-Duvar Mesafesi 14,75+4,26 14,17+2,84 0,818
intermalleolar Mesafe 93,34+24,10 101,00+29,55 0,604

Hasta grubunda; BASFi, BASDAI, BASMI, BASRI-total ve BASRI-vertebra
skorlari ile TLR-4 gen mutasyonu arasindaki iliski degerlendirildi. Parametreler

arasinda istatistiksel olarak anlamli farkllik saptanmadi (p>0,05) (Tablo 4.15).

Tablo 4.15: TLR-4 gen mutasyonu ile hastalik aktivitesi ve fonksiyonel durumununun

degerlendiriimesinde kullanilan testler arasindaki iligki

TLR-4 gen mutasyonu
Mutasyon yok Mutasyon var p*
OrtalamatSS OrtalamaxSS

BASFI 2,84+2,09 2,63+1,01 0,864
BASDAI 3,46+1,87 2,67+1,32 0,477
BASMI 3,87+1,49 4,33+,58 0,598
BASRI-Total 3,26+1,86 3,004,00 0,809
BASRI-Vertebra 4,11+£1,57 3,004+,00 0,236

Yorgunluk diizeyleri degerlendirilmesinde kullanilan “Yorgunluk Siddet Olgegi
(FSS) ile TLR-4 gen mutasyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli farkhlik
saptanmadi. TLR-4 gen mutasyon varligi ile yasam kalitesinin degerlendiriimesinde
kullanilan “Saghk Degerlendirme Anketi” (HAQ) ve spondilartropatilerde fonksiyonel
durumu gosteren “Saglik Degerlendirme Anketi-SpA” (HAQ-S) arasinda da istatistiksel
olarak anlaml farkhhk saptanmadi (p>0,05) (Tablo 4.16).
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Tablo 4.16: TLR-4 gen mutasyonu ile FSS, HAQ ve HAQ-S arasindaki iligki

TLR-4 gen mutasyonu
Mutasyon yok Mutasyon var p*
OrtalamatSS OrtalamaxSS
FSS 4,16+1,86 4,17+1,59 0,992
HAQ 0,20+0,15 0,1710,03 0,691
HAQ-S 0,63+0,49 0,50+0,17 0,654

Calismaya alinan hastalar SF-36 yagam kalitesi olgegdi ile degerlendirildiginde;
SF-36’ nin Fiziksel Bilesen Skoru (PCS) ortalamasi 38,18+10,51 ve Mental Bilesen
Skoru (MCS) ortalamasi 43,06+8,43 idi (Tablo 4.17).

Tablo 4.17: Hasta grubunda SF-36 yasam kalitesi dlgegi dagilimi

SF-36 OrtalamaxSS
Fiziksel Fonksiyon 58,80+29,47
Fiziksel Rol Kisitlanmasi 53,24+43,14
Emosyonel Rol Kisitlanmasi 55,35+44,38
Mental Saglik 54,39+18,72
Vicut Agrisi 42,39+22,89
Vitalite 46,93+20,31
Sosyal Fonksiyonlar 64,85+26,72
Genel Saglk Anlayisi 42.62+21,03
Fiziksel Bilesen Skoru (PCS) 38,18+10,51
Mental Bilesen Skoru (MCS) 43,06+8,43

AS tanisi olan hastalarda, TLR-4 gen mutasyonu ile SF-36 yasam kalitesi dlgegi
parametreleri olan fiziksel fonksiyon, fiziksel rol kisitlanmasi, emosyonel rol
kisitlanmasi, mental saglik, vicut agrisi, vitalite, sosyal fonksiyonlar ve genel saghk
arasinda iligski incelendi. Hastaliin aktivasyonu gdsteren bu parametreden sadece
vitalite skoru ile TLR-4 gen mutasyonu arasinda iliski saptandi.

Buna goére TLR-4 gen mutasyonu olanlarda vitalite skoru ortalamasi, TLR-4 gen
mutasyonu olmayanlara goére daha yilksek saptandi (p<0,05). Ancak diger
parametrelerin hicbiri ile TLR-4 gen mutasyon varligi arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir iliski saptanmadi (p>0,05) (Tablo 4.18).
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Tablo 4.18: TLR-4 gen mutasyonu ile SF-36 yasam Kkalitesi olcegi parametreleri

arasindaki iligki

TLR-4 gen mutasyonu

Mutasyon yok Mutasyon var p*
OrtalamaxSS OrtalamatSS

Fiziksel Fonksiyon 60,29+28,38 43,59+40,00 0,256
Fiziksel Rol Kisitlanmasi 52,18+42,62 66,67+57,74 0,582
Emosyonel Rol Kisitlanmasi 54,45+44,03 66,67+57,74 0,652
Mental Saglik 53,53+£19,15 65,3316,11 0,299
Vicut Agrisi 41,34+22 .91 55,67+22,19 0,303
Vitalite 45,11+19,85 70,00£10,00 0,039
Sosyal Fonksiyonlar 64,05+27,01 75,00+£25,00 0,502
Genel Saglik Anlayisi 42,69+21,86 41,67+2,89 0,936
Fiziksel Bilesen Skoru (PCS) 38,41+10,48 35,43+12,97 0,643
Mental Bilesen Skoru (MCS) 42,3348,17 52,27+7,13 0,048
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5.TARTISMA

Calismamizda bilinen ek hastaligi olmayan ve hasta grubunun agirlikli
olarak geng¢ erkeklerden olustugu AS’ |i hastalarda TLR-4 reseptor gen
mutasyonu ile hastalik aktivitesi arasindaki iligkinin belirlenmesini amacladik.
AS’ li hastalarda serum TLR-4 reseptdr gen polimorfizm dizeyini kontrol gruba
gbre yuksek bulmamiza ragmen hastalik aktivitesi ile arasinda iligkinin
olmadigini saptadik. inflamatuar  hiicrelerden salinan  TLR
ligandlari, TLR sinyal yolunu aktive ederek etki ederler ve endojen ligandlar
araciligiyla otoimmun hastaliklarin baglamasina veya ilerlemesine neden
olabilirler. TLR aktivasyonu ile g¢esitli doku ve organlarda inflamasyon ortaya
cikar. Artmis TLR ekspresyonunun CRP gibi klinik inflamatuar belirtecler ile iligki
icinde oldugu dusunulmektedir. Fakat bu konuyla ilgili az sayida c¢alisma
bulunmaktadir.

AS tanili hastalarda TRL reseptorleri ile yapiimis olan ¢alismalarda TLR-
4 reseptorlerinin farkli SNP’ leri calisiimig ve farkli sonuglar bulunmustur.
Shervin Assassi ve ark. 16 AS, 14 kontrol grubu ile yaptid1 ¢alismada, kontrol
grubu ile hasta grubu arasinda 83 degisik transkripti degerlendirmisler ve AS’ i
hastalarda TLR-4 ve TLR-5 ekspresyonunun arttigi gostermislerdir. (111). Bu da
AS patogenezinde TLR subtiplerinin dnemini desteklemektedir.

AS tanisi olan 200 Koreli ve 197 kontrol grubu ile yapilan c¢alismada
TLR4 Asp299Gly (A/G polymorfizm) ve TLR-4 (Thr399lle) (C/T polimorfizm)
incelenmis (112). Calismanin bulgulari TLR4 genindeki polimorfizmlerin Kore
ndfusunda AS gelisimi igin dnemli katki saglamadigi gosterilmigtir. Snelgrove T
ve ark. tarafindan yapilan galismada AS hastalarinda Asp299Gly varyantinin
minor allel sikligi kontrol grubuna gére daha ylksek oldugu bildirilmistir (113).

Gen polimorfizmi ile ilgili ¢aligmalarda ¢alisan hasta grubunun etnik
kokeni onemlidir. Simdiye kadar Turk halkinda AS tanili hastalarda TLR-4
reseptdr gen polimorfizm duzeyi ve hastalik aktivitesinin degerlendirildigi bir
calisma bulunmamaktadir. Biz g¢alismamizda Turkiyenin Bati bolgesindeki
gogmen olmayan yerli bir halk ve yine ayni bolgedeki saglikli kontrol grubunu
degerlendirdik. Caligmamizda, AS tanisi olan 3 hastada TLR-4 gen mutasyonu

saptadik. Bu hastalardan 2 tanesinin heterozigot ve 1 tanesinin de homozigot
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Ozellikte mutasyon tagimakta oldugunu gozlemledik. Saglikl bireylerden olusan
kontrol grubunda ise TLR4 mutasyonu saptamadik. Bu da bize inflamatuar bir
hastalik olan ankilozan spondilitin gelisiminde TLR-4 polimorfizminin énemli
olabilecegini disundirmastir. TLR 2 ve TLR 4 duzeyleri ile infliximab
tedavisine yanitin degerlendirildigi bir calismada 8 AS, 9 RA ve 9 kontrol vakasi
calismaya alinmig, AS ve RA grubuna 0, 2, 6.haftalarda infliximab (5 mg/ kg ve
3 mg/ kg, sirayla) ile tedavi edilmistir. Tedavi 6ncesi, 2. ve 6. Haftalarda TLR-2
ve TLR-4 dizeylerine bakilmistir. AS’li hastalarda infliximab tedavisi ile TLR-2
ve TLR-4 dretiminin azalmis oldugu, RA hastalarinda ise TLR-4’ Gn 6nemli ve
anlamli  olarak arttigi goOsterilmigti. SpA hastalarinda artmis TLR-4
ekspresyonunun CD163+ fagositleri ile iligkili olabilecegi dustuntlmusttr (114).

AS hastalarinda en sik incelenen ve patogenezle iligkisi oldugu
dusundlen gen HLA B-27 genidir. Bir ¢alismada hastalar HLA-B27 geninin
pozitif ve negatif olmasina gore iki gruba ayrilarak degerlendiriimig, bu
hastalarda TLR-4 gen polimorfizmi ve akut faz reaktanlarinin dizeyi
degerlendirilmigtir. HLA B27 pozitif olan AS hastalarinda TLR-4 polimorfizmi ile
ile ESH yada CRP arasinda pozitif korelasyon saptanmistir (111). Bagka bir
calismada ise HLA-B27 ile TLR-4 gen mutasyonu arasinda istatistiksel olarak
anlamli iligki saptanmamistir. Bizim ¢alismamizdaki hastalarin HLA 27 pozitif
olanlarin 2 tanesinde, negatif olanlarinda 1 tanesinde gen polimorfizminin
oldugunu bulduk. Fakat gen polimorfizmi ile HLA-B27 arasinda istatistiksel
olarak anlamli iligki saptamadik.

LiteratUrdeki farkl bilgilerin galismalara alinan hastalarin hastalik aktivite
siddetlerinin farkli olmasi ve calismaya alindiklari donemde hastaligin kontrol
altinda olup olamadigina gore degisebilecegini dustunuyoruz.

AS’ li hastalarda CD14 ve TLR-4 arasindaki iligki de degerlendirilmigtir.
AS tanili hastalarda CD14-260bp’ nin T varyanti anlaml iliski gosterirken TLR-4
ile zayif iliski gostermistir (115). Fakat ingiliz halkinin degerlendirildigi
calismalarda herhangi bir iliski gdsterilememistir. Sadece bu bdlgede yasayan
Finlilerde CD14 ve TLR-4 AS’ |i hastalarda iligkili oldugu bildirilmistir (115).

TLR-4, bazi bakteriyel enfeksiyonlara kargi inflamatuar yanitta 6nemli rol
oynamaktadir. Ayni zamanda bakteriyel enfeksiyonlar genetik yatkinligi olan
bireylerde AS ve Reaktif Artrit (ReA) gibi spondilartropatilerin olusumunu
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tetikleyebilir. (116) Bu bilgiler 1sinda TLR-4 gen polimorfizminin inflamatuar
yaniti arttirmasinin yani sira enfeksiyonlara karsi yaniti da etkileyerek hastalik
olusumuna katkida bulunabilecegi dugunulmektedir.

Hayvan modellerinde, TLR-4 fagositozda erken sitokin yanit olarak
onemli bir rol oynamaktadir. Ozellikle Yersinia, Salmonella ve Chlamydia gibi
Gram-negatif bakterilerin eslik ettigi reaktif artrit ile iligkili bulunmustur (117,118).
Bu durum TLR-4 ile genetik polimorfizmlerinin AS’ e duyarlligini da
etkileyebilecegini  akillara getirmektedir (119). Fakat bu bilginin tersini
dusunduren calismalar da vardir. Macar irkinda 138 AS, 91 ReA ve 140 kontrol
grubunun ahlndigi bir galismada TLR-4 Asp299Gly ve TLR4 Thr399lle
polymorfizmleri degerlendirilmistir (120). Bu c¢alismaya gére TLR-4 Asp299Gly
ve TLR4 Thr399lle polimorfizmlerinin AS veya ReA hastalarinda hastalikla iliskili
olmadiklari bildirilmistir. Bu ¢calisma spondilartropatilerde TLR-4 sinyal yolundaki
fonksiyonel anormalliklerin  genetik olarak  katkida  bulunmadiklarini
desteklemektedir.

Seronegatif bir bagska hastalik olan Psoriatik Artrit (PsA) ile ilgili yapilan
bir galismada 10 PsA ve 8 saglikli kontrol grubu degerlendirilmis. Bu ¢alismada
PsA tanili hastalarda TLR-2 ekspresyonunun artmis oldugu gosterilmistir. Artmis
TLR-2 seviyesinin PsA’ |li hastalarda immun sistem patogenezi ile iligkili
olabilece@i sonucuna variimistir. Yine PsA tanili hastalarin periferik kaninda
TLR arastirildigi bir calismalarda PsA hastalarda TLR2 ve TLR4 Un
ekspresyonunda artis oldugu gosterilmistir. Ancak, baska bir ¢alismada ise PsA
tanili hastalarda TLR-4 ekspresyonunun baglantisi olmadigi bildirilmistir (121).
TLR-4 ve CRP polimorfizmleri allel sikhdi, klinik parametreler ve gen
polimorfizmleri arasindaki iligskinin arastiriimasinin hedeflendigi bir calismada 31
PsA ve 41 kontrol grubunu calismaya dahil edilmigtir. TLR gen haploid sikhgi
degerlendiriimis ve tum kontrol grubunun wild tip AA alleline sahip oldugu
gosterilmigtir. PsA’ li hastalarda ise GA alleli sikhdi %6,5 oraninda saptanmistir.
iki grup arasinda anlaml fark saptanmamis ancak GA mutant allel sikhigi ile PsA
arasinda iligkili oldugu gosterilmistir. TLR-4 gen polimorfizminin PsA ile iligkili
oldugu saptanmistir (122).

TLR-4 gen polimorfizmi, seronegatif spondilartropatiler disinda diger

inflamatuar romatizmal hastaliklarda da arastinlmigtir. Sistemik Lupus
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Eritamatozus (SLE), nukleer antijenlere kargi otoantikor uretimi ile karakterize
otoimmun bir hastaliktir. Son zamanlardan elde edilen verilerle anti nikleer B
hicre aktivasyonunda TLR’ lerin rol oynayabilecedi disunilmektedir. SLE’ deki
immunkomplekslerin TLR-7 ve TLR-9 araciligiyla MyD88 bagimli yolu aktive
edip inflamatuar sitokinlerin salinimina yol actigi dastunulmektedir (12). Ayni
zamanda TLR-7 ve 9 un B lenfositlerini aktive ederek lupus nefritinin
patogenezine katki sagladigi dusunulmektedir. Deneysel c¢alismalarda, TLR-7
negatif  farelerde lupus  nefritinden koruyucu anti-Smith  veya
antiribonukleoprotein antikorlari yapiimadigi, TLR-9 negatif farelerde ise anti-
DNA antikorlarinin yapilmadigi, ancak hastaligin arttigi gorulmastir (106).

RA’ da gelisen inflamasyona bagli olarak sentezlenen ve salinan endojen
TLR ligandlari, hastaligin hasar verici ve kalici etkisiyle iliskilendirilmistir. 40 RA’
I hastanin alindigi bir galismada CD14, 16, TLR-2 ve TLR-4 seviyeleri
degerlendiriimis. Bu c¢alismada kontrol grubuna gére RA grubu
karsilastirildiginda CD16 seviyesinde anlamh artis ile birlikte CD16 pozitif ve
negatif monositlerde TLR-4 Uretiminin de anlamli oranda artti§i saptanmigstir
(107). Ayni galismada CD16 pozitif monositlerde CD16 negatif monositlere
oranla TLR-2 seviyelerinde anlamli artig oldugu gosterilmigtir.

TLR-2, TLR-4 ve sitokinlerin IL1-Beta, IL-12, IL-17, IL-18 ve TNF-alfa
gibi sinovyal dokudaki degerlerinin degerlendirildigi bir calismada klinik olarak
aktif siddetli inflame sinovyumu olan RA hastalarinda TLR-2 (%78) ve TLR-4
(%70) duzeyinin artmis oldugu saptanmigtir (123). 22 RA, 21 saghkli olgunun
danhil edildigi bir galismada da RA hastalarinin sinovyal dokularinda TLR-3, TLR-
4 ve TLR-7 saptanmistir (123,124). Ayrica ayni sinovyal dokularda fibrinojen, 1si
sok proteini-60 ve fibronektin gibi bircok endojen TLR ligandlari belirlenmigtir
(125). RA’ da inflamasyona bagli sentezlenen endojen TLR ligandlarinin
hastaligin hasar verici ve kalici etkisiyle iligkili oldugu vurgulanmigtir (123-125).

Biz galismamizda AS’li hastalarda TLR-4 gen polimorfizmine ek olarak
hastalik aktivitesi indeksleri, aksiyel ve periferik eklem muayene bulgular ile
inflamatuar markirlar ve TLR-4 gen polimorfizmi arasindaki iligkiyi de arastirdik.
TLR-4 gen mutasyonu pozitif olan hastalarda ESH ve CRP duzeylerini kontrol
grubuna gére daha ylksek saptamamiza ragmen farki istatistiksel olarak
anlaml bulmadik. BASFi, BASDAI, BASMi, BASRI-total ve BASRI-
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vertebra skorlari gibi hastalik aktivitesini gosteren skalalar ile ESH ve CRP
arasindaki korelasyonu incelendik. BASMIi skoru ile CRP arasinda istatistiksel
olarak anlamh ve pozitif korelasyon saptadik. Calismamizda ayrica
hastalarimizin fonksiyonel dizeyleri ile ESH ve CRP dlzeyleri arasindaki iligkiyi
degerlendirdik. HAQ-S skalasinin Fiziksel Bilesen Skoru (PCS) ile
sedimantasyon ve CRP degerleri negatif korelasyon, Mental Bilesen Skoru
(MCS) ile ESH arasinda negatif korelasyon saptadik. Fakat fonksiyonel
indeksler, hastalik aktivite indeksleri ve muayene bulgulari ile TLR-4 gen

polimorfizmi arasinda herhangi bir iligkiye rastlamadik.
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6. SONUGLAR

AS tanili hastalarda TLR-4 gen mutasyonu ve hastalik aktivitesi

arasindaki iligkiyi tespit etmeye yonelik yapmis oldugumuz bu calismada elde

ettigimiz veriler;

1.

Ortanca hastalik suresi 3 ve ortalama hastalik suresi 5,6+6,6 yildi.
BASFi, BASDAI, BASMI, BASRI-total ve BASRI-vertebra ile hastalik
suresi arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon saptanmadi.

Hasta grubunda; BASMIi skoru ile CRP arasinda istatistiksel olarak
anlamli (p<0,05) ve pozitif (r=0,473) korelasyon saptandi.

AS tanisi olan 3 hastada TLR-4 gen mutasyonu saptandi. Bu
hastalardan 2 tanesi heterozigot ve 1 tanesi de homozigot Ozellikte
mutasyon tagimaktaydi. Odds ratio 7,54 olarak hesaplandi.

TLR-4 gen mutasyonu pozitif olan hastalarda sedimantasyon ortalamasi
34,00£32,08 mm/h, negatif olan hastalarda ise sedimantasyon
ortalamasi 31,82+19,69 mm/h idi. Hasta grubunda TLR-4 gen mutasyonu
ile sedimantasyon degeri arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki
saptanmadi.

TLR-4 gen mutasyonu pozitif olan hastalarda CRP ortalamasi 1,26+1,02
mg/L, negatif olan hastalarda CRP ortalamasi 1,17+1,10 mg/L idi. TLR-4
gen mutasyonu ile CRP degeri arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki
saptanmadi.

HLA-B27 ile TLR-4 gen mutasyonu arasinda istatistiksel olarak anlaml
iliski saptanmadi.

BASFi, BASDAI, BASMi, BASRI-total ve BASRI-vertebra skorlari ile
TLR-4 gen mutasyonu arasinda istatistiksel olarak anlamh farklihk

saptanmadi.

Sonug olarak bu galismada AS’ li hastalarda TLR-4 gen polimorfizmi

kontrol grubuna goére daha ylksek saptadik. Fakat bu polimorfizmin hastalik

siddeti ile iligkisi olmadigini gorduk. Daha fazla hasta sayisi ve daha aktif

dénemdeki hastalarin alindigi calismalarla iligkinin daha iyi

degerlendirilebilecegini dugunuyoruz.
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8. EKLER

Ek 1: Bath Ankilozan Spondilit Hastalik Aktivite indeksi (BASDAI)

Halsizlik/yorgunluk dizeyinizi genel olarak nasil tanimlarsiniz?
YOK Q-nmmmmmmm o em oo e eeeee 10 Cok Siddetli

Ankilozan Spondilite bagl boyun, sirt, bel veya kalga agrilarinizin dizeyini genel
2 | olarak nasil tanimlarsiniz?
YOK 0--mmmm e oo e e e 10 Cok Siddetli

Boyun, sirt, bel ve kalgalariniz digindaki diger eklemlerinizdeki agri/sigligin
3 | dizeyini genel olarak nasil tanimlarsiniz?
YOK O--mmmmmm o m o e 10 Cok Siddetli

Dokunmaya veya basiya karsi hassas olan bolgelerinizde duydugunuz
4 | rahatsizli§in dizeyini nasil tanimlarsiniz?
YOK O--mmmmmm oo 10 Cok Siddetli

Uyandiktan sonraki sabah tutuklugunuzun dizeyini nasil tanimlarsiniz?
YOK O-mmmmmmmm oo o e 10 Cok Siddetli

Uyandiktan sonra sabah tutuklugunuz ne kadar surtyor?

Yok 1 saat 2 saat veya daha fazla

BASDAI skoru: 5-6.sorular icin ortalama skor, ilk dért skorla toplanir ve toplam
skor bese bolundur.
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Ek 2: Bath Ankilozan Spondilit Fonksiyonel Indeks (BASFI)

Coraplarinizi (ya da kulotlu c¢oraplarinizi) bir bagkasinin yardimi olmadan

1 | giyebiliyor musunuz ?
N T 10 imkansiz
Yardimci bir ara¢g olmadan yerde duran bir kalemi almak igin belinizden asag
2 | dogru egilebiliyor musunuz?
= 10 imkansiz
YUksek bir rafa bagskasindan yardim almadan ya da yardimci bir ara¢g olmadan
3 | uzanabiliyor musunuz?
G e 10 imkansiz
iskemleden ellerinizi kullanmadan veya yardim almadan kalkabiliyor musunuz?
4 0 10 imkansiz
Yerde sirtlstl yatarken yardim almadan kalkabiliyor musunuz?
> N T 10 imkansiz
Rahatsiz olmadan ayakta 10 dakika desteksiz durabiliyor musunuz?
° G e 10 imkansiz
Her basamaga bir adim atarak, merdiven trabzani veya baston kullanmadan 12-
7 | 15 basamak ¢ikabiliyor musunuz?
KOl Q-mmnmmmmmmmm e e 10 imkansiz
Vucudunuzu déndurmeden omzunuzun Uzerinden bakabiliyor musunuz ?
8 KOl Q-mmnmmmmmmmm e e 10 imkansiz
Fizik tedavi egzersizleri, bahge isleri, spor yapabiliyor musunuz?
? KOlQY 0-mmmmmmmmmmm e 10 imkansiz
10 Evde ya da is yerinde, bir gun icindeki tum aktivitelerinizi yapabiliyor musunuz?

1 = 10 imkansiz

BASFI skoru: Toplam /10
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Ek 3: Bath Ankilozan Spondilit Metroloji indeksi (BASMI)

Skor 1 2 3
Servikal rotasyon >70° 20%-70° <20’
Tragus-duvar mesafesi <15cm 15-30 cm >30 cm
Anterior lomber fleksiyon >4 cm 2-4 cm <2cm
Lateral lomber fleksiyon >10 cm 5-10 cm <5cm
Intermalleolar mesafe >100 cm 70-100 cm <70 cm
Total Skor (5-15)
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Ek 4: Bath Ankilozan Spondilit Radyoloji indeksi (BASRI)

BASRI-s (Total skor: 2-12)

Sakroiliak eklemler icin derecelendirme

0.
1.
2.

4.

Normal (Degisiklik yok)

Supheli (Supheli degisiklikler var)

Minimal (Eklem araliginda degisiklik olmaksizin erozyonlu veya sklerozlu
klguk lokalize alan)

Orta (Erozyon, skleroz, eklem araliginda genisleme, daralma veya
parsiyel ankilozla karakterize orta ya da ileri sakroileit)

Siddetli (Total ankilozla karakterize siddetli anormallik)

Servikal ve Lomber grafiler icin dedgerlendirme

0.
1.
2.

4.

Normal (Degisiklik yok)

Supheli (SUpheli ama kesin degisiklik yok)

Minimal (=2 vertebrada erozyonlar, karelesme, sindesmofit var ya da
yok)

Orta (=3 vertebrada sindesmofit, 2 vertebrayi i¢ceren fuzyon var ya da
yok)

Siddetli (=3 vertebrada fluizyon)

BASRI-h (Total skor: 0-4)

Kalca eklemleri icin dederlendirme

0.
1.
2.

Normal (Degisiklik yok)

Supheli (Olasi fokal eklem araligi daralmasi)

Minimal (Sirkimferansiyal eklem araliginda 2 mm Uzerinde mesafe
birakacak sekilde kesin daralma)

Orta (Sirkimferansiyal eklem araliginda 2 mm ya da daha az birakacak
sekilde daralma ya da 2 cm’den daha az olacak sekilde kemik kemik
uzerine binmesi)

Siddetli (Kemik deformitesi ya da 2 cm’den daha fazla kemik kemik

uzerine binmesi)

BASRI-t: Dort skorun toplami (2-16)
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Ek 5: Yorgunluk Siddet Olgegi Anketi (FSS)

Yorgun oldugumda motivasyonum dusuyordu.

1

Hi¢c Katilmiyorum 1 2 3 4 5 6 7 Tamamiyla Katiliyorum
) Egzersiz yapinca yorgunlugum artiyordu.

Hi¢ Katilmiyorum 1 2 3 4 5 6 7 Tamamiyla Katiliyorum
3 Cabucak yoruluyordum.

Hi¢ Katilmiyorum 1 2 3 4 5 6 7 Tamamiyla Katiliyorum
4 Yorgunluk fiziksel faaliyetlerimi engelliyordu.

Hi¢ Katilmiyorum 1 2 3 4 5 6 7 Tamamiyla Katiliyorum
. Yorgunluktan dolayi birgok sorun yagadim.

Hi¢ Katilmiyorum 1 2 3 4 5 6 7 Tamamiyla Katiliyorum
5 Yorgunlugumdan dolayi fiziksel faaliyetlerime devam edemiyordum.

Hi¢ Katilmiyorum 1 2 3 4 5 6 7 Tamamiyla Katiliyorum

Yorgunluktan dolayi bazi gorevlerimi ve sorumluluklarimi yerine
7 | getiremedim.

Hi¢c Katilmiyorum 1 2 3 4 5 6 7 Tamamiyla Katiliyorum

Yorgunluk beni en ¢ok kisitlayan t¢ belirtiden biriydi.
Hi¢c Katilmiyorum 1 2 3 4 5 6 7 Tamamiyla Katiliyorum

Yorgunluk; ig, aile ve sosyal hayatimi engelliyordu.

Hi¢c Katilmiyorum 1 2 3 4 5 6 7 Tamamiyla Katiliyorum
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Ek 6: Saglik Degerlendirme Anketi (HAQ)

Hic Biraz Zor Gok Zor Yapamiyorum
Zorlanmadan

0 1 2 3

GIYINME/ GENEL BAKIM

1-Ayakkabi baglamakve digme iliklemek

dahil olmak Gizere giyinmek

2-5a¢ yikamak

OTURUP! KALKMA,

3-Kollugu olmayan dikbirsandalyeden kalkma

4-Yataga yatip kalkmak

YEMEK YEME

5-Bigakla et kesmek

6-Dolu birbardagi agza gétirmek

7-Agilmamis korton birsit kutusunu agmak

YURUYUS

8-Diz yolda ylrimek

9-Bes basamakcikip, inmek

HIJYEN

10-TUm vicudu yikayip, kurulayabiliyormu?

11-Banyo yapabiliyormu?

12-Tuvalete gidebiliyormu?

UZANMA

13-Basinin ustiindeki seviyede bulunan bir

raftan 2-3 kilo kadar bir agirhg alabiliyor mu?

14-Yerde bulunan bir giysiyi edilip, alabiliyor
mu?

KAVRAMA

15-Araba kapilanni acabiliyormu?

16-Daha dnce acllmamis birkavanoz
Kapaginiacabiliyormu?

17-Musluklan kapatip, acabiliyormu?

DIGER AKTIVITELER

18-Evin disindaki isleri, rnedin
aligveris yapabiliyormu?

19-Arabaya binip, inebiliyormu?

20-Elektrikli stipurge kullanabiliyormu?

TOTAL= TOTAL/20=
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Ek 7: Saglik Degerlendirme Anketi-SpA (HAQ-S)

Aktiviteler

Aligverig posetleri gibi agir paket veya posetleri tasiyabiliyor

musunuz?

Uzun slre oturabiliyor musunuz? Orn: isyerinde oldugu gibi

Masa basinda is gorebiliyor musunuz?

Araba kullanmak;

Ehliyetiniz veya arabaniz yok ise burayi igaretleyiniz

Dikiz aynasina bakabiliyor musunuz?

Geri geri kullanirken basinizi gevirebiliyor musunuz?
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Ek 8: Yasam kalitesi 6lgedi (SF-36)

1-Genel saglik durumunuz hakkinda asagidaki tanimlardan hangisi dogrudur? Liitfen tek bir yanit
veriniz.
Miikemmel OO0
Cokiyi O
IyiOd
Orta (fena degil) O
Koti O
2-Bir vil dncesi ile karsilastirdigiizda genel saglik durumunuzu nasil degerlendirirsiniz?
Bir yil 6ncesinden ¢ok daha iyi O
Bir yil 6ncesinden biraz iyi O
Hemen hemen aym O
Bir y1l oncesinden biraz daha kotii O
Bir yil éncesinden ¢ok daha kot O
SAGLIK VE GUNLUK AKTIVITELER
3-Asagidaki sorular bir glin i¢cinde yapabileceginiz islerle (aktivitelerle) ilgilidir.
Sagligimiz bu aktiviteleri kisitliyor mu? Eger kisitliyorsa, ne kadar?

a)Zorlu aktiviteler; 6rnegin kosma, agir esyalar1 kalduma, zor Evet, cok  Evet, biraz Hayur, hig

sporlara katilma vb kaisith kisith kisith
degil
b)Orta derecede aktiviteler; drmegin bir masayr kaldima, a O O

elektrikli siipiirgeyi itme, hafif sporlara katilma vb
¢)Agir kaldirma ve yiik tasima

d)Cok sayida merdiven basamagmni ¢ikma
e)Tek bir merdiven basamagini ¢ikma
f)One egime. ¢omelme veya diz ¢okme
@)Iki kilometreden gok yiiriime

h)Bir kilometre yiirtime

1)100 metre yiiriime

OO0oO0o0ooaoaQ
OO0O0o0oo0oaoaQ
OO0OO0OO0Oo0Oo0oOoaQ

1)Kendi basina banyo yapma ve giyinme
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4-Son 4 hafta i¢inde ¢alisma sirasinda veya giinliik aktiviteleriniz sirasinda asagidaki
problemlerden herhangi birini yasadmiz mi?

Her bir soruya evet veya hayir yamti verin.

Evet Hayir
a)Calisma yasaminizda veya diger aktivitelerinizde ge¢irdiginiz zamani O O
kisalttiniz m?
b)Arzu ettiginizden daha az sey mi yaptiniz? O O
¢)Calisma veya diger yaptigimiz islerin ¢esidinde kisitlama yaptiniz mi? O O
d)Calisma yasanunizda veya diger aktivitelerinizi yapmakta giicliik O O

cektiniz mi? (asir1 efor gdsterdiniz mi?)

5-Son 4 hafta i¢inde ¢alisma sirasinda veya giinliik aktiviteleriniz sirasinda duygusal sorunlar

nedeniyle (depresyon veya sikinti gibi nedenlerle) asagidaki problemlerden herhangi birini

yasadiniz mi1?
Her bir soruya evet veya hayw yamti verin.
Evet Hayir
a)Calisma yasaminizda veya diger aktivitelerinizde ge¢irdiginiz zamani O O
kisalttiniz m?
b)Arzu ettiginizden daha az sey mi yaptiniz? O O
c¢)Calisma veya diger aktivitelerinizi her zamanki gibi dikkatlice O O

yapabildiniz mi?

6-Son 4 hafta i¢inde fizik sagligimiz veya duygusal sorunlariniz sizin ailenizle, arkadaslarinizla,
komsularinizla olan sosyal iliskilerinizi ne él¢tide etkiledi?
Liitfen tek bir yamt veriniz.
Hig etkilemedi O
CokazO
Orta derecede O
Epeyce O
Cok fazla O
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7-Son 4 hafta i¢inde ne kadar agrimiz oldu?

Liitfen tek bir yamt veriniz.

Hi¢ olmadi O

CokazO

AzO

Orta derecede O

Cok O

Pek ¢ok O

8-Son 4 hafta i¢inde agriniz sizin normal ¢alismanizi ne kadar etkiled: (hem ev disinda, hem de ev
1s1 olarak)?
Liitfen tek bir yamt veriniz.
Hic etkilemedi O
Biraz etkiledi O
Orta derecede etkiledi O
Epey etkiledi O
Cok etkiledi O
GENEL SAGLIK

9-Asagidaki ciimlelerin sizin i¢in ne kadar dogru veya yanlis oldugunu belirtiniz.

Her bir soriya tek hir yanit veriniz.

Kesinlikle  Cogunluk Emin Cogunluk  Kesinlikle

dogru ladogru  degilim  layanhs vanlis
a)Ben diger insanlara gére daha kolay hastalaniyorum a a O a O
b)Tanidigum kigiler kadar saglikliyim O O O O O
¢)Saghgmum kotilesmekte oldugunu saniyorum O O O O O
d)Saghgim mitkemmel a O O O O
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DUYGULARINIZ

10-Asagidaki sorular duygularmizi ve son bir ay i¢inde nasil oldugunuzu anlamak ig¢in

diizenlenmistir. Her bir soru igin liitfen size en uygun tek bir yaniti isaretleyin.

a)Kendinizi yasam dolu olarak m1 hissediyorsunuz?
b)Cok sinirli biri mi oldunuz?

c)Kendinizi lagim cukuruna diismiis gibi hissettiginiz ve
hi¢bir seyin moralinizi diizeltemeyecegini diisiindiigiiniiz
oldu mu?

d)Kendinizi sakin ve baris¢i hissettiniz mi?

e)Cok enerjik oldunuz mu?

f)Kendinizi kalbi kirik ve tizgiin hissettiniz mi?
g)Kendinizi yiprannmis hissettiniz mi?

h)Mutlu bir insan oldunuz mu?

1)Yorgunluk hissettiniz mi?

j)Saghginiz sosyal aktivitelerinizi sinirladi mi?

(arkadaslar1 veya yakin akrabalar1 ziyaret etmek gibi)

Yorum:
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Strekli

O
O

O0OO0OO0OO0O0O0O 0O

Cogu

Zaman

O
O
O

O0OO0OO0OO0O0O O

Epey

Zaman

O
O
O

OOO0OO0OO0O0O0O

Bazen

O

OOO0OO0OO0O0O0O 0O

Ara
sira

O
O
O

OO0O0O0O00aoOo

Hic bir
Zamain

O
O
O

OO0O0O0O00gaoOo
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