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OZET

Ankilozan spondilit baslica Sakroiliak eklemler ve omurgay: etkileyen
kronik, inflamatuar bir romatizmal hastaliktir. Giliniimiizde AS’nin patogenezi ile
ilgili arastirmalar; baslatict faktorlerin tanimlanmasi, hastaligin seyrinde gelisen
olaylar, inflamasyon mediyatorleri ve hastaligin seyrinin diizenleyicileri iizerine
yogunlagmistir. Bu nedenle bu calismada; aksiyel iskeleti etkileyen, yapisal ve
fonksiyonel yetersizlikle birlikte yasam kalitesinde azalmaya yol agabilen,
karakteristik inflamatuar bel agrisina sebep olan yaygin romatizmal bir hastalik olan
AS’li hastalarda IL-23"lin klinik ve laboratuar parametreleri ile iliskisini arastirmak
ve ayn1 zamanda AS’li hastalarda BASDAI ve BASFI'nin iki yanitlama yonteminin

performans karakteristiklerini karsilagtirmayir amagladik.

Bu calismaya Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi, Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon
Anabilim Dal1 poliklinigine, 15Aralik2013-30 Mart 2014 tarihleri arasinda bagvuran,
kronik bel agris1 olan AS tanisi alan hastalar dahil edildi. Hasta ve kontrol grubunda
yas, cinsiyet, egitim durumu gibi demografik verileri kaydedildi. Laboratuar bulgusu
olarak ESH, CRP ve IL-23 degerleri kaydedildi. Hastalarin fonksiyonel olarak
degerlendirilmeleri i¢in BASDAI, BASFI, VAS ve ASQoL o6lgekleri kaydedildi.

AS hastalarinin IL-23 seviyeleri saglikli kontrollerle kiyaslandiginda anlaml
olarak yiiksek tespit edildi (p<0,05). Korelasyon analizinde IL-23 seviyeleri periferik
artrit sayis1 ve CRP seviyesi ile pozitif yonde iliski gostermekteydi. Enteziti olan ve
olmayan hastalarin klinik ve laboratuar parametreleri karsilastirildiginda Enteziti
olan hastalarda BASDAI, BASFI ve VAS skorlart Enteziti olmayanlara kiyasla
anlaml yiiksekti (p<0,05). ASQoL skoru yiiksek/diisiik olan hastalarda AS’nin
Klinik ve laboratuar parametreleri (IL-23,ESH, CRP) karsilastirildiginda ASQoL
skoru yiiksek olan hastalarda BASDAI, BASFI, VAS skorlari anlamli yiiksekti
(p<0,05). Labaratuar parametrelerindende ESH anlamli yiiksekti.

Sonu¢!! olarak Ankilozan Spondilitin progresif bir hastalik odugunu,
hastalarin yasam boyu izlenmesi gerektigini, CRP ye gore daha pahali olsa da IL-
23’iin de laboratuar bulgusu olarak kullanabilecegini ve BASDAI, BASFI, VAS ve
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ASQol’iin bu izlemlerde faydali olabilecegini sdyleyebiliriz. Ayrica tedavide 1L-23

baskilanmasinin ne kadar anlamli olacagi mutlaka arastrilmalidir.

Anahtar Sézciikler: Ankilozan Spondilit, CRP, IL — 23,BASDAI, BASFI, VAS, ASQol
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ABSTRACT

Ankylosing spondylitis is a chronic, inflammatory, rheumatic disease that
affects main sacroiliac joints and spine. Nowadays, researches about AS’s
pathogenesis focus on defining major factors, incidents that develop during the
disease, inflammation mediators and the regulatories of the course of disease. For
this reason in this study we aimed to investigate relationship between IL-23 and
clinical and laboratory parameters in patients who has a common rheumatic disease
called AS, which affects axial skeleton, causes decrease in life quality as well as
structural and functional inability and characteristic inflammatory backache. At the
same time we aimed to compare performance characteristics of the two answering
methods of BASDAI and BASFI in AS patients.

In this study, diagnosed AS patients with chronic backache who applied at
Dicle University Medical Faculty, Department of Physical Medicine and
Rehabilitation, between December 15 2013 and March 2014, were included. The
demografic information such as sex and educational status of both patient and control
group is recorded. As a laboratory finding, ESH, CRP and IL-23 values are recorded.
To evaluate patients functionally BASDAI, BASFI, VAS and ASQol scales are

recorded.

When AS patients’ 1L-23 levels are compared with healthy controls, it is
reported significantly high (p<0,05). In the analysis of correlation, the 1L-23 levels
showed positive relationship with the number of peripheral artrit and CRP level.
When compared the clinical and laboratory parameters of patients with enthesitis and
patients without enthesitis, BASDAI, BASFI and VAS scores were significantly
higher in patients with enthesitis than patients without enthesitis (p<0,05). When
compared clinical and laboratory parameters of patients with high and low ASQol
scores, it is observed that patients with high ASQol score had significantly high
scores in BASDAI, BASFI and VAS (p<0,05).

As a result, we can say that AS is a progressive disease, these patients need to

be monitored throughout their life, although it is more expensive than CRP, IL-23
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can also be used as a laboratory finding and BASDAI, BASFI, VAS and ASQol can

be useful in this monitoring process.

Key Words: Ankylosing spondylitis, CRP, IL -23, BASDAI, BASFI, VAS,
ASQoL



3.1. GIRIS ve AMAC

Spondiloartropati  (SpA), ortak patofizyolojik, klinik, radyolojik ve
genetik ozelliklere sahip olan ve kronik romatizmal hastaliklara verilen ortak isimdir.
Karakteristik semptom ve bulgular1 kronik inflamatuar bel agris1 (IBA), periferik
eklem artriti ve iskelet-dis1 tutulumdan meydana gelen klinik tabloyu kapsar (1). En
onemli iiyesi Ankilozan Spondilit’ tir (AS). AS baslica sakroiliak eklemler (SIE) ve
omurgayi etkileyen kronik, inflamatuar bir romatizmal hastaliktir (2, 3). Giiniimiizde
AS’nin patogenezi ile ilgili arastirmalar; baslatici faktorlerin tanimlanmasi, hastaligin
seyrinde gelisen olaylar, inflamasyon mediyatorleri ve hastalifin seyrinin

diizenleyicileri lizerine yogunlagsmustir.

Periferik artrit ve entezit gibi ekstra- aksiyel bulgular da AS’li hastalarda sik
goriilen bulgulardandir. Hastalarin kendi bildirimine dayali sonug 6lgekleri olan Bath
Ankilozan spondilit hastalik aktivite indeksi (Bath Ankylosing Spondylitis Disease
Activity Index; BASDAI) ve Bath Ankilozan spondilit fonksiyonel indeks (Bath
Ankylosing Functional Index; BASFI) yaygin olarak kullanilmakta olan, gegerli ve
giivenilir Olgeklerdir. Bu olcekler klinik calismalarda ve giinliik klinik pratikte

hastalarin durumunu degerlendirmek tlizere gelistirilmislerdir.

Bu enstriimanlarin orijinalinde hastalarin sorulara yanit verebilecekleri on
santimetrelik gorsel analog skala (visual analog scales; VAS) kullanilmistir ve bu
yanitlama yonteminin giivenilir, degisikliklere duyarli olmasi yaninda tiim skala
boyunca yanit vermeye olanak sagladigi diistinilmiistir (4, 5). Bununla birlikte
Uluslararast1 ~ Spondiloartrit ~ Degerlendirme  Cemiyeti  (Assessment  of
Spondyloarthritis International Society; ~ ASAS), Hollandaca, Ispanyolca ve
Almanca’da NRS’ nin (numerical rating scales; NRS) orjinal yanit yontemi ile
yiksek diizeyde uyum gostermesi ve degisikliklere yanitinin iyi oldugunun
gosterilmis olmast nedeniyle (6), BASDAI ve BASFI olgeklerinde yanitlama
yontemi olarak NRS kullanilmasini 6nermektedir (7). Bizde de yapilan ¢alismalarda
BASDAI ve BASFI’'nin Tiirkge versiyonlarmin, orjinal yanit metodu ile gegerli,
giivenilir ve degisikliklere duyarli oldugu gosterilmistir (8, 9).



Interlokin-23 (IL-23), IL-12 ailesinin iiyesi heterodimer bir sitokindir.
Sadece kendi alt grubu olan P19 ve IL-12 ile ortak alt gruplari olan p40’ dan
meydana gelir. Dendritik hiicreler, T hiicreleri, B hiicreleri, makrofajlar gibi antijen
sunan hiicreler ve aktive olmus monositlerden salgilanirlar (10). Birgok otoimmiin
hastaliktan sorumlu olan ve ayni zamanda IL-17 salgilayan Th17 hiicrelerinin
ekspansiyon ve idamesinde anahtar rolii tistelenirler. IL-23/Th17/IL-17 aksinin SpA
patogenezi i¢inde yer aldigi az sayida g¢alisma tarafindan gosterilmistir (11).
Interlokin-23 ve IL-17 seviyelerinin AS’li hastalarin serumlarinda kontrol grubuna
gore daha artmis oldugu bulunmustur ancak IL-17 ve IL-23 seviyeleri ile hastalik

aktivasyonu arasinda korelasyon saptanamamaigstir (12).

Son yillarda gerek etyopatogenezinde gerekse de tedavisinde hizli gelismeler
olan AS’de hala cevaplanmasi gereken sorular mevcuttur. Hastalik siiresi ve
aktivasyonu ile Dkk-1 (Dickkopf — Related Protein ) IL-6, IL-17, IL-23 ve Th-17

seviyeleri arasindaki iligkiyi ortaya koyacak arastirmalara siddetle ihtiyag¢ vardir.

Bu nedenle bu calismada; aksiyel iskeleti etkileyen, yapisal ve fonksiyonel
yetersizlikle birlikte yasam kalitesinde azalmaya yol acabilen, karakteristik
inflamatuar bel agrisina sebep olan yaygin romatizmal bir hastalik olan AS’li
hastalarda IL-23"{in klinik ve laboratuar parametreleri ile iliskisini arastirmak ve ayni
zamanda AS’li hastalarda BASDAI ve BASFI’nin iki yanitlama yonteminin

performans karakteristiklerini karsilagtirmayi amacladik.



3.2. GENEL BILGILER
3.2.1. ANKIiLOZAN SPONDILIT

SpA’ lar patofizyolojik, Kklinik, radyolojik ve genetik 6zelliklere sahip olan
kronik romatizmal hastaliklara verilen ortak isimdir. Karakteristik belirti ve bulgular
kronik inflamatuar bel agris1 (IBA), periferik eklem artriti ve iskelet-dis1 tutulumdan
meydana gelen klinik tabloyu kapsar (13). Spondiloartropatiler baslangi¢c sekline
gore aksiyel ve periferik olarak ayrilan, AS, reaktif artrit (ReA), Psoriyatik artrit
(PsA), inflamatuar barsak hastaliklariyla birlikte olan artritler (enteropatik artritler),
jivenil idiyopatik artrit ve siniflandirilamayan spondiloartritleri igeren biiyiikk ve

kismen heterojen bir hastalik grubudur (14-18).

Spondiloartopatilerin en 6nemli liyesi AS, etyolojisi bilinmeyen, genellikle
erken evrede sakroiliak eklemlerde inflamasyona yol agan ve hastalik ilerledikge
aksiyel omurgay1 da etkileyebilen kronik inflamatuar bir hastaliktir. Klinik bulgular
arasinda IBA, ozellikle alt ekstremitelerde olan asimetrik periferal oligo-artrit ve
entezit yer alir. Hastalifa, akut anterior iiveit, aort yetmezligi, kardiyak iletim
bozukluklari, akciger tist loblarimin fibrozisi, bobrekte amiloid birikimi gibi iskelet-
dist bulgular eslik edebilir. Hastalik geng erigkinleri hayatin 3. dekatinda etkiler.
Hastaligin en 6nemli 6zelliklerinden birisi aksiyel tutulumdur, ilerleyen hastalikla

birlikte hastalarin yaklasik %90°1nda radyografik sakroiliit goriiliir (19).

Uzun yillardir radyografik sakroiliit, AS tanisinin 6nemli bir pargasidir ve
1984 modifiye New York (mNY) klasifikasyon kriterleri arasinda yer alir(20).

Radyografik sakroiliit, ancak hastaligin ileri donemlerinde tespit edilebilir.

Sakroiliak eklemlerdeki inflamasyonu degil, inflamasyonun neden oldugu
yapisal hasar1 gosterirler (21). Bu yiizden sakroiliak eklemde inflamasyon olan ama
yapisal hasari heniiz gelismemis, hastaligin erken evresinde olan hastalar mNY
kriterlerini karsilamazlar. Radyografik olarak goriilebilen hasarin olusmasindan
onceki bu hastalik durumu non-radyografik aksiyel SpA (nr-aksSpA) olarak
adlandirilir (22).



3.2.1.a. Tarihce

AS ilk kez irlandali bir doktor olan Bernard Connor (1666-1698), 1693’te
Paris’te basilan bir yazisinda Fransiz mezarhi§indan ¢ikartilan tamami ankiloze
olmus bir omurgay1 tarif etmistir (23). Ek olarak iliyak kemiklerle sakrumun ve

kostovertebral eklemlerin de birlesmis oldugunu belirtmistir.

Bu vaka aym yi1l Oxford’da basilan Dissertationes Medico-physicae adli
kitapta da yer almistir.1850’de Sir Benjamin Brodie ara sira gbz inflamasyonu ve
ankiloze omurgasi olan 31 yasinda bir erkek hastada iritis ve AS’yi iliskilendiren bir
rapor yaymlamistir (24). Daha sonra Charles Fagge tarafindan AS’in klinik ve
anatomik ozellikleri birlestirilmistir (25). Bunu 1893 yilinda Von Bechterev’in, 1897

yilinda Struempell’in ve 1898 yilinda da Marie’nin olgular1 izlemistir.

1930’larda Krebs, Scott ve Forestier tarafindan sakroiliit, kisa bir siire sonra
da Robert ve Forestier tarafindan tipik sindesmofitler tanimlanmistir (26). 1931°de
Buckley 60 olguluk serisi ile AS hastaligim derlemistir. Ikinci diinya savasindan
sonra, kortizonun bulunmasi, lupus eritematossus (LE) hiicresinin tarif edilmesi ve
‘kollajen’ hastaligin tarif edilmesiyle romatizmal hastaliklara olan ilgi artmis ve
bunun sonucunda AS’in goreceli yiliksek prevelanst anlagilmistir (27, 28). O yillarda,
periferal eklemlerde benzer sinovyal patoloji ve yiiksek eritrosit sedimentasyon hizi
(ESH) gibi benzer oOzelliklerden dolayr Amerika Birlesik Devletleri'nde AS’nin
romatoid artritin (RA) bir varyant1 oldugu diisiiniilmiistiir (29). Avrupa’da ise AS,
romatoid nodiillerin bulunmayisi, daha ¢ok erkeklerde goriilmesi, erken yasta
baslamasi gibi nedenlerden dolay: ayri bir hastalik olarak degerlendirilmistir (30,
31). Romatoid faktoriin (RF) bulunmas: ve klinikte yaygin olarak kullanilmasi ile

RA ve AS’in farkli iki hastalik oldugu goriisti dogrulanmastir.

1960 yilinda Diinya Saghk Orgiiti (DSO) tarafindan desteklenen
sempozyumda AS tani kriterleri ortaya konmustur, ancak 1966 yilinda degistirilerek

New York kriterleri tanimlanmustir (32).



Ankilozan Spondilitin, ‘Human leukocyte antigen’ (HLA-B 27) ile olan
iligkisinin ortaya konmastyla hastaliga olan ilgi daha da artmis ve RA’den farkli bir
hastalik oldugu fikri daha da giiclenmistir (33, 34).

1961’de Roma ve ardindan 1966’da New York AS smiflama kriterleri
gelistirilmistir. 1970’1i yillarda klinik epidemiyolojik ve aile ¢aligmalari ile AS,
reiter, psoriatik artrit ve enteropatik artrit arasindaki iliski Moll, Haslock, Macrae ve
Wright tarafindan gosterilerek “seronegatif SpA” kavrami ortaya atilmistir. 1973
yilinda Brewerton ve Schlosstein ise HLA-B27 antijeni ile hastalik arasindaki iliskiyi
gostermislerdir (24).

Van der Linden tarafindan 1984 yilinda mNY kriterleri ortaya konmustur
(20) (Tablo-1).

Tablol:Modifiye New York Kriterleri (mNY)

1) En az 3 aydir olan egzersizle diizelip istirahatla azalmayan bel agrisi

2) Lomber omurganin saggital ve frontal diizlemlerde hareket kisitlilig

3) Gogiis ekspansiyonun yas ve cinsiyete gore normal degerlerin altinda olmasi
4) a. Tek tarafli evre 3-4 sakroiliit

b. 1ki tarafli evre 2-4 sakroiliit

MNY smiflama kriterlerine gore; klinik kriterlerden herhangi birisi ile birlikte
unilateral evre 3-4 ya da bilateral evre 2-4 sakroiliit varligi ile kesin AS tanist konur.
Ug klinik kriterin mevcut olmasi ya da higbir klinik kriter olmaksizin radyolojik
kriterlerin (unilateral evre 3-4 veya bilateral evre 2-4 sakroiliit) tespit edilmesi ise

olas1 AS tanisina isaret eder (26).

MNY kriterleri 6zellikle radyolojik sakroiliit kriterinden dolay: hastalarda tan1

gecikmesine neden oldugundan ve dolayisiyla erken inflamatuar hastalar



saptayamadigi i¢cin Amor ve European Spondyloarthropathy Study Group (ESSG)
kriterleri tanimlanmistir (35, 36). Bu kriterlerle beraber radyolojik hasar meydana
gelmemis hastalara tan1 koyma sansi artmis ve bu hastalar ‘undifferansiye SpA’
olarak tanimlanmistir. Goriintiileme yontemlerindeki gelismeler sonrasi hastaligin
erken evresindeki inflamasyon manyetik rezonans goriintiilleme (MRG) metoduyla

tespit edilmeye baslanmistir (37).
3.2.1.b. Epidemiyoloji

AS genellikle hayatin {¢iincii dekatinda baglayan, yaklasik %80’inde 30
yasindan Once ilk semptomlar1 ortaya ¢ikan, % 5’inden azinda da 45 yasindan once
baslayan kronik bir hastaliktir (38). AS prevelansi bazi1 genetik ve heniiz tam olarak
tammmlanmamis  ¢evresel faktorlere gore degisiklik  gosterir.  HLA-B27
prevelansindaki farkliliklar, AS prevelansindaki farkliliklarin en 6nemli nedenidir
(39). Rudwailet M ve ark.’nin (40) yaptig1 bir calismada hastalik basladiginda HLA-
B27 pozitif olan hastalarin negatif olan hastalara goére 10 yas daha gen¢ oldugunu
saptadilar. Populasyonda HLA-B27 prevalansi ile AS prevalansi arasinda net bir
korelasyon vardir. AS hastalarinin %90-95’inde HLA-B27 pozitiftir (41).

Erkeklerde AS goriilme sikligi kadinlara gore 2,4 kat artmistir ve klinik
manifestasyonlar her iki cinste de benzer olmakla beraber erkeklerde radyolojik
bulgular daha sik ve daha ciddidir (42, 43).

AS prevelanst HLA-B27 prevelans: ile paralellik gosterir ve etnik gruplara
arasinda farkliliklar mevcuttur. Avrupali popiilasyonda HLA-B27 pozitiflik orani
%8-10 ve AS’nin tahmini prevelanst %0,1-1"dir. Fakat Kanada Haida Kizilderelileri
arasinda HLA-B27 prevelansi %50°dir ve SpA prevalansi ise %5-6dir (44, 45).

Prevelans: belirlemek icin degisik mevcut kriterlerin kullanilmas1 bazi
sorunlar1 beraberinde getirir. Gorlintlileme ve laboratuar degerlendirmelerini igerdigi
icin AS’de ‘altin standart’ olan mNY kriterlerinin ve ASAS aksiyel SpA kriterlerinin
epidemiyolojik ¢alismalarda kullanimi kisithidir. European Spondyloarthropathy
Study Group (ESSG) kriterleri kullanilarak, toplum temelli epidemiyolojik
caligmalar daha pratik olarak yapilabilir. Birlesik Devletlerde, AS prevelansinin



%0,2-0,5 arasinda, SpA prevelansinin ise  %1’den yiiksek oldugu bildirilmistir
(46). Japonya’da yapilan bir ¢alismada ise SpA prevelansinin 9,5/100.000 oldugu
bildirilmistir (47). Alman populasyonunda AS ve SpA prevelansi sirasiyla %0,9 ve
%1,9 bulunmustur (48). Tiirkiye’de 20 yas lizerindeki populasyonda AS ve SpA
prevalanslari sirastyla %0,49 ve %1,09 olarak bildirilmistir (49). Izmir’in Balgova ve
Narlidere ilgelerinden segilen 20 yas ve tizeri 2835 kiside yapilan epidemiyolojik bir
caligmada ise SpA ve AS prevalanslar1 sirasi ile %1.09 ve  %0,49 olarak
bulunmustur. Tiirkiye niifusuna gore yas ve cinsiyet diizeltmeleri yapildiginda total
prevalans degerlerinin ¢ok fazla degismedigi goriilmiistiir (SpA i¢in %1,05 ve AS
i¢in %0,49) (50).

3.2.1.c. Genetik ve Etiyoloji

AS HLA-B27 ile kuvvetli iliskisi olan poligenik bir hastaliktir. Kesin
etiyolojisi belli olmamakla birlikte, genetik faktorlerin hastaliga yatkinlikta 6nemli
rol oynadiklar1 ve bunlarin ¢evresel faktorlerle etkilesimleri sonrast immiin aracilikl
mekanizmalarin TNF-a (Tumor nekroz Faktor alfa) gibi proinflamatuar sitokinlerin
salinmasina neden oldugu bilinmektedir (51, 52). Nitekim aile g¢aligmalarinda
yazarlar, AS gelisiminde genetik faktorlerin roliiniin %80-90’lara

varabilecegini ileri strmislerdir (53).

Ikizlerle yapilan c¢alismalarda, AS’de kalittmin %90°dan fazla rol oynadig
gosterilmistir (54,55). Yine yapilan ikiz calismalarinda HLA-B27 ile iliskili total
genetik risk %20-30 olarak saptanmistir. HLA-B27 pozitiflik i¢in uyumluluk oranm
dizigotik ikiz esi i¢in %23 monozigotik ikiz esi i¢in %63°diir (56). Yine monozigotik
ikizlerde, dizigotik ikizlere gore daha fazla konkordans goriilmesi, hastaliga
yatkinlik i¢in genetik faktorlerin, ¢evresel faktdrlerden daha onemli olabilecegini

diisiindiirmektedir (57).

Bu hastalik gelistirme riskinin biiylik Olgiide genetik olarak belirlendigi
diisiindiiriir. Benzer sekilde hastalik baglama yasi, hastalik aktivitesi ve radyografik
tutulum derecesi de kalitimla iligkili gériinmektedir (58). 6. kromozomun kisa
kolunda ‘major histocompatibility complex’ (MHC) iizerinde bulunan HLA-B27 ile

hastalik arasinda gii¢lii bir iliski mevcuttur; etnik gruplar arasinda fark olmakla



birlikte AS’li hastalarin %70-90’inda HLA-B27 bulunur ve HLA-B27 transjenik
farelerde spontan SpA benzeri hastalik gelisir (59, 60). Ancak toplumda HLA-B27
tastyan bireylerin yaklasik %5-6’s1 AS gelistirir ve HLA-B27 AS’ye olan genetik
yatkinhigin yalnizca %20-40’1m1 agiklar. Bugiine kadar 70’ten fazla HLA-B27 alt
grubu tanimlanmistir. Beyaz irkta hastalikla da iliskisi olan B2705 ve B2702,
Glineydogu Asya’da B2706 Sardunya adasinda aksiyel hastalikla iligkisi zayif
goriinen B2709 en sik goriilen alt tiplerdir (39).

HLA-B27 transjenik fare modelleri, hastalik patogenezinde HLA-B27’nin
roliiniin daha iyi anlagilmasini saglamistir. Bu hayvanlar 16 haftalik iken Crohn
hastaligina benzer sekilde kronik intestinal inflamasyon ve 20 haftalik olduklarinda
periferal artrit ve spondilit gelistirirler (59). Ancak steril ortamda biiyliyen farelerde
kolit veya artrit goriilmez (61). Buna gore bagirsak ve eklem inflamasyonu arasinda
yakin bir iliski mevcuttur ve dahasi HLA-B27 iliskili bagirsak ve eklem
inflamasyonunda bagirsak florasi 6nemli bir oynar. Benzer sekilde, 6zellikle aktif
periferal eklem hastalig1 olan AS’li hastalarda, endoskopi ile hastalarin %60’inda

bagirsak inflamasyonu tespit edilmistir (62).

Genel popiilasyonda HLA-B27 pozitif bireylerde AS riski %5-6’yken, AS’li
hastalarin HLA-B27 pozitif birinci derece akrabalarinda AS riskinin %10-20 olmas1
ve HLA-B27 pozitif tek yumurta ikizlerinde AS uyumu %75’ken ¢ift yumurta
ikizlerinde %27 olmasi non-HLA genlerinin rolii oldugunu ortaya koyar (44, 55).

‘Genome-wide association studies’ (GWAS) ile AS etiyolojisinde rol
oynayan bagka genler tanimlanmistir (63). Bu genlerden interlokin reseptor 23(
IL23R) ve endoplasmik retikulum aminopeptidaz 1 (ERAP1) ile AS arasinda gii¢li
bir iliski vardir (64).

AS i¢in en 6nemli predispozan gen HLA B27 olmasina ragmen diger genlerin
de etkili oldugunu gosteren net deliller vardir. HLA-B60’1n serolojik 6zgiilliigiiniin
B27 pozitif AS’li hastalarda arttigi ancak B27 negatif AS’li hastalarda artmadigi
gosterilmistir (65).



HLA-B27 dahil biitin olarak MHC genleri AS’ye yatkinligin yalnizca

yarisindan sorumludur; bu nedenle ek genetik ve ¢evresel faktorler nemlidir (66).

Chlamydia trachomatis ¢esitli hastaliklarin yaninda ReA igin de iyi bilinen bir
etkendir. Uzun zamandir AS’de de rol oynayabilecegi diisiiniilmiis ve bazi

bildirimler bu hastalarda artmis enfeksiyon sikligini ortaya koymustur (17, 67,68).
3.2.1.d. Patogenez

Cogu romatizmal hastaligin genetik ile ¢evresel faktorlerin etkilesimi sonucu
meydana geldigi bilinmektedir. HLA-B27 ve AS iligkisinin 1973’te tanimlanmasina,
AS etiyolojisinde rol oynayan non-HLA genlerin GWAS tarafindan ortaya
konmasina ve Ozellikle fekal mikroflorada bulunan bazi bakterilerin  AS’yi
tetikleyebilecegi diisliniilmesine ragmen, AS’nin nedeni tam olarak ortaya
konamamuistir ve hala cevaplanmasi gereken bir ¢ok soru mevcuttur (33, 34, 64, 69).
Patogenezde tlizerinde durulmasi gereken iki 6nemli patoloji inflamasyon ve 6zellikle
omurga ve sakroiliak eklemlerde olan yeni kemik olusumudur. Bir {iglincii etken
olarak da HLA-B27 sayilabilir (56).

AS’ de inflamatuar yanit sinovyal zarlarda, entezis bolgelerinde ve eklem ile
intervertebral disklere komsu kemik dokusunda gelisir. Sakroiliak eklemler (SIE), en
stk ve cogu kez de ilk etkilenen yapidir. Subkondral kemik plaginda diizensizligi
takiben kemikte yiizeyel erozyon ve fokal skleroz gelisir. Erozyonun ilerlemesiyle
eklem araliginda yalanci genislemeler goriilir. Zaman igerisinde fibrozis,
kalsifikasyon, interosseoz kopriilesme, ossifikasyon ve son olarak ankiloz gelisir.

Klasik olarak sakroiliit bilateral ve simetriktir (70).

En erken ve tipik bulgular SIE goriildiiginden sakroiliak eklem

anatomisinden kisaca bahsedilecektir.

SIE; sakrumun lateral yiizii ile iliak kemigin medial yiiziinde ayni isimle
adlandirilan “fasies articularisleri” arasinda olusan kismen sinoviyal bir eklemdir.
Aurikiiler sekilli bu eklemin bir uzun bir de kisa kolu vardir. Uzun kol posterolateral
ve kaudal yerlesimli, kisa kol ise posterior ve ventral yerlesimlidir. SIE hem fibrdz

ekleme uyan ligament6z yapilara ve sinirli hareket ozelligine sahiptir, hem de
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sinovyal membrant ve kapsiilii ile sinovyal ekleme 0zgiin inflamatuar aktivite
gosterir. SIE’i olusturan sakrum ve iliumun kemik yiizleri, her iki tarafta, diger
eklemlerin aksine girintili ¢ikintilidir ve her iki yiizde bulunan girinti ve ¢ikintilar
biribirine sokulacak sekilde uygunluk gosterir. Bu kemik girinti ve ¢ikintilar ¢esitli

ligamanlarin baglanma alanlaridir.

Sakroiliak eklemin 2/3 kaudal-ventral parcasi sinovyal eklem o6zelliginde
olup, iliak yiizde ince fibréz kikirdak, sakral yiizde ise kalin hiyalen kikirdak eklem
yiiziinii dosemektedir. Yasin ilerlemesi ile birlikte kadinlarda daha erken donemde
eklem kikirdaginin inceldigi ve eklemin daraldigi bazen de fibroz bir eklem 6zelligi
aldig1 bildirilmektedir. SIE’ nin 1/3 kranial parcasi ligamentéz eklem 6zelligindedir.
Eklemin radyografik degerlendirilmesinde bu iki parcanin ayirt edilmesi giigtiir.

Geng bireylerde interosséz eklem Araligi 2-5mm arasinda degisir.

Sakroiliak ekleme yapisan ligamentler ve kapsiiliin innervasyonu karmasiktir
ve bu da semptomlarmn gesitliligine sebep olabilir. On kisim muhtemelen L2-S2
koklerinin anterior kollarindan, ayrica obturator sinir ve siiperior gluteal sinir
tarafindan innerve edilmektedir. Arka kistm L4-S3’iin posterior dallar1 tarafindan
innerve edilmektedir. Bu gesitlilik SIE agrisinin yansima alanlarini (kalga %94, alt
lomber %72, uyluk %48, iist lomber %6) agiklamaktadir (71).

AS ve Undiferansiye Spondiloartropati (USpA) hastalarinda etkilenen
anatomik yapilarin incelendigi bir ¢aligmada (72) MRG ile AS’li hastalarda erken
donemde daha sik bilateral sakroiliit goriildigii (%84 vs %48) bulunmustur. Aym
calismada erken ve gec hastalik evrelerinde goriilen lezyon sayisi yaninda tutulan
eklem bolgeleri dolayist ile anatomik yapilarin da farkli olabilecegi gosterilmistir.
Nitekim erken donemde oncelikle iliak kanadin etkilendigi, ilerleyen donemde ise
daha ¢ok sakral etkilenme oldugu bulunmustur. Yine erken evrede kemik iligi ve
dorsokaudal sinovyal eklem; ge¢ evrede ise entezis ve ligaman tutulumunun 6n plana

gectigi gosterilmistir.

Ayrica gastroinestinal kanalda ve gozler basta olmak {izere eklem dis1

bolgelerde de inflamasyon goriilebilmektedir (73).
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Bu grup hastaligin altinda yatan patofizyolojik faktorlerin saptanmasi,
hastalik tani ve siniflamasinin yaninda hedefe yonelik tedavilerin gelistirilmesi ve

sonug Olceklerinin ortaya konulmasinda da yardimci olmaktadir.

HLA-B27’nin  hastalik  patogenezindeki rolii tam olarak ortaya
konulamamistir. Ancak bazi teoriler ileri siiriilmiistiir. Geleneksel patofizyoloji
cergevesindeki ilk teoride HLA-B27 molekiiliiniin, CD8 pozitif T lenfositlerine 6z
veya yabanci olabilecek “artritojenik peptidi” sunarak rol oynadigi disiiniilmiistiir
ancak HLA-B27 transgenik sicanlarda CDS8 pozitif T lenfositlerin rolii olmadigi
gosterilmistir (57, 74-76). Son zamanlarda popiilerlik kazanan bir teoriye gore HLA-
B27 molekiiliiniin B2 mikroglobulin icermeyen serbet agir zincirlerinin hiicre
yiizeyinde eksprese edilerek Kkiller immiinglobulin like reseptorler gibi ilgili
reseptorler araciligi ile inflamasyonu tetikledikleri ileri stiriilmiistiir (77). Ayrica
HLA- B27 agir zincirinin, endoplazmik retikulum igerisinde, 2 mikroglobulin ve
peptid ile birlesmeden Once yanlis katlandigi ve sonugta “katlanmamis protein
yanit” (unfolded protein response; UPR) aracilig1 ile inflamasyonu tetikleyebilecegi

de diistiniilmektedir (78, 79).

HLA-B27 varlig1 kuzey Avrupa ve Amerika’li AS hastalar arasinda %80-90
pozitif olarak bildirilmektedir. Bununla birlikte genel populasyonda, beyazlarda
HLA-B27 pozitif bireylerin yalnizca kiigiik bir kism1 AS gelistirmektedir (%5-6) ve
bu durum total genetik yatkinligin ancak %20-40’nin HLA-B27 ile
aciklanabilecegini diisiindiirmistiir (57, 80).

Spondiloartritlerde, inflamasyonun baslamasi ve devaminda iki sitokinin
onemli oldugu diistiniilmektedir. Bunlardan biri interlokin 23’tiir (IL23). Genetik
bulgularin yaninda, HLA-B27 tarafindan indiiklenen UPR da IL-23 {iretimini
artirtyor olabilir. Diger sitokin  ise TNF-o’dir ve anti-TNF ajanlarin hastalik

tedavisindeki etkinligi bu sitokinin yerine isaret etmektedir(57,81).

AS en ¢ok inflamasyon goriilen yerler, sakroiliak eklemler, entez bolgeleri,
intervertebral disk ile iligkili olan vertebra govdeleri, periferal eklemlerdeki
sinovyum, bagirsak ve gdzdiir. Sakroiliitin baslangicinda, sinovit, subkondral kemik

iligi degisiklikleri ve bunu takip eden pannus ve graniilasyon dokusu vardir (82).
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Sakroiliak eklemlerden alinan biyopsilerde TNF-a ve ‘tissue growth factor’ (TGF)-
B’nin fazla eksprese edildigi gosterilmistir  (52). Spondiloartritli hastalardaki
periferal sinovit diger inflamatuar artritlere benzer sekilde, artmis vaskiilarite ve
endotelyal hiicre aktivasyonuna eslik eden kemotaktik sitokinlerin ve adezyon kuvvet

molekiillerinin fazla ekspresyonuyla karakterizedir (83).
3.2.1.e.Tam

Spondiloartrit tanisi i¢in spesifik tanisal test yoktur ancak bu hastaliklarda
romatoid faktor basta otoantikorlar gozlenmez. HLA-B27’nin de tanmisal degeri
sinirlidir. Bunun yani sira uzun siiredir tan1 ve siiflama disinda, klinik yaklagim ve
hastalik yonetiminin spesifik bir hastalik alt grubuna m1 yoksa genel olarak gruba mi

yonelik olmas1 konusunda da goriis birligi de yoktur.

ESSG kriterlerinin  sagladigt en Onemli ilerleme; karakteristik SpA
bulgularina sahip olan ancak belli bir alt tipe uygun olmayan hastalarin, yani uSpA
hastalarimin ilk defa tanimlanmis olmasi idi. Gergekten AS i¢in tanisal radyolojik
degisikliklerin ¢cogu hastada yavas gelismesi nedeniyle sakroiliak grafiler pek ¢ok
hastada, erken donemde normal olabilir ve bazi1 hastalarda yillarca normal kalabilir
(84). Bu durum hastalarin tanisinda nemli gecikmelere neden olabilir. Oyle ki 1080
AS hastasimin dahil edildigi bir ¢alismada HLA- B27 pozitif hastalarda ortalama 8.5
yil ve HLA- B27 negatif olan hastalarda ortalama 11.4 y1l tanisal gecikmenin varlig
gosterilmistir (85, 86) . Bu konuda elde olunan diger bir kanit erken AS ile uyumlu
klinik bulgular1 olan 88 hastanin %36’smm 5 yil ve %59’unun 10 yilda ancak
radyografik sakroiliit gelistirdiginin gosterilmis olmasidir (86). Hastalik siiresinin
radyografik sakroiliit gelisiminde Onemini vurgulayan diger bir calismada AS’li
hastalarin akrabalarinda benzer sekilde yakinmalar1 10 yil altinda olanlarda %40, 10-
19 yil olanlarda %70 ve >20 yil olanlarda %86 radyografik sakroiliit kanit1 oldugu
bulunmustur (87). Diger bir dnemli nokta ise radyografik sakroiliitin, bu eklemdeki
inflamasyonu degil sonuglarin1 yansitmasidir (88). Son donemde MRG
caligmalarinda, hastaligin seyrinde sakroiliak eklem grafilerinin normal oldugu erken

donemde de ciddi inflamasyonun saptanabilecegi gosterilmistir.
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Hastaligin erken doneminde radyografik sakroiliit gdsterilememesi, aksiyel
iskelette ve Ozellikle sakroiliak eklemlerde inflamasyon olmadigina isaret
etmemektedir. SpA’da goriilen ¢ogu patolojik durumun fibroz kikirdak g¢evresi osteit
ile iliskili oldugu ve MRG’ nin (manyetik rezonans goriintiileme) kemik iligi
6demine neden olmasi nedeniyle osteitin saptanmasinda direkt radyografilere iistiin

oldugu bilinmektedir (89).

Radyografik sakroiliit gelismeden 6nce MRG ile inflamasyon gosterilen
hastalarin klasik AS tanimlamasindan farkli olup olmadigini arastiran bir ¢calismaya
10 y1l belirti siiresi olan 236 AS ve 5 yil belirti siiresi olan 226 modifiye ESSG
kriterlerine gore nonradyografik aksiyel SpA’li hasta dahil edilmistir. German
Spondyloarthritis Inception Cohort (GESPIC) olarak adlandirilan bu kohortta tiim
klinik Ozelliklerin ve HLA-B27 pozitifliginin gruplar arasinda farkli olmadig
gosterilmistir. Yalnizca aksiyel SpA gubunda daha fazla oranda kadin hasta oldugu
goriilmustiir (90). Yine bu c¢alismada BASFI skorlar1 AS hastalarinda beklenildigi
tizere daha yiiksek iken BASDAI skorlar1 her iki grupta benzer bulunmustur. Bu
caligmadan elde olunan diger bir dikkat ¢ekici bulgu da, erkek cinsiyet ve C Reaktif
Protein (CRP) yiiksekliginin, radyografik sakroiliit gelisimi ile iligkili bulunmasidir.
Buna karsin; HLA-B27’nin sakroiliit veya sindesmofit gelisimi ile iliskili olmamasi
ve HLA-B27’nin yalnizca her iki hasta grubunda da yakinmalarin baslangi¢ yasi ile
(erken baslangi¢c lehine) iliskili bulunmus olmasidir. Bu durum AS tanist veya
simiflandirilmasinda radyografik sakroiliit varliginin 6n kosul olmasinin ¢ok uygun
olmadigimi diisiindiirmektedir. Bu nedenledir ki baslica aksiyel yakinmalari olan SpA
hastalarinin, AS ile aym hastalik antitesine sahip olduklar fikri ile preradyografik
(nonradyografik) evre - [Undiferansiye] aksiyel SpA gibi isimlendirme Onerileri
gelmistir (84, 90, 91). Bunun yani sira son zamanlara kadar AS icin tedavi
alternatifleri fiziksel tedavi ve Nonsteroid anti inflamatuar ilagla (NSAII) sinirh
kaldigi ve romatoid artrit (RA) gibi hastaliklarda olduk¢a etkili olan hastalik
modifiye edici ajanlarin AS’ de ¢ok smirli veya etkisiz olmalar1 nedeniyle, tanisal
gecikmenin ¢ok ciddi bir sonucu olmadigi diisiiniilmekteydi (84,92). Oysa
giinimiizde TNF bloke edici ilaglarin; klinik hastalik aktivitesi, fiziksel fonksiyon,
spinal mobilite, periferik artrit, entezit ve akut faz yanitlar1 gibi hastaligin hemen tiim

bulgulan iizerinde etkili oldugu gosterilmistir. Yine bu ajanlarla MRG ile ortaya
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konulan eklem g¢evresindeki inflamasyonun baskilanabilecegi gosterilmistir (92).
Ayrica hastalik siiresi kisa olan hastalar ve fonksiyonel durumu daha iyi olan
hastalarin anti-TNF ilaglara yanit verme olasiliklarinin daha yiiksek oldugu da
gosterildiginden giinlimiizde artitk AS basta SpA’lerin daha erken ve daha dogru

tanisinin onemli olduguna inanilmaktadir (93).

Bu bilgilerin 15181inda SpA veya erken AS hastalar1 i¢in yeni tani/siniflama
kriterlerinin gelistirilmesi ¢abalar1 hiz kazanmistir. SpA grubu hastaliklarin en
belirgin 06zelliginin kronik bel agrisi oldugu goéz Oniinde bulunduruldugunda,
sakroiliak eklem/omurganin inflamasyonu sonucu gelisen bel agrisinin (inflamatuar
bel agrisi-IBA) mekanik bel agrisindan ayriminin Oncelik kazanmasi sasirtic
degildir. Bu nedenle 1977 yilinda Calin ve arkadaslarinin tanimladig (Tablo 2) ve
en yaygin kullanilan IBA kriterlerine (94) alternatif olarak 2006 yilinda 6ne siiriilen
Berlin kriterlerinden (Tablo 2) (88) sonra ayn1 grup tarafindan yeni, “uzmanlara gore
IBA kriterleri” (Tablo 2) gelistirilmistir (95).

Tablo 2 : IBA Kriterleri (Inflamatuar Bel Agrisi)

Calin Kriterleri (94)

1. 40 yas alt1 baglangic

2. Bel agrisinin >3ay siirmesi

3. Sinsi baslangig

4. Sabah katiliginin varlig

5. Egzersizle diizelme

5 ozellikten 4 liniin varlig1 gereklidir
Berlin kriterleri (88)

1. >30 dakika sabah katilig
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2. Istirahatle degil egzersizle diizelme
3. Gecenin ikinci yarisinda bel agrisi ile uyanma
4. Alterne gluteal agr1

Bel agris1 45 yasin altinda baslayan ve 3aydan uzun siireli olan hastalarda

4 kriterden 2’si olmalidir
Uzmanlara gore IBA kriterleri (95)
1. 40 yas alt1 baglangic
2. Sinsi baglangic
3. Egzersizle diizelme

4. [stirahatle diizelme

W

Gece agrn varlig (kalkmakla iyilesen)

5 6zellikten 4’{inilin varlig: gereklidir

ASAS benzer donemde heniiz radyolojik bulgular gelistirmemis, yani erken
aksiyel SpA’leri de igerecek bir siniflama kriterleri gelistirme girisiminde
bulunmustur. Oncelikle 71 hastanin (tiimiiniin kronik bel agris1 ile birlikte baz1 SpA
ile iligkili olabilecek bulgulari mevcut olan) Klinik verileri, 20 uzmana “kagit
hastalar” seklinde sunulmus ve hastalar1 “SpA veya degil” seklinde tanimlamalari
istenmistir (96). Ayrica bu hastalarin %96’sinin radyografik sakroiliiti olmadig i¢in
olast aksiyel SpA olarak lokal romatologlar tarafindan izlendigi yazarlarca
vurgulanmistir. Bu egzersiz sonucu, Oncelikle 33 hastanin SpA, 15 hastanin SpA
degil ve 23 hastanin bu egzersizle siniflanamayacagina karar verilmistir. Ancak
hastalarin sakroiliak eklem MRG bulgulart [27/71 hastada (%38) MRG pozitif]
uzmanlara sunuldugunda 15 hastanin (%21,1) tanimlamasinin degistigi goriilmiistiir.

Sonug olarak 36 hasta SpA, 19 hasta SpA degil seklinde tanimlanmistir. Daha sonra
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kriter gelistirme agamasinda yalnizca bu 55 hastanin verileri kullanilmistir. Sonug
olarak MRG’n, aksiyel SpA smiflamasinda giiglii bir bagimsiz degisken oldugu
goriilmiistiir. Bu bulgularin  1s18inda  bu ¢alismada aksiyel SpA smiflamasi
icin iki aday kriter seti gelistirilmistir. Takip eden prospektif ¢ok merkezli
calisma ile bu aday kriterlerin gegerliligi gosterilmeye calisilmistir (97). Bu
calismaya 16 tlilkede 25 merkezden; tanis1 konulmamis 45 yas 6ncesinde baglayan, 3
aydan uzun siireli bel agris1 ve/veya periferik semptomlar1 olan ardisik 649 hasta
dahil edilmistir. Bu hastalarin ortalama belirti siiresi 6,1 yil oldugu gésterilmistir.
Takip eden uzman tarafindan 391 hastanin (%60,2) aksiyel SpA, 258 hastanin
(%39,8) SpA olmadigi bildirilmistir. Tanisal radyografik sakroiliit, SpA grubunda
%29,7 ve diger grupta %10,7 olarak bildirilmistir. Sakroiliak MRG; 130 tanesi SpA
olarak siniflandirilan hastalarda olmak tizere 495 hastada (%76) yapilmis ve bunlarin
%63,1’inde aktif inflamasyon saptanmustir. Bu calismada, IBA tamimlamasmin
(Calin, Berlin veya uzmanlara gore) daha once tayin edilen 2 kriter setinin
performansini pek etkilemedigi gosterilmistir. Genel olarak bu kriter setlerinin
duyarliligi  %85,7-89,3 ve oOzgilligli %69,4-76,7 olarak bulunmus. Aslinda
goriintiileme ayaginin 6zgilligi oldukga iyi olmasina ragmen (%97,3) klinik kolun
birlestirilmesinin 0zgiinliik kaybina neden oldugu goriilmiistiir. Bu nedenle klinik
ozellikler arasindan daha iyi bir alternatif arastirilmis ve HLA B27’nin duyarlilik ve
Ozglnliigiiniin iyi olmas1 lizerine daha Once ileri siirlilen kriter setlerinin
iyilestirilmesine karar verilmistir. Yine ilging sekilde MRG’in ilavesi ile modifiye
edilen ESSG kriterlerinin duyarliligi %85,1, 6zgilligi %65,1 ile modifiye Amor
kriterleri i¢in ayn1 rakamlar %82,9 ve %77,5 olarak bulunmustur (98).

3.2.1.f. Klinik Bulgular

AS Kklinik bulgular1 heterojendir; kas-iskelet tutulumu ve iskelet dis1 tutulum
olarak ikiye ayrilabilir. Hastalik semptomlar1 genelde 20’11 yaslarin basinda sinsice
baslar. Gelismis tlilkelerde ortalama hastalik baslama yas1 24’tiir, 10 yasindan 6nce ve
45 yasindan sonra baglama nadirdir. Hastalarin %15’inde hastalik 16 yasindan 6nce

baslar. Erkekler kadinlara gore 2 kat daha fazla etkilenir (99).

Karakteristik ozellikleri, belde ve sakroiliak eklemler tizerinde kiint, kronik

(en az 3 aydir devam eden), gecenin o6zellikle ikinci yarisi ve sabahleyin kotiilesen,
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sabah tutuklugu 30 dakikadan fazla siiren, egzersiz veya aktiviteyle azalan ve

istirahatle artan, non-steroid anti-inflamatuar ilaglarla azalan agr1 olmasidir.

Sakroiliit ve spondilit seklinde aksiyel iskelet tutulumu SpA’larin en énemli
ortak klinik 6zellikleridir. Bu nedenle ¢cogu hasta klinik olarak bel veya kalca agrisi
ile bagvurmaktadir (100). AS igin, sakroiliak eklem inflamasyonu patognomoniktir.
Simetrik sakroiliit, AS’li olgularin %89’unda, kronik ReA ve eski PsA’l1 olgularin
%67’sinde gozlenir (101). ReA, PsA, EA ve uSpA sakroiliitleri daha hafif

seyreder, genellikle tek tarafli ve asimetriktir.

Tendon, ligament ve eklem kapsiilinin kemige tutundugu bolgelerdeki
(entezis noktalar1) inflamasyona entezit denir ve SpA grubu hastaliklarda gozlenen
diger 6nemli ortak kas iskelet tutulumudur. SpA’da eklem hareketinin fazla oldugu
fibrokartilaj yapidaki entezis bolgelerinde inflamasyon olur. Klinikte en sik asil
tendiniti ve plantar fasiit seklinde goriiliir. Bu durumda hastalar topuk ya da ayak

tabaninda agr1 ve yilirime zorlugundan sikayet ederler (102).

Bu grup hastada ortak olarak goriilen ve kas iskelet sistemini ilgilendiren son
bulgu oOzellikle alt ekstremitelerin biiylik eklemlerini, asimetrik ve oligoartikiiler
etkileyen periferik artrittir. AS’de ayrica kalca ve omuz eklem tutulumu prognoz
acisindan da yardimci olabilir. PsA’de periferik eklem tutulumu; distal interfalangial
eklem tutulumu, asimetrik sagilmis oligoartrit, daktilit, multilan artrit yanmi sira

simetrik poliartrit seklinde de olabilir.

Spondiloartritli hastalarin hemen tiim alt tiplerinde goriilebilecek oldukca

heterojen eklem dis1 tutulumlar gézlenebilmektedir.
Genel Belirtiler

Diger kronik inflamatuar hastaliklarda oldugu gibi AS hastalarinda da diisiik
dereceli ates, yorgunluk, halsizlik ve kilo kaybi gibi sistemik semptomlar goriilebilir
(56).
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Goz Tutulumu

Akut anterior iiveit (AAU); AS’nin en yaygin ekstraartikiiler tutulumudur.
Hastalarin %25-40’1inda gozlenir (103). Insidans HLA-B27 pozitif hastalarda daha
siktir. Gorme kaybi geri doniisiimsiiz olabileceginden hastalara erken tani konmasi
ve tedavi edilmesi onemlidir. Hastalarda genellikle tek tarafli géz agrisi, kizariklik,
fotofobi ve artmis gozyasi sikayeti olur. Tedaviyle ataklar genellikle 2-3 ayda diizelir
ama hastalarin yaklasik 1/3’i birden fazla atak gegirirler. En 6nemli komplikasyonu
sinesidir. Psoriyatik artrit veya enteropatik artritlerle beraber olan iiveit, daha ¢ok

kroniklesme, arka bdlgeyi tutma ve bilateral olma egilimindedir (104).
Kardiyak Tutulum

En sik bulgulari; valviiler disfonksiyon, cesitli derecelerde ileti sistemi
diizensizlikleri ve sol ventrikiiler disfonksiyonlari igerir (105). Genellikle HLA-B27
pozitifligi ile birliktedir (24). Kardiyovaskiiler hastaliklar ve bunlarin risk faktorleri
AS’li hastalarda artmigtir (106).

Pulmoner Tutulum

Pulmoner tutulum tipik olarak asemptomatiktir ve torasik kafes ile akciger
parankiminin anomalilerini igcermektedir (107). Kostovertebral ve kostosternal
tutuluma bagli olarak AS’li bircok hastada goglis ekspansiyonunda kisitlilik
mevcuttur. Hastalarin ¢ok az bir kisminda direkt grafilerle tespit edilen apikal
pulmoner fibrozis mevcuttur ve hastaligin siiresiyle korelasyon gosterir. Yiiksek
¢coziinlirlii  bilgisayarli tomografiyle yapilan incelemelerde erken donemde
anormallikler gosterilebilir (108). Ilerlemis vakalarda apikal fibroziste kavitasyonlar
meydana gelebilir ve Aspergillus gibi mantarlar ve diger bakterilerle kolonize
olabilir (108).

Renal Tutulum

AS’ deki en yaygin renal bulgu sekonder amiloidozdur (109). Sekonder
amiloidoz, IgA nefropatisi ve NSAII kullanimina bagli nefropati AS’li hastalarda en
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onemli bobrek tutulumu nedenleridir (110, 111). Uzun siiredir hastalig1r olanlar

idrarda protein kagag1 agisindan takip edilmelidir.
Norolojik Tutulum

Omurgada instabilite, kiriklar, inflamasyon, posterior longitudinal ligament
ossifikasyonu, disk lezyonlari, spinal stenoz gibi nedenlerle basiya bagli norolojik
komplikasyonlar olabilir. Kiriklar siklikla servikal bolgede gelisir ve quadriplejiye
yol agabilir (112).

Atlantoaksiyel subluksasyon AS’li hastalarin %2’ sinde goriiliir (24). Kauda
equina sendromu AS’nin seyrek goriilen ama ciddi, ge¢ donem komplikasyonudur
(113).

Gastrointestinal Tutulum

Barsak bulgular1 genellikle asemptomatiktir(114). Makroskopik ve
mikroskobik subklinik intestinal inflamasyon, ileokolonoskopi ile AS’li hastalarin
%60’a yakininda goézlenmistir (115,116). Kolonoskopiyle tespit edilen bu lezyonlarin
az bir kismu ilerleyerek klinik bulgu veren inflamatuar bagirsak hastaligina doniisiir,
AS’li hastalarin yaklasik %5-10"unda eslik eden inflamatuar bagirsak hastalig1 vardir
(117).

Deri Tutulumu

Deri lezyonlar1 daha ¢cok PsA ve ReA’li hastalarda hastalarda goriiliir. SpA’l

hastalarin %20-40’1nda psoriyazis goriiliir.
3.2.1.g.Fizik Muayene Bulgular:

Erken tan1 koymak i¢in kapsamli bir fizik muayene yapmalidir. Sistemik
muayeneye ek olarak AS’li hastalarin muayenesinde aksiyel eklemler, periferal

eklemler ve entez bolgeleri degerlendirilmelidir.

AS’ de omurganin tutulumuna bagl olarak fleksiyon deformitesi meydana

gelebilir. Oksiput-duvar mesafesi oOlgiilerek fleksiyon deformitesinin derecesi ve
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progresyonu degerlendirilir. Ek olarak servikal fleksiyon, ekstansiyon ve rotasyonlari
Olgiilir. Normal lomber lordozun erken kayb1 inspeksiyonda kolaylikla
degerlendirilebilir (112). Lomber omurgada eklem hareket agikligi saggital planda
Schober/modifiye Schober ile koronal planda ise lateral fleksiyonla degerlendirilir.
Schober testi 1937 yilinda Alman hekim Paul Schober tarafindan ortaya atilan ve
lomber omurganin fleksiyonunun dolayli olarak 6l¢iildiigii bir yontemdir ve zamanla
cesitli modifikasyonlara ugramistir. ASAS Onerilerine gore ise; hasta ayakta dik
dururken posterior superior iliak c¢ikintilar birlestirilerek bu ¢izginin 10 cm {izeri
isaretlenerek hastanin yapabilecegi kadar One egilmesi istenir, aradaki mesafe

Ol¢iiliir. Normal bireylerde iki 6l¢lim arasindaki fark 4 cm’den fazla olmalidir (118).

Gogiis ekspansiyonu 6l¢iimii ile kostovertebral eklemlerin tutulumu takip
edilir. Hastanin elleri basinin arkasinda veya listiinde iken dordiincii interkostal aralik
veya kadinlarda memelerin hemen altindan, erkeklerde yaklasitk meme basi
hizasindan maksimum ekspiryum ve inspiryum arasindaki fark olgiiliir. Yapilan

6lgtimde ekspansiyonun 5 cm’den fazla olmasi normal kabul edilir. (112).

Hasta sirt iistii yatarken kalganin internal ve eksternal rotasyon hareketleri
degerlendirilir. Kalga tutulumlarinda eklem hareket kaybi ve agr1 ilk dnce internal
rotasyonda goriiliir. Sakroiliak eklemlerin muayesinde hasta sirt {istii yatarken, spina
iliaca anterior superiorlar {izerine asagiya ve yanlara dogru bastirilarak eklemdeki
hassasiyet degerlendirilir. Fleksiyon-abduksiyon-eksternal rotasyon-ekstansiyon
(FABERE) ve fleksiyon-addiiksiyon-internal rotasyon (FADIR) testleri SIE ve
koksafemoral eklemler degerlendirilir. Gaenslen testinde sirt {istii yatan hastanin
muayene edilecek SIE’le ayni tarafta olan bacagi masa kenarindan asagiya sarkitilir.
Diger kalga ve dizini hasta fleksiyonda sabitler. Masadan sarkitilmig bacak agagiya

itildiginde SIE’ de agr1 oluyorsa test pozitif kabul edilir.

Oksiput duvar mesafesi ve tragus duvar mesafesi servikal mobilite ve artmis
kifozu gostermesi agisindan olduk¢a degerli bir 6lgiimdiir. Pozisyonlamada hastanin
diiz bir duvara sirtin1 yaslamasi, ayaklar aras1t mesafenin uygun ve topugun miimkiin
oldugunca duvara yakin olmasi ve ¢enenin nétral pozisyonda olup goézlerin ufuk
cizgisine bakmasi istenir. Oksiput ile duvar aras1 ve tragus ile duvar arasi mesafe

oOlciiliir (119).
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Lateral fleksiyon, hasta sirtin1 diiz bir zemine dayar ve dik bir pozisyonda
durur. Kollar yana sarkitilmis, eller ekstansiyonda ve her iki uyluga temas halindedir
ve elin orta parmag ile yer arasindaki mesafe Olciiliir. Hasta dizleri ekstansiyonda ve
karsi taraf topugunu yerden kaldirmadan yana dogru egilir ve orta parmagi ile yer
arasindaki mesafe tekrar olgiiliir. Iki mesafe arasindaki fark hesaplanir, ayni islem

diger taraf icin de tekrarlanir (120).

Intermalleolar mesafe, hasta sirtiistii pozisyonda muayene masasina uzanir.
Kalgalar tam ekstansiyondayken miimkiin olan en fazla abduksiyon yapilir. Her iki

malleol arasindaki mesafe Olgtiliir (112).

Periferik eklemler muayene edilerek sis ve hassas eklem sayilir. El ve ayak
parmaklarinda daktilit / sosis parmak arastirilir, bazen PsA’lh hastalarda daktilit
agrisiz olup hasta tarafindan fark edilmemis olabilir. Entezitleri degerlendirmek igin
cesitli skorlama sistemleri gelistirilmistir. Pratik uygulamada, en az patellar tendon,
asil tendonu ve plantar fasya degerlendirilmelidir.

Ozellikle tedavide biyolojik ajanlarin kullanilmasi ve bunlarin etkinlerinin
monitorize edilmesi amaciyla klinik degerlendirme parametreler gelistirilmistir.
Bunlar arasinda, ‘Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score’ (ASDAS), ‘Bath
Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score (BASDAI), ‘Bath Ankylosing
Spondylitis Functional Index’ (BASFI), ‘Bath Ankylosing Spondylitis Global Score’
(BAS-G), ‘Bath Ankylosing Spondylitis Metrology Index’ (BASMI), ‘Dougados
Functional  Index’(DFI),  ‘Health  Assessment  Questionary  for  the
Spondylarthropathies’(HAQ-S), ‘Ankylosing Spondylitis Quality of Life Scale’
(ASQoL)yer alir (121).

3.2.1.h. Laboratuar Bulgulan

Genellikle tam kan sayimi ve biyokimya testleri normaldir. ESH ve CRP gibi
akut faz yanitlarinin normal olmasi aktif hastaligi ekarte ettirmez. Hastalarin
%75’inde ESH ve CRP yiiksek olabilir ama hastalik aktivasyonu ile korelasyon

gostermez (122). Hastalarda Ig A diizeylerinde artis olabilir ve akut faz yanitlariyla
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korelasyon gosterebilir. Hastalarda ‘high-density lipoprotein® (HDL) seviyeleri,
diistik olabilir ve aterojenik hastaliklara neden olabilir (123).

Serum amiloida (SAA) seviyelerinin SpA’lh hastalarda yiikseldigi ve CRP,
ESH ve BASDAI korelasyon gosterdigi bildirilmistir (103).

Inflamasyonu direk olarak yansitan TNF-a, IL-1p, IL-6, IL-7, IL-17 VE IL-
23 gibi proinflamatuar sitokinler SpA’li hastalarda degerlendirilmis, IL-1B harig

digerlerin serum seviyelerinde artis oldugu bildirilmistir (124, 125).

Serum IL-23 seviyelerinin RA’li hastalarda SpA’li hastalara gore daha
yiiksek oldugu ve RA’de hastalik aktivitesi ile koreleyken SpA’da korelasyon
olmadigi gosterilmistir (126).

Avrupa kokenli AS’li hastalarin %90’ inda HLA-B27 pozitifligi bulunurken
bu oran degisik wrklarda farklilik gosterebilir. Ornegin, Tiirkiye’de AS’li hastalarin
%70’inde HLA-B27 pozitiftir (127). HLA-B27 ASAS aksiyel SpA siniflama
kriterlerinde ilk giris kriterlerinden biri olmas1 nedeniyle olmas1 nedeniyle 6nemlidir
(22).

Bazi hastalarda alkalen fosfataz ve kreatinkinaz seviyelerinde artis olabilir

ama klinik 6nemleri bilinmemektedir (128).
3.2.1.i. Gériintiileme

Goriintilleme SpA’l1 hastalarin tani, takip ve siniflandirilmasinda 6nemli yere
sahiptir. AS’ li hastalarda kas-iskelet sisteminde, aktif inflamatuar degisiklikler ve
bunu takip eden erozyon ve yeni kemik olusumuyla karakterize yapisal degisiklikler

meydana gelir.

Direkt grafi, sintigrafi, bilgisayarli tomografi (BT), USG, MRG gibi
kullanilan metotlar inflamatuar ve yapisal degisiklikleri farkli oranlarda tespit
edebilirler. Ankilozan spondilitli hastalarda yapisal degisiklikleri degerlendirmek
igin‘altin standart konvansiyonel grafiyken, MRG inflamasyonu degerlendirmekte
¢ok yararlidir(129).
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Sakroiliak eklemde iliak yiizdeki kikirdak ve subkondral kemik sakral yiize
gore daha incedir(130). Ankilozan spondilitin karakteristik o6zelligi SIE’lerde
erozyon ve ankilozdur ve bu eklemin gorintilenmesi hastaligin tanisi ve
siniflandiriimasi agisindan énemlidir. mNY kriterlerinde, SIE degisiklikleri ile Klinik
bulgular beraber kullanilarak hastalik siniflandirmas: yapilir (20). Bazi hastalarda,
hastalik basladiktan sonra meydana gelen yapisal hasarin direk grafilerle tespit

edilmesi icin 7-10 yillik bir siire gerekebilir (131).

Guinimiizde, gorintiilleme yontemlerindeki gelismelere ve radyografik
degisikliklerin hastalik basladiktan sonra uzun siirede meydana geldigi bilinmesine
ragmen SpA’l hastalarin degerlendirilmesinde ve siniflandiriimasinda direk grafiler
hala ¢ok sik kullanilir. Direk grafilerin en biiyiik dezavantaji, yumusak doku
kontrasti olusturmamas:i ve bu nedenle inflamasyon gibi yumusak doku
anormalliklerini tespit edememesidir. Direk grafilerle 6zellikle erozyon ve ankiloz
gibi kemik anormallikleri gosterilirken osteopeni ve osteoporoz gibi degisikliklerde
saptanabilir. Iliak yiizde kikirdak daha ince oldugu igin, SpA’l1 hastalardaki en erken
bulgu SIE’ nin bu yiiziindeki subkondral kemikte meydana gelen diizensizlikler,
erozyon ve sklerozdur. Erozyonlar ilerledikge, eklem araliginda genisleme olur daha
sonra fibroz doku ve kemik ankilozu meydana gelerek eklemde kapanma olur.
Sakroiliit genellikle bilateral ve simetriktir (132).

Teknolojik gelismeler sayesinde BT ile birden fazla planda kesit elde
edilebilmesi, hasta toleransinin artmasi, kisa uygulama zamani ve kemik ile yumusak
doku arasinda kontrastlanmanin ¢ok iyi saglanmasi miimkiin olmustur. Fakat 6zelikle
SIE ve omurga gibi derin yapilarda yiiksek doz iyonize radyasyon kullanilmasi ve
MRG ile USG’ nin yumusak doku anormallikleri BT den daha iyi géstermesi
nedeniyle kullanimi kisithidir. Direkt grafilerde SIE normal goriildiigii veya
radyografik degisiklikler kesin bir sekilde saptandigi zaman, BT’ nin sunacagi ek
katki yoktur. Siipheli radyografilerin degerlendirilmesinde BT yardimci olabilir. Ek
olarak kirik siiphesi varsa ve hasta agridan dolayr uzun siire MR cihazinda

kalamiyorsa BT yardimci olabilir.

MRG, multi-planar kesitlerde goriintii saglar ve yiiksek yumusak doku

kontrast1 saglamasi nedeniyle kas-iskelet sistemi hastaliklarinda etkilenen biitiin
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yapilarin degerlendirilmesine olanak saglar.  Kemik iligi 6demi/osteoitis, sinovit,
entezit ve kapsiilit gibi aktif inflamatuar lezyonlar ile skleroz, erozyon, yag

depolanmasi ve ankiloz gibi yapisal degisiklikler MRG ile tespit edilebilir (133).

Sakroiliit, bir MRG kesitinde birden fazla kemik iligi 6demi veya tek bir
lezyon varsa bunun en az iki kesitte bulunmasi olarak tanimlanmistir (133). Fakat su
anda ASAS aksiyel SpA smiflandirma kriterlerinde sadece SIE’ nin inflamatuar
lezyonlar1 ‘pozitif MRG’ ig¢in patognomonik bulgu sayilirken ‘omurganin pozitif

MRG’ tanim1 hem yapisal hem de inflamatuar degisiklikleri icermektedir (22,134).

Sakroiliak eklemlerdeki kemik iligi 6deminin ayirict tanisinda, yetmezlik
kirigi, enfeksiyonlar yer almalidir. Coil effect artefakti STIR MRG goriintiilerinde
yalanci pozitif sinyallere neden olabilir. Omurganin dejeneratif lezyonlarinda STIR
MRG’ de kemik iligi 6demi ve T1 agirlikli kesitlerde hiperintens/hipointens sinyal
degisiklikleri Modic tip 1 ve tip 2 dejenerasyonlarin bulgularidir. Cogu vakada MRG
ile ayirim yapilamaz ve hastanin hikayesi, fizik muayene bulgular1 ve laboratuar

sonuclarina gore tan1 konur (135).

Kas iskelet sistemi USG’si SpA’ll hastalarda entezit, sinovit, tenosinovit,
bursit ve kemik erozyonlarini degerlendirmede 6nemli bir tekniktir (136). Ultrason

dalgalar1 kemige penetre olamadigindan kemik iligi 6demi degerlendirilemez (137).

Direk grafilerde tespit edilen sakroiliit mNY kriterleri, ESSG Kkriterleri ve
ASAS aksiyel SpA kriterlerinde kullanilir (22, 36, 44). Omurganin direk grafileri
mevcut tan1 ve siiflandirma kriterleri arasinda kullanilmamakla birlikte hastalarin
yapisal hasarlarim1 takip etmekte kullanishh olabilir. Aksiyel SpA’lln hastalarda
omurgadaki yapisal degisiklikler yavas gelisir ve 2 yillik takipte sadece mindr
degisiklikler gozlenebilir (138). AS’li hastalarin tedavisinde biyolojik ajanlarin
kullanilmaya baglanmasi ile bu tedavilerin hastalarin semptom ve bulgularinin yani
sira yapisal degisikliklere olan etkilerini degerlendirmeye yarayan metotlara olan
thtiya¢g artmistir.  Omurgada meydana gelen yapisal hasarlar1 takip etmek icin
modifiye ‘Stoke AS Spine Score’ (mSASSS) ‘Bath AS Radiology Index’ (BASRI)
ve ‘Radiographic Ankylosing Spondylitis Spinal Score’ (RASSS) gibi degisik
skorlama sistemleri gelistirilmistir (139-140).  mSASSS metodunda lomber ve
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servikal vertebralar skorlanir. Lateral grafilerde 12. torasik vertebranin alt kenari,
bes lomber vertebranin hepsi ve sakrumun iist kenart ile servikal 2. vertebranin alt
kenarindan 1. torasik vertebranin {ist kenarina kadar 24 kosede anormallikler
puanlanir. 0= anormallik yok 1=erozyon, skleroz veya karelesme 2=sindesfomit 3=
her iki tarafta tam kopriilesme. Osteofit gibi AS ile iligkili olamayan anormallikler ve
tam goriilmeyen yerler skorlanmaz (141). mSASSS metodu AS’li hastalarda
yapisal hasari degerlendirmede uygun bir metottur (142). Fakat mSASSS
metodunun potansiyel dezavantajlarindan birisi SpA’li hastalarin en sik etkilenen

omurga bolgesi olan torasik omurgay1 icermemesidir (140).

MRG’ de tespit edilen aktif sakroiliit ASAS aksiyel SpA smiflandirma
kriterlerinde yer alir. Yapisal hasarin da kriterler arasina konmast MRG’ nin tanisal
glictinli gelistirebilir (143). AS’li hastalarda aktif inflamasyonla CRP, ESH gibi akut
faz reaktanlar1 korelasyon gostermedigi igcin, BASDAI ve BASFI gibi subjektif
metotlarla hastalik aktivasyonu degerlendirilirken, MRG ile aktif inflamasyon

varhigini objektif olarak ortaya koymak miimkiindiir (144).

‘Ankylosing Spondylitis spine Magnetic Resonance Imaging-activity’
(ASspiMRI-a) skoru, Berlin modification of the ASspiMRI-a skoru
’Spondyloarthritis Research Consortium of Canada’ (SPARCC) skorlama sistemi
gibi klinik ¢alismalarda gegerlilikleri gosterilmis hastalik aktivitesini degerlendiren
metotlar mevcuttur (145). SPARCC skorlama sisteminin degisimi en hassas

degerlendiren metot oldugu bildirilmistir (146).

Ultrasonografi ile entezit degerlendirilmesinin skorlanmasi i¢in degisik
metotlar gelistirilmistir. Bu skorlama sistemleri entez bolgelerindeki yapisal
degisiklikleri ve aktif inflamasyonu degerlendirerek hastalik aktivitesi ve tedaviye

yanitin kantitatif olarak elde edilmesini saglar (147-150)
3.2.1.j. Aywric1 Tani

AS ayirict tanisinda, toplumda sik karsilasilan bel agrist ve nedenlerinin iyi
gozden gecirilmesi gerekir. Bu sebeple agrinin karakteri dnemlidir. Agr1 inflamatuar

midir? Yoksa mekanik midir? AS’de inflamatuar karakterde agr1 mevcuttur. Daha
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once tablo 2.’de inflamatuar bel agrisinin 6zellikleri bahsedilmistir. Mekanik bel

agrilarinda ESH normaldir ve istirahatle rahatlar.
Radyolojik olarak degerlendirildiginde sakroiliit ile karisabilecegi durumlar:
a) Diger SpA’lar
b) Enfeksiyonlar
c) Hiperparatiroidi
d) Sarkoidoz
e) Parapleji’dir.

Omurga hareketlerini kisitlayan énemli bir diger hastalikta diffiiz idiyopatik
iskelet hiperostozudur. Diabetes mellitus ve diger bazi metabolik hastaliklarla

birlikte sik bulunur fakat HLA B-27 negatiftir (151).
3.2.1.k. Tedavi

AS degisik hastalik manifestasyonlar1 olan ve uzman bir hekimin koordine
ettigi multi-disipliner tedaviye gerek duyulan bir hastaliktir (152). Tedavideki esas
ama¢ semptom ve inflamasyonlar1 kontrol altinda tutarak, ilerleyen yapisal hasari
engelleyerek, saglikla iligkili hayat kalitesini uzun donem en {ist seviyede tutmaktir.
AS tedavisi; semptom ve bulgular, hastalik aktivitesi ve siddeti, islevsel durum,
deformiteler, genel saglik durumu, eslik eden durumlar ve hastanin isteklerine baglh
olarak bireye gore diizenlenmelidir. Ankilozan spondilitli hastalarin optimal tedavisi
non- farmakolojik ve farmakolojik tedavilerin kombinasyonunu igerir (152). AS i¢in

ASAS/EULAR tedavi onerileri asagida siralanmistir:

1. AS’ nin tedavisi hastaligin mevcut bulgularina (aksiyel, periferal, entezial,
eklem dis1 semptomlar ve belirtiler), mevcut semptomlarin diizeyine, klinik
bulgulara ve prognostik belirleyicilere, hastalik aktivitesine/inflamasyona, agriya,

fonksiyona, dizabiliteye, engellilige, yapisal hasara, kalca tutulumuna, spinal
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deformitelere, genel klinik duruma (yas, cinsiyet, komorbidite, es zamanl tedavi,

hastanin istekleri ve beklentileri) gére uyarlanmalidir.

2. AS’ 1i hastalarda hastaligin monitorizasyonu ASAS ¢ekirdek setinde oldugu
gibi tiim Klinik gosterime gore hasta oykiisiinii (6rn: anketler), klinik parametreleri,
laboratuar testlerini ve gorintiileme metodlarin1 kapsamalidir. Monitérizasyonun
sikligina semptomlara, hastalik siddetine ve tedaviye bagli olarak kisisel bazda

karar verilmelidir.

3. AS' nin uygun tedavisi farmakolojik ve farmakolojik olmayan tedavi

modalitelerinin kombinasyonunu gerektirir.

4. AS’ nin farmakolojik olmayan tedavisi hasta egitimi ve diizenli egzersizi
icermelidir. Bireysel ve grup fizyoterapisi dikkate alinmalidir. Hasta topluluklar: ve

Kisisel destek gruplar: yararl olabilir.

5.Agris1 ve tutuklugu olan AS'li hastalarda ilk secilecek ilag olarak NSAIl
tavsiye edilir. Artmis gastrointestinal riski olanlarda Selektif olmayan NSAI T
ilaglara ilave gastro-protektif bir ajan veya Selektif bir COX-2 inhibitori

kullanilabilir.

6.Parasetamol ve opioidler gibi analjeziklere NSAI' lerin basarisiz oldugu,
kontrendike oldugu ve/veya zayif tolere edildigi hastalarda agri kontroli igin

basvurulabilir.

7.Muskuloskeletal inflamasyona lokal olarak dogrudan kortikosteroid
enjeksiyonlart  disiiniilebilir.  Aksiyel hastalikta sistemik kortikosteroidlerin

kullanimi kanitlanmamustir.

8. Aksiyel hastaligi tedavi etmede salazoprin ve metotreksat dahil DMARD'
larin yararin1 gosteren kanit yoktur. Periferik artriti olan hastalarda salazoprin

distintilebilir.

9. Anti-TNF tedavi ASAS tavsiyelerine gore diger tedavilerin basarisiz oldugu
ve siirekli yiiksek hastalik aktivitesi olan hastalara verilmelidir. Aksiyel hastalig
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olan kisilerde anti- TNF tedavinin oncesinde veya es zamanli DMARD’ larin

zorunlu kullanimi igin kanit yoktur.

10.Eklem replasmani refrakter agrisi ve dizabilitesi olan, ileri evre kalga
tutulumuna ait radyografik kaniti olan hastalarda geng¢ olsalar bile dikkate

alinmalidir. Spinal cerrahi se¢ilmis hastalarda yararlidir.
3.2.1.k.1Farmakolojik Tedaviler
3.2.1.k.1.a.Non-steroid Anti-inflamatuar Ilaclar

NSAIi, agris1 ve eklem katiligr olan AS’li hastalarda, eger bu ilaglar icin
kontrendikasyon yoksa ilk sirada kullamlacak ilaglardir (152). Herhangi bir NSAI
ilaglarinin diger bir NSAI ilaca gére daha etkin oldugu hakkinda bilimsel bir kanit
yoktur ve ilacin etkin olmadigini séyleyebilmek igin maksimum onerilen dozda en az
2-4 hafta kullanmak gerekmektedir (153). NSAII tedavisinin hastalarin semptomlar:
g6z onlinde bulundurulmadan (6rnegin asemptomatik hastalarda) yeni kemik
olusumunu engellemek igin devam ettirilmesi veya ettirilmemesi konusunda bilimsel
kanitlar yoktur (152).

Semptomatik AS’li hastalarda diizenli NSAII kullammmin ihtiyag halinde
kullanima gore radyolojik progresyonu azalttigi ve yan etki riskini artirmadig
gosterilmistir  (154). Bazi uzmanlara goreyse NSAII tedavisine etkin yanit
alindiktan sonra minimal etkin dozda tedaviye devam edilmeli, gastrointestinal,
kardiyovaskiiler ve renal yan etkiler g6z Oniinde bulundurularak, asemptomatik
hastalarda siirekli NSAII tedavisi uygulanmamalidir (153). Asemptomaik
hastalarda veya anti-TNF-o tedavilerine yanit veren hastalarda diizenli NSAII
kullanimi ile ilgili yapilacak calismalarin sonuglar1 ortaya ¢ikana kadar, tedaviler

kisiye gore diizenlenmelidir.

NSAII; hem aksiyel hem de periferal tutulumu olan AS’ li hastalarda yaygin
olarak kullanilan birinci basamak tedavidir. NSAII’ ye hizli cevap (48 saat iginde)
SpA siniflama kriterlerinin igerisinde yer alir. Indometazin AS tedavisi icin en sik
kullanilan ilagtir fakat diger NSAII’ ler ile indometazinin etkinligi ve giivenilirligi

karsilagtirilabilir (70). Siklooksijenaz-2 (COX-2) selektif celekoksib ile selektif
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olmayan ketoprofenin karsilastirildigi randomize bir ¢alismada efikasiteleri benzer
bulunurken, plaseboya gore iistiin bulundular (42). ASAS Onerilerine gore ise
tutuklulugu ve agrisi olan hastalarda coksibler ilk segenek ilag olarak

onerilmektedirler (155).
3.2.1.k.1.b.Analjezikler

Daha onceden uygulanan tedavilere yanit alinamadiysa, tedaviler tolere
edilemediyse veya kontrendikasyon varsa parasetamol veya opioid ilaglar agn
kontrolii igin kullanilabilir. Bu ilaglarla yapilan bilimsel ¢alisma yoktur ama uzman
gortisiine gore bel agrisinin nedeni her zaman inflamasyon kaynakli olmayabilir ve

bazi hastalar bu tedaviden yarar gorebilir (152).
3.2.1.k.c.Kortikosteroidler

RA, sistemik lupus eritematozus gibi diger inflamatuar romatizmal
hastaliklarin aksine, sistemik steroid tedavisi AS’li hastalarin tedavisinde énemli rol
oynamaz. Bu goriis uzmanlarin klinik deneyimlerine dayanir, ¢iinkii oral steroid
kullanimu ile ilgili yapilmis klinik ¢calisma yoktur (156). Randomize kontroli kiigiik
bir galismada 3 giinliik yiiksek ve diisiik doz steroid tedavisinden 6 ay sonra her iKi
gruptada bir miktar iyilesme oldugu gosterilmistir (157). Ama bu tedavilerin uzun
donem etkinleri bilinmemektedir. Gebelik ve inflamatuar bagirsak hastaligi gibi
NSAIl  kullaniminin  kontrendike  oldugu durumlarda sistemik  steroid

kullanilabilecegini 6neren uzman goriisti vardir (153).

Periferal eklemler ve entezitler igin lokal steroid enjeksiyonlar: yapilabilir.
Mevcut tedavilere yamt vermeyen veya tedavilerin kontrendike oldugu aktif
sakroiliitli hastalarda sakroiliak ekleme steroid enjeksiyonun etkin oldugu

gosterilmistir (158).

Eklemlere ve entezit noktalarina lokal Kkortikosteroid enjeksiyonlar
onerilmektedir. Fluoroskop veya BT esliginde sakroiliak ekleme kortikosteroid
enjeksiyonlarinin semptomatik olarak etkili oldugunu gosteren ¢ift kor ¢alisma da

mevcuttur (159). AAU tedavisinde de topikal kortikosteroid kullanilmaktadir (66).
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3.2.1.k.1.d. Hastahk Modifiye Edici anti-Romatizmal Tlaclar (Disease
Modifying Anti- Rheumatic Drugs) [DMARD]

Konvansiyonel DMARD’ lar, AS’ li hastalarin aksiyel manifestasyonlarinda
etkin degildir ama ekstra- aksiyel manifestasyonlarda yararli olabilirler (160). AS’
li hastalarin tedavisinde en ¢ok arastrilmis konvansiyonel DMARD siilfasalazindir
(SLZ). Cochrane sistematik gozden gegirmesinde, SLZ’ nin erken hastalik evresinde
olan, ESH’si yiiksek ve periferik artriti olan hastalarda etkin olabilecegi bildirilmistir
(161).Bu sonuglar ve uzman goriislerine goére SLZ’ nin, periferik artriti olan

hastalarda ve anterior tiveitti 6nlemek igin kullanilabilir (152).
Siilfasalazin

SLZ; azo bagi ile birbirine baglanmis olan salisilik asit (antiartritik) ve
siilfapiridin (antibakterial) molekiillerden olusmaktadir (112). Yaymlanan bir
Cochrane derlemesinde AS ile ilgili yayinlanmis randomize kontrollii ¢aligmalar
incelenmistir ve 11 calisma veri analizine dahil edilmistir. Miidahale gruplarinda
sadece ESH ve sabah tutuklugundaki farklilik plaseboya karsi SLZ destekler sekilde
anlamli bulunmustur, fakat diger degiskenler i¢in fark saptanmamustir. Yiiksek ESH’
si olan ve periferik artriti olan erken donem AS hastalarinin faydalanabilecegi
belirtilmistir  (162). ASAS/EULAR oOnerilerinde AS’in  aksiyel tutulumunun
tedavisinde siilfasalazin kullanimi 6nerilmemektedir, fakat periferik artrit varliginda

kullanilabilir (155).
Metotreksat

Bir folik asit analogu olan methotreksat; dihidrofolat rediiktaz enzimine
baglanmak ve onu inaktive etmek suretiyle antimetabolit olarak goérev yapar. Bu
inhibisyon sonucunda timidilat, inozinik asit ve diger pirin metabolitlerinin
sentezlerinin durmasina neden olur. Methotreksat (MTX)  genellikle RA’ I
hastalarda semptomlar1 diizeltmede ve erozyonun progresyonunu yavaslatmada

kullanilir (109).

MTX’ in aksiyel manifestasyonlarda etkin olmadigi bir meta-analizde

gosterilmistir(163).
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Haibel ve ark. (164), NSAII’ lere direncli AS’ si olan hastalara 16 hafta siire
ile haftada bir subkutandz 20 mg metotreksat uyguladiklar1 ¢aligmalarinda aksiyel

tutulumda higbir yararinin olmadigini bildirmislerdir.
Leflunomid

Van Denderen JC ve ark. (165) vyaptiklan ¢ift kor, randomize, plasebo
kontrollii ¢alismada leflunomid tedavisinin aktif AS’ si olan hastalarda ASAS %20
yanitinda anlamli diizelme ile sonuglanmadigini saptamislardir. Bagka bir ¢calismada
Leflunomid (LEF) kullanimi ile sis ve agrili eklem sayisinda belirgin azalma
saptanmistir, fakat BASDAI, BASFI, hekimin global degerlendirmesi, hastanin
global degerlendirmesi, yasam kalitesi, global agr1 degerlendirmesi ve CRP

degerlerinde ise anlamli iyilesme olmadigi bildirilmistir (166).

LEF’ in aksiyel manifestasyonlarda etkili olmadig1 gosterilmistir (167). Alt1
aylik bir calismadaysa LEF’in aksiyel semptomlarda etkisiz oldugu ancak periferik
artrit iyilesmesi iizerinde etkin oldugu bildirilmistir (168).

Talidomid

Talidomid, TNF - o inhibisyonu yapmasi ve muhtelemen IL-12 iiretiminin
azalmasina neden oldugu icin AS tedavisinde kullanilmistir. 1ki calismada klinik
etkinligi gosterilmis olmasina ragmen fetotoksisite, periferal néropati, agiz kurulugu
ve kabizlik gibi yan etkileri olmasi nedeniyle giinliik pratikte kullanimi
kisitlidir(169).

Talidomidin in vitro c¢alismalarda normal monositlerden TNF-a iiretimini
baskiladig1 ve in vivo ¢alismalarda eritema nodozumlu ve pulmoner tiiberkiilozlu
hastalarda plazma TNF-a seviyesini diistirdiigli gézlenmistir. Ayrica kollajen ile
indiiklenen artrit modellerinde efektif oldugu bildirilmistir (170).

Pamidronat

Bifosfonatlar, pro-inflamatuar sitokinleri inhibe ederek ve makrofaj gogiinii
durdurarak anti-inflamatuar etki gosterirler (171). Acik prospektif bir ¢alismada

NSAII direngli AS’li hastalarin aylik 60 mg i.v. pamidronat tedavisi sonrast ASAS
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20 ve BASDAI 50 yanitlariin sirasiyla hastalarin %77 ve %85 goriildigi
bildirilmistir (172). Bifosfanat olan pamidronat; antiinflamatuar ve osteoklastlar
lizerine inhibitdér etkilerinden dolayr romatizmal hastaliklarin tedavisinde
kullanilmistir  (173). Intravendz 60 mg pamidronat ile 10 mg pamidronatin
karsilastirildigi randomize kontrollii bir ¢aligmada 60 mg’in kullanildigi grupta
hastalik aktivitesinde anlamli azalma, fonksiyon ve mobilitede diizelme saptanmistir
(174). Fakat bifosfonatlarin AS’li hastalarda etkinligini gosteren daha fazla
calismaya ihtiya¢ bulunmaktadir.

Anakinra

Anakinra, rekombinant insan interlokin-1 reseptor antagonistidir. AS
tedavisinde Anakinra’ nin arastirildigr iki ¢caligma bulunmaktadir. Tan ve ark. (175)
aktif 9 AS’li hastay1 100 mg sc 3 ay boyunca her giin enjeksiyon yapilmis hastalarin
total sirt agrilarinda ve BASDAI’ lerinde anlamli diizelme olmus. Bu ¢alismanin
aksine Haibel H ve ark.’nin (176) 20 aktif AS’li hastada yaptigi 24 haftalik
calismada BASDALI degerinde anlamli diizelme saptanmadigini belirtmistir.

3.2.1.k.1.e.Biyolojik Tedaviler

Aksiyel tutulumu olan AS’li hastalar, ilk basamak tedavi olarak kullanilan
NSAIl ve periferal tutulumu olan hastalar ek olarak SLZ gibi bir DMARD
kullanilmasina ragmen halen aktif ise tedavide ikinci basamak ilag olarak anti-TNF-o
ilaglar kullanilmaktadir (177). Yapilan ¢alismalarda AS ve diger SpA’larda TNF-
a’nin serumda ve sakroiliak eklemde artmis ekspresyonu gosterilmistir. Bu durum,

AS’de TNF-a blokorlerinin kullanimina temel olusturur (178).

Anti-TNF-a tedavilerinin giinliik pratikte kullanilmasiyla birlikte AS
tedavisinde yeni bir donem baglamigtir. Tirkiye’de su anda infliksimab (INF),
etanersept (ETA), adalimumab (ADA) vegolimumab (GOL) AS’li hastalarin
tedavisinde onaylanmistir. Anti-TNF-o tedaviler hastalarin biyiik bir oraninda
semptom ve bulgular1 diizeltirler ve sakroiliak ve omurga MRG’lerinde gosterilen

akut inflamasyonu azaltirlar.
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AS’ li hastalarin yaklasik 9%70-80’ i, anti-TNF-a tedavilerine yanit verir ve
hastalarin yarisi tedaviye yanit1 degerlendiren kompozit indekslerde iyilesme gosterir
(179). Tedaviye yanit hizlidir ve genellikle hastalarin %80’ilk 6-12 hafta i¢inde %50
iyilesme gosterirler (180). Anti-TNF-a tedavilerden birine yanit vermeyen veya yan
etki meydana geldigi icin tedavinin kesildigi hastalar diger bir anti-TNF-a tedavisine
yanit verebilir (181).

Anti-TNF-a ile ilk yapilan galismalardan mNY kriterlerine goére tani almis
AS’li hastalarin tedaviye iyi veya ¢ok iyi yamt verdigi gosterilmistir (182).
Hastaligin erken evresinde olan ve ilerlemis hastaligi sahip olan hastalardada anti-
TNF-a  tedavisinin  etkili oldugu yapilan c¢alismalarda  gosterilmistir
(183,184).Hastalik baslangi¢ stiresinin kisa olmasi, HLA-B27 pozitifligi, yiiksek
CRP diizeyi ve hastanin yasinin geng olmasi tedaviye verilen yaniti artiran
faktorlerdir (185). Hastalarin ¢ogu tedavi kesildikten sonra tekrar aktiflesirler, her ne
kadar galismalarla gosterilmemis de olsa bazi hastalarda, doz miktarini1 azaltmak ve

doz araligin1 artirmak remisyonun devam etmesini saglar (186).
Anti -TNF-a tedavilerin birgok yan etkisi bildirilmistir.
Anti-TNF Tedavisi Yan Etkileri;

1. Enfeksiyonlar

2. Malignite

3. Hematolojik bozukluklar

4. Demiyelinize edici bozukluklar

5. Otoantikor/Otoimmiinite gelisim bozukluklari

6. Konjestif kalp yetmezligi

7. Infiizyon ve hipersensitivite reaksiyonlaridir (26).

TNF Tedavi Kontraendikasyonlar: (187).
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1. Hamile ya da emziren kadin hasta

2. Aktif enfeksiyon olan hastalarda

3. Yiiksek enfeksiyon riski olan durumlarda
a) Kronik bacak iilseri dykiisii olanlarda
b) Onceki tiiberkiiloz dykiisii dykiisii olanlarda
¢) Geemis bir yil igindeki septik artrit 6ykiisii olanlarda
d) Gegmis bir yil i¢inde protez enfeksiyon dykiisii olanlarda
¢) Devamli ve tekrarlayan akciger enfeksiyonu 6ykiisii olanlarda
f) Daimi idrar sondasi olan hastalarda

4. Lupus ve multiple skleroz hastalarinda

5.Malignite ve premalignite

3.2.1.k.2. Farmakolojik Olmayan Tedaviler

Fizyoterapi Egzersiz ve Egitim

ASAS/EULAR tedavi Onerine gore, farmakolojik olmayan tedavilerin en
onemli kismi hasta egitimi ve diizenli egzersizdir. Ev egzersizleri etkindir ama su
icinde veya su disinda bir terapistin gdzetimi altinda yapilan kisisel veya grup
egzersizleri ev egzersizlerinden daha etkilidir (152,155). Fizyoterapi de AS’li
hastalarin tedavisinin en 6nemli pargalarindan biridir, fakat bu konudaki bilimsel
kanitlar kisithidir. Fizyoterapinin AS’li hastalarin tedavisinin bir parcasi olarak anti-
inflamatuar tedavinin yerine veya alternatifi olarak degil, anti-inflamatuar tedaviye
ek olarak kullanilmas: gerektigi unutulmamalidir (188). Fizyoterapinin amaci,
omurga hareket kisithlig1 ve dizabilite gelismesini engellemek/geciktirmek, agri ve
katilik semptomlarin1 iyilestirmektir. Fizyoterapi ve egzersizlere hastaya tam
konduktan hemen sonra baglanmali ve diizenli olarak yapilmalidir. Uzun déonemdeki

amag¢ fleksiyon deformitesini engellemek oldugu icin omurga egzersizlerinde
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ekstansiyon/sirt ve bel gliclendirme, eklem hareket agikligini korumak igin germe ve
solunum egzersizleri iizerinde yogunlagsmak gerekir. Bu egzersizler omiir boyu
siirmeli ve hastalar yiizme gibi spor aktiviteleri konusunda cesaretlendirilmelidir.

Fizik tedavi modaliteleri adjuvan tedavi olarak kullanilabilir (188).
Yasam Tarz1 Degisiklikleri

Yasam tarzi modifikasyonlarint destekleyen az sayida delil vardir. Sigaray
birakmanin faydali olabilecegini destekleyen calismalar olmasina ragmen bu gozlemi
destekleyen karsilastirmali ¢alismalar bulunmamaktadir. Ayrica bir vaka ¢alismasi

da karbonhidrattan fakir diyetin agriy1 azaltmada etkili oldugunu géstermistir (189).
3.2.1.k.3.Cerrahi Tedavi

Hastalarda kalca ekleminin tutulmasi ciddi 6ziirliiliige neden olabilir ve bu
durumda total kalga protezi uygulanir. Vertebranin osteotomisi siddetli spinal
deformiteyi diizeltmek i¢in uygulanmaktadir fakat risklidir. Ayrica genel anestezi
gerektiren herhangi bir cerrahi girisimde servikal vertebranin frajilitesi ve agiz
acmadaki kisitlilik nedeniyle entiibasyon da dikkatli bir sekilde uygulanmalidir
(66,190)

3.2.2. INTERLOKIN-23

IL-23; p19 ve IL-12’nin p40 alt iinitelerinden meydana gelmektedir. pl9
12’ci Kromozom tizerinden yer alir ve 19kd boyundadir. p40 ise 5°ci kromozomun
kisa kolu (5q) iizerindedir ve 40kd boyundadir. IL-12 RB-1 ve IL-23 R baglandig1
reseptorlerdir. IL-12 RB-2’ ye baglanmaz (191).

pl9 IL-23’e Ozgii olmakla beraber p40 hem IL-23 hemde IL-12 de

bulunmaktadir.

Immiinohistokimyasal bir calismada keratonositlerde dermal dendritik
hiicrelerde, makrofajlarda ve epidermal langerhans hiicrelerinde IL-23 pl9

gosterilmistir(192).
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Th1, ThO ve NK (Natural Killer) hiicrelerinde I1L-23 reseptoriiniin bulundugu
gosterilmistir (193).

IL-23 graniilopoezis regiilasyonunda belirgin role sahiptir ve IL-23 eksikligi

dolasimdaki nétrofil sayisini azaltir (194).
IL-23 Kronik inflamasyonda 6nemlidir(195).

Interldkin-23, IL-12 heterodimerin sitokin ailesinin bir iiyesidir. IL-12 ile p40
alt tinitesini ve IL-12RB1 reseptoriinii ortak kullanir. 1L-23 ve IL-12 birgok ortak
Ozellikleri olmasina ragmen, IL-12 ile uyarilan Thl’de INF-y iiretimi meydana
gelirken, IL-23 ile uyarilan Th1’de IL-17 iiretimi olur ve bu nedenle burada uyarilan
T hiicreleri fazla miktarlarda IL-17 tirettikleri i¢in Th17 olarak isimlendirilmiglerdir
(10). Yapilan galismalarda Th17 hiicrelerinin santral sinir sistemi ve eklemlerin
kronik inflamasyonlarinda rol oynadiklar1 gosterilmistir (196). Birgcok patojen veya
patojen iriinii antijen sunan dendritik hiicrelerinin ve makrofajlarin 1L-23 ve IL-12
salgilamasia neden olur. Onceki yillarda Th hiicrelerinin, hiicresel immiiniteyle
iligkili Th1l ve humoral immiiniteyle iligkili Th2 olarak ikiye ayrildig1 gosterilmistir
(197). Fakat IL-23 bagimli T hiicrelerinin INFy veya IL-4 yerine IL-17 irettigi
gosterildikten sonra Th17 hiicreleri tanimland1  (198). IL-23’{in diger dnemli bir
fonksiyonunun akut enfeksiyon sirasinda noétrofil akisimi  saglamak oldugu
gosterilmistir (10). Ayn1 zamanda bu yolakta iretilen IL-17, birgok proinflamatuar
sitokinin {retimini tetikleyerek notrofillerin enfeksiyon bolgesinde toplanmasini
saglar. Hizli IL-23/IL-17 immiin cevabinin olmadig1 hayvan modellerinde sepsis tipi
hastaliklara yatkinlik artar (199). Eger 1L-23/IL-17 yolaginda bozukluk meydana
gelirse kendi doku ve antijenlerine olan tolerans bozularak ciddi otoimmiin
patolojiler meydana gelebilir (10). Pek ¢ok c¢aligmadaki bulgularda IL23 AS
patojenezde bir rolii olabilecegi Onerilmistir. Genellikle, genis genom kurulus

caligmalar1 AS patojenezinde 1L-23, cesitli belirtiler saglamistir.

Ik olarak, IL-23 reseptériiniin (IL-23R) AS icinde polimorfizm siiphesini
etkiledigi bulunmustur (200). Kaspaz aktivasyonu ve istihdam alan1 (201), mantar

tirtinleri yolunda 6nemli bir sinyali kodlayan dentritik hiicrelerdeki IL 23 iiretimi ve
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IL 23 tarafindan 6nemli molekiilleri kodlayan IL 23R (21), AS ile iliskilendirilen ek

genlerdir.

Bu hipotezi AS hastalarindaki (202,203) eklem sivilarinda periferik kandaki
yiiksek IL-23 konsantrasyonunu agiklayan raporlar gostermektedir. En ilginci, yeni
bir raporda benzer spondiloartrit (204) 6zelliklere sahip hastalikli bir hayvandaki
kemik olusumunda ve iltihapta IL-23’{in 6nemli bir rol oynadig1 agiklanmistir (205).
Hem IL-12 hem de IL-23"{in alt iinitesi olan p40°’1 hedefleyen tedaviler, psoriasis ve
inflamatuar bagirsak hastaliklarinda etkin olabilir (206, 207).

Sekil 1: IL-23 Bilesenleri

IL-23R IL-12RB1 (p40 zinciri) ve IL-23A (p19 zinciri) alt {initelerinden

olusur.

Sekil 2 : IL-23 Sinyal Yolagi
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IL-23 Sinyal Yolagi(Sekil 2)

IL-23 Th17 (T Helper hiicreleri) hiicrelerinin ¢ogalmasinda ve devamliliginda
onemli rol oynar. Th17 hiicreleri antimikrobiyal immiin cevap ve otoimmiin

hastaliklarinin olusmasinda rol aldig: diistintilen T hiicre alt tipidir (208).

IL-23R IL-12RB1 (p40 zinciri) ve IL-23A (p19 zinciri) alt {nitelerinden
olusur. IL-23A Jak2 ve ligand bagimli bir sekilde STAT3 (Signal transducer and
activator of transcription) ile iliskilidir. IL-12RB1 Tyrosine kinase 2 (Tyk2) ile
dogrudan etkilesim i¢indedir (209).

STAT3’ilin IL-23 ile uyarilarak aktivasyonu fosforlanmigs STAT3"in IL-17 ve
IL-17F promotor bolgesine baglanmasina 6nciilikk eder (210). STAT3 Retinoic Acid
Receptor Related Orphan Receptor Gamma (ROR-gamma) ifadesini (eksprasyon,
proteinin liretilmesi) artirir (up-regiile eder). ROR-gamma TH17 hiicrelerine 6zgii
trankripsiyonel regiilatordiir ve IL-17 ailesi sitokinler (IL-17A ve IL-17F) ifadesi
(tiretilmesi) igin kritik oneme sahiptir (211, 212,213).

IL-23 ile indiikklenmis JAK2 aktivasyonu, IL-17 fiiretimi ig¢in gerekli olan
Phosphoinositide-3-kinase/RAC-alpha serine/threonine kinase (PI3K/AKT) Nuclear
factor kappa B (NF-kB) yolaklarini tetikler. PI3K/AKT yolagi heniiz anlagilmayan
bir mekanizma ie STAT3 fosforilasyonunda rol almaktadir (214).

RelA (p65 NF-kB alt {initesi) ve NF-kB1 (p50) IL-17 promotoruna baglanir

ve IL- 17 tiretimini artirir (215).

Suppressor of cytokine signaling (SOC3) JAK2 aktivitesini inhibe edebilir ve
boylece IL-23 ile indiiklenmis IL-17 ve IL-17F tiretimini azaltir (210).
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Sekil 3 : Ty 17°nin Gelisimi
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Th17 hiicrelerinin gelisimi(Sekil 3)

APC’ler ve birgok hiicre tarafindan iiretilen doniisen/doniistiiriicii biiylime
faktorii-p (TGF-p) tarafindan iretilen IL-6 ve IL-6, RORyt ve STAT3 transkripsiyon
faktorlerini aktive eder bu da sade CD4+ T hiicrelerinin Th17 alt kiimesine

degisimini/ayrismasini uyarir (216).

APCler tarafindan da iretilen IL-23, ozellikle mantara cevapta Thl17
hiicrelerini stabilize eder. TGF-p, Th17 cevaplarini dolayli olarak Th17 ayrigmasini
engelleyen Thl ve Th2 hiicrelerini bastirararak destekleyebilir (resimde

gosterilmemistir) Th17 hiicreleri tarafindan iiretilen IL-21 bu cevabi giiclendirir.
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3.3 GEREC VE YONTEM
3.3.1. HASTA VE SAGLIKLI KONTROLLERIN SECiMi

Bu calismaya Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi, Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon
Anabilim Dali poliklinigine, 15 Aralik 2013 ile 30 Mart 2014 tarihleri arasinda
bagvuran, kronik bel agris1 olan ve mMNY kriterlerine gore AS tanisi alan hastalar
dahil edildi. mNY kriterleri geregince AS kriterlerini karsilayan hastalar 44 kisi (7’si
bayan 37’si erkek) idi. Bu kriterleri karsilamayan hastalar mekanik bel agrisi
sinifinda kabul edilerek calisma dis1 tutuldu. Kontrol gurubu olarak hastane ve
hastane diginda ¢alisan yas ve cinsiyet gozetilerek randomize olarak 44 saglikli birey
secildi. Inflamatuar bel agris1 ve artrit hikayesi olmayan kisiler olmasmna dikkat
edildi. Degerlendirme Oncesinde hastalar ve kontroller c¢alisgma hakkinda
bilgilendirilerek bilgilendirilmis onam formlar1 dolduruldu. Hasta ve kontrol
grubunda yas, cinsiyet, egitim durumu gibi demografik verileri kaydedildi. Calisma
Helsinki Bildirgesine gore yiiriitiildii ve 25.12.2013 tarih 2013/203 nolu Dicle
Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Yerel Etik Kurul
Onay1 alindi. Oncelikle tim prosediirler katilimcilara aciklandi, calismaya

katilanlardan yazili bilgilendirilmis onam formu alindi.
Calismaya Dahil Edilme Kriterleri

1. 18 yasindan biiyiik olmak

2. Spondiloartrit grubu igin MNY saglamis olmak

3. Saglikli goniillii grubu igin inflamatuar bel agrisi ve/veya artrit hikayesi olmamak
Calismadan Dislama Kriterleri

Sistemik bir hastaliga sahip olmak (ndro-endokrin ve AS disinda baska
inflamatuar hastaligi veya enfeksiyon kdkenli spondilit / spondilodiskiti olmak,
Kronik AC, KC, renal, hematolojik, endokrin hastalik diyabet, tiroit hastaliklar1 vb.)

Sistemik hormonal, nérojenik, kardiyovaskiiler hastaliklar
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Bel bolgesine yonelik cerrahi gecirmis olmak

Bayan hastalar i¢in hamile olmak / bebek emziriyor olmak
Kalca osteoartriti olmak

Ciddi psikolojik hastalik 6ykiisii olmak

Hastalar, boy, viicut agirhigi, yas, cinsiyet, hastalikla ilgili yakinmalarin
baslangi¢ tarihi, hastalik tutulumlari, hastalik siiresi, kullanilan ilaglar, aile hikayesi

ve ekstra- artikiiler tutulum y6niinden sorgulandi.
3.3.2 DEGERLENDIRME

Her hasta i¢in standart bir olgu bildirim formu (CRF) dolduruldu. Bu formda

kullanilan klinik degerlendirme metotlari;
3.3.2.1. Bel Agrisinin Degerlendirilmesi
ASAS inflamatuar bel agris1 kullanilarak yapildi. Buna gore:
1. Sinsi baslangig
2. Gece uyandiran agri (6zellikle gecenin 2. yarisinda)
3. Kurk yasin altinda olmak
4. Egzersizle agrinin diizelmesi
5. Istirahatla agrinin diizelmemesi

IBA kriterleri olarak degerlendirildi. Bu parametrelerden 4’ii mevcut olan

hastalarin agris1 IBA kabul edildi
3.3.2.2. Agr1 ve Sabah Tutuklugunun Degerlendirilmesi

Tim olgularda agri 0’dan100’e kadar isaretlenmis VAS ile degerlendirildi
Hastalardan hi¢ agri hissetmedigi zamani 0, hayati boyunca hissettigi en siddetli
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agrinin oldugu an1 100 olarak kabul etmeleri istenerek 100 cm’lik yatay c¢izgi

tizerinde son 2 giin de hissettikleri agrinin siddetini isaretlemeleri istendi.

Sabah tutuklugunun degerlendirilmesi: Hastalardan “Gegen hafta sabah
uyandigimizdan itibaren tutuklugunuz ne kadar siirdii?”” sorusuna cevap vermeleri

istendi ve dakika olarak kaydedildi.
3.3.2.3.Hastamin Global Degerlendirmesi

Hastalarda agr1 VAS ile degerlendirildi. Hastalardan ortalama gegen hafta

hastaliginiz ne kadar aktifti?’sorusunu VAS i¢in ¢izilen ¢izgide isaretlemeleri istendi.
3.3.2.4.Doktorun Global Degerlendirmesi

Hastalarda agri VAS ile 6l¢iildii. Doktor tarafindan hastalik siddeti VAS’a

gore karar verildi.
3.3.2.5.Kullanilan Ilaclar

Hastalarin geg¢miste kullandigi ve halen kullanmakta olduklari ilaglar ve

dozlar1 kayit altina alindu.
3.3.2.6.Hastalik Aktivitesinin Degerlendirilmesi

Hastalarin klinik olarak hastalik aktiviteleri degerlendirmek igin; referans test
olarak BASDAI Skoru kullanild1 (Bkz.EK-1). Bu Skor hastalik aktivitesi ile ilgili 6
sorudan ibarettir. Sorular yorgunluk, spinal agri, periferal agri, periferal eklem agrisi
ve sisligi, lokalize hassasiyet ve sabah tutuklugundan olusur. Hastalarin bir dnceki
haftaki durumlarin1 diigiinerek sorulari degerlendirmeleri ve ¢izgi {izerinde
kendilerine en uygun noktay: isaretlemeleri istendi. Ilk bes sorunun 10 cm’lik,
basinda ‘YOK’ ve sonunda® COK SIDDETLI’ yazan yatay cizgi iizerinde
kendilerine uygun dereceyi isaretlemeleri istendi. Sabah tutuklulugunu sorgulayan
soru; siiresi 2 saat siire ile sinirli olan geyrek saatlere ayrilmis bir ¢izgiden ibaretti.
Cizgi lzerinde kendilerine uyan siireyi isaretlemeleri istendi. Sabah tutuklugu ile
ilgili 2 sorunun ortalamasi alindi ve birlestirilmis bir skor elde edildi. Boylece her bir

semptomun esit derecede ortalamaya etki etmesi saglandi. Toplam skor 0 — 50 aras1
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degiskenlik gosterirken, ortalamasi alinarak 0-10 arasinda BASDAI skoru elde
edildi. BASDAI>4 olan durumlarda hastalik aktivasyonu olarak degerlendirildi.

3.3.2.7.Hastalarin Fonksiyonel Olarak Degerlendirilmesi

Hastalarin fonksiyonel olarak degerlendirilmeleri Bath Ankilozan Spondilit
Fonksiyonel indeksi (BASFI) kullanilarak yapildi (Bkz.Ek-2). Bu indeks kisinin
giinliik aktivitelerile alakali 8 parametreden ve kisinin giinliik hayattaki yetenek ve
becerileri ile alakali 2 madde igermekteydi. Her madde 10 cm' lik ve 1’er em’lik
ayrilan VAS skor ¢izgisi iizerinde degerlendirme yapildi. Hasta kisilerden bize
bagvurudan Onceki hafta boyunca giinliik aktivitelerini yapmada ¢ektigi zorlugun
derecesini gosterilen ¢izgi lizerinde isaretlemesi istendi. Toplam on sorunun
ortalamasi alinarak ( O - 10 arasinda ) BASFI skoru elde edildi. BASFI skor semasi

tablolarda gosterildigi sekilde hastalara sunulmustur.
3.3.2.8. Ankilozan Spondilit Yasam Kalitesi Degerlendirmesi (ASQoL)

ASQoL (Ankylosing spondylitis quality of life; ASQoL); Hastalikla iliskili
yasam kalitesinin 6l¢iimiinii saglayan bu degerlendirmenin Tiirkge versiyonu Durudz
ve arkadasglar1 tarafindan modifiye edilmistir. Evet/hayir yanit formatinda 18 soru
iceren degerlendirme yasam kalitesini anlamamiza yardimci olmaktadir. Her bir
maddenin cevabi toplanarak total skor elde edilir ve yiiksek skorlar daha kotii bir
yasam Kalitesine isaret eder. (Bkz.EK-3)

ASQoL semasi tablolarda gosterildigi sekilde hastalara sunulmustur.
3.3.2.9.Hastalarin Radyografilerin Degerlendirilmesi

Hastalarin pelvis grafilerinde sakroiliak eklemleri degerlendirildi. Ayrica
pelvis anterior, posterior lateral servikal ve lateral lomber grafiler alinarak BASRI

skorlar1 hesaplandi.

O=normal; 1=siipheli degisiklikler; 2=skleroz, bir miktar erozyon, eklem
araliginda genisleme; 3=belirgin erozyonlar, skleroz, eklem araliginda kayip; 4=tam

ankiloz. Aksiyel SpA tanis1 konan hastalar arasinda, pelvis grafileri ve fizik muayene
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bulgular1 degerlendirildikten sonra mNY Kkriterlerine gore AS tanis1 alan hastalar
belirlendi.

3.3.3. CALISMA DiZAYNI

Calismamizin laboratuar degerlendirmeleri Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi
Merkez Laboratuar: Tibbi Biyokimya Anabilim Dal1 biinyesindeki laboratuarlarda ve
Hematoloji  bilim dalina baghh olarak ¢alisan Hematoloji laboratuarinda
gerceklestirildi. Hastalardan ve saglikli goniilliilerden bir giin 6nce saat 24.00’den
sonra a¢ kalmalari istendi ve sabah 8.00 - 9.00 arasinda venoz kan ornekleri alindi.

Tam kan sayimi, ESH, CRP, ALT, AST, biyokimya parametreleri ¢aligildu.

Hemogram; Abbott CELL DYN 3700 (USA) cihazinda ¢alisild.
Biyokimyasal parametreler Abbott C16000 cihazinda Abbott marka kit kullanilarak

kolorimetrik yontemle ¢alisildi.

CRP; Beckman Immage 800 (USA) cihazinda Beckman marka kit

kullanilarak nefelometrik olarak ol¢iildii.

ESH; vacutainer sedimentasyon tiipiinde spektrofotometri metoduyla bir

saatlik degerlendirmeye alind1.

IL-23, ELISA yéntemi ile hazir kit kullanilarak ¢ahsildi (CUSABIO
BIOTECH, USA ) (Cat No: CSB-E08461h). IL- 23 i¢in hastalardan alinan ven6z kan
ornekleri Tibbi Biyokimya laboratuarinda +4 ve 5000 devirde 5 dakika siireyle
santrifiij edildi. Elde edilen serumlar 2 cc’lik ependorf tiiplerine konularak c¢aligma

zamanima kadar -80°C’de saklandi.

HLA-B27 Calisma metodu; Qiagen ez 1 DNA kan kit ile EDTALI periferik
kandan DNA izolasyonu yapildi. Daha sonra PCR OLERUP SSP HLA B27 Kkiti ile
PCR amplifikasyon yapildi ve son olarak analiz i¢in %2 lik agaroz jel hazirlandi.
Agaroz jele DNA boyasi olarak etidyum bromide eklendi. Elde edilen PCR iiriinleri
agaroz jele yiiklendi, 160 voltta 17 dakika jelde yiiritildi. Siire sonunda jel
ultraviyole translimiinatére alinarak DNA nin jelde yiiriimesine gore pozitif veya

negatif olarak degerlendirildi.
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Ek-1.Bath  Ankilozan Spondilit  Aktivite Indeksi (BASDAI)

degerlendirmesi

Gegtigimiz hafta ile ilgili olarak asagidaki her soruya yanitinizi géstermek

igin her bir ¢izgi tizerine liitfen bir isaret koyunuz.
1.Halsizlik / yorgunluk diizeyinizi genel olarak nasil tanimlarsiniz?
Yok 0...1...2..3..4..5..6...7..8...9..10 Siddetli

2.Ankilozan spondilite bagli boyun, sirt, bel veya kalga agrilarinizin diizeyini

genel olarak nasil tanimlarsiniz?
Yok 0....1...2..3...4..5..6...7..8...9..10 Siddetli

3.Boyun, sirt, bel ve kalgalariniz disindaki diger eklemlerinizdeki agri /

sisligin diizeyini genel olarak nasil tanimlarsiniz?
Yok 0....1....2...3....4....5....6....7...8....9....10  Siddetli

4. Dokunmaya veya basiya hassas olan bolgelerinizde duydugunuz

rahatsizligin diizeyini genel olarak nasil tanimlarsiniz?
Yok 0....1....2...3...4...5..6...7..8...9..10  Siddetli

5.Uyandiktan sonraki sabah tutuklugunuzun diizeyini genel olarak nasil

tanimlarsiniz?
Yok 0..... 1..... 2...3...4...5....6...7....8....9..... 10 Siddetli

6.Uyandiktan sonraki sabah tutuklugunuz ne kadar siiriiyor?

0 [V2] 1 1% 2
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Ek-2. Bath Ankilozan Spondilit Fonksiyonel 1indeksi (BASFI)

degerlendirmesi

Gegtigimiz _hafta ile ilgili olarak asagidaki aktiviteleri uygularken zorlanma

derecenizi 0-10 arasinda isaretleyerek ifade ediniz.

1. Bir kisinin yardim: olmadan veya yardimci cihaz kullanmaksizin goraplar
giymek

Yok 0....1....2....3....4....5....6....7....8....9.....10  Miimkiin Degil
2.Yardim almaksizin yerden bir kalem almak igin, belden 6ne dogru egilmek

Yok O0....1....2....3...4..5..6..7..8..9..10 Mimkin Degil
3.Yardim almaksizin yiiksek bir rafa uzanmak

Yok 0....1....2...3....4....5....6...7...8....9.....10  Miimkiin Degil

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

Yok 0....1....2...3...4...5..6...7..8...9..10 Mimkin Degil
5.Surt Gstii yatarken yardim almadan yerden kalkmak

Yok 0....1....2...3...4..5..6...7...8..9..10 Mimkin Degil
6.Rahatsizlik hissetmeden 10 dakika siireyle desteksiz ayakta durmak

Yok O0....1...2...3..4..5..6..7..28...9..10 Mimkin Degil

7.Bir yiirime araci veya merdiven tirabzanini kullanmadan 12-15 merdiven
basamagini teker teker ¢ikmak

Yok 0...1...2...3...4..5..6...7..8..9..10 Mimkin Degil
8.Govde ile donmeden omuzlar: tizerinden bakmak

Yok 0....1...2...3...4..5..6...7..8..9..10 Mimkin Degil
9.Spor, egzersiz, bahge isleri gibi fiziksel gii¢ gerektiren isleri yapmak

Yok 0....1....2....3....4....5....6....7....8....9.....10  Miimkiin Degil
10. Timgtin boyunca evde ve isteki giinlik aktiviteleri yapmak

Yok 0....1...2..3..4..5..6...7..8..9..10 Mimkin Degil



Ek-3.
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ASQoL Ankilozan Spondilit Yasam Kalitesi Soru Formu

Liitfen her soruyu dikkatlice okuyunuz ve sizin su anki durumunuza en uygun

olan tek secenegi isaretleyiniz.

Hastaligim gidebilecegim yerleri kisithiyor.

Bazen icimden aglamak geliyor.

Giyinmede zorluk ¢ekiyorum.

Evdeki isleri yapmakta zorlaniyorum.

Hastahigimdan dolayr uyumak imkansiz.

Ailem ve arkasalarimla birlikte etkinliklere katilmam
¢ok zor oluyor

Her zaman yorgunum

Bir is yaparken dinlenmek icin sik sik ara veriyorum.
Dayanilmaz agrim var.

Sabahlar1 kendimi toplayip giine baslamam uzun siire
aliyor

Kolayca yoruluyorum.

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

Hastaligimdan dolayi ¢cok sey kacirdiginm hissediyorum.
Sa¢cimi yikamakta zorlaniyorum.

Hastaligim moralimi bozuyor.

Hastaligim baskalarmin planlarim1 bozmasindan endise
ediyorum

ASQoL

[11:Evet
[11:Evet
[11:Evet
[11:Evet
[11:Evet
[11:Evet

[11:Evet
[11:Evet
[11:Evet
[11:Evet

[11:Evet
[11:Evet
[11:Evet
[11:Evet
[11:Evet
[11:Evet
[11:Evet

[12:Hayir
[12:Hayir
[12:Hayir
[12:Hayir
[12:Hayir
[12:Hayir

[12:Hayir
[12:Hayir
[12:Hayir
[12:Hayir

[12:Hayir
[12:Hayir
[12:Hayir
[12:Hayir
[12:Hayir
[12:Hayir
[12:Hayir
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3.4. SONUCLAR

Calismay1 44 AS hastas1 ve 44 saglikli kontrol hasta dahil edildi. Hasta ve
kontrollerin ortalama yasi sirasiyla 34,14+8.8 ile 31,15+8,12 yil idi, yas degiskeni
acisindan her iki grup benzerdi. AS hastalarinin ve saglikli kontrollerin IL-23
seviyesinin laboratuar verileriyle karsilastirilmasi Tablo 3’de gosterilmistir. AS
hastalarmin demografik, klinik (BASDAI, BASFI, VAS, ASQoL) verileri Tablo 4’de
gosterilmistir. 28 (%35) hastada kalga ve/veya diz eklem artriti (periferik artrit) tespit
edildi. Hasta grubundan 9, kontrol grubundan 7 kisi sigara igmekteydi. Hasta ve

kontrol grubu cinsiyet ve evlilik durumu agisindan benzerdi (p>0,05) .

AS hastalarinin IL-23 seviyeleri saglikli kontrollerle kiyaslandiginda anlamli
olarak yiiksek tespit edildi (p<0,05). Korelasyon analizinde IL-23 seviyeleri periferik
artrit sayist ve CRP seviyesi ile pozitif korelasyon gostermekteydi (IL-23 seviyesi
artarken, periferik artrit sayis1 ve CRP seviyesi de artiyordu). Hastalikla iligkili diger
parametrelerle, IL-23 arasinda korelasyon tespit edilmedi (Tablo 5, Tablo 6).

Periferik artriti olan ve olmayan hastalarin klinik ve laboratuar parametreleri

karsilastirildiginda  AS ile iligkili hi¢bir parametrede anlamli fark tespit
edilmedi(p>0,05) (Tablo 6).

Enteziti olan ve olmayan hastalarin Kklinik ve laboratuar parametreleri
karsilastirildiginda Enteziti olan hastalarda Generalize agri VAS, BASDAI ve
BASFI skorlar1 entezit olmayanlara kiyasla anlamli yiiksekti (p<0,05). Entezit
olan/olmayan hastalarin diger parametrelerinde anlamli fark tespit edilmedi (p>0.05)
(Tablo 8).

ASQoL skoru yiiksek/diisiik olan hastalarin klinik ve laboratuar parametreleri
karsilagtirildiginda ASQoL skoru yiiksek olan hastalarda Generalize agri VAS,
BASDAI ve BASFI skorlar1 anlaml yiiksekti (p<0,05). ASQoL yiiksek/diisiik
hastalarin diger parametrelerinde anlamli fark tespit edilmedi (p>0.05) (Tablo 9).
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Tablo 3: AS hastalarinin ve saglikli kontrollerin IL-23, ESH ve CRP

seviyelerinin karsilastirilmasi.

AS karakteristikleri Hasta Kontrol p
n=44 n=44
IL-23 (pg/mL) 30,25+17,8 22,27 +17,37 0,036
ESH (mm/saat) 11,8+ 11,1 4,1+1,3 <0,001
CRP (mg/dL) 1,82 £3,0 0,5+0,1 0,027

AS: Ankilozan spondilit, ESH: Eritrosit Sedimantasyon Hizi, CRP: C- Reaktif
Protein

Tablo 4: AS grubuna ait olgularin klinik skorlar1 ve hastlik 6zellikleri

AS karakteristikleri Hasta
n=44
VAS 5,6 £38,9
ASQoL 27,9+6,3
SBHT Siire 34,4+ 37,3
BASDAI 39+24
BASFI 2,5+2,4
Periferik artrit n (%) (15) 35
Hastalik Siiresi (Y1) 6,1 £6,8

AS: Ankilozan spondilit, VAS: Gorsel analog skala, ASQoL: Ankilozan Spondilitli

Hastalarda Yasam Kalitesi, SBHT: Sabah Tutuklulugu, BASDAI: Bath Ankilozan
Spondilit Aktivite Indeksi, BASFI: Bath Ankilozan Spondilit Fonksiyonel indeksi
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Tablo 5: AS hastalarinin ve saglikli kontrollerin demografik verilerinin IL-23

seviyeleri ile karsilastiriimasi.

AS karakteristikleri AS Kontrol p
n=44 n=44

Yas (Y1) 34,14+ 8,8 31,15+ 8,12 0,108
Erkek cinsiyet n (%) (38) 86 (34) 77 0,269
Evlilik Durumu, n (%) (30) 68 (28) 63 0,653
Boy (cm) 173 +8,2 173,5+7,05 0,72
Agirhik (kg) 74,8 + 14,2 72,6+11,6 0,35
Sigara icen (paket /yil) 9+138 7+5,34 0,437
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Tablo 6: AS hastalarinda IL-23 seviyesi ile AS’nin demografik, klinik ve

laboratuar degerleri arasindaki korelasyonun degerlendirilmesi

AS karakteristikleri r p
Yas(Yil) 0,092 0,393
Hastalik Siiresi(Y1l) 0,002 0,992
Sigara I¢en (Paket/Y1l) 0,064 0,682
ESH -0,287 0,062
CRP -0,393 0.009
VAS -0,252 0.102
ASQoL -0,051 0.747
SBHT Siire 0,061 0.695
BASDAI -0,180 0.242
BASFI -0,067 0.666
Periferik Artrit sayisi 0,367 0.014
HLA B27 -0,140 0.437

AS: Ankilozan spondilit, ESH: Eritrosit Sedimantasyon Hizi, CRP: C- Reaktif
Protein, VAS: Gorsel analog skala, ASQoL: Ankilozan Spondilitli Hastalarda

Yasam Kalitesi, SBHT: Sabah Tutuklulugu, BASDAI: Bath Ankilozan Spondilit
Aktivite Indeksi, BASFI: Bath Ankilozan Spondilit Fonksiyonel Indeksi, HLA B27:

Insan Lokosit Antijeni
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Tablo 7: Periferik artriti olan ve olmayan hastalarda AS’nin klinik ve

laboratuar parametrelerinin karsilastirmasi (Mann whitney U testi)

AS karakteristikleri Periferik artrit p
Var Yok
n=6 n=38
IL-23(pg/mL) 21,13+13,57 31,69+18,14 0,181
CRP(mg/dL) 7,39+5,04 1,54+2,10 <0,001
ESH(mm/saat) 14,93+18,75 17,76£11,51 0,404
ASQoL 21,75+31,70 10,36+17,47 <0,041
VAS 5,10+2,87 3,49+2,65 1,616
BASDAI 3,18+1,98 2,42+1,88 <0,092
BASFI 2,42+1,97 2,4242,04 0,986
Sabah tutukluk siddeti 3,85+2,05 2,51+2,09 <0,007
Sabah tutukluk siire 19,32+31,72 25,73+£32.90 0,403

AS: Ankilozan Spondilit ESH: Eritrosit Sedimantasyon Hizi, CRP: C- Reaktif

Protein, VAS: Gorsel analog skala, ASQoL: Ankilozan Spondilitli Hastalarda

Yasam Kalitesi, SBHT: Sabah Tutuklulugu, BASDAI: Bath Ankilozan Spondilit
Aktivite Indeksi, BASFI: Bath Ankilozan Spondilit Fonksiyonel Indeksi, 1L-23:

Interlokin 23
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Tablo 8: Enteziti olan ve olmayan hastalarda AS’nin klinik ve laboratuar
parametrelerinin karsilagtirmasi (Mann whitney U testi)
AS karakteristikleri Entezit p
Var Yok
n=9 n=35
IL-23(pg/mL) 29,02+10,61 30,57+19,37 0,820
CRP(mg/dL) 1,66+2,90 1,9143,20 0,833
ESH(mm/saat) 16,33+14,27 10,64+10,14 0,178
VAS 7,44+1,23 3,57+2,66 <0,001
ASQoL 22,22+4,26 29,23+6,15 <0,003
BASDAI 6,68+0,92 3,23+2,24 <0,001
BASFI 4,42+2,53 2,06+2,21 <0,008

AS: Ankilozan Spondilit ESH: Eritrosit Sedimantasyon Hizi, CRP: C- Reaktif

Protein, VAS: Gorsel analog skala, ASQoL: Ankilozan Spondilitli Hastalarda

Yasam Kalitesi, SBHT: Sabah Tutuklulugu, BASDAI: Bath Ankilozan Spondilit
Aktivite Indeksi, BASFI: Bath Ankilozan Spondilit Fonksiyonel Indeksi, 1L-23:

Interlokin 23
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Tablo 9:ASQoL yiiksek ve diisiik olan hastalarda AS’nin klinik ve laboratuar

parametrelerinin karsilagtirmasi (Mann whitney U testi)

AS karakteristikleri ASQoL p
Yiksek Diistik
n=19 n=23
IL-23(pg/mL) 32,22+16,39 28,64+19,89 0,534
ESH(mm/saat) 14,21£13,07 10,45+9,53 0,295
CRP(mg/dL) 2,06+2,82 1,77£3,51 0,775
VAS 6,15+2,86 2,97+2,14 <0,001
ASQoL 21,52+3,64 33,04+2,34 <0,001
BASDAI 5,57+2,34 2,59+1,76 <0,001
BASFI 4,26+2,50 1,30+1,42 <0,001

AS: Ankilozan Spondilit ESH: Eritrosit Sedimantasyon Hizi, CRP: C- Reaktif
Protein, VAS: Gorsel analog skala, ASQoL: Ankilozan Spondilitli Hastalarda

Yasam Kalitesi, SBHT Siire: Sabah Tutuklulugu Siiresi, BASDAI: Bath Ankilozan
Spondilit Aktivite indeksi, BASFI: Bath Ankilozan Spondilit Fonksiyonel indeksi,
IL-23: Interldkin 23
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3.5. TARTISMA

Ankilozan spondilit hastaliginin patogenezi giiniimiizde hala tam olarak
bilinmemektedir. Inflamasyon ve yeni kemik olusumunun birbirinden bagimsiz
mekanizma ve yolaklarina sahip olduklar1 yoksa inflamasyon sonrasi doku tamir
mekanizmalariin bir pargast olarak m1 kemik olusumu meydana geldigi tam olarak
anlagilamamistir. Glinlimiizde AS’nin patogenezi ile ilgili arastirmalar; baslatici
faktorlerin  tanimlanmasi, hastalifin seyrinde gelisen olaylar inflamasyon

mediyatdrleri ve hastaligin seyrinin diizenleyicileri lizerine yogunlagmustir (112).

Son zamanlarda yapilan caligmalar IL-23 reseptoriiniin AS’ye yatkinlhiga
neden olan esas genetik faktorler arasinda yer aldigimi gostermektedir. 1L-23
Reseptorii rs1120906 (Arg381GIn) SNP (Single Nucleotide Polymorphisms) ve IL-
23R 15134315 SNP’nin AS’ye yatkinlikla iligkili 1L-23R genotiplerinden oldugu
gosterilmistir (217).Yapilan bir diger ¢alismadada rs11209026 ve rs11465804 SNP’
lerinin net bir sekilde AS ile iliskili oldugu gosterilmistir (218). Bu nedenle AS’li ve
SpA’ll hastalarda 1L-23-Th17-IL-17 aksmi degerlendiren arastirmalar yapilmistir.
IL-23, Thl7 hiicrelerin ¢ogalmasindan ve yasamlarini devam ettirmesinden
sorumludur. Ankilozan spondilitli hastalarda IL-23 ile yapilmis ¢ok az ¢alisma vardir
(219,220). Baslangigta serum IL-23 seviyeleri AS’li hastalarda ve kontrol grubunda
farkli bulunmamigtir (219).

Daha sonra yapilan bir calismada AS’li hastalarin serumlarinda periferik
mononiikleer hiicre kiiltiirlerinin supernatantlarinda IL-23 seviyesinin yliksek oldugu
tespit edilmistir (220). Benzer sekilde yakin zamanda yapilan bir baska galismada
AS’li hastalarda IL-23 ve IL-17 seviyelerinin kontrol grubuna gore anlamli olarak
arttig1 bildirilmistir (221).

Son zamanlarda yapilan c¢alismalar baz alindiginda IL-23’iin bir¢ok farkl
otoimmiin hastalikta, otoimmiinizasyon ve kronik iltihaplanmay1 desteklemede temel
rolii giderek kesinlesiyor gibi goriinmektedir, buna 6rnek olarak deneysel eklem
iltihaplanmasi (222) ve deneysel kalin bagirsak iltihaplanmasi verilebilir (223). Son
zamanlarda yapilan bir baska c¢alismada IL-23 geninin de AS hastaligina genetik
yatkinliginda rol alabilecegi de gosterilmistir (217). Deneysel fare ¢alismalarinda IL-
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23 p19’u bloke eden antikorlarin, bir multipl skleroz (MS) modeli olan akut deneysel
allerjik ensefalomylitte (EAE) akut olarak gelismesini ve alevlenmesini 6nledigi

gosterilmistir (224).

pl9 (IL-23’iin alt tinitesi) veya p40 knock out farelerde yapilan ¢alismalarda
EAE gelisimine direng oldugu gosterilmistir (225). Bu ¢aligmada IL-23’iin kronik

inflamasyonda 6nemli oldugu belirtilmistir.

IL-10 knock out farelerde yapilan ¢alismalarda T hiicresi olamayan farelere T
hiicre transferine ek olarak IL-23 verildiginde inflamatuar bagirsak hastaliginin

gelisiminin hizlandig1 gosterilmistir (226).

Psoriyatik hastalarda 1L-23A (p19) ve IL-12 (p40) mRNA seviyeleri anlamli
olarak yiiksekken IL-12A’ da (p35) bir degisiklik goriilmemistir (227).

Biz de bu ¢alismamizda IL-23 seviyelerini AS’li hastalarda kontrol grubuna
gore istatiksel olarak anlamli bir sekilde yiiksek bulduk. Bu da gosteriyorki IL-23 AS

hastaliginin ortaya ¢ikmasi ve gelisiminde dnemli bir rol oynayabilir.

AS tani1 ve izleminde ESH ve CRP giinlik pratikte istenen laboratuar
parametreleri olmalarina ragmen hastaligin tan1 ve takibi ile ilgili yaymlanan yeni
yayinlarda ESH ve CRP’nin sadece %30-40 hastada artmis olmasi, iki testin
birbirine {istiinliigiiniin bilinmemesi, NSAII tedavisi ile indiiklenen degisim
sensitivitelerinin diigitk olmasi gibi bircok sebepten dolayi, laboratuar testlerinin
izlem protokollerine eklenmemesi 6nerilmistir. RA gibi diger inflamatuar romatizmal
hastaliklarla karsilastirildiginda, akut faz reaktanlarinin takipte daha az kullanigh
oldugu bildirilmistir. Bununla birlikte akut faz reaktanlar1 periferal eklem tutulumu
olan AS’li hastalarda, periferik tutulumu olmayan hastalara gore daha yiiksektir
(228).

Bizim ¢aligmamizda da kontrol grubuna gére ESH ve CRP yiikselmis olarak
bulundu. Bu durum ESH ve CRP’ nin hastaligin seyrinde ortaya ¢ikan inflamatuar
degisikliklere bagli yiikseldigini desteklemektedir. Bu yiizden hastaligin

degerlendirmesinde veya tedaviye cevapta hesaba katilmalidir.
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Calismamizda korelasyon analizinde IL-23 seviyeleri periferik artrit sayist ve
CRP seviyesi ile pozitif korelasyon gostermekteydi. Hastalikla iligkili diger
parametreler olan BASDAI, BASFI, VAS ve ASQOoL ile IL-23 arasinda korelasyon
tespit edilmedi. Calismamizin sonucuna goére IL-23'in giinlimiizde hastalik
aktivitesini takip ettigimiz CRP ile iligkili olmasi bu sitokinin AS hastalarmin klinik
takibinde kullanilabilecegini diisiindiirmektedir. Ancak bu sitokin ile hastalik
takibinin kisitlayici yonii bu 6lgiimiin ESH ve CRP 0l¢limiine oranla daha pahali

olmasidir.

Romatolojide saglikla 1ilgili son durumu Olgmek i¢in hastalarin
degerlendirdigi olgekler giderek daha fazla 6nem kazanmakta ve ilgi ¢cekmektedir
(229). Braun ve arkadaslari, AS’li hastalarin takip edilebilmeleri i¢in radyolojik,
periferik eklem ve organ tutulumu, klinik aktivite ve fonksiyon agisindan
siniflanmast gerektigini bildirmektedirler. Klinik aktivite ve fonksiyon igin ise

BASDAI ve BASFI’yi 6nermektedirler (230).

Giliniimiizde BASDAI'nin hasta tarafindan algilanan tedavi yanitim
gostermede hem AS hem de genel saglik acisindan basarili oldugu goriilmiistiir ve
BASDAI AS hastalarindaki hastalik aktivitesini degerlendirmek i¢in kullanilan en
Onemli araclardan biri olmaya baslamistir. Ayrica birgok iilkede birlesmis hastalik
aktivitelerini degerlendirme ihtiyaci agisindan gecerliligi kabul edilmistir. Haywood
ve arkadaslar1 AS deki birgok hasta degerlendirme Ol¢limleri {izerinde ¢alismiglar ve
BASDATI’ nin en iyi calisan 6l¢ek oldugu sonucuna varmiglardir (231). Lin ve
arkadaslar1 anketlerin Cince versiyonunun orjinal Ingilizce dil formundaki 6lgeklerin
biitiin 6zelliklerini korudugunu belirtmis ve bunu gegerli ve giivenilir bulmuslardir

(232).

Danimarka’dan bildirilen bir diger calismada BASDAI ve BASFI'nin tatmin
edici tekrarlanabilirlik giivenilirligine sahip oldugu bildirilmistir (87). BASDAI ve
BASFI bizde de gecerlilik ve giivenilirlik acisindan arastirilmis ve Tiirk hastalarda
orijinal verisyonlar1 gibi uygun olduklar1 gosterilmistir. VAS, o6zellikle agn
degerlendirmesinde olmak iizere, en sik kullanilan skaladir. Biz de bu ¢alismamizda
BASDAI, BASFI ve VAS‘1 kullandik. Bir de kronik hastaliklarin tedavisinde son

yillarda birincil amag¢ yasam kalitesinin yiikseltilmesi oldugu i¢in hastalarin yasam
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kalitesi diizeylerinin degerlendirilmesi amaciyla literatiirdeki bir¢ok c¢alismadan

farkli olarak ASQoL yasam kalite indeksini kullanmay1 amagladik.

Kronik hastalig1 olan bireylerde fonksiyonel giigstizliik ve genel iyilik halinin
bozulmasi tedaviye uyumu zorlastirir ve psikolojik problemlerin ortaya ¢ikmasina
zemin hazirlar. Bu durum kisinin yasam kalitesini olumsuz yonde etkiler. Yasam
kalitesi goreceli bir kavram olup, bir biitiin olarak yasamin subjektif
degerlendirilmesi ya da kisinin o andaki fonksiyon diizeyine gore ne algiladiginin

degerlendirilmesidir (233).

Barkham ve ark. BASDAI >4 olan AS'li hastalarinin, BASDAI<4 olanlara
gore daha kotli fonksiyonel durum ve yasam kalitesi diizeyine sahip olduklarini
bulmuslardir (234). Ayrica korelasyon analizi yaptiklarinda BASDALI skoru arttik¢a
fonksiyonel bozuklugun arttigim1 ve yasam kalitesi diizeyinin distliglini
gozlemislerdir (234). Bostan ve ark. fonksiyonel indeksi diisiik siddetteki 6ziirliiligii
gosteren AS'li  kadin hastalarinin, azalmig yasam kalitesi  bildirdiklerini
belirtmislerdir (235). Bizim ¢alismada da ASQoL skoru yiiksek/diisiik olan hastalarin
Klinik ve laboratuar parametreleri karsilastirildiginda ASQoL skoru yiiksek olan
hastalarda BASDAI, BASFI ve VAS skorlar1 anlamli yiiksekti. Yani bizim hasta
grubumuzda azalmis yasam kalitesi artmis olan hastalik aktivitesinin bir gostergesi
olmustur. Sonuglarimiz literatiir ile benzerdir. Bunun disinda ASQoL yiiksek/diisiik

hastalarin diger parametrelerinde anlamli fark tespit edilmedi.

AS'li hastalar1 degerlendirmede kullanilan sonug¢ 6l¢lim indeksleri arasindaki
iliski bircok calismanin konusunu olusturmustur. Yazicioglu ve ark.'nin Bath
indeksleri arasindaki iliskiyi degerlendirdikleri bir c¢alismalarinda fonksiyonel
durumu 6lgen BASFTI ile BASDAI arasinda iliski gostermistir (236). Ay ve ark. da
benzer sekilde BASDALI ile BASFI arasinda iliski oldugunu gézlemislerdir (237).
Ancak AS'li hastalarda fonksiyonlardaki diizelme beraberinde iyi bir yasam kalitesi
getirmeyebilir (238). Ayrica hekim tarafindan saptanan azalmis spinal mobiliteye
fonksiyonel bozukluk eslik etmeyebilir. Wanders ve ark., omurganin belli
bolgelerindeki ciddi hasara bagli olarak bozulmus olan mobilitenin hastalar
tarafindan bir dereceye kadar kompanse edilebilecegini, bdylece bozulmus spinal

mobiliteye her zaman fonksiyonel yetersizligin eslik etmedigini belirtmektedirler
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(239). Bu tiir bir adaptasyon global degerlendirme, yasam kalitesi, fiziksel islevsellik
diizeyi gibi ol¢iimlerin birbiri ile iligki gostermesini az ya da ¢ok etkiliyor olabilir.
Ciinkii yagam kalitesi kavramini olusturan boyutlar arasinda kisinin beklentileri ve
algilamasi da yer almaktadir. Ayrica yasamla iliskili saglik, kisinin beklentisi, inang
ve tercihleri ile iligkili oldugu icin, ayni saglik durumundaki iki kisinin yasam
kaliteleri farkli olabilir (240). Bu bulgulara gore, degerlendirdigimiz AS'li hastalarda
hastalik aktivitesinin ve fiziksel kisithihiginin iglevsellige ve yasam kalitesine olan

etkilerinin bireysel farkliliklar gosterdigi unutulmamalidir.

Sonugl] olarak AS’ nin progresif bir hastalik oldugunu, hastalarin yasam
boyu izlenmesi gerektigini, CRP ye gore daha pahali olsa da IL-23’lin de laboratuar
bulgusu olarak kullanabilecegini ve BASDAI, BASFI, VAS ve ASQol’iin bu
izlemlerde faydali olabilecegini sdyleyebiliriz. Ayrica IL-23’1 baskilayici tedavilerin
hastaligin  gelismesinde ve alevlenmesinde koruyocu etkisinin olup olmadigi

arastiritlmalidir
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