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OZET

ANKILOZANSPONDILIT TANILI HASTALARDA HASTALIK
AKTIVITESININ TAM KAN SAYIMI PARAMETRELERI ILE ILISKISI
Dr. Gulsiim Zeynep Fatma Yavuz, Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon
Anabilim Dal, Sivas, 2019
Son zamanlarda, tam kan sayimi1 (TKS) parametrelerinin inflamasyonla iliskisi
gosterilmistir. Biz de bu calismada, Ankilozan Spondilit (AS) hastalarinda hastalik

aktivitesinin TKS parametreleri ile iliskisini arastirmay1 hedefledik.

Calismaya 100 AS’li ve 100 saglikli (kontrol grubu) dahil edildi. Her iki grupta
da erkek sayis1 52, kadin sayis1 48°di. Calismaya dahil edilen kisilerin Hemoglobin
(Hgb), Trombosit (PLT), Ortalama Trombosit Hacmi (MPV), Eritrositlerin
Buyukluklerine Gore Dagilim Genisligi (RDW); Trombosit-Lenfosit Orani (PLR) ve
Notrofil-Lenfosit Oran1 (NLR); C-reaktif protein (CRP) ve Eritrosit Sedimentasyon
Hiz1(ESH) degerleri kaydedildi. AS hasta grubu ve saglikli kontrol gruplari belirtilen
parametreler agisindan karsilastirildi. AS’li  hastalarin  hastalik  aktivitesinin
degerlendirilmesinde Bath AS Hastalik Aktivite Indeksi (BASDAI) ve AS Hastalik
Aktivite Skoru (ASDAS)-CRP/ESH indeksleri kullanildi. Fizik muayene bulgularina
gore Maastricht Ankilozan Spondilit Entezit Skoru (MASES) ve Bath Ankilozan
Spondilit Metroloji Indeksi (BASMI) skorlar1 belirlendi.

Hasta grubun yas ortalamasi 37.55+11.86, kontrol grubunun yas ortalamasi
ise 37.56+11.81°di (p=0.963). AS hasta grubu ile saglikli kontrol grubu MPV
(p=0.034), CRP (p=0.007) ve ESH (p=0.007) yoniinden karsilastirildiginda gruplar
arasindaki iligki istatiksel olarak anlamliydi. AS hasta grubu BASDAI skoruna goére
aktif hastalik ve inaktif hastalik olacak sekilde gruplara ayrildiginda, ASDAS-CRP
(p<0.001), ASDAS-ESH (p<0.001) ve MASES (p<0.001) skorlar1 yoniinden iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu. AS hasta grubu, ASDAS-
CRP/ESH skorlarina gore inaktif hastalik, diisiik hastalik aktivitesi, yiiksek hastalik
aktivitesi ve ¢ok yiliksek hastalik aktivitesi olarak gruplara ayrildiginda, ¢ok yiiksek
hastalik aktivitesi olan grupta Hgb degeri diger gruplara gore istatistiksel olarak
anlaml diisiik bulundu (p<0.05). ESH degeri de, ASDAS skorlarina gore hastalik
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aktivitesi belirlendiginde ¢ok yiiksek hastalik aktivitesi olan grupta istatistiksel
olarak anlamli yiliksekti. AS hasta grubunda hastalik aktivite indeksleri ile BASMI ve
MASES skorlar1 arasinda iliski degerlendirildiginde BASDAI ve ASDAS-ESH
skorlar1 ile sadece MASES skoru arasinda, ASDAS-CRP skoru ile hem BASMI hem
de MASES skoru arasinda pozitif yonde istatistiksel olarak anlamli bir iligki vardi.
Hgb degeri ile BASDALI skoru arasinda (r=-0.257, p=0.01) ve ESH degeri arasinda
(r=-0.644, p<0.001) negatif yonde istatistiksel olarak anlamli bir iliski vardi.

Sonug¢ olarak, bu g¢alismada AS tanili hastalarda MPV, ESH ve CRP
degerlerini kontrollere gore artmis bulduk. ASDAS-CRP ve ASDAS-ESH skoruna
gore ¢ok yiiksek hastalik aktivitesi olanlarda Hgb degeri digerlerine gore daha
diisiiktli ve ESH c¢ok yiiksek hastalik aktivitesi olan grupta digerlerine gére daha
yiiksekti. Bu sonuclarimiza gore ESH ve Hgb degerinin hastalik aktivitesinin
degerlendirilmesinde uygun olabilecegini, diger kan parametrelerinin hastalik
aktivitesinin degerlendirilmesinde kullanilmasi i¢gin daha fazla hasta sayisinin oldugu
caligmalarla desteklenmesi gerektigini diislinliyoruz. AS hastalarinin takipleri
sirasinda, giinliikk kullanilan indekslerin yaninda MASES gibi entezit indekslerinin

de kullanilmasinin yayginlastirilmasi gerektigi kanaatindeyiz.

Anahtar Kelimeler: Ankilozan Spondilit, ASDAS, BASDAI, MPV, RDW
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ABSTRACT

The Relationship Between Complete Blood Count Parameters and Disease

Activity in Patients with Ankylosing Spondylitis

Dr. Gllsim Zeynep Fatma Yavuz, Department of Physical Medicine and

Rehabilitation, Cumhuriyet University, School of Medicine, Sivas, 2019

Recently, the relationship of whole complete blood count parameters with
inflammation has been shown. In this study, we aimed to investigate the association

of disease activity with CBC parameters in Ankylosing Spondylitis (AS) patients.

The study included 100 AS and 100 healthy controls (control group). In both
groups, the number of males was 52 and the number of females was 48. Hemoglobin
(Hgb), Platelet (PLT), Mean Platelet Volume (MPV), Distribution Width by
Erythrocytes (RDW); Platelet-Lymphocyte Ratio (PLR) and Neutrophil-Lymphocyte
Ratio (NLR); C-reactive Protein (CRP) anderythrocyte sedimentation rate (ESR)
values recorded. AS patients and healthy control groups were compared in terms of
the specified parameters. In the evaluation of disease activity of patients with AS,
Bath AS Disease Activity Index (BASDAI) and AS Disease Activity Score
(ASDAS)-CRP/ESR indices were used. According to physical examination findings,
Maastricht Ankylosing Spondylitis Entezit Score (MASES) and Bath Ankylosing
Spondylitis Metrology Index (BASMI) scores were determined.

The mean age of the patient group was 37.55+11.86, and the mean age of the
control group was 37.56+11.81 (p=0.963). The relation between the groups was
statistically significant when compared with the AS patient group and healthy control
group MPV (p = 0.034), CRP (p = 0.007) and ESR (p = 0.007). When AS patient
group is divided into active disease and inactive disease according to BASDAI score,
there were statistically significant differences between ASDAS-CRP (p <0.001),
ASDAS-ESR (p <0.001) and MASES (p <0.001) scores. When the AS patient group
was divided into groups according to ASDAS-CRP / ESR scores as inactive disease,
low disease activity, high disease activity and very high disease activity, Hgb value

was significantly lower in the group with very high disease activity than the other
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groups (p <0.05 ). ESR value was also significantly higher in the group with very
high disease activity when disease activity was determined according to ASDAS
scores. There was a statistically significant relationship between BASDAI and
ASDAS-ESR scores and only MASES score between ASDAS-CRP score and both
BASMI and MASES score. There was a statistically significant negative correlation
between Hgb value and BASDAI score (r = -0.257, p = 0.01) and ESR (r = -0.644, p
<0.001).

In conclusion, we found that MPV, ESR and CRP values were increased in
AS patients compared to controls. The Hgb value was significantly lower in patients
with very high disease activity compared to the ASDAS-CRP and ASDAS-ESR
scores, and the ESR was higher in the group with very high disease activity
compared to the others. According to our results, we think that ESR and Hgb value
may be appropriate for the evaluation of disease activity and that other blood
parameters should be supported by studies with more patients for the evaluation of
disease activity. During the follow-up of AS patients, we believe that the use of
entesite indices such as MASES should be expanded as well as daily indexes.

Keywords: Ankylosing Spondylitis, ASDAS, BASDAI, MPV, RDW
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1.GIRIS VE AMAC

AS (Ankilozan Spondilit), sirt agrisive ilerleyici tutukluga sebep olan, basta
sakroiliak eklem ve omurgayir tutan kronik inflamatuvar bir hastaliktir (1). AS
prevalansi diinya genelinde %0.1-%1.4 olup, erkeklerde kadinlara gore 2 kat fazla
goralir(2).

Inflamasyon AS’li hastalarda oziirliiliige ve mortaliteye neden olan temel
belirleyici faktérdir. AS’de glvenilir belirteclerle inflamasyonun degerlendirilmesi,
hastanin uzun vadeli sonuglarnin tahmin edilmesi agisindan 6nemlidir (3). AS’ye
Ozgii tan1 ve takip araci olarak kullanilacak standart bir laboratuvar testi
bulunmamakla beraber, C-Reaktif Protein (CRP) ve Eritrosit Sedimentasyon Hizi
(ESH) yaygin olarak kullanilmaktadir. Ama bunlarin kullanim1 datartismalidir. AS’li
hastalarda, klinik ¢alismalarda ESH ve CRP degerlerinde, %50-70 oraninda artis
bildirilmektedir. CRP ve ESH degerlerindeki bu artis da, periferik eklem
tutulumunda, aksiyel tutulumdan daha ¢ok gorilmektedir; ancak bu durumda bile
duyarlilik ve Ozgullikleri diistiktir (4). Ayrica bu belirteglerin  kisa siireli
inflamatuvar aktiviteyi gostermeleri ve baska akut inflamatuvar durumlarda da

yukselmeleri nedeniyle ayrim yapilmasiinzor olmasi gibi siirlamalart mevcuttur

(3).

AS’li hastalardahastalik aktivitesini degerlendirmeye yonelik labaratuvar
belirteglerinin yani1 sira ¢esitli indeksler de kullanilmaktadir. Bu indekslerden en
bilineni olan Bath AS Hastalik Aktivite Indeksi (BASDAI), hastaligin klinik
aktivitesini 6lgmek i¢in giinliik uygulamada siklikla kullanilir. Yapilan ¢alismalarla,
BASDAI indeksinin hastalik aktivitesini 6lgmede gilivenilir oldugu gosterilmistir.
Bununla birlikte ayn1 hastalarda farkli durumlarda, (psikolojik faktorler, fibromiyalji
sendromugibi...) farkli sonuglar ortaya ¢ikabilir. Yani hastalarin duygu durumundan
etkilendiginden objektif sonuclar veremeyebilir (5). Bu nedenlerden dolay: hastalik

aktivitesini belirlemek i¢in tek arag olarak kullanilmamalidir (4).

Tam kan sayimi (TKS) parametreleri, hasta degerlendirmenin bir pargasi
olarak siklikla kullanilmaktadir (6). Sistemik inflamasyonun TKS’deki hicrelerin

miktarinda ve Dbilesiminde degisiklikler yaptigi saptanmistir. Bu nedenle



arastirmacilar, bu degisikliklerden yararlanarak hastalik aktivitesini belirlemeye
yonelik c¢alismalar yapmislardir. Bu ¢alismalarda, TKS parametrelerindeki
degisikliklerin inflamatuvar hastaliklarla iliskili oldugunu gostermislerdir (7).
Eritrosit Blylkliklerine Gore Dagilim Genisligi (RDW), klinik uygulamada TKS
igerisinde bakilan basit ve ucuz bir 6lclimdir. RDW degeri genellikle talasemilerin
ayirici tanisinda kullanilmakla beraber, pratikte yaygin bir kullanim alan1 yoktur (8).
RDW degeri, dolagimdaki eritrosit boyutundaki degisikligi yansitan, daha blylk
degerlerin daha fazla degiskenlige isaret ettigi, eritrosit hacim dagilim egrisinin
genisligine dayanir (6). RDW degeri, inflamatuvar belirteclerle glclu ve kademeli bir
iliski sunan, cinsiyet, yas ve hematolojik varyasyonlardan bagimsiz yeni bir
inflamatuvar  gostergedir  (9). Kronik inflamasyonun, eritroid oncullerini
baskilayarak, renal eritropoetin Uretimini ve demirin biyoyararlanimini azaltarak,
eritroid 6ncillerinde eritropoetin direncini ve hiicre apoptozunu arttirarak eritropoez
stirecini olumsuz etkiledigi bilinmektedir. Bu nedenle tam olgunlasmamis eritrositler
kronik inflamasyonda daha erken dolasima verilir ve bu da RDW degerinde artisa
neden olur(10). Eritrositlerin émrii yaklasik olarak 120 giindiir. Bu nedenle RDW
degerinin akut enfeksiyonu olan hastalarda, ESH ve CRP degerlerine gore hizh
degisimi  beklenmez. Bundan dolayr kronik inflamatuvar  durumlarin
degerlendirilmesinde RDW degerinin kullanilmasinin, ESH ve CRP degerlerinin
kullanilmasindan daha etkili olabilecegi diisliniilmektedir (9). RDW degeri ile
inflamatuvar belirtecler arasindaki iliski inflamatuvar hastaliklarla ilgilipek cok
calismada gosterilmistir (9,10). Bu ¢alismalarda RDW degerinin inflamasyon
stirecinde ESH ve CRP degerleri gibi arttigina karar vermislerdir. Romatoid Artrit
(RA)’te RDW degerinin ESH ve CRP degerleri ile potansiyel korelasyonu

arastirtlmis ve korelasyon bulunmustur(11).

Ortalama Trombosit Hacmi (MPV), rutin TKS ile bakilan ve genellikle
gozardi edilen bir parametredir. Artmis MPV degeri, daha biyik trombosit hacmini
gosterir. Biiyiik trombositlerin daha kiigiik trombositlere gore ¢esitli inflamatuvar ve
trombotik ajanlarin salinmasinda daha aktif olduklari ve inflamasyon siirecinde
arttiklar1 bilinmektedir (10). MPV degeri ile AS arasindaki iliski ¢ok az sayida
calismada arastirilmis, bu ¢alismalardan elde edilen sonuclar da geliskili bulunmustur
(10,12,13).



Son zamanlardaki c¢alismalar, Beyaz Kiire (WBC) degisikliklerinin (lenfosit,
notrofil ve notrofil-lenfosit oran1 (NLR)) de inflamatuvar hastaliklarla iligkili
oldugunu gostermislerdir. Sistemik inflamasyona yanit olarak WBC’nin dolasimdaki
rolatif seviyeleri degisir. Bunun en iyi bilineni noétrofilinin eslik ettigi goreli bir
lenfopenidir (14). NLR degeri ve AS arasindaki iligkiyi arastiran ¢alismalar da hem
siirli sayida, hem de sonuglari geliskilidir (3,4,7).

TKS’deki hiicre degisiklikleri objektif olmalari, rutin bakilmalart ve kronik
inflamasyonu daha iyi gostermeleri nedeniyle AS’li hastalarda daha 6nce yapilan
caligmalarda degerlendirilmistir. Fakat bu calismalardaki sonuglarin birbiriyle
celistigi  gorulmektedir (9,10,14,15). Bu yapilan ¢alismalarda AS’li hastalarda
hastaligi degerlendirmek igin genellikle BASDAI indeksi kullanilmig, BathAS
Metroloji Indeksi (BASMI) ve Maastricht AS Entezit Skoru (MASES) indekslerine
yer verilmemistir. BASDAI ile TKS parametreleri arasindaki iligskiyi inceleyen
calismalarda da geliskili sonuglar elde edilmistir. RA’l1 ve AS’li hastalarda yapilan
bircalismada, hesaplanmasinda ESH ve CRP degerlerinin de kullanildigr Hastalik
Aktivite Skoru 28 (DAS-28)ile bu TKS parametrelerinin korelasyonu gosterilmis
ama AS’li hastalarda BASDAI ile korelasyon gosterilememistir (3). Bu sonuclar bizi
calismamizda, AS hastalik aktivitesini gdstermek icin son zamanlarda kullanilmaya
baglanan ve hesaplanmasinda DAS-28 gibi objektif veri olan ESH ve CRP
degerlerinin kullanildigt AS Hastalik Aktivite Skoru (ASDAS) indekslerini

dekullanmaya yonlendirdi.

Literatirde AS hastalarinda MASES, BASMI ve ASDAS indekslerini de
kullanarak TKS parametreleri ile hastalik aktivitesini inceleyen ¢alismalara
rastlamadik. Bu nedenle bu c¢alismada Oncelikli hedefimiz bu indeksleri de
kullanarak, AS’li hastalarda hastalik aktivitesinin TKS parametreleri {izerindeki olasi

etkilerini incelemektir.



2. GENEL BILGILER
2. 1. Spondiloartritler

Spondiloartrit (SpA) kavrami, sakroileit, tiveit, entezit, daktilit, artrit gibi
birbirleriyle iliskili klinik tablolar ile seyreden, ortak klinik, radyolojik, genetik
Ozellikler gosteren, kronik inflamatuvar hastaliklar i¢in kullanilmaktadir (2). Moll ve
Right adli arastirmacilar, ilk kez 1970 yilinda spondiloartropati kavramini
kullanmaya basladiktan sonra, bu grupta yer alan hastaliklarin, insan l6kosit antijeni

B-27 (HLA-B27) ile olan iligkisi ortaya konmus ve SpA kavrami yerlesmistir (16).
SpA’lar;

-Ankilozan spondilit (AS)

-Reaktif artrit

-Psoriyatik artrit

-Enteropatik artrit

-Juvenil SpA

-Siniflandirilamayan SpA olarak gruplandirilmistir (17).
SpA’larin ortak ozellikleri:

-Romatoid faktér (RF) negatifligi

-Subkutan nodiil yoklugu

-Sakroiliit/Spondilit

-inflamatuvar periferik artrit

-Eklem dis1 bulgular (entesopati, okiler inflamasyon, (rogenital veya
gastrointestinal enfeksiyonlar, deri degisikleri, agiz, intestinal ve {irogenital

ulserasyonlar, tromboflebit, pyoderma gangrenozum)

- HLA-B27 ile iliskili ailesel yatkinliktir (18).



2.2. Ankilozan Spondilit

AS terimi Yunanca fiizyon ve yapisikliklar anlamia gelen “ankylos” ve
vertebral disk anlamindaki “spondylos” soézciiklerinden tiiremistir (16). Aksiyel
tutulumla giden spondiloartritlerin en sik goriilen seklidir ve etiyolojisi bilinmeyen
prototipik hastalig1 olarak kabul edilir (19).

AS, genellikle aksiyel iskeleti etkileyen, yapisal ve fonksiyonel bozukluklara
yol acan, hayat kalitesini azaltan ve karakteristik bel agrisiyla seyreden inflamatuvar
bir hastaliktir. Yeni goriintiileme teknikleri ve tedavileri, bu hastaligin yonetimini
onemli Ol¢liide degistirmistir. Mevcut ilaglarla radyografik progresyon ve yapisal
hasarin onlenebilecegi heniiz kesin degildir. Ayrica, non-steroid anti-inflamatuvar
ilaglar (NSAII) ve fizyoterapi ile tedavi, AS’li hastalarin uzun siireli yonetiminde
onemli bir yaklasim olmaya devam etmektedir (2).Anti timor nekrozis faktor alfa
(TNF-0) tedavilerinin kullanilmaya baslanmasi, AS‘nin tedavisinde bir donim
noktasi olmustur. Bu ilaglarin sadece hastaligin belirti ve bulgularii diizeltmekle
kalmadigi, bunun yaninda kemik hasarinin olugsmasini da engelledigi
diisinulmektedir(20).Hastaligin seyri kisiden kisiye degisebilir, zaman zaman
remisyon ve alevlenmeler goriilebilir. Ancak hastalik aktivitesi genellikle siirekli
olup, uzun sireli remisyonlar nadir gorulmektedir. Tedavi edilmedigi takdirde

6nemli morbidite ve mortaliteye yol acgar.
2.2.1 Tarihge

AS’nin ilk klinik tanimlamasini, 1691 yilinda Irlandali hekim Bernard
Connor yapmustir. 1841 yilinda Benjamin Brodie ise AS beraberinde goriilen
iiveitten bahsetmis, ilk kez omurga dist organ tutulumuna dikkat g¢ekmistir.
Hastaliginklinik anlamda tanimlanmas1 1893 yilinda VVon Bechterew, 1897°de Pierre
Marie ve 1898 yilinda Adolf Strumpell tarafindan yapilmis olup, radyografik
sakroiliit varlig1 ise Alman radyolog Krebs taratfindan 1930 yilinda ortaya konmustur

(16,21).

2.2.2 Siiflama

AS igin ilkkriterler 1961°de Roma’da olusturuldu (22). Bu kriterlere gore
sakroiliak eklem grafisi olmadan da, AS tanis1 koymak mimkin olabiliyordu. Ancak



kesin AS oldugu bilinen hastalarda kriterlerin duyarlilig1 olduk¢a diisiik bulunarak,

1966 yilinda radyografik sakroiliit olmasini gerektiren New York Kkriterleri

olusturulmustur (23). Ancak AS’li hastalarin akrabalarin1 ve saglikli kontrolleri

degerlendiren bir ¢alisma yapilmis, bu calismada New York Kriterlerine gore

“dorsolomber bileskede veya lomber bolgede agri hikayesi” kriterinin 6zgiilligii

diisiik oldugundanayirt edici bir o6zellik olarak kabul edilmemistir. Yine ayni

calismada “2.5 cm altinda g6gls ekspansiyonun” duyarliligi diisiik (%15) olarak

gosterilmistir. Bu nedenle 1984 yilinda New York kriterleritekrar gozden gegirilerek

dorsolomber agr1 kriteri, Roma agr1 kriterinin hafifce modifiye sekli ile degistirilmis,

inflamatuvar bel agris1 6zellikleri vurgulanmis ve goglis ekspansiyonunda azalma,

yas ve cinsiyet i¢in normal degerlere gore kisitlilik olarak degistirilmistir (24).

Tablo 2.1. Gegmiste Kullanilan AS Tani1 Kriterleri (24)

1961 Roma Kriterleri

1966 New York Kriterleri

1984 Modifiye New York
Kriterleri

Klinik Kriterler

Klinik Kriterler

Klinik Kriterler

1. Istirahatle diizelmeyen ve
3 aydan daha uzun siren bel
agrist ile tutukluk

2.Torakal bolgede agr1 ve
sertlik

3. Belde hareket kisitligt
4.Gogilis ekspansiyonunda
kisitlilik

5.1ritis varhig, sekel Oykust
ya da kanit1

1.Lomber omurganin 3
planda kisitliligi: ekstansiyon,
lateral fleksiyon ve 6ne
fleksiyon

2.Dorsolomber bileske veya
lomber bolgede agri

3. Gogiis ekspansiyonunda
<2.5 cm (4. interkostal
alandan yapilan 6l¢iimde)
kisitlanmanin tespit edilmesi

1.Egzersizle duzelen ve
istirahatle rahatlamayan en
az 3 ay stiren bel agrisi
2.Sagittal ve frontal planda
lomber vertebra
hareketlerinin kisitlanmasi
3.Yas ve cinsiyetle uyumlu
normal degerlere gore
gogls ekspansiyonunda
kisitlanma

Radyolojik Kriter

Radyolojik Kriter

Radyolojik Kriter

Bilateral Sakroiliit

Grade 3-4 sakroiliit

Bilateral grade>2 veya
unilateral grade 3-4
sakroiliit

Kesin AS tanisi

Kesin AS tanisi

Kesin AS tanisi

Bilateral Sakroiliit + 1 veya
daha fazla klinik kriter
Radyolojik kriter olmadan en
az 4 klinik kriterin varligi

Grade 3-4 bilateral sakroiliite
>1 klinik kriterin eslik etmesi
veya unilateral grade 3-4
veya bilateral grade 2
sakroiliite 1.kriterin ya da
hem 2. hem de 3. kriterin
eslik etmesi

Radyolojik kritere ek
olarak en az bir klinik
kriter




AS icin 1984 Modifiye New York Kriterleri (mNY') uzunca bir zaman, en sik
kullanilan AS siniflama kriterleri olmustur. Fakat lomber omurga hareketlerinde ve
g0giis ekspansiyonunda kisitlanma hastalik siiresiyle alakalidir ve genellikle erken
donem hastalarda gorilmez (24). Radyolojik degisikliklerin ¢ogu da hastada yavas
gelistigi icin pek c¢ok hastada sakroiliak grafiler erken dénemde normal
saptanabilmekte ve bazi hastalarda yillarca normal kalabilmektedir (23). Belirtilen
nedenlerden dolayr bu kriterler ¢ok kisitlayict ve erken tani i¢in uygun
olmadigindan,1990 yilindan sonra Avrupa Spondiloartropati Calisma Grubu
(European Spondyloarthritis Study Group; ESSG) kriterleri (Tablo 2.2)
gelistirilmistir. ESSG kriterlerinin 6nemi; karakteristik SpA bulgularina sahip olan
ancak belli bir alt tipe uygun olmayan hastalarin, yani siniflanamayan spondiloartrit

(uSpA) hastalarinin ilk defa tanimlanmis olmasidir (23).

Tablo 2.2. ESSG Siniflama Kriterleri (European Spondyloarthtopathy Study Group —
Avrupa Spondiloartropati Calisma Grubu) (25)

Inflamatuvar Bel Agrisiveya
Sinovit (asimetrik veya agirlikli olarak alt ekstremitede)

Art1 agagidakilerden bir tanesi

Entezit (topuk)

Pozitif aile dykisu

Psdriyazis

Crohn Hastalig1, Ulseratif Kolit

Artritin baglangicindan bir ay Oncesinde iiretrit/servisit

veya akut diyare

e Kalca bolgesi agrisi(sag ve sol gluteal bolgeler arasinda
gezici degisebilen)

e  Sakroiilit

ESSG Kiiterlerinin de spondiloartropati tanisinda 6zgiilliik ve duyarhiliginin
mNY Kriterlerine gore daha yuksek oldugu gortilmiistiir (25). Bu kriterlerden higbiri
bize erken tamida yardimci degildir, daha ¢ok hastaligin siniflandirilmasinda yol
gosterir. Hastaligin erken taninmasi deformiteler gelismeden miidahale etmeyi ve

erken tedaviyi olasi kilacaktir.



Etiyolojisi tam bilinmeyen diger hastaliklar gibi, AS tanis1 da klinik 6zellikler
dikkate alinarak konur. 2009°da aksiyel ve periferik SpA’li hastalarin daha erken
tanisinin  konmasi  amaciyla, yeni smiflama kriterleriyayinlanmistir.  Bu
yeniASDegerlendirme Calisma Grubu (ASAS) kriterleri gelistirilirken, inflamatuvar
bel agrisi siniflama kriterleri ve sakroiliak eklem ve omurganin manyetik rezonans
gorintileme (MRG) metodlarin1 da bildirmistir. Son zamanlardaki siniflandirmalar
aksiyel Spa’y1 radyografik ve non-radyografik (nr-axSpa) olarak ayirmaktadir. Nr-
axSpa, MRG’de sakroiliiti olan ama direkt radyografilerde sakroiliitin goriilemedigi
durumlari ifade eder (16). Sonug olarak ASAS aksiyal SpA yeni smiflama kriterleri,
oncelikli olarak aksiyal iskelet tutulumuyla birlikte periferik tutulumu olan veya
olmayan hastalara da odaklanmis kriterlerdir (Tablo 2.3). Bu kriterlerin yaygin
sekilde kullanilmasi, preradyografik dénemde sakroiliiti tanimlama ve ileride AS
gelistirebilecek bir¢cok hastanin erkenden fark edilmesini saglamistir (26). Ayrica
periferal SpA igin, ASAS periferal SpA siniflandirma kriterlerini de gelistirmislerdir
(Tablo 2.4) (27).

Tablo 2.3. Aksiyel Spondiloartrit igin ASAS Simiflama Kriterleri (26)

3 aydan daha uzun siireli bel agris1 ve yas<45
Goruntulemede sakroiliitin tespiti +>1 SpA bulgusu veya
HLA-B27 pozitifligi + >2 SpA bulgusu

Goruntilemede Sakroiliit SpA Bulgulari

e inflamatuvar bel agris1
e Artrit
e Entezit

MR’da SpA ile iliskili sakroiliti e Uveit

diisiindiiren aktif inflamasyon veya o Daktilit

Modifiye New York kriterlerine e Psoriyazis

gore kesin radyografik sakroiliit e Crohn hastahigi/iilseratif kolit
e NSAIil’lere iyi yanit
e Aile 0ykusu
e HLA-B27
[ ]

Artmis CRP




Tablo 2.4. Periferik Spondiloartrit igin ASAS Siniflama Kriterleri (27)

Aurtrit ve/veya entezit ve/veya daktilite ek olarak

Asagidaki bulgulardan >1
Asagidaki bulgulardan >2

e Psoriyazis )
) o Artrit
e Inflamatuvar barsak hastaliklar )
e Entezit
e Gegirilmis enfeksiyon
o Daktilit
e HLA-B27
. e Gecmiste inflamatuvar bel agrisi
e Uveit

- o Aile oykdsi
e Goruntulemede sakroiliit

(MR veya radyografi)

2.2.3. Epidemiyoloji

AS genellikle geng bireyleri tutmaktadir. Hastalar genellikle 26 yas
civarindadir. Hastalarin % 80’inde ilk semptom 30 yas altinda, % 5’ inden azinda 45
yas Uzerinde baslamaktadir. Erkek kadin orami 2:1veya 3:1°dir. Bu oran
aragtirmalarin gerceklestirildigi cografi bolgeye gore degiskenlik gdsterebilmektedir.
Hastalik erkeklerde ayni zamanda daha ciddi bir klinik seyir izlemektedir. AS
prevalanst %0.1 ve %1.4 arasinda degisirken, SpA prevelansi ise % 1-2 olup
romatoid artrit (RA) ile benzer sikliktadir. Hastalik farkli toplumlarda degisen
siklikta goriilmektedir. Bunun sebebi olarak da, HLA-B27 dagilimi, hedef

populasyonun ve bel agrisi gibi izlem parametrelerinin se¢imi gosterilmektedir (2).

2.2.4. Genetik, Etyoloji ve Patogenez

SpA’larin prototipini olusturan AS'nin patogenezi tam olarak bilinmemekle
beraber; genetik faktorlerin gesitli ¢evresel faktorlerle etkilesmesi sonucu olusan
inflamasyonun, sinovyal membran, kemik, entezis bolgeleri ile g0z ve
gastrointestinal mukoza gibi eklem dis1 dokularda hasara neden oldugu
distintilmektedir  (28). AS hastalariin  6nemli bir kisminda bagirsak
inflamasyonunun bulunmasi, hastalarin sulfasalazinden (SSZ) fayda gérmesi enterik
bir patojenin tetikleyici faktor olabilecegini digiindiirmektedir (16). Son donemlerde

yapilan c¢aligmalarda AS’li hastalarin bir kisminda klebsiella pndmonia veya
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escherichia coli’ye kars1 yiksek immunglobulin (1g) A seviyeleri saptanmistir (29).
Yine AS’li hastalarin sakroiliak eklem biyopsilerinde; makrofajlarin, T hiicrelerinin,
yuksek dizeylerde TNF-a ve transforming biiyiime faktori-beta (TGF-f)’nin tespit

edilmesi de, mikroorganizmalarin roliinii diistindiirmektedir (16).

AS ile baglantili olarak ¢ok sayida HLA veHLA dis1 gen arastirilmistir.
Ozellikle de HLA-B27 geni lzerinde durulmaktadir. HLA-B27’nin patogenezdeki
rolii tam olarak bilinmemesine ragmen 3 Onemli hipotez One siiriilmiistir. Bu
hipotezler Sekil2.1’de gosterilmistir (17). Bu hipotezlerin en 6nemlisi, artrojenik
peptid hipotezi olup HLA-B27’nin, organizmaya ait ya da bakteriyel bir peptidi
sitotoksik T lenfositlerine sunmasiyla baslar. Bunun sonucunda olusan otoreaktif T
hlcreleri capraz reaksiyon gostererek, eklemlerde inflamasyonu baslatir (30). HLA-
B27 ile iliskili diger hipotezlerde ortak nokta, HLA-B27’nin B zincirinde sistin
rezidii varh@inda disiilfit baglarimin olusmasiyla anormal yapida HLA-B27
molekiilleri ortaya ¢ikar. Bunlardan birisi agir-zincir homodimerleri olup dogal hiicre
oldaracuileri aktifler (31). Digeri ise HLA-B27’nin yanlis katlanmasi sonucu olusan

proteindir ve her ikisi deproinflamatuvar sitokin olusumunu baslatir (32,33).

HLA-B27
Antijen Afir Findr Afmir zinar T
Sunumu homodimerlen vanlis katlanma |
Otoreaktif T Dogal hiicre Katlanmanus ;
hiicreleri oldiiriiciiler proteinler Bakteriyel Stres
TNF, IL-1, IL.-23/TL.-17

4 ¥

Otoimmiin Ooinflamativar

Sekil 2.1. HLA-B27 Patogenezdeki Rolui(17)
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AS’li hastalarda HLA-B27 pozitifligi %90’ iizerindedir. HLA-B27 pozitif
beyaz irkta AS prevalansi yaklasik %2 oraninda tespit edilmistir (16). HLA-B27
pozitif AS’li hastalarin HLA-B27 pozitif birinci derece akrabalarinda hastalik %10
oraninda goriilmektedir (34). Bunlarin yam1 sira AS prevalansinin HLA-B27
pozitifligi ile korelasyon gostermesi, AS’de giiniimiize kadar tespit edilmis en 6nemli

genetik faktorun HLA-B27 oldugunu gostermektedir.

Ikizlerde yapilan calismalar, HLA-B27’nin total genetik riskin sadece %20-
30’una katki yaptigini, tim major histocompatibility complex (MHC)’in ise %40-50
oraninda katki yaptigin1 gostermislerdir. HLA-B27°nin monozigotik ikiz esleri igin
uyum orani %63 iken, dizigotik ikiz esleri i¢in ise bu oran%23 bulunmustur. Birinci
derece akrabalarinda AS olan HLA-B27 pozitif bireylerin hastalik gelistirme riski,
aile 6ykusu olmayan HLA-B27 pozitif bireylere oranla 6 ile 16 kat daha yuksektir,
Bu bulgularin hepsi hastalik gelisme riskinde HLA-B27 disinda, ailesel faktorlerinde

guclu etkisinin oldugunu disiindiirmektedir (2).

2.2.5. inflamatuvar Sitokinler

AS olusumunda baslica 3 6nemli sitokin dikkat ¢ekmistir. Bunlardan ilki
TNF-o’dir. AS etyopatogenezindeki rolii {izerinde yogun arastirmalar halen devam
etmektedir (17).AS'li hastalarda sakroiliak eklem biopsilerinden yapilan immiin
histolojik incelemelerde  TNF-a'nin 6nemli rolii gosterilmis ve calismalarin
sonucunda da, bu sitokinin immiinoterapilerde hedef alinmasi gerektigi lizerinde
durulmustur (35). Diger 6nemli sitokin ise interlokin (IL) 1’dir.Genetik c¢aligmalar
IL-1a genini AS igin anlamli ve énemli bulmustur (36). Ugiincli ve son zamanlarda
ustiinde en fazla durulan sitokin grubu ise 1L-23/IL-17 grubudur. IL-23R geni T
helper tip 17 (Th 17) fonksiyonunun dizenlenmesinde gorev alir (37). Sherlock ve
arkadaglari, 1L-23’e yanit olarak IL-17 ve IL-22 salgilayan entezeal yerlesimli T
hiicrelerini gostermislerdir. 1L-22’nin osteoblast aracili kemik olusumunu uyardigi,
IL-17°nin ise lokal inflamatuvar degisikliklere neden oldugu saptanmustir.
Farelerdeki calismada, tek basina IL-23’1lin asir1 salinmasinin AS’ye benzer entezit
ve eklem tutulumuna neden oldugu ileri siiriilmistiir (38). Yeni bir molekil olan
sekukinumab da IL-17A inhibitoradir. AS’de etkin ve giivenilir bir tedavi oldugu

yapilan yeni ¢alismalarla gosterilmistir (39).
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2.2.6. Histopatoloji

AS’de etkilenen yapilar eklem kapsiilii,ligamantdz yapilar,intervertebral
diskler, manubriosternal eklemler ve basta simfizis pubis olmak iizere Kartilajin6z
yapilar,omurga, iliak kanatlar, trokanterler, patella ve kalkeneus oncelikli olmak
uzereligamentlerin  kemige tutunma noktalar1 (entezis), apofizer ve sakroiliak
eklemin sinoviyasidir (16).Ligamentdz yapilar ve entezis noktalarinda baslayan
inflamasyon, kemik doku olusumu ile iyilesir. Anulus fibrozus ve onu cevreleyen
ligamentlerin kemiklesmesi ile sindesmofitler olusur. Omurga korpusundaki son
plakta ise, kronik inflamatuvar hiicrelerin yer aldigi graniilasyon dokusu ve yeni
kemik dokusunun olustugu goriiliir (40). Bu yapilar daha sonra enkondral kemik
olusumu ile biiylimekte, sonunda ardisik vertebra cisimleri arasinda kopriilesme
olusturmaktadir. Bu siirecin ilerlemesi, radyolojik ‘bambu kamisi1’ olarak kargimiza
cikar. Omurgada gordiigimiiz diger lezyonlar ise, yaygin osteoporoz, vertebra
korpuslarinin end-platelerinde ki erozyonlar, vertebralarin ‘karelesmesi’ ve disk
kemik smirmin iltihabi destriiksiiyonudur. Apofizyal eklemlerin artriti yaygin olup,

kikirdagin pannus tarafindaki erozyonu genellikle kemik ankilozu takip eder (16).

Entezit AS’nin karakteristik bulgularindan bir tanesidir. Entezeal
fibrokartilajin immiin sistemin major hedefi oldugu son calismalarda gosterilmistir
(41). Bu olayin temelinde, subkondral dokunun graniillomat6z hale gelmesi, plazma
hicreleri, lenfositler, mast hiicreleri, makrofajlar ve kondrositlerin dokulart infiltre
etmesiyle, diizensiz erezyon ve skleroz gelismeye baslamasi yatar. Yumusak doku

giderek fibrokrtilajendz doku ile yer degistirir ve sonugta kemiklesme olur (42).

Sakroiliitte ilk patolojik degisimler iliak taraftadir ve AS’nin erken
donemlerinde gorilur. Subkondral granulasyon dokusu, ligaman ile periostta lenfosit,
makrofaj infiltratlar1 ve subkondral kemik iligi 6demi erken donemlerde goriilen
lezyonlardir. Sinovit bunu izler ve yeni kemik olusum adaciklar1 ile pannus
olusumuna kadar ilerleyebilmektedir. Hasar gormiis eklem kenarlarinin yerini
fibrokartilaj rejenerasyonu ve sonra da kemiklesme almaktadir. En sonunda eklem

aralig1 tamamen kapanabilmektedir (43).
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2.2.7. Klinik Ozellikler

En temel klinik 0zelligi, sakroiliit sonucunda olusan inflamatuvar bel
agrisidir. Hastaligin kronik ddnemlerinde sindesmofitler ve faset eklemlerin

kemiklesmesi nedeniyle omurga hareketlerinde kisitlilik ortaya ¢ikabilir (26).

Kas iskelet sistemi tutulumu disinda okdler, pulmoner ve kardiyovaskiiler

sistem tutulumu gibi bulgular da eslik edebilir.

2.2.7.1. Kas Iskelet Sistemi Bulgular

Kronik Bel Agris1 ve Tutukluk

AS’li hastalarin ¢gogunda ilk belirti, sinsi baglayan ve en az 3 aydir siiren bel
agrisidir. Egzersiz ve hareketle azalan agr, istirahatle ise rahatlamaz. Sabaha dogru
uykudan uyandiracak karakterdedir ve eslik eden sabah tutuklugu mevcuttur. Agrinin
anti-inflamatuvar ilaclara 48 saat icerisinde cevap vermesi inflamatuvar karakterde
oldugunun 6nemli gostergelerinden biridir. Cogu zaman tutukluk ve agr1 hastalar

tarafindan ayirt edilemeyebilir (2).

2006 ve 2009’da ASAS inflamatuvar bel agrisi kriterleri olusturularak
inflamatuvar ve mekanik bel agrisinin ayirt edilmesi amaglanmistir. Tablo 2.5’te

Inflamatuvar bel agris1 icin ASAS kriterleri yer almaktadir (44).

Tablo 2.5. Inflamatuvar bel agris1 igin ASAS kriterleri (44)

Inflamatuvar Bel Agris1 igin “ASAS” Kriterleri

1.40 yasinda veya daha o6nce hastalik baglangici Bes Kriterden
2.Sinsi baglangi¢ 4’Unun
3.Egzersiz ile diizelmesi bulunmasi
4.Gece agrisi Onerilmektedir.

5.Istirahatle diizelme olmamasi
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Spinal ve Gogiis Kafesi Tutulumu:

Servikal ve kostovertebral tutulumla iligkili olarak Oksiiriikle artan, bazen
ploritik tarzda gogiis ve sirt agrist olabilir. Vertebral inflamasyon sonucu, spinal
vertikal sindesmofitler meydana gelir ve hastalik ilerledikge radyografide bambu
kamis1 goriiniimii, vertebral hareketlerde ve gogiis ekspansiyonunda kisitlanma
olusurken, hastada kifotik omurga yapisi gelisebilir. Servikal bolgede ilerleyen
erozyonlaratlantoaksiyal subluksasyona yol acabilir. Bunun sonucunda min6r

travmalar motor kayip ile sonuglanabilir (16).
Kalga ve Omuz Tutulumu:

AS hastalarinin  %50’sinde aksiyel eklem olarak bilinenomuz ve Kkalga
eklemleri periferal eklemlerden daha sik etkilenir (1). Kalcalarda progresif sekilde
ilerleyenfleksiyon deformitesi ve en sonunda eklem destriksiyonu gorilebilir (45).
Kalga tutulumunun olmasi, o6zellikle yetiskinlerde ¢cok daha ciddi bir hastaligin
gostergesi olarak kabul edilmektedir (46). Juvenil baslangi¢h formunda ise daha sik
kalca tutulumu goérulmekte ve ¢ok daha fazla kalca artroplasti operasyonuna ihtiyag
duyulmaktadir (47). Omuz ekleminde ise eklem araliginda daralma, humerus
basindaeroziv degisiklikler ve ilerleyen donemlerde de erezyon ve ankiloz
goriilebilecek degisikliklerdir (48).

Periferal Tutulum

Periferal eklem tutulumu genellikle monoartrikiller veya oligoartrikiler
ozelliktedir. Hastalarm %15’inde ilk bulgu olabilir. Ozellike alt ekstremite
eklemlerinde goriilmekle beraber, diger eklemleri de tutabilir. Cogunlukla diz
ekleminde tekrarlayan effuzyonlar olabilir ve %10 oraninda temporomandibuler

eklem tutulumu da goralebilir (16).
Entezit

Entezit; tendon, ligaman ve eklem Kkapsiiliiniin kemige yapistigi yerde
inflamasyon neticesinde olusur. Ozellikle asil tendonunun ve plantar fasyanin
kalkaneusa, patellar tendonun da tibiaya yapisma yerinde sik goriliir. Erigkinlerde

entezitin gec belirtileri osteopeni, kemik korteks diizensizligi, erezyonlar, yumusak
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doku kalsifikasyonu ve yeni kemik olusumudur. Entezit, aktiviteye paralel

olmayabilir, her zaman tedaviye de iyi yanit vermeyebilir (49).

2.2.7.2. Ekstraartiktler Tutulum

Okauler tutulum

Uveit koroid, silier cisim ve irisin intraokiiler inflamasyonu ile karekterizedir.
HLA-B27 ile birlikteligi siktir. Genellikle akut anterior Uveit seklinde goriiliir.
Hastalar agri, kizariklik, fotofobi, goz yasinda artma sikayetleri ile bagvururlar.

Erkeklerde kadinlara gore daha siktir (50).

Glukokortikoidli g6z damlalar1 ve midriatikleri ile lokal tedavi ¢ogu durumda
yeterlidir. Baz1 ciddi olgularda ise periokiler ve sistemik steroid kullanimi
gerekebilir. Kontrollii ¢alismalardan elde edilen sonucglar SSZ’nin de ataklar

Onleyebilecegini gostermistir (51).
Kardiyak Tutulum

Kardiyovaskiiler hastalik AS’li hastalarda normal popiilasyona gore daha
yuksektir. AS’de gorilen kardiak anormallikler aortit, aortik regirjitasyon ve iletim
anomalileridir. iletim anomalileri iginde de 6zellikle birinci derece atriyoventrikiiler

blok yer alir. HLA-B27 pozitifligi kardiyak tutulum igin risk faktérudur (52).
Osteoporoz

Kemik mineral yogunlugunda (KMY) azalma AS’de %19-62 oraninda
goriillen yaygin bir komplikasyondur. Inflamatuvar siirecin, AS’de osteopeni ve
osteoporoz mekanizmasinda rol aldig1 disiiniilmektedir. Bunlara ek olarak,
immobilizasyon, ilaclar, genetik ve hormonal degisiklikler kemik metabolizmasini
etkileyen potansiyel faktorlerdir. Pek ¢cok ¢alismadauzun hastalik siiresine sahip olan
AS’lilerde azalmig KMY tespit edilmesine ragmen, birkag calismada da erken AS’de
KMY arastirilmis ve erken hastalik doneminde de KMY ’nin azaldig1 gosterilmistir

(53,54).
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Norolojik Tutulum

AS’li hastalarda norolojik semptomlar, daha c¢ok vertebral fraktdr,
atlantoaksiyal subluksasyon ve kauda ekuina sendromuileiliskilidir (52). AS‘de
omurga kiriklar1 6nemlidir. Vertebra kiriklar1 2. ve 3. dekadlarda pik yapar ve
hastalik stiresi ilerledik¢e travmaolmaksizin bile kiriklarin arttigr bildirilmektedir. En
stk kirik yeri olarak C5-C6 ve C6-C7 bildirilmektedir; ancak yasami tehdit
edebilecek odontoid farktlrler de gorilebilmektedir. Kauda ekuina sendromu ise
Ozellikle uzun siireli AS’li hastalarda karsilagilan, araknoidite bagli olarak gelistigi

diistintilen, nadir gorilen, sinsi ilerleyen, ciddi bir komplikasyondur (55).
Yorgunluk ve Pskikososyal tutulum

Agr1 ve sabah tutuklugu AS’nin primer semptomlar1 olarak tanimlanirken,
yakin zamanda yorgunluk da onemli bir semptom olarak yerini aldi. Yorgunluk;
AS’de biyolojik, psikolojik, sosyal ve kisiselfaktorlere bagl olarak ortaya ¢ikabilir,
hem is performansinthem de yasam kalitesini bozar (56). AS’de uyku bozukluklari
da normal populasyondan daha sik goriiliir. Uykuya dalamama, sik sik uyanma gibi
cesitli uyku problemleri AS’li hastalarda bildirilmistir. Ayrica agr1 ve tutukluluga
bagli sekonder uyku problemleri de gelisebilir (57).

Gastrointestinal Sistem (GIiS) Tutulum

AS’li hastalarda barsaklarda inflamatuvar lezyonlar sik goriilmektedir. AS’li
hastalarin  %50’sinin  kolonoskopik incelemesinde hem makroskopik hem de
mikroskopik ileal ve ¢ekal inflamasyona rastlanmistir. Kronik inflamatuvar
lezyonlar1 olanlar daha siddetli eroziv periferik ve kalca artritine sahip olma

egilimindedir (1).
Renal Tutulum

AS’li hastalarda gorilen renal tutulum tipleri sekonder AA tipi amiloidoz,
NSAIl kullanimmna bagli nefropati, IgA nefropatisi, glomerulonefrit ve

nefrolitiazistir (1).
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2.2.8. Fizik Muayene

TUm hastaliklarda oldugu gibi, AS*de de ayrintili fizik muayene yapilmalidir.
Ik fizik muayene de AS’ye 6zgii bulgular goriilmese de, bel hareketlerinde kisitlilik

ve sakroiliit bulgular1 saptanabilir.

Sakroiliak eklem {izerine basing uygulandiginda hassasiyet ve agr1 olmasi
sakroiliiti diistindiiriir. Ayrica sakroiliak ekleme germe uygulanmasi ile agrinin
tetiklenebilecegi farkli testler de vardir. Ganslen testinde, sirtistl yatan hasta bir
kalgasin1 ve dizini fleksiyona getirerek elleriyle gogsiine bastirir, test edilecek
taraftaki kalca ve diz yatak kenarindan sarkacak sekilde ekstansiyona getirilir, her iki
dize z1t yonlerde baski uygulandiginda test edilen tarafta sakroiliak eklem bolgesinde
agr1 olmast anlamhidir (16). Fabere testinde sirtiistii yatan hastada, kalca fleksiyon,
abduksiyon, eksternal rotasyona getirilir ve dize fleksiyon yaptirilarak ayak bilegi
kars1 taraf diz tizerine yerlestirilir ve kalga ekstansiyona zorlanir. Test edilen tarafta
agr1 olmasi kalga patolojisini, kars1 tarafta ya da sakroiliak eklemde agri olmasi karsi

taraftaki sakroiliak eklemin patolojisini diisiindiiriir (58).

Lomber mobilite degerlendirilirken kullanilan Schober testi, lomber
fleksiyonu degerlendirir. Hasta ayakta dik dururken 5. lomber spindz proses ve
bunun 10 cm {izeri isaretlenir. Hasta dizlerini bikmeden maksimal fleksiyon yapar
ve minimum 5cm'lik bir artis olmasi beklenir.Modifiye Schober testinde ise L5'in 10
cm Uzeri ve 5 cm alt1 isaretlenir, benzer sekilde 6lgtim yapilir. El-parmak zemin
mesafesi de bel fleksiyonunu degerlendirir, ancak kalga hareketi ile kompanse
edilebilir (16). Lateral fleksiyonun dlciminde parmak ucu yer mesafesi ol¢tlebilir

ya da parmak ucunun baslangici ve son noktasi arasindaki fark belirlenebilir (59).

Servikal tutulumla 6zellikle ekstansiyon kisitlanir. Rotasyonun kisitlanmasi
ile goriis alami daralir. Oksiput-duvar mesafesi ile servikal tutulum degerlendirilir.
Hasta duvar kenarina alinir ve basin1 duvara yaslamasi istenir. Bunun yerine tragus-
duvar mesafesi de kullanilabilir (16,58). Kostovertebral eklem tutulumuna bagh
olarak gogiis ekspansiyonu kisitlanir. Erkekte 4. interkostal araliktan, kadinda gogiis
altindan gogiis ¢evresi Ol¢timii yapilir. Hastadan maksimum zorlu ekspirasyonu takip

edenmaksimal inspirasyon yapmasi istendikten sonra Ol¢iim tekrarlanir. Normal
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degerler yas ve cinse gore degismekle beraber, gen¢ erigkinlerde Scm'nin alti

patolojik olarak kabul edilmektedir (16).

Entezit kostosternel bileskeler, spinéz c¢ikintilar, iliak kanatlar, biiyiik
trokanterler, tlber iskiadikumlar, tibial tiberkiller, asil tendonu ve plantar fasyada
palpasyonla hassasiyete yol acar. AS‘li hastalarda postir analizi muhakkak
yapilmalidir. Genellikle lomber lordoz diizlesir, dorsal kifoz artar ve omuzlar
diisliktiir. Boyun ve torakal tutulum nedeniyle, hasta agirlik merkezini korumak igin
kalca ve dizlerini fleksiyona getirir. Ayak bilekleri de fleksiyondadir. Zamanla

hastalarin boyu kisalir. Abdomen ¢ikintili durur ve solunum diyafragmatiktir (16).

2.2.9. Laboratuvar

AS‘de, laboratuvar bulgular1 siklikla spesifik olmayip, taniyr desteklemede
veya hastalik aktivitesinin takip edilmesinde kullanilmaktadir. Hastalik siirecinde
inflamasyona bagli olarak akut faz reaktanlarinda (AFR) yiikselme go6zlenebilir.
AFR‘ler iginde en sik Eritrosit Sedimentasyon Hiz1 (ESH) ve C-reaktif protein (CRP)
takipte kullanilir (4).

2.2.9.1. Akut faz reaktanlari

AFR’ler; inflamasyon, enfeksiyon, doku nekrozu gibi fiziksel, kimyasal veya
mikrobiyolojik uyarilar neticesinde karaciger ve retikiiloendotelyal sistemden
sentezlenen, serumdaki diizeyleri ¢esitli oranlarda artis gosteren proteinlerdir. Bu
proteinlerin sentezi IL-6, IL-1 ve TNF gibi sitokinlerden etkilenir. AFR’lerin
uyarilara kars1 duyarliliklari, sentez hizlari, serum konsantrasyonlar1 ve
katabolizmalar1 birbirlerinden farkliliklar gosterir. Akut faz proteinlerindeki
yukselmeler akut olaylarda cogunlukla inflamasyonun siddetine ve yayginligina
paralelken, kronik olaylarda ise sentezde baskilanma veya tiiketimlerindeki artisa
bagli olarak degisim gosterir. Akut faz cevabi enflamasyon aktivitesini ve
yaygmligini tam olarak yansitmayabilir. Akut faz cevabi esnasinda ¢cogunlukla akut
faz proteinlerinin serum degerleri artig gosterir. Serum degeri artig gosterenlere
pozitif AFR’ler denir. Albumin, prealbumin, retinol baglayici protein ve transferrin

gibi proteinler ise negatif AFR’lerdir ve serum degerlerinde azalma gozlenir (60).
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Pratikte akut faz cevabini degerlendirmek icin genellikle ESH ve CRP testleri

kullanilmaktadir.

Teshisten ¢ok hastalik aktivasyonu ve takip amagli kullanilan ESH, genellikle
kadinlarda 0-20 mm/saat, erkeklerde 0-15 mm/saat araligi normal olarak
degerlendirilir. ESH, Westergreen metodu olarak bilinen ve glnimizde standart
yontem olarak kabul edilen, verilen zaman periyodu iginde vertikal bir tipte
eritrositlerin diisme mesafesi dlgiilerek hesaplanmaktadir. ESH seviyesinin artmasi,
inflamasyonun gostergelerinden biridir. ESH’1n artmasi 6zellikle fibrinojen, daha az
olarak da alfa-2, beta ve gamma globulinlerin serum dizeylerindeki yukselmeleri ile
ilgilidir. Bu protein molekilleri sayesindeeritrositlerin rulo formasyonu kolaylasir ve
bu durumda ESH’in artmasina neden olur. Eritrosit morfolojisi, monoklonal
gammapatiler, kriyoglobulinemi, cinsiyet, ilaclar ve tokluk ESH dizeylerinde
degisiklige sebep olur. Ozellikle inflamatuvar hastaliklarda eritrositler, fibrinojen
seviyelerindeki artis nedeniyle rulo formasyonu yapmaya egilimli hale gelirler. Bu
nedenle inflamatuvar hastaliklarin aktivitesinin takibinde yol gostericidir, fakat hicbir
hastalik igin 6zgiil degildir. Inflamasyon sirasinda fibrinojen diizeyi yavas olarak
artar. Bu nedenle ESH ge¢ yiikselir ve inflamasyon sonlandiktan sonra da bir sire
daha yiiksek diizeylerde kalir. Klinikte genellikle inflamatuvar ve noninflamatuar
olaylarin ayrimimin yapilmasinda, hastalik aktivitesinin ve tedaviye yanitin

degerlendirilmesinde kullanilir (60).

Tanimlanan ilk AFR olan CRP‘ye ise, Pndmokok C polisakkariti ile
presipitasyon yapabilme O6zelliginden dolayr bu isim verilmistir. CRP’nin goérevi
patojen mikroorganizmalarda fosfokoline, hasarli veya nekrotik konakg1 hiicrelerde
ise fosfolipid yapilarina baglanmaktir. Doku hasar1 veya inflamasyon sonrasinda
hepatositlerden IL-1, IL-6 ve TNF etkisiyle 6-10 saat iginde salinmaya baslayan,48
saat i¢inde inflamasyona cevap olarak bazal degerlerinin 1000 katina ¢ikan CRP ‘nin
yarilanma siiresi kisadir. Hastalik takibinde, hastalik aktivitesini ve prognozu
belirlemede ESH’dan daha duyarli kabul edilir. CRP dizeyleri, ESH*dan daha hizli
yukselir ve daha hizli normale doner. Surekli ylksek seyretmesi, eklem
destriiksiyonunun gostergesi olarak kabul edilebilir. CRP degeri hastanin yasindan ve

immunolojik durumundan bagimsiz olarak degisiklik gosterir. CRP’nin plazma
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duzeyleri infeksiy6z ve non-infeksiyoz inflamatuvar olaylarda (RA, AS,
kardiyovaskdler hastalik vb...) 6zgiil olmayarak yiikselmesine ragmen, inflamatuvar

hastaliklarin tiimiinde de her zaman ylkselmeyebilir (60).

2.2.9.2. Akut faz reaktanlarmin klinik kullanimm

AS’de genellikle inflamasyonun biyokimyasal belirtecleri olarak ESH ve
CRP kullanilmaktadir. Hastaligin aktif oldugu donemlerde hastalarin %50-70’inde
ESH ve CRP yiiksek saptanmaktadir. Hastalarin %40’indan fazlasinda hastalik
aktive olmasina ragmen belirteglerde yiikseklik goriilmemektedir (4). RA’h
hastalarda DAS28 ile akut faz reaktanlar1 arasinda korelasyontespit edilmistir.
Ozellikle de CRP, hastalik aktivitesini degerlendirmek igin daha iyi bir gdsterge
olarak kabul edilmektedir (61).

2.2.9.3. Diger Laboratuvar Testleri

Sistemik inflamasyonun etkisiyle AS’de dolasimdaki lenfosit sayisinda
azalma, notrofili ve trombositoz meydana gelir (62). AS’de de diger kronik
hastaliklar gibi prevalanst net olarak bilinmeyen kronik hastalik anemisi
gelismektedir (63). Serum Ig A dlzeyleri hastalarin ¢ogunda artar ve AFR’ler ile
koreledir. RF ve antiniikleer antikor (ANA) negatiftir. Serum kompleman duzeyleri
normal veya artmis bulunabilir. Alkalen fosfataz ve kreatin kinazda hafif artig

olabilir ancak hastalik aktivitesi ile korele degildir (64).

2.2.10. Goruntuleme

Goriintiilleme AS’nin siniflandirilmasi ve tanisi i¢in ¢ok énemlidir. Sakroiliak
eklemlerinde yapisal degisiklikler olan hastalarin  %95’inden  fazlasinda
konvansiyonel radyografi ile tan1 koymak miimkiindiir. Sindesmofitlerin gésterilmesi
de, tan1 i¢in yeterli olabilir. AS’de tipik radyolojik degisiklikler omurga yapisinda ve
sakroiliak eklemde ortaya ¢ikar (65).

Sakroiliit en erken ve sik goriilen radyolojik bulgudur ve genellikle
bilateraldir. ilk bulgu yalanci genislemedir, daha sonra skleroz olusur (Evre 1-2). Alt
1/3'de belirgindir. Iliak kenarda kikirdak daha ince oldugu icin ilk bulgular iliak

kanatta goriiliir. Ilerlediginde skleroz ve erozyon eklemin her iki kenarmnda olur
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(Evre 3). Daha sonra kemik fiizyon olusur (Evre 4) . Vertebralarda karelesme konkav
anterior, superior ve inferior yiizeylerde erozyona bagli olarak olusur, parlak koseler
Romanus lezyonu olarak adlandirilir. Simfizis pubiste skleroz ve diizensizlik sonucu
osteitis pubis olusabilir. Iskial tuberositozlarda erozyon, iliak krista ve proksimal
trokanterlerde  entesitler  gordlebilir.  Spinal  ligamanlardaossifikasyon ile
intervertebral disklerde koprillesme olur ve sindesmofitler olusur. AS'de
sindesmofitler simetrik ve bilateraldir. Sonug olarak bambu kamigs1 gériiniimii olusur.
Zigoapofizeal eklemlerde kemik flizyon ile oblitere olur. Generalize spinal osteopeni
gorilebilir ve minér travma ile spinal kiriklar olabilir. Flizyon olan bdlgede ani
gelisen agr1 varliginda mutlaka kirik diisliniilmelidir. Ayrica spondilodiskit
(Andersson lezyonu) olabilir. Destriktif diskovertebral bir lezyondur. %8'e varan
oranlarda bildirilmistir. Genellikle alt torakal bélgededir ve %50 multipl seviyededir.
Periferal eklemlerde de osteopeni ve erozyonlar olabilir (64).

Bilgisayarli tomografi (BT)’nin, sakroiliak eklemdeki yapisal degisikliklerin
saptanmast  acisindan, anatomik yapilart ¢ok boyutlu  gdsterebildiginden
konvansiyonel radyografiden daha dstiin oldugu kanitlanmigtir. Aksine aktif
inflamasyonda bu iki yontem de basarisiz olup altin standart yontem MRG’dir (66).
Periferik eklemleri degerlendirmede de ultrasonografi (USG)’nin 6nemi artmistir
(67).

2.2.11. Ankilozan Spondilitte Degerlendirme indeksleri

AS, kronik donemde Onemli sakatlik ve fonksiyon kaybina yol agabilen
romatizmal hastaliklardan biridir. Hastaligin etkilerini saptamak, tedavinin etkinligini
degerlendirmek ve bunlar1 standardize etmek i¢in hastay1r merkezine alan hastalik
aktivitesi, iglevsel yetersizlik ve 0zgiil yasam kalitesi gibi verileri degerlendiren

anketler gelistirilmistir (68).
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Tablo2.6. Ankilozan Spondilit Hastalik indeksleri(52)

Hastalik Aktivitesi
e Bath Ankilozan Spondilit Hastalik Aktivite Indeksi(BASDAI)
e Ankilozan Spondilit Hastalik AktiviteSkoru (ASDAS-CRP, ASDAS-ESR)

e Hasta ve Hekim Genel Degerlendirmeleri

Fonksiyon

e Bath Ankilozan Spondilit Fonksiyonel indeksi (BASFT)
e Spondiloartropati Saglik Degerlendirme Anketi (HAQ-S)

Fizik Muayene

e Modifiye Schober Testi

e Gogis Ekspansiyonu

e  Oksiput-duvar ve Tragus-duvar Mesafesi

e Yana Egilme

e Bath Ankilozan Spondilit Metrolojik Indeks (BASMI)
e Servikal Rotasyon

e Intermalleolar Mesafe

Hayat Kalitesi

e MOS-SF-36 Kisa Formu (Medical Outcome Study ShortForm-36)
e  Ankilozan Spondilit Hayat Kalite Indeksi (ASQoL)

Fonksiyon, Disabilite ve Hayat Kalitesi

e ASAS Saglik indeksi (Assessment of SpondyloArthritis international Society,
Health index)(69)

AS‘de agr ve tutuklugun degerlendirilmesinde gorsel analog Glgek (VAS:
Gorsel Analog Skalasi) en etkili yontemdir (70). Spinal mobilitenin

degerlendirilmesinde ise en sik basvurulan yontemler oksiput-duvar mesafesi, tragus-
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duvar mesafesi, modifiye Schober testi, parmak ucu-fibula basi uzakligi, el-yer

mesafesi ve gogiis ekspansiyonunun olgtilmesidir (71).

BASMI, AS’li hastalarda aksiyel iskeletin hareketliligini Slgmek igin
kullanilan ve omurilik hareketlerinde klinik olarak anlamli degisikliklerin objektif
degerlendirilmesine olanak taniyan bir indekstir (Tablo 2.7). BASMI ilk olarak
1994'te 2 puanlik 6l¢ek olarak yaymlanmistir, bir yil sonra 10 puanlik bir ¢izelgeye
uyarlanmistir ~ (72).  Klinik muayene  yapildiktan sonra 5  Olgimin
degerlendirilmesiyle, O ile 10 arasinda bir BASMI skoru hesaplanir. BASMI skoru ne

kadar yulksekse, hastanin hareket kisitlamasi da o kadar siddetlidir (68).

Tablo 2.7. Bath Ankilozan Spondilit Metroloji indeksi(BASMI) (68,73)

0 1 2
Servikal Rotasyon >70° 20-70° <20°
Tragus-Duvar Uzaklig1 <15cm 15-30 cm >30 cm
Lomber Fleksiyon >4 cm 2-4 cm <2cm
Lomber Lateral Fleksiyon >10cm 5-10 cm <5cm
Intermalleoler Mesafe >100 cm 70-100 cm <70 cm
Radyografik  degerlendirmede  standardizasyon saglamak amaciyla

gelistirilen Bath AS Radyoloji Indeksi (BASRI) ‘de ise temel olarak omurga ve kalca
radyografileri degerlendirilir. Radyolojik degerlendirme i¢in en sik kullanilan,

gecerli ve guvenilir bir yontemdir (74).

Hastalik  aktivitesini degerlendirmek amaciyla gelistirilen BASDALI
yorgunluk, spinal ve periferik eklem agrisi, duyarlilik ve sabah katiligindan olusan 6

adet VAS o6l¢iimiinden olusmaktadir. BASDAI skoru toplam degerin 0-10’luk bir
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skalaya doniistiiriilmesiyle elde edilir (72). BASDAI, gecerlilik ve giivenilirligi
kanitlanmis, yaygin olarak kullanilmaya baslanmistir (75).

BASFI, AS’li hastalarda fiziksel islevin tanimlanmasi ve izlenmesi igin,
gorsel analog olgekler kullanilarak 1994 yilinda gelistirilmistir. BASFI fonksiyonel
durumu degerlendirmek i¢in gelistirilmis 8 sorudan ve giinliik islerle bas edebilmeyi
degerlendiren 2 sorudan olusur. Bu 10 sorunun ortalamasi skoru verir (72).

Bunlarin haricinde, genel olarak hastaligini degerlendirilmesine dayali bir
Olgek olan Bath AS Global Degerlendirme Skoru (BAS-G), 1996’da Jones ve
arkadaglar tarafindan gelistirilmistir. 2 sorudan olusan bu indekste, hasta gegtigimiz
hafta boyunca ve gecen 6 ay boyunca hastaligin kendisini ne kadar etkiledigine
uygun olan skoru belirler ve bu iki degerin ortalamasi alinarak hesaplanir (72). Bu
indekslerin  Tlrkge versiyonlarinin gegerlilik ve giivenilirlikleri gdsterilmistir
(68,76,77).

AS “de entesopati ve periferik eklem tutulumunun degerlendirmesi son derece
Onemlidir. Mander tarafindan 1987 ‘de tamimlanan 66 entezisin basmakla
duyarliligimin degerlendirildigi uzun ve zahmetli Mander Entesit Indeksi (MEI) (78)
yerine daha az sayida bolgenin degerlendirildigi gecerli ve giivenilir bir entezis
indeksi tanimlanmistir. Maastricht Ankilozan Spondilit Entezis Skoru (MASES)
denilen bu indeks ile 1 ve 7. kostokondral eklem, posterior ve anterior iliyak spinalar,
iliyak krista, asil yapigma yeri ¢ift tarafli olarak, ayrica 5. lomber spindz ¢ikintinin
basmakla duyarli olup olmadigi degerlendirilir. MEI ve BASDAI ile iyi korelasyonu
oldugu saptanmustir (79).

ASDAS; ankilozan spondilit hastalik aktivite skoru olup, hasta izleminde
tedaviye yant, aktivite degerlendirmesi ve fonksiyonel durum tespiti icin takip
imkan1 saglayan bir indekstir. ASDAS degerlendirmesi spinal agri, periferik eklem

agrisi, sabah tutuklugu, hasta global degerlendirmesi ve laboratuvar parametrelerini

(ESH veya CRP) icermektedir (Tablo2.8) (80).
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Tablo 2.8. ASDAS hesaplamasinda kullanilan parametreler (80)

Ankilozan Spondilit Hastalik Aktivite Skoru
(ASDAS)

ASDAS Hesaplamasinda Kullanilan Parametreler
1.Total bel agris1 (BASDAI soru 2)

2.Sabah sertliginin siiresi (BASDAI soru 6)
3.Hasta global
4 Periferik agri/sislik (BASDALI soru 3)

5.C-reaktif protein (CRP) mg/dl olarak [veya eritrosit sedimentasyon hizi
(ESH)]

2.2.12. Ayirici Tani

Ayirict tanida diger sakroiliit ve entezit yapan nedenler mutlaka akla
gelmelidir. Sakroiliit agisindan SpA grubunun diger tiyeleri ile enfeksiydz nedenler
ekarte edilmelidir. Hiperparatiroidi ve sarkoidozun sakroiliite neden olabilecegi de
diistiniilmelidir. Entezopati tarafinda ise RA, SpA grubunun diger tyeleri, lepra, lyme
hastaligi, ge¢ Dbaslangicli oligoartikiiler jiivenil artrit gibi inflamatuvar
hastaliklar;travma,  osteoartrit  gibi  mekanik  durumlar ve akromegali,
hiperparatiroidizm, hipoparatiroidizm, diffuzidiopatikskeletalhiperosteozis (DISH)
gibi metabolik-endokrin nedenler diisiiniilmelidir. DISH daha geg¢ baslamasi, biiyiik,
genis ligament6z ossifikasyonlar bulunmasi, sakroiliit olmamasi ve HLA-B27 ile

iliskisinin bulunmamasi ile AS'den ayrilir (65).

2.2.13. Tedavi

AS’de en iyi tedavi sekli hasta ve hekim arasinda igbirligiyle olur. En iyi AS
yonetimi non-farmakolojik ve farmakolojik tedavinin kombinasyonu ile mumkin
olur (65).

2.2.13.1. Fizik Tedavi

Fizik tedavi ve rehabilitasyon, AS tedavisinin en énemli 6gesidir. Hastaya ilk
tan1 konuldugunda, 6zellikle omurgaya yonelik hareket agikligi egzersizleri, spinal

ekstansor kas grubunu giiclendirme egzersizleri, postiir ve gogiis ekspansiyonunu
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koruyacak solunum egzersizleri gosterilmelidir. Fizik tedavi modaliteleri, agrinin
kontroliine yardim etmek, egzersize toleransi arttirmak ve egzersizlerin daha etkili
yapilmasini saglamak amaciyla kullanilir. Bu amacla, yiizeyel ve derin, sicak ve
soguk tedavi modaliteleri, alcak ve orta frekansli akimlar klinik pratikte sikca
kullanilir. Bu fizik tedavi ajanlar1 eklem ve ¢evre dokulardaki inflamasyonun neden
oldugu kas spazminin, kontraktur ve eklem yapisikliginin tedavisinde kullanilir.
Kifozun ve kalga fleksiyon kontraktiiriiniin 6nlenmesi veya azaltilmasi i¢in giinde en
az 15-30 dakika ylzikoyun yatma oOnerilmelidir (65). Yapilan ¢alismalardan elde
edilen veriler balneoterapinin, kisa siireli izlemde agri, hastalik aktivitesi,
fonksiyonel kapasite, spinal fleksibilite ve hastanin genel degerlendirmesinde etkili
oldugunu gostermistir (81).

2.2.13.2. Non-steroid Anti-inflamatuvar ilaclar

NSAIl agr1 ve tutuklukla giden AS hastalarinda ilk &nerilen ilagtir. Aktif
hastalik grubunda devamli tedavi 6nerilir. Kullanim sirasinda olasi kardiyovaskiiler,
GISve renal yan etkiler akilda tutulmalidir. GIS yan etki riski yiiksek olan hastalarda
beraberinde gastroprotektif ajan onerilebilir (82). NSAIil’lerin AS’de radyolojik
ilerlemede yavaglama hatta iyilesme yaptig1i gozlenmistir. Mevcut Oneriler,
semptomatik AS hastalarinin yeterli tedavi dozunda devamli NSAIl’ler ile tedavi
edilmeleri yoniindedir. Yeterli deneme igin, hastaligi aktif olanlarda en az 4 hafta
veya daha fazla siire en az iki NSAII denenmelidir. Tiim NSAil’larin etkili oldugu
gozlenmistir. Peptik iilser hastaligi olan, inflamatuar barsak hastaligi olanlarda ve
kardiak hastalik riski olanlarda siklooksijenaz-2 selektif NSAII akla getirilmelidir.
Siirekli NSAII kullananlarda, hipertansiyon, karmn agris1 daha sik gdzlenmis, fakat
istatiksel olarak anlamli bulunmamis. Parasetamol ve opiat ilaglarin baglanmasi da,

daha Once oOnerilen tedavilerin basarisiz ve kontrendike odugu durumlarda

diistintilebilir (16).

2.2.13.3. Kortikosteroidler

NSAIi tedavisine ragmen sakroiliit devam ediyorsa, periferik artrit veya
entezit varliginda lokal steroid enjeksiyonlar1 tercih edilebilir. Sistemik steroid

kullanimi ise desteklenmemektedir (83).
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2.2.13.4. Konvansiyonel Hastah@ Modifiye Eden Antiromatizmal laclar
(DMARD)

Aksiyal hastaligin tedavisinde SSZ ve metotreksati iceren DMARD’larin
etkinligi gosterilememistir. Periferal artiriti olan hastalarda SSZ kullanilabilir. Yine
AS’de leflunomidin aksiyal belirtilerde etkili olmadigi, ancak periferik artritli

hastalarda faydasinin oldugu gézlenmistir (16).

2.2.13.5. Biyolojik Ajanlar

AS’de inflamasyonun major sebebi TNF-o’y1 hedefleyen anti TNF-a
tedavilerinin kullanilmaya baslanmasi, AS‘nin tedavisinde bir déniim noktasidir. Bu
ilaglarin sadece hastaligin belirti ve bulgularini diizeltmekle kalmadigi, ayn1 zamanda
kemik hasarinin olusmasini da engelledigi disiintilmektedir. Glinimuzde TNF-a‘y1
hedef alan 5 temel biyolojik ajan bulunmaktadir. Bunlar infliksimab, etanersept,
adalimumab, golimumab ve sertolizumab’dir (16). Bununla beraber yeni bir molekiil
olan sekukinumab IL-17A inhibit6éri olup, AS’de etkin ve giivenilir bir tedavi oldugu

yapilan yeni ¢alismalarla gosterilmistir (39).

2.2.13.6. Cerrahi Tedavi

Tedaviye direncli agrisi, sakatligi ve radyografik yapisal hasar1 olan hastalara
yapilmaktadir. Siddetli 6ziirliiliige sebebiyet veren deformitesi olan hastalara, spinal

diizeltici osteotomi yapilmaktadir (82).

2.3. Tam Kan Sayim Parametreleri (TKS)

TKS parametreleri hasta degerlendirmenin bir parcasi olarak siklikla
kullanilmaktadir. Yirminci yiizyilin ilk yarisindan beri, TKS parametreleri tibbin
hizmetine sunulmus, parametreler degisik yontemler ile tek tek (periferik yayma
hiicre sayimi ve morfoloji degerlendirilmesi, hematokrit santrifiijii, vb.)
degerlendirilmistir. Zaman iginde teknolojinin gelisimi ise, bircok parametrenin es

zamanli ve ¢ok kisa siirede degerlendirilmesine olanak saglamistir (84).

Gunumuzde TKS laboratuar analizi; Beyaz Kire Sayimi (WBC), Hemoglobin
(Hgb), Hematokrit (Hct), Eritrosit Indeksleri [Ortalama Eritrosit Voliimii (MCV),
Ortalama Eritrosit Hemoglobin Miktar1i (MCH), Eritrosit Voliimii Basina Ortalama
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Hemoglobin Konsantrasyonu (MCHC), Eritrositlerin Biiyiikliiklerine Gére Dagilim
Genisligi (RDW)], Trombosit indeksleri [Ortalama Trombosit Volimii (MPV),
Plateletokrit (PCT)] ve Lokosit Sayimi (Monosit Sayisi, Notrofil Sayisi, Eozinofil
Sayisi, Lenfosit sayisi) hakkinda bilgiler verir (85).

2.3.1. Beyaz Kiire Sayimi (WBC)

WBC’nin, granulli (N6trofil, Eozinofil ve bazofil) ve granulsuzler (monosit
ve lenfosit) olarak alt gruplar1 vardir. Normal sartlarda mm® kanda sayilar1 4-11 bin
kadardir. Enfeksiyon hastaliklarinda, inflamatuvar hastaliklarda, otoimmin
hastaliklarda, l6semiler, stres, yanik gibi doku zedelenmelerinde, kemik iligini
ilgilendiren hastaliklarda, ilaclar, alerjiler (sadece eozinofiller), paraziter
hastaliklarda (sadece eozinofiller) 16kosit sayis1 artarken; otoimmiin, ilaglar, kollajen
vaskiler hastaliklar (sistemik lupus eritematozus vb.), kemoterapi, karaciger dalak
hastaliklari, radyoterapi, kemik iligi yetmezligi, zehirlenmeler ve bazi enfeksiyon

hastaliklarinda ise 16kosit miktarin1 diiser (84,85).

2.3.2. Notrofil-Lenfosit oran1 (NLR)

Notrofiller ve lenfositler, WBC*nin inflamatuvar olaylarda rol alan alt
tipleridir (15). Notrofil sayisinin lenfosit sayisina boliinmesiyle elde edilen NLR’nin
(15), ¢esitli hastaliklarin sistemik bir gostergesi olarak kullanilmasiyla ilgili
caligmalar mevcuttur (86,87). WBC alt tipleri, doku hasarinda, inflamasyonda,
sitokin Gretiminde ve bu srecin kontroliinde aktif rol oynarlar. Stres, inflamasyon ve
doku hasari nétrofil sayisinda artigsa neden olur. Kortizol sentezi ise lenfosit tretimini
baskilar (15). NLR ile ilgili yapilan c¢alismalar, ailevi Akdeniz atesi (FMF)
hastalarinda amiloidoz ve inflamasyona (88), diabetes mellitus (DM) hastalarinda
komplikasyon ve hastalik kontroliine (89), kronik bdbrek yetmezligi (KBY) olan
hastalarda high-sensitif CRP gibi inflamatuvar belirtecler ve sitokinler arasindaki

iliskiye odaklanmiglardir (90).

Giinimiizde AS'de NLR'yi aragtiran ¢aligmalar da literatliirde yer almaya
baslamistir. Boyraz ve arkadaslari, AS  hastalarn ile kontrol grubunu
karsilastirdiklarinda, NLR agisindan arada fark olmadigin1 bulmuslardir (91). Baska
bir ¢alismada, Gokmen ve arkadaslari, AS grubunda NLR'nin kontrollerden yiiksek
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oldugunu ve CRP ile korelasyon gosterdigini saptamislardir (14). Yine NLR ‘nin
kontrol gruplarla karsilastirildiginda AS hastalarinda arttigi ve BASDAI, CRP ve
ESH ile korele oldugunu gosteren calismalar mevcuttur. Hastaligi aktif olanlarda
BASDALI ile korele olmasi, NLR ‘nin, AS hastalarinda hastalik aktivitesini gésteren

umut verici bir biyobelirte¢ olarak kullanilabilecegine olan inanci arttirmigtir (15).

2.3.3. Eritrositler

Eritrositler ¢ekirdeksiz, oksijen tasiyici protein olan hemoglobin ile dolu kan
hicreleridir. Normal bir eritrosit hicresi bikonkav disk seklindedir. Bu sekilde
olmasi eritrositlerin yiizey hacim oraninin fazla olmasinmi saglayarak gaz aligverisini
kolaylastirir. Eritrositler oldukca esnek yapiya sahip hiicrelerdir. Bu 6zelliklerinden
dolay1 diizensiz sekillere uyum saglayarak, ¢ok kiiciik ¢apli kilcal damarlardan
gecebilirler (92). Kandaki konsantrasyonlart 3.5-5.5 milyon/mm?® arasindadir.

Ortalama yasam stireleri 120 giindiir.

2.3.4. Eritrositlerin Buyukliklerine Gore Dagilim Genisligi (RDW)

RDW rutin olarak tam kan sayimmi igerisinde bakilan, ek bir maliyete neden
olmayan ve eritrositlerin hacim degiskenligini yansitan bir dlgiittiir. Yilksek RDW
eritrosit hacimlerinde daha biiyiikk bir ¢esitlilik oldugu anlamia gelir (6). Son
dénemde yapilan ¢alismalarda daha once miyokard enfarktisi veya inme geciren
hastalarda RDW yliksekligi, bagimsiz olarak yiiksek mortalite ve kardiyovaskiiler
olaylar ile iligkili bulunmustur (93). Ek olarak, yakin zamanli ¢alismalar,
inflamatuvar bagirsak hastaligi (IBH) (94) ve Behget Hastaligi'min (95) siddeti ile
RDW “nin iligkili oldugunu géstermistir. RDW yiiksekligi ile mortalite ve morbidite
yiiksekligi arasindaki fizyolojik mekanizma tam olarak bilinmiyor. inflamasyon ve
oksidatif stres gibi sistemik nedenlerin eritrosit hemostazisini degistirerek RDW
yiiksekligine neden oldugu diisiiniilmektedir. inflamasyon sadece demir
metabolizmasini1 bozarak RDW yiiksekligine yol agmaz, ayn1 zamanda eritrositlerin
eritropoetine yanitini ve eritrositlerin yasam siiresini kisaltarak RDW yiiksekligine
yol acabilir (10). Yine son zamanlarda yapilan ¢alismalarda proinflamatuar
sitokinlerin eritropoietin gen ekspresyonunu baskiladigini, eritroid progenitdr hiicre
proliferasyonunu bozdugunu, eritropoietin reseptor ekspresyonunu azalttigini ve

eritrosit yasam siiresini kisalttigin1 gostermistir. Bu nedenle tam olgunlagsmamis
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eritrositler kronik inflamasyonda daha erken perifere verilir ve bu da RDW artigina
neden olur (96). Son zamanlarda yapilan ¢aligmalar RDW'nin AS hastalarinda CRP,
ESH ile iliskili oldugunu, bu nedenle AS'de hastalik aktivitesini tahmin etmek i¢in
geleneksel bir deger olarak kabul edilebilecegini gostermistir (9). Gunimizde
oksidatif stresi direkt Olgen basit bir Olglime heniliz sahip degiliz. Yapilan
calismalardan yola ¢ikarak RDW oksidatif stresi ve inflamasyonu yansitan bir deger

olarak gunlik klinik pratikte kullanish bir belirte¢ olabilir (8,10).

2.3.5.Trombositler (PLT)

Trombositler cekirdekleri bulunmayan sitoplazmik hucreler olup, 7-11 fL
hacmindedirler. Trombositler aterosklerotik lezyonlarin olusumundan, plak
destabilizasyonundan ve trombozisten sorumludurlar. Buyik trombositler enzimatik
ve metabolik olarak daha aktif olup; trombositlerin agregasyon, tromboksan sentezi

ve beta-tromboglobulin sekresyonu gibi fonksiyonlar1 daha belirgindir (84).

2.3.6.0rtalama Trombosit Volimi (MPV)

MPV degeri trombosit boyutlarinin bir gostergesidir. MPV degerinin artmasi
demek, trombositlerin ¢aplariin artmis olmasi demektir. MPV artis1 kemik iliginin
yeni trombosit sentezini artirdigini gosterir. Boylece daha biyuk, gen¢ ve daha
fonksiyonel trombositler Uretilmis olur. MPV degeri genellikle trombositopeni ayirici
tanisinda istenir. Trombosit hacim degiskenleri, trombosit blyiikliiglinii
degerlendirmede objektif parametrelerdir ve ekstra maliyet olusturmadan otomatik
TKS sirasinda bakilmaktadir. Biiyiikk trombositler stres trombositleri olarak
tanimlanabilirler ve artmis MPV, trombopoetik strese yanit olarak megakaryositlerin
artmis bliylimesi ile iligkilidir. Artmis trombosit aktivitesi, artmis trombosit hacmi ile
iligkilidir. Biiylik trombositler kiiciik trombositlere gore daha yogun graniillere sahip
olup, metabolik ve enzimatik olarak daha aktiftirler ve daha ylksek trombotik
potansiyel tasirlar. Dolayisiyla trombosit hacim belirteglerindeki degisiklikler,
trombotik ve pretrombotik olaylarda profilaktik ve tanisal 6nem arz edebilir (10).
Wang ve arkadaslari, AS ‘li hastalarda trombosit sayisin1 kontrol grubuna gore daha
yiiksek bulmuslardir ve AS hastalarinda trombositlerin yiiksek ekspresyonunun
sadece trombosit aktivasyonunu gostermekle kalmayip inflamasyonunda gostergesi

olabilecegi sonucuna varmislardir (97). Yine benzer sekilde AS ‘li hastalarda CRP ve
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ESH‘a ek olarak trombosit diizeylerininde kontrol grubuna gére anlamli derecede
yiiksek oldugu gosterilmistir (10).
2.3.7.Platelet-Lenfosit Oranm1 (PLR)

Platelet/lenfosit oraninin FMF ve kalp yetmezliginde enflamasyon markeri

olarak kullanildigiyla ilgili literatiirde kaynaklar mevcuttur (98,99).
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3. GEREC VE YONTEM

Calisma i¢in CUTF Etik Kurul 26 Haziran 2018 tarihli ve 2018-06/05 say1li
karariyla onay alindi. Calisma protokolii Helsinki Bildirgesine uygun olarak
hazirlandi. Calismaya katilan kisilere gerekli agiklamalar yapilarak bilgilendirilmis
yazili onaylari alindi (Ek-1).

3.1. Gruplar

Bu calismaya 200 kisidahil edildi. Hasta grubuna,15 Agustos 2018 ile 15
Aralik 2018 tarihleri arasinda Sivas Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Fiziksel
Tip ve Rehabilitasyon Anabilim Dalina bagli Romatoloji Bilim Dalina bagvuran
1984 Modifiye New York Kriterleri ve ASAS-2010 kriterlerine gore AS tanist almis
100 kisi alindi. Kontrol grubuna ise yas ve cinsiyet agisinda hasta grubuna benzeyen
100 saglikl kisi alindi.

AS hasta grubu ve saglikli kontrol grubu ¢alismaya alinirken asagidaki

kriterlere gbre dislandi:

e Immiin yetmezligi olanlar

e Hipertansiyon 6ykusu olanlar

e Diabetes mellitus gibi endokrin ve metabolik hastalig1 olanlar
e Akut veya kronik enfeksiyonu olanlar

e Koroner arter hastalig1 olanlar

e Malignite 6ykusu olanlar

e Sigaraicenler

e Fibromiyalji 6ykisu olanlar

e Depresyon 6ykist olanlar

e Agir kalp yetmezligi olanlar

e Saglikli grupta anemisi olanlar, hasta grubunda da mevcut hastalik disinda

anemiye sebebiyet verecek diger nedenler
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3.2. Degerlendirmeler

AS hasta grubuna ve saglikli kontrol grubuna demografik sorular yoneltildi
ve kaydedildi (Ek-2). Ayrica her iki grupta soygegmiste AS tanili akraba olup
olmadig1 sorgulandi. AS hasta grubuna hastaligina yonelik tani siiresi (ay), ilag
oykiisii (NSAIl, DMARD ve Biyolojik DMARD kullanimi), AS aksiyel ve periferik
tutulum tipi not edildi. Calisilmigsa HLA-B27 genetik sonucuna yonelik sorular
yoneltildi ve bu bilgiler kaydedildi.

Enfeksiyonu degerlendirmek i¢in; bogaz agrisi, kulak agrisi, burun akintisi,
oksitiriik, balgam, karin agrisi, idrar yapmada zorluk ve yanma hissi, ishal, deri

dokiintiisii ve kaginti yakinmalarinin olup olmadig1 sorgulandi.

AS hasta grubuna eklem muayenesi yapildi. Omuz, dirsek, el bilegi,
metakarpofalangeal eklemler, kalca, diz, ayak bilegi, metatarsofalengeal eklemler ile
el ve ayak parmaklarinda ki proksimal interfalangeal ile distal interfalangeal
eklemler sislik ve palpasyonla hassasiyet agisindan degerlendirildi. Sis eklem ve

hassas eklem sayis1 kaydedildi.

AS hasta grubundan ve saglikli kontrol grubundan TKS, CRP ve ESHistendi.
Calismaya dahil edilen kisilerin TKS parametrelerinden Hgb, PLT, MPV, RDW,
trombosit sayisinin lenfosit sayisina boliinmesiyle hesaplanan PLR (98) ve notrofil
sayisinin lenfosit sayisina bdliinmesiyle hesaplananNLR (15) degerleri ile CRP ve
ESH degerleri kaydedildi.

AS hasta grubunun hastalik aktivitesinin degerlendirilmesinde BASDAI (72)
(Ek-3) ve ASDAS (80) (Ek-4) indeksleri kullanildi. BASDAI yorgunluk, spinal agri,
eklem agrisi/sisligi, lokalize olarak hassas bolgeler ve sabah tutuklugu olmak tizere
AS’nin bes major semptomuyla iligkili alt1 sorudan olusan bir indekstir. AS hasta
grubundaki kisilerin bu sorulara yanit vermesi ve bu yanitlarin en hafiften en
siddetliye dogru bir skor icermesi beklenmektedir. Hastalardan, birden ona kadar
ayrilmis birer santimetrelik araliklardan olusan VAS’1 kullanarak sorulara yanit
vermesi istenir. Sabah tutuklugu hem siddeti hem de siiresi bakimindan 6lculr.
Sabah tutuklugu tizerine sorulan iki sorunun ortalama skoru hesaplanir ve diger

sorularin skorlartyla toplanir. BASDAI skoru, toplam degerin 0-10’luk bir degere
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doniistiiriilmesiyle elde edilir (72). Dordiin alti inaktif hastalik, dort ve lizeri aktif
hastalik olarak kabul edilir (14).

ASDAS hastalik aktivitesini degerlendirmek i¢in 2009 yilindagelistirilmistir
(80). ASDAS hastalarin cevaplayacagi dort soru ve CRP veya ESH degerlerinden
olusmaktadir. Sorulardan ii¢ tanesi BASDAI’de kullanilan bazi sorulardir. Bunlar;
BASDAI ikinci sorusu: boyun, sirt, bel, kal¢a agrilarmizin diizeyini nasil
tanimlarsiniz? BASDALI {igiincii sorusu: boyun, sirt, bel, kal¢alariniz digindaki diger
eklemlerinizdeki agri/sisligin diizeyini genel olarak nasil tanimlarsiniz? BASDAI
altinct sorusu: uyandiktan sonra sabah tutuklugunuz ne kadar siiriiyor? dur. Bu
aktivite skorundaki dordiincii sorusu ise son bir haftadir kendinizi genel olarak nasil
degerlendiriyorsunuz? seklindedir. Hastalardan bu sorulart BASDAI’deki gibi VAS
kullanarak cevaplamasi istenir (80). Formul igerisinde yer alan CRP veya ESH
degerleri ile beraber ASDAS-CRP/ESH(100) hesaplanir. Sonuglar doért grupta
incelenir. Skor <1.3 ise inaktif hastalik, skor >1.3-<2.1 ise diisiik hastalik aktivitesi,
skor >2.1-< 3.5 ise yiiksek hastalik aktivitesi ve skor <3.5 ise ¢ok yiiksek hastalik
aktivitesidir. Bu deger ne kadar yiiksek ise hastalik aktivasyon siddetinin 0 kadar
fazla oldugu anlasilir (101). Calismamizda, hastalardan indeksteki sorular1 yatay 10
cm uzunlugunda VAS’1 kullanarak cevaplamasi istendi. Isaretlenen nokta cm
cinsinden degerlendirilerek not edildi. Bu anketin hastaya uygulandigi giin, rutin
hastalik kontroliinde baktirilan ve kaydedilen CRP ile ESH degerleri, 6zel formulde
yerlerine koyularak ASDAS-CRP ve ASDAS-ESH skorlar1 elde edildi.

ASDAS-CRP Hesaplama Formili (100):

0.12 x Sirt agrist + 0.06 x Sabah tutuklugu stiresi + 0.11 x Hastanin genel
degerlendirmesi + 0.07 x Periferik eklem sisligi/agr1 + 0.58 x Ln (CRP(mg/L)+1)

ASDAS-ESH Hesaplama Formuli (100):

0.08 x Sirt agris1t + 0.07 x Sabah tutuklugu siiresi + 0.11 x Hastanin genel
degerlendirmesi + 0.09 x Periferik eklem sisligi/agr1 + 0.29 x ESH(mm/h)
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Spinal mobiliteyi degerlendirmek i¢in BASMI (73) (Ek- 5) indeksi kullanildu.
Hastalarin  tragus-duvar — mesafesi, lomberfleksiyonu, servikal rotasyonu,
lomberlateralfleksiyonu ve intermalleoler mesafesi santimetre cinsinden 6lc¢ulda.
Olgiim degerlerine gore hastalar 0, 1 veya 2 puan aldi. Hastalarin aldig: toplam skor

hesaplandi ve kaydedildi.

AS hasta grubunda entezis noktalarmin palpasyonla duyarliliginin
belirlenmesi icin MASES (79) (Ek-6) indeksi kullanildi. Bu indeks ile 1. ve 7.
kostokondral eklem, posterior ve anterioriliyakspinalar, iliyakkrista, agil tendonunun
kalkaneusa yapisma yeri ¢ift tarafli olarak, ayrica 5. lomberspindz ¢ikintinin
basmakla duyarl olup olmadigi degerlendirildi. Tiim bolgelere duyarlilik varsa 1
puan, yoksa O puan verilerek skorlandi. Toplam skor 0-13 arasinda belirlendi ve
kaydedildi.

3.3. Istatistiksel Degerlendirmeler

Calisma verilerinin istatistiksel degerlendirmesi Statistical Package for Social
Sciences (SPSS) 22.0 versiyonu kullanilarak yapildi. Nicel verilerin normal dagilima
uygunlugu Kolmogorov-Smirnov testi ile incelendi. Normal dagilima uygun olan
nicel veriler i¢in grup sayisina gore bagimsiz gruplarda t testi ya da tek yonlii
varyans analizi kullanilarak analizler gercgeklestirildi. Normal dagilima uygun
olmayan nicel veriler i¢in grup sayisina gore Mann-Whitney U ya da Kruskal Wallis
testi kullanilarak analizler gerceklestirildi. Verilerin tanimlayici istatistikleri
ortalamazstandart sapma ve ortanca (min-max) olarak verildi. Hasta grubundaki
veriler arasindaki iligki Spearman Korelasyon testi ile incelendi. Nitel verilerin
analizinde ise Khi-kare (x2) testi, Fisher kesin y2 testi kullanildi. Yanilma dlzeyi
0,05 olarak alindi.
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4. BULGULAR

Her iki gruptaki bireylerin %48’1 kadin, %52’si erkekti. Demografik veriler

acisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak fark tespit edilmedi (Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Caligma Gruplarinin Tanimlayict Ozellikleri

AS Hasta Grubu Saghélrl uléﬁnml Sonug
Yas (yi) 3755¢11.86 | 37.56+11.81 | p=0963
— Kadin 43 48
Clr:;:ya Erkek 52 52 p=099%
<1850 2(2) 2(2)
VK 185-24.99 32(32) 34 (34) 00902
n(%) 25,00-29.99 51 (51) 499 | x2=010
230 15(15) 15 (15)
Ev Hanm 34(34) 27 (27)
Calisan 53(53) 59 (59)
'\g"iﬁ/'oe)k Emekli 202) 3(3) 5’(2:23555
issiz 2(2) 5(5)
Ogrenci 9(9) 6 (6)
Evii 75 (75) 63 (68)
Medi”(i(y%“r“m Bekar 25 (25) 27 (27) ';2: Sgg
Dul 0(0) 5(5)
Okur-yazar degil 22 50)
Okur-yazar 33 6 (6)
Egitim Durumu | ilkogretim 33 (38) 36 (36) p=0502
n(%) Lise 24 (24) 27 (27) x2=334
Universite 33(33) 26 (26)

VKi: Viicut Kitle Indeksi, y2: Khi-kare testi, AS: Ankilozan Spondilit
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AS hasta grubundaki bireylerin hastalik siireleri incelendiginde, minimum 4

ay, maksimum 384 ay olup, ortanca hastalik siiresi 48 ay olarak bulundu.

AS hasta grubunun BASDALI skoru ortalama degeri 4.78+2.23, ASDAS-CRP
skoru ortalama degeri 2.77+0.83, ASDAS-ESH skoru ortalama degeri 2.60+0.79
olarak tespit edildi. Caligmamizda AS hasta grubunun BASDAI, ASDAS-CRP ve
ASDAS-ESH’ye gore hastalik aktivite durumlar1 Tablo 4.2°de yer almaktadir.

AS hasta grubunda 90 (%90) hastada aksiyel tutulum mevcutken, 10 (%10)
hastada aksiyel tutulumla birlikte periferik eklem tutulumu mevcuttu. Bu hastalardan
7 (%70) kiside bir eklemde, 2 (%20) kiside iki eklemde, 1 (%10) kiside 3 eklemde

sislik mevcuttu.

AS hasta grubunda hastalarin ila¢ kullanma durumlarina bakildiginda 11
(%11) hasta herhangi bir ila¢ kullanmazken, 21 (%21) hasta NSAII, 8 (%8) hasta
konvansiyonel DMARD (SSZ, plaquenil)+NSAIl ve 60 (%60) hasta biyolojik
DMARD (etanersept, adalimumab, infliksimab, sekukinumab, golimumab)
kullanmaktaydi. Hastalarin 24 (%24)’tinde HLA-B27 (+) iken, 41 (%41)’inde HLA-
B27 negatifti, hastalarin 35 (%35)’inde ise HLA-B27 ¢alisilmamaisti.

Soygecmiste AS tanili akraba Oykiisli agisindan gruplar arasinda farklilik
istatistiksel olarak 6nemli bulundu (p=0.01). AS hasta grubunda 29 (%29) kiside,
saglikli kontrol grubunda 10 (%10) kiside AS tanili akraba dykiisli mevcuttu.
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Tablo 4.2. AS hastalariin hastalik aktivite indekslerine gore alt gruplara dagilimi

(n=100)

BASDAI n (%)
Inaktif hastalik (<4) 38 (38)
Aktif hastalik (>4) 62 (62)
ASDAS-CRP

Inaktif hastalik (<1.3) 2(2)
Diisiik hastalik aktivitesi (1.3< ASDAS-CRP <2.1) 23 (23)
Yiiksek hastalik aktivitesi (2.1< ASDAS-CRP < 3.5) 50 (50)
Cok yiiksek hastalik aktivitesi (ASDAS-CRP >3.5) 25 (25)
ASDAS-ESH

Inaktif hastalik (<1.3) 7(7)
Diisiik hastalik aktivitesi (1.3< ASDAS-ESH < 2.1) 24 (24)
Yiiksek hastalik aktivitesi (2.1< ASDAS-ESH< 3.5) 54 (54)
Cok yiiksek hastalik aktivitesi (ASDAS-ESH>3.5) 15 (15)

BASDAI: Bath Ankilozan Spondilit Hastalik Aktivite Indeksi, ASDAS-CRP: Ankilozan Spondilit
Hastalik Aktivite Skoru- C Reaktif Protein, ASDAS-ESH: Ankilozan Spondilit Hastalik Aktivite

Skoru-Eritrosit Sedimentasyon Hizi

Calismamizda AS hasta grubunda spinal mobilitenin degerlendirildigi
BASMI skoru ortalama degeri 1.14+1.57 ve entezis nokta duyarliliginin
degerlendirildigi MASES skoru ortalama degeri 4.99+ 3.05 bulundu.

AS hasta grubu ile saglikli kontrol grubu kan parametreleri yoniinden
karsilastirildiginda, MPV (p=0.034), CRP (p=0.007) ve ESH (p=0.007) degerleri AS
hasta grubunda istatistiksel olarak anlamli yiiksekti (Tablo 4.3). Diger kan
parametreleri acisindan gruplar ararsinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu

(Tablo 4.3).
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Tablo 4.3. AS hasta grubu ve saglikli kontrol grubunun kan parametrelerinin

karsilastirilmast
AS Hasta Grubu Saglikli Kontrol Grubu
(n=100) (n=100) P
Hgb (g/dl) 14.5+1.5 14.8+1.5 0.144
PLT (x10%uL) | 249.00(98.00417.00) | 261.50 (142.00-480.00) 0.209
RDW (%) 13.30 (12.00-18.00) 13.20 (12.00-14.00) 0.110
MPV (fL) 9,80 (7.80-15.90) 9,60 (7.30-12.00) 0.034*
NLR 185(0.83-9.83) 183 (0.80-550) 0.781
PLR 115.36 (4325-241.17) | 115.70 (53.20-327.00) 0.053
CRP (mg/L) 4.87+5.67 2.79+1.75 0.007*
ESH (mm/h) 8.00 (1.00-42.00) 6.00 (1.00-20.00) 0.007*

AS: Ankilozan Spondilit, Hgb: Hemoglobin, PLT: Trombosit, RDW: Eritrositlerin Buyukluklerine
gore Dagilim Genisligi, MPV: Ortalama Platelet Hacmi, PLR: Platelet-Lenfosit Orani, CRP: C-
Reaktif Protein, ESH: Eritrosit Sedimentasyon Hizi, Degerler ortanca (min-max) ve
OrtalamaxStandart Sapma olarak verildi. *: p<0.05 istatistiksel olarak anlaml.

AS hasta grubu BASDAI skoruna gore aktif hastalik ve inaktif hastalik olacak
sekilde gruplara ayrildiginda, ASDAS-CRP (p<0.001), ASDAS-ESH (p<0.001) ve
MASES (p<0.001) skorlar1 yoniinden iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark bulundu(Tablo 4.4). Aktif hastaliga sahip AS hastalarinda bu degerler daha
yiiksekti. Diger kan parametreleri agisindan ve BASMI skoru agisindan gruplar
ararsinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (Tablo 4.4).
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Tablo 4.4. BASDALI skoruna gore AS hasta gruplarinin kan parametrelerinin ve

hastalik degerlendirme indekslerinin karsilastirilmasi

Parametreler Inaktif Hastalik Grubu | Aktif Hastalik Grubu p
n=38 n=62
Hgb (g/dl) 14.72+1.24 14.35+1.61 0.232
PLT( x10%uL) 241.00 (171.00-417.00) | 257.00 (98.00-401.00) 0.210
RDW (%) 13.30 (12.10-16.40) 13.30 (12.10-18.00) 0.270
MPV(fL) 9.85 (8.20-13.20) 9.75 (7.80-15.90) 0.299
NLR 2.01 (0.83-4.13) 1.80 (0.89-9.83) 0.356
PLR 112.86+39.00 114.15+33.79 0.639
CRP(mg/L) 3.04 (1.00-31.10) 2.71 (1.00-32.80) 0.234
ESH(mm/h) 9.00 (3.00-42.00) 7.00 (1.00-31.00) 0.128
ASDAS-CRP 2.00 (0.80-3.60) 3.30 (2.10-4.40) <0.001*
ASDAS-ESH 1.89+0.55 3.03+0.59 <0.001*
BASMI 0.00 (0.00-8.00) 1.00 (0.00-6.00) 0.435
MASES 2.00 (0.00-8.00) 7.00 (0.00-12.00) <0.001*

AS: Ankilozan Spondilit, Hgb: Hemoglobin, PLT: Trombosit, RDW: Eritrositlerin Buyukluklerine
gore Dagilim Genisligi, MPV: Ortalama Platelet Hacmi, PLR: Platelet-Lenfosit Orani, CRP:C-
Reaktif Protein, ESH: Eritrosit Sedimentasyon Hizi, BASDAI: Bath Ankilozan Spondilit Hastalik
Aktivite Indeksi, ASDAS-CRP: AnkilozanSpondilit Hastalik Aktivite Skoru- C Reaktif Protein,
ASDAS-ESH: Ankilozan Spondilit Hastalik Aktivite Skoru-Eritrosit Sedimentasyon Hizi, BASMI:
Bath Ankilozan Spondilit Metroloji Indeksi, MASES: Maastricht Ankilozan Spondilit Entezis Skoru,
Degerler ortanca (min-max) ve Ortalamat+Standart Sapma olarak verildi. *: Istatistiksel Olarak

Anlaml1.

AS hasta grubu, ASDAS-CRP skoruna gore inaktif hastalik, diisiik hastalik
aktivitesi, yiiksek hastalik aktivitesi ve ¢ok yiiksek hastalik aktivitesi olarak gruplara
ayrildi. Inaktif hastalifi olan grupta hasta sayis1 2 kisi oldugundan bu grup
istatistiksel analiz dis1 birakildi. Diger gruplar TKS parametreleri, CRP ve ESH

degerleri, BASDAI, ASDAS-ESH, BASMI ve MASES skorlart agisindan
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karsilastirildi. Buna gore c¢ok yiiksek hastalik aktivitesi olan hasta grubunda Hgb
degeri diger iki gruba gore istatistiksel olarak anlamli diisiik bulundu (p<0.05).
BASDAI, ASDAS-ESH ve MASES skorlar1 ¢ok yiiksek hastalik aktivitesi olan
grupta diger iki gruba gore ve yiliksek hastalik aktivitesi olan grupta diisiik hastalik
aktivitesi olan gruba gore istatistiksel olarak anlamli yiiksekti. ESH degeri de sadece
cok yiiksek hastalik aktivitesi olan grupta yiiksek hastalik aktivitesi olan gruba gore
istatistiksel olarak anlamli yiiksekti (p<0.05). Sonuglar Tablo 4.5’de verilmistir.
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Tablo 4.5. ASDAS-CRP skoruna gore AS hasta gruplarinin kan parametrelerinin ve

hastalik degerlendirme indekslerinin karsilastirilmasi

Parametreler Diisiik Hastalik | Yiiksek Hastalik Cok Yuksek p
Aktivitesi Aktivitesi Hastalik Aktivitesi | (KruskalWal
n=23 n=50 n=25 lis)
14.50 14.90 14.00
Hgb (g/dl) (12.80-16.8)° (10.90-18.00)* (10.30-16.80) 0.019*
235.00 247.50 257.00
PLT( x10%uL) (176.00-417.00) | (98.00-350.00) | (171.00-401.00) 0.304
13.30 13.25 13.70
RDW (%) (12.20-16.40) (12.10-18.00) (12.40-17.30) 0.200
9.90 9.75 9.70
MPV(fL) (8.70-12.20) (8.20-15.90) (7.80-13.20) 0.479
2.02 1.73 1.86
NLR (0.83-3.80) (1.00-4.13) (0.89-9.83) 0.182
PLR 120.47+40.20 104.74+30.84 121.46+36.11 0.032"%
2.92 2.75 3.60
CRP(mg/L) (1.00-14.40) (1.00-31.00) (1.00-32.80) 0.450
9.00 6.50 10.00
ESH(mm/h) (3.00-40.00) (1.00-42.00)* (3.5-34.00) 0.017*
2.20 4.85 7.00
BASDAI (1.00-4.10)°¢ (1.80-8.00)° (2.20-8.80) <0.001*
ASDAS-ESH 1.84+0.50”° 2.54+0.50° 3.51+0.33 <0.001*
0.00 0.50 1.00
BASMI (0.00-8.00) (0.00-6.00) (0.00-3.00) 0.106
2.00°¢ 5.007 8.00
MASES (0.00-8.00) (0.00-10.00) (0.00-12.00) <0.001*

AS: Ankilozan Spondilit, HGB: Hemoglobin, PLT: Trombosit, RDW: Eritrositlerin Biylkliklerine gore
Dagilim Genisligi, MPV: Ortalama Platelet Hacmi, PLR: Platelet-Lenfosit Orani, CRP: C-Reaktif Protein,
ESH: Eritrosit Sedimentasyon Hizi, BASDAI: BathAnkilozanSpondilit Hastalik Aktivite Indeksi, ASDAS-
CRP/ESH: Ankilozan Spondilit Hastalik Aktivite Skoru-CRP/ESH, BASMI: Bath Ankilozan Spondilit
Metroloji indeksi, MASES: Maastricht Ankilozan Spondilit Entezis Skoru.

a: cok yiiksek hastalik aktivite grubu ile kargilagtirma p< 0.05, Mann-Whitney U testi
b: yiiksek hastalik aktivite grubu ile karsilastirma p<0.001, Mann-Whitney U testi

c: ¢ok yiiksek hastalik aktivite grubu ilekarsilastirma p<0.001, Mann-Whitney U testi
d:yliksek hastalik aktivite grubu ile kargilastirma p<0.05, Mann-Whitney U testi,

#: Tek yonlii varyans analizi kullanildi.

&:Gruplar arasinda varyans farklilig1 var iken, ortalama degerleri arasinda istatistiksel olarak farklilik yoktur.

*Istatistiksel olarak anlamli, Degerler ortanca (min-max) ve Ortalama+Standart Sapma olarak verildi.

AS hasta grubu ASDAS-ESH skoruna gore inaktif hastalik, diisiikk hastalik
aktivitesi, yiiksek hastalik aktivitesi ve ¢ok yiiksek hastalik aktivitesi olarak gruplara
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ayrilarak, gruplar Hgb, PLT, RDW, MPV, NLR, PLR, CRP, ESH degerleri,
BASDAI, ASDAS-CRP, BASMI ve MASES skorlart agisindan karsilastirildi. Buna
gore Hgb degeri ¢ok yiiksek hastalik aktivitesi olan grupta diger lic gruba gore
istatistiksel olarak anlamh diisiiktii. ESH degeri ¢ok yiiksek hastalik aktivitesi olan
grupta diger lic gruba gore istatistiksel olarak anlamli yiiksekti. BASDAI ve
ASDAS-CRP skorlar1 ¢ok yiiksek hastalik aktivitesi olan grupta diger ii¢c gruba gore,
yiiksek hastalik aktivitesi olan grupta diisiik hastalik aktivitesi ve inaktif hastaligi
olan gruba gore ve diisiik hastalik aktivitesi olan grupta inaktif hastalii olan gruba
gore istatistiksel olarak anlaml1 yiiksekti. MASES skoru, ¢ok yiiksek hastalik aktivite
grubunda ve yliksek hastalik aktivite grubunda inaktif hastalik grubu ve diisiik
hastalik aktivite grubuna gore istatistiksel olarak anlamli yiksekti (p<0.001) (Tablo
4.6).
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Tablo 4.6. ASDAS-ESH skoruna gore AS hasta gruplarinin kan parametrelerinin ve

hastalik degerlendirme indekslerinin karsilastirilmasi

Parametreler Inaktif Hastalik Diusiik Hastalik | Yiiksek Hastalik Cok Yiksek p
n=7 Aktivitesi Aktivitesi Hastalik Aktivitesi (Kruskal
n=25 n=54 n=15 Wallis)
Hgb (g/dI) 15.41+ 0.9° 15.1+1.11° 14.5+1.6° 13.17+1.16 <0.001*"
242.00 233.50 255.00 263.00
PLT (x10%L) | (229.00-348.00) | (176.00-417.00) | (98.00-347.00) | (185.00-401.00) 0.337
13.30 13.05 13.30 13.70
RDW (%) (12.80-16.40) (12.10-15.00) (12.10-18.00) (12.40-17.30) 0.135
10.30 10.05 9.80 9.70
MPV/(fL) (8.80-10.80) (8.80-12.20) (8.10-15.90) (7.80-11.20) 0.574
2.43 1.82 1.85 1.60
NLR (0.83-3.67) (1.00-4.13) (0.89-4.13) (0.98-9.83) 0.612
132.00 115.76 105.97 125.74
PLR (66.70-188.55) | (43.25-241.17) | (43.50-171.90) | (87.50-185.00) 0.074
2.98 2.94 2.78 3.37
CRP ( mglL) (1.00-9.00) (1.00-16.30) (1.00-32.80) (1.00-13.70) 0.967
4.00 7.00 8.00 14.00
ESH (mmvh) (3.00-9.00)* (1.00-18.00)? (2.00-42.00)° (5.00-31.00) 0.007*
1.50 2.85 5.60 7.40
BASDAI (0.40-1.70)>¢¢ (1.20-4.30)"¢ (1.00-8.10)° (4.70-8.80) <0.001"
ASDAS-CRP | 1.4440.36"°¢ 2.04+0.32"¢ 2.9740.63" 3.8240.30 <0.001*"
0.00 0.00 1.00 1.00
BASMI (0.00-5.00) (0.00-8.00) (0.00-6.00) (0.00-3.00) 0.629
2.00 2.00 6.00 8.00
MASES (0.00-4.00)°° (0.00-8.00)°° (0.00-11.00) (4.00-12.00) <0.001*

AS: Ankilozan Spondilit, Hgb: Hemoglobin, PLT: Trombosit, RDW: Eritrositlerin Blyukliiklerine gore
Dagilim Genisligi, MPV: Ortalama Platelet Hacmi, PLR: Platelet-Lenfosit Orani, CRP: C-Reaktif Protein,
ESH: Eritrosit Sedimentasyon Hizi, BASDAI: Bath Ankilozan Spondilit Hastalik Aktivite Indeksi, ASDAS-
CRP/ESH: Ankilozan Spondilit Hastalik Aktivite Skoru-CRP/ESH, BASMI: Bath Ankilozan Spondilit
Metroloji indeksi, MASES: Maastricht Ankilozan Spondilit Entezis Skoru.

a: ¢ok yiiksek hastalik aktivite grubu ile karsilagtirma p<0.05, Mann-Whitney u testi

b:Cok yiiksek hastalik aktivite grubu ile kargilagtirma p<0.001, Mann-Whitney u testi

c: yiiksek hastalik aktivite grubu ile kargilagtirma p<0.001, Mann-Whitney u testi

d:Diisiik hastalik aktivite grubu ile kargilagtirma p<0.05, Mann-Whitney u testi

#: Tek yonli varyans analizi kullanildi.

*:[statistiksel olarak anlamli

Degerler ortanca (min-max) ve OrtalamazStandart Sapma olarak verildi.
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AS hasta grubunda hastalik aktivite durumu i¢in kullandigimiz indeksler
arasindaki iliski degerlendirildiginde BASDALI ile ASDAS-CRP ve ASDAS-ESH
skorlar1 arasinda pozitif yonde istatistiksel olarak anlamli giiclii bir iliski vardi
(p<0.001). ASDAS-CRP ile ASDAS-ESH skorlar1 arasinda da pozitif yonde
istatistiksel olarak anlamli giiglii bir iligki vardi (p<0.001) (Tablo 4.7).

Tablo 4.7. AS hasta grubunda hastalik aktivite indeksleri arasindaki iligki

ASDAS-CRP ASDAS-ESH
r=0.824* r=0.820*
BASDAI p<0.001 p<0.001
r=0.881*
ASDAS-CRP 1 p<0.001

BASDAI: Bath Ankilozan Spondilit Hastalik Aktivite indeksi, ASDAS-CRP/ESH: Ankilozan
Spondilit Hastalik Aktivite Skoru-CRP/ESH, *:Istatistiksel olarak anlamli.

AS hasta grubunda hastalik aktivite indeksleri ile BASMI ve MASES skorlart
arasinda iliski degerlendirildiginde BASDAI ve ASDAS-ESH skorlar ile sadece
MASES skoru arasinda, ASDAS-CRP skoru ile hem BASMI hem de MASES skoru

ararsinda pozitif yonde istatistiksel olarak anlamli bir iligki vardi (Tablo 4.8).

Tablo 4.8. AS hasta grubunda hastalik aktivite indeksleri ile BASMI ve MASES

arasindaki iligki

BASMI MASES
r=0.087 r=0.717
BASDAI p=0.387 p<0.001*
r=0.236 r=0.628
ASDAS-CRP p=0.018* p<0.001*
r=0.144 r=0.622
ASDAS-ESH p=0.153 p<0.001*

BASDAI: Bath Ankilozan Spondilit Hastalik Aktivite Indeksi, ASDAS-CRP/ESH: Ankilozan
Spondilit Hastalik Aktivite Skoru-CRP/ESH, BASMI: Bath Ankilozan Spondilit Metroloji indeksi,
MASES: Maastricht Ankilozan Spondilit Entezis Skoru, *:Istatistiksel olarak anlamli
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AS hasta grubunda hastalik aktivite indeksleri BASMI ve MASES skorlar ile
TKS parametreleri ve ESH, CRP degerleri ararsindaki iligki Tablo 4.9°da
gosterilmistir.  BASDAI, ASDAS-CRP ve ASDAS-ESH ile TKS
parametrelerinden RDW, MPV, NLR, PLR degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir iligki saptanmadi (p>0.05). ASDAS-ESH skoru ile ESH degeri arasinda
(r=0.288, p=0.004) ve BASMI skoru ile CRP degeri arasinda (r=0.246, p=0.014)

skorlari

pozitif yonde istatistiksel olarak anlamli zayif bir iliski vardi. Hgb degeri ile
BASDAI skoru arasinda (r=-0.257, p=0.01) ve ESH degeri arasinda (r=-0.644,
p<0.001) negatif yonde istatistiksel olarak anlamli bir iliski vardi.

Tablo 4.9. AS hasta grubunda hastalik indeksleri ile CRP, ESH ve kan parametreleri

arasindaki Iliskisi

Hgb (gdl) | RDW MPV (fL) NLR PLR CRP ESH
(%) (mg/L) (mm/h)

r=-0.257* | r=0.131 |r=-0.118 r=-0.083 | r=0.027 | r=-0.196 r=-0.082
BASDAI | p=0.010 p=0.194 | p=0.241 p=0.410 | p=0.790 | p=0.051 p=0.419
ASDAS- | r=-0.190 r=0.170 | r=-0.152 r=-0.071 | r=-0.021 | r=0.133 r=0.070
CRP p=0.058 p=0.091 | p=0.130 p=0.484 | p=0.834 | p =0.188 p=0.491
ASDAS- | r=-0.412* | r=0.173 | r=-0.077 r=-0.050 | r=0.009 |r=-0.012 r=0.288*
ESH p<0.001 p=0.084 | p=0.449 p=0.619 | p=0.931 | p=0.902 p=0.004

r=0.080* | r=0.041 |r=-0.148 r=0.070 | r=-0.012 | r=0.246* | r=0.136
BASMI | p=0.429 p=0.688 | p=0.142 p=0.488 | p=0.907 | p=0.014 p=0.177

r=-0.330* | r=0.137 | r=-0.104 r=-0.120 | r=0.009 |r=-0.116 r=0.005
MASES | p=0.001 p=0.175 | p=0.305 p=0.236 | p=0.931 | p=0.251 p=0.957
CRP r=-0.099 r=0.036 | r=0.029 r=0.068 | r=-0.038 r=0.463*
(mg/L) p=0.328 p=0.719 | p=0.773 p=0.499 | p=0.705 1 p<0.001
ESH r=-0.644 r=0.094 | r=0.068 r=-0.005 | r=0.037 | r=0.463
(mm/h) p<0.001* | p=0.352 | p=0.498 p=0.963 | p=0.718 | p<0.001 1

AS: Ankilozan Spondilit, RDW: Eritrositlerin Biiyiikliiklerine goére dagilim genisligi, MPV:
Ortalama Platelet Hacmi, PLR: Platelet-Lenfosit Orani, CRP: C-Reaktif Protein, ESH: Eritrosit
Sedimentasyon Hizi, BASDAI: Bath Ankilozan Spondilit Hastalik Aktivite Indeksi, ASDAS-CRP:
Ankilozan Spondilit Hastalik Aktivite Skoru- C Reaktif Protein, ASDAS-ESH: Ankilozan Spondilit
Hastalik Aktivite Skoru-Eritrosit Sedimentasyon Hizi, BASMI: Bath Ankilozan Spondilit Metroloji
Indeksi, MASES: Maastricht Ankilozan Entezis Skoru, *: Istatistiksel Olarak Anlamli
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S5.TARTISMA

AS, sirt agris1 ve ilerleyici tutukluga sebep olan basta sakroiliak eklem ve
omurgay1 tutan kronik inflamatuvar bir hastaliktir (1).Inflamasyon AS’li hastalarda
ozirliliige ve mortaliteye neden olan temel belirleyici faktordiir. AS’de giivenilir
belirteclerle inflamasyonun degerlendirilmesi, hastanin uzun vadeli sonuglarinin
tahmin edilmesi agisindan ¢ok 6nemlidir (3). AS’ye 6zgii tan1 ve takip araci olarak
kullanilacak standart bir laboratuvar testi bulunmamakla beraber, bugin CRP ve
ESH degerleriinflamasyon belirteci olarak yaygin kullanilmaktadir (4). Bu belirtegler
kisa siireli inflamatuvar aktiviteyi gostermektedir ve baska akut inflamatuvar
durumlarda da ylkselebilmesi nedeniyle, ayrim yapmaninzor olmasi gibi
sinirlamalar1 mevcuttur (3). Mercan ve arkadaslart (3), ESH ve CRP degerlerinin
AS’li hastalarda saglikli kontrollerle karsilastirildiginda arttigini bildirmislerdir.
Sezgin ve arkadaslarinin (10), yaptig1 ¢alismaya 133 AS tanili hasta, 133 saglikli
kontrol alinmis olup, ESH ve CRP degerleri hasta grupta kontrole gdére anlaml
yiikksek bulunmustur.Biz de c¢alismamizda, AS'li hastalarda CRP ve ESH
dizeylerinin saglikli kontrollere gore daha yiiksek oldugunu saptadik. Sonuglarimiz

onceki ¢aligmalar1 desteklemektedir.

AS’deki  kronik inflamasyonun  glikoprotein  Uretimini,  demir
metabolizmasini, eritrositlerin dmrind ve eritropoietinin duyarliligini etkileyerek
eritrositlerin gelismesini engelledigi ve bOylece artan bir RDW degerine katkida
bulundugu diisiiniilmektedir (9). RDW degeri cinsiyet, yas ve hematolojik
varyasyondan bagimsiz inflamatuvar belirteglerle giiclii bir iliski sergilemektedir(9).
Sezgin ve arkadaslarinin (10) yaptigi calismada RDW degerihasta grupta kontrollere
gore anlamli yiiksek bulunmustur. Yine benzer sekilde Gorial ve arkadaslar1 (102)
ilePeng ve arkadaglarinin (9) yaptig1 ¢alismalarda da RDW degeri AS hasta grubunda
saglikli kontrollere gére anlamli yiiksek bulunmustur. Ayn1 zamanda bu ¢alismalarda
RDW degeri ile CRP ve ESH degeri arasinda da anlamli ve giiglii birkorelasyon
gosterilmistir. Lin ve arkadaslarmin (103) 222 RA’l, 150 AS’li, 78 osteoartritli ve
126 saglikli kontrolle yaptiklar1 ¢alismada ise RDW degeri yalnizca RA’l1 grupta
kontrollere gore ylksek bulunmustur. Bozan ve arkadaslarinin (7) 30 AS’li ve 35
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kontrol grubuyla yaptiklari ¢alismada ise RDW degeri AS’li grupta kontrole gore
daha diisitk bulunmustur. Bu ¢alismada RDW degeri ile ESH degeri arasinda zayif
bir korelasyon varken, RDW degeri ile CRP degeri arasinda korelasyon
gosterilememistir. Bizim ¢alismamizda RDW degerinde AS’li hastalarla kontroller
arasinda anlamli bir fark yoktu ve RDW degeri ile ESH ve CRP degeri arasinda da
bir iligkitespit edilmedi.AS hastalarinda RDW degeri yiiksek bulunan ¢alismalardaki
hasta grubunun ESH ve CRP degerlerine bakildiginda bizim hasta grubumuzdaki
ESH ve CRP degerlerinden oldukca yliksektir. Bu calismalarda RDW ile ESH ve
CRP degeri arasindaki korelasyonu da goz Oniinde tutacak olursak, bizim

hastalarimizda RDW degerinin farkli olmamasini buna baglayabiliriz.

Diger kronik inflamatuvar hastaliklar gibi AS’de de Hgb degerindeki azalma
siklikla hastalia eslik eder. Bu hastalarda Hgb degerinin diismesinin Oncelikle
bilinen sebebi hastaligin patogenezinde onemli rol oynayan TNF-a ve IL-6 gibi
sitokinlerin artarak kemik iligini baskilamasidir. Bu sitokinlerin hedef alindig
tedavilerle hastalarin Hgb diizeylerinin arttigin1 gosteren ¢alismalar mevcuttur (63).
Sezgin ve arkadaslari (10) da yaptiklar1 ¢alismada Hgb degerini AS hasta grubunda
kontrollere gére daha diisiik bulmuslardir. Biz de ¢alismamizda Hgb degerini AS
hasta grubunda kontrol grubuna gore daha diisiik bulmakla beraber buldugumuz

sonug anlamli degildi.

MPV degeri, rutin tam kan sayimi icinde bakilan trombosit fonksiyon
indekslerinden biridir. Trombosit tiretim hizin1 ve stimiilasyonunu yansitir. Artmis
MPV, trombopoetik strese yanit olarak megakaryositlerin artmis biiyiimesi ile
iliskilidir. Biiyiik trombositler kiigiik trombositlere gére daha yogun graniillere sahip
olup, metabolik ve enzimatik olarak daha aktiftirler ve daha yuksek trombotik
potansiyel tasirlar (10). AS (10), RA (104), Juvenil Sistemik Lupus Eritematozus
(105) gibi kronik inflamatuavar hastaliklarda MPV degeri saglikli kontrollere goére
istatistiksel olarak anlamli yliksek bulunmus. Fakat yapilan bir ¢alismada MPV
degeri AS hastalariyla kontroller arasinda benzer bulunmus (7). Biz de ¢alismamizda
MPV degerini AS hasta grubunda kontrollere gore anlamli yiiksek bulduk. Bu
sonuglarm aksine, aktif IBH, RA ve AS’de yapilan bazi ¢alismalarda MPV degerinin
hasta gruplarinda daha diisik oldugu gosterilmistir (12,13). Kapsoritakis ve
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arkadaslar1 (13), MPV’nin IBH’de aktif olarak azaldigini ve hastalifin derecesiyle iyi
korele oldugunu gostermislerdir. Kisacik ve arkadaslari (12), AS’li ve RA’l
hastalarda MPV’nin kontrol grubuna goére daha diisiik oldugunu ve tedavi sonrasi
MPV’nin her iki grupta da anlamli derecede arttigini bulmuslardir. MPV degerindeki
bu diisiisiin, artan hemostatik talebin bir sonucu olarak daha biiyiik trombositlerin
secici tiiketiminden kaynaklanabilecegi, pro-inflamatuar sitokinler ile AFR’lerin asir1
iiretiminin megakaryopoezi etkileyebilecegi ve kiigiik boyutlu trombositlerin kemik
iliginden erken salinmasi yoluyla, trombositlerin boyutunun baskilanabilecegi

tizerinde durulmaktadir (106).

Lokosit alt tipleri ve NLR degeri, TKS’de kolayca elde edilen basit sistemik
bir belirtectir. NLR degerinin endotel disfonksiyonu ve inflamasyonu yansittigi
diistiniilmektedir. NLR degeri kardiovaskiiler riskin ongoriilmesi icin yararli bir
biyobelirteg olarak oOnerilmistir (7). Son c¢alismalarda, NLR degeri romatizmal
hastaliklardaki inflamasyonun tanimlanmasinda baska inflamatuvar belirteclerle
beraber kullanilmigtir. Yakin zamandaGokmen ve arkadaslari (14) ile Kigik ve
arkadaglar1 (15) AS’li hastalarda NLR degerini yiiksek tespit etmisler ve NLR
degerinin inflamasyonun gosterilmesinde yararli bir biyobelirte¢ olabilecegini
vurgulamiglardir. Fakat Mercan ve arkadaslar1 (3) ise RA’l1 hastalarda kontrole gore
artmis NLR degeri tespit ederken AS hastalarinda kontrollerle benzer bulmuslardir.
Boyraz ve arkadaslari (91) da AS’lihastalar ile kontroller arasinda NLR degeri
acisindan fark bulamamislardir. Bizde AS hastalarinda NLR degerini kontrollerle
benzer bulduk. NLR degerinin kontrollerden yiiksek bulan ¢alismalara baktigimizda
bu farkin bu g¢alismalardaki hastalarin ESH ve CRP degerlerinin nispeten bizim

hastalarimiza gore kontrollerden daha yiiksek olmasina baglayabiliriz.

PLR degerinin FMF ve kalp yetmezliginde inflamasyon markeri olarak
kullanildigiyla ilgili literatiirde kaynaklar mevcuttur (98,99). Bildigimiz kadariyla
AS hastalarinda PLR degeriyle ilgili yapilmis ¢ok fazla ¢alisma yoktu. Bozan ve
arkadaglarinin ~ (7) yaptigt bir c¢alismada, AS hastalar1 ile kontroller
karsilagtirildiginda PLR degeri agisindan anlamli fark bulunamamistir. Bizim
calismamizda da benzer sekilde, AS hastalarinda PLR degerinde saglikli kontrollerle
karsilastirildiklarinda istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu.
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BASDAI, yorgunluk, spinal agri, eklem agrisi/sisligi, lokalize olarak hassas
bolgeler ve sabah tutuklugu olmak iizere AS’nin 5 major semptomuyla iligkili 6
sorudan olusan bir indekstir (72). Onceki calismalar, AS’li hastalarda ESH ve CRP
degerinin arttgin1 (3) ve BASDAI skorunun AS’li hastalarda hastalik aktivitesini
tahmin etmek igin geleneksel bir indeks olarak kullanilabilecegini gostermistir (7).
Sezgin ve arkadaglar1 (10) AS’li hastalarda yaptiklari ¢calismada BASDALI skoru ile
ESH ve CRP degerlerini korele bulmuslardir. Karkosz ve arkadaslar1 (107),
yaptiklar1 calismada yiliksek hastalik aktivitesi (BASDAI=4) olanlarda, diisiik
hastalik aktivitesi (BASDAI<4) olanlara géore ESH ve CRP degerlerini daha ytksek
bulmuslardir. Aktif hastalikta CRP ve ESH degerleri artabilir, fakat bazen bunlar
artmadan da hastalik aktif olabilir (7). Mercan ve arkadaslar1 (3), BASDAI skoru ile
ESH ve CRP degerleri arasinda bir iliski saptamamuslardir. Bizim ¢alismamizda da,
BASDAI skoruna gore inaktif ve aktif hastaligi olanlarda CRP ve ESH degerleri
benzerdi ve AS’li hastalarda BASDAI skoru ile ESH ve CRP degerleri arasinda bir
iligki yoktu.

BASDALI ile RDW, MPV, NLR, PLR ve Hgb degerleriarasindaki iliskiyi
aragtiran az sayida c¢alisma mevcut olup, sonuglari da celiskilidir. Sezgin ve
arkadaglar1 (10) yaptiklar1 ¢alismada, BASDAI skorlamasima gore aktif hastaligi
olanlarda RDW degerini inaktif hastaligi olanlardan daha yiiksek bulmuslardir. Peng
ve arkadaglar1 (9) ile Sezgin ve arkadaslari (10) RDW degeri ile BASDAI skoru
ararsinda pozitif korelasyon bulurken, Bozan ve arkadaslar1 (7) yaptiklar1 ¢alismada
RDW ve BASDALI arasinda korelasyon tespit etmemislerdir. Bizde ¢alismamizda
BASDAI ile RDW degeri arasinda korelasyon tespit etmedik ve BASDAI skoruna
gore inaktif hastaligi ve aktif hastaligi olanlarda RDW degerini de birbirine benzer
bulduk.

Sezgin ve arkadaslar1 (10), BASDAI skoruna gore inaktif ve aktif hasta
grubunda MPV degerini gruplar arasinda benzer bulmuslardir. Ayni zamanda
BASDALI skoru ile MPV degeri arasinda bir iliski de gostermemislerdir. Biz de
caligmamizda, BASDAI skoruna gore inaktif hastalik grubunda olanlar ile aktif

hastalik grubunda olanlar arasinda MPV degeri acisindan istatistiksel anlaml
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birfarklilik bulamadik ve MPV degeri ile BASDAI skoru arasinda da bir korelasyon
tespit etmedik.

Kiigiik ve arkadaslar1 (15), BASDAI skoruna gore aktif hastalik grubunda
olanlarda inaktif hastalik grubunda olanlara gére NLR degerinin daha yiiksek
oldugunu gozlemlemislerdir. Ayn1 zamanda BASDAI skoru ile NLR degeri arasinda
pozitif yonde korelasyon oldugunu bildirmislerdir. Coskun ve arkadaslari (4) da
yaptiklar1 ¢alismada, NLR ile BASDAI skoru arasinda pozitif yondeki korelasyonu
desteklemislerdir. Bu galismalarin aksine; Gokmen ve arkadaslar1 (14), Bozan ve
arkadaglar1 (7), Mercan ve arkadaslar1 (3) yaptiklari ¢alismada BASDALI ile NLR
arasinda korelasyon bulmamislardir. Biz de yaptifimiz ¢alismada AS hastalarinda
BASDAI skoruna gore, aktif ve inaktif hastaligi olan gruplar arasinda NLR agisindan
farklilik tespit etmedik ve BASDAI skoru ile NLR degeri arasinda bir iliski yoktu.

Literatirde BASDAI ile PLR arasindaki iliskiyi aragtiran bir ¢alismayla
karsilastik. Bozan ve arkadaslarinin (7), yapmis oldugu bu calismada, BASDAI
skoruna gore, aktif ve inaktif hastaligi olanlarda PLR degerini benzer bulmuslardir.

Bizim c¢alismamizin sonuglarida bozan ve arkadaslarinin sonuglarini destekler

sekildeydi.

Bu calismada, 6nceki ¢aligmalardan farkli olarak BASDALI indeksine ek AS
hastalik indekslerinden ASDAS-CRP ve ASDAS-ESH ile RDW, MPV, NLR, PLR,
Hgb arasindaki iliski de arastirilmistir. Yapilan ¢alismalarda BASDAI skoru ile bu
parametreler arasinda ortaya ¢ikan farkli sonuglarin acaba BASDALI de inflamasyonu
gosteren objektif bir verinin olmamasimma mi baglidir diisiincesiyle, i¢inde objektif
veri iceren bu indeksleri kullanmak istedik. ASDAS-CRP ve ASDAS-ESH
indekslerine gore ¢ok yiiksek hastaligi olan grupta Hgb degeri diger gruplara gore
istatistiksel olarak anlamli diisiiktii. Diger TKS parametreleri acisindan anlamli bir
farklilik yoktu. Bunun nedeninin AS hasta grubundaki hastalarin CRP ve ESH
degerlerinin diisiik olmas1 ve bu hastalik aktivite indeksleri ile de CRP ve ESH

degerleri arasinda iliski olmamasina bagli olabilecegi kanaatindeyiz.

MASES, 1 ve 7. kostokondral eklem, posterior ve anterior iliyak spinalar,

iliyak krista, asil yapisma yeri cift tarafli olarak, ayrica 5. lomber spindz ¢ikintinin
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basmakla duyarli olup olmadigi degerlendiren bir entezit indeksidir (79). Yapilan
calismalarda, ¢esitli entezit indeksleriyle degerlendirilen entezit siddeti ile BASDAI
skoru arasinda anlamli iligki bulunmustur (108,109). Bizim c¢alismamizda da,
MASES skoru, BASDAI, ASDAS-CRP ve ASDAS-ESH skoru ile pozitif yénde
giiclii korele idi ve BASDALI skoruna gore aktif hastaligi olanlarda, ASDAS-CRP ve
ASDAS-ESH skoruna gore yiiksek ve cok yiiksek hastalik aktivitesi olanlarda
MASES skoru daha yiksekti. MASES skorunu BASDAI, ASDAS-CRP ve ASDAS-
ESH skoru ile korele bulmamiz, bize hastalik aktivitesini degerlendirirken entezit

skorunun da g6z oniinde bulundurulmasi gerektigini diistindiirdii.

BASMI, AS hastalarinda spinal mobilitenin degerlendirildigi indekslerden
biridir (73). Calismamizda BASMI ile TKS parametreleri arasinda korelasyon yoktu.
Sadece BASMI, CRP ve ASDAS-CRP ile koreleydi. Bu durumu da, BASMI
skorunun anlik fizik muayene bulgularini, CRP degerinin de ESH degerinden daha

cok akut donemdeki inflamasyonu yansitmasina bagladik.

Sonu¢ olarak, bu c¢alismada AS tanili hastalarda MPV, ESH ve CRP
degerlerini kontrollere gore artmis bulduk. ASDAS-CRP ve ASDAS-ESH skoruna
gore cok yuksek hastalik aktivitesi olanlarda Hgb degeri digerlerine goére daha
disiiktii ve ESH ¢ok yiiksek hastalik aktivitesi olan grupta digerlerine gore daha
yuksekti. Bu sonuglarimiza gore ESH ve Hgb degerinin hastalik aktivitesinin
degerlendirilmesinde uygun olabilecegini, diger kan parametrelerinin hastalik
aktivitesinin degerlendirilmesinde kullanilmasi i¢in daha fazla hasta sayisinin oldugu
caligmalarla desteklenmesi gerektigini diisiiniyoruz. AS hastalarinin takipleri
sirasinda, giinliikk kullanilan indekslerin yaninda MASES gibi entezit indekslerinin

de kullanilmasinin yayginlagtirilmasi gerektigi kanaatindeyiz.
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6.SONUC

Yaptigimiz calismanin sonug¢larina gore;

Her iki gruptaki bireylerin %48’1 kadin, %52’si erkekti. Demografik veriler
acisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak fark tespit edilmedi.
Soygecmiste AS tanili akraba Oykiisii acisindan gruplar arasinda farklilik
istatistiksel olarak dnemli bulundu (p=0.01).

AS hasta grubu ile saglikli kontrol grubu kan parametreleri yoniinden
karsilastirildiginda, MPV (p=0.034), CRP (p=0.007) ve ESH (p=0.007)
degerleri AS hasta grubunda istatistiksel olarak anlamli yiiksekti.

AS hasta grubu BASDALI skoruna gore aktif hastalik ve inaktif hastalik olacak
sekilde gruplara ayrildiginda, ASDAS-CRP (p<0.001), ASDAS-ESH
(p<0.001) ve MASES (p<0.001) skorlar1 yoniinden iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulundu.

AS hasta grubu, ASDAS-CRP skoruna gore inaktif hastalik, diisiik hastalik
aktivitesi, yiiksek hastalik aktivitesi ve ¢ok yiiksek hastalik aktivitesi olarak
gruplara ayrildiginda, inaktif hastaligt olan grupta hasta sayist 2 kisi
oldugundan bu grup istatistiksel analiz dis1 birakildi.

Buna gore ¢ok yiiksek hastalik aktivitesi olan hasta grubunda Hgb degeri diger
iki gruba gore istatistiksel olarak anlamli diisiik bulundu (p<0.05).

BASDAI, ASDAS-ESH ve MASES skorlart ¢ok yiiksek hastalik aktivitesi
olan grupta diger iki gruba gore ve yiiksek hastalik aktivitesi olan grupta
diisiik hastalik aktivitesi olan gruba gore istatistiksel olarak anlamli yiiksekti.
ESH da sadece c¢ok yiiksek hastalik aktivitesi olan grupta yiiksek hastalik
aktivitesi olan gruba gore istatistiksel olarak anlamli yiiksekti (p<0.05).

AS hasta grubu ASDAS-ESH skoruna gore inaktif hastalik, diisiik hastalik
aktivitesi, yiiksek hastalik aktivitesi ve ¢ok yiiksek hastalik aktivitesi olarak
gruplara ayrildiginda, Hgb degeri ¢ok yiiksek hastalik aktivitesi olan grupta
diger {i¢ gruba gore istatistiksel olarak anlamli diistiktii.

ESH degeri ¢ok yiiksek hastalik aktivitesi olan grupta diger ii¢ gruba gore

istatistiksel olarak anlamli yiiksekti.
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BASDAI ve ASDAS-CRP skorlar1 ¢ok yiiksek hastalik aktivitesi olan grupta
diger iic gruba gore, yiiksek hastalik aktivitesi olan grupta diisiik hastalik
aktivitesi ve inaktif hastalig1 olan gruba gore ve diisiik hastalik aktivitesi olan
grupta inaktif hastalig1 olan gruba gore istatistiksel olarak anlamli yiiksekti.
MASES skoru, c¢ok yiiksek hastalik aktivite grubunda ve yiiksek hastalik
aktivite grubunda inaktif hastalik grubu ve diisiik hastalik aktivite grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli yiiksekti (p<0.001).

AS hasta grubunda hastalik aktivite durumu i¢in kullandigimiz indeksler
arasindaki iliski degerlendirildiginde BASDAI ile ASDAS-CRP ve ASDAS-

ESH arasinda pozitif yonde istatistiksel olarak anlamli giiclii bir iliski vardi
(p<0.001).

ASDAS-CRP ile ASDAS-ESH arasinda da pozitif yonde istatistiksel olarak
anlamli giiglii bir iligki vardi (p<0.001).

AS hasta grubunda hastalik aktivite indeksleri ile BASMI ve MASES skorlar1
arasinda iliski degerlendirildiginde BASDAI ve ASDAS-ESH skorlar ile
sadece MASES skoru arasinda, ASDAS-CRP skoru ile hem BASMI hem de
MASES skoru ararsinda pozitif yonde istatistiksel olarak anlamli bir iligki
vard.

ASDAS-ESH skoru ile ESH degeri arasinda (r=0.288, p=0.004) ve BASMI
skoru ile CRP degeri arasinda (r=0.246, p=0.014) pozitif yonde istatistiksel
olarak anlaml zayif bir iligki vardi.

Hgb degeri ile BASDAI skoru arasinda (r=-0.257, p=0.01) ve ESH degeri
arasinda (r=-0.644, p<0.001) negatif yonde istatistiksel olarak anlamli bir
iliski vardi.
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EKLER
EK-1. Aydinlatilmis Onam

CUMHURIYET UNIVERSITESI KLINIK ARASTIRMALAR ETIiK
KURULU BILGILENDIRILMiS OLUR FORMU

Saym ...

Bu katilacagmiz calisma bilimsel bir arastirma olup, arastirmanin adi
“Ankilozan Spondilit Tanili Hastalarda Hastalik Aktivitesinin Tam Kan Sayimi
Parametreleri ile Iliskisi” dir.

Bu arastirmanin amaci, Ankilozan spondilit (Iltihapli omurga romatizmasi)
hastalig1 ile dolasimdaki kan hiicreleri arasinda bir iliski olup olmadiginin
arastirtlmas1 amaclanmigtir. Calismaya katilim gontlliliik esasmna dayalidir.
Kararinizdan once arastirma hakkinda sizi bilgilendirmek istiyoruz. Bu bilgileri
okuyup anladiktan sonra arastirmaya katilmak isterseniz formu imzalayiniz.

Bu arastirmada C.U.T.F hastanesi FTR Romatoloji polikliniginde ankilozan
spondilit tanis1 konmus hastalar ile saglikli bireylerin dolasimdaki kan hiicrelerinin
degisimi agisindan fark var m1 ve bu degerler hastaligin takibinde kullanilabilir mi
diye arastirilmasi hedefleniyor. Bu arastirmada yer almaniz igin bir defa gelmeniz
yeterli olup, arastirmada yer alacak sizin gibi goniilliilerin sayis1 200’ diir.

Bu aragtirma ile ilgili olarak sizden beklenen kan vermek, arastiricinin
sorularina (Yas, cinsiyet, meslek...) uygun ve dogru cevap vermek ve sonuglarini
zamaninda arastiriciya ulastirmaktir.

Arastirmaya dahil olmak icin bir defa yaklagik 3 mL kan vermeniz yeterli
olacaktir. Kan alinmasi sirasinda olusabilecek riskler:

1-) igne batmasina bagli olarak az bir ac1 duyabilirsiniz.

2-) Kan alinirken enfeksiyon, damar iltihabi, damarlarda spazm, hematom adi
verilen kan birikimi, hava yada pihti pargaciklarinin damara kagmasi ile dolasim
bozuklugu ve organ zedelenmesi gibi olasi komplikasyonlar goriilebilir. Eger
kanama hastalig1 ya da bagka bir rahatsizliginiz varsa hematoloji polikliniginin onay
vermesi durumunda sizden kan alinacaktir.

Yukarida sayilanlar boylesi bir analizde yasanabilecek potansiyel risklerdir.
Ancak bunlardan en az oranda zarar gormenizi saglamak icin elimizden geleni
yapacagiz.

Arastirma sirasinda size Ankilozan Spondilit (Iltihapli omurga romatizmast)
hastaliginin aktivite tayininde kullanilan BASDAI (Bath ankilozan spondilit hastalik
aktivite indeksi) ve ASDAS (Ankilozan spondilit hastalik aktivite skoru) anketleri



68

uygulanacak, BASMI (Bath ankilozan spondilit metroloji indeksi) ve MASES-
Maastricht Entezopati Skoru da yapilacak muayene sonucuna gore tarafimizca
doldurulacaktir.

BASDAI, yasadiginiz halsizlik-yorgunluk, bel-kalga-boyun agrisi, bel-kalca-
boyun agrist disindaki eklemlerdeki agri sislik, herhangi bir viicut bdolgesine
dokunma veya baski sonucunda olusan rahatsizligin, uyandiktan sonra olusan
rahatsizligin seviyesinin ve sabah tutuklugunun siiresinin sorgulandigi, sizin de
durumunuza uygun olarak 10 Uzerinden puan verdiginiz, hastalik aktivitesini
gosteren bir ankettir. ASDAS, BASDALI ile benzer sorulari i¢eren, degerlendirilirken
labaratuvar tetkikleriniz arasinda yer alan CRP (C-reaktif ptotein, iltihaba tepki
olarak karaciger tarafindan iiretilen bir maddedir) ve ESH (eritrosit sedimentasyon
hizi, enfeksiyonel hastaliklar, kanser ve bagisiklik sistemi hastaliklar1 gibi ¢esitli
hastaliklarda kaynaklanan viicuttaki iltihabi tespit etmek icin kullanilan kan
degeridir)’nin kullanildig: bir ankettir. Muayene olarak da, ankilozan spondilit takibi
sirasinda rutin muayenemiz olan bel, boyun, kalca hareketleriniz degerlendirilecek;
sirt, gogiis, kalga, bel, ayak bilegi ve topuktaki belirlenmis noktalarin parmakla
basmakla olusan hassasiyetleri belirlendikten sonra BASMI ve MASES formlar
tarafimizca uygun bir sekilde doldurulacaktir.

Sizin i¢in beklenen yararlar, takip oldugunuz hastaligin inflamasyon(iltihap)
yapici etkisinin daha kolay gosterilmesi olacaktir. Tiirk popllasyonunda bu konunun
aydinlatilmasi agisindan bu arastirma 6nem tasimaktadir.

Aragtirma sirasinda sizi ilgilendirebilecek herhangi bir gelisme oldugunda,
bu durum size veya yasal temsilcinize derhal bildirilecektir. Arastirma hakkinda ek
bilgiler almak i¢in ya da ¢alisma ile ilgili herhangi bir sorun, istenmeyen etki ya da
diger rahatsizliklariniz igin 24 saat boyunca 03462580661 ve 05054553797 numarali
telefondan arastirmaci  doktorunuz Dr. Giilsim Zeynep Fatma Yavuz’a
basvurabilirsiniz.

Bu aragtirmada yer almaniz nedeniyle size hicbir 6deme yapilmayacaktir.
Ayrica bu arastirma kapsamindaki biitiin muayene, tetkik, testler ve tibbi bakim
hizmetleri icin sizden veya bagli bulundugunuz sosyal giivenlik kurulusundan hicbir
ucret istenmeyecektir.

Bu aragtirmada yer almak tamamen sizin isteginize baglidir. Arastirmada yer
almay1 reddedebilirsiniz ya da herhangi bir asamada arastirmadan ayrilabilirsiniz. Bu
durum herhangi bir cezaya ya da sizin yararlariniza engel duruma yol agmayacaktir.
Arastiric1 bilginiz dahilinde veya isteginiz disinda, uygulanan tedavi semasinin
gereklerini yerine getirmemeniz, ¢alisma programini aksatmaniz veya tedavinin
etkinligini artirmak vb. nedenlerle sizi arastirmadan ¢ikarabilir. Arastirmanin
sonuglart bilimsel amagla kullanilacaktir, ¢calismadan cekilmeniz ya da arastirici
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tarafindan ¢ikarilmaniz durumunda, sizle ilgili tibbi veriler de gerekirse bilimsel
amagla kullanilabilecektir.

Size ait tiim tibbi ve kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir ve arastirma
yayinlansa bile kimlik bilgileriniz verilmeyecektir, ancak aragtirmanin izleyicileri,
yoklama yapanlar, etik kurullar ve resmi makamlar gerektiginde tibbi bilgilerinize
ulasabilir. Siz de istediginizde kendinize ait tibbi bilgilere ulasabilirsiniz.

Calismaya Katilma Onayi:

Yukarida yer alan ve arastirmaya baglanmadan Once goniilliiye verilmesi
gereken bilgileri okudum ve sozlii olarak dinledim. Aklima gelen tiim sorulari
aragtirictya  sordum, yazili ve sozlii olarak bana yapilan tim agiklamalar
ayrintilartyla anlamis bulunmaktayim. Caligmaya katilmay: isteyip istemedigime
karar vermem igin bana yeterli zaman tanindi. Bu kosullar altinda, bana ait tibbi
bilgilerin gozden gecirilmesi, transfer edilmesi ve islenmesi konusunda arastirma
yiiriitiiciisiine yetki veriyor ve soz konusu arastirmaya iligkin bana yapilan katilim
davetini hi¢bir zorlama ve bask1 olmaksizin goniillii olarak kabul ediyorum.

Bu formun imzali bir kopyas1 bana verilecektir.
Gonallanun,
Adi-Soyadi:
Adresi:
Tel.-Faks: Tarih ve imza:
Aciklamalar1 yapan arastirmacinin,
Adi-Soyadi:
Gorevi:
Adresi:
Tel.-Faks: Tarih ve imza:

Olur alma islemine basindan sonuna kadar tamikhk eden kurulus
gorevlisinin/goriisme taniginin,

Adi-Soyadi:
Gorevi:
Adresi:

Tel.-Faks: Tarih ve Imza:



EK-2. Hastalara Ait Sorgu Formu

ANKILOZAN SPONDILIT TANILI HASTALARDA HASTALIK
AKTIVITESININ TAM KAN SAYIMI PARAMETRELERI ILE ILiSKiSI

Tarih:

Ad-soyad:

T.C:

Yas:

Cinsiyet:

Boy:

Viicut Agirlig::

Telefon:

Meslegi:

Medeni Durum:

Egitim Durumu:

Sigara Igme Oykiisii:

OZ-GECMIS:

Baska hastaliklar ve kullanilan ilaglar:

Akut ve Kronik Enfeksiyon Belirtilerinin
Sorgulanmasi:

SOY-GECMIS:

AS 6ykisu olan akraba:

AS tan siiresi ve ilag Oykiisii:

AS aksiyel/periferik tutulum:

AS ekstraartikiler tutulum:

Goruntuleme:
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BASDALI:

ASDAS-CRP:

ASDAS-ESH:

BASMI:

MASES:

TAM KAN SAYIMI PARAMETRELERI:

WBC: PLT:
HGB: MPV:
MCV: LENFOSIT:
RDW: NOTROFIL:
NLR: PLR:
CRP: ESH:
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EK-3. BASDAI

Gectigimiz hafta ile ilgili olarak asagidaki her soruya yanitinizi géstermek icin, her
bir ¢izgi iizerine liitfen bir isaret koyunuz.

1. Halsizlik / yorgunluk diizeyinizi genel olarak nasil tanimlarsiniz?

10
1 1

e , ,
YOK COK SIDDETLI

2. Ankilozan spondilite bagh boyun, sirt, bel veya kalca agrilarinizin diizeyini genel olarak

nasil tanimlarsiniz?

10

YOK COK SIDDETLI

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

10

YOK COK SIDDETLI

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

10

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

10

YOK GOK SIDDETLI
6. Uyandiktan sonraki sabah tutuklugunuz ne kadar siriyor?

10

YOK COK SIDDETLI



73

EK-4. ASDAS-Ankilozan Spondilit Hastalik Aktivite Skoru

ASDAS hesaplamasinda kullanilan parametreler

1. Total bel agrist (BASDAI soru 2: Ankilozan spondilite bagli boyun, sirt, bel veya
kalga agrilarinizin diizeyini genel olarak nasil tanimlarsiniz?) ()

2. Hasta global ()

3. Periferik agri/sislik (BASDAI soru 3: Boyun, sirt, bel ve kalgalariniz disindaki
diger eklemlerinizdeki agri/ sisligin diizeyini genel olarak nasil tanimlarsiniz?) ()

4. Sabah tutuklulugunun siiresi (BASDAI soru 6: Uyandiktan sonra sabah
tutuklugunuz ne kadar siiriiyor?) ()

5. CRP mg/L olarak (veya ESH) ()



EK-5. BASMI

Servikal rotasyon

Tragus-duvar
uzakhg

Lomber fleksivon

Lomber lateral
fleksivon

intermalleolar mesafe

74
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EK-6. MASES-Maastricht Ankilozan Spondilit Entezit Skoru

e —————

ozan Spondilit Entezit Skoru

~ MASES-Maastricht Ankil

13 bolge:

+1. Kostokondral sag/sol

+7. Kostokondral sag/sol

*Spina iliaka anterior superior sag/sol
sKrista iliaka sag/sol

*Spina iliaka posterior sag/sol

*L5 Prosesus spinosus

*Asil tendon proksimal insersio sag/sol
Derecelendirme yok.

Tim bolgeler 0-1 arasi skorlanir.

Toplam skor 0-13 arasi.




EK-7. Etik Kurul
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Raporu

KLINIK

ARASTIRMALAR ETIK KURULU KARAR FORMU

ARASTIRMANIN ACIK ADI

Ankilozan Spondilit Tamilt Hastalarda Hastalik Aktivitesinin Tam
Kan Sayum Parametreleri ile Tligkisi

VARSA ARASTIRMANIN PROTOKOL KODU

SONUC RAPORU

GUVENLILIK BILDIRIMLERT

. Versiyon —= f
% Belge Adi Tarihi Nimarast Dili
g % ARASTIRMA PROTOKOLU Torkge [ Ingilizee (] Diger [
° 2 [BILGILENDIRILMIS GONULLU OLUR )
= ] FORMU d Tiirkge [X] ingilizce []  Diger []
g 2 [ OLGU RAPOR FORMU Tirkee ] ingilizee ] Diger (]
a ARASTIRMA BROSURU Tirkee []  ingilizee (] Diger (]
Belge Adi Ac¢iklama

- SIGORTA 00
o [ARASTIRMA BUTCESI El
£%  [BIYOLOJNK MATERYEL TRANSFER

= : O
=8 |ForRMU
z2 ILAN ]
2% [YILLIKBILDRIM O

o
2o
)
23

DIGER:

Karar No:2018-06/05

Tarih: 26.06.2018

1

Yukarida bilgileri verilen bagvuru dosyas: ile ilgili belgeler aragtirmanin/caligmanin gerekge, amag, yaklasim ve yontemleri dikkate alinarak

is ve uygun

olup aragtirmanm

FARAR.
BILGILERE

flag ve Biyolojik Urtnlerin
Cihaz Kuremu’ndan izin al

sakmnca bulunmadima toplantiya katilan etik kurul tye tam sayisinin salt cogunlugu ile karar verilmistir.

bagvuru dosyasinda belirtilen merkezlerde gergeklestirilmesinde etik ve bilimsel

Klinik Aragtirmalani Hakkinda Yonetmelik kapsaminda yer alan aragtirmalar/galigmalar igin Turkiye Ilag ve Tibbi
gerekmektedir.

KLIiNiK ARASTIRMALAR ETIK KURULU

ETIK KURULUN CALISMA ESASI

Tlag ve Biyolojik Uriinlerin Klinik Aragtirmalari Hakkinda Y énetmelik, Iyi Klinik Uygulamalarn
Kilavuzu

BASKANIN UNVANI/ ADI/SOYADI: | Prof. Dr. N. Ozlem Saygih Yénem

Unvan/Adi/Soyadi Uzmanhk Alam Kurumu Cinsiyet Am;i::;::;“ & Katilum * imza
Prof. Dr. N. Ozlem Saygil Y6nem Gastroenteroloji Cumbhuriyet Universitesi | E[] KR [Ed |HX (0 |u Tzinli
Dog. Dr. Ayse Demirkazik Biyofizik Cumhuriyet Universitesi | E[J K EO |HR |E[) | HE |[va
Dog. Dr. Derya Ozdemir Dogan Protetik Dig Tedavisi Cumbhuriyet Universitesi E K EC] HKR |ERX H[O 0@[/\(\
Dog. Dr. Guilay Yildirim Tip Tarihi ve Etik Cumhuriyet Universitesi | E[] | K EO |HR | E HO =
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Etik Kurul Bagkan Vekili
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, i) yer almadigy her sayfaya imza atmalidur.
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KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU KARAR FORMU

ARASTIRMANIN ACIK ADI

Ankilozan Spondilit Tanili Hastalarda Hastalik Aktivitesinin Tam
Kan Sayimi Parametreleri ile fliskisi

VARSA ARASTIRMANIN PROTOKOL KODU

ETIK KURULUN ADI Cumhuriyet Universitesi Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu
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® ‘é’ TELEFON 0346 219 10 10/ Dahili: 2092
= FAKS =
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KOORDINATOR/SORUMLU .
ARASTIRMACI Dog. Dr. Ozlem $ahin
UNVANI/ADI/SOYADI
KOORDINATOR/SORUMLU X
ARASTIRMACININ UZMANLIK | Fizikse] Tip ve Rehabilitasyon
ALANI
KOORDINATOR/SORUMLU Cumbhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi,
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In vitro tibbi tani cihazlart ile
yapilan performans a
degerlendirme cahsmalari
Tlag disi Klinik aragtirma =
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Imza:
mul bask yer almadigy her sayfaya imza atmaldir.
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ARASTIRMANIN ACIK ADI

Kan Sayim1 Parametreleri ile Jligkisi

Ankilozan Spondilit Tanili Hastalarda Hastalik Aktivitesinin Tam

VARSA ARASTIRMANIN PROTOKOL KODU

Uzm. Dr. Mustafa Tosun Dermateloji Sivas Numune Hastanesi | E KO |ed |HE |E Hgd
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