T.C.
GAZI UNIVERSITESI TIP FAKULTESI
FiZIKSEL TIP VE REHABILITASYON
ANABILIiM DALLI

AKSIYAL SPONDILOARTROPATIDE KARDIYORESPIRATUVAR
ZINDELIK VE KARDiYOVASKULER RiSK FAKTORLERI
ARASINDAKI ILiSKI

UZMANLIK TEZi
DR. EBRU KOSEOGLU

TEZ DANISMANI:
PROF. DR. NIHAL TAS

ANKARA
ARALIK 2014



T.C.
GAZI UNIVERSITESI TIP FAKULTESI
FiZIKSEL TIP VE REHABILITASYON
ANABILIiM DALLI

AKSIYAL SPONDILOARTROPATIDE KARDIYORESPIRATUVAR
ZINDELIK VE KARDIYOVASKULER RiSK FAKTORLERI
ARASINDAKI ILiSKI

UZMANLIK TEZi
DR. EBRU KOSEOGLU

TEZ DANISMANI:
PROF. DR. NIHAL TAS

ANKARA
ARALIK 2014



TESEKKUR

Tez ¢calismam:n ve uzmanl:k egitimimin her agamas:nda yak:n destegini gordiigiim sevgili
hocam Prof. Dr. Nihal TAS a, uzmanlik egitimim stiresince bilgi ve deneyimleriyle
yetismemde degerli katkilar: bulunan ogretim iiyelerimiz Prof. Dr. Mehmet BEYAZOVA,
Prof. Dr. Vesile SEPICI, Prof. Dr. Fatma ATALAY, Prof. Dr. Jale MERAY, Prof. Dr.
Nesrin DEM/RSQY, Prof. Dr. Belgin KARAOGLAN, Prof. Dr. Giilgin KAYMAK
KARATAS, Prof. Dr. Feride GOGUS, Do¢. Dr. Murat ZINNUROGLU, Dog¢. Dr. Zafer
GUNENDI, Dog. Dr. Ozden OZYEMISCI TASKIRAN, Uzm. Dr. Cigdem ATAN UZUN ve
Uzm. Dr. Gonen MENGI ’ye tesekkiirii bir borg¢ bilirim. Yardimlarindan dolay: Kardiyoloji
A.B.D Bagskani Prof. Dr. Biilent BOYACI ya ve Kardiyoloji A.B.D Arastirma gorevlisi
arkadaslarima tesekkiir ederim. Uzmanlik egitimim ve tez hazirlama stirecim boyunca
bana destek olan Dr. Yusuf TOHMA ’ya, ¢alisma arkadaslarima, hayatim boyunca beni
daima destekleyen ve sevgilerinden gii¢ aldigim sevgili aileme ve kardesime ¢ok tesekkiir

ederim.

Dr. Ebru KOSEOGLU



ICINDEKILER

TESEKKUR ..ottt ettt sttt s st bes b b s st b e s e s e s e s e s e se e e s st s s s e s sesesesesesesesesnnis i
SIMGELER VE KISALTIMIALAR ....ovivitititiiiiisieeeeeetts sttt s s s s bbb s sesesessssssssssssssssssssssssasesesesasesens iv
Lo GIRIS ettt e e et e s e e e e et e e eeeeeeeneee e eneeeereeraeneenaees 1
2. GENEL BILGILER.....vcuieteeieteeieteeeteteteetete et ete et te et e ete e et eseesesseae s eseesesseseseesesesaessesessetensesensesenseseneans 2
2.1.  ANKILOZAN SPONDILIT VE NON-RADYOGRAFiIK AKSIYAL SPONDILOARTOPATI................. 2
0 0 R 1= o1 ¢ PSP P U PPPT PP 2
0 A =T oo R 4
R Y o1 Te 1< o YAV o] [ SR 5
2.1.4 GeNetik V& ELIYOlO]i cooeereieieiiiee ettt bae e e e e e nareeas 6

B T =Y (o] = L= o U= AP PP PPPRPPPPPRY 7

B I 3 T 11 <1 =V = SRR 9
2.1.7 Fizik MUGYENE BUIGUIAIT .....evveeiceeee ettt e et e e e e e e e 12

2. 1.8 KIiNik DEZEIIENIIMIE ...eeeeieieee ettt e et e e e e ae e e e bee e e enbeeeeenaneeas 13
2.1.9 Laboratuvar BUIBUIAII........ccuuiii ettt e e e etee e e et e e e e eabee e e e eaneeas 14
2.0.10 GOFUNTUIEMIE ...ttt sttt sr e sbe e see e e e e reesneesane e 15
0 R =T - Y TP P PP PP PRPURRPPO 17

2.2. AKSIYAL SPONDILOARTROPATIDE KARDIYOVASKULER HASTALIK......coeveviverecrerecvereereeerenas 21
2.2.1 Aksiyal spondiloartropatide kardiyovaskiler tutulum............ccccoeeereiieeciciiee e, 21
2.2.2 Aksiyal spondiloartropatide kardiyovaskiiler risk faktorleri.........cccccoeeeeccieeiecciieeeenen. 26
2.2.3 Aksiyal spondiloartropati ve kardiyorespiratuvar zindelik ...........ccccccoeeeiiiieiieccieeeenen. 29
2.2.4 Kardiyovaskdler risk skoru hesaplanmasi: ........ccueiiiecieiiiiiiie e 30

B o =7 Y g P o] L= =Y E =T o PSP 31

3. GEREC VE YONTEM ..ottt ettt sttt ettt sttt s et s s st ens st sssaessstesesaessstanens 37
0t 0 1=V =Y SRR 37
B B LYY =T oo L g o USRS 38
3.3 istatistiksel deBerlendirMe: .. ..cocviuiivieiceeeeeecectee ettt ettt st enenes 40
4. BULGULAR. ...ttt sttt sttt et ettt sttt et e bt e s b e e sme e s et e et e ebeenbeesneesanenas 41
D TARTISIMA Lttt sttt et e bt e s b e st st et e e bt e s be e s seesaneeneebeesneenree e 50



6. SONUGLAR ..ot e 62

T KAYNAKLAR ..o es s s s es s ees e sesesseessesenes 63
307423 H OO 83
D.SUMMARY ... eeeeee e e eeee e es e s ees e e eeeeess e eeseees e seseeesesseeeeseeee s seseesseseseseees 85
L0.OZGECIVIS .o ee e see e e ee s e e es e ee e ses e se e seees e eeseees e eeseeeseeseseeee e 87



SIMGELER ve KISALTMALAR

SIMGELER
p

n

SD

R, r
KISALTMALAR
SpA

AS
Non-RG axSpA
KVH

ETT

MET

HRR

KH

KB

RPE

ASAS
EULAR
ASDAS
BASDAI
BASFI
VAS

IBA

ESH

CRP

NSAIT

Anti TNF-a
HDL-c
LDL-c

TG

AKS

BKi

FRS

Istatistiksel bir hipotez testinin olasilik degeri
Olgu sayist
Standart sapma

Korelasyon katsayisi

Spondiloartropati

Ankilozan Spondilit

Radyografik olmayan

Kardiyovaskiiler Hastalik

Egzersiz Tolerans Testi

Metabolik Eslenik

Heart rate recovery (Kalp hiz1 toparlanmasi)

Kalp hiz1

Kan basinci

Rate of perceived exertion (Algilanan zorluk derecesi)
The Assessment of Spondyloarthritis International Society
The European League Against Rheumatism
Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score
Bath Ankilozan Spondilit Hastalik Aktivite indeksi
Bath Ankilozan Spondilit Fonksiyonel indeksi
Viziiel Analog Skala

Inflamatuvar bel agrist

Eritrosit Sedimentasyon Hiz1

C Reaktif protein

Non Steroid Antiinflamatuvar Ilag

Anti tlimor nekrozis faktor-a (alfa)

High density lipoprotein kolesterol

Low density lipoprotein kolesterol

Trigliserid

Aclik kan sekeri

Beden kitle indeksi

Framingham risk skoru



IPAQ

VS
SIE
RG
USG
MRG
EKG
EKO
RA

International physical activity questionnaire (Uluslararasi fiziksel
aktivite anketi)

‘e kars1

Sakroiliak eklem

Radyografi

Ultrason gortintiileme

Manyetik rezonans goriintiileme

Elektrokardiyografi

Ekokardiyografi

Romatoid artrit



1. GIRIS

Ankilozan spondilit (AS) spondiloartropati grubu hastaliklarin prototipi olarak bilinir ve
prevalanst %0,1 — 1,4 olan, aksiyal iskeleti ve sakroiliak eklemleri etkileyen inflamatuvar,
romatizmal bir hastaliktir %, Hastahigin tipik klinik 6zellikleri olan inflamatuvar bel agris1
ve azalmig spinal mobilite, yapisal ve fonksiyonel bozukluklara yol agarak hayat
kalitesinde diisiise neden olabilir ® Hastaliga akut anterior iiveit, aort yetmezligi, kardiyak
iletim bozukluklari, akciger iist loblarinin fibrozisi, renal amiloidoz gibi iskelet dis1

bulgular eslik edebilir?.

Non-radyografik aksiyal spondiloartrit (SpA) ise aksiyal tutulumu baskin olan
spondiloartritin klinik isaretlerini igeren, hastalik aktivitesi AS’li hastalara benzer olan,
ancak sakroiliak eklemlerde radyografik degisikliklerin heniiz bulunmadig1 ya da bu
degisikliklerin hi¢ olusmayacag: hastalar1 kapsar * ASAS 2009 SpA smiflandirma kriterleri
oncesinde andifferansiye SpA olarak tanimlanan bu hastalar, ASAS kriterleri ile sakroiliak
eklemlerinde radyografik degisikliklerin izlendigi Ankilozan spondilit hastalar1 ile birlikte
aksiyal spondiloartropati (SpA) olarak adlandirilmaktadir >,

Son yillarda, AS’li hastalarda kardiyovaskiiler hastalik (KVH) riskinin normal
poplilasyona gore artmis oldugunu bildiren g¢aligmalar glindemdedir. AS’de mortalite
oraninin beklenenden yiiksek oldugu bildirilmis ve bu artmis mortalite esas olarak
kardiyovaskiiler hastaliklara baglanmistir ® . Kronik inflamasyonun yaninda hastalik
aktivitesinin neden oldugu fiziksel inaktivite, agr1 ve yorgunlugun artmis KVH riskine yol
actig1 disiiniilmektedir. Ayrica geleneksel risk faktorlerinin AS’li hastalarda artmis
prevalansimi bildiren ¢alismalar mevcuttur ancak altta yatan mekanizmalarin arastirilmasi
icin daha fazla calismaya ihtiya¢ vardir 378,

Genel popiilasyon i¢in kardiyorespuratuvar fitnesin KVH prevalansini ve mortaliteyi
diistirdiigii agikca bilinmektedir. Kardiyovaskiiler hastaliga kars1 koruyucu olan bu etkinin
bel ¢evresi, kan basinc, trigliserid ve HDL kolesterol diizeyi, insiilin duyarlilig1 ve sigara

icimi gibi risk faktorleri ile kardiyorespiratuvar kapasitenin yakin iliskisi araciligiyla ortaya

ciktig1 diisiiniilmektedir. Ayrica inflamatuvar hastaligi olmayan eriskinlerde yiiksek



kardiyorespiratuvar kapasite, diisiik diizeyde sistemik inflamasyon ile iliskili bulunmustur
6

Ankilozan spondilitteki inflamatuvar yiikiin, artmis KVH riski ile iliskili oldugunu 6ne
stiren ¢aligmalar olmakla birlikte, KVH ve genel popiilasyondaki klasik risk faktorleri
arasindaki iliski ag13a kavusturulmamistir. inflamasyonun kendisinin var olan risk
faktorlerini siddetlendirdigi diisiiniildiiglinde bu iliski AS’li hastalarda genel
popiilasyondan farkli olabilir®® . AS’li hastalarin genel popiilasyona kiyasla azalmis

kardiyorespiratuvar kapasiteleri oldugu bildirilmistir®.

Calismamizda AS’li ve non-radyografik aksiyal SpA’l1 hastalarda kardiyorespiratuvar
kapasite diizeyleri ve kardiyovaskiiler risk faktorleri, hastalik aktivitesi ile olan iligkisini

saglikli kontrollerle karsilagtirmali olarak arastirmayi amacladik.

2. GENEL BILGILER

2.1. ANKILOZAN SPONDILIT VE NON-RADYOGRAFIK AKSIiYAL
SPONDILOARTOPATI

2.1.1 Tamim

Spondiloartropati (SpA), ortak patofizyolojik, klinik, radyolojik ve genetik 6zelliklere
sahip olan kronik romatizmal hastaliklar ailesine verilen isimdir. HLA-B27 antijeni ile
gliclii iliski igerisinde oldugu gosterilmis olan spondiloartropatiler, aksiyal ve entezeal
inflamasyonun baskin oldugu, yeni kemik formasyonu ile seyreden iskelet tutulumu
yaninda anterior {liveit, psoriyazis, inflamatuvar bagirsak hastalig1 sonucu olugan kolit gibi
iskelet dis1 tutulumlarla karakterize, heterojen bir hastalik grubudur. *. Karakteristik klinik
ozellikleri, inflamatuvar bel agrisi, 6zellikle alt ekstremite tutulumu ile karakterize
periferik asimetrik oligoartrit ve entezopatidir. HLA-B27 doku uyum antijeninin pozitif
olmas1 bu grup hastaliklarin ortak 6zelligidir 2,

Ankilozan spondilit (AS) spondiloartropati grubu hastaliklarin prototipi olarak bilinir ve
prevalansi %0,1 — 1,4 olan kronik, inflamatuvar, romatizmal bir hastaliktir. Karakteristik
0zelligi inflamasyonun ¢ogunlukla sakroiliak eklemlerden baslamasi ve genellikle
hastaligin ilerleyen donemlerinde omurganin etkilenmesidir. Hastaligin ilerleyen
donemlerinde periferik eklem tutulumu da goriilebilir. Erkek kadin oran1 yaklagik 2:1 olup,
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hastalar genellikle 20 -30 yaslarinda tan1 alir®®. Hastahigin tipik klinik 6zellikleri olan
inflamatuvar bel agris1 ve azalmis spinal mobilite, yapisal ve fonksiyonel bozukluklara yol

acarak hayat kalitesinde diisiise neden olabilir 3,

Hastaliga akut anterior iiveit, aort yetmezligi, Kardiyak iletim bozukluklari, akciger tist
loblarinin fibrozisi, renal amiloidoz gibi iskelet dis1 bulgular eslik edebilir. Hastaligin en
onemli 6zelliklerinden birisi aksiyal tutulumdur, ilerleyen hastalikla birlikte hastalarin
yaklasik %90’ 1inda radyografik sakroileit goriiliir 2.

Uzun yillardir radyografik sakroileit, AS tanisinin 6nemli bir parcasidir ve 1984 modifiye
New York (mNY) klasifikasyon kriterleri arasinda yer alir °. Ancak radyografik sakroileit,
ancak hastaligin ileri donemlerinde tespit edilebilir ve sakroiliak eklemlerdeki
inflamasyonun kendisini degil, inflamasyon sonucu olusan yapisal hasari gostermektedir”.
Bu nedenle sakroiliak eklemde inflamasyon olan ama yapisal hasar1 hentiz gelismemis,
hastaligin erken evresinde olan hastalar mNY kriterlerini karsilamazlar.

2009°da ASAS tarafindan SpA’y1 spesifik SpA alt gruplarina ayirmak yerine baskin olan
klinik sunuma gore siiflama fikri gelistirilmistir. ASAS grubu hastalar1 baskin
(predominant) aksiyal SpA ( radyografik sakroileiti olan ve olmayan) ve predominant

12 Bu kriterler ile birlikte goriintiileme koluna MRG

periferal SpA olarak ikiye ayrilmistir
dahil edilmis, ESSG ve Amor kriterlerine kiyasla duyarlilik ve 6zgiilliik arttirilmigtir
(strastyla %82.9 ve %84). Ayrica aksiyal ve periferal hastalik arasinda daha net bir ayrim

yapilmasi saglanmistir *.

Aksiyal spondiloartropati kavrami ile sakroiliak eklemlerinde ve omurgasinda radyografik
degisiklikleri gelismis olan ankilozan spondilit hastalarinin yani sira heniiz radyografik
degisikliklerin gozlenmedigi ya da hi¢gbir zaman radyografik degisikligin izlenmeyecegi
ancak spondiloartropati klinigi ile bagvuran ve/veya MRG’de sakroiliak inflamasyonu
mevcut olan hastalar da kapsanmis ve ayni hastaligin farkli evreleri olarak kabul edilmistir
13 Aksiyal SpA’nin hastalik seyri olduk¢a degisken olup, hastalarda siklikla siiregiden
aksiyal inflamasyon ve kisitlanmis omurga mobilitesi ile sonug¢lanan radyografik
progresyon izlense de, higbir zaman yapisal degisikliklerin gelismedigi aksiyal SpA
hastalar1 oldugu da bilinmektedir ***. Aile 6ykiisii olan 329 HLA-B27+ aksiyal SpA
hastasiyla yapilmis bir calismada %10-15 oraninda aksiyal SpA hastasinda hi¢bir zaman

radyografik sakroileit gelismemis oldugu saptanmustir °. Radyografik olarak gériilebilen



yapisal degisikligi bulunmayan bu hastalar non-radyografik aksiyal SpA (nr-aksSpA)

olarak adlandirilir ***°.

2.1.2. Tarihge

Ankilozan spondilit; Yunanca ankylos (egilmis veya birlesmis, kaynamis anlaminda) ve
spondylos (vertebra diski) kelimelerinden koken alir 7. Irlandal bir doktor olan Bernard
Connor, 1693°te Paris’te basilan bir yazisinda tamami ankiloze olmus bir omurgayi tarif
etmis ve iliak kemiklerle sakrumun ve kostovertebral eklemlerin de birlesmis oldugunu
belirtmistir *°. Benjamin Brodie 1850 yilinda ilk kez AS’nin klinik 6zelliklerini ve iiveitin
de hastaligin bir komplikasyonu oldugunu tanimlamistir. Daha sonra Charles Fagge
tarafindan AS’nin klinik ve anatomik dzellikleri birlestirilmistir *'.

Ilerleyen yillarda Bechterew, Striimpell ve Marie tarafindan AS vakalar1 bildirilmistir.
Ikinci diinya savasi sonras1, kortizonun bulunmasi, lupus eritematosus (LE) hiicresinin tarif
edilmesi ve ‘kollajen’ hastaligin tanimlanmasiyla romatizmal hastaliklara olan ilgi artmis
ve bunun sonucunda AS’nin goreceli yiiksek prevalansi anlagilmustir®? . O yillarda,
periferal eklemlerde benzer sinoviyal patoloji ve yiiksek eritrosit sedimantasyon hizi (ESH)
gibi benzer 6zelliklerden dolayr Amerika Birlesik Devletleri’nde AS’nin romatoid artritin
(RA) bir varyant1 oldugu diistintilmiistiir 2 Avrupa’da ise AS, romatoid nodiillerin
bulunmayisi, daha ¢ok erkeklerde goriilmesi, erken yasta baglamasi gibi nedenlerden
dolay1 ayri bir hastalik olarak degerlendirilmistir 2% . Romatoid faktériin (RF) bulunmasi
ve klinikte yaygin olarak kullanilmasi ile bu hastalarda RF’nin negatif oldugu goriilerek
RA ve AS’nin farkl iki hastalik oldugu goriisii dogrulanmis ve spondiloartropati kavrami
ortaya atilmigtir 24,

Ankilozan spondilitin, ‘human leukocyte antigen’ HLA-B 27 ile olan iliskisinin ortaya
konmasiyla hastaliga olan ilgi daha da artmis ve RA’dan farkli bir hastalik oldugu fikri
daha da giiglenmistir =

Van der Linden tarafindan 1984 yilinda mNY kriterleri ortaya konmustur *° (Tablo-1).
Modifiye New York kriterlerinin radyografik sakroileit kriterinden dolay1 erken
inflamatuvar hastalarin tan1 almamasina yol agarak, 10 yil1 bulabilen tan1 gecikmesine
neden oldugu bildirilmistir. Bundan dolayr Amor ve European Spondyloarthropathy Study
Group (ESSG) kriterleri tammlanmistir 2?7 . Bu kriterlerle beraber radyolojik hasar
meydana gelmemis hastalara tan1 koyma sans1 artmis ve bu hastalar ‘andifferansiye SpA’

olarak tanimlanmistir. Gorilintiileme yontemlerindeki gelismeler sonrasi hastaligin erken



evresindeki inflamasyon manyetik rezonans goriintiileme (MRG) metoduyla tespit
edilmeye baslanmistir *®. Ankilozan spondilit degerlendirme galisma grubu (ASAS)
tarafindan sakroiliak eklemlerin MRG ile goriintiilenmesini de igeren aksiyal SpA
siniflama kriterleri 2009 yilinda yayinlanmustir ° (Sekil-1). Daha sonra periferal tutulumu

olan hastalar i¢in ASAS tarafindan periferal SpA siniflama kriterleri yaymlamustir 2°.

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

2) Lombar omurganin sagittal ve frontal diizlemlerde hareket kisithlig
3) Gogiis ekspansiyonun yas ve cinsiyete gore normal degerlerin altinda olmasi
4) a. Tek tarafl evre 3-4 sakroileit
b. iki tarafli evre 2-4 sakroileit
(4a VEYA 4b) VE klinik kriterler (1-3) varsa kesin Ankilozan Spondilit

Tablo 1. Modifiye New York Kriterleri

Bel agnisinin siiresi 2 3 ay ve baslangic yasi< 45 olan hastalarda

Gorintiilemede sakroiliit HLA-B27
+ veya +
2 1 SpA bulgusu 2 2 SpA bulgusu
SpA bulgusu

Goriintilemede sakroiliit

sinflamatuar bel agrisi

«Artrit & *MRG’de aktif (akut) inflamasyon SpA
; ile iligkili sakroiliit icin oldukc¢a anlaml

*Entezit (topuk) s , ! 2

o{Uveit *Modifiye New York kriterlerine gore

«Daktilit kesin radyografik sakroiliit

*Psoriyazis

*Crohn/kolit

*NSAIi ‘lere iyi yanit
*SpA icin aile dykiist
*HLA-B27

*CRP yiiksekligi

Sekil 1. Aksiyal spondiloartrit icin ASAS simflama kriterleri °

2.1.3 Epidemiyoloji

Ankilozan spondilit genellikle 20 ve 30 yaslar1 arasinda baslayarak, geng erigkinleri
etkileyen kronik bir hastaliktir 2. Ankilozan spondilit prevalansi bazi genetik ve heniiz tam
olarak tanimlanmamis ¢evresel faktorlere gore degisiklik gosterir. HLA-B27

prevalansindaki farkliliklar, aksiyal SpA ve AS prevalansindaki farkliliklarin en 6nemli



nedenidir *>3' . Aksiyal spondiloartropati ve AS prevalanst HLA-B27 prevalanst ile
paralellik gosterir ve etnik gruplar arasinda farkliliklar mevcuttur. HLA-B27 pozitifliginin
en yaygin olarak goriildiigli kuzey iilkelerinden Kuzey Amerika’da yasayan Haida
Kizilderililerinde %50’ye varan prevalansta olup bu toplulukta %6’ya varan yiiksek bir AS
prevalansi ile sonuglanir®”. Avrupa’da ve Birlesik Devletler’ de HLA-B27 prevalansi %6-9
olup, aksiyal SpA prevalansinin %0,7-1,4 oldugu bildirilmistir *** Genel popiilasyonda,
bolgesel ve cografi agidan farkliliklar olmasina ragmen HLA-B27 pozitif eriskinlerin
yaklasik %1-2’sinde AS gelistigi bildirilmis olup hastalik HLA-B27 pozitif AS hastalarinin
HLA-B27 pozitif birinci derece akrabalarinda ¢ok daha sik olarak goriilmektedir **.

Cogunlukla Kuzey Amerika popiilasyonu ile yapilmis en giincel ¢aligmalardan gelen son

. o 1
verilere gore 3133

non-radyografik aksiyal SpA prevalansi AS kadar yiiksek olup %0,4-0,6
olarak bildirilmektedir. Bu veriler, %0,5 AS prevalansi bildiren 6nceki ¢alismalarin verileri
ile tutarlilik gostermekte olup yeni aksiyal SpA tanisi alan bir hastada AS’ye kiyasla ve
non-radyografik Aksiyal SpA tanis1 alma oraninin birbirine neredeyse esit oldugunu
bildiren galismalar mevcuttur *>%. Tiirkiye’de 20 yas iizerindeki popiilasyonda AS ve SpA
prevalanslar sirastyla %0,49 ve %1,09 olarak bildirilmistir *". Tiirkiye’de AS’li hastalarin

%70’inde HLA-B27 pozitiftir *.

Erkeklerde AS goriilme siklig1 kadinlara gore 2,4 kat artmistir ve klinik manifestasyonlar
her iki cinste de benzer olmakla beraber erkeklerde radyolojik bulgular daha sik ve daha
ciddidir *. Bu goriisii destekler nitelikte, non-radyografik aksiyal SpA hastalar1 ile yapilan
calismalarda, AS’deki erkek cinsiyet dominansinin bu hastalarda goriilmedigi, kadin erkek

oraninin birbirine benzer oldugu goriilmiistiir 40,

2.1.4 Genetik ve Etiyoloji

Ankilozan spondilit HLA-B27 ile kuvvetli iligkisi olan poligenik bir hastaliktir. Kesin
etiyolojisi belli olmamakla birlikte, genetik faktorlerin hastaliga yatkinlikta 6nemli rol
oynadiklar1 ve bunlarin ¢evresel faktorlerle etkilesimleri sonrasi immiin aracilikli
mekanizmalarin TNF-a gibi proinflamatuvar sitokinlerin salinmasina neden oldugu

bilinmektedir *42.

Ikizlerle yapilan calismalarda, AS’de kalittimin %90°dan fazla rol oynadig1 gosterilmistir
% Bu, hastalik gelistirme riskinin biiyiik 6l¢iide genetik olarak belirlendigini diisiindiiriir.

Benzer sekilde hastalik baglama yasi, hastalik aktivitesi ve radyografik tutulum derecesi de
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kalitimla iligkili gériinmektedir®® . 6. Kromozom kisa kolunda ‘major histocompatibility
complex” (MHC) iizerinde bulunan HLA-B27 ile hastalik arasinda giicli bir iliski
mevcuttur; etnik gruplar arasinda fark olmakla birlikte AS’li hastalarin %70-90’inda HLA-
B27 bulunur ve HLA-B27 transjenik farelerde spontan SpA benzeri hastalik gelisir 2.
Ancak toplumda HLA-B27 tasiyan bireylerin yaklasik %5-6’s1 AS gelistirir ve HLA-B27
ile AS’ye olan genetik yatkinligin yalnizca %20-40’1 agiklanabilmektedir. Bugiine kadar
70’ten fazla HLA-B27 alt grubu tanimlanmistir. Beyaz irkta hastalikla da iliskisi olan
B*2705 ve B*2702, Giineydogu Asya’da B*2706, Sardunya adasinda aksiyle hastalikla
iliskisi zayif goriinen B*¥2709 en sik goriilen alt tiplerdir *° .

Genel popiilasyonda HLA-B27 pozitif bireylerde AS riski %5-6’yken, AS’li hastalarin
HLA-B27 pozitif birinci derece akrabalarinda AS riskinin %10-20 olmas: ve HLA-B27
pozitif tek yumurta ikizlerinde AS uyumu %75’ken ¢ift yumurta ikizlerinde %27 olmasi
non-HLA genlerinin rolii oldugunu ortaya koyar **4° .

‘Genome-wide association studies’ (GWAS) ile AS etiyolojisinde rol oynayan bagka

genler tanimlanmistir “ Bu genlerden interlokin reseptor 23( IL23R) ve endoplasmik

retikulum aminopeptidaz 1 (ERAP1) ile AS arasinda giiglii bir iliski vardir 8

2.1.5 Patogenez

Ankilozan spondilitte en ¢ok inflamasyon goriilen yerler, sakroiliyak eklemler, entez
bolgeleri, intervertebral disk ile iligkili olan vertebra govdeleri, periferal eklemlerdeki
sinovyum, bagirsak ve gozdiir. Sakroilitin baglangicinda, sinovit, subkondral kemik iligi
degisiklikleri ve bunu takip eden pannus ve graniilasyon dokusu vardir *°. Sakroiliyak
eklemlerden alinan biyopsilerde TNF-a ve ‘tissue growth factor’ (TGF)-f’nin fazla
eksprese edildigi gosterilmistir®?. Spondiloartritli hastalardaki periferal sinovit diger
inflamatuar artritlere benzer sekilde, artmis vaskiilarite ve endotelyal hiicre aktivasyonuna
eslik eden kemotaktik sitokinlerin ve adezyon molekiillerinin fazla ekspresyonuyla
karakterizedir *°. Sinoviyal dokuda CD8+ T hiicrelerine baskin olan CD4+ T hiicreleri,

natural killer (NK) hiicreleri, B lenfositler ve CD 68+ makrofajlar bulunur >

HLA-B27’nin AS patogenezindeki esas rolii heniiz tam olarak ortaya konamamistir. Bu

konuda teoriler mevcuttur 2.



a) Artrirojenik peptit hipotezi: bu hipoteze gére HLA-B27 patojen kaynakli peptitlere
benzeyen kisinin kendi peptitlerini CD8+ T hiicrelerine sunar. Bu hipotezin kaynagi
SpA’larin gastrointestinal veya tirogenital enfeksiyonlarca tetiklenmesi ve bakteriyel
antijenlere ve inflame dokuda kikirdak proteinlerine karsi olusan HLAB27- sinirlt CD8+ T
hiicre klonlariin Varhgldlrsz. HLA-B27 transgenik farelerde hastalik olusumu i¢in CD8+
T hiicrelerine gerek olmadig1 gdsterilmesi bu teoriye karst kuvvetli kanit olmustur >3

b) HLA-B27 homodimer formasyonu: Beta 2 mikroglobulin olmadan HLA-B27 agir
zincirleri disulfit baglariyla baglanarak hiicre yilizeyinde eksprese olur ve ‘killer
immunoglobulin-like receptors’ (KIR3DL2) tarafindan taniirlar. KIR3DL2 ekpresyonu,
NK ve T hiicrelerde artar ve homodimerlere baglanmayla direkt olarak aktive edilebilir > .
Bu durum endoplazmik retinakulumda uygunsuz katlanma nedeniyle meydana gelir ve
proinflamatuvar hiicre i¢i strese yol acabilir. Fakat HLAB27 homodimer formasyonun SpA
icin 6zgilin olup olmadig bilinmemektedir. Baz1 ¢alismalarda I1L-23/IL-17 aksinin AS
patogenezindeki rolii ortaya konmustur. IL-17 seviyeleri AS’li hastalarda kontrol grubuna

gore yiiksek bulunmustur *°.

Klebsiella pneumoniae polisakkaritlerinin rolii konusunda tartigmalar siirmektedir.
Ankilozan spondilitli hastalarin gaita 6rneklerinde hiicresel ve hiimoral immun cevapta
Klebsiella varlig1 gosterilmistir. Ankilozan Spondilitli monozigot ikiz ¢alismalarinda,
hiicresel hipoaktivite ile Klebsiella pndmonia, Streptococcus pyogenes ve Candida
albicans’in saglikli ikizlere kiyasla yiiksek oldugu ortaya konmustur. Ayni zamanda
Klebsiella pndmonia’nin aksiyal tutulum 6n planda olan SpA’l1 hastalarin barsak

inflamasyonunda iliskili oldugu éne siiriilmiistiir *°.

Ankilozun gelismesinde degisik sitokin ve belirtegler incelenmistir. Interlokin-6 (IL-6), IL-
10, TNF-a diizeylerinin AS inflamatuvar aktivitesiyle paralel oldugu goriilmiistir.
Immiinglobulin A (IgA) yiiksekligi siddetli ankiloz ve hastalik aktivitesiyle paraleldir,
ancak IgA diisiik olan olgularda da ankiloz gelisebilmektedir. Transforming growth faktor
beta (TGF-p), B hiicrelerinin IgA veya IL-5 {iretmesine katkida bulunmaktadir. Bu durum

fibrozis ve ankiloz nedeni olarak kartilaj veya kemik formasyonunu uyarmaktadir °'.



2.1.6 Klinik bulgular

Ankilozan spondilitin i¢inde yer aldig1 aksiyal spondiloartropatilerin klinik bulgular
heterojendir; kas-iskelet tutulumu ve iskelet dis1 tutulum olarak ikiye ayrilabilir. Hastalik
semptomlar1 genelde 20°li yaslarin basinda sinsice baslar. Gelismis tilkelerde AS i¢in
ortalama baslangig yas1 24°tiir, 10 yasindan 6nce ve 45 yasindan sonra baslangi¢ nadirdir.
Hastalarin %15’inde hastalik 16 yasindan once baslar. AS’de erkekler kadinlara gore 2 kat
daha fazla etkilenir *®. Ancak nonradyografik aksiyal SpA hastalarinda bu erkek cinsiyet
dominansinin ortadan kalktig1 ve kadin erkek oraninin neredeyse birbirine esit oldugu
bildirilmistir. Bu kadinlarda bilinmeyen nedenlerle, yapisal degisikliklerin daha ge¢/daha

az siklikta gelistigine isaret etmektedir 440

2.1.6.1 Kas iskelet Sistemi Tutulumu

Aksiyal spondiloartropati hastalarinin ¢ogunda bel agrisi sikayeti vardir ve ayn1 zamanda
hastalarin %75’inde ilk sikayet bel agrisi ve tutukluktur. Aksiyal SpA’ya bagli bel agrisi,
‘inflamatuvar bel agris1” (IBA) olarak tanimlanir ve ‘mekanik bel agrisindan’ farkli
ozellikleri vardir. Inflamatuvar bel agris1 sakroiliyak eklemler ve omurgadaki
inflamasyonu yansitir. Karakteristik 6zellikleri, belde ve sakroiliyak eklemler tizerinde
kiint, kronik (en az 3 aydir devam eden), gecenin 6zellikle ikinci yaris1 ve sabahleyin
kotiilesen, sabah tutuklugu 30 dakikadan fazla siiren, egzersiz veya aktiviteyle azalan ve
istirahatle artan, NSAII ile azalan agr1 olmasidir. 2009 yilinda olusturulan ASAS IBA
kriterlerine gore, 1) sinsi baslangic 2) gece agrisi (yataktan kalkmayla diizelen) 3) 40 yasin
altinda baslangi¢ 4) egzersizle diizelme 5) istirahatte diizelmeme olmak iizere, bes
kriterden dordii mevcutsa pozitif kabul edilir * Toplumda iBA prevelansi yaklasik %5

olmasina ragmen romatoloji pratiginde bu oran %25-50’tir .

Nadir de olsa bazi1 hastalarin ilk sikayetleri akut anterior iiveit, entezit gibi omurga dis1
tutulum olabilir. Ozellikle cocukluk ¢aginda baglayan hastalikta periferal eklem ve entezis
tutulumlar1 6n planda olabilir ® Kalca agrisi olan biitlin hastalar kalca tutulumu yoniinden
arastirilmalidir; hastalarin yaklasik 1/3’{inde kalga tutulumu olur ve kotii prognoza isaret

eder. En tipik semptomu kasik agrisidir ama uyluga ve dize yayilan agri sikayetleri de



olabilir. Hastaligin geng yasta baslamasi, aksiyal ve entezeal tutulumla seyretmesi artmis
kalca eklem replasmanu ile iliskilidir ® . Omuz tutulumunda humerus basinda erozif
degisiklikler, eklem araliginda daralma, eklemde ankiloz ve kronik rotator kas yirtiklari
gorilebilir. Periferal eklem tutulumu nadir goriiliir, genellikle alt ekstremitede asimetrik
oligoartrit seklindedir. Kronik, destriiktif artritten daha ¢ok akut erozif olmayan
karakterdedir ®. Kostosternal ve manubristernal eklem tutulumuna bagli olarak gogiis
duvari agrisi olabilir, zamanla kostovertebral ve kostosternal eklemler ankiloze olarak
gbgiis ekspansiyonunu azaltir ve mekanik karakterde restriktif tipte akciger hastaligina yol
acar. Entezlerin agrili inflamasyonu SpA’larin ayirici patolojik 6zelligidir. En sik rastlanan
entezit bolgeleri, alt ekstremitede patellar tendon, asil tendonu ve plantar fasya gibi yiik
binen bélgelerdir. Iliyak krestler ve 6n gogiis duvari da diger etkilenen bdlgeler arasinda
yer alir. Agr1 hasta sabah yataktan kalkip ylirlimeye basladiktan sonra olur ve birkag¢ saat
devam eder. Entezit en iyi ultrasonografi ve MRG ile goriintiilenir °*®.

Osteoporoz, AS’nin iyi bilinen bir komplikasyonudur. Kemik kaybi1 hastaligin erken
evresinde goriiliir ve hastalik aktivitesi ile korelasyon gosterir °°. Ankilozan spondilitte
yeni kemik yapimi ve kemik yikiminin ayni anda oldugu paradoksal bir durum vardir.
Vertebralarin kortikal bolgesinde, faset eklemlerde ve ligamant6z yapilarda patolojik yeni
kemik olusumu olurken, vertebra cisminin merkezinde, trabekiiler kemik kaybi1 ve

osteoporoz meydana gelir ©’.

2.1.6.2 Eklem Dis1 Tutulum

a- Goz tutulumu:

Akut anterior liveit, en sik goriilen eklem dis1 bulgudur ve hastalarin %20-30’unda
meydana gelebilir. Insidans HLA-B27 pozitif hastalarda daha siktir. Gérme kaybi geri
dontistimstiz olabileceginden hastalara erken tan1 konmasi ve tedavi edilmesi 6nemlidir.
Hastalarda genellikle tek tarafli g6z agrisi, kizariklik, fotofobi ve artmig g6z yasi sikayeti
olur. Tedaviyle ataklar genellikle 2-3 ayda diizelir ama hastalarin yaklasik 1/3’i birden
fazla atak gecirirler. En 6nemli komplikasyonu sinesidir. Psoriyatik artrit veya enteropatik
artritlerle beraber olan tiveit, daha ¢ok kroniklesme, arka bolgeyi tutma ve bilateral olma

egilimindedir ®&.
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b-Pulmoner tutulum:

Kostovertebral ve kostosternal tutuluma bagl olarak AS’li bir ¢ok hastada gogiis
ekspansiyonunda kisitlilik mevcuttur. Hastalarin ¢ok az bir kisminda direkt grafilerle tespit
edilen apikal pulmoner fibrozis mevcuttur ve hastaligin siiresiyle korelasyon gosterir.
Yiiksek c¢oziiniirliiklii bilgisayarli tomografiyle yapilan incelemelerde erken donemde
anormallikler gosterilebilir. Ilerlemis vakalarda apikal fibrozis alaninda kavitasyonlar

meydana gelebilir ve Aspergillus gibi mantarlar ve diger bakteriler kolonize olabilir .

c- Bobrek tutulumu:

Bobrek tutulumu AS’de nadir olmakla birlikte siklikla amiloidoz ya da analjezik
nefropatisine baglidir. AS’de renal bozuklugun en sik sebebi olan sekonder amiloidoz
(AA) AS’nin proteiniiri ve bobrek fonksiyon testlerinde bozukluga yol agan 6nemli bir
komplikasyonudur. Amiloid birikimi bobrek disinda birgok dokuda da gergeklesmektedir.
Kotii kontrollii kronik inflamatuvar hastaligi olan hastalarin %5’inde goriilmektedir.
Yapilan calismalarda AS’li popiilasyonun %5-13’iinde goriildiigl bildirilmistir. Spesifik
bir tedavisi bulunmamaktadir. Altta yatan hastaligi tedavi etmek iyi bilinen geleneksel
yaklagimdir. Serum amiloid A konsantrasyonu inflamatuvar hastalik aktivitesi ile yiiksek
oranda koreledir °. AS deki tiim renal tutulumlarin %62’sini sekonder renal amiloidoz
olustururken, bunu %30 ile IgA nefropati, %S5 ile mezangioproliferatif glomeruloneffrit,
nadiren goriilen membrandz nefropati, fokal segmental glomeruloskleroz ve fokal
proliferatif glomerulonefrit %1°lik oranlarla takip etmektedir. Tedaviyle iligkili
nefrotoksisite nonsteroid antiinflamatuvar veya hastalik modifiye edici ilaclarla meydana
gelmektedir. " NSAii’nin interstisyel nefrit (proteiniiri ve/veya akut bobrek yetmezligi) ya
da renal papiller nekroza neden olarak nefrotoksisiteye neden oldugu bilinmektedir 2

Uzun siireli hastalig1 olanlar idrarda protein kacagi agisindan takip edilmelidir.

d- Norolojik tutulum:

AS’de norolojik bulgular genellikle ciddi omurga tutulumu olan hastalarda spinal korda
veya sinirlere basi sonucu meydana gelir. Hastalarin %4-18’inde travma sonrast omurga
kirigina bagli norolojik hasar olabilir 3 Kurik sonrast spinal kord hasarina bagh
tetrapleji/parezi ve quadripleji/parezi gelisebilir. inflamatuvar siirece bagli instabilite
sonucunda atlantoaksiyal, atlanto-oksipital eklem subluksasyonlar1 goriilebilmektedir.

Spontan olarak gelisen anterior atlantoaksiyal eklem subluksasyonu hastalarin % 2’sinde
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spinal kord kompresyonu bulgular1 da verebilmektedir. Hastalarin az bir kisminda
lumbosakral sinir koklerinin hasarlanmasi sonucu gelisen kauda equina sendromu AS’nin

ender goriilen ancak ciddi, ge¢ donem komplikasyonudur o

e- GIS tutulumu

Bagirsak tutulumu genellikle asemptomatiktir. Ankilozan spondilitli hastalarin yaklagik
yarisinda kolonoskopiyle ileum ve kolonda mukozal iilserler goriilebilir. Kolonoskopiyle
tespit edilen bu lezyonlarin az bir kismi ilerleyerek klinik bulgu veren inflamatuvar
bagirsak hastaligina doniisiir, AS’li hastalarin yaklasik %5- 10’unda eslik eden

inflamatuvar bagirsak hastaligi vardir ™.

2.1.7 Fizik Muayene Bulgulan

Aksiyal spondiloartropatinin erken tanisi igin 6zellikle omurga ve sakroiliak eklemleri
kapsayan ayrintil bir fizik muayene yapilmalidir. Erken donemde tipik AS bulgularini
gozlemek zor olmakla birlikte, lomber omurgadaki hareket kisitliligini ve sakroileiti
belirlemek olasidir. Inspeksiyonla lomber lordozun kayboldugu saptanabilir. Belin ii¢
diizlemdeki hareketleri incelenmelidir. One fleksiyon yer-parmak uzakl:g: dlciilerek
degerlendirilebilir, ancak kalca ekleminde kisithilik yoksa yer-parmak uzakligi normal
bulunabilir. Lomber omurgada eklem hareket agiklig1 sagital planda Schober/modifiye
Schober ile koronal planda ise lateral fleksiyonla degerlendirilir. Schober testinde ayakta
duran hastada spina iliyaka posterior superiorlarin orta noktasi ile bunun 10 cm iistii
isaretlenir. Hasta dizlerini biikmeden maksimum 6ne fleksiyon yaptiktan sonra iki nokta
arasinda mesafe tekrar Sl¢iiliir. Normal bireylerde iki 6l¢iim arasindaki fark 4 cm’den fazla
olmalidir.

Sakroiliak eklem tizerine basin¢ uygulanmasi ile agrinin ortaya ¢iknasi

sakroileiti diisiindiirebilir. Ozgiil olmamakla birlikte sakroiliak ekleme germe uygulanmasi
ile agrinin tetiklenebilecegi birkag farkli test mevcuttur. Hasta sirt istii yatarken, spina
iliyaka anterior superiorlar lizerine asagiya ve yanlara dogru bastirilarak sakroiliyak
eklemdeki hassasiyet degerlendirilir. Gaenslen testinde sirt {istii yatan hastanin muayene
edilecek SIE ile aym tarafta olan bacagi masa kenarindan asagiya sarkitilir. Diger kalga ve
dizini hasta fleksiyonda sabitler. Masadan sarkitilmis bacak asagiya itildiginde SIE

bolgesinde agr1 oluyorsa test pozitif kabul edilir. Hasta sirt iistii yatarken kal¢anin i¢ ve dis
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rotasyon hareketleri degerlendirilir. Kalca tutulumlarinda eklem hareket kayb1 ve agr1 ilk
once i¢ rotasyonda goriiliir. Fleksiyon-abduksiyon-eksternal rotasyon-ekstansiyon
(FABERE) ve fleksiyon-addiiksiyon-internal rotasyon (FADIR) testleri ile SIE ve

koksafemoral eklemler degerlendirilir.

Hastaligin erken donemlerinden itibaren g6giis ekspansiyonunda kisitlanma saptanabilir.
Birkag zorlu inspiryum ve ekspiryum sonrasinda, 4. interkostal aralik seviyesinden gogiis
cevresi Ol¢iilerek derin inspiryum ve ekspiryum arasindaki fark belirlenebilir. Bu farkin 5
cm’nin altinda olmast anlamhdir .

Tuber iskiadikumlar, biiyiik torakanterler, spindz ¢ikintilar, kostakondral ve
manubriosternal bileskeler, iliak kanatlar, simfizis pubis, topuklar ve tibial tiiberkiillerde
entezit nedeniyle palpasyonda hassasiyet saptanabilir 2.

Hastaligin ilerlemesi ile bazi postiir bozukluklar1 ortaya ¢ikar. Agr1 ve inflamasyon nedeni
ile yergekiminin de etkisiyle, boyun fleksiyon pozisyonunda immobilize edildiginden
torakal omurganin da katilimiyla antefleksiyon postiir gelisir ve bu durum kisi dik
pozisyonda duvara yaslandiginda oksiput-duvar veya tragus-duvar mesafesi 6l¢iilerek
objektif olarak gosterilebilir. Her iki 6l¢iim de AS‘li hastalar1 izlemede kullanilan
parametrelerdendir ”°. The Assessment of Spondyloarthritis International Society-Uluslar
Aras1 Spondiloartropati Calisma Grubu (ASAS) kriterlerine gore tragus-duvar mesafesi 30
cm’den fazla olan hastalarda ciddi tutulum izlenmektedir °. Hastaligin ilerleyen
zamanlarinda ciddi tutulum olan hastalarda tiim omurgada artan ankilozlagsma ve sertlik
goriilmektedir. Torakal kifozda artis ve lomber lordozda azalmayla normal postiir
bozulmaktadir.

Hastaligin erken donemlerinden itibaren kostovertebral ve kostatransvers eklem
tutulumuna bagli olarak gogiis ekspansiyonu azalmakta ve solunum diyafram agirlikli
olmaktadir °. Abdominal solunumun 6n planda olmasi nedeniyle karin bombelesir ve futbol

topu kar:n goriintiisii olusur.

2.1.8 Klinik Degerlendirme

Literatiirde ASAS (The Asessment Of Spondyloarthritis International Society -Uluslar
Aras1 Spondiloartropati Calisma Grubu) grubunun belirledigi klinikte kullanimi 6nerilen

agr1, sertlik, genel saglik durumu, fonksiyon ve spinal mobilite i¢in bir takim

13



degerlendirme indeksleri tanimlamuslardir >’®. Aym zamanda uzmanlarin fikrine ve
aragtirmalara dayali 6l¢lim araglarint 6nermektedir. Degerlendirilen parametreler hasta
tarafindan viziiel analog skalas1 (VAS) isaretlenerek veya anket doldurularak ve uzmanin
yaptig1 bir takim dlgiimlerden olugmaktadir e,

Bu 6lgiimlerden Bath Ankilozan Spondilit Hastalik Aktivite Indeksi (BASDAI);
yorgunluk, spinal ve periferik eklem agrisi, duyarlilik ve sabah sertliginden olusan 6 adet
VAS 6l¢iimiinden olusmaktadir. Bath Ankilozan Spondilit Fonksiyonel indeksi (BASFI)
ve Dougados Fonksiyonel Indeksi (DFI); hastalarin her giin giinliik yasamdaki

fonksiyonlarini ve yetenek diizeylerini dl¢mektedir >

‘Ankylosing Spondylitis Quality
of Life Scale’ (ASQoL) ‘Health Assessment Questionary for the Spondylarthropathies’

(HAQ-S) hastalarin yasam kalitelerini 6lgmekte kullanilmaktadir e

ASDAS, 2009 yilinda ASAS tarafindan 6nerilen ve laboratuvar parametrelerini de igeren
aksiyal spondiloartropati hastalik aktivite skorudur . Bel agrisi (BASDAI soru 1), sabah
katihig1 siiresi (BASDALI soru 6), hastanin global hastalik aktivite degerlendirmesi ve
periferik eklem agri/sisligi (BASDAI soru 3) ile CRP veya ESH diizeylerinin bir
fonksiyonudur. Hem AS, hem de erken ve/veya nonradyografik aksiyal SpA hastalarinda
diisiik ve ytliksek hastalik aktivitesi ayriminda basarili bulunmus ve gegerliligi ¢ok sayida

caligma ile onaylanmistir 798l

. Bu 6l¢ek sisteminde 1.3 altinda skorlar inaktif hastaliga,
>1.3-2.1 aras1 skorlar orta derecede aktif hastaliga, >2.1-3.5 yiiksek ve 3.5 iizeri skorlar
cok yiiksek hastalik aktivitesine isaret etmektedir 8 ASDAS-CRP tercih edilen versiyon
olup, ASDAS-ESH, CRP’nin 6l¢iilemedigi durumlarda kullanilmak iizere alternatif

versiyon olarak gelistirilmistirsz.

2.1.9 Laboratuvar Bulgular:

Genellikle tam kan sayimi ve biyokimya testleri normaldir. Eritrosit sedimentasyon hizi
(ESH) ve C-reaktif protein (CRP) gibi akut faz yanitlarinin normal olmasi aktif hastaligi
ekarte ettirmez. Hastalarin %75’inde ESH ve CRP yiiksek olabilir ama hastalik
aktivasyonu ile korelasyon gostermez *. Hastalarda IgA diizeylerinde artis olabilir ve akut
faz yanitlariyla korelasyon gosterebilir. Hastalarda ‘high-density lipoprotein’ (HDL)

seviyeleri diisiik olabilir ve aterojenik hastaliklara neden olabilir 3. Serum amiloid a
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(SAA) seviyelerinin SpA’l1 hastalarda yiikseldigi ve CRP, ESH ve BASDAI korelasyon
gosterdigi bildirilmistir 8 Inflamasyonu direk olarak yansitan TNF-a, IL-1p, IL-6, IL-7,
IL-17 VE IL 23 gibi proinflamatuvar sitokinler SpA’l1 hastalarda degerlendirilmis, IL-1
hari¢ digerlerin serum seviyelerinde artis oldugu bildirigmistir 58" .

Avrupa kokenli AS’li hastalarin %90’ nda HLA-B27 pozitifligi bulunurken bu oran degisik
irklarda farklilik gosterebilir. Ornegin, Tiirkiye’de AS’li hastalarin %70’inde HLA-B27
pozitiftir %, HLA-B27 ASAS aksiyel SpA siniflama kriterlerinde klinik kol kriterlerinden
biri olmas1 nedeniyle olmasi nedeniyle 6nemlidir 18 Bazi ¢alismalarda , Non Rg aksiyal

SpA hastalarinda AS’lere gore daha diisiik oranda HLA-B27 pozitifligi bildirilmis olup bu
konu heniiz netlik kazanmamustir (Sieper & van der Heijde 2013).

2.1.10 Goriintiilleme

Sakroileit en erken ve sik goriilen radyolojik bulgudur, genellikle bilateraldir. Direkt
radyografiler saglik merkezlerinde yaygin olarak bulunabilmesi, ucuz olmasi, uygulama
tekniginin basit ve ¢abuklugu nedeniyle spondiloartropati diistiniilen hastalarda sakroiliak
eklem ve aksiyal tutulumu aragtirmak amaciyla siklikla ilk bagvurulan radyolojik tetkiktir
8 Direkt radyografilerde sakroileitin en erken bulgusu eklem ylizeylerinin keskinliginde
azalma ve bulaniklagmadir. Subkondral kemik yiizeyinin se¢ilememesi ve bulaniklagmasi
sakroileit ve dejeneratif sakroiliak eklem hastaliginin ayirimi agisindan 6nemlidir. Daha
sonra yiizeyel erozyonlar ve subkondral kemikte fokal skleroz artiglar1 goriiliir. Zamanla
erozyonlarin ilerlemesi sonucu eklem araliginda yalanci bir genisleme goriilebilir.
Sakroiletin ilk evrelerinde bu eroziv goriintii tabloya hakimken ilerleyen donemlerde
proliferatif degisiklikler (yeni kemik olusumu) daha belirgin hale gelir ve eklemi
caprazlayan diizensiz kemik kopriiler olusmaya baslar. Baslangicta inkomplet olan bu
ossedz fiizyon zamanla eklem araliginda tam bir ankiloza neden olabilir 899 Direk
grafilerde tespit edilen sakroileit mNY kriterleri, ESSG kriterleri ve ASAS aksiyel SpA
kriterlerinde kullanilir *°. Spondiloartopatili hastalarm omurgalarmdaki en erken
radyografik degisiklikler diskovertebral eklemin kenarlarindaki entezitlere bagh gelisir.
Annulus fibrosusun vertebral endplate’lerin 6n kdselerine yapistig1 yerde meydana gelen
fokal skleroz, ‘parlayan koseler’ ve erozyonlar ‘Romanus lezyonlar1’ AS’nin erken
karakteristik bulgularidir. intervertebral diskin ve diskovertabral iinitenin her iki yarisinda

inflamasyonla karakterize olan spondilodiskit ‘Anderson lezyonlar1® hastaligin
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ilerlemesiyle grafilerde goriilebilir. Vertebralarin anteriorunda bulunan konkav gériiniim,
yeni kemik olusumuna veya kemik erozyonuna bagli olarak kaybolur ve ‘kare vertebra’
goriintiisii olusur *%2. Ankilozan spondilitte omurga tutulumun karakteristik 6zelligi
sindesfomit olusumudur. Intervertebral diskinin i¢inde yer alan annulus fibrosusun
ossifikasyonu sonucu yeni kemik olusu baslar. Omurganin dejeneratif hastaliklarinda
meydana gelen osteofitlerin aksine, AS’li hastalarda meydana gelen sindesfomitler daha
dikey olarak seyreder ve iki durum birbirinden kolayca ayrilabilir. Omurganin direk
grafileri mevcut tan1 ve smiflandirma kriterleri arasinda kullanilmamakla beraber

hastalarin yapisal hasarlarini takip etmekte kullanisli olabilir.

Bilgisayarl tomografi yapisal degisiklikleri ve vertebra kiriklarini goriintiillemede
radyografiden daha duyarlidir. Ancak ekleme komsu kemik iligi 6demini dolayisiyla aktif
inflamasyonu géstermez. Ayrica yogun iyonizan radyasyon igerir. Kantitatif sintigrafi

duyarlilig1 yiiksek ancak spesifik degildir, bu nedenle klinik degeri diistiktiir %,

Manyetik rezonans goriintiilleme (MRG), multi-planar kesitlerde goriintii saglar ve yiiksek
yumusak doku kontrasti saglamasi nedeniyle kas-iskelet sistemi hastaliklarinda etkilenen
biitiin yapilarin degerlendirilmesine olanak saglar. Aksiyal goriintiilemede altin standart
olup aktif inflamasyonun tek giivenilir tan1 yéntemi oldugu belirtilmektedir *%* Kemik
iligi 6demi/osteit, sinovit, entezit ve kapsiilit gibi aktif inflamatuvar lezyonlar ile skleroz,
erozyon, yag depolanmasi ve ankiloz gibi yapisal degisiklikler MRG ile tespit edilebilir.
Romatolog ve radyologlardan olusan ASAS/OMERACT grubu tarafindan pozitif MR
bulgular1 igcinde mutlaka olmas1 gereken kemik iligi 6demini tespit etmek i¢in ‘short-tau
inversion recovery’ (STIR) veya T2 agirlikli yag baskili sekansinin, yapisal degisiklikler
icin de T1 agirlikli sekanslarin giinliik pratikte kullanilmasi onerilmistir »
Spondiloartropatiler i¢in sakroileiti diisiindiiren pozitif MRG, bir kesitte birden fazla kemik
ilig1 6demi alan1 bulunmasi veya tek bir lezyon varsa bunun en az iki ardigik kesitte
bulunmasi olarak tanimlanmistir . ASAS aksiyal SpA smiflandirma kriterlerinde sadece
SIE’nin kemik iligi 6demi/osteiti iceren aktif inflamatuvar lezyonlar1 ‘pozitif MRG” igin
patognomonik bulgu sayilirken ‘omurganin pozitif MRG’ tanim1 hem yapisal hem de
inflamatuvar degisiklikleri icermektedir %, Sakroiliyak eklemlerdeki kemik iligi 6deminin
ayirici tanisinda, yetmezlik kirigi, enfeksiyonlar yer almalidir. Coil effect artefaktt STIR

MRG goriintiilerinde yalanci pozitif sinyallere neden olabilir. MRG ile ayirim yapilamayan
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vakalarda hastanin hikayesi, fizik muayene bulgular1 ve laboratuvar sonuglarina gore tant
konur %, Manyetik rezonans goriintiilemede tespit edilen aktif sakroileit ASAS aksiyel
SpA smiflandirma kriterlerinde yer alir. Erozyon gibi yapisal degisikliklerin de ‘pozitif
MRG’ bulgular1 iginde yer alarak ASAS goriintiileme kolu kriterlerine eklenmesi,
MRG’nin tanisal giiciiniin gelistirilmesi ve kriterlerin duyarliliginin arttirilmasi amaciyla
giindemdedir .

Kas iskelet sistemi USG’si SpA’l1 hastalarda entezit, sinovit, tenosinovit, bursit ve kemik
erozyonlarini degerlendirmede 6nemli bir tekniktir. Ultrason dalgalar1 kemige penetre

olamadigindan kemik iligi 6demi degerlendirilemez %

2.1.11 Tedavi

Aksiyal spondiloartropati degisik hastalik manifestasyonlari olan ve uzman bir hekimin
koordine ettigi multi-disipliner tedaviye gerek duyulan bir hastaliktir. Tedavideki esas
amag inflamasyonu ve semptomlar1 kontrol altinda tutarak, ilerleyen yapisal hasari
engellemek ve saglikla iligkili hayat kalitesini uzun donem en iist seviyede tutmaktir. Bu
hastalarin optimal tedavisi farmakolojik olmayan ve farmakolojik tedavilerin

kombinasyonunu igerir (Tablo 2) %,

2.1.11.1 Farmakolojik olmayan tedavi

ASAS/EULAR tedavi onerilerine gore, farmakolojik olmayan tedavilerin en dnemli kismi1
hasta egitimi ve diizenli egzersizdir. Ev egzersizleri etkindir ama su i¢inde veya su diginda
bir terapistin gozetimi altinda yapilan kisisel veya grup egzersizleri ev egzersizlerinden
daha etkili bulunmustur %, Fizyoterapi de aksiyal SpA hastalarinin tedavisinin en énemli
parcalarindan biridir, fakat bu konudaki bilimsel kanitlar kisithdir. Fizyoterapinin aksiyal
SpA hastalarinin tedavisinin bir parcasi olarak anti-inflamatuvar tedavinin yerine veya
alternatifi olarak degil, anti-inflamatuvar tedaviye ek olarak kullanilmasi gerektigi
unutulmamahidir % . Fizyoterapinin amaci, omurga hareket kisithiligi ve sakathk
gelismesini engellemek/geciktirmek, agr1 ve katilik semptomlarini iyilestirmektir.
Fizyoterapi ve egzersizlere hastaya tan1 konulur konulmaz baglanmali ve diizenli olarak
yapilmalidir. Uzun dénemdeki amag fleksiyon deformitesini engellemek oldugu i¢in
omurga egzersizlerinde ekstansiyon/sirt ve bel giiclendirme, eklem hareket agikligini

korumak i¢in EHA, germe ve solunum egzersizleri lizerinde yogunlasmak gerekir. Bu
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egzersizler dmiir boyu siirmeli ve hastalar yiizme gibi spor aktiviteler konusunda
cesaretlendirilmelidir. Fizik tedavi modaliteleri adjuvan tedavi olarak kullamlabilir *.
Geleneksel egzersizlerin yaninda ylizme ve tempolu yiiriiylisii iceren aerobik egzersizlerin
yasam kalitesi, pulmoner fonksiyon iizerine olumlu etkileri oldugunu kanitlayan ¢aligmalar

100

mevcuttur —. Yiiksek siddette endurans ve gii¢lendirme egzersizlerinin aksiyal SpA

hastalarinda hastalik aktivitesini olumlu etkiledigi ve KV risk faktorlerini azalttigina dair

calismalar mevcuttur 101,

2.1.11.2 Farmakolojik tedavi

a. Non-steroid anti-inflamatuvar ilaglar

Non-steroid anti-inflamatuvar ilaclar (NSAII), agris1 ve eklem katilig1 olan aksiyal SpA’l1
hastalarda, herhangi bir kontrendikasyon yoksa, ilk sirada kullamlacak ilaglardir .
Herhangi bir NSAII’nim diger bir NSAII ilaca gére daha etkin oldugu hakkinda bilimsel bir
kanit yoktur ve ilacin etkin olmadigini sdyleyebilmek i¢in 6nerilen maksimum dozda en az

2-4 hafta kullanmak gerekmektedir %2

. Naproksen kardiyovaskiiler risk a¢isindan en
giivenilir bulunan NSAII olarak bildirilmistir 103 'N'SAII tedavisinin hastalarin semptomlari
g6z onilinde bulundurulmadan (6rnegin asemptomatik hastalarda) yeni kemik olusumunu
engellemek i¢in devam ettirilmesi veya ettirilmemesi konusunda bilimsel kanitlar yoktur
% Semptomatik AS’li hastalarda diizenli NSAII kullaniminin ihtiyag halinde kullanima
gore radyolojik progresyonu azalttig1 ve yan etki riskini artirmadigi gosterilmistir 104 Bazi
uzmanlara goéreyse NSAII tedavisine etkin yamt alindiktan sonra minimal etkin dozda
tedaviye devam edilmeli, gastrointestinal, kardiyovaskiiler ve renal yan etkiler goz oniinde
bulundurularak, asemptomatik hastalarda siirekli NSAII tedavisi uygulanmamalidir 12,
Asemptomatik hastalarda veya anti-TNF-a tedavilerine yanit veren hastalarda diizenli
NSAII kullanimu ile ilgili yapilacak galismalarin sonuglari ortaya ¢ikana kadar, tedaviler
kisiye gore diizenlenmelidir.

b. Kortikosteroidler:

Romatoid artrit, sistemik lupus eritematosus gibi diger inflamatuvar romatizmal
hastaliklarin aksine, sistemik steroid tedavisi AS’li hastalarin tedavisinde 6nemli rol
oynamaz. Bu goris klinik ¢alismalardan ¢ok uzmanlarin klinik deneyimlerine

105

dayanmaktadir . Periferal eklemler ve entezitler igin lokal steroid enjeksiyonlari

yapilabilir. Mevcut tedavilere yanit vermeyen veya tedavilerin kontrendike oldugu aktif
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sakroileitli hastalarda sakroiliyak ekleme steroid enjeksiyonunun etkin oldugu

gosterilmistir '%.

c. Hastalik Modifiye Edici anti-Romatizmal Tlaclar (Disease Modifying Anti-
Rheumatic Drugs [DMARD])

Konvansiyonel DMARD lar, SpA hastalarinin aksiyal manifestasyonlarinda etkin degildir
ama ekstra-aksiyal manifestasyonlarda yararli olabilirler **’. Ankilozan spondilitli
hastalarin tedavisinde en ¢ok arastirilmis konvansiyonel DMARD sulfasalazindir (SLZ).
Cochrane sistematik gdzden gegirmesinde, SL.Z nin erken hastalik evresinde olan, ESH’si
yiiksek ve periferik artriti olan hastalarda etkin olabilecegi bildirilmistir 1% Bu sonuglar ve
uzman goriislerine gére SLZ periferik artriti olan hastalarda ve anterior iiveiti 6nlemek igin
kullanilabilir ®. Metotraksat (MTX) ve leflunomidin aksiyal manifestasyonlarda etkin
olmadig1 gosterilmistir *****°. Alt1 aylik bir calismada ise leflunomidin aksiyal
semptomlarda etkisiz oldugu ancak periferik artrit iyilesmesi lizerinde etkin oldugu
bildirilmistir ***.

d. Biyolojik Tedaviler

Aksiyel spondiloartropati hastalari ilk basamak tedavi olarak maksimum dozda en az iki
NSAII’ nin en az dért hafta kullanimima ragmen yiiksek hastalik aktivitesi kontrol altina
allamamis ise tedavide ikinci basamak ilag¢ olarak TNF-a inhibitorleri kullanilmaktadir
12 Anti-TNF-o tedavilerinin giinliik pratikte kullanilmasiyla birlikte aksiyal SpA
tedavisinde yeni bir donem baslamistir. Tiirkiye’de su anda infliksimab (INF), etanersept
(ETA), adalimumab (ADA) ve golimumab (GOL) AS’li hastalarin tedavisinde
onaylanmistir. Anti-TNF-a tedaviler aksiyal SpA hastalarinin biiyiik ¢ogunlugunda
semptom ve bulgular diizeltirler ve sakroiliyak ve omurga MRG’lerinde gosterilen akut
inflamasyonu azaltirlar. AS’li hastalarla yapilan anti-TNFa calismalar1 bu ilaglarin genel
olarak NSAII yanitsiz aktif AS’de benzer etkiye sahip olduklarini gdstermis olup 24.
haftada ASAS 40 yanitinin %39-48 arasinda oldugu bildirilmistir 13116,

Bugiine kadar anti-TNF-a tedaviler birbirleriyle basabas olarak karsilastirilmamistir fakat
dolayl1 olarak yapilan karsilastirilmalarda anlamli farkliliklar bulunmamaistir. 2007 yilinda
yapilan bir meta-analizde INF, ADA ve ETA’nin AS’li hastalarda benzer etkinlik
gosterdigi bildirilmistir **". Aksiyal SpA’li hastalarda biyolojik tedavilerin kullaniimasiyla

112

ilgili ASAS o6nerileri 2010 yilinda giincellenmistir =~ (Tablo 2). Buna gore en az 2 farkli
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NSAII, toplam en az 4 hafta kullanildiktan sonra tedaviye yanit alinamazsa anti- TNF-a
tedavisine baglanmasi 6nerilmistir. Daha 6nceki dneriden farkli olarak NSAII’larin
kullaniminda esneklik vardir; ilaglar ikiser hafta kullanilabilecegi gibi, 1 ve 3 hafta olarak
toplam 4 hafta da kullanilabilir. Tedavinin baglamasindan 12 hafta sonra BASDAI
degerlerinde %50’den fazla veya mutlak 2 birim azalma olmasi veya uzman goriisiiniin
tedavinin devam ettirilmesi yoniinde olmasi halinde anti-TNF-a tedavisine devam edilmesi

Onerilir.

1. Ankilozan tedavisi hastah@in mevcut bulgularina (aksiyel, periferal, entezial, eklem
dis1 semptomlar ve belirtiler), mevcut semptomlarin diizeyine, klinik bulgulara ve
prognostik belirleyicilere, hastalik aktivitesine/inflamasyona, agriya, fonksiyona,
dizabiliteye, engellilige, yapisal hasara, kal¢a tutulumuna, spinal deformitelere, genel
klinik duruma (yas, cinsiyet, komorbidite, es zamanh tedavi, hastanin istekleri ve
beklentileri) gore uyarlanmahdir.

2. Ankilozan spondilitli hastalarda hastaligin monitorizasyonu ASAS cekirdek setinde

oldugu gibi tiim klinik gosterime gore hasta oyKkiisiinii (6rk: anketler), klinik parametreleri, laboratuar
testlerini ve goriintiileme metotlarim kapsamahdir. Monitorizasyonun sikiina semptomlara, hastahk
siddetine ve tedaviye bagh olarak Kkisisel bazda karar verilmelidir.

3. Ankilozan spondilitin en uygun tedavisi farmakolojik ve farmakolojik olmayan
tedavi modalitelerinin kombinasyonunu gerektirir.

4. Ankilozan spondilitin farmakolojik olmayan tedavisi hasta egitimi ve diizenli
egzersizi icermelidir. Bireysel ve grup fizyoterapisi dikkate ahinmalidir. Hasta topluluklar ve Kisisel
destek gruplar1 yararh olabilir.

5. Agnisi ve tutuklugu olan AS'li hastalarda ilk secilecek ilac olarak NSAII tavsiye edilir. Artms
gastrointestinal riski olanlarda selektif olmayan NSAli'lere ilave mide koruyucu bir ajan veya selektif
bir COX-2 inhibitérii kullanilabilir.

6. Parasetamol ve opioidler gibi analjeziklere NSAIi'lerin basarisiz oldugu, kontrendike
oldugu ve/veya zayif tolere edildigi hastalarda agri1 kontrolii icin bas vurulabilir.

7. Muskuloskeletal inflamasyona lokal olarak dogrudan kortikosteroid enjeksiyonlari
diisiiniilebilir. Aksiyel hastalikta sistemik kortikosteroidlerin kullanim kanitlanmamistir.

8. Aksiyel hastalig1 tedavi etmede salazoprin ve metotreksat dahil DM ARD'larin yararim gosteren
kamit yoktur. Periferik artriti olan hastalarda salazoprin diisiiniilebilir.

9. Anti-TNF tedavi ASAS tavsiyelerine gore diger tedavilerin basarisiz oldugu ve siirekli yiiksek
hastalik aktivitesi olan hastalara verilmelidir. Aksiyel hastahigi olan kisilerde anti-TNF tedavinin
oncesinde veya es zamanli DM ARD'larin zorunlu kullanimi i¢in kanit yoktur.

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

cerrahi secilmis hastalarda yararhdir.

Tablo 2: Ankilozan spondilit icin ASAS/EULAR tedavi énerileri
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2010 yilindaki bu giincellenmis ASAS konsensiisii ile non-radyografik aksiyal SpA
hastalarina da Anti-TNFa baglanmasi onerilmistir. Yapilan ¢calismalarda yiiksek hastalik
aktivitesine sahip (BASDAI>4), CRP diizeyi yiiksek ve SIE MRG’de aktif inflamasyon
bulgular1 olan nonradyografik aksiyal SpA hastalarinin anti-TNFa tedavisinden AS’li
hastalara esit diizeyde fayda gordiigii bildirilmigtir #1811,

Ankilozan spondilitli hastalarin yaklasik %70-80°1, anti-TNF-a tedavilerine yanit verir ve
hastalarin yaris1 tedaviye yaniti degerlendiren kompozit indekslerde iyilesme gosterir.
Tedaviye yanit hizlidir ve genellikle hastalarin % 80’1 ilk 6-12 hafta i¢inde % 50 iyilesme
gosterirler *%°, Anti-TNF-a tedavilerden birine yanit vermeyen veya yan etki meydana
geldigi i¢in tedavinin kesildigi hastalar diger bir anti-TNFa tedavisine yanit verebilir 121
Hastalik siiresinin kisa olmasi, yiiksek CRP diizeyi, MRG’de aktif inflamasyonun
bulunmasi ve hastanin yasinin geng olmasi tedavi yanitini artiran faktorlerdir 12122
Hastalarin ¢ogunda tedavi kesildikten sonra yiiksek hastalik aktivitesine geri doniis
yasanir. Bazi hastalarda, doz miktarin1 azaltmak ve doz araligini artirarak tedavinin devami
remisyonun devam etmesini saglar 123

Hastalarin yaklasik %30’u anti-TNF-a tedavilerine yanit vermedigi i¢in, AS’de bagka
tedavi segeneklerini de gerek vardir. Anakinra, rituksimab, abatasept ile yapilan
caligmalarda bu tedavilerin AS’li hastalarda etkinlikleri gosterilememistir 124 Tosiluzumab
ile yakin zamanda yapilmis plasebo kontrollii bir caligmada AS hastalarinda yanit
alinmadig1 bildirilmistir **. Ustekinumab, secukinumab gibi IL-23/1L-17 immiin aksini

hedefleyen biyolojik tedavilerin AS hastalarinda etkili olduguna dair ¢calismalarin sayisi

giin gectikge artmakta olup umut veren tedavilerdendir 126

2.2. AKSIYAL SPONDILOARTROPATIDE KARDiYOVASKULER HASTALIK

2.2.1 Aksiyal spondiloartropatide kardiyovaskiiler tutulum

Yapilan son ¢aligmalarda spondiloartropati hastalarinda mortalitenin genel popiilasyona
kiyasla arttig1 bildirilmistir. Bu artis AS’ nin bilinen kardiyak manifestasyonlari ile
aciklanamamis olup, yasam tarzi ile iliskili faktorler, tedavide kullanilan ilaglar ve kronik

inflamasyonun artmis kardiyovaskiiler risk ile iliskili olabilecegi diisiiniilmektedir *#’.
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AS’de kalp tutulumu %2-10 civarindadir **®. AS’nin en iyi bilinen kardiyak
komplikasyonlari, aort yetmezligi ve kalp ileti bozukluklaridir. Ayrica mitral kapak
hastalig1, kardiyomiyopati (KMP) ve perikardit de goriilebilmektedir 129,

a. Aort kokii ve aort kapak hastahg:

Aort kokii spondiloartroptailerin esas kardiyak hedefi olup, aort duvarinin 3 tabakasinda da
inflamatuvar skeroza yol acar. Aortik regiirjiitasyonun disinda, hastalarin %61 ’inde
ekokardiyografi ile aort kokii tutulumunun saptanabilecegi bildirilmistir 130131 ASde
aortik tutulum hayati tehdit eden, genellikle de ge¢ evrelerde goriilen bir komplikasyondur.
Ancak nadiren de hastaligin erken asamasinda goriilebilir. Aortit genellikle aort kokii ve
cikan aortay1 etkiler ve de AY ye neden olur. Subaortik fibrotik siirecin interventrikiiler
septuma dogru yayilmasi, ileti bozukluklarina yol agabilir 132

Makroskopik degerlendirmede, aort yaprak¢iklarinda kalinlagsma ve kisalma,
yaprakgeiklarin bazal kesimlerinin asag1 dogru ¢ekilmesi ve aort kokiinde genisleme
saptanir. Histopatolojik incelemede ise, aort duvarinin proksimalinde kalinlasma, bu
kesimde adventisya tabakasinda skar dokusunda artis, medya tabakasinda elastik liflerde
fokal harabiyet, intimada profilerasyon izlenir. Vazo vazorumlar plazma hiicresi ve
lenfositler ile infiltre olup, daralmislardir (obliteratif endarterit). Aort kapagi ile 6n mitral
yaprakeik arasindaki oyukta, membrandz septumu da igine alan skar dokusu olusumuna

bagl ¢ikint1 (fibroz ridge) izlenmistir 133,134

AS hastalarinda, AY pek cok ekokardiyografi ¢alismasinda degerlendirilmistir. LaBresh ve
ark.’nin ekokardiyografi ile 25’1 AS olan 36 SpA’ I1 hastay1 degerlendirdikleri
caligmalarinda, 11 olguda subaortik ridge ve yaprakg¢iklarda kalinlasma bildirilirken, yas
olarak eslestirilmis 29 normal bireyden olusan kontrol grubunda herhangi bir
ekokardiyografik anormallik tespit edilmemistir *°. Tiirkiye’den bildirilen bir calismada,
88 AS hastasinin 4’iinde hafif ve orta derecede AY bulunmustur **°. Roldan ve ark.’nin
1998°de yaptiklari bir ¢alismada, 44 AS hastas1 Transozofageal ekokardiyografi (TEE) ile
incelenmis, hastalar ortalama 39 ay takip edilmistir. Yas ve cinsiyet olarak eslestirilmis 30
olgu ise, kontrol grubu olarak alinmistir. AS grubunda, aort kokii, 6n ve arka duvar
kalinlig1, aorto-mitral bileske uzunlugu ve yiiksekligi, aort ve mitral kapak kalinliklar
anlamli olarak artmisken, aort kokii elastisitesi ise anlamli derecede diisiik bulunmustur.

Alman tedavi, hastalik aktivitesi ve ciddiyeti ile kalp tutulumu arasinda iliski yokken, hasta
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yas1 ve hastalik siiresi ile kalp tutulumu arasinda anlamli iliski saptanmistir. Hastalarin
%74 linde subaortik horgili¢, yartya yakininda ise kapak yetersizligi (aort veya mitral)
bulunmugtur. Takipte, hastalarin %24’iinde yeni aort kokii ya da kapak tutulumu,
%12’sinde mevcut kapak yetersizliginin ilerlemesi gézlenirken, %20’sinde mevcut
anormalliklerin diizeldigi saptanmustir **" . Sonug olarak, AS’de aort kapak tutulumu
sanilanin aksine oldukga siktir.

Aort kapak tutulumu hastalik siiresi ve yas ile iliskili olup, kapak fonksiyonlarinda
diizelme veya progresyonla seyredebilir. Aortik reglirjitasyon olan hastalarda kacak

genellikle 1himh diizeyde olup, nadiren kapak replasman cerrahisini gerekli kilar *#'.

b. Mitral Kapak Hastahg

AS’de mitral kapak tutulumu aort kapak tutulumuna gore daha azdir. AS’de mitral
yetersizligi (MY), subaortik horgii¢ olusumu nedeniyle, anterior kapak¢igin hareketinin
kisitlanmasina bagli olabilir ya da aortik regiirjitasyona sekonder gelisen sol ventrikiil

127129 Roldan ve arkadaslarinin ¢alismalarinda,

dilatasyonuna bagli olarak ortaya ¢ikabilir
aort ve mitral kapak tutulumu arasinda siklik farki bulunamamistir. Mitral kapak

prolapsusu, AS’de normal popiilasyona gére artmistir =

c. Atrioventrikiiler ileti bozukluklar: ve otonomik disfonksiyon:

Inflamasyonun neden oldugu fibrotik lezyonlarin aortadan baslayip interventrikiiler
septumun membrandz kismina ilerlemesi sonucu, sinoatriyal (SA) nod ve AV nod
arterlerinin daralmas1 AS’de tipik ileti bozukluguna neden olur 133137 Anormal
intraventrikiiler iletimden bagimsiz olarak en sik goriilen bulgu PR intervalinin uzamasidir
127

Bergfeldt’in ¢alismasinda, 15 yildan az siireli hastalarda ileti bozukluklarinin prevalansi
%3 olarak bulunmustur. Ayni ¢alismada 15 yildan uzun stireli hastalarda bu oran %9’dur
138 Nitter-Hauge ve ark.’nin 30 hastada yaptiklar1 ve elektrofizyolojik ¢alismay1 (EFC) da
iceren aragtirmalarinda, AV ileti bozukluguna %48 oraninda rastlanmistir. Bu ¢aligmada,
ileti bozuklugu ile hastalik siiresi arasinda iligski saptanmazken, AY varlig ile anlamli iligki
bulunmustur **.

Bergfeldt ve ark.’nin rastgele secilmis 223 kalic1 kalp pili (KKP) takili erkek hastayi
inceledikleri ¢alismalarinda, %15-20 olguda KKP takilma nedeninin HLA-B27 antijenine

bagli ileti bozuklugu olduguna karar verilmistir 134,140 Ikiyiiz yirmi {i¢ hastanin 19’unda
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(%8,5) sakroileit, 15’inde (%6,7) AS ve 13’linde reaktif artrit saptanmistir. Bu oran genel
popiilasyonundan 15 kat fazladir ***. Baska bir calismada KKP takili 83 SpA’l1 erkek
hastada HLA-B27 pozitifligi %17 bulunmustur ** . 85 KKP takili kadin hastanin
incelendigi baska bir ¢alismada ise, erkeklerde goriilen bu anlamli iligki ortaya ¢ikmamistir
11 Bununla birlikte, iiciincii derece AV blok AS’li hastalarin %1-9’unda bildirilmistir ve
NSAIi’ye yanit veren agrili ataklar esnasinda gelisebilir. Ancak pacemaker takilmasini
gerektirecek kalicr siddetli AV blok sik rastlanan bir durum degildir *'.

Yakin zamanda 210 AS’li hasta ile yapilmis bir Isve¢ kohortunda EKG anormalliginin bu
hastalarda yaygin oldugu ve bu hastalarda %10 oraninda kardiyak iletim sistemi bozuklugu
bulgusu bulundugu bildirilmistir. fleti bozuklugu hastalik aktivitesi dl¢iimleri ya da
fonksiyonel kisithilik diizeyinden ziyade yas, erkek cinsiyet ve viicut agirhigi ile iliskili

bulunmustur 142

. Dik ve ark.’in 131 AS hastasi ile yaptig1 ¢calismada intraventrikiiler ileti
bozuklugunun AS’de sikliginin arttig1 ve uzun siireli hastalik ile iliskili oldugu
bildirilmistir**®,

Atriyoventrikiiler blok ve HLA-B27 antijeni iliskisi konusunda c¢eliskili yaynlar
mevcuttur. HLA-B27 pozitif bireylerin KKP’ye ihtiya¢ duyma olasiliklarinin, negatif bir
bireye gore 6-7 kat daha fazla oldugunun saptandigi calismalarla birlikte ** | yakin
zamanda yapilan ¢aligsmalar bu goriise karsit nitelikte olup HLA-B27 ile kardiyak iletim
anormalligi arasinda iliski bulunmadigini savunmaktadir 12

Kardiyovaskiiler sistem regiilasyonunda kritik rol oynayan otonom sinir sisteminin
disfonksiyonu bagimsiz olarak artmis mortalite ile iligkili bulunmustur 1419 santral ve
periferal sinir sistem tutulumuyla birlikte otonom noropati RA, SLE, sistemik skleroz,
Sjogren sendromu gibi romatolojik hastaliklarda gosterilmistir ve son yillarda AS
hastalarinda da bu konuda ¢aligmalar yap11maktad1r146. Toussirot ve ark., AS’li hastalarda
otonomik bozukluklara dikkat ¢ektikleri ¢aligmalarinda, AS’li hastalarin kalp hizlarinda
normal bireylere gore kiiciik ama istatiksel olarak anlamli bir artis saptamiglardir. Yazarlar
bu otonomik disfonksiyonun prognozu negatif yonde etkileyen ileti bozukluklarina ve
aritmilere neden olabilecegini ileri siirmiislerdir **”. Yildirir ve ark.’nin yaptiklari
caligmada ise, otonomik fonksiyonlar1 belirlemede kalp hiz1 degiskenligi (HRV)
kullanilmis ve AS’li hastalarla normal bireyler arasinda fark bulunamamastir. 148 Kaya ve
ark.’nin 28 AS hastasinda kalp hizi1 toparlanmasi indeksi (HRR) ile otonomik kardiyak
fonksiyonlar1 aragtirdiklar1 ¢alismalarinda HRR ve HRV, AS’lilerde kontrol grubuna gore

anlaml derecede diisiik bulunmustur **°. Borman ve ark., 20 AS’li hastada
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elektrofizyolojik ve klinik olarak otonomik fonksiyonlar1 arastirdiklar1 ¢aligsmalarinda,
otonomik fonksiyonun klinik belirte¢leri daha aktif hastaliga sahip AS hastalarinda daha
diisiik bulunmustur ve AS’li hastalarda semptom olmasa bile subklinik parasempatik
disfonksiyon varlig1 ortaya konulmustur 149,

Yakin zamanda Kaya ve ark. 51 AS’li hastada ve 50 saglikli kontrolde egzersiz testi
sonrast HRR ile otonomik disfonksiyonu arastirmis ve tiim HRR indekslerinde (1.-5.
dakika) AS grubunda anlaml diisiikliik saptamistir. Bunun yaninda egzersiz fonksiyonel
kapasitesinin de (MET) saglikli kontrollere kiyasla anlaml1 oranda diisiik oldugu
goriilmiistir *° . Jouven ve ark. egzersiz sonrasi toparlanma fazmnin 1. dakikasindaki HRR
indeksi 25 atim/dk altinda olan bireylerin, 40 atim/dk iizerinde olanlara kiyasla ani
kardiyak 6liim riskinin 2.2 kat arttigin bildirmislerdir . Kaya ve ark.’in yaptig1
caligmada bu deger 24,8 atim/dk olup, saglikli goniilliilerden anlamli olarak diistiktiir 150
Bu bulgu AS’de kardiyak otonomik disfonksiyonun varligini desteklemektedir ve

prognostik dnem arz eder.

d. Miyokard ve perikard tutulumu:

AS’li hastalarda myokardit ve kalp yetmezligi gelistigini bildiren ¢alismalar mevcuttur 134,
30 AS hastasinin 28’inde miyokardiyal biyopsilerde inflamatuvar infiltratlar olmadan bag
dokusu hipertrofisi saptanmistir™? Diyastolik disfonksiyon , 6zellikle hastaligin ilk 15

152153 yentrikiiler

yilinda sistolik disfonksiyondan daha yaygin olarak goriilmektedir
relaksasyonun bozulmasi ventikiiler dolumun yetersiz olmasina yol agarak genellikle
subklinik kalp tutulumunun bir 6zelligidir ***. Diyastolik sol ventrikiiler fonksiyonun
ekokardiyografik belirteclerinin saglikli kontroller ve AS hastalarinda incelendigi
caligmalar ele alan bir derlemede AS’lerde diastolik sol ventrikiil disfonksiyon
prevalansinin kontrollere kiyasla belirgin olarak artmis oldugu goriilmiistiir. Prevalans
kontrol grubunda en fazla %18 olarak bulunurken, AS’lerde bu oran %45°1 bulmaktadir 153,
AS’de perikard tutulumu nadir ve genellikle asemptomatiktir. Semptomatik perikardit

hastalarin %1’inden azinda ortaya ¢ikar. Calismalarda AS’li hastalarda ekokardiyografi ile

saptanan perikardiyal effiizyon prevalansi ise %4 ile %42 arasinda degismektedir. 127

e. Koroner arter hastahig
Son yillarda inflamatuvar artrit hastalarinda kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite

riskinin artmis oldugunu bildiren ¢aligmalarin sayis1 her gecen giin artmaktadir. Romatoid
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artritteki inflamatuvar siirec aterosklerozdakine benzer olup aterom formasyonu, plak

15 RA hastalarinda KV riskin artms

instabilitesi ve trombiis gelisimini icermektedir
oldugu artik kabul gérmiis olup bunu kanitlayan ¢ok sayida yayin mevcuttur 156 Avrupa
romatoloji rehberleri bu artmis KV riskin goz oniine alinarak hastalik aktivitesinin kontrol
edilmesini ve KV risk faktorlerinin azaltilmasini énermektedirler **”. Bu rehberlerde KV
riskin AS hastalarinda da artmis oldugu ve KV risk faktorlerinin azaltilmasi amaciyla takip
edilmelerinin gerekliligi iizerinde durulmaktadir. Son yillarda RA’nin yanisira AS ve
PsA’y1 igeren kronik inflamatuvar artritlerle erken ateroskleroz iliskisini vurgulayan 157,158
ve AS’de de kardiyovaskiiler riskin ve bununla birlikte mortalitenin artti§ini bildiren
¢alismalar meveuttur ******°_ Spondiloartropatililerde en yaygin 6liim nedeninin
kardiyovaskiiler hastaliklar olup tiim 6liimlerin %40’ indan sorumlu oldugu bildirilmistir
160

Bergfeldt ve ark.’nin ¢aligmalarinda, HLA-B27’leri pozitif olup, romatizmal ve kardiyak
tutulum gosteren hastalarin serumlarinda trombosit kiimelenmesinde artis goriilmiistiir.
Trombosit kiimelenmesinde artis, kanda bulunan ve bu kiimelenmeyi uyaran birtakim
faktorlere baglanmistir. Trombosit kiimelenmesindeki artisin tikayici endarterit gelisiminde
rol alabilecegi 6ne siiriilmiistiir ***. Amerika Birlesik Devletleri’nde Han ve ark. 1843 AS
hastasin1 7348 kisilik kontrol grubu ile karsilagtirdiklari ¢apraz kesitsel kayit
¢alismalarinda, iskemik kalp hastaligi oranini AS’de 1,2 kat yiiksek bulmusglardir %,
2011°de yapilmis bir meta-analizde AS’de miyokard infarktiisii riskinde istatistiksel olarak
anlamli bulunmasa da artis oldugu bildirilmistir (RR 1,38; 95% GA 1,16, 1,65) 163 By
meta-analizde subklinik ateroskleroz belirteci olan carotis intima media kalinliginin da
AS’de arttig1 bildirilmistir. Ayrica AS’li hastalarda metobolik sendrom siklig1 artmis, TG,
HDL ve total kolesterol diizeyleri saglikli popiilasyona kiyasla diisiik bulunmustur. Peters
ve ark genel popiilasyonda %1,2 saptanan MI prevalansinin AS hastalarinda %4,4
oldugunu bildirmistir ve bu AS hastalar1 i¢in yas ve cinsiyete gore diizeltilmis 3,1 relatif

risk ile iliskili bulunmustur(%95 GA 1,9, 5,1) *** .

2.2.2 Aksiyal spondiloartropatide kardiyovaskiiler risk faktorleri

KV riskdeki bu artisin nedeni heniiz tam aydinlatilabilmis degildir. AS hastalarindaki
artmis KV risk aterosklerozun tiim asamalarinda ve trombiis olusumunda 6énemli rol alan

ve diger kardiyovaskiiler risk faktorlerinin etkisini giiglendiren sistemik inflamasyona
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sekonder olabilir °

. Epidemiyolojik ¢caligmalar genel popiilasyonda CRP diizeyinin KV
olayin bagimsiz bir prediktorii oldugunu gostermektedir (Buckley et al. 2009).

Ayrica AS hastalarinda artmis metabolik sendrom siklig1 ve diisiik HDL kolesterol (HDL-
¢) diizeyleri bildirilmis olup, 6zellikle diisiik HDL-c 6nemli bir kardiyak risk faktoriidiir ve
bu hastalarda koroner olaylarin olusmasinda pay1 olabilecegini diislindiirmektedir. HDL
kolesterol diizeyinde %1’lik artisa kardiyak olaylarda %2’lik diisiisiin eslik ettigi
bildirilmistir **’. HDL aterosklerozdan koruyucu etkisini ¢ok sayida mekanizma tlizerinden
gostermektedir. Aterom plagindan karacigere kolesterol transportundaki roliiniin yaninda,
LDL’yi daha az aterojenik hale getiren antioksidan ve endotelyal hiicrelerde adezyon
molekiil ekspresyonunu inhibe eden antiinflamatuvar etkileri meveuttur *”. HDL’deki
diisiis inflamasyonun siddeti ile iliskilidirl68, ESH’de 30 mm/saat’lik artis total
kolesterolde %6, HDL’de ise %]11°lik diisiisle, CRP diizeyindeki 30 mg/dl’lik artis total
kolesterolde %3,8 ve HDL’de %5,7’lik diisiisle iliskili bulunmustur. HDL’deki bu diisiis,
yiiksek CRP diizeyine sahip AS’li hastalarda antiinflamatuvar apoprotein Al’in serum
amiloid A ile yer degistirmesi ile iliskili bulunmustur 169163

2014 yilinda Tayvan’da 6262 AS’li hastanin incelendigi bir retrospektif kohort
caligmasinda akut koroner sendrom genel insidansinin AS’de yas ve cinsiyet agisindan
eslestirilmis AS olmayan genel popiilasyona kiyasla anlamli oranda artmis oldugunu
bildirmislerdir (4,4 vs 2,9 /1000 hasta-yil1) *°.

2014 yilinda yapilmis 27532 hasta iceren AS popiilasyonunda MI ve inme riskini arastiran
bir meta-analizde, AS hastalarinda kontrol grubuna kiyasla MI ve inme riskinde artis
oldugu saptanmistir (OR=1,60 [%95 GA 1,32-1,93] ve OR=1,50 [%95 GA 1,39-1,62],
sirastyla) '*. Kardiyovaskiiler riskdeki bu artisin sistemik inflamasyonun oynadigi temel
rol yaninda, bu hastalarin pro-aterojenik profilleri ile de a¢iklanabilecegi, ¢iinkii AS
hastalarinin sigara igme oranlariin genel popiilasyona kiyasla ¢ok daha yiiksek oldugu ve
daha kotii bir aterojenik lipid profiline sahip olduklari bildirilmistir. Ayrica KV riski
arttirdigi bilinen NSAI’ler 1% | AS’de tedavinin genellikle temelini olusturur ve cogu AS
hastasinda uzun siire ve yiiksek dozda NSAII maruziyeti s6z konusudur. Ancak bir yandan
agriy1 azaltarak mobiliteyi arttirmalari s6z konusu oldugundan AS hastalarinda KV riske

1 TNFa inhibitorlerinin RA hastalarinda

etkileri heniiz netlik kazanmis degildir
inflamasyonu azaltarak KV riski azaltici etkilerinin bulunduguna dair yayinlar mevcuttur
172 Ancak AS’li hastalarda bu ajanlarin KV riske etkisini arastiran ¢aligma

bulunmamaktadir. Yakin zamanda yapilmis bir meta-analizde kronik inflamatuvar
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artritlerde protrombotik bir egilime yol acan ¢ok sayida hematolojik siire¢ oldugu
belirtilmistir. Platelet kiitlesindeki artig, 16kosit etkilesimiyle proinflamatuvar sitokin
salinimiin yol actig1 diisiik diizeyde platelet aktivasyonu, endotel aktivasyonu ve artmis
koagiilan aktiviteyi igeren bu protrombotik parametrelerde TNFa inhibitorleri ve
metotreksat tedavileri ile diizelme olabilecegi bildirilmistir *'.

AS’de genel popiilasyona kiyasla mortalitenin artmis oldugunu bildiren ¢ok sayida yayin
mevcut olup , bildirilen standardize mortalite oran1 (standard mortality ratio, SMR)
yaklasik 1,7°dir (1,5-1,9) 180 By hastalardaki mortalitenin hastaligin siddeti ve siiresiyle
iliskili oldugu belirtilmistir *°**™*. Sigara ateroskleroz gelisiminde doz bagimli etkisi iyi
bilinen bir risk faktoriidiir *°. Averns ve arkadaslarinin yaptig1 bir calismada AS
olusumunda sigaranin rol oynamadig1 ancak sigaranin AS’de daha kétii klinik, fonksiyonel

ve radyolojik sonuglarla iliskili oldugu bulunmustur *

. Takip eden yillarda, AS’de sigara
ile uzun donemde kotii radyografik ve fonksiyonel sonuglar arasindaki iligki birgok ¢alisma
ile dogrulanmustir ®*8. 2013 yilinda Isveg’te yapilan bir calismada sigara icme ve
fiziksel aktivite diizeyi agisindan AS ve genel popiilasyon arasinda anlamli fark
saptanmazken °, Yunanistan’da yakin zamanda yapilan bir calismada AS ve PSA’y1 iceren
SpA hastalarinda genel popiilasyona kiyasla sigara igiciligi cok yiiksek bulunmustur, bu
oran kontrol grubunda %11 iken, AS’de %61 olarak bildirilmistir **®. Ancak yeterli sayida
poptilasyon ¢aligmasi bulunmadigindan, AS’li hastalarin genel popiilasyona kiyasla sigara
icme oraniin daha fazla olup olmadig1 konusu heniiz netlik kazanmamuigtir 160,163,
Hipertansiyon prevalansinin AS’de artmis oldugunu bildiren toplum bazli ¢caligmalar
olmakla birlikte 1°*#° | bu prevalansin AS’de degismedigini bildiren yayinlar da mevcuttur
159163 By farkin hasta se¢im biasindan kaynaklanabilecegi diisiiniilmektedir™®®. Beden
kitle indeksi (BKI) ve hiperglisemi agisindan bakildiginda kontroller ve AS arasinda

9,158

anlamli fark bulunmadig bildirilmistir ™. Hatta AS hastalarinda kontrollere kiyasla daha

diisiik BKI degerleri bildiren ¢alismalar mevcuttur 158,160

Ankilozan spondilit zamanla fiziksel fonksiyonda koétiiye gitme ile iligkilidir. Bunun
yaninda ileri yas, erken baslangic yasi, diisiik egitim seviyesi, kadin cinsiyet, periferal artrit
varlig1, komorbidite, sigara, yiiksek agr1 diizeyi ve depresyon azalmis fiziksel aktivite ile

iliskili bulunmustur '**

. Kronik inflamasyona ek olarak hastalik aktivitesi, agr1 ve
yorgunluktan dolay1 azalmis fiziksel aktivite AS-iligkili KVH’ da rol oynuyor
olabilir'®®*®2 ABD’li eriskinlerde fiziksel aktivite ve inflamasyon iliskisinin arastirildigi

bir ¢aligmada fiziksel aktivitenin CRP diizeylerinde azalmayla birlikte inflamasyonu
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azalttig1 bildirilmistir 183 Ancak AS ile ilgili rehber onerileri KV egzersizden ¢ok esneklik
egzersizlerine odaklanmaktadir. 2011°de Norveg’te AS’lilerde fiziksel fitnessi1 arastiran bir
calismada ve 2013 yilinda Isveg’te yapilan bir ¢alismada AS ve kontrol grubu arasinda
fiziksel aktivite ac¢isindan anlamli fark bulunmamistir 39 AS’de tedavinin temelinde

egzersiz olmasi gerektigi diistiniildiginde bu sasirtict bir bulgudur %.

2.2.3 Aksiyal spondiloartropati ve kardiyorespiratuvar zindelik

Genel popiilasyonda kardiyorespiratuvar zindelikteki kiigiik iyilesmelerin bile KVH’ ye
kars1 koruyucu oldugu ve KVH iligkili mortaliteyi azalttig1 bildirilmistir 184185 ‘Myers ve
arkadaslar1 VO,peak’deki her 3,5 ml/kg/dk artisin genel sagkalimda %12 artisla iligkili
oldugunu '* ve Keteyian ve ark. VO,peak’deki her 1 ml/kg/dk artigin 6liim riskinde %15
azalma ile iligkili oldugunu belirtmislerdir 186 Ayrica inflamatuvar hastaligi olmayan
erigkinlerde yiiksek KR fitness, ¢ok sayida ¢aligmada diisiik sistemik inflamasyon ile
iliskili bulunmustur **" %, Bu bulgular, fiziksel zindeligin saglik {izerindeki olumlu
etkilerinin anti-inflamatuvar mekanizmalar aracili olabilecegi seklinde yorumlanmustir *’.
Ankilozan spondilitli hastalarda KR kapasitenin azalmis oldugunu bildiren kontrollii

19119 Ve bu caligmalarin biiyiik cogunlugunda AS’de aerobik

6,3,192

caligmalar mevcuttur
kapasitenin kontrollere kiyasla azalmis oldugu goriilmiistiir
Seckin ve ark. 2000 yilinda AS hastalarinda pulmoner fonksiyon ve egzersiz toleransi
arasindaki iliskiyi kontrol grubuyla karsilastirdiklar1 ¢alismalarinda, egzersiz tolerans testi
sonuglarinda iki grup arasinda algilanan zorluk derecesi hari¢ anlamli fark bulmamiglardir
194 Halvorsen ve arkadaslari AS’de fiziksel fitnessi arastirdiklari calismalarinda, hasta
grubunda kontrollere kiyasla daha diisiik kardiyorespiratuvar kapasiteye isaret eden,
egzersiz tolerans testinde 2,7 ml/kg/dk daha diisiik VO,peak degerleri oldugunu
bildirmistir °. Ayrica hastalik aktivitesinin KR fitness ve kas giicii ile ters orantili olarak
iliskili oldugu belirtilmistir. Halvorsen ve arkadaslarinin AS’li hastalarda KR fitness ve
KV risk faktorlerinin iligkisini aragtiran 2013 yilinda yayinladiklar1 ¢alismalarinda, AS’li
hastalarda yag ve egitim seviyesine gore diizeltildiginde kontrollere kiyasla anlamli olarak
daha diisiik KR fitness saptamislardir. Hem AS, hem de kontrol grubunda artmis KV
kapasite kardiyovaskiiler risk faktorlerinin azlig ile iliskili bulunmustur. Ancak, saglikli
eriskinlerdeki kan basincit ve HDL kolesterol ile kardiyorespiratuvar fitness arasindaki 1yi

bilinen iligki, AS hastalarinda gézlenmemistir ® Bu bulgular AS hastalarinin
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kardiyovaskiiler egzersize verdigi yanitin romatizmal hastalig1 olmayan eriskinlerden

farkl olabilecegi seklinde yorumlanabilir.

Ozetle, aksiyal spondiloartropatide KVH, kardiyorespiratuvar kapasite ve klasik KV risk
faktorleri arasindaki iliski heniiz acikliga kavusmamustir. inflamasyonun etkisi, hastaligim
kardiyovaskiiler sistem manifestasyonlar1 ve hastalik ile iligkili diger faktorler
diistintildiiglinde bu iliski AS’li hastalarda genel popiilasyondan farkli olabilir ve bu

konuya 151k tutacak ileri caligmalara ihtiyag vardir.

2.2.4 Kardiyovaskiiler risk skoru hesaplanmasi:

Koroner arter hastalig1 etyolojisi multifaktdryel olup gelismesinde giliniimiize kadar iyi
tanimlanmis birgok risk faktorli mevcuttur. Risk faktor degerlendirilmesinde, bir bireyde
birden fazla risk faktorii bulunabileceginden dolay1 bu faktdrlerin kombinasyonu ile
olusturulan sistemlerin daha faydali olabilecekleri diisiiniilebilir. Nitekim bu amag igin
giiniimiizde birgok risk skala sistemi tanimlanmistir 198 Hasta degerlendirilmesinde bu risk
skorlama sistemleri yaygin olarak kullanilmaktadir. Bunlarin i¢inde Framingham risk

skoru en yaygin kullanilani ve gegerliligi kanitlanmis olanidir.

1950’11 yillarda yapilan ve uzun donem takip sonuglarini inceleyen Framingham kalp
caligmasi sonrasi arastirmacilar kisilerin kardiyovaskiiler olay gecirme riskini belirlemek

196197 By skalada bireylerin yas, cinsiyet, total veya LDL

icin bir skala gelistirdiler
kolesterol seviyesi, HDL kolesterol seviyesi, sistolik ve diyastolik kan basinci, diyabet ve
sigara i¢iciligi durumlari degerlendirilerek olay gegirme riskleri hesaplanabilmektedir. Bu
skala sisteminde Once her bir risk faktoriine, varlig1 veya seviyesine gore skala yardimi ile
puan verilmekte, daha sonra bu puanlarin toplami ile 10 yillik kardiyovaskiiler olay
gecirme riski yine ayni skala yardimi ile belirlenebilmektedir. Her bir hastanin risk
faktorleri ile hesaplanan puanlarinin toplami ile ayn1 skaladaki risk yiizdeleri bulunur. Risk
yiizdelerine gore hastalar <%10, %10-20 aras1 ve >%20 seklinde sirasiyla diistik risk, orta
risk ve yiiksek risk grubu olmak tizere kategorize edilir. Bu skala Kuzey Amerikada
yasayan 30—74 yas arasindaki biiylik bir ileriye doniik kadin erkek kohortunda gelistirilmis
ve daha sonra ¢ok sayidaki ¢esitli popiilasyonlarda dogrulanmustir **. FRS bireyin 10

yillik tiim kardiyovaskiiler olay gecirme riskini hesaplamaktadir. Framingham kohortu
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oncelikle beyaz irk olmasina ragmen, bu grupta tanimlanmis major KV risk faktorlerinin
onemi, dagilim desenleri gruptan gruba farklilik gosterse bile, irksal ve etnik gruplar
arasinda neredeyse evrensel olarak uygulanabilecegi diger ¢alismalarda da gosterilmistir.
Son yillarda, ¢alisma ile 6nde gelen tibbi dergilerde ¢ok sayida makale iiretilmistir 199
Ulkemizde 2012 yilinda yapilan, Tiirk popiilasyonunda KV risk skorlarinin gegerliliginin
incelendigi bir calismada da koroner anatomiyi ve KAH’1 en iyi dngdren skorlama
sisteminin Framingham skorlama sistemi oldugu bildirilmistir 200
“framinghamheartstudy.org” adl1 internet sitesinde hastanin risk faktorii verileri
kullanilarak Framingham risk skorunun hesaplanmasi miimkiindiir.

2005 yilinda Mora ve ark. 20 yil takip siireli toplum bazli prospektif kohortlarinin
sonuclarini yayinlamis, FRS diisiik olan bireylerde dahi, diisiik HRR/diisiik MET diizeyini
KVH oliimii relatif riskinde artis ile iliskili bulduklarini bildirmislerdir. FRS %20’nin
altinda olan asemptomatik bireylerin risk skorlarma ETT ile ulasilan MET diizeyi ve HRR

degerinin eklenerek risk degerlendirilmesinin daha saglikli yapilacagini savunmuslardir %,

2.2.5 Egzersiz tolerans testi

Kosu band1 egzersiz testinin klinikte en sik kullanildig1 alanlar koroner arter hastaliginin
tanist, risk ve prognozunun belirlenmesi, miyokard infarktiisii sonras1 prognostik
degerlendirme, kapak hastaliklarinin ve aritmilerin degerlendirilmesidir. Bunun yaninda
risk siniflamasi, prognoz, fonksiyonel kapasitenin belirlenmesi ya da terapotik amagh
olarak egzersiz recetesi i¢in uygulanabilir. Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon kliniklerinde

egzersiz testi esas olarak fonksiyonel kapasitenin belirlenmesi ve terap6tik amaclhdir.

Yiirtime ile yapilan egzersiz testleri en fizyolojik egzersiz testleri olup bisiklete gére daha
fizyolojik bir stres uyguladigindan daha saglikli veriler elde edilebilir. Kosu band1 egzersiz
testi Bruce, Balke, Ellestad, Naughton ve Astrand gibi ¢ok sayida protokolle uygulanabilir.
En sik kullanilan Bruce protokoliidiir. Ilk basamagi 2.7km/h hizda ve 10 derece egimde
olan Bruce protokolii, ti¢ dakikalik 7 basamaktan olusur, her basamakta egim ve hiz
arttirilir ve boylece her evrede 2-3 MET lik artiglar olur. Maksimum kalp hiz1 (220-yas)
atim/dk olarak hesaplanir ve artan siddette egzersizle kalp hizinin bu degerin en az
%85’ine ulasmas1 amaglanir. Test siiresince EKG monitorizasyonu esliginde hastada
semptom varligi, kalp hizi, ritmi, kan basinci ve metabolik eslenik (MET) cinsinden

tahmini fonksiyonel kapasite degerlendirilir. Dakikada bir kalp hiz1 ve Borg skalasi ile
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algilanan zorluk derecesi (RPE) degerlendirilir ve her evrenin sonunda (3 dakikada bir) kan
basinci olgiiliir. Test hasta hiz ve/veya egimi daha fazla arttiramadiginda ya da Borg
skalasinda 17-20 arasinda bir zorlanma derecesi bildirdiginde sonlandirilir. Test siiresi
kaydedilir 2°22%* | Hastanin ulasabildigi MET degeri maksimum O2 tiiketimi (VO2 max)
ile iligkilidir ve test siiresi ile birlikte hastanin egzersiz kapasitesini yorumlamada
kullanilir. Test yaklasik 8-10 dakika siirer. Hasta teste ne kadar uzun siire devam edebilirse
fonksiyonel kapasitesinin o kadar iyi oldugu anlasilir. Bruce protokolii 6zellikle geng,
saglikli, fizyolojik olarak aktif kisilere uygundur. Kosu band1 egzersiz testinde 1 MET =
3,5 mL O2/kg/dk’ dir. Hasta islemin yapilacag giin islemden ii¢ saat once sigara, alkol ve
kafeinli igecekleri almamali, yemek yememelidir. Ayni1 giin agir egzersizden kaginmali,
dar elbiseler giymemelidir. Hastanin egzersiz toleransi degerlendirilmeli, egzersiz
yaparken bas donmesi veya senkop, aile 6ykiisiinde egzersiz sirasinda ani 6liim olup
olmadigi sorgulanmali, ¢ikis yolu obstruksiyonunu degerlendirmek igin kisa bir fizik

muayene yapilmalidir.

Efor testi genellikle giivenli bir islem olarak kabul edilmekle birlikte test sirasinda gerek
miyokard infarktiisii gerekse 6liim vakalari bildirilmistir ve bu olaylarin gériilme siklig1
yaklasik 2500 testte birdir.

Egzersiz stres testinin sonlandirilmasini gerektiren kesin endikasyonlar sunlardir:

1. Diger iskemi bulgulariyla birlikte is yiikiinde artisa ragmen baslangictaki kan basinci

degerine gore 10 mmHg den fazla kan basinci diismesi

2. Orta ve siddetli gogiis agrisi.

3. Stirekli ventrikiiler tagikardi (VT)

4. Santral sinir sistemi semptomlar ( ataksi, bas donmesi, senkop benzeri semptomlar)

5. Teknik nedenle elektrokardiyografi (EKG) monitdrizasyonunun ve kan basinci

Ol¢iimiiniin yapilamamasi
6. Hastanin sonlandirma istegi
7. Kotii periferik perfiizyon bulgular ( siyanoz ve solukluk)

8. Tanisal Q dalgasinin olmadigi derivasyonlarda (V1 ve aVR hari¢) > 1.0 mm ST

elevasyonu
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Egzersiz stres testinin sonlandirilmasini gerektiren kismi endikasyonlar ise sunlardir:
1. Diger iskemi bulgulari eslik etmedigi is ylikiinde artiga ragmen baslangictaki kan basinci

degerine gore 10 mmHg’den fazla kan basinci diismesi

2. Belirgin ST ya da QRS degisikligi (> 2mm den fazla horizontal veya downsloping ST
depresyonu gibi) veya belirgin aks degisikligi

3. Siirekli ventrikiiler tagikardi disindaki ritim diizensizlikleri (multifokal prematiire
ventrikiiler kontraksiyonlar, ticlii prematiire ventrikiiler kontraksiyonlar, supraventrikiiler

tagikardi, kalp blogu veya bradiaritmiler)

4. Yorgunluk, nefes darligi, bacak kramplari, intermittan kladikasyo
5. Ventrikiiler tasikardiden ayrilamayan dal bloklari

6. GOgls agrisinda artig

7. SKB >250mmHg ve/veya DKB >115mmHg olmasi

Dinamik egzersiz programi sempatik sinir sistemini aktive ederken, parasempatik sinir
sisteminin tonusunu azaltir. Egzersize katilan kaslarda belirgin vazodilatasyon sonucu
olarak, total periferik vaskiiler diren¢ diiser. Dinamik egzersizde goriilen diger dnemli bir
degisiklik kalp hiz1 artisidir. Egzersizin baslamasiyla vagal tonusun azalmasi, sempatik
tonusun artis1 ve vendz doniisiin artmasiyla kalp hizi artar. Egzersizde bu kalp hizi artisi
cevabi yas, postiir, kan hacmi, ¢evresel sartlar, egzersizin sekli gibi birgok faktorden
etkilenir. Bunun yaninda iskelet kaslarinin ¢aligmasiyla kalbe vendz doniis artar. Frank-
Starling mekanizmas: ile atim hacmi artar. Diyastolde ventrikiile daha fazla kan gelmesiyle
gerilen ventrikiil daha kuvvetli kontraksiyona baslar. Maksimal kalp hizina ulasilmasi
yasla ters orantilidir. Fiziksel antrenman egzersizle olusan maksimal kalp hiz1 seviyesini
diistirebilir. Egzersizle ulasilan maksimal kalp hiz1 seviyesi 220-yas olarak formiile
edilebilir. Bu deger maksimal giivenli kalp hiz1 sinirin1 gdsterir. Hastanin orta yogunlukta
egzersizi tamamlayamamasi ya da yasa gore ongoriilen maksimum kalp hizinin %85-
90’1na ulasgamamas1 durumu submaksimal egzersiz olarak yorumlanir. Egzersizle atim
hacmi ve kalp hizinin artmasi, epinefrin seviyesinin yiikselerek ventrikiiler kontraktiliteyi
artirmasi, kardiyak debinin 4-6 kat artmasina neden olur. Total periferik rezistans azalir,
sistolik kan basinci, ortalama kan basinci, nabiz basinci artar. Egzersiz sonrasi toparlanma

doneminde fizyolojik cevap, sistolik ve diyastolik kan basincinda ve kalp hizinda ani
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diismedir. Bu cevap egzersizin sonlanmasiyla sempatik sinir uyarisinin azalmasi ve

parasempatik sinir sistemi uyarisinin artmasi sonucu olugsmaktadir 204205

2.2.5.1 Test verilerinin yorumlanmasi:

a- ST segment degisikligi

Egzersiz tolerans testinde (ETT) 1mm ve tizerinde (0,1 mV) ST segment ¢okmesi iskemiye
isaret eder ve anlamli koroner obstriiksiyonu yansitiyor olabilir. ETT deki ST-segment
¢okmesinin tanisal ve prognostik degeri oldugu ¢ok sayida ¢aligmada gosterilmistir. Yine
de, Bruce protokiiliinde evre 4 veya lizerine ulagabilme, ST depresyonundan bagimsiz
olarak, diisiik KV risk ile iliskili bulunmustur. Ayrica asemptomatik kadinlar gibi diisiik

riskli bireylerdeki prognostik degeri sinirlidir %,

b- Egzersiz kapasitesi

Kardiyorespiratuvar zindelik(fitnes) ya da fonksiyonel kapasite olarak da bilinen egzersiz
kapasitesi, ETT ile elde edilen en 6nemli prognostik ve tanisal 6lgtimlerden biridir.
Herhangi bir is i¢in gereken maksimum oksijen tiiketimine esit olup 1 metabolik eslenik
(MET) iiniti ile dlgiiliir. Bir MET istirahat halinde harcanan oksijen miktarina karsilik
gelmektedir ve bir eriskin i¢in 3,5 ml O,/kg viicut agirligi/dakika’ya esittir. MET degerleri
farkli egzersiz protokolleri ile yapilan is yiikiinii standardize etmek agisindan kullaniglidir
206

VO, max total kas kiitlesinin biiylik kismini1 igeren dinamik egzersiz performansi esnasinda
ulasilan tepe oksijen alimidir. Egzersiz kapasitesi ve kardiyorespiratuvar fitnesin (zindelik)
en iyi Ol¢iitiidiir. En kaba tabirle, yapilan is artsa dahi VO, max daha fazla arttirilamaz.
VO, platosunun yapilan ise oraninin gosterilmesi VO, max ‘i degerli bir kanit1 olmakla
birlikte, hastalar bacak yorgunlugu, motivasyon eksikligi, genel rahatsizlik hissi ya da
varolan kalp hastalig1 ve ona ait semptomlar nedeniyle genellikle VO, max ‘a erigsemezler.
Bu nedenle yaygin olarak inkremental egzersizle ulasilan tepe VO, degeri ile VO, max
kastedilir. Klinik pratikte, VO, max genellikle ETT esnasinda 6l¢iilmez ancak ulasilan tepe
isin siddeti ile hesaplanir ve tahmini bir deger elde edilir 204,

Egzersiz baslatildiktan sonra ve siddeti arttirildikc¢a basta ¢alisan kaslar olmak {izere tim
viicut O, gereksinimi artar. Bu gereksinimi karsilamak i¢in atim voliimii (Frank-Starling

mekanizmasi araciligiyla) ve kalp hiz1 arttirilarak kardiyak debi, ayrica da periferal
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arteriyovenoz O, farki artar. VO, max maksimum kardiyak debi ve maksimum
arteriyovenoz O, farkinin ¢arpimina esittir. Sonug olarak, eger maksimum is yiikiine
ulasilmigsa, VO, max maksimum kardiyak debiyi hesaplanmak i¢in kullanilabilir **,
Oksijen tiiketimini istirahatte harcanan O, miktarinin katlari, yani MET ler cinsinden ifade
etmek miimkiindiir. 1 MET, bir eriskin i¢in yaklasik 3,5 ml O,/kg viicut agirligi/dakika’ya
esittir (mL kg—1 dk—1). Ornegin, 7 MET diizeyinde ifade edilen bir oksijen tiiketimi 24,5
mL/kg/ dk’ ya esittir. VO, max yas, cinsiyet, egzersiz aligkanligi, kalitim ve
kardiyovaskiiler klinik durumdan etkilenir. VO, ‘nin (ml/kg/dk) 3,5’a boliinmesiyle MET
degerleri elde edilebilir 2.

Saglikli kisilerde beklenen ortalama fonksiyonel kapasite 10-11 MET’ dir. Yasa gore
beklenen tahmini MET degeri erkekler i¢in; Tahmini MET= 14,7-(0,11 x yas) , kadinlar
icin Tahmini MET= 14,7-(0,13 x yas) formiilii ile hesaplanabilir 206 K oroner arter hastalig1
(KAH) tanisinda ETT verileri igerisinde en giiglii prediktoriin ulasilan maksimum egzersiz
kapasitesi oldugu bildirilmistir. Bunun yaninda hem semptomik hem de asemptomatik
erkek ve kadinlarda yiiksek prognostik degere sahiptir. Yapilan ¢aligsmalarda egzersiz
kapasitesinin, 6limii 6ngérmede anjiyografik koroner hastalik derecesinden ve ST segment
cokmesinden bile daha iistiin oldugu ve en gii¢lii mortalite prediktorii oldugu bildirilmistir
206 2009 yilinda tek bir kardiyorespiratuar kapasite degerlendirmesi ile mortalite
arasindaki iliski tizerine yapilan bir meta-analizde, bazalde 1 MET yliksek diizeyde
kapasite, takipte tiim nedenlere bagli mortalitede %13, KVH iligkili mortalitede ise %15

207 5721 asemptomatik kadinla yapilan genis ¢apli St.

azalma ile iligkili bulunmustur
James kohortunda, Bruce protokoliinde 5 MET e ulagsamayan kadinlarda, 8 MET’e
ulagabilenlere kiyasla 6liim riski 3 kat artmis bulunmustur 208 Bagka bir calismada ETT ile
yasa gore tahmini MET diizeyinin %85’inden azina ulasan semptomatik ve asemptomatik
kadinlarda, %85’inden fazlasina ulasabilenlere kiyasla 6liim riski yaklasik 2 kat artmis

olarak bulunmustur *%°.

c- Kalp hiz1 toparlanmasi1 (HRR)

Kalp hiz1 toparlanmas1 (HRR) egzersizi takiben vagal tonusun reaktivasyonu ile kalp
hizindaki diisiistiir. Anormal HRR egzersiz sonlandirilmasini takiben anormal kalp hizi
yanit1 olarak tanimlanir. HRR, egzersiz testi ile ulagilan maksimum kalp hizindan
toparlanma fazinin 1. Dakikasindaki kalp hizi ¢ikartilarak hesaplanir. Anormal HRR tanim

toparlanma fazi1 protokoliine gore degigmekle birlikte, egzersiz sonrasi yavas tempoda
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yiiriimeyi i¢eren ayakta soguma protokolii i¢in toparlanma fazinin 1. Dakikasinda bu
degerin 12 atim/dk altinda olmas1 anormal kabul edilir®™®.

Anormal HRR otonomik disfonksiyona isaret eder ve yas, KAH ve sol ventrikiil
disfonksiyonuna gore diizeltme sonrasi bile tiim nedenlere bagli mortalite i¢cin bagimsiz bir
ongoriicii oldugu bildirilmistir. B-blokorler gibi kalp hizinm etkileyen ilaglarin kullaniminda

bile prognostik 6nemini korudugu bilinmektedir 208,

d- Kalp hizi yamti

Kronotropik inkompetans egzersizle kalp hizinin normal seyrinde artamamasi demektir.
Yasa gore maksimum kalp hizinin %85’ine ulagamamak ya da kronotropik indeksin (MET
diizeyine gore kalp hiz1) diisiik olmasi seklinde olabilir ve bilinen KVH olanlarda artmis

mortalite ile iliskili bulunmustur 203,206

. Egzersiz esnasinda kalp hizinin normal artis1 1
MET i¢in yaklasik 10 atim seklinde olmal1 ve is yiikii arttikca bu artis siiregen sekilde
devam etmelidir. Standart submaksimal isyiikiine hizl1 kalp hiz1 yanit1 genellikle uzamis
yatak istirahatini takiben gézlenmekte olup, kalp hiz1 yanitinda fiziksel kondisyonun da rol

oynadigina isaret etmektedir 204,
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3. GEREC VE YONTEM

Bu ¢alismada Mayis 2014 ile Ekim 2014 tarihleri arasinda Gazi Universitesi

Tip Fakiiltesi Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Anabilim Dali Romatoloji poliklinigine
ayaktan basvuran ASAS aksiyal spondiloartropati kriterlerine gore aksiyal SpA tanisi alan
38 hasta ve 38 saglikli goniillii degerlendirildi. Calisma dncesi, Gazi Universitesi T1p
Fakiiltesi Tibbi Etik Kurul onayr alindi. Hastalara ve saglikli goniilliilere ¢alismanin amaci
ve kapsami hakkinda 6n bilgi verildikten sonra ¢aligmaya katilmay: kabul eden 38 aksiyal
spondiloartropatili hastaya ve saglikli goniilliilere “Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu”
esas alinarak ¢alisma ile ilgili ayrintili bilgiler verildi ve imzalar: alindi. Arastirma
siiresince Diinya T1p Birligi Helsinki Bildirgesi ve Iyi Klinik Uygulamalar Kilavuzu

kurallarina uyuldu.

3.1 Olgular

Arastirmada gore ASAS aksiyal spondiloartropati kriterlerine gore aksiyal SpA tanisi alan
38 hasta ve 38 saglikli goniillii degerlendirildi. Hastalarin ¢alismaya katilma kriterleri
Tablo- 3’de, ¢calismadan dislanma kriterleri ise Tablo-4 ‘te gosterilmistir.

Hasta grubu i¢in: 18- 70 yas arah@inda olmak

ASAS kriterlerine gore aksiyal SpA tanis1 almis olmak
Kontrol grubu icin: 18- 70 yas arahi@inda olmak

Tablo 3. Goniilliiler icin arastirmaya dahil olma kriterleri

Tiim katihmeilar icin: 18 yas alt, 70 yas iistii olmak

Bilinen yapisal kalp hastaligi, kontrolsiiz hipertansiyon, kardiyak ritim
bozuklugu, unstabil anjina olmast

Kronik karaciger, bobrek hastaligi

Yiiriimeye engel norolojik hastalik ya da kas-iskelet sistemi deformitesi,

6 dakika yiirtime testinde 400 m’ye ulasamamis olmak

Malignite

Kontrol grubu icin: Inflamatuvar artrit dykiisii

Tablo 4. Goniilliiler i¢in arastirmadan dislanma Kriterleri
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3.2 Degerlendirme:

Gazi Universitesi FTR Romatoloji polikliniginin takibinde olan ASAS 2009 kriterlerine
gore aksiyal SpA tanis1 almis olan hastalar ve saglikli goniilliiler calismaya dahil edildi.
Katilimecilarin adi- soyadi, yasi, meslegi, boy, viicut agirligi, beden Kitle indeksi, telefon
numarasi, adresi, sigara icme Oykiisii, varsa sistemik hastaliklar1 ve kullanmakta oldugu
ilaglar kaydedildi. Calismaya dahil olmadan 6nceki veya sonraki 2 hafta icerisinde serum
total kolesterol, LDL, HDL, trigliserit, aglik kan sekeri, eritrosit sedimantasyon hizi, C-
reaktif protein diizeylerini igeren kardiyovaskiiler risk profilleri bilgisine hasta
dosyalarindan ulasildi. Hastalarin ayrintili sistemik ve kas iskelet sistemi muayeneleri
yapildi, kan basinci, bel ¢evresi Ol¢timleri yapilarak kaydedildi. Hasta grubu test 6ncesi
Kardiyoloji boliimiine danisilarak egzersiz tolerans testine kontrendikasyon varligi
olmadigina dair onaylar1 alindi. Hasta grubunun hastalik siireleri, aldiklar1 tedaviler
kaydedildi. Hastalik aktivitesini degerlendirmek i¢in serum CRP diizeyinin i¢inde yer
aldig1 Ankilozan Spondilit Hastalik aktivitesi skoru (ASDAS- CRP) kullanildi .
Hastalarin bel agrisi, sabah tutuklugu siiresi, periferal agri/sislik, hastanin global
degerlendirmesi skorlar1t VAS iizerinden puanlandi. Bu verilere ek olarak hastanin serum

CRP diizeyi http://www.asas-group.org/clinical-instruments/asdas_calculator/asdas.html

internet sitesindeki online hesaplayiciya girilerek ASDAS-CRP skorlar1 hesaplandi. 1,3
puanin alt1 inaktif, 1,3- 2,1 puan aras1 orta, 2,1-3,5 puan aras1 yliksek, 3,5 puanin iizeri ¢gok
yiiksek hastalik aktivitesi olarak kategorize edildi ®. Analizlerde puan ve kategori grubu
ayr1 ayr1 kullanildi.

Tiim katilimcilarin fonksiyonel kapasitesini belirlemek icin 6 dakika yiirtime testi yapildi,
bu testte 400 m yiiriiyemeyen hastalar calismaya dahil edilmedi. Fiziksel aktivite diizeyini
belirlemek i¢in ise Uluslararasi fiziksel aktivite anketi (IPAQ) kisa form uygulandi 2 ye
hastalar son 7 giin icerisinde yaptiklari fiziksel aktivite diizeyine gore inaktif (<600
MET/dK), minimum aktif (600-3000 MET/dk) ya da HEPA aktif (sagligi iyilestirici
diizeyde aktif, >3000 MET/dk) olarak degerlendirildi. Son 7 giin igerisindeki fiziksel
aktivite diizeyleri MET/dakika cinsinden kaydedildi. Analizlerde puan (MET/dK) ve
kategori grubu ayr1 ayr1 kullanildi.

Framingham risk skorlama sisteminde (FRS) yas, cinsiyet, LDL veya total kolesterol
seviyesi, HDL kolesterol seviyesi, sistolik veya diyastolik kan basinci, sigara igiciligi ve

diyabet varlig1 incelendi. Hastalarin verileri girilerek www.framinghamheartstudy.org
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internet sitesi lizerinden risk skorlar yiizde olarak hesaplandi. Risk yiizdelerine gore
hastalar <%10, %10-20 aras1 ve >%20 seklinde sirasiyla diisiik risk, orta risk ve yiiksek
risk grubu olmak tizere kategorize edildi. Analizlerde puan, ylizde ve kategori grubu ayr1
ayr1 kullanildi.

Tiim katilimcilara Gazi Universitesi T1p Fakiiltesi Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon A.B.D.
Kardiyak rehabilitasyon {initesinde bilgisayar ve EKG sistemi ile entegre custo er 2100
model efor aleti ile Bruce protokoliinde semptomla sinirli maksimal egzersiz tolerans testi
uygulandi 202 Hasta test boyunca ve sonrasinda en az bir uzman doktor ve egitimli ve
deneyimli bir hemsire gdzetiminde tutuldu. Test boyunca kosu bandinin egim ve hizi 3
dakikada bir Bruce protokoliine uygun sekilde cihaz tarafindan otomatik olarak yiikseltildi.
Egzersiz testi dncesinde kan basinci 5 dakika dinlenme sonrasi oturur pozisyonda ve test
boyunca 3’er dakika arayla evre 1 ( 2,7 km/saat, %10 egimde), evre 2 (4 km/saat, %12
egimde), evre 3 (5,4 km/saat, %14 egimde), evre 4 (6,7 km/saat, %16 egimde), evre 5 (8
km/saat, %18 egimde) ve toparlanma fazinin 1. ve 3. dakikalarinda sag koldan efor testi
cihazi lizerinde bulunan elektronik tansiyon 6lger ile otomatik olarak 6lg¢iildii, beraberinde
kalp hiz1 tiim evrelerde siiregen sekilde cihaz {izerinde bulunan EKG sistemi ile otomatik
olarak o6lgiildii. Dakikada bir Borg skalasi ile algilanan zorluk derecesi (RPE)
degerlendirildi ve hasta herhangi bir semptom agisindan siirekli takip edildi. Egzersiz testi,
220-yas formiiliine gore hesaplanan hedef kalp hizinin %85 ile %100 arasina ulasilmasi
durumunda maksimal, %70 ile %85 arasina ulasilmasi durumunda submaksimal olarak
degerlendirildi. Test hasta 220-yas formiiliine gore hesaplanan hedef kalp hizinin en az
%85’ine ulastiginda, hiz ve/veya egimi daha fazla arttiramadiginda ya da Borg skalasinda
17-20 arasinda bir yorgunluk derecesi bildirdiginde sonlandirildi. Hastanin ulastigi
maksimal metabolik eslenik degeri, maksimum kalp hizi, maksimum sistolik, diastolik kan
basinglari, test siiresi ve test sonlandiktan sonra yavas tempo yiirlime seklindeki
toparlanma fazinda 1. dakika kalp hiz1 ile kan basinci degerleri kaydedildi. Birinci
dakikada kaydedilen bu deger maximum kalp hizindan ¢ikarilarak kalp hizi toparlanmasi
hesaplandi. Beklenenin disinda gelisen semptom ya da EKG bulgusu kaydedildi. Egzersiz
testinden elde edilen bu hemodinamik parametreler hastanin kardiyorespiratuvar

kapasitesini degerlendirmede kullanildi.
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3.3 Istatistiksel degerlendirme:

Istatistiksel analizler IBM SPSS for Windows Version 16.0 paket programinda yapildi.
Sayisal degiskenler ortalama =+ standart sapma, ortanca [minimum-maksimum] degerler ile
ozetlendi. Kategorik degiskenler ise say1 ve yiizde ile gosterildi. Gruplar arasinda kategorik
degiskenler bakimindan farklilik olup olmadig: ki kare testi ile arastirildi. Sayisal
degiskenlerin normalligi Shapiro Wilks testi ile, varyanslarin homojenligi ise Levene testi
ile incelendi. Sayisal degiskenler bakimindan bagimsiz gruplar arasi farkliliklar,
parametrik test varsayimlarmin saglanmasi durumunda bagimsiz gruplarda t testi ile
incelendi. Parametrik test varsayimlarinin saglanmamasi durumunda ise grup
karsilastirmalarinda Mann Whitney U testi kullanildi. Yas, sigara ve fiziksel aktivitenin
etkisini ortadan kaldirararak yapilan karsilastirma i¢in kovaryans (ANCOVA) analizi
yapildi. Sayisal degiskenler arasi iliski Pearson korelasyon katsayist ile verildi. Istatistiksel

anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Gazi Universitesi T1p Fakiiltesi Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Ana Bilim Dali Romatoloji
poliklinigine bagvuran ASAS kriterlerine gore nonradyografik aksiyal spondiloartropati,
Modifiye New York kriterlerine gore AS tanist konulan 38 hasta (11 kadin (%29), 27
erkek (%71) ) ve 38 saglikli goniillii (14 kadin (%37) , 24 erkek (%63) ) ¢aligmaya
alinmistir. Her iki grup cinsiyet ve egitim diizeyi agisindan benzer bulunmustur (sirasiyla,
p=0,464 ve p=0,353 ) . Yas ortalamalari, aksiyal SpA grubuna kiyasla kontrol grubunda
daha diisiik olmakla birlikte aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir
(strastyla ortalama +SD yas 39,6£11 ve 35,2+10,2, ortalama fark 4,474; %95 GA -0,396,
9,343 p=0,071). Sigara i¢iciligi oraninin aksiyal SpA grubunda kontrol grubuna kiyasla
anlamli olarak daha yiiksek oldugu goriilmiistiir (sirasiyla 24 hasta (%63) ve 11 hasta
(%29), p=0,003). Ayrica sigara tiiketimi aksiyal SpA grubunda, kontrol grubuna kiyasla
anlamli olarak yiiksek bulunmustur (ortalama paket-y1l £ SD sirastyla 11,7+ 13,1 ve
3,3+6,6; ortalama fark 8,3684, %95 GA 3,3143, 13,1225; p=0,001). Diabetes mellitus ve
hipertansiyon varlig1 agisindan iki grup benzerdi (sirasiyla p=0,644 ve p=0,744). Beden
kitle indeksi, bel ¢evresi dlgiimleri, serum total kolesterol, LDL, aterojenik indeks (total
kolesterol/HDL oran1), trigliserid, aglik kan sekeri diizeyleri acisindan iki grup arasinda
anlamli fark saptanmazken, serum HDL diizeyi aksiyal SpA grubunda kontrol grubuna
kiyasla anlamli olarak diisiik bulunmustur (ortalama serum HDL diizeyleri+ SD sirasiyla
44,2+10,6 ve 49,8+10,6 ; ortalama fark — 5,605, %95 GA -10,437, -0,774; p=0,024).
Calismamizdaki higbir katilimer lipid disiiriicii ilag kullanmamaktaydi (Tablo 5).
Eritrosit sedimentasyon hiz1 (ortalama fark 8,2316, %95 GA 3,0468 , 13,4164) ve CRP
diizeyleri (ortalama fark 6,9303, %95 GA 3,4265, 10,4340) beklendigi lizere aksiyal SpA
grubunda anlamli olarak daha ytiksektir (sirastyla p=0,002 ve p<0,001). Framingham risk
skorlar1 agisindan aksiyal SpA ve kontrol grubu arasinda anlaml fark izlenmezken
(ortalama fark 3,4868, %95 GA -0,8644, 7,8381), her iki grupta da orta-yiiksek risk
diizeyine sahip hasta orani benzer bulunmustur (sirastyla 8(%21) ve 5(%13), p=0,361)
(Tablo 5).

Aksiyal SpA hastalar1 hastalik 6zellikleri agisindan incelendiginde, ortalama hastalik
stiresinin 8+9,6 yil oldugu goriilmiistiir. HLA B27 pozitif olan hastalar tiim aksiyal SpA

hastalarinin % 71’ini olustururken (n=27), hastalarin %74 linde (n=28) radyografik olarak
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sakroileit saptanmigtir. Hastalik aktivitesini degerlendirmek i¢in yapilan ASDAS
Ol¢timlerinde elde edilen skorlarin ortalamasi 2,6+0,9 olup, hastalarin cogunlugunun
yiiksek ve ¢ok yiiksek hastalik aktivitesine sahip (ASDAS skoru>2,1) oldugu goriilmiistiir (
%68, n=26). Hastalarin %47’si (n=18) NSAII tedavisi , %37’si (n=14) Anti-TNFa tedavisi
almaktayken, %16’s1 (n=6) ilagsiz takip edilmekteydi (Tablo 5).

Iki grup fiziksel aktivite yoniinden karsilastirildiginda, aksiyal SpA grubunda IPAQ
skorlarinin daha yiiksek olma egiliminde oldugu goriilmekle birlikte kontrol grubu ile
aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamaistir (sirasiyla ortalama IPAQ skorlari
+SD 2525+3136 ve 18514+2167; ortalama fark 673,8, %95 GA -558,4, 1906 ; p=0,279). Iki
grup arasinda HEPA aktif diizeyde (saglik iyilestirici diizeyde fiziksel aktivite, >3000
MET dk/hf) fiziksel aktivite yapilma orani agisindan anlamli fark bulunmamaistir (aksiyal
Spa %26, kontrol %18, p=0,409) (Tablo 5).

Aksiyal SpA ve kontrol grubunda egzersiz tolerans testi ile elde edilen hemodinamik
parametreler incelendiginde, istirahat kalp hizi, sistolik ve diyastolik kan basinc1 degerleri

arasinda anlamli fark saptanmamistir (sirastyla ortalama degerler+SD, 91+13,4 ve 85+16,3,

p=0,090; 120+16 ve 121%15, p=0,804; 8011 ve 84+9, p=0,084) (Tablo 6) .

Maksimal egzersiz ile ulasilan maksimum kalp hiz1 aksiyal SpA grubunda anlamli olarak
daha diisiik bulunmustur (ortalama fark -8,079, %95 GA -16,083 , -0,075; p=0,048).
Maksimum kalp hizinin, 220-yas formiilii ile hesaplanan hedef kalp hizina orani
incelendiginde aksiyal SpA hastalarinda bu oranin daha diisiik olma egiliminde oldugu
izlense de, iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir. Maksimal
sistolik ve diyastolik kan basinci1 degerleri arasinda anlamli fark saptanmamaistir. Maksimal
egzersizin sonlandirilmasini takiben gegilen toparlanma fazinin 1. dakikasinda 6lgiilen
sistolik ve diyastolik kan basinci ve hesaplanan kalp hiz1 toparlanmasi degerleri arasinda

anlaml fark saptanmamistir (Tablo 6).
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AS ve nonRG Kontrol P
axSpA

Erkek, say1 (%) 27 (71) 24 (63) 0,464

Yas, yil 39,611 35,2+10,2 0,071

>12 yil egitim, say1 (%) 14 (37) 18 (47) 0,353

Hastalik 6zellikleri
Hastalik siiresi, yil 8+9,6
HLA-B27 + (%) 27 (71)

Radyografik sakroileit, say1 (%) 28 (74)
ASDAS 2,6:0,9
ASDAS >2,1, say1 (%) 26 (68)

Tedavi, say1 (%)

NSAIi 18 (47)
Anti-TNF 14 (37)
ilacsiz takip 6 (16)

Komorbidite, say1 (%) 7 (18) 8 (21) 0,773
DM 3(8) 2(5) 0,644
HT 5 (13) 6(16) 0,744

KY risk faktorleri
Sigara icicisi, say1 (%) 24 (63) 11 (29) 0,003
Sigara (paket-yil) 11,7+13,1 3,3£6,6 0,001
BMI, kg/m? 26,4+4,5 25,7+4,8 0,489
Bel cevresi, cm 91,5+14,3 88,7£12,7 0,359
Sistolik KB, mm Hg 120+16 12115 0,804
Diastolik KB, mm Hg 80+11 84+9 0,084
Total kolesterol, mg/dl 186,2+44 188,8+35,7 0,778
LDL kolesterol, mg/dl 115436 114427 0,869
HDL kolesterol, mg/dl 44,2+10,6 49,8+10,6 0,024
Aterojenik indeks (TK/HDL) 4,3+1 3,94+0,9 0,057
Trigliserid, mg/dl 133471 115461 0,250
Aclhik kan sekeri, mg/dl 92+12,5 89+12 0,351
ESR, mm/saat 17,1+13 8,9+9 0,002
CRP, mg/I 10+10,7 3+1,6 <0,001
Framingham risk skoru 8,711 5,248 0,115
Framingham risk diizeyi, say1 (%)

Diisiik risk (<%10) 30 (79) 33 (87)
Orta (%10-20) ve 8 (21) 5 (13) 0,361
yiiksek(>%20) risk

Fiziksel aktivite diizeyi (IPAQ) 2525+3136 1851£2167 0,279

Fiziksel aktivite diizeyi, say1(%)
inaktif 13(34) 14(37)

(<600 MET dk/hf)

Minimum aktif 15(40) 17(45)
(600-3000 MET dk/hf)
HEPA aktif 10(26) 7(18)
(>3000 MET dk/hf)
HEPA aktif oram %26 %18 0,409

Tablo 5. Tiim ¢calisma grubunda Kisisel 6zellikler ve kardiyovaskiiler risk faktorleri

Maksimal egzersizle ulasilabilen metabolik eslenik (MET) degerlerinin aksiyal SpA

grubunda kontrol grubuna gore anlamli olarak diisiik oldugu saptanmustir (sirasiyla

ortalama MET degerleri = SD 11,9+2,8 ve 14,1£2,9; ortalama fark -2,2053, %95 GA -
3,4933, -0,9172; p=0,001). iki grup sigara i¢imi (paket-y1l) , fiziksel aktivite diizeyi (IPAQ

43



skoru) ve yasa (yil) gore diizeltilmis olarak univariate varyans analizi ile
karsilastirildiginda bu anlamliligin korundugu goriilmiistiir (sirastyla diizeltilmis ortalama
MET degerleri 12 ve 14, p=0,001). Egzersiz tolerans testi siiresi agisindan incelendiginde
aksiyal SpA grubunun test sliresinin de kontrol grubuna gore anlamli olarak diisiik oldugu
saptanmustir (sirasiyla ortalama test siireleri+SD dk, 9,6+2,4 ve 11,3£2,1 ; ortalama fark -
1,7, %95 GA -2,7, -0,62 ; p=0,002). iki grup sigara i¢imi (paket-yil) , fiziksel aktivite
diizeyi (IPAQ skoru) ve yasa (y1l) gore diizeltilmis olarak univariate varyans analizi
(ANCOVA) ile karsilastirildiginda bu anlamliligin korundugu goriilmiistiir (9,7 ve 11,1;
p=0,004).

Aksiyal SpA hastalarinin%26’sinda (n=10), saglikli goniilliilerin %13’iinde (n=5) ETT
esnasinda EKG bulgusu saptanmis olup, iki grup arasinda anlamli fark saptanmamaistir
(p=0,150). Bu bulgularin higbiri testin durdurulmasini gerektirmemekteydi ve higbir
katilimcida testin durdurulmasini gerektirecek gogiis agrisi, vb. semptom gelismedi. Borg
skalas ile zorlanma dereceleri degerlendirildiginde aksiyal SpA grubunda anlamli olarak
daha diisiik zorlanma dereceleri bildirildigi goriilmistiir (ortalama degerler + SD aksiyal

SpA 14,7427 ve 16+2, p=0,019) (Tablo 6).

Kontrol grubunda egzersiz tolerans testi ile ulasilan MET diizeyi ve yas arasinda kuvvetli
negatif korelasyon saptandi (r=-0,639, p<0,001). Ulasilan MET diizeyi ile fiziksel aktivite
diizeyi arasinda anlamli pozitif korelasyon saptandi(r=0,435, p=0,006). MET diizeyi ve
Framingham risk skoru, BKI ve bel ¢evresi arasinda anlamli negatif korelasyon
saptanirken (sirastyla r=-0,395, p=0,014; r=0,425, p=0,008; r=-0,415, p=0,01) , MET
diizeyi ve sigara i¢imi(paket-yil) arasinda anlamli korelasyon saptanmadi (r=-0,184,

p=0,268) (Tablo 7).
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AS ve NRGaxSpA Kontrol P

Istirahat

KH (atim/dk) 91+13,4 85+16,3 0,090

SKB (mmHQg) 120+16 121£15 0,804

DKB (mmHg) 80+11 84+9 0,084
Maksimal egzersiz

KH (atim/dk) 169+15,7 178+19 0,048

Max.KH/Hedef KH

% 94483 97+6,8 0,054

SKB (mmHg) 188+26,4 192425,6 0,602

DKB (mmHg) 97+£13 98+17 0,654
Toparlanma faz1 1.dk

SKB (mmHQg) 160£26,2 155+21,1 0,394

DKB (mmHg) 81+10,5 79+11,7 0,429

HRR (atim) 25+8,6 27+7,1 0,278

MET 11,9+2,8 14,1+£2,9 0,001

Test siiresi (dk) 9,6+2,4 11,3+2,1 0,002

MET* 12 14 0,001*

Test siiresi* (dk) 9,7 11,1 0,004*

EKG bulgusu + say1,(%) 10 (26) 5(13) 0,150

RPE (Borg skalasi ile) 14,7£2,7 162 0,019

Tablo 6. Aksiyal SpA ve saghikh kontrollerin egzersiz tolerans testi degiskenleri

acisindan karsilastirilmasi

*. Aksiyal SpA ve saglikli kontrollerin egzersiz tolerans testi degiskenlerinin sigara, fiziksel aktivite (IPAQ
skoru) ve yasa gore diizeltilmis olarak univariate varyans analizi (ANCOVA) ile karsilastirilmasi sonucu
elde edilen degerlerdir. AS: Ankilozan spondilit, nonRGaxSpA: Non-radyografik aksiyal spondiloartropati,
KH:kalp hizi, SKB: sistolik kan basinci, DKB: diyastolik kan basinci ,HRR: kalp hiz1 toparlanmasi
(ingilizce, heart rate recovery), MET :metabolik eslenik (3,5 ml O,/kg viicut agirligi/dakika), EKG:
elektrokardiyografi, RPE: Borg zorlanma derecesi (ingilizce, rate of perceived exertion)

Aksiyal SpA hastalarinda egzersiz tolerans testinde ulasilan MET diizeyi ile yas ve serum
trigliserid diizeyi arasinda kuvvetli negatif korelasyon saptandi (sirasiyla r=-0,585,
p<0,001; -0,583, p<0,001). MET diizeyi ile Framingham skoru, BKI, bel ¢evresi ve serum
total kolesterol diizeyi arasinda anlaml1 negatif korelasyon saptandi (sirasiyla r=-0,316,
p=0,045 ; r=-0,422, p=0,008 ; r=-0,411, p=0,01; r=-0,335, p=0,04). Ulasilan MET diizeyi
ile kalp hiz1 toparlanmasi arasinda anlaml pozitif korelasyon saptandi (1=0,437, p=0,006).
Hastalik aktivitesi (ASDAS skoru), sigara i¢imi (paket-yil), ESH, CRP, fiziksel aktivite
diizeyi ile testte ulasilan MET diizeyi arasinda anlaml1 korelasyon saptanmadi. Beklendigi
iizere, korelasyon analizinde ESH ve CRP diizeyleri ile ASDAS skoru arasinda anlamli
pozitif korelasyon saptandi(sirasiyla r=0,643 , 0,539 ; ikisi i¢in de p=0,000). 13 aksiyal
SpA hastasinda (%34) ESH ve CRP normal diizeylerdeydi (Tablo 8).
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Korelasyon katsayisi

p degeri

Yas (y1D)
IPAQ skoru

Framingham skoru (%o)
Sigara (paket/y1l)

BKIi (kg/m?)

Bel cevresi (cm)

ESH (mm/saat)
C-reaktif protein (mg/dl)
Total kolesterol (mg/dl)
Trigliserid (mg/dl)

HRR

Test siiresi (dk)

-0,639
0,435
-0,395
-0,184
-0,425
-0,415
-0,238
-0,271
-0,041
-0,189
0,046
0,929

<0,001
0,006
0,014
0,268
0,008
0,010
0,150
0,100
0,807
0,255
0,784
<0,001

Tablo 7. Saghkh goniilliilerde egzersiz tolerans testinde ulasilan MET diizeyi ve KV

risk faktorleri arasindaki iliski

IPAQ: Uluslararas: fiziksel aktivite skoru , HRR: Kalp hiz1 toparlanmasi (Ingilizce)

Korelasyon katsayisi p degeri
Yas (yil) -0,585 <0,001
ASDAS -0,211 0,203
IPAQ skoru 0,248 0,133
Framingham skoru (%0) -0,316 0,045
Sigara (paket/yil) -0,116 0,489
BKI (kg/m?) -0,422 0,008
Bel ¢evresi (cm) -0,411 0,010
ESH (mm/saat) -0,230 0,165
C-reaktif protein (mg/dl) 0,016 0,924
Total kolesterol (mg/dl) -0,335 0,040
Trigliserid (mg/dl) -0,583 <0,001
HRR 0,437 0,006
Test siiresi (dKk) 0,862 <0,001

Tablo 8. Aksiyal SpA hastalarinda egzersiz tolerans testinde ulasilan MET diizeyi ve

KV risk faktorleri arasindaki iliski

HRR: Kalp hiz1 toparlanmasi (Ingilizce)
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Her iki grupta sigara tiiketim miktar1 ve 10 yillik KV olay riski arasinda anlamli pozitif
korelasyon saptanmistir (kontrol grubu i¢in r=0,588, p<0,001; aksiyal SpA grubu i¢in
=0,532, p=0,001). Iki grupta da HDL kolesterol diizeyi ve sigara tiiketim miktar1 arasinda
iliski saptanmamuistir (kontrol grubu i¢in r=-0,185, p=0,265; aksiyal SpA grubu i¢in
r=0,219 p=0,186).

Aksiyal SpA hastalart ASDAS skoru 2,1 in altinda olan diisiik ve orta hastalik aktivitesi
olanlar ve ASDAS skoru 2,1 ve iizeri olan yiiksek ve ¢ok yiiksek hastalik aktivitesine sahip
olanlar seklinde iki gruba ayrilarak non-parametrik testlerle incelendi. Diisiik ve orta
derecede hastalik aktivitesi olanlar 12 kisiyken (%31,6), cogunlugu yiiksek ve ¢ok yiiksek
hastalik aktivitesi olan hastalar olusturmaktaydi (n=26, %68,4). Bu iki grup arasinda yas,
hastalik siiresi, sigara, serum trigliserid, total kolesterol, LDL, HDL, aterojenik indeks
(TK/HDL), BKI, Framingham skoru (%), fiziksel aktivite diizeyi acisindan anlaml fark
bulunmadi (total kolesterol, LDL, aterojenik indeks i¢in sirastyla p degerleri 0,162 , 0,132 ,
0,315). Beklendigi iizere ESH ve CRP degerleri ASDAS skoru >2,1 olan grupta anlamli
olarak daha yiiksekti. Egzersiz testi ile ulagilan MET diizeyi ve HRR degerleri acisindan
iki grup arasinda anlamli fark saptanmadi (Tablo 9) .

Aksiyal SpA hastalar1 radyografik sakroileit olan ve olmayanlar olarak iki gruba ayrildi ve
non-parametrik testler ile incelendi. 28 hastanin (% 74) ankilozan spondilit, 10 hastanin
(%26) ise non-radyografik aksiyal SpA hastas1 oldugu goriildii. iki grup arasinda yas,
HLA-B27 pozitifligi, hastalik aktivitesi (ASDAS ile), ESH, CRP, total kolesterol, LDL,
aterojenik indeks (TK/HDL), bel ¢evresi, aclik kan sekeri agisindan anlamli fark
saptanmadi (total kolesterol, LDL, bel ¢evresi, aks i¢in p degerleri sirasiyla: 0,715, 0,960 ,
0,154 , 0,666 ). Hastalik siiresi AS grubunda anlamli olarak daha uzundu. Non-radyografik
aksiyal SpA grubunda HDL diizeyi anlamli olarak daha yiiksekti ve BKI anlamli olarak
daha diisiik bulundu. ki grup arasinda egzersiz tolerans testi ile ulasilan MET, test siiresi

ve HRR degerleri acisindan anlamli fark yoktu (Tablo 10).
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Diisiik ve orta
hastalik aktivitesi
(ASDAS<2,1)

Yiiksek ve ¢ok yiiksek hastalik
aktivitesi (ASDAS>2,1)

p degeri

N (%)

Yas(yil)

Hastalik siiresi (y1l)
Sigara (paket-yil)
ESH

CRP

TG

HDL (mg/dl)

BKi

Framingham skoru %

Fiziksel aktivite diizeyi

(IPAQ)
Ulasilan MET

HRR
Test siiresi (dk)

12 (31,6)

37,5 (31-48,5)
4,25 (2-8)

18 (0,9-23)

7,5 (5-12)

3,9 (2,8-6,8)
97,5 (70-187)
38,5 (35-50)
25,7 (23,6-27,8)
5,2 (2,7-15)
1650 (754-1688)

13,4 (10-13,4)
24,5 (18-35)
10,6 (7,8-11,1)

26 (68,4)

39,5 (30-48)

6 (1,75-10)

4.5 (0-14,7)
18,5 (8-33,5)
8,9 (4,6-17,8)
125 (79,5-197,5)
45 (38-49)
25,5 (23-30)
3,85(1,8-7,9)
693 (486-2615)

13,4 (10-13,4)
24 (20-28)
9,9 (7,7-11)

0,887
0,615
0,208
0,012
0,034
0,572
0,405
0,900
0,258
0,232

0,323
0,615
0,432

Tablo 9. Aksiyal SpA hastalarinda hastalik aktivitesi ve diger degiskenlerin iliskisi
Degerler non-parametrik test ile elde edilen ortanca degerlerdir. Parantez iginde verilen

degerler sirasiyla %25, %75 ¢eyreklik degerleridir.

48



AS nonRG axSpA p degeri
N (%) 28 (74) 10 (26)
Yas(yil) 41,5 (31-49) 35 (26,5-49) 0,528
Hastalik siiresi (yil) 6 (3,1-13) 0,7 (0,1-3,2) <0,001
HLA-B27 + (%) 22 (79) 5 (50) 0,087
ASDAS 2,8 (2-3,45) 2,6 (1,6-3,3) 0,539
Sigara (paket-yil) 10,5 (0-20) 1,75 (0-11,5) 0,152
ESH 12 (7-26) 13,5 (6,5-22) 0,947
CRP 6,45 (3,1-15,7) 7,15 (2,4-11,7) 0,894
TG 113,5 (82,3-194,5) 99 (54-190) 0,486
HDL (mg/dl) 41 (35-46) 50 (43,5-55,5) 0,026
Aterojenik indeks 4,7 (3,7-5,2) 4 (3-5) 0,233
BKi (kg/m?) 25,9 (24,3-29,6) 23(21,2-27,3) 0,030
Framingham skoru % 4,7 (2,5-15,7) 3,25(1,8-7) 0,233
Fiziksel aktivite diizeyi 1131 (594-3232) 792 (292-3010) 0,445
(IPAQ)
Ulasilan MET 13,4 (10-13,4) 13,4 (9,2-14,3) 0,349
Test siiresi (dK) 9,4 (7,5-10,8) 11(9,4-12) 0,104
HRR (atim/dk) 21,5 (18,2-28,7) 25 (22-36) 0,139

Tablo 10. Aksiyal SpA hastalarinda radyografik sakroileit olan ve olmayanlarin

karsilastirilmasi

Degerler non-parametrik test ile elde edilen ortanca degerlerdir. Parantez i¢inde verilen

degerler sirasiyla %25, %75 ¢eyreklik degerleridir.
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5. TARTISMA

Calismamizda elde edilen sonuglara gore, aksiyal spondiloartropati hastalarinda egzersiz
kapasitesi saglikli kontrollere kiyasla anlamli derecede diisiiktiir ve egzersiz kapasitesi 10
yillik kardiyovaskiiler olay gecirme riski ile anlamli olarak iliskilidir. Tiim ¢aligsma
grubunda yas, 10 yillik kardiyovaskiiler olay gecirme risk skoru, beden kitle indeksi ve bel
cevresinin egzersiz kapasitesi ile anlamli iligki igerisinde oldugu saptanmistir. Ancak,
aksiyal SpA hastalarinda saglikli kontrollerden farkli olarak serum total kolesterol,

trigliserid diizeyi ve kalp hiz1 toparlanmasi egzersiz kapasitesi ile iliskili bulunmustur.

Son yillarda inflamatuvar artrit hastalarinda kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite
riskinin artmis oldugunu bildiren ¢aligmalarin sayis1 her gegen giin artmaktadir. Romatoid
artritteki inflamatuvar siire¢ aterosklerozdakine benzer olup aterom formasyonu, plak

15 RA hastalarinda KV riskin artmis

instabilitesi ve trombiis gelisimini igermektedir
oldugu artik kabul gérmiis olup bunu kanitlayan ¢ok sayida yayin mevcuttur 156 Avrupa
romatoloji rehberleri bu artmis KV riskin hesaba katilarak hastalik aktivitesinin kontrol
edilmesini ve KV risk faktdrlerinin azaltilmasini 6nermektedirler. Ek olarak hastalik stiresi
10 y1l1 gegen, RF ve/veya anti-CCP pozitifligi olan, eklem dis1 tutulumu olan RA
hastalarinda risk modeli ile hesaplanan skorun 1,5 ile ¢arpilmasi énerilir **’. Bu rehberlerde
KV riskin AS hastalarinda da artmig oldugu ve KV risk faktorlerinin azaltilmasi amaciyla
takip edilmelerinin gerekliligi iizerinde durulmaktadir. Son yillarda RA’nin yanisira AS ve
PsA’yi1 igeren kronik inflamatuvar artritlerle erken ateroskleroz iligkisini vurgulayan 157,158
ve AS’de de kardiyovaskiiler risk ile mortalitenin arttigin1 bildiren ¢alismalar mevcuttur
8153.159 Spondiloartropatide en yaygin 6liim nedeninin kardiyovaskiiler hastaliklar olup
tiim O6liimlerin %40’ 1ndan sorumlu oldugu bildirilmistir 160 Yapilan son ¢alismalarda
spondiloartropati hastalarinda mortalitenin genel popiilasyona kiyasla arttig1 bildirilmistir.
Bu artis AS’nin bilinen kardiyak manifestasyonlari ile agciklanamamis olup, yasam tarz ile
iligkili faktorler, tedavide kullanilan ilaglar ve kronik inflamasyonun artmis
kardiyovaskiiler risk ile iliskili olabilecegi diisiiniilmektedir **,

Genel popiilasyonda kardiyorespiratuvar fitnesdaki kii¢iik iyilesmelerin bile KVH’ ye
karst koruyucu oldugu ve KVH iliskili mortaliteyi azalttigi bildirilmistir*®* 5 .
Kardiyovaskiiler hastaliga karst koruyucu olan bu etkinin bel ¢evresi, kan basinci,
trigliserid ve HDL kolesterol diizeyi, insiilin duyarlili1 ve sigara i¢imi gibi risk faktorleri

ile kardiyorespiratuvar (KR) kapasitenin yakin iligkisi araciligiyla ortaya ¢iktig1
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diisiiniilmektedir °. Myers ve arkadaslar1 VO,peak’deki her 3,5 ml/kg/dk (1 MET) artisin
genel sagkalimda %12 artisla iliskili oldugunu **°, Keteyian ve ark. VO,peak’deki her 1
ml/kg/dk artisin 6liim riskinde %15 azalma ile iliskili oldugunu belirtmislerdir **°. Ayrica
inflamatuvar hastalig1 olmayan eriskinlerde yiiksek KR kapasite, ¢cok sayida ¢alismada

187190 By, bulgular, fiziksel zindeligin

diisiik sistemik inflamasyon ile iligkili bulunmustur
saglik iizerindeki olumlu etkilerinin anti-inflamatuvar mekanizmalar aracili olabilecegi
seklinde yorumlanabilir 187,

Ankilozan spondilitli hastalarda KR kapasiteyi aragtiran kontrollii caligmalar mevcuttur

63191194 Bildigimiz kadaryla Ingilizce literatiirde AS’li

ancak sonuglart celiskilidir
hastalarda egzersiz kapasitesinin KV risk faktorleri ile iligkisini arastiran yalnizca bir
calisma mevcuttur®.

Elliot ve ark. ¢alismalarinda yalnizca 6 AS’li erkek ile 6 yas ve cinsiyet agisindan
eslestirilmis saglikli kontrolii karsilagtirmis ve ulasilan VO,max degerlerinin AS’lilerde
anlaml1 oranda azaldigini bildirmislerdir™. Benzer sonugclar yaklasik olarak 20 AS hastasi
ve 20 kontroliin dahil edildigi Carter ve ark. ile Ozdemir ve ark.’in galismalariyla da elde
edilmistir'®**%,

AS’li hastalarda aerobik kapasiteyi kisitlayan faktorleri aragtiran Carter ve ark., AS’de
VO,max ile dlgtiikleri aerobik kapasitenin kontrollere kiyasla azalmis oldugunu gérmiis
(25,2+1,4 vs. 33,1+1,6 ml/kg/dk) ve aerobik kapasiteyi etkileyen en 6nemli faktoriin
azalmis periferal kas giicii ve kas kitlesi, yani kondisyon kayb1 oldugunu bildirmistir 192
Ozdemir ve ark. ¢alismalarinda AS hastalarmin kontrollere kiyasla ETT’de anlamli olarak
daha diistik is yiikiine eristikleri ve test siirelerinin daha kisa oldugunu bildirmistir.
Aerobik kapasitenin gostergesi olan VO,max degerlerinin AS’de kontrollere gére anlamli
derecede diisiik oldugu saptanmistir (21,64+4.8 vs. 24,5+3,9 ml/kg/dk) **. Bu iki
caligmanin sonuglar1 bizim ¢alismamizla uyumlu olmakla birlikte, bu ¢alismalarda
bizimkine kiyasla kontrol ve hasta grubu arasinda aerobik kapasite farki daha azdir.
Calismamizda ergospirometri sistemi olmadigindan, ulagilan MET degerleri yaklasik
degerleri yansitmaktadir, ancak yine de iki grup arasinda carpici bir fark mevcuttur
(ortalama fark 2,2 MET, tahmini VO,max farki 7,7 ml/kg/dk) . Bunun nedeni iki
caligmada da egzersiz tolerans testlerinin bizim ¢aligmamizdan farkli olarak bisiklet
ergometresi ile yapilmis olmasi olabilir. Bisiklet cogu bireyin alisik olmadig bir egzersiz
tiirtidiir ve test, bacak yorgunlugundan dolay1 kardiyopulmoner son noktaya ulagilamadan

sonlanabilir. Bisiklet testinin en 6nemli dezavantaji bu zamanindan dnce sonlanmadir ve
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egzersiz kapasitesinin kiyaslandigi ¢caligsmalarda evrensel dil kullanilmas1 a¢isindan 6nem
arz etmektedir. Ayrica yiirliyis ile yapilan egzersiz testleri en fizyolojik testler olup
bisiklete gore daha fizyolojik bir stres uyguladigindan daha saglikli veriler elde edilebilir
204 Bununla birlikte, kiiciik 6rnekleme sahip olsalar da, bu kontrollii calismalarin bizim
calisgmamizla uyumlu olan sonuglar1 6nemlidir.

Seckin ve ark. 2000 yilinda AS hastalarinda pulmoner fonksiyon ve egzersiz toleransi
arasindaki iliskiyi kontrol grubuyla karsilastirdiklari ¢alismalarinda, solunum fonksiyon
testleri azalmis olmasina ragmen, egzersiz tolerans testi sonuglarinda iki grup arasinda
algilanan zorluk derecesi hari¢ anlamli fark bulmamislardir 194, Ayrica fiziksel aktivite
diizeyi agisindan AS’lerle kontroller arasinda anlamli fark bulmadiklarini belirtmislerdir.
Bu bulgular, goreceli aktif yasam stili oldugu saptanan AS grubu katilimeilarinin, orta
diizeyde fiziksel aktivitenin devamui ile egzersiz kapasitelerinin korunmasi ve bdylece
g0giis duvari hareketlerinin limitasyonundan etkilenmemesi seklinde yorumlamislardir.
Bizim ¢aligmamizda aksiyal SpA hastalarinin fiziksel aktivite diizeyinin, istatistiksel olarak
anlamli olmasa da, kontrollere kiyasla daha yiiksek oldugu goriilmiistiir (sirasiyla ortalama
IPAQ skoru 2525+3136, 1851+£2167; p=0,279). Ancak buna ragmen aksiyal SpA
hastalarinin egzersiz kapasitesi kontrollere kiyasla anlamli derecede azalmis bulunmustur.
Hatta fiziksel aktivite diizeyinin etkisi varyans analizi ile ortadan kaldirildiginda iki grup
arasindaki bu egzersiz kapasitesi farkinin anlamini korudugu goriilmiistiir(Tablo 6).
Korelasyon analizlerinde saglikli kontrollerde beklendigi gibi fiziksel aktivite diizeyi ile
egzersiz kapasitesi arasinda anlamli pozitif korelasyon saptanirken, aksiyal SpA
hastalarinda anlaml iligki saptanmamustir (Tablo 7 ve 8). Bu bulgular, Seckin ve ark.’in
bulgularinin aksine, aksiyal SpA hastalarinda egzersiz kapasitesinin fiziksel aktivite
diizeyinden ¢ok fazla etkilenmedigi, yliksek diizeyde fiziksel aktivite diizeyinin dahi
egzersiz kapasitesini korumakta yeterli olmadigini diisiindlirmektedir. Egzersiz testinin
bizim ¢alismamiz gibi kosu bandi ile Bruce protokolii kullanilarak yapildigi bu
caligmadaki farkli bulgular, 6rneklemlerinin goreceli olarak kii¢lik olmasindan da
kaynaklanabilir (20 erkek AS ve 20 kontrol).

Ankilozan spondilitli hastalarda ileri yas, erken baslangig¢ yasi, diisiik egitim seviyesi,
kadin cinsiyet, periferal artrit varligi, komorbidite, sigara, yiiksek agr1 diizeyi ve depresyon
azalmis fiziksel aktivite ile iliskili bulunmustur 181 Kronik inflamasyona ek olarak hastalik
aktivitesi, agr1 ve yorgunluktan dolay1 azalmis fiziksel aktivite AS-iligkili KVH’ da rol

oynuyor olabilir®®*¥ ABD’li eriskinlerde fiziksel aktivite ve inflamasyon iliskisinin
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arastirildigi bir ¢aligmada fiziksel aktivitenin CRP diizeylerinde azalmayla birlikte
inflamasyonu azalttig1 bildirilmistir **. 2011°de Norveg’te AS’lilerde fiziksel zindeligi
arastiran bir calismada ve 2013 yilinda isve¢’te yapilan bir calismada AS ve kontrol grubu
arasinda, bizim ¢alismamizla uyumlu sekilde, fiziksel aktivite agisindan anlamli fark
bulunmamustir *°. AS’de tedavinin temelinde egzersiz olmasi gerektigi diisiiniildiginde bu
sasirtict bir bulgudur. Bizim ¢alismamizda da aksiyal SpA ve saglikli kontroller arasinda
fiziksel aktivite diizeyi acisindan anlamli fark yoktu ancak aksiyal SpA hastalarinin
kontrollere gore daha aktif olma egiliminde olduklar1 goriildii (Tablo 5). Hastalarimizin
ortalama hastalik siireleri 8 yil olup, 6 dakika yiirlime testinde performansi alt sinirin
iistiinde olan, dolayisiyla goreceli olarak kotii fonksiyonel sonucu olmayan, ETT ne uyum
saglayabilecek hastalar caligmaya alinmistir. Bu durum se¢im biasina yol acarak fiziksel
aktivite diizeyleri arasinda fark bulunmamasina yol agmis olabilir.

Halvorsen ve arkadaslar1 AS’de fiziksel zindeligi ve hastalik aktivitesi ile iliskisini
arastirdiklar1 ¢aligmalarinda, hasta grubunda kontrollere kiyasla daha diistik
kardiyorespiratuvar kapasiteye isaret eden, egzersiz tolerans testinde 2,7 ml/kg/dk daha
diisiik VO,peak degerleri oldugunu bildirmistir 3. Ayrica hastalik aktivitesinin KR fitnes
ve kas giicli ile ters orantil1 olarak iliskili oldugu belirtilmistir. Fiziksel aktivite diizeyine
gore diizenleme yapildiktan sonra hastalik aktivitesi ve kardiyorespiratuvar fitnes
arasindaki bu iligkinin anlamli olmadig1 gortilmiis, aktif hastalig1 olan hastalarin fiziksel
olarak daha az aktif olmasinin etkisi seklinde yorumlanmustir *. Bahsettigimiz diger
caligmalarda oldugu gibi bu ¢alismada da % iki grup arasinda elde edilen aerobik kapasite
fark1, bizim gdzlemledigimiz farktan daha diisiiktiir. Orneklem biiyiikliigii bizimkine
kiyasla daha biiylik olan bu calismada (149 AS hastasi, 133 kontrol) elde edilen sonuglar
stiphesiz biiyiik klinik 6nem tasimaktadir. Ancak bizim ¢aligmamizla iki grup arasindaki
carpici aerobik kapasite farkina (ortalama fark 2,2 MET, tahmini VO,max farki 7,7
ml/kg/dk) kiyasla iliml bir fark s6z konusudur (ortalama VO,max farki 2,7 ml/kg/dk).
Bu calismada, bizim calismamizin tersine, hastalik aktivitesi ve dolayl olarak da fiziksel
aktivite diizeyi ile AS’deki egzersiz kapasitesi arasinda iligki oldugu savunulmustur. Bizim
caligmamizda ise hastalarin cogunlugunun (n=26, %68) yiiksek ve ¢ok yiiksek
(ASDAS>2,1) hastalik aktivitesine sahip olmasina ragmen ne ASDAS skoru, ne de ESH ve
CRP diizeyleri ile egzersiz kapasitesi arasinda korelasyon analizinde anlamli iligki
bulunmamustir. Ayrica hastalar ASDAS skorlarina gore diisiik-orta (ASDAS<2,1) ve
yiiksek-¢cok yiiksek (ASDAS>2,1) hastalik aktivitesi olanlar seklinde iki gruba
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ayrildiginda, aralarinda ne 10 yillik KV risk ne de ETT ile ulasilan MET diizeyi, test siiresi
ve HRR agisindan anlamli fark izlenmemistir (Tablo 5).

ASDAS biiylik oranda hastanin bildirimlerine dayali bir kompozit 6l¢ektir ve objektif
inflamasyon bulgusu olarak yalnizca CRP kullanilmaktadir ® ASDAS gecerliligi diinya
capinda kabul gérmiis bir 6l¢ek olmakla birlikte CRP’si normal ya da ¢ok diisiik (<2
mg/dl) olan hastalarda ASDAS-CRP’nin gergek hastalik aktivitesini yansitmayacak sekilde
diisiik hesaplanabilecegi bildirilmistir. Bu nedenle en diisiik CRP degeri olarak 2 mg/dl ile
hesaplama oneren bir ¢calisma yayinlanmistir 82 Hastalarimizin 13’iinde (%34,2) CRP
diizeylerinin normal (<5 mg/dl) oldugu diisiiniildiigiinde hastalik aktivitesi ile egzersiz
kapasitesi arasinda iliski bulunamamis olmasi bu kisitliliktan etkilenmis olabilir. Ek olarak
tiim hastalik aktivitesi 6l¢ekleri hastanin inflamatuvar yiikiinden ¢ok, belirli bir zaman
dilimindeki hastalik aktivitesini yansitmaktadir. Bu dlgekler, biyolojik ila¢ kullanan
hastalarin bildirdikleri hastalik aktivitesinin medikasyon takviminin farkli giinlerinde
degismesi gibi bircok faktdrden etkilenmektedir. Hastaligin ve sistemik inflamasyonun
egzersiz kapasitesi ve KV risk {lizerine olan etkisi ise muhtemelen kiimiilatif olup, artmig
KV risk ve azalmig KR zindelige kronik diisiik diizeydeki sistemik inflamasyon neden
olmaktadir. Bu nedenle ¢alismamizda hastalik aktivitesi ve 10 yillik KV risk ya da KR
zindelik parametreleri arasinda iliski bulunamamais olabilir. Ayrica hasta popiilasyonumuz,
toplumdaki aksiyal SpA heterojenligini yansitir sekilde degisik hastalik aktivitelerine
sahip, radyografik sakroileiti olan ve olmayan hastalardan olugmakla birlikte 6rneklem
biiyiikliigiimiiziin gorece kiiclik olmasi, istatistiksel olarak anlamli sonug elde
edilememesinin nedeni olabilir. Bugiine dek yapilmis ¢aligmalarda yalnizca radyografik
sakroileiti olan yerlesmis AS’li hastalarla ¢alisilmistir. Ancak bizim ¢alismamizda hasta
popiilasyonunun %26’sinin (n=10) radyografik sakroileiti olmayan nonRG aksiyal SpA
oldugu goriilmiistiir. Bu popiilasyon farklilig1 da hastalik aktivitesi ile egzersiz kapasitesi
arasindaki iliskiyi etkilemis olabilir. Bu konunun aydinlanabilmesi i¢in daha fazla sayida
AS ve nonRG aksiyal SpA hastasini iceren kontrollii calismalara ihtiya¢ vardir.
Calismamizda aksiyal SpA hastalar1 radyografik sakroileiti olan ve olmayan olarak
ayrildiginda beklendigi gibi AS hastalarinin hastalik stireleri daha uzundu (Tablo 10) .
Literatiirde yeni tan1 alan aksiyal SpA hastalarinda nonRG aksiyal SpA/AS oraninin
semptom siiresi, hasta se¢im kriterleri, MRG ulasilabilirligine gore %23-80 arasinda
degistigi, semptom siiresi uzadik¢a AS oraninin arttig1 bildirilmektedir 4.2012 yilinda

yayinlanan uluslararasi ¢ok merkezli RADAR c¢alismasinda ortalama hastalik siiresi 7
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yildan uzun olan aksiyal SpA hastalarinda nonRG aksiyal SpA oran1 %23 olarak
bildirilmistir *. Calismamizda ortalama hastalik siiresi 8 yil olup (849,6), literatiirle
uyumlu sekilde nonRG aksiyal SpA orani1 %26’yd1 ve hastalik aktivitesi iki grupta
benzerdi **° (Tablo 10). Ilging olarak HDL diizeyi, AS hastalarinda radyografik
sakroileiti olmayan hastalara gore anlamli olarak daha diisiiktii ve AS hastalarinda BK1
anlamli olarak daha yiiksekti. AS hastalarinda HDL diizeyinin saglikli kontrollere kiyasla
daha diisiik olduguna dair yayinlar mevcut olmakla birlikte 158,163 bildigimiz kadariyla
literatiirde AS hastalariyla nonRG aksiyal SpA hastalarin1 kardiyovaskiiler risk faktorleri
yoniinden inceleyen bir ¢aligma bulunmamaktadir. Sigara igme oraninin, istatistiksel olarak
anlamli olmasa da non-radyografik hastalara gére AS’de daha yiiksek oldugu
goriilmektedir ve HDL diizeylerinin diislikligii sigara ile iligkili olabilir. Sigaranin ayrica
radyografik progresyonu hizlandirdigina dair calismalar diislintildiigiinde 176178 HDL nin
radyografik progresyonla iliskisini arastiran ileri ¢alismalar aydinlatici olabilir.

Saglikli eriskinlerde KR zindeligin KV risk faktorleri ile iligkili olduguna dair giiclii
kanitlar mevcuttur ve KVH ile mortaliteye karsi koruyucu etkisini bu faktorler araciligiyla
gosterdigi diisiiniilmektedir 184212 Halvorsen ve ark. AS’li hastalarda KR fitnes ve KV risk
faktorlerinin iligkisini arastiran 2013 yilinda yayinladiklari ¢alismalarinda 126 AS hastasi,
111 saghkl goniilliiyii incelemislerdir . AS’li hastalarda yas ve egitim seviyesine gore
diizeltildiginde kontrollere kiyasla anlamli olarak daha diigiik KR fitnes
saptamiglardir(VO, peak ortalama fark -2,3 ml/kg/dk) . Bu ¢alismada iki grup saptanan
egzersiz kapasitesi ortalama fark degeri, bizim ¢aligmamizda saptadigimiz farka kiyasla
diistiktiir (Tablo 6) ve hasta grubu kontrol grubundan anlamli olarak daha genctir (ortalama
yas = SD sirasiyla 47,9£10,8 , 52,1+ 11,1, p<0,01) . Egzersiz kapasitesi yas, cinsiyet, kas
kitlesi, BKI gibi degerlerden etkilenen bir parametredir. Yas bunlarin igerisinde
belirleyiciligi en yiiksek olandir, 6yle ki, yasa gore beklenen MET ve VO,max degerleri
farklidir 2°. Yapilan varyans analizlerine ragmen, bizim ¢alismamizdakine kiyasla 1liml
denebilecek egzersiz kapasitesi farki saptanmasi, bu ¢aligmada AS grubunun kontrollerden
gen¢ olmasindan kaynaklanabilir. Ek olarak, hem AS, hem de kontrol grubunda artmis KV
kapasite, kardiyovaskiiler risk faktorlerinin azlhigi ile iliskili bulunmustur®. Ancak, saglikli
erigkinlerdeki kan basinci ve HDL kolesterol ile kardiyorespiratuvar fitnes arasindaki
anlaml1 iligki, AS hastalarinda gézlenmemistir. AS hastalarinda ve kontrollerde KR fitnes
ve diisiik BK1, bel cevresi, trigliserid, CRP ile ESH diizeyi degerleri anlamli olarak iligkili
bulunmustur. °. Bu caligmayla uyumlu olarak biz de, her iki grupta yas, 10 yillik KV olay
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riski, BKI, bel ¢evresi ile egzersiz kapasitesi arasinda anlaml1 negatif korelasyon saptadik
(Tablo 7 ve 8). Tutarlilik gosteren bu bulgular saglikli kontroller gibi aksiyal SpA’da da
metabolik sendrom riski azaldik¢a KR zindeligin arttig1 seklinde yorumlanabilir. Bizim
calismamizda saglikli kontrollerden farkli olarak aksiyal SpA grubunda, total kolesterol ve
trigliserid diizeyleri ile KR fitnes arasinda anlamli negatif korelasyon saptanmistir (Tablo
8). Trigliserid diizeyinde daha belirgin oldugu dikkati ¢eken bu iliski, Halvorsen ve ark.’in
bulgular1 ile uyumludur. Halvorsen ve ark. da benzer sekilde aksiyal SpA hastalarinda ve
ek olarak saglikli kontrollerde de trigliserid diizeyi ve KR fitnes arasinda anlamli ve ters
orantili iligki bulmuslardir(p=0,03). Bizim ¢alismamizda HDL ve egzersiz kapasitesi
arasinda anlamli bir iligki bulunmamustir.

Yakin zamanda Hsieh ve ark. 42 AS hastasinda aerobik kapasitenin pulmoner fonksiyon ve
hastalik 6zellikleriyle olan iliskisini 42 yas ve cinsiyet olarak eslestirilmis saglikli kontrolle
karsilastirarak aragtirmiglardir. Bizim bulgularimizla uyumlu sekilde, AS’li hastalarda
saglikli kontrollere kiyasla aerobik kapasitenin anlamli oranda azalmis oldugunu
bildirmislerdir **. AS’li hastalarda VO,peak degerlerinin kontrollere kiyasla %13 azalmis
olup, ulasilan MET ve watt cinsinden yapilan is degerleri AS grubunda anlamli oranda
diisiik bulunmustur (ortalama fark yaklasik 1 MET). Bizim ¢alismamizdan farkli olarak,
SFT degerlendirmesinin yapildig1 bu ¢alismada AS’de aerobik kapasitenin FVC, gogiis
ekspansiyonu ve BASFI ile korelasyon gosterdigi belirtilmistir. Bizim ¢aligmamizin tersine
iki grup arasinda sigara acisindan fark saptanmamis. Bu caligmada da bizim ¢alismamiza
benzer sekilde, AS hastalarinda egzersiz aligkanlig1 ve sigara tliketimi egzersiz kapasitesi
iizerine etkili bulunmamigtir 213

Bu bulgular, AS hastalarinin kardiyovaskiiler egzersize verdigi yanitin romatizmal
hastalig1 olmayan erigkinlerden farkli olabilecegi seklinde yorumlanabilmekle birlikte bu
iliskinin netlige kavusmasi icin ileri ¢caligmalara ihtiyag¢ vardir.

Literatiirde AS hastalarinda artmis metabolik sendrom siklig1 ve diisiik HDL diizeyleri
bildirilmis olup, 6zellikle diisiik HDL 6nemli bir KV risk faktoriidiir ve bu hastalarda
koroner olaylarin olusmasinda payi olabilecegini diistindiirmektedir. Saglikli eriskinlerde
HDL diizeyinde %1°lik artisa kardiyak olaylarda %2’lik diisiislin eslik ettigi bildirilmistir
187 'HDL aterosklerozdan koruyucu etkisini ¢ok sayida mekanizma iizerinden
gostermektedir. Aterom plagindan karacigere kolesterol transportundaki roliiniin yaninda,
LDL’yi daha az aterojenik hale getiren antioksidan ve endotelyal hiicrelerde adezyon

molekiil ekspresyonunu inhibe eden antiinflamatuvar etkileri mevcuttur 167 Bizim
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calismamizda aksiyal SpA hastalarinda HDL kolesterol diizeylerinin kontrollere kiyasla
anlamli derecede diisiik oldugu goriilmiistiir (ortalama fark — 5,605; p=0,024) (Tablo 5).
Ankilozan spondilit hastalarinda KV parametreleri inceleyen kontrollii bir ¢alismada,
AS’de HDL diizeyleri kontrollere gore anlamli olarak diisiik saptanmistir 18 ESH’de 30
mm/saat’lik artis total kolesterolde %6, HDL kolesterolde ise %11°lik diisiisle, CRP
diizeyindeki 30 mg/dI’lik artis total kolesterolde %3,8 ve HDL kolesterolde %5,7’lik
diistisle iliskili bulunmustur. IL-6 ve CRP diizeyine gore diizenleme yapildiktan sonra ise
HDL dahil diger KV risk faktorlerindeki farkin artik anlamli olmadig1 goriilmiistiir. Baska
caligmalarda da bu iligski dogrulanmis ve HDL’deki bu diisiis, yiiksek CRP diizeyine sahip
AS’1i hastalarda anti-inflamatuvar apoprotein A1’in serum amiloid A ile yer degistirmesi

ile iligkili bulunmusgtur %1%

. Halvorsen ve ark.in ¢calismasinda da benzer sekilde hem AS,
hem de kontrol grubunda inflamatuvar belirtegler ve KR fitnes arasinda negatif korelasyon
saptanmigtir ® Bu bulgular AS’deki HDL diisiikliigline neden olan primer faktoriin
sistemik inflamasyon oldugunu diisiindiirmektedir. inflamasyonun ateroskleroz gelisimine
katkida bulunarak, KV hastalik gelisiminde oynadigi kilit rol ve KV risk faktorlerini
giiclendirici etkisi diislintildiigiinde 37 bu beklenen bir sonu¢ olmakla birlikte, bizim
calismamizda bu iligki gézlenmemistir. Bizim ¢aligmamizda aksiyal SpA grubundaki HDL
diisiikliigii, sigara iciminin bu grupta daha yiiksek olmasindan kaynaklanabilir ancak bu
iligki korelasyon analizinde anlamli olarak gosterilememistir. Diger ¢alismalarda elde
edilen bulgular, bizim ¢aligmamizdaki bulgularla birlikte yorumlandiginda, aksiyal SpA’da
KV riskin artmis oldugu agiktir ve HDL diistikliigili bu riskde rol oynuyor gibi
goriinmektedir. Ancak inflamasyonun siddeti ile artmis KV risk arasinda diger
caligmalarda saptanan iligki bizim ¢alismamizda gézlenmemistir (Tablo 9). Bu, calismaya
katilan hasta sayisinin goreceli olarak az olmasindan ya da kullandigimiz hastalik aktivitesi
olgegi ve diger belirtecglerin inflamasyonu yeterince yansitmamasindan kaynaklaniyor
olabilir. Inflamasyonun egzersiz kapasitesi iizerine etkisi ise halen tartismaya agik
goriinmektedir, farkli hastalik aktivitelerine sahip daha fazla sayida hasta iceren ileri
caligmalar gereklidir.

Calismamizda sigara igme orani ve sigara tilketim miktarinin, aksiyal SpA hastalarinda
saglikli kontrollere kiyasla anlamli olarak yiiksek oldugu goriildii (Tablo 5). Sigara
ateroskleroz ve KVH gelisiminde doz bagimli etkisi iyi bilinen bir risk faktoriidiir **°. AS
olusumunda sigaranin rol oynamadig1 ancak sigaranin AS’de daha kétii klinik, fonksiyonel

ve radyografik sonugclarla iliskili oldugu bir¢ok ¢aligma ile dogrulanmistir 175178 Bizim
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calismamizda da, radyografik sakroileiti olan hastalarda sigara tiiketim miktar1 ortanca
degeri, olmayanlara gore yiiksekti ancak, istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (Tablo 10).
Bunun nedeni, hasta sayisinin azlig1 olabilir. 2013 yilinda Isve¢’te yapilan bir calismada
sigara igme ve fiziksel aktivite diizeyi acisindan AS ve genel popiilasyon arasinda anlamli
fark saptanmazken °, Yunanistan’da yakin zamanda yapilan bir calismada AS ve PsA’y1
iceren SpA hastalarinda genel popiilasyona kiyasla sigara igiciligi ¢ok yliksek
bulunmustur, bu oran kontrol grubunda %11 iken, AS’de %61 olarak bildirilmistir 158
Bizim caligmamizda sigara i¢me oranlar1 aksiyal SpA grubunda %63, kontrollerde ise %29
olup bu ¢aligmayla benzerdir (Tablo 5). Korelasyon analizinde sigara tiikketimi, her iki
grupta da egzersiz kapasitesi ile iligkili bulunmamistir. Ancak komponentlerinden biri
sigara olan Framingham skoru ile hesapladigimiz 10 yillik KV olay riski, her iki grupta
egzersiz kapasitesi ile ters orantili olarak anlamli iliski i¢indedir (Tablo 7 ve 8). Ayrica
korelasyon analizinde sigara tiiketim miktari ile 10 yillik KV olay riski arasinda,
beklendigi gibi, anlamli pozitif korelasyon vardir. iki grup arasindaki egzersiz kapasitesi
farki sigara, yas ve fiziksel aktivite diizeyine gore diizeltilerek incelendiginde ise, aksiyal
SpA hastalarinda bulunan belirgin egzersiz kapasitesi diislikliigliniin anlamliligin1
korudugu goriilmiistiir (Tablo 6). Bu bulgular goz oniine alindiginda, aksiyal SpA
hastalarindaki artmis KV riskte sigaranin biiyiik 6l¢iide pay1 oldugu agiktir. Egzersiz
kapasitesi lizerinde ise tek bagina direkt olarak olmasa da, diger risk faktorleriyle birlikte
olumsuz etkileri oldugu yoniinde kanitlar vardir. Aksiyal SpA hastalarindaki
kardiyovaskiiler, pulmoner ve fonksiyonel kotii sonuglar1 diisiiniildiiglinde, sigara igme
davranisinin bu denli yaygin olmas1 endise vericidir. Bu davranisa neden olan faktorleri
arastiran caligsmalar yapilmasi, hasta egitimine 6nem verilmesi ve sigara birakma
konusunda hastalarin desteklenmesi gerekmektedir.

Kalp hiz1 toparlanmas1 (HRR) egzersizi takiben vagal tonusun reaktivasyonu ile kalp
hizindaki diististiir ve anormal HRR kalbin otonomik disfonksiyonuna isaret eder®®. Yas,
KAH ve sol ventrikiil disfonksiyonuna gore diizeltme sonrasi bile tiim nedenlere bagl
mortalite i¢in bagimsiz bir ongoriicli oldugu bildirilmistir 144,145,203,

Ankilozan spondilitli hastalarda otonomik fonksiyon bozukluguna isaret eden ¢ok sayida
calisma bulunmaktadir, bunlarin bir kisminda bizim ¢alismamizda oldugu gibi HRR
indeksi kullanilmistir. Toussirot ve ark., AS’li hastalarda otonomik bozukluklara dikkat
cektikleri caligmalarinda, AS’li hastalarin kalp hizlarinda normal bireylere gore kiiglik ama

istatiksel olarak anlamli bir artis saptamislardir. Yazarlar bu otonomik disfonksiyonun
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prognozu negatif yonde etkileyen ileti bozukluklarina ve aritmilere neden olabilecegini

ileri siirmiislerdir *’

. Yildirir ve ark.’nin yaptiklari ¢aligmada ise, otonomik fonksiyonlari
belirlemede kalp hiz1 degiskenligi (HRV) kullanilmis ve AS’li hastalarla normal bireyler
arasinda fark bulunamamistir. Bu ¢alismanin bilinen kisitliliklari, hasta grubunun oldukca
geng olmasi ve biiyiik bir kisminin otonomik disfonksiyonun ilerlemesini durdurabilecek
antienflamatuvar ilaglarla tedavi gormiis olmalaridir **®. Kaya ve ark.’nin 28 AS hastasinda
kalp hiz1 toparlanmasi indeksi (HRR) ile otonomik kardiyak fonksiyonlar1 arastirdiklar
caligmalarinda HRR ve HRV, AS’lilerde kontrol grubuna gore anlamli derecede diisiik
bulunmustur **°. Borman ve ark., 20 AS’li hastada elektrofizyolojik ve klinik olarak
otonomik fonksiyonlar1 arastirmislardir. Kalp hiz1 degiskenligi (HRV), ayakta durmaya
kalp hizi cevab1 (HRS), ortalama RR interval degiskenligi degerleri, AS grubunda anlamli
olarak diisiik saptanmis, otonomik fonksiyonun klinik belirte¢leri BASDALI ile daha aktif
hastaliga sahip AS hastalarinda daha diisiik bulunmustur. Sonug olarak, Borman ve ark.” in
yaptig1 calismada, AS’li hastalarda semptom olmasa bile subklinik parasempatik
disfonksiyon varligi ortaya konulmustur *°.

Yakin zamanda Kaya ve ark. 51 AS’li hastada ve 50 saglikli kontrolde, bizim ¢alismamiz
gibi Bruce protokolii ile kosu bandi egzersiz testi sonrast HRR ile otonomik disfonksiyonu
arastirmis ve tiim HRR indekslerinde (1.-5. dakika) AS grubunda anlaml1 diistikliik
saptamistir. Bunun yaninda egzersiz fonksiyonel kapasitesinin de (MET) saglikli
kontrollere kiyasla anlamli oranda diisiik oldugu goriilmiistiir (ortalama fark yaklagik 2,4
MET) *°. Egzersiz kapasitesi 6l¢iimii bizim ¢alismamizda oldugu gibi ergospirometrik
Olclim olmadan yapilan bu ¢alismada elde edilen iki grup arasindaki MET farkinin, bizim
elde ettigimize yakin degerde olmasi dikkat ¢ekicidir. Kaya ve ark.’in yaptig1 calismada
toparlanma fazinin 1. dakikasindaki HRR indeksi 24,8 atim/dk olup, saglikli goniilliilerden

%0 Bizim calismamizda ise

anlamli olarak diisiiktiir (ortalama fark yaklasik 10 atim/dk)
aksiyal SpA ve kontrol grubu arasinda HRR degerleri agisindan anlaml farklilik
saptanmamistir. Kaya ve ark. DM, norolojik bozuklugu olan ya da sigara icen hastalari
HRR degerlerini etkileyeceginden ¢aligmadan diglamis olmalari, iki grup arasindaki bu
dikkate deger HRR farkina biiyiik olasilikla katkida bulunmustur. Bizim ¢alismamizda ise
caligmanin farkli amacindan dolay1 hasta se¢ciminde bu kriterler goz 6niinde
bulundurulmamistir. Ayrica hastalarimizin biiyiik ¢ogunlugu (%84, n=32) beklendigi iizere
anti-inflamatuvar tedavi altindadir (N SAII ve anti-TNFa kullananlar sirasiyla %47, n=18;

%37, n=14) ve otonomik disfonksiyon ilerlemesi engellenmis olabilir. Bu nedenlere ek
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olarak hasta sayisinin gorece azlifindan dolayi aksiyal SpA hastalarinda kardiyak
otonomik disfonksiyonun varligi desteklenememis olabilir. HRR prognostik 6nem arz
eden bir belirte¢ olup aksiyal SpA hastalarinda, tercihen yeni tani almis ve heniiz tedavi
baslanmamis hasta popiilasyonunda, HRR ’nin incelendigi daha fazla sayida kontrollii
caligmaya ihtiyag¢ vardir.

2005 yilinda Mora ve ark. 20 yil takip stireli toplum bazli prospektif kohortlarinin
sonuglarini yaymlamis, Framingham risk skoru (FRS) ile hesaplanan 10 yillik KV olay
riski diistik olan bireylerde dahi, diisiik HRR/diisiik MET diizeyini KVH 6liimii relatif
riskinde artis ile iliskili bulduklarini bildirmislerdir. FRS %20 nin altinda olan
asemptomatik bireylerin risk skorlarina EKG’siz ETT ile ulasilan MET diizeyi ve HRR
degerinin eklenerek risk degerlendirilmesinin daha saglikli yapilacagini savunmuslardir 201
Bu iki basit, non-invaziv egzersiz 6l¢iitiiniin degerlendirilmesi ile FRS degeri %6-19
arasinda olan bireylerin dnemli bir kisminin aslinda yiiksek riske sahip olduklari
gosterilmistir. Caligmamizda elde edilen bulgularla birlikte diisiiniildiigiinde, asemptomatik
aksiyal SpA hastalarinin KV degerlendirmesi i¢in bu yontem uygulanabilir ve mantikli

goriinmektedir.

Niedermann ve arkadaslar1 AS’1i hastalarla yaptiklar1 bir kontrollii ¢calismada KV egzersiz
programinin KV fitness ve hasta tarafindan hissedilen hastalik aktivitesi iizerine etkilerini
aragtirmislardir. 3 aylik takip slirecinin sonunda, haftada 3 kez diizenli KV egzersiz yapan
grupta, kontrol grubuna kiyasla KV zindelikte anlamli artig saptanmistir. Ayrica KV
egzersiz grubundaki hastalarin BASDALI periferal agr alt skorunda kontrol grubuna gore
anlamli diisiis izlenmistir ’. Ayrica yakin zamanda yaymlanan bir sistematik derlemede,
aksiyal SpA hastalarinda aerobik egzersizlerin esneklik egzersizlerine eklenmesinin
kardiyovaskiiler sonuglarla birlikte hastalik iligkili klinik sonuglarda iyilesme ile iligkili

olabilecegi belirtilmistir 2 |

Avrupa romatoloji rehberleri AS’de artmis KV riskin hesaba katilarak hastalik aktivitesinin
kontrol edilmesini ve KV risk faktdrlerinin azaltilmasini dnermektedirler *”. Bu
rehberlerde KV riskin AS hastalarinda da artmis oldugu ve KV risk faktorlerinin
azaltilmas1 amaciyla takip edilmelerinin gerekliligi izerinde durulmaktadir. Bizim
calismamizda elde edilen bulgular diisiiniildiigiinde, Tiirk aksiyal SpA popiilasyonunda da

bu Oneriler dikkate alinmalidir.
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Calismamizdaki kisithiliklardan biri ergospirometrik 6l¢iim icermemesi sonucu elde edilen
MET degerlerinin bilgisayar ile entegre sistem tarafindan otomatik olarak hesaplanan ve
maksimum O, tiiketimini yansitan yaklasik degerler olmasidir. Ergospirometrik dlgtimle
elde edilen VO, max degeri ETT ile elde edilen en degerli parametre olup, siiphesiz daha
saglikli klinik bilgi vermektedir. Ancak ¢calismamizda ergospirometrik Slgiimden bagimsiz
olarak egzersiz kapasitesini yansitan test siiresi parametresinde de MET degerlerine paralel
sekilde, aksiyal SpA grubunda anlamli diisiikliik vardir. Tiim korelasyon analizlerinde
ulasilan MET ile ortaya konan anlamli iliskiler, test siiresi ile de gdzlenmistir. Bu nedenle
aksiyal SpA ve kontrol grubu arasinda elde ettigimiz belirgin egzersiz kapasitesi farkinin
dikkate deger oldugunu diisiinmekteyiz. Hasta sayimizin bazi ¢alismalara goreceli olarak
az olmasi, bu ¢alismalarla celiskili olan sonuclara neden olmus olabilir. Daha fazla sayida

hastanin degerlendirildigi yeni kontrollii caligmalara ihtiyag vardir.

Calismamiz aksiyal SpA hastalarinda kardiyorespiratuvar kapasiteyi arastiran az sayida
calismadan biridir ve bildigimiz kadariyla KR kapasite ve kardiyovaskiiler risk faktorleri
iligkisini arastiran ikinci ¢alismadir. Calismamizdaki hasta popiilasyonunun, toplumdaki
aksiyal SpA hasta popiilasyonunu yansitir sekilde farkli hastalik aktivitelerine sahip,
radyografik sakroileiti olan ve olmayan hastalar1 da i¢eren, kontrollii bir ¢alisma olmasi

calismamizi kuvvetli ve 6zgiin kilmaktadir.
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6. SONUCLAR

Aksiyal spondiloartropati hastalarinda kardiyorespiratuvar kapasite ile kardiyovaskiiler risk
faktorleri iligkisinin incelendigi bu ¢alismada aksiyal spondiloartropati hastalarinda
egzersiz kapasitesinin saglikli kontrollere kiyasla anlamli derecede diisiik oldugu saptandi.
Egzersiz kapasitesi 10 yillik kardiyovaskiiler olay gecirme riski ile anlamli olarak iliskili
bulundu. Tim caligma grubunda yas, 10 yillik kardiyovaskiiler olay gecirme risk skoru,
beden kitle indeksi ve bel ¢evresinin egzersiz kapasitesi ile anlamli iliski igerisinde oldugu
saptandi. Ancak, aksiyal SpA hastalarinda saglikli kontrollerden farkli olarak serum total
kolesterol, trigliserid diizeyi ve kalp hizi toparlanmasi egzersiz kapasitesi ile iliskili

bulundu.

Bu sonuglara gore aksiyal SpA hastalarinda azalmis egzersiz kapasitesi, artmis olan KV
risk ile iligkili gortinmektedir ve bu hastalarin KV degerlendirmesinde bu amagla egzersiz
testi kullanilabilir. Ayrica saglikli popiilasyonda oldugu gibi metabolik sendrom riskinin
azli81, daha 1yi bir egzersiz kapasitesi ile iligkilidir. Ancak bu hastalarda KR kapasite ve
klasik KV risk faktorleri arasindaki iliski heniiz tiim yonleriyle agikliga kavusmamustir.
Inflamasyonun etkisi, hastaligin kardiyovaskiiler sistem manifestasyonlar1 ve hastalik ile
iliskili diger faktorler diistintildiiglinde bu iligki aksiyal SpA hastalarinda genel
poplilasyondan farkli gibi goriinmektedir. Geleneksel ve yeni KV risk faktorleri ile KR
zindeligin iliskisine ek olarak aksiyal SpA hastalarinda azalmis egzersiz kapasitesinin

nedenlerini arastiran yeni ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Kardiyovaskiiler hastalik riskinin yiikseldigine dair gii¢lii kanitlar olan aksiyal SpA
hastalarinin KV risk degerlendirmesi rutin degerlendirmenin bir pargasi haline gelmelidir.
KV degerlendirme i¢in Framingham risk skoru ve egzersiz tolerans testi ile elde edilen
verilerin kullanilmas1 mantikli ve klinik pratikte uygulanabilir goriinmektedir. Boylece
KV hastaliklardan primer korunma ve uygun tedavi miimkiin olabilir. Ayrica aerobik
egzersizlerin bu hastalarin tedavisinin temelini olugturmasi gereken rehabilitasyon
programina eklenmesi gerekmektedir. Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon hekimleri tarafindan
egzersiz recete edilirken yalnizca esneklik egzersizleri degil, kardiyovaskiiler zindeligi
arttirict egzersizler de regete edilmeli ve hastalar KV risk faktorlerinin azaltilmasi igin

bilgilendirilmeli ve desteklenmelidir.
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8.0ZET

Aksiyal spondiloartropati (SpA) sakroiliak eklem ve omurga tutulumunun 6n planda
oldugu spondiloartropati alt grubudur ve ankilozan spondilit hastalari ile non-radyografik
aksiyal SpA hastalarin1 kapsamaktadir. Son yillarda AS’li hastalarda kardiyovaskiiler
hastalik (KVH) riskinin ve mortalitenin normal popiilasyona gore artmis oldugunu bildiren
caligmalar yapilmaktadir. Kronik inflamasyonun yaninda hastalik aktivitesinin neden
oldugu fiziksel inaktivite, agr1 ve yorgunlukla birlikte geleneksel risk faktorlerinin bu
hastalarda daha yiiksek diizeyde olmasinin artmis KVH riskine yol agtig1 diisiiniilmektedir.
Bu ¢aligmada aksiyal SpA hastalarinda kardiyorespiratuvar zindelik ve geleneksel risk

faktorlerinin iliskisinin saglikli kontrollere karsilagtirilarak arastirilmasi amaglanmistir.

Calismada 38 hasta ve 38 saglikli kontrol degerlendirildi. Her iki grubun ayrintili sistemik
ve kas iskelet sistemi muayeneleri yapildi, kan basinci, bel ¢gevresi dlgtimleri yapildi ve
sigara Oykiisii, serum total kolesterol, LDL, HDL, trigliserit, aclik kan sekeri, eritrosit
sedimantasyon hizi, C-reaktif protein, fiziksel aktivite diizeylerini igeren kardiyovaskiiler
risk profilleri bilgisi kaydedildi. Hastalik aktivitesini degerlendirmek i¢in Ankilozan
Spondilit Hastalik aktivitesi skoru (ASDAS- CRP) 6l¢egi kullanildi. Tiim katilimeilarin 10
yillik KV olay riski Framingham risk hesaplama modeli ile hesaplandi.

Hasta ve saglikli grubun kardiyovaskiiler (K'V) risk faktorleri incelendiginde sigara
icmenin aksiyal SpA hastalarinda anlamli olarak yiiksek, serum HDL kolesterol (HDL-c)
diizeyinin ise anlamli olarak diisiik oldugu goriildii. Iki grup egzersiz tolerans testi
sonuglar1 incelendiginde maksimal egzersizle ulasilabilen metabolik eslenik (MET)
degerlerinin ve test silirelerinin aksiyal SpA grubunda kontrol grubuna gére anlamli olarak
diisiik oldugu saptanmustir (sirastyla p=0,001, p=0,002). Iki grup sigara igimi (paket-y1l),
fiziksel aktivite diizeyi (IPAQ skoru) ve yasa (y1l) gore diizeltilmis olarak univariate
varyans analizi (ANCOVA) ile karsilastirildiginda bu anlamliligin korundugu goriilmiistiir
(strastyla p=0,001, p=0,004). Her iki grupta yas, 10 yillik KV olay ge¢irme riski, beden
kitle indeksi ve bel ¢evresinin egzersiz kapasitesi ile anlamli iligki igerisinde oldugu
saptanmustir(her iki grupta yas i¢in p<0,001, digerleri p<0,05). Hastalarda kontrollerden
farkli olarak serum total kolesterol, trigliserid diizeyi ve kalp hiz1 toparlanmasi egzersiz
kapasitesi ile iligkili bulunmustur(sirastyla r=-0,335, p =0,040; r=-0,583, p<0,001; r=0,437,
p=0,006). Kontrollerde fiziksel aktivite diizeyi ile egzersiz kapasitesi arasinda saptanan

anlamli iligki, hastalarda gozlenmemistir (sirasiyla r=0,435, p=0,006; r= 0,248, p= 0,133).
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Calismamizda elde edilen sonuglara gore, aksiyal SpA hastalarinda egzersiz kapasitesi
(kardiyorespiratuvar zindelik) saglikli kontrollere kiyasla anlamli derecede diistiktiir ve
egzersiz kapasitesi 10 yillik kardiyovaskiiler olay gegirme riski ile anlamli olarak
iligkilidir. Bu hastalarda uygun KV degerlendirme rutinde uygulanmali ve egzersiz

regetesinde kardiyorespiratuvar zindeligi arttirici aerobik egzersizler yer almalidir.
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9.SUMMARY

Axial spondyloarthritis (SpA) is a subgroup of SpA which is characterised by predominant
sacroiliac joint and spine involvement. The concept of axial SpA covers non-radiographic
axial SpA patients as well as patients with ankylosing spondylitis (AS). Currently, there is
an increasing focus on the high risk of cardiovascular disease (CVVD) and mortality in
patients with AS. The reason for the increased CVD risk seems to be related to the
increased prevalence of traditional risk factors in addition to chronic inflammation,
physical inactivity, pain and fatigue. The aim of this study is to investigate the association
between cardiorespiratory fitness and traditional risk factors in axial SpA patients and in a
group of population controls.

Age and gender matched thirty eight patients and thirty eight controls were recruited in the
study. Comprehensive systemic and musculoskeletal examinations were carried out in both
of the groups. Cardiovascular risk profile data including blood pressure, waist
circumference, smoking, serum total cholesterol, LDL cholesterol(LDL-c), HDL-c,
triglyceride, glucose, erythrocyte sedimentation rate (ESH), C-reactive protein and
physical activity levels were recorded. The Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score
(ASDAS) was used to assess disease activity. All participants’ ten year cardiovascular
event risk were estimated with Framingham risk scoring model.

Smoking was significantly higher and HDL-c was significantly lower in axial SpA
patients. When the results of exercise tolerance test (ETT) were compared in two groups,
metabolic equivalents (METs) achieved with maximal exercise and test duration were
found significantly lower in axial SpA group (respectively p=0,001, p=0,002). The
difference remained significant when two groups were adjusted for age (years), smoking
(packets-year) and physical activity level (IPAQ score) (respectively p=0,001, p=0,004).
There were significant associations between exercise capacity and age, 10 year CV event
risk, body mass index, waist circumference for patients and controls (Both of the groups,
for age p<0,001, others p<0,05). Furthermore, serum total cholesterol, triglyceride and
heart rate recovery (HRR) were significantly associated with exercise capacity in patients,
but these associations were not found in controls (respectively r=-0,335, p =0,040; r=-
0,583, p<0,001; r=0,437, p=0,006), while physical activity was significantly correlated
with exercise capacity in controls, but not in patients (respectively r=0,435, p=0,006; r=
0,248, p=0,133).
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This study showed that axial SpA patients have significantly lower exercise capacity
(cardiorespiratory fitness) when compared to healthy controls and exercise capacity is
significantly associated with 10 year cardiovascular event risk. Appropriate CV assessment
of these patients should be carried out in daily practise and exercise prescription should

include aerobic exercises enhancing cardiorespiratory fitness.
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