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1. GIRIS VE AMAC

Aksiyel Spondiloartropatiler, periferik eklemlerden c¢ok aksiyel iskelet
tutulumu, sakroileit varligi, Human Leukocyte Antigen (HLA-B27) ile iliski ve
ailesel yatkinlik gibi ortak 6zellikleri paylasan farkli romatolojik durumlari iceren bir
spektrumdur.

Ankilozan spondilit (AS) ise sakroileit ve spondilite bagli inflamatuar bel
agrisi, ankiloza yol acan sindesmofitlerin olusumu, entezis bolgelerinde inflamasyon,
yeni kemik olusumu ile karakterize ve HLA-B27 ile baglantili spondiloartropati
(SpA) grubu hastaliklarin prototipi olan kronik inflamatuar romatizmal bir
hastaliktir [1].

AXSpA kavrami, hem erken donem Nonradyografik - aksiyel SpA (nr-
axSpA) hastalarini, hem de modifiye New York kriterlerine gore radyografik
sakroileiti olan ge¢ donem radyografik olgular1 (klasik AS olgular1) kapsamaktadir

2]

AS’de inflamatuar bel agrisinin baglangici ile radyografik sakroileit gelisimi
arasinda 10 yili agkin bir siire olabilir. Radyografik sakroileit sikliginin semptom
stiresi 10 yildan kisa olan hastalarda %40, semptom siiresi 10-20 yil arasi olan
hastalarda %70 ve semptom siiresi 20 yildan uzun olan hastalarda ise %86 oldugu
gosterilmistir. Yani radyografik sakroileit gelisimi semptomlarin siiresine baglidir

[3].

Assessment of Spondyloarthritis International Society (ASAS) grubunca
2009 yilinda AXSpA smiflama kriterleri tanimlanmistir. Bu kriterlerde aranan 6n
kosul, 45 yasindan 6nce baslamis olan ve en az 3 ay siireli inflamatuar bel agrisidir.
Bu 6n kosulu saglayan hastalar; modifiye newyork kriterlerinde tanimlanan direkt
radyografik sakroiliak eklem (SIE) degisikliklerini (bilateral en az G2, unilateral en
az G3-4 sakroileit) sagliyorsa klasik AS olarak degerlendirilirken, direkt radyografik
degisiklikler olmaksizin MRG'de kemik iligi 6demini igeren aktif inflamatuar
lezyonlar mevcutsa nr-axSpA olarak degerlendirilir [2].

Nr-axSpA kavraminin ortaya ¢ikmasi ile birlikte nr-axSpA olgular1 ve klasik
AS olgulari, cesitli ¢alismalarla genetik, epidemiyolojik, klinik o6zellikler, tedavi
gereksinimi ve tedaviye yanit acisindan birbirleriyle karsilastirilmiglardir. Basta AS
olmak tizere, tim SpA grubu hastaliklarin genetik olarak HLA-B27 ile gii¢lii bir
iligkisi oldugu bilinmektedir [4].

Ortak klinik 6zelliklere bakildiginda SIE tutulumu, asimetrik oligoartrit,
daktilit, entezit, {iveit, inflamatuar bagirsak hastahg (IBH) ve psériazis goze
carpmaktadir [5].



Entezit tamisinda ultrason’un rolii

Entezit ligamentler, tendonlar, aponérozlar, annulus fibrozus ve eklem
kapsiiliiniin origo ve insersiyo bolgelerinde meydana gelen inflamasyondur ve
SpA’lerin karakteristik bir 6zelligidir [6].

Entezitin histolojik degerlendirilmesi, tanida altin standarttir fakat etik ve
pratik kisitlamalar nedeni ile nadiren yapilmaktadir. AS hastalarinda entezit,
genellikle fiziksel degerlendirmede tendon iizerinde hassasiyet ile ortaya g¢ikarilir.
Ancak fiziksel muayene entezitin tanimlanmasi igin yeterli olmayabilir ayrica ¢ok
zaman alicidir ve gézlemciler arasinda giivenilirligi disiiktiir [7].

Kas-iskelet sistemi ultrasonografisi hassas, hizli ve ucuz bir arag olup fiziksel
muayeneye kiyasla entezitin degerlendirmesinde daha objektif ve giivenilir
gostergeler saglayabilir .

Magnetik Rezonans Goriintileme (MRG) de entezitin degerlendirilmesinde
yararli bir yontemdir ancak siirli merkezlerde bulunmasi, pahali bir yontem olmasi
ve daha kiiclik 6rneklemlerde denenmis olmast bu yontemin dezavantajlarindandir.
Ustelik MRG gériintiisiiniin ¢oziiniirliigii yiizeyel yapilar icin USG’den daha iyi
degildir. USG ¢ok yaygin kullanilmaktadir, ucuzdur ve MRG ile kiyaslandiginda
yiizeysel dokularin inflamasyonunu karsilastirilabilir hassasiyette gdsterebilir. Son
bir ka¢ senedir USG, tendon ve eklem tutulumunun degerlendirmesinde giivenilir ve
duyarli bir yontem olarak kabul edilmektedir. Erken artritte diiz radyografilerde
goriinmeyen, sinovit ve tenosinovit tespitinde MRG kadar duyarhdir, tstelik
kalkaneal entezitte USG, MRG’den {istiin bulunmustur [8].

Biz c¢alismamizda fiziksel muayeneye ek olarak USG cihazi kullanarak nr-axSpA,
AS’li ve normal populasyonun asil tendonunda yapisal degisikliklerini
karsilastirmay:1 ve USG’deki yapisal bulgulari; BASFI, BASDAI, BASMI, MASES,
m-SASSS, ASDAS gibi klinik parametrelerle ve ESR, CRP, HLA-B27 ve BMl ile
iliskisini degerlendirmeyi hedef aldik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Spondiloartropatilerin Genel Ozellikleri

Spondiloartropatiler, romatoid faktor ve anti-niikleer antikorlarin negatif olup,
birgok eklem ve eklem dis1 bulgularin bulundugu bir grup hastaliktir. SpA’ler
grubundaki hastaliklarin ¢ogu HLA-B27 geni ile birliktedir. Bu grup hastaliklar
icinde AS , juvenil ankilozan spondilit, PsA (psoriatik artrit), Reiter sendromu ve
reaktif artrit (ReA), inflamatuar barsak hastaliklarindaki artrit (Enteropatik
Artritler;EA), ve undiferansiye spondiloartritler (uSpA) yer alir. Behget hastaligi ve
Whipple hastaligin1 da, o6zellikle gegmiste bu gruba almak isteyenler olmustur
[5,9,10].

Ortak klinik 6zelliklere bakildiginda SIE tutulumu, asimetrik oligoartrit,
daktilit, entezit, iiveit, IBH ve psériazis gdze ¢arpmaktadir [5]. Bu grupta incelenen
hastaliklar baskin klinik bulgularin varligina dayanarak agirlikli olarak aksiyel
(sakroilyak eklemler, omurga ya da her ikisinde birden tutulum) veya periferik
tutulumlu (periferik artrit, entesit ve daktilit) olmak {izere iki ayr1 grup altinda da
incelenebilirler [11].

SpA’lerin 6nemli o6zelligi, tendon ve ligamentlerin kemige baglanma
bolgelerinde inflamasyonun bulunmasidir. Bu inflamatuar reaksiyon, entezopati
olarak tanimlanir. Entezopati lokal agr1 ve yeni kemik olusumuna neden olur.Entezal
fibrokartilajin immiin sistemin major hedefi oldugu ve immunopatolojinin baslangic
bolgesi oldugu son yapilan ¢aligmalarda bildirilmektedir [6]. Mekanizmada
subkondral doku graniilomatoz hale gelir ve plazma hiicreleri, lenfositler, mast
hiicreleri, makrofajlar, kondrositler tarafindan infiltre edilmesiyle eklemde irregiiler
erozyon ve skleroz gelismeye baglar. Doku giderek fibrokartilaj ile yer degistirmeye
baglar ve kemiklesir. Hem orijinal hem de yeni kartilaj birleserek kemiklesir ve
“ankiloz” meydana gelir . Bu olay, SIE gibi fibrokartilaginéz eklemlerde ortaya
cikarsa, degisik derecelerde kemik ankiloza yol agar [12,13]. Spinal ligamentlerde ve
intervertebral disklerde entezopati gelismesi sindesmofit olarak isimlendirilir ve
radyolojik olarak bambu kamist goriiniimiiniin ortaya ¢ikmasina neden olur.

Entezopatilerin varligi bir cok klinik bulguyu aciklar. Spinal ligamentler ve



intervertebral disklerdeki inflamasyon, SpA’li hastalarin  ozellikle dorsal
spinozuslarindaki bel agrisinin nedenidir. Asil tendonunun entezopatisi, bilhassa
yiriirken agriya neden olabilir[14]. Kalca eklemi, iliak krest ve kostalar, bu
inflamasyondan etkilenebilen bolgelerdir. (Sekil 1)

a : Eklemlerdeki sinoviyal ve entezal yapilar
Normal eklem Sinovit (RA) Entezit (PsA, SpA)

Entezis
Kemik
Bag
Eklem
kikirdag
sinovyum

b : Eklem dist entezis bolgeleri

Sekil 1: Entezit ve sinovitin karsilastirilmasi. a: Diartrodial eklemin sematik ¢izimi; eklem kapsiilii,
sinovyum ve tendonun kemige insersiosunu gostermektedir. Sinovit, sinovyal zarin inflamasyonu ile
karakterizedir. Entezit ise entezisin (tendonlarin ve ligamanlarin kemige yapisma bdlgeleri)
inflamasyonu olarak tamimlanir. Entezit, sinovite sekonder gelisebilir. b : Enzezit genellikle
periartikiilerdir ama ayn1 zamanda eklem dis1 (kirmizi dairelerle gosterilmistir); Asil tendonu, plantar
fasya, epikondil veya anterior longitudinal ligamanimn omurgalara insersionunda da olusabilir. PsA:
Psoriatik artrit; RA: Romatoid artrit; SpA: Spondiloartrit[15].



2.2. Ankilozan Spondilit

2.2.1. Tarihge

Ankilozan Spondilitin ilk klinik tanimmin 1961°de Connor tarafindan
yapildigi kabul edilmektedir. Hastaligin daha O6nceden var olup olmadig
tartismalidir. Tarih Oncesi donemlerden kalma bazi iskelet kalintilarinda AS’ye
benzer degisiklikler goriildiigi bildirilmistir. Ancak bu kalintilarda AS’nin Forestier
hastalig1 (Diffiiz Idiopatik Skeletal Hiperosteoz — DISH) ve diger intervertebral
flizyon yapabilen hastaliklardan ayriminin zor oldugu belirtilmistir. 1841°de Brodie
AS’ye eslik eden g6z inflamasyonu olan 31 yasinda bir hastayr tanimlamistir.
1950’de Rokitansky AS ve DISH arasindaki farki tanimlamistir . 1877°de Fagge,
anterior sindesmofitten ziyade apofiziyel flizyonlu bir olgu tanimlamistir . 1893
yilinda Von Bechterev’in, 1897 yilinda Struempell’in, 1898 yilinda Marie’nin
olgular1 da mevcuttur [16].

Omurga radyografisi tekniklerinin gelismesi ile 1930’larda Krebs, Scott ve
Forestier tarafindan sakroileit, kisa bir siire sonra da Robert ve Forestier tarafindan
tipik sindesmofitler tanimlanmustir [17]. 1931’de Buckley 60 olguluk serisi ile AS
hastaligini derlemistir [18]. 1960 ve 1970’1i yillarda klinik, epidemiyolojik ve aile
caligmalar1 ile AS, ReA, PsA ve enteropatik artrit arasindaki iliski Moll, Haslock,
Macrae ve Wright tarafindan gosterilerek “seronegatif SpA” kavrami ortaya
konulmustur. 1961°de Roma AS tani kriterleri ve ardindan 1966°da New York AS
tan1 kriterleri gelistirilmistir [1]. 1973 yilinda Brewerton ve Schlostein HLA-B27

antijeni ile hastalik arasindaki iligskiyi gostermislerdir [18].

2.2.2.Tamm

Ankilozan Spondilit esas olarak aksiyel iskeletin tutulumu ile seyreden ve
periferik eklem tutulumu da gosterebilen, HLA B27 ile iliskili, etyolojisi kesin olarak
bilinmeyen kronik, ilerleyici ve sistemik romatizmal bir hastaliktir [1]. “ Ankylosing
spondylitis” terimi fiizyon veya yapisikliklar anlamina gelen Yunanca “ankylos”
egilmis ve “spondylos” (omur) sozciiklerinden olusmaktadir. AS; seronegatif SpA

grubu, hastaliklarin prototipini olusturur.



AS; aksiyel tutulumla giden SpA’lerin (Aksiyel SpA; axSpA) en sik goriilen
seklidir ve prototipik hastaligi olarak kabul edilebilir. Hastalik baslangi¢c yasi
genellikle 20°1i yaslardir. AS’nin en karakteristik ve genellikle ilk ortaya ¢ikan
semptomu inflamatuar karakterde olan bel agrisidir. Hastalifin temel patolojik
ozelligi ise agirlikli olarak SIE’lerde olmak iizere aksiyel omurgayr etkileyen
inflamasyon ve yeni kikirdak kemik olusumudur [20]. Tan1 konulmasinda hastaligin
semptomlarinin ortaya ¢ikmasindan itibaren yaklasik olarak bir dekatlik bir gecikme
s6zkonusudur [21]. Bu tanisal gecikmenin altinda hastaligin sinsi olarak baslamasi,
inflamatuar bel agrisinin taninmasindaki sorunlar ve radyolojik bulgularin direk
grafiye yansimasi igin belli bir siirenin gegmesi gerekliligi sayilabilir [21,22]. Bu
gecikmeden dolayr hastaligin daha erken taninmasi, tedaviye daha erken ve etkin
baglanmasi1 amaciyla ¢aligmalar devam etmektedir. Ankilozan spondilit; ReA, Reiter
sendromu, psoriazis, iilseratif kolit ve Crohn hastaligi ile beraber bulunabilir. Bu
tipine sekonder AS denir.

AS’nin prevalansi, hastaligin sinsi baglamasi ve taninin yaklasik 10 yil
sonra konabilmesi nedeniyle kesin belirlenememistir. Hastalifin prevalansi
eriskinlerde %0,4 ,Eskimolarda ve Norve¢’te % 1,4 olarak bilinmektedir. Risk, HLA
B27 pozitif olanlarda %1,3 artar[4]. AS’de erkek/kadin orami 3/1 olarak
bildirilmektedir [23].

Major Histokompatibilite (MHC) genlerinin yer aldig1 6. Kromozom tizerinde
B27 disinda, beyazlarda B60 ve Japonlarda B39’un hastalik ile iligkisi saptanmigtir
[24,25]. Sardunya’daki B27(-) AS’li olgularda da MICA-A4 sikligi artmis olarak
saptanmistir [26].

Hastalik daha sik olarak genc¢ erkekleri etkiler. Pik yaptig1 baslangi¢ yas1 2.
ve 3. dekatlardir. Kadinlarda hastalik daha hafif ve atipik bulgularla seyretmektedir.
Ayrica kadinlarda bel agrisina neden olacak baska faktorler de vardir (hamilelik,
dogum gibi). Bu durumlar goz oniine alindiginda erkek/kadin oran1 5/1°e kadar
inmektedir. Kadinlarda hastalik 30 yas civarinda baslarken, erkeklerde baslangi¢ yasi
daha erkendir (ortalama 26 yas olarak bildirilmektedir). Kadinlardaki AS’nin klinik
bulgular1 erkeklerden farkli seyreder. Omuz ve kalca eklemini tutan periferik artrit,
kadinlarda erkek hastalara gore daha sik goriilmektedir. Agir spinal deformite,

erkeklere oranla kadinlarda daha az gelismektedir. Hastaligin 15 yasindan o6nce



baslamasi ve periferik eklemlerde inflamasyonun bulunmasi, her iki cins i¢in de kotii

prognostik faktordiir [19].

2.2.3. Etyopatogenez
AS’nin etiyolojisi ve patofizyolojisi tam olarak bilinmemektedir.

Patogenezde ¢evresel, genetik ve immunolojik faktorlerin rol aldigi distiniilmektedir

[6].

2.2.3.1. Genetigin Rolii
Tek yumurta ikizlerinde %63, ¢ift yumurta ikizlerinde %23’e kadar yiiksek

uyumlu oranlar ve %93’leri asan kalitsal geg¢is gosterilmistir[27].

Etyopatogenezde en oOnemli rolii olan HLA-B27’dir. HLA-B27
genetik riskinin %?20-30’unda katkida bulunur ve beyaz irktan olan AS
olgularmin %90-95’inde pozitiftir [28]. HLA B27’nin gorevi hiicre igi
proteinlerin yikimi ile agiga ¢ikan peptidleri $-2 mikroglobulin ile birlikte 3
molekiilii bir bilesik olusturmak iizere baglamak ve antijen sunan hiicreler
tizerinde sitotoksik T hiicrelerine sunmaktir [29]. Pozisyon 45’te yer alan
glutamin kalintis1 pozisyon 2’de arjinin igeren dogal peptidler ile etkilesme
ozelligine sahiptir. Peptidlerin, pozisyon 116’nin yer aldig1 Fcebinde bulunan
aminoasit kalintilar1 ile baglanma yetenekleri de farklidir. Bu ozellik alt
tiplerde hastalik ile iliskiyi belirler. Ornegin, hastalik ile iliskisi olmadig
saptanan Giineydogu Asya’da sik goriilen B2706 ve Sardunya’da goriilen
B2709 alt tipleri bu pozisyonda tirozin ve histidin igerir. Ancak hastalik ile
iligkisi olan ve tiim diinyada yaygin olarak goriilen B2705 alt tipinde burada
aspartat yer almaktadir. Hastalik ile iliskili oldugu bildirilen diger alt tipler
Kuzey Avrupa ve Yahudilerde goriilen B2702, Cin ve Japonya’da goriilen
B2704, Hindistan ve Avrupa’da goriilen B2707°dir [28,30]. Bir ¢ok gen

tizerinde ¢aligmasina ragmen 6zellikle 3 gen aday gosterilmistir bunlar:
1) IL-1 (interlokin-1 gen kiimesi)

2) ARTS 1(Aminopeptidase Regulator of Tumor Necrosis Factor — TNF R1
shedding) yada ERAP 1 (endoplasmic reticulum aminopeptidase 1)

3) IL-23R (IL-23 reseptor) geninden ibarettir [31].



2.2.3.2. Sitokin Disregiilasyonu ve Immiinolojik Efektor Mekanizmalar

AS’de Tiimor Nekrozis Faktor-o’nin (TNF-a) patofizyolojik Onemi, asiri
TNF-a eksprese eden transjenik fare modeli ile gosterilmistir. SIE’lerde
osteoklastogenezisin eslik ettigi subkondral graniilasyon dokusuyla karakterize
insandaki hastalifa benzer spondilit goriilmiistiir. Yapilan caligmalarda anti-TNF-

tedavisinin anlamli derecede etkili oldugu gosterilmistir [31].

2.2.3.3. Bakterilerin Patofizyolojik Rolii

AS’nin patogenezinde intestinal bakterilerin rolii, barsak gecergenliginde
artts ve intestinal inflamasyon ile ilgili kanitlara dayanilmaktadir. Endoskopik
caligmalarda AS’li hastalarin %60’1nda 6zellikle periferik artriti olanlarda intestinal
inflamasyon gortilmistiir [28]. Periferik artrit agirlikli juvenil baslangigli hastalarin
takip edildigi bir ¢aligmada intestinal inflamasyonun aksiyel hastaliga ilerleme
olasiligini arttirdig1 gosterilmistir [32]. Enteropatik SpA’larda kolonik mukoza ve
sinovyada benzer T hiicre artis1 da gosterilmistir. Hem barsakta hemde sinovyada T
hiicreler CD163 ¢opgii reseptorlerini eksprese eder ve bakteriyel lipopolisakkaritlere
karst TNF-a ve IL-1 iiretme yetenegine sahiptirler. Bazi ¢alismalarda aktif AS’li
hastalarin sinovyal sivisinda Klebsiella Pneumonie’yi taniyan T hiicrelerin varligi
gosterilmistir. Buna karsilik AS’li hastalarin SI biopsilerinde bakteriyel iiriinler tespit
edilememistir. Yapilan calismalarda bakterilerin B27 aracili antijen sunumu
modiilasyonunda etkili oldugu ve AS’li hastalarin sinovyal sivisinda otoreaktif B27
CD8+ T hiicre klonlarinin bulundugu gésterilmistir [28].
Ankiloz AS’nin major patolojik bulgusudur ancak patogenezi ve inflamasyonla
iligkisi hakkinda ¢ok az sey bilinmektedir. Enteziti ankiloze olmus fare modelinde,
kemik morfogenetik proteini (KMP) eksprese edilmistir ve KMP’ nin sinyal
yolaginin anahtar molekiiler yolak oldugu 6ne siiriilmiistiir [33].
Sakroileit; AS’nin erken donemlerinde goriiliir ve ilk patolojik degisimler iliak
taraftadir. AS’nin erken doneminde patolojik bulgular azdir, ilerleyen donemlerde
eklem araliginda genisleme, eklem yiizlerinde erozyon, subkondral skleroz, terminal
donemde de enkondral kemiklesme ve kemik kopriiler gozlenir. Ileri dénemde
inflamasyon bulgusu yoktur. Apofizer eklemlerde oldugu gibi eklem araliginda

flizyon olmaksizin kapsiiler kemiklesme goriinebilir. Buna karsilik normal kisilerde



de 40 yasindan sonra SIE ankilozu olabilir. 60 yasindaki erkeklerin %80’inde,
kadinlarin %30’unda kismi veya tam ankiloz goriinebilir. Yasla iligkili ankiloz,
SIE’in ligamentoz (iist) boliimiinde goriiliirken sinovyal béliimiin (alt) ankilozu
sadece AS’de goriiliir [18]. Lezyon bolgesinde T hiicreleri ve makrofajlar TNF-a gibi
proinflamatuar sitokinleri {iretirler. Dokularda CD4 hiicreler basta olmak iizere T
hiicreler ve CD68+ makrofajlarin yaptigi infiltrasyonu, fibroblast proliferasyonuna
ve neovaskiilarizasyona yol acar ve inflamasyon bolgesinde TNF-a ile daha az
oranda Transformer Growth Faktor-B (TGF-B) ekspresyonun arttigi goriliir [34].
Inflamasyon dokusunda dogal katil hiicreler (Natural Killer-NK), B lenfositler,
uyarilmig T hiicreleri ve CD68+ makrofajlar disinda CD163+ makrofajlar artmis
oranda bulunmaktadir. CD163+ makrofajlar, sinovyal doku disinda, inflamasyonlu
kolon mukozasinda da artmistir. TNF-a ekspresyonu ile inflamatuar yanita katkida
bulunmalar1 yaninda, ortama saldiklart CD163 molekiilleri ile de T hiicre

fonksiyonlarimi etkileyebilirler [35].

2.3. Epidemiyoloji

AS genel olarak gen¢ eriskin yas grubunda baslayan, alevlenme ve
remisyonlarla seyreden kronik inflamatuar bir hastaliktir. AS prevalansinda 6zellikle
genetik diger faktorlere gore degisiklik gostermektedir. HLA-B27 prevalansindaki
farkliliklar, AS prevalansindaki farkliligin en onemli sebebidir [36]. Bu sebeple
toplumlardaki AS prevalanst HLA-B27 prevalans: ile paralellik gosterir ve cesitli
etnik gruplar arasinda farkliliklar mevcuttur. AS biitlin diinyada goriilmekle birlikte
diinyadaki goriilme sikligi yaklasik olarak %1°dir. Avrupada HLA-B27 pozitiflik
orant %8-10 arasinda degismekte olup tahmini AS prevalansi ile %0,1 — 1 arasinda
degismektedir. Kanada Haida kizilderilileri arasinda HLA-B27 prevalansi %50 olup
SpA prevalansi ise %5-6 dir [37,38].

Erkek hastalarin tim AS hastalara orani, cografi yerlesime bagl olarak, %65-
84 arasinda degismektedir [39]. AS siklikla hayatin 2. ve 3. dekadlarinda ortaya
cikmakla birlikte pediatrik ve geriatrik yas grubu dahil olacak sekilde genis bir
dagilim gosterir [40]. Tirkiye’de askerler arasinda yapilan bir ¢alismada ise AS

prevalansi %0.49 olarak bildirilmistir [41].



AS prevalanst popiilasyonun HLA-B27 antijeni sikligi ile korelasyon
gostermektedir [4]. Genel popiilasyondaki HLA-B27 pozitifligi cografik olarak
farklilik gostermektedir. Yapilan galismalarda AS prevalansi, HLA-B27 pozitif olan
AS’li hastalarin HLA-B27 pozitif saptanan birinci derece akrabalarinda ise %10-30
oraninda degismektedir [38].

2.4. Smiflamasi

AS smiflamasi i¢in ilk tanimlanan kriterler 1961 yilinda Roma konferansi
sirasinda sunulmustur [42]. Bu kriterler dahilinde SiE’lerin radyolojik incelemesine
gerek kalmadan da AS tanis1t miimkiin idi. Ancak daha sonra kesin AS oldugu bilinen
Pima yerlilerinde “torasik bolgede agr1 ve katilik” ile “irit ve sekellerine iliskin dykii
veya kanit varligi” kriterlerinin duyarliligi olduk¢a diisiik bulunmustur [43]. Bu
durum 1966 yilinda gelistirilen New York kriterlerinin dayanagini olusturmustur
[44]. Bu kriter setinde smiflama igin; hastaligin seyrinde hemen tiim hastalarda
sakroileit gelistigi ve bunun AS’nin ayirict Ozelligi olabilecegi diisiincesi ile
radyolojik sakroileit varlig1 gerekli goriilmistiir. Ancak AS’li hastalarin yakinlarinin
ve saglikli kontrollerin dahil edildigi bir ¢alismada “dorsolomber bileskede veya
lumbar omurgada agr1” kriterinin 6zgilliigiiniin diisiik olmasi nedeniyle ayirt edici
ozelliginin olmadig1 ve “2.5 cm altinda gogiis ekspansiyonun” duyarliliginin diigiik
(%15) oldugu gosterilmistir. Bu nedenle 1984 yilinda New York kriterleri gbzden
gecirilerek dorsolumbar agri kriteri, Roma agr1 kriterinin hafifce modifiye sekli ile
degistirilmis ve inflamatuar bel agrisinin &zellikleri vurgulanmis ve gogiis
ekspansiyonunda azalma, yas ve cins i¢in normal degerlere gore kisitlilik olarak
degistirilmistir [9]. Yapilan bu son degisiklik ile modifiye New York Kiriterleri
(MNY Kriterleri) olusturulmustur [Tablo-1].
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Tablo 1: Ankilozan spondilit icin 1984 Modifiye New York Kriterleri

Klinik kriterler

1.3 ay veya daha fazla siiren, dinlenme ile ge¢meyip, egzersizle diizelen bel agris1 ve
tutuklugu

2.Lumbar omurga hareketlerinin sagittal ve frontal planlarda kisitlilig1

3.Goglis ekspansiyonun yas ve cinse gore diizeltilmis normal degerlere gore
kisitlanmasi

Radyolojik kriterler

1.Bilateral grade 2-4 sakroileit

2.Unilateral grade 3-4 sakroileit

Kesin AS: Bir radyolojik kriter ve klinik kriterlerden biri, Olas1 AS: Tek basina
3 klinik kriter veya bir radyolojik kriter

Amor Smiflama Kriterleri

Amor smiflama kriterleri, 1990 yilinda Amor tarafindan kendi kisisel
deneyimlerine dayanarak ortaya konulmus, 11 klinik ve 1 radyolojik Kriterin
bulundugu puanlama esasina dayanan kriter setidir [45]. Bu kriterlerin baglica amaci
siiflandirilamayan SpA’lari saptamaktir. Bir hasta en az 6 puan aldiginda SpA
olarak distintiliir (Tablo 2).

Tablo 2: Amor spondiloartropati simflama kriterleri

Parametre | Puan
Klinik semptomlar veva dykii

Bel veva sirita gece agrist veva sabah tutuklugu
Asimetrik oligoartrit

Gluteal agr

Yer degistiren gluteal agri

Sosis parmak (el veya ayak parmagi)

Topuk agrisi veva baskaivi tanimlanmamig
entezopatik agri

Initis

Artrit baglangicmdan énceld 1 ay dncesinde 1
nongonokokal iiretrit veya servisit
Artrit baslangicmdan énceld 1 ay éncesinde akut 1
diyare

Psérivazis, balanit veva IBH (iilseratf kolit veva
crohn)

Radyoleojik bulgu

Sakroileit (bilateral evre 2 veva unilateral evre 3) |

Genetik altyap

HLA-B27 poatfligi ve/veva AS, BeA, Uveit,
Psorivazis veva IBH aile 6vkiisia

Tedavive yamit

NSAITler ile 48 saatiginde belirgin diizelme veva
ilag kesilince agrnm tekrart

AS:Ankilozan Spondilit; ReA:Reaktif artrit; IBH:Inflamatuar Barsak Hastahg

b2 b B =) B

¥ ]

[S¥]

[S¥]

[S]

¥ ]

11



Avrupa SpA Calisma Grubu (ASCG) Simiflama Kriterleri

European Spondyloarthritis Study Group (ESSG) kriterlerinin sagladigi en
onemli ilerleme; karakteristik SpA bulgularina sahip olan ancak belli bir alt tipe
uygun olmayan hastalarin, yani uSpA hastalarinin ilk defa tanimlanmis olmasi idi
(Tablo 3). Onerilen siniflama kriterlerinde * inflamatuar spinal agr1 veya sinovite
(asimetrik veya alt ekstremite agirlikll) ek olarak su kriterlerden en az birinin eslik
etmesi; pozitif aile dykiisii, psdriazis, IBH, iiretrit, servisit veya akut diyare, yer
degistiren gluteal agri, entezit ve pelvis radyografisinde saptanan sakroileit”

bulunmaktadir [46,47].

Tablo 3: ASCG smuflama Kriterleri

Inflamatuar spinal agri veya sinovit (asimetrik veya alt
ekstremite agirlikli)

Ve asagidakilerden herhangi biri veya daha fazlasi:
-Pozitifaile 6ykiisii

-Psoriyazis

-Inflamatuar barsak hastalig

-Artritin baslangicindan 1 ay nce iiretrit, servisit veya
akut diyare

-Sag ve sol arasinda yer degistiren gluteal agn
-Entezit

-Sakroileit

Gergekten AS i¢in tanisal radyolojik degisikliklerin ¢cogu hastada yavas
gelismesi nedeniyle SI grafiler pek ¢ok hastada, erken dénemde normal olabilir ve
bazi hastalarda yillarca normal kalabilir [48]. Bu durum hastalarin tanisinda 6nemli
gecikmelere neden olabilir.

1080 AS hastasinin dahil edildigi bir ¢alismada HLA B27 pozitif hastalarda
ortalama 8.5 yil ve HLA B27 negatif olan hastalarda ortalama 11.4 yil tanisal
gecikmenin varlig1 gosterilmistir [21,49]. Bu konuda elde edilen diger bir kanit erken
AS ile uyumlu klinik bulgular1 olan 88 hastanin %36’sinin 5 yil ve %59’unun 10
yilda ancak radyografik sakroileit gelistirdiginin gosterilmis olmasidir [49].

Hastalik siiresinin radyografik sakroileit gelisiminde 6nemini vurgulayan

diger bir ¢aligmada AS’li hastalarin akrabalarinda benzer sekilde yakinmalar1 10 yil
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altinda olanlarda %40, 10-19 y1l olanlarda %70 ve >20 y1l olanlarda %86 radyografik
sakroileit saptanmistir [50]. Diger bir 6nemli nokta ise radyografik sakroileitin, bu
eklemdeki inflamasyonu degil sonuglarini yansitmasidir [51].

Son dénemde MRG calismalarinda, hastaligin seyrinde SIE grafilerinin
normal oldugu erken dénemde de ciddi inflamasyonun saptanabilecegi gosterilmistir.
Hastaligin erken doneminde radyografik sakroileit gosterilememesi, aksiyel iskelette
ve ozellikle SIE’lerde inflamasyon olmadigina isaret etmemektedir. SpA’de goriilen
¢ogu patolojik durumun fibroz kikirdak cevresi osteit ile iligkili oldugu ve MRG’nin
kemik iligi 6demine hassas olmasit nedeniyle osteitin saptanmasinda direkt
radyografilere iistiin oldugu bilinmektedir [52].

Radyografik sakroileit gelismeden once MRG ile inflamasyon gosterilen
hastalarin klasik AS tanimlamasindan farkli olup olmadigini arastiran bir ¢aligmaya
< 10 y1l semptom siiresi olan 236 AS ve <5 yil semptom siiresi olan 226 modifiye
ESSG kriterlerine gore nr-axSpA’l1 hasta dahil edilmistir. German Spondyloarthritis
Inception Cohort (GESPIC) olarak adlandirilan bu kohortta tiim klinik 6zelliklerin ve
HLA B27 pozitifliginin gruplar arasinda farkli olmadigir gdsterilmistir. Yalnizca
aksiyal SpA gubunda daha fazla oranda kadin hasta oldugu gériilmiistiir [53]. Yine
bu ¢alismada Bath Ankilozan Spondilit Fonksiyonel Indeksi (BASFI) ve Bath
Ankiozan Spondilit Metroloji Indeks (BASMI) skorlar1 AS hastalarinda beklenildigi
lizere daha yiiksek iken Bath Ankiozan Spondilit Hastalik Aktivite Indeks (BASDAI)
skorlar1 her iki grupta benzer bulunmustur. Bu ¢alismadan elde edilen diger bir
dikkat ¢ekici bulgu da, erkek cinsiyet ve CRP yiiksekliginin, radyografik sakroileit
gelisimi ile iligkili bulunmasina karsin; HLA B27’nin sakroileit veya sindesmofit
gelisimi ile iligkili olmamasi ve HLA B27’nin yalnizca her iki hasta grubunda da
yakinmalarin baglangi¢ yasi ile (erken baslangi¢ lehine) iligkili bulunmus olmasidir.

Bu durum AS tanist veya smiflandirilmasinda radyografik sakroileit
varligiin 6n kosul olmasinin ¢ok uygun olmadigimi disiindiirmektedir. Bu nedenle
baslica aksiyel yakinmalar1 olan SpA hastalarinin, AS ile ayni hastalik antitesine
sahip olduklar1 fikri ile preradyografik evre - uSpA gibi isimlendirme Onerileri
gelmistir [53,54].

Bunun yani sira son zamanlara kadar, AS i¢in tedavi alternatifleri fiziksel

tedavi ve non-steroid anti inflamatuar ila¢’la (NSAII) sinirli kaldig1 ve romatoid artrit
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gibi hastaliklarda oldukga etkili olan hastalik modifiye edici ajanlarin AS’de ¢ok
simirli veya etkisiz olmalar1 nedeniyle, tanisal gecikmenin ¢ok ciddi bir sonucu
olmadig1 diistiniilmekteydi [54,55]. Oysa giiniimiizde TNF bloke edici ilaglarin;
Klinik hastalik aktivitesi, fiziksel fonksiyon, spinal mobilite, periferik artrit, entezit
ve akut faz yanitlar1 gibi hastaligin hemen tiim bulgular1 iizerinde etkili oldugu
gosterilmistir. Yine bu ajanlarla MRG ile ortaya konulan eklem c¢evresindeki
inflamasyonun baskilanabilecegi gosterilmistir (55). Ayrica hastalik siiresi kisa olan
hastalar ve fonksiyonel durumu daha iyi olan hastalarin anti-TNF ilaglara yanit
verme olasiliklarinin daha yiiksek oldugu da gosterildiginden giiniimiizde artik AS
basta olmak iizere SpA’lerin daha erken ve daha dogru tanisinin dnemli olduguna
inanilmaktadir [56].

Bu bilgilerin 15181nda SpA veya erken AS hastalar: i¢in yeni tani/siniflama
kriterlerinin gelistirilmesi c¢abalart1 hiz kazanmistir. SpA grubu hastaliklarin en
belirgin O6zelliginin kronik bel agrisi oldugu gbéz oOniinde bulunduruldugunda,
SIE/omurganin inflamasyonu sonucu gelisen bel agrismn inflamatuar bel agrisi
(IBA) mekanik bel agrisindan ayriminin dncelik kazanmasi sasirtic1 degildir. Bu
nedenle 1977 yilinda alternatif Calin ve arkadaslarinin tanimladig1 (Tablo 4) ve en
yaygmn kullanilan IBA kriterlerine [57] alternatif olarak 2006 yilinda éne siiriilen
Berlin kriterlerinden [58], sonra aym grup tarafindan yeni, “uzmanlara gére IBA

Kriterleri” gelistirilmistir [59].

Tablo 4 : Inflamatuar bel agris kriterler setleri

Calin kriterleri * Berlin kriterleri ** ASAS kriterler ***
40 yas alt1 baslangic > 30 dakika sabah katil1§1 40 yas alt1 baslangic
Bel agrisimin >3 aydanuzun | Istirahatle degil egzersizle Sinsi baslangic
stirmesi diizelme
Sinsi baslangic Gecenin ikinciyarisindabel | Egzersizle diizelme
agnist ile uyanma
Sabah katiligin varlig Alterne gluteal agn Istirahatle diizelmeme
Egzersizle diizelme Gece agr varlign ( Kalkmakla
iyilesen)

ASAS: Assessment of Spondyloarthritis International Society, * 5 dzellikten 4'tiniin varhg
gereklidir. ** Bel agnis 45 yasm altmda baglayan ve 3 aydan uzun siireli olan hastalarda 4
kriterden 2’si olmahdw. *** 5 dzellikten 4'iiniin varhg gereklidir.
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Uluslararas1 SpA Degerlendirme Toplulugu (Assessment of Spondyloarthritis
International Society ~ASAS ) siniflama kriterleri

SpA oOzelligi tasiyan hastalar SpA subtiplerinin herhangi birini tam olarak
karsilamamakta ve USpPA olarak degerlendirimekteydi. ASAS, 2004’de ASCG
simiflama kriterleri ve Amor kriterleri’ne dayanarak gecerli ve ozellikle erken
donemde uygulanabilir kriterler gelistirmeye karar vermistir. Bu amacla radyolojik
sakroileiti olsun veya olmasin Aksiyel SpA’yi belirlemek igin kullanilabilecek aday
kriterler gelistirilmis ve bagimsiz bir prospektif uluslararasi ¢alisma ile bu kriterler
dogrulanmistir. Dogrulanan kriterler tekrar degerlendirilmis ve ASAS iiyeleri

tarafindan i¢lerinden en dogru olani segilmistir [60,14] (Sekil 2).

Sekil 2: Aksivel SpA icin ASAS siniflama kriterleri

= 3 ay bel agnsi ve semptom baslangic vast < 45 vag hastalarda
Gorlintillemede HLA-B27
sakroileit* Veva +
+> SpA bulgusu ] = SpA bulgusu**
*Goriintillemede Inflamatuar bel agnst
sakroileit Artrit
MR.G'de SpA iligkili Entezit (Topuk)
sakroileiti siddetli Urveit
dissiindiiren alctif Daletilit
(akout) saloroileit Psoriyazis
Crohn / Ulseratif kolit
* mNY kriterlerine NSAIl'a iyi yant
gore kesin Ailede SpA &vkiisi
radyografik HLA-B27
sakroileit Artrmis CRP

Bu sekilde yeni gelistirilen kriter setinin duyarliigi %82.9 ve ozgilinligi
%84.4 olarak bulunmus. Nihai kriterlerin pozitif likelihood ratiosu 5.3 ve negatif
likelihood ratiosu 0.20 oldugu gosterilmistir. Ancak dikkat edilmesi gereken nokta

bu kriter setinin pretest olasiligi %60.2 olan romatoloji klinigindeki hastalarda
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gelistirilmis oldugu ve bu hasta grubu i¢in posttest olasiligi %89’a tasidigi ve bu
kriterleri saglamayan hastalarda ise post test olasiligin %23.5 oldugudur. Bu nedenle
yazarlarin da {izerinde durdugu iizere bu kriterler simdilik yalnizca; 45 yas altinda
baslangi¢ gosteren, 3 ay ve iizerinde bel agrisi olan hastalarda ve HLA B27 tayini ile
sakroiliak eklem MRG’ye ulasilabilen romatoloji kliniklerinde siniflama amaci ile
kullanilmalidar.

ASAS, axSpA kriterlerinin getirdigi en 6nemli noktalardan bir tanesi de nr-
axSpA kavraminin gelistirmesi olmustur. SpA semptom ve bulgular1 olmasina karsin
heniiz radyografik sakroileit gelismedigi icin mNY kriterlerini karsilamayan hastalar
bu tanimlama altinda toplanmislardir [11]. Her ne kadar bu tanimlama yeni olsa da,
radyografik sakroileit gelismesi igin belli bir zamanin gegmesi gerektigi i¢in ve
ozellikle MRG ile inflamatuar lezyonlarin radyografik sakroileit gelismeden Once
gosterilebilmesinden sonra bu grup hastalar pre radyografik evre, uSpA gibi gesitli
isimler altinda tanimlanmiglardir [61].

Bilindigi tizere ASAS, aksiyel SpA kriterlerine gore aksiyel SpA olarak
smiflanan hastalar; AS ve nr-axSpA hastalarini igermektedir. Ozellikle nr-axSpA
kavraminin tanimlanmasindan sonra nr-axSpA hastalarinin dogal gidisatinin nasil
oldugunu ve bu iki grup arasindaki iliskiyi karsilastiran ¢alismalarin sayisinda artis
olmustur.

AS ve nr-axSpA arasindaki iliski icin ii¢ ayr1 goriis vardir [62]. Ilkinde; nr-
axSpA, AS’nin daha hafif bir varyanti oldugu one siiriilmistiir. Bu teoriye kanit
olarak da akut faz reaktanlarinin nr-axSpA hastalarinda daha diisiik bulunmasi
gosterilmistir. Ikincisinde; nr-axSpA’nin, AS’nin éncii formu oldugu éne siiriilmiis,
bu teoriye kanit olarak da nr-axSpA hastalarinin zamanla AS’ye doniisebilmeleri ve
daha kisa hastalik siiresine sahip olmalar1 gosterilmistir. Ugiinciisiinde ise; nr-axSpA
ve AS’nin farkli birer hastalik oldugu one siiriilmiis. Buna dayanak olarak da her iki
grupta cinsiyet dominansinin farkli bulunmasi gosterilmistir.

Yapilan calismalarda bazi nr-axSpA hastalarinin zamanla AS’ye ilerledigi
goriilmiistiir. 54 hasta ile yapilan bir ¢aligmada; SpA klinigi olmasina karsin
radyografik sakroileiti olmamasi sebebiyle AS tanisi alamayan hastalarin 10 yillik

takibi sonunda %59’unda radyografik olarak sakroiliit gelistigini gosterilmistir [49].
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USpA tanisi ile izlenen hastalar ile yapilan bir baska calismada ise iki yil
sonunda hastalarin %10 unun AS’ye progrese oldugu, on yillik takipte ise bu oranin
%23’e ¢iktig1 belirtilmistir [63,64]. Yine Almanya’da yapilan bir ¢alismada iki yil
sonunda nr-axSpA tanisi ile izlenen 95 hastanin %11.6’s1 iki y1l sonunda AS’ye
progrese olmustur. Yine GESPIC kohortunda yapilan ¢alismada yiiksek CRP diizeyi
AS’ye ilerlemede en giiglii belirleyici olarak saptanmistir [65].

2.5. Klinik Bulgular

AS’nin klinik bulgulart heterojendir; kas-iskelet tutulumu ve iskelet dist
tutulum olarak ikiye ayrilabilir. Hastalik semptomlar1 genelde 20’li yaslarin baginda
sinsice baglar. Gelismis iilkelerde ortalama hastalik baglama yasi 24°tiir[66]. Nadiren
ilk semptom akut anterior tiveit (AAU) yada entezit gibi ekstraspinal yerlerde de
ortaya ¢ikabilir. Cocuklukta baslayan hastalikta ise periferal eklem tutulumu ve

entezal tutulum daha 6n planda olabilir.

2.5.1. Kas-Iskelet tutulumu

2.5.1.1. Bel Agrisi

Tiim bel agris1 nedenlerinin %15’ini olusturan inflamaruar bel agrisi AS’nin
en karakteristik bulgusudur. AS’nin ilk belirtileri genellikle adolesan donemde yada
erken eriskin donemde ve genellikle 50 yasindan Once baslar. AS’li hastalarin
yaklasik %75’inde ilk yakinma bel agrisiyla birlikte tutukluktur [18]. Genellikle
gluteal bolgede hissedilen, kronik (3 aydan uzun siireli) gecenin ilerleyen saatlerinde
ve sabah erken saatlerde en fazla olan, en az 30 dk yada siklikla saatler siiren sabah
tutuklugu ile birlikte olan, egzersiz veya aktivite ile azalan, istirahatle artan ve NSAII
ilaclara yanit veren kiint bir agridir. Yer degistiren gluteal agr1 hastaligin baglica
ozelliklerinden biridir. Baglangicta agr1 unilateral veya aralikli iken genellikle bir kag
ay icinde siirekli ve iki tarafli hale gelir, bel bolgesi sertlesir ve agrili olur.
Inflamatuar bel agrisiin diger ozellikleri pozitif aile oykiisi ve HLA-B27

pozitifligidir [67].
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2.5.1.2. Entezit

Entezit; omurga boyunca, diskovertebral, kostovertebral, kostotransversal
eklemler yaninda kapsiiler ve ligamentoz baglanti yerlerinde de olusur. Ayrica
interspindz ve paravertebral ligamentlerin kemik baglant1 yerleri de tutulmus olabilir.
Yaygin olarak goriilen duyarli yerler; manubriosternal eklemler, kostokondral
eklemler, humerusun biiyiik tiiberositasi, medial ve lateral epikondil, iliak krest,
spina iliaka anterior siiperior, femurun biiyiik trokanteri, asil tendonunun insersiosu,
kalkaneusun plantar fasyasi, vertebralarin spindz ¢ikintilari, tiiberositas iskium, iliak
kanadin posterior siiperiorudur [18,67]. Entezislerin agrili inflamasyonu SpA’larin
ayirict patolojik ozelligidir. En sik rastlanan entezit bolgeleri, alt ekstremitede
patellar tendon, asil tendonu ve plantar fasya gibi yiik binen bdlgelerdir [68]. iliyak
krest ve 6n goglis duvar1 da diger etkilenen bolgeler arasinda yer alir. Agr1 hasta
sabah yataktan kalkip yiirimeye basladiktan sonra olur ve birka¢ saat devam eder.
Entezitler en iyi ultrasonografi (USG) ve MRG ile goriintiilenir [69].

AS’deki entezit patolojisinde lokal inflamasyon, fibrozis, erozyon ve
ossifikasyon mevcuttur. Entezislere yakin bolgelerde bursit ve sinovit gelisebilir ve
AS’de entezitin eklem enflamasyonunun baslangici olabilecegi ileri siirtilmiistiir
[67]. Entezit sindesmofit, vertebral korpusun karelesmesi, asil tendiniti gibi AS’nin
tipik bulgularmin olusmasindan sorumludur [1]. Ozellikle jiivenil baslangiclh AS’de
aksiyel tutulum gelismeden 6nce uzun siireli entezit ve oligoartrit olabilir [70].

Entezitin klinik pratikte tanist zordur. USG ve MRG’nin kullanilmasindan
once konvansiyonel radyografi ve sintigrafi entezit goriintiilemesi i¢in yaygin olarak
kullanilmaktaydi. D’agostino ve arkadaslart dopler USG ile vaskiiler entezitin
tespitinin AS tanist igin ¢ok iyi sensitiviteye ve spesifiteye sahip oldugunu rapor
etmiglerdir. Bunun yaninda uzman bir uygulayic1 ve 1iyi bir cihaz gereksinimi de
vurgulanmistir [71].

Entezit skorlamasi icin ilk yaymlanan arag Mander Entezit indeksi (MEI)
olup 66 entez bolgesinin hassaslik siddetine gore degerlendirilmesini igerir [72].
Omurga ve alt ekstremitedeki 14 entez bolgesinin degerlendirildigi bir diger indeks
Modifiye MEI" idir [73,74]. Baska bir grup ise AS’li hastalarda yapilan ¢alismalarda
belirlenen ve en cok etkilenen entezis bolgelerini (bilateral ilk ve yedinci

kostokondral eklemler, anterior ve posterior superior iliak ¢ikinti, krista iliaka,
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kalkaneusun posterior yiizeyine asil tutunma bolgesi ve 5.lumbal ¢ikinti) iceren ve
Mander Indeksine dayanan Masstricht Ankilozan Spondilit Entezit Skorunu
(MASES) gelistirmistir [75]. Kanada SpA Arastirma Birligi (Spondyloarthritis
Research Consortium of Canada- SPARCC) arastirmacilart OMERACT rehberlerine
gore entezit araclarinin klinik gecerlilik ¢alismasi yapmislar ve mevcut olan MRG ve
USG c¢aligmalar1 temel alinarak belirlenen entezit bolgelerini bir klinik ¢alisma ile
dogrulamislardir [71,76].

SPARCC arastirmacilar1 entezitin 16 bolgede degerlendirildigi bu entezit
indeksinin hem uygulanabilirligini hem de tekrarlanabilirligini gostermislerdir.
Entezit skoru ile hastalik aktivitesi ve fonksiyonel yetersizlik arasinda giiglii bir iligki
gosterilmistir. Degerlendirmeye alinmis entezis bolgeleri; trokanter major (sag-sol);
quadriseps tendonunun patellaya insersiyosu (sag-sol), patella ve tuberositas tibiaya
patellar ligament insersiyosu (sag-sol); asil tendon insersiyosu (sag-sol); plantar fasia
insersiyosu (sag-sol); medial ve lateral epikondiller (sag-sol) ve supraspinatus
insersiyosu (sag-sol)’dur. Her bolgedeki hassaslik, O=hassas degil ve 1=hassas
seklinde degerlendirilmistir [77].

Entezit nedenleri

Tablo 5: Entezit nedenleri

Ankilozan spondilit

Reiter’s sendromu

Psoriatik artrit

Inflamatuar barsak hastalif

Lyme hastalig1

Lepra

Geg baslangicli oligoartikiiler juvenil artrit
Travma

Osteoartrit

Diffiiz idiopatik skeletal hiperostozis (DISH)
Akromegali
Retinoid tedavisi

Hipo-hiper paratiroidi
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2.5.1.3. Gogiis Kafesi Tutulumu

Kostovertebral eklemleri de iceren torasik omurganin tutulumu ve
kostosternal ile manubriosternal eklemlerde entezopatinin olmasi sonucu hastalarda
Okstirmekle, hapsirmakla siddetlen ploretik tarzda gogiis agrisi olabilir. Nadiren
gogis agrist AS’li hastalarda ilk semptom olabilir. Kostovertebral eklemlerde fiizyon
goriilebilir, bu durum gogiis ekspansiyonunun azalmasina neden olur ve mekanik
tarzda restriktif akciger hastaligi ile sonuglanabilir [67]. AS’nin erken evresinde ¢ogu
kez gogiis ekspansiyonunda hafif ile orta derecede azalma da tespit edilebilir. HLA-
B27 pozitif akrabalarda, sakroileite ait radyografik kanit olmadiginda bile goreceli
olarak sik gogiis agrisi olusabilir [1].

Kostovertebral ve kostosternal eklemlerin etkilenmesi ile rijid gogiis duvari
gelisebilir ve derin inspiryum sinirlanabilir fakat bu durum solunum yetmezligine

genellikle yol agmaz (diyafragmanin yardima ile).

2.5.1.4. Kal¢a ve Omuz Tutulumu

Kalga ve omuz tutulumu yaklasik hastalarin %50’sinde goriiliir. Kalgalarda
ilerleyici fleksiyon deformitesi ve sonunda eklem harabiyeti gelisebilir. Kalcalardaki
destriiktif degisiklikler yavas ilerler ve genellikle unilateraldir. Ankilozdan 6nce
femur basinda belirgin deformite gelisir. Omuzlarda, humerus basimin
superolateralinde eklem araliginda daralma, osteoporoz ve eroziv degisiklikler,
sonunda ankiloz ile sonuglanir. Kronik rotator manson yirtiklart da AS’li hastalarda

goriilebilir [67].

2.5.1.5. Periferik Artrit

Periferik eklem tutulumu yaklagik hastalarin %50’sinde goriilebilir ve
%?25’inde kroniklesebilir [78]. Kronik, destriiktif artritten daha ¢ok akut eroziv
olmayan karakterdedir [79]. Periferik artrit 6zellikle alt ekstremiteleri tutan asimetrik
oligoartrit seklindedir ve daha c¢ok dizleri etkilemektedir. Hastalik seyrinde erken
donemde gelisirse, kotii prognoz gostergesidir. Tipik olarak dizler, ayak bilekleri ve
metatarsofalangeal eklemler etkilenir. Ust ekstremite tutulumu, psoriazis veya
inflamatuar barsak hastaliginin eslik ettigi vakalar disinda nadiren gozlenmektedir.

Sinovit, karakteristik olarak oligoartikiiler, asimetrik ve tekrarlayici seyir gosterir.
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Seronegatif SpA’lar igin tipik olan asimetrik periferik eklem tutulumu bazi
hastalarda simetrik poliartrit olarak karsimiza gikabilir. Bu durumda, hastalik klinik
olarak romatoid artritle karisabilir. Entesopatinin bulunmasi taniyr yoénlendirir.
Entezit gelistigi bolgede, fibroz ve kemik ankiloza neden olur. Temporomandibiiler
eklemler de etkilenebilir ve agiz acikliginda azalma ve ¢igneme fonksiyonlarinda
bozulmaya yol acabilir. Bir ¢ok calismada, periferik eklem tutulumu sikliginin
kadinlarda daha fazla oldugu gosterilmistir [67]. Ozellikle ¢ocukluk ¢aginda

baslayan hastalikta periferal eklem ve entezis tutulumlar: 6n planda olabilir [19].

2.5.1.6. Daktilit

Daktilit (sosis parmak) AS’nin periferik tutulumunun bir 6rnegi olup, siklikla
asimetrik, alt ekstremiteyi etkileyen mono-oligo artikiiler tutulum gosterir. AS igin
bu bulgu tipik degildir ama aksiyel ankilozla iliskili olabilir ve siniflama kriterlerinde
kullanilmaktadir [80,81]. AS’de nadir goriilmesine ragmen ReA, PsA’de daha
siklikla goriiliir. Sinovitten farkli olarak inflamasyon eklemle siurli degil, biitiin
parmag: ilgilendirir; sinovit, tenosinovit, entezit ve yumusak doku sisliginin

kombinasyonudur.

2.5.1.7. Osteoporoz

Osteoporoz, AS’nin 6nemli bir bulgusu olabilir [78]. AS hastalarinda
osteopeni, osteoporoz ve buna bagli spinal fraktiir riski artmistir [82]. Bu durum
norolojik komplikasyonlara yol acabilir[83]. Hastalarin 1/3’den fazlasinda g6zlenen
osteoporoz, hastalik aktivitesi ile iliskilidir. Erken donemde TNF-a ve IL-6, gec
donemde ise mobilite azligi etyolojiden sorumludur. Genetik nedenler ve

kortikosteroid tedavisi daha az etkin bulunmustur [84].
2.5.2. iskelet Dis1 Tutulumu

AS’li bir ¢ok hasta; subfebril ates, yorgunluk, halsizlik, istahsizlik ve azalmig

yasam kalitesini iceren genel konstitiisyonel semptomlara sahiptir [78].
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2.5.2.1. Goz Tutulumu

AAU (Akut Anterior Uveit) veya akut iritis, iridiosiklit, AS hastalarmin
yaklasik %40’inda goriiliir ve hastalarin yaklasik %90’1 HLA-B27 pozitiftir. Akut
anterior iiveit, en sik rastlanan eklem dis1 tutulumdur. Iris ve silier inflamasyon ile
karakterizedir. Nadiren akut irit AS’in ilk semptomu olabilir. Hastaligin genellikle
daha hafif seyrettigi kadinlar arasinda irit, hastanin yegane yakinmasi olup, eslik
eden asemptomatik sakroileit radyografiyle ortaya konabilir. Hastalarda ¢ogunlukla
baslayan ani okiiler agri, fotofobi, kizariklik, lakrimasyon artis1 ve gérme bulanikligi
mevcuttur. Okiiler komplikasyonlarin aktivitesi ve siddeti, artikiiler hastalikla
iligkilidir ve periferik artrite sahip hastalarda AAU gelismesi daha sik goriillmektedir
[85]. Dokuzuncu kromozom iizerindeki bir bélgenin akut anterior iiveite neden
olduguna dair kanitlar mevcuttur [86]. Erkeklerde kadinlara kiyasla daha fazla
goriiliir ve kadin AS’li hastalarda 6zellikle hamilelik sirasinda artis gosterir. Tipik
olarak ani baslangi¢li ve unilateraldir, kendi kendine smirlanir ve tekrarlanmaya
meyillidir. Semptomlar bir kag¢ hafta iginde iyilesir ve prognoz iyidir. Ancak tedavi
gecikirse yada yetersiz olursa, katarakta ve sistoid makiiler 6deme neden olan
anterior sinesi ve posterior sinesi gibi komplikasyonlar gelisebilir. AS’de {iveit daha
¢ok AAU goriilmesine ragmen posterior iiveitte rapor edilmistir, bu daha ciddi bir
durum olmakla birlikte posterior iveitte nadiren glokom gelisebisir [18,67].
Psoriyatik artrit veya enteropatik artritlerle beraber olan iiveit, daha ¢ok kroniklesme,

arka bolgeyi tutma ve bilateral olma egilimindedir [87].

2.5.2.2. Gastrointestinal Tutulum

Hastalarin yaklasgik %350’sinde ileumda ve c¢ekumda makroskopik ve
mikroskopik inflamasyon varligi gosterilmistir [67]. Hastalarin %60’inda terminal
ileum ve kolonda asemptomatik mukozal inflamatuar lezyonlar goriilebilir [18]. AS’
deki barsak inflamasyonunun etyopatogenezle iligkili oldugu disiliniilmektedir.
uSpA’larda hastalarin 2/3’tinde histolojik barsak inflamasyonu saptanmistir. AS’deki
barsak inflamasyonu, Crohn hastaligima benzer bir sekilde immunolojik
mekanizmalarla gelisir. Kronik inflamatuar barsak lezyonlari, ciddi eroziv periferik

ve kalga artriti ile iligkili bulunmustur [67].
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2.5.2.3. Norolojik Tutulum

AS’deki norolojik tutulum en sik olarak spinal fraktiir, atlantoaksiyel
subluksasyon ya da kauda equina sendromu ile iligkilidir. Hastalifin geg
donemlerinde spinal tutulumun ilerlemesiyle nadir olmakla birlikte norolojik
komplikasyonlar goriinebilir. Rijid ve osteoporotik bir omurgada minér travmalar
sonucu kirtklar meydana gelebilir. Kiriklar siklikla servikal bolgede olusur. Vertebra
uzun bir kemik gibi kirilir, kirik hatt1 genelde transverstir. C5-C6 ve C6-C7 en sik
etkilenen seviyelerdir. Eger bu kiriga dislokasyon da eslik ederse quadripleji ile
sonuclanabilir. Tan1 konmamis yada tedavi edilmemis fraktiir psodoartroza veya
spondilodiskite yol agabilir [67]. Odontoid prosesin ve transvers ligamanin erozyonu
sonucu spontan olarak anterior atlanto-aksiyel subluksasyon meydana gelebilir.
Genellikle ge¢ donemde ve periferik eklem tutulumu olan hastalarda sik
gorinmektedir. Kauda equina sendromu nadir fakat ciddi bir ge¢ donem
komplikasyonudur. Yavas progresyon gosterir ve simetriktir. Bu sendroma
genislemis kaudal sak ve multipl divertikiiliin eslik ettigi araknoiditin neden oldugu

da diistiniilmektedir [88].

2.5.2.4. Kardiyovaskiiler Tutulum

Kardiyak tutulum Klinik olarak sessiz olabilir veya ciddi sorunlara yol
acabilir. Kardiyak tutulumunun bulgular1 asendan aortit, aort kapak yetersizligi, ileti
anormallikleri, kardiyomegali ve perikardittir [89]. Nadir durumlarda aortit AS’nin
diger bulgularindan once gelisebilir. Hastali§1 15 yildan beri devam eden hastalarin
%3.5’unda ve 30 yildan beri devam edenlerin %10’unda aort yetersizligi
bildirilmigtir. HLA-B27 pozitif olan SpA’l1 hastalarin on yillik takibinde, siirekli
kardiyak “pacemaker” kullanimini zorunlu kilan, agir bradiaritmilerin ve Kkalp
bloklarinin gelistigi bildirilmistir. Kalpteki iletim bozukluklar1 hastaligin siiresi ile
iligkilidir. Kardiyak ileti anormallikleri zaman gegtikce artan siklikta, hastaligi 15
yildan beri devam eden hastalarin %2.7’sinde ve 30 yildan beri devam edenlerin
%8.5’unda goriilmektedir. Hem aort yetersizligi hem de kardiyak ileti bozukluklar
periferik eklem tutulumu olan hastalarda iki kat daha sik olusmaktadir [1].
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2.5.2.5. Renal ve Genitoiiriner Tutulum

Nefrotik sendrom diizeyinde proteiniiri ile karakterize ve bobrek yetmezligine
neden olan sekonder amiloidoz, spodiloartropatili hastalarin = %1-3’tinde
gorilmektedir. Ayrica artmis IgA diizeyleri ve proteiniirinin eslik ettigi IgA
nefropatisi, yavas etkili antiromatizmal ila¢ ve NSAII kullanimma bagli nefropati
goriilebilir [18]. 21 hasta ve 25 kontrol grubunu igeren bir ¢alismada, AS’li erkek
hastalarda varikosel prevalansinda bir artis oldugu gosterilmistir [90]. 65 erkek hasta
igeren diger bir ¢calismada, AS’li hastalarda erektil disfonksiyon degerlendirilmis ve
bu hastalarda erektil fonksiyon indeks skorlarinda anlamli azalma saptanmstir, ve bu

disfonksiyonun sabah tutuklugu ile iliskili oldugu gosterilmistir [91].

2.5.2.6. Plevropulmoner Tutulum

Akciger tutulumu AS’de nadir goriiliir. Plevropulmoner tutulum insidansi
yaklasik %]1°dir. En ¢ok goriilen tutulum sekli iist lob fibrozisi, migetoma
(aspergilloma) olusumu,ve plevral kalinlasma olarak bildirilmistir [67,92]. Rosenow
ve arkadaglarinin yaptiklar1 bir retrospektif calismada; 2080 AS’li hastanin kayitlari
degerlendirilmis ve sadece 28’inde (%1.3) plevropulmoner tutulum saptanmistir
[93]. Apikal pulmoner fibrozis iizerine ¢esitli hipotezler One siiriilmekle birlikte
etyolojisi tam olarak bilinmemektedir. Genellikle asemptomatik ve bilateraldir, yavas
progresyon gosterir ve uzun hastalik siiresiyle iliskilidir [92]. Siklikla lineer ve
yamal1 opasiteler seklindeki direkt grafi bulgularinin tesadiifen tespit edilmesiyle tani
konulabilir. Bu lezyonlar ileri donemlerde kistik hale de doniisebilirler. Olusan
kavite icersinde mikroorganizmalar (en stk Aspergillus ) kolonize olarak; oksiirtik,
dispne ve hemoptiziye neden olabilir [94]. Son yillarda yiiksek rezoliisyonlu
bilgisayarli tomografinin yaygmn olarak kullanilmaya baslanmasiyla akciger
parankiminde olusan degisikliklerin ayrintili olarak incelenmesine imkan
saglanmistir [1,92]. Sigara igme uzun vadede klinik, fonksiyonel ve radyografik
olarak kotli sonuglarla iliskili bulunmustur. Ortalama hastalik siiresi 20 yil olan 53
AS’ li hastada, Schober testi, oksiput-duvar mesafesi, tutukluk, omurga radyografik
skorlari, total omurga hareketi ve fonksiyonel indeksleri degerlendirildiginde sigara
igenler ile igmeyenler arasinda anlamli farkliliklar bulunmustur [95]. Kas iskelet

sisteminin tutulumuna bagl olarak solunum fonksiyon testinde restriktif degisiklikler
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saptanabilir. Bu hastalarda vital kapasite azalmis, fonksiyonel rezidiiel kapasite

artmistir [96].

2.6. Fizik Muayene

AS’nin erken tanis1 IBA belirtilerinin varligina dayanir. Hastaligin erken
donemindeki fizik bulgular vurgulayici degildir. Bel hareketlerinde kisitlanma
bulunabilir. Periferik artrit ve eklem dis1 bulgular saptanabilir. Tipik olarak normal
lomber lordoz azalir ve vertebranin simetrik hareketlerinde (lateral fleksiyon ve
ekstansiyon) azalma goriiliir. Lomber vertebranin lateral fleksiyonunun kisitlanmast,
AS’yi lomber disk hernisinden ayiran 6nemli bir bulgudur. Lomber bolgedeki
intervertebral eklem hareketlerinin smirlandigint gostermek igin Schober testi
uygulanir. Hasta ayakta dururken 5.lomber spindz ¢ikinti ve ondan 10 cm yukaridaki
bir nokta isaretlenir. Hastaya 6ne dogru egilmesi soylenir. iki nokta arasindaki
mesafe 5 cm’den daha az agiliyorsa Schober testi pozitif kabul edilir. Ayrica bu
ol¢iimiin modifiye edilmis sekli olan Modifiye Schober Ol¢limii de yapilabilir. Bu
6lcimde lumbosakral bileske hizasindaki veniis gamzelerinin 5 cm alt1 ve 10 cm {istii
olmak iizere toplam 15 cm’lik bir mesafe isaretlenir ve bu mesafede hastanin 6ne
egilmesi ile olusan fark fleksiyon 6l¢iimii olarak kabul edilir.

Gogiis ekspansiyonundaki azalma, kostovertebral eklemlerin tutuldugunu
gosterir. Erkeklerde 4. Interkostal mesafeden, kadinlarda memelerin altindan gogiis
cevresi Olciiliir. Derin inspiryum esnasindaki 6l¢iim, <5 cm ise gogis
ekspansiyonunun  kisitlandigi  soylenebilir. Yas ve cinsiyet faktorlerinden
etkilenmekle birlikte, bu farkin 5 cm’in altinda olmasi1 anlamlidir [1]. Periferik eklem
tutulumu s6z konusu ise ilgili eklemde hareket kisitliligi ve agri olusabilir [18,67].

SIE iizerine basmg uygulamasi ile agrmin ortaya ¢ikmasi sakroileiti
diisiindiirebilir. Spesifik olmamakla birlikte SIE’e germe uygulanmasi ile agrmin
tetiklenebilecegi bir kag farkli test mevcuttur. Sirt iistii yatar pozisyonda iken Krista
iliaka anterior superiorlar {izerine bastirmak, ayni pozisyonda iliak kemikleri
birbirine bastirmak veya birbirinden ayirmaya ¢aligmakla SI agr1 ortaya ¢ikar. Hasta
yiiz Ustii yatarken sakrumun alt yarisina yapilan direkt basing ve yan yatan hastada
pelvis kompresyonu da agri olusturabilir. Lomber vertebralarin ve kalganin

hiperekstansiyonu da agrilidir. Gaenslen testinde hasta sirt iistii yatarken bir kalga ve
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dizini fleksiyona getirerek elleriyle gogsiine bastirir, test edilecek taraftaki kalca ve
diz yatak kenarindan sarkacak sekilde ekstansiyona getirilir, hekimin her iki dize zit
yonde diren¢ uygulamasi ile test edilen tarafta SIE bolgesinde agri hissedilmesi
anlamlidir [1,97].

Sakroileiti belirlemede diger bir test FABER testi’dir. Hastanin topugu kars1
taraftaki dizinin iizerinde yerlesmisken kalga fleksiyon, abduksiyon ve eksternal
rotasyonda iken fleksiyondaki diz iizerine asagi dogru basing uygulanir.
Kontralateral eklemdeki hassasiyet uyarilmis olur. Hastaligin ge¢ donemlerinde,
inflamasyon yerini fibrozis ve ankiloza biraktiginda bu testlerle SIE’de agn
olusmayabilir [18]. Sakroileiti belirlemede kullanilan testlerden biri de Mennel
testi’dir. Yan yatan hasta altta kalan bacagini fleksiyona getirir, iki eli ile dizden
pelvisi stabilize eder bu esnada muayene eden kisi hastanin arkasinda istteki bacagi
arkaya hareket ettirir, SIE’de agr1 olursa test pozitif kabul edilir [1].

Vertebradaki ossifiye entezopatiler,omurganin her yone hareketlerini
kisitladig: gibi omurganin durusunda da bozukluklara yol acabilr. Servikal ve lomber
lordoz diizlesirken, torakal kifoz artar. Abdominal solunumun 6n planda olmasi
nedeni ile karin bombelesir ve futbol topu karin goriintiisii ortaya ¢ikar. Servikal
omurgadaki bu sekil bozukluklarinin takibinde tragus-duvar ve oksiput-duvar
mesafesinin dl¢iimii yardimci olur. Olgiim sirasinda ¢enenin nétral pozisyonda
olmast ve gozlerin ufuk ¢izgisine paralel olmasi, asir1 ekstansiyonun onlenmesi
gereklidir. Jenkinson ve arkadaslari, AS’li hastalardaki bu 6l¢iim sonuglarindaki

degisiklikleri hafif, orta ve siddetli degisiklikler olarak siniflamiglardir.

Tablo 6: BASMI

1 Hafif 2 Orta 3 Siddetli
Tragus-duvar <15 cm 15-30 cm =30 cm
mesafesi
Lomber fleksiyon >4 cm 2-4cm <2cm
Servikal rotasyon =70 derece 20-70 derece <20 derece
Lomber lateral =10 cm 5-10cm < 5cm
fleksiyon
Inter malleolar mesafe | >100cm 70-100 cm <70cm

Toplam skor:

26



Kalca eklemi tutulumu ile kalgalardaki fleksiyon deformitesi postiire de yansir, hasta
ayakta dururken viicut agirlik merkezinin dengelenmesi igin dizler hafif fleksiyonda
durur (simian postiir). Bu tipik deformiteler genellikle 10 y1l veya daha uzun stireli

hastalik sonras1 gelisir [18].

2.7. Laboratuar

AS’li hastalarin % 95’inde HLA-B27 pozitiftir. Hastaliks1z toplumdaki HLA-
B27 sikligi ise % 7 civarindadir [98]. En karakteristik laboratuar bulgusu Eritrosit
sedimentasyon hizi (ESH) ve C-Reaktif protein (CRP)’nin yiikselmesidir. Serum
CRP diizeyleri hastalik aktivitesi i¢in daha iyi bir gostergedir. ESH ve CRP aksiyel
tutulumdan ¢ok periferik tutulumlu veya ekstraartikiiler bulgular1 olan hastalarda iyi
bir inflamasyon gostergesi olabilir [99,100]. Diger akut faz cevaplar ise; ferritin
artmasi, orta derecede trombositoz ve diisiik albiimindir. Hafif siddette normositer
normokrom anemi agir vakalarda bulunabilir. Periferik kandaki lokositlerin sayisi
normaldir. Hastalarda otoantikorlar (RF-ANA) negatiftir. Gaitada gizli kan aranmasi
IBH acisindan degerli olabilir. Cogu hastada serum IgA seviyesi artar ancak patojen
bakterilere karsi artmasi halen arastirma asamasindadir. Bazi hastalarda Alkalen
fosfataz (ALP) ve keratin kinaz (CK) degerlerinde de bir miktar artis mevcuttur fakat
onemi heniiz belli degildir [100].

2.8. Goriintiilleme Bulgular

AS’nin kesin tanisi, sakroileitin varligi ile konur. Radyolojik olarak,
SIE’lerde skleroz, kenar diizensizligi, erozyon ve fiizyon gelistigi goriiniir [1]. Ancak
bazen radyolojik bulgular, klinik bulgularla uyumlu degildir. Semptomlar
bagladiktan 9 yil sonra bile radyolojik olarak sakroileitin gelisebilecegi bildirilmistir.
Erken AS disiiniilen hastalarda pelvis grafileri normaldir [101,102]. Radyolojik
sakroileit; evre 0 normal, evre 1 siipheli, evre 2 skleroz, biraz erozyon, evre 3 asir1
erozyon, eklem aralig1 genislemesi, az oranda ankiloz ve evre 4 tam ankiloz olarak
degerlendirilir [103]. Baz1 olgularda kemik sintigrafisi, SIE’in BT ve MRG teknikleri
aktif inflamasyonu saptamada yardimc1 olur. BT ve MRG, AS’deki erken lezyonlari
gostermede ¢ok yararlidir. Direkt radyografide SIE’lerdeki minimal degisikliklerin

oldugu hastalarda akut SIE inflamasyonunu géstermede MRG yardimei olur. IBA
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olan AS’li hastalarda MRG’ nin sensitivitesi: % 95, direkt grafinin sensitivitesi %19
ve kantitatif SIE sintigrafininki ise %48 olarak bildirilmektedir. BT ve direkt grafinin
bulgular1 hastalik aktivitesi ile iliskili bulunmamustir. Sadece bir ¢calismada SIiE’lerde
ankilozun artis1 ile bu eklemlerdeki sklerozun gosterilmesi arasinda iliski olabilecegi
bildirilmektedir. Sindesmofitlerin gelismesinin erken evrelerinde, anulus fibrozusun
yiizeyel katmanlarinin inflamasyonu, bunu takiben komsu omur cisimlerinin
koselerinde gelisen reaktif skleroz ve erozyonlar gozlenebilir [104]. Vertebra
korpuslariin koselerinde, kronik inflamasyon nedeniyle gelisen erozyon ve skleroz
direkt grafilerde artmis opasite ve vertebra koselerinin parlak goriiniimii seklinde
kendini gosterir (Romanus belirtisi). Vertebra grafilerinde, korpus vertebralarin
cevresindeki periostite bagli vertebralarda karelesme, Kkorpus vertebralarin
kenarlarinda, etrafi skleroze erozyonlar ve sindesmofitlere bagli bambu omurga
goriinimii saptanabilir [1]. Apofizer eklemlerin sklerozu, interspinoz ligamentlerin
ve eklem ligamentlerinin kalsifikasyonu nedeni ile meydana gelen radyolojik
goriiniim “3” 11 ray belirtisi” olarak isimlendirilir [18].

Klinik olarak semptomsuz takip edilen hastada ani ve siddetli bir agrinin
ortaya ¢ikmasi spinal kirigr akla getirmelidir. Direkt grafide saptanmayan
radyografik bulgular kemik sintigrafisinde lokal aktivite artis1 ile ortaya ¢ikar. Yeni
ortaya cikan, siddetli, lokalize omurga agrilarinda steril spondilodiskit (Andersen
lezyonu) unutulmamalidir. Bu bulgulari saptamada ve kemik iligi 6demini
gostermekte MRG kullanilabilir [105,106].

MRG yontemi SpA’lerde gittikce daha c¢ok kullanilmakta ve hastaligin
durumu hakkinda daha fazla bilgi elde etmemizi saglamaktadir. Ozellikle erken
donemdeki AS’nin tanisinda 6nemli bilgiler vermektedir. Bu donemde heniiz daha
direkt  radyolojik  yontemlerle  gosterilemeyen  degisiklikler MRG ile
saptanabilmektedir. Bunun sayesinde heniiz daha geri doniisiimii olmayan kemik
degisiklikleri olusmadan hastalara tedavi olanagi saglanmis olmaktadir. AS igin
farkli MRG sekanslar1 kullanilmaktadir.

» Tl-agirlikli sekanslar; genellikle kronik degisiklikleri gosterir. Normal kemik
iligindeki yag parlakligini gosterir ve anatomik yapilari ¢ok 1yi, ayirdettirir.

* T2-agirlikli yag baskili fast spin eko (FSE) sekansi1 (T2/FS)
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e Kisa-tau inversion recovery (STIR) veya Gadolinyum dietilenetriamin penta
asetik asit (Gd-DTPA) gibi paramagnetik kontrast madde kullanimi sonrasinda T1-
agirlikli yag baskili sekans (FSE)

Her ti¢ sekansta da akut spinal lezyonlar parlak, normal kemik iligi karanlik gordliir.
T2/FS ve STIR sekanslari, kemik iligi 6demi gibi sivi birikiminin oldugu anormal
serbest sivi igeriklerini gostermede c¢ok hassastir ve hiperintens sinyal
gostermektedir. T1/Gd sekansinda,inflamatuar lezyonlar damarlanmanin artigina
bagli olarak parlak olarak goriiniir ve kontrast molekiiliin interstisyuma gectigi
saptanir. SIE’de ve omurgada yapisal degisikliklerin gosterilmesi AS tanis1 igin altn
standart degerindedir. Hastaligin erken doneminde aktif sakroileit ve spondilitin
varhigi sadece MRG ile STIR ve T1/Gd sekanslarinda tesbit edilebilir. MRG, hem
anterior hem posterior spinal degisiklikleri, spondilodiskit, diskit, artrit ve kiigiik
intervertebral eklemlerdeki enteziti ayirdettirir. MRG; Asil tendiniti ve plantar fasiit
gibi periferik entezik degisikliklerin saptanmasinda yardimci olur.

Spinal MRG’ler, hastaliga ait spinal inflamatuar erken dénemdeki degisikliklerin
tanisinda yararliyken erozyonlar ve ankiloz gibi kemik degisikliklerin saptanmasinda
BT, MRG’ye iistiin bulunmustur. BT spinal kiriklar, atlantoaksiyel instabilite, spinal
stenoz veya tekal divertikiillerin tanisinda, kauda equina ile iliskili araknoid
divertikiillerin gosterilmesinde yararli olabilir [1,18].

Ultrasonografi AS’de ¢ogunlukla periferik eklem tutulumunun ve entezitin
degerlendirilmesinde kullanilmaktadir. Klinik olarak entezitin saptanmadigi
durumlarda entezitin objektif belirlenmesi taniya onemli katki saglayabilmektedir
[71].

Tablo 7: Sakroiliak eklemlerdeki tipik MRG lezyonlar::

*Aktif inflamatuar lezyonlar (STIR / gadolinyumsonras1 T1):
Kemik iligi 6demi (osteit)

Kapsiilit

Sinovit

Entezit

*Kronik inflamatuar lezyonlar (Normal T1):

Skleroz

Erozyonlar

Yag depolanmasi

Kemik kopriiler/ Ankiloz
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Sakroiliak eklem MRG’de STIR’daki hiperintens sinyal gii¢lii ise aktif inflamasyonu
gosterme olasiligr artar. Ancak etkilenmis goriilen kemik iligi alanlar1 periartikiiler
yerlesimli olmali, genis alanlara yayilmamalidir. Bu goriintiiniin tek kesitte
bulunmasi sakroileit igin yeterli degildir, birka¢ kesitte goériilmesi gerekir. T1
agirhikli sekansta periartikiiler yag depolanmasinin hiperintens sinyal olarak

goriilmesi; kronik inflamasyonun erken dénem bulgusu olarak kabul edilmelidir.

2.9. Ayirict Tam

Lumbosakral disk hernisi, diger SpA’lar, inflamatuar barsak hastaligindaki
artritler, Reiter sendromu, PsA, lumbosakral apofizyal ve intervertebral eklemlerin
dejeneratif hastaligi, Forrestier hastaligi (Diffiiz idiopatik iskelet hiperostozisi),
Osteitis kondensas ilei ve septik sakroileit ayirici tanida diistiniilmelidir. Forrestier
hastalig1 proliferatif tip osteoartrittir. Apofizyal ve SIE’ler tutulmaz. Osteitis
kondensas ilei, iliak subkondral kemigin asemptomatik sklerozudur. Skleroz sadece
iliak taraftadir. AS ile radyolojik olarak karigabilir. Septik sakroileit akut bir olaydr.
Ancak radyolojik bulgular AS ile karigabilir.

2.10. Hastalik Siddetinin Belirlenme indeksleri
Hastaligin siddeti asagida belirtilen indeksler kullanilarak belirlenebilir:
« BASFI
« BASDAI
+ BASMI
* Dougados Fonksiyonel Indeks
* Entezit degerlendirmeleri (MASES)

Klinikte en sik kullanilan yontemler oksiput-duvar ve tragus-duvar mesafesi,
modifiye shcober testi, el-yer mesafesi ve gogiis ekspansiyonunun olgiilmesidir.
Goglis ekspansiyonunda 2.5 cm’in altinda kisitlanma AS tanisinda 6nemli olsa bile
bu Olclimiin yasla azalma gosterdigi ve hastalar ile kontroller arasinda benzerlik
oldugu  unutulmamalidir.  Yirmi  farkli  klinik  degerlendirme  yontemi
degerlendirilerek, iclerinde en yiiksek gecerlilik, giivenirlilik, tekrarlanabilirlik ve

degisme duyarlihk 6zelligi olan 5°i segilerek BASMI gelistirilmistir. BASMI ile
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radyolojik degerlendirme arasinda da giiclii bir iliski bulumus, tedavi ile olusan
iyilesmeye duyarli olusu nedeniyle de aksiyel etkilenmenin degerlendirilmesinde
uygun bir yontem olarak kullanima girmistir [107]. Spinal mobilite Gl¢iimlerinin
hastalik aktivitesi ve yasam kalitesi parametreleri ile birlikte gegerlilik ve
giivenilirliklerinin degerlendirdigi bir ¢alismada modifiye schober, el-yer mesafesi ve
servikal rotasyonun hastalik ile degisiklikleri en iyi yansitan Ol¢iimler oldugu
gosterilmistir [108].

BASDAI; AS’nin baslica 5 semptomu hakkinda 6 skorunun yanitlanmasinda
kullanilan 10 cm’lik gorsel analog skalalardan olusur:

Semptomlar;

* Yorgunluk

* Omurga agrisi

* Eklem agris1 / sislik

* Lokalize hassasiyet

* Sabah tutuklugudur.

Her semptoma esit agirlik vermek icin sabah tutuklugu hakkinda iki skorun
ortalamasi alinir (soru 5 ve 6). Ortaya ¢ikan 0 ile 50 arasindaki skor 5’e boliinerek 0
ile 10 arasindaki nihai skor elde edilir. BASDAI skoru ne kadar yiiksekse hastanin
AS nedeniyle fonksiyonel kisitliligi okadar fazladir.BASDAI 30 saniye ile 2 dakika
arasinda tamamlanir [109,110].

Islevsel degerlendirme igin gelistirilmis bir dl¢iim olan BASFI, degisme, duyarlilik
acisindan aym1 amagla gelistirilmistir ve Dougados Fonksiyonel indeksi’nden daha
istlin  bulunmustur [111]. Bunlarin disinda hastanin genel olarak hastaligini
degerlendirmesine de yararli bir 6lgek olan Bath Ankilozan Spondilit Global
Degerlendirme Skoru (BAS-G) ile BASDAI ve BASFI arasinda iyi korelasyon
saptanmis, hasta agisindan hastalik aktivitesi ve islevsel diizeyin en onemli klinik
belirtegler oldugu belirlenmistir[112].

Entezis degerlendirilmesinde MASES indeksi kullanilmaktadir. Bu indekste bilateral
ilk ve yedinci kostokondral eklemler, anterior ve posterior superior iliak cikinti,
krista iliaka, kalkaneusun posterior yiizeyine asil tutunma bolgesi ve 5.lumbal ¢ikinti

bolgesinde entezis degerlendirilir [75].
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Smiflama Olgiitleri i¢inde yer alan radyolojik yoOntemlerden tanida da
yararlanilmaktadir. Radyolojik degerlendirmenin standardizasyonu saglamak
amaciyla gelistirilen, gecerlilik ve giivenirligi kanitlanmis yontemler olan Bath
Ankilozan spondilit Radyoloji indeksi (BASRI), Stoke Ankilozan Spondilit Omurga
Skoru (SASOS) ve Modified Stokes Ankylosing Spondilitis Spinal Score
(mMSASSS)’un degisme duyarlilik agisindan karsilastirildigi bir ¢alismada en uygun
yontemin mSASSS oldugu saptanmistir [103,113].

SASOS lomberde T12-L5 arasinda yer alan 6 intervertebral aralikta 6n ve arka
olmak iizere 0-3 arasinda skorlanarak elde edilirken, mSASSS hem lomberde, hemde
servikalde C2-T1 arasinda sadece 6nde benzer bigimde skorlanir. Ancak omurga ve
kalga radyografilerinin degerlendirilmesini temel alan BASRI daha yaygimn olarak
kullanilmaktadir. Inflamasyonun degerlendirilmesi ve tedavi etkinliginin nesnel
olarak goriintiilenmesi icin MRG ve USG radyolojik incelemeden daha duyarl
sonuglar vermektedir[71,114]. MRG radyolojik degisiklik olusmadan Once
infamasyonu gosterir. Erken tanida maliyetine deger oldugu saptanmistir, ancak
klinik uygulamada takip i¢in pahali bir yontemdir. Son yillarda kronik hastaliklarin
yasam kalitesi {lizerine etkileri ve bunlarin standart bi¢imde degerlendirilebilmesine
olanak saglayan hem genel, hem de hastaliga 6zgii 6l¢ekler gelistirilmesine yonelik
caligmalar artmistir. Hastalik Degerlendirme Anketi (Health Assessment
Questionnaire- HAQ)’nin SpA’larda kullanilmak iizere modifiye edilmis bi¢imi
(HAQ-S) ve Artrit Etkilenme Olgiimii (Arthritis Impect Measurement Scale-AIMS)
2’nin AS’ye o6zgii versiyonu (AS-AIMS 2) gibi 6lgekler hastaligin hasta tizerinde
etkilerini degerlendirmeye yardimci olsa da, hastanin bakisi agisindan, dogrudan
yasam kalitesini yansitmamaktadir. Genel yasam kalitesi dl¢lim yontemleri olarak
pek ¢ok hastalikta kullanilan Nottingham Saglik Profili (NSP), kisa form-36 (KF-36)
ise bozukluk ve yetiyetimi iizerine yogunlasmis 6l¢eklerdir. AS’de yasam kalitesini
degerlendirmek {izere gelistirilen AS Yasam Kalitesi Anketi’nin (Ankylosing
Spondylitis Quality of Life Questionnaire — ASQoL) hem klinik uygulamalar, hem
de bilimsel aragtirmalarda kullanilabilecek gecerli, giivenilir bir ara¢ oldugu
gosterilmistir [115]. Hastanin yasam beklentileri, hastaliginin bu beklentiler tizerinde

etkilerini degerlendirmek {iizere gelistirilen Hastanin Olusturdugu Indeks’in (Patient
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Generated Index- PGI) de ASQoL, BASDAI ile iyi korelasyon gosteren, gegerli ve
giivenilir bir l¢iim yontemi oldugu bildirilmistir[116].

2.11. Tedavi
Hedeflenen amag¢ agrilarin  kontrolli, iskeletin hareketlerinin korunmast ve
deformitelerin gelismesine engel olmaktir. AS igin spesifik bir tedavi yoktur.

Hastanin egitimi, postiir kontrolii ve egzersizler 6nem tasimaktadir.

2.11.1. Tla¢ Tedavisi
AS’te kullanilan ilaglar 3 grupta degerlendirilebilir:
1. ilk grup, hastaliktaki agriy1 ve omurganin hareket siirlamasmni kontrol eden
ilaglardir. Bu grup ilaglar iginde NSAII yer alir.
2. Ikinci grupta eger NSAII ile yeterli yanit alinamaz veya bu ilaclarin yan etkileri
cikarsa eklenebilecek ilaglardir. Bu grupta da analjezikler, kas gevseticiler ve diisiik
doz kortikosteroid yer alir.
3. DMARD grubu ilaglardir. Romatoid artritte kullanilanlarla aynidir, ancak
ankilozan spondilitte genellikle ilk olarak Sulfasalazin tercih edilir.
NSAIl’lar anti-inflamatuar ve analjezik olarak kullamlirlar. Indometasin,
Fenilbutazon, Naproksen, Sulindak, Piroksikam, Tolmetin vb. kullanilabilir.
NSAIl’lerin AS’nin farmakolojik tedavisinde ¢cok énemli bir yeri vardir. NSAII’lara
Iyi cevap SpA’larda tanisal kriter olarak tanimlanmistir. Bu ilaglara cevapsizlik koti
prognoz gostergesidir. Klinik deneyimler aktif hastaligi olan hastalarda agr1 ve
tutuklugu kontrol altina almaya yetecek dozda NSAII’larm siirekli olarak
verilebilecegini  gostermektedir. Bununla  birlikte, siklooksijenaz  (Cox-2)
inhibitdrlerni de igeren NSAII’lerin kullanimini smirlayacak sekilde gastrointestinal
ve olasi kardiyovaskiiler toksik etkileri tartismalidir [117]. Agriyr ve tutuklugu 48-72
saat sonra hizli bir sekilde azaltirlar. indometazin sik kullanilan bir NSAII’dir. Diger
NSAIli’ler de cogunlukla kullanilir ve AS’de hi¢ birinin daha etkin oldugu
gdsterilmemistir. Indometazin kullanimi, kazanilan rahatlamanm diizeyine ve
semptomlarin siddetine gdre ayarlanmahidir. Cogu NSAII etkinlikte kisisel
farkliliklar gosterebilirler [118]. Altin tuzlari, Klorokin ve D-penisilamin bu
hastalikta etkili degildir.
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Kortikosteroid’lerin cesitli DMARD’lar1 ve NSAIi’lar1 tolere edemeyen ya
da yanmit vermeyen hastalarda denenebilecegi bildirilmektedir. Ancak diger
romatizmal hastaliklara gore kortikosteroidler AS’de daha az etkilidir. Uzun siireli
kullanimlar1 osteoporoza ve vertebral fraktiirlere yol agabilir. Cok agrili akut
ataklarda IV pulse KS tedavisi uygulanabilir. Gerektiginde akut inflamasyon bulunan
tek ekleme, eklem igi kortikosteroid enjeksiyonu yapilabilir. Diger tedavi ajanlari ile
kontrol altina alimamayan siddetli inflamasyon bulgular1 olan hastalara, sistemik
kortikosteroid tedavisi onerilebilir ancak AS’te kortikosteroid kullanimi oldukga
siirlidir. Sistemik kortikosteroid kullanimai ile ilgili karsilastirmali ¢aligmalar yeterli
degildir [1,18].

Sulfasalazin ile ilgili genis hastalik serilerinde ve metaanalizlerde; plasebo
kontroliine gore yanitin farkli olmadig: belirtilmektedir. Inflamatuar barsak hastalig
ve SpA arasindaki ortak iligki ile birlikte, SpA olan hastalarin ileumunda inflamatuar
lezyonlarin tanimlanmis olmasi nedeni ile AS’de Sulfasalazin kullanimi giindeme
gelmistir[1]. Aslinda omurga tutulumunda etkisinin bulunmadig1 kabul edilmektedir
ama periferik artrit varliginda kullanilabilmektedir. Tedavi dozu normalde
2gr/giin’diir, 3gr/giin’e kadar artirilabilir. Tedavinin etkisiz olduguna karar vermeden
once 4 ay siire ile kullanilmalidir [119].

Bifosfanat’larin, hayvan modellerinde artriti etkiledigi gosterilmis ve
osteoklastlarin apopitozunu uyardigi bilinmektedir. Bifosfonat olan Pamidronatin
ilk infiizyonundan hemen sonra eklem agrilarinmn arttig1 ancak 6 ay siireyle BASDAI
ve BASFI’de belirgin azalma oldugu gosterilmistir.

7.5-15 mg/hafta dozlarda Metotreksat kullaniminda, hem periferik hem de
aksiyel eklem tutulumunda plasebo kullananlara gore farkli olmayan bir etki
saptanmigtir. BASDAI’de, Metotreksat alanlarda ve plasebo verilenlerde anlaml
klinik diizelme saptanmamistir. Metotreksatin yarar sagladigi olgularin ¢ogunlugu
geng, siddetli aktif hastaligi olanlardir [18,101].

Leflunomid periferik eklem tutulumu olan AS’li hastalarda Leflunomid
tedavisinin yeri olabilir; fakat bunun kontrollii ¢alismalar ile desteklenmesine ihtiyag
vardir. Van Denderen JC ve arkadaglarinin yaptiklart ¢alismada Leflunomid
tedavisinin aktif AS’li hastalarda anlamli iyilesme saglamadigi belirtilmistir [120-
121].
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Anti-TNF ajanlar AS’de etkilenen eklemlerde T hiicreleri ve makrofajlarin
varligi, bu hiicrelerden de TNF saliminin arttigr gosterilmistir [122]. Bu nedenle
TNF-o’y1 bloke eden ajanlarin hastaligin gelisimini yavaslatabilecegi diistiniilmiistiir
[123]. ASAS tedavi stratejisi; aksiyal tutulumunda NSAIl’lara yanitsizlik (en az 3 ay
ve 2 farkli NSAII ilag, maksimum doz yada tolere edilebilen doz), periferik
tutulumunda ise Sulfasalazin kullanimina cevapsizlik (4 ay, 3gr/giin), entezit
varliginda ise en az 2 kere lokal enjeksiyona ragmen cevapsizlik durumlarinda anti-
TNF ajan kullanimi seklinde belirlenmistir [124]. Standart tedavide basarisizlik, en
az 4 hafta boyunca BASDAI > 4, uzman goriisii (persiste eden yiiksek CRP veya
ESH diizeyleri, hizli radyografik progresyon, doktora bagvurma aninda mevcut
eklem hasari, koksartroz, liveit varligi) tedavide anti-TNF ajanlarin tercih edilme
kriterleri olarak belirlenmistir [125]. Tedaviye yaniti degerlendirme 6-12. hafta
arasinda yapilmalidir. Tedaviye yanit, hastanin global hastalik degerlendirmesi, agri
degerlendirilmesi (genel agr1 ve gece agrisi), Fonksiyonel degerlendirme (BASFI),
inflamasyon (BASDAI sabah tutuklugu sorular1) en az 3’iinde > %20 iyilesme yada
100 birimlik VAS iizerinde > % 10 birim iyilesme olmasi olarak tanimlanmustir.
Herhangi bir parametrede %20’den fazla kotillesme olmamalidir [126]. Anti-TNF
ajanlar, hastalarda inflamasyon bolgesindeki TNF diizeyinde belirgin azalmaya
neden olur. Infliksimab, Adalimumab ve Etanersept, ASAS , BASFI ve BASDAI’de
belirgin iyilesmeye yol agmustir. Ancak son veriler; Anti-TNF ilaclarin inflamasyonu
kontrol etmesine ragmen, entezopatinin olugmasini ve kalsifikasyonlar1 ¢ok da
engellemedigini gostermektedir. Etanercept (50mg /SC/ haftalik), Adalimumab
(40mg /SC/ 14 giin) ve Infliksimab ( 5Smg/Kg/ infiizyon / 6-8 hafta) dozlarinda

kullanilmaktadir.

2.11.2. Radyoterapi
1940’11 yillarda semptomlarda dramatik iyilesmeye neden olmasindan dolay1
uygulanmis, fakat hastalarda 16semi gelistigi goriilmiistiir. Bu nedenle artik bu tedavi

kullanilmamaktadir.
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2.11.3. Cerrahi Girisimler

Eklemlerde fonksiyon kaybi gelistiginde uygulanabilir. Total kalca ve diz
protezine siklikla basvurulur. Agir spinal kifoz gelistiginde lomber ve servikal
osteotomi, temporomandibular eklem ankilozunda kondiler  rezeksiyon,

atlantoaksiyal subluksasyonda stabilizasyon denenebilir [127].

2.11.4. Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon

Fizik tedavi AS tedavisinin farmakolojik olmayan kisminin en Onemli
pargasidir. Temel amagclar; agri ve tutukluk semptomlarini iyilestirmekle birlikte
spinal mobilitedeki kisitlanma ile dizabilite gelisimini 6nlemek ve azaltmaktir. Her
hastaya ilk tan1 konuldugunda; omurgaya yonelik eklem hareket agikligi egzersizleri,
postlir ve goglis ekspansiyonunu koruyacak egzersizler, spinal ekstansor kas
grubunun giiclendirme egzersizleri gosterilmeli ve bu egzersizlerin yasam boyu
stirdliriilmesi gerektigi bir kez daha vurgulanmalidir. Su i¢i ve kaplica ortamlarinda
egzersiz; viicut agirhigmin ortadan kaldirilmasinda ve maksimum eklem hareketinin
kazanilmasinda fayda saglamaktadir. Yiizeyel soguk-sicak uygulamalari, analjezik
akimlar (orta ve algak frekansli akimlar), derin 1sitict ajanlar (ultrason, kisa dalga
diyatermi) gibi fizik tedavi ajanlari, eklem hareket acikliginin artirilmasinda, agrinin
azaltilmasinda ve egzersizlerin yapilmasinda yardimci olur [18]. Literatiirde AS
hastalarina uygun fizik tedavi uygulamalarinda grup egzersiz programlarinin daha iyi
sonuglar verdigi gozlenmektedir. Ev egzersiz programlariyla karsilagtirildiginda
gozetim altinda yapilan egzersizlerin spinal mobiliteyi gelistirmede daha etkili
oldugu savunulmaktadir. Yine bu popiilasyonda egzersizin eklem mobilitesi ve
fonksiyonel kapasiteyi arttirarak agri ve depresyonu azalttigi yoniinde caligmalar
vardir (128, 129 ve 130). Kognitif davranigsal egitim yaklagimlari ile kisinin hastalig
ile ilgili bilgilendirilmesi ¢esitli yasam stili modifikasyonlarinin saglanmasi yine
hastalik algilanis1 ve yasam kalitesine olumlu etkilerde bulunarak medikal tedaviye

katkida bulunmaktadir.
2.12. Prognoz

Bir ka¢ uzun siireli calismanin sonucunda, AS’li hastalarin ¢ogunda

prognozun iyi oldugu gosterilmistir. Yanlizca %10-20’lik bir grupta, uzun siireli
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fonksiyon kisitliligi olabilir. Prognozu tahmin etmede bazi faktorler yardimci
olabilir. ESH 30mm/h iizerinde, kalga artriti, bel omurgalarinda hareket kisitliligi,
daktilit, oligoartrit, hastaligin 16 yas veya daha oncesinde baslamasi agir klinik gidis
gostergeleri iken hastaligin siddetli baslamasi, eklem dis1 komplikasyonlarinin
olmasi, tedaviye baslandigi donemde hastaligin siddeti, tedavinin uygunlugu,
hastanin tedaviye uyumu onemlidir. Erken yasta gelisen kalga tutulumu, boyun
omurlarindaki ankiloz prognozu agirlastirmaktadir. AS hastalarinin ¢ogunlugu
normal populasyonla esit bir 6mre sahiptir. Semptomlar siirekli veya aralikli olarak
yillarca devam edebilir. Baz1 agir vakalarda, aksiyal ve periferik eklemlerde fiizyon
gelismesine neden olabilir. Aort yetmezligi, amiloidoza bagli kronik bobrek

yetmezligi, atlanto-aksiyal subluksasyon ve medulla spinalis basis1 6liim nedenleridir

[131].
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hastalarin Secimi ve Gruplandirilmasi

Calismaya 30.03.2017 — 30. 03. 2018 tarihleri arasinda Ankara Universitesi
Tip Fakiiltesi FTR Anabilim Dali ve FTR Romatoloji Bilim Dal1 polikliniginde
takipli 24 Ankilozan Spondilit hastas1 (1. grup), 20 nr-axSpA hastas1 (2.grup) ve
cinsiyet yoniinden eslestirilmis 30 kisi kontrol grubu olarak (3.grup) dahil edildi. AS
tanimlamasinda mNY kriterleri kullanildi. Aksiyel spondiloartrit hastalarinin (1. ve
2. grup) timi ASAS tarafindan gelistirilmis olan smiflandirma  kriterlerini
karsiliyordu. 3. grup ise ASAS tarafindan belirlenen IBA kriterlerini karsilamiyordu.
Calismaya alinan hastalar, FTR Romatoloji Bilim Dali polikliniginde muayenesi ve
tetkikleri yapildiktan sonra SpA tanisi alan hastalar arasindan secildiginden ve
hastalardan ek tetkik istenmediginden dolay1 ¢aligmaya ayri bir biitce ayrilmasi
gerekmemistir. Calismaya baslanmadan 6nce Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Etik
Kurulun’dan 27.03.2017 tarih ve 06-288-17 sayili yazisi ile onay alindi.

Arastirmava dahil olma ve olmama kriterleri:

Ankilozan spondilit hastalari igin:
Dahil olma kriterleri:
- 18-45 yas arasi olan

- ASAS smiflandirma kriterlerine gore Aksiyel spondiloartrit tanisit almig
olan

- Calismaya katilmay1 kabul eden hastalar
Dahil olmama kriterleri:
-AS disinda herhangi bir inflamatuar artriti olan
-Malignite dykiisii olan
-Aktif tiiberkiilozu olanlar veya yiiksek enfeksiyon riski tagiyanlar
-Hepatit B ve C enfeksiyonu olanlar
-Gebelik veya emzirme doneminde olan kadinlar

-Daha 6nce asil tendonuna enjeksiyon yapilanlar, ameliyat gecirenler
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-Steroid kullananlar

-Hiperparatiroidi, paget veya hipoparatiroidi gibi metabolik hastaliklar
olanlar

Nonradyografik aksiyel spondiloartropati hastalar icin:
Dahil olma kriterleri:
- 18-45 yas arasi olan
- ASAS smiflandirma kriterlerine gore Nonradyografik Aksiyel
spondiloartrit tanisi almis olan
- Calismaya katilmay1 kabul eden nr-axSpA hastalar

Dahil olmama kriterleri:
- Nonradyografik Aksiyel SpA disinda herhangi bir inflamatuar artriti olan
-Malignite dykiisii olan
-Aktif tliberkiilozu olanlar veya yiiksek enfeksiyon riski tagiyanlar
-Hepatit B ve C enfeksiyonu olanlar
-Gebelik veya emzirme doneminde olan kadinlar
-Daha once asil tendonuna enjeksiyon yapilanlar, ameliyat gegirenler
-Steroid kullananlar
-Hiperparatiroidi, paget veya hipoparatiroidi gibi metabolik hastaliklar
olanlar

Kontrol grubu i¢in:

Dahil olma kriterleri:
- 18-45 yas aras1 olan
- Calismaya katilmay1 kabul edenler

Dahil olmama kriterleri:
- Kronik aksiyel agr1 yakinmasi olan (bel agris1 ve boyun agrisi)
- Inflamatuar karaktarde bel ve boyun agrisi olan
- ASAS kriterlerini karsilayan
- Tanis1 konulmus romatizmal hastalig1 olan
- Calismaya katilmay1 kabul etmemis olanlar

3.2. Demografik ve Klinik Degerlendirme
Aksiyel spondiloartropatili hastalarin rutin kontrole geldiklerinde demografik
verileri (yas, cinsiyet, meslek, kilo, boy, semptomlarin baglama tarihi, tan1 alma

tarihi, kullandigr ilaglar gibi) ve takipleri sirasinda rutin istenen ESH, CRP degerleri

39



ve tanida kullanilan HLA-B27 sonucu kaydedildi. Modifiye New York kriterlerine
gore pelvis grafisinde SIE’ler derecelendirildi. Hastalarm mevcut Sakroiliak eklem
MRG bulgular1 kaydedi. Hastalarin c¢alismaya alindiklarindaki BASDAI (Bath
ankylosing spondylitis disease activity index; BASDAI) [132], BASFi (Bath
ankylosing spondylitis functional index[111], metrolojik olarak degerlendirilmesi
icin Bath ankilozan spondilit metroloji indeksi (BASMI), MASES ve ASDAS-CRP
degerleri hesaplandi. Hastalarin radyografik degerlendirilmesi m-SASSS’a (Modified
Stokes Ankylosing Spondilitis Spinal Score)[133] gore yapildi.

Yeni tan1 AS ve nr-ax-SpA hastalarinda USG ile asil entezitinin aragtirilmasi
planlanan calisma, Kkas-iskelet sistemi USG egitimi alan iki deneyimli romatolog
tarafindan karanhik bir odada gergeklestirildi. Asil ultrasonografisi bilateral
uygulandi. (Kullanilan cihaz 6zellikleri: Cihazin markasi / Tipi/ Adi: GE Logio P5
Marka Ultrason, Seri Numarasi: GE-114118SU3. Cihaz igerik: ARTronic Marka
Gli¢ Kaynagi ve 1 Adet Prob). Klinik degerlendirmeler ve USG 6l¢iimleri ayr1 ayri
yapildi, arastirmacilar diger arastirmacinin elde ettigi sonuclari, ve degerlendirdigi
hastalarin  klinik 06zelliklerini bilmiyorlardi. Asil entezopati puani OMERACT
tarafindan entezopatiler i¢in tanimlanan puanlama sistemine gore hesaplandi.

Yapilan degerlendirmeler Tablo 8’de 6zetlenmeistir:
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Tablo 8: Asil tendonun kalkaneus kemigine yapistigi bolgede entezopati

bulgular

Parametre

Teknik / gozlem

Tendon ekojenitesi

Tipik fibriler ekotekstiiriin kayb1

Fibriler ekotekstiir kaybi ile birlikte fokal hipoekoik alanlar*

Tendonlarda hiperekoik lekeler seklinde ortaya ¢ikan
kalsifikasyonlar*

Tendon kalinlig1 Tendon kalinlig1, tendonun kalkaneus kemigine yapistigi en
kalin bolim
Puan: 0-5.3mm; puan: 1-5.3 ile 6.3 arasi; puan: 2-6.3 mm’den
kalin

Tendon Tendonda doppler sinyali*

vaskularitesi

Entez ekojenitesi

Fibriler ekotekstiir kaybi olan sinirlanmig hipoekoik alanlar*

Hiperekoik lekeler seklinde ortaya ¢ikan kalsifikasyonlar™®

Entez vaskularitesi

Entezitin doppler sinyali*

Bursun biiyiikliigli | Bursun genislemesi, bursa ¢apinda artis ile tanimlanir
(icindeki bastirilabilir oneko veya hipoekoik alanlar); (puan:
0-2mm’den az, puan: 1-2 ile 4 mm arasinda, puan: 2- 4
mm’den biiyiik)

Bursun Bursa igersinde doppler sinyali*

vaskularitesi

Kemik profili Kalkaneus kemigin erozyonlari; iki dik diizlemde goriinen

kemik profilinin devamsizligi (puan:0 erozyon yok, puan: 1-
0.1 ile 2 mm arasinda, puan 2: 2 mm’den biiyiik)*

*puanlama sistemi 0-2 arasinda degisir; 0:yok, 1: hafif-ihml, 2: siddetli

3.3. Uygulanan Yaklasim ve Yontemler

1. Ultrasonografide elde edilen total entezit skorunun 1. ve 2. gruplar arasinda

karsilastirilmasi.

2. MASES’te elde edilen skorun 1. ve 2. gruplar arasinda karsilastirilmasi .

3.Total m-SASSS skorunun 1. ve 2. gruplar arasinda karsilastirilmasi.

4.ASDAS skorunun 1. ve 2. gruplar arasinda karsilagtirilmasi.

5.BASDALI skorunun 1. ve 2. gruplar arasinda karsilastirilmasi.

6.BASFI skorunun 1. ve 2. gruplar arasinda karsilagtirilmas.

7.BASMI skorunun 1. ve 2. gruplar arasinda karsilastirilmasi.

8.HLA-B27 degerinin 1. ve 2. gruplar arasinda karsilastirilmasi , Asil enteziti ile
iligkisinin degerlendirilmesi.

9.Demografik faktorlerin (yas, cinsiyet, BMI, ...)3 grup aras1 karsilastirilmasi ve Asil

enteziti ile iligkisinin degerlendirilmesi
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3.4. Istatistiksel Analiz

Caligmada elde edilen verilerin degerlendirilmesi i¢in SPSS 11.5 paket
programi kullanildi ve yanilma diizeyi 0.05 olarak kabul edildi. Calismanin
istatistiksel analizlerinde, kategorik degiskenlerin grup kategorilerine gore
dagilimlarinin test edilmesi amaciyla kikare ve/veya Fisher’in kesin kikare testi,
stirekli degiskenlerin ortalama ve/veya ortancalarinin karsilagtirilmasi amaciyla ise
grup sayist 2 olanlarda Mann Whitney U testi , Grup sayisi iki ve daha fazla
olanlarda (ANOVA) Tek Yonlii Varyans Analizi ve/veya Kruskal Wallis Varyans
Analizi, degiskenler arasindaki korelasyonlar i¢in Spearman korelasyon analizi
yapildi. Sonuglarin 6zetlenmesi amaciyla ortalama + standart sapma ile ortanca
(minimum — maksimum) gibi tanimlayici istatistiklerin yaninda frekans sikliklar1 ve

yiizdelikler verildi.
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4. BULGULAR

Calismaya toplam 74 hasta, 24 Ankilozan Spondilit hastas1 (1. grup), 20 nr-
AXSpA hastast (2.grup) ve 30 kisi kontrol grubu olarak (3.grup) dahil edildi.

Hastalarin temel demografik verileri (Tablo 9 A ve B’ de) verilmistir.

Ug grup yas acisindan karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi
(p=.030) (Tablo 9A). AS ve kontrol gruplarinin arasinda anlamli fark varken (p=
.025), AS — nr-axSpA ve nr-axSpA — kontrol gruplarinin arasinda istatistiksel olarak

anlaml fark saptanmadi. (p=.193 ve p=.764).

Ug grup BMI agisindan karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi
(p=.023). (Tablo 9A). AS ve kontrol gruplarinin arasinda anlaml fark varken (p=
.036), AS — nr-axSpA ve nr-axSpA — kontrol gruplarinin arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark saptanmadi. (p=.984 ve p=.050).

Tablo 9A: Hastalarin temel demografik 6zellikleri

Parametreler Ankilozan Spondilit nr-axSpA Kontrol P
X SS Ortanca X SS Ortanca X SS Ortanca
min max min max min max
Yas 3750 558 38.00 33.35 824 33.00 31.77 8.98 29.00 .030
(yil) 24 45 18 45 19 45
BMi 27.37 5.28 26.47 27.12  5.30 27.79 2401 415 23.62
(kg.-"mz) 18.65 39.06 18.79 39.19 18.70 38.30

Demografik 6zelliklerinde {i¢ grup cinsiyet acisindan (p=910) ve AS - nr-axSpA
gruplar arasi kullanilan ilag¢ agisindan karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlaml
fark saptanmadi (p=.876).

Meslek, ek hastalik ve egitim agisindan istatistiksel olarak bulunan fark anlamliyd.
(p=.005, p=.002 ve p=.001) (Tablo 9B).
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Tablo 9B: Hastalarin temel demografik dzellikleri

Parametreler Ankilozan Spondilit  nr-axSpA Kontrol P
n % n % n %

Kadin 17 70.8 13 65.0 20 66.7

Cinsiyet 910
Erkek 7 29.2 7 35.0 10 33.3
Ev hanimi 8 34.8 7 36.8 1 3.3

Meslek @
Calisan 15 62.5 12 63.2 29 96.7
Yok 13 54.2 8 40.0 26 86.7

Ek Hastalik 02>
Var 11 45.8 12 60.0 4 13.3
llk + Orta 7 29.2 5 25.0 2 6.7

Egitim Lise 8 333 10 50.0 4 13.3 @
Universite 9 37 5 250 24  80.0
Yok 3 12.5 4 20.0 -- --

Kullanilan fla¢  NSAIi 19 79.2 14 70.0 -- -- .876
NSAIi + SLZ 2 8.3 2 100 - --

AS ve nr-axSpA gruplari klinik olarak karsilastirildiginda nr-axSpA grubunda (%60) AS
grubuna (%45.8) ek hastalik saptandi.(Tablo 10)

Tablo 10: Gruplar arasi ek hastaliklarinin karsilagtirilmasi

Parametreler Ankilozan Spondilit nr-axSpA Kontrol

Ek Hastahk n % n % n %
Yok 13 54.2 8 40.0 26 86.7
Endokrin (En) 1 4.2 2 10.0 2 6.7
Gastroinestinal (Gi) 3 12.5 1 5.0 1 33
Kardiyovaskiiler (KV) 0 0.0 2 10.0 1 3.3
Solunum Sistem (SS) 2 8.3 2 10.0 0 0.0
Genitoiiriner (GU) 2 8.3 1 5.0 0 0.0
Santral sinir system (SSS) 1 4.2 1 5.0 0 0.0
KV + SSS 1 4.2 1 5.0 0 0.0
En + GU 1 4.2 0 0.0 0 0.0
En+ GU + SSS 0 0.0 1 5.0 0 0.0
En+ KV 0 0.0 1 5.0 0 0.0
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AS ve nr-axSpA gruplar1 semptom ve tani siiresi acisindan karsilagtirildiginda tanida
gecikme AS grubunda istatistiksel olarak anlamli saptandi. (P=.009) (Tablo 11).

Tablo 11: AS ve nr-axSpA hastalarin semptom ve tani siiresi

Parametreler Ankilozan Spondilit nr-axSpA P
X SS Ortanca X SS Ortanca
min  max min max
Semptom siire(ay) 107.50 85.91 84.00 50.75 50.78 36.50 .009
12 300 2 204
Tam siire(ay) 15.04  21.50 3.00 11.20 8.70 12.00 .595
1 72 1 24

Hastalarin ekstraartikiiler tutulum oranlar1 ve sayilari, ayrica HLA-B27 durumlari ve
ASAS axiyel SpA tanimlamasindaki SpA iliskili bulgulari tablo 12’ de gosterilmistir.
Mevcut verilere gore AS ve nr-axSpA hastalar1 arasinda; inflamatuar bel agrisi,
artrit,entezit, liveit, daktilit, psoriazis, inflamatuar barsak hastaligi, NSAID’e yanit,

HLA-B27 ve SpA aile dykiisii agisindan anlamli fark saptanmadi.(Tablo12 ve 13).
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Tablo12: AS ve nr-axSpA hastalarinda ekstraartikiiler tutulum oranlari, sayilari ve
HLA-B27 durumlari

Parametreler Ankilozan Spondilit nr-axSpA P
n % n %

Yok 5 20.8 2 10.0

iBA 428
Var 19 79.2 18 90.0
Yok 19 79.2 11 55.0

Artrit .087
Var 5 20.8 9 45.0
Yok 9 375 8 40.0

Entezit .865
Var 15 62.5 12 60.0
Yok 23 95.8 20 100.0

Uveit 1.000
Var 1 4.2 0 0.0
Yok 22 91.7 17 85.0

Daktilit .646
Var 2 8.3 3 15.0
Yok 19 79.2 20 100.0

iIBH .053
Var 5 20.8 0 0.0
Yok 5 20.8 3 15.0

NSAii-Yamt 710
Var 19 79.2 17 85.0
Yok 18 75.0 15 75.0

HLA - B27 1.000
Var 6 25.0 5 25.0
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Tablo 13: AS ve nr-axSpA hastalarinda ASAS kriterlerine gore aile dykiisiiniin
karsilastilimasi

Parametreler Ankilozan Spondilit nr-axSpA P
n % n %

Yok 17 70.8 16 80.0

AS 484
Var 7 29.2 4 20.0
Yok 23 95.8 19 95.0

PsA 1.000
Var 1 4.2 1 5.0
Yok 22 91.7 17 85.0

Uveit .646
Var 2 8.3 3 15.0
Yok 22 91.7 19 95.0

ReA 1.000
Var 2 8.3 1 5.0
Yok 20 83.3 19 95.0

iBH 356
Var 4 16.7 1 5.0

ASAS kriterlerine gore goriintiilemede sakroileit evrelerini AS ve nr-axSpA gruplari
arast karsilastirdifimizda AS grubunda evre 2 ve 3 daha yiiksek oranlarda
saptanirken (sirastyla %33.35 ve %52.05), nr-axSpA grubunda 1 ve 2 ( sirasiyla %55
ve %42.5) daha yiiksek oranlarda saptandi.(p=.000) (Tablo 14).
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Tablo 14: ASAS kriterlerine gore goriintiilemede sakroileit evreleri

Parametreler Ankilozan Spondilit nr-axSpA P
n % n %
Sag .000
Evre 0 0 0.0 0 0.0
Evre 1 1 4.2 10 50.0
Evre 2 9 375 10 50.0
Evre 3 11 45.8 0 0.0
Evre 4 3 125 0 0.0
sol
Evre 0 0 0.0 1 5.0
Evre 1 1 4.2 12 60.0
Evre 2 7 29.2 7 35.0
Evre 3 14 58.3 0 0.0
Evre 4 2 8.3 0 0.0

AS ve nr-axSpA hastalariin hastalik aktivitesi ve fonksiyonel durumlar
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi.(Tablo 15)

Tablo 15: AS ve nr-axSpA hastalarmin hastalik aktivitesi ve fonksiyonel durumlari ile
iliskili verileri

Parametreler Ankilozan Spondilit nr-axSpA P
X SS Ortanca X SS Ortanca
min  max min max
BASFI 208 185 1.75 209 1.69 1.65 .953
0 7.2 0 4.8
BASDAI 3.99 166 4.10 409 171 4.40 723
0.6 7.0 1.2 7.4
BASMi 213 122 2.00 240  1.27 3.00 .333
0 5 0 4
MASES 446 361 4.00 350 323 3.00 .385
0 13 0 13
ASDAS-CRP 253 72 2.45 2.37 .80 2.35 487
1.31 4.42 0.88 3.80
CRP 6.52 8.99 2.65 417 4.29 2.85 .540
0.1 38.3 1 14.1
ESR 12.83 8.02 11.00 8.80 4.87 36.50 113
3.0 34.0 1.0 18.0
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AS ve nr-axSpA hastalarinda MASES’ e gore Asil entezopatisinin degerlendirilmesi
iki grup arasinda farklilik gostermedi. (p=.477 ve p=.484)(Tablo 16).

Tablo 160 AS ve nr-axSpA  hastalarinda  Asil  entezopatisinin
degerlendirilmesi(MASES)

Parametreler Ankilozan Spondilit nr-axSpA P
n % n %

Yok 18 75.0 17 85.0

Asil- h- Sag AT7
Var 6 25.0 3 15.0
Yok 19 79.2 14 70.0

Asil- h- Sol 484
Var 5 20.8 6 30.0

Bizim yaptigimiz c¢aligmada AS ve nr-axSpA’ll hastalarin radyolojik 6zellikleri
karsilastirildiginda; MRG’ de kemik iligi 6deminin tespit edildigi aktif sakroileit
varlig1 ve lateral servikal grafide servikal lordoz diizlesmesi bakimindan iki grup

benzerdi. (p=.203 ve p=1.000)(Tablo 17).

Tablo 17: AS ve nr-axSpA hastalarinin radyolojik 6zelliklerinin karsilagtiriimasi

Parametreler Ankilozan Spondilit nr-axSpA P
n % n %
Yok 2 8.3 0 0.0
MR-Si Akut 18 75.0 19 95.0 .203
Kronik 4 16.7 1 5.0
Yok 4 16.7 4 20.0
SLD 1.000
Var 20 83.3 16 80.0
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AS grubunda %33.3 ve nr-axSpA grubunda %25 hastada lomber lateral grafisinde
Romanus sign saptandi. (Tablo 18).

Tablo 18: AS ve nr-axSpA radyolojik 6zelliklerinin karsilastirilmasi
(Lomberde Romanus belirtisi)

Parametreler Ankilozan Spondilit nr-axSpA
LRS n % n %
Yok 16 66.7 15 40.0
T12 0 0.0 0 0.0
L1 1 4.2 1 5.0
L2 2 8.3 0 0.0
L3 0 0.0 0 0.0
L4 1 4.2 0 0.0
L5 0 0.0 0 0.0
S1 0 0.0 0 0.0
L3+ L4 4 16.7 1 5.0
L4 + L5 0 0.0 1 5.0
Ti2+L1+1L2 0 0.0 1 5.0
T12+L1+1L3 0 0.0 1 5.0

AS grubunda %8.3 ve nr-axSpA grubunda %20 hastada lomber lateral grafisinde
Anderson lezyon saptandi. (Tablo 19 ).

Tablo 19: AS ve nr-axSpA hastalarinin radyolojik 6zelliklerinin
karsilastirilmasi (Lomberde Anderson lezyonu)

Parametreler Ankilozan Spondilit nr-axSpA
LAL n % n %
Yok 22 91.7 16 80.0
T12 0 0.0 0 0.0
L1 1 4.2 0 0.0
L2 0 0.0 0 0.0
L3 0 0.0 0 0.0
L4 0 0.0 0 0.0
L5 0 0.0 0 0.0
S1 0 0.0 1 5.0
L1+L2 0 0.0 1 5.0
L2+L3 0 0.0 1 5.0
L4 + L5 1 4.2 1 5.0
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AS ve nr-axSpA hastalarinin m-SASSS evrelemesi karsilastirildiginda istatistiksel

olarak anlamli fark saptanmadi.( Tablo 20)

Tablo 20: AS ve nr-axSpA hastalarinin radyolojik 6zelliklerinin karsilastirilmasi
(Modified Stoke Ankylosing Spinal Score -mSASSS)

Parametreler Ankilozan Spondilit nr-axSpA P
X SS Ortanca X SS Ortanca
min max min max

Lateral servikal 6.96 3.29 7.00 8.15 3.40 8.50 218
2 11 2 13

Lateral lumber 6.42 3.17 6.00 5.55 2.87 5.50 485
1 12 0 10

Total skor 13.38 5.60 12.00 13.70 5.65 13.50 .804
4 23 4 22

4.1. Ultrason bulgular:

Bu c¢alismada USG

ile tendon ekojenitesi, tendon kalinligi, tendon

vaskularitesi, entez ekojenitesi, entez vaskularitesi, bursun biiyiikligi, bursun

vaskularitesi ve kemik profili bilateral degerlendirildi ve puanlama sistemi O ile 2

arasinda: 0: yok, 1: hafif- diml ve 2: siddetli uyguland. (Tablo 21)

Tablo 21:Asil entezitinin ultrasonografi bulgulari ve puanlamasi

1.Tendon Ekojenitesi (TE)

TE1.Tipik fibriler ekotekstiiriin kayb1
TE2.Fokal hipoekoik alanlar
TE3.Kalsifikasyon

2.Tendon Kalinhg1 (TK)

TK1: <5.3 mm:0 puan
TK2:5.3-6.3 mm:1 puan
TK3:>6.3mm: 2 puan

3.Tendon Vaskularitesi (TV)

TV Dopler: +/-

4.Entez Ekojenitesi (EE)

EE1.Hipoekoik alan
EE2.Kalsifikasyon

5.Entez Vaskularitesi (EV)

EV Dopler: +/-

6.Bursun Biiyiikligii (BB)

BB1: <2 mm:0 puan
BB2: 2-4 mm:1 puan

BB3: >4mm:2 puan

7.Bursun Vaskularitesi (BV)

BV Dopler: +/-

8.Kemik Profili (KP)

KP1: Erozyon yok:0 puan
KP2: Erozyon; 0.1-2 mm:1 puan
KP3: Erozyon; >2 mm:2 puan
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1.U¢ grup tendon ekojenitesinde  ekotekstiir ~ kaybi1  agisindan
karsilastirildiginda AS ve nr-axSpA gruplarinin arasinda anlamli fark yokken (p=
165 ), AS — Kontrol ve nr-axSpA — Kontrol gruplarinin arasinda istatistiksel olarak
bu fark anlamliydi. (p=.000 ve p=.000)(Tablo 22A).

2.U¢ grup Entezal bolgede hiperekoik lekeler seklinde ortaya ¢ikan
kalsifikasyonlar acisindan  karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark
saptand1 (Sol p=.012 ve Sag p=.001 ). AS ve nr-axSpA gruplarinin arasinda anlamli
fark yokken (Sol p= 1.000 ve Sag p=.580 ), AS — Kontrol ve nr-axSpA — Kontrol
gruplarinin arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi. (Sol p=.009 ve Sol p=

.010) ve (Sag p=.000 ve Sag p=.005)(Tablo 22A).
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Tablo 22A: Asil entezitinin ultrasonografik degerlendirilmesinde patolojik

bulgularin verileri

Parametreler Ankilozan Spondilit nr-axSpA Kontrol P
n % n % n %

Yok 5 20.8 8 40.0 30 100.0

TE1 SOL
Var 19 79.2 12 60.0 0 0.0 @
Yok 4 16.7 9 45.0 29 96.7

TE1 SAG
Var 20 83.3 11 55.0 1 3.3 @
Yok 21 87.5 18 90.0 30 100.0

TE2 SOL .105
Var 3 12.5 2 10.0 0 0.0

5 Yok 23 95.8 19 95.0 30 100.0

TE2 SAG 511
Var 1 4.2 1 5.0 0 0.0
Yok 21 87.5 19 95.0 27 90.0

TE3 SOL .789
Var 3 12.5 1 5.0 3 10.0
Yok 22 91.7 19 90.0 26 86.7

TE3 SAG 896
Var 2 8.3 2 10.0 4 13.3
Yok 23 95.8 19 95.0 30 100.0

EE1 SOL 511
Var 1 4.2 1 5.0 0 0.0

5 Yok 24 100.0 20 100.0 30 100.0

EE1 SAG --
Var 0 0.0 0 0.0 0 0.0
Yok 11 45.8 9 45.0 24 80.0

EE2 SOL <9§E>
Var 13 54.2 11 55.0 6 20.0
Yok 10 41.7 10 50.0 26 86.7

EE2 SAG (>
Var 14 58.3 10 50.0 4 13.3
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3.U¢ grup tendon kalmnlig

acisindan karsilastirildiginda AS — Kontrol

gruplarinin arasinda anlaml fark varken (p=.024 ). AS ve nr-axSpA, ve nr-axSpA —

Kontrol gruplarinin arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi. (p=.311 ve p=

:331). (Tablo 22B)

Tablo 22B: Asil
bulgularin verileri

entezitinin ultrasonografik degerlendirilmesinde patolojik

Parametreler Ankilozan Spondilit nr-axSpA Kontrol P
n % n % n %

Yok 22 91.7 20 100.0 30 100.0

TV SOL 173
Var 2 8.3 0 0.0 0 0.0
Yok 23 95.8 20 100.0 30 100.0

TV SAG 595
Var 1 4.2 0 0.0 0 0.0
Yok 23 95.8 20 100i0 30 100.0

EV SOL .595
Var 1 4.2 0 0.0 0 0.0
Yok 23 95.8 20 100.0 30 100.0

EV SAG 595
Var 1 4.2 0 0.0 0 0.0
Yok 24 100.0 20 100.0 30 100.0

BV SOL --
Var 0 0.0 0 0.0 0 0.0
Yok 22 91.7 20 100.0 30 100.0

BV SAG 173
Var 2 8.3 0 0.0 0 0.0
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4U¢ grup arasinda tendon vaskularitesi, entez vaskularitesi, bursun
biiyiikliigii, bursun vaskularitesi ve kemik profili agisindan istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmadi. (Tablo 22C)

Tablo 22C: Asil entezitinin ultrasonografik degerlendirilmesinde patolojik

bulgularin verileri

Parametreler Ankilozan Spondilit nr-axSpA Kontrol P
n % n % n %

A 17 70.8 18 90.0 29 96.7

TK SOL B 5 20.8 2 10.0 1 3.3 @
c 2 8.3 0 0.0 0 0.0
A 18 75.0 14 70.0 27 90.0

TK SAG B 3 12.5 4 20.0 3 10.0 .205
C 3 12.5 2 10.0 0 0.0
A 13 54.2 12 60.0 23 76.7

BB SOL B 6 25.0 7 35.0 4 13.3 216
C 5 20.8 1 5.0 3 10.0
A 13 54.2 15 75.0 19 63.3

BB SAG B 6 25.0 5 25.0 4 133 110
c 5 20.8 0 0.0 7 23.3
A 18 75.0 18 90.0 29 96.7

KP SOL B 5 20.8 2 10.0 1 3.3 .108
C 1 4.2 0 0.0 0 0.0
A 17 70.8 16 80.0 28 93.3

KP SAG B 5 20.8 4 20.0 2 6.7 125
C 2 8.3 0 0.0 0 0.0

Korelasyon tablolar1

GS (gray scale), tipik fibriler ekotekstiiriin kaybi, tendon hipoekojenitesi,
tendon kalsifikasyonu, tendon kalinligi, entezit hipoekojenitesi, entezit
kalsifikasyonu, bursun biiyiikligii, kemik profili, (0-16 araliginda semikantitatif
skorlar), power doppler (PD), tendon seviyesindeki sinyal, entezal diizeyinde sinyal,
bursit seviyesindeki sinyal (0-6 araliginda semikantitatif skorlar), TS (total additive
score) PD+GS puanlarinin toplami (0-22 araliginda semikantitatif scorlar) olarak

hesaplandi.
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Tablo 23: Inflamasyonun gostergesi olan ultrason bulgularinin smiflandirilmasi

Ultrasond bulgular: Puan arahg
(her Asil entezisinde)

Grey Skala Skoru (GS)

Tipik fibriler ekotekstiiriin kayb1 0-2

Tendon hipoekojenitesi 0-2

Tendon kalsifikasyonu 0-2

Tendon kalinlig1 0-2

Entezit hipoekojenitesi 0-2

Entezit kalsifikasyonu 0-2

Bursun biiyiikligi 0-2

Kemik profili 0-2

Total GS skoru 0-16

Power Doppler Skoru(PD)

PD Tendon seviyesinde 0-2

PD Entezis seviyesinde 0-2

PD Bursa seviyesinde 0-2

Total PD Skoru 0-6

Total ultrasond skoru 0-22

AS ve nr-axSpA gruplar karsilastirildiginda, ultrason bulgularinda (GS, PD ve TS )
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi(p=.093, p=.192 ve p=.093). (Tablo24)

Tablo 24: AS ve nr-axSpA hastalarinda ultrasond bulgular1 (GS, PD ve TS)

Parametreler Ankilozan Spondilit nr-axSpA P
X SS Ortanca X SS Ortanca
min max min max

Power Doppler 0.29 1.08 0.0 0.00 0.00 0.0 192
(PD) 0.0 5.0 0.0 0.0
Grey Skala 5.91 3.46 4,50 4.05 2.79 3.50 .093
(GS) 2 14 0.0 9
Total skor 6.20 4.25 4.50 4.05 2.79 3.50 .093
(PD+GS) 2 19 0.0 9
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AS ve nr-axSpA gruplarinda hastalik aktivitesi ve fonksiyonel durumlarim1 USG
bulgulari ile karsilastirdigimizda AS grubunda PD ve MASES toplam skoru arasinda
pozitif korelasyon bulundu (p=.045; korelasyon katsayis1:0.413).(Tablo 25)

Tablo 25: AS ve nr-axSpA gruplarinda hastalik aktivitesi ve fonksiyonel
durumlarinin PD ile korelasyonu

Power Doppler(PD)

Ankilozan Spondilit nr-axSpA
Parametreler re P re P
BASDAI soru 4 0.028 896 - -
BASDAI Total 0.087 687 - -
CRP 0.369 .076 - -
ESR 0.213 318 - -
BASMI TOPLAM 0.218 .305 - -
MASES TOPLAM 0.413 (@) - -
ASDAS-CRP 0.255 229 - -
mSASSS-T 0.020 926 - -

AS ve nr-axSpA gruplarinda hastalik aktivitesi ve fonksiyonel durumlarmi GS
skalas1 ile karsilastirdigimizda gruplar arasi istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmadi. (Tablo 26)

Tablo 26: AS ve nr-axSpA gruplarinda hastalik aktivitesi ve fonksiyonel

durumlarinin GS ile korelasyonu

Grey skala
Ankilozan Spondilit nr-axSpA

Parametreler re° P re° P

BASDAI soru 4 -0.262 .216 0.320 .168
BASDAI Total -0.262 217 0.252 284
CRP 0.382 .066 0.116 625
ESR 0.208 .330 -0.052 .826
BASMi TOPLAM 0.085 .694 0.190 421
MASES TOPLAM -0.138 522 0.305 191
ASDAS-CRP 0.283 .180 0.287 220
mSASSS-T -0.110 610 0.113 634

AS ve nr-axSpA gruplarinda hastalik aktivitesi ve fonksiyonel durumlarini total skor
ile karsilastirdigimizda gruplar arasi istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

(Tablo 27)
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Tablo 27: AS ve nr-axSpA gruplarinda hastalik aktivitesi ve fonksiyonel

durumlarmin TS ile korelasyonu

Total Skor
Ankilozan Spondilit nr-axSpA

Parametreler re P re° P

BASDAI soru 4 -0.270 202 0.320 168
BASDAI Total -0.267 207 0.252 284
CRP 0.381 .066 0.116 625
ESR 0.205 .337 -0.052 .826
BASMIi TOPLAM 0.081 .708 0.190 421
MASES TOPLAM -0.139 516 0.305 191
ASDAS-CRP 0.280 .186 0.287 220
mSASSS-T -0.110 .608 0.113 634

AS ve nr-axSpA gruplarinda HLA-B27 pozitifligi ve USG bulgular: arasinda

korelasyon saptanmadi.(Tablo 28, 29 ve 30)

Tablo 28: AS ve nr-axSpA gruplarinda HLA-B27 pozitifligi ve PD korelasyonu

Parametreler Ankilozan Spondilit nr-axSpA
Power Doppler X SS Qrtanca P X SS _Ortanca P
min  max min  max
HLA B27 721 --
Yok 038 124 0.0 0 0.0 0.0
0 5 0 0
Var 6 0.0 0.0 0 0.0 0.0
0 0 0 0

Tablo 29: AS ve nr-axSpA gruplarinda HLA-B27 pozitifligi ve GS korelasyonu

Parametreler Ankilozan Spondilit nr-axSpA
Grey Skala X SS Ortanca P X SS Ortanca P
min  max min max
HLA B27 224 735
Yok 6.38 3.64 5 426 3.03 3
2 14 0 9
Var 45 258 3.50 3.4 207 4
2 9 0 5
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Tablo 30: AS ve nr-axSpA gruplarinda HLA-B27 pozitifligi ve TS korelasyonu

Parametreler Ankilozan Spondilit nr-axSpA
Total Skor X SS Ortanca p X SS Ortanca P
min  max min max
HLA B27 224 735
Yok 6.77 459 5 426 3.03 3
2 19 0 9
Var 45 258 3.50 34 207 4
2 9 0 5
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5. TARTISMA

Ankilozan spondilit omurga ve SiE’lerin kronik inflamatuar bir hastaligidir.
Klinik olarak aksiyel ve periferik eklem tutulumu yaninda ekstraartikiiler tutulum ve
entezitlerle karsimiza ¢ikar. Entezit tendonun kemige yapisma yerindeki inflamasyon
sonucu olusur ve SpA’larin ana patofizyolojik ve klinik 6zelligidir [134,135]. Entezit
AS’nin iyi bilinen bir bulgusu [1,72] olup son zamanlarda AS’nin tani ve tedavisinde
Onemi daha da artmaktadir. Uluslararas1 Spondiloartropati Degerlendirme Toplulugu
(ASAS) 1998’de entezit varligin1 AS degerlendirme bulgularina dahil etmistir [136] ,
ayrica entezit aksiyel SpA siniflandirmasinda bagli basina bir 6zellik olarak yer
almaktadir [60,61]. MASES’e gore entezopatinin en sik goriildiigii bolgeler
1 .kostokondral eklemler ve asil entezidir, en az siklikta goriilen bolge ise 7.
kostokondral eklem olarak saptanmustir [137]. D’agostino ve arkadaslarinin Doppler
USQG ile yaptiklar1 ¢calismada ise entezitin en sik saptandig1 bolgeler, asil tendonun ve

plantar fasyanin kalkaneusa yapisma bolgeleridir [71].

Entezitin histolojik degerlendirmesi, tanida altin standarttir fakat etik ve
pratik kisitlamalar nedeni ile nadiren yapilmaktadir. AS hastalarinda entezit,
genellikle fiziksel degerlendirmede tendon iizerinde hassasiyet ile ortaya g¢ikarilir.
Ancak fiziksel muayene entezitin tanimlanmasi i¢in yeterli olmayabilir ayrica ¢ok
zaman alicidir ve gozlemciler arasinda giivenilirligi diisiiktiir [138]. Kas-iskelet
sistemi ultrasonografisi hassas, hizli ve ucuz bir arag olup fiziksel muayeneye kiyasla

entezitin degerlendirmesinde daha objektif ve giivenilir gostergeler saglayabilir[8].

MRG de entezitin degerlendirilmesinde yararli bir yontemdir ancak sinirh
merkezlerde bulunmasi, pahali bir yontem olmasi ve daha kiigiik orneklemlerde
denenmis olmasi bu ydntemin dezavantajlarindandir. Ustelik MRG gériintiisiiniin
¢Oziiniirligl yiizeyel yapilar i¢in USG’den daha iyi degildir. USG ¢ok yaygin
kullanilmaktadir, ucuzdur ve MRG ile kiyaslandiginda yiizeysel dokularin
inflamasyonunu karsilastirilabilir hassasiyette gosterebilir. Son bir ka¢ senedir USG,
tendon ve eklem tutulumunun degerlendirmesinde giivenilir ve duyarli bir yontem

olarak kabul edilmektedir. Erken artritte diiz radyografilerde goériinmeyen, sinovit ve
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tenosinovit tespitinde MRG kadar duyarhdir, istelik kalkaneal entezitte USG,
MRG’den iistiin bulunmustur[139].

Bu ¢aligmada; AS ve nr-axSpA hastalarinin klinik , radyolojik 6zelliklerini,
hastalik aktivitelerini ve bu bulgularin USG bulgulan ile korele olup olmadigini
kontrol grubu ile karsilastirarak degerlendirdik. Calisma sonucunda ii¢ grubu yas
acisindan karsilastirildigimzda AS — nr-axSpA ve nr-axSpA- kontrol gruplarin
benzer yasta olduklari, fakat AS grubunun kontrol grubundan daha yasli oldugu
saptandi. BMI agisindan ii¢ grubu karsilastirdigimizda AS — nr-axSpA ve nr-axSpA —
kontrol gruplarinin arasinda anlamli fark yokken, AS grubunda kontrol grubuna

kiyasla BMI daha fazla bulundu.

Demografik 6zelliklerinde {i¢ grubu karsilastirdigimizda cinsiyet acisindan
ve AS - nr-axSpA gruplar arasi kullanilan ilag agisindan fark saptanmadi. Rafaela
Ortega Castro ve arkadaslarinin 2013 yilinda yayinladigi ¢alisma sonucuna gore AS
esas olarak erkekleri etkileyen bir hastalik kabul edilse de son galismalarda hastalarin
onemli oranda kadin oldugu gosterilmistir (E/K:2-3/1); ayrica kadinlarda hastalik
daha Once disiiniildigi gibi iyi seyirli degildir ve bir ¢ok vakada fonksiyonel
kisitliligin nedenini olusturur. Bu ¢alismanin sonucuna gore kadinlarda AS tanisinin
gec konulmast bu farkliliga yol agmis olabilir [140]. Rumyantseva DG ve arkadaslar
2017°de yaptiklar1 ¢alismada AS grubunda nr-ax SpA grubuna kiyasla erkeklerin
sayisint anlamli sayida daha fazla bulmuslar [141]. Jannek J.de Winter ve
arkadaglarinin 2016’da yaptiklari metaanalizde de AS grubunda nr-ax SpA grubuna

kiyasla erkeklerin sayis1 anlamli sayida daha fazla bulunmus.

Biz bu calismada yeni tan1 almis ve NSAII veya NSAII+SLZ kullanan
hastalar1 dahil ettik, bu agidan iki grup arasinda anlamli farklilik yoktu.

Meslek acisindan ii¢ grubu karsilastirdigimizda AS - nr-axSpA gruplar arast
calisma orani benzerken (%62.5- %63.2), kontrol grubunun %96.7’si ¢alismaktaydi.
Bunun nedeni kontrol grubunun agirlikli olarak hastane ¢alisanlarindan olusmasiydi.
Hastalarin egitim stireleri karsilastirildiginda ise AS grubunun egitim siiresi daha

fazlayd.
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AS ve nr-axSpA gruplart klinik olarak karsilastirildiginda nr-axSpA grubunda (%
60) AS grubuna (% 45.8) kiyasla daha fazla ek hastalik saptandi. AS grubunda
gastrointestinal sistem (% 12.5), solunum sistemi (% 8.3) ve genitoiiriner sistem (%
8.3) hastaliklar1 daha fazlayken nr-axSpA grubunda endokrin (% 10),
kardiyovaskuler (% 10), solunum sistemi (% 10) hastaliklar1 esit oranlarda daha fazla
saptand1. Biz bu ¢alismada hiperparatiroidi, paget veya hipoparatiroidi gibi metabolik
hastaliklar1 olanlarin ¢aligmaya alinmamasina Ozen gosterdik, gastrit, KOAH,

infertilite, diyabet ve varis en yaygin goriilen ek hastaliklardi.

Bu calismada AS hastalarinda tanida gecikme nr-axSpA hastalarina kiyasla
daha fazla bulundu. Bu sonug; mNY kriterlerine gore hastaya AS tanis1 koyabilmek
icin gerekli olan sakroiliyak eklemdeki yapisal hasarin olugsmasi i¢in belli bir zaman

geemesi gerektiginden kaynaklanmis olabilir.

Bu calismada AS ve nr-axSpA hastalar1 arasinda ekstraartikiiler tutulum
oranlar1 ve sayilari, ayrica HLA-B27 durumlart ve  ASAS axiyel SpA
tanimlamasindaki SpA iliskili bulgular1 karsilagtirildiginda; inflamatuar bel agrist,
artrit, entezit, tiveit, daktilit, psoriazis, inflamatuar barsak hastaligi, NSAID’e yanit,

HLA-B27 ve SpA aile dykiisii agisindan farklilik saptanmada.

HLA-B27 pozitiflik oraninin benzer olmast her iki hastaligin da benzer
genetik yatkinligi oldugunu diisiindiirmektedir [63,143]. Kore’de yapilan bir
caligmada periferik artrit AS’li hastalarda daha fazla bulunmustur [144], Corli ve
arkadaglarmin yaptig1 bir caligmada ise nr-axSpA grubunda psoriazis sikligi daha
fazla saptanmistir [145], Rumyantseva DG ve arkadaslar1 da iki grup arasinda artrit
ve entezit agisindan farklilik saptamamiglardir[141]. 2016 yilinda yayinlanan AS ve
nr-axSpA’ll hastalarin periferik ve extraartikiiler tutulumlarinin karsilagtildig: bir
meta-analizde; gruplar arasinda periferik artrit, entezit, daktilit, psoriazis, inflamatuar
bagirsak hastaligi ve HLA-B27 pozitifligi agisindan bir fark bulunmazken sadece
tiveit prevalans1 AS’li hastalarda daha fazla saptanmistir [142,145].

ASAS kriterlerine gore goriintiilemede sakroileit evrelerini AS ve nr-axSpA
gruplar1 arasi karsilagtirdigimizda AS grubunda evre 2 ve 3 daha yliksek oranlarda

saptanirken (sirastyla %33.35 ve %52.05), nr-axSpA grubunda 1 ve 2 ( sirastyla %55
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ve %42.5) daha yiiksek oranlarda saptandi. Bu durum her iki hastaligin tani kriterleri
ile uyum gostermekteydi.

AS ve nr-axSpA olarak siniflanan hastalarin, hastalik 6zellikleri agisindan
karsilastirildiginda; BASFI, BASDAI, BASMI, MASES, ASDAS-CRP, CRP, ESR
iki grup arasinda farklilik saptanmadi. Rumyantseva DG ve arkadaglari’nin yaptiklar
caliymada da BASDAI, BASFi ve ASDAS-CRP agisindan iki grup arasinda fark
saptanmamustir [146]. Kore’de yapilan bir ¢alismada gruplar aras1i CRP ve ESH
acisindan fark bulunmamustir [143]. Anand N.Malaviya ve arkadaglarinin 2015
yilinda yaptiklar calismada AS hastalarinda nr-axSpA hastalarina kiyasla BASMI ve
m- SASSS degerleri daha yiiksek saptanmustir [147]. Yapisal hasarla baglantili
olarak hastalarin mobilite ve fonksiyon ile iliskili limitasyon derecesini gosteren
olgeklerden BASMI ve BASFI de AS hastalarinda daha yiiksek beklenmektedir.
Fakat bizim ¢alismamizda AS ve nr-axSpA gruplarinda bu parametrelerde anlamli
fark saptanmadi. Bizim ¢alismamizda AS ve nr-axSpA gruplari semptom ve tani
sliresi agisindan karsilastirildiginda, semptom siiresi AS grubunda anlaml bir sekilde
fazla bulundu, tani siiresi agisindan iki grup arasinda anlamli fark yoktu. Nr-
axSpA’da hastalik siiresinin kisa olmasina ragmen fonksiyonel kaybin AS ile benzer
olmast nr-axSpA’nin aslinda hastalik yiikiinlin en az AS kadar oldugunu
gostermektedir.

Bizim yaptiZimiz c¢aligmada AS ve nr-axSpA’li hastalarin radyolojik
ozellikleri karsilagtirildiginda; MRG’ de kemik iligi 6deminin tespit edildigi aktif
sakroileit varlig1 ve lateral servikal grafide servikal lordoz diizlesmesi bakimindan iki
grup benzerdi. AS grubunda (%33.3) ve nr-axSpA grubunda (%25) lomber lateral
grafide Romanus sign saptandi. NR- axSpA grubunda (%20) AS grubunda (%8.3)
Anderson lezyonu saptandi. Gruplar arasi lateral servikal, lateral lomber ve total m-
SASSS skoru benzerdi. Fiona Maas ve arkadaslar1 2015°te yaptiklari ¢alismada 176
AS hastas1 dahil etmislerdir, baglangigta %58’inde sindezmofit mevcutmus. Medyan
m-SASSS baslangicta 10,7 (Ceyrekler arasi aralik-CAA: 4,6-24,0) olup 6. yilda
anlamli olarak 14,8’e (CAA: 7,9-32,8) yiikselmistir. Grup seviyesinde, spinal
radyografik progresyon lineer olup m-SASSS’taki ortalama progresyon hizi 2 yilda
1,3 birim olarak belirtilmis. Hem baslangictaki spinal radyografik hasar hem de
radyografik progresyon AS hastalar1 arasinda yiiksek degiskenlik gostermis. Erkek
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cinsiyet, ileri yas, uzun hastalik siiresi, yiiksek BMI, uzun sigara kullanma siiresi,
yiiksek CRP ve yiliksek ASDAS baslangictaki sindezmofit varlig ile anlamli olarak
iliskili bulunmus. Radyografik progresyon; sindezmofit olan hastalarda (2 yilda m-
SASSs’ta 2,0 birim) sindezmofit olmayanlara gore (2 yilda m-SASSs’ta 0,5 birim) ve
40 yas Ustiindeki hastalarda (2 yilda m-SASSS’ta 1,8 birim) 40 yas altindaki
hastalara gore (2 yilda m-SASSS’ta 0,7 birim) anlamli olarak daha fazlaymas.
Radyografik progreyon ve klinik degerlendirmeler arasinda longitudinal bir iligki
saptanmamis [148]. Uta Kiltz ve arkadaslarmin 2012’de yapitiklar1 calismada
MRG’de inflamasyon bulgulari AS hastalarinda anlamli olarak daha fazla
bulunmustur[135]. Kore’de 2015’te Hyemin Jeong ve arkadaslari tarafindan yapilan
10 yillik retrospektif  calismaya 155 nr-ax-SpA hasta alinmustir. 1.5 yillik
takiplerinde 74 hasta AS tanist almistir. AS tanis1 alan hastalarda kadin sayis1 daha
diisiik olup ilerleyici olanlarda radyografik degisiklikler ve sindesmofit bulgulari
daha fazla saptanmistir [149].

Biz calismamizda OMERACT tarafindan onaylanmig olup daha onceki
caligmalarda da kullanilmis olan skorlama sistemini kullandik [138,139,150]. Sibel
Zehra Aydin ve arkadaglarinin 2009°da ve Cong-hua Wangi ve arkadaslarinin
2015°te anti-TNF tedavi dncesi ve sonrasinda yaptiklar1 ¢caligsmalarda, ¢caligsma siiresi
kisa oldugundan ve bu siirede kemik profili degisimleri ve kalsifikasyon gibi
degisikliklerin meydana gelmesi beklenmediginden sadece inflamasyonu gosteren
USG bulgulari son skorlamaya dahil edilmistir[139,140]. E Filippucci ve arkadaglari
2008’de, 28 SpA hastalasinda, 3 arastirmaci tarafindan aymi gdzlemcinin tekrar
degerlendirmesi ve gozlemciler arasinda degerlendirme ile asil entezitini
ultrasonografik olarak degerlendirilmisler ve bu bulgularin OMERACT’a gore
evrelenmesini giivenilir bulmuslardir. Bu calismada kemik diizensizligi ve entezal
hipoekojenite ilizerinde anlasmaya varmada en ¢ok giicliikk yasanan anormallikler

olarak belirtilmis [150].

Bu calisgmada {i¢ grup tendon ekojenitesinde ekotekstiir kayb1 ve entez
bolgesinde kalsifikasyon agisindan karsilastirildiginda AS ve nr-axSpA gruplarinin
arasinda anlamh fark yokken, hastalarda kontrol grubuna kiyasla ekotekstiir kayb1 ve

entez kalsifikasyonu anlamli bir sekilde daha fazla saptandi. Tendon kalinligt AS
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grubunda daha fazlayken, AS - nr-axSpA ve nr-axSpA-kontrol gruplari arasinda
anlamli fark saptanmadi. AS hastalarinda tendon kalinliginin daha fazla olmasi

semptom ve hastalik siiresinin daha uzun olmasi ile iliskili olabilir.

Ug grup arasinda tendon vaskularitesi, entez vaskularitesi , bursa biiyiikliigii ,
bursa vaskularitesi ve kemik profili agisindan anlamli fark saptanmadi. Amal A.
Hassan ve arakaslari 2013’te SPA’ lerin erken tanisinda periferik entezopatinin
ultrasonografik degerini gostermek i¢in yaptiklart caligmaya toplam 50 hasta
almiglardir. Hastalar1 iki gruba ayirmiglardir. 1. grupta 19 aksiyel SpA ve 11 periferal
SpA subgruplarindan olusmak iizere 30 hasta mevcutmus. 2. gruba ise 20 RA hastasi
alimmig. Calismanin sonucunda plantar fasiya, distal patellar ligament, proksimal
patellar ligamentle iliskin alt gruplar arasinda anlamli fark saptanmistir. Aksiyel (0.8
+ 0.6) ve periferal SpA hastalariin (0.09 + 0.3) BASMI degerleri arasinda yiiksek
derecede anlamli fark bulunmustur. Madrid Sonografik Entezit Index (MASEI)
dikkate alindiginda Grup 1 ve Grup 2 arasinda belirgin sekilde anlamli fark
saptanmamistir. Ek olarak, ultrason ile degerlendirmede belirlenen anormal entezis
sayisinda da anlamlh fark goriilmistiir. Yapi, bursa, erozyon, kalsifikasyon ve PD
skorlarinda (grup 1°de daha yiiksek olmak iizere) gruplar arasinda anlamli fark
bulunmustur. Distal pateller ligament kalinligi, Kalsifikasyon ve PD sinyali;
proksimal patellar ligament kalinligi, kalsifikasyon ve PD sinyali; quadriceps tendon
yapisi, kalinlig1 ve PD sinyali acisindan gruplar arasinda anlamli fark saptanmstir.
Yap1 skoruna iligkin alt gruplar arasinda anlamli fark saptanmistir. Bu arastirmacilara
gore SpA’nin erken tanisinda MASEI skoru degerli bir ara¢ olup erken SpA
hastalarina dogru tan1 konulmasinda yararli olabilecegi vurgulanmig[151]. Ekrem
Stileyman ve arkadagslarimin 2017°de 51 SpA-RA ve 25 saglikli goniilliiden olusan
yaptiklar1 bir ¢aligmada; SpA hastalarmda BASDAI ve entezitin fizksel muayene ile
elde edilen puanlariin toplami (Total Physical Examination Scores of Enthesitis) ile
ultrason degerlendirme skoru olan total MASEI (Madrid Sonographic Enthesitis
Index) arasinda giiclii pozitif korelasyon bulunmus (sirasiyla; r = 0.739, p =0.0001,
ve r = 0.516, p = 0.002). Bu ¢alismada SpA ve RA grubu arasinda quadriseps tendon

ve distal patellar ligament entezisinde anlamli fark saptanmamigtir[152].
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Bizim calismamizda; AS ve nr-axSpA gruplarinda, Ultrason bulgular1 (GS, PD ve
TS) agisindan karsilastirildiginda farklilik saptanmadi. Spearman korelasyon testi ile
AS ve nr-axSpA gruplarinda hastalik aktivitesi ve fonksiyonel durumlarini analiz
ettigimizde GS skalasi ve TS ile korelasyon saptanmadi. Ayrica HLA-B27 pozitifligi
ve USG bulgulari da korele degildi. AS ve nr-axSpA gruplarinda hastalik aktivitesi
ve fonksiyonel durumu USG bulgular ile karsilagtirdigimizda AS grubunda PD ve
MASES toplam skoru arasinda pozitif korelasyon bulundu ( r=0.413, p=0.045), bu
durumda AS'li hastalarda MASES degerlerinin gergekten altta yatan entezal
aktiviteyi yansittigini, ancak ne AS ne denr-axSpA hastalarinda diger
parametrelerle entezal aktiviteyi Ongormede yeterli olunamayacagi kanisina
varabiliriz. Adeline Ruyssen Witrand ve arkadaslarinin 2017°de yaptiklari ¢alismada,
402 SpA hastasinda asil, lateral epikondil, supra patellar ve infra patellar
ligamanlarin entezisi USG ile degerlendirilmis ve elde edilen sonucun CRP, MRG
sonucu ve m-SASSS ile korelasyonuna bakilmistir. USG degerlendirilmesinde %55
hastada yapisal anormallikler ve %14 hastada dopplerde aktivasyon saptanmustir.
Arastirmanin sonucunda BASDAI, CRP ve MRG bulgularn ile korelasyon
saptanmazken, yapisal anormallikler ve PD bulgusunun, m-SASSS ile pozitif
korelasyonu saptanmistir (sirasiyla r=0.151, p=0.005 ve r=0.143, p=0.007); bu
aragtirmacilara gore ultrasonda saptanan anormallikler aksiyel SpA’da hastalik
aktivitesini monitorize etmede yardimeci bir arag olarak goriilmemekle birlikte aksiyel
sindezmofitler ile giiglii iligkili olan ultrasondaki entezofitler hastalik siddeti i¢in

onemli bir isaret olabilir [153].

Bizim ¢alismamizda; da USG bulgulart ve ESH velveya CRP arasinda
korelasyon bulunmadi, bu da AS hastalarinda hastaligin aktivitesini degerlendirmede
ESH ve CRP’nin tek basina yeterli olamayacagini, fizik muayene ve goriintiilemenin

tamamlayici rol iistlenebilecegini gostermektedir.

Ankilozan spondilitin aktivitesini degerlendirmede en fazla kullanilan 6lgek
BASDAI’dir [154]. Yapilan baz1 calismalarda cesitli entezit indekslerinde saptanan
entezit siddeti ve BASDAI arasinda pozitif korelasyon bulunmustur . BASDAI’nin 4.
sorusu entezit ile ilgilidir, baz1 caligmalarda entezitin siddeti ile BASDALI total skoru

yanisira bu soru ile korelasyonu arastirilmistir. Maksymowych ve arkadaslart bu
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soru ve entezit siddeti arasinda gii¢lii korelasyon oldugunu, Kaya ve arkadaslari ise

korelasyon saptanmadigini rapor etmislerdir [155]. Bizim yaptigimiz ¢aligmada da

korelasyon saptanmadi.

Calismanmin Kisithhiklar

1.

Calismaya alinan hastalarin sayisinin daha fazla olmasi daha giivenilir
sonuglar saglayabilirdi.

Demografik bulgularda hastalarin  sigara kullanip-kullanmadiklar
sorgulanabilirdi.

Kontrol grubu yas ve BMI agisindan AS grubu ile de homojen
secilmeliydi.

Sonuglarin  genellenmesi icin calismada ayn1 gozlemcinin tekrar
degerlendirmesi ve gozlemciler aras1 degerlendirme de yapilmaliydi (inter

ve intra observer reliability nin degerlendirilmesi agisindan).
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6. SONUC

Bu c¢alisma birgok klinik ve demografik degisken acgisindan
degerlendirildiginde AS ve nr-axSpA’li hastalarin birbirlerinden ¢ok farkli
olmadigimi gosterdi. Benzer HLA-B27 siklig1, extraartikiiler- periferik bulgulardaki,
hastalik aktivitesi ve ultrasonografik entezit bulgularindaki benzerlikler AS ve nr-
axSpA’nin birbirinden farkli birer hastalik degil, ayn1 zeminde gelisen, ayn1 hastalik
spektrumunun farkli fenotipik yansimalar1 oldugunu disiindiirmektedir. AS
grubunda PD ve MASES toplam skoru arasinda pozitif korelasyon bulunmasi AS'li
hastalarda MASES degerlerinin altta yatan entezal aktiviteyi ongdrmede diger

aktivite parametrelerinin aksine basarili olabilecegini 6ngdrebilir.
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OZET

Yeni Tami Ankilozan Spondilit (AS) ve Nonradyografik Aksiyel
Spondiloartropati (nr-axSpA) Hastalarinda Ultrasonografi ile Asil Entezitinin
Arastirilmasi

Gerekce ve amac:
Bu ¢aligmanin amact AS’li ve nr-axSpA’li hastalarda asil entezisinin ultrasonografik

olarak degerlendirilerek gruplarin birbirleriyle karsilastirilmasi ve  aktivasyon
parametreleri ile asil entezis bulgular1 arasindaki iliskinin tespit edilmesidir.

AxSpA’ler, periferik eklemlerden ¢ok aksiyel iskelet tutulumu, sakroileit varligi,
HLA-B27 ile iliski ve ailesel yatkinlik gibi ortak ozellikleri paylagan farkl
romatolojik durumlari igeren bir spektrumdur. AXSpA kavrami, hem erken dénem
nr-axSpA hastalarini, hem de Modifiye New York (mNY) kriterlerine gore
radyografik sakroileiti olan ge¢ donem radyografik olgular1 (klasik Ankilozan
Spondilit) kapsamaktadir. nr-axSpA kavraminin ortaya ¢ikmasi ile birlikte non-
radyografik ve radyografik SpA olgular ¢esitli ¢alismalarla genetik, epidemiyolojik,
klinik ozellikler, tedavi gereksinimi ve tedaviye yanit agisindan birbirleriyle
karsilastirilmistir. Biz de ¢alismamizda non-radyolojik ve radyolojik AXSpA
hastalarinda entezal tutulum agisindan herhangi bir fark olup olmadigini ve hastalik

aktivasyonu ile iliskisini degerlendirmek istedik.

Materyal metod:
Calismaya ASAS (Assesment of Spondyloarthritis International Society) kriterlerine

gore tan1 almisg 24 ankilozan Spondilit, 20 nr-axSpA hastasi ve cinsiyet yoniinden
eslestirilmis 30 kontrol dahil edildi. Demografik verileri (yas, cinsiyet, meslek, kilo,
boy, semptomlarin baglama tarihi, tan1 alma tarihi, kullandig: ilaglar gibi) ve rutin
istenen ESH, CRP degerleri ve HLA-B27 sonucu kaydedildi. Pelvis grafisinde
sakroileit varligt mNY kriterlerine gore degerlendirildi. Mevcut sakroiliak eklem
MRG bulgular1 kaydedildi. BASDAI (Bath ankylosing spondylitis disease activity
index), BASFI (Bath ankylosing spondylitis functional index), BASMI (Bath
ankilozan spondilit metroloji indeksi), MASES ve ASDAS-CRP degerleri
hesaplandi. Radyografik degerlendirilmeleri m-SASSS (Modified Stokes Ankylosing
Spondilitis Spinal Score) goére yapildi. USG degerlendirilmesi i¢cin OMERACT
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tarafindan  onaylanmig olan  skorlama  sistemi  kullanildi.  Radyolojik
degerlendirmelerde; MRG degerlendirilmesi radyoloji uzmani tarafindan, m-SASSS
ve ultrasonografik degerlendirmeler kas-iskelet sistemi USG egitimini tamamlamis

olan iki deneyimli romatolog tarafindan gergeklestirildi.

Bulgular:

AS ve nr-axSpA gruplarinda benzer yas ve BMI vardi. Kontrol grubunun yas ve
BMi’nin daha diisiik olmasi disinda gruplar homojen idi. Cinsiyet ve kullanilan
ilaglar agisindan fark yoktu. Gruplar arasinda HLA-B27, ekstra-artikiiler ve periferik
tutulum, hastalik aktivitesi ve fonksiyonel durumlari, sindesmofit sikligi ve m-
SASSS skoru acisindan fark yoktu. Tendon ekojenitesinde ekotekstiir kaybi ve
entezal bolgesinde kalsifikasyon agisindan karsilastirildiginda AS ve nr-axSpA
gruplar1 arasinda anlamli fark yokken, hastalarda kontrol grubuna kiyasla bu
parametreler daha fazla saptandi. Tendon kalinligt AS grubunda daha fazlayken, nr-
axSpA ve nr-axSpA-kontrol gruplari arasinda anlamli fark yoktu. Hastalik aktivitesi
ve fonksiyonel durumlarmin USG bulgular ile olan korelasyonu incelendiginde AS
grubunda Power Doppler ve MASES toplam skoru arasinda pozitif korelasyon

bulundu.

Sonug:

Bu c¢alismada AS ve nr-axSpA’li hastalar bir¢ok klinik ve demografik degisken
acisindan karsilastirildiginda klinik ve radyografik olarak benzer olduklar1 goriildii.
HLA-B27 sikligi, extraartikiiler- periferik bulgulari, hastalik aktivitesi, USG’de
entezit bulgularinin benzer olmasi AS ve nr-axSpA’nin birbirinden farkli birer
hastalik degil, ayn1 zeminde gelisen, ayni hastalik spektrumunun farkli fenotipik
yansimalar1 oldugunu diistindiirmektedir. AS grubunda PD ve MASES toplam skoru
arasinda pozitif korelasyon bulunmasi AS'li hastalarda MASES degerlerinin altta
yatan entezal aktiviteyi ongdrmede diger aktivite parametrelerinin aksine basarili

olabilecegini 6ngorebilir.

Anahtar Kelimeler: Non radyografik aksiyel spondiloartrit, ankilozan spondilit,

ultrason, entezit, asil
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ABSTRACT

Ultrasonographic Evaluation of Achilles Tendon In Early Ankylosing

Spondylitis and Non-radiographic Axial Spondyloarthropathy Patients

Background/Purpose:

The aim of this study is to evaluate the achilles tendon using ultrasonography in
ankylosing spondylitis (AS) and non-radiographic axial spondyloarthritis (nr-
AXSpA) patients and to compare these groups in addition to investigating the
association between disease activity parameters and ultrasonographic achilles
enthesitis signs.

Axial Spondyloarthropathy (AxSpA) is a spectrum of disorders characterized with
predomimant axial skeletal involvement, sacroiliitis, HLA B27 association, and
familial clustering. AXSpA comprises both early non-radiographic patients and late-
term patients with radiographic sacroiliitis defined by Modified New York Criteria.
Along with emergence of the term ‘nr-AxSpA’, studies comparing AS and nr-
AXSpA in terms of genetic, epidemiologic, and clinical features, treatment
requirements, and response to therapy have accrued. We aimed to compare AS and
nr-AxSpA in terms of entheseal involvement and its relationship with disease activity

parameters.

Methods:

A total of 24 AS and 20 nr-AxSpA patients fulfilling the ASAS (Assesment of
Spondyloarthritis International Society) criteria for AXSpA, and gender-matched 30
controls were enrolled. Demographic characteristics (age, gender, occupation,
weight, height, diagnosis date, treatment..) and laboratory results including ESR,
CRP and HLA-B27 were recorded. Sacroiliitis in pelvis graphy was assessed
according to modified New York criteria. Sacroiliac MRI findings were noted from
the hospital files. BASDAI (Bath ankylosing spondylitis disease activity index),
BASFI (Bath ankylosing spondylitis functional index), BASMI (Bath ankylosing
spondylitis metrologic index, MASES (Maastrich Ankylosing Spondylitis Enthesitis
Score), and ASDAS-CRP were calculated. Radiographic evaluation was performed
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using the m-SASSS (Modified Stoke Ankylosing Spondilitis Spinal Score). The
OMERACT scoring system was used for ultrasonographic grading of the achilles
tendon. MRI evaluations were performed by radiologists while m-SASSS and
ultrasound evaluation were carried out by two experienced rheumatologists with

sufficient musculoskeletal ultrasound training.

Results:

The mean age and body mass index were similar between AS and nr-axSpA groups.
Three groups for homogeneous in terms of gender and medication. However, the
mean age of the control group was lower. HLAB27 positivity, extra-articular and
peripheral involvement, disease activity and functional status, existence of
syndesmophytes and mean m-SASSS scores were similar across AS and nr-
axSpA groups. Tendon echotexture alterations and entheseal calcifications were
similar between AS and and nr-axSpA groups while these parameters were
significantly impaired compared to the controls. Tendon thickness was higher in AS
patients and similar between nr-axSpA patients and controls. When the correlation
between ultrasound findings and disease activity and functional status were
considered, Power Doppler (PD) score and MASES total scores were positively
correlated in AS group.

Conclusion:

In this study, AS and nr-axSpA patients were found to be similar in various clinical,
demographic, and radiologic aspects. The similarity in HLA B 27 positivity rate,
extra articular-peripheral involvement, disease activity, and ultrasonographic
enthesitis scores suggest that these two entities are different phenotypic reflections of
the same disease spectrum, rather than two distinct disorders. The positive
correlation between PD and MASES scores in AS patients substantiate the

performance of MASES in evaluation of entheseal activity.

Keywords: Non radyographic axial spondyloarthritis, ankylosing spondylitis,

ultrasound, enthesitis, achilles
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