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KISALTMALAR

AS: Ankilozan spondilit

ASAS: Assessment of Spondyloarthritis international Society
ASDAS-CRP: Ankilozan Spondilit Hastalik Aktivite Skoru
ASQoL: Ankilozan Spondilit yagsam kalitesi Skalas1
AxSpa: aksiyel spondiloartrit

BASDAI: Bath Ankilozan Spondilit Hastalik Aktivite indeksi
BASFI: Bath Ankilozan Spondilit Fonksiyonel Indeksi
BASMI: Bath Ankilozan Spondilit Metroloji Indeks

EA: Enteropatik artrit

ESR: Eritrosit Sedimentasyon Hizi

ESSG: European Spondyloarthritis Study Group

GESPIC: German Spondyloarthritis Inception Cohort
HAQ: Health Assessment Questionnaire

HLA: Human Leukocyte Antigen—Insan Lokosit Antijeni
IBA: inflamatuar bel agris

IBH: inflamatuar bagirsak hastalig

CRP: C-reaktif protein

mNY : Modifiye New York

MRI: Manyetik rezonans goriintiileme

mSASSS:Modifiye Stoke AS Spine Score

Nr-axSpA: Non radyografik aksiyel spondiloartrit

NSAID: Non-steroid anti inflamatuar ilag

PsA: Psoriyatik artrit

ReA: Reaktif artrit

SpA : Spondiloartrit

SPSS: Statical Package of Social Science

uSpA: Undifferansiye spondiloartrit
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1. GIRIS VE AMAC

Spondiloartritler (SpA) ve bu grubun prototipik hastalifi olarak kabul
edilen Ankilozan spondilit (AS) i¢in giiniimiize kadar cesitli siniflama kriteri
kullanilmigtir.  Goriintiileme yontemlerindeki ilerleme sonrasinda manyetik
rezonans goriintiileme (MRI) ile 6zellikle sakroiliyak eklemlerdeki inflamasyon
ve spondilit erken donemde gosterilebilir hale gelmistir [1]. Bu bulgular: takiben
modifiye New York (mNY) kriterleri [2] ve Avrupa Spondiloartrit Calisma Grubu
(European Spondyloarthritis Study Group;, ESSG) kriterlerinin [3] erken
donemdeki aksiyel spondiloartrit hastaligini gostermede yeteri kadar sensitif
olmadigi diistiniilmeye baslanmis, tiimor nekrozis faktor alfa’y1 inhibe eden (anti-
tnf) ilaglarin hastalik {izerindeki olumlu etkilerinin gosterilmesinden sonra yeni
siniflama kriterleri gelistirmeye yonelik calismalar hizlanmistir [4]. Son olarak
2009 yilinda Spondiloartrit Uluslar arasi Degerlendirme Dernegi (4Assessment of
Spondyloarthritis International Society, ASAS) tarafindan olusturulan siniflama
kriterlerine gore SpA; aksiyel ve periferik olmak iizere iki gruba ayrilmistir [5],
[6]. Yine 2009 ASAS smiflama kriterlerine gore aksiyel SpA hastalari;
sakroiliyak eklemlerdeki yapisal degisikliklerin varligi veya yokluguna gore
radyografik veya non-radyografik aksiyel spondiloartrit (nr-axSpA) olarak
ikiye ayrilmigtir. Aksiyel SpA grubu i¢indeki bu yeni siniflama sonrasinda yeni
tanimlanmis olan nr-axSpA hastalarmin gerek klinik, demografik 6zellikleri ve
hastalik aktiviteleri, gerekse de hastaligin dogal seyrinin net bir sekilde
anlagilabilmesi i¢in yapilan ¢alismalara devam edilmistir. Su ana kadar yapilan
baz1 ¢aligmalar olsa da, hastaligin dogal gidisati ve hastaligin naturii hakkinda
henliz kesin bir yargiya gotlirecek veriler elde olunamamistir. Biz de bu
calisgmamizda 2009 yilinda ASAS tarafindan tanimlanan aksiyel SpA grubu i¢inde
smiflanan AS ve nr-axSpA hastalarinin ortak yonlerini ve farkliliklarim

degerlendirmeyi amacladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Spondiloartritler

Spondiloartritler (SpA); benzer klinik, genetik, patofizyolojik ve
radyolojik 6zelliklere sahip bir grup hastaligi tanimlamak i¢in kullanilir. Bu grup ;
ankilozan spondilit, psoriyatik artrit (PsA), reaktif artrit (ReA), inflamatuar barsak
hastaligr ile iliskili artritler (Enteropatik Artritler;EA), ayrimlastirilamayan
spondiloartritleri (Undiferansiye SpA;uSpA) de igceren bir grubu kapsamaktadir
[3][7][2]. Ortak klinik ozelliklere bakildiginda sakroiliyak eklem tutulumu,
asimetrik oligoartrit, daktilit, entezit, {iveit, inflamatuar bagirsak hastaligi ve
psoriazis goze carpmaktadir [3]. Bu grupta incelenen hastaliklar baskin klinik
bulgularin varligina dayanarak agirlikli olarak aksiyel (sakroilyak eklemler,
omurga ya da her ikisinde birden tutulum) veya periferik tutulumlu (periferik

artrit, entesit ve daktilit) olmak {izere iki ayr1 grup altinda da incelenebilirler [6].
2.2 Ankilozan Spondilit

Ankilozan spondilit; aksiyel tutulumla giden spondiloartritlerin (Aksiyel
SpA; axSpA) en sik goriilen seklidir ve prototipik hastaligi olarak kabul edilebilir.
Etyolojisi bilinmeyen kronik inflamatuar bir hastaliktir [8]. Hastalik baslangic
yasi genellikle 20’li yaslardir. AS’nin en karakteristik ve genellikle ilk ortaya
cikan semptomu inflamatuar karakterde olan bel agrisidir. Hastaligin temel
patolojik 6zelligi ise agirlikli olarak sakroiliyak eklemlerde olmak iizere aksiyel
omurgay1 etkileyen inflamasyon ve yeni kikirdak kemik olusumudur [9]. Tani
konulmasinda hastalifin semptomlarinin ortaya ¢ikmasindan itibaren yaklasik
olarak bir dekatlik bir gecikme s6zkonusudur [10]. Bu tanisal gecikmenin altinda
hastaligin sinsi olarak baglamasi, inflamatuar bel agrisinin tanmmasindaki
sorunlar ve radyolojik bulgularin direk grafiye yansimasi i¢in belli bir siirenin
geemesi gerekliligi sayilabilir [11][10]. Bu gecikmeden dolayr hastaligin daha
erken taninmasi, tedaviye daha erken ve etkin baglanmasi amaciyla galigmalar

devam etmektedir.



2.2.1. Tarihge ve Siniflama

Bernard Connor, 1693 yilinda yaymlanmis bir yazisinda ankiloze olmus
bir omurgay1 tarif etmis ayni yazisinda, iliyak kemikler ile sakrumun ayrica
kostavertebral eklemlerin birlesmis oldugunu tarif etmistir [12]. Benjamin Brodie
1850 yilinda goéziinde inflamasyonu olan ve AS’nin klinik 6zelliklerini tagiyan 27
yasinda bir hasta tarif etmistir. Bu vaka ayni1 zamanda AS ile iiveit birlikteliginin
tanimlandig literatlirdeki ilk 6rnektir [13]. 1877 yilinda Charles Fagge tarafindan
ilk kez hastaligin klinik ve patolojik 6zellikleri birlestirilerek sunulmustur [13].
Ilerleyen yillarda Bechterew, Striimpell ve Marie tarafindan AS vakalar
sunulmustur. 1930'da Krebs, Scott, Forestier es zamanli olarak sakroiliiti
radyografik olarak tanimlamigslardir. Kisa bir silire sonra Robert ve Forestier
sindesmofitleri gdzlemlemislerdir. ikinci diinya savasindan sonra periferik
eklemlerde benzer sinovial patoloji ve eritrosit sedimentasyon hizindaki (ESR)
yiikseklik gibi benzer 6zelliklerinden dolayr AS’nin romatoid artritin bir varyanti
olabilecegi diisliniilmiis olsa da romatoid faktdriin bulunmasi ve yaygin olarak
kullanilmasi sonucunda romatoid artrit ile AS’nin farkli birer hastalik oldugu

dogrulanmistir.

AS smiflamast igin ilk tanimlanan kriterler 1961 yilinda Roma konferansi
sirasinda sunulmustur [14]. Bu kriterler dahilinde sakroiliak eklemlerin radyolojik
incelemesine gerek kalmadan da AS tanist miimkiin idi. Ancak daha sonra kesin
AS oldugu bilinen Pima yerlilerinde “torasik bolgede agr1 ve katilik™ ile “irit ve
sekellerine iliskin Oykii veya kanit varlig1” kriterlerinin duyarlilig1 oldukga diigiik
bulunmugtur [15]. Bu durum 1966 yilinda gelistirilen New York kriterlerinin
dayanagini olusturmustur [16]. Bu kriter setinde siniflama ig¢in; hastaligin
seyrinde hemen tiim hastalarda sakroiliit gelistigi ve bunun AS’in ayirict 6zelligi
olabilecegi diislincesi ile radyolojik sakroiliit varlig1 gerekli goriilmiistiir. Ancak
AS’li hastalarin yakinlarinin ve saglikli kontrollerin dahil edildigi bir ¢alismada
“dorsolumbar bileskede veya lumbar omurgada agr1” kriterinin 6zgilliigiiniin

diisiik olmas1 nedeniyle ayirt edici 6zelliginin olmadig1 ve “2.5 cm altinda gogiis

ekspansiyonun” duyarliliginin disiik (%15) oldugu gosterilmistir. Bu nedenle
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1984 yilinda New York kriterleri gézden gecirilerek dorsolumbar agri kriteri,
Roma agr1 kriterinin hafifce modifiye sekli ile degistirilmis ve inflamatuvar bel
agrisinin (IBA) ézellikleri vurgulanmis ve gogiis ekspansiyonunda azalma, yas ve
cins i¢in normal degerlere gore kisitlilik olarak degistirilmistir [2]. Yapilan bu
son degisiklik ile modifiye New York Kriterleri (mNY Kriterleri)

olusturulmustur. (Tablo 1)

Tablo 1: Ankilozan spondilit i¢in 1984 Modifiye New York Kriterleri

Klinik Kriterler

1. Ug ay veya daha uzun siiren, dinlenme ile ge¢meyip,
egzersiz ile diizelen ben agris1 ve tutuklugu

2. Lumbar omurga hareketlerinin sagittal ve frontal planlarda
kisitlilig

3. Gogiis ekspansiyonunun yas ve cinse gore diizeltilmis
normal degerlere gore kisitlanmasi

Radyolojik Kriterler

1. Bilateral grade 2-4 sakroiliit

2. Unilateral grade 3-4 sakroiliit

Kesin AS: Bir radyolojik kriter ve klinik kriterlerden biri, Olast AS: Tek basina ii¢ klinik kriter
veya bir radyolojik kriter

AS yaninda ilk kez genel olarak SpA siniflamasi i¢in 1990 yilinda Amor
ve arkadaglar1 [7] bir kriter seti ileri stirmiisler ve giris (zorunlu kriteri olmadig1
icin) hastanin bagvuru yakinmasi ne olursa olsun siniflamasina olanak
saglamiglardir. Hemen ertesinde bildirilen Avrupa Spondiloartrit Calisma Grubu
(European Spondyloarthritis Study Group; ESSG) kriterleri [3] gelistirilmistir ve
en c¢ok referans gdosterilen kriter setlerinden biri olmustur. ESSG kriterlerinin
sagladig1 en onemli ilerleme; karakteristik SpA bulgularina sahip olan ancak belli
bir alt tipe uygun olmayan hastalarin, yani uSpA hastalarinin ilk defa tanimlanmis

olmasi idi. Gergekten AS icin tanisal radyolojik degisikliklerin ¢ogu hastada



yavas gelismesi nedeniyle sakroiliak grafiler pek cok hastada, erken donemde
normal olabilir ve bazi hastalarda yillarca normal kalabilir [17]. Bu durum
hastalarin tanisinda &nemli gecikmelere neden olabilir. Oyle ki 1080 AS
hastasinin dahil edildigi bir ¢alismada HLA B27 pozitif hastalarda ortalama 8.5
yil ve HLA B27 negatif olan hastalarda ortalama 11.4 yil tanisal gecikmenin
varlig1 gosterilmistir [10], [18]. Bu konuda elde olunan diger bir kanit erken AS
ile uyumlu klinik bulgular1 olan 88 hastanin %36’smin 5 yil ve %59’unun 10
yilda ancak radyografik sakroiliit gelistirdiginin gosterilmis olmasidir [18].
Hastalik siiresinin radyografik sakroiliit gelisiminde dnemini vurgulayan diger bir
caligmada AS’li hastalarin akrabalarinda benzer sekilde yakinmalari 10 yil altinda
olanlarda %40, 10-19 yil olanlarda %70 ve >20 yil olanlarda %86 radyografik
sakroiliit kanit1 oldugu bulunmustur [19]. Diger bir 6nemli nokta ise radyografik
sakroiliitin, bu eklemdeki inflamasyonu degil sonuglarini yansitmasidir [20]. Son
donemde magnetik rezonans goriintileme (MRI) calismalarinda, hastaligin
seyrinde sakroiliak eklem grafilerinin normal oldugu erken dénemde de ciddi

inflamasyonun saptanabilecegi gosterilmistir.

Hastaligin erken doneminde radyografik sakroiliit gosterilememesi,
aksiyal iskelette ve 6zellikle sakroiliak eklemlerde inflamasyon olmadigina isaret
etmemektedir. SpA’de goriilen ¢ogu patolojik durumun fibroz kikirdak cevresi
osteit ile iligkili oldugu ve MRI'nin kemik iligi 6demine neden olmasi nedeniyle

osteitin saptanmasinda direkt radyografilere iistiin oldugu bilinmektedir [1].

Radyografik sakroiliit gelismeden 6nce MRI ile inflamasyon gosterilen
hastalarin klasik AS tanimlamasindan farkli olup olmadiginit arastiran bir
caligmaya < 10 yil semptom siiresi olan 236 AS ve <5 yil semptom siiresi olan
226 modifiye ESSG kriterlerine gore nonradyografik aksiyal SpA’l1 hasta dahil
edilmistir. German Spondyloarthritis Inception Cohort (GESPIC) olarak
adlandirilan bu kohortta tiim klinik 6zelliklerin ve HLA B27 pozitifliginin gruplar
arasinda farkli olmadig1 gosterilmistir. Yalnizca aksiyal SpA gubunda daha fazla
oranda kadin hasta oldugu goriilmiistiir [21]. Yine bu ¢alismada Bath Ankilozan
Spondilit Fonksiyonel Indeks (BASFI) ve Bath Ankilozan Spondilit Metroloji
Indeks (BASMI) skorlar1 AS hastalarinda beklenildigi iizere daha yiiksek iken



Bath Ankiozan Spondilit Hastalik Aktivite Indeks (BASDAI) skorlar1 her iki
grupta benzer bulunmustur. Bu ¢alismadan elde olunan diger bir dikkat ¢ekici
bulgu da, erkek cinsiyet ve CRP yiiksekliginin, radyografik sakroiliit gelisimi ile
iligkili bulunmasina karsin; HLA B27’nin sakroiliit veya sindesmofit geligsimi ile
iligkili olmamast ve HLA B27’nin yalnizca her iki hasta grubunda da
yakinmalarin baglangic yasi ile (erken baslangi¢ lehine) iligkili bulunmus
olmasidir. Bu durum AS tanisi veya siniflandirilmasinda radyografik sakroiliit
varliginin 6n kosul olmasmnin ¢ok uygun olmadigini diisiindiirmektedir. Bu
nedenledir ki baglica aksiyal yakinmalari olan SpA hastalarinin, AS ile aym
hastalik antitesine sahip olduklar1 fikri ile preradyografik evre - [Undiferansiye]
aksiyal SpA gibi isimlendirme Onerileri gelmistir [21], [22]. Bunun yan1 sira son
zamanlara kadar, AS i¢in tedavi alternatifleri fiziksel tedavi ve NSAID’la sinirlt
kaldig1 ve romatoid artrit gibi hastaliklarda oldukga etkili olan hastalik modifiye
edici ajanlarin AS’de ¢ok sinirli veya etkisiz olmalari nedeniyle, tanisal
gecikmenin ¢ok ciddi bir sonucu olmadigi diisiiniilmekteydi [22],[23]. Oysa
giinimiizde TNF bloke edici ilaglarin; klinik hastalik aktivitesi, fiziksel
fonksiyon, spinal mobilite, periferik artrit, entezit ve akut faz yanitlar1 gibi
hastaligin hemen tiim bulgular1 {izerinde etkili oldugu gosterilmistir. Yine bu
ajanlarla MRI ile ortaya konulan eklem ¢evresindeki inflamasyonun
baskilanabilecegi gosterilmistir [23]. Ayrica hastalik siiresi kisa olan hastalar ve
fonksiyonel durumu daha iyi olan hastalarin anti-TNF ilaclara yanit verme
olasiliklarinin daha ytiksek oldugu da gdsterildiginden giiniimiizde artik AS basta
SpA’lerin daha erken ve daha dogru tanisinin énemli olduguna inanilmaktadir

[24].

Bu bilgilerin 1518inda SpA veya erken AS hastalar1 i¢in yeni tani/siniflama
kriterlerinin gelistirilmesi ¢abalart hiz kazanmistir. SpA grubu hastaliklarin en
belirgin 6zelliginin kronik bel agrisi oldugu goz Oniinde bulunduruldugunda,
sakroiliak eklem/omurganin inflamasyonu sonucu gelisen bel agrisinin
(inflamatuar bel agrisi-IBA) mekanik bel agrisindan ayriminin 6ncelik kazanmasi
sasirtict degildir. Bu nedenle 1977 yilinda alternatif Calin ve arkadaslarinin
tanimladig (tablo 2) ve en yaygin kullanilan IBA kriterlerine [25] alternatif olarak

2006 yilinda 6ne siiriilen Berlin kriterlerinden [26], sonra ayni grup tarafindan



yeni, “uzmanlara gore IBA kriterleri” gelistirilmistir [27].

Tablo 2: Inflamatuar bel agrisi kriterler setleri

Calin Kriterleri* Berlin kriterleri** ~ ASAS Kriterleri***
40 yas alt1 baslangi¢ >3(0 dakika sabah 40 yas alt1 baslangi¢
katilig1
Bel agrisinin >3ay siirmesi Istirahatle degil Sinsi baglangig
egzersizle diizelme
Sinsi baglangic Gecenin ikinci Egzersizle diizelme
yarisinda bel agrist ile
uyanma
Sabah katiliginin varligi Alterne gluteal agr1 Istirahatle
diizelmeme
Egzersizle diizelme Gece agr1 varligt
(kalkmakla iyilesen)

ASAS: Assessment of Spondyloarthritis International Society, * 5 6zellikten 4’{iniin varlig1
gereklidir. ** Bel agris1 45 yasin altinda baslayan ve 3aydan uzun siireli olan hastalarda 4

kriterden 2’si olmalidir. ***5 ¢zellikten 4’{inlin varlig1 gereklidir.

Spondiloartrit Uluslar arasi Degerlendirme Dernegi (Assessment of
Spondyloarthritis International Society;, ASAS) benzer donemde heniiz radyolojik
bulgular gelistirmemis, yani erken aksiyal SpA’leri de igerecek bir siniflama kriter
setleri gelistirme girisiminde bulunmustur. Oncelikle 71 hastanin (tiimiiniin kronik
bel agrisi ile birlikte baz1 SpA ile iligkili olabilecek bulgulart mevcut olan) klinik
verileri, 20 uzmana “kagit hastalar” seklinde sunulmus ve hastalart “SpA veya
degil” seklinde tanimlamalar1 istenmistir [5]. Ayrica bu hastalarin %96’sinin
radyografik sakroiliiti olmadig1 icin olas1 aksiyal SpA olarak lokal romatologlar
tarafindan izlendigi yazarlarca vurgulanmistir. Bu egzersiz sonucu, dncelikle 33
hastanin SpA, 15 hastanin SpA degil ve 23 hastanin bu egzersiz de
simiflanamayacagia karar verilmistir. Ancak hastalarin sakroiliak eklem MRI
bulgular1 [27/71 hastada (%38) MRI pozitif] uzmanlara sunuldugunda 15 hastanin
(%21.1) tamimlamasinin degistigi goriilmiistiir. Sonug olarak 36 hasta SpA, 19

hasta SpA degil seklinde tanimlanmistir. Daha sonra kriter gelistirme asamasinda



yalnizca bu 55 hastanin verileri kullanilmistir. Sonug olarak MRI’1n, aksiyal SpA
siniflamasinda giliglii bir bagimsiz degisken (OR 45) oldugu goriilmiistiir. Bu
bulgularin 1s181nda bu c¢alismada aksiyal SpA smiflamasi i¢in iki aday kriter seti
gelistirilmistir. Takip eden prospektif cok merkezli ¢aligma ile bu aday kriterlerin
gecerliligi gosterilmeye calisilmistir [6]. Bu calismaya 16 iilkede 25 merkezden;
tanist konulmamis 45 yas Oncesinde baslayan, 3 aydan uzun siireli bel agrisi
ve/veya periferik semptomlar1 olan ardistk 649 hasta dahil edilmistir. Bu
hastalarin ortalama semptom siiresi 6.1 yil oldugu gosterilmistir. Takip eden
uzman tarafindan 391 hastanin (%60.2) aksiyal SpA, 258 hastanin (%39.8) SpA
olmadigi bildirilmistir. Tanisal radyografik sakroiliit, SpA grubunda %29.7 ve
diger grupta %10.7 olarak bildirilmistir. Sakroiliak MRI; 130 tanesi SpA olarak
smiflandirilan hastalarda olmak tizere 495 hastada (%76) yapilmis ve bunlarin
%63,1’inde aktif inflamasyon saptanmistir. Bu c¢alismada, IBA tanimlamasinin
(Calin, Berlin veya uzmanlara gore) daha oOnce tayin edilen 2 kriter setinin
performansini pek etkilemedigi gosterilmistir. Genel olarak bu kriter setlerinin
duyarliligt %85.7-89.3 ve oOzgiilliigii %69.4-76.7 olarak bulunmus. Aslinda
goriintiileme ayaginin 6zgiilliigii olduk¢a iyi olmasina ragmen (%97.3) klinik
kolun birlestirilmesinin 6zgiinliik kaybina neden oldugu goriilmiistiir. Bu nedenle
klinik Ozellikler arasindan daha iyi bir alternatif arastirilmis ve HLA B27’nin
duyarlilik ve Ozgiinliiglinlin iyi olmasi lizerine daha once ileri siiriilen kriter
setlerinin iyilestirilmesine karar verilmistir. Yine ilging sekilde MRI’1n ilavesi ile
modifiye edilen ESSG kriterlerinin duyarliligi %85.1, ozgiilliigii %65.1 ile

modifiye Amor kriterleri i¢in ayn1 rakamlar %82.9 ve %77.5 olarak bulunmustur.

Sonugta; goriintiileme kolunun yami sira 6n kosul olarak HLA B27’nin
pozitifligine dayali klinik kol gelistirilerek kriter setine son sekli verilmeye
calisilmistir (sekil 1). Ancak son kriter se¢imine ASAS {iyelerince yapilan

oylamada karar verilmistir.



Sekil 1: Aksiyal SpA icin ASAS siniflama kriterleri

Aksiyal SpA icin ASAS simiflama kriterleri

> 3 ay bel agris1 ve semptom baslangi¢ yas1 <45 yas hastalarda

Goriintiilemede
sakroiliit* veya HLA B27
2 1 i al g > 2 diger SpA bulgusu**

** SpA bulgulari:
-Inflamatuvar bel agris1

*Gorilintlilemede sakroiliit: -Artrit
-MRI’da SpA iliskili -Entezit (topuk)
sakroiliiti -Uveit
siddetle diisiindiiren -Daktilit
aktif(akut) sakroiliit -Psoriazis
-Modifiye New York -Crohn hastaligi/Ulseratif
kriterlerine kolit
gore kesin radyografik NS
s -NSAID’a iy1 yanit
sakroiliit
-Ailede SpA oykiisii
-HLA B27
-Artmis CRP

Bu sekilde yeni gelistirilen kriter setinin duyarliligi %82.9 ve 6zgiinligii
%84.4 olarak bulunmus. Nihai kriterlerin pozitif likelihood ratiosu 5.3 ve negatif
likelihood ratiosu 0.20 oldugu gdsterilmistir.

Ancak dikkat edilmesi gereken nokta bu kriter setinin pretest olasiligi
%60.2 olan romatoloji klinigindeki hastalarda gelistirilmis oldugu ve bu hasta
grubu i¢in posttest olasilig1 %89’a tasidigi ve bu kriterleri saglamayan hastalarda

ise post test olasiligin %23.5 oldugudur. Bu nedenle yazarlarin da {izerinde



durdugu tizere bu kriterler simdilik yalnizca; 45 yas altinda baslangi¢ gosteren, 3
ay ve lizerinde bel agrisi olan hastalarda ve HLA B27 tayini ile sakroiliak eklem

MRTI’a ulagilabilen romatoloji kliniklerinde siniflama amaci ile kullanilmalidir.

ASAS axSpA kriterlerinin getirdigi en 6nemli noktalardan bir tanesi de
non radyografik aksiyal spondiloartrit (nr-axSpA) kavraminin gelistirmesi
olmustur. SpA semptom ve bulgular1 olmasina karsin heniiz radyografik sakroiliit
gelismedigi i¢cin mNY kriterlerini karsilamayan hastalar bu tanimlama altinda
toplanmiglardir [6]. Her ne kadar bu tanimlama yeni olsa da, radyografik sakroiliit
geligsmesi ic¢in belli bir zamanin gegmesi gerektigi i¢in ve ozellikle MRI ile
inflamatuar lezyonlarin radyografik sakroiliit gelismeden once
gosterilebilmesinden sonra bu grup hastalar pre radyografik evre, uSpA gibi
cesitli isimler altinda tanimlanmiglardir [28]. Bilindigi tizere ASAS aksiyel SpA
kriterlerine gore aksiyel SpA olarak smiflanan hastalar; AS ve nr-axSpA
hastalarin1 icermektedir. Ozellikle nr-axSpA kavrammin tanimlanmasindan sonra
nr-axSpA hastalarinin dogal gidisatinin nasil oldugunu ve bu iki grup arasindaki
iligkiyi karsilastiran c¢aligmalarin sayisinda artis olmustur. AS ve nr-axSpA
arasindaki iliski i¢in ii¢ ayr1 goriis vardir [29]. Ilkinde; Nr-axSpA’nin AS nin daha
hafif bir varyanti1 oldugu one siiriilmiistiir. Bu teoriye kanit olarak da akut faz
reaktanlarinin nr-axSpA hastalarinda daha diisikk bulunmasi1 gosterilmistir.
Ikincisinde; nr-axSpA’nin AS’nin 6ncii formu oldugu &ne siiriilmiis, bu teoriye
kanit olarak da nr-axSpA hastalarinin zamanla AS’ye doniisebilmeleri ve daha
kisa hastalik siiresine sahip olmalar1 gosterilmistir. Ugiinciisiinde ise; nr-axSpA ve
AS’nin farkli birer hastalik oldugu 6ne siiriilmiis. Buna dayanak olarak da her iki

grupta cinsiyet dominansinin farkli bulunmasi gosterilmistir.

Yapilan caligmalarda bazi nr-axSpA hastalarinin zamanla AS ye ilerledigi
goriilmiistiir. 54 hasta ile yapilan bir ¢aligmada; SpA klinigi olmasma karsin
radyografik sakroiliiti olmamasi sebebiyle AS tanis1 alamayan hastalarin 10 yillik
takibi sonunda %359’unda radyografik olarak sakroiliit gelistigini gosterilmistir
[18]. Undifferansiye SpA tanisi ile izlenen hastalar ile yapilan bir baska ¢alismada
ise iki y1l sonunda hastalarin %10’ unun AS’ye progrese oldugu, on yillik takipte

ise bu oranin %23’e ¢iktig1 belirtilmistir [30], [31]. Yine Almanya’da yapilan bir
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caligmada iki y1l sonunda nr-axSpA tanisi ile izlenen 95 hastanin %11.6’s1 iki yil
sonunda AS ye progrese olmustur. Yine GESPIC kohortunda yapilan ¢alismada
yliksek CRP diizeyi AS’ye ilerlemede en giiclii belirleyici olarak saptanmuistir.
[32].

2.2.2 Epidemiyoloji

Ankilozan spondilit genel olarak gen¢ eriskin yas grubunda baslayan,
alevlenme ve remisyonlarla seyreden kronik inflamatuar bir hastaliktir. AS
prevalans oOzellikle genetik diger faktorlere gore degisiklik gostermektedir.
HLA-B27 prevalansindaki farkliliklar, AS prevalansindaki farkliligin en 6nemli
sebebidir [33]. Bu sebeple toplumlardaki AS prevalanst HLA-B27 prevalansi ile
paralellik gosterir ve ¢esitli etnik gruplar arasinda farkliliklar mevcuttur. AS biitiin
diinyada goriilmekle birlikte diinyadaki goriilme siklig1 yaklasik olarak %1 dir.
Avrupa HLA-B27 pozitiflik oran1 %8-10 arasinda degismekte olup tahmini AS
prevalansi ile %0,1 — 1 arasinda degismektedir. Kanada Haida kizilderilileri
arasinda HLA-B27 prevalansi %50 olup SpA prevalansi ise %5-6 dir [34] [15].
Ulkemizde AS prevalansii arastiran smirli sayida ¢alisma mevcuttur. Bu
caligmalardan ilki askere alim icin saglik degerlendirmesi yapilan 1436 tane
20 — 22 yas arasindaki erkegin degerlendirildigi bir caligmadir. Bu ¢aligmada AS
siklig1 %0.14 olarak verilmistir [35]. Daha kapsamli olan bir baska arastirma
Izmir ili Balgova ve Narlidere ilgelerinde 20 yas ve iizeri kisilerde AS sikligim
arastirilmig, erkeklerde bu oran %0.54, kadinlarda %0.44 ve ortalama olarak
toplamda %0.49 olarak rapor edilmistir [36]. Tiirkiyede 2015 yilinda iiniversite
caligsanlar1 arasinda yapilan bir caligmada ASAS kriterlerine gore inflamatuar bel
agrist prevalansi %6 bulunmus olup yine ayni calismada ASAS kriterlerine gore

axiyel SpA prevalansi %1.3 (nr-axSpA: %0.8 ve AS: %0.5) bulunmustur.
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2.2.3. Klinik Bulgular

Ankilozan spondilitin klinik bulgular1 heterojendir; kas-iskelet tutulumu
ve iskelet dig1 tutulum olarak ikiye ayrilabilir. Hastalik semptomlar1 genelde 20°li
yaslarin basinda sinsice baglar. Gelismis iilkelerde ortalama hastalik baglama yasi

24°tiir, erkekler kadinlara gore 2 kat daha fazla etkilenir [37].
2.2.3.1. Kas iskelet sistemi tutulumu

Ankilozan spondilitli hastalarin bir cogunda bel agris1 sikayeti vardir ve
ayni zamanda hastalarin %75’inde ilk sikayet bel agrisidir. Ankilozan spondilite
bagh bel agris1, ‘inflamatuar bel agrisi’ (IBA) olarak tanimlanir ve ‘mekanik bel
agrisindan’ farkli dzellikleri vardir. Inflamatuar bel agris1 sakroiliyak eklemler ve

omurgadaki inflamasyonu yansitir.

Karakteristik 6zellikleri, belde ve sakroiliyak eklemler {izerinde kiint,
kronik (en az 3 aydir devam eden), gecenin 6zellikle ikinci yarist ve sabahleyin
kotiilesen, 30 dakika iizerinde sabah tutuklugunun eslik ettigi, egzersiz veya
aktiviteyle azalan ve istirahatle artan, non-steroid anti-inflamatuar ilaglarla azalan

agr1 olmasidir.

Nadir de olsa bazi hastalarin ilk sikayetleri akut anterior iiveit, entezit gibi
omurga dis1 tutulumlar olabilir. Ozellikle cocukluk ¢aginda baslayan hastalikta

periferal eklem ve entezis tutulumlar1 6n planda olabilir [8].

Kalga agrist olan biitiin hastalar kal¢a tutulumu yoniinden arastirilmalidir;
hastalarin yaklasik 1/3’iinde kalc¢a tutulumu olur ve kotii prognozla iligkilidir. En
tipik semptomu kasik agrisidir ama uyluga ve dize yayilan agn sikdyetleri de
olabilir. Hastali§in geng yasta baslamasi, aksiyel ve entezeal tutulumla seyretmesi

artmig kalga eklem replasmant ile iliskilidir [38]. Omuz tutulumunda humerus
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basinda erozif degisiklikler, eklem aralifinda daralma, eklemde ankiloz ve kronik
rotator kas yirtiklar1 goriilebilir [39]. Periferal eklem tutulumu genellikle alt
ekstremitede asimetrik oligoartrit seklindedir. Kronik, destriiktif artritten daha ¢ok
akut erozif olmayan karakterdedir [39]. Kostosternal ve manubristernal eklem
tutulumuna bagli olarak gogiis duvari agrisi olabilir, zamanla kostovertebral ve
kostosternal eklemler ankiloze olarak gogiis ekspansiyonunu azaltir ve mekanik

karakterde restiktif akciger hastaligina yol acar.

Daktilit (sosis parmak), SpA icin spesifik olmasa da ¢ok karakteristiktir.
Ankilozan spondilitte nadir goriilmesine ragmen ReA, PsA’de daha siklikla
goriillir. Sinovitten farkli olarak inflamasyon eklemle sinirlt degil, biitiin parmag:
ilgilendirir; sinovit, tenosinovit entezit ve yumusak doku sisliginin
kombinasyonudur. Entezislerin agrili inflamasyonu SpA’larin ayirict patolojik
ozelligidir. En sik rastlanan entezit bolgeleri, alt ekstremitede patellar tendon, asil
tendonu ve plantar fasya gibi yiik binen bélgelerdir [40]. iliyak krest ve &n gogiis
duvar1 da diger etkilenen bolgeler arasinda yer alir. Agr1 hasta sabah yataktan
kalkip yiirimeye basladiktan sonra olur ve birka¢ saat devam eder. Entezitler en

iyi ultrasonografi ve MRI ile goriintiilenir [41].
2.2.3.2 Eklem dis1 bulgular

Akut anterior {iveit, en sik goriilen eklem dis1 bulgudur ve hastalarin %20-
30’unda meydana gelebilir. Insidans HLA-B27 pozitif hastalarda daha siktir.
Yapisikliklara yol agabildiginden hastalara erken tani konmasi ve uygun tedavi
edilmesi 6nemlidir. Hastalar genellikle tek tarafli goz agrisi, kizariklik, fotofobi
ve artmig goz yasindan sikayet ederler. Tedaviyle ataklar genellikle kisa siirede
kontrol edilir ama hastalarin yaklagik 1/3°1i birden fazla atak gecirirler. En 6nemli
komplikasyonu sinesidir. Psoriyatik artrit veya enteropatik artritlerle beraber olan
iiveit, daha ¢ok kroniklesme, arka bolgeyi tutma ve bilateral olma egilimindedir

[42].

AS’ 1i hastalarin %50-60" inda genellikle asemptomatik olan ileal veya
kolonik iilserasyonlar histolojik incelemede saptanabilir [43]. Histolojik olarak

inflamasyon saptanan bu olgulardan ¢ok az bir kismi ilerleyerek klinik bulgu
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veren inflamatuar barsak hastaligi olusturur. AS’li hastalarin ancak %5-10’unda

inflamatuar barsak hastalig1 goriiliir, inflamatuar barsak hastalig1 olanlarin ise

%4-10 unda eslik eden AS bulgular1 vardir [44], [45].

Psoriazis; AS’li hastalarda %10’a kadar olan bir siklikla goriilebilir [44].
Eger AS’ye eslik ediyorsa; Periferik eklem tutulumu daha sik izlenir ve

psoriazisin eslik etmedigi vakalara kiyasla hastalik daha siddetli seyreder [46].

AS’de aort yetmezligi ve kalp iletim defekti riski artmistir. Ayrica
kardiyovaskiiler hastalik acisindan muhtemelen artmis bir risk s6z konusudur

[47].

Kas iskelet sisteminin tutulumuna bagli olarak solunum fonksiyon testinde
restriktif degisiklikler saptanabilir. Bu hatalarda vital kapasite azalmas,
fonksiyonel rezidiiel kapasite artmistir [48]. Cok az sayidaki hastada direk grafide
apikal pulmoner fibrosis saptanabilir. Genelde asemptomatiktir ve uzun hastalik
stiresiyle iligkilidir [49]. Bilgisayarli tomografide direk grafiye nazaran ¢ok daha
fazla pulmoner anomali saptanabilir; mozaik patern, subplevral nodiiller,

parankimal bantlar bunlara 6rnek olarak verilebilir [49].
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3. HASTALAR VE YONTEM

Bu calismaya Izmir Katip Celebi Universitesi Tip Fakiiltesi, i¢ Hastaliklari
Anabilim Dali Romatoloji Bilim Dali poliklinigine 04.02.2013 — 22. 08. 2016
tarihleri arasinda basvuran ve ASAS smiflama kriterlerini karsilayan hastalar
dahil edildi. Caligma retrospektif olarak yapildi. Caligmaya baglanmadan 6nce etik
kurul onami alind1 (Tarih: 11.08.2016, karar no: 240) AS tanimlamasinda mNY
kriterleri kullanild1. Caligmaya toplam 231 AS, 104 nr-axSpA hastas1 alindu.

Calisamaya dahil edilme kriterleri:

1- AS hastalar1 i¢in mNY kriterlerinin karsilanmasi, nr-axSpA hastalar1 i¢in
ASAS Aksiyel Spa siniflama kriterlerinin saglanmasi
2- 18 yasindan biiytik olmak

Calismadan dislanma kriterleri:

Giris kriterlerini karsilamayan hastalar ve gebe — emziren hastalar ¢alismaya dahil

edilmedi.

Hasta kayitlarindan hastalarin yas, cinsiyet, hastalik ile ilgili yakinmalarinin
baslangi¢ tarihi, tami tarihi, sigara icme durumu, ko-morbiditeler, kullandiklari
ilaclar, aile Oykiileri, extra-artikiiler tutulumla iliskili olabilecek bulgular, egitim

durumlari, laboratuvar bulgulart sorgulandi.

Yine hasta kayitlarindan hastalarin takipleri esnasinda yapilan spinal mobilite
Olgtimleri alindi. Yine hastalarin takipleri esnasinda hesaplanan Bath ankilozan
spondilit hastalik aktivite indeksi (Bath ankylosing spondylitis disease activity
index; BASDAI) [50], Bath ankilozan spondilit fonksiyonel indeks (Bath
ankylosing spondylitis functional index; BASFI) [51], ankilozan spondilit yasam
kalite Olcegi (Ankylosing spondylitis quality of life; ASQOL) [52], Saglik
Degerlendirme Anketi (Health Assessment Questionnaire; HAQ) skorlari
kaydedildi. Ankilozan spondilit hastalik aktivite skoru (Ankylosing spondylitis
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disease activity score; ASDAS)-CRP[53] hasta kayitlardan hesaplandi. Hastalarin
metrolojik olarak degerlendirilmesi i¢in Bath ankilozan spondilit metroloji indeksi
(BASMI) hesaplanarak kullanildi. Tibbi kayitlarda mevcut ise HLA-B27 durumu
kaydedildi.

Yine tibbi kayitlarinda varsa direk grafileri modifiye Stoke AS Spine Score
(mSASSS) [54] sistemine gore skorlandi. Yine grafiler sakroiliak eklem ankilozu

veya spinal sindesmofit olup olmadigina gore skorlandi.

Calismanin istatistiksel analizi SPSS 16.0 (IBM Statistical Packace for the
Social Sciences software version 22) hazir paket programi kullanilarak yapildi.
Stirekli degiskenler ortalama + standart deviasyon olarak kategorik degiskenler ise
ylizde olarak ifade edildi. Kategorik degerlerin gruplar arasi karsilastrilmasinda ki
kare testi , silirekli degikenlerin gruplar arasi karsilagtirllmasinda ise
Mann-Whitney U testi kullanildi. P<0.05 degeri istatistiki olarak anlamli olarak
kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calisamaya toplam 335 hasta alindi. Hastalarin temel demografik verileri
tablo 3’te verilmistir. AS hastalarinin yaglari, hastalik stireleri, tan1 gecikme
stireleri daha fazlaydi. AS grubunda erkek hastalar gogunlukta iken nr-axSpA
grubunda kadin hastalar anlamli olarak fazla oranda bulundu. Nr-axSpA
hastalarinin egitim stirelerinin daha fazla oldugu goriildi. AS grubundaki

hastalarin istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde daha fazla sigara bulundu.

Tablo 3: Ankilozan spondilit ve non-radyografik aksiyel spondiloartrit
hastalarinin temel demografik 6zellikleri

AS nr-axSpA p
n:231 n: 104

Yas (yil), ortalama+SD 428 +£12.6 37.4 £10.6 <0.001
Erkek, n (%) 156 (67.5) 43 (41.3) <0.001
Tani yas1 (y1l) , ortalama = SD 35+12.9 345+ 10.8  >0.05
Tanidaki gecikme, ( y1l ) 7.6+8.2 58+79 0.003
ortalama +SD
Hastalik siiresi (yil) = SD 154+10.7 8.8 £8.5 <0.001
Egitim siiresi (y1il) £ SD 9.3+45 11.1+4 0.001
Sigara kullanimi: 0.008

I¢memis n, (%) 62 (27.1) 46 (44.2)

Halen igiyor n, (%) 107 (46.7) 38 (36.5)

Ex smoker n, (%) 60 (26.2) 20 (19.2)

AS: Ankilozan spondilit, nr-axSpA: Non-radyografik aksiyal spondiloartrit, SD: Standart sapma
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Calisma gruplarimizin hastalik iliskili 6zellikleri tablo 4’te 6zetlenmistir.
AS'li hastalarin CRP ve ESR degerleri daha yiiksekti. Ancak hastalik aktivitesi ve
yasam kalitesini gosterecek Olgeklerden BASDAI, HAQs ve ASQOL skorlar
gruplar arasinda farkli bulunmadi. ASDAS-CRP, BASFI ve BASMI degerleri
AS’li hastalarda nr-axSpA’l1 hastalara gore daha yiiksekti.

Tablo 4: Ankilozan spondilit ve non-radyografik aksiyel spondiloartrit
hastalarinin hastalik aktivitesi ve fonksiyonel durumlart ile iligkili verileri

AS nr-axSpA p
n:231 n: 104
BASMI, ortalama + SD 3.7+2 24+1.2 <0.001
ASQOL, ortalama+ SD 10+5.7 91+52 >0.05
BASFI, ortalama + SD 42+3 28+25 <0.001
ASDAS CRP ortalama + SD 3.2+1.2 26+1.1 <0.001
HAQS ortalama + SD 1+£0.8 0.8+0.7 >0.05
CRP, ortama = SD 18.5+24.4 8.3+ 14.7 <0.001
ESR, ortalama + SD 29.3+22.1 19.4+ 16 <0.001
BASDAI, ortalama + SD 4.6+2.5 42+2.4 >0.05

ASDAS-CRP: Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score, ASQOL: Ankylosing Spondylitis
Quality of Life, BASDAI: Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index, BASFi: Bath
Ankylosing Spondylitis Functional Index, BASMI: Bath Ankilozan Spondilit Metroloji Indeksi,
CRP: C- reaktif protein, ESR: Eritrosit sedimentasyon hizi, HAQS: Health Assessment

Questionnaire
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Hastalarin extraartikiiler tutulum oranlar1 ve sayilari, ayrica HLA-B27

durumlar1 ve ASAS axiyel SpA tanimlamasindaki SpA iligkili bulgulari tablo 5°te

verilmistir. Buna gore AS ve nr-axSpA hastalar arasinda; iiveit, psoriasis, daktilit,

entezit, artrit, inflamatuar barsak hastaligi, SpA aile dykiisii agcisindan anlamli fark

bulunmadi. Hastalarin HLA-B27 pozitiflik orant benzerdi. AS grubundaki

hastalarin inflamatuar bel agrist bulunma sikligi, NSAID’e cevap oranlar1 ve

artmig CRP siklig1 nr-axSpA grubundaki hastalara gore istatistiksel olarak anlaml

olacak sekilde daha fazla bulundu.

Tablo 5: AS ve nr-axSpA hastalarinin hastalarin SpA iliskili bulgularinin ve

HLA-B27 sikliklarinin karsilastirilmasi

AS nr-axSpA p

' n:231 n: 104

iBA, n (%) 196, 89.1 80, 78.4 0,023
Artrit, n (%) 87,39.2 34,33.3 >0.05
Entezit, n (%) 109, 49.3 55, 53.4 >0.05
Uveit, n (%) 28,12.7 9,8.7 >0.05
Daktilit, n (%) 3,1.4 0,0 >0.05
Psoriazis, n (%) 11, 5 3,29 >0.05
IBH, n (%) 4,18 4,39 >0.05
SpA aile dyKkiisii, n (%) 72,32.4 38,37.3 >0.05
Artmus CRP, n (%) 118,54.6 25,25 <0.001
NSAID yamti, n (%) 143, 89.4 63,78.8 0,026
HLA-B27 pozitifligi, n (%) 105, 67.7 49,57 >0.05

IBA: inflamatuar bel agrisi, IBH: Inflamatur barsak hastaligi, CRP: C reaktif protein, NSAID:

Non-steroid anti inflamatuar ilag, SpA: Spondiloartrit
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Hastalarin radyolojik ozellikleri tablo 6’da verilmistir. AS’li hastalarda

nr-axSpA’l1 hastalara oranla servikal sindesmofit, lumbar sindesmofit, toplam

sindesmofit sayis1 ve kalga tutulumu daha fazla, MSASSS skoru daha yliksek

bulunmugtur. Bu farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.

Tablo 6: AS ve nr-axSpA hastalarinin radyolojik 6zelliklerinin karsilastirilmast

AS nr-axSpA p
n:231 n: 104
MSASSS, ortalama + SD, 16.7+24.2 0,6+1.5 <0.001
Sindesmofit varhgi, n (%) 57 (70.2) 42 (29) <0.001
Servikal sindesmofit, n (%) 76 (57.8) 49 (21) <0.001
Lumbar sindesmofit, n (%) 91 (51.9) 65 (11) <0.001
Kalga tutulumu, n (%) 54 (24.5) 6, (6.3) <0.001

SD: Standart sapma, MSASSS: modifiye Stoke AS Spine Score

Tablo 7°de AS ve nr-axSpA olarak siniflanan hastalarin tedavileri

karsilagtirtlmistir. NSAID ve anti-TNF kullanimi gruplar arasinda benzer

bulundu. Anti-TNF kullanma 6ykiisii AS’li hastalarda daha fazlaydi.

Tablo 7: AS ve nr-axSpA hastalarinin tedavilerinin karsilastirilmasi

AS nr-axSpA p
n:231 n: 104
NSAID kullanimi, n (%) 171 (81.8) 75 (79.8) >0.05
Anti TNF kullanimi, n (%) 50(27.2) 11 (12.6) >0.05
Daha once anti TNF 27 (12.6) 5(5.1) 0,040

kullanma éyKkiisii, n (%)

NSAID: Non-steroid anti inflamatuar ilag, TNF: Tiimér nekrozis faktdr

20



Bu calismada axSpA hastalar1 ASAS kriterlerine gore goriintiileme ve
klinik kollar kullanilarak simiflandirilmig idi. Tahmin edilecegi lizere AS hastalar1
zorunlu goériintiileme kolu ile smiflandirilirken nr-axSpA hastalart  gerek
goriintiileme gerekse klinik kollardan siniflandirilabilmektedir. Tablo 8-12’de ise
goriintiileme ve klinik kollardan smiflanmis olan nr-axSpA hastalarinin
ozellikleri karsilastirilmistir. Klinik koldan smiflandirilan hastalarin HLA B-27
pozitiflik oran1 goriintiileme kolundaki hastalar ile karsilastirildiginda istatistiksel

olarak anlamli sekilde daha fazlaydi.

Tablo 8: Goriintiileme ve klinik koldaki hastalarin temel demografik 6zellikleri

Goriintiileme Kolu Klinik Kol p
n:80 n: 24

Yas (yil), ortalama+SD 36.4+ 10.4 40,8 £11 >0.05
Erkek, n (%) 35,43.8 8,333 >0.05
Tam yasi (y1l) , ortalama + SD 33,7+10,2 373+ 12,3 >0.05
Tamdaki gecikme, ( y1l ) 5,7+8,2 6,0£7,0 >0.05
ortalama + SD
Hastalik siiresi (yil) = SD 8,5+8,7 9,6 +7,6 >0.05
Egitim siiresi (y1il) £ SD 11,0+ 4 11,4+4 >0.05
Sigara kullanimi: 0,014

I¢cmemis n, (%) 30 (37.5) 16 (66.7)

Halen igiyor n, (%) 35 (43.8) 3(12.5)

Ex smoker n, (%) 15 (18.8) 5(20.8)

SD: Standart sapma
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Tablo 9: Goruntileme ve klinik koldaki

fonksiyonel durumlar ile iliskili verileri

hastalarin hastalik aktivitesi ve

Gortintlileme Kolu Klinik Kol p
. n:80 n: 24
BASMLI, ortalama + SD 24+£1.2 26+13 >0.05
ASQOL, ortalama+ SD 94+52 8+49 >0.05
BASFI, ortalama + SD 3+£25 23+23 >0.05
ASDAS-CRP ortalama + SD 26=+1.1 28+1.2 >0.05
HAQS ortalama + SD 0.8+0.7 0.7+ 0.6 >0.05
CRP, ortama = SD 7.5+12.7 11+20.1 >0.05
ESR, ortalama + SD 18.8+16.2 21.5+154 >0.05
BASDAI, ortalama + SD 43+2.1 42+24 >0.05

ASDAS-CRP: Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score, ASQOL: Ankylosing Spondylitis
Quality of Life, BASDAI: Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index, BASFi: Bath

Ankylosing Spondylitis Functional Index, BASMI: Bath Ankilozan Spondilit Metroloji Indeksi,

CRP: C- reasktif protein, ESR: Eritrosit sedimentasyon hizi ,HAQS: Health Assessment

Questionnaire,
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Tablo 10: Goriintiileme ve klinik koldaki hastalarin SpA iliskili bulgularinin ve
HLA-B27 sikliklarinin karsilastirilmasi

Gortlintiileme Kolu Klinik Kol p
. n:80 n: 24
IBA, n (%) 62 (79.5) 18 (75) >0.05
Artrit, n (%) 25(32.1) 9(37.5) >0.05
Entezit, n (%) 39 (49.4) 16 (66.7) >0.05
Uveit, n (%) 6 (7.6) 3 (12.5) >0.05
Daktilit, n (%) 0(0) 0 (0) N/A
Psoriazis, n (%) 3(3.9) 0(0) >0.05
IBH, n (%) 3(3.8) 1(4.2) >0.05
SpA aile dykiisii, n (%) 27 (34.6) 11 (45.8) >0.05
Artmis CRP, n (%) 20 (25.6) 5(22.7) >0.05
NSAID yamti, n (%) 51(82.3) 12 (66.7) >0.05
HLA-B27 pozitifligi, n (%) 25 (40.3) 24 (100) <0.001

IBA: inflamatuar bel agrisi, IBH: Inflamatur barsak hastaligi, CRP: C reaktif pretein, NSAID:

Non-steroid anti inflamatuar ilag, SpA: Spondiloartrit
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Tablo 11:  Goriintiileme ve klinik koldaki hastalarin radyolojik 6zelliklerinin
karsilastirilmast

Gortlintlileme Kolu Klinik Kol p
n:80 n: 24
MSASSS, ortalama + SD, 0.5+1,2 1£2.2 >0.05
Sindesmofit varhgi, n (%) 11 (25.6) 6 (37.5) >0.05
Servikal sindesmofit, n (%) 8(17) 5(33.3) >0.05
Lumbar sindesmofit, n (%) 5(9.6) 3(14.3) >0.05
Kalga tutulumu, n (%) 4 (5.5) 2 (8.7) >0.05

SD: Standart sapma, MSASSS: modifiye Stoke AS Spine Score

Tablo 12: Goriintiileme ve klinik koldaki hastalarin tedavilerinin karsilagtirilmasi

Gortlintlileme Kolu Klinik Kol p
n:80 n: 24
NSAID kullanimi, n (%) 58 (80.6) 17 (77.3) >0.05
Anti TNF kullanim, n (%) 8 (11.8) 3 (15.8) >0.05
Daha once anti TNF 2(2.6) 3(13) 0,046

kullanma éyKkiisii, n (%)

NSAID: Non-steroid anti inflamatuar ilag, TNF: Tiimor nekroziS faktor
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5. TARTISMA

Bu c¢aligmada; AS ve nr-axSpA hastalarimin  klinik , radyolojik
ozelliklerini ve hastalik aktivitelerini degerlendirdik. Calismanin sonucunda AS
olarak siniflanan hastalarin nr-axSpA olanlar ile karsilastirildiginda; daha yash
olduklari, hastalik siirelerinin daha uzun oldugu, erkeklerin daha fazla temsil
edildigi goriildii. Hastalarin tan1 anindaki yaslar1 benzerdi. Bu sonuglar mevcut
literatiirde AS hastalar1 ile nr-axSpA hastalarinin karsilagtirildigi ¢aligmalardaki
sonuclar ile genel olarak uyumlu bulundu [21], [29], [55]-[57]. Calismamizla
karsilagtirildiginda Kiltz ve arkadaglarimi 2012 yilinda 56 AS ve 44 nr-axSpA’l
hastayla yaptiklar1 ¢aligmada hastalarin yaslar1 ve hastalik siireleri her iki grup
arasinda benzer olmasiyla bizim sonu¢larimizdan farklilik gostermekteydi [56].
AS hastalarindaki tamidaki gecikme nr-axSpA hastalarina oranla daha fazla
bulundu. Bu; mNY kriterlerine gore hastaya AS tanis1 koyabilmek i¢in gerekli
olan sakroiliyak eklemdeki yapisal hasarin olugmasi i¢in belli bir zaman ge¢mesi
gerektiginden  kaynaklanmis  olabilir. ~ Hastalarin  egitim  diizeyleri
karsilagtirildiginda nr-axSpA olarak siniflanan hastalarin egitim siirelerinin daha
fazla oldugu bulundu. Gruplar arasinda sigara igme durumlart agisindan

bakildiginda AS’li hastalarin daha fazla sigara ictikleri goriildii.

AS ve nr-axSpA olarak siniflanan hastalarin, hastalik 6zellikleri agisindan
karsilastirildiginda; CRP ve ESR, AS grubunda daha yiiksek saptandi ve
istatistiksel olarak anlamli olan bu fark literatiir ile de uyumluydu [21], [29], [56],
[58]. Sadece Kore de yapilan bir calismada gruplar arasinda CRP ve ESR
acisindan fark bulunmadigi goriildii [57]. Ancak hastalik aktivitesi ve yasam
kalitesini gosterecek olgeklerden BASDAI, HAQs ve ASQOL skorlart gruplar
arasinda farkli bulunmadi. ASDAS-CRP, BASFI ve BASMI degerleri AS li
hastalarda nr-axSpA’l1 hastalara gore daha yiiksekti. Daha onceki caligmalarla
karsilastirlldiginda; bazi calismalarda BASFI degeri gruplar arasinda farkli

bulunmamisti [29], [56], [59]. Bu sonug¢ haricindekiler mevcut literatiir
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bilgileriyle uyumlu bulundu[4], [21], [29], [59].

AS ve nr-axSpA’ll hastalarin radyolojik 6zellikleri karsilagtirildiginda;
AS’li hastalarda sindesmofit sayisinin, mSASS skorunun ve kalca tutulumunun
istatistiksel olarak anlamli olarak daha fazla oldugu goriildii. Bu anlaml farklilik

daha onceki ¢alismalarla uyumluydu [21], [56], [57].

AS ve nr-axSpA’ll hastalarin ASAS tarafindan 2009 yilinda yayinlanan
aksiyel SpA smiflamasina gore, SpA ile iliskili bulgular karsilagtirildiginda; AS
ve nr-axSpA hastalar1 arasinda {iiveit, psoriasis, daktilit, entezit, artrit, inflamatuar
barsak hastaligi, SpA aile Oykiisii agisindan anlamli fark bulunmadi. Hastalarin
HLA-B27 pozitiflik orani benzerdi. AS grubundaki hastalarin inflamatuar bel
agrist bulunma sikligi, nsaid’e cevap oranlart ve artmis crp sikligi nr-axSpA
grubundaki hastalara gore istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde daha fazla
bulundu. Bulgularimiz daha 6nce yapilan ¢aigsmalardaki sonuclar ile uyumluydu.
Farkli olarak Kore de yapilan ¢alismada perierik artrit AS’li hastalarda daha fazla
bulunmustu [57], Corli ve arkadaslarimin yaptigir bir calisamda ise nr-axSpA
grubunda psoriazis sikligi daha fazla saptanmisti [58]. 2016 yilinda yayinlanan
AS ve nr-axSpA’ln hastalarin periferik ve extraartikiiler tutulumlarinin
karsilastildig1 bir meta-analizde; Gruplar arasinda periferik artrit, entezit, daktilit,
psoriazis, inflamatuar bagirsak hastalig1 ve HLA-B27 pozitifligi acisindan bir fark

bulunmazken sadece iiveit prevalanst AS’li hastalarda daha fazla saptandi [60].

AS ve nr-axSpA’l1 hastalarin tedavi almakta veya almis olduklar tedaviler
gozden gecirildiginde; su anda NSAID ve anti-TNF kullanma sikliklar1 benzer
bulundu. AS grubunda anti-TNF kullanma o&ykiisii daha fazla saptandi. Bu
farklilik AS’li hastalarin hastalik siiresinin nr-axSpA’l1 hastalara oranla daha uzun

olmasindan kaynaklaniyor olabilir.

Aksiyel SpA icin ASAS smiflama kriterleri yayinlanmasindan sonra
tanimlanan nisbeten yeni bir alt grup olan nr-axSpA ile ilgili bilgilerimiz hala
smirlidir.  Hastaligin  dogal gidisatinin  nasil oldugu hala belirsizligini
korumaktadir. Daha 6nce yapilan caligmalarda bazi hastalarin zamanla AS’ye

progrese olduklart goriilse de [18], [30]-[32] bir¢ok hastada radyografik
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progresyon gozlenmemektedir. Hastalik siireleri de géz Oniine alindiginda yine
onemli sayidaki hastanin hayatlar1 boyunca progrese olmadan kalacaklar
sOylenebilir. Bu sebepten dolay1 nr-axSpA tanisiyla takip edilen hastalarin AS’nin
preradyografik evresi veya AS’nin erken formu seklinde diisiiniilmemesi
gerekmektedir. Yeni yapilan ¢alismalarda nr-axSpA’l1 hastalarin tahmin edilenden
daha fazla goriildiigiinii géstermistir [61], [62]. Yine bu ¢alismalar nr-axSpA’nin
en az AS kadar hatta AS’den daha sik gériildiigiinii ortaya koymustur. Uzerinde
durulmasi gereken 6nemli noktalardan bir tanesi de nr-axSpA’nin AS’ye gore ¢ok
daha heterojen bir grubu kapsiyor olusudur. Be heterojeniteden dolayr hangi
hastalarda radyografik progresyon gelisecegi, hangi hastalarin stabil
seyredecekleri heniiz netlesmemistir. 2012 yilinda yapilan bir ¢alismada; bazalde
radyografik hasar varlig1 (sindesmofit), yiiksek akut faz reaktanlari, sigara igme ve

erkek cinsiyet spinal radyografik progresyonla iliskili bulunmustur [63].

Genel olarak baktigimizda aksiyel SpA’l1 hastalarin tedavisinde etkili olan
iki grup farmakolojik tedavi mevcuttur; NSAID ve anti-TNF’ler [64]. NSAID’ler
cok iyi tolere edilebilmeleri ve etkinlikleri yiiksek olmasina ragmen tek basina
NSIAD ajanlar ile nr-axSpA hastalarinda yapilan calisma yoktur. ASAS
tarafindan hastalik aktivitesi yiiksek, NSAID’e yanitsiz sakroiliyak ekleminde
yapisal hasar1 ister olsun ister olmasin aksiyel SpA hastalart i¢in anti-TNF
kullanimin O6nerilmesinden sonra nr-axSpA hastalarinin anti-TNF kullaniminin
onilinli agmistir [64].  Anti-TNF kullanimi i¢in 6n kosul olarak da konvansiyonel
tedaviye cevap vermeyen son dort haftadaki yiliksek hastalik aktivitesi (BASDAI
> 4) ve bu konuda deneyimli uzman romatolog goriisliniin olmas1 gosterilmistir.
Nr-axSpA’li hastalarda yapilan caligmalarda ve AS hastalar1 ile nr-axSpA
hastalarinin arasinda anti-TNF kullanimi ile ilgili yapilan ¢aligmalarda her iki
gruptaki hastalarda benzer tedavi yaniti1 elde edildigini ortaya koymustur [58],
[65]-[67]. Yine Etenercept ile tedavi edilen nr-axSpA’li hastalar plasebo ile
karsilagtirildiginda klinik ve fonksiyonel testlerde iyilesme, sakroiliyak ve spinal
MRI da inflamasyon skorlarinda azalma saptanmistir. Ayni1 ¢aligmada yiiksek
CRP diizeyleri ve MRI ile dokiimente edilmis inflamasyon varlig1 tedaviye artmis
yanit ile iligkili bulunmustur. [68]. 2004 yilinda anti-TNF’ler ile yapilmis bir

calismada kisa hastalik siiresinin, anti-TNF tedaviye iyi yanitin belirleyicisi
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oldugu belirtilmistir [24]. 2009 yilinda Infliximab ile yapilan bir calismada ise

erken tedavi, yiiksek tedavi yanit1 ile iligkili bulunmustur [69].

AS ve nr-axSpA hastalarinin extraartikiiler ve periferik tulumlar ile
HLA-B27 pozitiflik oranlar1 degerlendirildiginde gruplar arasinda fark olmadig:
goriilmektedir [29], [60]. HLA-B27 pozitiflik oraninin benzer olmasi her iki
hastaligin da benzer genetik yatkinligi oldugunu diisiindiirmektedir. Yayinlanan
bir meta-analizde gruplar arasinda iiveit Oykiisii disinda diger extra-artikiiler ve
periferik tutulumlar arasinda fark saptanmamistir. Bu da her iki grup hastalik

arasindaki benzerligin bir gdstergesi olarak kabul edilebilir [60].

AS ve nr-axSpA hastalarinin bir diger benzer noktasi da klinik olarak
hastalik aktivitesi, agr1 ve yasam kalitesi Ol¢eklerindeki benzerliklerdir. Daha
once yapilan calismalarda da bu Olgekler her iki grup arasinda benzer
saptanmigtir. Benzer sonuglarin ¢ikmasi her iki grup arasindaki hastalik yiikiiniin

benzer oldugunu diistindiirmektedir [21], [59].

AS ve nr-axSpA olarak siniflanan hastalar arasinda benzerlikler yaninda
farkliliklar da mevcuttur. Erkek kadin oranda gruplar arasidna farkliliklar
mevcuttur. AS’de bu oran yaklasik olarak 2:1 saptanirken, nr-axSpA da kadinlar
daha fazla temsil edilmektedir. AS hastalarinda yapisal hasarin daha fazla oldugu
ve AS’li hastalarda erkek dominansinin fazla oldugu diislintildiigtinde kadinlarda
bilinmeyen sebeplerle erkeklere oranla daha az veya daha ge¢ yapisal hasar
gelisiyor olabilir. Kadinlardaki daha diisiik inflamasyon seviyesi hala
coziilebilmis degildir. Yapilan bir calismada eksojen Ostrojen igeren oral
kontraseptif ajan kullanan AS’li kadinlarin tani yasimin daha diisiik oldugu
saptanmis, fakat AS siddeti ve AS’ye yatkinlik agisidnan bir fark bulunamamaistir
[70]. Gruplar arasinda yapisal hasar ve bununla iligkili parametreler farkl
saptanmaktadir. Beklendigi lizere AS hastalarinda sindesmofitler ve MSASS
skoru daha fazla bulunmaktadir. Yapisal hasarla baglantili olarak hastalarin
mobilte ve fonksiyon ile iliskili limitayon derecesini gsteren dlgeklerden BASMI
ve BASFI de AS hastalarinda daha yiiksek beklenmektedir. AS ve nr-axSpA
olarak siniflanan hastalarin arasindaki bir diger fark ise; AS hastalarinda saptanan

artmig inflamatuar aktivitedir. Her ne kadar AS‘li hastalarda artmis inflamatuar
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aktivitenin bir gostergesi olarak akut faz reaktanlar1 ve kemik inflamasyon ile
iligkili parametreleri daha yliksek saptansa da daha onceki ¢aligmalarda bu
bulgularin hizli  radyolojik progresyon icin bir risk faktorii olarak kabul
edilmesinden dolayr bu parametreler AS’li hastalarda daha yliksek diizeyde

bulunuyor olabilir.

ASAS tarafindan taninmlanan yeni SpA klasifikasyon kriterlerine gore
klinik kolunun spesifitesi %83.3 sensitivitesi %56.6 saptanmistir. Klinik kolun tek
basina spesifitesi iyi olsa da sensitivitesi goriintiileme koluna nazaran diistik
saptanmistir [6]. Ingilterede yapilan bir ¢alismada yine klinik kolun sensitivitesi
%67 spesifitesi %56 bulunmustur [71]. Yine yapilan bir diger calismada
giirlintiileme koluyla karsilastirildiginda klinik koldaki hastalarin; daha yaglh
olduklari, CRP seviyelerinin daha diisiik oldugu ve kadin hastalarin daha fazla
temsil edildigi saptanmistir [72] . Bu ¢aligmalardan ¢ikan sonuglar da
goriintiileme kolunun klinik kola oranla duyarliliginin daha diisiik oldugu ve
klinik ve goriintiileme kollar1 arasinda heterojenite oldugu yorumlarina yol
acmistir.  Bizim ¢alismamizda goriintiileme kolu ve klinik axSpA hastalarinin
demografik ve hastalik iligkili aktivite ve siddet parametrelerinin gruplar arasinda
farkli olmadig1 gézlendi. Bu ¢alismanin sonuglari klinik veya goriintiileme
kolundan simniflandirilan aksiyel SpA hastalariin demografik 6zellikleri yaninda

hastalik yiiklerinin de benzer oldugunu ortaya koymaktadir.
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6. SONUC

Bu c¢alisma bircok klinik ve demografik degisken acisindan
degerlendirildiginde AS ve nr-axSpA’li hastalarin birbirlerinden ¢ok farkl
olmadigint gosterdi. HLA-B27 siklig1, extraartikiiler- periferik  bulgulardaki
benzerlikler, hastalik aktivitesi, agr1 ve yasam kalitesi 6lgeklerindeki benzerlikler
AS ve nr-axSpA’nin birbirinden farkli birer hastalik degil, ayn1 zeminde gelisen,
ayni  hastalik  spektrumunun farkli  fenotipik yansimalar1  oldugunu

diisiindiirmektedir.
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7. OZET

Non Radyografik Aksiyel Spondiloartrit ile Ankilozan Spondilit Hastalarinin
Klinik, Radyolojik Ozelliklerinin ve Hastalik Aktiviteleri Arasindaki

fliskinin Degerlendirilmesi

Gerekce ve amag: Spondiloartritler (SpA) ortak klinik, genetik ve
radyolojik bulgulart olan bir grup hastaligi icermektedir. Onceleri bu grup icinde
ankilozan spondiliti (AS) takiben, siniflandirilamayan spondiloartritlerin (uSpA)
en sik goriildiigl diistiniilmekteydi. Son yillarda spondiloartrit grubu hastaliklar
icin Oncelikli tutulum yerlerinin dikkate alindigr yeni bir siniflandirma
Onerilmistir. Bu Onerilere gore hastalar; 6n planda aksiyal tutulumun yer aldig
(aksiyal spondiloartrit; axSpA) ve periferik bulgularin goriildiigii (periferik SpA)
hastalar seklinde simiflandirilabilmektedir. Bu siniflandirma kriterleri ayrica
aksiyel SpA olarak smiflanan hastalari; sakroiliyak eklemlerdeki yapisal
degisikliklerin varlig1 veya yokluguna gore radyografik veya non-radyografik
aksiyel spondiloartrit (nr-axSpA) olarak ikiye ayrilmistir. Radyografik (AS) ve nr-
axSpA olarak smiflanan hastalarin ¢akisan ve benzer 6zellikleri olsa da, bazi
farkli yonleri de vardir. Biz de bu ¢alismamizda 2009 yilinda Spondiloartrit
Uluslar arast Degerlendirme Dernegi (Assessment of Spondyloarthritis
International Society; ASAS) tarafindan tanimlanan aksiyal SpA grubu i¢inde
smiflanan AS ve nr-axSpA hastalarinin ortak yonlerini ve farkliliklarim
degerlendirmeyi amacladik.

Materyal metod: Birimimizde ASAS smiflandirma kriterlerine uygun
sekilde axSpA kriterlerini karsilayan 335 hasta c¢alismaya dahil edildi. Bu
hastalardan 231 tanesi AS, 104 tanesi de nr-axSpA olarak siniflandi. Hastalarin
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demografik, hastalik iligkili klinik, laboratuvar verileri ile hasta temelli sonug
olgekleri skorlar1 gézden gegirildi.

Bulgular: AS ve nr-axSpA olarak siniflanan hastalar karsilagtirildiginda;
AS hastalarinin yaglari, hastalik siireleri, tan1 gecikme siireleri daha fazlaydi. AS
grubunda erkek hastalar cogunlukta iken nr-axSpA grubunda kadin hastalar daha
fazla temsil edilmekteydi. Gruplar arasinda tani yasi arasindan fark yoktu. AS'li
hastalarin CRP ve ESR degerleri daha yiiksekti. Ancak hastalik aktivitesi ve
yasam kalitesini gosterecek Olgceklerden BASDAI, HAQs ve ASQOL skorlari
gruplar arasinda farkli bulunmadi. ASDAS-CRP, BASFI ve BASMI degerleri
AS’li hastalarda nr-axSpA’l1 hastalara gore daha yiiksekti. Gruplar arasinda HLA-
B27, extra-artikiiler ve periferik tutulum agisidnan fark saptanmadi. Sindesmofit

siklig1 ve MSASS skoru AS’li hastalarda daha fazlaydi.

Sonu¢: Bu calisma bircok klinik ve demografik degisken acgisindan
degerlendirildiginde AS ve nr-axSpA’li hastalarin birbirlerinden ¢ok farkl
olmadigin1 gosterdi. HLA-B27 siklig1, extraartikiiler- periferik  bulgulardaki
benzerlikler, hastalik aktivitesi, ve yasam kalitesi 6l¢eklerindeki benzerlikler AS
ve nr-axSpA’nin birbirinden farkli birer hastalik degil, ayn1 zeminde gelisen, ayn

hastalik spektrumunun farkli fenotipik yansimalari oldugunu diisiindiirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Non radyografik aksiyel spondiloartrit, ankilozan

spondilit
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8. ABSTRACT

Evaluation of Clinical Activity, Radiographic Severity, Quality of Life and
Related Variables in Patients With Non Radiographic Axial
Spondyloarthritis and Ankylosing Spondilitis

Bacground: Spondyloarthritides (SpA) are a group of disorders sharing some
clinical, genetic and radiographic features. Previously it was thought that
ankylosing spondylitis (AS) and undifferasntiated SpA (uSpA) were the most
frequent types of SpA. However recently a new classification was proposed
according the predominant sites of involvement. In the new classification criteria
those patients predominantly axial involvement were claasified as axial
spondyloarthritis (axSpA) and patients with predominat perfipheral signs and
symptoms were claasified as peripheral SpA. Additionaly according to new
proposal axSpA patients can be divided by the sacroiliac joints. Patients with
radiographic sacroiliac joint structural damage were described as radigraphic
axSpA (AS) and those patients without these changes were non-radiographic
axSpA. Although radigraphic and nr-axSpA patients share some demographic
and clinical characteristics it can be expected that there could be some
distinctions. In the current study we aimed at to evaluate the similar and dissimilar
features of patients classified as As and nr-axSpA according to 2009 Assessment
of Spondyloarthritis International Society;, ASAS criteria.

Materials and method: In total 353 patients with axSpA according to ASAS
criteria followed up in our department were included in the study. Two hundred
and thirty one of them were AS and 104 were nr-axSpA. Demographic, disease
related variables, some of other clinical and laboratory data and patient reported
outcomes were compared.

Results: In the comparison of AS and nr-axSpA it was shown that AS patients
were older and their duration of symptoms and delay in the diagnoses were
higher. There were more males in the AS group. There is no significant

difference regarding the age at diagnosis. Serum levels of CRP and ESR were
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higher in AS group. However patient reported outcome scores of disease activity
and quality of life (e.g. BASDAI, HAQ, ASQOL) were not significantly different
between gropus. As expected ASDAS-CRP, BASFI and BASMI scores, mSASSS
scores and syndesmophyte presence as well, were higher among AS patients.
HLA-B27 positivity and peripheral symptom frequency were also similar between

groups.

Conclusion: The results of the present study showed that many clinical and
demographic features were similar between AS and nr-axSpA patients. The
similarity regarding the HLA-B27 positivity, peripheral and extra-articular
features, disease activity and quality of life suggest that AS and nr-axSpA might
not be different disease antities instead they might be different phenotypical

appearance of the same disease spectrum.

Keywords: Non radiographic axial spondyloarthritis, ankylosing spondilitis
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