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OZET

Ankilozan Spondilitli Hastalarda Sitokinler ve Optik Koherens Tomografi (OKT)

Bulgularinin Degerlendirilmesi

Dr. Mahmut KUL
Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Anabilim Dali Uzmanhk Tezi

Ankilozan spondilit (AS) etyopatogenezinde adipo-sitokinlerin rolii oldugu birgok
caligmada One siiriilmiistiir. Yapilan caligmalarda AS hastalarinda adipo-sitokinlerden bazilari
yiiksek, bazilari ise diigiilk bulunmustur. Fakat bu adipo-sitokinlerin hangi mekanizma ile AS
patogenezinde rol aldiklar1 heniiz tam olarak anlagilabilmis degildir.

Ankilozan spondilitte kas iskelet sistemi disinda en sik etkilenen organ goz olup, olasi
komplikasyonlarin erken tani ve tedavisi ¢ok dnemlidir. Son zamanlarda kullanilmaya baglanan
non-invaziv bir yontem olan optik koherens tomografi (OKT) ile iyonizan radyasyona maruz
kalmadan objektif Ol¢iim degerleri elde edilebilmektedir. Literatiirde AS hastalarinin OKT
bulgular ile ilgili cok az sayida ¢alisma mevcuttur.

Bu calismanin amaci; AS’li hastalarda serum adipo-sitokin diizeylerini ve OKT
bulgularint tespit etmekti. Literatiir taramamizda AS hastalarinda bu 2 bulgunun beraber
incelendigi bir ¢alismaya rastlamadik. Calismamizda modifiye New York kriterlerini karsilayan
47 AS hastas1 ve hastalarla yas, cinsiyet, medeni durum, viicut kitle indeksi uyumlu 23 saglikli
goniilli incelendi. Hastalarda ve saglikli goniillillerde adipo-sitokin seviyeleri ile OKT bulgular
degerlendirildi.

Calismanin sonucunda, AS hastalarinda serum visfatin diizeylerinin yiiksek, fetuin-A
diizeylerinin ise istatiksel olarak anlamli sekilde diisiik oldugunu tespit ettik. Fakat bu farkliliklar
hastalik aktivitesi veya akut faz reaktanlari ile korele degildi.Rezistin ve adiponektin seviyelerinin
ise kontrollere gore anlamli bir farklilig1 tespit edilememesine ragmen AS’li hastalarda rezistin
seviyeleri ile CRP arasinda negatif korelasyon oldugunu saptadik.

Ayrica AS hastalarinin gozlerini OKT ile degerlendirdigimizde, koroid kalinliklarinin
arttigini tespit ettik. Dahas1 artan bu koroid kalinliginin adipo-sitokinlerden visfatin ve rezistin ile
negatif korelasyonu da mevcuttu.

Calismamizin sonuglari, AS hastalarinda adipo-sitokinlerin de inflamasyona ve
hastaligin etyopatogenezine katkisi olabilecegi goriisiinii desteklemektedir. Ayrica OKT ile koroid

kalinlig1 degerlendirilerek bu hasta grubunda gelisebilecek olasi g6z komplikasyonlarmin erken

Vil



tanisina yardimci olabilecegini diisinmekteyiz. Adipo-sitokinlerin etyopatogenezdeki rolii ve
OKT’nin AS hastalarinda saglayabilecegi faydalar icin, daha biiyiik hasta ve kontrol gruplariyla
yapilacak ¢alismalara ihtiya¢ oldugu agiktir.

Anahtar Sozciikler: Ankilozan spondilit, adipo-sitokinler, optik koherens tomografi



ABSTRACT

Evaluation of Cytokines and Optical Coherence Tomography(OCT) Findings in Patients
with Ankylosing Spondylitis

Mahmut KUL, MD
Specialty Thesis, Department of Physical Medicine and Rehabilitation

Many studies suggest that adipocytokines play a role in the etiopathogenesis of AS. In
several studies, some of the adipocytokines in AS patients were found to be high and others were
found low. But, the mechanism by which these adipocytokines are involved in the pathogenesis of
AS is not yet fully understood.

Ankylosing spondylitis is the most common organs affected eye beyond the
musculoskeletal system, early diagnosis and treatment is very important for possible
complications.Optical coherence tomography (OCT), a non-invasive method that has recently
begun to be used, provides objective measurement values without exposure to ionizing radiation.

There are very few studies in the literature regarding the OCT findings of AS patients.

The aim of this study was to determine the levels of serum adipocytokines and OCT
findings in AS patients. This study included 47 AS patients who met the modified New York
criteria and 23 healthy volunteers with matched age, sex, marital status and boddy mass index.

Adipocytokine levels and OCT findings were evaluated in patients and healthy volunteers.

As a result of our study, we found that serum visfatin levels were significantly higher and
fetuin-A levels were lower in AS patients. But, this difference did not correlate with disease
activity or acute phase reactants.Although no significant difference was found between resistin
and adiponectin levels compared to controls, it was found that there was a negative correlation

between resistin levels and CRP in AS patients.

Also we have found that the choroidal thickness increases in the eyes of AS patients.
Moreover, we found that this increased choroidal thickness correlated negatively with visfatin and

resistin from adipocytokines.



The results of our study support the idea that adipocytokines in AS patients may also
contribute to the inflammation and etiopathogenesis of the disease.We also believe that OCT may
be helpful in the early diagnosis of possible eye complications in this patient group by evaluating
the choroidal thickness.It is clear that, for the role of adipo-cytokines in etiopathogenesis and

benefits of OCT for AS patients are a necessity for studies with larger patients and control groups.

Key Words: Ankylosing spondylitis, adipocytokines, optical coherence tomography
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1. GIRIS VE AMAC
Ankilozan spondilit (AS), etyolojisi kesin olarak belli olmayan, sakroileit ile karakterize,
genetik zemini HLA-B27 ile iliskili, ekstraartikiiler bulgularin da eslik edebildigi kronik, sistemik
inflamatuar bir hastalik olarak tanimlanmaktadir (1). Ankilozan spondilit patogenezinde

inflamatuar sitokinlerin 6nemli rolleri mevcuttur.

Inflamatuar sitokinler; dolasimdaki monositler veya lenfositler gibi farkli hiicre tipleri
tarafindan tUretilmekle birlikte yag dokusundaki makrofajlar gibi diger hiicresel kaynaklardan da
iiretilebilir. Yag dokusu enerji deposu olmakla birlikte, immiinite ve inflamasyon dahil fizyolojik
ve patolojik siirecleri diizenleyen aktif bir katilimcidir (8,9). Yag dokusu ve ozellikle
adipositlerin kendisi; klasik sitokinlerin iiretiminin yani sira, adipokinleri de {iretir ve salgilar (10).

Adipokinlerden bazilar1 leptin, rezistin, adiponektin, visfatin gibi sitokinlerdir (10).

Yapilan bir caligmada serum rezistin diizeylerinin romatoid artritli (RA) ve
spondiloartropatili (SpA) hastalarda osteoartritli (OA) hastalara kiyasla daha yiiksek oldugu tespit
edilmistir (16).

Adiponektinin ise , insiilin duyarlastirici, antiaterojenik, antianjiojenik, antiinflamatuar ve

antitimoral fonksiyonlarinin oldugu gosterilmistir (64).

Visfatinin inflamasyonun tetiklenmesi ve diizenlenmesinde 6nemli rolii oldugu bilinen
niikleer faktor kappa beta’y1 (NFkB) artirdigi ve C-reaktif protein (CRP) iiretimini de indiikledigi
bildirilmistir (8).

Karacigerde sentezlenen bir protein olan fetuin-A’nin diizeyi son yillarda cesitli
inflamatuar romatizmal hastaliklarda calisilmis ve bu hastaliklarda bazen pozitif bazen de negatif

bir akut faz reaktani gibi davrandigi bildirilmistir (207-208).

Ankilozan spondilitte en sik goriilen eklem dis1 bulgu akut anterior iiveittir (57). Son
yillarda gozdeki bir¢cok patolojik sorun, klasik muayene metodlarindan daha erken, hassas ve
ayrintili olarak, non-invaziv ve iyonizan radyasyon i¢cermeyen bir metod olan optik koherens

tomografi (OKT) ile tespit edilebilmektedir.



Bu calismada ki amacimiz, ankilozan spondilit hastalar1 ile saglikli kontroller arasinda

serum sitokin seviyeleri ve optik koherens tomografi bulgular1 arasinda farklilig: tespit etmekti.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. Ankilozan Spondilit Ve Tanim

Ankilozan spondilit (AS), etiyolojisi kesin olarak belli olmayan, sakroileit ile karakterize,
genetik zemini HLA-B27 ile iligkili, ekstraartikiiler bulgularin da eslik edebildigi kronik, sistemik
inflamatuar bir hastalik olarak tanimlanmaktadir (1). Ankilozan spondilit ismini Yunanca ankylos
(egilmis) ve spondylos (spinal omurga) sozciiklerinden almistir (2). AS’de aksiyel iskelet
tutulumunun yanisira paraaksiyel eklemlerden omuz, kalga, diz veya ayak bilegi gibi periferik
eklemler de tutulabilir (3). Omurgada ilerleyici bi¢imde ve asagidan yukariya dogru seyreden
kemik fiizyonuna sebep olabilen bu hastalik erken dénemde sakroiliak eklemleri (SIE) etkilerken,
ilerleyen donemlerde kostovertebral/kostosternal eklemler, interspindz ve longitudinal ligamanlar
gibi yapilarda da ankiloza yol agabilir (3). Periferik eklem tutulumu olarak kalgca veya omuz
eklem tutulumu yaklasik %35°lik bir oranla birinci sirada yer alir (3). Bunlardan bagka, ayak

bilegi, metatarsofalangeal ve temporomandibuler eklem tutulumu ile daktilit de goriilebilir.

Spondiloartropatiler (SpA) ve bu grubun prototipini olusturan AS, inflamatuar bel agrisi,
periferik eklem artriti ve eklem dis1 bulgular ile karsimiza c¢ikabilir (5). Bunlar; sistemik,
oftalmolojik, kardiyak, gastrointestinal, renal, genitotiriner, norolojik ve pulmoner bulgular olarak
sayilabilir (4). SpA’larin en Onemli Ozelligi sakroileit ve/veya spondilit ile birlikte seyreden

aksiyel iskelet tutulumudur (6).

Spondiloartropati grubu igerisinde siniflandirilan baglica hastaliklar (Tablo 1); AS, reaktif
artrit, psoriatik artrit, inflamatuar bagirsak hastaligi ile iligkili artrit, undiferansiye spondiloartrit ve

juvenil kronik artrittir.

Tan1 i¢in ilk olarak, 1961 Roma ve 1966 New York kriterleri kullanilmaya baglanmais,
ancak bu kriterlerin duyarlilikve 6zgiilliigiiniin diisik olmasi nedeniyle 1984’de Modifiye New
York kriterleri olusturulmustur (Tablo2-4) (66,91,92). 1990’da spondiloartropatilerigin Amor
kriterleri (Tablo 5), 1991°de iseAvrupa Spondiloartropati Calisma Grubu (ESSG) tarafindan
belirlenen kriterler tanimlanmistir (Tablo 6) (93,94).



Tablo-1: Spondiloartropati Grubu I¢inde Yer Alan Hastaliklar

-Ankilozan spondilit

-Reaktif artrit

-Inflamatuar bagirsak hastaligi ile iliskili artropati
-Psoriatik artrit

-Andiferansiye spondiloartropati

-Juvenil kronik artrit

Tablo-2: Roma Kriterleri (1961)

Klinik kriterler:

-3 aydan uzun siire var olan ve istirahat ile diizelmeyen bel agrisi
ve tutuklugu

-Torakal bolgede agr1 ve tutukluk

-Lomber omurgada hareket kisitlilig

-Gogiis ekspansiyonunda kisitlilik

-Iritis veya sekelinin &ykiisii/bulgusu

Radyolojik kriterler:

-Bilateral ankilozan spondilite 6zgii sakroiliak eklem degisiklikleri
Kesin Ankilozan Spondilit Tanisi:

1. Evre 3-4 sakroileit + en az 1 klinik kriter

2. En az 4 klinik kriter




Tablo-3: New York Kriterleri (1966)

Tani:

1-Lomber omurganin her 3 diizlemde (antefleksiyon, lateral fleksiyon ve
ekstansiyon) hareket kisitlilig

2-Dorsolomber bileskede veya lomber omurgada agri

3-Ddérdiincii interkostal araliktan Slgiilen gogiis ekspansiyonunun 2.5 cm
veya daha az olmasi

(Radyografik Evreleme:

Normal=0, Stipheli sakroileit=1, Minimal sakroileit=2, Orta derecede
sakroileit=3, Ankiloz=4)

Kesin Ankilozan Spondilit:

1-En az 1 Klinik kriter ile birlikte evre 3-4 bilateral sakroileit

2-Evre 3-4 unilateral veya evre 2 bilateral sakroileit ile birlikte 1.klinik
kriter veya 2.ve 3. klinik kriterler

Olas1 Ankilozan Spondilit:

Higbir klinik kriter aranmaksizin evre 3-4 bilateral sakroileit

Tablo-4: Modifiye New York Kriterleri (1984)

1-En az 3 aydir var olan, egzersiz ile diizelip istirahat ile diizelmeyen bel
agrisi

2-Lomber omurganin sagittal ve frontal diizlemde hareket kisitlilig
3-Gogiis ekspansiyonunun yas ve cinse gore normal degerlerin altinda
olmas1

4-Evre 2-4 bilateral sakroileit

5-Evre 3-4 unilateral sakroileit

Kesin ankilozan spondilit:Klinik kriterlerden herhangi birisi ile birlikte
unilateral evre 3-4 veya bilateral evre 2-4 sakroileit




Tablo-5: Spondiloartropatiler igin Amor Kriterleri (1990)

Klinik Semptomlar Puan
Lomber veya dorsal bolgenin sabah tutuklugu veya gece agrisi 1
Asimetrik oligoartrit 2
Gluteal agr 1
Yer degistiren gluteal agri 2
Sosis parmak 2
Topuk agris1 veya diger entesopati 2
Iritis 2
Aurtritten 1 ay once non-gonakokal {iretrit veya servisit 1
Artritten 1 ay once akut diyare 1
Yeni veya daha 6nce olan psdriazis ve/veya balanit 2
Radyografik Bulgular

Sakroileit (bilateral en az grade 2 veya unilateral grade 3) 3
Genetik Yatkinhk

HLA-B27 pozitifligi ve/veya AS, reaktif artrit, psoriyazis, iveit 2
veya kronik inflamatuar bagirsak hastaligi aile oykiisii

Tedaviye Yanit

Steroid olmayan antiinflamatuar ilaglar1 aldiktan sonra 48 saat 2
icinde belirgin iyilesme veya birakildiktan sonra agrinin hizla
kotiilesmesi

Amor kriterlerinde, 6 veya daha fazla puan alinmasi durumunda hasta SpA olarak

degerlendirilir.



Tablo-6: Avrupa Spondiloartropati Calisma Grubu (ESSG) Kriterleri.

-Inflamatuar spinal agr1 veya sinovit (asimetrik, baskin olarak alt ekstremitelerde) ve
asagidakilerden herhangi biri:

-Pozitif aile hikayesi

-Psoriazis

-Inflamatuar bagirsak hastaligi

-Yer degistiren gluteal agri

-Entesopati

-Akut diyare,liretrit veya servisit

-Sakroileit (Bilateral grade 2-4 veya unilateral grade 3-4)

2.2. Epidemiyoloji

Ankilozan Spondilit en sik hayatin 2. ve 3. dekadlarinda ortaya ¢ikmakla birlikte
cocuklarda veya ileri yaslarda da goriilebilmektedir (11). Hastaliga erkeklerde kadinlara gore 2-3
kat daha sik rastlanilmaktadir. Fransizlarda yapilan bir ¢alismada siklik her iki cinsiyet igin esit
iken Izmir’de yapilan bir calismada oran (erkek/kadm orani) 1.2 bulunmustur (12,13). Klinik
cinsiyete gore degisebilmektedir (14). Ornegin, erkeklerde spinal ve pelvik tutulum &n
plandayken; gogiis duvari, kalca, omuz ve ayak eklemlerinde tutulum daha azdir. Kadinlarda ise
spinal tutulum daha hafif iken, dirsek, el/ayak bilekleri, kal¢a ve pelvik tutulum daha sik goriiliir
(14).

AS’de ailesel bir yatkinlik oldugu bilinmektedir. Bu noktadan hareketle yapilan
caligmalar sonucunda hastaligin HLA-B27 ile olan yakin iliskisi net bir sekilde ortaya konmustur
(15,17). Bu iligkinin tespitinden sonra AS ile ilgili epidemiyolojik ¢aligmalar genetik zemin

tizerinde ivme kazanmustir.

Herhangi bir toplumda HLA-B27 prevalansinin AS insidansi ile kabaca orantili
oldugundan bahsedilmektedir (18). Farkli iilkelerde yapilan calismalar neticesinde AS insidansi
100,000’de 0,5-14 arasinda bulunmustur (200). Finlandiya saglik sigorta sistemi kayitlarinda,
tedavi gerektiren AS hastalarina ait yillik insidans 100,000°de 6,9, prevalans ise %0,15 olarak



tespit edilmistir. Kuzey Norveg’te AS’nin yillik insidanst 100,000°de 7,6 olarak hesaplanirken,
Cek Cumbhuriyeti’'nde 100,000°de 6,4 olarak belirlenmistir (19,20). Ulkemizde AS’nin sikligiyla
ilgili veriler stmirhdir. Izmir’de 2835 kisilik &rneklem grubu ile yapilan ¢alismada AS prevalansi

%0,49 olarak belirlenmistir (21).

2.3 Etyopatogenez ve Genetik

Gliniimiizde AS’nin etiyolojisi halen tam olarak ortaya konamamakla birlikte hastaligin
iyi bilinen bir genetik zemini vardir. AS ile giiclii iligkisi kesin olarak ortaya konmasina ragmen,

HLA-B27’nin hangi mekanizma ile AS’ye neden oldugu tam olarak anlasilabilmis degildir (22).

HLA-B27’nin kuzey Avrupa ve Amerika’li AS hastalarinda %80-90 oraninda pozitif
oldugu tespit edilmistir. Bununla birlikte genel populasyonda HLA-B27 pozitif bireylerin yalnizca
%5-6 gibi kii¢iik bir kisminda AS gelismektedir. Bu nedenle genetik yatkinligin ancak %?20-
40’min HLA-B27 pozitifligi ile agiklanabilecegi diistiniilmektedir (31, 36).

Saglikli bireylerin %5’inde  HLA-B27 pozititken, farkli yayinlarda HLA-B27 pozitif
kisilerin sadece %1-5’inde AS hastalig1 goriildiigii belirtilmistir (7). Ailesinde SpA olmayan HLA-
B27 (+) kisilerde AS gelisme riski %5 iken, 1. derece akrabasinda eger AS var ise bu risk 5-16 kat
oraninda artabilmektedir (22). Giinlimiizde 70’den fazla aleli tanimlanan HLA-B27’nin B*2705,
B*2702 ve B*2704 alt tipleri hastalik patogenezi ile acik bir sekilde iligkili bulunmusken,
B*2706 ve B*2709’un ise AS gelisimi i¢in oldukca diisiik bir risk olusturdugu tespit edilmistir
(5,23,25-28). AS’de yapilan ikiz ¢aligmalarinda ise; monozigotik ikizlerin %63 linde,
dizigotiklerin de %13’liik
kisminda hastalikta birliktelik gozlenmistir (29,30).

HLA-B27’nin hastalik patogenezindeki rolii heniiz tam olarak ortaya konulamamakla
beraber bazi teoriler ileri siiriilmiistiir. Hastaligin patofizyolojisine bakildiginda, ilk hipotezde
HLA-B27 molekiiliiniin, CD8 pozitif T lenfositlerine 6z veya yabanci olabilecek “artritojenik
peptidi” sunarak rol aldigi diisiiniilmiistiir.Fakat bunun zidd1 olarak HLA-B27 (+) transgenik
sicanlarda CD8 pozitif T lenfositlerin roliiniin olmadigi bulunmustur (31-34). Son zamanlarda
yapilan caligmalar sonucunda HLA-B27 molekiiliiniin B2 mikroglobulin igermeyen serbest agir
zincirlerinin, hiicre yiizeyinde eksprese edilerek killer immiinglobulin like reseptorler gibi ilgili

reseptorler araciligi ile inflamasyonu tetikledikleri tespit edilmistir (35). Bununla birlikte



HLA-B27 agir zincirinin, endoplazmik retikulum igerisinde, 2 mikroglobulin ve peptid
ile birlesmeden once yanlis katlandig1 ve sonugta “katlanmamis protein yaniti” (unfolded protein

response; UPR) olusturarak inflamasyonu tetikleyebilecegi bildirilmistir (35-38).

AS gibi SpA grubundan olan reaktif artritin (ReA) gelismis {iilkelerdeki en yaygin
formunun C.Trachomatis’in neden oldugu iirogenital enfeksiyon sonrasi ortaya ¢ikmasindan yola
cikilarak SpA grubu hastaliklarin tetikleyici bir enfeksiyon sonrasi gelisebilecegi arastirilmistir

(39).

AS’de bozulmus immiin yanitin bakterilerin intestinal gegirgenliginde artisa neden
oldugu diisiiniilmiis ve Klebsiella Pnomoni, E.Coli gibi ¢esitli bakterilere ait artmis Ig-A
antikorlar1 elde edilmesine ragmen SIE biyopsi materyallerinde herhangi bir bakteriyel iiriine

rastlanilmamistir (40).

Bir ¢caligmada AS’li hastalarin sakroiliak eklem biyopsilerinde yiiksek miktarda TNF-alfa
mesajct RNA’s1 bulunmustur (42). AS ve inflamatuar bagirsak hastaliklar1 arasindaki iligski g6z

ontine alindiginda, ankilozan spondilitte TNF- alfanin bir rolii olabilecegi 6ngdriillmektedir.

Erken donem Crohn hastaligima benzeyen mikroskopik ve makroskopik bagirsak
enflamasyonu, ankilozan spondilitli hastalarin yaklasik olarak %20-60’1nda gozlenebilmektedir
(27). AS’deki bagirsak lezyonlarina daha c¢ok akut periferik artritli hastalarda rastlanilmakla
birlikte klinik genelde sessiz olmaktadir. Invitro calismalarda, Crohn’lu hastalarmn bagirsak
mukozasinda TNF-alfa iretiminin arttigi kanitlanmistir (43). Klinik ¢aligmalarda anti-TNF-alfa
monoklonal antikoru olan infliksimabin inflamatuar bagirsak hastaliginda tedavi edici etkisi

gosterilmistir (44).

Ankilozan spondilitli hastalarm serumlarinda ve sinovial membranlarda interlokin (IL)-6
ve IL-10 diizeyleri yiiksek saptanmistir (45). Bu konuda yapilmis diger ¢caligmalarda, bozulmus T-
helper-1 (Thl) kapasitesinin AS patogenezinin bir pargasi oldugu goriisiine destek vermektedir
(46). Bu durum muhtemelen hastaligin baslangicinda enfeksiyona neden olan bir bakterinin etkili
bir sekilde eliminasyonunun bozulmasma yol a¢gmakta ve bagirsaktaki mukozal lenfositlerde
hastaligin gelisimine yol agabilmektedir. TNF-alfanin enflamasyon alaninda bol miktarda

bulunmasi, bu ajani biyolojik tedavinin bir hedefi haline getirmistir. Nitekim Baeten ve ark.



yaptiklar1 ¢alismada anti-TNF-alfa tedavisinin AS’de Thl sitokin sekresyon bozuklugunu
diizelttigini gostermisglerdir (47).

2.4. Klinik Ozelikler

2.4.1. Kas iskelet Tutulumu

Ankilozan spondilit hastalarinda genelde ilk yakinma bel agrisidir. En az {i¢ aydir devam
eden bel agrisinin, istirahatle artip hareket ve egzersizle gerilemesi, gecenin ikinci yarisinda veya

sabahin erken saatlerinde uykudan uyandirmasi baslica 6zellikleridir (Tablo 7) (53-55).

Agriy, uyluk arka yiiziinde veya yer degistiren kalca agris1 seklinde tarifleyen hastalar da
vardir. Oksiirme veya belin ani hareketler ile agrida artis goriilebilmektedir. Steroid olmayan

antiinflamatuar (SOAI) ilaclar ile 48 saatte bel agrisinin azaldig1 gézlenmektedir (1,57).

AS’nin diger 6nemli bir bulgusu tutukluk olup,sabahlar1 daha fazla oldugu ve li¢ saate kadar
uzayabildigi bilinmektedir. Sabah tutuklugu, egzersiz ve SOAI ilaglar ile gerilemekte, istirahat ile
artmaktadir. Hastalarin ¢ogu bel agris1 ve tutuklugunu tam olarak ayirt edemeyebilir. Bu nedenle
doktorun ayrintili anamnezi olduk¢a 6nemlidir (57). Hastalik siirecinde On planda kas iskelet
sistemi etkilenmektedir. Baglicalari; sinoviyal eklemler (apofizer ve sakroiliak eklemler),
kartilajindz eklemler (manubriosternal eklemler, intervertebral diskler ve simfizis pubis),

ligamanlarin kemige tutunma noktalari, eklem kapsiilleri ve ligamentdz yapilardan ibarettir (48).

Tablo-7: Assessment in SpondyloArthritis international (ASAS) Uzmanlarina Gore Inflamatuvar
Bel Agrisi Kriterleri

1-Baslama yasi< 40 yas

2-Sinsi baslangi¢

3-Egzersiz ile diizelme
4-stirahatle diizelme olmamasi
5-Gece agrist

Tant i¢in 5 kriterden 4’{inlin olmas1 gerekmektedir.
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AS hastaliginda genellikle en erken ve tipik bulgular sakroiliak eklemde baslar ve ilk
degisiklikler (inflamasyon, skleroz) kikirdagin daha ince oldugu iliak tarafta olusur (49).

Hastalik ilerledik¢e skleroz ve erozyon eklemin her iki kenarinda da meydana
gelmektedir. Subkondral kemik plagindaki diizensizlikle birlikte kemikte ytlizeyel erozyon ve fokal
skleroz olusmaktadir. Erozyonunun ilerlemesiyle eklem aralifinda yalanci genislemeler
(pseudowidening) olusmakta, zamanla fibrozis, Kkalsifikasyon, interosseoz kopriilesme,
ossifikasyon ve son olarak da ankiloz meydana gelmektedir. Klasik olarak gbzlenen sakroileitin
ozelligi, bilateral ve simetrik olmasindan ibarettir (50). Saglikli insanlarlarda da 40 yasindan
sonra sakroiliak eklemde ankiloz goriilebilmektedir. Ancak yas ile baglantili ankiloz, sakroiliak
eklemin ligamentdz (iist) boliimiinde olurken, sinovyal boliimiin ankilozu genelde AS’de gozlenir
(51). Sakroiliak eklem tutulumunu takiben genellikle alt bolgeden baslayarak yukari dogru

ilerleyen vertebra tutulumu gézlenmektedir.

Aksiyel iskelette; apofiziyal, diskovertebral, kostovertebral, kostotransvers eklemler ve
paravertebral ligamanlar tutulabilmektedir. Diskovertebral bileskenin anterior kisminda olusan
inflamasyon sonucu olusan “osteit” ilk bulgulardandir. Vertebra korpusunun anterosuperior ve
anteroinferiorunda olusan fokal kemik erozyonu karelesmeye yol agar ve bu erozyon sonrasi
gelisen reaktif skleroz parlak bir goriiniim (Romanus lezyonu) meydana getirir. Anulus fibrosusun
superfisiyal tabakasindaki inflamasyon sonrasinda olusan ossifikasyon sonucu anterolateral
kisimda belirgin olmak tizere “sindesmofit” adi verilen vertikal kemik kopriileri olugmaktadir.
AS’de sindesmofitler, bilateral, simetrik ve marjinal yerlesmeye egilimlidir. Es zamanh
inflamatuar ~ degisiklikler apofiziyel eklemlerde ankiloza ve bazi spinal ligamanlarin
ossifikasyonuna da yol agabilmektedir. Vertebral kolonun tam fiizyonu ile “bambu kamis1”
goriiniimii meydana gelmektedir (52). Kalga, omuz gibi etkilenen diartrodial eklemlerde de kemik
kopriiler olugsabilmektedir. Bunlarin periferik ankiloz nedeniyle olusan hareket kisitliligindan, son
plak ve subkondral kemikteki inflamasyondan veya her iki sebepten de olabilecegi

distiniilmektedir (51).

Periferik artrit, %30 oraninda daha c¢ok alt ekstremitelerde, asimetrik monoartikiiler veya
oligoartikiiler sekilde goriilmektedir (60). Siklikla diz ekleminin etkilendigi ve %10’unda eslik
eden ve tekrarlayan effiizyon varlig1 dikkati ¢ekmektedir. Hastalarin yaklasik %20’sinde omuz ve
kalca tutulumu goriiliir. Kalg¢a tutulumunda destriiksiyonun yavas seyir gosterdigi ve ozellikle

femur basinin etkilendigi gozlenmistir (1,57). Juvenil AS, eriskin AS ile kiyaslandiginda, kalca
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tutulumunun daha sik oldugu goriilmektedir (59).Entezit, hastaligin olduk¢a karakteristik
bulgularindan birisidir. Tendonlarin kemige yapisma bdlgesinin inflamasyonu olarak
bilinmektedir ve hastalarin %25-40’1nda goriilmektedir (60). Patolojik olarak lokal inflamasyon,
fibrozis, erozyon ve ossifikasyondan olusmaktadir. Entezit, eklem dis1 duyarlilifa sebep
olmaktadir. Kostokondrol bileskeler, manubriosternal eklemler, iliak kanatlar, vertebralarin spindz
cikintilar1, biiyiik trokanterler, tliber iskiadikumlar, topuklar, tibial tiiberkiiller, kalkaneusun
plantar fasias1 yaygin olarak entezit gdzlenen bolgelerdendir. Kostovertebral eklem tutulumu ve
kostokondrol bileskeler, manubrio-sternal eklemlerde entezit gelismesi ile 0ksiirme-hapsirma ile

artan, bazen ploritik karakterde gogiis agrisinin eslik edebilecegi bildirilmektedir (57).

2.4.2. Diger Sistem Bulgular

Ankilozan spondilit’in 6zellikle baslangicinda ve seyrinde yorgunluk, uyku bozuklugu,
istahsizlik, kilo kaybi, subfebril ates gibi sistemik bulgular ortaya ¢ikabilmektedir. En sik goriilen
eklem dis1 bulgusu olan akut anterior tveitin HLA-B27 pozitif hastalarda %25-40 oraninda
gelistigi raporlanmaktadir (57). Hastaligin ilk bulgusu olabilir ve ayn1 zamanda tekrarlayan tek
tarafl1 {iveit oykiisii olan hastalarin %50’sinde SpA tespit edilmistir (57). Uveitli hastalarda gdzde
kizariklik, agri, bulanik gérme, lakrimasyonda artis, fotofobi ve miyozis goriilmektedir. Uygun
tedavi edilmezse, anterior veya posterior sinesiler, katarakt, glokom, makiiler 6dem gibi

komplikasyonlarin ortaya ¢ikabilecegi belirtilmektedir (57).

AS’li hastalarda kardiyak tutulum; asendan aortit, aort kapak yetersizligi, ileti
bozukluklari, perikardit, kardiyomiyopati, mitral kapak hastalig1 olarak bulgu vermektedir (1).
Klinik sessiz olabilecegi gibi ciddi sorunlara da yol agabilir. Kardiyak tutulum i¢in HLA-B27
pozitifliginin 6nemli bir risk faktorii oldugu, goriilme sikliginin yasla ve hastalik siiresi ile korele
oldugu bilinmektedir. Ozellikle aort kapak yetersizligine, AS hastalarmin %2-10’unda

rastlanilmaktadir (1).

Hastalik baglangicindan yaklagik 20 yil sonra pulmoner tutulum bulgusu olarak en sik
bilateral apikal fibrozis goriilmektedir. Tiiberkiiloz kaynakli olmayan kavitasyon gelisebilmekte ve
kaviteler aspergillus ile kolonize olarak ortaya ¢ikabilmektedir (1). Kostovertebral eklem tutulumu
nedeni ile azalan gogiis ekspansiyonu, artmis diyafragmatik solunum ile kompanse edilmektedir.

Vital kapasite ve total akciger kapasitesinde hafif azalma ile beraber restriktif tipte solunum
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kisitliligr goriilmektedir. Bununla birlikte alveolokapiller difiizyonun etkilenmedigi gosterilmistir

(1).

Yapilan bazi1 ¢alismalarda hastaligin bes yillik seyrinden sonra obstriiktif uyku apne

gelisebilecegi saptanmistir (61).

Hastalarin %60’1nda terminal ileum ve kolonda asemptomatik mukozal inflamatuar

lezyonlar da goriilebilmektedir (1).

AS hastalarinda bobrek tutulumu; sekonder renal amiloidoz (Amiloid A tip), SOATI ilag
nefropatisi ve glomerulonefrit olarak ti¢ farkli klinik seklinde ortaya ¢ikabilir. Genis katilimli AS
tanili hasta grubuyla yapilan bir calismada, %8 oraninda {riner bulgularda bozukluk ve
proteiniirisi olan hastalarda olmayanlara gore IgA ve lirik asit diizeylerinde belirgin ylikseklik
saptanmistir (62). AmiloidA tipi amiloidoz hastalik baslangicindan uzun yillar sonra aktif ve

agresif AS’de gozlenmektedir (63).

Hastalik siiresince omurgada instabilite, inflamasyon, disk lezyonlari, kiriklar, spinal
stenoz, posterior longitudinal ossifikasyonuna bagli noérolojik komplikasyonlar gelisebilmektedir.
Cogunlukla 6ne dogru olan atlantoaksiyel subluksasyonun AS hastalarinin %2’sinde goriildiigii
bildirilmektedir (1,57). Periferik artrit varliginda,C-reaktif protein (CRP) yiiksekliginde, steroid
olmayan anti inflamatuar ilaglar (SOAII) ve hastalik modifiye edici tedavilere direngli AS
hastalarinda atlantoaksiyel subluksasyon riskinin arttigi bildirilmistir (63). Lumbosakral sinir
koklerinin etkilenmesi ile nadiren de olsa kauda ekina sendromu goriilebilmektedir. Bu sendrom,

hastaligin ciddi ve ge¢ donem komplikasyonlarindandir (1,57).

Erken donemde, lokal ve sistemik mediyatorlere bagh (IL-1, TNF-alfa) inflamasyon
nedeniyle, ge¢ donemde ise ankiloz nedenli immobilizasyon sonucunda osteoporoz
gelisebilmektedir. Vertebra fraktiirleri goriilebilir ve bunlardan 6zellikle servikal bolge

fraktiirlerinin morbidite ve mortalitesi yiiksek bulunmustur (60).
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2.5. Fizik Muayene Bulgular:

Ankilozan spondilitin tan1 ve takibinde 6zellikle sakroiliak eklemleri ve tiim omurgay1
kapsayan ayrintili bir kas iskelet sistemi muayenesinin 6zenle yapilmasi gerekmektedir. Erken
donemde tipik AS bulgularinin gozlenmesi zor olmakla birlikte, lomber omurgadaki hareket
kisithiligt ve sakroileiti belirlemek muhtemeldir. Sakroiliak eklemleri degerlendirmek amaciyla
pratikte sakroiliak ve pelvik kompresyon testlerine bakilmaktadir. Sakroiliak eklem iizerine basing
uygulanmasi ile agrinin ortaya ¢ikmasi sakroileiti diisiindiiriir. Bunun disinda spesifik olmamakla
birlikte sakroiliak ekleme yapilan germe ile agrinin tetiklendigi birkag test de vardir (Gaenslen,

Mennel ve Patrick-Faber testleri) (65-67).

Gaenslen testinde; hasta sirt listii yatarken bir kalcasini ve dizini fleksiyona getirir ve
elleriyle gogsiine bastirir, test edilecek taraftaki kalca ve diz yatak kenarindan sarkacak sekilde
ekstansiyona getirilir. Hekimin her 2 dize zit yonlerde direng uygulamasi ile test edilen taraftaki
sakroiliak eklem bolgesinde agri hissedilmesi testin (+) oldugunu diistindiiriir. Patrick-Faber
testinde ise, sirt Uistli yatan hastada, kalca eklemi fleksiyon, abduksiyon, eksternal rotasyona
zorlanirken sakroiliak eklemde agri1 hissedilmesi testin (+) oldugunu gostermektedir.Mennel
testinde; yan yatan hastada altta kalan bacak, kalga ve dizden fleksiyon pozisyonuna getirilir.
Ustteki bacak kalgadan hiperekstansiyona zorlanir ve bu sirada sakroiliak eklemde agr1 olmast,
testin (+) oldugunun bulgusudur. Bu testlerden iki yada daha fazlasinin pozitif olmasi (uygun
klinik semptomlarin varliginda) biiyiik bir ihtimalle “aktif sakroileit” varligim1 diisiindiirmelidir
(65,66).

Fakat sakroiliak eklem ligamanlarinin, hareketi engelleyecek kadar kuvvetli olmasi, bazi
hastalarda sakroileit varligina karsin bu testlerin negatif olmasina sebep olabilir. Hastaligin gec
donemlerinde, inflamasyonun yerini fibrozis ve ankilozun aldig1 durumlarda da bu testler sirasinda
agr1 olugsmayabilir. Erken donemde spinal mobilitedeki azalmaya, kemik ankilozundan ziyade,
aksiyel iskeletin inflamasyonuna eslik eden paravertebral kas hassasiyeti ve kas tutuklugunun yol
actig1 disiiniilmektedir (65). Bu hastalarda, inspeksiyonla lomber lordozun azaldigi tespit

edilmektedir.
1937°de Dr.Von Schober tarafindan tanimlanan Schober testi, AS’li hastalarda One
fleksiyonu degerlendirmede kullanilan bir testtir (48). Lomber Schober testinde; hasta ayakta dik

dururken posterior superior iliak ¢ikintilar1 birlestiren ¢izgi ve 10 cm {izerisi isaretlenir ve
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hastadan dizler ekstansiyonda iken yere degmeyi hedefleyerek one egilmesi istenir. Bu hareket
sonras1 igaretlenen mesafede 15 cm veya daha altinda agilim olmasi bel hareketlerinde kisitlilik
oldugunu disiindiiriir. Dorsal Schober testinde ise; 7. servikal vertebranin spindz cikintisi ile
altindaki 30. cm isaretlenir ve hastadan aymi sekilde egilebildigi kadar 6ne egilmesi soylenir.
Aradaki farkin 5 cm’den az oldugu durumlarda dorsal kisitliliktan s6z edilir. Spinal mobiliteyi
degerlendirmede, giiniimiizde daha sik olarak kullanilan test ise; Macrea ve Wright’in 1969°da

tanimladig1 modifiye Schober testidir (69).

Modifiye Schober testi, diger iki teste gore daha yiiksek duyarlilifa sahip oldugundan
Bath ankilozan spondilit metroloji indeksi (BASMI) 6l¢iim parametreleri iginde yer almistir (70).
Bu test i¢in posterior superior iliak c¢ikint1 (veniis gamzeleri) hizasindaki 5. lomber vertebranin
spindz ¢ikintisinin 5 ¢cm alt1 ve 10 cm istii olmak iizere toplam 15 cm’lik bir mesafe isaretlenir.
Hastaya dizlerini biikmeden 6ne dogru egilmesi sdylenir, isaretlenen bu mesafede olusan farkin
tespit edilmesiyle ol¢iim gerceklestirilmektedir. Modifiye Schober testinde; 5 cm'den az miktarda

artis gdzlenmesi spinal mobilitede (6ne fleksiyonda) azalma oldugu anlamina gelmektedir (70).

Benzer sekilde, dizler tam ekstansiyondayken hastanin miimkiin olabildigince One
egilmesi istenerek yapilan “el parmak yer mesafesinin (EPY)” 6l¢iimii ile de spinal mobilite (6ne
fleksiyon) hakkinda fikir elde edilebilmektedir. EPY mesafesi kadinlarda 0, erkeklerde ise 10
cm’e kadar normal kabul edilebilmektedir (70). Belin lateral fleksiyon hareketini degerlendirmek
icin ise; topuklar ve sirt duvara yaslanmis vaziyette dizlerin biikiilmesi ve govdenin One
egilmesine izin verilmeden hastadan yapabildigi kadar yana egilmesi sOylenir. Hastanin 3. parmak
ucuyla yer arasindaki mesafe yana egilmeden once ve sonra 6l¢iiliir. Ardindan iki 6l¢iim arasindaki
mesafe not edilir.Saglikli bireylerde 10 cm ve daha azi normal kabul edilir.Son olarak lateral

spinal fleksiyon i¢in sag ve solun ortalamasi alinmaktadir (70).

Servikal omurganin tutulumu ise servikal rotasyonlarin derecesi yani sira, oksiput-duvar
mesafesi yada tragus-duvar mesafesi 6l¢limii ile degerlendirilebilmektedir. Saglikli bireylerde
servikal rotasyonlar 70-80 derecedir. Oksiput-duvar mesafesi 6l¢timiinde; ayak topuklar1 duvara
degecek sekilde, ¢ene horizontal diizlemde sirt duvara doniik iken oksiput ile duvar arasi uzaklik
hesaplanir. Oksiput-duvar mesafesi i¢in tekrarlanan 2 6l¢tim yapilir ve en iyi 6l¢lim sonucu not
edilir. Saglikl1 bireylerde oksiput-duvar mesafesi 0 cm’dir. Tragus-duvar mesafesi 6l¢iimiinde ise
yukarida anlatilan test ile ayn1 pozisyonda sag ve sol tragus ile duvar arasi uzaklik ayr1 ayri

Olciiliip ortalamasi not edilir. Saglikli bireylerde tragus-duvar mesafesi 15 cm’den daha azdir.
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Hastalik ilerledikg¢e tiim diizlemlerde spinal mobilite progresif olarak azalmakta ve postiir
bozukluklari meydana gelmektedir. Lomber lordoz diizlesip, torakal kifoz artis1 olugsmaktadir.
Agn ve inflamasyon nedeniyle, yer ¢cekiminin de etkisi ile boyun fleksiyon pozisyonunda
immobilize olur, torakal omurganin da katilimi ile antefleksiyon postiirii ortaya ¢ikmaktadir. Bu
durum, kisi dik durumdayken duvara yaslandiginda oksiput-duvar ve tragus-duvar mesafesi

ol¢timii ile objektif olarak degerlendirilebilir (70).

Olgiim sirasinda ¢enenin nétral pozisyonda, gozlerin ufuk ¢izgisine paralel olmas1 ve asir1
ekstansiyonun oOnlenmesine dikkat edilmelidir. Eger kal¢a eklemleri de tutulmussa zaman
icerisinde fleksiyon deformiteleri de gelismektedir. Bu nedenle hastalar ayakta dururken viicut
agirlik merkezinin dengelenmesi i¢in dizlerini hafif fleksiyona getirmek zorunda kalabilirler (67).

Bu postiir degisikligi, cogu zaman hastalik baslangicindan 10 y1l sonra gézlenmektedir (72).

Kalca hareketlerinin degerlendirilmesinde kullanilan test intermalleolar mesafe
Ol¢iimiidiir (70). Bu 6l¢iimde, hasta supin pozisyonda yatarken her iki bacagini yere paralel sekilde
olabildigince agmaya c¢alisir ve bu sirada her 2 medial malleol aras1 mesafe dlgiilerek not edilir.
Saglikli bireylerde 100 cm ve iizerindedir. Hastaligin erken ddnemlerinden itibaren gogiis
ekspansiyonunda kisitlanma da meydana gelebilmektedir. Gogiis ekspansiyonundaki kisitlanmay1
degerlendirmek amaciyla; birkac zorlu ekspiryum ve inspiryumun ardindan, 4. interkostal aralik
seviyesinden gogiis ¢evresi Olglilerek derin inspiryum ve ekspiryum arasindaki fark
kaydedilmektedir. Yas ve cinsiyet faktorlerinden etkilenmekle birlikte bu farkin 5 cm altinda
olmas1 kisitlilik agisindan anlamli olarak degerlendirilmektedir (70). Ge¢ donemde abdominal
solunumun 6n planda olmasi ile karin bombeleserek futbol topuna benzer karin goriintiisii ortaya

cikmaktadir.

Ayrica bu hastalarda entezit nedeniyle bazi bdlgelerde kompresyonla hassasiyet
saptanabilmektedir. Entezit degerlendirmesinde Masstricht ankilozan spondilit entezit skoru
(MASES) baz alinmaktadir (69). Bunlar; 1.ve 7. kostokondral bolge (sag-sol), spina iliaka anterior
superior (sag-sol), krista iliaka (sag-sol), spina iliaka posterior superior (sag-sol), lomber
5.vertebra spindz progesi, asil tendon proksimali insersiyosu (sag-sol) olmak iizere 13 bolge olarak
degerlendirilmektedir. Tiim bolgelere 0-1 aras1 puan verilir ve toplam skor 0-13 arasinda olacak
sekilde hesaplanmaktadir (70).
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2.6. Laboratuar Bulgularn

Ankilozan spondilitte taniy1 saglayan spesifik bir belirte¢ yoktur. En karakteristik
laboratuar anormallik, eritrosit sedimantasyon hizi (ESH) ve diger akut faz reaktanlarindaki,
ozellikle de CRP’deki ylikselmedir (73). Bununla birlikte ESH ve CRP tetkiklerinin normal
olmas1 AS hastasinda aktif hastalik olmadigim1 gdstermez. ESH veya CRP yiiksekligi yaklagik
%75 hastada tespit edilmesineragmen klinik ile hastalik aktivitesi arasinda iliski net olarak
saptanamayabilir (74). ESH veya CRP’nin hastalik aktivitesi Olglimiinde birbirine {istliinligi

gosterilememistir (75).

Hafif diizeyde normokrom anemi hastalarin %15’inde tespit edilebilir. Baz1 hastalarda
serum alkalen fosfataz (ALP) seviyesinde yiikselme tespit edilebilirse de, bu yiikselmenin

hastaligin aktivite veya siiresi ile iliskisi bulunmamustir (76).

Calismalarda bir apolipoprotein olan ve interldkin 1, 2 ve TNF-alfa’ya yanit olarak
karaciger ve sinoviyadan sentezlenen serum amiloid-A (SAA)’nin BATH Ankilozan spondilit
hastalik aktivite indeksi(BASDAI)ile korele olarak AS’de yiikseldigi gosterilmistir (77).

Ayrica yapilan bagka bir calismada da, matriks metalloproteinaz 3 (MMP-3)’iin
radyolojik progresyonun bagimsiz belirleyicisi oldugu gosterilmis olup, ayni caligmada esik
degerin 68 ng/ml alinmasi halinde 6zgiilliik ve duyarliligin %70 seviyesinde oldugu belirtilmistir
(78).

2.7. Goriintiileme

Goriintiileme  yontemleri, AS’nin tani, smiflama ve takip asamalarinda sik¢a
kullanilmaktadir. Direkt radyografi, bilgisayarli tomografi (BT), manyetik rezonans goriintiileme
(MRG), ultrasonografi ve kemik sintigrafisi olmak iizere 5 temel goriintilleme yontemine tanida
ihtiyag duyulabilmektedir. Yaklasik %5 hasta disinda hemen tiim hastalarda goriilen SIE
tutulumunun goriintiilenmesi, modifiye New York kriterlerine gore simiflamada ve AS tanisinda

oldukca 6nemli bir noktadir (79).

AS’de tipik radyografik degisiklikler aksiyel iskelette ve ozellikle de SIE’de gdzlenir.

Direkt radyografi ile esas olarak, erozyon, skleroz, sindezmofit ve ankiloz gibi ge¢ donemde
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ortaya c¢ikan degisiklikler gozlenebilmektedir. Modifiye New York tani kriterlerinden birisi olan
direkt radyografi ile sakroileitin goriilmesi igin genellikle birka¢ yilin gegmesi gerekmektedir.

Sakroileit tanida oldukca 6nemli bir bulgu olsa da hastalarin %5’inde goriilmeyebilir (79,81).

SIE’yi radyografik olarak degerlendirmek icin ¢ogunlukla oblik cekilen Ferguson ve
Barsony yontemleri tercih edilmektedir. AS’de SIE radyografisinde eklem yiizeylerindeki netligin
kaybi1 ilk bulgulardandir (82). Bu bulaniklasma dejeneratif eklem hastaligindan AS’nin ayirimi
icin onemlidir. Sonraki donemlerde eklem yiizeylerinde yer yer erozyonlar ve subkondral alanin
sklerozu izlenebilmektedir. iliak taraf eklem yiizeyinin daha ince olmasindan dolay! erozyonlar

once eklemin iliak yiiziinde goriiliir (82).

Erozyonlarin  biiylimesi  neticesinde  eklem  araliginda  yalanci  genisleme
goriilebilmektedir. Eklem kikirdagmmin kaybi ile eklem araliginda daralma meydana gelir.
Sonrasinda eklem araliginda yer yer kemik kopriiler gelismeye baslar ve bunu eklem araliginin
timiiniin kapandigi ankiloz siireci takip eder. Spinal kolona ait siklikla ilk direkt radyografik
bulgu,diskovertebral koselerin yikimina eslik eden ¢evre kemik dokunun reaktif sklerozudur.Bu

tipik goriiniim, parlak kdse ya da Romanus bulgusu olarak isimlendirilmektedir.

Normalde konkav olan vertebra gdvdesikoselerinin erozyonu neticesinde diizlesir ve
vertebralarda tipik karelesme olusur. Interspindz, supraspindz ligaman ve faset eklem
ossifikasyonu neticesinde 6n arka grafilerde ii¢lii tren ray1 (Trolley-track sign) denilen bulgu
gozlenir. AS hastalarinin vertebra grafilerinde uzun donemde osteoporotik ¢okme kiriklari da
meydana gelebilmektedir. Kal¢a ekleminin tutulumu direkt grafide eklem araliginda erozyondan
ziyade konsantrik daralma seklinde gozlenirken femur basinin pelvis i¢ine dogru yer degistirdigi

protriizyo asetabuli de izlenebilir.

Pelvisin direkt radyografisi, inflamatuar bel agris1 yakinmasi olan hastada SIiE’nin
goriintiilenmesinde halen ilk basamak ydntemdir (83). Ancak SIE’nin diizensiz S biciminde
olmasi, sakral ve iliak parcalarin radyografide iist liste gelmesi ve eklemin karmasik yapisi
nedeniyle direkt radyografi her zaman yeterli olmamaktadir (84). Direkt radyografinin
inflamasyondan dolay1r olusan yapisal hasar1 goriintiiledigi icin erken sakroileitin tespitinde
sensitivitesi oldukca diistiktiir. BT ile skleroz veya erozyon gibi kemik dokusundaki anormallikler

daha erken tespit edilebilmekle birlikte kemik iligi ddemi ya da yumusak doku degisiklikleri
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hakkinda yeterince bilgi edinilememesinin yan1 sira daha yiiksek radyasyon maruziyetine de neden

olur.

MRG, preradyografik sakroileiti olan hastalarin yaklasik %50’sini tespit edebilen, giinliik
pratikte sik¢a kullanilan bir goriintiileme yontemidir (85). MRG’de kemik iligi 6demi, yumusak
doku inflamasyonu gibi AS’de goriilebilen durumlar 6zel sekanslar ile gozlenebilmektedir. Aktif
lezyonlarin goriintiilenmesinde T2 agirlikli gradient eko, yag baskili sekanslar (T2-FS), STIR
teknik (short tau inversion recovery) ve T1 agirlikli kontrastli turbo spin eko sekanslar1 (T1/Gd-
DTPA) (Gadolinium 30 diethylenetriamin pentaacetic acid) uygun MR tekniklerindendir.
Intravendz (IV) olarak gadolinium’un inflame doku iginde kontrastlanmasi aktif hastalik i¢in
onemli bilgiler verebilmesine ragmen, maliyet artisi, ¢cekim siiresinin uzamasi, hasta uyumunu
azaltabilmesi gibi nedenlerle standart olarak uygulanmamaktadir. STIR teknigi ile yag dokusuna

ait sinyal tamamiyla baskilanabilir ve daha {istlin yag-su kontrasti saglama imkan1 sunar (69).

Sakroileitin gosterilmesi icin MRG’nin kullanilamadigi durumlarda kemik sintigrafisi
basvurulan yontemlerden biridir(88). IV verilen Tc 99m’in asimetrik tutulmasi daha anlamlidir
Entezopatinin goriintiilenmesi i¢in 6zellikle de erken evrelerde ultrasonografi, MRG’ye

gore daha duyarhdir (87).

2.8. Tan1

Ankilozan Spondilit daha ¢ok hayatin 3. dekadinda ortaya ¢ikan, hastaligin ilerlemesiyle
%90 hastada radyografik sakroileitin goriildiigii kronik inflamatuar bir hastaliktir (89).

Tani i¢in 1961 Roma ve 1966 New York kriterleri kullanilmis, ancak bu kriterlerin
duyarhilik ve ozgilliigiiniin diisik olmasi nedeniyle, 1984°’de modifiye New York Kkriterleri
olusturulmustur (Tablo2-4) (66,91,92). 1990°da spondiloartritler igcin Amor kriterleri (Tablo 5),
1991°de ise Avrupa spondiloartropati ¢alisma grubu tarafindan belirlenen kriterler kullanilmaya

baglanmistir (Tablo 6) (93,94).

Amor kriterlerine gore, SpA tanis1 koymak i¢in en az 6 puan lazimdir. Bu kriterlerden

higbiri erken hastalik tanmisinda yardimci degildir ve daha g¢okhastaligin smiflandirilmasinda
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yardimect olabilmektedir. 2009°da aksiyel SpA i¢in Assessment in Spondylo Arthritis International
Society (ASAS) tarafindan simiflama kriterleribelirlenerek hastaligin erken donemde de

tanimlanabilmesi amaglanmistir (Tablo 8) (69).

2009 ASASkriterleri, tim aksiyal SpA’larin degerlendirilmesinde; Ozellikle direkt
radyografinin anlamli olmadigi erken evre hastalarda tan1 ve tedavi planlanmasi agisindan
onemlidir.Radyografinin anlamli olmadigi bu evredeki hastalara non-radyografik aksiyel SpA

tanist konulmus ve %12’sinin ilk 2 yi1l i¢inde AS tanis1 aldig bildirilmistir (69).

Tablo-8: Aksiyel Spondiloartropatiler icin ASAS Siiflama Kriterleri

Bel agris1 siiresi >3 ay olanlar ve baslangic yas1 <45 yas olan hastalarda tani

koymak i¢in;

*Gorlntiilemede sakroileit + >1 SpA bulgusu veya HLA-B27 pozitifligi + >2
SpA bulgusu**

(*Gorlntiilemede sakroileit: MRG’de aktif (akut) inflamasyon SpA ile iliskili
sakroileit i¢cin oldukca anlamli / Modifiye New York kriterlerine gore kesin

radyografik sakroileit)

(**SpA bulgular: inflamatuar bel agrisi/ artrit/ entezit/ liveit/ daktilit/
psdriyazis/ chron-iilseratif kolit/ SOAIl’lere iyi yamit/ SpA icin aile dykiisii/
HLA-B27 pozitifligi/ CRP yiiksekligi )

2.9. Hastalk Aktivitesinin Degerlendirilmesi

BASDAI: Yorgunluk, spinal agri, eklem agrisi/sisligi, lokalize olarak duyarli bolgeler,
sabah tutuklugu siiresi ve siddetini degerlendirmek iizere 6 sorudan olusan bir ankettir (EK-1).
Sorular 10 cm uzunlugundaki horizontal gorsel analog skala {izerine isaret konarak yanitlanir.
Sabah tutuklugu siiresi ve siddeti tizerine sorulan iki sorunun ortalamasi alinir. Bu skor diger dort

sorunun skorlariyla toplanir ve ortalamasi alinir.
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Klinik ¢alismalarda, BASDAI skorunun 4’ten biiyiik olmasi durumunda hastaligin aktif
donemde oldugu kabul edilir. BASDAI'nin Tiirk¢e versiyonunun gecerlilik, giivenilirlik ve
degisime duyarliligi kanitlanmistir (95).

Fonksiyonel durumun degerlendirmesinde Bath AS Fonksiyonel Indeksi (BASFI) (EK-2)
kullanilir. 10 sorudan olusan bir ankettir. Hastalarin belirtilen isleri yaparken ne derecede
zorlandig1 10 cm’lik gorsel analog skala (GAS) {izerine isaretlenir. 10 sorudan elde edilen skorun

ortalamasinin alinmasiyla 0-10 arasinda degisen toplam skor hesaplanir.

Spinal mobilitenin degerlendirilmesi igin; servikal rotasyonlar, tragus/oksiput duvar
mesafesi, lomber schober testi, lomber lateral fleksiyon, el parmak-zemin mesafesi, gogiis

ekspansiyonu ve intermalleoler mesafe 6l¢iimleri kullanilabilir.

Bath Ankilozan Spondilit Metroloji Indeksi (BASMI):Bircok farkli klinik
degerlendirme yontemi degerlendirilerek, iclerinde en yiiksek gecerlilik, giivenilirlik,
tekrarlanabilirlik ve degisime duyarlilik 6zelligi olan 5’1 segilerek gelistirilmistir (EK-3). BASMI
tedavi ile olusan iyilesmeye duyarli olusu nedeniyle de aksiyel etkilenmenin degerlendirilmesinde
uygun bir yontem olarak kullanima girmistir. Olgiilen bu 5 parametrenin her biri i¢in 1, 2 veya 3
olacak sekilde skor belirlenmis olup toplam skor kaydedilir. BASMI skoru ne kadar yiiksek olursa

hastanin AS’ye bagh limitasyonu o kadar fazladir.

Ankylosing spondylitis quality of life (ASQoL): AS hastalarinin yasam Kkalitesini
degerlendirmek i¢in gelistirilmistir (89). Bu anketi olusturan maddeler soru seklinde degildir. AS
hastalarinin kullandig1 ifadelerle olusturulmus 18 maddeli bir skaladir (EK-4). Yedi madde
hastalarin giinliilk yasam fonksiyonlarini, iki madde sosyal iliskilerini, yedi madde ruhsal
durumlarini, 1ki madde hissettikleri agr1 siddetini degerlendirmektedir. Skaladaki ifadeler olumsuz
cimle seklinde, net, kisa, kolay ve anlasilirdir. Ciimlelerin karsisinda evet ve hayir secenekleri
vardir. Her ‘evet’ cevabi bir puan olarak degerlendirilir. Toplam puanin yiiksekligi, yasam
kalitesinin o kadar kotii oldugunu gostermektedir. ASQoL’in Tiirk¢e gecerlilik ve giivenirliligi

2007 yilinda Duruézve ark. tarafindan sézlii bildiri seklinde sunulmustur (80).
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2.10 . Tedavi

Ankilozan spondilit hastaliginda erken tani, tedavi ve hasta egitimi prognozu etkileyen en
onemli faktorlerdendir. Ozellikle erken tan1 ile, omurga ve eklemlerde kisitlilik veya deformiteler
olusmadan hastanin egitilmesi ¢ok 6nemlidir.

AS tedavisi, Assessment in Spondylo Arthritis International Society (ASAS) ve
European Laegue Against Rheumatism (EULAR) gruplarmin Onerileri baz alinarak

diizenlenmektedir (97,99).

ASAS/EULAR o0nerilerinde tedavinin baslica amaglari arasinda (97,99);
1-Agr1, tutukluk, yorgunluk gibi semptomlarin azaltilmasi,
2-Eklem hareketliliginin korunmasi,
3-Spinal hastaliga bagli olusabilecek deformitelerin engellenmesi,
4-Glnliik yasam aktivitelerinin siirdiiriilmesinin saglanmasi,

5-Eklem ile ilgili veya sistemik komplikasyonlarin erken tani ve tedavisi yer almaktadir.

Kisacasi verilecek tedavinin hedefi; semptomlar1 kontrol altina almak, fiziksel fonksiyonu
korumak ve arttirmak ile beraber hasar1 6nlemek olmalidir (97). Etkili bir tedavi i¢in ise en dnemli
etken; hastaligin gelisimi ve tedavisi konusunda hastanin egitilmesi ve tedaviye aktif katiliminin
saglanmasidir. 2011 Tirkiye Romatizma Arastirma ve Savag Derneginin (TRASD) tedavi

onerilerinde (98), tedavinin hastanin 6zelliklerine gére planlanmasi amaglanmistir.

Bu planlama;

-Hastaligin mevcut belirti ve bulgular1 (aksiyel, periferik, entezal, ekstraartikuler tutulum)

-Semptom ve klinik bulgular ve prognostik gdstergelerin diizeyi (hastalik
aktivitesi/inflamasyon, agri, islevsellik, aktivite ve katilimin kisitlanmasi, yapisal hasar, kalca
tutulumu ve spinal deformiteler)

-Demografik ve tibbi 6zellikler (yas, cinsiyet, eslik eden hastaliklar, diger ilaclar)

-Hastanin istek ve beklentileri dikkate alinarak yapilmalidir.

Ankilozan spondilitin ideal tedavisi i¢in farmakolojik ve non-farmakolojik yontemler

beraber uygulanmalidir (98).

22



2015 American College of Rheumatology (ACR) tedavi onerileri ise Tablo 9 ve Tablo

10’ da gosterilmistir.

Tablo-9: 2015 ACR Aktif AS Hastalar1 i¢in Tedavi Onerileri (191-195)

-Aktif AS hastalarina SOAII tedavisi kuvvetle dnerilir.

-Siirekli SOAII alim1 talebe bagli alima gore daha ¢ok onerilir.

-Oncelik tercih olarak herhangi bir SOAII 6nerilmemektedir.

-SOAII tedavisine ragmen aktif AS hastalarna SAARDs (SlowActingAnti-Rheumatic Drugs) ile
tedavi Onerilmemektedir.

-SOAII’e ragmen aktif AS hastalarinda, kuvvetle anti-TNF-alfa tedavisini énerilmektedir.
(Beraberinde inflamatuar bagirsak hastaligi ya da rekiirren iriti olan hastalar disinda 6ncelikli
tedavi olarak herhangi spesifik bir anti-TNF-alfa ajan1 dnerilmemektedir. Inflamatuar bagirsak
hastaliklar1 ya da rekdirren iritisi olan hastalarin tedavisinde infliksimab veya adalimumab tercih
edilmelidir).

-SOAII yanitsiz ve anti-TNF-alfa kullanimi igin kontrendikasyonu bulunan aktif AS hastalarma
non-anti-TNF-alfa biyolojik ajanlar yerine disease-modifying antirheumatic drugs (DMARD)’lar1
kullanmak daha ¢ok oOnerilmektedir.

-Ilk anti-TNF-alfa kullanmasina ragmen aktif AS hastalarina bir DMARD eklemek ya da non-anti-
TNF-alfa biyolojik ajan kullanmak yerine bagka bir anti-TNF-alfa kullanmas1 daha ¢ok
onerilmektedir.

-Aktif AS hastalarinda sistemik glukokortikoid kullanimi kuvvetle 6nerilmemektedir.

Tablo-10:Stabil AS Hastalar1 i¢in ACR 2015 Tedavi Onerileri (191)

-SOAII tedavisine ragmen izole aktif sakroileit olan AS hastalarmaglukokortikoidler
lokalenjeksiyon seklinde 6nerilmektedir.

-SOAII tedavisine ragmen aksiyeliskelet semptomlar: stabil ancak aktif entezit ve/veya periferik
artritli hastalarda glukokortikoidler lokal enjeksiyon seklinde onerilmektedir. Fakat Asil, patellar

ve kuadriseps tendon enjeksiyonlarindan kaginilmalidir.
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2.10.1. Medikal Tedavi

Steroid Olmayan Antiinflamatuar ilaclar: 2010 ASAS/EULAR, 2011 TRASD ve
2015 ACR tedavi Onerilerinde agr1 ve katilig1 olan AS hastalarinda ilk sira ilag tedavi segenegi
olarak yer almaktadir (98,99,191). Mekanik bel agrisinda etkinligi %15 iken, AS’da bu oran %70-
80’lere kadar ¢ikmaktadir (100). Amor SpA siniflandirma kriterlerinde; optimal dozda (naproksen
1500 mg/giin veya diklofenak 150 mg/giin) alinan bu ilaglara 48 saat i¢inde iyi yanit alinmasi ve
kesildikten 48 saat sonra semptomlarin tekrar baslamasi yer almaktadir (93). AS’de sadece spinal
degil, periferal eklem agrisinda da etkinligi kanitlanmis (kanit diizeyi 1b) olup, fiziksel fonksiyon

ve mobilitenin diizelmesinde de katkist vardir (99).

Ayrica bazi calismalarda bu ilaglarin devamli veya yiiksek doz kullanimlari sonucu,
ozellikle akut faz yanitlar1 yliksek hastalarda, hastaligin radyolojik progresyonunu azalttigi

bildirilmistir (100-102).

SOAII’lerin birbirlerine iistiinliikleri olmayip, farkli SOAIil’lere farkli yanitlar
alinabilmektedir. Ozellikle gece agris1 ve sabah tutuklugu &n planda olan hastalarda uzun etkili
SOAII’ler (naproksen, sulindak, diklofenak vb.) tercih edilmelidir. Optimal etkinin ortaya ¢ikmasi
icin gereken siire yaklasik 2-4 hafta olup, ila¢ kesildikten hemen sonra semptomlar tekrar

baslayabilmektedir (97).

Kortikosteroidler (KS): 2011 TRASD onerilerinde; uzun siireli diisik doz oral
kortikosteroid kullaniminin aksiyel hastaligin tedavisinde yeri olmadig: bildirilmistir (98).

Yine 2015 ACR Onerilerine baktigimizda,aktif AS hastalarinda  sistemik
glukokortikoidler kuvvetle Onerilmemektedir (103).Sistemik kullanimi1 Onerilmemekle birlikte,
oligoartikuler seyirli AS hastalarinda periferik ekleme lokal olarak enjeksiyon seklinde
yapilabilmektedir (103). Ayrica inflame eklemin KS ile lokal tedavisi hizli ve uzun siireli analjezi
olusturabilmektedir. AS’de en sik etkilenen eklem olan sakroiliak ekleme KS enjeksiyonlar1 (BT

esliginde) ile ilgili basarili sonuglar mevcuttur (104).

Hastahig1 Modifiye Edici flaclar

Sulfasalazin (SSZ): 2010 ASAS/EULAR onerilerinde sulfasalazin ve metotreksat dahil

olmak tizere hastalik modifiye edici ilaglarin aksiyel hastalikta etkin olduguna dair bir veri
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bulunmamaktadir (99). 2015 ACR onerilerinde ise, sulfasalazinin spinal agrida kiiciik bir etkisinin
oldugu fakat yan etki riskinin ise plasebodan ¢ok daha fazla oldugu vurgulanmistir. Ayrica
stilffasalazin, periferik eklem sayisinda diizelme yapmamasma ragmen, periferik artrit

semptomlarinda bir miktar iyilesme saglayabilmektedir (197).

11 randomize kontrollii ¢calismanin yer aldigi bir derlemede sulfasalazinin hastaligin
erken donemlerinde, yiiksek ESH diizeyi olanlarda ve periferik artriti olan AS hastalarinda
plasebodan daha yararli oldugu gosterilmistir (105). Ilacin kullanimimi smirlayan yan etkiler
arasinda en sik goriilenleri; bas agrisi, bulanti, kusma, epigastrik rahatsizlik ve anoreksidir. Daha
ciddi ve nadir goriilen yan etkileri arasinda ise Steven-Johnson sendromu, toksik epidermal

nekrozis,hepatolojik ve hematolojik bozukluklar sayilabilir.

Mesalazin: SSZ, kolonik bakteriler tarafindan yapitaslarina ayrilan, sulfapiridin (SP) ve
mesalazin (MES) dimerinden olusur. SP sistemik dolasima gecer, RA’da etkin oldugunu gésteren
caligmalar vardir (106). MES ise kalin bagirsakta aktivite gosterir,inflamatuar bagirsak

hastaliginda (IBH) etkili bulunmustur (107).

Intestinal bulgularmn SpA’lar ile sik birlikteliginden faydalanilarak MES, AS
tedavisindedenenmistir. SSZ’in (2 gr/giin) yapitaslart ile (SP 1.25 gr/giin ve 5-ASA 800 mg/giin-
MES’in uzun etkili formu) karsilastirildigi bir ¢alismada 5-ASA grubu etkinbulunmamisg, SSZ ile
SP ise 5-ASA’ya gore daha iistlin, birbiri ile ayni etkinliktesaptanmigtir (108). Yalnizca MES
formulasyonunun etkinligini arastiran bagka birgalismada ise 1.5 gr/glin uygulamasimi takiben
klinik ve laboratuar degerlendirmelerdeAS’de faydali oldugu bildirilmistir (109). MES dozunun
arttirilmast ile (3-4 gr/glin)yanit farkliligi saglanmazken yan etkide artis ortaya ¢ikmustir (110).

Metotreksat (MTX): Ankilozan spondilitte MTX kullanimiyla ilgili yapilangalismalarda
aksiyel iskelete etkisinin olmadigy; periferal eklem hastaliginda ise etkisikonusunda yeterli delil

olmadig1 saptanmistir (111).

Leflunomid (LFN): AS’de LEN kullaniminin hem aksiyel hem de periferik bulgularda
etkinligi gosterilememistir (112).

Altin Tuzlari, Antimalaryal Tlaclar, Azatiyopirin: Olumlu goziiken vaka

sunumlarinakarsin ~ altin  tuzlar1 ve antimalaryal ilaglarin etkinligi kanitlanamamuistir.

25



Azatiyopiirintedavisi  ile kisith  etkinlik  gosterilmig, ancak yan etkilerin, 0Ozellikle

myelosupresyonunsik olmasi nedeni ile kullanimi1 limitlendirilmistir(113).

Pamidronat: AS’de sadece osteoporozda degil, hastalik aktivitesinin baskilanmasinda
da etkin oldugunu gosteren ¢alismalar mevcuttur (114). Hastalik aktivitesini azaltirken, CRP ve

ESH diizeylerinde belirgin diisme gozlenmemistir (114).

2015 ACR onerilerine gore; cok diisiik kanit diizeyleri ve klinik etkilerinin olmamasina
dayanarak, SOAIl kullanmasina ragmen aktif AS hastalarna DMARD’larin  kullanilmasi
onerilmemistir. Bunun yerine anti-TNF-alfa tedavisi verilebilir. Kontrendikasyonlar1 nedeniyle bu
tedaviyi kullanamayan ya da kullanmak istemeyen hastalarda sulfasalazin ya da pamidronat tedavi

secenekleri arasindadir. Ayrica sulfasalazin periferik artritli hastalarda da diisiiniilebilir (191).

TNF-alfa Blokerleri: Ankilozan spondilit patogenezinde, TNF-alfanin enflamasyonda
rol oynayabilecegi bilinmektedir (115,116). 2015 ACR tedavi rehberine gore; anti-TNF-alfa
kullanim1 kuvvetle Onerilmesine ragmen, hastaya ilacin yararlari ve olasi zararlar1 hakkinda
bilgilendirme sonrasit baslama kararinin verilmesi vurgulanmistir.l ay boyunca en az 2 farkli
SOAIl’e yanit alinamamas: yetersiz yanit olarak degerlendirilmistir. Herhangi bir anti-TNF-alfa
tedavisinin se¢iminde, bir ilacin digerine gore daha etkin olmas1 ya da daha diisiik toksisiteye
sahip olmasinabakilmakla beraber bu verilerle ilgili kisith sayida ¢alisma vardir. 2 yillik agik
etiketli kiiciik bir ¢alismada infliksimab veya etanercept alan hastalar arasinda klinik sonuglar
acisindan farklilik tespit edilmemistir (198-199).

Kontrollii calismalardan elde edilen verilerle, anti-TNF-alfa ajan kullaniminin indirekt
kiyaslamasinin test edildigi iki meta-analizde hastalik aktivite yanitlarinda ASAS kriterleri igin
%20 1yilesme acisindan aralarinda fark saptanmamistir. Herhangi bir anti-TNF-alfa ilac1 digerine
Onerilmesini destekleyecek kanit kalitesi yetersiz olarak degerlendirilmistir. Sadece inflamatuar
bagirsak hastaliklart ya da rekiirren iritisi olan hastalarin tedavisinde infliksimab veya

adalimumab’in tercih edilmesi onerilmistir (192-195).
Gorman ve ark.’in ¢alismasinda, TNF-alfa konsantrasyonunun hastalik aktivitesi ile

korelasyon gostermemesine ragmen, AS’li hastalarin serumlarinda inflamatuar olmayan bel agrili

hastalara gore daha yiiksek diizeyde TNF-alfa’ya rastlanmistir (116).
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AS hastaligi tedavisinde kullanilan anti-TNF-alfa ajanlar; infliksimab, adalimumab,
etanercept, golimumab ve certolizumab’dir. Tiim anti-TNF-alfa ajanlarmin ASAS 40 diizelme
kriterleri lizerindeki etkilerinin benzer oldugu birgok c¢alismada bildirilmistir (116-120).
Infliksimab, etanercept, adalimumab, golimumab ve certolizumab gibi ilaglar1 iceren, 2014 yilinda
yayinlanan bir sistematik derleme ve meta-analizde bu ilaglarin, hastalik aktivitesinde ve
fonksiyonel durumda iyilesme sagladigi belirtilmistir (186). Yine 2007’de yapilan bir meta-
analizde de 3 ajanin da (adalimumab, etanercept, infliksimab) AShastaliginda etkilerinin benzer

oldugu saptanmistir (120).

Bu ilaglar, sadece klinik belirti ve bulgularn iyilestirmekle kalmayip, hastanin
fizikselfonksiyonu ve yasam kalitesini de arttirmaktadir (116). Ayrica anti-TNF-alfa ajanlarinin 2
yillik kullaniminin degerlendirildigi farkli calismalarda,sakroiliak eklemdeki inflamasyonu
engellemekte c¢ok etkili olmakla birlikte, olusan sindesmofitlerin biiyiimesini tam olarak
durduramadiklart saptanmistir (121,122). Bununla birlikte aym1 ¢alismalarda; eroziv hasar
gelismeden erken dénemde baslanan tedavi ile sindesmofit ve ankiloz gelismesinin Onlenebilecegi
belirtilmistir (121,122).

Glglii etkilerine ragmen, anti-TNF- alfa ajanlarin yiiksek maliyeti ve uzun donem
giivenlik verilerinin yetersiz olmas1 nedeniyle, dogru hasta se¢cimi yapilmasinin ¢ok 6nemli bir
yeri vardir. Bu bulgulara dayanarak, AS’li hastalarda anti-TNF-alfa ajanlarinin kullanimi i¢in

ASAS tarafindan 2010’da giincellenen bir konsensus gelistirilmistir (Tablo-11) (123).

Tablo-11: Ankilozan Spondilit Tedavisinde Anti-TNF-Alfa Tedavisine Baglama Kriterleri

1-New York/ASAS kriterlerine gore AS tanis1 almalidir.

2-4 haftadan uzun siiren BASDAI > 4 ve uzman goriisii ile desteklenen aktif hastalik olmalidir.
3-Hastalar en az 2 SOAII’yi en az 4 hafta boyunca kullanmis olmalidir.

4-Periferik artriti olan hastalar en az bir lokal KS enjeksiyonuna yanit vermemis olmalidir.
5-Periferik artrit i¢in hastalar en az 12 hafta sulfasalazin kullanmis olmalidir.

6-Enteziti olan hastalar uygun lokal tedaviye yanit vermemis olmalidir.

7-Saf aksiyel tutulumu olan hastalarin anti-TNF-a 6ncesi DMARD ile tedavi edilmesi zorunlu

degildir.
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Bazi 6zel durumlarda bu tedavinin kullanilmasmin bazi kontrendikasyonlari vardir(Tablo-12)
(121).

Tablo-12: Ankilozan Spondilitteanti-TNF-Alfa Tedavi Kontrendikasyonlari

1-Gebelik ve laktasyon,

2-Aktif enfeksiyon varligi, yiiksek enfeksiyon riski tagiyan hastalar (kalici iiriner katater
varlig1, kronik bacak iilseri, vb. ),

3-Gegirilmis tliberkiiloz,

4-Son 12 ayda gecirilmis septik artrit,

5-Persistan ve tekrarlayici pulmoner enfeksiyon varligi,

6-Lupus ve multipl skleroz dykiisii,

7-Orta-ciddi konjestif kalp yetmezligi ykiistii (New York Heart Associated(NYHA) evre 3-4)
8-Asagidaki durumlar hari¢ malign ve premalign durumlar varligs;

-Bazal hiicreli karsinom

-10 yildan uzun bir siire 6nce tan1 konulup tedavi edilmis malign olgular

Ayrica bu tedaviye yeni baslayan veya halen kullanmakta olan hastalar yan etki profili
acisindan dikkatli takip edilmelidir. Anti-TNF-alfa ajanlarina bagh gelisebilecek baslica yan
etkiler; inflizyon reaksiyonlari, tiiberkiiloz ve graniilom enfeksiyonlari, demyelinizan hastaliklar,
lupus benzeri hastalik, hepatik enzimlerde artis, hematolojik hastaliklar (anemi, pansitopeni),
konjestif kalp yetmezliginde alevlenme, dispne, psoriatik deri lezyonlari, sekonder malignitelerdir
(116). Bu ilaglarla tedavi edilen hastalar, basta tiiberkiiloz olmak iizere, viral, bakteriyal, fungal ve
protozoal infeksiyonlara kars1 daha yatkin olmaktadirlar. Romatoloji arastirma ve egitim dernegi
(RAED) 2005 yil1 uzlas toplantisi sonuglari dikkate alindiginda; tedavi dncesi bakilan tiiberkiilin
deri testi (PPD) 0-5 mm ise; latent veya aktif tiiberkiiloz olmadig1 ve biyolojik ajana profilaksiye
gerek olmadan baglanabilecegi bildirilmistir. Eger yapilan PPD sonucu 5-10 mm arasinda ve
cekilen posteroanterior akciger (PA-AC) grafisi de normal ise, latent tiiberkiiloz acisindan
hastalara 1 ay; PPD > 10 mm ise 9 ay profilaktik tedavi (izoniazid) diizenlenmelidir (71).

Eger hastalarin ¢ekilen PA-AC grafisinde tiiberkiiloz diisiindiirecek patolojik bulgu
saptanmigsa ve balgamda aside direngli bakteri de mevcutsa bu hastalar aktif tiiberkiiloz olarak

kabul edilmeli ve anti-TNF-alfa tedavisi uygulanmamalidir.

28



Sonu¢ olarak; AS hastalarinda anti-TNF-alfa ajanlari;; agrinin azalmasi, akut faz
reaktanlari, hastalik aktivitesi ve fonksiyonelligin diizelmesi ile yasam kalitesinin artmasinda etkili

olup,uygun hastalar i¢in erken donemde iyi bir tedavi segenegidir (97).

Infliksimab: Infliksimab,bir monoklonal simerik (fare-insan) antikordur. Ankilozan
spondilit hastalarinda IV olarak 6-8 haftada bir 5 mg/kg olarak kullanilmas tavsiye edilmektedir.
Inflamatuar bagirsak hastaliginin veya tekrarlayan iiveitin eslik ettigi AS hastalarinda, psoriyasiz
hastaliginda ise cilt ve tirnak bulgularina etkinligi bildirilmistir (125). AS hastalarinda 8 yil
boyunca infliximab tedavisi kullanim sonuglarinda %90 oraninda parsiyel remisyon veya diisiik

hastalik aktivasyonu gozlendigi ve 8 yil kullaniminin giivenli oldugu bildirilmistir (126).

Etanercept: insan IgG’nin Fc kismina bagl p75 TNF reseptoriiniin dimerik fiizyon
proteinidir. Bagka bir proinflamatuar sitokin olan lenfotoksin-alfa’ya baglandigi da bildirilmistir.
AS hastalarinda haftada iki defa 25 mg veya haftada bir defa 50 mg dozunda deri altina enjeksiyon
seklinde uygulanmaktadir. Inflamatuar bagirsak hastaliklarinda bagirsak semptomlarma ve
tekrarlayan tveit ataklar1 olan AS hastalarinda etkisinin olmadigi gosterilmistir (125,127).
Psoriyazis hastalariin cilt ve tirnak bulgularmin tedavisinde etkili oldugu gosterilmistir (125).

Adalimumab: Insan kaynakli bir monoklonal TNF-alfaantikorudur. AS hastalarinda 14
giinde bir 40 mg deri altma enjeksiyon seklinde uygulanmaktadir. Uveit ataklarinda, inflamatuar
bagirsak hastaliginda, psoriyazis hastalarinin cilt ve tirnak bulgularinin tedavisinde etkili oldugu

gosterilmistir (125,127).

Golimumab: InsanTNF-alfa’sinadzgiil bir insan monoklonol antikorudur. AS
hastalarinda ayda bir defa 50 mg deri alti enjeksiyon seklinde uygulanmaktadir. Yapilan bir

caligmada fiziksel fonksiyon ve uyku kalitesi iizerine anlamli diizelme sagladig bildirilmistir
(182).

Certolizumab: Certolizumab pegol, TNF-alfaya karsi rekombinant hiimanize bir Fab
antikorudur. 325 aktif aksiyel SpA tanili hastalarda yapilmis bir calismada, ASAS 20 ve ASAS 40
cevaplarinda plaseboya gore daha distlin bulunmustur. Ayrica bu etkisi 24. haftada da
korunmustur. Diger anti-TNF-alfa ajanlarla karsilastirildiginda etki ve yan etkileri de benzer

bulunmustur (183).
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2.10.2. Cerrahi Tedavi

Hastaligin ilerleyen donemlerinde vertebralarda fiizyon gelismesi, hareket kabiliyeti ve

elastisitesinde kisitlanmaya yol agar.

Omurganin esnekligindeki azalma; fraktiir, dislokasyon, atlantoaksiyal/atlantooksipital

subluksasyon, spinal deformite, spinal stenoz ve kalga patolojilerinin gelisme riskini arttirir (128).

Bu komplikasyonlarin gelistigihastalarda cerrahi tedavi gereksinimidogabilir.

Spinal Fraktiir: Ankilozan spondilit hastalarinda, artmis vertebra kirigi riski vardir.
Yapilan bir ¢aligmada travma Oykiisii olmayan hastalarda rastlantisal vertebral fraktiir oran1 %16,7
saptanirken, kontrol grubunda ise bu oran % 2,6 olarak bulunmustur (129).Ayni zamanda bu
kiriklar nérolojik bulgulara neden olabilir. Norolojik bulgu olmadiginda genellikle korse ile

immobilizasyon Onerilmektedir (54).

Spinal Deformitelerin Diizeltilmesi: Ilerlemis olgularda siklikla torakolomber kifoz
meydana gelir. Bunun diizeltilmesi i¢in en sik kullanilan cerrahi yontem wedge osteotomi
yontemidir. Yapilan bir meta-analizde ortalama 37-40° civarinda diizelme saglanmis, islem

dolayistyla olusan mortalite riski de % 4 olarak belirtilmistir (131).

2.11. Adiponektin

1995 ve 1996 yillarinda farkli gruplar tarafindan kesfedilen ve bu nedenle de farkli
isimlendirilen adiponektinin diger sinonimleri sdyledir: “adipose most abundant gene transcript 1
(apM1)”, “adipocyte complementrelated protein of 30 kDa (Acrp30)”, “adipoQ” ve “gelatin
binding protein of 28 kDa (GBP28)” (178-181).

Insan adiponektin geni kromozom 3q27’de olup bu alan metabolik sendromve tip 2
diyabetle de iliskilendirilmistir (132). Yaklasik 30 kDa agirliginda 244 aminoasitlik bir polipeptid
olan adiponektin sinyal alani, kollajen yapinin hakim oldugu bir N-terminal kisim, bir degisken

kissm ve globuler yapmin hakim oldugu bir C-terminal kisimdan meydana gelir. Insan
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plazmasinda adiponektinin baslica 3 formu mevcuttur; trimer, hekzamer ve yiiksek molekiil

agirlikl form (132).

Adiponektin dolagimdaki total plazma proteinlerinin %0,01’ini olusturur ve farklh
toplumlarda, farkli metotlarla dlciilen ¢alismalarda plazma diizeyleri degisiklik gosterebilmektedir
(133).

Birgok Tiretici tarafindan c¢esitli 6lglim metodlar1 (yarismali RIA, sandvi¢ ELISA)
gelistirilmistir ve tiim testlerin tayin limiti, dogrusallig1 ve kesinligi degisiklik gostermektedir

(134).

Adiponektin ekspresyonu subkutan yag dokusunda visseral yag dokusuna gore daha
fazladir. Visseral obeziteli insanlarda plazma adiponektin seviyelerinde insiilin direnci ile korele
kismi diislis gozlenmistir. Visseral yaglanmasi olan bireylerde plazma seviyelerinde meydana
gelen diisiisiin mekanizmasi tam olarak netlik kazanmamakla birlikte visseral adipoz dokudan
adiponektin sentez ve sekresyonunu inhibe edici faktorler saliniyor olabilecegi One siiriilmiistiir

(135).

Plazma adiponektin konsantrasyonunun viicut kitle indeksi (VKI) ile negatif korele
oldugu, obezitede dolagimdaki diizeyi azalirken, kilo verildiginde diizeylerinin arttig1 bulunmustur
(133).

Kilo vermeksizin yapilan egzersizin insiilin direncinde iyilesmeye yol agmasina ragmen,
adiponektin diizeylerini etkilemedigi gosterilmistir (136). Adiponektin aglikta daha yliksek
konsantrasyonda iken yemekten sonra diizeyleri diismektedir (132). Adiponektinin diyete bagh
obezitenin erken doneminde heniiz kiiciik adipozitler aktifken arttig1, adipozitlerin hipertrofik hale

geldigi uzun siireli obezite durumunda ve tip 2 diyabette ise azaldig1 saptanmistir (133).

Adiponektin direkt olarak kilo kaybina yol acar ve bu 6zelligi istah1 azaltmasindan ¢ok,
termogenezi arttirmasi yoluyladir (137). Adiponektin, karacigerde insiilin duyarliligini arttirarak,
non-esterifiye yag asidi ¢ikisini azaltir. Boylece yag asidi oksidasyonunu arttirarak ve karacigerde
glukoneogenezi inhibe ederek glukoz tiretimini azaltir (138). Cizgili kasta ise glukoz kullaniminm
ve yag asidi oksidasyonunu tetikler. Glukoz klirensini arttirarak plazma glukoz diizeylerinde

diismeye sebep olur. Bundan dolayi instilin duyarliligini arttiric1 etkiye sahiptir (137). Adiponektin
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diizeylerinin viicut yag orani, bel-kalga orani ve intraabdominal yag miktariyla negatif

korelasyonu vardir (139).

Adiponektin diizeyleri,aclik plazma insiilin konsantrasyonu, a¢lik glukoz konsantrasyonu,
sistolik ve diyastolik kan basinci, total ve LDL-kolesterol konsantrasyonlari, trigliserit ve iirik asit
diizeyleriyle negatif, insiilin duyarliligt ve HDL-kolesterol diizeyleriyle pozitif korelasyon
gosterme egilimindedir (139). C-reaktif protein diizeyleri ile de adiponektin diizeyleri arasinda
negatif bir korelasyonoldugu bildirilmistir (140). Insiilin, glukokortikoidler, testosteron,beta-
adrenerjik agonistler ve TNF-a ise adiponektin diizeylerini azaltir (141,142). Oksidatif stresin

adiponektin ekspresyonunu azalttig1 bildirilmektedir (143).

2.12. Rezistin

Rezistin 12,5 kDa agirliginda sisteinden zengin 114 aminoasitlik polipeptiddir. Rezistin
mRNA’s1 20 aminoasitli bir sinyal dizisine sahiptir (144). Sekrete edilen 94 aminoasitlik kisimda
11 sistein kalintist yer almaktadir. Rezistin disiilfit dimerleri seklinde sekrete edilir ve her

dimerizasyon igin tek bir sistein mevcuttur (144).

Rezistin, Resistin like molecules (RELM) denilen bir protein ailesindendir. Bu gruba ait 3
degisik protein; RELM-a, RELM-B ve rezistindir. Bu ailenin karakteristik 6zelligi C-terminal
ucunda sisteinden zengin bir segment bulundurmasidir. RELM-o’nin allerjik olaylarla iligkili
oldugu, RELM-B’nin ise 6zellikle bagirsaga spesifik oldugu vurgulanmistir (145).

Farelerde rezistin, yag dokusu miktar1 ve adiposit farklilagsmasina bagli olarak primer
beyaz yag dokusunda sentezlenir(146). Insanda rezistinin baslica kaynagnm adipoz dokuyu
infiltre eden makrofajlar oldugu varsayilmaktadir (147). Akciger, plasenta ve pankreasin 3
hiicrelerinden de daha diisiik seviyelerde sentezlenebilmektedir (148,149). Salinimini,inflamatuar
stirecler, glukokortokoidler ve lipopolisakkaritler arttirirken, TNF-a, B adrenerjik uyar1 ve PPAR-y
ise azaltmaktadir (145).

Beyaz yag dokusunda rezistin gen ekspresyonu, kahverengi yag dokusuna oranla daha

fazla bulunur. Meme dokusunda rezistin mRNA’sinin ekspresyonunun az oldugu saptanmustir.

Bunun sebebininmemenin kendi 06zel yag dokusundan kaynaklandigi diisiiniilmektedir.
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Gonadlarda rezistin mRNA’sinin ekspresyonu yiiksek seviyede iken bu cinsiyete ve depo yag

diizeyine gore degismektedir (150).

Rezistin, antidiyabetik bir ila¢ olan thiazolidinedionlarin (TZD) mekanizmasi
arastiritlirken kesfedilmistir. TZD 6zellikle yag hiicresinde (3T3- L1 yag hiicresi) belirgin olarak
farklilagsma saglayan, hiicre i¢ine yag asidi alimini arttiran, plazma serbest yag asidi miktarini

azaltan ve insiiline duyarlilig1 arttiran antidiyabetik etkisi olan bir ilagtir.

Obez farelerde anti-rezistin antikorlarla rezistin nétralize edildiginde glukoz toleransinin
ve insiilin duyarliliginin arttig1, normal farelerde ise intraperitoneal rezistin enjeksiyonunun glukoz

intoleransini uyardig1 ve hiperinsiilinemiye sebep oldugu gézlenmistir (145).

Rezistinin  hayvan modellerinde proinflamatuar sitokinleri upregiile ettigi ve

inflamasyonu arttirdigisaptanmistir (151).

2.13. Visfatin

Visfatin daha 6nce “pre B cell colony enhancing factor” (PBEF) olarak bilinen ve 2005
yilinda Fukuhara tarafindan kesfedilmis bir sitokindir (184). Visfatinin bir adipokin olup olmadig1
da halen siiphelidir (160). Visseral yag dokusu artisiyla visfatin degerleri arasinda korelasyontam
olarak saptanamamistir (152). Aktive lenfositlerden salindig diisiiniilen, 52 kDa agirliginda bir
molekiildiir (153).

Ancak son yayimnlarda sentez yerinin adipositler oldugu one siriilmistir (152-155).
Visfatinin diisiik plazma glikoz seviyeli farelerde ve kiiltlir hiicrelerindeinstilinmimetik etkileri

oldugu saptanmistir (152).

Kiiltiir ortamindaki insan adipositlerinde hipergliseminin visfatin overekspresyonunu

tetikledigi gosterilmistir (154).

Inflamatuar uyariya yanit olarak yiikselmektedir (156,157). Visfatinin hiicresel rolii kesin
olarak bilinmemekle birlikte, adiposit differansiasyonu iizerine otokrin ve parakrin etkileri
olabilecegi, ayrica insiilinin periferik dokudaki etkisini diizenleyen endokrin fonksiyonlar

olabilecegi ongoriilmiistiir (158).
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Obeziteyle visfatinin iliskisine ait veriler ¢ok celigkilidir. Haider, morbid obezlerde
visfatinin belirgin yiikseldigini ve gastrik band cerrahisi sonrasi ise serum diizeylerinin diistiiglinii
gostermistir (159). Baska bir ¢alismada ise plazma visfatin diizeyleri obez kisilerde anlaml

olarakdaha diisiik saptanmistir (155).

2.14. Fetuin-A

Fetuin-A dolasimda mevcut olan bir glikoproteindir. Ilk defa 1944 yilinda izole edilmis
olup son yillarda inflamatuar siiregler ve ateroskleroz iizerine olan etkileri nedeniylebir¢ok
aragtirmaya konu olmustur (185). Fetuin-A’nin en 6nemli iiretim yeri karacigerdir. Kemik ve

ektopik kalsifiye lezyonlar gibi lokalize kalsifiye dokularda da yogun bi¢imde bulunur (161-163).

Onceki galismalardan elde edilen verilere gére fetuin-A seviyelerinde artig, yiiksek kemik
turnover: ile iliskilidir. Bu da dolasimdaki fetuin-A’nin absorbe olmus kemik matriksinden de
salinabilecegini diisiindiirmektedir (162). in vivo ve in vitro etkileri ile fetuin-A cok fazla
fonksiyonu olan bir molekiildiir. Vaskiiler kalsifikasyon, kemik metabolizmasi, insiilin rezistansi,
proteaz aktivitesinin kontrolii, keratinosit migrasyonu gibi ¢ok farkli alanlarda normal ve patolojik

stireclerde farkli rolleri oldugu tespit edilmistir (164).

2.15. Optik Koherens Tomografi

Optik koherens tomografi (OKT), biyolojik doku katmanlarini, mikron diizeyinde yiiksek
coziinlirliikte tomografik kesitler alarak goriintiileyen, radyasyon igermeyenyeni bir tibbi goriintii

yontemidir.

Dokulara gonderilen ve farkli doku katmanlarindan geri yansiyan ~800 nm dalga
boyundaki infrared 1518in yansima gecikme zamanimi ve siddetini Olgerek, dokularin ve
patolojilerinin B-scan ultasonografiye benzer bir sekilde ama ondan ¢ok dahayiiksek ¢oziiniirliikte

(1-15 mikron (um)) kesit goriintiilerinin alinmasina imkan saglar (165).
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OKT teknigi ilk olarak, Massachusettes Teknoloji Enstitiisii'nde fizikprofesorii Dr.
Fujimoto ve ekibi tarafindan gelistirilmistir (166). Oftalmolojide ilk kullanimi ise, Boston Tufts
Universitesi New England Gz Merkezinde cihazin bir biyomikroskop iizerine monte edilmesi ile
yapilan prototip OKT nin Dr. Puliafito ve Dr. Schuman tarafindan 6n segment, retina hastaliklar

ve glokomda uygulanmasiyla baglamistir (167).

Bu c¢alismalarda kullanilan teknik ilk olarak Carl Zeiss firmasinin Humphrey bolimii
tarafindan (artik Zeiss Humphrey Systems,Inc olarak biliniyor) ticari OKT olarak pazarlanmustir.
Son yillarda ultra yliksek¢oziiniirliiklii olarak bilinen fourier domain OKT cihazlari da
kullanilmaktadir. Bucihazlar makula hastaliklar1 ve glokomun tani ve takibinde, stratus OKT

cihazlar ilebirlikte yaygin olarak kullanilmaktadir.

Optik Koherens Tomografi’ninCahsma Prensibi: Optik koherens tomografi teknolojik
olarak bir parsiyel koherens interferometredir (low coherence interferometry). Koherent 151k, lazer
15181 gibi tek dalga boyundaki 15181 belirtmektedir. Parsiyel koherent 151k ise kisa bir aralikta farkli
dalga boyundaki 1sin demetini icermektedir. OKT’de kullanilan parsiyel koherent 1s1k,
superluminesent diod laser (SLD) cihazindan saglanan ~800 nm dalga boyundaki kizilotesi lazer
15181 ¢esididir (¢esitli firmalar tarafindan tretilen OKT cihazlarinda kullanilan kizilotesi 1s181in

dalga boyu 800 ile 840 nm arasinda degismektedir).

SLD cihazindan saglanan ~800 nm dalga boyundaki 151k goze gonderilmekte, bu sirada
151k, 151n ayiric1 (beamsplitter) olarak adlandirilan yarisaydam bir aynadan gegmektedir. Bu aynada
1s1n demeti ikiye ayrilarak yarist dedektdre mesafesi bilinen ve bu mesafe degistirilebilen bir
referans aynasina, diger yaris1 ise goze yoOnlendirilmektedir. Goze giden Ol¢iim 15181, gdzde
ilerlerken gectigi doku katmanlariin yapisina bagl olarak farkli siddette ve gecikme zamaniyla
dalgalara ayrilarak tekrar doner. Referans aynasina giden 151k ise bilinen bir mesafeden bilinen bir
gecikme zamaniyla tek bir dalga olarak dedektore ulasir. Dokulardan gelen ve doku katmanlarinin
say1s1 kadar yansima iceren 151k sinyali; referans aynasindan gelen, yansima mesafesi ve gecikme

zamani bilinen tek referans 151k sinyali ile interferometrede birikir (165).

Referans aynasinin mesafesi degistirilerek dokudan yansiyan 15181n yapist degerlendirilir
ve bir yazilim programi araciligtyla yansima gecikmeleri mesafe birimlerine doniistiiriiliir.
Dokularin reflektivitesi ise yansiyan 15181n siddetini belirtir. Boylece ultrasonografinin A dalgasina

benzeyen bir goriintii elde edilmis olur. Dairesel veya diiz ¢izgi seklinde dokuya gonderilen 128-
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512 arasinda degisen sayida 6l¢iim 15181 ile elde edilen A-scan ¢izgiler yan yana getirilerek B-scan
ultrasonografi goriintiisiine benzer bir kesit goriintiisii elde edilmis olunur. OKT’de g6z
dokularinda aksiyel ¢oziniirliik ilk ticari formlar olan OKT-1 ve 2’de 12-15 um iken, OKT-3’ te
8-10 um’dir (168).

OKT’de baglica dort test yonteminden yararlanilmaktadir.
a. Peripapiller retina sinir lif tabakas1 kalinlik 6l¢timii
b.Ganglion hiicre kalinlig1 dl¢timii

c. Optik sinir bas1 analizi

d. Makdiila analizi

a. Peripapiller Retina Sinir Lif Tabakasi Kalinlik Ol¢iimii: Bu degerlendirmede OKT
ile optik sinir ¢evresinde silindirik bir tarama yapilmakta ve olusan bu kesit iki boyutlu diizleme
cevrilmektedir. Yapilan tekrar edilebilirlik (reproducibility) ¢calismalarinda en giivenilir sonug 3.45

mm ¢aph dairesel kesitlerde bulunmustur (169,170).

Ek olarak, biiylik ve peripapiller atrofisi olan diskler de daha 1yi degerlendirildiginden,
standart olarak 3.45 mm capli dairesel kesitler alinmaktadir (169,170). Retina sinir lif tabakasi
(RNFL) kalinlig1, otomatik bilgisayar algoritmas: ile 6l¢iilmektedir. Taramanin siiresi OKT 1-2’de
1 saniye, OKT 3’de ise 0,5 saniye siirmektedir. OKT ile dl¢iilen RNFL kalinliginda, normal ve

glokomlu gozler arasinda, istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmistir (170).

OKT 1-2 ile ortalama peripapiller RNFL kalinlig1 95 um olanlarin %50’sinde gérme alani
kayb1 oldugu saptanmustir (171). Ustiindag ve ark.’m yaptig1 ¢calismada saglikli ve glokomu olan
hastalarin gozleri OKT ile degerlendirilmistir.Calismanin sonucunda 2 grup arasinda RNFL
kalinliklarinda anlamli farklar oldugunu tespit etmislerdir. AyricaOKT ile saptanan RNFL kalinlik

Ol¢timlerinin gorme alan1 indeksleri ile kuvvetli korelasyon gosterdigi de belirtilmistir (172).
Glokomda kirmizi 1siksiz fotograflarla saptanan fokal RNFL defektleri ile OKT ile

peripapiller RNFL ol¢iimlerinde saptanan fokal defektler arasinda biiylik oranda korelasyon
oldugu saptanmistir (173).
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OKT 1-2’de ortalama RNFL kalinlig1 normalde 100- 130 um arasinda yer almakta, 100
um altindaki degerler glokom lehine, 130 um iizerindeki degerler ise optik sinir bast 6demi lehine
yorumlanmaktadir. OKT 3’de RNFL kalinlig1 yasa gore olusturulmus bir normogram iginde
gosterilerek hekime degerlendirme agisindan kolaylik saglamaktadir. Fourier domain OKT
cihazlarinda ise yasa ve irksal degisime gore normotansif hasta veritabani ile karsilastirma
yapilarak degerler saptanmaktadir. Glokomda gérme alani kayb1 ya da optik sinir ¢ukurlagsmasi
tespit edilerek glokom tanist kondugunda %10-50 arasinda RNFL kaybinin ¢oktan gelistigini
saptanmustir (174).

b. Ganglion Hiicre Kalinhg: (Ganglion Cell Complex GCC): Ganglion hiicre komplex
kalinlig1 son donemde OKT ile dlgtilebilmektedir.

Retinadaki ganglion hiicreleri 3 tabakadan olusur :
1) Ganlion hiicre aksonlarindan olusan retina sinir lif katman1 (NFL)
2) Ganglion hiicre gdvdesinden olusan ganlion hiicre katmani1 (GCL)

3) Ganglion hiicre dendritlerinden olusan i¢-plexiform tabaka (IPL)

Her {i¢ katman birlikte ganglion hiicre kompleksi (GCC) olarak adlandirilir. Glokomda
ganglion hiicre 6liimiinden dolay1 bu tabaka incelmistir. Yeni ¢ikan OKT cihazlar1 dogrudan bu 3

katmanin kalinliginin kaybinin analizine imkan saglayabilmektedir.

c. Optik Sinir Bas1 Analizi: Optik sinir merkezinden gegen 30 derece aralikli 6 radyal
OKT kesiti kullanilarak optik sinir bast ve optik sinir ¢ukurunun topografik haritasi
olusturulabilmektedir. Program yazilim1 sayesinde retina pigment epiteli, koryokapillaris ve foto
reseptorlerin bittigi yer optik sinir basinin baglangici olarak kabul edilmekte ve buna gore disk
siirlart otomatik olarak tespit edilebilmektedir. Bu durum o6zellikle tilted disk gibi kenarin

saptanmasinda gli¢liik olusturan disk anomalilerinde OKT’ye avantaj vermektedir.
OKT ile elde edilen optik sinir bas1 goriintii ve parametreleri ile diger bir goriintiileme
yontemi olan confocal scanning laser ophthalmoscopy (SLO, HRT) ile elde edilen degerler

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigi bazi ¢alismalarda bildirilmistir (175,176).

d. Makula Analizi: Foveadan gegen 30 derece aralikli 6 radyal OKT kesiti kullanilarak

santral ve parasantral makiilada; alt, iist, temporal ve nazalde olmak {izere 8 makiila kadraninin
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retina kalinliklarin1 gésteren topografik bir harita olusturulabilmektedir. Glokomda santral foveal

bolgede ve makiila kadranlarinda retina kalinliginda azalma oldugunu gosteren yaymnlar vardir

(177).

Gorme alan1 defektleri ve peripapiller RNFL incelmeleriyle uyumlu olarak makiila

kadranlarinda da retinal incelme oldugutespit edilmistir.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma i¢in Harran Universitesi etik kurulundan 10.07.2015 tarihinde onay alinmustir.
Calisma igin gerekli olan mali destek Harran Universitesi Bilimsel Arastirma Koordinasyon

Kurulu (HUBAK) tarafindan saglanmustir.

Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Anabilim Dali
poliklinigine Aralik 2015 ile Haziran 2016 tarihleri arasinda basvuran modifiye New York
kriterlerine gére ankilozan spondilit tanis1 almis anti-TNF tedavisi alan 23 kisi, SOAII tedavisi
alan 24 kisi olmak tizere toplam 47 AS hastas1 ve 23 saglikli goniillii degerlendirildi.

Calisma kriterlerine uyan hastalarin tiimiine ve saglikli goniillillere calismanin amaci
anlatildi. Hastalardan ve saglikli goniillilerden c¢alismaya katilmak istediklerine dair onay
alindi.Hastalarin yas, cinsiyet, egitim diizeyi, meslek gibi demografik 6zelliklerinin yani sira,
yakinma siiresi, tan1 siiresi, ila¢ kullanimi, sigara kullanimi, sistemik tutulum 6ykiisii, agri, sabah
tutuklugu sorgulandi. Ayrintili fizik muayeneleri yapilip kaydedildi. Hastalarin kontrollerinde
rutin olarak yaptirmis olduklar1 hemogram, iire, kreatin, AST, ALT, ESH ve CRP diizeyleri
kaydedildi.

Calismaya Alinma Kiriterleri:

20-50 yas arasinda olmak

VKI <29.9 kg/m?

Kan basinct < 140/90 mm Hg

Aglik kan sekeri (AKS) < 100 mg/dl

LDL <190 mg/dl

TG <500 mg/dl

Calisma Dis1 Tutulma Kriterleri:

Ozge¢misinde AS disinda romatizmal hastalik olmast,
DM, hipertansiyon veya koroner hastalig1 dykiisii olmasi,
Ozgecmisinde iiveit veya glokom dykiisii,
Antihipertansif veya antilipidemik kullanma 6ykiisti,
Kronik bobrek veya karaciger hastaligi oykiisii,

Su an aktif enfeksiyonu olanlar,

Son 6 ay iginde cerrahi girisim dykiisii olanlar.
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3.1. Calisma Gruplar

Calismamiz katilimcilarin, en az 1 yildir anti-TNF-alfa grubu ilag alan AS hastalari,
ozgegmisinde anti-TNF-alfa ajan kullanma Oykiisii olmayan, SOAII kullanan AS hastalar1 ve
saglikli goniilliiler olmak {izere 3 gruba ayrilmasi seklinde dizayn edildi.Her ti¢ grubun da
demografik verileri kaydedildi. Tiim katilimcilarin kan basinglar1 6lgiildii. Tansiyon Ol¢erken
hastalarin en az 15 dakika dinlenmis olmalarina ve dncesinde ¢ay veya kahve igmemis olmalarina
o0zen gosterildi.Her katilimcinin tansiyonu 3 defa 6l¢iildii ve 3 Ol¢limiin ortalamasi alinarak

sistolik/diastolik (mm Hg) olacak sekilde kaydedildi.

Tiim hastalardan ve saglikli goniillillerden sabah a¢ karnina 08.00 ve 09.00 saatleri
arasinda 6n koldan vendz kan ornekleri alindi. Hemogram, iire, kreatin, AST, ALT, ESH, CRP,
glukoz ve lipit profili ¢alisildi. Ayrica birer tiip kan 6rnegi adipokinlerin analiz zamanina kadar -
80 °C’de muhafaza edildi. Serum adiponektin, visfatin, rezistin, fetuin-A diizeyleri ticari olarak
bulunabilecek enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) kitleri kullanilarak, iireticinin

onerileri ve son kullanma tarihleri géz oniine alinarak calisildi.

Tim gruplarm OKT’si, alaninda deneyimli personeller tarafindan Heidelberg
Engineering, Spectralis, spectral domain cihazinda ¢ekildi. Her ii¢ grupta da OKT’de RNFL,
GCC, koroid kalinlig1 ve makula kalinlig1 degerlendirildi. Caligmaya alinanlariin bazilarinin kan
tetkiklerini verip, fizik muayenelerinin yapildigi glinlerde OKT cihazinin arizali olmas: ve bu
kisilerin tekrar gelmek istememesi nedeniyle 70 kisilik (47 AS hastas1 ve 23 saglikli goniillii)
caligma grubundan 52’sinin her iki goziiniin OKT degerleri elde edilebildi. 17 saglikli goniilliiniin
34 gozii, 17 anti-TNF-alfa tedavisi alan hastanin 34 gbzii ve anti-TNF dis1 tedavi alan 18 hastanin

36 gozii olmak tizere toplam 104 g6z degerlendirildi.

SOAII veya anti-TNF-alfa ilagalan hasta gruplarinda ayrica BASMI, BASDAI, BASFI ve
ASQoL degerleri hesaplandi.

Hastalik aktivitesini degerlendirmek icin Bath AS hastalik aktivite indeksi (BASDAI),
ESH ve CRP 6l¢iimleri kullanildi.Fonksiyonel durum i¢in hastalarin BASFI degerleri hesaplandi.
Spinal mobilitenin degerlendirilmesi i¢in servikal rotasyon, tragus/oksiput-duvar mesafesi, lomber

schober, el parmak zemin mesafesi, lomber lateral fleksiyon, gogiis ekspansiyonu, intermalleolar
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mesafe Ol¢limii yapildi.Hastalarin BASMI degerleri kaydedildi. Ayrica yasam kalitelerini
degerlendirmek i¢cin de ASQoL anketi uygulandi.

3.2. istatiksel Analiz

Arastirma verisi “SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows 21.0
(SPSS Inc, Chicago, IL)” araciligiyla bilgisayar ortamina yiliklenmis ve degerlendirilmistir.
Tanimlayic istatistikler ortalama+standart sapma, ortanca (en kiiciik-en biiyiik), frekans dagilimi
ve ylizde olarak sunulmustur. Kategorik degiskenlerin degerlendirmesinde Pearson ki-kare testi
uygulanmistir. Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu gorsel (histogram ve olasilik grafikleri)
ve analitik yontemler (Kolmogorov-Smirnov) kullanilarak incelenmistir. Normal dagilima
uymadigl saptanan degiskenler icin iki bagimsiz grup arasindaki istatistiksel anlamliliklarda
Mann-Whitney U Testi, i¢ ve daha fazla bagimsiz grup arasinda istatiksel anlamliliklarda,
parametrik degerler one way ANOVA, non parametrik degerler ise Kruskal-Wallis Testi ile
degerlendirilmistir. Degiskenler arasindaki iliski Spearman korelasyon testi ile incelenmistir.

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

Calismaya 23 saglikli goniillii (grup 1), 23 anti-TNF-alfa tedavisi alan AS hastas1 (grup 2) ve
6zgeemisinde anti-TNF-alfa ajan kullanma dykiisii olmayan, SOAII ile takip edilen 24 AS hastasi
(grup3) alinmistir. Gruplarin demografik 6zellikleri Tablo 13’de gdsterilmistir. Gruplar arasi yas,
cinsiyet, medeni durum ve viicut kitle indeksi arasinda anlamli fark yoktu (sirastyla p degerleri;
p=0,48, p=0,56, p=0,59, p=0,64). Gruplarin egitim diizeyleri ise Sekil 1’de gosterilmistir. Buna
gore 1. Gruptakilerin c¢ogunlugu yiiksekokul mezunuydu (n=13,%56). 2. gruptakilerin
cogunlugunun okuma yazmasi mevcut olup okula gitmemisti(n=10,%43,5).Grup 3’tekilerin ise

cogunlugu ilkogretim mezunuydu (n=8, %33,3).

Sekil 1:Gruplarin Egitim diizeyleri
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Tablo13:Gruplarin demografik ozellikleri

Grup 1* Grup 2** Grup 3*** p
Yas (yil) 29,78+0,89 31,95+1,12 31+0,98 0,48
Cinsiyet (erkek/kadin) 19/4 22/1 19/5 0,56
Viicut Kitle indeksi(kg/m?) 24,9+0,31 24,7+0,47 25,3+0,47 0,64
Medeni Durum (evli/bekar) 11/12 15/8 1717 0,59
Veriler ortalama+SS veya oran olarak V'(.:rilmistir. *Grupl: Saglikli goniilliiler,**Grup 2: Anti-
TNF-alfa alan A.S hastalari, ***Grup3: Ozgecmisinde Anti-TNF-alfa ajan kullanim 6ykiisii
olmayan, SOAII kullanan AS hastalari
Gruplarin ESH ve CRP diizeyleri sOyleydi ve istatiksel olarak anlaml fark vard;
Tablo 14:Gruplarin akut faz reaktan seviyeleri

Grup 1* Grup 2* Grup 3*** p
Sedimantasyon (mm/saat) 6,4340,64 12,3+1,8 15,842,3 0,02
C-reaktif protein (mg/dl) 0,2+0,02 0,49+0,1 0,92+0,16 <0,01

Veriler ortalama+SS veya oran olarak verilmistir. *Grupl: Saglikli gonitilliiler,**Grup 2: Anti-
TNF-alfa alan AS hastalari, ***Grup3: Ozge¢misinde Anti-TNF-alfa ajan kullanim 6ykiisii
olmayan, SOAII kullanan AS hastalart

3 grup arasinda ANOVA analiz testi ile ESH ve CRP arasinda anlamli farklilik tespit

edildikten sonra, farklili§in hangi gruplar arasinda oldugunu anlamak i¢in post-hoc analizi yapildi.
Post hoc analiz sonuglarina gére; ESH diizeyleri grup 2 ve grup 3’te grup 1 e gore anlamli olarak

daha yiiksekti (p=0,04, p<0,01). Bununla birlikte grup 2 ve 3’iin ESH’leri arasinda anlamli fark
yoktu (p=0,5). CRP diizeyleri ise grup 3’te 1 ve 2. gruba gore yiiksekti (p<0,01,p=0,01). 1. ve 2.
gruplarin CRP diizeyleri arasinda fark yoktu (p=0,15).

Her ti¢ grubun ortalama adipo-sitokin seviyeleri Tablo 15’de gosterilmistir. Sadece visfatin ve
fetuin-A i¢in anlamli fark varken, adiponektin ve rezistin degerlerinin gruplar arasinda anlaml
fark1 yoktu.
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Tablo15:Gruplarin ortalama adipo-sitokin seviyeleri

Grup 1* Grup 2** Grup 3*** p
Adiponektin (ng/ml) 59,78+2,15 59,76+1,91 59,37+2,23 0,30
Visfatin(ng/ml) 4,960+0,26 7,114+0,66 7,564+0,35 <0,01
Fetuin-A (ng/ml) 3930,93+213,73 3789,91+£206,96 2892,39+146,48 <0,01
Rezistin (ng/ml) 2603,83+136,28 2388,51+118,51 2510,08+147,34 0,21

Veriler ortalama+SS veya oran olarak verilmistir. *Grupl: Saglikli goniilliler,**Grup 2: Anti-
TNF-alfa alan AS hastalar1, ***Grup3: Ozge¢misinde Anti-TNF-alfa ajan kullanim &ykiisii
olmayan, SOAII kullanan AS hastalar

3 grup arasinda ANOVA analiz testi ile visfatin ve fetuin-A arasinda anlaml farklilik tespit
edildikten sonra, farkliligin hangi gruplar arasinda oldugunu tespit etmek i¢in post-hoc analizi
yapildi. Post hoc analiz sonuglarina gore; visfatin, grup 2 ve 3’te grup 1°deki saglikli goniilliilere
gore anlamli derecede yiiksek bulundu (p<0,01, p<0,01) (sekil 2). Grup 2 ve grup 3’iin kendi
arasinda ise visfatin degerleri arasinda anlamli bir fark yoktu (p=0,721)

Sekil 2:Gruplarin ortalama visfatin degerleri
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Fetuin-A diizeyleri 3. grupta diger 2 gruba gore anlamh diizeyde diisiiktii (p<0,01, p<0,01). Grup
1 ve grup 2 arasinda ise fark yoktu(p=0,74) (sekil 3)
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Sekil 3: Gruplarin ortalama fetuin-A degerleri
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Gruplarin optik koherens tomografi bulgular1 Tablo 16’da gdsterilmistir. Buna gore gruplar arasi
koroid kalinliginda anlamli bir fark ¢ikmasina ragmen, RNFL, GCC, makula kalinliklarinda
anlamli bir fark tespit edilmedi.

Tablo 16:Gruplarin Ortalama Optik Koherens Tomografi Bulgular:

Grup 1* Grup 2** Grup 3*** p
RNFL(birim) 105,29+1,7 104,72+0,88 105,29+1,67 0,86
GCC(birim) 15,940,90 16,38+1,18 13,94+0,58 0,14
Koroid Kalinligi(birim) 192,5+8,11 277,5%12,55 243,20+13,50 <0,01
Makula Kalinhigi(birim) 222,41+3,10 218,38+7,44 219+2,68 0,39

Veriler ortalama+SS olarak verilmistir. OKT: Optik Koherens Tomografi ~ RNFL: Retinal
Nerve Fiber Layer GCC:Ganglion Cell Complex, *Grup1:Saglikli goniilliiler,**Grup
2:Anti-TNF-alfa alan AS hastalar1, ***Grup3: Ozge¢misinde Anti-TNF-alfa ajan kullanim 8ykiisii
olmayan, SOAII kullanan AS hastalar1

Post-hoc analizi kullanilarak,koroid kalinliginin 2. ve 3. grupda 1. gruba gore yiiksek oldugu
tespit edildi (sirasiyla p; p<0,01, p<0,01).Bununla birlikte grup 2 ve grup 3 arasinda anlamli bir
fark yoktu(p=0,09) (sekil 4).
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Sekil4:Gruplarin ortalama koroid kalinhg degerleri
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Grup 2’de;

Adiponektin, fetuin-A ve visfatin diizeyleri ile ESH, CRP, BASDAI ,BASMI, BASFI, ASQOL,
RNFL, GCC, makula kalinlig1 ve koroid kalinlig1 arasinda korelasyon yoktu (p>0,05).Rezistin
diizeyleri ile CRP(r=-0,35, p=0,04), RNFL(r=-0,38, p=0,02) ve koroid kalinliklar1 (r=-0,38,
p=0,02) arasinda anlaml1 negatif bir korelasyon vardi (sekil 5).
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Sekil 5:Rezistin diizeyleri ile koroid kalinhig: arasindaki korelasyon
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RNFL ile BASDALI arasinda negatif korelasyon(r=-0,41, p=0,01),GCC ile BASDALI arasinda
negatif korelasyon(r=-0,54, p=0,01)tespit edildi.Koroid kalinlig: ile ESH (r=-0,31, p=0,14), ve
BASMI arasinda (r=-0,40, p=0,12) negatif korelasyon vardi. Makula kalinlig1 ile CRP arasinda
negatif korelasyon tespit edildi (r=-0,38, p=0,21).

Grup 3’de;

Adiponektin ile BASDAI (r=0,37, p=0,01) BASFI (r=0,46, p=0,02) ve ASQoL (r=0,42, p=0,03)
arasinda pozitif korelasyon tespit edilmistir. Fetuin-A ile BASMI arasinda pozitif korelasyon;
(r=0,35, p=0,13), rezistin ile BASDAI (r=0,30, p=0,04), BASFI (r=0,35, p=0,02) ve ASQoL
(r=0,29, p=0,04 ) arasinda pozitif korelasyon, visfatin ile koroid kalinlig1 arasinda negatif
korelasyon(r=-0,58, p<0,01) tespit edilmistir (sekil 6). GCC ile BASDAI arasinda negatif
korelasyon(r=-0,56,p=0,01), makula ile CRP(r=-0,44 p=0,01) ve BASDAI (r=-0,401p=0,02)
arasinda negatif korelasyon tespit ettik.
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Sekil 6:Visfatin diizeyleri ile koroid kalinhg1 arasindaki korelasyon

GRUP3
k-3
12,5+
& u W
# o

— 100
=
a2
> e
=
>
w o -
c 75
= ! IHE
B e - & =
o = & & ¥a on
= -3 -] ® o & &

5,07

257

1 | | I 1 | I
10000 150,00 20000 25000 30000 350,00 400,00
Koroid Kalinhigi

48



S.TARTISMA

Ankilozan spondilit, genetik zemini HLA-B27 ile iliskili, ekstraartikiiler bulgularin da eslik
edebildigi kronik, sistemik inflamatuar bir hastalik olarak tanimlanmaktadir (1). Ankilozan
spondilit patogenezinde inflamatuar sitokinlerin 6nemli rolleri mevcuttur.AS ile HLA-B27
arasinda iligki net bir sekilde ortaya ¢ikarildiktan sonra ¢alismalar bu alanda ivme kazanmasina
ragmen hastalik patogenezinde rolii olabilecegi tartisilan adipositokinlerin degerlendirildigi kisitl
saylda ¢alisma vardir.

Ankilozan spondilitte kas iskelet sistemi disinda da tutulum olabilmektedir.Bunlardan en sik
etkileneni ise gozdiir.Son zamanlarda iyonizan radyasyon igcermeyen OKT ile goz bulgular
hakkinda fikir edinilebilmektedir. AS’de OKT ile ilgili ¢ok az sayida calisma olmakla
birlikte(232), literatiirde bu hasta grubunda OKT bulgular1 ile beraber serum adipositokinlerin
degerlendirildigi bir ¢calismaya rastlamadik.

Bizim bu ¢alismadaki amacimiz AS patogenezinde rolii olabilecek adipositokinleri aragtirmak ve
AS’li hastalarda OKT bulgularini degerlendirmekti.

Calismamiza en az 1 yildir anti-TNF-alfa ajan kullanan 23 ve 6zge¢misinde anti-TNF-alfa ile
tedavi dykiisii olmayan, SOAII kullanan 24 AS hastas1 olmak iizere toplam 47 AS hastasi ile
yas,cinsiyet ,medeni durum ve viicut kitle indeksi agisindan uyumlu 23 saglikli goniillii alinmistir.
Calismamiz sonucunda literatiirle uyumlu olarak AS’li hastalarda serum visfatin degerleri yiiksek
ve fetuin-A degerleri diisiik tespit edilmistir (p<0,01). Keza literatiirle uyumlu olarak OKT ile
AS’1i hastalarda koroid kalinliginin kontrollere gore yiiksek oldugunu tespit ettik (p<0,01). Ayrica
AS’li hastalarda koroid kalinligi ile anti-TNF-alfa tedavisi alan AS’li hastalarda rezistin (r=-0,38,
p=0,02), ve anti-TNF-alfa tedavisi almayan, SOAII alan AS’li hastalarda ise visfatin(r=0,59,
p<0,01) degerleri arasinda negatif bir korelasyon oldugunu bulduk.

Syrbe ve ark. AS hastalarinda kontrollere gore serum visfatin ve rezistin degerlerini yiiksek
bulmuslardir (211). Kocabas ve ark. da rezistin seviyelerinin AS’li hastalarda yiiksek oldugunu
tespit etmislerdir (220). Bu sitokinlerden bazilarmin IL-6’y1 arttirarak bazisinin ise NFkB’yi
arttirarak inflamasyonda etkili olabilecegi tespit edilmistir (8,212).

Visfatinin notrofil apopitozunu 6nledigi ve NFkB aktivasyonu yoluyla inflamasyonda rol aldig1
bilinmektedir (8). Ayrica monositlerden IL-6 salinimini indiikleyerek CRP yapimini artirabilecegi
tartisilagelmistir. Ancak visfatin ile CRP arasinda net bir iliski gosterilememistir (8).

Calismalarda visfatin daha ¢cok AS disindaki diger inflamatuar hastaliklarda
degerlendirilmistir. 2015 yi1linda Syrbe ve ark. AS’li hastalarda saglikli goniilliilere kiyasla visfatin
diizeyini daha yiiksek tespit ettikleri ¢alismalarinda, visfatinle ESH ve CRP arasinda korelasyon
bulamamiglardir (211). RA hastalarinda yapilan bir ¢alismada da visfatin, ESH ve CRP ile korele
cikmamustir (212). Karacigerde yaglanmanin da eslik ettigi morbit obez kisilerde yapilan bir
caligmada ise visfatinin ESH ve CRP gibi inflamatuar belirteglerle korele oldugu ortaya ¢cikmistir
(213).

RA hastalarinda TNF-alfa blokdr tedavisinin visfatin degerleri iizerine ¢eligkili sonuglari
vardir.Ornegin; bir calismada anti-TNF-alfa tedavisinden sonra visfatin degerleri diisiik
bulunmasina ragmen diger bir calismada 6 aydan fazla anti-TNF-alfa ajan alanlarin serum visfatin
degerlerinde saglikli goniilliilere kiyasla anlamli bir farklilik ortaya ¢ikmamustir (214,215).
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Bizim ¢aligmamizda ise visfatin diizeyi, AS’li hastalarda saglikli goniilliilere kiyasla yiiksek
bulundu. Bununla birlikte visfatinle hastalik aktivitesi, ESH ve CRP arasinda korelasyon tespit
etmedik.

Syrbe ve ark.’1n ¢aligsmasinda AS’li hastalarda saglikli goniilliilere kiyasla serum rezistin
seviyeleri daha yiiksek bulunmustur (211). Ayrica rezistinle CRP arasinda korelasyon da
saptanmistir.

Senolt ve ark. RA, psoriatik artrtit, SpA ve osteoartrtitli hastalar1 igeren ¢aligmalarinda serumda,

sinovyal dokuda ve sinovyal sivida rezistin diizeylerini degerlendirmislerdir (16). Calismalarinin
sonucunda ise serum rezistin seviyelerinin RA’l1 ve SpA’l1 hastalarda osteoartritli hastalara gore
daha yiiksek oldugunu bildirmislerdir. Ek olarak RA ve SpA arasinda rezistin seviyeleri arasinda
istatistiksel olarak farklilik olmadigini da belirtmislerdir.

Biz calismamizda, AS’li hastalar ve saglikli kontrollerin rezistin diizeyleri arasinda anlamli bir
farklilik tespit etmedik. Bunda ¢alismaya alinan kisi sayisinin azligi da etken olmus olabilir.

RA hastalarinda TNF-alfa blokdr tedavisi ile rezistin seviyelerinin diistiigiiniin gosterilmis olmast,
rezistinin dogrudan inflamasyonla ilgili oldugu diisiincesini kuvvetlendirmistir (221).

Bokarewa ve ark.calismalarinda rezistinin RA’l1 hastalarin inflame eklemlerinde lokal olarak
biriktigini gostermisler ve diizeylerinin intrartikiiler 16kosit sayis1 ve IL-6 diizeyleri ile korele
oldugunu saptamislardir (150). Rezistinin gii¢lii diizenleyici fonksiyonlari olan sitokin ailesinin
yeni ve Oonemli bir liyesi oldugunu belirtmisler ve tanimlanmis 6zelliklerinin RA gibi kronik
inflamatuar hastaliklarda rezistini terapotik hedef yapabilecegini ongormiislerdir.

Migita ve ark. RA’l1 hastalarda serum rezistin diizeyinin anlaml sekilde yiiksek oldugunu ve
hastalik aktivite belirtecleri, CRP ve ESH ile korele oldugunu bildirmislerdir (218). Ayrica
dolasimdaki TNF-alfa diizeyi ile de pozitif korelasyon gdsterdigini tespit etmislerdir. Bundan
dolay1 rezistinin inflamatuar romatizmal siiregte rolii olabilecegini ileri stirmislerdir.

Bizim ¢alismamizda ise anti-TNF-alfa tedavisi alan hasta grubunda rezistin ile CRP arasinda
negatif korelasyon tespit edilmistir ve diger ¢aligmalarla tutarli ¢ikmistir. Buna karsin Kocabas ve
ark. AS’lilerde serum rezistin degerleri ile CRP arasinda bir korelasyon bulamamislardir (220).
Syrbe ve ark.da bu ¢alismaya atfen onlarin ¢alismasindaki yetersiz sayida hasta olmasindan
kaynaklanabilecegini diistinmiislerdir (211).

AS’de fetuin-A seviyeleri ile ilgili kisith sayida ¢alisma olmasina ragmen ¢esitli inflamatuar
hastaliklarda fetuin-A seviyeleri arastirilmistir. Ornegin, Gerdes ve ark.’in psdriyazis hastalari ile
saglikli kisilerin serum fetuin-A seviyelerini karsilastirdiklar: calismalarinda, hasta grupta anlamli
sekilde diisiik diizeyler saptamislardir (222).

Sato ve ark. tarafindan yapilan diger caligmada RA hastalarinda fetuin-A seviyelerinin
saglikli kontrollere gore anlamli oranda daha diisiik oldugu rapor edilmistir (208). Sar1 ve ark.’in
AS hastalarinda yaptig1 caligmada ise fetuin-A diizeyinin AS hastalarinda saglikli kontrollere gore
yiiksek oldugu bildirilmis ve bunun AS'de goriilen sindesmofitlerle iliskili olabilecegi belirtilmistir
(210). Przepiera ve ark. caligmalarinda AS’li hastalarda serum fetuin-A diizeylerini diisiik
bulmuglar ve bu diizeylerin CRP ile negatif korelasyon gdsterdiklerini tespit etmislerdir (207).

Bizim calismamizda da AS’li hastalarda saglikli goniilliilere gore fetuin-A diizeyleri diisiik
bulunmustur. Fetuin-A hastalik patogenezinde rol alabilir fakat AS de bu konuda ¢alisilmis ¢ok az
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saylda ¢alisma mevcuttur. Fetuin-A degerlerinin AS’de daha ayrintili degerlendirilmesi i¢in ileri
caligmalara ihtiyac oldugu aciktir.

Calismalarda obezite, koroner arter hastaligi, DM gibi diisiik dereceli sistemik inflamasyonla
seyreden durumlar ile serum adiponektin seviyeleri arasinda negatif bir korelasyon oldugu tespit
edilmistir (225,226).

Eric toussirot ve ark. AS’li hastalar ve saglikli kisiler arasinda serum adiponektin diizeyleri
arasinda fark bulamamislardir. Ayrica adiponektin degerleri ile ESH, CRP ve BASDAI arasinda
korelasyon da saptamamuslardir (227).

Bir ¢alismada RA’l1 hastalarin inflame eklemlerinde yiiksek miktarda adiponektin bulunmustur
(228). Bununla birlikte adiponektin diizeylerinin AS’li hastalarda yapilan bir caligmada
kontrollere gore anlamli bir fark: tespit edilememisken diger bir calismada ise adiponektinin AS’li
hastalarda kontrollere gore yiiksek oldugu bulunmustur (227,230).

Schaffler ve ark. yaptiklar1 calismada RA’l1 hastalarin sinoviyal sivisinda adiponektin degerlerini
osteoartritli hastalarla kiyaslamiglardir(231). Sonugta RA’l1 hastalarin sinoviyal sivisinda
osteoartritlilere gore daha yiiksek adiponektin diizeyleri saptanmis olmakla birlikte ESH veya CRP
ile korelasyonu tespit edilememistir(231).

Bizim ¢aligmamizda da AS hastalarinda adiponektin diizeyleri ile kontrol grubu arasinda
anlamli fark yoktu. Ayrica adiponektin diizeyleri ile hastalik aktivitesi veya akut faz reaktanlari
arasinda korelasyon da yoktu. Bu durum adiponektinin inflamasyondan ziyade yag dokusu miktari
ile orantili olabilicegi goriislerini desteklemektedir.

AS’li hastalarda OKT bulgular ile ilgili sinirh sayida ¢alisma olmakla birlikte, Kola M. ve
ark.’1n yaptig1 bir calismada AS’lilerde saglikli kontrollere kiyasla OKT’de koroid kalinlig1
yiiksek tespit edilmis olup, hastalik durumu ve aktivasyon indeksleri ile korelasyon
saptanmamistir(232).

Bizim ¢aligmamizda da AS’1i hastalarin OKT ile dl¢iilen koroid kalinlig1 degerleri, saglikli
goniilliilere kiyasla anlamli olarak daha yiiksekti. Bununla birlikte anti-TNF-alfa tedavisi alan
AS’li grupta koroid kalinlig: ile ESH ve BASMI arasinda negatif korelasyon ve SOAII alan grupta
da koroid kalinlig1 ile BASFI arasinda negatif korelasyon tespit ettik.

Calismamizda OKT ile dlgiilen koroid kalinligi ile anti-TNF-alfa tedavisi alan AS’li hastalarda
rezistin (r=-0,38, p=0,02), ve anti-TNF-alfa tedavi almayan, SOAII alan AS’li hastalarda ise
visfatin (r=0,59, p<0,01) degerleri arasinda negatif bir korelasyon oldugunu tespit ettik.
Literatiirde AS’li hastalarda OKT bulgular1 ile adipositokinlerin beraber incelendigi herhangi bir
caligmaya rastlamadigimizdan, calismamizin ileride yapilacak daha genis kapsamli ¢alismalara
151k tutabilecegini umuyoruz.

Kim ve ark. posterior iiveiti olan Behget hastalari ile saglikli goniilliilerin koroid kalinliklarini
OKT ile karsilastirdiklar1 ¢calismalarinda, hasta grupta daha yliksek degerler tespit etmislerdir.
(233).

AS gibi kronik inflamasyonla giden hastaliklarda inflamasyona sekonder olarak koroid
kalinliginin artabildigi bilinmektedir. Bu durum AS hastalarinda olas1 g6z komplikasyonlarinin
erken tanis1 amach kullanilabilir fakat ileri ¢aligmalara ihtiyac oldugu da agiktir.

Tuzcu ve ark. yaptig1 bir calismada AS’li hastalar ile kontrol grubu arasinda OKT ile RNFL,
GCC ve makula kalinligin1 degerlendirmislerdir (234). Calisma sonucunda AS’li hastalar ile
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kontroller arasinda RNFL, GCC, makula kalinlig1 arasinda fark tespit edilmemistir. Trail ve ark.
ise HLA-B27 (+) anterior iiveitli gézlerde makula kalinliginin saglikli gozlere kiyasla daha
yiiksek oldugunu bulmuslardir (235). Schulman ve ark. RNFL ve makula kalinligin1 anterior {iveiti
olan (AS, idiopatik iiveit, reaktif artrit, crohn hastalig1) hastalarda degerlendirmisler ve RNFL
degerini saglikli goniilliilere kiyasla daha ytliksek bulmuslardir (236).

Bir¢ok calisma sonuglarina gére AS’de RNFL, GCC veya makula kalinligr aktif tiveit varken
anlamli olarak artabilmektedir. Gozle ilgili aktif sikayeti olmayanlarda RNFL, GCC veya makula
kalinliginda artis olmayabilir.Fakat bunun teyiti i¢in daha kapsamli ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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6.SONUC

Ankilozan spondilitli hastalar ile yas, cinsiyet, viicut kitle indeksi uyumlu saglikli kontroller
arasinda yaptigimiz ¢alisma sonucunda AS’li hastalarin serumunda saglikli kontrollere gore
visfatin seviyeleri yliksek ve fetuin-A seviyelerinin ise diisiik oldugunu tespit ettik (p<0,01). Bu
sonuglar hastalik aktivitesi ve akut faz reaktanlari ile korele degildi. Rezistin ve adiponektin
seviyelerinde ise kontrollere gére anlamli bir fark tespit edilememistir (p>0,05). Ek olarak AS’li
hastalarda rezistin seviyeleri ile CRP arasinda ise negatif korelasyon saptanmustir.

AS’li hastalarda koroid kalinligin1 saglikli kontrollere gore daha yiiksek bulmamizla birlikte
(p<0,01), RNFL, GCC ve makula kalinlig1 arasinda ise kontrollere gore fark tespit edilememistir
(p>0,05). AS’li hastalarda daha yiiksek buldugumuz koroid kalinlig1 ile anti-TNF-alfa tedavisi
alan AS’li hastalarda rezistin ve anti-TNF-alfa tedavisi almayan, SOAII alan AS’li hastalarda ise
visfatin degerleri arasinda negatif bir korelasyon oldugunu tespit ettik.

Bu sonuglar adipo-sitokinlerin AS gibi inflamatuar romatizmal hastaliklarda patogenezin bir
parcasi olabilecegini diisiindiirmektedir. Fakat hangi mekanizma ile inflamasyondan sorumlu
olduklarini anlamak i¢in ileri ¢alismalara ihtiyac vardir.Ayrica AS 1i hastalarda inflamasyona
sekonder olarak koroid kalinlig1 da artabilmektedir. Bu durum OKT ile degerlendirilerek hastalik
ve olas1 gbz komplikasyonlar1 hakkinda fikir edinmek i¢in erken tani araci olarak kullanilabilir.
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EKLER

EK-1: BASDAI(Bath Ankilozan Spondilit Hastalik Aktivite indeksi)

ADI SOYADI: TARIH:
BASDAI

Gegtigimiz hafta ile ilgili olarak asagidaki her soruya yanitinizi géstermek igin, her bir gizgi lizerine lutfen bir isaret
koyunuz.

ORNEK:

0 10
1 1

YOK COK SIDDETLI

1-Halsizlik / yorgunluk dizeyinizi genel olarak nasil tanimlarsiniz?

0 10
I |

] ~ ~
YOK COK SIDDETLI

2-Ankilozan spondilite bagh boyun, sirt, bel veya kalga agrilarinizin diizeyini genel olarak nasil tanimlarsiniz?
] 10
| 1

] ~ ~
YOK COK SIDDETLI

3-Boyun, sirt, bel ve kalgalariniz disindaki diger eklemlerinizdeki agri / sisligin diizeyini genel olarak nasil tanimlarsiniz
iIJ 10
1

? YOK COK SIDDETLI

4-Dokunmaya veya basiya karsi hassas olan bolgelerinizde duydugunuz rahatsizligin diizeyini genel olarak nasil
tanimlarsiniz ?

0 10

| 1

] ~ ~
YOK COK SIDDETLI

5-Uyandiktan sonraki sabah tutuklugunuzun diizeyini genel olarak nasil tanimlarsiniz?
0 1o
1 1
|

YOK COK SIDDETLI
6-Uyandiktan sonraki sabah tutuklugunuz ne kadar surtiyor?
Yarim
:‘I zaat 1 T"""' 1.5 saat f
YOK S 2 V¢ daha
fazla saat

TOPLAM SKOR:
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EK-2: BASFI (Bath Ankilozan Spondilit Fonksiyonel indeksi)

ADI SOYADI: TARIH:
BASFI

Gectigimiz hafta sliresince, asagidaki aktivitelerin her birindeki beceri diizeyinizi gostermek igin, her bir gizgi tizerine

lutfen bir isaret koyunuz.
**Yardimci arag, bir is veya hareketi yapmaniz igin size yardimci olan alettir.

1- Birisinden yardim almadan veya yardimci bir ara¢** kullanmadan, gorap veya tayt giymek

‘
=

KOLAY ZOR
2- Yardimci bir arag kullanmadan yerden bir kalemi almak icin, belden 6ne dogru egilmek
lIJ 10
1

KOLAY ZOR

3- Herhangi bir yardim almadan veya yardimci bir arag¢ kullanmadan yiksek bir rafa uzanmak
0 10
| 1

KOLAY ZOR

4- Ellerinizi kullanmadan veya baska bir yardim almadan, kolsuz bir sandalyeden kalkmak
0 10
| 1

KOLAY ZOR

5- Sirt Gistli yatarken yardim almadan yerden kalkmak

0 10
1 |

KOLAY ZOR

6- Rahatsizlik duymadan 10 dakika siireyle desteksiz ayakta durmak

0 10
| 1

KOLAY ZOR

7- Bir ylirime araci veya merdiven trabzani kullanmadan 12-15 merdiven basamagini teker teker ¢ikmak

0 10
| 1

KOLAY ZOR
8- Viicudunuzu dondiirmeden omuzlarinizin Gizerinden yanlara bakmak

0 10
1 |

KOLAY Z0OR

9- Bedensel gli¢ isteyen aktiviteleri yapmak (6rnegin, fizyoterapi egzersizleri, bahge isleri veya spor)
0 10
| 1

KOLAY ZOR

10- Tim giin boyunca, evde veya isteki aktiviteleri yapmak

0 10
1 |

KOLAY Z0OR
TOPLAM BASFI SKORU:
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EK-3 : BASMI (Bath Ankilozan Spondilit Meteroloji indeksi)

BASMI
HASTA ADI SOYADI: TARIH:

1 2 3
TRAGUS DUVAR(CM) <15 15-30 >30
LOMBER FLEKSIYON(CM) >4 2-4 <2
SERVIKAL ROTASYON(DERECE) >70 20-70 <20
LOMBER LATERAL FLEKSIYON(CM) >10 5-10 <5
INTERMALLEOLAR MESAFE(CM)  >100 70-100 <70

TOPLAM SKOR:
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EK-4: ASQoL (Ankilozan Spondilitte Yasam Kalitesi)

iSiM SOYiSiM: TARIH:

ASQoL (Ankilozan Spondilitte Yasam Kalitesi)

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

secenegi isaretleyiniz.

1. Hastaligim gidebilecegim yerleri kisitliyor Evet () Hayir ()
2. Bazen i¢imden aglamak geliyor Evet () Hayir ()
3. Giyinmede zorluk ¢ekiyorum Evet () Hayir ()
4. Evdeki isleri yapmakta zorlaniyorum Evet () Hayir ()
5. Hastaligimdan dolay1 uyumak imkansiz Evet () Hayir ()
6. Ailem veya arkadaslarimla birlikte etkinliklere katilmam ¢ok zor oluyor Evet( )Hayir( )
7. Her zaman yorgunum Evet () Hayir ()
8. Bir is yaparken dinlenmek i¢in sik sik ara veriyorum Evet () Hayir ()
9. Dayanilmaz agrim var Evet () Hayir ()
10.Sabahlar1 kendimi toparlayip giine baglamam uzun siire aliyor Evet () Hayir ()
11. Evdeki isleri yapmam imkansiz Evet () Hayir ()

12. Kolayca yoruluyorum Evet () Hayir ()
13. Kendimi sik sik engellenmis ve ¢aresiz hissediyorum Evet () Hayir ()
14. Her zaman agrim var Evet () Hayir ()
15. Hastalifimdan dolay1 ¢ok sey kagirdigimi hissediyorum Evet () Hayir ()
16. Sagim1 yikamakta zorlaniyorum Evet () Hayir ()
17. Hastaligim moralimi bozuyor Evet () Hayir ()

18. Hastaligimin baskalarinin planlarin1 bozmasindan endise ediyorumEvet () Hayir ()

Toplam ASQoL SKORU:

74






