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AS
ASAS
BASDATI :
BASFI
BASMI
BT
CRP
DEXA
DMARD
ESH
ESSG
EULAR
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HLA
IBH
KPET
MRG
MTX
NSAII
RA
SAA
SpA
SSz
STIR
TNF
USG

KISALTMALAR DiZiNi

: Ankilozan Spondilit

: Uluslararasi spondiloartropati ¢aligma grubu

Bath ankilozan spondilit hastalik aktive indeksi

: Bath ankilozan spondilit fonksiyonel indeksi
: Bath ankilozan spondilit metroloji indeksi

: Bilgisayar tomografi

: C-reaktif protein

: Dual-enerji X—isin1 absorbsiyometre

Hastalik modifiye edici ilaglar

. Eritrosit sedimentasyon hizi

: Avrupa spondiloartropati ¢calisma grubu
: Avrupa romatizma savas birligi

: Gastrointestinal

: Insan 16kosit antijeni

: Inflamatuar barsak hastalig1

: Kardiyopulmoner egzersiz testi

: Manyetik rezonans goriintiileme

: Metotreksat

: Non-steroid antiinflamatuar ilaglar
: Romatoid artrit

: Serum amiloid A

: Spondiloartropatiler

: Sulfasalazin

: Kisa tau inversiyon geri elde etme
: Timor nekrozis faktor

: Ultrasonografi



1. GIRIS VE AMAC

Ankilozan Spondilit (AS), Spondiloartropatiler (SpA) iginde en sik goriilen,
etyolojisi tam bilinmeyen, 6zellikle omurga ve sakroiliak eklemleri tutan, eklem dis1 klinik
bulgular gosterebilen, kronik, sistemik, inflamatuar bir romatizmal hastaliktir (1). AS’li
hastalarda goriilen agri, eklem hareket kisithiligi, egzersiz kapasitesi ve yasam
kalitelerindeki azalma giinliik yasam aktivitelerini gerceklestirmede zorluk yaratmaktadir
(2,3). AS hastalarinda gelisen ekstraartikiiler tutulumun mortalite ve morbidite agisindan
onemli oldugu bilinmektedir. G6giis kafesi mobilitesindeki azalmanin sonucu hastalarda
restriktif tipte solunum fonksiyon bozuklugu goriilmektedir (4). Egzersiz kapasitesi
kardiyopulmoner saglik yoniinden 6nemli bir parametredir. Kardiyopulmoner saglik testi
yaygin olarak efor kapasitesi test etmede kullanilan fizyolojik, non-invaziv bir testtir. AS
tedavisinde kullanilan anti-timor nekrozis faktér (TNF) o ajanlar (infliksimab,
adalimumab ve etanercept), plazmadaki TNFa’ya baglanarak etki gosterirler. Hem spinal
hem periferik eklemlere etkili olan anti-TNFa tedavisi AS’li hastalarin yasam kalitesini
artirmada, agrilarinin giderilmesinde etkili ilaclardir (5).

Anti-TNFa tedavilerin AS’li hastalarda yasam kalitesi ile efor kapasitesini subjektif
olarak etkiledigi gosterilmistir. Calismamizda anti-TNFa tedavisinin efor kapasitesi
tizerine olan etkisini objektif olarak gdostermeyi amagladik. Bu amagla tedavi oncesi ve 4.
ayinda kardiyopulmoner egzersiz testini kullanarak efor kapasitesi {izerine olan etkisini

inceledik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Ankilozan Spondilit

2.1.1.Tanim ve Tarihgce

Ankilozan Spondilit insan 16kosit antijeni (HLA)-B27 ile iliskili kronik, inflamatuar
bir hastaliktir. Omurga tutulumunun 6n planda oldugu entezit yerlerinde inflamasyonla
giden ve SpA olarak adlandirilan bir grup hastaligin prototipidir. SpA grubu reaktif artrit,
psoriatik artrit, juvenil spondiloartropati, undiferansiye spondilit ve inflamatuar barsak
hastaligini da igerir (6,7). SpPA tutulum bolgesine gore aksiyal ve periferik olarak ayrilirlar.

Hastaligin adi Yunanca ankylos (sert, kati) ve spondylos (spinal omurga)
kelimelerinden tiiretilmistir. Hastaligin ilk klinik tanimi 1691 yilinda Bernard Conner
tarafindan sakroiliak eklem ve kostalari igeren, torasik vertebralardan asagi devam eden
flizyonu tanimlamistir (8). 19. Yiizyil sonlarina dogru Bechterew, Marie ve Striimpell
tarafindan da olgular tanimlanmistir. 1960 ve 1970 yillarindaki ¢aligmalarda da AS, Reiter
sendromu, psoriatik artrit, ve enteropatik artrit arasindaki benzerlikler ortaya konarak

seronegatif spondiloartropati kavrami olusmustur.

2.1.2. Epidemiyoloji

AS prevelanst beyaz irkta % 0.5-1 arasindadir, siyah irkta olduk¢a nadir goriliir.
Semptomlar siklikla ge¢ adolesan veya erken eriskin doneminde baglar. Hastaligin 16
yasindan Once ya da 45 yasindan sonra baslangi¢ gostermesi nadirdir. AS, erkeklerde
kadinlara gore 5 kat fazla goriilmesine ragmen kadinlarda hastalik genellikle daha yavas
ilerler (9). Prevalansin irklara ve cografik dagilima gore farklilik gostermesi HLA-B27 ile
iliskilidir. HLA-B27 pozitifligi % 1’in altinda olan Amerikan zencilerinde ve % 10’un
altinda olan Japon’larda AS goriilme orani ¢ok diisiiktiir (10). AS hastalarinda % 90’1n
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istinde HLA-B27 pozitiftir (11). HLA-B27 pozitif AS’li hastalarin HLA-B27 pozitif
birinci derece akrabalarinda hastalik % 10-30 oraninda goriilmektedir.

AS’li hastalarda fonksiyonel yetersizlikler goriilmektedir. Hastalik siiresinin yirmi
yildan fazla olmasi, agir islerde calisma, eslik eden hastalik olmasi, sigara tiiketiminin
yiiksekligi, egitim diizeyinin yiiksek olmasi ve aile Oykiisii pozitifligi AS’li hastalardaki
fonksiyonel kisitlilik ile iligkili bulunmustur (12).

2.1.3. Etyoloji

AS’nin kesin etiyolojisi halen bilinmemektedir. Ancak hastaligin HLAB27 antijeni
ile olan iliskisi, genetik yatkinlig1 olan kisilerde tetikleyici ¢evresel faktorlere karst immiin
yanitlar sonucu gelistigini diisiindiirmektedir. AS’de reaktif artritin aksine hastaliktan
sorumlu olabilecek belirli bir mikroorganizma saptanamamustir. AS’li hastalarda yiiksek
oranda bagirsak inflamasyonunun olmasi ve hastalarin sulfasalazinden yarar gormesi
enterik bir patojenin tetikleyici faktor olabilecegini diisliindiirmektedir (13,14). HLA-B27
transfer edilmis siganlarda, normal kosullarda aksiyal ve periferik artrit ile barsak
inflamasyonu gelisirken, bakterilerden arinmis ortamlarda hastalifin gelismemesi AS’de
enterik bir patojenin tetikleyici faktor olabilecegini diisiindiirmektedir (15). Bagirsakta
yerlesen ve gram negatif bir bakteri olan Klebsiella pneumoniae, AS gelisiminden sorumlu

tutulan olasi bir ¢evresel etiyolojik bir ajandir (16).

2.1.4. Patogenez

Hastalik siirecinde kas iskelet sisteminde sinoviyal eklemler (apofizer ve sakroiliak
eklemler), kartilajindz eklemler (manubriosternal eklemler, intervertebral diskler ve
simfizis pubis), ligamanlarin kemige tutunma noktalari, eklem kapsiilleri ve ligamentoz
yapilar etkilenerek inflamatuar yanit olusur (17). Ligamentdz yapilardan ve entezit
noktalarindan baslayan inflamasyonu (entesitis), kemik dokusu olusumu ile iyilesme izler.
Anulus fibrozus ve onu cevreleyen ligamanlarin kemiklesmesi ile sindesmofitler olusur.
Sindesmofitler AS’nin ge¢ donemlerinde goriilen tipik bir bulgu olup vertebralar
arasindaki diski gegen yeni kemik kopriileridir. Kemikten kikirdak dokuya gegisin oldugu
diskle vertebra arasindaki son plakta ise kronik inflamatuar hiicrelerin yer aldig1

graniilasyon dokusu ve yeni kemik dokusunun olustugu goriiliir (18).
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En erken ve tipik bulgular sakroiliak eklemde goriiliir. Subkondral kemik plaginda
diizensizligi takiben kemikte yiizeyel erozyon ve fokal skleroz gelisir. Erozyonunun
ilerlemesiyle eklem araliginda yalanci genislemeler (pseudowidening) goriiliir. Zaman
igerisinde fibrozis, kalsifikasyon, interosseoz kopriilesme, ossifikasyon ve son olarak
ankiloz gelisir. Klasik olarak sakroiliit bilateral ve simetriktir (19).

Sakroiliak eklem tutulumunu takiben genellikle lumbal bolgeden baslayarak yukari
dogru ilerleyen vertebra tutulumu gergeklesir. Aksiyel iskelette; apofiziyal, diskovertebral,
kostovertebral eklemler ve paravertebral ligamanlar etkilenir. Diskovertebral bileskenin
anterior kisminda inflamasyon sonucu olusan “osteit” ilk bulgudur. Vertebra korpusunun
anterosuperior ve inferiorunda olusan fokal kemik erozyonu karelesmeye yol agar ve bu
erozyon sonrasi gelisen reaktif skleroz parlak bir goriinime (Romanus lezyonu) neden
olur. Anulus fibrosusun yiizeyel tabakasindaki inflamasyon sonrasi gelisen ossifikasyon
sonucu anterolateral kisimda belirgin olmak tizere “sindesmofit” adi verilen vertikal kemik
kopriileri olusur. Sindesmofitler tipik olarak bilateral, simetrik ve marjinaldir. Es zamanlt
olarak inflamatuar degisiklikler apofiziyal eklemlerde ankiloza ve baz1 spinal ligamanlarin
ossifikasyonuna neden olur. Vertebral kolonun tam fiizyonuyla "bambu kamis1" goriiniimii
ortaya ¢ikar. Uzun siireli AS'de mobilitede azalma sonucu spinal osteoporoz goriiliir (19).

Erken lezyonlarda makrofajlarin ve T hiicrelerinin infiltrasyonu ve TNF-a gibi
proinflamatuar sitokinlerin ekspresyonu 6n plandadir. Dokularda CD4 hiicreler daha
baskin olmak iizere T hiicreler ve CD68+ makrofajlarin yaptigi infiltrasyon fibroblast
proliferasyonuna ve neovaskiilarizasyona yol acar ve inflamasyon bdlgesinde artmis TNFa

gortliir (20).

2.1.5. Klinik Ozellikler

AS kas-iskelet sistemini etkileyen eklem ve eklem disi bulgularla da seyredebilen
kronik romatizmal bir hastaliktir.

e Eklem ve Omurga Bulgular:

Ankilozan spondilitin en belirgin baslangic semptomu kronik bel agris1 ve
tutukluktur. Bel agris1 genellikle sinsi baslangicl, kiint karakterde, lokalizasyonu gii¢ olan,
gluteal bolgede hissedilen bir agridir. inflamatuar bel agris1 hastalarin yaklasik olarak
%75’inde ilk yakinmayr olusturur (21). Inflamatuar agrinin degerlendirilmesi ¢ok

onemlidir. Bu konu ile ilgili pek ¢ok arastirmaci agriyr tanimlamak icin kriterler
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gelistirmeye ¢alismiglardir. Su an en giincel olan ASAS ¢alisma grubunun (The Assesment
of Spondyloarthritis International Society ) inflamatuar bel agrist kriterleridir (22).
Inflamatuar omurga agrisi; 40 yasin altinda baslamis olmasi, sinsi baslangi¢ gdstermesi, en
az 3 ay siirmesi, sabah tutuklugunun eslik etmesi, egzersiz ile diizelmesi gibi 6zellikler
tasir. Gecenin ikinci yarisinda uykudan uyandiran agri ve yer degistiren gluteal agri
inflamatuvar bel agrisinin 6zelliklerine dahil edilmektedir. Hastaligin erken evresinde agri
siddetli olabilir. Agr1 sakroiliak eklemlerde lokalizedir. Ancak arasira iliak kristaya veya
bilyiik trokanter bolgesine veya uyluk arkasina dogru yansiyabilir. Oksiirme, hapsirma
veya belin ani doniiglerine neden olan diger manevralar agriy: arttirabilir. Agr1 baslangicta
¢ogu zaman tek tarafli veya aralikli iken, birkag¢ ay iginde kalic1 ve iki tarafli hale gelir, alt
lomber bolgede tutukluk ve agr1 olur. Uzun siiren bir sabah tutuklulugudur, 3 saate kadar
devam edebilir. Hem tutukluk hem de agri, bir egzersiz programi ya da fiziksel aktiviteyle
azalma egilimindedir (23).

Omuz ve kalca eklemlerinin tutulumu hastalarin %15°de ilk bulgu olabilir ve
hastalarin % 35’inde goriiliir, Ozellikle kalga tutulumu ciddi bir sakatlik nedenidir. Kalga
eklemi tutulumu bilateral, yavas baslangich fakat daha agir seyirlidir. ilk 10 yilda tutulum
yoksa daha sonra gelismesi nadirdir. Kalga tutulumu 6zellikle prognoz agisinda ¢ok biiyiik
oneme sahiptir. Bir¢ok hastada ge¢ donemde gelisen kalgalardaki fleksiyon
kontraktiirlerine bagli olarak hastalarin giinliikk yasam aktiviteleri kisitlanarak, isgiicli
kayiplar1 artmaktadir. Hastalar1 siklikla total kalga artroplastilerine gotiirebilmektedir
(21,24). Omuz ve kalca disindaki periferik eklem patolojileri primer AS’de ¢ok sik
goriilmez. Bu eklemler olgularin 1/3’iinde tutulur (25).

Lomber omurgada siklikla bir miktar hareket kaybi vardir. Bu kisithlik erken
donemde agr1 ve kas spazmina baglidir. Hastalik ilerledik¢e normal lordoz giderek azalir
ve hasta 6ne egik pozisyonda kalir. Sirtta kifoz, boyunda sabit fleksiyon olusur, torakal
omurganin da katilimi ile anterofleksiyon postiirii gelisir. Bu durum kisi dik pozisyonda
duvara yaslandiginda oksiput-duvar veya tragus-duvar mesafesinin ol¢iimii ile objektif
olarak gosterilebilir. Her iki 6l¢lim AS’li hastanin izleminde kullanilan parametrelerdendir.
Abdominal solunumun 6n planda olmasi nedeni ile karin bombelesir ve futbol topu karin
goriintiisti ortaya cikar. Kalga eklemi tutulumu ile kalgalardaki fleksiyon deformitesi
postiire de yansir. Hasta ayakta dururken viicut agirlik merkezinin dengelenmesi i¢in dizler
hafif fleksiyon postiiriinde durur. Bu postiir degisiklikleri ¢ogu zaman hastalik

baslangicindan sonra on yildan daha uzun siirede ortaya ¢ikar (21,24).



e Eklem Dis1 Bulgular

AS hastalarinda da diger sistemik, kronik, inflamatuar hastaliklarda goriilebilen
halsizlik, yorgunluk, diisiik dereceli ates ve kilo kaybi gibi semptomlar goriilebilir (12).

e Goz Tutulumu

Akut anterior iiveit (akut iritis veya iridosiklit), en sik goriilen iskelet dis1 bulgudur.
Semptomlar akut baglar, agri, lakrimasyon artisi, fotofobi ve bulanik gérme mevcuttur.
Ataklar 2-3 ay kadar siirebilir, ancak erken tedavi edilirse sekel birakmadan iyilesir.
HLAB27 (+) hastalarda daha siktir. AS’li hastalarin yaklagik % 25-30’unda goriiliir. AS’li
hastalarin %1’inde hastalik akut anterior iiveit seklinde baslar (26,27).

e Kardiyovaskiiler Tutulum

AS’de karakteristik olarak aortit, aort regiirjitasyonu ve iletim bozukluklar1 goriiliir,
hastalarin % 9 oraninda goriiliir ve yillar sonra ortaya cikar (28). Daha az siklikta
perikardit, kardiyomyopati ve mitral kapak hastaligi goriiliir. Kardiyak durum i¢in HLA
B27 en 6nemli genetik risk faktortidiir (29).

e AkcigerTtutulumu

Akciger parankim tutulumu sik goriilmeyen, ancak heniiz yeterince farkina
varilmayan eklem dis1 bulgudur. AS’de ploropulmoner tutulumun % 1 oldugu tahmin
edilmektedir (30). En sik saptanan bulgular ist loblarda fibrozis ve plevral kalinlagmadir.
Torakal omurgada kostovertebral eklemlerde inflamasyon ve ankiloz sonucu gelisen
flizyona bagli mobilite azalmasi sonucu solunum fonksiyon testlerinde restriktif tipte
solunum bozuklugu goriiliir (31). Cogunlukla solunum fonksiyon testlerinde vital kapasite
ve total akciger kapasitesinde azalma goriiliirken rezidiiel voliim ve fonksiyonel rezidiiel
voliimde artma saptanir (32,33).

e Norolojik Tutulum

AS’de norolojik tutulum siklikla omurga kirigi, atlantoaksiyal subluksasyon veya
kauda ekuina sendromu ile iliskilidir. Kiriklar siklikla servikal bolgede gelisir ve
tetraplejiye neden olabilir. Atlantoaksiyal subluksasyon AS'li hastalarin % 2'sinde goriiliir,
spinal kord basis1 ile veya basi bulgusu olmaksizin oksipital agri olur. Kauda ekuina
sendromu AS'nin seyrek goriilen ama ciddi, ge¢ donem komplikasyonudur. Lumbosakral
sinir koklerinin etkilenmesi ile duyu kaybu, {iriner ve fekal inkontinans ortaya cikabilir,

bazen hafif motor kayip tabloya eslik edebilir (2).



e Gastrointestinal Tutulum

AS’li hastalarin %60’1inda terminal ileum ve proksimal kolonda asemptomatik
mukozal inflamatuvar lezyonlar goriilebilir (34). 123 kronik AS’li hastanin incelendigi bir
calismada hastalarin % 26’sinda, Crohn hastaligina benzer ileokolonoskopik inflamasyon
bulgularina rastlanilmistir. Bu hastalarin  biiylik bir kisminda subklinik mukozal
iilserasyonlar semptomatik hale gelmezler. Ancak, bu hastalarin kii¢iik bir boliimii, sonugta
belirgin bir inflamatuar barsak hastaligi (IBH), ¢ogunlukla da Crohn hastalig1 gelistirirler
(35).

e Bébrek Tutulumu

Sekonder amiloidoze bagli bobrek yetmezligi, ayrica IgA miktarinin artmasi ve
proteiniiri ile karakterize IgA nefropatisi ve antiromatizmal ilag kullanimina bagli nefropati
geligebilir (2).

e (Osteoporoz

Uzun siireli hastaligi olan AS’li hastalarin yarisindan fazlasinda osteoporoz veya
osteopeni bildirilmistir. Yogun sindesmofit olusumu nedeniyle kemik mineral yogunlugu
Ol¢limiiniin aldatic1 yiiksek ¢ikmasi nedeniyle dual-enerji X—1sin1 absorbsiyometre(DEXA)
yerine kantitatif bilgisayarli tomografik (BT) 6l¢tim Onerilmektedir. AS’de osteoporozun
nedeni azalmis mobilite ve azalmis fiziksel aktivitenin gosterilmesi yaninda histolojik

incelemelerde osteoklast/osteoblast dengesizligi oldugu dikkati gekmektedir. (36).

2.1.6. Fizik Muayene Bulgular:

Ayrintili bir fizik muayene erken tani icin yapilmalidir. Fizik muayenenin ilk
patolojik bulgusu sakroiliak eklemde hassasiyet ve agridir. Lomber lordozda diizlesme,
lomber omurga hareketlerinde her yéne tutukluk vardir (36). Ozellikle omuz ve kalca
eklemlerinde eklem hareket genisligi degerlendirilmelidir. Kalgca hareketinin
degerlendirilmesinde intermalleolar mesafe kullanilabilir (15).

Sakroiliak eklem muayenesinde en ¢ok uygulanan testler sakroiliak kompresyon,
Faber ve Ganslen testidir. Sakroiliak kompresyon testi supin pozisyonda anterior spina
iliaka superiorlar iizerine, yan yatan hastada pelvis iizerine ve pron pozisyonda sakrum
lizerine basing uygulanarak yapilir. Fabere testinde sirtiistli yatan hastada kalca fleksiyon,
abduksiyon, eksternal rotasyona getirilir ve ekstansiyona zorlanir. Kars1 sakroiliak eklemde

agr1 meydana gelir. Ganslen testinde siriistii yatan hastada bir kalga maksimum fleksiyonda
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iken digeri hiperekstansiyona getirilir ve agri olursa test pozitiftir (15,24). Lomber
mobilitenin degerlendirilmesinde bir¢ok Ol¢iim metodu Onerilmesine ragmen bir¢ogunda
hata payr yiksek ve uygulamasi giigtiir. Bu nedenle se¢ilmis ve giivenilir testlerin
uygulanmas1 Onerilmektedir. Schober testi ile lomber fleksiyon degerlendirilir. Hasta
ayakta dik dururken 5. lomber spindz proses lizerine (Veniis noktalar1) ve bunun 10cm
lizerine isaret konur. Hasta dizlerini biikmeden maksimum fleksiyon yapar ve minimum
S5cm'lik bir artis beklenir (37). Modifiye Schober testinde lumbal 5. omurganin 10cm iizeri
ve Scm alt1 isaretlenir ve benzer sekilde 6lgiim yapilir. Lumbal lateral fleksiyonun 6l¢iimi
ile parmak ucu yer mesafesi olgiilebilir veya baglangic ve son nokta arasinda fark belirlenir
(24). Servikal tutulum genellikle gec ortaya c¢ikar, ozellikle ekstansiyon kisitlanir.
Atlantoaksiyal eklem subluksasyon riski romatoid artritten fazladir. Anterior veya vertikal
yonde olabilir (38). Oksiput-duvar mesafesi servikal tutulumu degerlendirir. Hasta duvar
kenarinda durur ve basini1 duvara yaslamaya ¢alisir. Bunun yerine tragus-duvar mesafesi de
kullanilabilir (39). Servikal rotasyonun dl¢iilmesi klinik agidan 6nemlidir. Lateral servikal
fleksiyon tragus akromioklavikular eklem aras1 mesafe ile dl¢iiliir (38).

Kostovertebral eklem tutulumuna bagli olarak gogilis ekspansiyonunda azalma
beklenir. Erkekte 4. interkostal araliktan, kadinda meme altindan 6l¢iiliir. Maksimum zorlu
ekspirasyonu takip eden maksimal inspirasyon sirasinda 6lgiiliir. Normal degerler yas ve
cinse gore degisirler, ancak gen¢ erigkinlerde Scm'nin alti patolojik olarak kabul
edilmektedir (37,38). Spinal mobilite konusunda yeterli fikir veren Bath AS Metroloji
indekste (BASMI) kullanilan &lgiimler servikal rotasyon, tragus-duvar mesafesi, lateral
fleksiyon, modifiye Schober ve intermalleolar mesafedir. Kisa siirede uygulanabilirliligi,
gecerli ve giivenilir oldugu ve kiiclik degisikliklere karsi duyarli oldugu gozlenmistir
(38,39).

Entesitlerin muayenesinde iskial tuberosite, biiyiik trokanter, spindz prosesler,
kostokondral ve manibriosternal birlesim, iliak krista, asil tendonu, ve plantar fasya palpe
edilmelidir (40). Hastalarda postiir analizi yapilmalidir. Genellikle lomber lordoz diizlesir,
dorsal kifoz artar, omuzlar diistiktiir. Boyun ve torakal tutulum nedeniyle agirlik merkezini
korumak i¢in kalga ve dizler fleksiyona getirilir. Kalga ve ayak bilekleri fleksiyondadir.

Zamanla boy kisalir. Abdomen ¢ikintili durur ve solunum diafragmatiktir (34,37).



2.1.7. Laboratuar Bulgulari

Genellikle tam kan sayim1 ve biyokimya testleri normaldir. Eritrosit sedimentasyon
hizi (ESH) ve C-reaktif protein (CRP) gibi akut faz yanitlarinin normal olmasi aktif
hastalig1 ekarte ettirmez. Hastalarin % 75’inde ESH ve CRP yiiksek olabilir ama hastalik
aktivasyonu ile korelasyon gostermez (41). Hastalarda IgA diizeylerinde artig olabilir ve
akut faz yanitlariyla korelasyon gosterebilir. Serum amiloid a (SAA) seviyelerinin SpA’l1
hastalarda yiikseldigi ve CRP, ESH ve BASDAI korelasyon gosterdigi bildirilmistir (42).

Avrupa kokenli AS’li hastalarin %90’ nda HLA-B27 pozitifligi bulunurken bu oran
degisik irklarda farklilik gosterebilir. Ornegin, Tiirkiye’de AS’li hastalarin % 70’inde
HLA-B27 pozitiftir (46). HLA-B27 ASAS aksiyel SpA siniflama kriterlerinde ilk giris
kriterlerinden biri olmasi nedeniyle olmasi nedeniyle 6nemlidir (43).

Inflamasyonu direk olarak yansitan TNF-a, IL-1B, IL-6, IL-7, IL-17 ve 1L-23 gibi
proinflamatuar sitokinler SpA’l1 hastalarda degerlendirilmis, IL-1p hari¢ digerlerin serum

seviyelerinde artis oldugu bildirilmistir (44,45).

2.1.8. Radyolojik Goriintiileme

AS'in karakteristik radyolojik degisiklikleri sakroiliak eklemde ve omurga iizerinde
diskovertebral, apofizyal, kostovertebral ve kostotransvers eklemlerde olur (25). Sakroileit
genellikle bilateral goriiliir ve en erken bulgulardan birisidir (46). Eklemin sinovyal zar ile
kapli 1/3 alt kismindan baslar. Erken donemde eklem araliginda bulaniklasma, subkondral
kemigin rezorpsiyonu ile eklem araliginda genisleme goriiliir. Zamanla eklem araliginda
fibrozis, kalsifikasyon, kemik kdpriiler ve en sonunda ossifikasyon gelisir. Eklemin iliak
tarafin1 kaplayan kikirdak, sakral tarafini kaplayan kikirdaktan daha incedir. Bu yiizden
erozyonlar ve subkondral skleroz tipik olarak once iliak tarafta izlenir ve daha belirgin
olma egilimindedir (25). Sakroiliak eklemin arka iist kisminda kikirdak, kapsiil ve sinovyal
zar yoktur. Iki kemik ligamentlerle bir arada tutunur. AS’de bu ligamentler zamanla
kemiklesir (19,21).
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Tablo 2.1 Sakroileitin radyografik evrelemesi

Evre 0 Normal

Evre 1 Stipheli degisiklikler

Evre 2 Minimal anormallik-eklem mesafesinde degisiklik olmaksizin, erozyon ve skleroz olan kiigiik
lokalize alanlar

Evre 3 Bariz anormallik- erozyon ve skleroz bulgulari, genisleme, daralma veya parsiyel ankiloz gibi
bulgulardan birinin veya daha fazlasinin da eslik ettigi orta veya ileri sakroileit

Evre 4 Siddetli anormallik-total ankiloz

Sakroileit tanisi i¢in Oncelikle oOn-arka pelvis grafisi istenir. Sakroileitin
degerlendirilmesi 4 evrede yapilir (Tablo 2.1). Sakroiliak eklemin dejeneratif degisiklikleri
ile osteitis kondensans ilii (kadinlarda goriilen, sakroiliak eklemlerin iliak yiizlerinin
erozyon olmaksizin sklerozu) siklikla sakroileit ile karisabilir (15).

Sakroileiti en erken saptamada BT ve manyetik rezonans goriintiileme (MRG)
olduk¢a Onemlidir. BT, sakroiletin sakroiliak eklemde olusturdugu kemiksel yap1
degisimlerini tanimada konvansiyonel radyografiye gore daha tstiindiir. Global olarak BT
kiigiik ankiloz alanlar1 ve erozyon gibi erken kemik degisikliklerinin saptanmasinda
giivenilir bir metoddur. Ancak sakroiliak eklemde inflamasyonu gostermede MRG daha
giivenilirdir (35). Intravendz gadolinyum dietilentriaminpentaasetik asit enjeksiyonu
sonrast T1 agirlikli sekans ile elde edilen dinamik MRG, sakroileitin erken evrelerini
gosterebilir. Kisa tau inversiyon geri elde etme (short tau inversion recovery-STIR)
sekanslar1 gibi yag doyurucu teknikler kas iskelet sisteminin AS ile iliskili inflamatuar
durumlarinda sik goriilen bir bulgu olan kemik iligi 6demini saptamada ¢ok duyarlidir
(25). Simfizis pubis tutulumunun erken tespiti ve vyine septik sakroileitin ekarte
edilmesinde MRG degerlidir (35). MRG ile bilgisayarli tomografinin sakroileiti
degerlendirmede etkinligi inceleyen bir ¢alismada, erozyon ve sklerozu her iki metodun
esit oranda saptayabildigini fakat inflamatuar degisiklikleri belirlemede ise MRG’nin daha
iistlin oldugu bildirilmektedir (47).

Sintigrafide inflamasyon ve metabolizma artmis bdlgeleri goriintiilemek igin
radyontikleotid teknisyum-99 kullanilir. Sakroiliak eklem kemik sintigrafisi sadece
inflamasyonun aktif oldugu donmede artmis tutulum ile sakroileiti saptamada yardimcidir.
Tek tarafli tutulum varsa daha giivenilirdir. Normal kemik sintigrafisinde de sakroiliak
eklemde artmig tutulum oldugu icin normal eklem, deneyimsiz kisilerce inflame olarak
degerlendirilebilir. Bu ylizden kantitatif 6l¢iim tercih edilmelidir. Yaygin agrili hastalarda
farkl1 yerlerdeki aktif prosesi ayni anda gosterebilmesi nedeniyle kullanilabilir (35,48).
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Sakroiliak eklemden sonra tutulum genellikle lomber bdlgeden baslayarak yukari
dogru devam eder. AS’de vertebralardaki tipik radyolojik goriinlim karelesmedir.
Vertebralarin normalde konkav olan yiizeylerindeki erozyon ve erozyon sonrasi reaktif
skleroz vertebralarin karelesmesine yol acar. Direkt grafide vertebra koselerinin skleroz
artisgindan kaynaklanan parlak beyaz goriiniimii Romanus lezyonlar1 olarak adlandirilir
(49). Anulus fibrosis’in dis kenar1 boyunca olusan ossifikasyon, vertebralar arasinda ince
kemik kopriileri olusturur. Bunlara sindesmofit ad1 verilir. On-arka torakolomber grafide,
vertebralar boyunca, simetrik sindesmofit olusumu ve apofizer eklemlerin sklerozu sonucu
ortaya ¢ikan radyolojik gdriinim bambu kamisi olarak degerlendirilir. Yeni ortaya ¢ikan
siddetli, lokalize edilebilen omurga agrisinda Anderson lezyonu olarak adlandirilan steril
spondilodiskit de diisliniilmelidir. Erken hastalikta multiple segmentlerde asemptomatik
spondilodiskit gelisimi yaklasik % 8’dir (50). Grafide disk araliginda azalma ve diizensiz
dansite artisi, komsu omurlardan birinde destriiktif lezyon beklenen bulgulardir.
Sintigrafide lokal aktivite artis1 saptanirken MRG ile diskit tanisi konabilir. Ancak mutlaka
infeksiy6z diskit veya osteomyelit ayirici tanisi yapilmalhidir (48).

Tendon ve baglarin yapisma yerlerinde, ozellikle kalkaneus, iliak krista, femur
trokanterlerinde, iskiyal tuberositaslar olmak tizere kemik erozyonlari ve osteitis sik
gortliir (25).

Kalga ve omuz tutulumu olursa eklem araliginda simetrik, konsantrik daralma,
subkondral kemigin diizensizligi ve sklerozu, eklem yiizeyinin dis kenarlarinda osteofit
olusumu ve bazen eklem ankilozu goriilebilir (48). Eklem ve tendonlarin ultrasonografik
(USG) goriintiilemesinin de tanida yeri vardir. Sadece konvansiyonel degil doppler USG
teknigi de ozellikle tavsiye edilmektedir (35). Ankilozan spondilitte servikal vertebralarda
gelisen osteoporoz ve rijit katilik nedeniyle ozellikle hastalik siiresi uzun ve spinal
tutulumu fazla olan hastalarda spinal kirik riski vardir. Spinal kiriklar c¢ogunlukla
hiperekstansiyon travmasi sonucu genellikle servikal, servikotorasik ve torakolomber
bolgede goriiliir. Bu hastalarda konvansiyonel grafilerle kiriklara tan1 kolayca konamaz.
Travmadan sonra ilerleyici semptomlar varsa BT ¢ekilmelidir. Norolojik semptomlarin

ileri tetkikinde ise MRG gereklidir (35).
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2.1.9. Tan1 ve Ayirict Tam

Ankilozan spondilitin tani kriterleri ilk kez 1961’de Roma’da sunulmustur. Bu
kriterler 1966°’da New York’ta diizenlenmis, 1984’de tekrar gozden gegirilerek Modifiye
New York kriterleri olarak tarif edilmistir (35). Ankilozan spondilit tanis1 i¢in gelistirilen
Roma ve New York kriterlerinin duyarlilik ve 6zgiilliiglinlin diisiik olmasi nedeniyle New
York kriterleri modifiye edilerek giincellenmistir (Tablo 2.2). Tani i¢in bir radyolojik kriter

ile bir klinik kriterin olmas1 gerekir.

Tablo 2.2. Modifiye New York siniflama kriterleri (1984 yilinda modifiye edilmis)

1. En az 3 aydir var olan, egzersizle diizelen istirahatle azalmayan bel agrisi
2. Lomber omurganin sagittal ve frontal diizlemlerde hareket kisitlilig1
3. Gogiis ekspansiyonunun yas ve cinse gore normal degerlerin altinda olmasi
4. a. Evre 3-4 unilateral sakroiliit

b. Evre 2-4 bilateral sakroiliit

1984 Modifiye New York kriterlerini takiben aksiyel, periferal ve heniiz x-ray
degisiklikleri ortaya ¢ikmamis hastaligin erken fazini da kapsayan Avrupa SpA Calisma
Grubu (ESSG) kriterleri yayimlanmistir. Aksiyel spondiloartropatiler i¢in en giincel
kriterler ASAS siniflama kriterleridir (Sekil 1). Hem erken hastalik hem de yerlesmis
hastalik igin gelistirilmis olup, erken tanida 6nemli olan MRG’yide icermektedir (51).
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Bel agrisinin siiresi > 3 ay ve baslangi¢ yasi< 45 olan hastalarda;

Goriintiilemede sakroiliit
+
> 1 SpA bulgusu

SpA bulgusu

Inflamatuar bel agrist
Artrit

Entezit (topuk)
Uveit

Daktilit

Psoriyazis
Crohn/kolit

NSAII “lere iyi yanit
SpA igin aile dykiisii
HLA-B27

CRP yiiksekligi

veya

HLA-B27
+
>2 SpA bulgusu

Goriintiilemede sakroiliit
e MRG’de aktif (akut) inflamasyon SpA ile iliskili
sakroiliit i¢cin oldukca anlaml1

e Modifiye New York kriterlerine goére kesin
radyografik sakroiliit

Sekil 1. Aksiyal Spondiloartrit igcin ASAS Siniflama Kriterleri

Aksiyel SpA’dan siiphelenilen bir hastada izlenecek yol Sekil 2°de gosterilmistir.
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Kronik bel agris1 (aksiyel
SpA ihtimali %5)

A 4

[ Inflamatuar bel agris ]

N N
EVET(%L4 ihtimal) ] [ HAYIR ]_.,/ SpA siphesi )
olmadig:
\ 4 middetce
X-RAY i« Diger SpA bulgular:: topuk agrisi (entesit), daha ileri
iiveit, daktilit, aile Oykiisii, Crohn hastaligs, teste gerek
degisen gluteal agri, NSAII ‘lere yanit, akut faz | \ yoktur. )
reaktanlari(CRP/ESH) artisi

\

/ v \
>3 SpA ozelligi 1-2 SpA &zelligi SpA ozelligi yok
(%14)

(%80-95) (%35-70)

v \ 4
HLA B27
A 4
AS + (%80-90) - (%10) + -
A

A 4
[ Bagka tan1 ara ]

\ 4
Aksiyel SpA + (9680-90) | | - (<3615)

(SpA: Spondiloartropati, HLA: Insan 16kosit antijeni, MRG: Manyetik Rezonans Gériintiileme)

MRG Bagska tan1 ara

Sekil 2. Aksiyel SpA’da tanisal algoritma

Eger tani ihtimali %90°1 gecerse kesin aksiyel SpA tanis1 konulabilir. Eger ihtimal
%80-90 arasinda olursa muhtemel tanidan bahsedilir. Farkli SpA bulgular i¢in tanisal
ihtimal farkli olabilir (52).

AS tanis1 Oncelikle hikaye ve fizik muayeneye dayanir ve radyolojik bulgularla
desteklenir. Inflamatuar bel agris1 hastaligin tanisi igin tipik bir bulgudur. Tablo 2.3 de
inflamatuar bel agrisi kriter setleri gosterilmistir. AS tanisinda, toplumda oldukga yaygin
olan bel agris1 ve nedenlerinin gézden gegirilmesi gerekir. Clinkii bel agris1 ¢ok yaygin bir
hasta yakinmasidir ve nedenleri iki biiylik grupta toplanabilir. Omurgaya iligkin olarak;

travmatik ve yapisal (dejeneratif ve diskopatik), yangisal, metabolik, enfektif, neoplazik
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patolojiler ve diger kemik lezyonlar1 sonucu bel agrisi gelisebilir. Omurgayla iliskili
olmayarak da aklimiza norolojik, damarsal, i¢ organlar veya psikojenik kokenli nedenler
gelir. Inflamatuar olmayan bel agrilar1 hareketle artar, istirahatle rahatlar; gogiis

ekspansiyonu, lomber vertebralarin lateral fleksiyonu bozulmamistir ve ESH genelllikle

normaldir (53).

Calin IBA kriterleri
1) Baslama yas1<40

2) 3 aydan fazla siiren bel agris1

3) Sinsi baslangi¢

4) Sabah tutuklugu
5) Egzersizle iyilesme

(5 kriterden 4 tintin mevcudiyeti
gerekir)

Berlin iBA kriterleri
1) 30 dakikadan fazla

2) Bel agrisinin egzersizle
diizelmesi, istirahatle
diizelmemesi

3) Gece uyandiran agr1 (gecenin
2. yarisinda)

4) Yer degistiren kalca agrisi

(4 kriterden 2’si mevcutsa) %70
sensitivite, %81 spesifite)

ASAS IBA kriterleri

1) Sinsi baglangi¢ sabah
tutuklugu

2) Gece agrist (kalkmakla agrida
iyilesme)

3) Baslama yag1<40

4) Egzersizle diizelme

5) Egzersizle diizelmeme

(5 kriterden 4’ii mevcutsa %77
sensitivite, %91.7 spesifite)

(IBA: Inflamatuar bel agrisi, ASAS: Uluslararasi spondiloartropati calisma grubu)

Sekil 2.3. inflamatuar bel agris1 kriter setleri

Adolesan donemle orta yas arasinda inflamatuar karakterde bel agrisi ve tutukluk
oldugu zaman AS akla gelmelidir. Ailede benzer hastaligin olmasi da AS tanisi
diistindiiriir. Kesin tan1 klinik kriterlerin yan1 sira radyolojik olarak sakroileitin saptanmasi
ile konulur. Radyolojik sakroileitin ayirici tanisinda diistiniilmesi gereken hastaliklar vardir

(54). Sakroileit yapan bu hastaliklar Tablo 2.4 de gosterilmistir.

Tablo 2.4. Sakroileit yapan hastaliklar

2. infeksiyoz
-Pyojenik infeksiyonlar

1. Spondilartropatiler
-Ankilozan spondilit

-Reiter sendromu (Reaktif artrit) -Tiiberkiiloz
-Psoriatik artrit -Brusellozis
-Inflamatuar barsak hastalig -Whipple hastalig1

-Sinovit, akne, piistiilozis, hiperosteoz,
osteomiyelit ile karekterize SAPHO sendromu

3. Digerleri
-Hiperparatiroidizm
-Parapleji

-Sarkoidoz

-Osteitis kondensans ilii

-Intestinal bypass artriti
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2.1.10. Tedavi

AS sakatliga neden olan, mortalitesi diisiik bir hastaliktir. Hastaligin erken tanisi, tedavi ve
hasta egitimi prognozu etkileyen faktdrlerdir. Ozellikle omurgada ve eklemlerde kisitlilik
ve deformite gelismeden tani konulmasi ve hasta egitimi ile beraber tedaviye baslanmasi
onemlidir. AS’de tedavinin amaglari; erken tani, hastanin egitimi, agr1 ve tutukluk igin
medikal tedavinin saglanmasi, eklem hareketlerinin korunmasi ve deformitelerin
engellenmesidir. Sistemik komplikasyonlarin erken tani ve tedavisi, hastaligin gelisimi ve
tedavisi konusunda hastanin egitilmesi ve tedaviye aktif katilimlarinin saglanmasidir. En
uygun tedavi ASAS/EULAR tarafindan farmakolojik ve farmakolojik olmayan tedavilerin
kombinasyonunu saglamak oldugunu belirtmistir (55).

AS tedavisinde ASAS/EULAR 2010 giincellenmis 6nerileri:

1. Ankilozan tedavisi hastaligin mevcut bulgularina (aksiyel, periferal, entezial,
eklem dig1 semptomlar ve belirtiler), mevcut semptomlarin diizeyine, klinik
bulgulara ve prognostik belirleyicilere, hastalik aktivitesine/inflamasyona, agriya,
fonksiyona, dizabiliteye, engellilige, yapisal hasara, kalga tutulumuna, spinal
deformitelere, genel klinik duruma (yas, cinsiyet, komorbidite, es zamanl tedavi,
hastanin istekleri ve beklentileri) gére uyarlanmalidir.

2. Ankilozan spondilitli hastalarda hastaligin monitorizasyonu ASAS c¢ekirdek
setinde oldugu gibi tiim klinik gosterime gore hasta Oykisiinii (or: anketler),
Klinik parametreleri, laboratuar testlerini ve goriintileme metotlarmi
kapsamalidir. Monitorizasyonun sikligina semptomlara, hastalik siddetine ve
tedaviye bagl olarak kisisel bazda karar verilmelidir.

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

4. Ankilozan spondilitin farmakolojik olmayan tedavisi hasta egitimi ve diizenli
egzersizi igermelidir. Bireysel ve grup fizyoterapisi dikkate alinmalidir. Hasta
topluluklart ve kisisel destek gruplari yararli olabilir.

5. Agrsi ve tutuklugu olan AS'li hastalarda ilk segilecek ilag olarak NSAII tavsiye
edilir. Artmis gastrointestinal riski olanlarda selektif olmayan NSAil'lere ilave
gastro-protektif bir ajan veya selektif bir COX-2 inhibitorii kullanilabilir.
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6. Parasetamol ve opioidler gibi analjeziklere NSAIl'lerin basarisiz oldugu,
kontrendike oldugu ve/veya zayif tolere edildigi hastalarda agri kontrolii i¢in
basvurulabilir.

7. Muskuloskeletal inflamasyona lokal olarak dogrudan  kortikosteroid
enjeksiyonlar1 diisliniilebilir. Aksiyel hastalikta sistemik kortikosteroidlerin
kullanimi1 kanitlanmamastir.

8. Aksiyel hastalig1 tedavi etmede siilfasalazin ve metotreksat dahil DMARD'larin
yararin1 gosteren kanit yoktur. Periferik artriti olan hastalarda siilfasalazin
disiinilebilir.

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

10. Eklem replasmani refrakter agrist ve dizabilitesi olan, ileri evre kalca tutulumuna
ait radyografik kanit1 olan hastalarda geng olsalar bile dikkate alinmalidir. Spinal
cerrahi secilmis hastalarda yararlidir.

e Farmakolojik olmayan tedaviler

ASAS/EULAR tedavi Onerine gore, farmakolojik olmayan tedavilerin en 6nemli

kismi1 hasta egitimi ve diizenli egzersizdir. Ev egzersiz programlar etkin olmasina ragmen
su iginde veya su diginda bir terapistin gozetimi altinda yapilan kisisel veya grup
egzersizlerinin ev egzersizlerinden daha etkili oldugu belirtilmistir (55). Fizyoterapi de
AS’li hastalarin tedavisinin en 6nemli parcalarindan biridir, fakat bu konudaki bilimsel
kanitlar kisithdir. Fizyoterapinin AS’li hastalarin tedavisinin bir parcasi olarak anti-
inflamatuar tedavinin yerine veya alternatifi olarak degil, anti-inflamatuar tedaviye ek
olarak kullanilmasi gerektigi unutulmamalidir (56). Fizyoterapinin amaci, omurga hareket
kisithiligi ve dizabilite gelismesini engellemek veya geciktirmek, agri ve tutukluk
semptomlarini iyilestirmektir. Fizyoterapi ve egzersizlere hastaya tan1 konduktan hemen
sonra baslanmali ve diizenli olarak yapilmalidir. Uzun donemdeki amag¢ fleksiyon
deformitesini engellemek oldugu icin omurga egzersizlerinde ekstansiyon/sirt ve bel
giiclendirme, eklem hareket agikligini korumak igin germe ve solunum egzersizleri
tizerinde yogunlasmak gerekir. Bu egzersizler dmiir boyu siirmeli ve hastalar yiizme gibi
spor aktiviteleri konusunda cesaretlendirilmelidir. Fizik tedavi modaliteleri adjuvan tedavi
olarak kullanilabilir (56).
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e Farmakolojik tedaviler

- Non-steroid anti-inflamatuar ilaglar

Giiniimiizde non steroid anti-inflamatuar ilaglarm (NSAIl) inflamatuar bel agrisim
hizli bir sekilde azaltip tutuklugu giderdikleri tartismasizdir ve ilk se¢enek ilaglardir (57).
Hatta bu ilaglar hastaligin tanisim1 dogrulamak i¢in de kullanilmaktadir. Ancak hastalarin
bu ilaglardan klinik olarak fayda gormeleri, bunlar1 diizenli bir sekilde ve tercihen
antienflamatuar dozda almalarina baglidir. Ne yazik ki bu ajanlarin sebep oldugu iyilesme
ilag kesildikten sonra devam etmemektedir. Ayrica hastalifin progresyonuna etkileri
gosterilememistir. Yani semptomatik iyilesme gergeklesmesine ragmen yapisal harabiyet
devam etmektedir. Gastrointestinal (GI) yan etkilerinden dolayr kullanimlar1 sikintilidir
(58). Standart NSAII ile kiyaslandiginda (naproksen, diklofenak, ibuprofen vb) selektif
COX2 inhibitdrlerinin ciddi GI yan etkilere daha az yol agtig1 gosterilmistir (59). AS’de
NSAII tedavisinde énemli bir soru hastanin bu ilact ne kadar siire kullanacagidir. Tam
koyuldugunda bu ilaglara baslamaya karar vermek kolaydir ancak hasta baslangic
tedavisine yanit verdikten sonra uzun siireli tedavinin yoniinii tayin etmek olduk¢a zordur.
Diizenli NSAII aliminin egzersizi kolaylastirarak eklemlerde olumlu etki yapacagini ileri
siiren arastirmacilar varsa da klinikte GI yan etkileri 6nlemek icin bu ilaglarm sinirh
kullanilmas1 tercih edilir (57). Giiniimiizdeki standart yaklasim NSAIl yamt
almamadiginda ikinci segenek ilaclarm kullanilmasidir. Bu ilaglar sadece NSAII'ye
yanitsiz olgularda degil, ayn1 zamanda hastada inat¢i1 eklem tutulumu varliginda, hastaligin
hizli ilerledigi ve ciddi evrelere dogru gittigi durumlarda ya da NSAIi’nin ciddi yan etkisi
olusmussa verilebilir.

- Kortikosteroidler

Periferal eklemler ve entezitler i¢in lokal steroid enjeksiyonlar1 yapilabilir. Mevcut
tedavilere yanit vermeyen veya tedavilerin kontrendike oldugu aktif sakroileitli hastalarda
sakroiliyak ekleme steroid enjeksiyonun etkin oldugu gosterilmistir (60).

- Metotreksat (MTX)

MTX ile ilgili veriler hala oldukca kisithidir ve kullanilmasini destekleyecek olumlu
sonuglar bulunmamaktadir (55). AS’te MTX kullanimiyla ilgili bir sistematik derleme
inflamatuar bel agris1 lizerine etkisi ile ilgili herhangi bir kanit bulunmadigin1 ve periferal
eklem hastalig ile ilgili yetersiz kanit bulundugunu gostermistir. Bu ilagla ilgili AS’li

hastalarda yapilan bir randomize kontrollii ¢alisma da oral MTX’ 1n (7.5/hafta) spondilit
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tizerine anlamli etkisini gostermede basarisiz oldugu fakat periferal artriti azaltmada biraz
etkili bulunmustur (61).

- Siilfasalazin (SSZ)

Hastalik modifiye edici ilaglar igerisinde en ¢ok kullanilanlardan birisi
stilfasalazindir. SSZ, 5-amino salisilik asit (5-ASA) ile siilfapiridinin bir azo bag ile
baglanmas1 sonucu sentezlenen bir sentetik ilagtir. flag alindiktan sonra kalin barsakta
bakteriler tarafindan azo bagi parcalanarak 5-ASA ve siilfapiridin aciga ¢ikar. SSZ’de
antiromatizmal etkinligin siilfapiridin, antiinflamatuar etkinin de 5-ASA’ya bagli oldugu
distiniilmektedir (58). Calismalarin ¢ogu; periferik AS li hastalarda ve anterior iiveiti
onlemede SSZ’in bir miktar etkinligi oldugunu desteklemektedir (53). Periferik AS de
giinlik 2-3 gr dozunun spinal semptomlarda etkili ancak entezitte etkisiz oldugunu
gosteren c¢aligmalar vardir (62).

- Biyolojik Tedaviler

TNFa tedavilerin AS tedavisinde kullanilmaya baslanmasi, bu hastalik i¢in yeni
tedavilerin gelistirilmesinde anlamli bir doniim noktas1 kabul edilebilir. Bu sitokinin AS
patogenezindeki anlami bir transgenik fare modelinin fenotipiyle agikliga kavusur, burada
bu sitokinin asir1 ekspresyonu bir TNFa transgenin 3’regulatuar bélgesindeki bir delesyon
sonucunda olusur (63). Bu ilaglar sadece klinik belirti ve bulgular1 iyilestirmekle kalmayip,
hastanin fiziksel fonksiyonunu ve yasam kalitesini diizeltmekte, artmis olan akut faz
yanitini  normale dondiirmekte ve MRG'de goriilen inflamasyon sinyallerini
baskilamaktadir. Etkileri hizli baglamakta (ortalama iki hafta) ve hastalarin 6nemli bir
kisminda 1y1 klinik yanit ve hatta remisyon saglamaktadir. Uzun siireli kullanildiklarinda
klinik etkileri degismeden devam etmektedir. TNFo, monosit, makrofaj, ve aktive T
hiicreleri tarafindan salinan proinflamatuar bir sitokindir. TNFa, interlokin-1 ve 6 gibi
diger sitokinlerin salinimini indiikledigi gibi metalloproteinazlarin ve prostaglandinlerin de
salinmasina yol acar; bu da lenfositlerin aktivasyonuna ve aymi zamanda
osteoklastogenezise sebep olur. AS’li hastalarda TNFa ve interlokin-6 serum diizeyleri
yiikselmis olarak bulunur. TNFa’ya karsi gelistirilmis 4 ana biyolojik ajan mevcuttur:
etanercept, infliksimab, adalimumab ve golimumab (36).

Etanercept: Etanercept, TNFa’ya baglanan ve onu inaktive eden insan IgG1’ inin
Fc kismina bagli insan p75 TNF reseptoriiniin dimerik fiizyon proteinidir. Haftada iki defa

25mg veya haftada bir 50mg dozunda subkutan enjeksiyon olarak uygulanir ve
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monoklonal antikorlardan (infliksimab ve adalimumab) farkli olarak bagka bir
proinflamatuvar sitokin olan lenfotoksin a’ya da baglanir.

Yapilan bir ¢alismada, haftada iki kez 25 mg etanercept ile dort kollu bir ¢alismada
40 AS’li hasta, 4 ay i¢in placebo veya aktif tedaviye randomize edildi. Hastalarda,
NSAIi’lara ve MTX ve SSZ gibi ikinci secenek ilaglara ragmen aktif hastalik mevcuttu.
Placebo grubundaki % 30’ a kiyasla etanercept grubunda % 80’inde yanit olustu. Hastalik
aktivitesi, fonksiyon, yasam kalitesi, entezit ve akuz faz reaktanlar1 degerlerinde anlamli
diizelmeler gozlendi (64).

Diger bir calismada NSAII tedavisine refrakter AS’li 30 hasta incelendi. 6 hafta
sonunda, hastalik aktivitesinde, plasebodaki % 6 lik orana karsin etanercept ile tedavi
edilen hastalarin % 57’sinde en az % 50’lik bir diizelme saptandi. Benzer sekilde 6 hafta
sonunda agri, fonksiyon, mobilite, yasam kalitesi ve ortalama CRP seviyelerinde,
etanercept kullananlarda diizelme gozlendi, plasebo grubunda ise gdézlenmedi. Hastalik
relapsi, etanercept birakildiktan sonra ortalama 6,2+3.0 haftada gerceklesti (65).

Infliksimab: Infliksimab kimerik (fare-insan) yapida spesifik olarak TNFa’ya
baglanan bir anti-TNFa monoklonal antikorudur. Intravendz olarak uygulanir ve genellikle
romatoid artritte (RA) kullanilan 3 mg/kg 8 haftalik doza karsin AS i¢in geleneksel doz
rejimi her 6-8 haftada bir 5 mg/kg’dur.

Cok merkezli Avrupa infliksimab AS kohort ¢aligmasinda hastalarin ¢ogu 5 yil
tedaviyi tamamladilar. Tamamlayamayan grupta ilacin kesilmesi ya da degistirilmesinin
nedeni sik goriilen hipersensitivite reaksiyonlariydi. Ancak uzun vadede infliksimab
tedavisi etkili ve glivenli olarak degerlendirildi (66).

AS’te infliksimab ile ilgili biiyiikk bir ¢aligma da aktif hastaligi olan 201 hastada
plasebo ile karsilagtirildiginda agri, fonksiyon ve hastalik aktivitesinde anlamli gelismeler
saglamigtir. Yirmi dort haftanin sonunda ASAS20 cevabii karsilama orani infliksimab
grubunda % 61,2 iken plasebo grubunda % 19,2 olarak gerceklesmistir (67).

Adalimumab: Tamamen klonlanmig, insan IgGl monoklonal antikorudur.
TNFo’nin soliibl ve transmembran formlarina yiiksek affinitede baglanarak TNFo’nin
reseptorleriyle etkilesmesini dnler ve bu sitokinin biyolojik aktivitesi inhibe edilmis olur.
Optimal doz iki haftada bir 40 mg subkutan olarak uygulanir, diisiik klirense sahiptir ve
vaskiiler kompartmanda dagilir. Eliminasyon yari émrii dogal IgG1’inkine benzerdir ve

10-13,6 giin arasindadir (68).
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Adalimumab tedavisinin etkinlik ve giivenilirligini gostermek i¢in yapilan
caligmada hastalar 5 yil siireyle izlendi. 5 yil sonunda 125 hastanin hastalik aktivite ve
klinik degerlendirme skorlar1 degerlendirildi. ASAS 40 yanit oran1 % 70, Bath AS hastalik
aktive indeksi (BASDAI) 50 oran1t % 75, ASAS parsiyel remisyon orani %51 ve inaktif
hastalik oran1 % 61 olarak rapor edildi. Uzun vadeli ve siirekli remisyonun en iyi
belirleyicisinin erken remisyona ulagsma oldugu tespit edildi. Bu siire sonunda 1200 hasta
yili ve 311 hasta iizerinden yapilan degerlendirmede goriilen yan etkiler; % 11.7 ciddi
advers olaylar, % 1.4 ciddi enfeksiyonlar ve % 1 firsatg1 enfeksiyonlar seklindeydi.
Tiiberkiiloz ve fatal advers olay rapor edilmedi (69).

Golimumab: Golimumab solubl ve membrana bagli TNFa’ya baglanan insan 1gG1
monoklonal antikorudur. Ayda bir subkutandz yolla uygulanir. Golimumabin randomize
plasebo kontrollii etkinlik ve giivenlik ¢alismasinda 138 hastaya golimumab 50 mg, 140
hastaya golimumab 100mg ve 78 hastaya plasebo verildi. 14. haftada ASAS 20 yanitlar
sirastyla % 59.4, % 60.0, % 21.8 olarak degerlendirildi. Ayrica golimumab alan hastalarda
kisa form-36, Jenkins uyku degerlendirme anketi, BASDAI ve Bath AS fonksiyonel indeks
(BASFI) skorlarinda belirgin iyilesme izlendi. Ancak BASMI skorunda diizelme olmadi.
Yan etki goriilme orani golimumab grubunda % 85.6 iken plasebo grubunda % 76.6 idi.
Ciddi advers olaylar sirasiyla % 5.4 ve % 6,5’inde izlendi. Bu calisma sonucunda
golimumab etkili ve iyi tolere edilebilir bir ajan olarak degerlendirildi (70).

Anti-TNF-a. dis1 biyolojik tedaviler: Anakinra, insan interlokin-1 reseptor
antagonisti  (IL-1RA) rekombinantidir. Bdylece Anakinra’nin IL-1 reseptorleri igin
yarigarak IL-1’in eklem inflamasyonundaki etkilerini azaltacag: beklenir.

Tan ve ark. (71) 3 aylik siire sonunda % 67 hastanin ASAS20 yanitini saglamasiyla
birlikte klinik ve CRP gibi laboratuvar parametrelerinde belirgin gelisme gosteren aktif
AS’li 9 hasta bildirmislerdir. Aktif lezyonlarin %61’nin iyilesmesi ya da tamamen
kaybolmasi ile MRG araciligiyla gdsterilmistir.

Birgok sitokin, hiicre yiizey molekiilii ve sinyal molekiillerini hedef alan tedaviler
degerlendirilmektedir. B hiicrelerini hedefleyen ritiikksimab, T hiicre kostimulatorii olan
abatacept ve IL-6’y1 hedefleyen tosiluzumab ankilozan spondilitte etkisiz bulunmustur. IL-
17°y1 hedefleyen sekukinumab, IL-12/23’i hedefleyen ustekinumab ve fosfodiesteraz 4
tizerinden etkili olan apremilast arastirmalar1 devam eden ve spondiloartropatiler i¢in umut

verici tedavilerdir (72).
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Anti-TNFa tedavisinin yan etkileri arasinda, sepsis, tiiberkiiloz, malignite,
hematolojik bozukluklar, demyelinize edici bozukluklar, konjestif kalp yetmezligi,

otoantikor/otoimmiinite gelisimi, inflizyon ve hipersensivite reaksiyonlari bulunmaktadir.

2.1.11. Prognoz

Hastaligin seyri genellikle degiskendir, 6zellikle erken donemde spontan remisyon
ve alevlenmeler ile seyreder (73). Hastalarin %10-20'sinde 20-38 yil sonra dizabilite
gelisebilir, %85-90" tam giin ¢calismaya devam eder. Kal¢a tutulumu erken olusmus ise
kotii prognoz isaretidir. Servikal bolgede tam ankiloz ile kifoz olanlarda dizabilite daha
belirgindir. Hastalik nedeniyle mortalite %5'dir. En sik rastlanilan nedenler servikal kirik
ve dislokasyon, spondilitik kalp hastaligi ve amiloid nefropatidir (15). Gebelik hastalik
seyrini etkilemez. Fertilite, gebelik seyri ve dogum genellikle normaldir (73,74).

2.1.12. AS ve Yasam Kalitesi

Ankilozan spondilit kronik ve ilerleyici bir hastalik olmasi, deformiteler birakmasi
ve 1§ giicli kaybina neden olmasi acisindan 6nemlidir. Hastalarda goriilen agri, yorgunluk,
uyku bozuklugu ve mobilite kisitlilig1 gibi sikdyetler nedeniyle hastanin giinlik yasami
oldukea gii¢ hale gelmektedir.

Bircok kronik hastalikta oldugu gibi, AS’li hastalar da sosyal ve ekonomik yonden
etkilenebilirler. Yasam kalitesini etkileyen faktorler icerisinde ¢evresel faktorler de biiytlik
Onem tasimaktadir. Sosyal destek, aile deste8i, is kosullarinin iyilestirilmesi ve
yorgunlugun en aza indirgenmesi bu hastalarda 6nem kazanmaktadir (75). Agri, sabah
tutuklugu, yorgunluk gibi semptomlar, fonksiyonel kisitlanmalar ve hastaligin psikolojik
etkileri AS’li hastalarin aile, i ve sosyal yasamlarini olumsuz etkileyebilir (76).

Yorgunluk AS hastalarinda fonksiyonel yetersizligi artirarak yasam kalitesinin
azalmasina neden olmaktadir. AS siirecinde is alaninin degistirilmesi de nadir degildir.
Klinik kokenli kesitsel ¢aligmalarda %8-28 arasinda degisen oranlarda calisan kisilerin
AS’in ilk 20-25 yillik periyodunda islerinin ¢ogunlukla daha az yorucu bir meslek ile
degistirdikleri belirlenmistir. AS hastalar1 arasinda ise devamsizlik da yaygin olarak

goriilmektedir (76).
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2.1.13. Solunum fonksiyon testleri (SFT)

Akcigerlerin en Onemli fonksiyonu; inspirasyonla alinan hava ile vendz kan
arasindaki degisimi saglamasidir. Alveol havasindaki oksijen akcigerden kapiller yataga
gecerken, kapiller kandaki karbondioksit alveollere diffiize olur. Normal sartlarda
ventilasyon, medulla spinalis'in ventrolateral yiiziinde bulunmakta olan solunum
merkezinden gelen uyarilarla diizenlenmektedir. Bu noral uyar1 beyindeki list merkezler,
periferik ve santral kemoreseptorler ile tendon ve eklemlerden gelen uyarilardan
etkilenmektedir. Kemoreseptorler esas olarak kan gazi hemostazindan sorumlu iken,
mekanoreseptorler solunum aktivitesindeki anlik degismeleri ayarlar. Solunum sistemi
metabolik gereksinimlere gore fonksiyon gostermektedir. Ornegin egzersiz sirasinda
oksijen tiiketimi ve karbondioksit {liretimi artar. Fakat arteriyel oksijen ve karbondioksit
basinct belirli araliklar igerisinde sabit kalir. Alveolar ventilasyon hem noéral uyarimin
yeterli olmasi hem de kas iskelet sisteminin yeterli fonksiyon yapmasma baghdir. Bu
sistemin herhangi bir basamagindaki aksama solunum sisteminin fonksiyonlarinda
bozulmaya neden olur (77).

SFT akciger islevlerini objektif ve kantitatif olarak Olcen testlerdir. SFT genellikle
dik oturur pozisyonda ve burun kapali olarak uygulanmaktadir. Pozisyonla hacimlerde
degisiklikler olacagi icin standardizasyon agisindan bu nokta énemlidir. Spirometrik testler
biiyiikk kismu efora bagimlidir ve iyi kooperasyon gerektirir. SFT'de kullanilan referans
degerleri yasa, cinse, boya ve irka gore degismektedir. Bu degerlere goére hastanin
Olctimlerinin beklenenin ne kadart oldugu normogramlara gore oranlanarak yilizde olarak
belirlenir.

e Solunum fonksiyon testinin parametreleri

Statik testlerde zamanla iliski olmaksizin akciger hacimleri 6l¢iiliir Dinamik
testlerde ise zorlu ekspirasyon sirasinda Olglim yapilir ve zamanla iligkili olarak ifade
edilir. SFT ile Olgiilen hacimler ve akim hizlari; akciger parankiminin ve ¢evreleyen
dokularin elastik o6zellikleri, yiizey gerilimi, solunum kaslarinin kuvveti, refleksler ve
havayollarinin 6zellikleri gibi pek ¢ok faktor tarafindan belirlenmektedir (77,78).

A)Statik Testlerle Olciilen Parametreler

Tidal hacim (VT): Her normal solukla alinan veya verilen hava hacmidir.

Vital kapasite (VC): Maksimum inspirasyondan sonra yavas ve zorlama

olmaksizin derin ekspirasyonla disar1 atilan hava hacmidir.
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Inspiratuar kapasite (IC): Normal ekspirasyonun bitiminden itibaren maksimum

inspirasyonla akcigere alinabilen hava hacmidir.
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(TLC: Total akciger kapasitesi, VC:Vital kapasite, IC:Inspiratuar kapasite,
IRV:Inspiratuar yedek hacim, TV:Tidal hacim, FRC: Fonksiyonel rezidiiel kapasite,
ERV:Ekspiratuar yedek hacim, RV:Rezidiiel hacim)

Sekil 3. Akciger hacim ve kapasitelerini gésteren bir spirogram

Inspiratuar yedek hacim (IRV): Normal inspirasyondan sonra derin inspirasyonla
alinabilen hava hacmidir.

Ekspiratuar yedek hacim (ERV): Normal ekspirasyon sonu seviyeden itibaren

derin ekspirasyonla disar1 atilabilen hava hacmidir.

Total akciger kapasitesi (TLC): Maksimum inspirasyon sonunda akcigerlerde
bulunan hava hacmidir.

Fonksiyonel rezidiiel kapasite (FRC): Normal ekspirasyonun sonunda akcigerde
bulunan hava hacmidir.

Rezidiiel hacim (RV): Maksimum ekspirasyondan sonra akcigerlerde kalan hava
hacmidir.

B) Dinamik testlerle dlgiilen parametreler

Zorlu vital kapasite (FVC): Maksimum inspirasyondan sonra zorlu, derin ve hizli
solunumla disar1 atilan hava hacmidir
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1. saniyedeki zorlu ekspiratuar hacim (FEV1): Zorlu ekspirasyonun birinci
saniyesinde atilan hacimdir. Normalde 1. saniyede toplam hacmin % 80'i digar1 atilir. Efora
bagimhidir. FEV1/FVC% ( Tiffeneau indeksi ): Obstriiktif ve restriktif ventilatuar
bozukluklarin degerlendirilmesinde 6nem tasir. FVC ve FEV 1 diisiik iken, bu oranin
beklenen degere yakin veya bu degerden yiiksek olusu restriktif bir bozuklugu, beklenen
degerden diisiik olusu ise obtriiktif bozuklugu gosterir.

Tepe ekspiratuar akim hizi (PEF): Zorlu ekspirasyon sirasindaki en hizli hava
akimidir. Efora bagimlidir.

Zorlu ekspiratuar orta akim hizi (FEF25-75): Zorlu ekspirasyonun % 25 ile 75

arasinda kalan siiredeki ortalama akim hizidir.(77,78)

2.1.14. Kardiyopulmoner Egzersiz Testi

Egzersiz testi; kontrollii egzersiz kosullarinda kardiyovaskiiler sistem iizerinde
olusturulan zorlanmaya kargi organizmanin verdigi fizyolojik yanitin tanimlanmasidir.
Egzersiz testi; diagnostik veya fonksiyonel amaglarla uygulanabilir. Bu test, kardiyoloji
kliniklerinde  kardiyovaskiiler  hastalifin  diagnostik ve  prognostik  yOonden
degerlendirilmesinin yan1 sira terapdtik etkinligin  degerlendirmesi amaciyla da
kullanmaktadir. Fiziatristlerin esas ilgi alanina giren fonksiyonel egzersiz testinin amaci
ise; fiziksel aktivite Onerisi yapmak, egzersiz regetelemek veya 0ziirliiliik degerlendirmek
acisindan kisinin egzersiz kapasitesini belirlemektir (79,80).

Kardiyovaskiiler performansi ve aerobik egzersiz kapasitesini en iyi gosteren
Olgiitiin - ‘maksimum oksijen tiikketimi’® (VO2maks) oldugu kabul edilmektedir (64).
Egzersiz sirasinda oksijen tiiketimi (VO?2), plato ¢izene kadar, is ylikil artisiyla paralel
olarak artar. Bu plato artan is yiikiine ragmen VO2’nun (ml/kg/dk veya 1/dk) daha fazla
artis gostermeyecegi noktayr temsil eder ve bireyin VO2maks (ya da aerobik kapasite)
degerini gosterir. VO2’nun O6l¢iimii bireyin gerceklestirdigi fiziksel isin objektif olarak
tespit edilmesinde oldukc¢a yararlidir. VO2maks’1 etkileyen baslica faktorler arasinda yas,
cinsiyet, egzersiz aligkanliklar1 ve kardiyak durum yer almaktadir (81). Erkekler ile
karsilastirildiginda daha az kas kitlesine, daha diisiik hemoglobin diizeyine, kan hacmine
ve atim hacmine sahip olan kadinlarda, bu faktorlere bagl olarak VO2maks daha diistiktiir.
Fiziksel aktivite diizeyi yliksek olanlarda VO2maks da yiiksek olur (82). Dinamik egzersiz

sirasinda is ylki artisina ve oksijen tliketimine paralel olarak kalp hizi da artar. Atim
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hacmi belli bir diizeye kadar arttig1 icin VO2 dogrudan kalp hiziyla iligkilidir. Egzersize
kalp hizi yamitin1 etkileyen ¢esitli faktorler arasinda yas, sinlis nodu fonksiyonu, kan
hacmi, egzersizin tipi, ilaglar, viicut pozisyonu, ¢evresel faktorler (sicaklik/nem), diyet (en
son yedigi yemekten sonra gegen siire), davranissal faktorler (sigara, test oncesi aktiviteler)
bulunmaktadir. Bireyin egzersiz sirasinda ulasabilecegi maksimum kalp hizin1 esas olarak
yas belirler. Yasin artisiyla birlikte maksimum kalp hizi azalir. Dinamik egzersizler
izometrik ve rezistans egzersizlerine gore kalp hizin1 daha fazla artirir. Diisiik diizeyde ve
sabit ig yiikiinde kalp hizinin stabillesmesi birka¢ dakika i¢inde gergeklesirken is yiikii
arttik¢a kalp hizinin stabillesmesi igin gereken siire de progresif olarak artar (81).

Artan dinamik is yiikiiyle birlikte sistolik kan basinci artarken diastolik kan basinci
degismez ya da +£10 mm Hg oynayabilir. Egzersiz sonrast sistolik kan basinci yaklasik 6
dakika icinde istirahat diizeyine gerilerken bazen birka¢ saat siireyle egzersiz Oncesi
diizeyinden daha diisiik seviyelerde seyredebilir. Eger egzersiz aniden kesilirse venoz
gollenme ve sistemik arteriyel vazodilatasyon nedeniyle hipotansiyon goriilebilir (79).

Egzersiz testi Oncesi hastalara testi rahat yapmalarimi saglayacak sekilde
giyinmeleri, 3 saat Oncesinden itibaren yemek yememeleri ve sigara igmemeleri, normal
hidrasyonu saglayacak sekilde su i¢meleri, test giinii rutinin disinda asir1 yorucu
aktivitelerden kaginmalar1 ve testten bir dnceki gece 6-8 saat uyumalar1 Onerilir. Hastalar
testten Once ayrintili bir hikaye ve fizik muayene ile egzersiz testi kontrendikasyonlari
arasinda bulunan kalp hastaligi, hipertansiyon, aritmi, elektrolit bozuklugu agisindan
mutlaka degerlendirilmelidir (79,81,83). Egzersiz testi genelde gilivenli bir islem olmasina
ragmen, nadir olmakla birlikte bradiaritmi, tasiaritmi, miyokard enfarktiisii, konjestif kalp
yetmezligi, hipotansiyon, senkop ve sok, ani oliim (ventrikiiler tasikardi, fibrilasyon) gibi
komplikasyonlar gériilebilir. Miyokard infarktiisii riskinin 10000 testte 2.4, 6liim riskinin
ise 1 oldugu belirtilmektedir (80).

e Egzersiz testi modaliteleri

Modaliteler laboratuvar kosullarinda bireyin egzersize fizyolojik yanitini
degerlendirmenin amacglandig1 c¢aligmalarda, bir egzersiz uyarani yaratabilmek icin
kullanilan cihazlardir. Giiniimiizde kosu bandi ve bisiklet ergometresi en sik kullanilan
egzersiz testi modalitelerdir. Alt ekstremitelerini kullanamayan hastalar ic¢in kol
ergometresi de kullanilabilir. Test sirasinda kullanilacak ergometre tipinin se¢ciminde testin
amaclar1 ve bireyin yetenekleri géz ontlinde bulundurulmalidir (80,81). Bisiklet ergometresi

kosu bandi testlerine iyi bir alternatiftir. Kosu bandi ile iyi korelasyon gosterir.
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Kullanilan bisiklet ergometresi protokolleri arasinda submaksimal kademeli artan
yiik testleri, submaksimal sabit yiik testleri, maksimal kademeli artan yiik protokolleri
bulunur. Bu protokoller 1sinma ve toparlanma egzersizleri de igerir. Isinma egzersizleri
miyokardial iskemi ve/veya ventrikiiler irritabiliteyi isaret eden EKG degisikliklerini ve
duvar hareketi anormalliklerini azaltir. Bununla birlikte kas iskelet sistemi yaralanmalarini
da azaltir. Toparlanma egzersizleri ise egzersiz sonrasi vendz doniisii hizlandirarak

hipotansiyon gelisimini onler (80).



3. MATERYAL VE METOD

Bu c¢alismaya Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Fiziksel Tip ve
Rehabilitasyon Anabilim Dali’na bagli Romatoloji Poliklinigi’'nde takip edilen AS’li
hastalar dahil edilmistir. Calismaya alinma kriterleri modifiye New York tani kriterlerini
karsilayan, BASDAI skoru 4 ve iizerinde olan, periferik eklem tutulumu olmayan, 18-50
yas arasi, daha once anti-TNFa tedavisi almayan 28 hasta (19’u erkek) ile olusturuldu.
Hastalar anti-TNFa tedavisi almadan ve tedaviye baslandiktan dort ay sonra olmak iizere
calisma parametreleri agisindan iki defa degerlendirildi. Ayni sayida yas, cinsiyet, viicut
kitle endeksi (VKI) ve sigara kullanimi1 bakimindan eslestirilmis saglikli bireyler calismaya
kontrol grubu olarak alindi. Kardiyopulmoner egzersiz testinin ve solunum fonksiyon
testinin giivenirliligi i¢in saglikli kontrol grubu da bir defa degerlendirildi. Egzersiz
intolerans1 olan, kalp ve akciger hastalig1 olanlar ile periferik eklem tutulumu olan hastalar
calisgma dig1 birakildi. Hastalara ve saglikli kontrol grubuna c¢alisma hakkinda
bilgilendirilme sonrasi bilgilendirilmis onam formu imzalatildi. Hastalarin yas, cinsiyet,
viicut kitle indeksi, sigara kullanimi, hastalik siiresi, tan1 gecikme siiresi, ilag kullanimi
kaydedildi. Hasta grubunun tedavi oncesi ve tedavinin 4. ayindaki ile saglikli kontrol
grubunun degerlendirmeleri ayni klinisyen tarafindan yapildi.

Degerlendirme parametreleri:

A. Gogiis ekspansiyonu: Kollar frontal diizlemde fleksiyonda iken eller basin
arkasina yerlestirilerek 4. interkostal aralik seviyesinden maksimum inspirasyon ve
ekspirasyon arasindaki fark olgiildii (84).

B. Bath ankilozan spondilit metroloji indeksi: (BASMI) (Ek- 1) Calismamizda
metrolojik parametrelerdeki degisim BASMI ile degerlendirildi. AS’li hastalarda
kullanilmak tizere ¢esitli metrolojik parametreleri iceren bir indekstir. Cabuklugu,
uygunlugu, giivenilirligi bakimindan AS’li hastalarda hastalik durumunu ve progresyonunu
ortaya koyma konusunda standart bir indeks olarak kabul edilmektedir. Bu indeks AS’de

hastaligin tanimini belirler. Toplamda 5 skor toplanarak deger elde edilir. Yiiksek skorlar
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daha ileri diizeydeki bozukluklari ifade eder. Siiratle uygulanabilecek bir degerlendirme
6lgegidir (39,85).

BASMI skalasinin 5 klinik 6l¢iimii vardir;

1- Tragus-duvar mesafesi: Hasta topuklarmin tstiinde, dizler birbirine paralel ve
gergin, kalcalar duvar ile temas halinde, bas dik ve notral pozisyonda iken tragus ve duvar
arasinda kalan mesafe mezura ile Olciiliir. Bu 6l¢iim bize alt servikal omurga fleksiyonu ve
iist torakal kifozun derecesini yansitir. Tragus duvar mesafesi Ol¢limiinde 15 cm alt1 1
puan, 15-30 cm arasi 2 puan, 30 cm {iistii 3 puan olarak skorlandi.

2-Lomber fleksiyon: Lomber fleksiyon i¢in modifiye schober testi ASAS tarafindan
Onerilmistir. Hastanin lumbosakral bileskesi isaretlenir. Bu bolge Veniis ¢ukuruna denk
gelen spindz ¢ikintidir. Bu bileskeden 5 cm alt ve 10 cm iistiine toplam 15 cm’lik mesafeye
isaret konur ve hastanin dizleri ekstansiyonda iken yere degmesi hedeflenerek one egilmesi
istenir. Bu mesafede olusan fark fleksiyon 6l¢iimii olarak kabul edilir. Bu 6l¢tim sadece
spinal hareketliligi degil, kalca mobilitesinin de iyi bir gostergesidir. Lomber fleksiyon
Ol¢limiinde 4 cm iistii 1 puan, 2-4 cm aras1 2 puan, 2 cm alt1 3 puan olarak skorlandi.

3-Servikal rotasyon: Basit goniyometrik dl¢iim ile saga ve sola olmak tizere dl¢iiliip
ortalamasi alinir. Servikal rotasyon atlantoaksiyal eklemde olusur ve boyun fleksiyonunu
gostermesi acisindan giivenilir bir 6l¢iimdiir. Servikal rotasyon dlgiimiinde 70 derece iistii
1 puan, 20-70 derece aras1 2 puan, 20 derece alt1 3 puan olarak skorland.

4-Lomber lateral fleksiyon: Ugiincii parmak ucunun lateral uyluk iizerindeki
konumunun nétr konum ile tam yan fleksiyon durumu arasindaki farki mezura ile dlgiiliir.
Lomber lateral fleksiyon alt torakal ve lomber bélge tutulumunu yansitir ve AS’de en
erken tutulum gosteren bulgu oldugu ileri siiriilmektedir (39). Lomber lateral fleksiyon
Olgtimiinde 10 cm istii 1 puan, 5-10 aras1 2 puan, 5 cm alt1 3 puan olarak skorlandi.

5-Intermalleolar aralik: Hasta ayakta dizler gergin veya supin pozisyonunda iken,
her iki bacagini acabildigi kadar agmasi ve medial malleollar aras1 mesafenin bir mezura
yardimi ile Ol¢iimii seklinde yapilir. Bu kalga fonksiyonunun iyi bir gostergesidir.
Intermalleoler mesafe dlciimiinde 100 cm iistii 1 puan, 70-100 cm aras1 2 puan, 70 cm alt1
3 puan olarak skorlandi.

C. Bath ankilozan spondilit hastalik aktivite indeksi: (BASDAI) (Ek- 2) hastalik
aktivitesini degerlendirilmek i¢in gelistirilmistir. Yorgunluk, spinal agri, eklem
agrisi/sisligi, lokalize olarak hassas bolgeler ve sabah tutuklugu olmak iizere AS’in 5 major

semptomuyla iliskili 6 sorudan olusan bir ankettir. Sabah tutuklugu hem siddeti hem de
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stiresi bakimidan Olgiilir. Hastalardan gegen haftaki semptomlarinin siddetini
derecelendirmesi istenir. Sorular 10 cm uzunlugundaki bir horizontal visiiel analog skala
(VAS) tizerine isaret konarak yanitlanir. Sabah tutuklugu iizerine sorulan iki sorunun
ortalama skoru hesaplanir ve diger sorularinkiyle toplanir. BASDAI skoru toplam degerin
(0-50) 0-10’luk bir skalaya doniistiiriillmesiyle elde edilir. BASDAI> 4 olmasi hastalik
aktivasyonu olarak degerlendirilir. Hasta kendi kendine hizli ve kolay bir sekilde bu anketi
uygulayabilir. Gegerlilik ve gilivenirliligi ile tekrarlanabilirlik ve degisime duyarlilik
ozellikleri kanitlanmistir (86).

D. Bath ankilozan spondilit fonksiyonel indeks: (BASFI) (Ek- 3) Hastanin gecen
haftaki fonksiyonel kapasitesi Ol¢iildii. Bu indeks giinliik aktivitelerle ilgili 8 soru ve
hastanin giinliik yasamla basedebilme yetenegini degerlendiren 2 sorudan olusur. Hastalar
belirtilen isleri yaparken ne derecede zorlandigini 10 cm'lik VAS {izerinde isaretler. 10
sorudan elde edilen skorun ortalamasinin alinmastyla 0-10 arasinda degisen toplam skor
hesaplanir. Yiiksek skorlar daha ileri diizeydeki bozukluklari ifade eder. (87).

E. Ankilozan Spondilit Yasam Kalitesi Anketi: (ASQoL) (Ek- 4) AS’de hastanin
yasam kalitesini degerlendirmek {izere gelistirilen hem klinik uygulamalar, hem de
bilimsel arastirmalarda kullanilabilecek gecerli, giivenilir bir ara¢ oldugu gdosterilmistir.
Calismamizda yasam kalitesini degerlendirmek i¢in 18 adet sorudan olusan ASQoL
uygulandi ve hastalarin sorular1 evet/hayir seklinde cevaplamalari istendi. Evet yanitlarina
bir puan, hayir yanitlarina sifir puan verilmistir. Puan araligi 0-18 idi ve diisiik puanlar
daha iyi bir yasam kalitesini gostermektedir (88).

F. Laboratuar parametreleri: hastanin klinik degerlendirmesi ile es zamanli rutin
olarak caligilmis olan tam kan sayimi, eritrosit sedimantasyon (ESH), C- reaktif protein
(CRP) degerleri kaydedildi.

G. Solunum fonksiyon testi (SFT): Solunum fonksiyon testleri Koko Legend
Spirometer ergospirometre cihazi kullanilarak gergeklestirildi. Cihazin kalibrasyonu her
testten Once tekrar edildi. Amerikan Toraks Derneginin Onerileri dogrultusunda hata
oraninin % 3'ten az olmasi kosulu saglandiginda kalibrasyon gecerli kabul edildi. Egzersiz
testinin yapildig1 odanin sicakligi ve nem orani hava durumuna gore ayarlandi. Hastalara
SFT sirasinda yapmalar1 gereken solunum manevralar1 ayrintili olarak anlatildiktan sonra
dinamik testler yapildi. Boylece FEV 1, FVC, FEV1/FVC degerleri saptandi. Yapilan ii¢
test arasindaki fark % 10'dan az olacak sekilde Olciimler tekrarlandi ve bilgisayarin

otomatik olarak belirledigi 'en iyi deger kaydedildi.
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H. Kardiyopulmoner egzersiz testi (KPET): Her goniillii i¢in is giiciiniin diizenli
olarak arttirildig1 (yiikleme testi) bisiklet ergometre ile egzersiz testi gerceklestirildi. Is
giicliniin diizenli olarak arttig1 egzersiz testi, 5 dakika siireyle 20 watt’lik is giiciinde 1si1nma
donemi ile bagladi. Bu donemde goniilliilerin heyecan veya anksiyete durumlar1 varsa
degerlendirilip diizeltildi. Bu baglangictaki 1sinma doneminde goniillillerde olusabilecek
heyecan ya da stres durumu testin devamindaki sonuglart olumsuz yonde
etkileyebileceginden testin 6nemli bir kismini olusturdu (89). Isinma donemi sonunda
elektromanyetik bisiklet ergometrenin is giicii bilgisayar kontrollii olarak dakikada 15 watt
(5 watt/20 sn) olarak arttirildi. Bu artis bireyin saglik durumuna gore farkliliklar icermekte
olup her bir bireyin artik pedal geviremedigi (40 rpm altina diisiiriillmedi) duruma kadar
yani maksimum efor ile “hasta egzersiz yapma potansiyeli yoniinden tiikeninceye” kadar
devam ettirildi. Bu test ile bireylerin maksimal efor kapasiteleri (Wmax, Watt), aerobik ve
anaerobik is kapasiteleri belirlendi. (90). Egzersiz testleri sirasinda hastalarin kardiyak
parametreleri 12 derivasyonlu EKG kayd:i ile (VIASYS Healthcare Norristown, ABD)
takip edildi. Akciger gaz degisim parametreleri ise metabolik gaz Olciim cihazi ile
solunumdan solunuma her nefeste yapildi (Master Screen CPX Jaeger Hoechberg,
Almanya). Solunum parametreleri ise turbin voliim metre ile Olciilerek solunumdan-
solunuma hesaplama ile degerlendirildi. Bu test sirasinda metabolik (enerji-substrat
kullanimi, RQ), kardiyovaskiiler (kalp atim hizi, O, pulse) ve aerobik ve anaerobik
egzersiz bolgeleri i¢in ayr1 ayr1 degerlendirmeler yapildi (89,91). Egzersiz testi ATS
(Avustralya Thoracic Society) kriterlerine gore hastanin saghgi i¢in gilivenle
gerceklestirildi ve gerektiginde sonlandirildi (92).

Bu calisma Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurul Bagkanligi’nin 04.06.2012 tarih ve etik kurul 2012/11 no’lu karari ile onaylandiktan
sonra gerceklestirilmistir.

Istatistiksel analiz: Verilerin degerlendirilmesinde SPSS for windows 13.0
istatistik paket programi kullanildi. Sayisal verilerin normal dagilima uyup uymadigini
degerlendirmek i¢in Kolmogorov Smirnov testi kullanildi. Normal dagilima uyanlarda
bagimsiz 2 grup karsilagtirmasi i¢in student’s t testi, uymayanlarda Mann whitney u testi
kullanildi. Nominal veriler igin ki-kare testi kullanildi. Ilag &ncesi ve sonrasi
degerlendirme icin parametrik verilerde Paired t, parametrik olmayan verilerde Wilcoxon
testi kullanildi. Sayisal degiskenler arasinda iligki olup olmadiginin degerlendirmek igin

Pearson korelasyon analizi kullanildi, p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.



4. BULGULAR

Hasta popiilasyonu 28 (19’u erkek) kisiden olusmaktaydi. Hastalarin yas
ortalamalar1 37+9.1 kontrol grubunun yas ortalamasi 35+6.1 (p=0.331), viicut kitle
indeksi(VKI) ortalamas1 hasta grubunda 28.9+5.3, kontrol grubunda 27.3+3.7 (p= 0.199)
idi ve istatistiksel olarak anlamli fark mevcut degildi. Cinsiyet ve sigara kullanimi
acisindan da gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0.05). Ortalama
hastalik siireleri 8.9+7.6 yil, tanisal gecikme siiresi ortalama 6.3+6.6 yil bulunmustur.
Hastalarin 16’s1 (%57.1) infliksimab, 7’si (%25) etanercept, 5’1 (%17.9) adalimumab

kullanmigtir. Hastalarin sosyodemografik 6zellikleri Tablo 4.1 de gosterilmektedir.

Tablo 4.1. Ankilozan Spondilit ve kontrol gruplarinin sosyodemografik 6zellikleri

Ankilozan spondilit Kontrol oo
P degeri
(n=28) (n=28)
Yas (yil) 3749.1 35+6.1 0.331
VKIi (ort+SD) 28.9+5.3 27.3+3.7 0.199
Cinsiyetn (%)
Kadin 9 (%32.1) 9 (%32.1) 1
Erkek 19 (%67.9) 19 (%67.9)
Sigara kullanimi n (%)
I¢meyenler 12 (%42.9) 16 (%57.1) 0.771
icenler 16 (%57.1) 12 (%42.9)

(p< 0.05 anlamlr)

Bu tabloda hastalik aktivitesi, fonksiyonel durum ve saglikla iliskili yasam
kalitesini degerlendiren sirasiyla BASDAI, BASMI, BASFI ve ASQoL anket formlarinin
sonuclar1 gosterilmistir. ESH (normal deger=0-20 mm) ve CRP (normal deger<0.35 mg/dl)
degerleri normal sinirlarin {izerinde bulunmustur. AS’li hastalarin tedavi 6ncesi klinik ve

laboratuar parametreleri Tablo 4.2 de gosterilmistir.
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Tablo 4.2. AS’li hastalarin tedavi Oncesi klinik ve laboratuar parametreleri

Ankilozan Spondilit
(n=28) (Ort+SD)

Gogiis ekspansiyonu (cm) 3.3£1.3
Modifiye Schober testi (cm) 13+1.7
BASDAI 6.1+1.4
BASMI 8.2+2
BASFi 4.742.7
ASQoL 11.8+4.6
ESH (mm/sa) 39.2423
CRP (mg/dl) 1.5+1.1

(BASDAI: Bath ankilozan spondilit hastalik aktivite indeksi, BASMI: Bath ankilozan spondilit metroloji
indeksi, BASFI: Bath ankilozan spondilit fonksiyonel indeksi, ASQoL: Ankilozan Spondilit Yasam
Kalitesi Anketi, ESH: eritrosit sedimantasyon, CRP: C- reaktif protein)

Goniilliilere SFT testini takiben egzersiz testi uygulanmistir. Egzersiz testinde erken
sonlandirmay1 gerektirecek bir durum olmadi, tiim goniilliler maksimal egzersiz testi
kriterlerine ulasmayi basardi. Test sirasinda ve sonrasinda herhangi bir komplikasyon
gozlenmedi. Teste katilan tiim goniilliller egzersiz yapma potansiyeli yoniinden
tilkeninceye kadar teste devam ettiler, test sirasinda ya da sonrasinda nefes darligindan
yakinan hasta olmadi. Kontrol grubundaki bireylerle karsilastirildiginda AS’li hastalarin
FVC, FEV1 degerlerlerinde istatistiksel olarak anlamli azalma tespit edildi (p<0.05).
FEV1/FVC orant her iki grupta benzerdi (p=0.719). Her iki grup arasinda sirastyla oksijen
tiketimi (VO2peak, ml/kg/dk, 21.2+5.5, 27.2+6.6, p=001), maksimum is yiikii (Watt,
110.4+34.8, 153.0+39.8, p=0.0001), egzersiz siiresi (dakika, 16.3+2.6, 19.6+2.9, p=0.0001)
ve yedek Kkalp rezervi (nabiz sayisi, 35.4+16.9, 16.6£9.7, p=0.0001) degerlerine
bakildiginda istatistiksel olarak anlamli fark mevcuttu. Hastalarin tedavi 6ncesi durumu ile

saglikli kontrol grubunun SFT ve egzersiz testi degerleri Tablo 4.3 de sunulmustur.
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Tablo 4.3. Hastalarin tedavi oncesi ile kontrol grubunun egzersiz testi, SFT parametreleri

Ankilozan spondilit Kontrol P degeri
(n=28) (n=28)
VO2peak (ml/kg/dk) 21.2+5.5 27.246.6 0.001
Maksimum is yiikii (watt) 110.4+34.8 153+39.8 0.0001
Egzersiz siiresi (dk) 16.3+2.6 19.6+2.9 0.0001
Yedek Kalp Rezervi (nabiz sayisi) 35.4+16.9 16.6+9.7 0.0001
FVC (%) 94.2+154 104.8+14.6 0.011
FEV1 (%) 98.8+14.9 108.8+11.6 0.007
FEV1/FVC 87.6+4.9 88.6+6.2 0.719

(FVC: Zorlu vital kapasite, (EV1:1. saniyedeki zorlu ekspiratuar hacim, p< 0,05 anlamli)

AS’li hastalarda tedavinin 4. aymda gogiis ekspansiyonu ile modifiye Schober
testinde istatistiksel olarak anlaml1 bir artis, diger klinik &lgiimlerin (BASDAI, BASMI,
BASFI, ASQoL) tamaminda, ESH ve CRP degerlerinde istatistiksel olarak anlamli bir
diizelme oldugu gozlendi(p<0.05). AS’li hastalarin tedavi oncesi ve 4. ay klinik ve
laboratuar parametreleri Tablo 4.4’de sunulmustur.

Tablo 4.4. Ankilozan spondilitli hastalarin tedavi oncesi ve 4.ay klinik ve laboratuar

parametreleri
Tedavi oncesi (n=28) Tedavi sonrasi (n=28) P degeri
Gogiis ekspansiyonu (cm) 3.3+1.3 4+1.6 0.0001
Modifiye Schober testi (cm) 13+1.7 13.8+1.6 0.0020
BASDAI 6.1+1.4 2.9+1.4 0.0001
BASMI 8.2+2 6.9+1.8 0.0001
BASFi 4.7+2.7 2.4+2.4 0.0001
ASQoL 11.8+4.6 4.9+4.2 0.0001
ESH (mm/sa) 39.2+23 15.5£13.7 0.0001
CRP (mg/dl) 1.5£1.1 0.5+0.7 0.0001

(BASDAI: Bath ankilozan spondilit hastalik aktivite indeksi, BASMI: Bath ankilozan spondilit metroloji
indeksi, BASFi: Bath ankilozan spondilit fonksiyonel indeksi, ASQoL: Ankilozan Spondilit Yasam
Kalitesi Anketi, ESH: eritrosit sedimantasyon, CRP: C- reaktif protein, p< 0,05 anlamli)

Hastalarin oksijen tiikketimi (VO2peak, ml/kg/dk, 21.2+5.5’den 24+5.5’¢), tolere
edebildikleri maksimum is yiikii (watt, 110.4+£34.8°den 132.94+37.2°¢), egzersiz siiresi
(16.3£2.6 dakikadan 17.6+2.9 dakikaya) degerlerinde gelisme gozlendi ve istatistiksel
olarak anlaml artis oldugu tespit edildi (p<0.002). AS’li hastalarin tedavi oncesi ve 4.ay
egzersiz testi parametreleri Tablo 4.5 da gosterilmistir.
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Tablo 4.5. AS’li hastalarin tedavi Oncesi ve 4. ay egzersiz testi parametreleri

Tedavi dncesi (n=28) Tedavi sonras1 (n=28) p degeri
VO2peak (ml/kg/dk) 21.2+£5.5 24+5.5 0.001
Maksimum is yiikii (watt) 110.4+34.8 132.9+37.2 0.0001
Egzersiz siiresi (dk) 16.3+2.6 17.6+2.9 0.001
Yedek Kalp Rezervi (nabiz sayisi) 35.4+16.9 29.3+16.8 0.064

(p< 0,05 anlamli)

AS’li hastalarin tedavi Oncesi ve sonrasi SFT parametreleri Tablo 4.6 da
gosterilmigtir. Hastalarin tedavi Oncesi ve tedavinin 4. ayindaki SFT degerlerinde

istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamstir (p>0.4).

Tablo 4.6 AS’li hastalarin tedavi 6ncesi ve sonras1t SFT parametreleri

Tedavi oncesi (n=28) Tedavi sonrasi (n=28) p degeri
FVC (%) 94.2+15.4 95.8+13.8 0.478
FEV1 (%) 98.8+14.9 100.0+14.8 0.575
FEV1/FVC 87.9+£7.0 87.6+5.3 0.967

(FVC: Zorlu vital kapasite, (EV1:1. saniyedeki zorlu ekspiratuar hacim, p< 0,05 anlamli)

Hastalik aktivite skoru (BASDAI) ile gogiis ekspansiyonu arasinda negatif,
BASDAI ile BASFI, ASQoL ve ESH arasinda pozitif korelasyon mevcuttu (Tablo 4.7).
Gogiis ekspansiyonu ESH (r= -0.421) degeri ile negatif, FVC (r= 0.545) ve FEV1 (r=
0.626) ile pozitif korelasyon gosterdi.

Tablo 4.7. BASDAI ile baz1 degiskenler arasindaki korelasyonlar

Korelasyon katsayisi p degeri
Gogiis ekspansiyonu -0.430 0.022
BASFI 0.368 0.054
ASQoL 0.005 0.505
ESH 0.533 0.004

(BASFI: Bath ankilozan spondilit fonksiyonel indeksi, ASQoL: Ankilozan Spondilit Yasam Kalitesi
Anketi, ESH: eritrosit sedimantasyon, p< 0,05 anlamli)
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Hastalarin oksijen tiiketimini gosteren VO2 peak degeri ile maksimum is yiki
arasinda pozitif korelasyon mevcutken hastalik siiresi, yas, VKI, ASQoL ve yedek kalp
rezervi ile VO2 peak arasinda istatistiksel olarak anlamli negatif korelasyon mevcuttur
(Tablo 4.8). Yedek kalp rezervi ile maksimum is yiiki (r=-0.389), FVC (r=-0.4) ve FEV

(r=-0.416) arasinda istatistiksel olarak anlaml1 negatif korelasyon bulundu.

Tablo 4.8. VO2 peak ile baz1 degiskenler arasindaki korelasyonlar

Korelasyon katsayisi p degeri
Hastalik siiresi -0.425 0.024
Yas -0.369 0.005
VKi -0.486 0.0001
ASQoL -0.418 0.027
Maksimum is yiikii 0.784 0.0001
Yedek kalp rezervi -0.399 0.002

(VKI: viicut kitle indeksi, ASQoL: Ankilozan Spondilit Yasam Kalitesi Anketi, , p< 0,05 anlamlr)




5. TARTISMA

Ankilozan spondilit (AS) ozellikle aksiyal iskeleti etkileyen, ekstraartikiiler klinik
bulgular gosterebilen, etyolojisi tam belli olmayan, sistemik, kronik ve inflamatuar
romatizmal bir hastaliktir. AS yasam kalitesinde 6nemli azalma, saglik durumu ve ¢alisma
kapasitesinde bozulmaya neden olan, olgularin en az 1/3'linde ciddi ozirliiliige yol
agmaktadir.

AS ortalama baslangi¢ yasinin, yasamin 3. dekadinda oldugunu ve tanisal gecikme
siiresi literatiirde ortalama 5-7 yil olarak belirtilmistir (93). ingiltere de Hamilton ve
arkadaglarmin yapmis oldugu c¢alismada tani gecikmesi 8.5 yil olarak belirtilmistir (94).
Almanya da Feldtkeller ve arkadaglarinin yapmis oldugu ¢alismada tan1 gecikmesini 8.9 yil
olarak belirtilmistir (95). AS tani kriterlerinin gilincellenmesi, MRG ve HLA-B27’nin
kullanilma girmesiyle tan1 gecikme siirelerinde azalma olmustur. Bunu destekleyen Avrupa
kokenli iki ¢aligmada ise tanisal gecikme 2 ile 5 yila kadar indigi bildirilmistir (96,97).
Ulkemizde Bodur ve arkadaslarinin yapmis oldugu 1381 hastalik ¢cok merkezli Tiirkiye
Romatizma Arastirma ve Savas Dernegi-Izlem Programi (TRASD-IP) ¢aligmada hastaligin
baslangic yasi ortalama 27.5 ve tanisal gecikme siiresi 5 yil olarak bulunmustur (98).
Ozgdgmen ve arkadaslarmin yaptigi 279 hastalik bir baska ¢alismada ise hastaligin
baslama yas1 25.6 ve tani siiresi 5 yil olarak belirtilmistir (99). Bizim ¢alismamizda da
hastaligin baslangic yas1 diger calismalarla benzer olarak 3. dekadin sonlaridir. Tanisal
gecikme ¢alismaya alinan hastalarda 6 yil olarak bulunmustur. Tanmidaki bu gecikmeden
kronik bel agrisi yakinmasi olan hastalarin bir¢ok farkli klinisyen tarafindan muayene
olduklar1 halde hekimlerin hastalik hakkinda yeterli bilgi diizeylerinin olmamasi, hastalarin
ilgili uzmana ulasamamalari, birinci basamak saglik kuruluslarinda hastaliklarin ayirici
tanisinda diisiiniilmemesidir. Nonsteroid anti-inflamatuar ilaglarin bu hastalikta etkili
olmast ve llkemizde bu ilaglara ulagimin kolay olmasinin tanisal gecikmede etkili
oldugunu diisiinmekteyiz. Tanida gecikme hastada etkin ve erken tedavi yapilmasimi

geciktirmektedir (100).
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AS’in eksraartikiiler organ tutulumlari arasinda akciger Onemlidir. Akciger
tutulumunda gogiis kafesindeki hareket kisitliligi yaninda akciger parankiminin ve plevral
bulgularinda eslik ettigi goriliir. Bunlar arasinda interstisyel akciger hastaligi, iist lob
fibrozisi, plevral kalinlasma ve plevral eflizyon bulunur. Yiiksek rezoliisyonlu akciger
tomografisinin kullanima baslamasiyla erken evrede daha detayli bulgular saglanmistir.
Gogiis ekspansiyonunun daralmasi ile solunum fonksiyon testlerinde restriktif tipte
bozukluk olmasina ragmen akciger kapasitesinde dispneye neden olacak diizeyde kayba
genellikle neden olmaz, diyafragmanin yeterli katilimi ventilasyonu saglamaktadir. AS’li
32 hastadan olusan bir ¢alismada ortalama vital kapasitenin (VC) tahmin edilenden diisiik
bulunmustur (101). VC’deki bu diisiis, difiizyon kapasitesi normal olan hastalarda
parankimal hastaliktan ziyade gdgiis duvari fiksasyonuna bagli olarak gogiis kafesinde
uyumun azalmasina bagl oldugu vurgulanmistir (102). SFT’deki diger 6nemli bir bulgu da
FVC ve FEV1 miktarlarinda azalma olmasina ragmen FEV1/ FVC degerinin normal
olmasidir (103). Dinger ve arkadaglarinin yapmis oldugu calismada ise gogis
ekspansiyonu, FVC, FEV1 ve VC degerleri kontrollere gore hasta grubunda anlamli olarak
disik oldugu bulunmustur (104). Bizim c¢alismamizda ise kontrol grubuyla
karsilastirildiginda hasta grubunda anti-TNFa tedavi oncesi FVC ve FEV1 degerlerinde
istatistiksel anlamli  bir disiis (p<0.012) olmasina ragmen FEVI1/FVC degeri
etkilenmemisti (p=0.719). Hasta grubunda tedavinin 4. ayinda yapilan degerlendirmede
tedavinin baslangicina gére FVC, FEV1 ve FEV1/FVC degerlerinde istatistiksel olarak
anlamli bir gelisme gozlenmemistir (p>0.47).

AS'li olgularda agri, tutukluk, yorgunluk, fiziksel kisithiliklar hastaligin baslica
yakinmalarimi olusturur ve bunlarin tiimiiniin yasam kalitesi {lizerinde etkileri vardir
(105,106). Hastalik erken erigkinlik doneminde ortaya g¢ikar ve hastalarin en verimli
donemlerini etkiler. Yorgunluk genellikle geceleri tutukluk ve agridan dolayr uyku
diizeninde ve kalitesinde bozukluk ve dinlendirmeyen uyku sonucunda giin boyu siiren
uyku hali ile iligkilidir. Dagfinrud ve arkadaslarmin 2005 yilinda yaymlanan
arastirmasinda her 3 AS’li hastadan biri ciddi derecede yorgunluk tarif etmistir (107).
Diger iki ¢alismada yorgunluk hastalik aktivitesi, mental durum, fonksiyonel kapasite ile
iliskili oldugu ve yasam kalitesini olumsuz yonde etkiledigi belirtilmistir (108,109). Bodur
ve arkadaslarinin 962 AS’li hastay1 igeren ¢alismasinda ASQoL skoru ortalama 7.1 + 5.7
olarak bulunmustur (110). Cakar ve arkadaglarinin 121 AS’li hasta ile yapmis oldugu

calismada hastaligin ileri yasta baslamasi, uzun tani gecikmesi ile spinal mobilite ve kalca
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tutulumu gibi bazi fiziksel bozukluklar is yasamindaki verimliligin azalmasi ile iligkili
bulunmustur (111). Bizim c¢aligmamizda hastalarda fonksiyonel kisithilik; go6gis
ekspansiyonundaki azalma, BASMI(8.2+2), BASFI (4.7+2.7) degerlerinin, yasam
kalitesinin olumsuz yonde etkilendigi ise ASQoL (11.8+4.6) degerinin yiiksek bulunmasi
ile gosterilmistir. Ayrica her iki grup arasinda sirasiyla oksijen tiiketimi (VO2peak,
ml/kg/dk, 21.2+5.5, 27.2+6.6, p=001), maksimum is yiki (Watt, 110.4+£34.8, 153.0+39.8,
p=0.0001), egzersiz siiresi (dakika, 16.3+2.6, 19.6+2.9, p=0.0001 ) ve yedek kalp rezervi
(nabiz sayisi, 35.4+16.9, 16.6+£9.7, p=0.0001) degerlerine bakildiginda istatistiksel olarak
anlamli fark mevcuttu. Bu durum AS’li hastalarin saglikli kontrol grubuna gore is
yapabilme kapasitelerinin azaldigini gostermektedir.

AS tedavide amag; agri, tutukluk ve yorgunlugu azaltmak, postiiriin diizgiin
olmasini saglamak ve korumak, fiziksel ve psikososyal fonksiyonelligi saglamaktir (55).
AS’de anti-TNFa ilaglarin kullanilmaya baslanmasindan 6nce tedavi secenekleri ¢ok
kisitliyd:. Temel tedavi olarak hasta egitimi, fizik tedavi ve NSAIi’lar kullamlryordu.
Farmakolojik olmayan tedavi hasta egitimi, diizenli egzersiz programi ve fizik tedaviyi
kapsamalidir. Fizik tedavi modalitelerinin degerlendirildigi sinirli caligsmalarda hastalik
aktivitesi ve yasam Kkalitesi iizerine etkinligi gosterilmesine ragmen ileri calismalarla
desteklenmesi gerekmektedir (112,113) Medikal tedavide NSAII ilk segenek olmasina
ragmen etkileri semptomatiktir. NSAII yetersizliginde parasetamol ve opioid analjezikler
kullanilabilir. Aksiyel tutulumda hastalik modifiye edici ilag tedavisinin etkinligi
kanitlanmamistir. Anti-TNFa ilaglarin kullanima girmesi AS tedavisi i¢in bir doniim
noktasi olmustur. Bu ilaglar tedavi se¢eneklerinin kisith oldugu aksiyal AS tutulumunda
gosterdikleri beklentilerin tizerindeki etkinlikle 6nemli hale gelmislerdir. ASAS grubu anti-
TNFa ilaclarin baslanmasiyla ilgili Onerileri bir¢ok iilkede kabul goérmiis ve ulusal
romatoloji birliklerinin {izerinde yapmis oldugu kiiclik degisikliklerle veya degistirilmeden
kullanima girmistir. Bugilin tedavide kullanilan onay almis infliksimab, etanercept,
adalimumab ve golimumab olmak {izere 4 anti-TNFa ilag mevcuttur.

Infliksimab ile yapilan iki onemli ¢ok merkezli placebo kontrollii ¢alismada
BASDAI, BASFi, BASMI skorlarinin yaninda yasam kalitesi ve akut faz yamtlarinda
belirgin iyilesme goriilmistiir. Uzun donem etkinligi ise 5 yillik takip sonunda ASAS40
kriterlerini %60 oraninda ulasilmistir. Bununla birlikte radyografik ilerleme {izerine etkisi
4 yillik izlem sonucunda Outcome in Ankylosing Spondylitis International Study (OASIS)

veritabanindaki hastalarla karsilastirildiginda ilk 2 yilda belirgin fark gézlenmezken ikinci
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2 yilda radyografik ilerleme infliksimab kullananlarda daha az olmustur (67,114-116).
Etanercept ile yapilan iki ¢aligmada ise akut faz reaktanlarmda, BASFI ve spinal
mobilitede anlamli diizelmeler gézlemlenmistir (117,118). Adalimumab ile ilgili AS
caligmalar1 diger iki ajana gore gec baglamistir, Haibel ve arkadaslariin yapmis oldugu 52.
haftaya kadar uzatilmis agik bir calismada BASDAI %50 yanitina 12. haftada %43 ve 52.
haftada %60 oraninda erisilmis olup MRG izleminde omurga ve sakroiliak eklem
inflamasyonunda belirgin bir sekilde azalma saptanmustir (119). Adalimumab ile yapilan
plasebo kontrollii ¢ok merkezli diger bir ¢alismada benzer sonuglar elde edilmistir. Bu
calismada ayrica spinal mobilite ve entesit skorunda da belirgin diizelme, SF36 fiziksel ve
mental skorlarinda iyilesme ve CRP diizeylerinde belirgin diisme elde edilmistir (120).
Heiberg ve arkadaslarinin yapmis oldugu ¢alismada AS tedavisinde anti-TNFa ilaclarin
romatoid artrit ve psoriatik artrite gore daha etkili oldugu, saglikla iliskili yasam kalitesini
daha fazla artirdig1 gosterilmistir (121).

Calismamizda hastalar anti-TNFa olarak etkinligi kanitlanmis infliksimab,
etanercept ve adalimumab tedavisini kullanmislardir. Tedavi 6ncesi ve tedavinin 4. ayinda
olmak {izere sirastyla BASDAI (6.1£1.4 den 2.9+1.4 ¢), BASFI (4.7+2.7 den 2.4+2.4 e),
BASMI (8.2+2 den 6.9+1.8 ¢), ASQoL (11.8+4.6 den 4.9+4.2 e), ESH (39.2+23 den
15.5£13.7 e¢) ve CRP (1.5£1.1 den 0.5+0.7 e) degerlerinde istatistiksel olarak anlamli
diizelme (p=0.0001) ile hastalarin klinik ve laboratuar olarak yarar gordiigii, yasam kalitesi
tizerine de etkinligi gozlenmistir. AS ile ilgili subjektif yakinmalar1 degerlendiren
Olceklerle yapilmis calismalar daha 6n plandadir. Bu ilaclarin etkilerini objektif olarak
gosteren efor kapasitesini artirip artirmadigi konusundaki caligsmalar kisith sayidadir.

AS kisinin ise gittigi giinleri, ¢alisma siiresini ve kalitesini azaltarak is giici
kayiplarina neden olur. Bu kayiplar hastaligin dogal seyrine, calisanin saglik durumuna,
sosyal statiisline ve isin zorluguna gore degisebilir. Hastalik nedeni ile ise gidememe AS’li
hastalarda yaygin bir durumdur. Yapilan bir ¢alismada elle yapilan islerde calisanlar
incelenmis ve is hayatlarinin herhangi bir doneminde ise gelememe orant %60 ile %70
arasinda bulunmus ve bu siire genellikle 2 ayin {izerinde oldugu belirtilmistir (122,123).
Diger iki caligmada ise masa basi isi yapanlarin ¢ogunlugunu olusturdugu ¢alismada iki
yillik takipte ise devamsizlik orant %50 oraninda bulunmustur (124,125). Hasta gegirilen
giin sayisinin yillik 10 giin oldugu tahmin edilmektedir (125,126). AS’li calisanlarin
%24°1 calisma arkadaglarindan yardim aldiklarini, bu yardimin daha ¢ok fiziksel olarak

agir iste calisanlarda ve hastalifin daha aktif bulgularinin oldugu doénemlerde tespit
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edilmistir (124). Esmaeilzadeh ve arkadaslarinin yapmis oldugu 102 AS’li hasta iceren
calismada hastalarin %18.6’sinda AS nedeniyle is giinii kayb1 mevcut oldugu ayrica
BASFI ve ASQoL’un isgiinii kaybi ile presentism arasinda istatistiksel olarak anlamli
iliskisi saptanmustir (127).

Anti-TNFa tedaviler AS’de inflamasyonu azaltip, fonksiyonellige ve isglicii
katilimina faydali olabilir. Bu durumu anket c¢aligmalarinda subjektif olarak
gosterilmesinin  yaninda objektif olarak kardiyopulmonar egzersiz testi (KPET) ile
gosterilebilir. KPET pulmoner, kardiyovaskiiler, hematopoetik, ndérofizyolojik ve iskelet
kas sistemlerinin birey tarafindan gerceklestirilecek egzersiz eforuna cevabini integratif
olarak degerlendiren ve bu degerlendirmeyi ilgili organ sistemlerin fonksiyonlarinin her
birinin tek basina degerlendirildigi klinik testlerde irdelenemeyen diizey ve yonleriyle
gerceklestiren bir yaklasimdir (89). Bu non invaziv, dinamik fizyolojik test submaksimal
ve pik egzersiz cevaplarini sunarak hekime klinik karar i¢in sadece istirahatte degil,
fizyolojik fonksiyonel limitlerde organlarin cevaplarini sunarak dayanak saglar. KPET,
fizyolojik fonksiyonel kapasite, bu kapasitede hastaliklarla meydana gelen kayiplar ve
tedavi (medikal ve cerrahi)/rehabilitasyon uygulamalarimin ve bu kapasitede meydana
getirdikleri 1yilesme hakkinda objektif veri sagladigindan dolay1 yayginlig1 gittikce artan
klinik spektrumda uygulama bulmaktadir. Ozellikle hastalarin pulmoner ve kardiyak
fonksiyon testlerine istirahat durumunda verdikleri cevabin bu hastalarin efor esnasindaki
egzersiz kapasite ve toleranslarini tahmin etmede yiiksek giivenilirlikte gegerli veri
saglamadigindan bu esnadaki gercek cevaplarini es zamanl degerlendirme firsati saglayan
KPET’in klinik kullanimi gittikge yayginlagsmaktadir (128).

Calismamizda kullanilan KPET, solunumla oksijen alimi (VO,), karbon dioksit
dretimi (Vco,) ve ilgili solunum parametre Olglimleri es zamanh gergeklestirilen 12
derivasyonlu EKG kaydi, oksijen saturasyonu ve tekrarlanan kan basinci oOlgiimleri
esliginde Olgiilmesini kapsamaktadir. Boylece KPET egzersiz tolerans kisitlamasi olan bir
hastada, oksijenin atmosferik havadan mitokondriye transport siirecini degerlendiren ve bu
stirecte bir aksama olup olmadigini tespit eden non invaziv bir yaklasimdir. KPET boylece
efor kisitlamasinda merkezi rol oynayan artan ihtiyaca paralel oksijen sunumunda artig
saglanamamasinin akciger hacim ve kapasitelerinden mi (obstriiktif veya restriktif akciger
hastaliklar1), akcigerde olas1 bir problemden mi (pulmoner 6dem v.b.), hematopoetik
sistem (eritrosit sayis1, hemoglobin diizeyi, demir eksikligi anemisi v.b.), kardiyovaskiiler

bir problemden mi (kapak hastaliklari, koroner hastaliklar, kalp yetmezligi v.b.), yoksa
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sistemik metabolik bir kdkenden mi (asit baz dengesi bozukluklar1 v.b.) kaynaklandigini
hizl1 ve dogru olarak tespit etmeye ve hastanin ilgili klinik branglarca etkilenilen sisteme
odaklanarak tedavi edilmesine karar vermede ayirici taniya yardimci olur. Sporcularin
form durumlarin1 ve antrenmanin fayda diizeylerini tespit etmede, obezite tedavisinde de
kullanilan KPET, ayrica tedavi ve rehabilitasyon programlarmin etkinliginin
degerlendirilmesinde giivenilir bilgiler saglar (129).

Bu test baglaminda degerlendirilen parametreler arasinda oksijen alimi (VO»,
maksimum/pik) onemli bir kriterdir. Normal VO,max degerleri yas, cinsiyet viicut kitlesi,
fiziksel aktivite diizeyi ve genetik faktorlerden etkilenir (130,131). Aralarinda akciger
hastaliklari, hematolojik sistem hastaliklari, kas-iskelet hastaliklar1 ve kardiyovaskiiler
hastaliklarin da yer aldigi pek ¢ok hastalik Vo,maks/ VO, pik degerini etkiler. Bunlar
arasinda kardiyovaskiiler hastaliklar ilk sirada olup; ankilozan spondilitin de aerobik
kapasite ve VO, maks/pik degerlerinde diisiise yol agtig1 gosterilmistir. (132-134).

Bu tez c¢aligmasi yukarida bahsedilen literatiirle uyumlu olarak diisiikk aerobik
kapasite tespit etmistir; bu degerlerde tedavi sonrasinda iyilesme saglanmasi tez
calismasini 6zgiin bulgular arasindadir. ilk ve tedavi sonrasi degerlendirme dénemleri
arasinda hastalarin rapor ettikleri egzersiz diizeyleri arasinda fark olmadigindan VO,
degerinde tedavi sonrasinda elde edilen iyilesme tedavinin hastalarin aerobik kapasiteleri
tizerine etkisini yansitmaktadir.

Calismamizla objektif kanit olarak hastalarin aerobik kapasitesinde (VOpik,
ml/kg/dk, 21.2+5.5’den 24+5.5’¢, p=0.001), tolere edebildikleri maksimum is yiikiinde
(Watt, 110.4+34.8’den 132.94+37.2’¢, p=0.0001), egzersiz siiresinde (16.3+2.6 dakikadan
17.6+2.9 dakikaya, p=0.001) istatistiksel olarak anlamli bir artis oldugu kanitlanmigtir.
Literatiirde bu yontemle yapilmis bir ¢aligma bulunmamaktadir. Anti-TNFa tedavilerin
objektif olarak aerobik kapasiteyi artirdigini gosteren ilk ¢calismadir.

Calismamizdaki hasta sayisinin diisiik olmasi ve takip siiresinin kisa olmasi
limitasyonlarimiz olarak diislinliyoruz. Daha ¢ok denek ve daha uzun siireli ¢alismalara
ithtiya¢ vardir.

Sonug olarak; AS’li hastalarda anti-TNFa tedavisi inflamatuar parametrelerde ve
yasam kalitesindeki olumlu etkinin yani sira hastanin kardiyopulmoner saglik durumunu
objektif olarak gosteren VOopik, maksimum is yiikii ve egzersiz siiresi gibi parametrelerde

de kisa siirede anlaml1 diizelme saglamistir.



6. SONUC VE ONERILER

Hastaligin baslangi¢ yasini ve tanisal gecikme siiresi diger ¢alismalara benzer
olarak bulunmustur.

SFT sonuglarimiz literatiirdeki ¢alismalara benzer olarak kontrol grubuyla
karsilastirildiginda hasta grubunda FVC ve FEV1 degerlerinin diisiik olmasina
ragmen FEV1/FVC orani etkilenmemisti. Hasta grubunda tedavinin 4. ayinda
yapilan degerlendirmede tedavinin baglangicina gore FVC ve FEV1 degerlerinde
gelisme gozlenmemistir.

. AS’li hastalar ile saglikli bireyler arasinda oksijen tiiketimi, maksimum is yiiki,
egzersiz sliresi ve yedek kalp rezervi degerlerine bakildiginda, AS’li hastalarin
saglikli kontrol grubuna gore aerobik kapasite ve is yapabilme kapasiteleri
belirgin olarak diistiktiir.

. AS’li hastalar tedavi Oncesine gore 4. aymmdaki BASDAI, BASFi, BASMI,
ASQoL, ESH ve CRP degerlerindeki diizelme ile klinik ve laboratuar olarak anti-
TNFa tedavisinden yarar gormiistiir. Ayrica aerobik kapasitesindeki, tolere
edebildikleri maksimum is yiikiindeki, egzersiz siiresindeki gelismeyle anti-
TNFo tedavilerin yasam kalitesi ve is yapabilme {izerine olan etkinligi
gozlenmistir.

. AS ile ilgili subjektif yakinmalar1 degerlendiren olgeklerle yapilmis ¢aligmalar
daha 6n plandadir. 4 ay gibi kisa siirede anti-TNFa ilaglarin etkilerini objektif
olarak gdsteren calismamiza ek olarak efor kapasitesini artirip artirmadigi

konusunda daha uzun siireli ¢aligmalara ihtiyag bulunmaktadir.



7. OZET

Ankilozan Spondilitli Hastalarda Anti Tnf-Alfa Tedavisinin Egzersiz Kapasitesi
Uzerine Etkisini Inceleyen Prospektif Klinik Calisma

Amag: Ankilozan Spondilit (AS) tedavisinde kullanilan anti TNF-a ajanlarin
hastalik aktivitesi lizerine olumlu etkileri iyi bilinmesine ragmen, bu ilaglarin genel
kardiyopulmoner sagligi lizerine etkileri yeterince ortaya konmamistir. Mevcut ¢aligma da
bu ajanlarin kardiyopulmoner saglik durumuna, aerobik egzersiz ve is yapabilme kapasitesi
tizerine olan etkisinin incelenmesi amag¢lanmaistir.

Metod: Calismaya klinigimizde takip edilen modifiye New York Kriterlerini
karsilayan aktif hastalig1 olan 28 hasta (19°u erkek) dahil edildi. Ayn1 sayida yas, cinsiyet,
viicut kitle indeksi (VKI) eslestirilmis kontrol grubu alindi. Hastalarin klinik ve laboratuar
bulgularmi degerlendirmek i¢in; Bath AS hastalik aktivite indeksi (BASDAI), Bath AS
metroloji indeksi (BASMI), Bath AS fonksiyonel indeksi (BASFI), AS yasam kalitesi
anketi (ASQoL), eritrosit sedimantasyon hizi (ESH), C reaktif protein (CRP) diizeyleri
kullanildi.  Hastalarin  maksimal  egzersiz  kapasiteleri ~ (maksimum/pik  VO,)
kardiyopulmoner egzersiz testi (bisiklet ergometrisi ile siddeti kademeli artan yiike kars:
sabit hizda tiikeninceye kadar egzersiz) ile belirlendi. Olgiimler tedavi 6ncesi ve tedavinin
4. ayinda tekrarlandi.

Bulgular: Yas ortalamasi 37+9.1 yil olan hastalarin, hastalik stireleri 8.9+7.6 yildu.
AS’li hastalarda kontrol grubuna kiyasla aerobik kapasitesi (sirasiyla, VO2pik; 21.2+5.5,
27.246.6 ml/kg/dk, p=0.001), tolere edilebilen maksimum is yiikii (110.4+34.8, 153439.8
Watt p=0.0001) ve egzersiz siiresi (16.3£2.6, 19.6+2.9 dakika p=0.0001) degerleri
istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha diisiiktii. Hastalarin 4.ay degerlendirmesinde
aktivite parametre [BASDAI (6.1+1.4’den 2.9+1.4’¢), BASMI (8.2+2 den 6.9+1.8%)
BASFI (4.7£2.7°den 2.4+2.4’¢), ASQOL (11.8+4.6’den 4.9+4.2°¢), ESH (39.2+23’den
15.5€13.7’¢) ve CRP (1.5+1.1den 0.5+0.7°¢)] degerlerinde tedavi Oncesine gore
istatistiksel olarak anlamli diizelme saglandi (p=0.0001). Yani sira hastalarin aerobik
kapasitesinde (VO2pik, 21.2+5.5’den 24+5.5e, p=0.001), tolere edebildikleri maksimum
is yiikiinde (110.4£34.8’den 132.9£37.2’e¢, p=0.0001), egzersiz siiresinde (16.3£2.6
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dakikadan 17.6+2.9 dakikaya, p=0.001) istatistiksel olarak anlamli bir artis oldugu tespit
edildi.

Sonu¢: AS’li hastalarda anti-TNFa tedavisi inflamatuar parametrelerde ve yasam
kalitesindeki olumlu etkinin yani sira hastanin kardiyopulmoner saglik durumunu objektif
olarak gdsteren VO2pik, maksimum is yiikii ve egzersiz sliresi gibi parametrelerde de kisa

stirede anlamli diizelme saglamistir.

Anahtar kelimeler: Ankilozan spondilit, anti-TNFa tedavi, aerobik kapasite, is
yapabilme kapasitesi



8. SUMMARY

A Prospective Clinical Investigation Of The Effects Of Anti-Tnf Alpha
Therapy On Exercise Capacity Of Patients With Ankylosing Spondylits

Aim: Anti-TNF alpha inhibitors effectively reduce disease activity and symptoms
in ankylosing spondylitis (AS), a chronic inflammatory disease with definite
cardiovascular involvement, but their potential beneficial cardiovascular effects is not clear
yet. We have investigated the effects of anti-TNF alpha therapy on cardiorespiratory
fitness and physical functional capacity in patients with AS.

Methods: Twenty-eight (19 male) AS patients fulfilling the modified New York
criteria with active disease state were consecutively enrolled. Control group consisted of
age, gender and body mass index-matched healthy individuals. The clinical and laboratory
data were obtained through; Bath AS Disease Activity Index (BASDAI), Bath AS
metrology Index (BASMI), Bath AS Functional Index (BASFI), AS Quality of Life Index
(ASQoL), erythrocyte sedimentation rate (ESR), C reactive protein (CRP). Physical
working capacity (maximum power output) and aerobic exercise capacity (maximum/peak
VO,) of the participants were determined by cardiopulmonary exercise test (incremental
cycle ergometer test till volitional exhaustion at constant speed of 60 RPM). Measurements
were obtained before and 4 months after initiation of the therapy.

Results: The mean age of the patients was 37+9.1 years and the mean disease
duration was 8.9+7.6 years. The AS patients compared to the controls had significantly
lower aerobic exercise capacity (VO, peak: 21.2+5.5 vs. 27.2+6.6 ml/kg/min, p=0.001),
maximum power output (110.4+34.8 vs.153+£39.8 Watt, p=0.0001) and exercise duration
(16.3+2.6, 19.6£2.9 min, p=0.0001). When the AS patients were re-evaluated at 4th month
of treatment they had significantly improved disease activity and laboratory parameters
compared to respective initial values [BASDAI (6.1+1.4 vs.2.9+1.4), BASMI (8.2£2 vs.
6.9+1.8) BASFI (4.7+2.7 vs. 2.44+2.4), ASQOL (11.8+4.6 vs. 4.9+4.2), ESR (39.2+23 vs.
15.5£13.7) and CRP (1.5£1.1 vs. 0.5+0.7)] (p=0.0001). Significant improvement was also
obtained in patients aerobic capacity (VO; peak, 21.2+5.5 vs. 24+5.5, p=0.001), maximum
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power output (110.44+34.8 vs. 132.9+37.2 W, p=0.0001), exercise duration (16.3£2.6 vs.
17.6£2.9 min, p=0.001) after the treatment.

Conclusion: Results from this study indicates that in addition to the inflammatory
parameters and quality of life index short term anti-TNFa therapy provides significant
improvement in cardiopulmonary health status as objectively reflected by peak VO,

maximum work rate and exercise duration.

Key Words: Ankylosing spondylitis, anti-TNFa therapy, aerobic capacity, physical

functional capacity.
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10. EKLER
Ek-1
Bath ankilozan spondilit metroloji indeksi (BASMI)

1 2 3
Tragus-duvar mesafesi <15 15-30 >30
Lomber fleksiyon >4 2-4 <2
Servikal rotasyon >70 20-70 <20
Intermalleolar mesafe >10 5-10 <5
Lomber lateral fleksiyon >100 70-100 <70
Toplam Skor
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EK-2
Adi-Soyadi: Tarih:
Bath ankilozan spondilit hastahk aktivite indeksi (BASDAI)

Gegtigimiz hafta ile ilgili olarak asagidaki her soruya yanitinizi géstermek igin, her bir ¢izgi iizerine liitfen

bir isaret koyunuz.

ORNEK:

YOK COK SIDDETLI

1. Halsizlik / yorgunluk diizeyinizi genel olarak nasil tanimlarsiniz?

0 10
1 |

] : :
YOK COK SIDDETLI

2. Ankilozan spondilite bagli boyun, sirt, bel veya kalca agrilarinizin diizeyini genel olarak nasil

tanimlarsiniz?

0 10
| 1

] : :
YOK COK SIDDETLI

3. Boyun, sirt, bel ve kalgalariniz disindaki diger eklemlerinizdeki agri / sisligin diizeyini genel olarak nasil
tanimlarsiniz ?

0 10
1 1

] : :
YOK COK SIDDETLI

4. Dokunmaya veya bastya kars1 hassas olan bdlgelerinizde duydugunuz rahatsizligin diizeyini genel olarak
nasil tanimlarsiniz ?
0 1o

1 1
- - ;
YOK COK SIDDETLI

5. Uyandiktan sonraki sabah tutuklugunuzun diizeyini genel olarak nasil tanimlarsiniz?
! 10

| 1
- ~ -
YOK COK SIDDETLI

6. Uyandiktan sonraki sabah tutuklugunuz ne kadar siiriiyor?

Yarim
1] zaat 1 =gat 1.5 saat 2
| 1 1 1 1
L
YOK 2 veya daha fazla saat

TOPLAM :1__I_1,1__I
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EK-3

Adi-Soyadt: Tarih:
Bath ankilozan spondilit fonksiyonel indeks (BASFI)

Gegtigimiz hafta siiresince, asagidaki aktivitelerin her birindeki beceri diizeyinizi gdstermek icin, her bir
¢izgi lizerine liitfen bir isaret koyunuz.

1. Birisinden yardim almadan veya yardimci bir ara¢ kullanmadan, ¢orap veya tayt giymek

[} 10
I 1

2. Yardimei bir arag kullanmadan yerden bir kalemi almak i¢in, belden 6ne dogru egilmek

[ 10
I 1

3. Herhangi bir yardim almadan veya yardimci bir ara¢ kullanmadan yiiksek bir rafa uzanmak
0 10

1 1
KOLAY " \ (MK UN DEGH_,

4. Ellerinizi kullanmadan veya bagka bir yardim almadan, kolsuz bir sandalyeden kalkmak

[ 10
I 1

5. Sirt Gistii yatarken yardim almadan yerden kalkmak
0 10

1 1
KOLAY " \ (MK UN DEGiL

6. Rahatsizlik duymadan 10 dakika siireyle desteksiz ayakta durmak

] 10
1 1
KOLAY S V(UMK UN DEGIL

7. Bir yiiriime araci veya merdiven trabzani kullanmadan 12-15 merdiven basamagin1 teker teker ¢gikmak

[ 10
I 1

8. Viicudunuzu dondiirmeden omuzlarinizin {izerinden yanlara bakmak

[} 10
I 1

9. Bedensel gii¢ isteyen aktiviteleri yapmak (6rnegin, fizyoterapi egzersizleri, bahge isleri veya spor)
0 10
KOLAY i — \ [T\ [K (TN DEGIL

10. Tiim giin boyunca, evde veya isteki aktiviteleri yapmak

0 10
I 1
KOLAY S \ (MK UN DEGiL

TOPLAM: I__1_1,1_1



EK-4
Ankilozan Spondilit Yasam Kalitesi indeksi (ASQoL)

Liitfen her soruyu dikkatlice okuyunuz ve sizin su anki durumunuza en uygun olan tek

secenegi isaretleyiniz.

1.Hastaligim gidebilecegim yerleri kisitliyor.

2.Bazen i¢cimden aglamak geliyor.

3.Giyinmekte zorluk ¢ekiyorum.

4.Evdeki islerimi yapmakta zorlantyorum.

5.Hastaligimdan dolayr uyumam imkansiz.

6.Ailem ve arkadaslarimla birlikte etkinliklere katilmam cok
zor oluyor.

7.Her zaman yorgunum.

8.Bir isi yaparken dinlenmek i¢in sik sik ara veriyorum.

9.Dayanilmaz agrilarim var.

10.Sabahlar1 kendimi toparlayip ise baglamam uzun siire aliyor.

11.Evdeki islerimi yapmam imkansiz.

12. Kolayca yoruluyorum.

13.Kendimi sik sik engellenmis ve ¢aresiz hissediyorum.
14.Her zaman agrim var.

15.Hastaligimdan dolay1 ¢cok sey kagirdigimi hissediyorum.
16.Sacimi1 yikamakta zorlaniyorum.

17.Hastaligim moralimi bozuyor.

18.Hastaligimin baskalarinin planlarin1 bozmasindan endise

ediyorum.

Evet
Evet
Evet
Evet
Evet

Evet
Evet
Evet
Evet
Evet
Evet
Evet
Evet
Evet
Evet
Evet
Evet

Evet

Hayir
Hayir
Hayir
Hayir
Hayir

Hayir
Hayir
Hayir
Hayir
Hayir
Hayir
Hayir
Hayir
Hayir
Hayir
Hayir
Hayir

Hayir



