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KISALTMALAR

ABY:Akut Bobrek Yetmezligi

Anti-TNF-a Tiimor nekrozis faktor alfa bloker

AS Ankilozan spondilit

ASAS: ASesment of Ankylosing Spondylitis

ASDAS: Ankylosing Spondylitis Disease Activity score
BASDALI: Bath Ankylosing Spondylitis Activity Index
BASFI: Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index
BASMI: Bath Ankylosing Spondylitis Metrology Index
BT: Bilgisayarli Tomografi

COX 1-2: Siklooksijenaz-1-2

CRP: C-reaktif protein

DMARD: Hastalig1 modifiye eden antiromatizmal ilaclar
ESH: Eritrosit sedimentasyon hizi

ESSG: European Spondyloarthropathy Study Group
HLA-B27: Human lokosit antijen B27

IBA: inflamatuar Bel Agrisi

IBH: inflamatuvar barsak hastalig1

MR: Manyetik Rezonans Goriintiileme

Modifiye NY: Modifiye New York

MTX: Metotreksat

SOAII: Steroid Olmayan Anti Inflamatuar Tlag

PPD: Piirifiye protein derivesi

ReA: Reaktif Artrit

RA: Romatoid Artrit

RF: Romatoid Faktor

SpA: Spondiloartropati

SSZ.: Sulfasalazin

TIN: Tiibiilo interstisyel Nefrit

TNF-a Tiimor nekrozis faktor alfa

US: Ultrasonografi
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OZET

Giris: Ankilozan spondilit (AS) baslica sakroiliak eklemlerin ve omurganin
tutulumu ile karakterize kronik inflamatuar romatizmal bir hastaliktir. Vertebra ve
paravertebral ligamentlerin tutulumuna bagli olarak bel ve omurga agris1 ve aksiyel
hareketlerde kisitlanma goriiliir. Ileri donemde hastalarm %30 kadarinda kifoz
gelismektedir. Giinlimiizde Anti-TNF ilaclar AS tedavisinde 6nemli bir yer edinmistir.
Her ne kadar radyolojik progresyonu onledigine dair kanitlar olmasa da hastalik aktivite
skorunda, fonksiyonel indekste ve yasam kalitesinde belirgin diizelmeler saglamaktadir.
AS hastalarinda, anti-TNF tedavi gereksinimini belirleyen faktorlerin bilinmesi daha 1yi
tedavi ve daha az komplikasyon ile iliskili olacaktir. Bu c¢aligmanin amaci, AS' li
hastalarda Anti-TNF tedaviye gecisi isaret edecek olasi faktorlerin arastirilmasidir.

Gere¢ ve Yontem: Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ hastaliklar
ABD, Romatoloji Bilim dali'na Ocak 2012-Haziran 2015 tarihleri arasinda
gerceklestirilmistir. Calisma protokolii Ondokuz Mayis Universitesi Etik Kurulu
tarafindan kabul edilmistir. Calismaya, ASAS smiflama kriterlerine gore AS tanisi
almis ve takip edilmekte olan, yaslar1 15-68 arasinda degisen, 86 kadin (%51.2) ve 82
erkek (%48.8) olmak {iizere toplam 168 AS hastasi dahil edildi. Hastalar anti-TNF

kullanimlarina gore baslica iki gruba ayirildi.

Bulgular: Anti-TNF kullanan ve kullanmayan iki grup arasinda takip siiresince
en yiksek BASDAI skoru ve CRP degeri ile son bagvurudan sonra gecen siire agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0.05). BASFI skoru ve ESH acisindan ise

gruplar arasinda fark saptanmadi.

Sonu¢: Erkek cinsiyet, iiveit, tanida gecikme, sedimentasyon ve CRP
yiiksekligi, hastalik aktivite ve fonksiyonel indeks dlgcekleri BASDAI ve BASFI’de artig
anti-TNF gereksinimini igsaret eden belirteclerdir. Bu belirteclerin ayni zamanda hastalik
progresyonunu da isaret ettigi bilinmektedir. Ek olarak, hastalarin giincel durum
degerlerinde anti-TNF tedavi almayanlarla anlamli fark olmasi, anti-TNF tedavinin

basarisini isaret ediyor gibi goriinmektedir.

Anahtar Kelimeler: Ankilozan spondilit, Anti-TNF tedavi, BASDAI ve BASFI

Vi



ABSTRACT

Introduction: Ankylosing Spondylitis (AS) is a chronic inflammatory
rheumatic disease that mainly characterized by sacroiliac joint and spine involvement.
Depending on the spine and paravertebral ligaments involvement, patients may
experience spine and back pain and axial movement restriction. In the advanced stages
30% of patients develop kyphosis. Today anti-TNF drugs has an important place in the
treatment of AS. Although there is no clear evidence that any of these agent prevent the
radiologic progression, anti-TNF drugs provide significant improvements in the disease
activity score, functional index and quality of life. In AS patients, knowledge of the
factors that determine the need for anti-TNF treatment will be associated with fewer
complication sand better treatment. The purpose of this study is to investigate the

possible factors which willmark the transition to the anti-TNF therapy in AS patients.

Material - Method: This study was conducted in the Rheumatology division of
the Internal medicine department of the Ondokuz Mayis University of Medicine
hospital between January 2012 - June 2015. The study protocol was approved by the
Ethics Committee of Ondokuz Mayis University. A total of 168 patients, who were
diagnosed as AS according to the ASAS classification criteria, were enrolled in this
study. There were 86 women (51.2%) and 82 men (48.8%), aged between 15-68.

Patients were divided into two groups according to their use of anti-TNF drug.

Results: There was statistically significant differences during the follow-
upperiod in the time elapsed after last hospital admission, highest BASDAI scores, and
CRP levels between the two groups of anti-TNF drug users and non-users (p <0.05).
There were no significant difference between the groups in terms of ESR and highest

BASFI scores.

Conclusion: As a result, male gender, uveitis, delay in diagnosis, elevations in
sedimentationan CRP levels, increase in disease activity and functional indexes such as
BASDAI and BASFI scores shows the need for anti-TNF drug use. These markers are
also known to indicate the progression of the disease. In addition, the presence of
significant difference in the current state values of the patients in anti-TNF drug users

compared to non-users, seem to indicate the success of anti-TNF therapy.

Vil



Key words: Ankylosing spondylitis, Anti-TNF treatment, BASDAI and BASFI
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1. GIRIS VE AMAC
1. Spondiloartritler ve Ankilozan Sondilit
1.1. Tamim:

AS spondiloartropatiler (SpA) grubu hastaliklar1 arasinda yer alir. Bu grubun
diger tiyeleri reaktif artrit, psoriyatik artrit, juvenil spondiloartropati ve inflamatuar
bagirsak hastaligi ile iligkili spondiloartropatidir(Park, Hrycaj et al. 2013).

AS baslica sakroiliak eklemlerin ve omurganm tutulumu ile karakterize
kronik inflamatuar romatizmal bir hastaliktir. Prevalansi ile ilgili degisik sonuglar
bildirilmekle beraber en sik goriilen romatizmal inflamatuar hastaliklardan biri oldugu
kabul edilmektedir. Sakroileitle, vertebral ve paravertebral ligamentlerin tutulumuna
bagli olarak bel ve omurga agrisi, aksiyel hareketlerde kisitlanma ve ileri donemde kifoz
gelismektedir. Bu yakinma ve bulgular ayni zamanda hastaligin  ana
morbiditelerdir(Sieper, Braun et al. 2002).

Esas olarak omurga hareketini etkileyerek fonksiyonel kayiplara neden olur.
Omurga ve eklemlerdeki inflamasyon ve agri; hastalarda fiziksel aktivitede azalma,
yorgunluk, uyku bozuklugu, depresyon, anksiyete ve strese yol agmaktadir(Geissner
1990). Erkek cinsiyet, hastaligin erken yasta baslamasi, periferik artrit ve kalca eklem
tutulumu hastalif1 olumsuz yonde etkilemektedir. Cevresel faktorlerin de hastaligin
iizerinde etkisi vardir. Sigara i¢cimi, diisiik egitim seviyesi, diisiik sosyo ekonomik diizey
gibi faktorler hastaligi olumsuz etkilemektedir(Ruof and Stucki 1999). Ankilozan
spondilite bagh kifoz gelisimi ileri donemde ve hastalarin ancak %30 kadarinda
gelismektedir(Sieper, Braun et al. 2002). Klinik spektrumun en koti tarafi bdyle
olmakla birlikte, diger ucunda da kifoz gelismesi uzak olasilik olan ve agrilar1 icin
aralikli SOAII kullannmi ile yasam Kkalitesi diizelebilecek hastalarm oldugu

unutulmamalidir(Braun, Van Den Berg et al. 2011).

AS Tanisi:

AS tanisinda 6nce 1984 yilinda kullanima giren modifiye New York (NY)
kriterleri kullanildi(Linden, Valkenburg et al. 1984).

Bu kriterlere gore kesin tani i¢in direkt grafide en az cift tarafli evre 2 veya tek
tarafli evre 3 sakroileite ihtiya¢ vardir. Direkt grafi ile inflamasyon degil, skleroz ve

erozyon gibi yerlesmis yapisal degisiklikler tespit edilebilir. Bu durum tan1 koymada



oldukca o©nemli bir kisitlilik olusturmaktadir. Ciinkii bel agrisi baslangicindan
radyografik sakroileit gelisimine dek gegen siire yillar alabilmektedir.

Ek olarak bu kriterlerde SpA grubu hastaliklara iliskin eklem tutulumu, daktilit,
iiveit vb. gibi tipik klinik bulgular yer almamaktadir. Dahasi, 1970’1i yillardan beri AS
ile iligskisi bulunan HLA-B27 antijeni de bu smiflamada bulunmamaktadir. Modifiye
NY kriterlerindeki bu eksiklikler 1990’1 yillarin basinda SpA tanimlamasinda
kullanilan Amor (Tablo 1) ve ESSG (European Spondyloarthropathy Study Group
Tablo2) kriterlerinin gelistirilmesine yol ag¢mistir(Amor, Dougados et al. 1990,
Dougados, Linden et al. 1991).

Tablo 1: Spondiloartropati siniflamasinda kullanmilan Amor siniflama

olciitleri(Amor, Dougados et al. 1990)

Parametre Skor*
1. Lumbar veya dorsal bélgede gece agrisi veya sabah tutuklugu 1
2. Asimetrik oligoartrit 2
3. Gluteal agn (yer degistiren gluteal agri) 1(2)
4. Daktilit 2
5. Topuk agrisi veya bagka bir bolgede entesit 2
6. Akut anterior Gveit 2
7. Artrit baglangicindan dnceki bir ay icerisinde akut diyare 1
8. Psoriyazis, balanit, veya inflamatuar barsak hastaligi 1
9. Sakroiliit (bilateral grade 2 veya tek tarafli grade 3) 3
10. HLA B27 antijen pozitifligi ve/veya ailede AS dykisi 2
11. NSAIi bagladiktan sonra 48 saat iginde agrida diizelme 2

veya kestikten kisa stre sonra agrinin artmasi

*Toplam skor > 6 olmasi, hastanin SpA oldugunu disundurar.




Tablo 2: Spondiloartropatiler icin ESSG siniflama kriterleri(Dougados, Linden et
al. 1991)

ESSG-Siniflama Kriterleri

(European Spondylarthropathy Study Group-Avrupa Spondiloartropati
Calisma Grubu)

Sinovit
inflamatuar Bel veva RS
AgﬂSl « agirhkh olarak alt
ekstremitede

arti asagidakilerden bir tanesi:

Entezit (topuk)

Pozitif aile dykiisii

Psoriyazis

Crohn hastali, llseratif kolit

Artritin baglangicindan bir ay 6ncesinde Uretrit/servisit veya
akut diyare

Kalca bdlgesi agnsi (sag ve sol gluteal bélgeler arasinda
gezici degisebilen)

Sakroiliit

Mevcut smiflama kriterlerinin erken hastalar1 yakalamadaki basarisizliklari
uzmanlar1 yeni bir arayisa yOnlendirmistir. Bu amagla ASAS (ASsesment of
Ankylosing Spondilitis) grubu hastaligi siniflandirmada ESSG ve Amor’dan farkli yeni
bir kriter seti gelistirmistir.

Burada kronik inflamatuar bel agris1 (IBA) olan 45 yas alt1 kisiler klinik (HLA-
B27 pozitifligi) veya goriintileme (MR pozitifligi veya direkt grafide sakroileit)
kollarindan birini karsilar ve ilave SpA bulgularina sahiplerse aksiyal SpA olarak
simiflandirilmaktadirlar. Aksiyal SpA hastalarinda bu olciitlerin duyarliligr %82.9,
ozgiilliigii de %84.4 olarak rapor edilmistir(Rudwaleit, Landewe et al. 2009). Sonug
olarak yeni ASAS SpA smiflama kriterlerinin sundugu en 6nemli avantaj erken hastalik

donemini daha iyi tanimlanmasidir.(Sieper, Rudwaleit et al. 2009) (Sekil-1)



Sekil-1: Aksiyal SpA icin ASAS siiflama Kkriterleri(Rudwaleit, Landewe et al.
2009).

3 aydan uzun siiren bel agrisi ve yas <45

/\.

Goriintiilemede sakroiliit* HLA B27
L veya {
=1 SpA bulgusu®* 22 diger SpA bulgusu
* Goriintiilemede sakroiliit ** SpA bulgular: §
« MRG'de SpA ile iliskili sakroiliiti » [flamatuvar bel agrisi
diisiindiiren aktif (akut) inflamasyon « Artirit
veva « Entezit (topuk)
» Modifiye NewYork kriterlerine gore g T-'Ve'll .
kesin radyografik sakroiliit * Dakitilit
- + Psoiriazis
» Crohn hastahgi/fiilseratif kolit
» Nsaii'lere iyi cevap
+ SpA icin aile dykiisii
« HLA-B27
+ Artmig CRP

2.1.4. AS tamisinda MR goriintiileme:

Daha once de deginildigi iizere MR incelemesi aksiyal SpA hastaligi tanisinda
erken evre degisiklikleri gdstermede olduk¢a Onemli bilgiler saglamaktadir. MR
inceleme sadece inflamatuar degisiklikleri gostermekle kalmaz ayni zamanda kronik
degisiklikleri de tanimlamaya yardimci olur(Rudwaleit, Jurik et al. 2009). (Tablo-3)

MR kullanimt ile sadece sakroiliyak eklemler degil ayn1 zamanda omurgadaki
degisiklikler de gozlenebilir hale gelmistir. Yapilan ¢aligmalarda SpA hastalarinda
sakroiliyak eklem disinda en sik etkilenen bdlgenin torasik omurga oldugu ortaya

konmustur.(Weber, Ostergaard et al. 2011, Weber and Maksymowych 2013)




Tablo 3: Aksiyal SpA’da tamimlanan tipik sakroiliyak eklem MR degisiklikleri
(Rudwaleit, Jurik et al. 2009)

Aktif inflamatuar lezyonlar Kronik inflamatuar lezyonlar
Kemik iligi 6demi/osteit Skleroz

Kapsulit Erozyon

Sinovit Yagh degisiklikler

Entezit Koprulesme/ankiloz

2.2. Epidemiyoloji:

AS genellikle hayatin tgiincii dekatinda baslayan, yaklasik %80’inde 30
yasindan once ilk semptomlar1 ortaya ¢ikan bir hastaliktir (Feldtkeller, Bruckel et al.
2000).

Populasyonda HLA-B27 prevalanst ile AS prevalanst arasinda net bir
korelasyon vardir. AS hastalarinin %90-95’inde HLA-B27 pozitiftir (Feldtkeller,
Bruckel et al. 2000). AS prevalansit en iyi beyaz irkta calisilmistir ve Amerikali
beyazlarda %1-1.5. Alman beyazlarda %0.55, kuzey Norve¢ popiilasyonunda ise %1.1-
1.4 arasinda degisir(Van der Linden, Valkenburg et al. 1984). Izmir’in Balcova ve
Narlhidere bdlgelerinde yapilan epidemiyolojik ¢alismada arastirilan romatizmal
hastaliklar arasinda AS ve SpA’ da vardir. Bu calismada Tirk toplumuna goére
standardize edilmis SpA prevalanst %1.05, AS prevalanst ise %0.49 olarak
bulunmustur(Onen, Akar et al. 2008).

Avrupa’nin daha giineyine indigimizde, italya’min merkezi bdlgesinde yapilan
bir genel populasyon ¢alismasinda ESSG kriterleri kullanilarak SpA ve AS sikliklar
strasiyla, %1.6 ve %0.37 olarak bildirilmistir(De Angelis, Salaffi et al. 2007).

Asya’daki AS ve SpA prevalans ¢alismalar1 daha ¢ok Cin’li niifusta yapilmistir.
Calismalarm cogunda bildirilen AS siklig1 %0.2-0.3°diir. Genis niifus 6rneklemlerinin
katilimmin saglandigi bu calismalarda, bazi etnik gruplarda sikligin %0.06’ya kadar
distiigii goriilmiistiir(Zeng, Chen et al. 2008). Japonya’dan bildirilen AS prevalansi ise,
diisiik HLA-B27 siklig1 ile uyumlu olarak, %0.01°dir (Hukuda, Minami et al. 2001).




2.3. Cinsiyet ve Yas:

Hastane kayitlartyla yapilan ilk calismalarda, AS’li hastalarin cinsiyet
ayrmminda c¢ok belirgin bir erkek {istlinligli gozlenmistir. Ancak bu raporlarin ¢cogu
askeri hastane kayitlarindan gelmektedir. Populasyon ¢alismalar1 ile AS’in erkeklerde
kadinlara gore 2-3 kat daha sik oldugu goriilmektedir. (Zink, Braun et al. 2000).
Izmir’in Balgova ve Narhdere ilgelerinde yapilan calismada ise; AS i¢in erkek/kadin
orani 1,2 olarak bulunmustur. SpA ise kadinlarda daha siktir (E/K=0.7) (Onen, Akar et
al. 2008). Cesitli caligmalarda, kadinlarda hastaligin daha ge¢ yasta basladigi, omurga
tutulumunun daha hafif seyrettigi ve omurga dist tutulumun daha sik oldugu

bildirilmistir(Braunstein, Martel et al. 1982).

2.4. Klinik Belirtiler:
2.5. Kas ve Iskelet tutulumu:

AS’li hastalarm yaklasik %75 de ilk belirti bel agris1 ve sabah tutuklugudur.
Bu yakinmanin 6zelligi, yavas yavas baslayrp giderek artmasi, en az lic ay boyunca
devam  etmesi, tutuklugun sabah veya istirahat sonrasi daha fazla olmasi1 ve
yakinmalarin egzersizle ve hareketle azalmasidir. Sabah tutuklugu ii¢ saate kadar
siirebilir ve hastalarin ¢ogu bel agris1 ve tutuklugunu ayirt edemeyebilirler (Dalyan,
Guner et al. 1999).

Inflamatuar bel agrisimin mekanik bel agrilarindan aywrmmmmn dikkatli
yapilmas1 gerekmektedir. Bu nedenle ASAS kriterleri belirlenmistir.(Rudwaleit,
Landewe et al. 2009) (Tablo 4)

Tendonlarin kemige yapisma bolgesinin inflamasyonu olan entesit, kostasternal
bileskeler, spindz cikintilar, iliyak kanatlar, biiylik trokanterler, tiiber iskiadikumlar,
tibial tiiberkiiller, topuklar gibi eklem dis1 kemik yapilarda hassasiyete yol agar.
Ozellikle juvenil baslangich AS'de aksiyel tutulum gelismeden &nce uzun siireli
entesitis ve oligoartrit olabilir. Kostavertebral eklemler dahil olmak iizere torakal
omurga tutulumu ve Oksiirilk nedeniyle Oksiiriikle artan, bazen ploritik tarzda sirt ve

g0giis agrisi olabilir (Dalyan, Guner et al. 1999).



Tablo 4. ASAS 'a gore inflamatuar bel agris1 kriterleri (>3 ay olan kronik bel
agris1)(Rudwaleit, Landewe et al. 2009)

-Baslama yas1 < 40 yas

-Sinsi baslangic

-Egzersizle diizelme

-Istirahatle diizelme olmamasi
-Gece agris1 (kalkmakla diizelmesi)

Inflamatuar bel agris1 5 kriterden en az 4’ii karsilandiginda mevcuttur.

Hastaligin ileri donemlerinde omurganin ilerleyici ankilozu lomber omurgada
diizlesmeye, lomber lordozun kaybina ve torakal omurga kifozunu igeren kalict
deformitelere yol agmaktadir. Kalga ve omuzlar gibi kok eklemlerin artriti hastalarin
yaklagik ticte birinde goriilmektedir. Postural degisiklikler sonucu kalcada fleksiyon
kontraktiirii gelisebilmektedir(Pang SW).

2.6 Iskelet dis1 tutlumlar:
2.6.1 Goz tutulumu:

En sik goriilen eklem dis1 belirtilerden biri goz tutulumudur. Akut anterior iiveit
veya iritis hastalarin %25'inde hastalik seyri sirasinda olusur. Siklikla bir anda tek g6z
etkilenir ve ataklar arasinda uzun siire vardwr. Tipik bulgular ani baslangicli agri,
kizariklik ve fotofobidir. Inflamasyon baskilanmazsa anterior kamarada birikim olur,
pupiller ve lens disfonksiyonu ile gérmede bulaniklik olur. Makuler 6dem olabilir, ancak

kalic1 korliik nadirdir. (Celiker 2000).

2.6.2 Kardiyovaskiiler sistem tutulumu:

Kardiyak tutulum %35 oraninda bildirilmistir. Aort yetmezligi, asendan aortada
aortit, atrioventrikiiler blok veya dal blogu seklinde olabilir. Nadiren mitral yetmezlik
eslik eder ve kalp yetmezligi gelisebilir(Khan mal994,Calin A 1998).

2.6.3 Solunum Sistemi Tutulumu:
Torasik vertebralarin tutulumu, kostovertebral, kostosternal ve manubriosternal

eklemleri de kapsar. Bu eklemlerdeki inflasmasyon Ozellikle Oksiiriikle artan st ve



g06gls agrisina neden olabilir. AS’nin erken donemlerinde bile gégiis ekspansiyonunda
hafif-orta diizeyde bir azalma saptanabilir (Linden S. heijde).

AS de go6giis ekspansiyonu azalir, ancak diafragmatik fonksiyonlar nedeniyle total
akciger ve vital kapasite bozulmaz. Oksiiriik, balgam, dispne olabilir. %1 oraninda
bilateral apikal pulmoner fibrozis bildirilmistir. Yillar sonra kavitasyon olabilir.(Celiker

2000, Doward, Spoorenberg et al. 2003)

2.6.4. Renal Tutulum:

Sekonder Amiloidoz AS’li hastalarda mortalitenin yaklasik %12’sinden sorumlu
olarak bulunmustur. Hastalarda nefrotik sinirda proteiniiri vardir ve renal yetmezlige
ilerleyebilir (Singh, Kumari et al. 2007).

SOAIl kullanimina bagli prostoglandin sentez imhibisyonuyla Renal arter
vazokonstriiksiyonuyla Akut Bébrek Yetmezligi (ABY), Tiibiilo interstisyel Neftit (TIN)
ve Renal papiller Nekroza neden olabilirler. Analjezik nefropati genellikle ileri yas

hastalarda goriiliir (Vilar, Cury et al. 1997).

2.6.5. Norolojik Tutulum:

Omurgada instabilite, kiriklar, inflamasyon, posterior longitudinal ligament
ossifikasyonu, disk lezyonlari, spinal stenoz gibi nedenlerle basiya bagli ndrolojik
komplikasyonlar olabilir. Kiriklar siklikla servikal bolgede gelisir ve kuadriplejiye yol
acabilir. Atlantoaksiyel subluksasyon AS’li hastalarin %2’ sinde goriiliir.(Celik, Erol et
al. 2013).

Kauda equina sendromu nadir goriilen fakat ciddi bir ge¢ donem
komplikasyonudur. Yavas progresyon gosterir ve simetriktir. Bu sendroma genislemis
kaudal sak multipl divertikiiliin eslik ettigi araknoiditin neden oldugu diistiniilmektedir.
Lumbosakral sinir koklerinin etkilenmesiyle eyer tipi duyu kaybi, iiriner-fekal

inkontinans, impotans, bacaklarda agri ve kuvvet kayb1 ortaya ¢ikmaktadir (Khan 2003).

2.6.6 Gastro intestinal Tutulum:
Inflamatuar bagirsak hastaligi (IBH) ile iliskili aktif AS'de hastaya 6nerilen tedavi
secenekleri fizik tedavi, lokal kortikosteroid enjeksiyonu ve anti-TNF ajanlari

icermektedir. IBH, infliksimab, etanerceptten farkli olarak klinik semptomlar: tedavi



etmede remisyonu ve mukozal iyilesmeyi saglaylp devam ettirmede daha etkili
bulunmustur. Adalimumab hem AS hemde IBH tedavi etmede etkili goriinmektedir.
Giiniimiizde infliksimab ve adalimumab aktif AS ile iliskili IBH 'da tedavi segenegi olan

ilaglardir(Rudwaleit and Baeten 2006).

Aksiyal SpA’da Simiflama Kkriterleri ve Takip:

Aksiyal SpA’da hastanin hastalik aktivitesini degerlendirmek tedaviyi
yonlendirmek ve hastalik gidisat1 hakkinda bilgi sahibi olmak agisindan 6nemlidir. Akut
faz yanit1 gostergeleri CRP ve ESH bunun icin yeterli degildir ¢iinkii bu degerler
hastalar aktif bile olsa yaklasik 1/3’de normal bulunabilir. Aktivite degerlendirmesinde
yaygin olarak BASDAI (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index)
kullanilmaktadir(Garrett, Jenkinson et al. 1994) Aktif hastalik icin BASDAI kestirim
degeri 4 ve lizeri tammmlanmistir.

Yakin donemde tanimlanan ve hasta beyani yaninda akut faz yanitinin da dahil
edildigi yeni bir indeks olan ASDAS (Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score)
hastalik aktivitesini degerlendirmede kullanilmaya baglanmistir. Buna gore 1.3’iin alt1
inaktif; 2.1’in tlizeri ise yiiksek hastalik aktivitesini tanimlamaktadir.(van der Heijde, Lie

et al. 2009) (Tablo 5)

Sekil 2 . ASDAS hesaplama (van der Heijde, Lie et al. 2009).

ASDAS hesaplama

Bel agnsi [0-10]
Sabah tutuklugunun siiresi [0-10]
Hasta global degerlendirme [0-10]

Periferik eklem agn ve siglik [0-10]

CRP {mg/L) |
ESR (mm/ saat) |
ASDAS-CRP
ASDAS-ESR
inakifhastik  ortadizeyl hastahicakivites] yiiksek hastahk akdvites) ok yiilsek
hi-lx.::]lllc:;-l kiwitesi Py Sk




Hastalik aktivitesi degerlendirilirken, fonksiyonu degerlendirmede BASFI (Bath
Ankylosing Spondylitis Functional Index), omurga hareketliligini degerlendirmekte de
BASMI (Bath Ankylosing Spondylitis Metrology Index) vyaygin olarak
kullanilmaktadir(Calin, Garrett et al. 1994, Jenkinson, Mallorie et al. 1994).

Sekil 3. BASDAI skorlama (Garrett, Jenkinson et al. 1994)

1. Hokidik / yorguniak dimevinizi genel clorak nomil tonenlorsmz?

[} 10
1 L]

Tk AT FIOOETLD

2. Ankibzon spondilite bogh bowun, set, bel veyn kalon ojridlormen dizeyini genel slorak nasil
tanenlarsne?

[} i
1

3. Boyun, srt, bel ve kogoormc dgndaki diger elemierinizdeki ofe / jigligin dizeyini genel
clorak nosil fonenlorsne P

L] 10
1 1

4. Dolurenayn weyn baa korj hossos olon bilgelerinizde duydujumz rohatschgm dizeyini genel
clorak nosil tonemlorsnz P

[ i
1 1

vigwe T FIOOETLD

5. Uyondddan sorroki saboh turabdufumoun dimeyini genel olorak nosil tonenlarsnce?

L] i
1 L]

-t AR FIOOETLD

§. Uyondiddan serroki saboh furnubujoenoe ne kodor sirdyer?
¥arum
] - 1 saat 1.5 saat 2
1 W 1

fazhr st

TOPLAM:I_I I,I I

2.7. Etyopatogenez:

AS etiyolojisi tam olarak bilinmemektedir. Hastaligin HLA-B27 antijeni ile olan
iliskisi, genetik yatkinligi olan kisilerde tetikleyici c¢evresel faktdrlere karsi immiin
yanitlar sonucu gelistigini diisiindiirmektedir(Van Der Linden and Van Der Heijde

1998)
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Yapilan calismalar HLA-B27 agisindan pozitif bireylerin sadece %10’da AS
gelistigini ortaya koymustur. AS hastalarindaki HLA-B27 pozitifligi yaklasik %90
oraninda bildirilmisken bu oran aksiyal SpA olarak tanimlanan hastalarda %58-75
arasinda degismektedir(Robinson and Brown 2012). Aksiyel SpA hastalarinin yaklasik
olarak %40°’da HLA-B27 negatif sonu¢ vermektedir. Bu nedenle tek basina HLA-B27

tan1 ve tarama amacli kullanilmamaktadir.

2.8. AS' de giincel farmakolojik tedavi:

2008 yilinda yaymlanan romatolojide 3E (Evidence, Experts, Exchange)
inisiyatifi tarafindan; baslangigta yapilan degerlendirmede radyolojik yapisal hasar
varlig, kalga tutulumu, hastaligin geng yaslarda baslamasi, hastalik aktivitesinin ve akut
faz reaktanlarinin persistan olarak yiiksek seyretmesi kotii prognostik belirtegler olarak
bildirilmistir(Sidiropoulos, Hatemi et al. 2008). Kotii prognostik belirteglere sahip,
radyolojik olarak hizli progresyon gosteren ve hizli fonksiyon kaybi gelisen hastalarda
etkin ve erken tedavi ¢ok Onemlidir. Tedavide temel amag; agrinin, halsizligin ve
katiligin giderilmesi, yapisal hasarin yavaslatilmasi ve miimkiinse onlenmesidir(Frech

2007).

Tablo 5: ASAS / EULAR AS Tedavi Onerileri(Braun, Van Den Berg et al. 2011)

ASAS/EULAR Ankilozan Spondilit Tedavi Onerileri

Steroid olmayan antiinflamatuvar ilaglar

EgGitim, _ — A
eqzersiz, fizik Aksiyel Periferik N
; lcda\:ri hastahk hastalik A

: L
rehabilitasyon, |
hasta Siilfasalazin E
dernekleri, . _ z|’
yardim gruplan Lokal kortikosteroidler K
L

TNF bloke edici ajanlar 3
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Sekil 4. BASFI skorlamasi (Calin, Garrett et al. 1994, Jenkinson, Mallorie et al.
1994).

1. Birisimden vardim slmadas veva vardimes bir arag kallanmadan, gorap veva wave givmek
1] 10
| 1

Kolay Aliimbkain Degil

[

Yardimcy bir arag kullammadan yerden bir Kalemi almak igin, belden dne dogru egilmek

o 10
i L]
L _______________________________________________________J & = :
Kalay Miimboin Degil

3. Herhangi bir vardim almadan veva vardimes bir arag kallanmadan vikiek bir rafa uranmak
0

4. Elerinizi kullanmadan veya bagka bir yvardim almadan. kolsuz bir sandalyeden kalkmak
]
. 3$
- I P :
Kaolay Aliimkin Degil

5, Surt dund yatarken yardim almadan yerden kalkmak
'i' 1o
]

. ]
Kolay MldimbkoEn Degil

6. Raharmzhik duymadss 10 dakiks siErevle desreksiz avakos durmak

o 10

1 1
- L _______________________________________________________] T .
KEaolay AliimbaEn Dhegil

7.  Bir virime arac veya merdiven trabram kullanmadan 12-15 merdiven basamagina teker teker cakmak
10
1 1
- L ___________________________________________________________________J = = .
Kolay Aliimkiin Degil

8. ViEcudunaru dindirmeden omuzlarnenn Ezerinden vaslara balomak
o 10

| 1
— S
Kolay Aliimabkoin Degil
9. Bedensel gig isteven aktiviteleri vapmak (Srmvegin, fizyoterapi egrersizleri. bahge igleri veyva spor)
] 10
1 ]
e R ———I———————— = "
Kaolay AlimkiEn Degil
10, TiéEm gén bovenca, evde veva ipteki akoiviteleri vapmak
o 10
I 1
e §
Kaolay Alfimabkoin Degil

TOPLAM: I_I_I.1_1

2.8.2 Steroid olmayab anti- inflamatuar ilaclar (SOAII)

SOAII SpA’larm farmakolojik tedavisinde ilk basamagi olustururlar ve bazi
hastalarda semptomlar1 dramatik sekilde azaltirlar.(Khan, Garcia-Kutzbach et al. 2012).

Tedavi etkinliginde hangi SOAIl’den ziyade, ilact etkin maksimum dozunda
kullanmak o6nemlidir. AS hastalarinda aralikli (on-demand) veya siirekli SOAII
kullannminin etkisinin degerlendiren, ¢ift kor, randomize, kontrolli bir c¢aligmada
hastalik aktivitesi Ol¢limleri arasinda iki grup arasinda fark yokken, radyolojik
progresyonu Onlemede siirekli tedavinin daha etkin oldugu gosterilmistir (Wanders

2005). 2012 yilinda yaymlanan GESPIC-kohort sonuglarinda da CRP'i yiiksek ve
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baslangigta sindezmofiti olan hastalarda 2 yildan uzun siireli SOAII kullanimin
radyolojik progresyonu azalttigi bildirilmistir(Poddubnyy, Rudwaleit et al. 2012).

Ikinci kusak SOAII’lar daha az toksik olmalarma ragmen gastrointestinal sistem
yan etkileri kullanimlarin1 giliclestirmektedir. Bu yan etkiler gastrik mukozada
sitoprotektif prostaglandin olusumunu saglayan siklooksijenaz-1(COX-1) enziminin
inhibisyonuna baghdir(Coles, Fries et al. 1983). Standart SOAII ile kiyaslandiginda
(naproksen, diklofenak, ibuprofen vb.) selektif COX2 inhibitorlerinin ciddi
gastrointestinal yan etkilere daha az yol actig1r gosterilmistir(Silverstein, Faich et al.
2000).

2.8.3. Kortikosteroidler:

SpA hastalarinda orta-yiiksek doz kortikosteroid tedavisi, periferik eklem bulgu
ve semptomlarinda azalma saglarken, aksiyel semptomlar ve bulgular {izerine belirgin
etkisi gostermemistir(Haibel, Fendler et al. 2013). Direngli AS hastalarinda kisa siireli
pulse kortikosteroid tedavisinin (3 giin, 1000 mg/giin) semptomlar1 hafiflettigi bildiren
kii¢iik caligsmalar vardir(Peters and Ejstrup 1992).

2.8.5. Hastalig1 Modifiye Eden Antiromatizmal ilaclar (DMARD)

Sulfasalazin(SSZ):

2006 yilinda yaymlanan ASAS/EULAR o6nerisinde SSZ’in aksiyel hastalikta yeri
olmadigi ancak periferik artriti olan hastalarda kullanilabilecegi
belirtilmektedir(Zochling, van der Heijde et al. 2006).

Farklilagmamis SpA veya erken AS (spinal ankiloz yok) olarak tanimlanan, 5
yildan kisa hastalik siiresi olan, 230 hastay1 igeren plasebo-kontrollii calismada SSZ,
periferik artriti olmayan grupta, aksiyel semptomlar iizerine etkili bulunmustur. Ancak
total hasta grubunun 24 haftalik takibinde BASDAI ile dlgiilen hastalik aktivitesinde

plasebo-sulfasalazin arasinda fark saptanmamustir.(Braun, Zochling et al. 2006).
Metotreksat (MTX):

MTX, SpA hastalarinda etkinligi ile 1ilgili veriler, sulfasalazine goére daha

sinirhidir. Cogunlugu periferik tutulumu olan AS hastalarinda yapilan calismalarin
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birinde, hastalarim %53’iinde MTX ile klinik cevap saglanmistir (Sampaio-Barros,
Costallat et al. 1999).

SOAII’ye direngli AS’si olan hastalara 16 hafta siire ile haftada bir subkutandz 20
mg MTX uyguladiklar1 Aksiyel SpA hastalarinda yapilan ¢aligmada subkutan MTX ile
ASAS parsiyel remisyon kriterlerine ulasan hasta olmamistir. Klinik bulgularda, akut
faz yanitlarinda ve bazal ve 4. aydaki ortalama BASDAI skorlarinda da anlamli

degisiklik saptanmamistir (Haibel, Brandt et al. 2007).

2.8.6. Spondiloartritlerde biyolojik tedaviler:

Klinikte kullanima giren ilk biyolojik ajanlar anti-TNF (tiimor nekrozis faktor)
ilaglar olmustur. AS anti-TNF ilaglarin kullanilmaya baslanmasindan 6nce tedavi
secenekleri ¢cok siirliydi. Etkili bir tedavide esas olarak hasta egitimi, fizik tedavi ve
steroid olmayan anti-inflamatuvar ilaglar temel alintyordu. Anti-TNF ilaglarin
kullanima girmesi AS tedavisi i¢in bir doniim noktasi olmustur. Bu ilaglarin AS etkileri
once agik, daha sonra plasebo ve aktif kontrollii randomize ¢aligsmalarla ve uzun siireli
gozlemsel caligmalarla gosterilmistir. (Brandt, Khariouzov et al. 2003, Braun, Brandt et
al. 2005, van der Heijde, Dijkmans et al. 2005)

SpA tedavisinde lilkemizde kullanimi onaylanmis 4 adet anti- TNF biyolojik ajan
vardir.

Infliksimab, kimerik (insan ve murin komponentlerini icerdigini ifade eder)
formda TNF baglayan bdlgesi fare geri kalan kismi insan kokenli monoklonal
antikordur. TNF-a’ya yiiksek duyarlilik ve 6zgiilliikle baglanir ve intravendz infiizyon
yoluyla uygulanir. (Braun, Brandt et al. 2002) 0., 2. ve 6. haftalarda ve sonrasinda 6-8
haftada bir tekrarlanan 5 mg/kg dozunda intravendz infiizyon olarak uygulanir. Hizl
etkilidir, ikinci haftadan itibaren etkisi belirgin olmaya baglar(Braun, Brandt et al.
2002).

Yapilan calismalarda infliksimab etkinliginin uzun siire kalict oldugu ve 8 yila
kadar  kullannminda yan etki acisindan  giivenilir  bir ajan  oldugu
gosterilmistir(Baraliakos, Listing et al. 2011).

Etanersept, rekombinant IgG’nin Fc parcasma bagli TNF reseptorii iceren bir

insan flizyon proteinidir(Davis, Van Der Heijde et al. 2003). Haftada iki kez 25 mg ya
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da haftada bir kez 50 mg subkutan olarak uygulanir. Periferik tutulumu olan SpA
hastalarinda sulfasalazine {istiin oldugu gosterilmistir(Dougados, Combe et al. 2010).

Adalimumab, rekombinant insan monoklonal anti-TNF antikorudur. 2 haftada bir
40 mg subkiitan olarak uygulanir. Plasebo kontrollii ¢aligmalarda, hastalik aktivitesini
azalttig1, spinal mobiliteyi, entezit ve liveit gibi periferik SpA tutulumlarini, yasam
kalitesini 1yilestirdigi gosterilmistir.(van der Heijde, Kivitz et al. 2006, Van der Heijde,
Schiff et al. 2009).

Golimumab, insan monoklonal anti-TNF antikorudur. Ayda bir kez 50 mg
subkutan uygulanir. Golimumab’m AS hastalarinda etkili ve giivenli oldugu randomize
kontrollii ¢alismalarda gosterilmistir (Braun, Deodhar et al. 2012).

Sertolizumab Pegol, CDP870 diye bilinen insan monoklonal antikorunun Fab
kisminin polietilen glikol ile kovalent olarak baglanmasiyla elde edilen anti-TNF-a
ajandir (Patel and Moreland 2010). Sertolizumab’in insan viicudunda monosit ve
lenfosit apoptozunu indiiklememesi kompleman baglamamasi, antikor bagimli hiicresel
sitotoksiteye neden olmamasi, ndtrofil degraniilasyonuna yol agmamas1 onu diger TNF-
a’lardan farkli kilmaktadir(Evans and Lee 2012).

Hastalarda klinik degerlendirme en az 3 ayda bir, BASDAI skoru ve akut faz
yanit1 ile yapilmalidir. BASDAI skorunda %50 diizelme veya 2 birimden fazla diisme
beklenen olumlu klinik yanittir(van der Heijde, Sieper et al. 2011)

2.9. Non Farmakolojik Yaklasim:
2.9.1. Egzersiz, Fizyoterapi ve Egitim:

Farmakolojik olmayan tedavilerin en 6nemli kismi hasta egitimi ve diizenli
egzersizlerdir. Ev egzersizleri etkindir. Su i¢inde veya su diginda bir terapistin gézetimi
altinda yapilan kisisel veya grup egzersizleri ev egzersizlerinden daha etkilidir (Braun,
Van Den Berg et al. 2011).

Asil  istenen fleksiyon deformitesini engellemek oldugundan omurga
egzersizlerinde ekstansiyon / sirt ve bel giiclendirme hareketleri yapilmalidir. Bununla
birlikte akciger kapasitesini artrrmak icin solunum egzersizleri yapilmalidir. Bu
egzersizler yasam tarzina doniistiiriiliip stirekli uygulanmalidir(Ozgocmen, Akgul et al.

2012).
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2.9.2. Yasam Tarz1 Degisiklikleri

Yasam tarzi modifikasyonlarin1 destekleyen az sayida delil vardir. Sigarayi
birakmanin faydali olabilecegini destekleyen calismalar olmasina ragmen bu godzlemi
destekleyen karsilastirmali c¢aligmalar bulunmamaktadir. Osteoporoz gelisim riski
nedeniyle D vitamini ve kalsiyumdan zengin beslenilmelidir. Ayrica bir vaka ¢alismasi
da karbonhidrattan fakir diyetin agriy1 azaltmada etkili oldugunu gostermistir(Zochling,
van der Heijde et al. 2006).
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3.0. GEREC VE YONTEM

3.1. Hasta se¢imi:

Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ hastaliklar1 ABD. Romatoloji
Bilim dali'ma Ocak 2012- Haziran 2015 tarihleri arasinda basvurmus, ASAS smiflama
kriterlerine gore AS tanisi almig ve takip edilmekte olan, yaslar1 15-68 arasinda degisen,
86 kadin (%51.2), 82 erkek (%48.8) olmak iizere toplam 168 AS hastasi caligmaya dahil
edildi. Calisma Oncesi hasta ve kontrol gruplarindaki katilimcilar ¢calisma konusunda
bilgilendirildi ve yazili onamlar1 alindi. Calisma; Helsinki Bildirgesine gore yiiriitiildii.
Calisma i¢in Ondokuz Mayis Universitesi Etik Kurulundan izin alind1.(10.09.2015
tarihinde OMU KAEK 2015/362 no' lu karar)

3.2. Klinik ve Laboratuvar Degerlendirmeleri:

ASAS siniflama kriterlerine gére AS tanist almis ve takip edilmekte olan 168
hastanin demografik 6zellikleri (yas, cinsiyet, dogum yili, egitim bilgileri vs.) yanisira
Ailede SpA tanili birey , gecirilmis liveit atagi, AS tani tarihi sorgulandi.

Calismamiza katilmay1 kabul eden hastalarimiz baslica Anti TNF tedavi alan
(48) ve almayanlar (117) olarak iki gruba ayrild:.

Hastalarin bir kismi1 su ana kadar anti TNF kullanmamais hastalar (n=117) ( Bu
hastalarm icerisinde de hangi SOAII' lar1 ne kadar siire kullandig1 ve beraberinde
sulfasalazin kullanip kullanmadig1 sorgulandi), diger bir kismi ise Anti TNF ajanlari ile
tedaviye baglanmis ve hala aktif olarak Anti TNF kullanan hastalar dahil edildi. (n=48)
(Bu grup igerisindeki hastalarda da SOAII ihtiyaclar1 sorgulands).

Takiplerinde  hastalik  aktivitesinin ~ degerlendirilmesinde  laboratuvar
parametreleri olarak eritrosit sedimentasyon hizi (ESH) ve serum C-reaktif
protein(CRP) diizeyleri ve hastalik aktivitesi izleminde de BASDAI ve BASFI
skorlamalar1 kullanildi. Hastalarm son basvurusu esnasindaki bakilan gilincel ESH,
CRP, BASDAI,BASFI skorlamalar1 ile hastanin en yiiksek ESH, CRP ile En yiiksek
BASDAI, BASFI skorlamalar1 karsilastirildi. Ayrica retrospektif degerlendirmede
hastalarin son ii¢ ay ve son bir yil igerisindeki is giicii kayb1 degerlendirldi.

Yapilan degerlendirmede ¢alismaya katilmay1 kabul etmeyen ve kontrollerinde

takipsiz kalan 52 hasta dahil edilmedi.
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3.3. Istatistiksel analiz:

Arastirma verileri “SPSS (Statistical PackageforSocialSciences) for Windows
22.0 (SPSS Inc, Chicago, IL)7araciligiyla bilgisayar ortamma yiiklendi ve
degerlendirildi. Tanimlayic1 istatistikler —ortalamatstandart sapma (minimum-
maksimum), frekans dagilimi ve yiizde olarak sunuldu. Kategorik degiskenlerin
degerlendirmesinde Pearson Ki-Kare Testi, Yates Diizeltmeli Ki-Kare Testi ve Fisher’in
Kesin Testi uygulandi. Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu gorsel (histogram ve
olasilik grafikleri) ve analitik yontemler (Kolmogorov-Smirnov/Shapiro-Wilk Testi)
kullanilarak incelendi. Normal dagilima uydugu saptanan degiskenler icin; iki bagimsiz
grup arasindaki anlamliliklarda Student’s T Testi istatistiksel yontem olarak kullanildi.
Normal dagilima uymayan degiskenler i¢in ise; iki bagimsiz grup arasinda Mann-
Whitney U Testi, ii¢ bagimsiz grup arasinda ise; Kruskal-Wallis Testi kullanild1.
Anlaml fark saptandiginda farkin kaynagini saptamaya yonelik Bonferroni diizeltmesi

uyguland. Istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak kabul edildi.
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9. BULGULAR:

Calismaya 86’s1 kadin, 82’si erkek toplam 168 AS tanili hasta alindi. Yas
ortalamas1 37.82+11.24 yildi. Hastalik yas1 4.59+5.35 yildi. Hastalarin %12.5’inin
(n=21) ailesinde de AS hastas1 olan birey vardi. Calismaya alinan hastalarda iiveit
siklig1 %14.3 (n=24) olarak belirlendi. Hastalarin son bir yildaki bagvuru sayilarina
bakildiginda ortalama 3.96+3.37 kez basvurduklari saptandi. Hastalarin semptomlarinin
baslamasiyla AS tanis1 almalar1 arasinda gegen siire 26.97+36.44 ay olarak saptandi
(Tablo 9). Calismaya alinan hastalarm tedavileri; 18 hasta yalniz SOAII, 2 hasta yalniz
sulfasalazin, 97 hasta SOAIl+sulfasalazin, 48 hasta anti-TNF kullaniyordu.

Tablo 6. Hastalarin bazi tanimlayici ve AS ile ilgili 6zellikleri

Yas (yil) 37.82+11.24
Cinsiyet (Kadin/Erkek) (n) 86/82
AS Siiresi (yil) 4.59+5.35
Semptom-Tam Arasi Gecen Siire (ay) 26.97+£36.44
Uveit (n) 24 (%14.3)
Son Bir Yildaki Bagvuru Sayisi 3.96+3.37
Ailede AS OyKiisii (n) 21 (%12.5)
Yalmiz SOAII (n) 18 ()
Yalmz Sulfasalazin (n) 2()
SOAIli+Sulfasalazin (n) 97 ()
Anti-TNF kullanim (n) 48 (29.1)

Anti-TNF tedavi alan 48 hastanin 15’1 (%31) adalimumab, 13’4 (%27)
etanersept, 12’s1 (%25) golimumab, 5’1 (%10) sertolizumab ve 3’1 (%6) infliksimab
altyordu. Anti-TNF tedaviye tanidan 35.25+41.35 ay sonra baslandig1 ve hastalarm anti-
TNF tedaviyi 20.60+£21.27 ay siireyle kullandig1 belirlendi.

Anti-TNF tedavi alan almayan gruplar karsilastirildiginda yas, semptom ile tani
arasinda gegen siire, aile AS Oykiisii, 6grenim diizeyi, giincel ESH, CRP, BASDAI ve
BASFI agisindan herhangi bir fark olmadigi saptandi (Tablo 7). Diger taraftan anti-TNF
grupta erkek cinsiyet sikligi, hastalik yasi, iiveit sikligi, hastaneye yillik bagvuru sayisi,
son basvuru ile giincel basvuru arasinda gecen siire, tedavi dncesi ESH, CRP, BASDAI

ve BASFI degerleri anlamli olarak yiiksekti (Tablo 7).
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Tablo 7. Anti-TNF tedavi alan ve almayan hastalarin demografik, klinik ve

laboratuar ozellikleri

Anti-TNF Almiyor

Anti-TNF Ahyor

(n=117) (n=48) P
Yas (yil) 37 (16-67) 38 (18-69) 0.873
Cinsiyet (Kadin/Erkek) 69/48 34/14 0.001
(S:y“)‘l’t"m'Ta“‘ Siiresi 25.02+32.70 32.06:44.72 0.132
Hastalik Yasi (y1l) 3.79+4.76 6.70+£6.26 0.014
Aile OyKiisii (n) 16/101 4/44 0.489
Uveit (Var/Yok) 12/105 12/36 0.028
Basvuru Sayisi (Bir yil) 2.96+2.63 6.42+3.81 <0.001
Ogrenim Diizeyi
Ilkokul 21 (17.9) 5(10.4)
Ortaokul 13 (11.1) 11 (22.9) 0.200
Lise 55 (47.0) 22 (45.8) '
Yiiksekokul/Universite 28 (23.9) 10 (20,8)
En -~ Viksek — ESH | 45 08:25.98 54.46:26.74 0.001
(mm/saat)
Giincel ESH (mm/saat) 24.94+19.88 20.79+19.64 0.096
En Yiiksek CRP (mg/L) 29.24+51.98 50.77+£51.11 <0.001
Giincel CRP (mg/L) 7.25+£12.50 5.61+11.28 0.238
En Yiiksek BASDAI 5.21£1.68 6.17£1.60 <0.001
Giincel BASDAI 2.01+1.42 1.88+1.47 0.508
En Yiiksek BASFI 5.84+1.85 (2-10) 6.63+ 1.70 (1-10) 0.005
Giincel BASFI 2.23+1.59 (0-5) 0.726
((I}ll)mcel basvuruda aktif 19 (%16) 4 (%8) 0.278
Son Basvurudan Sonra
+ - + -

Gecen Siire (ay) 6.74+6.80 (1-24) 2.4443.91 (1-24) <0.001
ESH: CRP: BASDALI: BASFTI:

Calismaya almnan hastalarda anti-TNF tedavi alanlar ile almayanlar

karsilastirildiginda ¢alisma durumlari, son ii¢ ay ve bir yildaki is giicli kayb1 agisindan

farklilik yoktu (p>0.05) (Tablo 8).
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Tablo 8. Anti-TNF kullanan ile kullanmayan hastalar arasinda giincel ve takip
siiresince en yiiksek hastalik aktivite diizeyinin dagilimi

Anti-TNF Almiyor

Anti-TNF Ahyor

Say1 (%*) Say1 (%*) P
Caliyma Durumu (n=159)
Calismiyor 66 (58.9) 22 (46.8) 0.219
Calistyor 46 (41.1) 25(53.2) ’
Son Ug Ay Icinde Is Giicii Kayb1 (n=71)
Yok 41 (89.1) 24 (96.0) 0.414
Var 5(10.9) 1 (4.0) '
Son Bir Y1l icinde Is Giicii Kayb1 (n=71)
Yok 35 (76.1) 19 (76.0) 0.998
Var 11 (23.9) 6 (24.0) )
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10. TARTISMA

Bu c¢alismada, anti-TNF tedavi alan ve almayan AS hastalar1 demografik, klinik
ve laboratuar agidan karsilastirildi. Anti-TNF tedavi alan hastalarda; erkek cinsiyet ve
iveit siklhigi, semptom-tan1 arasinda gecen siire, hastalik yasi, en yiiksek BASDAI,
BASFI, sedimentasyon ve CRP degerleri ve doktora bagvuru sikliginin yiiksek oldugu
saptandi. Buna karsin giincel BASDAI, BASFI, sedimentasyon ve CRP degerleri, aile
Oykiisii, egitim durumu ve son 3 ay ve 1 yillik is giicii kayb1 agisindan iki grup arasinda

fark olmadig belirlendi.

Sakroiliak eklemin magnetik rezonans (MR) ile goriintiilenmesinden Onceki
donemde yapilan arastirmalar AS’nin erkeklerde daha sik oldugunu belirtmekteydi
(Zink, Braun et al. 2000). Ciinkii, klinik ve radyolojik progresyonu olan ileri evre
hastalara tan1 koyulabilmekteydi. AS erkeklerde daha siddetli seyrettiginden, bu nedenle
bu donem arastrmalarda AS’nin erkeklerde daha sik oldugu bildirilmekteydi (Zink,
Braun et al. 2000). Ancak, MR ile erken evredeki non-radyolojik hastalar tani
alabilmektedir. Sakroiliak MR goriintilleme sonrasi yapilan arastrmalarda AS siklig1
acisindan cinsiyet farki olmadigi bildirilmektedir. Bu arastirmada da AS tanisi alan
hastalar agisindan cinsiyet farki olmadigi saptandi. Bununla birlikte, anti-TNF tedavi

gereksinimi olan hastalarda erkek cinsiyet siklig1 daha fazlaydi.

Erkek cinsiyet, liveit, sedimentasyon ve CRP yiiksekligi, hastalik aktivite 6l¢ekleri
BASDAI ve BASFI de yiikseklik AS’de radyolojik progresyonu isaret eden 6nemli risk
faktorleri oldugu bilinmektedir. Bu ¢alismada anti-TNF tedavi alan hastalarin daha ¢ok
erkek olmasi, anti-TNF Oncesi donemde yiiksek sedimentasyon, CRP, BASDAI ve
BASFI degerlerine sahip olmas1 sasirtici degildir. Erkek cinsiyet, liveit ve bu degerler

anti-TNF tedavi gereksinimini isaret ettigi kanisindayiz.

Romatoid artrit (RA) tedavisinde firsat penceresi olarak adlandirilan bir donem
bulunmaktadir. (Contreras-Yafiez [, Pascual-Ramos V.). Hastalifin basinda,
inflamasyonun oldugu ancak yapisal hasarin olmadig1 bu déonemde erken ve agresif
tedavi vermenin ilerde gelisebilecek olan yapisal hasar1 belirgin bir sekilde azalttigi
bildirilmektedir. RA’daki gibi AS’de firsat penceresinin oldugu iddia edilmektedir
(Maksymowych W.P., Morency N., Conner-Spady B. et al). MR ile takipte

inflamatuar lezyonlarin ileri donemde MR’da yagli doniisiime ugradig: belirtilmektedir.

22



Yagli donilisim alanlarinda osteoblastik aktivite devam etmekte ve ossifikasyon
olugsmaktadir. Anti-inflamatuar tedaviye karsin bu durum olusmaktadir. Bu nedenle
erken donemde tedaviye baslamak, diger bir deyisle, tan1 konulduktan sonra diger
bolgelerde inflamasyonun gelismesini engellemek, AS’de radyolojik progresyonu
onleyebilecegi iddia edilmektedir. Ilging olarak, calismamizda anti-TNF tedavi
gereksinimi duyan hastalarin, duymayan hastalara gore, semptom baslangici ile tam
arasinda gecen siiresi daha uzundu. Bu durum, AS’de de firsat penceresi olabilecegi
goriigiinii destekledigi kanaatindeyiz. Bu hastalarin tanisindaki gecikme tedavide
gecikmeye yol acar boylece inflamasyon odaklar1 cogalir ve bu firsat penceresi kagtigi

icin bu hastalarin daha ¢ok anti-TNF gereksinimi oldugu diisiincesindeyiz.

Anti-TNF tedavi, konvansiyonel tedaviye ragmen yiiksek hastalik aktivitesiyle
seyreden hastalarda tercih edilmesi gerektigi belirtilmektedir. Konvansiyonel tedaviye
karsin, yiiksek hastalik aktivitesi devam eden hastalarda, diisiik hastalik aktivitesi
olanlar ile karsilastirildiginda, anti-TNF tedaviye yanit daha iyi olmaktadir [73].
Sunulan bu calismada da anti-TNF tedavi  Oncesi yiiksek hastalik aktivitesi
gosterenlerde -yiiksek BASDAI ve BASFI skorlar1 ve sedimentasyon ve CRP degerleri
yiiksek olanlarda-, giincel degerlendirmelerinde anti-TNF tedavi almayanlar ile
herhangi bir fark olmadigi belirlendi. Bu sonug, yiiksek hastalik aktivitesi olan ve

SOAIl'e yeterli yanit alinamadiginda anti-TNF tedaviye gecilmesini desteklemektedir.

Cooksey ve ark.’lar1 alevlenme Oykiisii, doktora basvuru sayisi, is glicii kaybi,
hastalik aktivite indeksinde artis ve fonksiyonel indekslerde bozulmanin anti-TNF
regetelerinde artisa neden oldugunu saptadilar (Cooksey, Roxanne, et al). Bu
calismada, anti-TNF tedavi alanlar ile almayanlar arasinda is giicii kayb1 agisindan
herhangi bir fark saptanmadi. Her ne kadar, anti-TNF tedavi Oncesi is giiclii kaybi
calismamizda degerlendirilmese de, fonksiyonel indeksleri anti-TNF tedavi dncesinde
belirgin olarak kotli olan hastalarin anti-TNF tedavi ile bariz iyilestigi saptandi. Bu
sonug, anti-TNF tedavi ile AS hastalarinin is giicii kaybinda azalma oldugu goriisiinii
desteklemektedir. Diger taraftan, anti-TNF tedavi alanlarda doktoru ziyaret siirelerinin
daha kisa oldugu ve yillik basvuru sikliginin daha fazla oldugu belirlendi. Bu durumun,
anti-TNF tedavi dncesinde anti-TNF tedavi riski degerlendirmeleri, ilag geri 6deme ile

ilgili prosediirler ve komplikasyon taramasi ile iliskili olabilecegini diisiindiik.
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Bu arastirma kesitsel bir calisma olmasi nedeniyle bazi kisitlamalar1 vardir.
Neden-sonug 1iliskisi net kurulamaz. Ayrica, BASDAI ve BASFI hesaplamak i¢in
hastalardan ila¢ Oncesi donemde yasadiklar1 hatirlanmast istendi. Tedavi Oncesi
donemdeki is giicii kayb1 da degerlendirilebilinirdi. Yine ¢alismaya dahil edilen hastalar
poliklinigimize basvuru yapan hastalardi. Poliklinigimiz takibinden ¢ikan hastalarmn

arastirmaya dahil olmadig1 unutulmamalidir.

Sonug olarak, erkek cinsiyet, iiveit, tanida gecikme, sedimentasyon ve CRP
yiiksekligi, hastalik aktivite ve fonksiyonel indeks dlgekleri BASDAI ve BASFI’de artig
anti-TNF gereksinimini igsaret eden belirteclerdir. Bu belirteclerin ayn1 zamanda hastalik
progresyonunu da isaret ettigi bilinmektedir. Buna karsin hastalarin giincel durum
degerlerinin anti-TNF tedavi almayanlarla benzer olmasi, anti-TNF tedavinin basarisini

isaret ediyor gibi goriinmektedir.
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