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OZET

Cansu Uskiidar, D. Ankilozan spondilitli hastalarda klinik ve radyolojik acidan
hastalik sonlamimini yansitabilecek belirteclerin degerlendirilmesi. Eskisehir
Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi ¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali, Romatoloji
Bilim Dalh Yan Dal Uzmanhk Tezi, Eskisehir, 2010. Ankilozan spondilit (AS),
aksiyel iskeleti ve periferik eklemleri tutan kronik, ilerleyici, inflamatuvar bir
hastaliktir. Hastalik aktivitesini, progresyonunu ve prognozunu tam olarak hastalik
durumunu tanimlamak zordur. Bu ¢aligma ile Tiirk AS hastalarinda klinik, radyolojik
ve eklem dig1 tutulumu yansitabilecek hastalikla iliskili veya iliskisiz belirtecleri
belirlemeyi amagladik. 1984 Modifiye Newyork siniflandirma 6l¢iitlerine uyan 102
AS hastas1 calismaya alindi. Klinik ozellikler, sosyal statii ve tedavi rejimlerini
iceren bilgiler kaydedildi. Veriler hastalar tarafindan anket doldurularak toplandi.
Temel fizik muayeneleri yapildi ve metrolojik indeksler o6lgiildii. Eritrosit
sedimentasyon hizi1 (ESH), C-reaktif protein (CRP) diizeylerine bakildi. HLA-B27
pozitifligi degerlendirildi. Tiim radyolojik degisiklikler skorlandi. Radyolojik hasar
(Bath Ankilozan Spondilit Radyoloji Indeksi, BASRI) ve fonksiyonel yetersizlik
(Bath Ankilozan Spondilit Fonksiyonel Indeks, BASFI) AS igin sonlanim o6lgiitii
olarak alindi. Hastalik siiresi, erkek cinsiyet, renal tas varligi yiiksek radyolojik
skorla iligkili bulundu. Yiiksek ESH diizeyi ve yiliksek hastalik aktivite indeksi
yiikksek BASFI skoru ile iliskili bulundu. CRP diizeylerinin yiiksekligi ve kalca
tutulumu hem yiiksek BASFI hem de yliksek BASRI skoru ile iligkili idi. AS
sonlanim1 i¢in en Onemli bagimsiz belirleyici kalca tutulumu olarak saptandi.
Boylece bu risk faktorlerine sahip bireyler saptandiginda erken ve agresif tedavi ile
fonsiyonel durum iyilesitirilebilir ve hastaligin yaratabilecegi hasar durdurulabilir

veya geciktirilebilir.

Anahtar Kelimeler: Ankilozan spondilit, sonlanim noktasi, BASRI, BASFI, kal¢a

tutulumu.



ABSTRACT

Cansu Uskiidar, D. The predictors of clinical and radiological disease outcome
in patients with ankylosing spondylitis. Eskisehir Osmangazi University,
Faculty of Medicine Medical Speciality Thesis in Department of Rheumatology,
Eskisehir, 2010. Ankylosing spondylitis (AS) is a chronic progressive inflammatory
disorder affecting the axial skeleton and peripheral joints. It is difficult to define the
disease activity, progression and prognosis of AS. Our aim in this study was to
define the markers which can associated with the clinical, radiological and
extraarticular manifestations of the disease. One hundred and two patients with AS
who fulfilled the 1984 Modified Newyork Criteria for diagnosis of AS were included
for this study. Information regarding predictor variables, including clinical features,
social statu and treatment regimens were recorded. Data were corroborated using
questionnaries completed by the study patients. Physical examination was done and
metrological indexes were measured. Erythrocyte sedimentation rate (ESR) and C-
reactive protein (CRP) levels were recorded. HLAB-27 positivity were evaluated.
Full sets of radiographs were scored. Radiological damage (Bath Ankylosing
Spondylitis Radiology Index, BASRI) and functional disability (Bath Ankylosing
Spondylitis Functional Index, BASFI) were used to outcome measure of AS. The
results showed that disase duration, male sex, renal stone occurrence were associated
with higher radiological score. Hihger ESR levels and higher disease activity score
were associated with high BASFI scores. Hihger CRP levels and hip involvement
were both associated with high BASRI and BASFI scores. Radiological hip
involvement was the most important independently factor for outcome in AS. Thus,
when individuals with these risk factors can be detected earlier and more aggresive
therapies may improve functional outcome and the damage of the disease may be
prevented or delayed.

Key Words: Ankylosing spondylitis, end point, BASRI, BASFI, hip involvement.
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1. GIRIS

Ankilozan spondilit (AS) giliclii genetik yatkinligi gosterilmis olmasina
ragmen etyolojisi halen bilinmeyen, Kkarakteristik olarak sakroiliak eklemlerde
inflamasyona neden olan kronik, sistemik romatizmal bir hastaliktir.
Spondiloartropatilerin prototipidir. Periferik eklemlerin artritiyle birlikte olan veya
olmayan inflamatuar bel agris1 ile beraber akut anterior iiveit, aort yetersizligi,
kardiyak ileti bozukluklari, akciger list loblarinin fibrozisi, ndrolojik tutulum veya
renal amiloidozis gibi iskelet dig1 bulgular da eslik edebilir (1).

AS omurga eklemlerinde ve cevre eklemlerde kalici hasarlanmalara, islev
bozukluklarina ve sakatliklara yol agabilir. Son yillarda yapilan ¢aligmalar AS’nin
en az romatoid artrit (RA) kadar sakathiga ve is giicii kaybina neden olabilecegini
gostermektedir. AS’de islev bozuklugunda belirleyici etkenin genetik faktorler
oldugu bilinse de diizeltilebilen risk etkenlerinin diizeltilmesi hastalik islevinde
bozulmalar1 ve sakatliklar1 onleyebilir ya da durdurabilir. Erkek cinsiyet, hastaligin
erken yasta baslamasi, ¢evre artritleri ve kalga eklem tutulumu hastalik sonlanimini
olumsuz yonde etkilemektedir. Cevresel faktorlerin de hastaligin sonlanimi tizerinde
etkisi vardir. Sigara i¢imi, disiik egitim seviyesi, diisiik sosyoekonomik diizey de
kotii sonlanim ile iliskili bulunmustur. Tedavide agriy1 azaltmak yaninda fonksiyonel
yapmin korunmasi esas oldugundan yiiksek risk tasidigi bilinen bireylerin erken
donemde agresif tedavi stratejileri ile uzun donem fonksiyonel sonuglar
tyilestirilebilir (2,3).

AS’nin hastalik aktivitesini, progresyonunu, prognozunu ve tam olarak
hastalik durumunu tanimlamak zordur. Klinik takipte kullanilan Schober testi, gogiis
ekspansiyonu, el yer mesafesi gibi testler 6l¢iimden Ol¢iime ve uygulayan kisiye
baglh degisir. AS’nin klinik aktivitesini belirlemede, hastalik izlenmesinde
(diizelme/kotiiye gidis) eritrosit sedimentasyon hizi (ESH) ve C-reaktif protein
(CRP) degerleri de her zaman yeterli degildir. Bu nedenle klinik aktivite disinda
hastalarin fonksiyonel durumlarimi yansitacak, tedaviye yaniti gosterecek cesitli
indeksler gelistirilmistir. AS’nin klinik aktivitesini belirlemede BASDAI (Bath
Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index) ve fonksiyonel durumu ortaya
koymak i¢in BASFI (Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index) kullanilir (4).



AS’nin uzun siireli destriikksiyon silirecini yansitan objektif belirteg de kalgca ve
omurgadaki radyolojik degisikliklerin skorunu belirleyen BASRI (Bath Ankylosing
Spondylitis Radiology Index) indeksidir

Tiirkiye’de BASRI, BASDAI ve BASFI degerlendirimleri ile dlgiilebilir diger
degiskenlerin degerlendirildigi ¢alismalar olsa da asagidaki amaci hedefleyen bir
calisma yoktur (5-7).

Amacimiz AS hastalarinda klinik, radyolojik ve eklem dis1 tutulum durumunu
yansitabilecek, hastalikla iligkili veya iligkisiz belirtegleri degerlendirmek ve bu risk
faktorlerini belirleyip erken tedavi ile hastalikta ilerlemeyi geciktirmektir. Bu agidan,
bu ¢alisma ile, ekledigimiz yeni ve daha genis degerlendirme belirtegleri ile Tiirk
AS hastalarinin hastalik sonlanim belirteclerini (BASRI, BASFI) literatiir bilgileri ile

kiyaslama olanagi bulacagimiza inaniyoruz.



2.GENEL BiLGILER

2.1. Ankilozan Spondilit

AS seronegatif spondiloartropatiler grubunda yer alan , sakroiliak eklem ve
omurgayl tutan ve ankiloza yola agan kronik, sistemik yangisal bir hastaliktir.
“Ankylosing spondylitis” terimi bugiin genellikle flizyon ve yapisiklilar anlamina
Yunanca anklyos “egilmis” ve spondylos “vertebral disk™ sozciiklerinden tiiremistir.
Omurga ankilozu hastaligin ge¢ evrelerinde ortaya ¢ikma egiliminde oldugundan ve
hafif hastaligi olan ¢ogu hastada olusmadig1 i¢in, hastaligin spondilit veya spondilitik
hastalik olarak yeniden isimlendirilmesinin daha iyi olacagi ileri stiriilmistiir (8).

Spondiloartropatiler (SpA) kendine has fizyopatolojik, klinik, radyografik ve
genetik dzellikleri olan bir grup kronik yangisal romatizmal hastaliklardir. Periferik
eklem artriti ile birlikte sistemik tutulum da olabilir. Spondiloartropatilerin prototipi
olan AS ile birlikte reaktif artrit, inflamatuar barsak hastaliklar1 artropatileri,
psoriatik artrit ve ayrimi yapilamayan spondiloartropatiler bu grubu olustururlar (9).
Her ne kadar bu hastaliklan tetikleyen bazi faktorler olsa da heniiz bu hastaliklarin

kesin nedenleri tam olarak agiklanamamustir.

2.1.1. Tarihge

AS’nin prehistorik donemden beri hayvan ve insanlarda goriilen bir hastalik
oldugu kabul edilmektedir. AS’nin ilk klinik tanimlamasi Irlandali bir klinisyen olan
Bernard Conner (1666-1698) tarafindan yapilmistir. 1850°de Brodie 31 yasinda
omurga ankilozu gelismis ve arasira siddetli goz inflamasyonu gegiren bir erkek
hastanin klinik 6zelliklerini tanimlamustir. 19.ytizyil ikinci yarisinda AS’nin klinik
tanim1 norolog olan Leipzig’den Strumpell, St.Petersburg’dan Vladimir Bechterew
ve Paris’den Pierre Marie tarfindan yapilmistir (10). 1930°da sakroiliak
radyografinin taninmasiyla beraber Forestier, Drebs, Scott sakroiliiti; Forestier ve
Robert ise sindesmofitleri tanimlamistir (11). 19. yiizy1l sonlarinda hastaligin klinik
belirtileri acikca ortaya kondugu halde hastaligin kesin nedenleri tam olarak agiga
cikarilamamustir. 1970-1980 yillar1 arasinda HLAB27 geni ve subtiplerinin genetik
ozellikleri belirlenmis ve hastaligin ailesel karakterli olduguna dair diislince
giclenmistir (12). 1961°de Roma AS kriteleri, 1966’da New York kriterleri ve
1984°de modifiye New York kriterleri yaymlanmistir (13).



2.1.2. Epidemiyoloji

AS ve iliskili spondiloartropatilerin tanist klinik 6zelliklere dayanir.
Belirlenmis bir populasyonda hastaligin olusumunu tanimlayan 2 yaklasim vardir.
Insidans ve prevalans. Insidans belli bir periyot zarfinda olusan yeni vakalarin sayis1

iken prevalans ise hastalikli bireylerin oranidir.

Insidans

AS insidansi, belli bir niifusta ve belli bir zaman diliminde goériilen yeni AS’li
hasta sayisidir. Insidans ¢alismalari prevalans ¢alismalarina gore daha azdir.

Amerika Birlesik Devletleri (ABD) Minnesota, Olmestead County’de 50
yillik (1935-1989) hastane kayitlarina dayanilarak yapilan bir calismada AS yillik
insidansinin erkeklerde 1/10.000 ve kadinlarda ise {igte biri kadar oldugu
gosterilmistir (14). Finlandiya’da kayitlara dayali yapilan bir diger ¢alismada ise AS
insidans1 1980-1990 yillar1 arasinda ABD verilerine yakin (7/100.000) gosterilmistir
(15,16). Yine Finlandiya’da hastane kokenli yapilan diger bir insidans ¢aligmasinda
ise SpA insidanst 52/100.000 olarak saptanmistir (17). AS’nin Yunanistandaki yillik
insidans1 100.000°de 1.5 olarak daha diisiiktiir (18). Japonyadaki AS insidans1 farkli
donemlerde yapilan 5 ve 7 yillik iki aragtirmada c¢ok diisiik bulunmustur. SpA yillik
insidansinin 0,48/100.000°1 gegmeyecegi tahmin edilmis ve AS, SpA olgularinin
%68.3’1inii olusturmustur (19).

Bu veriler AS ve iligkili SpA’larin insidansinin farkli cografi bolge ve etnik

gruplara gore farkliliklar gosterdigini ortaya koymaktadir.

Prevalans

AS ile ilgili prevalans galismasi daha fazladir. AS’nin prevalansi konusunda
analizler yapilirken akilda tutulmasi gereken énemli bir faktor HLA-B27 dagilimi ve
hastaligin prevalansim1 etkileyen subtiplerdir. HLA-B27 siklig1 degisik etnik
gruplarda farklilik gostermektedir. AS siklig1 genellikle toplumdaki HLA-B27 siklig
ile koreledir. En yiiksek siklik (%53) Papua Yeni Gine’de Pawai kabilesindedir (20).
Buna karsin bati Avrupa kokenli beyazlarda HLA-B27 siklig1 %8 olmasina kargin
Iskandinav toplumlarda ve bazi dogu Avrupa iilkelerinde biraz daha yiiksek sikliklar
(%10-16) goriilmektedir (21-22).

Prevalans caligmalar1 hastane kokenli, hasta yakin1 veya kan bagiscilarinda



yapilan caligsmalar ve populasyon taramalari seklinde olabilir. AS sikligt HLA-B27
pozitif donorlerde %0-25 negatif bireylerde %0-5.6 arasinda degismektedir. Sonug
olarak kan bagiscilarinda yapilan c¢alismalarda genel populasyondaki AS
prevalansinin %0.1-2.0 oldugu goriilmiistiir (23). Avrupa’daki populasyon calisma
sonuglar1 tablo 2.1’de verilmistir (24).

Tablo 2.1. Baz1 Avrupa iilkelerinde yapilmis AS prevalansini saptamaya yonelik
populasyon taramalari.

Prevalans %
Erkekler Kadmmlar Toplam

Populasyon Yas Ornek Biiyiikliigii

Norveg 20-62 836 2.7 1 1.8
Finlandiya >30 7217 0.23 0.08 0.15
Macaristan >15 6469 0.4 0.08 0.23
Yunanistan >19 8740 0.4 0.04 0.24
Tirkiye 18-40 (erkek) 1436 0.14

Italya >18 2155 - - 0.37

Tiirkiye’deki AS sikligr ile ilgili ilk arastirma, 20-22 yaslarindaki 1436
askerde yapilmis ve prevalans %0.14 olarak saptanmistir (25). Se¢ilmis 6zel bir grup
oldugundan prevalans gercek degerin altindadir. Izmir’in Balgova ve Narlidere
ilgelerinden secilen 20 yas ve lizeri 2835 kiside yapilan epidemiyolojik bir ¢alismada
SpA prevalans1 %1.09 ve AS prevalansi ise %0.49 olarak bulunmustur (26).

Irk dagilimi

AS diinyanin tiim bolgelerinde goriiliir. Ancak prevalansinda 1k ile iliskili
degisiklikler vardir. AS olan beyaz hastalarin yaklasik %90’ inda HLA-B27 pozitiftir,
ancak AS ve HLA-B27, siyah Afrikalilar’da neredeyse yoktur (24).

Cinsiyet

Hastane kayitlariyla yapilan ¢calismalarda AS’li hastalarda ¢ok belirgin erkek
istlinliigli gozlenmektedir. Yeni ¢alismalarda bu oran E/K=2-3/1 olarak saptanmistir
(27). Fransizlarda yapilan bir ¢alismada siklik her iki cinsiyet icin esit iken Izmir’de

yapilan ¢alismada oran E/K=1.2 bulunmustur (28,26).




AS iki cinsiyette farkli seyredebilir ve bu durum hastaligin kadinlarda daha
zor taninmasina yol agabilir. Cesitli ¢alismalarda kadinlarda hastaligin daha geg
basladigi, daha hafif seyrettigi bildirilmistir. Bir olgu kontrol ¢alismasinda 35 kadin
ve 70 erkek hasta karsilastirilmis, spinal belirtiler, gégiis ekspansiyonu, periferik
artrit, iskelet dig1 bulgular veya fonksiyonel sonuglar agisindan fark bulunmazken
erkeklerde kalga tutulumu ve radyolojik spinal degisiklikler daha sik bulunmustur.
Hastalik erkeklerde kadinlardan daha siddetli seyreder (29,30). Yapilan bir diger
calismada AS’li kadin hastanin kardes veya cocuklarinda hastaliga duyarhilik
acisindan cinsiyet farki bulunmazken AS’li erkek hastanin oglu veya erkek
kardeslerinde hastalik oran1 kizkardes ve kiz ¢ocuklarina gore daha fazla saptanmistir

(31).

Hastalik Baslama Yas1 ve Tanida Gecikme

AS genellikle 2. ve 3. dekatlarda baslar. Almanlarda yapilan bir ¢calismada
ortalama baslangi¢ yasi 28,3 olarak saptanmistir (31). Hastalarin %80’inde ilk
semptom ortalama 30 yasindan once baslamaktadir ve hastalarin sadece %5’den
azinda ilk semptom 45 yasindan sonra ortaya c¢ikar (32). Tam yasi ile hastalik
baslangi¢c yas1 birbirinden genellikle farklidir, yani tanida gecikmeler olmaktadir.
Literatiirde hastalik baslama yasimnin ne olacagi konusunda tam bir goriis birligi
yoktur. Ancak; inflamatuvar bel agrisinin baslangi¢ siiresi, spondilartrit bulgulari,
periferik veya ekstraaksiyal semptomlar baglama zamani olarak alinabilir (33).

Hill ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir ¢alismada tanida gecikme kadinlarda
10 yil erkeklerde 3 yil olarak tahmin edilmistir (34). Diger bir ¢alismada ise bu
gecikme erkekler i¢in 5-7 yil ve kadinlar i¢in 9-14 y1l olarak saptanmustir (35).

2.1.3. Etyopatogenez

AS’nin patogenezi tam olarak bilinmemektedir. HLA-B27 basta olmak {izere
cesitli cevresel faktorlerle etkilesmesi sonucu ortaya ¢ikan inflamasyonun
patogenezde rol oynadig diisiiniilmektedir.

Genetik: HLA-B27 bir klas I antijenidir. Yapisinda 6. kromozomun kisa kolu
tizerinde yer alan major histokompatibilite kompleksi (MHC) tarafindan kodlanan bir
alfa zinciri ile nonkovalan bag ile baglanmis beta 2 mikroglobulin vardir. Tiim

cekirdekli hiicrelerin membranlarinda bulunan klas I molekiillerinin islevi



sitoplazmik proteinlerden proteolizle olugsmus peptidleri baglamak ve bu peptidleri
CD8+ T hiicrelere sunmaktir. Genetik bir belirteg olan HLA-B27 genel
populasyonun sadece %8’inde bulunurken beyaz hastalarin %80-95’inde bulunur.
HLA-B27 hastalik i¢in toplam genetik riskin sadece %16’sindan sorumlu iken
koromozom 6’da bulunan MHC’in tamami1 AS ig¢in genetik degiskenligin yarisi
kadarini agiklar (36). HLA-B27’nin 20 alt grubu vardir. En sik bulunan alt tip HLA-
B2705tir.

HLA-B27 doku grubu tasiyan saglikli bireylerde AS gelisme riski %1.3
olarak bildirilmistir. AS hastalarinin akrabalarinda AS goriilme siklig1r artmistir.
HLA-B27 pozitif saglikl1 bireylerde birinci derece akrabalarda AS varsa AS goriilme
siklig1 %1.3°den %15-21"lere yiikselmektedir (37). ikizlerde yapilan ¢alismalarda
konkordans orani monozigotik ikizlerde %50-75, dizigotik ikizlerde %212.5-15,
HLA-B27 pozitif dizigotik ikizlerde %20-27 olarak bulunmustur. ikiz ve aile
verilerine dayanarak olusturulan modeller oligogenik bir katkiy1r ve genler arasinda
multiplikatif etkilesimi diistindiirmektedir (38).

Transgenik hayvan modelleri HLA-B27 molekiiliiniin AS patogenezindeki
dogrudan roliinii kanitlamistir. HLA-B27 ve insan beta2-mikroglobulin geni birlikte
transgenik yapilan siganlarda spontan olarak spondilit benzeri multisitemik
inflamatuvar bir hastalik gelistigi gortilmiistiir. AS hastalari, hayvan modelleri ve
hiicre kiiltiirlerinde gozlemlere dayanarak HLA-B27 molekiilii ile AS arasindaki

iliskiyi agiklamaya yonelik cesitli hipotezler gelistirilmistir (39).

AS patogenezinde HLA-B27’nin varsayilan rolii

a) Artritojenik peptid hipotezi: Bu hipotez AS’nin bakteri araciligiyla veya
kendine tek veya bir grup antijenik peptide baglanma yetenegi temeline
dayanmaktadir. Hastalik bir HLA-B27—sinirl sitotoksik T hiicrelerinin
sadece eklemlerde ve diger etkilenmis dokularda bulunan peptid veya

peptidlere yanitindan kaynaklanmaktadir.

b) HLA-B27 homodimer formasyonu: HLA-B27 agir zincirleri in vitro
olarak ekstraselliiler o1-domainlerinde sistein-67 rezidiilerinden baglanan
disiilfid bagimli homodimerler olusturabilirler. Bu homodimerler peptid

baglayabilir (40).



Cevresel Faktorler ve Immun Yant

AS patogenezinde ¢ok sayida gastrointestinal ya da genitoiiriner infeksiyon
nedeni olan mikroorganizma inflamatuvar yanit1 tetikleyici etken olarak suglanmissa
da kesin bir iliski kurulamamistir. Klinik aragtirmalar Campylobacter, Chlamidya,
Salmonella ve Shigella infeksiyonlarinin reaktif artriti tetikleyici rol oynadigin
gostermistir. AS patogenezinde Klebsiella pneumonianin rolii halen tartigmalidir
(41).

Immunolojik arastirmalar serum ya da sinoviyal sivida interferon gamma,
TNF-a, IL-1 beta, IL-6, IL-8 gibi proinflamatuvar sitokinlerin ya da Th1 sitokinlerin
arttigin1 gosterse de bu sitokinlerin salgilandigi hiicre kaynaklar belirli degildir (39).
Son yillarda AS’nin patogenezinde yer alan faktorlerin aciklanmasinda biiytlik
gelisme olmustur. HLA-B27°’nin AS patogenezinde tanimlanmis primer genetik
faktor oldugu ve klasik antijen sunumunu igeren c¢esitli rollerde fonksiyon gordigi
netlik kazanmstir. MHC klas 1 baglantili zincir genleri, TNF-a, HSP70 geni,
HLADRBI, TAP genleri ve LMP2 genleri ile ilgili calismalar da vardir ancak giiclii
ikinci bir MHC geni heniiz bulunamamaistir (40).

2.1.4. Patoloji

AS’de oOnemli bir patolojik bolge entezis veya tendonlarin veya bag
kapstillerinin kemige yapistig1r yerdir. Entezise bagh degisiklikler AS’deki tipik
bulgulart agiklar: sindezmofit olusumu, vertebra cisimlerinde karelesme, vertebra son
plak yikimi ve asil tendiniti. AS’de T hiicreleri i¢in kesinlikle bir rol vardir.
Bilgisyarli tomografi esliginde uygulanan sakroiliak biyopsilerden elde edilen
ornekler ile yapilan immunohistolojik bir ¢aligmada CD4+, CD8+ T hiicreleri ve

makrofajlarin varlig gosterilmistir (42).

2.1.5. Klinik Bulgular

AS goz, akciger, kalp gibi ¢oklu organ tutulumlar1 yan1 sira aksiyal iskelet ve
buna komsu yapilarin inflamasyonu ile karakterize, etyolojisi bilinmeyen sistemik
inflamatuvar bir hastaliktir. Hastalik genellikle sinsi baglar ve hastalar
yakinmalarmin bagladig1 yeri ve zamani tam olarak belirleyemezler. Hastaligin seyri,
sinirl bir sakroiliak eklem tutulumu gosteren hafif formundan omuganin ankilozuna

varacak kadar genis bir aralikta degisebilir.



AS’nin klinik belirtilerini iskelete ait ve iskelet dis1 sistemlere ait olmak {izere

iki grupta inceleyebiliriz (tablo 2.2).

Tablo 2.2. AS’nin klinik belirtileri.

Iskelete ait belirtiler Iskelet dis1 sistemlere ait
belirtiler

Sakroiliit ve spondilit Akut anterior tiveit

Entezit Kardiovaskiiler tutulus

Kok eklemlerin artriti Akciger tutulusu

Periferik eklem artriti Cauda equina sendromu

Osteoporoz , vertebral kirik Barsak mukoza lezyonlar1

Spondilodiskit Amiloidoz ve digerleri

iskelete Ait Klinik Belirtiler

Bel Agrisi ve Tutuklugu

AS’nin en karakteristik ve en sik ortaya ¢ikan belirtisi, sinsi baslangich ve
kiint 6zellikli kronik omurga agrist ve tutukluktur. Hastalarin %75’inde ilk belirti bel
agrisidir (43). Hastalar genellikle semptomlarin ne zaman basladigin1 kesin olarak
sOyleyemez ve agriy1 lokalize edemezler. Birka¢ ay icinde bilateral ve stirekli
olmaya baslayan agr1 gece artis gosterir. Ardindan kronik bel agris1 ve tutuklugu
gelisir. AS’de inflamatuvar bel agris1 olur. Bel agrisi ile ilgili ¢esitli tanimlamalar
vardir. Buna gore inflamatuvar bel agrisinin 6zellikleri; 40 yasindan 6nce baslayan,
sinsi baslangi¢ gosteren, en az 3 aydir var olan, sabahlari ve uzun siire istirahatten
sonra bel agrisinin ve tutuklugunun arttig1, egzersiz ile diizelen, sabah tutuklugunun
30 dakikadan fazla siirdiigii, sabaha kars1 bel agris1 ile uyanma, yer degistiren gluteal

bolge agrisidir (44,45).

Entezit

Entezis AS’ye 6zgii bir bulgu olup ligamentlerin ve tendonlarin insersiyo
bolgelerindeki veya eklem kapsiillerinin kemige yapisma yerlerindeki inflamasyonu
ile karakterizedir. Hem entezis hem de sinovit AS’de gbzlenen aksiyal ve periferik
artrite biiylik oranda katkida bulunur. Entezis, omurga boyunca diskovertebral,
kostovertebral eklemler yani sira kapsiiler ve ligamentéz baglanti yerlerinde de

olusur. Ayrica interspindz ve paravertebral ligamentlerin kemik baglanti yerleri de



tutulmus olabilir. Agri, tutukluk ve spinal eklemlerin kisitliligindan biiyiik oranda
entezis sorumludur. Entezis ayrica birgok omurga dis1 bolgeyi de etkiler. En ¢ok
etkilenen bolgeler, kalkaneusta plantar fasianin ve asil tendonunun baglant1 yerleri
olup kendini topuk agris1 ile gosterir. Diger omurga dis1 yerlesim yerleri ise; tibiyal
tiiberkiiller, iskiyal tuberositler, pelvik addiiktor kaslarin femura yapigsma yerleri ve

kostokondral baglant1 yerlerinden olusur (46).

Sakroiliit

Sakroiliitin semptomlar tipik olarak gec¢ ergenlik ¢aginda, yasamin licilincii
dekatina kadar gelisme gosterir. Hastalarda genellikle unilateral veya bilateral gluteal
bolge agris1 vardir. Zamanla, agr1 inatgr ve iki tarafli olarak ozellikle geceleri
siddetlenir. Baslangicta sakroiliak eklemin alt 6n sinoviyal bolimi etkilenir.
Radyografik olarak sakroiliak eklem erken donemde erozyona bagli olarak
genislemis sekilde goriiniir. Zamanla enkondral ossifikasyon olusur. Bu durumun
belirgin hale gelmesi i¢in birka¢ yil gecer. Hastaligin daha da ilerlemesiyle eklemin
hem 6n hem arka yliziinde kapsiiler entezise bagli olarak radyografik eklem
belirginsizlesir. Yillarla birlikte kronik inflamasyonla sakroiliak eklemde ankiloz

gelisir. Sakroiliitin ortaya ¢ikmasi igin 7-10 y1l gecmesi gerekebilir (47).

Kok Eklem ve Periferik Eklem Tutulumu

AS’de en sik tutulan omurga dis1 eklemler kusak veya kok eklemlerdir (kalga
ve omuz). Tutulum yaklagik %20 oranindadir. Omuz ve kalca tutulumu 6ziirliiliige
yol agabilir. Kalga tutulumu prognoz a¢isindan da énemlidir (32).

Periferik eklem tutulumu hastalarin yaklasik yarisinda olusabilir ve %25’ inde
kroniklesebilir. Hastaligin herhangi bir evresinde olusabilir. Tipik olarak kalca,
dizler, ayak bilekleri ve metatarsofalangeal eklemler gibi alt ekstremite eklemleri
tutulur (sekil 2.1). Ust ekstremite tutulumu nadirdir. Sinovit karakteristik olarak
oligoartikiiler, asimetrik ve tekrarlayicidir. Temporomandibuler eklemler de
tutulabilir ve agi1z agikliginda azalma ve ¢ignemede zorluk gibi semptomlara neden

olur (48).



Sekil 2.1. Alt ekstremitede asimetrik diz eklem tutulumu.

Osteoporoz

Osteoporoz AS’nin 6nemli bir bulgusudur. Hastalarin 1/3’tinde goriiliir. AS’li
hastalarda ossifikasyonlar nedeniyle osteporozu tanimlamak zordur. Kemik mineral
kayb1 AS’in iyi bilinen bir komplikasyonu olmasina ragmen, patolojisi ve baslangic
zamani hakkinda tam bir fikir birligine varilamamistir. AS’de osteoporozun nedeni
olarak hastaligin ileri donemlerinde lomber vertebra tutulumuna bagh
immobilizasyon sorumlu tutulmus olsa da, ¢aligmalarda erken evre ve mobil olan
hastalarda dahi lomber vertebra ve femurda osteopeni-osteoporoz —gelistigi
gosterilmistir. AS’te kemik mineral kaybinin, immobilizasyon, inflamatuvar
sitokinler, genetik faktorler ve kullanilan ilaglar gibi multifaktoriyel nedenlere bagl

oldugu kabul edilmektedir (49).
Iskelet Dis1 Bulgular

Genel Semptomlar: Yorgunlik, kilo kaybi, diisiik dereceli ates gibi sistemik
hastalik belirtileri goriilebilir.

Goz Bulgulari: Akut anterior iiveit AS’nin en yaygin ekstraartikiiler
tutulumu olup hastalarin %15-33’unda hastaligin herhangi bir doneminde goriilebilir
(50,51). Goz inflamasyonu baslangic tipik olarak tek tarafli, ani baglangicli, belirgin
kizariklik, fotofobi ve agrinin eslik ettigi, non granulamatéz, 6n kamarada yogun

hiicre, protein ve fibrinin oldugu, bazen hipopiyonun da eslik ettigi bir tiveit tipidir



(sekil 2.2). Tekrarlayici 6zellige sahiptir ve her yeni atak farkli bir gézde gelisebilir.
Ataklar 4-6 hafta siirer, atak aralar1 ise degiskendir (52). Uveit gelismesi hastalik
stiresi ile iliskili olabilecegi gibi celigkili yaymlar da vardir (50,51). AS olan HLA-
B27 pozitif bireylerde akut anterior tiveit HLA-B27 negatif olanlara gére daha siktir.
(51). Bazi hastalarda iiveit hastaligin ilk bulgusu olabilmektedir. Tedavide ilk
secenek topikal steroidler ve sikloplejik/midriyatiklerdir. Siddetli olgularda
periokiiler ve sistemik setroidler kullanilabilir. HLAB-27 pozitif olan bireylerde
siilfasalazinin etkinligi gosterilmistir. Eger HLA-B27 pozitif iiveite erken tam
konulup tedavi edilirse prognoz iyidir. Nadiren arka iiveit de goriilebilir. Erken
evrede tedavi edilirse ¢ogu iiveit 4-8 haftada sekelsiz iyilesir. Ancak geciken

durumda arka sinesiler ve glokom gelisebilir (52).

Sekil 2.2. Anterior iiveite baglh kirmizi goz.

Kardiovaskiiler Bulgular: Kardiyak tutulum Klinik olarak sessiz olabilir.
AS’ye bagli kardiyak komplikasyonlar genellikle uzun yillar sonra meydana gelir.
Kardiyak tutulumun en sik bulgulari; kapak disfonksiyonlar: (aort ve mitral kapak
regurjitasyonu), asendan aortit, ileti defektleri, kardiyomegali ve perikardittir.
Nadiren AS’nin diger bulgularindan 6nce gelisir. Kapak disfonksiyon siklig1 yasla ve
hastalik siiresi ile iligkili olarak artar. Siklig1 10 yillik hastalik siiresinden sonra %2
ve 30 yillik siireden sonra %12 olarak bildirilmistir. Kardiak komplikasyonlar igin
genel prevalans postmortem serilerde %24 ile %100 araliginda tespit edilirken bu
oran transtorasik ekokardiografi ile %8-31 araliginda bulunmustur. Aortik
regurjitasyonuna aortkokii kalinlasmas1 ve dilatasyonu, aort kapakgiklarinin
kalinlagsmasi ve retraksiyonu, kapakgiklarin kenarlarinin ice dogru biikiilmesi neden

olur. Aortik regurjitasyon AS hastalarinin %2 ile 10’unda vardir. Mitral regiirjitasyon



daha az goriiliir. AS’li hastalarda ileti defektleri olarak atrioventrikiiler bloklar rapor
edilmistir. Ani kalp durmalarmi igeren ve bradikardi veya sinus nodu
disfonksiyonuna bagl gelistigi ileri siiriilen aritmiler de rapor edilmistir. Daha nadir
olarak assendan aort anevrizamsi, amiloidoz, perikardit ve perikardiyal effiizyon

goriilebilir. Kardiyak tutulumu olan hastalarin ¢ogunda HLA-B27 pozitiftir (53).

Akciger Bulgulari: Akciger hastaliginin tam olarak prevalansi bilinmemekle
beraber nadirdir. Pulmoner tutulum tipik olarak asemptomatiktir. Gogiis duvari ve
akciger parankiminin sorunlarini igerir. Nadir olarak krikoaritenoid eklem
etkilenmistir. GOgiis genislemesindeki kisitlilik torasik omurganin ankilozu ve
kostovertebral, kostosternal eklemlerin inflamasyonunun bir sonucu olarak meydana
gelir. GOglis genisliginin azalmasi restriktif tipte havalanma bozukluguna ve
solunum fonksiyon kaybina yola agmakla birlikte genelde solunum fonksiyon testine
yansimazlar. AS’nin en yaygin plevropulmoner bulgusu bilateral iist lob fibrozisidir.
Caligmalarda iist lob fibrozisi %1.3 ile %30 arasinda degismektedir. Bu durum
hastaliktan yaklasik 15 yil sonra ortaya cikar. Apikal fibrozise erkeklerde daha sik
rastlanir. Fibrozis tipik olarak asemptomatiktir. Hastalar bu alanlarin bakteri veya
mantarlar tarafindan sekonder siiper enfeksiyon sonrasi semptomatik hale gelirler.
Solunum belirtileri bulunan ancak diiz gogiis radyografileri normal olan hastalarda
intertisyel akciger hastaligini saptamak icin yiiksek c¢ozinirlikli bilgisayarl
tomografi (BT) yardimci olabilir. BT goriintiileme ile trakeobronkomegali,
mediastinal lenfadenopati, bronsial duvar kalinlasmasi ve bronsiolitis obliterans

ortaya konabilir (54).

Gastrointestinal Bulgular: AS’li hastalarin %5-10’unda inflamatuvar barsak
hastaligr (IBH) gériilebilirken %50-60"1nda subklinik intestinal inflamasyon vardir.
Intestinal inflamasyon genellikle ileumu etkilemekle birlikte mikroskopik Kolit de
ayn1 sekilde rapor edilmistir. AS’li bu hastalarin biiyiik bir cogunlugunda subklinik
mukozal ilserasyonlar semptomatik hale gelmezler. Bununla birlikte bu hastalar

genellikle IBH 6zellikle de Crohn Hastalig1 gelistirirler (55).

Bobrek Bulgular:
Amiloidoz: AS’deki en yaygin renal bulgu sekonder amiloidozdur. Sekonder

amiloidoz nadir olup uzun siire devam eden aktif hastalig1 olan hastalarin %1 ile



%?3’linde rapor edilmistir. Hastalarda nefrotik sinirda proteiniiri vardir ve renal
yetmezlige ilerleyebilir. Amiloidoz AS’li hastalarda mortalitenin yaklasik
%12’sinden sorumlu olarak bulunmustur. Asemptomatik hastalik siiresi 5 yildan
daha fazla olan bir hasta grubunda yapilan cilt alti yag aspirasyonu ile subklinik

amiloidoz %7 olarak bulunmustur (56).

Immiinglobulin A Nefropatisi: AS’de en sik goriilen glomerulonefrit
formudur. AS’de mikroskopik hematiiri siklig1 %35’e yakindir. Bunlarin sadece

%0.25-5’inde biyopsi ile IgA nefropatisi bildirilmistir (57).

Analjezik Nefropatisi: Steroid olmayan yangi giderici ilaglar prostoglandin
sentezini inhibe ederek renal arterlerde vazokonstriksiyona yola agarak akut bobrek
yetmezligi, tiibiilointertisyel nefrit ve renal papiller nekroza neden olabilirler.

Analjezik nefropatisi genellikle yaslh hastalarda goriiliir (58).

Bobrek Tasi: AS’li hastalarda bobrek tasi sikliginin arttigini gdsteren

calismalar da vardir. Buna gore tas olusumu hastalik siiresi ile ilgilidir (59).

Norolojik Bulgular: Norolojik komplikasyonlar bir¢ok spinal hastaliga eslik
edebilir. Vertebra kiriklart AS’li hastalarda nadir degildir. Kiriklar travmaya bagh
olarak ankilozlu omurgadan kaynaklanabilir. Bu oran %15 civarindadir. En yaygin
kirik yerleri C5-C6 ve C6-C7 diizeyleridir. Daha asagi lomber omurga kiriklari
nadirdir. Kiriklar baslangicta yer degistirmeyebilir ve grafilerde atlanabilir. BT ve
magnetik rezonans goriintiileme (MR) ile gizli kiriklar saptanabilir. Ayrica
servikotorasik ve torakolomber bileskede ise stres kiriklar1 meydana gelebilir.
Atlantoaksiyal eklem subluksasyonlari da goriilebilir. Uzun siireli hastalifa sahip
olanlarda araknoidite bagli yavas gelisen cauda equina sendromu goriiliir. Nadir bir
komplikasyondur ancak ciddidir. Hastalarda duyu kaybi1 ve motor fonksiyon kayb1
yaninda alt ekstremite giicsiizligii, refleks kaybi, impotans ve idrar-gaita
inkontinans1 gelisebilir. Multipl skleroz ile AS arasinda da artmis bir iliski vardir

(53).

2.1.6. Fizik Muayene

Erken tani i¢in ayrintili fizik muayene yapilmalidir. Fizik muayenede



degerlendirilmesi gereken noktalar:

1) Sakroiliak eklem muayenesi

2) Spinal mobilite dlglimleri (BASMI, EDASMI)
3) Entezis noktalar1

4) Periferik eklem muayenesi

5) Postiir

Sakroiliak Eklem Muayenesi: Sakroiliak eklem muayenesinde en ¢ok
uygulanan testler sakroiliak kompresyon, FABERE ve Gaenslen testidir. Sakroiliak
eklem duyarliligini saptamak icin hasta sirt {istli yatar pozisyonda iken krista iliaka
anterior superiorler iizerine, asagiya ve yanlara dogru basing uygulanir veya hasta
yan yatarken iliak kemik {izerine basing uygulanir. Hasta yiiziikoyun yatarken
sakrum {lizerine basing uygulandiginda agri duyabilir. Sirtiistii yatarken bir kalga
sabitlestirilip karst  koksofemoral eklem fleksiyon-abduksiyon-dis rotasyon
(FABERE) yapmaya zorlanirken sakroiliak eklem bolgesinde agri duyabilir.
Muayene masasinin ayak ucuna gluteal bolgeler gelecek sekilde sirtiistii yatan
hastanin bir kalcasit hiperfleksiyonda, digeri ise hiperekstensiyonda olursa yine
sakroiliak eklemde agr1 ortaya ¢ikabilir. Muayene masasinin yan kenarma yakin
yatan hastaya ayni taraf bacagi asagi dogru uzatmasi sylenip bacak ekstensiyona

zorlandig1 zaman o taraf sakroiliak eklemde agr1 ortaya ¢ikabilir (Gaenslen testi) (1).

Spinal Mobilite Olciimleri: Hekim erken tan1 koyabilmek i¢in kapsaml1 bir
fizik muayene yapmalidir. Omurga muayenesinde genellikle lomber omurganin 6ne
fleksiyon, hiperekstensiyon veya lateral fleksiyon hareketlerinde saptanan bir miktar
kisitlanma vardir. Normal lordozun erken kaybi1 inspeksiyonda kolaylikla
degerlendirilir. Lomber mobilitenin degerlendirilmesinde bir ¢ok 6l¢iim metodu
onerilmistir, ancak bircogunda hata pay1 yiiksek ve uygulamas: giictiir. Bu nedenle
secilmis ve gilivenilir testlerin uygulanmasi onerilmektedir. Lomber mobilite Schober
testi, modifiye Schober testi, el yer mesafesi ve lateral fleksiyon ile 6l¢iiliir. Parmak
ucu yer mesafesi de bel fleksiyonunu degerlendirir, ancak kalga hareketi ile

kompanze edilebilir. Lateral fleksiyonun dl¢iimiinde yine parmak ucu yer mesafesi



Olciilebilir veya baglangic ve son nokta arasinda fark belirlenir. Servikal rotasyonun
Ol¢iilmesi klinik agidan Onemlidir. Servikal tutulum genellikle ge¢ ortaya cikar,
ozellikle ekstansiyon kisitlanir. Rotasyonun tutulmasi ile goriis alan1 daralir. Oksiput-
duvar mesafesi servikal tutulumu degerlendirir. Hasta duvar kenarinda durur ve
bagini duvara yaslamaya c¢alisir. Bunun yerine tragus-duvar mesafesi de
kullanilabilir. Lateral servikal fleksiyon tragus-akromioklavikular eklem arasi mesafe
ile olciiliir. Goglis genislemesi ise kostosternal ve kostovertebral eklem tutulumu ve
torakal vertebra tutulumu i¢in GSlgiiliir. Kalca tutulumunu degerlendirmek i¢in ise
intermalleoler mesafe Ol¢iiliir (60).

Spinal mobilite dl¢timleri igin 1994 yilinda yeni indeksler tanimlanmustir.
Spinal mobilitenin degerlendirilmesi i¢in Bath Ankilozan Spondilit Metroloji indeksi
(BASMI) kullanilabilir (61). Servikal, torasik ve lomber bolgedeki mobilite ile ilgili
5 6l¢tim yapilir. BASMI’de kullanilan dlgtimler:

1) servikal rotasyon

2) tragus-duvar mesafesi
3) lateral fleksiyon

4) modifiye Schober

5) intermalleolar mesafedir.

Diger bir spinal mobilite skorlama sistemi ise Edmonton Ankilozan Spondilit
Metroloji Indeksidir (EDASMI). Bu ise 4 6l¢iimii igerir (62):
1) servikal rotasyon

2) gogls genislemesi
3) lateral lomber fleksiyon
4) kalga i¢ rotasyonudur.

Bu indekslerin spinal mobilite konusunda yeterli fikir verdigi, kisa siirede
uygulanabildigi, gecerli ve giivenilir oldugu ve kiiciik degisikliklere karsi duyarl
oldugu gozlenmistir. Spinal mobilite Sl¢iimlerinin klinik uygulamasi ve tanimlari

tablo 2.3’de verilmistir.



Tablo 2.3. Spinal mobilite 6lgiimlerinin klinik uygulamasi ve anlamlari.

Ol¢iim

Tanim

Servikal mobilite

Servikal rotasyon

Servikotorasik mobilite

Oksiput duvar mesafesi

Tragus duvar mesafesi

Torasik mobilite

Gagiis genislemesi

Lomber mobilite
Modifiye Schober testi

Lomber lateral fleksiyon

Kalga mobilitesi

Intermalleolar mesafe

Burun ucu ve akromioklavikular eklem arasindaki mesafenin
ndtral pozisyonda aymi taraf maksimum rotasyonda ikenki

duruma gore farki

Hasta topuklar1 iizerinde ve duvara arkas: doniik, kal¢a ve diz
diiz iken, ¢ene normal dururken basini duvara degdirmeye
caligir (normali 0 olmalr)

Hasta topuklar iizerinde ve duvara arkas: doniik, kal¢a ve diz
diiz iken, ¢ene normal dururken sag tragus-duvar mesafesi

Ol¢iiliir (normalde<15 cm)

Hastanin elleri rahat pozisyonda iken 4. interkostal seviyeden
maksimal inspirasyon ve ekspirasyon arasindaki fark aimnir

(Fark<5cm kasithilik i¢in anlamli)

Her iki superior posterior iliak spine arasindaki hayali ¢izgide
bir nokta (Veniis ¢ukurlari arasi) isaretlenir. 10 cm {izerine
ikinci ¢izgi konulur, hasta dizlerini biikmeden O6ne dogru
maksimum egilir, aradaki fark 15 cm’e ¢ikmali. Azalmigsa
haraket kisith demektir.

Dizleri kirmadan tam dik pozisyonda ve lateral fleksiyonda iken
orta parmak ucu-yer farki olgiiliir. Iki pozisyon arasi fark

oOl¢iiliir. (normalde >10cm)

Kalca tam abduksiyonda iken hasta yatar pozisyonda iken her

iki i¢ malleol aras1 fark 6lgiiliir. (normalde >100 cm)

Entezis: Iskiyal tuberositaslar, biiyiikk trokanterler, spindz cikintilar,
kostokondral ve manubriosternal bileskeler ve iliak kristalarin muayenesi ile entezitis

varligr degerlendirilebilir. Ek olarak asil tendinitisi ve plantar fasiitis entezis



bulgularidir.

Periferik  Eklem  Tutulumu: 44  eklem  degerlendirilmelidir.
Akromioklavikuler eklemler, humeroskapuler eklemler, sternoklavikuler eklemler,
dirsek, el bilekleri, metakarpofalangeal eklemler, proksimal interfalangeal eklemler,

diz eklemi, ayak bilekleri, metatarsofalangeal eklemler incelenmelidir.

Postiir: Yillar gectikge tiim omurga hareketleri giderek kisitlanir. Lomber
lordoz azalir, dorsal kifoz artar, g6giis 6n duvari diizlesir ve karin 6éne dogru ¢ikar.
Karin solunumu artar. Son olarak boyun omurlar1 tutulur, hareketleri kisitlanir.
Agirlik merkezini olusturmak zor oldugu igin dizler ve kalgalar hafif fleksiyonda
durmaya baslar. Bu donemde tipik yiiriiyiis ve postiirli ile muayene masasinda yatis
ve kalkis hareketleri ile tan1 koymak zor degildir. Hastalarda genellikle spinal
deformite 10 yil i¢inde gelismeye baslar (63).

2.1.7. Laboratuvar

Genelde rutin kan incelemeleri yardimeir olmaz. Spondiloartropatiler icin
temelde iki laboratuvar belirteci vardir: HLA-B27 ve CRP. ESH ile ilgili iligki daha
azdir. Erken spondiloartrit tanis1 i¢in HLA-B27 6nemli bir faktordiir. AS’li hastalarin
yaklagik %95’inden fazlasinda HLA-B27 pozitiftir. Ancak bu siklik Tiirk
hastalarinda daha diisiiktiir (%70). AS’li hastalarin yaklasik %50-70’inde ESH ve
CRP yiiksektir. Hastalik aktivitesi icin CRP daha 1y1 bir gostergedir. Ancak uzun
etkili ilaglarn kisa siireli etkilerini saptamada yetersiz kalabilir. Ancak periferik
eklem tutulumu olanlarda akut faz yanmiti daha yiiksektir. Hastalik aktivitesi ile
uyumlu olarak trombosit sayisinda hafif-orta derecede artis olabilir. Kronik hastalik
anemisi geligebilir. Serum Ig A diizeyleri hastalarin cogunda artar ve akut faz
reaktanlar1 ile koreledir. Romatoid faktér ve antiniikleer antikor negatiftir. Serum
kompleman diizeyleri normal veya artmistir. Alkalen fosfataz ve kreatin kinazda

hafif artis olabilir ancak hastalik aktivitesi ile korele degildir (32,63,64).

2.1.8. Goriintiileme
Goriintiileme, AS’nin tan1 ve takibinde ¢ok 6nemli bir yere sahiptir. Birkag
farkli goriintiileme yontemi vardir. Standart yaklasim konvansiyonel radyografidir,

fakat klinik uygulama ile ilgili olarak MR ve ultrasonun (US) da 6nemi vardir.



AS’nin tipik bulgusu sakroiliak eklemde (SIE) inflamasyon, sakroiliit, sindesmofit ve
ankiloza yol acan, vertebralarda yeni kemik olusumdur. Direkt grafilerin hastaligin
erken doneminde duyarliligi distiktiir. Radyografik goriintiileme yontemlerinin
dogru kullanimi taninin daha hizli konmasini ve uygun tedaviye erken baslanmasini
saglayacaktir. Tipik SIE tutulumu %5’den az hasta grubunda olmaz. ileri dénemde
hastalarin %80’inde spinal tutulum gozlenir. Aksiyal iskelet tutulumunun farkli
sekilleri vardir. Spondilit vertebra korpuslarini, spondilodiskit vertebra korpuslariyla
birlikte intervertebral diskleri, spinal entezit ligamanlar1 ve entezis bdlgelerini,
spondiloartrit zigoapofizyal eklem, kostovertebral eklem ve kostosternal eklemi
etkiler (65). Kas iskelet sisteminin periferik bulgular1 baslica entezis bdlgelerinde ve
periferik eklemlerde goriiliir. AS tan1 ve siniflamasinda kronik yapisal degisikliklerin
taninmas i¢in konvansiyonel SIE radyografisi standart yaklasim olmakla beraber
MR’ hem periferik eklemlerde hem de aksiyel iskelette inflamatuvar degisimleri
saptamakta belirgin avantaji vardir. Periferik tutulumda US teknikleri kullanimi
giderek yayginlagmaktadir.

Yapisal degisiklikleri goriintiilemede konvansiyonel radyografi ve BT
avantajli iken MR ve daha az oranda sintigrafi aktif degisikliklerin
goriintiilenmesinde daha avantajlidir. Degisikliklerin goriintiileme yontemleri ile
derecelendirilmesinin iki amaci vardir.

1. Hastanin hastalik evresini tanimlamak
2. Degisimi 6lgmek

Konvansiyonel Radyografi

Aksiyel iskeletin konvansiyonel radyografisi pelvisin anterior-posterior (AP)
grafisi ve Ui¢ spinal segmentin AP ve lateral goriintiilerini icerir. Kolay ulasilabilir,
uygulanabilir ve diigiik maliyetli AP pelvis grafisinin tanidaki yeri énemlidir. Direkt
grafilerde belirgin sakroiliitin goriinmesi zaman alabilir. Erken donemdeki duyarlilig
diisiik olmalarma karsin direkt grafiler her zaman ilk tercih edilecek goriintiileme
yontemi olmalidir.

Sakroiliak eklemin S seklinde yapist distan iceri dogru seyir gosterdigi icin,
sakrum ve ilium birbirinin iizerini drter. SIE’lerin dzel ¢ekimleri oblik, Ferguson ve

Barsony yontemleridir. Oblik grafiler daha iy1 bir goriintii saglar. Bunun i¢in hasta



supin pozisyonda ve kalga fleksiyonda iken rontgen tiiplinlin basa dogru 15° ac1
verilerek ¢ekilen grafiler ile eklem en iyi sekilde goriintiilenebilir. Direkt grafilerde
subkondral erozyonlar saptanir. Baslangicta tipik olarak iliak yiizde ortaya cikar.
Yalanci bir genisleme olur. Daha sonra SIE agikliginda silinme ve kenarlarda bant
tarzinda skleroz goriiliir. Eklem araligi ortadan kalkar, parsiyel sinositoz ve ger¢ek
ankiloz olusur. SIE direkt radyografideki goriiniime gore 5 grup olarak
derecelendirilir (Tablo 2.4).  Sekil 2.3’de direkt grafide evre 4 sakroiliit

gorilmektedir.

Tablo 2.4. AS’de SIE degisikliklerinin derecelendirilmesi.

Evre Degerlendirme

0 Normal

1 Stipheli degisiklikler

2 Eklem yiizeylerinde skleroz, minimal erozyon

3 Agir skleroz, yaygin erozyonlar, eklem araliginin genislemesi, sinirli ankiloz
4 Tam ankiloz

Sekil 2.3. AS’de direkt radyografide evre 4 sakroiliit.

AS’de hastalik siiresi uzadikca hastalarin %80°den fazlasinda omurga
tutulumuna baglhh radyografik degisiklikler saptanir. Spinal konvansiyonel
radyografiler vertebra cisimlerindeki osteodistrofik ve osteoproliferatif lezyonalrin
topluca goriintiisiinii ¢izerken hastaligin gidisi konusunda da bilgi verebilir. AS ile

iligkili spinal degisiklikler aktif (spondilit ve spondilodiskit), yapisal osteodestriiktif



(erozyonlar) ve yapisal hiperproliferatif (entesopati, vertebralarda karelesme, disk
kalsifikasyonu, sindesmofitler, kemik kopriillesmeleri ve vertebral ankiloz) olarak
siniflanabilir. Vertebral kolonu stabilize eden anterior ve posterior ligamanlarin
inflamasyonu sonucu ankiloz gelisir. Erken donemde vertebra korpuslarinin
koselerinde diizensizlik ve erozyon goriiliir ve bu kdselerin parlak gdriinmesine yol
acar (Romanus belirtisi). Bu erozyon kisa siire icinde yeni kemik yapilart ile
kapatilir. Buna bagli korpusta ‘kare vertebra’ denilen goriinim olusur.
Vertebralardaki diger énemli degisiklik sindezmofitlerdir. Intersomatik ossifikasyon
olan sindesmofitler anulus fibrozusun ¢eper kisminin kalsifikasyonu sonucu olusur.
Zamanla vertebra korpuslarinin birinden digerine koprii olusturacak tarzda uzanir.
Vertebra koselerindeki erozyon sonucu anulus ayrilir ve erozyon yerinde sindesmofit
gelisir. Bunlarin vertebra korpuslarini lateralden yaygin bi¢cimde tutmasi ve kivrimhi
bir goriinlim almast sonucu ‘bambu kamisi’ goriinlimii ortaya cikar (Sekil 2.4).
Bazen lateral radyografide 6n longitudinal ligaman boyunca adeta ince bir kemik
akintis1 seklinde ligaman ossifikasyonu goriiliir. Apofizer eklem degisiklikleri
baslangicta osteoporoz, daralma ve erozyonlarin varligi tarzinda iken daha sonra

ankiloz gelisir, eklem agiklig1 tiimii ile kapanir (66).

=

Sekil 2.4. Konvansiyonel radyografide goriilen AS’deki yapisal spinal degisiklikler
(Sindesmofit ve bambu kamis1 goriiniimii).

Yapisal Degisikliklerin Radyografik Skorlanmasi (Hasarin derecelendirilmesi)
SIE degisiklikleri AS tanisiin temelini olugturur. Ancak radyografik ilerleme

genellikle yavastir. Spinal bolge ise SIE’den sonra en sik etkilenen bolgedir. Spinal



degisikliklerin belirlenmesi ve izlemi i¢in farkli skorlama yontemleri gelistirilmistir.
Temelde kullanilan 2 metod vardir:

1. Bath Ankilozan Spondilit Radyolojik indeks (BASRI) (67,68).
2. Modifiye Stokes Ankilozan Spondilit Skor Sistemi (MSASSS) (69).

Her ikisi de AS’li hastalarin giinliik pratikte ve klinik ¢aligsmalarda spinal
yapisal degisikliklerinin belirlenmesinde yaygin olarak kullanilan skorlama

sistemleridir.

Bath Ankilozan Spondilit Radyolojik indeks (BASRI)

BASRI bilesik bir skorlama sistemi olup BASRI-omurga (BASRI-S) ve
BASRI-kalgca (BASRI-k) skorlarmmin toplamindan olusur. BASRI i¢in sakroiliak,
kalga grafileri ile servikal ve lomber on-arka ve lateral grafileri gereklidir. SiE’ler 0-
4 puan iizerinden derecelendirilir (BASRI-SI). Servikal ve lomber grafiler de 0-4
puan iizerinden degerlendirilir. Her iki puan toplanarak BASRI-v elde edilir. Her
vertebral segment icin skor 0’dan 4’e kadar yapilir. Servikal omurga i¢in C1’in st
sinirindan C7’nin altina kadar, lomber omurga i¢in T12’den SI’in lstline kadar
skorlama yapilir. Servikal omurga lateral grafiden lomber omurga ise hem lateral
hem AP’den incelenir. BASRI-spine (BASRI-S) SIE, servikal ve lomber skorun
ortalamasinin toplanmasindan elde edilir. Bu skor 2-12 arasinda degisir. BASRI-k ise
0-4 puan iizerinden degerlendirilir, sag ve sol kalcanin ortalamasi alinarak kalca
skoru bulunur. Sonu¢ olarak total BASRI skoru (BASRI-T) BASRI-S ve kalca
skorunun toplamindan olusur. Kalcanin agir etkilendigi durumlarda skor maksimum

16’ya ulasir (67). (Tablo 2.5).



Tablo 2.5. BASRI skorlamasi.

BASRI-SI: (Toplam skor: 2-12)
1- Sakroiliak eklemler (2-4) i¢in derecelendirme:
0. Normal
1. Siipheli degisliklikler
2. Skleroz, bir miktar erozyon, eklem araliginda genisleme
3. Belirgin erozyonlar, skleroz, eklem araliginda kayip
4. Tam ankiloz
2- Servikal (0-4) ve 3- Lomber (0-4) grafiler icin derecelendirme (BASRI-v):
0. Normal
1. Stipheli
2. Hafif (<2 vertebrada erozyonlar, karelesme, sindezmofit var ya da yok)
3. Orta (=3 vertebrada sindezmofit, 2 vertebray1 iceren fiizyon var ya da yok)
4. Siddetli (>3 vertebrada fiizyon)
(BASRI-SI+BASRI-v=BASRI-S)

BASRI-k: (Toplam skor: 0-4)
4- Kalc¢a eklemleri
0: Normal
1: Stipheli
2: Hafif
3: Orta
4: Siddetli

BASRI-T =4 skor toplami (2-16)

Modifiye Stokes Ankilozan Spondilit Skor Sistemi (MSASSS)

Stokes Ankilozan Spondilit Skor Sistemi=SASSS yonteminde lomber
vertebral kolon lateral planda ¢ekilen grafi ile ayrintili degerlendirilir. Vertebra
korpuslarinin anterior posterior koseleri degerlendirilerek yapilir. mSASSS
SASSS’in modifiye edilmis seklidir. Servikal ve lomber lateral grafileri gereklidir.
Vertebralarin 6n bolgeleri incelenerek 0’dan 3’e kadar skorlanir. Servikal vertebra
C2 vertebranin alt kenarindan baslanp T1’in {ist kenarina kadar skorlanir. Lomber
vetrebra ise T12’nin alt kdsesinden S1’in iist kosesine kadar skorlanir. mSASSS
toplamda 24 vertebra incelenir ve skorlanir ve toplam skor 0 ile 72 arasinda degisir
(69). Radyografik ilerleme mSASSS ile 12 ayda saptanabilirken BASRI ile en erken
24.ayda belirlenebilmektedir (70).

Manyetik Rezonans Gériintiilleme (MR)
MR goriintiilemenin avantaji yumusak doku ¢oziiniirliigliniin  yliksek
olmasidir. MR ile kemik iligi, kikirdak, entezis bolgeleri, baglar ve sinoviya ayrintili

olarak goriintiilenebilmektedir. Kemik dokuda inflamasyona bagli 6dem, yaglanma



ve skleroz goriiliir. Bu siire¢ yeni kemik olsumu ile sonu¢lanmaktadir. Bu nedenle

MR AS’de erken tan1 ve aktivasyon derecesini saptamak i¢in kullanilabilir.

Sakroiliak MR  Goriintiileme: SiE’deki patolojik  degisiklikleri
saptayabilmek i¢in sakrumun uzun aksma paralel paraaksiyel goriintiileme
secilmelidir. T1 agirlikli turbo-spin-echo (TSE) sekansi ve sagital short-tau-
inversion-recovery (STIR) sekansi uygulanmalidir. MR ile SIE’deki akut (sinovit,
entezit, osteit) ve kronik degisiklikler (erozyon, skleroz, eklem araliginda yalanci

genisleme ya da daralma) belirlenebilir.

Omurga MR Goriintilleme: Kontrast madde ve STIR sekansinin
uygulanmasi ile kemik iligi 6demi, erken donem bulgusu olan Romanus

lezyonlarinda gosterilebilmektedir.

Bilgisayarlh Tomografi (BT): BT ile erozyonlar gibi 6zellikle kronik
degisiklikler saptanmaktadir. Sklerotik alanlarin saptanmasinda BT MR’a iistiin
degilken sindezmofit ve ankilozun saptanmasinda MR’dan anlamli olarak daha
listiindiir. Dejeneratif degisikliklerin ve DISH (Diffiiz Idyopatik Skeletal
Hiperostozis)’in veya ¢okme kiriklarinin ayirici tanisinda BT kullanimi yararlidir ve

direkt radyografilere iistiindiir.

Sintigrafi: Morfolojik  degisikliklerin  bulunmadigi  durumlarda bile
Teknesyum-99m sintigrafisi ile inflamasyon saptanabilir.

Ultrasonografi (US): AS’de ozellikle periferik eklem tutulumunun ve

entezitin degerlendirilmesinde kullanilmaktadir (66).

2.1.9. Tam

AS’nin klinik bulgulart genellikle ge¢c adolesan veya erken eriskinlik
doneminde nadiren 40 yasindan sonra baslar. Hastaligin erken evresinde AS tanisi
baslica dikkatli bir 6ykii ve fizik muayeneye dayandirilir. Oykiide iki 6zellik ok
onemlidir. Inflamatuvar bel agris1 ve tutuklugunun olmasi ve aile dykiisiinde AS
olmasi. Aslinda kriterler tan1 degil siniflandirma kriterleridir ve AS siiflandirmasi

icin radyolojik sakroiliit gerektirdiginden taninin gecikmesine yol agmaktadirlar. AS



icin siniflama kriterleri ilk defa 1963’de Roma konferansi sirasinda Onerilmistir.
Ardindan 1966°da New York kriterleri belirlenmis. 1984 yilinda modifiye Mew York
kriterleri belirlenmistir. Giiniimiizde AS tanis1 modifiye New York kriterlerine gére
konmaktadir (Tablo 2.6) (71).

Tablo 2.6. AS i¢in modifiye New York Ol¢iitleri, 1984.

Klinik 6lgiitler:

1-En az 3 ay siireli, hareketle diizelen, dinlenme konumunda artan bel agrisi

2-Lomber omurga hareketlerinin sagital ve frontal diizlemlerde kisitlanmasi

3-Gogiis genislemesinin yas ve cinsiyetin normal degerlerine gore azalmasi. Normalde 4

cm’in tizerinde fark olmalidir.

Radyolojik olgiitler:

1. iki yanh evre >2 ya da

2. Tek yanli evre 3 ya da 4 sakroiliit

Bir klinik ve bir radyolojik 6lgiit varsa kesin AS

3 klinik veya klinik olmaksizin radyolojik kriter varsa olast AS

Modifiye New York smiflandirma kriterlerinin duyarliligi %80 ve 6zgilligii
%81°dir. Yine de bu kriterler duyarli olmasina ragmen siniflandirilamayan, hafif
veya erken formlar1 tanimada yeterli bulunmamaktadir. Aslinda spondiloartropatiler
icin higbir tanisal kriter gelistirilmemistir. Karar agac1 temeline dayanan yeni bir
yaklasim Rudwaleit ve arkadaslar tarafindan 2004 yilinda aksiyal spondiloartritlerin
erken tanisinda yardimecir olmasi amaciyla Onerilmistir. Girig kriteri kronik bel
agrisidir. Bu calisma sakroiliiti olmayip ancak agirlikli olarak aksiyal tutulum
gosteren AS’li hastalar baz alinarak yapilmistir. Birinci basamak saglik merkezine
bagvuran kronik bel agril1 hastalarin %5’inde AS olma olasilig1 vardir. Eslik eden her
bir klinik bulgunun AS’ye bagli olma olasilig1 (LR=likelihood ratio) ve kronik bel
agrili bir hastada bulunan bir klinik bulgunun olasilik oranlarini birbiriyle ¢arparak o
hastanin AS’ye sahip olma olasilig1 hesaplanmistir. Klinik bulgularin spondilite bagh

olma olasiliklari tablo 2.7 ‘de verilmistir (72).



Tablo 2.7. Klinik bulgularin spondilite bagli olma olasilik oranlari.

LR
Inflamatuvar bel agrist 3.1
Topuk agrisi (entezit) 3.4
Periferik artrit 4.0
Daktilit 4.5
Akut anterior tiveit 7.3
Pozitif aile oykiisii 6.4
NSAIi’ye iyi yanit 5.1
Yiiksek CRP/ESH 2.5
HLA-B27 (beyazlarda) 9.0
MR (STIR) (SIE ve omurga) 9.0
Sakroiliitis (radyografi 3. Derece) 20.0

2.1.10. Prognoz

AS’nin seyri ¢ok degiskendir. Spontan remisyonlar ve alevlenmeler ile
karakterize olan prognozun genel olarak oldukga iyi oldugu kabul edilmektedir.
Hastalik goreceli olarak hafif veya kendini siirlayan bir seyir gosterebilir. Buna
karsin hastalik yillar boyunca aktif olarak da kalabilir. Finlandiya’da yapilan bir
calismada AS’li hastalar i¢in 6lme riskinin yas ve cinsiyete gore eslestirilmis
kontroller ile Kkarsilastirildiginda %50 arttigi  saptanmugtir.  Oliim  nedenleri
amiloidozis ve spinal kiriklar gibi hastalik komplikasyonlarindan bagka
kardiovaskiiler, gastrointestinal ve renal hastaliktir (73).

Hastalik siiresi arttik¢a islevsel kisithiliklar artar. Radyografilerde goriilen
yapisal degisiklikler fiziksel fonksiyon ve spinal mobilite ile dogrudan iliskili
degildir. Hastaligin ilk 10 yili o6zellikle onemlidir. AS’li hastalarin fonksiyon
kaybinin biiyilik bir boliimii bu donemde olusur. Hastalik siireleri en az 10 yil olan
AS de dahil olmak iizere spondiloartropatileri olan hastalarda yapilan retrospektif bir
calismada yedi degiskenin hastaligin ilk 2 yillik izlem doneminde olusmuslar ise
hastaligin siddeti ile iliskili oldugu bulunmustur. Bunlar; ESH’nin 30mm/saatin

iizerinde olmasi, kalca eklem tutulumu, NSAil’larmn etkili olmamasi, lomber



omurgada kisitlanma, daktilitis, oligoartrit, 16 yasindan dnce baslangig (74).
Ekstraartikiiler bulgular yine kotii prognozla iliskilidir. Hem psoriazis hem de
inflamatuvar barsak hastaligi varlig1 ve baska bir ¢alismada iritis varliginda prognoz
daha kotii saptanmistir (75). Sosyoekonomik durum da hastalik prognozu iizerinde
etkilidir. Sigara icilmesi koti klinik, fonksiyonel ve radyolojik durum ile
sonuclanmistir. Yine diisiik egitim diizeyi, diisilk sosyoekonomik durum ve yetersiz
egzersiz de kot prognozla iligkilidir (76). Son donemde yapilan bir ¢alismada ise
uzun hastalik siiresi, erkek cinsiyet, iritis, kalga tutulumu, sigara igilmesi ve sedef
varlig1 kot prognostik belirtecler olarak saptanmistir (2). Gebelikte hastalik seyri
degiskendir. Gebelikte hastalikta kotilesme yaklasik %31-55 oranindadir.
Postpartum donemde (6 hafta-6ay) kotiilesme ise %45-92 oranindadir (77).

2.1.11. Degerlendirme ve izlem

Hastaligin aktivitesini ve fonksiyonel durumunu belirlemede ve tedaviye
yanitint izlemede kullanilmak {tizere cesitli hastalik degerlendirme indeksleri
gelistirilmistir. Aktivite degerlendirmede yaygin olarak kullanilan indeks Bath AS
Hastalik Aktivite indeksi (Bath Ankylosing Spondylitis Activity Index:BASDAI) dir
(78). Tim artritli hastalarda fonksiyonel dizabilitenin Ol¢iimii hastalik seyrinin
degerlendirilmesinde 6nemli yer tutmaktadir. Romatoid artritte sik olarak kullanilan
genel saglik durumu soru formu (Health assessment questionnaire-HAQ) daha ¢ok
periferal eklem tutulumuna yonelik fonksiyonel durumu gdézden gegirmektedir.
Aksiyel tutuluma bagh degisiklikler ise gozard1 edilmektedir. Bu nedenle
spondilartropatiler i¢in modifiye edilen formuna (HAQ-S) boyun ve bel
fonksiyonlarmma ait 5 soru ilave edilmistir. Hastalarin fonksiyonel durumunu
belirlemede kullanilan indeksler de gelistirilmistir. Bunlar arasinda Bath AS
Fonksiyonel Indeksi (Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index:BASFI), Bath
AS Metroloji Indeksi (Bath Ankylosing Spondylitis Metrology Index:BASMI),
Dougados Spondilit Fonksiyonel Indeksi (Dougados Spondylitis Functional
Index:SFI:DFI) sayilabilir (79,67,80). Ayrica hastaligin hastanin iyilik haline genel
etkisini degerlendirmek tiizere Bath AS Hasta Global Skoru (Bath Ankylosing
Spondylitis Patient Global Score:BAS-G) gelistirilmistir. Bu indekslerin gesitli
dillere cevirisi yapilmistir ve gegerliligi de saglanmistir (5-7).

AS’nin izlem ve tedavisi sirasinda hastalik aktivitesinin degerlendirilmesi



onemlidir. Hastaligin aktivitesini belirlemede klinik bulgular ya da CRP ve ESH gibi
inflamasyon belirtecleri yeterli degildir. Gézlemciler arasindaki degiskenligi ortadan
kaldirmak ve standart bir degerlendirme saglayabilmek i¢in BASDAI gelistirilmistir.
BASDAI hastalara kolaylikla uygulanabilen, hastanin son bir haftalik genel
durumunu, yorgunluk hissini, aksiyel ve periferik eklemlerdeki agrinin siddetini,
eklemlerin hassasiyetini, sabah tutuklugunun siddeti ve siiresini 6lgmeye yonelik 6
sorudan olusan bir degerlendirme aracidir. Yaklasik bir dakikada cevaplanabilir,
giivenilir ve duyarli bir 6lgtimdiir.

AS’li hastalarin fonksiyonel durumunu belirlemek giictiir. G6zlemciler arasi
farkliliklar olabilir. Bu nedenle BASFI gelistirilmistir. Son bir haftalik giinliik
yasamdaki fonksiyonlarimi belirlemek tlizere yapilir. Giinliik aktiviteler ile ilgili 8
soru ve hastanin giinliik yasamindaki becerileri ile ilgili 2 soru igerir. Her madde 10
cm gorsel analog skala iizerinden degerlendirilir. Hastalik aktivitesi ve hasari ile
iligkilidir. DFI ise giinliik aktiviteler ile ilgili 20 soru igerir. Spinal mobilite i¢in
BASMI, vertebra ve kalcanin radyolojik bulgularinin degerlendirilmesinde BASRI
kullanilabilir (61,67).

Klinik pratikte bu dlgtimlerin dogru ve uygun bir bigimde yapilmasi gerekir.
AS’de 3 farkl kategoride 6l¢tim yapilmasi 6nerilmektedir:

1. Semptomlar ve hastalik aktivitesi (hastaligin hasta {izerinde o andaki

etkileri)

2. Yapisal hasar (hastalifin hasta {izerindeki geri donilisiimii olmayan

etkileri)

3. Hastalik aktivitesi ve/veya hasar sonucu fiziksel fonksiyonlar, giinliik

yasam aktiviteleri ve saglikla iligkili yagam kalitesi (48).

Hastalik izleminde bir ¢ok yontem kullanilmakta ancak hangilerinin daha
giivenilir oldugu halen tartismalidir. AS degerlendirme:ASAS c¢alisma grubunun
klinikte hasta izleminde kullanilmasin1 Onerdigi parametreler tablo 2.8’de
Ozetlenmistir (48). Fonksiyonel indeks olarak BASFI veya DFI segilmelidir. Agr1
i¢in viziiel analog skala ile gegen hafta igerisindeki bel agrisi ve gegen hafta igindeki
gece agris1 degerlendirilmelidir. Spinal mobilite icin gogiis ekspansiyonu, modifiye
Schober ve oksiput-duvar mesafesi Olgiilmelidir. Gegen hafta igindeki sabah

tutuklugu siiresi belirlenmeli, periferik eklem tutulumu i¢in sis eklem sayis1 (44



eklem iizerinden) bakilmali, hastanin global degerlendiriminde de viziiel analog
skala kullanilmalidir. Akut faz reaktanlarindan ESH, radyolojik olarak on-arka ve

yan lomber, yan servikal, 6n-arka pelvis grafisi incelenmelidir.

Tablo 2.8. Ankilozan spondilitte Kklinik partikte Dbelirti ve bulgularin
degerlendirilmesi i¢in ASAS tarafindan kullanilmas: Onerilen
boliimler ve yontemler.

1.Fiziksel islev BASFI veya DFI

2.Spinal Agr1 VAS: omurgada gecen hafta gece agrisi, VAS: omurgada
son bir haftada AS’ye bagli spinal agri

3.Spinal Mobilite Gogiis ekspansiyonu ve modifiye Schober ve oksiput-

duvar uzakligi ve (lateral spinal fleksiyon veya BASMI)

4.Hastanin global degerlendirmesi VAS:gegen hafta

5. Tutukluk Sabah tutuklugu siiresi, omurga, gecen hafta

6.Periferik eklemler ve entezitler Sis eklem sayis1 (44 ekleme gore);gecerliligi gosterilmis
entezis indeksi
7.Akut faz reaktanlari ESH

8.0murga radyografileri Lomber én-arka ve yan, servikal yan ve SIE ve kalgalar

icine alacak pelvis radyografisi

9.Kalca radyografileri SIE ve kalgalar1 icine alacak pelvis radyografisi
10.Yorgunluk BASDAI’deki yorgunluk VAS’1

ASAS c¢alisma grubu tarafindan kismi remisyonu tanimlamak igin Olgiitler

tanimlanmistir. Diizelme ve kismi remisyon 6l¢iitleri tablo 2.9 ‘da sunulmustur.

Tablo 2.9. ASAS diizelme 6lgiitleri (ASAS 20) ve ASAS kismi remisyon 6lgiitleri.
ASAS-20 Diizelme Olgiitleri

En az %20 diizelme ve 4 boliimden 3’iinde, kalan boliimlerde %20 ya da daha fazla ve 10
birim koétiilesme olmaksizin 10 birim diizelme

-BASFI

-Sabah tutuklugu

-Hastanin global degerlendirmesi

-Agn

ASAS Kismi Remisyon Olgiitleri

Her 4 boliimde 20 birimin altinda bir deger olmasi




2.1.12. Tedavi
Kronik, sistemik inflamatuvar bir hastalik olan AS’nin heniiz kesin bir
tedavisi yoktur. Giliniimiizde uygulanmakta olan tedavilerin amaci eklem agrisinin ve
katiligmin giderilmesi, yapisal hasarin yavaslatilmasi ve miimkiinse onlenmesidir.
Hasta egitimi ve egzersiz tedavide Onemli bir yer tutar ve ilag tedavilerinin
tamamlayicisi olarak kullanilirlar.
AS tedavisi ¢esitli faktorlere gore belirlenmelidir:
1. Hastaligim mevcut belirtileri (aksiyel, periferal, entezal, ekstra-artikiiler
semptomlar ve belirtiler
2. Mevcut semptomlarin seviyesi, klinik bulgulara ve prognoz gostergeleri
a) Hastalik aktivitesi/inflamasyon
b) Agn
c) Fonksiyon, disabilite, engellilik
d) Yapisal hasar, kalga tutulumu, omurga deformiteleri
3. Genel klinik durum (yas, cinsiyet, birlikte bulunan hastalik, birlikte kullanilan
ilaglar)
4. Hastanin istekleri ve beklentileri (81).

Hastalik tanisindaki gecikme tedavinin de gecikmesine ve hastaligin anlamli
diizeyde ilerlemesi anlamina gelmektedir. AS hastalarinin yarisina yakininda ileri
derecede spinal kisitlanma gergeklesmektedir ve bu siire¢ hastaligin ilk 10 yilinda
olmaktadir. Dolayisiyla AS’nin erken evrede tedavi edilmesi hastalik siirecini
yavaslatmak ac¢isindan belirleyici dnem tagimaktadir.

Son zamanlara kadar AS’ye yonelik tedavi segenekleri simirliydi ve etkili bir
tedavide esas olarak hasta egitimi, fizik tedavi ve NSAII’lar temel alimyordu. Timor
nekrozis faktor alfa (TNF-o) antagonistlerinin kullanima sunulmasi AS tedavisinde
atthm olusturmustur. Farmakolojik tedavi yaklasimlari semptom degistiren
antiromatizmal 1ilaglara (SMARD) dayandirilmistir. Bu ilaglar ASAS grubu
tarafindan semptomlar1 ve hastaligin inflamatuvar klinik belirtilerini diizelten ajanlar
olarak tanimlanmaktadir. Bu ilaclar yapisal hasarin gelismesini engelleme yetenegine

sahip degildirler. Bunlar NSAII’lar ve antidepresanlar gibi adjuvan tedavilerdir.

NSAIi: AS tedavisinin baslica dayanagini olusturmaktadir ve giiniimiizde agr1 ve

tutuklugun tedavisinde ilk secenek ilaglardir (kanit diizeyi IIb) (81). Farkh



NSAil’larm karsilastirmali ¢aligmalart bir preperatin digerlerine gére daha iyi
oldugunu gostermemistir. Aralikli ve devamli NSAII tedavisinin iistiinliigiinii
arastiran bir ¢alismada devamli tedavinin iki yilda radyografik hastalik ilerlemesini
gerilettigi gosterilmistir (82). Ancak devamli tedavinin hastalik iizerine etkisini
gosterebilmek icin ileri ¢caligmalara ihtiyag vardir.

NSAII se¢imi klinisyenin tecriibesine ve hastada ciddi yan etki olusturabilme riskine

gore belirlenmelidir.
Hastaligi Modifiye Eden Antiromatizmal Ilaclar (DMARD):

Siilfasalazin (SSZ): AS’nin tedavisinde kullanilan DMARD’lara yonelik {i¢
derleme, bir uzlag1 raporu ve iki sistematik derleme yaymlanmis ve bunlarin tedavi
etkinlikleri incelenmistir. Tiim bu yayinlarda AS iizerinde en cok ¢alisilan DMARD
olan SSZ’in smirlt bir tedavi etkinligi oldugu vurgulanmistir. SSZ tedavisinin
AS’deki etkinligi ayrica iki metaanalizde degerlendirilmistir. Metaanalizi yayinlayan
arastiricilar erken donemde ve baslangi¢c ESH yiiksek olan periferik artritli hastalarda
SSZ tedavisinin etkili olabilecegi sonucuna varmislardir (83). 2006 yilinda
yayinlanan ASAS/EULAR onerisinde SSZ’in aksiyel hastalikta yeri olmadig1 ancak
periferik artriti olan hastalarda kullanilabilecegi belirtilmektedir (81).

Metotreksat (MTX): MTX RA’da altin standart tedavi olmasina ragmen AS
tedavisinde 6nemli bir yere sahip degildir. ASAS/EULAR onerilerine gore aksiyel

hastaligin tedavisi i¢in metotreksatin etkinligi konusunda hicbir kanit yoktur (81).

Leflunomid (LEF): Leflunomid AS’nin aksiyel belirti ve bulgular iizerinde
etkili degildir. Ancak periferik artritte yarar saglayabilir. LEF ile yapilmis ¢ok fazla
caligma yoktur (83).

Kortikosteroid (KS) Tedavisi: KS’ler antiinflamatuvar ve immiinsiipresif
etkilerinden dolayr inflamatuvar romatizmal hastaliklarin tedavisinde siklikla
bagvurulan ilaglar arasindadir. Ancak AS’de oral ve intravendz KS’in etkisini
gbsteren ¢ok fazla caligma yoktur. Ozellikle potansiyel yan etkileri nedeniyle uzun
stireli kullanimindan kaginmak gerekir. Lokal KS tedavisi sakroiliak ve periferik

eklemlere uygulanabilmektedir.



Tiimér Nekrozis Alfa Blokerleri (TNF-a): TNF-a AS’deki inflamasyon ve
eklem hasarinda rol oynadigi bilinen sitokinlerin en Onemlileri arasindadir. Bu
sitokinin engellenmesiyle inflamasyon ve eklem hasar1 azaltilabilir diisiincesiyle
TNF-a blokerleri gelistirilmistir. Gilinlimiizde i¢ TNF-a blokeri AS’de onay almustir.

1. Infliksimab: Monoklonal kimerik antikor olan infliksimab (INF) IV

yoldan 3-5 mg/kg dozda 6-8 haftada bir uygulanmaktadir.

2. Etanersept: Flizyon proteinidir ve 25mg subkutan, haftada 2 kez olacak

sekilde uygulanmaktadir.

3. Adalimumab: Insan monoklonal antikorudur. 15 giinde bir 40 mg

subkutan olarak uygulanmaktadir.

Bu ajanlarla ilgili ¢calismalar giderek artmaktadir. Tedavide TNF blokerleri
kullanildiklar1 siirece etkinlik devam etmekte ve hastalarin 1/3’linden fazlasi
remisyonda kalmaktadir. Yapilan ¢alismalarda BASDAI, BASFI, BASMI ve SF-
36’nin fiziksel bileseni gibi hedef sonlanig noktalarina yonelik yapilan analizlerde
24. ve 102. haftalarda hatir1 sayilir iyilesmeler elde edilmistir. Iyilesme genellikle
tedavinin ilk 2. haftasinda bagslar (83). ASAS/EULAR, AS klinik deneyim ve
aragtirma kanitlarina dayanarak AS i¢in tedavi stratejileri gelistirmistir (81). (Sekil

2.5).

AS Tedavisi icin ASAS/EULAR Onerileri

NSAii’lar

Egitim, Aksiyal Periferal

eg_z?rSiZ' i hastahk hastahk
Fizik tedavi,

Rehabilitasyon,

Hasta Siilfasalazin

dernekleri,
Kendine
yardim | Lokal kortikosteroidler |

Gruplan L |
| TNF inhibitérleri |

Analjezikler

Cerrahi

Sekil 2.5. AS’nin klinik uzmanlik ve aragtirmalardan elde edilen kanitlara

dayanan tavsiye edilen tedavisinin 6zet akim semasi.



Sonug olarak AS’de tedavi ilkeleri soyle dzetlenebilir:

1.

Tam iyilesme yoktur, ancak ¢cogu hasta iyi tedavi edilebilir

Erken tan1 cok dnemli

Uyumu artirmak i¢in hasta egitimi

Basta NSAIl’lar olmak iizere antiromatizmal ilaglarin dogru kullanim1
Bakimin stirekliligi

Giinliik egzersizler

Sert bir zeminde uyunmasi

Uygun sporlar ve ugrasilar

Destek onlemler ve danismanlik

10. Sigaradan uzak durulmas:

11. Travmadan uzak durulmasi (omurga osteoporozu)

12. Hasta destek gruplari

13. Aile danigsmanligi



3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hastalar ve Kontrol Grubu

Mart 2007-May1s 2008 tarihleri arasinda Eskisehir Osmangazi Universitesi
Tip Fakiiltesi (ESOGUTF) i¢ Hastaliklar1 Anabilim Dalina bagli Romatoloji Bilim
Dalinca modifiye Newyork Ol¢iitlerine (71) gore AS tanist konulmus yeni tan1 almig
veya takip edilmekte olan 102 hasta almmustir. Calisma igcin ESOGUTF etik
kurulundan izin alinmis (15 Mart 2007/10 sayil1 karar) ve ¢alismaya katilan hastalara

gerekli agiklamalar yapilarak bilgilendirilmis yazili onay alinmistir.

3.2. Klinik, Radyolojik ve Laboratuvar Degerlendirmeleri

Modifiye Newyork tani olgiitlerine gore AS tanisi alan 102 hastanin klinik
ozellikleri, sistemik diger hastaliklari, sosyal statiileri, 6zge¢cmisleri, tedavilerini
iceren sistem sorgulamalar1 ve temel fizik muayeneleri yapildi (Tablo 3.1). Fizik
muayenede kardiyak iiflirtimii olan hastalara ekokardiografi ¢ekildi. Semptomu olan
ve dinleme bulgusu olan hastalara on-arka akciger grafisi ¢ektirildi ve solunum
fonksiyon testi yaptirildi. Siiphe olan hastalardan akciger fibrozisi agisindan toraks
BT istendi.

Calismaya dahil edilen hastalarda daha onceden kaydedilmisse dosyadan
HLA-B27 antijeninin sonucu kaydedildi veya calisilmamigsa HLA-B27 antijeni
calisgildi. HLA-B27 antijen ekspresyonu, eritrosit-lize tam kanda, 21 BD
FACSCaliburTM  akis  sitometrisi ~ cihazinda, kalitatif  iki-renkli  direkt
immunofloresan yontemle calisildi.

Laboratuvar parametrelerinden CRP, ESH de ¢alisildi. CRP serum 6rnegi
ayrildiktan sonra Beckmann Coulter Immage (USA) nefolometresinde, ayn1 firmanin
hazir kitleri kullanilarak caligildi. ESH, Grainer Sed-Rate cihazi ile ayni firmanin kiti

kullanilarak otomatik olarak caligildi.



Tablo 3.1 AS’li hastalara sorulan ve degerlendirilen parametreler.

1) Cinsiyet Kadin o Erkek o
2) Tam yast:

3) Hastalik siiresi (Semptom baglangicindan beri):

4) Tamda gecikme siiresi:

5) Hastah@m baslama zamam (Inflamatuar tip bel agris1 igin; egzersiz ile diizelen ve dinlenme ile

azalmayan, en az 3 ay siiren 40 yasindan 6nce baglamis bel agrisi):
6) Baslangicin travma ile iligkisi var mi?
oVar oYok
7) Tani konduktan sonra ilag kullanim 6zelligi ve siiresi
ilaclar: ilacuyumu ovar oOyok
o SOYGI
o MTX
o SZP
o Diger (anti-TNF alfa, leflunomid..)
8) Fizik tedavi egitimi ve sagaltimi almig m?

o Evet o Hayir
9) Takipli mi, degil mi? Yilda dr ziyareti
ol<yildaol-3 o3-5 o>5
10) Uveit dykiisii var mi?
oVar oYok
11) Sedef 6ykiisii var mi?
oVar oYok
12) IBH oykiisii var mi1?
oVar oYok
13) Kalga eklem tutulumu var m?
oVar oYok
14) Cevre eklem tutulumu var mi?
oVar oYok

15) HLA B27 pozitifligi
o Pozitif oNegatif oBakilmamis
16) Aile de AS’1i var mi?
oVar oYok
17) Ailede baska bir yangisal hastalig1 ya da SSA grubu hastaliktan birine sahip olan var mi1?
oVar oYok
18) Hastaligm ilk baslama yeri : oUveit oCevresel artrit oKalga agrisi
oDeri oBel agrisi
19) Bobrek tasi diisiirme Oykiisii ya da bobrek tasi varlig
oVar oYok
20) Sigara igme durumu (varsa siiresi ve miktari)
oVar oYok
21) Egzersiz yapma aligkanligt
1=hig yok
2=< haftada 2 saat
3=2-4 saat
4=5-9 saat
5=10+ saat
22) Sabah tutuklugunun siiresi
23) Ekonomik durumu
24) Medeni durumu
oEvli
oBekar
oAyri/bosanmis
25) Egitim durumu
oilkokul mezunu
oOrtaokul mezunu
oLise mezunu
oUniversite mezunu
26) Meslek
27) Mesleksel aktivite diizeyi
oEtkin oSedanter oElle yapilan is
28) Eslik eden diger hastaliklar
29) VKI (viicut kitle indeksi)




Spinal Mobilite Degerlendirilmesi:
Tiim hastalarin spinal mobilite Slgiimleri (modifiye Schober testi, el yer
mesafesi, ense duvar uzakligi, lomber lateral fleksiyon farki ve gogiis genislemesi )

yapildi.

Fonksiyonel Degerlendirme:
Hastalarin fonksiyonel aktiviteleri BASFI ile degerlendirildi. BASFI igin
hasta tarafindan doldurulmak iizere hazir ve daha once verifiye edilmis olan formlar

kullanildi.

Hastalik Aktivitesinin Degerlendirilmesi:
Es zamanli olarak hastalik aktivitesini degerlendirmek i¢cin BASDALI indeksi
kullanildi. BASDALI i¢in BASFI’de oldugu gibi hasta tarafindan doldurulmak tizere

hazir ve daha 6nce verifiye edilmis olan formlar kullanildi.

Radyolojik Hasarin Degerlendirilmesi:

Hastalardaki radyolojik tutulumun derecelendirilmesi BASRI’ye gore yapildi.
BASRI igin sakroiliak, kal¢a grafileri ile servikal ve lomber on-arka ve lateral
grafiler cekildi. Iskelet sisteminin direkt radyografileri, Phillips Bucky Compact
(Phillips Medical Systems, Hamburg, Germany) cihazi ile 60 KpV ve 300 maS 15in
verilerek ¢ekildi. Radyografiler hastalarin klinik durumlarindan habersiz iki radyolog

tarafindan degerlendirildi.

AS Hastalik Sonlamim Noktalar:
AS’nin sonlanimini degerlendirmede radyolojik hasarin gostergesi olan

BASRI-Total ve fonksiyonel sonlanimin gdstergesi olan BASFI kullanildi.

Calismadan Dislanma Kriterleri:

Hastanin ¢aligmaya alinmay1 kabul etmemesi

3.3. Istatistiksel Degerlendirme
Calismada elde edilen bulgularin istatistiksel degerlendirmesi i¢cin SPSS for
Windows siiriim 15,0 kullanildi.

1. Olgiimsel degiskenler ortalama +SD (standart sapma) olarak verildi.



. Normallik varsayimlar1 Shapiro Wilk testi ile test edildi. Normal dagilan verilere
parametrik, normal dagilim gostermeyen verilere non-parametrik testler

uygulandi.

. Bagimsiz iki grubun karsilastirilmasinda independent samples t test ve Mann

Whitney U testi kullanildi.
Capraz tablolarin analizlerinde kikare testlerinden yararlanildi.

. Degiskenler arasi iliskilerin belirlenmesinde Spearman korelasyon katsayilari

kullanildi.

. Radyolojik degerlendirme yapan 2 okuyucu arasindaki uyum analizi i¢in

Marginal-Homogenity testi uygulandi.

BASRI-T ve BASFI i¢in bagimli degiskenleri saptamak amaciyla regresyon
modeli olarak stepwise yoOntemine gore multiple lineer regresyon analizi

uygulandi

Sonuglar %95°lik giiven araliginda, p<0.05 diizeyi istatistiksel olarak anlamli
kabul edildi.



4 BULGULAR

4.1. AS’li Hastalarin Demografik, Klinik ve Laboratuvar Verilerinin
Degerlendirilmesi

Calismaya alinan hastalarin 66°s1 erkek (%65), 36’s1 kadin (%35) 1di (Sekil
4.1). Kadin erkek orani 1.8 idi.

Cinsiyet

m Erkek
B Kadin

Sekil 4.1. AS’li hastalarin cinsiyete gore dagilimi.

Hastalarin yag ortalamasi 40.12+11.56 yil (17-69), tan1 yas1 ortalamas1 32.16£11.96
yil (8-69), hastalik baglama zamani1 23.92+8.24 yil (6-54) idi (Tablo 4.1). Hastalarin
ortalama hastalik siiresi 16.15+10.62 yil (1-46) ve tanida gecikme siiresi 8.60+9.67
y1l (0-46) idi (Sekil 4.2) (Hastalarin toplu 6zellikleri sekil 4.3°de verilmistir).

Tablo 4.1. Hastalarin yas, tan1 yasi ve hastalik baglama zamani.

Ortalama+SD Minimum-

maksimum
Yas (yil) 40.12+11.56 17-69
Tam yas1 (y1l) 32.16£11.96 8-69

Hastalik baslama zamani (y1l) 23.92+8.24 6-54
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Hastalarin %13.7’sinde hastalig1 baglatan travma Oykiisii var iken hastalarin
%19.6’s1nda iiveit, %2.9’unda sedef Oykiisii, %1 ’inde inflamatuvar barsak hastaligi,
%39.2’sinde kalga tutulmu, %35.3’linde ¢evre eklem tutulumu, %37.3’linde ailede
AS oOykiisii, %8.8’inde ailede SpA Oykiisli, %27.5’inde bobrek tasi varligi vardi.
Hastalarin %58.8’1 sigara i¢iyordu veya i¢misti. Sigara i¢gme siliresi ortalama

19.249.9 y1l (2-48) idi. Hastalarin viicut kitle indeksleri ortalama 25.12+5.17 (15.58-

Sekil 4.3. Hastalarin yasg, gecikme siire ve hastalik stireleri.

50) idi. Hastalarin demografik 6zellikleri tablo 4.2°de verilmistir.




Tablo 4.2. Hastalarin demografik 6zellikleri.

N %
Baslangicta travma 14 13.7
Uveit varhi@ 20 19.6
Sedef varhg: 3 2.9
IBH 1 1
Kalga tutulumu 40 39.2
Cevre eklem tutulumu 36 35.3
HLA-B27 (+) 88 86.3
Ailede AS oyKkiisii 38 37.3
Ailede SpA oykiisii 9 8.8
Bdbrek tas1 varh@ 28 27.5
Sigara icimi 60 58.8

102 hastanin 88’inde (%86) HLA-B27 pozitif saptand1 (Sekil 4.4).

= HLA B27 POZITiF m HLA B27 NEGATIF

Sekil 4.4. HLA B27 pozitif ve negatif hastalar.

Akut faz yanitlarindan ESH ortalamasi1 31.60+23.38 mm/saat (1-112) ve CRP
2.326+2.643 mg/dl (0.100-13.300) idi.
Hastalarin %40.2°s1 is¢i, %77.5’1 evli, %36.3’i ilkokul mezunu idi ve



%42.2’s1 etkin olarak c¢alistyordu. Hastalarin sosyal statiileri, medeni durumlari,

egitim diizeyleri ve mesleksel aktiviteleri tablo 4.3°de verilmistir.

Tablo 4.3.Hastalarin sosyal statii, medeni durum, egitim diizeyleri ve mesleksel

aktiviteleri.
N %

SOSYAL STATU

Isveren 4 3.9

Devlet memuru 23 22.5

Akademisyen 5 4.9

fsci 41 40.2

Issiz 29 28.4
MEDENI DURUM

Evli 79 77.5

Bekar 22 21.6

Bosanmig 1 1
EGITIM

Ilkokul mezunu 37 36.3

Ortaokul mezunu 12 11.8

Lise mezunu 30 29.4

Universite mezunu 23 225
MESLEKSEL AKTIVITE

Etkin 43 42.2

Sedanter 50 49

Elle yapilan is 9 8.8

Hastaligin ilk baslangic semptomu en sik %53.9 ile bel agris1 iken bunu



sirastyla %29.4 ile kalga agrisi, %14.7 ile gevresel artrit, %2 ile iiveit izliyordu.
Uveitlerin %951 (19) anterior ve %51 (1) posterior iiveit seklinde idi.

Sabah tutuklugu ortalama 39.81+42.01 dakika (0-240) idi. %42.2 hasta
hastaliklarinin herhangi bir doneminde fizik tedavi almisti. Hastalarin %67.6’s1 hig

egzersiz yapmiyordu. Egzersiz aligkanliklari tablo 4.4°de verilmistir.

Tablo 4.4. AS’li hastalarin egzersiz siklig1.

EGZERSIZ SIKLIGI N %
Hic yok 69 67.6
Haftada 2 saatten az 28 27.5
2-4 saat/hafta 4 3.9
5-9 saat/hafta 1 1.0
Haftada 10 saatten fazla | O 0
TOPLAM 102 100

AS’ye eslik eden hastaliklardan 11 (% 10) hastada hipertansiyon, 1 (%1)
hastada diabetes mellitus, 3 (%3) hastada hipotiroidi, 3 (%3) hastada sekonder
amiloidoz saptandi. Amiloidoz saptanan 3 hastanin birinde amiloidoz hastaligin 9.
yilinda saptandi ve FMF gen mutasyonu M694V heterozigot pozitifti, digerinde 21.
yilinda saptandi ve FMF gen mutasyonu negatif idi ve son hastada 25. yilinda
amiloidoz saptandi ve M694V heterozigot pozitif idi. Higbirinde FMF klinigi yoktu.
AS’li hastalarin %22.5’1 yilda en az 1 kez, %27.5’1 1-3/y1l, %35.3’1i 3-5/y1l, %14.7’s1
>5/y1l siklikta takiplere gelmekteydi.

Tedavi agisindan degerlendirildiginde hastalarin %95.1°1 ilag¢ kullanirken ilag uyumu
%91.2 idi. Bu hastalarin %91.2’si NSAII, %38.2’si MTX, %71.6’s1 SSZ ve %16.7’si
antiTNF-a ajan kullaniyordu.

4.2.Metrolojik indeksler, Fonksiyonel indeks ve Hastahik Aktivite Indeksi
Hastalarin metrolojik indekslerinden modifiye Schober testi ortalama
12.94£1.97 cm, el yer mesafesi 18.02+£14.52 cm, lateral fleksiyon 9.21£5.15 cm,

ense duvar uzakligi 4.93+6.36 cm ve gogiis genislemesi 2.30+1.17 cm olarak



saptandi. Metrolojik indeksler tablo 4.5°de verilmistir.

Tablo 4.5. Metrolojik indeksler.

Ortalama+SD Minimum-maksimum
Modifiye Schober testi (cm) 12.94+1.97 10.0-19.0
El-yer mesafesi (cm) 18.02+14.52 0.0-53.0
Lateral fleksiyon farki (cm) 9.21£5.15 1.0-25.0
Ense-duvar uzakhgi (cm) 4.93+6.36 0.0-26.0
Gogiis genislemesi (cm) 2.30+1.17 0.5-5.0

BASFI ortalamas1 2.71+2.25 ve BASDAI ise 3.92+2.10 olarak bulundu.
Radyolojik  indekslerin  ortalamalar;; BASRI-SI  3.12+0.87, BASRI-v
(lomber+servikal) 5.03+2.48, BASRI-S (toplam vertebra+SI) 8.11+£3.12, BASRI-k
1.45£1.34 ve BASRI-T 9.56+4.03 idi. Ortalamalar tablo 4.6’da ve sekil 4.5°de

verilmistir.

Tablo 4.6. Fonksiyonel, hastalik aktivitesi indeksi ve radyolojik indeksler.

Ortalama+SD Minimum-maksimum

BASFI 2.71£2.25 0.0-8.6

BASDAI 3.92+2.10 0.45-8.62

BASRI-SI 3.12+0.87 1.0-4.0

BASRI-v 5.03+2.48 0.0-8.0

BASRI-S 8.11+£3.12 2.0-12.0

BASRI-k 1.45+1.34 0.0-4.0

BASRI-T 9.56+4.03 2.0-16.0




ason | ()
S

BASRI-T

Sekil 4.5. BASRI-T, BASFI ve BASDAI ortalamalari.

4.3.AS’li Hastalarin Cinsiyete Gore Degerlendirmeleri

Cinsiyet acisindan bakildiginda yas, tan1 yasi, hastalik siiresi, tanida gecikme,
hastalik baglama yasi, sabah tutuklugunun siiresi, iiveit sikligi, cevre eklem tutulumu,
HLA-B27 pozitifligi, bobrek tasi varligi, ESH, CRP diizeyleri, BASDAI, BASFI
lateral fleksiyon ve gdgiis genislemesi her iki cinste de benzer sekildeydi. Ancak
sigara i¢cimi erkeklerde daha fazla idi (p=0.000). Kadinlar erkeklerden daha kilolu idi
(p=0.008). Kalga tutulumu erkeklerde daha fazla idi (p=0.017). Metrolojik
indekslerden modifiye Schober testi, el yer mesafesi, ense duvar uzaklig1 erkeklerde
daha kotii idi (sirasiyla p=0.045, p=0.014, p=0.001). Tiim radyolojik indeksler erkek
hastalarda anlamli olarak daha yiiksek idi (sirastyla BASRI-SI p=0.000, BASRI-v
p=0.000, BASRI-S p=0.000, BASRI-k p=0.004, BASRI-T p=0.000). Cinsiyetler

arasi karsilagtirma verileri tablo 4.7’de verilmistir.



Tablo 4.7. Cinsiyete gore klinik, laboratuvar ve radyolojik verilerin karsilastirilmasi.

Toplam Kadin Erkek P degeri
(n=36) (%) | (n=66) (%)
Yas 40.12+11.56 | 40.58+12.16 | 39.86+11.30 | 0.771
Tam Yasi 32.16£11.96 | 33.67+12.84 | 31.33+11.48 | 0.503
Hastalik siiresi (yil) 16.15+£10.62 | 16.00+12.13 | 16.23+9.80 | 0.558
Tamida gecikme (y1l) 8.60+9.67 9.17£11.44 | 8.30£8.63 0.852
Hastalik baslama yasi (y1l) 23.9248.24 | 24.81£7.87 | 23.44+£8.46 | 0.418
Sabah tutuklugu (dakika) 39.81+42.01 | 41.80+42.29 | 38.72+42.15 | 0.760
Uveit 20 (%19.6) | 8 (%22.2) 12 (18.1) 0.818
Sedef 3(%2.9) 2 (%0.5) 1 (%0.15) 0.284
IBH 1(%1) 0 1 (%0.15) 0.458
Kalga tutulumu 40 (%39.2) | 8 (%22.2) 32 (%48.5) | 0.017
Cevre eklem tutulumu 36 (%35.3) | 16 (%44.4) | 20 (%30.3) | 0.226
HLA-B27 Pozitifligi 88 (%86.3) | 34 (%94.4) | 54 (%81.8) | 0.130
Ailede AS oykiisii 38 (%37.3) | 17 (%47.2) | 21 (%31.8) | 0.186
Bobrek tasi varhgi 28 (%27.5) | 7 (%19.4) 21 (%31.8) | 0.269
Sigara icimi 60 (%58.8) | 12 (%33.3) | 48 (%72.7) | 0.000
Fizik tedavi uygulanmasi 43 (%42.2) | 19 (%52.7) | 24 (%25.7) | 0.163
ilac uyumu 93 (%91.2) | 34 (%94.4) | 59 (%89.3) | 0.621
Ilac alan 97 (%95.1) | 36 (%100) | 61 (%92.4) | 0.158
ESH (mm/saat) 31.60+23.38 | 33.75+21.99 | 30.424+24.18 | 0.292
CRP (md/dl) 2.326+2.643 | 1.594+1.484 | 2.725+3.035 | 0.068
VKI (kg/m2) 25.1245.17 | 27.22+6.41 | 23.98+3.96 | 0.008
BASDAI 3.9242.10 4.23+2.23 3.7542.03 0.376
BASFI 2.71+£2.25 2.62+2.03 2.77+2.38 0.966
BASRI-SI 3.12+0.87 2.67+0.82 3.36+0.79 0.000
BASRI-v 5.034+2.48 3.81+2.42 5.70+2.27 0.000
BASRI-S 8.114+3.12 6.47+2.88 9.00+2.89 0.000
BASRI-k 1.45+1.34 0.94+1.14 1.73+1.37 0.004
BASRI-T 9.56+4.03 7.42+3.58 10.73£3.79 | 0.000
Modifiye Schober testi (cm) | 12.94+1.97 | 13.3941.76 | 12.69+2.05 | 0.045
El yer mesafesi (cm) 18.02+14.52 | 13.52+15.03 | 20.48+13.73 | 0.014
Lateral fleksiyon (cm) 9.214+5.15 9.72+4 .45 8.93+5.51 0.240
Ense duvar uzakhg (cm) 4.93+6.36 2.27+4.35 6.37+6.83 0.001
Gogiis genislemesi (cm) 2.30+1.17 2.56+1.09 2.16+1.20 0.058

Stiphe nedeniyle toraks BT ¢ekilen 2 hastanin birinde apikal fibrozis saptandi.
Kardiak iifiirimii olan 6 hastanin yapilan ekokardiyografisinde minimal-hafif aort

yetmezligi saptandi.



4.4. BASFI Sonlanim Noktasina Gore Korelasyonlar

Hastaligin sonlanim noktalarindan biri olan BASFI tiim verilerle kiyaslandi.
Yapilan korelasyon analizlerinde kadin ve erkekler arasinda fonksiyonel sonlanim
acisindan anlamli bir fark bulunmadi (p=0.966). Baslangicta travma Oykiisii olanlar,
fizik tedavi almis olanlar, iiveit gecirenler, HLAB-27 varligi, ailede AS varligi ile
BASFI arasinda korelasyon saptanmadi (sirasiyla p=0.808, p=0.371, p=0.171,
p=0.054, p=0.640 ). Yine bobrek tasi ve sigara ile BASFI arasinda korelasyon
saptanmadi (sirasiyla p=0.164, p=0.778). Kalca tutulumu olanlarda BASFI
istatistiksel olarak anlamli derecede olacak sekilde daha kotii idi (p=0.000) (Tablo
4.8).

Yas, tan1 yasi, tanida gecikme, takip sikligi, hastaligin ilk semptomu, sigara
siiresi, egzersiz sikligi, egitim durumu, VKI ile BASFI arasinda korelasyon
saptanmadi. Hastalik baglama zamani ile BASFT arasinda negatif korelasyon saptandi
(r=-0.21, p=0.03). Hastalik siiresi uzun olanlarda BASFI daha yiiksek saptandi
(r=0.37, p=0.000). BASFI degeri yiiksek olanlarda sabah tutuklugu daha uzundu
(r=0.40, p=0.000).

Sosyal statiiniin azaldigi hastalarda BASFI daha agir idi (r=0.22, p=0.02).
Akut faz reaktanlarindan ESH ve CRP ile BASFI arasinda pozitif korelasyon
saptandi (sirasiyla r=0.21 p=0.03, r=0.34 p=0.000).

BASFI ile metrolojik indekslerden modifiye Schober testi, lateral fleksiyon
ve gbgiis genislemesi ile negatif korelasyon saptanirken el yer mesafesi ve ense
duvar uzakligr ile pozitif korelasyon saptandi (sirasiyla r=-0.51 p=0.000, r=-0.31
p=0.001, r=-0.40 p=0.000, r=0.42 p=0.000, r=0.45 p=0.000).

BASFI ile radyolojik hasar indekslerinden BASRI-Si, BASRI-v, BASRI-k ve
BASRI-T arasinda pozitif korelasyon saptandi (sirasiyla r=0.35 p=0.000, r=0.40
p=0.000, r=0.48 p=0.000, r=0.46 p=0.000). Fonksiyonel olarak kotii olanlarda
BASDALI daha yiiksek idi (r=0.69, p=0.000).



Tablo 4.8. BASFI ve bazi1 verilerle arasindaki korelasyonlar*.

N BASFI P degeri
Ortalama+SD

Cinsiyet
Kadin 36 2.62+2.03 0.966
Erkek 66 2.77+2.38

Baslangic

travma 14 2.50+1.97 0.808
Var 88 2.75+2.30
Yok

Fizik tedavi
Alan 43 2.96+£2.37 0.371
Almayan 59 2.5442.17

Uveit
Var 20 3.13£2.05 0.179
Yok 82 2.61+2.30

Kal¢a tutulumu
Var 40 3.99+2.38 0.000
Yok 62 1.89+1.74

HLAB-27
Pozitif 88 2.53+2.17 0.054
Negatif 14 3.84+2.50

Ailede AS
Var 38 2.77+£2.14 0.640
Yok 64 2.68+2.33

Bobrek tasi
Var 28 3.19+£2.32 0.164
Yok 74 2.54+2.22

Sigara
Var 60 2.75+2.44 0.778
Yok 42 2.67+£1.98

Cevre eklem

tutulumu 36 2.99+2.36 0.258
Var 66 1.82+2.18
Yok

*Mann-Whitney U Testi

4.5.BASRI-T Sonlanmim Noktasina Gore Korelasyonlar

Hastaligin sonlanim noktalarindan bir digeri olan BASRI-T tiim verilerle
kiyaslandi. Yapilan korelasyon analizlerinde erkeklerde hasarin daha agir oldugu
saptand1 (p=0.000). Baslangicta travma Oykiisii olanlar, fizik tedavi almis olanlar,

tveit gecirenler, HLAB-27 varligi, ailede AS varligi ile BASRI-T arasinda



korelasyon saptanmadi (sirasiyla p=0.286, p=0.767, p=0.069, p=0.156, p=0.994 ).
Yine sigara ile BASRI-T arasinda korelasyon saptanmadi (p=0.225). Bobrek tasi
Oykiist ile BASRI-T arasinda pozitif korelasyon saptandi (p=0.002). Kalg¢a tutulumu
olanlarda BASRI-T istatistiksel olarak anlamli derecede olacak sekilde daha kotii idi
(p=0.000) (Tablo 4.9).

Yas, tan1 yasi, tanida gecikme, hastalik stiresi, sigara igme siiresi ile BASRI-T
arasinda pozitif korelasyon saptandi (sirasiyla =0.52 p=0.000, r=0.20 p=0.04, r=0.42
p= 0.000, r=0.65 p=0.000, r=0.40 p=0.001) Daha az egzersiz yapanlarda BASRI-T
daha yiiksek idi (r=-0.20, p=0.04). Hastalik baslama zaman, takip sikligi, hastaligin
ilk semptomu, sabah tutuklugu, sosyal statii, egitim durumu,VKI ile BASRI-T
arasinda korelasyon saptanmadi.

Akut faz reaktanlarindan ESH ile korelasyon saptanmazken CRP ile BASRI-
T arasinda pozitif korelasyon saptandi (sirasiyla r=0.10 p=0.30, r=0.31 p=0.001).
BASRI-T ile metrolojik indekslerden modifiye Schober testi, lateral fleksiyon ve
gbgiis genislemesi ile negatif korelasyon saptanirken el yer mesafesi ve ense duvar
uzaklig1 ile pozitif korelasyon saptandi (sirastyla r=-0.79 p=0.000, r=-0.44 p=0.000,
r=-0.60 p=0.000, r=0.48 p=0.000, r=0.66 p=0.000).

BASRI-T ile diger radyolojik indekslerden BASRI-v, BASRI-k ve BASRI-SI
arasinda pozitif korelasyon saptandi (sirasiyla r=0.96 p=0.000, r=0.76 p=0.000,
r=0.79 p=0.000).

BASRI-T ile BASFI arasinda pozitif korelasyon saptanirken BASDALI ile
korelasyon saptanmadi (sirasiyla 1=0.46 p=0.000, r=0.18 p=0.06 ). (BASFI ve
BASRI-T ile degiskenler arasindaki korelasyonlar tablo 4.10°da ve sekil 4.6’da

verilmistir).



Tablo 4.9. BASRI-T ve bazi verilerle arasindaki korelasyonlar*.

N BASRI-T P degeri
Ortalama+SD

Cinsiyet
Kadin 36 7.42+3.58 0.000
Erkek 66 10.73+3.79

Baslangi¢c travma
Var 14 10.64+3.97 0.286
Yok 88 9.39+4.03

Fizik tedavi
Alan 43 9.70+4.16 0.767
Almayan 59 9.46+3.96

Uveit
Var 20 11.00+3.78 0.069
Yok 82 9.21+4.03

Kal¢a tutulumu
Var 40 12.95+2.92 0.000
Yok 62 7.37£3.00

HLAB-27
Pozitif 88 9.33+4.11 0.156
Negatif 14 11.00+3.23

Ailede AS
Var 38 9.58+4.01 0.994
Yok 64 9.55+4.07

Bobrek tasi
Var 28 11.54+3.84 0.002
Yok 74 8.81+3.86

Sigara
Var 60 9.98+3.70 0.225
Yok 42 8.954+4.42

Cevre eklem

tutulumu 36 9.69+4.43 0.776
Var 66 9.48+3.82
Yok

*Mann-Whitney U Testi




Tablo 4.10. Hastalik sonlanimu ile ilgili Spearman korelasyonlar.

BASRI-T | BASFI BASRI-S | BASRI-k | BASDAI | ESH CRP
(mm/saat) (mg/dI)

BASRI-T r=1 r=0.46 r=0.96 r=0.76 r=0.18 r=0.10 r=0.31

p=0.000 | p=0.000 p=0.000 p=0.06 p=0.30 p=0.001

BASFI r=0.46 r=1 r=0.40 r=0.48 r=0.69 r=0.21 r=0.34
p=0.000 p=0.000 p=0.000 p=0.000 p=0.034 p=0.000

BASRI-S r=0.96 r=0.40 r=1 r=0.58 r=0.16 r=0.08 r=0.24
p=0.000 p=0.000 p=0.000 p=0.10 p=0.38 p=0.012

BASRI-SI r=0.79 r=0.35 r=0.81 r=0.50 r=0.14 r=0.08 r=1
p=0.000 p=0.000 | p=0.000 p=0.000 p=0.14 p=0.41

BASRI-k r=0.76 r=0.48 r=0.58 r=1 r=0.23 r=0.06 r=0.34
p=0.000 p=0.000 | p=0.000 p=0.02 p=0.508 p=0.000

BASDAI r=0.18 r=0.69 r=0.16 r=0.23 r=1 r=0.08 r=0.11
p=0.06 p=0.000 | p=0.10 p=0.02 p=0.40 p=0.24

YAS r=0.52 r=0.17 r=0.58 r=0.22 r=0.05 r=0.08 r=-0.04
p=0.000 p=0.07 p=0.000 p=0.02 p=0.59 p=0.39 p=0.67

TANI YASI r=0.20 r=-0.91 r=0.29 r=-0.78 r=-0.09 r=0.07 r=-0.14
p=0.04 p=0.36 p=0.002 p=0.43 p=0.35 p=0.47 p=0.16

HASTALIK r=0.65 r=0.37 r=0.64 r=0.47 r=0.15 r=0.12 r=0.14

SURESI (y1) p=0.000 | p=0.000 | p=0.000 p=0.000 p=0.12 p=0.22 p=0.15

TANIDA r=0.42 r=0.18 r=0.44 r=0.22 r=0.02 r=0.17 r=0.12

GECIKME (yil) p=0.000 p=0.06 p=0.000 p=0.02 p=0.83 p=0.08 p=0.20

HASTALIK r=-0.11 r=-0.21 | r=-0.02 r=-0.25 r=-0.14 r=-0.04 r=-0.22

BASLAMA p=0.23 p=0.03 p=0.80 p=0.01 p=0.14 p=0.96 p=0.026

ZAMANI (yil)
r=-0.14 r=-0.00 r=-0.13 r=-0.12 r=0.00 r=-0.02 r=0.01

TAKIP SIKLIGI p=0.14 p=0.97 p=0.17 p=0.20 p=0.99 p=0.81 p=0.91

ILK BASLAMA r=0.11 r=0.08 r=0.18 r=-0.06 r=0.02 r=-0.04 r=-0.15

YERI (ilk p=0.27 p=0.37 p=0.06 p=0.53 p=0.79 p=0.69 p=0.12

semptom)
r=0.40 r=-0.23 r=0.45 r=0.17 r=-0.18 r=-0.14 r=-0.05

SIGARA SURESI | p=0.001 | p=0.86 p=0.000 p=0.17 p=0.18 p=0.91 p=0.68

EGZERSIizZ r=-0.20 r=-0.12 r=-0.14 r=-0.27 r=-0.87 r=-0.74 r=-0.13

SIKLIGI p=0.04 p=0.20 p=0.14 p=0.005 p=0.38 p=0.45 p=0.16

SABAH r=-0.65 r=0.40 r=-0.09 r=0.05 r=0.47 r=0.16 r=0.09

TUTUKLUGU p=0.51 p=0.000 | p=0.32 p=0.59 p=0.000 p=0.91 p=0.33

(saat)

SOSYAL STATU r=-0.09 r=0.22 r=-0.03 r=0.05 r=0.26 r=0.10 r=0.12
p=0.93 p=0.02 p=0.74 p=0.58 p=0.007 p=0.31 p=0.21
r=-0.17 r=-0.16 r=-0.21 r=-0.05 r=-0.23 r=-0.02 r=-0.10

EGIiTIiM p=0.07 p=0.09 p=0.03 p=0.58 p=0.024 p=0.83 p=0.31

DURUMU
r=0.10 r=0.21 r=0.08 r=0.06 r=0.08 r=1 r=0.68

ESH (mm/saat) p=0.30 p=0.03 p=0.38 p=0.508 p=0.40 p=0.000

CRP (mg/dI) r=0.31 r=0.34 r=0.24 r=0.34 r=0.11 r=0.68 r=1
p=0.001 p=0.000 | p=0.012 p=0.000 p=0.24 p=0.000

VKi (kg/m2) r=0.05 r=0.04 r=0.14 r=-0.18 r=0.06 r=0.04 r=-0.67
p=0.58 p=0.64 p=0.14 p=0.057 p=0.53 p=0.68 p=0.50

Modifiye r=-0.79 r=-0.51 r=-0.78 r=-0.55 r=-0.26 r=-0.18 r=-0.28

SCHOBER testi p=0.000 p=0.000 | p=0.000 p=0.000 p=0.007 p=0.06 p=0.004

(cm)

EL-YER r=0.48 r=0.42 r=0.41 r=0.46 r=0.16 r=0.09 r=0.34

MESAFESI (cm) p=0.000 p=0.000 | p=0.000 p=0.000 p=0.09 p=0.34 p=0.000

LATERAL r=-0.44 r=-0.31 | r=-0.49 r=-0.37 r=-0.14 r=-0.05 r=-0.15

FLEKSiYON (cm) | p=0.000 p=0.001 | p=0.000 p=0.000 p=0.13 p=0.60 p=0.13

ENSE DUVAR r=0.66 r=0.45 r=0.68 r=0.41 r=0.21 r=0.05 r=0.14

UZAKLIGI (cm) p=0.000 p=0.000 | p=0.000 p=0.000 p=0.032 p=0.61 p=0.15

GOGUS r=-0.60 r=-040 | r=-0.62 r=-0.40 r=-0.17 r=-0.17 r=-0.31

GENISLEMESI p=0.000 p=0.000 | p=0.000 p=0.000 p=0.07 p=0.07 p=0.001

(cm)
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Sekil 4.6. BASFI ve BASRI-T ile iliskili pozitif ve negatif korelasyonlar.

4.6.Bobrek Tas1 Varhgima Gore Degerlendirme

Bobrek tasi olan ve olmayan gruplar karsilastirildi. ki grup arasinda yas, tani
yas1, tanida gecikme arasinda fark saptanmadi (sirastyla p=0.824, p=0.819, p=0.200).
Bobrek tas1 olan hasta grubunda hastalik stiresi istatistiksel olarak anlamli derecede
daha uzundu (19.50£9.65 vs. 14.89+10.75, p=0.020). Bobrek tas1 olanlarda hastalik
daha erken yaslarda baslamist1 (21.04+6.13 vs. 25.01£8.70, p=0.029). Bobrek tasi
olan grupta tiim radyolojik indeksler daha yiiksek idi (Tablo 4.11).



Tablo 4.11. Bobrek tasi olan ve olmayan gruplar arasi degerlendirme.

Bobrek Tas1 Bobrek Tas1 P degeri
Olan Olmayan
(n=28) (n=74)
Yas 40.54+8.86 39.96+12.48 0.824
Hastalik siiresi 19.50+9.65 14.89+10.75 0.020
Tam yas1 31.14+10.43 32.54+12.54 0.819
Tamda gecikme 10.07+10.25 8.05+£9.45 0.200
Baslama zamami 21.04+6.13 25.01+£8.70 0.029
BASDAI 4.08+2.47 3.86+1.96 0.725
BASFI 3.19£2.32 2.54+2.22 0.164
BASRI-SI 3.50+0.74 2.97+0.87 0.005
BASRI-v 6.14+2.03 4.61£2.52 0.004
BASRI-S 9.64+2.62 7.53+£3.11 0.001
BASRI-k 1.89+1.44 1.28+1.27 0.047
BASRI-T 11.54+3.84 8.81+£3.86 0.002

Tiim korelasyon analizleri sonrasinda BASFI ve BASRI-T sonlanim noktalari
icin bagimsiz degiskenleri saptamak amaciyla stepwise yontemine gore ¢oklu linner
regresyon analizi yapildi. BASFI i¢in en 6nemli degiskenler BASDAI BASRI-T, ve
el yer mesafesi, hastalik baglama zamani1 iken BASRI-T i¢in ise BASRI-S, kalca

tutulumu, el yer mesafesi ve CRP idi (Tablo 4.12).




Tablo 4.12. Stepwise yOntemine gore multiple lincer regresyon analizi ile AS
prognozu i¢cin bagimsiz belirleyici faktorler.

Intercept Cl p
BASRI-Total 3.9 3.19-4.64 0.000
BASRI-S +1.042 0.997-1.087 0.000
Kal¢a tutulumu -2.014 -2.295—1.733 0.000
El yer mesafesi +0.016 0.007-0.025 0.001
CRP +0.062 0.016-0.108 0.009
BASFI -0.654 -1.935-0.627 0.313
BASDAI +0.596 0.456-0.735 0.000
BASRI-T +0.149 0.067-0.230 0.001
El yer mesafesi +0.030 0.007-0.053 0.010

Baslama zamam -0.039 -0.074—0.004 0.031




5. TARTISMA

Calismamizin amaci AS’li hastalarda hastalik sonlanimi tizerine etkili olan
faktorleri belirlemek ve bunlar1 bu konudaki literatiir bilgileri ile kiyaslayarak Tiirk
AS hastalarinda farklilik olup olmadigini saptamakti. Calismamizin 6zgiinliigii daha
once boyle bir prognoz calismasinin Tiirk AS hastalarinda yapilmamis olmast ve
literatiirde degerlendirilmemis (bobrek tast varligi gibi) baz1 degiskenleri
degerlendirmis olmamizdir.

AS karakteristik olarak aksiyel iskelet ve periferik eklemleri tutan kronik,
sistemik inflamatuvar bir hastaliktir. Bir hastaligin prognozunu tanimlarken veya
sonlanimindan bahsederken 6zellikle kronik inflamatuvar artritlerde en 6nemli sey
yapisal hasar ve fonksiyonel kisitlanmadir. Yapisal hasarin bir gostergesi olan
radyolojik hasarin degerlendirilmesi AS’de RA’dan daha karisiktir, ¢iinkii AS’nin
yapisal hasar olusturmasi i¢in uzun bir siire gegmesi gereklidir. Hastalik sonlanimu;
hastalik aktivitesi, yapisal hasar ve fonksiyonel yetersizlik olarak ayrilabilir (84).
AS’de sonlanim, aslinda yapisal hasarlanma ve fonksiyonel kisitlanmanin
kombinasyonu olan spinal hareketlerde kisitliliktir. AS’nin hastalik aktivitesini,
progresyonunu, prognozunu ve tam olarak hastalik durumunu tanimlamak zordur.
Dolayisiyla hastalik sonlanimin1  degerlendirmede c¢esitli fonksiyonel indeksler
(HAQ-S,DFI, BASFI) ve radyolojik indeksler (BASRI, mSASSS) kullanilmaktadir
(85). Biz, AS hastalarinda hastalik sonlanimi iizerindeki belirleyici faktorleri
belirleyebilmek i¢in sonlanim noktas1 olarak BASFI ve BASRI’yi kullandik. ikincil
olarak ise BASDAI ve diger klinik belirleyicileri degerlendirdik.

AS’nin dogal seyrini tanimlamak hastaligin heterojen olmasi, yavas
seyretmesi ve uzun takip siiresi gerektirmesi nedeni ile zordur. Ayrica hastalik
seyrinde bireysel farkliliklar olmaktadir. Ozellikle hastaligin ilk 10 yili da ¢ok
onemlidir ve bu siire belirleyici rol oynar (86,87). Dogru bir sekilde hasar1 veya
prognozu belirlemek i¢in bu siire¢ gegmelidir. Bizim hastalarimizin ortalama hastalik
stireleri 16 y1l idi ve bu siire de prognozu belirleyebilmek icin yeterli gortinmektedir.

Literatiire benzer sekilde hastalik daha ¢ok erkeklerde goriiliirken hastalik
baslama zamani (23.9 yas) ve tan1 yasi (32.1 yas) da benzer sekilde idi. (87).

Bir¢ok ¢alisma klinik faktorlerin hastalik {izerine etkisini arastirirken bir¢ogu



da sosyoekonomik fakorleri de degerlendirmistir (2,3,74,87-93) Biz de ¢alismamizda
artikiiler, ekstarartikiiler klinik bulgular yaninda sosyoekonomik faktorlerin de
hastalik prognozu iizerine etkisini arastirdik.

Cinsiyet ve hastalik baslangi¢c yasi net olan bazi prognostik belirteglerdir.
Erkek cinsiyet ve erken yasta baslangi¢c kotli prognozla iliskilidir (2,3,94). Biz de
calismamizda erkeklerde hasarin daha agir oldugunu saptadik. Yine erken hastalik
baslangici olanlarda radyolojik hasar daha kotii idi. Hastaligin erken donemindeki
objektif bulgularin az olmasi ve sakroiliitin erken donemde taninmamasi nedeniyle
tanida gecikmeler olmaktadir. Bu siire cinsler arasi da farkliliklar gosterir ve
ortalama 8-9 yildir (87). Hastalarimizda literatiire benzer sekilde tanida gecikme
siiresi 8.6 yil idi ve bu hastalarda prognoz daha kétii idi. Ozellikle sakroiliitin erken
evrelerinde direkt radyografi ile inflamasyonun kanitlarini gérmek miimkiin
olmayabilir. Sakroiliit, klinik bulgulari baskin olan hastalarda siipheli veya normal
sakroiliak eklem direkt radyografi bulgulari olsa da MRI gecikmeden kullanilmalidir.
Ayrica tanida gecikmeler olmamasi i¢in daha objektif tani kriterleri gelistirilmelidir.
Hastalik siiresi arttikga dogal olarak hasarin artmasi beklenmektedir. Hastalarimizda
hastalik siiresi uzun olanlarda ve ileri yasta olanlarda sonlanim daha kotii idi.

Cinsiyet hastalikta farkliliklar yaratmaktadir. Kadinlarda AS genelde daha
hafif seyreder ve daha ge¢ yaslarda baslar, daha ge¢ tani alirlar (77). Sadece yasla
iligkili degil hastalik seyri agisindan da farkliliklar vardir. Kadinlarda servikal
tutulum ve periferik artrit daha sik gortliir. Kadinlarda radyografik spinal hasar daha
diisiik bulunurken fonksiyonel kistlilik daha fazla saptanmistir (77). Literatiire benzer
sekilde kadin hastalarimizda tiim radyolojik indekslerde daha hafif bir seyir varken
ilag uyumu, egzersiz sikligi, periferik eklem tutulum sikliginin benzer olmasina
karsilik literatiiriin tersine fonksiyonel kisithilikta bir fark bulamadik. Klinik
bulgulardan her iki cins arasi farklilik yok iken sadece klinik kal¢a tutulumu
erkeklerde daha fazla idi.

AS’de prognozun en O6nemli belirleyicileri erken donemde kalg¢a tutulumu
veya bir ¢aligmaya gore erken-ge¢ farketmekzisin kal¢ca tutulumunun varligidir
(74,90). Hastalarimizda kalga tutulumu olanlarda hem radyolojik hem de fonksiyonel
sonlanim daha kotii bulundu ve yaptigimiz stepwise yontemine gore ¢oklu regresyon

analizinde kotii prognoz iizerine etkili olan en dnemli bagimsiz belirteclerden biri idi.



Amor ve arkadaslar1 prognoz {izerine etkili olan 7 faktor (kalga tutulumu, ESH>30
mm/saat olmas1, NSAII’lara yanitsizlik, lomber hareketlerin kisitliligs, el veya ayakta
sosis parmak, oligoartrit ve baslangi¢ yasiin 16 yas ve altinda olmasi) belirlemisler
ve bu faktorlerden ilk 2 yil iginde 7’si de yoksa iyi prognoz, 3 faktor veya tek basina
kalca tutulumu varsa kotii prognozu gosterdigini belirtmislerdir (74). Bu c¢alisma ile
birlikte c¢aligmamizi karsilastirdigimizda AS’li Tirk hastalarda da en Onemli
belirleyicilerden biri erken veya ge¢c olduguna bakilmaksizin kalgca tutulumu
varhigidir. Kalga tutulumu varliginda hastanin hastalik yasi ne olursa olsun agresif
tedavi diisiiniilmelidir.

Ekstraartikiiler bulgular agisindan baktigimizda ise diger bazi ¢aligmalarin
aksine periferik artrit ile siddetli sonlanim arasinda bir iliski yoktu (74,87). Sedef
varligi ve IBH ile AS kétii sonlanimi arasinda iliski bulan caligmanin aksine biz
Doran ve arkadaglarinin ¢alismasina benzer sekilde iliski bulamadik (75,2). Yine
literatiiriin aksine iiveit ile hastalik siddeti arasinda bir iligski saptayamadik (94).

Literatiirde daha 6nce degerlendirilmemis olan bobrek tasi varligini ve
prognoza etkisini de arastirdik. Korkmaz ve arkadaslar1 tarafindan AS’de artmis
bobrek tast varligi calismasindan da yola cikarak radyolojik veya fonksiyonel
sonlanim 1ile iliskisini degerlendirdik (59). Bobrek tasi olanlarda radyolojik hasar
daha agir idi. Ancak daha detayli analizde iki grup arasinda yas, tan1 yas1 ve tanida
gecikme arasinda bir fark saptamamamiza ragmen bobrek tasi olanlarda hastalik
stiresini daha uzun bulduk. Tas varligi hastalik siiresinin daha uzun olmasiyla
aciklanabilir. Korkmaz ve arkadaslarinin yaptigi calismada belirtildigi gibi AS’de
bobrek tasi sikliginin artmasi hareketsizlik ve artmis yangisal sitokinlerin neden
oldugu hiperkalsitiriye bagli olabilir (59). Bu durumda boébrek tast varligmin
prognozu belirlemede bir faktér oldugunu soyleyebilmek miimkiin gibi
goriinmemektedir. Belki de bobrek tasinin varligindan ziyade ortaya ¢iktigi donemi
tespit edebilmek miimkiin olsaydi bu konuda daha kolay ve net bir yorum
yapilabilirdi.

Hastalik iizerine sadece genetik faktorlerin etkisi yoktur. Cevresel faktorlerin
Ozellikle sosyoekonomik durum ve yasam tarzi 6nemli faktorlerden biridir ve
hastalik sonlanimi iizerine etkileri arastirilmistir (2,3,74,87-93). Ozellikle arastirilan

faktorlerden birisi sigara kullanimidir ve bizim de hastalarimizin yarisindan fazlasi,



erkekler kadinlardan daha fazla olmak iizere sigara igiyordu. Onceki calismalarda
sigara i¢cimi AS’de koti klinik, fonksiyonel ve radyolojik sonlanimla iligkili
bulunmustur (2,96). Biz de sigara i¢gme siiresi ile radyolojik hasar arasindaki kaniti
dogruladik. Ancak klinik ve fonksiyonel kotii sonlanim agisindan bir iligki
bulamadik. Sigara ile hastalik arasindaki bu iliski degerlendirildiginde sigara icen
AS’li hastalar sigarayr birakma konusunda cesaretlendirilmelidir ve bu durum
tedavinin bir pargasi olarak hekimler tarafindan benimsenmelidir. Mesleki durum ve
sosyoekonomik faktdrlerin de AS sonlanimim etkiledigi bulunmustur. Issizlerde
fonksiyonlar daha fazla kisitlanmisg, egitim durumu iyi olanlarda hastalik daha iyi
seyirli iken agir is yapanlarda daha kotli olarak bulunmustur (87,92). Yine yiiksek
sosyoekonomik statliye sahip olanlarda prognoz daha iyi bulunmustur (3). Biz de
hastalarimizin sosyoekonomik durum, egitim durumu ve mesleksel aktvitelerini
degerlendirdik ve Doran ve arkadaslarinin ¢alismasina benzer sekilde radyolojik
hasarla bir iliski bulamadik (2). Sadece sosyal statiisii diisiik olanlarda fonksiyonel
kisitliligr daha koti bulduk.

AS’ye duyarlilikta genetik faktorlerin 6nemli rol oynadigi bilinen bir
gercektir ve AS ile HLA-B27 arasinda kuvvetli bir iligki vardir. HLA-B27 sadece
tanida kullamilabilir, hastalik siddetini belirlemede yeri yoktur. Inflamasyaon
gostergelerinden ESH ve CRP diger inflamatuvar artritlerde oldugu gibi
kullanilabilir, ancak RA’da oldugu gibi ¢ok kullanish belirtegler olarak kabul
edilmezler. ASAS tarafindan hastalik izleminde kullanilmasi Onerilen akut faz
reaktan1 ESH’dir. Amor ve arkadaslan tarafindan yapilan ¢aligmada da ESH 6nemli
bir belirte¢ olarak saptanmistir (74). Biz calismamizda hem fonksiyonel hem de
radyolojik kotli sonlanimla CRP arasinda iliski bulmusken ESH’yi sadece
fonksiyonel sonlanimla iligkili bulduk. Coklu regresyon analizine gore CRP
yiiksekligini radyolojik hasar veya kotli prognozla iligkisi olan en onemli ikinci
bagimsiz belirte¢ olarak bulduk. Belki de Tiirk AS hastalarinda CRP de ESH kadar
degerli olabilir. CRP’nin kotii prognoz belirleyicisi oldugunu daha rahat
sOyleyebilmek i¢in daha genis kapsamli ¢aligmalara ihtiyag¢ vardir.

AS’de agriy1 azaltmak yaninda fonksiyonel yapinin korunmasi da esastir.
Cilinkii hastalik 6nemli derecede sakatliklara neden olabilir. Fonksiyonel yetersizlik

ile ilgili Ward tarafindan yapilan iki ¢aligma vardir. Biri 5 yillik digeri 20 yillik AS



hastalarinda yapilmstir. Tk ¢alismada ileri yas, sigara icilmesi, sosyal durum ve bel
egzersizlerini iceren 4 faktor fonksiyonel yetersizligin belirleyicisi olarak
bulunmusken, diger calismada ise hastanin egitim durumu, komorbidite, sigara
kullanimi ve aile hikayesi uzun donem fonksiyonel sonlanimda etkili faktorler olarak
bulunmustur (91,92). Biz de ¢alismamizda hastalik aktivitesi (BASDAI), ESH, CRP,
sosyal statii, kalca tutulumu, BASRI ve tiim metrolojik indeksleri, fonksiyonel
sonlanima etkili onemli belirtecler olarak bulduk.

AS’de goriintileme yapisal hasar1 belirleyebilmek i¢in her hastada
yapilmalidir. Radyolojik hasar iizerine en etkili faktorler erkek cinsiyet, hastalik
stiresi ve iiveit olarak saptanmistir. Spinal hasar iizerine ise bu 3 faktore ilave kalga
tutulumu etkili bulunmustur (2). Biz radyolojik kotii sonlanim {izerine etkili faktorler
olarak sigara i¢cme siiresi, egzersiz sikligi, tanida gecikme, ileri yas, hastalik siiresi,
BASFI, kalga tutulumu, CRP, bobrek tas1 varligr ve kotii spinal mobilite 6l¢limlerini
bulduk. Bunlar arasinda erkek cinsiyet ve kalga tutulumu en Onemli bagimsiz
belirleyici faktorlerdi.

AS’de mortalite ile ilgili fazla calisma yoktur. Finlandiya’da yapilan bir
calismada AS’li hastalar i¢in 0lme riski; yas ve cinsiyete gore eslestirilmis kontrol
grubu ile karsilastirildiginda AS’li hastalarda riskin %350 arttig1 saptanmistir. Oliim
nedenlerinin ise amiloidozis ve spinal kiriklar gibi hastalik komplikasyonlarindan
baska kardiyovaskiiler, gastrointestinal ve renal hastaliktan oldugu saptanmigstir (73).
Biz hastalarimiz1 takipli hastalar arasindan sectigimizden mortalite oran1 veremedik.
Ancak calismaya aldigimiz hastalarimizi uzun donem izlem sonrasi bu konu
hakkinda yorum yapabiliriz. Literatiire benzer sekilde hastalarin %3’linde sekonder
amiloidoz saptadik (56). Hastalarin hi¢birinde FMF klinigi yoktu. Hastalarda
sirasiyla hastaliklarinin 9, 21 ve 25. yilinda amiloidoz saptandi. Birinci ve {iglincii
hastanin FMF gen mutasyonu M694V heterozigot pozitif saptanirken digerinde
negatif idi.

Erkek cinsiyet, hastaligin erken yasta baglamasi ve kalga eklem tutulumu
hastalik sonlanimini olumsuz yonde etkilemektedir. Cevresel faktorlerin de hastaligin
sonlanim1 {iizerinde etkisi oldugu bilinmektedir. Ayrica sigara i¢cimi ve diisiik
sosyoekonomik diizey de kotli sonlanim ile iligkili bulunmustur. Bu sonuglar Tiirk

AS hastalarinda yaptigimiz bu calisma ile desteklenmistir. Tedavide agriy1 azaltmak



yaninda fonksiyonel yapmin korunmasi da esas oldugundan yiiksek risk tasidigi
bilinen bireylerin erken donemde agresif tedavi stratejileri ile uzun donem
fonksiyonel sonugclari iyilestirilebilir.

Sonug olarak, Tirk AS hastalarinda da prognozu belirleyen en onemli
bagimsiz faktor kalca tutulumudur. Su an i¢in hastalig1 ve prognozu erken dénemde
belirleyebilecek biyokimyasal belirtecler olmadigindan klinik ve radyolojik olarak
kotii prognostik faktorleri tasiyan bireyler saptandiklarinda daha etkili tedavi edilmeli

ve iyilestirilebilir veya diizeltilebilir ¢evresel faktorler diizeltilmelidir.
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6. SONUCLAR
AS tanisi olan veya yeni AS tanis1 konulmus olan 102 hasta alind1.

Hastalarin %65°1 (n=66) erkek ve E/K orani 1.8 idi.

Hastalarin yas ortalamas1 40.12+11.56 yil (17-69), tan1 yas1 ortalamasi
32.16+11.96 yil (8-69), hastalik baglama zamani1 23.92+8.24 yil (6-54), ortalama
hastalik siiresi 16.15+£10.62 y1l (1-46) ve tanida gecikme siiresi 8.60+£9.67 yil (0-
46) idi.

Hastalarin  %19.6’sinda iiveit, %2.9’unda sedef Oykiisii, %]1’inde inflamatuvar
barsak hastaligi, %39.2’sinde kalga tutulmu, %35.3’linde ¢evre eklem tutulumu,
%37.3’tinde ailede AS Oykiisii, %8.8’inde ailede SpA Oykiisii, %27.5’inde
bobrek tas1 vardi.

Hastaligin ilk baslangic semptomu en sik %53.9 ile bel agrisi iken bunu sirasiyla

%29.4 ile kalca agris1, %14.7 ile gevresel artrit, %2 ile liveit izliyordu.

Hastalarin %58.8°1 sigara i¢iyordu veya i¢cmisti. Sigara igme siiresi ortalama

19.2+9.9 yil (2-48) idi.

Hastalarin %40.2°si1 1s¢1, %77.5°1 evli, %36.3’1 ilkokul mezunu idi ve %42.2’s1

etkin olarak calistyordu.

AS’ye eslik eden hastaliklardan 11 (% 10) hastada hipertansiyon, 1 (%1) hastada
diabetes mellitus, 3 (%3) hastada hipotiroidi, 3 (%3) hastada sekonder amiloidoz

saptandi.

Akut faz yanitlarindan ESH ortalamasi 31.60+23.38 mm/saat (1-112) ve CRP
2.326+2.643 mg/dl (0.100-13.300) idi.

Hastalarin %95.1°1 ilag kullanirken ila¢ uyumu %91.2 idi. Bu hastalarin %91.2’si
NSAII, %38.2°si MTX, %71.6’s1 SSZ ve %16.7’si antiTNF-a ajan kullaniyordu.

Hastalarin metrolojik indekslerinden modifiye Schober testi ortalama 12.94+1.97
cm, el yer mesafesi 18.02+14.52 cm, lateral fleksiyon 9.214+5.15 cm, ense duvar

uzaklig1 4.93+6.36 cm ve gogiis genislemesi 2.30+1.17 cm idi.
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BASFI ortalamas1 2.71+2.25 ve BASDAI ise 3.92+2.10 olarak bulundu.
Radyolojik indekslerin ortalamalar;; BASRI-SI 3.12+0.87, BASRI-v 5.03+2.48,
BASRI-S 8.11+3.12, BASRI-k 1.45+1.34 ve BASRI-T 9.56+4.03 idi.

Cinsiyet agisindan bakildiginda sigara i¢imi erkeklerde daha fazla idi (p=0.000).
Kadinlar erkeklerden daha kilolu idi (p=0.008). Kalga tutulumu erkeklerde daha
fazla idi (p=0.017). Metrolojik indekslerden modifiye Schober testi, el yer
mesafesi, ense duvar uzakligi erkeklerde daha kot idi (sirastyla p=0.045,
p=0.014, p=0.001). Tim radyolojik indeksler erkek hastalarda anlamli olarak
daha vyiiksek idi (sirastyla BASRI-SI p=0.000, BASRI-v p=0.000, BASRI-S
p=0.000, BASRI-k p=0.004, BASRI-T p=0.000).

Kalga tutulumu olanlarda hem BASFI hem BASRI-T istatistiksel olarak anlamli
derecede olacak sekilde daha kotii idi ( sirastyla p=0.000, p=0.000).

Hastalik baslama zamani ile BASFI arasinda negatif korelasyon saptandi (r=-
0.21, p=0.03). Hastalik siiresi uzun olanlarda BASFI daha yiiksek saptandi
(r=0.37, p=0.000). BASFI degeri yiiksek olanlarda sabah tutuklugu daha uzundu
(r=0.40, p=0.000).

Yas, tan1 yasi, tanida gecikme, hastalik siiresi, sigara siiresi ile BASRI-T arasinda
pozitif korelasyon saptandi (sirastyla 1=0.52 p=0.000, r=0.20 p=0.04, r=0.42 p=
0.000, r=0.65 p=0.000, r=0.40 p=0.001)

Sosyal statiiniin azaldig1 hastalarda BASFI daha agir idi (r=-0.22, p=0.02). Ancak
BASRI-T ile bir iliski saptanmadi.

Akut faz reaktanlarindan ESH ve CRP ile BASFI arasinda pozitif korelasyon
saptanirken (sirasiyla r=0.21 p=0.03, r=0.34 p=0.000) ESH ile BASRI-T arasinda
korelasyon yok iken CRP ile BASRI-T arasinda pozitif korelasyon saptandi
(strastyla r=0.10 p=0.30, r=0.31 p=0.001).

BASFI ile metrolojik indekslerden modifiye Schober testi, lateral fleksiyon ve
g0giis genislemesi ile negatif korelasyon saptanirken el yer mesafesi ve ense
duvar uzakligi ile pozitif korelasyon saptandi (sirastyla r=-0.51 p=0.000, r=-0.31
p=0.001, r=-0.40 p=0.000, r=0.42 p=0.000, r=0.45 p=0.000).
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24,

BASRI-T ile metrolojik indekslerden modifiye Schober testi, lateral fleksiyon ve
gogiis genislemesi ile negatif korelasyon saptanirken el yer mesafesi ve ense
duvar uzaklig ile pozitif korelasyon saptandi (sirasiyla r=-0.79 p=0.000, r=-0.44
p=0.000, r=-0.60 p=0.000, r=0.48 p=0.000, r=0.66 p=0.000).

BASFTI ile tiim radyolojik hasar indeksleri arasinda pozitif korelasyon saptandi
(sirastyla BASRI-SI, BASRI-v, BASRI-k ve BASRI-T r=0.35 p=0.000, r=0.40
p=0.000, r=0.48 p=0.000, r=0.46 p=0.000).

Fonksiyonel olarak kotii olanlarda BASDAI daha yiiksek idi (r=0.69, p=0.000).
BASRI-T ile BASFI arasinda pozitif korelasyon saptanirken BASDALI ile
korelasyon saptanmadi (sirastyla r=0.46 p=0.000, r=0.18 p=0.06 ).

Bobrek tas1 oykiisii ile BASRI-T arasinda pozitif korelasyon saptandi (p=0.002).
Bobrek tasi olan ve olmayan gruplar karsilastirildiginda iki grup arasinda yas,
tan1 yasi, tanida gecikme arasinda fark saptanmazken (sirasiyla p=0.824,
p=0.819, p=0.200) bobrek tasi olan hasta grubunda hastalik siiresi istatistiksel
olarak anlamli derecede daha uzundu (19.50+9.65 vs. 14.89+10.75, p=0.020).

Daha az egzersiz yapanlarda BASRI-T daha yiiksek idi (r=-0.20, p=0.04).

BASFI ve BASRI-T sonlanim noktalar1 i¢in bagimsiz degiskenleri saptamak
amaciyla stepwise yontemine gore ¢oklu linner regresyon analizi yapildi. BASFI
icin en Onemli bagimsiz degiskenler BASDAI, BASRI-T, el yer mesafesi ve
hastalik baglama zamani iken BASRI-T i¢in ise BASRI-S, kal¢a tutulumu, el yer
mesafesi ve CRP idi (sirastyla BASFI i¢in p=0.000, p=0.001, p=0.010, p=0.031,
BASRI-T i¢in p=0.000, p=0.000, p=0.001, p=0.009)
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