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VII. OZET

Amag: Ankilozan spondilit (AS) hastalarinda, anti-TNFa tedavisinin diz gevresi kas
performansi lizerine etkisini saptamak ve hastalik aktivitesiyle birlikte sonuglari
degerlendirmektir.

Yontem: Calismaya AS tanist almig, anti-TNFa tedavisi baslanan 30 hasta ile yas,
cinsiyet, BKI benzer 30 saglikli kontrol alindi. Hastalarin gogiis ekspansiyonu,
lomber schober, EPZ mesafesi, VASgioha, BASDAI, BASMI, ASDAS-cre, ASDAS-
esH, CRP, ESH, AST, ALT, CK, 25(0OH)D, PTH ve TSH diizeylerine bakildi.
Katilimcilarin tedavi oncesi ve tedaviye basladiktan sonra 3. aydaki hamstring ve
kuadriceps kaslarinin performansi izokinetik dinamometre ile degerlendirildi.
Bulgular: Gruplar yas, cinsiyet, boy, kilo, BKI y6niinden benzerdi (p>0.05). Tedavi
oncesi AS hasta grubunda fleksor ve ekstansor grup kaslarin 60°/sn ve 180°/sn agisal
hizdaki pik torku (PT) ve 180°/sn agisal hizdaki total is (TW) degeri kontrol grubuna
kiyasla istatiksel olarak anlamli diizeyde daha azdi (p<0.05). Hastalarin gogiis
ekspansiyonu, lomber schober, EPZ mesafesi, VASgoa, BASDAI, BASMI,
ASDAS-crp, ASDAS-gsy, CRP ve ESH degerleri tedavinin 3. ay sonrasinda tedavi
oncesine gore istatiksel olarak anlamli diizeyde diizeldi (p<0.05). Hastalarin anti-
TNFa tedavi sonrasi 3. ayda diz ekstansér grup kaslarin 60°/sn ve 180°/sn agisal
hizdaki PT degerlerinde [sirasiyla 108.9+38.1°den 121.7+42.8’ye (p=0.014) ve
57.7422.5’den 63.3£25.3’ye (p=0.021)], fleksor grup kaslarmm 60°/sn ve 180°/sn
acisal hizdaki PT degerlerinde [sirasiyla 56.2+21.7°den 69.2+25.7’ye (p=0.000) ve
35.0£13.4°den 45.8+17.5’ye (p=0.000)], 180°/sn agisal hizdaki H/Q PT oraninda
[63.6£15.8’den  74.6+17.3’ye (p=0.003)], fleksor FI degeri [17.4+20.2’den
25.6£19.1’ye (p=0.013)], fleksor kaslarin total is degerinde [415.8+£178.9°den
559.94217.5’ye (p=0.000)], H/Q total is oranminda [70.3+£25.0’den 83.1+25.3’ye
(p=0.041)] tedavi dncesine kiyasla istatiksel olarak anlamli artis saptandi (p<0.05).
Sonuclar: Bu calismada, AS hastalarinda diz g¢evresi kas performansini saglikli
kontrollere kiyasla diisiik bulduk ve anti-TNFa tedavisi ile 3 aylik siirede kas giicii
ve enduransinin arttigini saptadik.

Anahtar kelimeler: Ankilozan Spondilit, Anti-TNFa, Izokinetik Test



VIIl. ABSTRACT

Objective: To evaluate the performance of knee muscles before the anti-TNFa
treatment and after the 3" month of the treatment by isokinetic dynamometer and to
determine the relation between findings and the disease activity in patients with

Ankylosing spondylitis (AS).

Method: Thirty AS patients starting on anti-TNFa therapy who came to outpatient
clinic with and the 30 healty individuals with similar age-BMI and gender were
enrolled. Chest expansion and lumbar mobility using Schober measurement values,
hand finger floor distance, VASgioha, BASDAI, BASMI, ASDAS-crp, ASDAS-esr,
the levels of ESR, CRP, AST, ALT, CK, 25(0OH)D, PTH and TSH were determined.
The muscle performance of the participants were evaluated before the treatment and

after 3 month of the treatment by isokinetic dynamometer.

Results: There was no statistically significant difference in age, gender, height,
weight and body mass index between the groups (p>0.05). It was determined
statistical significant difference between 60°/sec and 180°/sec peak torque (PT) in
angular velocity of flexor and extensor muscles (p<0.05). It was also determined a
significant difference in respect to total work of patients with 180°/sec PT in angular
velocity of flexor and extensor muscles (p<0.05). It was determined a significant
difference between the clinical measurements (Chest expansion and lumbar mobility
using Schober measurement values, hand finger floor distance, VAS-global,
BASDAI, BASMI, ASDAScrp, ASDAS esr, the ESR and CRP levels) before and
after the treatment (p<0.05). It was observed a statistical significant difference
between the findings of 60°/sec and 180°/sec PT in angular velocity of flexor and
extensor muscles (p<0.05). The isokinetic test results were better in the 3" month
after the treatment than before. 60°/sec and 180°/sec PT in angular velocity of the
extensor muscles [respectively, 108.9+£38.1 to 121.7+42.8 and 57.7+ 22.5 to
63.3+25.3] and 60°/sec and 180°/sec PT in angular velocity of the flexor muscles
[respectively, 56.2+21.7 to 69.2+25.7 and 35.0+13.4 to 45.8+17.5] were determined
significant improvement at the end of 3™ month. H/Q ratio in the 180°/sec angular
velocity [63.6+15.8 to 74.6+17.3], the value of the flexor FI [17.4+20.2 to



25.6+19.1], flexor muscle of the total business value [415.84559.9 to 178.9+217.5],
H/Q total work rate [70.3+25.0 to 83.1+25.3] were significantly increased (p <0.05).

Conclusions: The muscle performance in AS patients had decreased to compared
with the healthy subjects. We found that statistically significant increase in strength

and endurance of muscle after 3 months treatment with anti-TNFa in AS patients.

Keywords: Ankylosing Spondylitis, Anti-TNFa, isokinetic Test

Xl



1. GIRIS VE AMAC

Ankilozan spondilit (AS), etyolojisi bilinmeyen kronik inflamatuvar bir
hastaliktir. Baslica aksiyel eklemleri etkiler ve bu bolgelerde degisikliklere yol agar.
Cogu hastada periferik eklemler de tutulur. Hastalik kroniklestik¢e spinal omurga
mobilitesinde kisitlilik ve eklem instabilitesi gelisir. Hastalarin postural kontrolii
zorlagir ve hastalar giinliik aktivitelerinde diz kaslarin1 daha ¢ok kullanmaya baslar.
Postiiral degisiklikler periferik eklemlerde yiiklenmelere yol agarak deformiteler
olusturur. Periferik eklem tutulumu da ayrica postiirii negatif etkiler ve hastanin

disabilitesini artirir [1-2].

Hastaligin ilerlemesi ile bazi postiiral bozukluklar ortaya ¢ikar. Agr1 ve
inflamasyon nedeniyle, yercekiminin de etkisiyle, boyun fleksiyon pozisyonunda
immobilize edilir, torakal omurganin da katilimi ile anterofleksiyon postiirii gelisir.
Zaman igerisinde lomber lordoz diizlesir, torakal kifoz artar. Abdominal solunumun
on planda olmasi nedeni ile karin bombelesir ve futbol topu karin goriintiisii ortaya
cikar. Kalca eklemi tutulumu ile kalgalardaki fleksiyon deformitesi postiire de yansir,
hasta ayakta dururken viicut agirlik merkezinin dengelenmesi igin dizler hafif
fleksiyonda durur. Bu postiir degisiklikleri ¢gogu zaman hastalik baslangicindan 10 yil
sonra ortaya ¢ikar. AS’de siklikla goriilen asil tendon entezopatisi diz kaslarini
etkileyebilir. Sistemik infalamasyonun da ayrica kaslar {izerine olumsuz etkileri
vardir. Sonug olarak, bozulmus spinal omurga postiirii ve uzun siireli hastaligi olan

AS hastalarinda diz ¢evresi kaslar etkilenebilmektedir [3-4].

Proinflamatuar sitokinlerden olan tiimor nekrosis faktér alfanin (TNFa), AS
ve romatoid artrit (RA) gibi inflamatuar romatizmal hastaliklarin patogenezinde
onemli bir rol oynadig: bilinmektedir. AS hastalarindaki kas kaybinin patogenezinde
TNFo sorumlu tutulmustur. TNFo’nin kas kaybina neden olan patofizyolojik

mekanizma tam olarak net olmamasia ragmen, kas protein yikimini uyararak ve



miyojenik farklilagmay: inhibe ederek kas kaybina neden oldugu distinilmektedir

[5].

AS tedavisinde nonfarmakolojik ve farmakolojik uygulamalar temel
yontemlerdir [6]. Non-steroidal antiinflamatuvar ilaglar (NSAII) ve siilfasalazin
(SSZ) gibi farmakolojik ajanlar geleneksel olarak kullanilan ilaglardir. Son
zamanlarda popiiler olan anti-TNFa ajanlar, agriyr azaltmada, spinal inflamasyonu

baskilamada ve yasam Kkalitesini iyilestirmede 6nemli bir doniim noktasi olmustur

[7].

Izokinetik kasilma, tiim eklem hareket acikhiginda sabit agisal bir hiz ve
maksimum gerilimin olusturuldugu kasilma seklidir. Hastalar acisindan oldukca
giivenilir olan izokinetik test, kas-iskelet sistemi performansinin niceliksel dl¢timiine
olanak saglar. Kas kuvveti, yorgunluk ve total is parametreleri izokinetik test ile
Olciilebilir. Elde edilen objektif parametrelerle hastanin kas performansi agisindan
izlenmesi miimkiin olur. Dinamometrenin uyguladig1 diren¢ daima kisinin kasilma
sirasinda  olusturdugu kuvvete esittir ve hasta kas kasilmasi sirasinda

karsilayabileceginden fazla bir dirence maruz kalmaz [7].

Bu aragtirmada, anti-TNFa baslanan, postural bozuklugu ve periferik eklem
tutulumu olmayan AS hastalarinda, diz ¢evresi kaslarin performansinin izokinetik
dinamometre ile tedavi oncesi ve tedavinin 3. ayr sonunda degerlendirmeyi ve

hastalik aktivitesiyle karsilastirmay1 amagladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. ANKILOZAN SPONDILIT
2.1.1. Tamim ve Epidemiyoloji

Baglica aksiyel iskeleti tutan ve periferik tutulumun da goriilebildigi AS,
genellikle hayatin iiglincii dekatinda baslayan, hastalarin yaklasik %80’inde 30
yasindan Once ilk belirtileri ortaya ¢ikan kronik inflamatuvar bir hastaliktir. AS,
erkeklerde 2-3 kat daha siktir. Toplumda human 16kosit antijen-B27 (HLA-B27)
prevalanst ile AS prevalansi arasinda net bir iliski vardir. AS hastalarinin %90-
95’inde  HLA-B27 pozitiftir [1,2]. Interlokin-23R (IL-23R) ve endoplazmik
retikulum aminopeptidaz-1 (ERAP-1) genlerini tasiyanlarda AS riski %30-40
artmigtir. Heniiz tam aydinlatilamamis olsa da HLA-B60, IL-1A, sitokrom P450 2D6
(CYP2D6) gibi genler ile AS arasindaki iligki aragtirilmaktadir. AS prevalansi %0.1-
1.4 arasinda olup etnik faktorlere gore degismektedir ve lilkemizdeki prevalansi

%0.49 olarak bildirilmistir [8,9].

HLA-B27’nin AS gelisimine katkis1 birkac¢ sekilde olmaktadir. Tk hipotez,
artritojenik peptit hipotezidir ve bu hipotez hastaligin HLA-B27’nin tek bir peptite
veya bir antijenik peptit setine baglanma yetenegi sonucu oldugunu ileri siirer. ikinci
hipotez, HLA-B27’nin homodimer formasyonu olusturmasidir. Hiicre dis1 alfa 1
ajan1 sistin 67 (CYS67) rezidisine bagimlhi, HLA-B27 agir zincirleri sentez
esnasinda endoplazmik retikulumda (ER) hatali katlanir, binding immiinglobiilin
protein (BiP) tarafindan ER i¢inde tutulur ve proinflamatuvar katlanmamis protein
yanitinin yiikselmesini saglar. Bir baska hipotez ise, bir otoantijen olarak HLA-
B27’nin CD4 pozitif T lenfositlerine HLA-klass 1l (DR, DQ ve DP) heterodimerler

tarafindan sunulur [8,9].



2.1.2. Etiyoloji ve Patogenez

AS’nin iyi bilinen genetik bilesenleri vardir. HLA-B27 alt tipleri ile giiglii
iligkisi olmasi, duyarli bireylerde cevresel etmenlere karsi olusan genetik olarak
belirlenmis immiin yanit sonucu olustugu goriisiinii destekler. AS’de inflamatuar
yanit sinovyal zarlarda, entezis bolgelerinde ve eklem ile intervertebral disklere
komsu kemik dokusunda gelisir. Ayrica gastroinestinal sistemde ve goézler basta
olmak iizere eklem dis1 bolgelerde de inflamasyon goriilebilmektedir. Erken
lezyonlarda makrofajlarin  ve T hiicrelerinin infiltrasyonu ve TNFa gibi

proinflamatuar sitokinlerin ekspresyonu 6n plandadir [10-11].

2.1.3. Klinik Belirtiler

2.1.3.1. Kas iskelet Sistemi Tutulumu

2.1.3.1.1. Bel Agris1 ve Tutuklugu

AS’li hastalarin yaklasitk %75’inde ilk belirti bel agrist ve sabah
tutuklugudur. Yavas seyirli baslayarak giderek artmasi, en az ii¢ ay boyunca devam
etmesi, tutuklugun sabah veya istirahat sonrasi daha fazla olmasi ve yakinmalarin
egzersizle ve hareketle azalmasi karakteristik 6zellikleridir. Enflamatuar bel agrisinin
ozellikleri; 45 yasindan Once baslamasi, sinsi baslangic gostermesi, enaz 3 aydir
devam etmesi, sabahlar1 ve uzun siire istirahatten sonra bel agrisinin ve tutuklugunun
artmasi, egzersiz ile diizelebilmesi, sabah tutuklugunun 30 dakikadan fazla siirmesi,

sabaha kars1 bel agris1 ile uyanmasi, yer degistiren gluteal bdlge agrist olmasidir
[12,13].

2.1.3.1.2. Entezis

Ligamentlerin ve tendonlarin sonlanim yerlerinde veya eklem kapsiillerinin
kemige yapisma yerlerindeki inflamasyonu ile karakterizedir. Entezit ve sinovit;

AS’de goriilen aksiyel ve periferik artritle birlikte goriiliir. Entezitler ayrica



diskovertebral ve kostovertebral eklem yerlerinde de olusur. Bel agrisi, sabah
tutuklugu ve spinal eklemlerin kisithiligindan esas olarak entezit sorumludur.
Entezitin en ¢ok etkiledigi bolgeler, kalkaneusta plantar fasyanin ve asil tendonunun
baglant1 yerleridir. Hastalar sabahlar yiiriimeyle azalan topuk agrisindan yakinirlar
[14].

2.1.3.1.3. Kalca ve omuz tutulumu

Omuz ve kal¢a eklem tutulumu hastalarin %35’inde goriiliir ve hastalarin
%15’inde ilk bulgu olarak gozlenmektedir. AS hastalarindaki kalga tutulumu, ciddi
sakatlik ve 6ziirliiliik nedenidir. Kalga tutulumu genellikle bilateraldir ve ilk 10 yilda
olmazsa daha sonra gelismesi genellikle nadirdir. Bircok hastada kalgalarda

fleksiyon kontraktiirii gériillmektedir [15,16].

Lomber omurganin diizlesmesi ve torakal kifozun gelismesiyle zamanla
normal postiir kaybolmaktadir. Go6glis 6n  duvart  diizlesmekte, karin
belirginlesmektedir. Bir diger postiir degisikligi ise boyun omurlarmin fleksiyon
pozisyonudur. AS’li hastalar kifotik postiiriin zamanla olusmasiyla birlikte viicut
agirhigint dengeleyebilmek i¢in zamanla kal¢a ve dizlerde fleksiyon pozisyonunu
almaktadirlar [15-18]. Kalici postiiral degisikliklerin sonucu olarak hastanin yiiriiytis
paternide degismektedir. Adim araliklart azalip ve govde rotasyonlarinin
yapilamamasi sebebiyle kalip halinde gergeklestirilen bir ylirliylis paterni ortaya
cikmaktadir. Kalca eklemi tutulumu olan hastalar daha iyi yiirliyebilmek i¢in hafif
diz fleksiyonu paterni gelistirirler. Ozellikle dizlerin etkilendigi agirlikli olarak alt

extremitenin tutuldugu %25 hastada periferik eklem tutulumu goriilebilir [18,19].

2.1.3.1.4. Osteoporoz

AS hastalarinin yaklagik yarisinda osteoporoz veya osteopeni bildirilmistir.
AS’de osteoporoz etyolojisi tam olarak anlagilmamistir ancak tedavi etkenleri ve
azalmis mobilite buna neden olabilir. Omurga sertligi ve osteoporoz (OP) nedeniyle
AS hastalarinda onemsiz diismeler bile 6nemli sonuglar dogurabilir. AS’de vertebra

kiriklari prevalansi %4 ile %18 arasinda tespit edilmistir [20].



2.1.3.1.5. Atlantoaksiyal Subluksasyon

AS hastalarinin %7-21’inde, omurilik basi bulgulart olan veya olmayan
spontan atlantoaksiyal subluksasyon (AAS) goriiliir. AAS multifaktoriyel olabilir ve
nedenleri odontoid ¢evresinde ilerleyici pannus veya kalsifikasyon sekelinin
transvers ligamenti hasarlamasi, bolgede inflamatuar lezyonlar (servikal omurga
osteoartriti atlantodental sinovit, dens ve ¢evresindeki ligamentlerin erozyonlar1) ve
fiziksel stres (torakal omurganin kifozu ve servikal 1-2 (C1-2) vertebra seviyelerinde

basin agirligi) olarak siralanabilir [21].

2.1.3.1.6. Kas Tutulumu

AS hastalari, fiziksel aktivitede azalma ve kronik inflamasyon g6z oniine
alindiginda hizlanmis bir kas kaybi riski altindadirlar. AS gibi kronik hastaliklarda
kas Kitlesinin kaybi (sarkopeni) ileri yasta goriilmektedir. Bu komplikasyon kas
giiclinde, dayaniklilikta ve fiziksel aktivitede azalmaya yol acarak fonksiyonel
bagimsizlik ve giinliik yasam aktivitelerinde kisitliliga yol agar. AS hastalarinin kas
kiitlesinde azalma oldugunu gosteren caligmalar olmasinin yaninda, kas kitlesinde

herhangi bir degisiklik olmadigini gdsteren yayinlar da mevcuttur [4].

AS baslica omurgay1 etkiler ancak inflamasyon ve sekonder degisiklikler
agr1, tutukluluk ve yorgunluga yol agarak fiziksel fonksiyonlar1 bozar. Bu nedenlere
bagli olarak AS hastalarinda kas giicii azalmaktadir. Proinflamatuar sitokin olan
TNFa, AS gibi inflamatuar romatizmal hastaliklarin patogenezinde 6nemli bir rol
oynar. TNFa, AS hastalarinda hizlanmis kas kaybinin patogenezinde Onemli
etkenlerden biri olarak gosterilmistir. Altta yatan patofizyolojik mekanizma heniiz
tam olarak belli olmamasina ragmen TNFa’nin, kas protein yikimini uyararak ve

miyojenik farklilasmay1 inhibe ederek kas kaybina neden oldugu bilinmektedir [5].



2.1.3.2. Iskelet Sistemi Dis1 Tutulumlar:
2.1.3.2.1. Genel Belirtiler

Kronik inflamatuar hastaliklarda oldugu gibi AS hastalarinda da disiik
dereceli ates, yorgunluk, halsizlik ve kilo kaybi gibi sistemik belirtiler goriilebilir
[22].

2.1.3.2.2. Goz Tutulumu

Akut anterior iiveit (AAU); AS’nin en yaygin ekstraartikiiler tutulumudur.
Hastalarin  %25-40’inda gozlenir. HLA-B27 pozitif hastalarda daha sik olarak
goriilmektedir. Uveitin siddeti ile artikiiler hastalik siddeti arasinda korelasyon
saptanmamustir. Periferik eklem tutulumu olan hastalarda tiveit gelisme ihtimalinin
yiiksek oldugu diisiiniilmektedir. Agrili, kirmizi, sulanan, fotofobik, bulanik gérme
en onemli bulgularidir. Tekrarlayici 6zellige sahiptir ve her yeni atak farkli bir gézde
gelisebilir. Ataklar 4-6 hafta siirer, atak aralari ise degiskendir. Genellikle iiveit
ataklar1 birka¢ haftada sekelsiz iyilesebilmekle birlikte tedavi yetersiz veya geg
yapilmis ise anterior veya posterior sinesi, glokom, katarakt gibi sekeller ortaya

cikabilir [22].

2.1.3.2.3. Kardiyak ve Pulmoner Tutulum

Kardiak tutulum %3 civarinda bildirilmistir. En sik bulgulari; valviiler
disfonksiyon, c¢esitli derecelerde ileti sistemi diizensizlikleri ve sol ventrikiiler
disfonksiyonlar1 igerir. Genellikle HLA-B27 pozitifligi ile birliktedir. Pulmoner
tutulum prevalansi %1.3 olarak raporlanmistir. Pulmoner tutulum asemptomatiktir,
restriktif tipte bir kisithiliga neden olur, alveolar difiizyon kapasitesi ve obstriiktif bir
etkilenme yoktur. Daha ¢ok apikal fibrozis seklinde tutulum olur, asperjillus

kolonizasyonu gelisebilir [23].



2.1.3.2.4. Renal Tutulum

AS’de renal tutulum prevalanst %1.2 kadardir. En yaygin renal bulgu
sekonder amiloidozdur. Ayrica artmis immiinglobiilin A (IgA) diizeyleri ve
proteiniirinin eslik ettigi IgA nefropatisi, hastalik modifiye edici antiromatizmal ilag
(DMARD) ve nonsteroidal antiinflamatuar ilag (NSAIi) kullanimina bagli nefropati
gortilebilir [23].

2.1.3.2.5. Norolojik Tutulum

AS’nin noérolojik tutulumu yaklagik olarak %0.9’dur. Omurgada instabilite,
kiriklar, inflamasyon, posterior longitudinal ligament ossifikasyonu, disk lezyonlart,
spinal stenoz gibi nedenlerle basiya bagli norolojik komplikasyonlar olabilir. Kiriklar

siklikla servikal bolgede gelisir ve kuadriplejiye yol agabilir [23].

2.1.3.2.6. Gastrointestinal tutulum

Barsak bulgular1 genellikle asemptomatiktir. Makroskopik ve mikroskobik
subklinik intestinal inflamasyon, ileokolonoskopi ile AS’li hastalarin %60’a

yakininda gézlenmistir [24].

2.1.4. Fizik Muayene Bulgular:

AS’nin temel muayene bulgusu spinal mobilitede azalmadir. Lomber bdlge
hareketlerinde ve gogiis ekspansiyonunda kisitlanmalar goriilebilir. Kalga ve dizlerde

ciddi kisitlanma ve morbiditeye neden olabilecek fleksiyon kontraktiirleri goriilebilir
[25].

Fizik muayenede degerlendirilmesi gereken noktalar:

1) Sakroiliak eklem muayenesi
2) Spinal mobilite dlglimleri (BASMI)

3) Entezis noktalar



4) Periferik eklem muayenesi
5) Postiir

2.1.4.1. Spinal Mobilite Ol¢iimleri:

Lomber Schober Olgiimii: Spinal mobilitenin degerlendirilmesi icin
kullanilan bir testtir. Olgiim yapilirken, hasta dik pozisyonda durmalidir. Iliak
krestleri birlestiren bir hat ¢izilir. Cizginin 10 cm {istiinden isaretleme yapilir. Hasta
maksimum one egilir ve artis kaydedilir. Iki dl¢iimden en iyi olan deger kaydedilir.

Normal spinal mobiliteli insanlarda 5 cm ve iizerinde artig saptanmalidir [25].

Lateral Spinal Fleksiyon: Hastanin topugu ve kalgas1 duvara yaslanir. Dizler
fleksiyonda degildir. Orta parmak hizasi isaretlenir. Hasta lomber lateral fleksiyon
yapar ve orta parmak hizas: tekrar isaretlenir. ki 6l¢iim arasindaki fark hesaplanur.

Her iki yan i¢in de elde edilen sonuglar toplanarak ikiye boliinerek ortalama deger

elde edilir [25].

Tragus-Duvar Mesafesi Ol¢iimii: Spinal mobilitenin degerlendirilmesinde
baska bir yontemdir. Tragus-duvar mesafesinin artmasi torakal kifozda artis ile
birlikte servikal ve lomber lordozda azalma ile iliskilidir. Hastanin topugu ve kalgasi
duvara yaslanir ve basin duvara yaslanmasi istenir. Tragustan duvara olan mesafe

olgiiliir. Iki dlgiimden en iyisi raporlanir [25].

Gogiis Ekspansiyonu: Hasta elleri bas arkasinda birlestirilir. Dordiincii
interkostal mesafeden Ol¢iim yapilir. Maksimum inspirasyon ile ekspirasyon
arasindaki mesafe (cm) kaydedilir. Ekspansiyon genellikle 5 cm ve lizerindedir ve

2,5 cm’den az olmasi anormaldir [25].

Servikal rotasyon: Hasta sandalyede dik pozisyonda oturtulur.
Gonyometride hedef burun c¢izgisi olacak sekilde ayarlanir. Bas maksimum sag
tarafa, sonrada sol tarafa rotasyona getirilir. Her iki degerin ortalamas: kaydedilir
[25].



El Parmak-zemin (EPZ): Dizler tam ekstansiyondayken hastanin miimkiin
olabildigince 6ne egilmesi istenerek yapilan EPZ mesafesinin olgtimii ile de spinal
mobilite (6ne fleksiyon) degerlendirilebilmektedir. EPZ mesafesi kadinlarda O,

erkeklerde ise 10 cm’e kadar normal kabul edilmektedir [25].

Intermalleolar mesafe: Hastadan yere uzanmasi istenir, dizlerini biikkmeden
ve bagparmaklar yukart dogru olacak sekilde bacaklarin1 olabildigince ag¢masi
sOylenir. Buna alternatif olarak hasta ayaktayken bacaklarini olabildigince agarak da

6l¢tim yapilabilir. Medial malleollar aras1 mesafe kaydedilir [25].

2.1.5. Laboratuvar Bulgular:

AS tanisi i¢in baslica iki laboratuar belirteci vardir: HLA-B27 ve CRP (C
reaktif protein). Erken spondiloartropati (SpA) tanisi i¢in HLA-B27 &nemli bir
faktordiir. Serum CRP diizeyleri hastalik aktivitesi i¢in iyi bir gdstergedir. Eritrosit
sedimentasyon hizi (ESH) ve CRP diizeyleri hastalarin %50-70’inde pozitiftir. HLA-
B27 antijeni hastalarin %90 veya daha fazlasinda pozitiftir. Akut anterior {iveit veya
spondilitik kalp hastalig1 olanlarda bu oran artabilir. Oykii ve fizik muayenenin
AS’yi diislindiirdiigli, ancak radyolojik bulgularin taniy1 desteklemedigi durumlarda
On tanitya yardimci olabilir. Beyaz irktan HLA-B27 pozitif kisilerde sadece %2
oraninda AS gelistigi ve hastaligi 6nlemenin miimkiin olmadig diisiiniiliirse, HLA-
B27 testinin tanisal amagla kullanilmasinin gereksizligi anlasilabilir [25]. AS’de
yiikselmis ALP (alkalen fosfataz), Ig A diizeyleri ve normokromik mikrositer anemi
goriilebilir. Romatoid faktor (RF) ve antiniikler antikor (ANA) pozitiflikleri saglikli
populasyondan farkli degildir. Periferik eklem tutulumunda sinoviyal sivi analizinde
elde edilen bulgular diger inflamatuvar artropatilerden farklilik géstermez. Renal
tutulum sz konusu degilse bobrek fonksiyon testleri ve idrar tetkiki normaldir

[23,26].

2.1.6. Radyolojik Goriintiileme

Direkt Grafi (DG): SpA’larin degerlendirilmesi ve tanisinda sakroiliak
eklem (SIE) ve omurganin direkt grafi ile goriintiilenmesine 1930°Iu yillardan

itibaren bagvurulmaktadir.
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Direkt grafi inflamasyonun varligindan ¢ok sadece kronik kemik
degisiklikleri gosterebilir. Bu yiizden SpA’lar i¢in erken tanida uygun bir yontem
degildir. Sindezmofitler gibi omurga i¢in kronik degisiklikler AS igin
smiflandirmada veya tani Kriterlerinde yer almamaktadir. Ciinkii hastalik genellikle
SIE’den baslamaktadir. Erozyonlar veya erken destriiktif degisiklikler direkt grafide
gortlebilir, yeni kemik olusumlarinin oldugu ankiloz ve sindezmofitlerin grafi ile
degerlendirilmesi ise manyetik rezonans goriintilemeye (MRG) goére daha tistiindiir.
Assesment of SpondyloArthritis International Society (ASAS), SIE yaninda kalga
ekleminin de degerlendirilmesi i¢in radyografi ile tim pelvisin goriintiilenmesini
onermektedir. Ayrica servikal ve lomber omurga da goriintiilenmelidir. Torakal grafi
ise akciger dokusu nedeni ile degerlendirmesi gii¢ olacagindan rutin olarak yapilmaz

[27].

AS’de omurgada gozlenen ilk degisiklikler, vertebra cisimlerinin kdselerinde
gelisen erozyonlardir. Bunun sonucunda vertebra koselerinin anterior kisimlarinda
konkav yapida azalma ve vertebrada parlak koselere sahip karelesme goriiliir. Genel
olarak bulgular alt lomber omurgadan baslar ve servikale dogru ilerleme gosterir.

Parlak kdse Romanus lezyonu olarak adlandirilir.

Diskin anulus fibrozusunun dis tabakasinda (Sharpey lifleri) ve longitudinal
ligamanlarin  derin  tabakalarinda  kemiklesmeyle  sindezmofitler  olusur.
Sindesmofitler omurgada yukari dogru simetrik sekilde ilerleyerek bambu kamisi
goriiniimii  olustururlar. Omurga ankiloze ve immobilize hale geldikten sonra,

ozellikle apofizyal ankilozun da bulundugu disklerde kalsifikasyon ortaya ¢ikabilir.

Manyetik Rezonans Goriintilleme (MRG): SpA’li hastalarin erken
tanisinda sakroiliak ve omurga MRG’lerinin biiyiik katkis1 vardir. Aktif inflamatuar
lezyonlar en iyi yag baskili T2 veya STIR (short tau inversion recovery)
sekanslarinda degerlendirilir. MRG kemik iligi 6demi (osteit) gibi mindr sivi
kolleksiyonlarini da degerlendirir. Alternatif olarak gadolinyum, yag saturasyonlu T1
agirlikli kesitlerde osteitisde oldugu gibi perfiizyon artisini degerlendirir. Yagh

dejenerasyon ve erozyonlar gibi kronik degisiklikler ise T1 agirlikli sekanslar
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kullanilarak degerlendirilir. SIE nin aktif inflamasyonu, aksiyel SpA’nin erken tanisi
icin O6nemli bir parametredir ve pozitif lezyon olarak tanimlanabilir. Ankiloze
omurgada diskovertebral bileskede eroziv degisiklikler (Anderson lezyonlari)

geligebilir.

Ultrasonografi (USG): Asil tendiniti gibi entezitlerin degerlendirilmesinde
yararli olabilir. Sakroileitin degerlendirilmesinde USG’nin etkinligi, c¢ogunlukla
USG’yi kullanan operatorle iliskilidir. Tedaviye yanitin ve sakroileitin erken tanisini
degerlendirilmesinde 6zellikle renkli doppler ultrasonografi yardimci olabilir [28-

30].

2.1.7. Tan1 ve Siiflama Kriterleri

AS igin tani kriterleri, ilk olarak 1961/1966 yillarinda kullanilmaya baglanan
Roma kriterleri ve 1966 yilinda gelistirilen New York kriterleridir. Daha sonra 1984
yilinda Modifiye New York kriterleri olarak gilincellenmis, takiben 1990/1991
yillarinda gelistirilen Amor kriterleri ve Avrupa Spondiloartropati Calisma Grubu
(ESSQG) kriterleri kullanilmaya baslanmistir. Erken SpA’da erken taniyr vurgulayan
ASAS siniflama kriterleri ise 2009 yilinda gelistirilmistir [27]. Andiferansiye
spondiloartropatileri (u-SpA) kapsamak amaciyla tiim SpA’y1 igine alan kriterler
gelistirilmistir. ESSG spondiloartrit kriterlerinin uzman goriisiine duyarliligi ve
Ozgiinliigli %87 olup, erken olgularda duyarliligt %68’e inmekte, O6zgiinliigii de
%93’e ¢ikmaktadir. Son zamanlarda erken tami i¢in 6nemli bir ara¢ olan MRG
tekniklerinin de dahil edildigi, aksiyel SpA i¢in ASAS siniflama kriterleri gelistirildi.
ASAS kriterlerine gore; 45 yasindan once baslangic gosteren ve li¢ aydan uzun siireli
bel agrist olan hastalarda sakroileitin goriintiilenmesiyle beraber SpA klinik
Ozelliklerinden en az bir adet olmas1 gerekir veya HLA-B27 pozitifligi ile beraber
SpA klinik 6zelliklerinden en az iki adet olmas1 gerekmektedir (Sekil-1).
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Sekil-1. 2009 ASAS Siniflama Kriterleri

3 aydan uzun siireli bel agris1 ve < 45 yas baslangic

Goriintiilemede sakroileit* ve > 1 SpA o6zellikleri veya HLA-B27 ve > 2 SpA

diger ozellikleri

SpA Ozellikleri Goriintiilemede sakroileit *

- inflamatuar bel agrisi -MRG’de akut (aktif) inflamasyon

- Artrit -Radyografide Modifiye New York Kriteleri’ne
- Entezit (topuk) gore sakroileit

- Uveit

- Daktilit

- Psoriazis

- Crohn hastahgi/Kolit
- NSAiD’lere iyi yamt

- Aile oykiisii

- HLA-B27

- Yiiksek CRP
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2.1.8. Ankilozan Spondilitte Degerlendirme Ve izlem

AS’de agr ve tutuklugun degerlendirilmesinde vistiel analog skala (VAS) en
etkili yontemdir. Spinal mobilitenin degerlendirilmesinde klinikte en sik basvurulan
yontemler oksiput-duvar ve tragus-duvar uzakligi, modifiye schober testi, el-zemin
uzakhig1 ve gogiis ekspansiyonunun Ol¢tilmesidir. Yirmi farkli klinik degerlendirme
yontemi  degerlendirilerek, i¢lerinde en yiiksek gecerlilik, gilivenilirlik,
tekrarlanabilirlik ve degisime duyarlilik 6zelligi olan 5’1 segilerek Bath AS Metroloji
Indeksi (BASMI) gelistirilmistir. BASMI ile radyolojik degerlendirme arasinda da
giiclii bir iligki bulunmus, tedavi ile olusan iyilesmeye duyarli olusu nedeniyle de
aksiyel etkilenmenin degerlendirilmesinde uygun bir yontem olarak kullanima

girmistir [31].

Hastalik aktivitesini degerlendirmek iizere gelistirilen Bath AS Hastalik
Aktivite Indeksi (BASDAI) yorgunluk, spinal ve periferik eklem agris1, duyarlilik ve
sabah katiligindan olusan 6 adet VAS 6l¢iimiinden olusmaktadir [32]. Kisa siirede
tamamlanabilen bu indeksin degisime duyarlilik, tekrarlanabilirlik o6zellikleri ile

gecerlilik ve giivenilirligi kanitlanmis ve yaygin olarak kullanima girmistir.

2.1.9. Tedavi

ASAS ve EULAR (Avrupa Romatoloji Birligi) 2006 yilinda AS’nin tedavisi
icin bilimsel kanit ve uzman goriislerine dayanan 10 anahtar Oneri yaymlamistir.
2011’de, 2010 onerileri giincellenmistir. ASAS/EULAR ankilozan spondilit tedavi
onerileri Sekil-2’de gosterilmistir. AS tedavisinde ASAS/EULAR 2010 giincellenmis

oOnerileri ise Sekil-3’de gosterilmistir [33].
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Sekil-2. ASAS/EULAR Ankilozan Spondilit Tedavi Onerileri

: NSAIi
Egitim,
egzersiz,
fizik tedavi, Aksiyal Periferal
rehabilitasyon, | | Sl hastalik
hasta 2
dernokier, | Sulfasalazin | ;
yardim :
gruplan | Lokal kortikosteroidler ] a
r
EEEEETE |
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Sekil- 3. AS tedavisinde ASAS/EULAR 2010 giincellenmis onerileri

1. Genel tedavi

AS tedavisi hastaligin mevcut bulgularina (aksiyel, periferal, entezial, eklem
dis1 semptom ve belirtiler), mevcut semptomlarin diizeyine, klinik bulgulara ve
prognostik belirleyicilere, hastalik aktivitesine/inflamasyona, agriya, fonksiyona,
dizabiliteye, engelilige, yapisal hasara, kal¢a tutulumuna, spinal deformitelere, genel
klinik duruma (yas, cinsiyet, komorbidite, es zamanli tedavi, hastanin istekleri ve

beklentileri) gore uyarlanmalidir.

2. Hastalik takibi

AS’li hastalarda hastaligin takibi ASAS ¢ekirdek setinde oldugu gibi tiim
klinik gosterime gore hasta Oykiisiinii (6rnegin anketler), klinik parametreleri,

laboratuar testlerini ve goriintiileme metodlarini kapsamalidir.

3.Farmakolojik olmayan tedavi

AS’li hastalarin farmakolojik olmayan tedavilerinin kdse tas1 egitim ve
diizenli egzersizdir. Ev egzersizleri etkindir. Bireysel ya da grupla, su ya da zemin
egzersizleriyle birlikte yapilan fizik tedavi evde yapilan egzersize gore daha

etkindir. Hasta topluluklar1 ve kisisel destek gruplari yararli olabilir.

4. Eklem dis1 tutulum ve komorbidite

Psoriazis, iiveit ve inflamatuar bagirsak hastaligi (IBH) gibi siklikla gozlenen
eklem dis1 tutulumlar her biri kendi alaninda uzman ile isbirligi icinde tedavi
edilmelidir. Romatolog, kardiovaskiiler hastalik ve osteoporoz risk artisginin da

farkinda olmalidir.

5. NSAIii

Coxibleri igeren NSAIl’ler agris1 ve tutuklulugu olan AS’li hastalarda ilk
secenek ilag olarak tavsiye edilir. NSAII ile devamli tedavi; siirekli aktif ve
semptomatik hastalig1 olan hastalarda tercih edilmelidir. NSAII recete edildiginde

kardiovaskiiler, gastrointestinal ve renal risk g6z oniine alinmalidir.

6. Parasetamol ve opioidler gibi NSAII’lerin basarisiz oldugu, kontrendike
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oldugu ve/veya zayif tolere edildigi hastalarda agr1 kontrolii i¢in bagvurulabilir.

7. Muskuloskeletal inflamasyona lokal olarak dogrudan kortikosteroid
(KS) enjeksiyonlar1 diisiiniilebilir. Aksiyel hastalikta sistemik kortikosteroidlerin

kullanimi kanitlanmamastir.

8. Aksiyel hastaligi tedavi etmede siilfasalazin (SSZ) ve metotreksat (MTX)
dahil DMARD’larin yararin1 gosteren kanit yoktur. Periferik artriti olan

hastalarda sulfasalazin diisiiniilebilir.

9. Anti-TNFa tedavi

ASAS tavsiyelerine gore diger tedavilerin basarisiz oldugu ve siirekli yiiksek
hastalik aktivitesi olan hastalara verilmelidir. Aksiyel hastalig1 olan kisilerde anti-
TNFa tedavinin 6ncesinde veya es zamanlit DMARD’larin zorunlu kullanimi i¢in
kanit yoktur. Eklem/entezit ve aksiyel tutulumda degisik anti-TNFo ile farkli
etkinlik sagladigini destekleyen kanit yoktur, fakat IBH varliginda gastrointestinal
etkinligi olan tercih edilmelidir. Cevapsizlik olan hastalarda ikinci anti-TNFo’ya
gecis yapmak yararli olabilir. AS’de anti-TNFa‘lardan farkli bir biyolojik ajan

kullanimini destekleyen kanit yoktur.

10. Cerrahi

Eklem replasmani; refrakter agris1 ve dizabilitesi olan, ileri evre kalga
tutulumuna ait radyografik kaniti olan hastalarda genc¢ olsalar bile dikkate
alinmalidir. Spinal diizeltme osteotomisi siddetli sakatliga yol acan deformitesi olan
hastalara diisiiniilebilir. Akut vertebral fraktiirii olan AS’li hastalar spinal cerraha

konsulte edilebilir.

11. Hastalik seyrinde degisiklik

Eger hastalik seyrinde anlamli bir degisiklik olduysa; enflamasyondan farkli
sebepler (spinal fraktiir gibi) disiiniilmeli ve goriintilemeyi de igeren uygun

degerlendirme yapilmalidir.
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2.1.9.1. Farmakolojik olmayan tedaviler
2.1.9.1.1. Fizyoterapi-egzersiz ve egitim

AS’li hastalarin farmakolojik olmayan tedavilerinin kdse tasi egitim ve
diizenli egzersizdir. Ev egzersizleri etkindir. Bireysel ya da grupla yapilan su ya da
zemin egzersizleriyle birlikte yapilan fizik tedavi evde yapilan egzersize gore daha

etkindir. Hasta topluluklari ve kisisel destek gruplari yararli olabilir [33].

2.1.9.2. Farmakolojik tedaviler
2.1.9.2.1. Nonsteroidal antiinflamatuar ilaclar (NSAII)

NSAIl’ler hem aksiyel hem de periferal tutulumu olan AS’li hastalarda
yaygin olarak kullanilan birinci basamak tedavidir. NSAIl’ye hizli cevap (48 saat
icinde) SpA siniflama kriterlerinin igerisinde yer alir. Indometazin AS tedavisi igin
en sik kullanilan ilagtir fakat diger NSAIl’ler ile indometazinin etkinligi ve
giivenilirligi karsilastirilabilir. Siklooksijenaz-2 (COX-2) selektif celekoksib ile
selektif olmayan ketoprofenin karsilagtirildigi randomize bir calismada etkileri
benzer bulunurken, plaseboya gore iistiin bulundular [34]. ASAS &nerilerine gore ise
tutuklulugu ve agris1 olan hastalarda coksibler ilk segenek ilag olarak

onerilmektedirler [33].

2.1.9.2.2. Lokal ve sistemik Kortikosteroidler

Lokal KS enjeksiyonu AS’mn periferik eklem tutulumunda ve ozellikle de
entezit tedavisinde Onerilmistir. Plasebo kontrolii ¢alismalarda ve bazi agik
caligmalarda sakroiliak ekleme BT, USG ve MRG esliginde yapilan KS
enjeksiyonlarinin etkin oldugu gosterilmistir. Bu uygulama sonrast hastalarda
semptomatik diizelme ve spinal inflamasyonundaki azalmanin 6 ay hatta bazi

hastalarda daha uzun siirdiigii belirtilmistir [35-36].

AS’li hastalarda oral prednizolon tedavisinin etkinliginin degerlendirildigi

randomize ¢ift kor plasebo kontrollii bir caligmada, yiiksek doz (50 mg/giin, 2 hafta
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stire ile) prednizolon tedavisinin hastalik aktivitesi ve fonksiyonel kapasite ile ilgili
tiim parametrelerde (BASDAI, ASDAS, BASFI, agri, sabah tutuklugu, BASMI ve
CRP) plasebodan tistiin oldugu belirtilmistir [37].

2.1.9.2.3. Hastalik Modifiye Edici Antiromatizmal flaclar (DMARD)

Sulfasalazin (SSZ), AS tedavisinde etkinligi en fazla arastirilan DMARD’dur.
Gliniimiizde AS tedavisinde hem aksiyel hem de periferik eklem tutulumu olan
hastalarda anti-TNFa ajanlarin tedavide kullanilmaya baslanmasiyla SSZ kullanimi
azalmistir. AS’de goriilen aksiyel tutlumun tedavisinde ASAS/EULAR tedavi
Onerilerine gore, SSZ kullanimi ile ilgili bir kanit mevcut degildir. Ancak periferik
artrit tutulumu olan AS’li hastalarin tedavisinde 6nerilmektedir. 2006 yilinda yapilan
bir metaanalizde SSZ tedavisi kullanan AS’li hastalarda fiziksel fonksiyon, agri,
spinal mobilite, entezit, hasta ve doktor global degerlendirmesi ile ilgili
parametrelerde plaseboya gore fark olmadigi, ESH ve spinal tutukluk ile ilgili
parametrelerde ise SSZ’nin plaseboya iistiinliik gosterdigi tespit edilmistir. Ayrica
SSZ tedavisinden erken hastalik siiresi, yiiksek ESH ve periferik artriti olan AS’li

hastalarin daha fazla yarar gorebileceginin alt1 ¢izilmistir [38].

2.1.9.2.4. Anti-Tiimor Nekroz Faktor Alfa (anti-TNFa) Ajanlar

Gilinimiizde anti-TNFo ajanlar; infliksimab (INF), etanersept (ETN),
adalimumab (ADA), golimumab ve sertolizumab AS tedavisinde kullanilmaktadir.
2014 yilinda yayinlanan AS ve nonradyografik SpA’li hastalarda anti-TNFa
ajanlarin (ADA, sertolizumab, ETN, golimumab veya IFN) etkinliginin arastirildig
bir metaanalizde plaseboya gére BASDAI, BASFI ve ASAS40 yanitinin daha iyi
oldugu bildirilmistir. Ayrica anti-TNFo ajanlarin etkinligi AS ve non-radyografik
aksiyel SpA’ll hastalarda benzer olarak bulunmustur [39]. AS hastalarinda anti-
TNFa ajanlarin kullanimi i¢in uluslararast ASAS konsensus bildirgesi 2010 yilinda
giincellenmistir. Bu onerilere gore Modifiye New York kriterlerine gére AS, ASAS

kriterlerine gore aksiyel SpA tanisi almis, konvansiyonel tedaviye yanit vermeyen
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(aksiyel tutulum icin; maksimum tolere edilebilen dozda en az 2 NSAII 4 hafta
boyunca kullanmis, periferik tulum i¢in DMARD tedavisi, tercihen SSZ kullanmus,
uygun hastalarda intraartikiiler KS yapilmis), yliksek hastalik aktivitesi (1 ay arayla
yapilan iki 6l¢iimde BASDALI skoru >4) ve anti-TNFa ajan kullanim1 yoniiyle pozitif
uzman gorlisii (akut faz reaktanlarina, goriintiileme yontemlerine ve klinik bulgulara
dayanilarak) olan hastalarda anti-TNFa ajanlarin kulanilmasi diistiniilmelidir [40].
Anti-TNFa ajanlara baslandiktan 12 hafta sonra tedavi cevabi degerlendirilmedir.
Tedavi hedefi BASDALI skorunda en az 2 birimlik azalma veya %50’lik diisme ile

birlikte pozitif uzman goriigiiniin saglanmig olmasidir [40].

2.2. IZOKINETIK TEST

Izokinetik kasilma, tiim eklem hareket acikhiginda sabit bir agisal hiz ve
maximal gerilimin olusturuldugu kasiima seklidir. izokinetik test, kas-iskelet
sisteminin performansinin niteliksel O6l¢limiiniin yapilmasina olanak verir. Elde
edilen objektif kuvvet, is ve giic degerleri ile hastanin ve/veya kisinin izlenmesi ve
gelismesinin kaydedilmesi miimkiin olur. Kas giiciinii ve tork iiretimini belirlemede
yiiksek giivenirlik ve dogruluk gosteren bir yontemdir. izokinetik &l¢iim yontemi
hastalar acgisindan oldukga giivenilirdir. Dinamometrenin uyguladigi diren¢ daima
kisinin kasilma sirasinda olusturdugu kuvvete esittir ve hasta kas kasilmasi sirasinda
karsilayabileceginden fazla bir dirence maruz kalmaz. Testin giivenilirligi ig¢in
hastanin uyumu 6nemlidir [41]. Izokinetik test ekstremite segmentlerinde iki tarafin
karsilastirilmasi, agonist antagonist kas kuvveti oranlarinin belirlenmesi, kasin is
kapasitesi ve dayanikliligmin olgiilmesi gibi degiskenler ile hareketin kinematik

analizinin yapilmasini saglar.

2.2.1. izokinetik Test Parametreleri

Acisal yer degistirme: Bir ¢izginin diger bir ¢izgi ile ¢akismasi igin gerekli

olan rotasyon. Derece veya radyan ile belirtilir.
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Agisal hiz: Birim zamandaki agisal yer degistirmedir. Derece/saniye (°/sn)

veya radyan/saniye ile belirtilir.

Kuvvet: Bir cisme uygulanan itme ya da ¢ekme seklindeki etki kuvvet olarak

tanimlanir. Birimi Newton’dur.

Déndiirme Momenti (Tork): Bir cismi bir eksen etrafinda dondiirebilmek
amaciyla uygulanan kuvvetin 6l¢iitii dondiirme momenti (tork) olarak tanimlanir.

Birimi Newton-metre (Nm)’dir.

Pik Tork (PT): Belli bir agisal hizda tiim eklem hareket agikligi icerisinde
elde edilebilen en yiiksek dondiirme momenti degeri dondiirme momenti tepe degeri
(pik tork) olarak tanimlanir. Pik tork izokinetik tim parametreler arasinda dogruluk,

kesinlik, giivenilirlik agisindan en 6nemli parametre olarak kabul edilir [41-43].

Ortalama Pik Tork: Bir seri tekrar sonucunda yapilan pik tork degerlerinin
ortalamasidir. Tekrar edilen hareketlerde ortalama pik tork degeri pik tork
degerinden daha degerli bir degiskendir.

Pik Tork/Viicut agulhigr (PT/BW): En yiiksek kuvvet degerinin viicut
agirhigina oranidir. Verinin kisiye 6zgii (kg’a gore) hale getirilmesini saglar. Pik tork,
is ve gilic degiskenlerinin kisilerin viicut agirligina boliinmesi ile kisiler arasindaki
bireysel farkliliklar degerlendirilebilir. Test sonuclarinin kisiler arasinda
karsilagtirmasinda ve agirligi tasiyyan kas yapilarmin fonksiyonel kuvvetinin

degerlendirilmesinde onemlidir.

Normalde agisal hizin artmasiyla pik tork diiser (tork-hiz iligkisi). Bu
diismenin sebebi farkli kas fibrillerin degisik uyarilabilme yeteneklerindendir. Diisiik
acisal hizlarda tip 1 ve tip 2 kas fibrillerinin her ikisi de maksimum olarak
uyarilabilirken, hiz arttik¢a giderek daha az bir grup uyarilabilir. Hiz arttik¢a once
yavas kasilan tip 1 lifler, daha sonra da hizli kasilan tip 2a lifler pasif duruma geger.
Sonuna kadar uyarilabilir kalan lifler yalnizca tip 2b liflerdir [41,42]. Cok yiiksek
acisal hizlarda tork ¢ikist sifira ulasabilir. Izokinetik cihazlarla pik torkun olustugu
eklem hareket agis1 da belirlenebilir. Test hiz1 artirildik¢a pik tork eklem hareket

acikliginin daha ileri bir noktasinda olusur.
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Fatigue Index (FI): Test esnasinda yapilan son 1/3’liik isin, ilk 1/3’lik ise
oranidir. Yiiksek hizlarda 20-100 tekrar sonrasi degerlendirilir. Humac Norm 6l¢iim

cihazi tarafindan otomatik olarak hesaplanir ve kas enduransi konusunda bilgi verir.

Work (W): Pik tork-agisal yer degistirme egrisinin altinda kalan alandir.
Disaridan uygulanan kuvvet ve bu kuvvetin uygulandigi mesafeyi gosterir. Tiim test
tekrarlarinda gergeklestirilen is toplami total work (TW) olarak tanimlanir. Total
work, pik tork kadar giivenilir bir 6l¢iimdiir ve bazi arastiricilar tarafindan test edilen

kas grubunun enduransini belirlemede kullanilir [41].
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3. GEREC VE YONTEM

Arastirma i¢in, Mustafa Kemal Universitesi Tayfur Ata Sékmen Tip Fakiiltesi
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nun 06.03.2015 giin ve 09 sayili karari onaylandi
(Ek-7). Tim hastalar ¢alismaya alinmadan 6nce ¢alisma hakkinda bilgilendirildi ve

yazili onamlari alindi (EK-1).
Cahsma Metodolojisi

Anti-TNFa tedavisi planlanan, 2009 ASAS Smiflama Kriterlerine gore AS
tams1 konmus 30 hasta ile yas, cinsiyet ve beden Kitle indeksi (BKi) y&niinden
benzer 30 saglikli kontrol arastirmaya dahil edildi. Katilimcilar, ¢aligma grubu (AS
hastalar1) ve kontrol grubu (saglikli bireyler) olarak ikiye ayrildi. Tiim katilimcilara
tedavi oncesi ev egzersiz programi verildi. Katilimeilarin diz fleksor ve ekstansor kas
performanst anti-TNFo tedavisi oncesi ve tedavinin 3. ay1 sonunda izokinetik
dinamometre ile degerlendirildi. Katilimcilarin izokinetik dl¢timleri ile giinliik yagsam

aktiviteleri, hastalik aktivite skoru sonuglar1 arasindaki iliskiye bakildi.

Calismaya Alinma Kriterleri:

e 18 yasindan biiyiik ya da 65 yasindan kiigiik olanlar
e Ankilozan spondilit tanis1 almis olanlar
¢ DMARD tedavisine yanitsiz olup anti-TNFa tedavisi alacak olanlar

e Bagimsiz desteksiz ambule olanlar

Calismadan Dislanma Kiriterleri:

e Daha once anti-TNFa almis olanlar
e Ortopedik cerrahi gegirmis olanlar

e Kardiyovaskiiler hastalig1 olanlar
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e Malignitesi olanlar

e Gegirilmis travma 6ykiisii olanlar

e Seconder osteoporozu veya fraktiirii olanlar
e Ciddi sistemik hastalig1 olanlar

o Gebeler

e Cocuklar

e Disabilitesi olanlar

e Ciddi mental ve emosyonel bozuklugu olanlar

Bu kriterlere gore segilen hastalarin sosyodemografik dzellikleri; sirasiyla yas,
cinsiyet, boy, kilo, BKI, hastalik siiresi, kullanilan ilaglar, ilag kullanim siiresi
ayrintili sorgulanarak Ek-2’de sunulan olgu degerlendirme formuna kaydedilmistir.
Ayrica hastanin klinik antropometrik olgtimleri olan gogiis ekspansiyonu, lomber
schober testi, EPZ mesafesi olgiimleri, VASgioba, BASMI ve BASDAI skorlart
ayrintili olarak hesaplanip kaydedildi. Hastanin CRP ve ESR degerleri ve ASDAS-

CRP ve ASDAS-ESR degerleri tedavi 6ncesi ve sonrasinda hesaplandi.

Calismada kullanilan degerlendirme parametreleri:

Agrimin Siddeti (Visual Analogue Scale-VAS): Hastalarin algiladiklart agri
hissinin degerlendirilmesi amaciyla VAS kullanilmistir. Hastalardan algiladiklari
agrinin siddetlerini 0-10 cm’lik ¢izgi {izerinde isaretlemeleri istenir. VAS’da mevcut
agri hissine gore “0=Hig¢, 10=Cok siddetli” olarak puan vermeleri istenmistir (Ek-3).

Hasta tarafindan isaretlenen yerin, 0 noktasina uzaklig: 6l¢iilerek kaydedilmistir.
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Bath Ankilozan Spondilit Hastalik Aktivite Indeksi (BASDAI): Hastalik
aktivitesini degerlendirmek i¢in tiirk¢e gecerlilik ve giivenilirligi kanitlanmis olan
BASDAI kullanmilmistir. BASDAI; hastaligin aktivitesini, progresyonunu ve
prognozunu tanimlamada kullanilan bir indekstir [32]. Bu indekste son 1 haftadaki
yorgunluk, spinal ve periferik eklem tutulumuna bagli agri, entesis bolgelerinde lokal
hassasiyet, sabah tutuklugunun siire ve siddeti degerlendirilmektedir. Hastanin her
bir sikayeti VAS ile siddetinin derecesine gore 0-10 arasinda (0 hi¢ yok, 10
maksimum skor) puanlanmaktadir. Sabah tutuklulugunun stiresi ve siddeti ile ilgili
olan son 2 parametrenin aritmetik ortalamasi alinip, kalan 4 parametrenin puanlar ile

toplanmig ve aritmetik ortalama alinmistir (Ek-4).

Bath Ankilozan Spondilit Metroloji Indeksi (BASMI): AS’da hastaliga bagl
omurga deformiteleri ve hareket kisitlilig1 gozlenebilmektedir. Bu hastalarda aksiyal

iskelet durumunu degerlendiren tek oOl¢iit olmasi nedeniyle BASMI kullanilmistir

[31].

BASMI, tragus-duvar mesafesi, lomber schober, servikal rotasyon derecesi,
lomber lateral fleksiyon ve intermalleoler mesafe olmak iizere 5 Olglimden
olugmaktadir. BASMI total skoru 10 iizerinden (0 ile 10 arasinda) degerlendirilmistir
(Ek-5). Bu c¢alismada; Jone ve arkadaslarinin total BASMI skorunun
degerlendirilmesi amagli yaptiklarn BASMI 10 yamit skalast kullanilmistir.
BASMTI’de yer alan 5 parametre, ASAS degerlendirme kriterlerinde anlatilan sekliyle

Olcllmiistiir.

Ankilozan Spondilit Hastalik Aktivite Skoru (ASDAS): ASAS tarafindan AS
hastalar1 i¢in yeni gelistirilen bir hastalik aktivite skorudur; CRP ve ESH ile
hesaplanan iki ayr1 versiyonu bulunmaktadir. Hesaplamada BASDATI’'nin 2. (bel
agrisi siddeti), 3. (periferik eklem tutulumu siddeti) ve 6. (sabah tutuklugunun stiresi)
sorulart ve hasta global degerlendirme skoru kullanilmaktadir. Bu verilerden
herhangi birinin eksik olmast durumunda ASDAS hesaplanamamaktadir. ASDAS-
crp Veya ASDAS-gsy parametreleri i¢in; ASDAS skoru; <1.3 ise inaktif hastaligi,
1.3-2.1 arasinda ise orta hastalik aktivitesi, 2.1-3.5 arasinda ise yiiksek hastalik
aktivitesi, >3.5 ise ¢ok yiiksek hastalik aktivitesini gostermektedir [44] (EK-6).
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Tzokinetik dlciimler

Anti-TNFa tedavisi oncesi ve tedavinin 3. ay1 sonunda izokinetik test ile

dominant taraf diz fleksor ve ekstansor kas gruplarinin performansi dlgiildii.
Izokinetik test ile hastalarda su dlgiimler yapildi.
e 60°/s ve 180°/s agisal hiz (AH) fleksor ve ekstansor PT

e 60°/s ve 180°/s AH fleksor PT/ekstansor PT

e 180%s AH fleksor ve ekstansor Fl
e 180°/s AH fleksor ve ekstansor aktivite sirasinda gergeklestirilen toplam is

e 180%/s hizda fleksiyon sirasinda toplam is/ekstansiyon sirasinda gergeklestirilen

toplam is orani

Kas performanst Humac-Norm izokinetik dinamometre ile dlgiildii.
Katilimcilara 10 dakikalik (treadmilde yiiriiyiis) 1sinma periyodundan sonra 6lgiim
yapildi. Degerlendirme Oncesinde teste adaptasyon i¢in submaksimal diizeyde 5
tekrar yaptirildi. Isinma ve submaksimal diizeyde yapilan adaptasyonun ardindan
kuadriseps ve hamstring kaslari i¢in PT degerleri, FI degerleri, H/Q oranlar1 ve TW
degerleri olgiildii. Hastalarimiza izokinetik diz testi oturur pozisyonda yapildi.
Izokinetik test cihazmnin yazilimida belirtildigi sekilde hasta ve dinamometrenin
pozisyonu ayarlandi. Oturma pozisyonu i¢in belin yaklasik 90° de oldugu dik oturus
pozisyonu secildi. Stabilizasyonun saglanmasi i¢in gdvde ve bacaktan kemerler
takildi. Ayrica tiim hastalarin test sirasinda yandan kavrama yapmasi saglandi.
Cihazdan femur lateral epikondiline dogru rotasyon aksisi hizalandi. Direng¢ pedinin
alt ucu medial malleolun iist ucuna degecek sekilde yerlestirildi. Pedi pozisyonlarken
denegin ayagini rahatga dorsifleksiyona getiriyor olabilmesine ve pedin kemerinin
asir1 sik1 olmamasina dikkat edildi. Sonrasinda cihazin yonlendirmesiyle hastanin
dizi tam diiz sekle getirilerek anatomik sifir noktasi ayarlandi. Bu pozisyonda iken
hastalarin dizi yapabildikleri en fazla ekstansiyon ve fleksiyon agilarina getirilerek

eklem hareket acikliklar1 belirlendi. Oturur pozisyondayken diz testi sirasinda,
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yergekimi fleksor kas grubu icin yardimci iken, ekstansor kas grubu i¢in ters yonde
etki etmektedir. Bu sebeple hastalarin dizi anatomik sifir noktasina getirilerek rahatca
cihaza tasitmalar1 istendi. Bu sirada hastalarin bacaklarmin ve kaldira¢ kolunun

agirlig1 hesaplanarak yercekimi diizeltmesi yapildi.
Izokinetik Test Protokolii:
Test protokolii ayarlanirken hareket tipi konsantrik/konsantrik olarak secildi.
- 60 derece/sn AH — 5 tekrar
- 30 saniye istirahat
- 180 derece/sn AH — 15 tekrar

Test sirasinda tim hastalarin ortaya c¢ikardiklari giic egrisini ekranda

gormeleri saglanarak gorsel geribildirim ve sozel uyari verilerek dlgiim standardize

edildi.

Resim-1. Humac Norm izokinetik dinamometrik test cihaz
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Resim-2. Izokinetik test sonrasi elde edilen sonuglarin gosterilmesi

istatistiksel Analiz

Verilerin analizi i¢in SPSS for Windows 21 paket programi kullanildi.
Stirekli degiskenlerin normal dagilim gosterip gostermedigi Shapiro Wilk testi ile
arastirildi. Verilerin normal dagilima uymasi nedeniyle parametrik testler kullanildi.
Tanimlayici istatistikler siirekli degiskenler igin ortalama + standart sapma (SD)
olarak gosterildi. Kategorik degiskenler ise olgu sayisi seklinde (%) gosterildi.
Gruplar igerisinde tedavi Oncesi ve tedavi sonrasit Ol¢limler arasinda istatistiksel
olarak anlamli degisimin olup olmadigi eslestirilmis t-testi kullanilarak
degerlendirildi. Gruplar arasinda ortalamalar yoniinden farkin 6dnemliligi Student’s t

testiyle arastirildi. Istatistiksel olarak anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Katilimcilarin - klinik ve demografik 6zellikleri Tablo-1’de, laboratuvar
ozellikleri Tablo-2’de 6zetlenmistir. Gruplar arasinda yas, cinsiyet, boy, kilo, BKI
yoniiden istatiksel olarak anlamli fark yoktu. AS hasta grubunun hastalik siiresi
ortalama 7.5+7.9 yil, ilag kullanim siiresi ortalama 4.1+5.2 yildi. Anti-TNFa tedavi
oncesinde ¢alisma grubundaki hastalarm %20’si (n=6) sadece NSAII, %76.6’s1
(n=23) NSAIl ve SSZ kombinasyonu ve 1 hasta sadece MTX tedavisi aliyordu.

Tablo-1. Gruplarin demografik ve klinik &zellikleri

AS hasta grubu Kontrol grubu

(n=30) (n=30) p degeri
Cinsiyet, E/K 2317 2317 1.000
Yas, yi/ 39.3+£8.6 39.1+£8.8 0.918
Boy, cm 169.9+6.7 170.9+9.1 0.588
Kilo, kg 76.5+£11.3 77.6£11.6 0.696
BKI, kg/m’ 26.5+3.2 26.5+3.6 0.939
Hastalik siiresi, y/ 7.5£7.9 - -
Kullanilan ilaclar
NSAIT 6 (20) - -
NSAII+SSZ 23 (76.6) - -
MTX 1(3.4) ] ]
fla¢ kullamim siiresi, y1/ 4.1£5.2 - -

NSATfi=nonsteroidal antiinflamatuvar ilag, SSZ=sulfasalazin, MTX=metotreksate,
E=erkek, K=kadin, BKI=beden kitle indeksi; *p<0.05; istatistiksel olarak anlaml1.
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Tablo-2. Gruplarin laboratuvar 6zellikleri

AS hasta grubu Kontrol grubu
(n=30) (n=30) p degeri
TSH, ulU/ml 2.1£1.5 2.3+1.2 NS
ALT, U/L 32420 30+21 NS
AST, U/L 29+16 26.0+14 NS
Ca, mg/DlI 8.8+0.2 9,0+0.3 NS
P, mg/dl 2.940.3 2.8+0.2 NS
PTH, pg/mL 77+28 70425 NS
25(0OH)D, ng/mL 21.0+10.9 19.6+14.6 NS
Kre, mg/dL 0.7+0.2 0.6+0.1 NS
ALP, IU/L 6621 76+18 NS
CK, U/L 112429 78424 NS

TSH=tiroid stimulating hormon, ALT=alanin aminotransferaz, AST=aspartat
aminotransferaz, Ca=kalsiyum, P=fosfor, PTH=parathormon, 25(OH)D= 25-hidroksi
vitamin D, ALP=alkalen fosfataz, CK=kreatin kinaz, Kre=kreatinin

NS= non significant, p>0.05
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Gruplarin tedavi Oncesi izokinetik test sonuglar1 Tablo-3’te 6zetlenmistir. AS
hasta grubunda fleksor ve ekstansor grup kaslarin 60°/sn ve 180°/sn agisal hizdaki PT
degerleri kontrol grubuna goére anlamli olarak daha diisiiktii (p<0.05). AS hasta
grubunda fleksor ve ekstansor grup kaslarda 180°/sn acisal hizdaki total is degerleri
kontrol grubuna gore anlamli olarak diisiiktii (p<0.05). Gruplar arasinda 60°/sn ve
180°/sn agisal hizdaki H/Q PT oranlari arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu
(p>0.05). Gruplar arasinda 180°/sn agisal hizdaki fleksor ve ekstansor FI degerleri
arasinda anlaml fark yoktu (p>0.05).

Tablo-3. AS hasta grubu ve kontrol grubunun tedavi 6ncesi izokinetik test

sonuclarinin karsilastirilmasi

AS hasta grubu  Kontrol grubu p degeri

Kuadriceps PT, 60°/sn 108.9+38.1 158.9+52.1 *0.000
Hamstring PT, 60°/sn 56.2+21.7 84.1+33.1 *0.000
H/Q PT orani, 60°/sn 53.2+14.4 53.2+12.8 1.000
Kuadriceps PT, 180°/sn 57.7£22.5 90.2+33.4 *0.000
Hamstring PT, 180°/sn 35.0+13.4 51.2+20.2 *0.001
H/Q PT oram, 180°/sn 63.6£15.8 59.9+24.8 0.499
Kuadriceps FI (%), 180°/sn 19.74£22.9 21.5421.9 0.762
Hamstring FI (%), 180°/sn 17.4+£20.2 26.3£31.3 0.197
Kuadriceps TW, 180°/sn 623.8+229.2 1038.0+407.4 *0.000
Hamstring TW, 180°/sn 415.8+178.9 550.4+248.6 *0.019
H/Q PT oran1 TW, 180°/sn 70.3£25.0 58.9+31.9 0.130

*p<0.05; istatistiksel olarak anlamli. PT=pik tork, FI=fatigue indeksi, H=hamstring,
Q= kuadriceps, TW=total work
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AS hasta grubunun Klinik antropometrik o6l¢iimlerinin ve laboratuvar
sonuglarinin tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi 3. aydaki degerleri Tablo-4’te
gosterilmistir. Tedavi oncesi gogiis ekspansiyonu, lomber schober, EPZ mesafesi,
VASgiona, BASDAI, BASMI, ASDAS-crp, ASDAS-esh, CRP degerleri ile tedavi
sonundaki degerleri arasinda istatiksel olarak anlamli fark vardi (p<0.05). Tedavi
sonundaki gogiis ekspansiyon, lomber shober degerleri anlamli olarak daha yiiksek
iken; EPZ, VASgoa, BASDAI, BASMI, CRP, ASDAS-crp, ASDAS-esh ve
degerleri anlaml1 olarak daha diisiiktii (p<0.05).

Tablo-4. AS hasta grubunun klinik antropometrik Olglimlerinin ve laboratuvar

sonuglarinin tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi 3. aydaki degerlerinin karsilastiriimasi

AS hasta grubu (n=30)

Klinik ozellikler

Tedavi dncesi Tedavi sonrasi p degeri
Gogiis ekspansiyonu, cCm 2.8+0.9 3.1+1.1 *0.009
Lomber schober, cm 4.1£1.8 4.5+2.1 *0.034
EPZ mesafesi, cm 22.5+18.6 13.5£.13.5 *0.002
VAS, global 7.1+1.2 4.5+£2.5 *0.000
BASMI 3.5+2.2 2.5+2.2 *0.000
BASDAI 5.7+1.3 3.7+1.9 *0.000
ASDAS-crp 3.7+0.6 2.5+0.8 *0.000
ASDAS-gsr 3.6+0.5 2.6+0.8 *0.000
CRP, mg/dL 13.8+8.9 6.3£3.5 *0.000
ESH, mm/s 27.5€17.3 23.2+13.6 0.171

EPZ=el parmak-zemin mesafesi, VAS= visiiel agr1 skalasi, BASDAI= bath
ankilozan spondilit disease activity index, BASMI= bath ankilozan spondilit
metadolik index, CRP=c reaktif protein, ESH=eritrosit sedimentasyon hizi,

*p<0.05; istatistiksel olarak anlamli.
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AS hasta grubunun anti-TNFa tedavi oncesi ve tedavinin 3. ay1 sonundaki
izokinetik test 6l¢timlerinin karsilastirilmas: Tablo-5’te gosterilmistir. Diz fleksor ve
ekstansor grup kaslarin tedavi sonrast 60°/sn agisal hizdaki PT degerlerinde tedavi
Oncesine gore istatiksel olarak anlamli artis saptandi (p<0.05). Diz fleksor ve
ekstansor grup kaslarin tedavi sonrast 180°/sn agisal hizdaki PT degerlerinde tedavi
oncesi degerlere gore istatiksel olarak anlamli artis saptandi (p<0.05). 180°/sn agisal
hizdaki H/Q PT oranlarinda tedavi sonunda istatiksel olarak anlamli artis saptandi
(p<0.05). 180°/sn agisal hizdaki fleksor FI degerlerinde tedavi sonrasinda istatiksel
olarak anlamli artig saptandi (p<0.05). 180°/sn agisal hizdaki fleksor total is
degerinde ve H/Q total is oranlarinda, tedavi sonrasinda istatiksel olarak anlamli artig

saptand1 (p<0.05).

Tablo-5. AS hasta grubunun anti-TNFa tedavi oncesi ve tedavi sonrast 3. aydaki
izokinetik test Ol¢iimlerinin karsilastirilmasi

AS hasta grubu (n=30)

Tedavi oncesi Tedavi sonrasi p degeri
Kuadriceps PT, 60°/sn 108.9+38.1 121.7+42.8 *0.014
Hamstring PT, 60°/sn 56.2+21.7 69.2+25.7 *0.000
H/Q PT orani, 60°/sn 53.2+14.4 61.0+25.9 0.102
Kuadriceps PT, 180°/sn 57.7£22.5 63.3+£25.3 *0.021
Hamstring PT, 180°/sn 35.0+13.4 45.8+17.5 *0.000
H/Q PT orani, 180°/sn 63.6+:15.8 74.6+£17.3 *0.003
Kuadriceps FI (%), 180°/sn 19.7£22.9 24.3+19.6 0.365
Hamstring FI (%), 180°/sn 17.4+20.2 25.6x19.1 *0.013
Kuadriceps TW, 180°/sn 623.8+£229.2 686.5£257.9 0.055
Hamstring TW, 180°/sn 415.8+178.9 559.9+217.5 *0.000
H/Q TW orani, 180°/sn 70.3+£25.0 83.1£25.3 *0.041

PT=pik tork, FI=fatigue indeksi, TW=total work

*p<0.05; istatistiksel olarak anlamli.
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AS hasta grubunda, hastalara baslanan anti-TNFa ajanlara (INF, ETN, ADA)
gore tedavi Oncesi ve tedavinin 3. ay1 sonundaki izokinetik test degerleri Tablo-6’da
gosterilmistir. Farkli anti-TNFa ajanlar (INF, ETN, ADA) arasinda tedavi Oncesi

izokinetik test sonuglar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0.05).

INF tedavisi alan hastalar izokinetik Olglimlerindeki degisim miktarlar
yoniinden karsilastirildiginda, 60°/sn ve 180°/sn acgisal hizdaki fleksor grup kaslarin
PT degerlerinde ve 180°/sn agisal hizdaki hamstring FI degerlerinde istatiksel olarak
anlaml fark vardi (p<0.05). Tedavinin 3. ay1 sonundaki izokinetik degerleri tedavi

oncesine gore daha yiiksekti.

ADA tedavisi alan hastalar izokinetik Olgiimlerindeki degisim miktarlari
yoniinden karsilastirildiginda, 60°/sn ve 180°/sn agisal hizdaki fleksor grup kaslarin
ve 60°/sn agisal hizdaki ektansor grup kaslarin PT degerinde istatiksel olarak anlamli
fark vardi (p<0.05). Tedavinin 3.ay1 sonundaki izokinetik degerleri tedavi 6ncesine

gore daha yiiksekti.

ETN tedavisi alan hastalar izokinetik ol¢iimlerindeki degisim miktarlar
yoniinden karsilastirildiginda, 60°/sn agisal hizdaki fleksor grup kaslarin PT degerleri
ve 60°/sn agisal hizdaki H/Q PT oranlarinda tedavi oncesine gore istatiksel olarak
anlamli artig vardi (p<0.05). ETN tedavisi alan sadece 3 hasta oldugundan izokinetik

test parametrelerindeki degisim miktar1 bakimindan istatistige dahil edilmedi.
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Tablo-6. Kullanilan anti-TNFoa ajanlara gore tedavi dncesi ve tedavi sonrasi 3.
aydaki izokinetik test sonuglari

Kuadriceps PT, 60°/sn
Tedavi éncesi
Tedavi sonrasi
Degisim miktart
p degeri
Hamstring PT, 60°/sn
Tedavi éncesi
Tedavi sonrast
Degisim miktart
p degeri
H/Q PT orani, 60°/sn
Tedavi 6ncesi
Tedavi sonrasi
Degisim miktar
p degeri
Kuadriceps PT, 180°/sn
Tedavi 6ncesi
Tedavi sonrast
Degisim miktart
p degeri
Hamstring PT, 180°/sn
Tedavi 6ncesi
Tedavi sonrasi
Degisim miktar
p degeri
H/Q PT orani, 180°/sn
Tedavi 6ncesi
Tedavi sonrasi
Degisim miktar
p degeri
Kuadriceps FI (%), 180°/sn
Tedavi 6ncesi
Tedavi sonrasi
Degisim miktar
p degeri
Hamstring FI (%), 180°/sn
Tedavi oncesi
Tedavi sonrasi
Degisim miktar
p degeri

AS hasta grubu (n=27)

Infliksimab (n=15)

Adalimumab (n=12)

111.0+44.5
112.8+43.5
-1.8+19.3
0.724

54.94£25.0

63.3£24.2

-8.4+14.5
*0.042

52.0+17.8

64.3£35.0

-12.248.6
0.177

57.4+25.9
58.5+24.2
-1.0£7.6
0.600

33.0+15.4

42.1+£17.4

-9.0+10.4
*0.005

60.8+17,5

74.4+19.2

-13.6+20.8
0.024

20.6+29.0

25.2+24.2

-4.54+36.2
0.636

16.4+21.4

27.0+£21.9

-10.6£14.3
*0.012

106.6+33.5

127.7+44.2

-21.0£30.0
*0.033

55.2+18.7

68.1+24.4

-12.9+£19.6
*0.044

52.3£10.3

53.6+8.8

-1.3+14.2
0.751

56.3+20.7

65.0+28.7

-8.7+15.11
0.070

34.8+11.0

44.3+14.6

-9.5+10.3
*0.009

65.2+15.2

71.7+£14.0

-6.5+15.2
0.167

18.5+17.4

24.6+13.9

-6.0+13.0
0.135

17.44£22.0

23.5+18.0

-6.1+£21.0
0.332

PT=pik tork, FI=fatigue indeksi; *p<0.05; istatistiksel olarak anlamli.

ETN tedavisi alan hasta sayis1 az (n=3) oldugundan istatistigi yapilmadi.

35



5. TARTISMA

Bu arastirmada, hastalik aktivitesi DMARD’larla baskilanamamis olan ve
anti-TNFa tedavisi baslanmasi planlanan, postural bozuklugu ve periferal eklem
tutulumu olmayan AS hastalarinda diz ekstansor/fleksor kas gruplarinin giic ve
endurans degerlerini ve foksiyonel durumunu, anti-TNFa tedavisi oncesi ve tedavi
baslandiktan sonra 3. ayda karsilastirmay1 amagladik. Bu ¢alismada AS hastalarinda
anti-TNFa tedavisiyle 3 aylik siirede diz fleksor ve ekstansor grup kaslarinda 60°/sn
ve 180°/sn agisal hizdaki PT degerlerinde anlamli artis saptadik. Ayrica, 180°/sn
acisal hizdaki H/Q PT oranlarinda, fleksor FI degerlerinde, H/Q total is oranlarinda

tedavi sonrasinda anlamli artis bulduk.

Literatiirde AS hastalarinda diz ve ayak bilek kas performansinda azalma
oldugunu gosteren arastirmalar olmasina ragmen, anti-TNFo tedavisinin  AS
hastalarinda, kas performansi ve endurans iizerine etkisini degerlendiren prospektif
calisma bulamadik. Bu c¢alisma AS hastalarinda anti-TNFo tedavisinin kas

performans ve enduransi iizerine etkisini degerlendiren ilk aragtirmadir.

TNFa’ nin kas giicii lizerine etkisi tam olarak bilinmemektedir. Ancak TNFa
baskilanmasiin kas giicli iizerine olumlu etkileri olabilecegini bildiren c¢aligsmalar
vardir. Ermolova ve ark. [45] ¢alismasia gore, TNFo’nin yiiksek oldugu Duchenne
muskuler distrofili farelerde, 3 mg/kg infliksimab tedavisi sonrasinda kas giiclinde
artis saptanmustir. Bir baska calismada, saglikli populasyonda yapilan plasebo
kontrollii bir caligmaya gore agir egzersiz Oncesi etanercept verilen grupta, kontrol
grubuna gore kas giiclinde anlamli diizeyde artis saptanmistir. Kas giiciindeki artis,
agri parametrelerinde degisiklik olmadan gorilmistir [46]. Briot ve ark. [47]
caligmasma gore ise, AS hastalarinda anti-TNFa tedavisi sonrasi yagsiz viicut
kitlesinde artis oldugu gozlenmistir. Stasko ve ark. [48] TNFo’'nin bu yolak
tizerinden ¢alisan ndral tip nitrik oksit sentetaz aracilifiyla nitrik oksid ve oksijen

radikalleri artirarak kas giiciinii azaltigin1 gostermislerdir. Uzun zamandir TNFa’nin
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kaslar tizerinde bilinen bir baska etkisi ise kas atrofisidir. Hiicre bazinda uzun siire
TNFa ile maruziyet, katabolik etkisi olan ubikuitin-proteozom yolagini aktive eder.
Bu yolak aktive oldugunda protein kaybi ve hiicre boyutunda azalma ile sonuglanir.
Kas boyutunda bu azalma kas giicli azalmasi olarak yansir. Bunun yaninda TNFo’ nin
hasarlanmis kas hiicresi tamir ve regulasyonunda yer aldigin1 destekleyen galismalar
da mevcuttur [49-51]. TNFa, AS hastaliginin patogenezinde rol oynayan 6énemli bir

inflamatuvar sitokindir.

Calismamizda hastalara ev egzersiz programi vermis olmakla beraber
egzersizlerin diizenli yapilip yapilmadigini sorgulayamadik. Bu caligmada egzersiz
sorgulayamamiz onemli bir noksanlik gibi goriinse de bu hastalara verdigimiz
egzersiz tipleri igerisinde de diz kaslarin1 kuvvetlendirme ¢ok az yer tutmaktaydi.
Dolayisiyla egzersiz etkisinin bu sonuglar {izerine etkisini bilemiyoruz. Ancak 3 ay
gibi kisa siirede olan kas giicli ve endurans artisi, kaslarim TNFa etkisinden
kurtulmus olmasiyla agiklanabilir. Ayni1 zamanda anti-TNFo tedavisi sonrasi

fonsiyonel aktivite diizeylerinde de artis olmasi bu etkiye katki sunmus olabilir.

Arastirmamizda, AS hastalar1 ile kontrol grubu arasinda yas, cinsiyet, boy,
kilo, BKI ve laboratuvar dlciimleri arasinda istatiksel olarak anlamli fark olmamasi
gruplarin homojen dagildigin1 gostermektedir. AS hasta grubunda kadin/erkek orani
yaklasik olarak 1/3 idi. Onceleri AS igin 9/1 oranmnda erkek hakimiyetinden
bahsedilirken yakin zamanda erkek/kadin oranin daha diisiik oldugu yoniinde veriler
mevcuttur. Kadinlarda omurga bulgulari genellikle daha hafif seyrettigi ve sekil
bozukluguna yol agmadig1, hastalarin yaklasik %40’ 1inin yanlis olarak bel fitig1 tanisi
aldigi, ayrica kadinlarin yakinmalarini pek 6nemsemedigi, 9/1 oranindaki erkek
hakimiyetinin baslica sebebidir. Arastirmamizda erkek/kadin AS orani literatur ile

uyumluluk gostermektedir [1-5].

Tiirkiye Romatizma Arastirma ve Savas Dernegi’nin (TRASD) 962 AS
hastasin1 dahil ettigi bir ¢alismada, hastalarin yas ortalamast 39.4£10.5 olarak
bildirilmistir. Bizim ¢alismamizda AS hastalarinin yas ortalamasi 39.3+8.6 (min 18,

max 54) olup literatiir ile uyumu idi [52].
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Calisma grubunun hastalik siiresi 7.5+7.9 yil, ila¢ kullanim siiresi 4.1+5.2
yildi. Tamida gecikme AS hastaliginda Onemli bir sorun olarak karsimiza
¢ikmaktadir. Bodur H ve ark. yaptigi1 bir ¢alismada tan1 gecikme siiresi 5.0+6.8 yil
olarak verilmektedir [52]. Bizim arastirmamizda tani1 gegikmesi ise 2.4+2.7 olarak
saptandi. Tam1 gecikmesinin ortalama degerlere gore daha diisiik saptanmasi;
radyolojik ilerlemelere, hastanin doktora ulasmasindaki kolayliga ve hekimler

arasinda AS farkindaligindaki artisa bagh oldugu diisiiniilebilir.

Spinal mobiliteyi degerlendirmek i¢in bir¢ok parametre kullanilabilir. Kisa ve
hizli olmasindan dolayr ¢alismamizda spinal mobiliteyi degerlendirmek amaciyla
lomber schober, EPZ mesafesi ve gogiis ekspansiyonuna bakilmasi tercih edilmistir.
Anti-TNFa grubunda baslangica gore ortalama lomber schober ve gogiis
ekspansyonu degerlerinde anlamli diizeyde artis ve EPZ mesafesinde anlamli azalma
gozlenmistir (p<0.05). Bu sonuglar Masiero ve ark. [53] yaymladigi ¢alisma ile
benzerlik gostermektedir. Anti-TNFo tedavi sonrast VASgigpa, BASDAI, BASMI,
degerlerinde baslangica gore istatiksel olarak anlamli azalma gozlendi (p<0.05).
Anti-TNFo grubunda BASDAI, BASMI ve agr1 parametrelerinde diizelmeler Liang
ve ark. [54] tarafindan yapilan meta-analiz sonuglariyla paralellik gostermektedir.
Anti-TNFa ilaglarinin hastalik aktivitesinde ve agri kontroliinde diger ilaglara gore
daha etkili oldugu bilinmektedir. Bizim arastirmamizda benzer sekilde anti-TNFa

tedavisiyle 3 aylik siirede hastalik aktivitesinin belirgin azaldig gorildi.

Bizim arastirmamizda AS hastalarinda, diger arastirmalardan farkli olarak AS
hastalik aktivite skoru ile laboratuvar degerlerinin birlikte degerlendirildigi ASDAS-
crp V& ASDAS-gsy bakildi. Anti-TNFa tedavi sonrasinda ASDAS-cgrp Ve ASDAS-
esy degerlerinde baslangica gore anlamli azalma goézlendi. Anti-TNFa tedavi
oncesinde ASDAS-crp agisindan hastalik aktivitesi yiiksek (2.1-3.5) olan 16 hasta,
cok yiiksek (=3.5) olan 14 hasta mevcut iken, tedavi sonrasinda hastalik aktivite
indeksi; inaktif (<1.2) olan 2 hasta, orta diizey (1.2-2.1) olan 5 hasta, yiiksek (2.1-
3.5) olan 19 hasta, ¢ok yiiksek (>3.5) olan 4 hasta olarak goriildi. Bu durum anti-
TNFa tedavisinin AS hastalarinda hem fonsiyonel aktivitede artma saglamasi hem de
ESH ve CRP gibi labaratuar parametrelerinde azalma gostermesine baglandi. CRP

degerinin AS hastalarinin fonksiyonel durumu ile ilgili oldugu ve anti-TNFa tedavisi
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sonrasi azalma gosterdigi daha oOnceki bir¢ok calismada belirtilmigtir. Bizim
arastirmamizda da bununla uyumlu olarak Anti-TNFa tedavi sonrasinda CRP ve
ESH parametrelerinde azalma gozlendi ancak CRP parametresinde azalma istatiksel
olarak anlamli iken, ESH parametresindeki azalma istatiksel olarak anlamli degildi.
Bizim aragtirmamizda da anti-TNFo tedavisi sonrasi hastanin fonksiyonel

durumunda iyilesme goriilmesi, CRP degerinin azalmasiyla paralellik gosterdi.

Izokinetik olarak kas kuvvetini diisiik agisal hizlarda degerlendirmek daha
anlamli iken kasin fonksiyonel durumunu ve dayanikliligini yiiksek agisal hizlarda
degerlendirmek daha yararlidir. AS'de izokinetik Ol¢lim i¢in standart bir model
yoktur. Bu calismada 60°s ve 180°s acisal hizlar1 kullandik. izokinetik
parametrelerde en dnemlileri fleksor ve extensor kas gruplarinda PT, H/Q PT orant,
Fl oran1 (%) ve TW’dur. Bu ¢alismada da oldugu gibi AS hastalarinda kas giictiniin
izokinetik sistemle degerlendirildigi ¢alismalarda, kas giictiniin saglikli populasyona
gore diisiik oldugu gosterilmistir [55]. AS hastalarinda kas giictindeki azalmanin
nedeni tam olarak netlik kazanmamustir. Inflamatuvar hastaliklarda azalmis kas giicii,
inflamasyon, agri, tutukluk, hareketsizlik, eklem dejenerasyonu ve yorgunluk ile
iliskili olabilecegi gibi kullanilan DMARD’lar ile de iligkili olabilir. Langen ve ark.
[5], proinflamatuar sitokinlerden olan TNFa’nin, romatizmal hastaliklarin
patogenezinde Onemli bir rol oynadigimi ve AS hastalarindaki kas kaybinin
patogenezinden sorumlu oldugunu belirtmiglerdir. TNFa’nin kas protein yikimini
uyararak ve miyojenik farklilasmayi inhibe ederek kas kaybina neden oldugu

distiniilmektedir [5].

AS hastalarinda agr1, inflamasyon ve tutuklugun da kas performans kaybinda
bliyiik rolii vardir. Kas zayiflig1 hareketsizligin ilk haftasinda gelisir ve hizla artar.
Azalmis fiziksel aktivite veya inaktivasyon kaslarda atrofi ile sonuglanir ki bu da
fonksiyonel kapasitede azalmaya neden olarak azalmis néromuskuler performansa
neden olur. Inflamatuar hastaliklar iizerinde yapilan bir ¢aligmada, erken hastalik
evrelerinde dinamik ve izometrik kas giiclinde azalma gosterilmistir. Enflamasyon ile
birlikte IL-6, IL-1 ve TNFa gibi sitokinleri igeren katabolik uyaranlar yiikselir,
bunlarin her biri kas protein yikimima neden olur. Sonu¢ olarak, enflamatuar

durumlar kas kiitlesini etkiler ve gii¢ kaybina neden olabilir. Kronik inflamasyonun
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AS hastalarinda kas performans azalmasinin 6nemli bir nedeni olmast muhtemeldir
[55]. Marcora ve ark. [4] galismasina gore uzun siireli AS hastalarinda st ve alt
ekstremite kas kiitlesinde azalma saptamistir. Bu kas kiitlesinde azalmanin yaninda el
kavrama giiclinde ve diz ekstansor kas giiciinde azalma oldugu da belirtilmektedir.
Arastirmamizda AS hastalarinin anti-TNFa tedavisi oncesi fleksor ve ekstansor grup
kaslarin 60°/sn ve 180°/sn acisal hizdaki PT degerleri ve 180°/sn agisal hizdaki
fleksor ve ekstansor grup kaslardaki total is degerleri kontrol grubuna gore diisiik
bulundu. Sonug¢larimiz Marcora ve ark. [4] c¢alismasi ile benzer nitelik

gostermektedir.

Kas performansindaki azalmanin diger bir nedeni konstitusyonel bir belirti
olan yorgunluktur. Kas yorgunlugu gelisiminden birka¢ mekanizma sorumludur.
Hastalik aktivitesi, fonksiyonel bozukluk ve genel saglik durumu, AS hastalarinda
asir1 yorgunluk ile iligkilidir. Kaslardaki yorgunluk; motor kontrol kaybi, durus ve
denge degisikliklerinden sorumludur. Yorgunluk ile postural degisiklikler arasindaki
iliski goz ontine alindiginda, yorgunluk; AS hastalariin postural degisikliklerinde
O6nemli bir rol oynayabilir. Literatiirde yapilan az sayida ¢alisma olmasina ragmen bu
calismalarda, hasta grupta, kas dayaniklilik kapasitesinde azalma gorildigi
belirlenmistir. Bu sonuca gore, kas gii¢slizliigii AS hastalarinda yorgunlugun nedeni
olabilir veya AS hastalarinda goriilen yorgunluk kas zayifliginin nedenlerinden biri
olabilir. AS hastalarinda 180°/sn agisal hizdaki fleksor ve ekstansor F1 degerleri
kontrol grubuna gore diisiik olmasina ragmen bu disiiklik istatiksel anlamliliga
ulagmadi. Kas giicii azalma mekanizmasinin lokal inflamasyon (entezit) ve
propiosepsiyon kaybu ile iligkili olmas1t muhtemeldir. Entezit, kasin kemige yapistig
yerdeki ligament veya tendondaki lokal inflamasyondur. Entezit, bozulmus eklem
yapisina yol acar ve bu degisikler AS hastalarindaki kas zayifliginin nedenidir.
Ayrica, afferent sinir sonlanmalari, ligamentlerin baglanma yerleri, eklem hareketleri
posturiin diizeninden sorumludur; bu nedenle bu bolgelerdeki bir patoloji AS
hastalarmin propiosepsiyonunda degisikle sonuglanir. Propriosepsiyon yetersizligi
kas giiclinde azalmaya neden olabilir [55]. Calismamizdaki belirlenen diisiik kas

performansina entezit varligi da katkida bulunabilmektedir.
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Fatigue index (FI) orani kas enduransini birebir gostermese de c¢alismalarda
endurans belirteci olarak kullanilan bir parametredir. Bir grup kasin birkag
kontraksiyondan sonra yapilan isin goreceli olarak azalmasi izokinetik fatigue olarak
tanimlanmaktadir. Endurans, son 5 tekrarda yapilan toplam isin ilk 5 tekrarda yapilan
toplam ise oranmi olarak hesaplanabilir. Kas enduransi ise devam eden kas
kontraksyonlariyla yapilan isin sabit kalmasi olarak tanimlanir. Bizim
arastirmamizda tedavi 6ncesi AS hastalarinda FI orani1 (%) saglikli kontrol grubuna
gore daha diisiik olmasina ragmen bu fark istatiksel olarak anlamli degildi. Anti-
TNFa tedavisi sonrasi fleksor ve ekstansor grup kaslarda Fl orani (%) baslangig
parametrelerine gore artmis olmasina ragmen sadece fleksor grup kaslardaki artig
istatiksel olarak anlamli idi. Anti-TNFa tedavisi sonrasinda kas giicii artisi ile birlikte
yapilan iste de artis olmasi1 beklenmektedir. Yapilan isin bagimli degiskeni olarak
fatigue degerinde azalma beklenen bir sonuctur. Bizim aragtirmamizda kas giicii
artigina paralel olarak yapilan toplam is de artmis olarak bulundu ancak buna paralel
olarak azalmasi beklenen Fl orami ise artmis olarak bulundu. Bu, arastirmizda
bekledigimiz bir sonug¢ degildi. Ancak tekrar sayimiz 15 oldugundan bu durumu
tekrar sayisinin az olmasina ve hastanin ilkine kiyasla 3. aydaki ikinci uygulamada
testi daha kolay yapmasina bagladik.

Hastalar, kullanilan anti-TNFa’lara (INF, ADA, ETN) gore 3 gruba
ayrildiginda, hastalarin tedavi 6ncesi izokinetik test degerleri benzerdi. Anti-TNFa
ajanla tedavinin 3. ayr sonunda izokinetik test sonuglari arasinda fleksor grup
kaslarin 60°/sn ve 180°/sn agisal hizdaki PT degerlerinde anlamli artis vard.
Izokinetik dl¢iimler degisim miktarlar1 ydniinden Karsilastirildiginda, ETN grubunda
60°/sn ve 180°/sn agisal hizdaki fleksor PT degerlerinde, IFN grubunda 60°/sn ve
180°/sn agisal hizdaki fleksor grup kaslarin PT degerlerinde ve 180°/sn agisal hizdaki
hamstring FI degerlerinde, ADA grubunda 60°/sn ve 180°/sn agisal hizdaki fleksor
grup kaslarin ve 60°/sn agisal hizdaki ektansor grup kaslarin PT degerinde tedavi
oncesi degerlerine gore istatiksel olarak anlamli artis belirlendi. Her {i¢ anti-TNFa
ajanin da PT degerinde artis gosterdigi parametre fleksér grup kaslarin 60°/sn agisal

hizdaki PT degeri idi. FI orani iizerinde artig gosteren anti-TNFa ise INF idi.
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Limitasyonlar

Arastirmamizda hasta sayisinin az olmasi ¢alismamizin ilk limitasyonudur.
Ikinci olarak, 3 aylik siirenin izokinetik test degerleri icin yeterli olup olmadiginin

bilinmemesi bir diger limitasyonudur.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Anti-TNFa ajan naif AS hastalarinin, izokinetik test degerlerinin anti-TNFa
tedavi Oncesi ve tedavi sonrast fonksiyonel ve izokinetik test degerlerinin
prospektif olarak degerlendirildigi ilk ¢calismadir.

AS hastalarinin diz ¢evresi kas performansi saglikli kontrollere gore diisiik
bulunmustur.

Anti-TNFa tedavisi alan AS hastalarinin izokinetik test 6lgiimlerinde 3. ayimn
sonunda artig saglanmustir.

Anti-TNFa tedavisi, AS hastalarinin fonksiyonel aktivitesinde, agr1 ve spinal
mobilite izerinde olumlu yonde etkili bulunmustur.

Anti-TNFa tedavisi alan AS hastalarinin laboratuvar parametrelerinde diizelme
gOriilmiistir.

Kullanilan anti-TNFa ajana gore (IFN, ADA, ETN) tedavi 6ncesi ve sonrasi
izokinetik degisim miktarlarinda artis saptanmistir.

Bu cgalisma AS hastalarinda anti-TNFo tedavisinin kas giicli ve enduransi {izerine
etkisinin uzun siireli incelenecegi ¢alismalarin yapilmasi igin bir basamak niteligi

tasir.
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EK-1

T.C.
MUSTAFA KEMAL UNIVERSITESI
TAYFUR ATA SOKMEN TIP FAKULTESI TIBBI ETIK KURULU

Goniilliilerin Bilgilendirilmis Olur /(R1za) Formu

Arastirmanin Konusu: Biyolojik ajan kullanmasi planlanan Ankilozan Spondilit
hastalarinin kas performansinin izokinetik dinamometre ile tedavi Oncesi ve
tedavinin 3. ayinda degerlendirilmesi, sonucglarin hastalik aktivite diizeyi ile
karsilastirilmasi.

Arastirmaya Katilma Siiresi: 18 ay ( tedavi 6ncesi ve tedavinin 3. ayinda)

Arastirmaya Katilacak Yaklasik Goniillii Sayisi: 30

Katildiginiz bu calisma bilimsel bir arastirma olup; calismamizda ankilozan
spondilitli hastalarda diz g¢evresi kas kuvveti degerlendirilmesi yapilacaktir. Bu
calismaya ortopedik cerrahi gec¢irmis, kardiyovaskiiler ve pulmoner hastaligi, eklem
kontraktiirii, malignitesi ve geg¢irilmis travma Oykiisii olanlar, gebeler ve cocuklar
almmayacaktir. Bu calismada size bir anket (BASDAI, BASMI) yapilacak,
sikayetleriniz ve agri diizeyiniz degerlendirilecektir. Bu arastirmada sizin diz ¢evresi
kas kuvvetiniz izokinetik dinamometre ile Olclilecektir. Bu degerlendirme tedavi
oncesi ve tedavinin 3. ayinda olmak tzere iki defa yapilacaktir. Bu test sirasinda
dizinizde bag-yumusak doku incinmeleri gelisebilir. Bu arastirmada sizin igin ek bir
risk yoktur. Arastirma sirasinda sizi ilgilendirebilecek herhangi bir gelisme
oldugunda, bu durum size veya yasal temsilcinize derhal bildirilecektir. Bu
arasgtirmada yer almak tamamen sizin isteginize baghdir. Arastirmada yer almay1

reddedebilirsiniz; bu durum herhangi bir cezaya ya da sizin yararlarimiza engel
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duruma yol agmayacaktir. Arastirmadan ¢ikmaniz ya da ¢ikarilmaniz durumunda; bu
durum tedavinize engel olmayacaktir. Arastirmanin sonuglari bilimsel amagla
kullanilacaktir. Size ait tiim tibbi ve kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir ve aragtirma
yayinlansa bile kimlik bilgileriniz verilmeyecektir, ancak arastirmanin izleyicileri,
yoklama yapanlar, etik kurullar ve resmi makamlar gerektiginde tibbi bilgilerinize
ulasabilir. Siz de istediginizde kendinize ait tibbi bilgilere ulagabilirsiniz.

Yukaridaki, arastirmadan Once goniillilye verilmesi gereken bilgileri i¢eren
metni okudum. Bana, tanik huzurunda asagida konusu belirtilen arastirmayla ilgili
yazili ve sozli aciklama yapildi. Arastirmaya goniillii olarak katildigimi ve
katilmama hakkimin oldugunu, arastirma basladiktan sonra devam etmeyi istememe
hakkina sahip oldugum gibi kendi istegime bakilmaksizin arastirmaci tarafindan
arastirma dis1 birakilabilecegimi biliyorum. Bu kosullarda s6z konusu arastirmaya,

hicbir baski ve zorlama olmaksizin, kendi rizam ile katilmay1 kabul ediyorum.

GONULLU
Ad1 Soyadi: Telefon: (0 )
Adresi: Faks :(0 )
Imza
Bilgi Verebilecek Kisi:
VELI, VASI VEYA VEKIL (18 yasindan kiiciik olanlar icin)
Ad1 Soyadi: Telefon (0 )
Adresi: Faks (0 )
Yakinlig:: Imza:
ARASTIRMACI
Ad1 Soyadi: Telefon (0 )
Adresi: Faks (0 )
imza
GEREKTIGINDE GONULLU VEYA YAKINININ BASVURABILECEGI KiSi:
Ad1 Soyadi: Telefon (0 )
Adresi: Faks (0 )
imza
TANIK:
Ad1 Soyadi: Telefon (0 )
Gorevi Faks (0 )
Adresi:
imza
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EK-2

BiYOLOJIiK AJAN KULLANAN ANKILOZAN SPONDILITLI HASTALARIN KAS
PERFORMANSININ iZOKIiNETiK DINAMOMETRE iLE DEGERLENDIRILMESI

Tarih:Protokol no:TIf:

Adi1 Soyadu:

Yas: Cinsiyet: Boy: Kilo:BMI:
Sikayetlerin baslangi¢ siiresi

Hastalik siiresi :

Kullandigr ilag :

Ne kadar stiredir ilag¢ kullandigs :

Tedavi 6ncesi Tedavi sonrasi

Goglis Expansiyonu :
LomberSchber

EPZ

VAS

BASMI

BASDAI
ASDAS-CRP
ASDAS-ESR

CRP

ESR

[ZOKINETIK TEST :
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EK-3

A
I | | | | I I I | I I
I I | I | I | | I I I
o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Agri Dayanilmaz
yok agri

B
0, olo folo (olo) [olc
N/ e AT i

Gorsel agn skalasi (VAS)
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EK-4
Adi-Soyad: Tarih:
BASDAI

Gegtigimiz_hafta ile ilgili olarak asagidaki her soruya yanitinizi géstermek igin, her bir gizgi

izerine lGtfen bir isaret koyunuz.
ORNEK:
iIJ 10

YOK COK SIDDETLI

1. Halsizlik / yorgunluk diizeyinizi genel olarak nasil tanimlarsiniz?

0 10
1 1

YOK COK SIDDETLI

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

0 10
1 1

YOK COK SIDDETLI

3. Boyun, sirt, bel ve kalgalariniz disindaki diger eklemlerinizdeki agr / sisligin diizeyini
genel olarak nasil tanimlarsiniz ?
10

YOK COK SIDDETLI

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

0 10
1 1

YOK COK SIDDETLI

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

YOK COK SIDDETLI

‘

6. Uyandiktan sonraki sabah tutuklugunuz ne kadar siiriiyor?

Yarim
u =dﬂ+ 1 =ﬂﬂ+ 1 . 5 =aﬂ+ 2
| 1 1 1 1
L
Yok 2 veya daha
fazla saat
57
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EK-5

BATH ANKILOZAN SPONDILIT METROLOJI iNDEKSI (BASMI)

1 2 3
Tragus-duvar mesafesi <15 15-30 >30cm
Lomber fleksiyon >4 2-4 <2cm
Servikal rotasyon >70 20-70° <20°
Lomber lateral fleksiyon >10 5-10 <5cm
Intermalleolar mesafe >100 70-100 <70cm

TOPLAM SKOR:
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EK-6

ASDAS hesaplama

Bel agnsi [0-10]

Sabah tutuklugunun siresi [0-10]

Hasta global degerlendirme [0-10]

Periferik eklem agn ve gislik [0-10]

CRP (mgiL)

ESR (mm/ saat)

ASDAS-CRP

ASDAS-ESR

ASDAS iLE DEGERLENDIRILEN HASTALIK AKTIiVITESI

<1.3 <21 >3.5
) Orta diizeyde
Inaktif hastalik hastalik

aktivasyonu
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EK-7

MKU

TAYFUR ATA SOKMEN TIP FAKULTESI
KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU KARAR FORMU

“Biyolojik ajan kullanan ankilozan spondilitli hastalarin kas
AR LTI AEIK ADE performansimin  izokinetik dinamometre ile degerlendirilmesi ve
sonuglarin hastalik aktivite diizeyi ile kargilagtirilmas1”
ARASTIRMANIN PROTOKOL KODU 27/02/2015/19
MKU TAYFUR ATA SOKMEN TIP FAKULTESI KLINIK|
- 5 ETIK KURULUN ADI ARASTIRMALAR ETIK KURULU
g = ACIK ADRESI: MKU Alahan Kampiisi Antakya HATAY
gg TELEFON 0326245 51 14
re FAKS 0326 245 51 14
e E-POSTA tipetik@gmail.com
KOORDINATOR/SORUMLU )
ARASTIRMACI Dr.Musa DEMIRKAPI
UNVANI/ADI/SOYADI
KOORDINATOR/SORUMLU
ARASTIRMACININ UZMANLIK | Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Anabilim Dali
ALANI
KOORDINATOR/SORUMLU
ARASTIRMACININ MKU Tayfur Ata Sskmen Tip Fakiiltesi
g BULUNDUGU MERKEZ
b/ DESTEKLEYICI
5 DESTEKLEYICININ YASAL
& TEMSILCISI
E FAZ 1 (|
Q FAZ2 [m|
g ARASTIRMANIN FAZI VE i 2
& ¥ TURU FAZ4 O
Gozlemsel ilag ¢aligmasi (]
flag dis1 klinik arastirma a
Diger ise belirtiniz Prospektif
ARASTIRMAYA KATILAN TEK MERKEZ OK MERKEZLI | ULUSAL
§ Liieonis i o ¢ 5 o ULUSLARARASI [
Etik Kurul Bagkam
Unvani/Adi/Soyad: :Dog.Dr.Nazan SAVAS
Imza:
i Not: Etik kurul b her sayfada i olmasi g di
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MKU

 TAYFUR ATA SOKMEN TIP FAKULTESI
KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU KARAR FORMU

“Biyolojik ajan kullanan ankilozan spondilitli h:
ARASTIRMANIN AGIK ADI yolo) ge s o DY as?a_larm. kas
performansimin  izokinetik dinamometre ile degerlendirilmesi ve
sonuglarin hastalik aktivite diizeyi ile kargilastirilmas1”
ARASTIRMANIN PROTOKOL KODU 27/02/2015/19
z Belge Adi Tarihi jYrsiyon Dili
<) Numarasi
2g ARASTIRMA PROTOKOLU 1
) 2015/34 Tarkee v/ ingilizce (] Diger [J
4g BILGILENDIRILMIS GONULLU OLUR :
E 2 FORMU Tirkge ¥ ingilizce [] Diger (]
< OLGU RAPOR FORMU Tirkge []  Ingilizee [] Diger []
a z
ARASTIRMA BROSURU Tirkge []  ingilizee [] Diger []
& Belge Adi Aciklama
2 SIGORTA [}
z O
5 BIYOLOJIK MATERYEL TRANSFER o
= FORMU
Zx  [an O
22 YILLIK BILDIRIM O
29 SONUG RAPORU O
=& GUVENLILIK BILDIRIMLERI O
S DIGER: O]
= Karar No:09 Tarih: 06/03/2015
3= Yukarida bilgileri verilen bagvuru dosyas: ile ilgili belgeler aragtirmamin/galismanin gerekge, amag, yaklagim ve yontemleri dikkate alinarak
é.-"l i is ve uygun bul s olup /i bagvuru d da belirtil; rkezlerde gergeklestirilmesinde etik ve bilimsel
§ S sakinca bulunmadigina toplantiya katilan etik kurul Gye tam salt ile karar verilmisti
= Klinik A ; Hakkinda Yonetmelik k da yer alan lar igin Tarkiye {lag ve Tibbi Cihaz Kurumu’ndan izin alinmas
KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU
ETIiK KURULUN CALISMA ESASI | Klinik Aragtirmalar Hakkinda Yonetmelik, Iyi Klinik Uygulamalar1 Kilavuzu
BASKANIN UNVANI/ ADI/SOYADI: | DOC.DR.NAZAN SAVAS
U /Adv/Soyad L Alam Kurumu Cinsiyet An’i:li;z. He Katihm * imza
Dog.Dr.Nazan SAVAS Halk Saghg MKU T.A.S. Tip Fakaltesi EO |kv |EO |uv |ev |HO -?/ ;
/
Prof.Dr.Ismet Murat MELEK Noroloji MKU T.A.S. Tip Fakaltesi ev |KO |EO |uv |ev |HO /;\
Prof.Dr.Cumali GOKCE Ig Hastaliklar: MKU T.A.S. Tip Fakltesi ev |kxO |EO |uv |ev |HO ,/gé
i [
Dog.Dr.Aydiner KALACI '?:mo‘l’;: MKOTAS. TpFakaesi | v’ |kO [0 |uv |gv |HDO
Dog.Dr.Zafer YONDEN Tibbi Biyokimya MKU T.A.S. Tip Fakilltesi v |xO |eO |uv |ev |HO M‘
Yrd.Dog.Dr.Neslihan PINAR Tibbi Farmakoloji | MKU T.A.S. Tip Fakaltesi HO "‘““Lﬂ
Yrd.Dog.Dr.Fatih SEFIL Fizyoloji MKU T.A.S. Tip Fakaltesi HO /AY\
Etik Kurul Bagkan

Unvani/Adi/Soyadi :Dog.Dr.Nazan SAVAS
Imza: /7

2

Not: Etik kurul b,

her sayfada i)
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MKU

TAYFUR ATA SOKMEN TIP FAKULTESI
KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU KARAR FORMU

ARASTIRMANIN ACIK ADI

“Biyolojik ajan kullanan ankilozan spondilitli hastalarin kas
performansimin  izokinetik dinamometre ile degerlendirilmesi ve
sonuglarin hastalik aktivite diizeyi ile kargilagtirilmas1”

ARASTIRMANIN PROTOKOL KODU

27/02/2015/19

Av.Stleyman TENEKECIOGLU | Hukuk MKU Hukuk Mosavirligi v |kKO |ed |uv |EOD |uv Kanlmad/l_‘
Yusuf COSKUN Esnaf Serbest Calisan v |kO |eO |uv |gv |HO

Osman OZKAN Egitimci gi‘:a:fl::’s"' Politkelar | o v/ | k0O |EO |uv |EO |8V | Ketimat
Murat EKENER Kimyager Serbest Calisan ev |KO |EO |yv |gv |HO

*:Toplantida Bulunma

Etik Kurul Bagkan

Unvani/Adi/Soyad: :Dog.Dr.Nazan SAVAS

Imza:

=

Not: Etik kurul baskaninin her sayfada iy olmasi g

S
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1T.C
MUSTAFA KEMAL UNIVERSITESI
Tayfur Ata S6kmen Tip Fakiiltesi
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu

BURO : Etik Kurul Sekreterligi
SAYI :4298783/050 € ( .I.§./06/2016
KONU : Etik Kurul

Saymn
Dr.Musa DEMIRKAPI
Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon AD.

Kurulumuzun, Tayfur Ata S6kmen Tip Fakiiltesi Dahili Tip Bilimleri Bolimii Fiziksel
Tip ve Rehabilitasyon Anabilim Dali Aragtirma Gérevlisi Dr.Musa DEMIRKAPI’nin
Biyolojik ajan kullanan ankilozan spondilitli hastalarin kas performansinin izokinetik
dinamometre ile degerlendirilmesi ve sonuglarin hastalik aktivite diizeyi ile karsilagtiriimas:”
isimli galiymasimin adimin “Biyolojik ajan kullamlmasi planlanan ankilozan spondilit
hastalarimin kas performansinin izokinetik dinamometre ile tedavi oncesi ve tedavinin 3.
aymnda degerlendirilmesi, sonuglarin hastalik aktivite diizeyi ile karsilastirilmasi” olarak
degistirilmesi ile ilgili aldig1 09/06/2016 tarih ve 15 nolu karar asagiya ¢ikartilmistir.

Bilgilerinize rica ederim.

Dog.Dr.Nazan SA
Eti}(uru] an1

=

KARAR 15-MKU Tayfur Ata Sskmen Tip Fakiiltesi Dahili Tip Bilimleri Béliimii Fiziksel
Tip ve Rehabilitasyon Anabilim Dali Arastirma Gérevlisi Dr.Musa DEMIRKAPI’nin
“Biyolojik ajan kullanan ankilozan spondilitli hastalarin kas performansinin izokinetik
dinamometre ile degerlendirilmesi ve sonuglarin hastalik aktivite diizeyi ile kargilagtiriimasi”
isimli ¢aligmasinin isminin degistirilmesi ile ilgili vermis oldugu 05/05/2016 tarihli dilekgesi
gorligtilmiis olup ¢aligmanin adinin “Biyolojik ajan kullanilmasi planlanan  ankilozan
spondilit hastalarimin kas performansimin izokinetik dinamometre ile tedavi &ncesi ve
tedavinin 3. Ayinda degerlendirilmesi, sonuglarin hastahk aktivite diizeyi ile
karsilagtirilmasi” olarak degistirilmesinin uygun olduguna toplantiya katilan etik kurul
tiyelerinin oy birligi ile karar verilmistir.
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