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OZET

Spondiloartritler (SpA); ortak klinik, radyolojik, laboratuvar ve genetik
Ozellikleri olan bir grup hastalii tanimlayan ortak bir terimdir. Tutulum paternine
gore baskin olarak periferik SpA ve baskin olarak aksiyel SpA (axSpA) olarak
siiflandirilabilir. Klinik takipte kullanilabilecek duyarli bir biyobelirtec malasef
yoktur. Endokan proteoglikan yapisinda bir molekiildiir. Endokanmn akut
inflamasyonda ve kronik inflamasyonun degisik basamaklarinda 6nemli gorevler
istlendigi yapilan c¢alismalarla gosterilmistir. Biz bu ¢alismada axSpA tanili
hastalarda serum endokan duzeylerini ve bu dizeylerin Kklinik ve laboratuvar

parametreler ile korelasyonunu arastirmay1 amagladik.

Calismaya axSpA ig¢in gelistirilmis “Assessment of SpondyloArthritis
International Society (ASAS)” siiflandirma kriterlerine gore tan1 almig 30 biyolojik
tedavi alan axSpA hastasi, 30 non-steroid anti inflamatuar ila¢ kullanan axSpA
hastas1 ve 30 bilinen hastalifi olmayan saglikli goniillii alindi. Hastalarin
degerlendirilmesinde “Bath Ankilozan Spondilit Hastalik Aktivitesi Indeksi
(BASDAI)”, “Ankilozan Spondilit Hastalik Aktivitesi Skoru (ASDAS)-CRP”, “Bath
Ankilozan Spondilit Fonksiyonel Indeksi (BASFI)”, AS yasam kalitesi indeksi ve
“Bath Ankilozan Spondilit Metroloji Indeksi (BASMI)” kullanildi. Demografik,
klinik 6zellikler1 ve laboratuvar verileri kayit edildi. Es zamanli alinan serumda

endokan duizeyleri “enzyme linked immunosorbent assay” (ELISA) ile 6l¢iildii.

Spondiloartrit grubu ile kontrol grubu arasinda serum enokan diizeyleri
arasinda istatiksel agidan anlamli farklilik goériilmedi (p: 0,084). Alt grup analizinde
de 3 grup arasinda istatiksel agidan anlamli farklilik goriilmedi (p:0,175). Serum
endokan duzeyi ile eritrosit sedimentasyon hizi (ESH) arasinda negatif korelasyon
(r:-0,32 ve p:0,010) ve hemoglobin diizeyi arasinda pozitif korelasyon (r:0,335 ve
p:0,009) saptandi. Sabah tutuklugu siiresi ile serum endokan diizeyleri arasinda

anlamlilik diizeyinde negatif korelasyon saptandi (r: -0,294 p: 0,022).

Sonug¢ olarak; serum endokan duzeylerinin axSpA tani, takip ve
patogenezindeki rollerini arastirdigimiz ¢aligmamizda, hasta ve kontrol grubu

arasinda istatiksel agidan anlamli farklilik goriilmedi. Serum endokan diizeyleri bazi



laboratuvar parametreleri arasinda korelasyon gozlendi. Bu molekiillerin axSpA tant,
takip ve patogenezindeki roliiniin daha iyi anlagilmasi i¢in daha biiyiik olgu sayilarini

iceren klinik ¢alismalara ihtiyac¢ oldugunu diisiiniiyoruz.

Anahtar kelimeler: Aksiyel spondiloartrit, ankilozan spondilit, endokan.



ABSTRACT

Spondylarthritis (SpA) is a collective term describing a group of diseases
with common clinical, radiological, laboratory and genetic features. It can be
classified as predominantly peripheral SpA and predominantly axial SpA (axSpA)
according to the involvement pattern. Unfortunately, there is no sensitive biomarker
that can be used in clinical follow-up. Endocan is a molecule with proteoglycan
structure. Studies have shown that endocan plays an important role in acute
inflammation and in different stages of chronic inflammation. In this study, we
aimed to investigate serum endocan levels and the correlation of these levels with
clinical and laboratory parameters in patients diagnosed with axSpA.

Thirty axSpA patients receiving biological therapy and diagnosed according
to the "Assessment of Spondylarthritis International Society (ASAS)" classification
criteria developed for axSpA and, 30 axSpA patients using non-steroidal anti-
inflammatory drugs, and 30 healthy volunteers without known disease were included
in the study. "Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index (BASDAI)",
"Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score (ASDAS)-CRP", "Bath Ankylosing
Spondylitis Functional Index (BASFI)", AS quality of life index and "Bath
Ankylosing Spondylitis Metrology Index (BASMI)” was used for the evaluation of
patients. Demographic, clinical characteristics and laboratory data were recorded.
Endocan levels in serum taken simultaneously were measured by enzyme linked

immunosorbent assay (ELISA).

There was no statistically significant difference in serum endocan levels
between the spondylarthritis group and the control group (p: 0.084). There was also
no statistically significant difference between the 3 groups in the subgroup analysis
(p:0.175). There was a negative correlation between serum endocan level and
erythrocyte sedimentation rate (ESR) (r: -0.32 and p: 0.010), and a positive
correlation between serum endocan level and hemoglobin level (r: 0.335 and p:
0.009). A significant negative correlation was found between the duration of morning
stiffness and serum endocan levels (r: -0.294 p: 0.022).



In conclusion, in our study in which we investigated the roles of serum
endocan levels in the diagnosis, follow-up and pathogenesis of axSpA, no
statistically significant difference was found between the patient and control groups.
Correlation was observed between serum endocan levels and some laboratory
parameters. We believe that clinical studies with larger case numbers are needed to
better understand the role of these molecules in the diagnosis, follow-up and
pathogenesis of axSpA.

Keywords: Axial spondylarthritis, ankylosing spondylitis, endocan.
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1.GIRIS VE AMAC

Spondiloartrit (SpA); ortak Klinik, radyolojik ve genetik 6zellikleri olan bir
grup kronik inflamatuar hastalig1 tanimlayan ortak bir terimdir'. SpA kavrami;
ankilozan spondilit (AS), nonradyografik axSpA, psoriatik artrit, inflamatuar barsak
hastalig: iliskili artrit/spondilit ve reaktif artriti ierir>®. Bu alt tiplerden birinin
kriterlerini karsilamayan SpA'nin tipik 6zelliklerine sahip hastalar, farklilagmams
(undiferansiye) SpA olarak SpA konseptine dahil edilmistir*. SpA hastalar1 klinik
prezentasyonlarina gore baskin olarak periferik SpA ve baskin olarak axSpA olan
hastalar olarak siniflandirilabilir ve bu iki alt tip arasinda bir miktar Ortiisme
gorilebilir’. Bu grup hastaliklarin prototipi radyografik sakroiliit ile karakterize
AS’dir. Ana klinik 6zellikler inflamatuar bel agris1 (IBA) ve omurganmn ilerleyici
hareket kisithiligidir. Oligoartrit, entezopati, 6n Uveit siktir ve kalp ile akciger
tutulumu nadirdir®. Psoriazis ve inflamatuar barsak hastaligma eslik etme durumu

olabilir.

Aksiyel SpA tam olarak bilinmemekle birlikte patogenezlerinde genetik ve
cevresel faktorlerin énemli rol oynadig diisiiniilmektedir®. HLA-B27 ve AS gelisimi
arasinda giiglii bir baglanti oldugu gosterilmistir’. AS gelisme riskinin yaklasik
%90'min kalitsal oldugu tahmin edilmektedir ancak AS'li hastalarin %90-95'inde
HLA-B27 pozitif olmasina ragmen, AS icin genetik riskin iigte birinden azim
olusturur’. Bu yiizden AS patogenezinde diger HLA genleri ve HLA dis1 genlerin de
rol oynadig1 diisiiniilmektedir. Sitokinlerden 6zellikle timor nekroz faktor(TNF)’iin
hastalik patogenezinde anahtar rolii vardir®. Ancak TNF blokajinin ardindan tam bir
klinik remisyona sahip olmayan oOnemli sayida hasta varligi nedeniyle, diger

sitokinlerin rolleri arastirilmistir.

Endokan (endothelial cell specific molecule 1-ESM-1), yakin zamanda
tanimlanmis bir insan endotel hiicresine 6zgii dermatan siilfat proteoglikandir®.
Besinci kromozomun uzun kolunda yer alan ii¢ ekzon ve araya giren iki intron i¢ceren
tek bir gen, endokanm kodlar. Bir protein ¢ekirdegi ve buna kovalent olarak bagh
sakkarit kismmdan olusur’®. Endokan vaskiiler endotel tarafindan eksprese edilir ve
salinimi cesitli sitokinler ve biiyiime faktorleri tarafindan kontrol edilir!t. Endokan,

hlicre adezyonu, migrasyon, proliferasyon ve neovaskilarizasyon gibi inflamasyonda



onemli olan biyolojik stireclerde yer alir®. Inflamatuar sitokinlerden interlokin-1 (IL-
1) ve TNF-a endokan ekspresyonunu indiiklediginden, endokan kan seviyeleri,
tedaviye yaniti, inflamasyonun varhigini ve inflamasyonun siddetini yansitabilir®.
Serum endokan dizeyinin inflamatuar romatizmal hastaliklar olan Behget
hastaliginda'?®3, juvenil idiyopatik artritte’*, romatoid artritte'® ve psoriaziste!® arttig

gosterilmistir.

Bu ¢aligmada kronik, inflamatuar bir hastalik olan ve fonksiyonel kayiplara
neden olan axSpA’da serum endokan duzeylerinin ve bu duzeylerin klinik bulgular
olan iliskisini arastirmay1 amacladik. Anlamli sonuglarin tespit edilmesi halinde,
endokanin hastalik aktivitesi ve tedavi yanit takibinde kulllanilmasi konusunda ve
endokani hedef alan tedavi protokollerinin gelistirilmesi agisindan literatiire dnemli

bir katkida bulunacagimiz kanaatindeyiz.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Tanim

Spondiloartrit; inflamatuar bel agrisi, periferik artrit, entezit, daktilit, akut
anterior iiveit, psoriyazis ve inflamatuar barsak hastaligi (IBH) gibi ortak klinik,
radyolojik, laboratuvar ve genetik 6zellikleri olan bir grup hastalig1 tanimlayan ortak
bir terimdirl. Bu grupta AS, nonradyografik axSpA, psoriatik artrit, IBH iliskili
artrit/spondilit, reaktif artrit ve farklilasmamis SpA yer almaktadir®*. Baskin klinik
Ozellige gore aksiyel (baslica omurga ve/veya sakroiliak eklem tutulumuyla
karakterize) veya periferik spondiloartrit (periferik artrit, entezit ve/veya daktilit ile
karakterize) olarak siniflandirilir. AXSpA esas olarak aksiyal iskeleti etkileyen kronik
inflamatuar bir hastaliktir ve hem radyografik olmayan aksiyel spondiloartritli (nr-
AXSpA) hem de radyografik aksiyel spondiloartritli (r-AxSpA:AS) hastalar1 kapsar?.
Bu grup hastaliklarin prototipi radyografik sakroiliit ile karakterize AS’dir. Diger

grup hastaliklar ile bir takim 6rtiismeler olabilmektedir?.
2.2. Tarihce ve Simiflandirma

Ankilozan spondilit tarihi 5000 y1l kadar 6ncesine dayanmakta olup, Misir’da
yapilan kazilarda AS’yi diisiindiiriir iskelet anomalileri tanimlanmistir!’. AS’yi
diisiindiiren klinik semptomlarin tanimlar1 Hipokrat ve besinci yiizyill norologu
Caelius Aurelianus tarafindan yapilmistir'®®, AS'nin ilk tarihsel tanimi, Realdo
Colombo tarafindan 1559 yilinda AS'ye 6zgii anormallikler ile iki iskeletin anatomik
bir tanimim sagladig1 De Re Anatomica adl kitabinda yer almistir®®, 1693'te Irlandali
bir doktor olan Bernard Connor belirgin bir egriligi olan bir omurgaya sahip,
par¢alanmis bir insan iskeleti tanimladi. Ek olarak ilium, sakrum, bes lomber, 10

torasik vertebra, bes sag ve ii¢ sol kaburgada patolojik bulgulari tanimladi®,

Benjamin Brodie, 1850 yilindaki kitabinda tiveiti AS nin bir komplikasyonu
olarak tamimlayan ilk kisiydi??. Erken hastalikta sakroiliit ve ileri hastalikta
sindesmofitler dahil AS'nin radyografik bulgular1 1930'larda Krebs, Scott, Forestier
ve Robert tarafindan tamimlanmistir”®. Bu tamimlamalar AS'nin Klinik seyrinin
aydinlatilmasina yardimci olmustur ve bugiin hala hastaligin tan1 ve evrelemesinde

kullanilmaktadir.



1940’11 yillara kadar Amerika Birlesik Devletleri(ABD)'nde agirlikli olan
fikir birligi, AS’nin, romatoid artritin bir ¢esidi oldugu ydniindeydi®*. 1940’11 yillarin
sonlarina dogru Romatoid faktoriin bulunmasi ve klinik pratikte siklikla kullanilmasi

ile iki hastaligin ayr1 antiteler oldugu goriisii agirlik kazandi®.

Romatizmal hastaliklarla ilgili artan farkindalik, AS de dahil olmak (zere
farkli hastaliklar icin klinik, radyolojik ve serolojik kriterlerin olusturulmasini

gerektirmistir.

1961 tarihli Roma kriterleri AS smiflandirmasi igin gelistirilen ilk
kriterlerdir®®. Roma kriterlerinin diisiik sensitivite ve spesifiteye sahip olmasi
nedeniyle 1966'da New York smiflandirma kriterleri gelistirildi?’. 1973’te HLA-
B27°nin kesfi Romatoid artrit ile AS’nin farkli hastalik siirecleri oldugu iddiasim
daha da desteklemektedir’. 1977'de Calin ve arkadaslari, IBA'y1 diger kronik sirt
agris1 nedenlerinden ayirmaya yardimer olmak icin kronik IBA igin Kriterler
onerdiler?®. IBA kriterlerinin gelistirilmesi ile birlikte 1984'te AS siniflandirmas igin
modifiye New York kriterleri gelistirildi®. Modifiye New York kriterleri, hem Roma
hem de New York kriterlerinde kullanilan spesifik olmayan kronik bel agrisinin
yerine IBA tanimim icerir. En az 1 Klinik kriter ve radyolojik kriter olmasi hastanin

AS olarak smiflandirilmast igin yeterlidir. (Tablo 1).

Tablo 1 Ankilozan spondilit icin 1984 Modifiye New York Kriterleri
e Kaesin AS: Bir radyolojik kriter ve klinik kriterlerden biri,
e Olas1 AS: Radyolojik kriter olmaksizin tek bagina ii¢ klinik kriter.
Klinik Kriterler
1. Ug ay veya daha uzun siiren, dinlenmek ile gecmeyip, egzersiz ile diizelen bel agrist

ve tutuklugu,

2. Lumbar omurga hareketlerinin sagittal ve frontal planlarda kisitliligi,

3. Gogiis ekspansiyonunun yas ve cinsiyete gore diizeltilmis normal degerlere gore
kisitlanmasi,

Radyolojik Kriterler

1. Bilateral grade 2-4 sakroiliit,
2. Unilateral grade 3-4 sakroiliit.

Uzun yillar AS smiflandirmasinda Modifiye New York kriterleri kullanildi.
Kronik inflamatuar sirt agrisinin baslamasi ile kesin AS tanisinin konmasi arasinda

ortalama 6 ila 8 yil gecer?®. Modifiye New York kriterlerinin® erken donem AS



tanisin1 koymada yeterli duyarlilifa sahip olmamasi nedeniyle yeni AXSpA

smiflandirma kriterleri gelistirilme ihtiyaci olmustur?®,

Hem radyolojik sakroiliitli hem de radyolojik sakroiliitsiz SpA hastalarin
siniflandirmak i¢in iki kriter seti yaklagik 30 yil Once tanmitildi: Avrupa
Spondiloartropati Calisma Grubu (ESSG)? kriterleri ve Amor kriterleri®®. Bu
kriterlerin her ikisi de bu hastalik grubunun daha kapsamli bir siiflandirmasina
yonelik ¢ok énemli adimlardi. Kriterler undiferansiye SpA* kavramini vurgulayarak

daha genis bir klinik spektrumu kapsamustir.

Tablo 2 Amor Kriterleri*®

Tam i¢in en az 6 puan gerekli.

Klinik semptomlar / OyKil Skor

Dorsal veya lomber omurgada gece agrisi veya sabah tutuklugu

Gluteal agr (yer degistiren)

Asimetrik oligoartrit

El veya ayak parmaklarinda daktilit

Topuk agris1 veya entezopati

OO~ WIN(F
RPINININ|FE

Artritin baslangicindan dnceki 1 ay i¢inde veya eslik eden non-
gonokoksik uretrit/servisit

Artritin baslangicindan 6nceki 1 ay i¢inde veya eslik eden diyare

Uveit

Psdriyazis, balanit veya inflamatuar barsak hastaligi

=[O 00|
NN

0 NSAII’ye 48 saat icerisinde iyi yamit veya kesilmesi durumunda 48
saat icinde sikayetlerin tekrar baglamasi

w

11 Sakroiliit (evre >2 cift tarafli veya evre >3 tek tarafl)

N

12 HLA-B27 pozitifligi veya AS, Reiter sendromu, iiveit, psoriasis veya
inflamatuar barsak hastalig1 icin pozitif aile dykiisii

ESSG kriterleri, tim SpA tiplerinin 6nde gelen 2 semptomuna, IBA veya
asimetrik periferik oligoartrit varligina odaklanmistir ve bu semptomlarin hastalarin
spesifik bir SpA alt tipine atanmalarinda daha 6nemli oldugunu vurgulamigtir. ESSG
kriterlerinin 6zgulligiiniin disik olmast nedeniyle yanlis smiflandirilan hasta
oranmin Yyilksek oldugu 6ne siiriilmiistiir’®. Amor kriterleri, aksiyal SpA'nin kesin
siiflandirmast i¢in en az 3 veya 4 SpA parametresinin varligin1 gerektirdiginden
ESSG kriterlerinden daha ustiin gorinmektedir. Ancak sakroiliak manyetik rezonans

gorinttleme bu kriterlerin bir parcasi degildir.



Turk populasyonunda SpA ig¢in Amor ve ESSG siniflandirma kriterlerinin
degerlendirildigi bir ¢alismada®® Amor kriterleri igin duyarlilik %88,5, 6zgiilliik
%91.9, pozitif prediktif deger %93,3 ve negatif prediktif deger %86.4; ESSG
kriterleri i¢in duyarlilik %86,6, 6zgiilliikk %91.1, pozitif prediktif degeri %92.5 ve
negatif prediktif degeri %84.3 olarak saptanmis.

ESSG kriterleri ve Amor kriterleri, glnlik pratikte MRG’nin sik kullanimi
olmadigi donemde gelistirilmistir. Yapilan c¢alismalarda, MRG'nin sakroiliak
eklemlerin aktif inflamasyonunu radyografik sakroiliit gelisiminden 8 yil kadar Once
tespit ettigi gosterilmistir®®33, Ayrica her iki siniflandirma kriteri de tiim SpA
grubunu ele alir ve ozellikle axSpA'ya odaklanmaz. TNF blokerlerinin 2000°1i
yillarin basinda piyasaya girmesi ile deformitelerin ve fonksiyonel kaybin 6nlenmesi
icin erken donemde tedavinin baglanmasi 6n plana ¢ikti. Tiim bu nedenlerden dolay1
radyografik sakroiliiti olan veya olmayan hastalara uygulanabilen aksiyal SpA
smiflandirmast igin 2009 yilinda Uluslararasi Spondiloartrit Calisma Grubu
(Assessment of SpondyloArthritis  International ~ Society-ASAS)  kriterleri
gelistirilmistir***®, Calismanin ilk basamaginda 20 uzman 71 gercek hastanin klinik,
laboratuvar ve radyolojik verilerini kagit tizerinden degerlendirdi. Degerlendirilen
hastalarin 69’u (%96’s1) modifiye new york kriterlerine gore sakroiliiti olmayan
hastalardi. Bu nedenle bu hastalar, olas1 radyografik olmayan axSpA'ya sahip bir
populasyonu temsil ediyordu. Calismanin ikinci basamaginda degisik siniflandirma
kriteri setleri 649 hasta (391’inde axSpA vardi ve 258’inde yoktu) tizerinde
duyarlilik ve spesifite agisindan uygulandi. Bu setler “The European Alliance of
Associations for Rheumatology (EULAR)” 2008 toplantisindan 6nceki bir ASAS
toplantisinda tartigildi, uzmanlar tarafinda oylandi ve nihai “ASAS axSpA kriterleri”
ortaya ¢ikt1 (tablo 3)%. 649 hasta tiim veri setinde degerlendirildiginde bu kriterler
%82.9 duyarliliga ve %84,4 dzgiilliige sahipti.

ASAS axSpA kriterlerinin en 6nemli noktalarindan bir tanesi non-radyografik
aksiyal spondiloartrit (nr-axSpA) kavraminin 6ne sirtlmesidir. SpA semptom ve
bulgular1 olup heniiz radyografik sakroiliit gelismedigi i¢in modifiye new york

kriterlerini karsilamayan hastalar nr-axSpA olarak degerlendirilmistir.



Tablo 3 ASAS axSpA Siniflandirma Kriterleri®®

Giris Kriteri

>3 ay bel agris1 ve <45 yas

Yeterli Kriter

Goruntilemede sakroiliit* HLA B27 pozitifligi
+ +
> 1 SpA ozelligi (>1/11) > 2 diger SpA ozelligi (>2/10)
SpA Ozellikleri
SpA Ozellikleri Aciklama

1. inflamatuar bel agrisi ASAS kriterlerine gore 4/5 kriter;
1. <40 yas baslangig,
2. [stirahatle diizelmeme,
3. Egzersizle diizelme,
4. Gece agrisi (yataktan kalkinca diizelme),
5. Sinsi baslangig.

2. Artrit

Gecmiste ya da halen doktor tarafindan tespit edilmis
sinovit.

3. Entezit (topuk)

Gecmiste ya da halen asil tendon yapisma yerinde ya da
plantar fasiyada muayane ile spontan agri ya da
hassasiyet.

4. Uveit Oftalmolog tarafindan tan1 konulmus ge¢miste ya da
halen mevcut anterior Uveit.

5. Daktilit Gegmiste ya da halen doktor tarafindan tespit edilmis.

6. Psoriazis Gecmiste ya da halen doktor tarafindan tespit edilmis.

7. Crohn H/Ulseratif kolit | Gegmiste ya da halen doktor tarafindan tespit edilmis.

8. NSAIl iyi yamt Tam doz NSAII alimindan 24-48 saat sonra bel

agrisinin tamamen diizelmesi ya da azalmasi.

9. SpAicin aile dykdsu

Asagidakilerden herhangi biri 1. ve 2. derece akrabada

tespiti;

1. AS,

2. Psoryazis,

3. Reaktif artrit,

4. Uveit,

5. Inflamatuar barsak hastaligi.

10. HLA-B27

Pozitif sonug.

11. Yuksek CRP

CRP’yi arttiran diger nedenler dislandiginda bel agrisi
ile birlikte CRP yiiksekligi.

*Goriuntulemede sakroiliit;

e MRG’de SpA diisiindiiren aktif inflamasyon/sakroiliit veya
e Modifiye New York kriterlerine gore radyografik sakroiliit (Bilateral > evre 2, tek

tarafli >evre 3 sakroiliit).




Cesitli kriterlere gore IBA smiflandirma kriterleri gelistirilmistir. Tablo-3’te
siniflandirma kriterleri gosterilmektedir. ASAS’1n IBA igin ortaya attig1 kriterler su
ana kadar en tatmin edici kriterler (duyarlilik %77, 6zgiinlik %91,7; ASAS erken
AXSpA calismasindaki hastalar gbz oniline alindiginda duyarlilik %79,6, 6zgiinliikk

%72,4) olma &zelligini tastmaktadirs®,

Tablo 4 inflamatuar Bel Agrisi Kriterleri®’

Calin ve ark. Rudwaleit ve ark. ASAS

(4/5 kriter tam icin yeterli) | (2/4 kriter tam icin yeterli) | (4/5 Kriter tam icin yeterli)

1. <40 yas baslangig, Gecenin ikinci yarisinda agr1 | <40 yas baslangig,
nedeni ile uyanma,

2. >3 ay devam etmesi, Gezici gluteal  agrimn | Istirahatle diizelmeme
olmasidir

3. Egzersizle diizelme, Egzersizle dizelme, Egzersizle duzelme

4. Sabah tutuklugu Sabah tutuklugu >30 dk, Gece agrisi (yataktan

kalkinca diizelme)

5. Sinsi baglangi¢ olmasi, Sinsi baglangig

2.3. Epidemiyolojisi

Aksiyel SpA yayginligi iilkeye ve HLA-B27 prevalansina gore degisiklik
gostermektedir. Ayrica vaka tanimi igin kullanilan kriterlerdeki cesitlilik prevelansta
degisikliklere neden olmaktadir. Yapilan epidemiyolojik ¢aligmalar daha ¢ok AS
insidans ve prevelans ¢alismalaridir. AXSpA kriterlerini karsilayan bazi hastalarda
AS gelismeyeceginden, tek basmna AS'ye dayali axSpA epidemiyolojisi, aksiyel
hastalik spektrumunun gercek insidansi ve prevalansinin daha diisiik saptanmasina

neden olmaktadir.

AS genellikle yasamin {i¢iincii on yilinda ve nadiren 45 yasindan sonra ortaya
cikar®®. AS prevalansinin global olarak %0.1 ile %]1.4 arasinda olduguna
inanilmaktadir®®. Her kita i¢in AS prevalans tahminleri de rapor edilmistir: Avrupa
icin %0,24; Asya icin %0,17; Kuzey Amerika icgin %0,32; Latin Amerika i¢in %0,10
ve Afrika igin %0,07%. Bu rakamlar cogunlukla HLA B27'nin cografi dagilimina

uymaktadirC.




Aksiyel spondiloartrit ile ilgili yapilan prevalans ¢alismalar1 ¢ok kisithidir.
Fransada yapilan bir ¢aligmada SpA'nin genel prevalansini tahmin etmek igin ASAS
smiflandirma  kriterleri  kullamilmistir (aksiyel ve periferik SpA dahil). SpA
prevalansimin %0.43 oldugu tahmin edilmis; bu hastalarin %75'i (%0.32) ASAS
axSpA kriterlerini ve %25'i periferik SpA kriterlerini karsilamistir®’. Amor ve ESSG
kriterlerinden SpA  oOzelliklerini  kullanarak ABD'de axSpA prevalansinin
degerlendirildigi bir c¢alismada, axSpA prevalanst %0.9-1.4 oldugu tahmin
edilmistir®?. Yine ABD’de yapilan bir baska ¢alismada ASAS kriterlerine gore 18-44
yasaraliginda axSpA prevalanst %0,70 olarak tahmin edilmistir, bunlarin yarisinda
AS ve yarisinda radyografik olmayan axSpA vardir*®. AS hastalarinda %90 oraninda
goriilen HLAB27 pozitifligi axSpA hastalarinda %75 oraninda pozitif olarak

saptanmaktadir’*,

SpA'li hastalarin yaklasik %20'sine teshis konulmadigi diisiiniildiigiinde
calismalarda gosterilen prevelanslardan daha yiliksek oranda hasta sayisinin oldugu

kabul edilmektedir.

Tiirkiye’de Izmir bolgesinde yapilan bir calismada prevalansin AS icin %0.49
ve SpA i¢in %1.05 oldugu tespit edilmistir. AS prevalansi erkeklerde %0.54 ve
kadinlarda %0.44 ve SpA prevalansi erkeklerde %0.88 ve kadinlarda %1.22 olarak

tespit edilmistir®.

Radyografik aksiyal spondiloartrit icin erkek-kadin oran1 2/1 ve radyografik

olmayan axSpA igin oran 1/1 oldugu gésterilmistir’.
2.4. Etyopatogenez

Patogenez iizerine yapilan c¢aligmalarin c¢ogu, AS Uzerine yapilmistir’,
Nonradyografik SpA’y1 iceren axSpA etyopatogenezine yonelik ¢aligmalarin sayisi
azdir. Aksiyel spondiloartritlerin etyopatogenezi tam olarak bilinmemekle birlikte

genetik ve cevresel faktorlerin dnemli rol oynadig: diisiiniilmektedir.



2.4.1.Genetik

Ankilozan  spondilitli  ikizlerde  yapilan  ¢alismalara  dayanarak,
etyopatogenezde %90'dan fazla genetik katki oldugu tahmin edilmektedir®.
Monozigotik ikizlerde konkordans %63, dizigotik ikizlerde %215, birinci derece
akrabalarda %8.2'dir. Bu rakamlar, genel popiilasyonda goériillme orani (%0,1) ile

karsilastirildiginda oldukca yiiksektir®>4°,

AS gelisiminde 6. Kromozom Uzerinde yer alan “major histocompatibility
complex (MHC)” bélgesinin genetik katkis1 %50 civarindadir*’. HLA-B27 ve AS
arasindaki iliski ilk olarak 1973 yilinda gosterilmistir’. MHC simf I aleli olan HLA-
B27 varligi, ABD popiilasyonunun %6'sinda, AS'li hastalarin %90'indan fazlasinda

pozitif oldugu tespit edilmistir*®.

HLA-B27’nin 50'den fazla molekiiler alt tipi tanimlanmistir*®>!. En yaygin
alt tiplerden HLA-B*2705, B*2702, B*2704 ve B*2707°nin SpA ile iliskili oldugu
gosterilmistit*’. HLA-B*2706 ve B*2709un iki alt tipi, AS ile iliskili

gorinmemektedirt®2,

Her HLA-B27 pozitif bireyde hastaligin olusmamasi, HLA-B27’nin farkh
allellerinin varligt ve Ag sunan hiicrelerin sunum diizeylerinin farkli olmasindan
kaynaklandig1 diisiiniilmektedir®®. HLA-27’nin AS gelisimindeki rolii, degisik

mekanizmalar ile agiklanmaktadir®’;

e Artritojenik peptit hipotezi: HLA-B27 (+) bir birey artrit nedeni bir
patojenle enfekte oldugunda, eklemlerde HLA-B27 spesifik,
sitotoksik T-hiicresi aracili bir otoimmiin yanit baglatilir. T-hucreleri
kronik inflamasyonla sonuglanan sitotoksisiteye yol acar.

e HLA-B27’nin uygunsuz kivrimlanmasi teorisi: Uygun olmayan
sekilde katlanmis HLA-B27, destriktif bir CD8+ T hicre
otoreaktivitesine yol acarak hastalik siirecini tetikleyebilir.

e AS'nin hicre ici bakterileri dldiirme degisikliginden kaynakli uzamis
hiicre i¢i bakteri varligi,

e Molekiler benzerlik teorisi: HLA-B27 ve yabanci peptit arasindaki

molekuler benzerlik otoimmiin yikima yol agmaktadir.
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HLA-B27 negatif SpA hastalarinda ortalama hastalik baslangi¢ yasinin HLA-
B27 pozitif hastalara gore daha ge¢ oldugu ve hastaligin seyrinin bu iki grup arasinda
farkli oldugu gosterilmistir™.

olanlarda 27.7 ve HLA B27(+) AS'de 24.8 (P < 0.01) olarak tespit edilmis. Ortalama

Ortalama semptom baslangic yasi HLA-B27 (-)

tan1 yasi sirastyla 39.1 ve 33.2 yil; ortalama tan1 gecikmesi sirasi ile 11.4 yil ve 8.5
yil olarak tespit edilmis. Akut 6n iiveit prevalanst HLA-B27 pozitif olanlarda daha

yuksek saptanmistir.

Tiirkiyede yapilan 112 hasta ve 55 kontrolii kapsayan bir ¢alismada® HLA-
B27'nin hastalarin %70'inde pozitif oldugu ve daha geng yas, liveit ve semptomdan

tantya kadar gecen daha kisa siire ile iligkili oldugu bulunmustur.

HLA-B27, hastalik patogenezinde tartismasiz kritik bir rol oynamasina
ragmen, yapilan son caligmalar genel genetik riskin %40'indan daha azina katkida
bulundugunu, 6te yandan MHC'nin tiim etkisinin ise yaklasik %50 oldugunu ileri
siirmiistiir®. Genel popllasyondaki HLA-B27 tastyicilarmin %5'inden daha azinda
hastalik gelisir®. Bu yiizden AS'de HLA-B27'ye ek olarak baska MHC genleri de
suglanmigtir. HLA-B60'mn, Avrupa ve Tayvan'dan hem HLA-B27 pozitif hem de
negatif bireylerde AS riskini arttirdig1 agiklanmistir®®®’. MHC sinif 11 alelleri, HLA-
DRB1*01 ve DRB1*04 alelleri dahil olmak Uzere AS genetiginde rol oynadigi
diistiniilmektedir®®®°. Ek olarak, HLA-DRB1*08, hem AS varhiginda Uveitle, hem de
geng baslangicli AS ile iliskilendirilmistir®. HLA smif I sunumundan 6nce peptit
kirpilmasinda yer alan bir endoplazmik retikulum aminopeptidazint kodlayan

ERAPI1, yalmzca HLA-B27 pozitif bireylerde AS riskini etkilers?.
2.4.2.Sitokin yolaklar

Aktif olan SpA hastalarinda yiiksek olarak saptanan serum IL-6 duzeyinin
anti-TNF tedavisi ile diistiigii tespit edilmistir®. AS hastlarinda TNF ekspresyonun
artt1g1 bilinmekle birlikte serum TNF diizeyi ile ilgili ¢eliskili alismalar vardir®®,
Yapilan bir ¢alismada serum TNF diizeylerinin arttig1 ancak klinik parametreler ile
korele olmadig1 gosterilmistir®. Bir baska yayinda AS’de TNF-a sekresyonunun
azalmis oldugu tespit edilmistir®. Etanercept tedavisi ile TNF diizeyinin yiikseldigi

infiliximab ile diistiigii tespit edilmistir®®. Bir baska calismada AS ve kontroller
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arasinda TNF-alfa veya IL-10 seviyelerinde fark izlenmemis®®. Bir baska calismada
TNF-alfa diizeyinin AS hastalarinda yiiksek oldugu ve TNF-alfa, C-reaktif protein
(CRP), BASDAI ile korele oldugu tespit edilmistir®”. En 6nemlisi, inflamasyonun
birincil bolgesi olan sakroiliak eklemde yliksek miktarda TNF sekresyonu oldugu
gdsterilmistir®. Tiim bu calismalar goz oniinde alindiginda TNF sistemik olarak
yiikselmemis gibi goriinse de, lokal olarak yiiksek oranda salgilanir. Ayrica
antiinflamatuar yanitta 6nemli rol oynayan IL-10 Ureten T hiicre dlizeyleri aktif AS

hastalarinda inaktif AS hastalarina gére diisiik bulunmustur®.

IL-23R birinci kromozom (izerine yerlesmis ve IBH, psoriazis ve AS
gelisiminde &nemli rol oynayan non-MHC gendir’®. IL-23/ IL-17 yolu, AS
patofizyolojisinde 6nemli bir roli Ustlenir. 1L-23, IL-12 ailesine ait bir sitokindir. IL-
6 ve TGF-p Thl7 hucreleri tUzerinde IL-23R sunumunu arttirir. IL-23 CD4+ T-
hiicrelerinin IL-17 tireten Th17 hiicrelerine doniisiimiini baslatir. AS'li hastalarda
dolasimdaki kan IL-23R pozitif IL-17 ireten T hiicrelerinin oranmi Yyiksek

bulunmustur’,

Dickkopf-1 osteoblastogenezis ve yeni kemik olusumu inhibitoridir. TNF-o
tarafindan indiiklenir. AS’li hastalarda TNF-a diizeyinin diisiik olmasi nedeniyle
plazma dickkopf-1 dizeyi diiser, kemik yapim ve yikimi dengesi yapim lehine

bozulur™.
2.4.3. Cevresel faktorler ve Mikrobiota

Dermal (psoriasis) ve mukozal (inflamatuar barsak hastaligi) yiizeylerin
bariyer hasar1 ve bunu takiben bagisiklik sisteminin mikroorganizmalara maruz
kalmasi, patogenezde rol oynadig: diisiiniilmektedir. Inflamatuar barsak hastalig
olan hastalarda degismis bir mikrobiyota tanimlanmistir ve bagirsak mikrobiyotas: da
spondiloartritte onemli bir rol oynayabilir’™. AS hastalarinda ve birinci derece
akrabalarinda, bagirsak gecirgenligi artmistir, bu nedenle belki de bagirsak

mikroorganizmalarina daha fazla sistemik maruziyet séz konusudur™.

K. pneumoniae AS gelisiminden sorumlu tutulan olas1 bir ¢evresel etiyolojik
ajandir®’®. Molekiiler benzerlik teorisi ile AS patogenezinde yer alir. HLA-B27 ile

capraz reaksiyona yol agmaktadir. Klebsiella'nin bazi izolatlarina yonelik antikorlarin
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HLA B27+ lenfositleri igin sitotoksik oldugu bildirilmistir’’. Klebsiella’nin pulA
proteini ile kollajen arasinda benzerlikler vardir. Tip I kollajene karsi gelisen
antikorlarin aksiyel iskelette fibr6z doku birikmesine neden oldugu ve entezitten
sorumlu oldugu diisiiniilmektedir’®. Tip IV kollajene kars1 gelisen antikorlarin ise
AS’li  olgularda  gordlen akut anterior iveit  gelisimini  tetikledigi

78,79

diisiiniilmektedir Asirt nisasta igeren gidalarin tliketimi barsakta artmis

Klebsiella yogunluguna neden olur ve sonugta hastalik aktivasyonuna neden olur®378,
Bu amagla kullanilan moksifloksasin hastalik aktivitesinde etkili oldugu bir

calismada gosterilmistir®.

Mekanik stres, inflamasyonun baslamasi ve muhtemelen stirdiiriilmesi i¢in
onemli olabilir ve hastalik siirecinin neden iskeletin agirlik tagiyan kisimlarini en ¢ok

etkiledigini agiklayabilir®L,
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Sekil 1 Spondiloartritlerin Etyopatogenezi

Genetik arka plan Bozulmus bagirsak Bozulmus cilt Enfeksiyon
bariyeri (Crohn Hast.) bariyeri (Psoriazis
e HLA-B27
o ERAP-pozitifligi I I
o Interlokin-23 reseptori .
®  Diger tanimlanmis ve ‘

\ tanimlanamayan genler )

Mikrorganizmalara maruz kalma

:

Mekanik Stres

|

Sakroiliit/spondilit/entezit

(inflamasyon)

'

4 SONUC A

Onarim: Fibroz dokunun subkondral alani isgal etmesi

Osteoblastlarin aktivasyonu: !eni kemik olusumu

- J
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2.5. Klinik Belirti ve Bulgular:

Spondiloartritler zengin artikiiler ve ekstraartikiiler bulgular1 olan bir hastalik
grubudur. Bir veya daha fazla ekstraartikiiler bulgularin varligi axSpA’nin
prognozunu ve yasam Kkalitesini etkileyebilir®8. Ayrica, ekstraartikiiler bulgular
tedavi kararlarim1 etkileyebilir. Bu ylzden hastalar artikiler ve ekstraartikller

bulgular agisindan detayl bir sekilde incelenmelidir.
2.5.1. Kas iskelet sistemi bulgulari

Inflamatuar bel agris1 (IBA): Kronik sirt agrisi, AS hastalar1 da dahil olmak
lizere axSpA hastalarinda 6nde gelen bir semptomdur?®8, Sakroiliak eklemlerin/alt
omurganin inflamasyonundan kaynaklanan sirt agrisini diger nedenlerden klinik
olarak ayirt etmek gerekir. 40 veya 45 yasinda baslayan bel agrisi®*, 3 aydan uzun

87 sinsi baslangic gostermesi®®, 30 dakikanin iizerinde sabah tutuklugu

suren agri
olmasi®, egzersizle agrida iyilesme, dinlenmek ile sikayetlerin artmasi ve degisken
kalca agris1 IBA nin baslica 6zellikleridir. Gece uykudan uyandiran bel agris1 olmasi
en yiiksek ozgiilliige sahip 6zelligidir®. Tek bir parametrenin hicbiri IBA’y1 mekanik
bel agrisindan yeterince ayiramaz. Buna karsilik, birka¢ kombine parametre setinin
duyarhlik ve dzgiilliigii arttirdig1 yapilan siniflandirma kriterleri ile gosterilmistir®”.
Cesitli “inflamatuar bel agris1 kriterleri” Tablo-4’te gosterilmistir. ASAS kriterleri

%77.0 duyarhlik ve %91.7 dzgiilliige sahiptir®.

Periferik eklemler: Periferik artrit genellikle monoartikiiler veya
oligoartikulerdir ve genelde alt ekstremitelerin buyuk eklemlerini etkiler, ancak Ust
ekstremitleri de etkileyebilir?. Siklikla asimetrik bir tarzda bir tutulum gérilir ve
erezyon beklenmez. Ultrason (US) ile yapilan bir calismada %46 hastanin
eklemlerinde patolojik degisiklikler tespit edilmistir®®. Ultrason bulgular1 pozitif olan
grupta daha yliksek hastalik aktivitesi ve artmis CRP insidans1 daha sik gézlenmistir.
Eklemler genellikle sis ve agrilidir ancak kizariklik beklenmez. Hastalarin yaklasik
%20'sinde aksiyel eklem olarak degerlendirilen kalca ve omuz eklemleri etkilenir®.

Kalca tutulumu kétii bir prognostik isaret olarak kabul edilir®.

Entezit: Tendonlarin, baglarin veya kapsiiliin kemige yapisma yerindeki

inflamasyona entezit denir. En sik asil tendonunun ve plantar fasiyanin insersiyosu
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etkilenir. Sadece klasik bolgelerde degil, omurga, tibial tuberkdl, buyuk trokanter,
iskial tuberosit ve on gdgiis duvar1 gibi herhangi bir entez bolgesi etkilenebilirt.
Ultrason ile yapilan bir ¢alismada %18 hastanin tendonlarinda patolojik degisiklikler
tespit edilmistir®. Agrili tendonu olan hastalarda en sik ultrason bulgusu olarak

tenosinovit tespit edilmistir.

Daktilit: Pur AxSpA’da nadiren gorullr. Etkilenen parmakta sosis benzeri
sislik goriiliir.  Sinovit, entezit, tenosinovit ve yumusak doku sisliginin

kombinasyonudur®’.
2.5.2. Kas iskelet sistemi dis1 tutulum

Yapilan bir metaanalizde® {iveit prevalansi %25.8, sedef hastalig1 prevalansi

%9,3'tlir IBH prevalans1 %6,8 olarak tespit edilmis.

Uveit: Ankilozan spondilitin en yaygm, klinik olarak onemli eklem dist
belirtisidir ve AS hastalarnin %50 kadarinda goriiliir®®. AS ile iliskili iiveit,
erkekleri kadinlardan biraz daha sik etkiler ve Uveit gelisenlerin yaklasik yarist HLA-
B27 pozitif olma egilimindedir®. AS ile iliskili iiveit, ani baslangich ve genellikle
anterior iiveit seklindedir®. Hastalarda tek tarafli goz agrisi, kizariklik, fotofobi,
lakrimasyon artist ve gorme bulanikligi seklinde prezente olur. Uveit formuyla
iligkili gorsel prognoz miikkemmeldir ve ¢ogu hasta, genellikle 2 ay icinde, bir atak
gectikten sonra tam gorme kazanir. Hastalarin bir kisminda (%25-40) uveit tekrarlar.

Tekrarlayan hastalarda zamanla posterior sinesi ve glokom gelisebilir.

Inflamatuar barsak hastaligi: Aksiyel spondiloartrit hastalariin %6’sinda
Inflamatuar barsak hastaligi gelismektedir®®. Yapilan bir baska ¢alismada
asemptomatik dahi olsa genel olarak, SpA'li hastalarin %46,2'sinde mikroskobik
bagirsak inflamasyonu oldugu gosterillmistir®”. Erkek cinsiyet, BASDATI ile dl¢iilen
yiiksek hastalik aktivitesi, BASMI ile 6lgiilen kisith spinal hareketlilik ve geng yas

mikroskobik bagirsak inflamasyonu ile iligkilendirilmis.

Kardiyovaskuler sistem etkilenmesi: Kalp hastalig1 ile AS arasinda kesin

bir iliski vardir. Ug farkl1 sekilde kardiyak tutulum sézkonusu olabilir: Aortit ve aort
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yetmezligi, atriyoventrikiler diigiimiin iletim bozukluklari ve miyokard tutulumuna

bagli olas1 bir sol kalp yetmezligi®.

Pulmoner sistem etkilenmesi: interstisyel akciger hastaligi, apikal fibrozis,
sekonder enfeksiyon ve azalmis g6giis duvari hareketinden kaynaklanan solunum
kisitlamast  iyi  bilinen  pulmoner  komplikasyonlardir®®!%®,  Radyografik
calismalardal® %8, gogiis yilksek rezolisyonlu bilgisayarli  tomografi
calismalarindal®® %61 ve solunum fonksiyon testi calismalarindal®® %18 akciger
tutulumu oldugu gosterilmistir. Solunum fonksiyon testi ile yapilan c¢aligmada
normal pulmoner fonksiyona sahip AS hastalari ile bozukluk olan hastalarin anti-
TNF tedavisi almalar1 agisindan anlamli farklilik goriillmemis. Apikal fibrozis,
Ozellikle daha uzun hastalik siiresi olan ciddi vakalarda en iyi bilinen pulmoner
komplikasyonlardan biridir; erken tutulum tek tarafli veya asimetrik olabilir, ancak
cogunlukla, bilateral apikal fibrobllloz lezyonlara doniisiir. AS’li hastalarda
kostovertebral eklemlerin flizyonu, torasik omurganin ankilozu veya 6n gogiis duvari

tutulumu restriiktif tipte akciger hastaligina neden olabilir.

Renal tutulum: Klinik prezentasyon bdbrek fonksiyonunda asemptomatik
bozulma, mikroskobik hematlri ve proteintriden nefrotik sendrom ve son dénem
bobrek yetmezligine kadar degisir'®. Yakin tarihli yapilan bir ¢alismada AS'li
erkeklerin %3.4'i ve kadinlarin %2.1'1 arasinda bobrek komplikasyonlar: teshis
edilmistir'®, Renal tutulumu olan olgularin %62’sinde renal AA amiloidozu,
%30’ unda IgA nefropatisi gorilmiistiir'®. Bu calismda anti-TNF tedavisinin
amiloidoz gelisimini azalttig1 ifade edilmistir. Mezangioproliferatif glomerulonefrit,
membrandz nefropati, fokal segmental glomeriloskleroz ve fokal proliferatif
glomeriilonefrit vakalar1 nadiren bildirilmistir'®. Amiloid nefropatisi siklikla,
nefrotik sendrom ve bobrek yetmezligine ilerleyebilen proteiniiri seklinde prezente

olur.

Norolojik tutulum: AS'de, atlantoaksiyel subluksasyon veya vertebra
kiriklarinin bir sonucu olarak omurilik veya sinir sikismasi, kauda ekuina, transvers
miyelit dahil olmak iizere gok cesitli norolojik komplikasyonlar tanimlanmistir'%61%7,
Mindr travmalar rijit, ankiloze omurgada kiriklara yol acabilir ve agri hastalik

aktivitesine baglanabileceginden tani gecikebilir. Antlantoaksiyel subluksasyon
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periferik artrit varligi, yilksek CRP ve anti-inflamatuar ilaglarin basarisizligi ile
iligkilidir. En sik goriilen klinik belirtiler miyelopati (%75), gligsiizliik (%50) ve
sinirl servikal harekettir (%37)*%. Erken tanima ve cerrahi stabilizasyon, omurilik
yaralanmasini 6nlemek icgin tedavinin temelidir. Uzun sireli AXSpA’li hastalarda
nadir fakat ciddi bir komplikasyon olan kauda ekuina sendromu gorilebilirl®.

Semptomlar araknoidite bagli lumbosakral sinir kokii hasarina bagh gelisir.
2.5.3. Fizik muayene

Erken tami igin fizik muayene taninin dnemli bir parcasidir. inspeksiyonla
hastanin postiirii degerlendirilmelidir. Hastaligin ilerlemesi ile karakteristik postiir
olan lomber lordoz kaybi, torasik kifoz artisi ve boyunda one dogru fleksiyon

goruldr.

Perifeik artrit agisindan ozellikle alt ekstremite biiylik eklemlerin muayenesi
yapilmalidir. Ayrica entezit agisindan entez bolgelerinde presyonla hassasiyet varligi
aranmalidir. Sakroiliak eklem tutulumu agisindan presyonla veya 6zel testler (fabere,

mennel ve gealsen) ile hassasiyet aranmalidir.

Spinal mobilite degerlendirmesi i¢in Bath Ankilozan Spondilit Meteorolojik
Indeks (BASMI) kullanilir. Bu indeks tragus-duvar mesafesi, servikal rotasyon,
modifiye Schober testi, lateral spinal fleksiyon ve intermalleolar mesafenin
degerlendirildigi kombine bir 6l¢iimdiir'®®. Modifiye Schober testi 6l¢imii icin venus
gamzeleri birlestirilerek, bu ¢izginin 10 cm {istline ve 5 cm altina bir igaret konularak
hastanin maksimum anterior fleksiyon yapmasi istenir. Isaretlenen iki nokta
arasindaki mesafenin en az 20 cm olmasi beklenir. Ayrica gogiis ekspansiyon
6l¢timii yapilabilir. Bunun igin eller basin iizerine konur, maksimum inspirasyon ve
maksimum ekspirasyonda doriincii interkostal araliktan yapilan Olglim arasindaki

fark alinir.
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2.6. Laboratuvar ve Goriintiileme Bulgulari
2.6.1. Laboratuvar bulgular:

Aksiyel SpA tanisi i¢in diagnostik bir laboratuvar testi yoktur. Akut faz yaniti
ile hastalik aktivasyonunun diisiik korele oldugu birgok ¢alisada gdsterilmistir!®®112,
Hastalarin %40-75’inde yiiksek ESH ve CRP diizeyleri goriilmistiir. Piir aksiyel
tutulumu olan hastalara gére Gveiti olan, periferik eklem tutulumu olan veya iBH
olanlarda akut faz degerinin daha yiiksek oldugu gériilmiistiir'®. BASDAI degeri ile
akut faz reaktanlar1 degerleri analiz edildiginde, CRP ile BASDALI arasinda pozitif
bir korelasyon goriilmiistiir''®. Bir baska calismada CRP, ESH ve 3 hastalik aktivitesi

degiskeni arasinda orta ila zay1f korelasyon goriilmiistiir'®.

AS'li hastalarin ¢ogunlugunda (%86) dolasimdaki IL-6 konsantrasyonlarinin
arttig1 ortaya koyulmustur''!. Bu calismada IL-6, AS icin akut faz reaktanlarindan
daha hassas bir belirte¢ oldugu gostrerilmistir. Bununla birlikte, IL-6 ile herhangi bir

klinik degigken arasinda bir korelasyon bulunmamustir.

Infliximab tedavi sonrasi akut faz yamtinin degerlendirildigi bir ¢alismada®®

ilk infuzyondan 2 hafta sonra ESH, CRP ve trombosit yanitinin kombine kullanimi,
tedaviye yanit verenleri %81.3 duyarlilik ve %72.7 6zgiilliikkle yanit vermeyenlerden
ayirdig1 ortaya koyulmustur. Her bir akut faz reaktan1 tek basina kullanildiginda ayirt

edici guc ¢ok daha az gosterilmistir.

Yapilan bir calismada AS hastalarmin  %28.8'inde anemik sendrom
bulunmustur*4. Anemiler %44,1 oraninda kronik hastalik anemisi, %29,4 oraninda
demir eksikligi olan kronik hastalik anemisi ve %23,5 oraninda piir demir eksikligi
anemisi seklinde tespit edilmistir. Aktif hastalik siireci ile anemik sendromun
ciddiyetinin arttigi gosterilmistir. Aneminin varligit ve siddeti, ASDAS-CRP,
BASDAI ve serum IL-6 ile yakindan iliskili oldugu gosterilmistir.
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2.6.2. Goruntuleme bulgular:

Sakroiliak eklemlerin ve omurganin goriintiilenmesi axSpA tanisinda,

siiflandirilmasinda ve izlenmesinde 6nemli bir role sahiptir.

Konvansiyonel radyografiler, sakroiliit gibi AS ile iligkili yapisal
degisiklikleri gostermek i¢in kullanilmistir ve halen kullanilmaktadir. Radyografik
bulgular ilk olarak iliak Kkartilajda subkondral erezyon, eklem araliginda yalanci
genisleme olarak baglar, zamanla reaktif skleroz, eklem araliginda daralma ve
kopriilesmeler ile devam eder ve son donemde ankiloz ile sonuglanir. Bulgular
baslangigta asimetrik olabilir zamanla simetrik olur. Hem iliak hem de sakral

ylzeyin tutulmasi énemlidir.

AS tanisi i¢in uzun siiredir radyografik sakroiliit ¢ok onemli olarak kabul
edilmektedir'’®. Konvansiyonel radyografi 1961 Roma kriterlerinin ve 1984 modifiye
New York kriterlerinin bir parcasidir®?®. Modifiye New York kriterlerine gore
radyografik olarak bilateral evre 2-4 veya tek tarafli evre 3-4 sakroiliit olarak kabul

edilir. Sakroiliit evrelemesi Tablo-5’te gosterilmistir®®.

Tablo 5 Radyografik Sakroiliit Evreleme

Evre Bulgu

Evre-0 Normal

Evre-1 Siipheli degisiklikler:

Evre-2 Minimal degisiklikler: Eklem mesafesinde degisiklik olmaksizin lokalize
erezyon ve/veya skleroz

Evre-3 Belirgin degisiklikler: Erezyon, skleroz, eklem mesafesi degisiklikleri,
parsiyel ankiloz bulgular1 veya kombinasyonu,

Evre-4 Siddetli degisiklikler: Total ankiloz.

Omurga tutulumu!®7 genel olarak lumbosakral birleskeden baslar. Nadiren
sakroiliak eklem tutulumu olmadan aksiyel tutulum olabilir. Vertebra anterior
kenarinda kiguk erezyon romanus belirtisi olarak adlandirilir. Radyografik olarak
zamanla bu boélgede skleroz olusur “parlak kenar bulgusu” olarak adlandirilir.
Vertebra korpusunun konkav iist ve alt ylizeylerinin anteriorunda olusan erezyon,
sonrasinda gelisen periost reaksiyonu ve yeni kemik olusumu sonucunda

“karelesme” goriiliir. Anulus fibrozisin dis katmanlarinin ossifiye olmasi sonucu ince
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sindesmofitler gelisir. Zamanla diger vertebralarin hepsine yayilir. Lateral grafide
“Bambu kamig1” gérinimu olusur. Posteior insterspinoz ligaman ossifikasyonu ve

faset eklem fiizyonu beraber oldugunda AP grafide tcll ray gérinimi olusur.

Bununla birlikte, hem diz radyografinin hem de bilgisayarli tomografinin
onemli smirlamalar1 vardir, ¢iinkii bunlar eklemlerin sadece yapisal hasarim
saptarlar. Aktif inflamasyonu gostermede yetersizdir. X-1sin1 incelemesi ile yapisal
hasarin goriilebilmesi icin birkag¢ y1l boyunca siirekli veya dalgali hastalik aktivitesi
gerekebilir®?118 Qlas1 AS’1i 54 hastada 10 y1llik takip sonucu 32 hastada (%59) New
York kriterlerine gore kesin AS gelistigi, 10 hastada (%19) olasi/farklilasmamais
spondiloartrit gelistigi ve 12 hastada baska tamlar gelistigi tespit edilmistir''®, Yine
ayni ¢alismada HLA B27 pozitif 41 hastanin 29'u (%71) ve HLA B27 negatif 13
hastanin 3'inde (%23) kesin AS gelismistir.

Son 20 yilda SpA'da goriintiileme alaninda 6nemli ilerlemeler kaydedilmistir.
1990'larin  bagindan beri manyetik rezonans goriintileme (MRG); sakroiliak
eklemlerdeki, omurga ve diger eklemlerdeki inflamasyonu gostermek igin giderek
daha fazla kullanilmistir. Aktif inflamatuar lezyonlarin, diiz radyografilerde kesin
lezyonlar saptanmadan ¢ok 6nce MRG'de gériiniir hale geldigi netlik kazanmugstir®®,
Pozitif aktif sakroiliak eklem MRG bulgusunun SpA riskini 9 kat arttirdig
gosterilmistir'!®. Sakroiliak eklem MRG’de gériilen aktif sakroiliitin sensitivitesi
%93-97 arasinda, spesifite %90-97 arasinda degismistir’®!°®. ASAS kriterlerinden

onceki kriterlerin hi¢cbirinde MRG siiflandirma kriterleri igerisinde yer almamistir.

ASAS’mn radyolog ve romatologlar ile yapmis oldugu bir ¢alismadal’® SpA
ile iligkili kemik iligi 6demi/osteitis, sinovit, entezit ve kapsuliti MRG ile tespit
edilebilen aktif inflamatuar lezyonlar olarak tanimlanmistir. Bu lezyonlar T1 agirlikli
goriintiilerde hipointens, T2 agirlikli goriintillerde hiperintens goriliir. Bunlar
arasinda, aktif sakroiliitin tanimlanmasi i¢in kemik iligi 6demi /osteitisin varlig sart
koyulmustur. MRG ile skleroz, erozyon, yag birikimi ve ankiloz gibi yapisal hasar
lezyonlar1 da tespit edilebilir. Ancak su anda, yapisal hasar lezyonlarinin tani ve

siiflandirma i¢in tam yeri net degildir.
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EULAR tarafindan klinik pratikte spondiloartritin tant ve tedavisinde
gorunttleme yontemlerinin kullanimina yonelik 2015 yilinda yaymlanan onerileri

Tablo-6’da 6zetlenmistir*?°.
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Tablo 6 EULAR’n Klinik Pratikte Spondiloartritin Tam ve Tedavisinde

Goriintiilleme Kullammina Yonelik Oneriler

Aksiyel SpA Onerileri

a AXSpA'nin bir pargasi olarak sakroiliiti teshis etmek i¢in ilk goriintiileme yontemi
olarak konvansiyonel radyografi onerilir. Geng hastalar ve kisa semptom siiresi olanlarda, SI
eklemlerinin MRG'si alternatif bir ilk goriintileme yéntemidir.

b Klinik 6zellikler ve konvansiyonel radyografi ile axSpA tanis1 konulamiyorsa ve
axSpA'dan hala siipheleniliyorsa, SI eklemlerinin MRG'si Onerilir. Aksiyal SpA'y1 teshis
etmek i¢in omurganin MRG'si genellikle 6nerilmez.

¢ Aksiyal SpA tanisinda konvansiyonel radyografi ve MRG disindaki goriintiileme
yontemleri genellikle énerilmez.

SI eklemlerinin ve/veya omurganin MRG'si aksiyal SpA'daki hastalik aktivitesini
degerlendirmek ve izlemek i¢in kullanilabilir ve klinik ve biyokimyasal degerlendirmelere
ek bilgi saglar. MRG'nin ne zaman tekrarlanacagina dair karar klinik kosullara baglhdir.
Genel olarak, STIR dizileri inflamasyonu saptamak icin yeterlidir ve kontrast madde
kullanimina gerek yoktur.

SI eklemlerinin ve/veya omurganin geleneksel radyografisi, aksiyal SpA'da yapisal
hasarin, 6zellikle yeni kemik olusumunun uzun siireli izlenmesi i¢in kullanilabilir. Yapilirsa
iki y1lda birden daha sik tekrarlanmamalidir. MRG ek bilgi saglayabilir.

Ankilozan spondiliti (radyografik olmayan axSpA degil) olan hastalarda, yeni
sindesmofitlerin gelisimini Ongoéren sindesmofitleri saptamak i¢in lomber ve servikal
omurganin ilk konvansiyonel radyografisi onerilir. MRG (vertebral kose inflamatuar veya
yaglt lezyonlar) yeni radyografik sindesmofitlerin gelisimini tahmin etmek igin de
kullanilabilir.

Ozellikle AS’li hastalarda MRG’de yogun inflamasyon (kemik iligi 6demi),
axSpA'da anti-TNF-alfa tedavisine iyi klinik yanitin bir gostergesi olarak kullanilabilir. Bu
nedenle MRG, klinik muayene ve CRP'ye ek olarak anti-TNF-alfa tedavisine baslama
kararinda yardimer olabilir.

Periferik SpA Onerileri

Periferik SpA'dan siiphelenildiginde, SpA tanisini1 destekleyebilecek periferik
enteziti saptamak icin US veya MRG kullanilabilir. Ayrica periferik artrit, tenosinovit ve
bursiti saptamak i¢in US veya MRG kullanilabilir.

US ve MRG, periferik SpA'daki hastalik aktivitesini (6zellikle sinovit ve entezit)
izlemek i¢in kullanilabilir ve klinik ve biyokimyasal degerlendirmelere ek bilgi saglar.
US/MRG'in ne zaman tekrarlanacagma dair karar klinik kosullara baghdir. Yiiksek
frekansli renkli veya giiclii Doppler'li US, inflamasyonu tespit etmek icin yeterlidir ve
kontrast USG kullanilmasina gerek yoktur.

Periferik SpA'da, klinik senaryo yapisal hasarin izlenmesini gerektiriyorsa,
geleneksel radyografi 6nerilir. MRG ve/veya US ek bilgi saglayabilir.

Osteoporoz ve Fraktiir Onerileri

Aksiyel SpA'da omurga kirgmdan siiphelenildiginde, Onerilen baslangig
goriintileme yéntemi konvansiyonel radyografidir. Konvansiyonel radyografi negatif ise, BT
yapilmalidir.

10

Konvansiyonel radyografide lomber omurgada sindesmofitleri olmayan aksiyal
SpA'll hastalarda, osteoporoz kalgca DXA ve AP-omurga DXA ile degerlendirilmelidir.
Konvansiyonel radyografide lomber omurgada sindesmofitleri olan hastalarda, osteoporoz
kalca DXA's1 ile degerlendirilmelidir, ya lateral projeksiyonda omurga DXA'st ya da
muhtemelen omurganin QCT'si ile desteklenmelidir.
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2.6. Tedavi

Aksiyel spondiloartritlerin kliniklerinin heterojen olmasi nedeniyle tedavi
bireysel olarak hastaya 6zel planlanmalidir. Hastalik tedavisine baglamadan Once
ekstra-artikuler bulgularin varligi, eslik eden komorbiditeler, semptomlarin siddeti ve

hastanin beklentisi tedavisinin sekillenmesinde 6nemli rol oynar.

En iyi tedavi, egitim ve fizik tedavi dahil olmak iizere farmakolojik olmayan
ve farmakolojik tedavi yontemlerinin bir kombinasyonunu gerektirir®®. Primer tedavi
hedefinin remisyon olmasi gerekmektedir, remisyonun saglanamadigi durumda
diisiik hastalik aktivitesi hedeflenmelidir'??, Hastalik aktivitesi degerlendirmesinde
CRP ile birlikte BASDAI skoru kullanilabilecegi gibi CRP/Sedimentasyon ile

dl¢iilmiis ASDAS degerinin kullanilabilecegi ¢alismalarda gosterilmistir'?2,

2.6.1. Nonfarmakolojik tedaviler

Tan1 konuldugu andan itibaren hastaligin tiim sathalarinda nonfarmakolojik
tedavi yontemleri kullanmilmalidir. Uygulanacak egzersiz tipi ve siddeti hastanin

uygulayabilegi ve yasam boyu diizenli olarak siirdiirebilecegi egzersiz olmalidir.

Kaplica egzersizi tedavisinin ardindan grup fizyoterapisinin kombine bir
rejimi Onerilir. Grup fizyoterapisi de ev egzersizlerinden Ustlindur; ancak egzersiz
recetesi kisisellestirilebilir'?®. Esneklik, germe ve nefes egzersizlerinin yani sira
havuz ve karada yapilan egzersizler ve bunlara eslik eden eglence etkinliklerini
iceren geleneksel fizyoterapi protokolleri onerilebilir. Fizik tedavi modaliteleri ile
ilgili yeterli kanitlar olmamakla birlikte yardimer tedaviler olarak kullanililabilir.
Balneoterapi, SPA terapisi, i ve ugrasi tedavisi de nonfarmakolojik yontemler

arasinda yer alirt?4,

2.6.2. Non-steroid anti-inflamatuar ilaglar (NSAIT)

Aksiyel spondiloartrit tanili hastalarda spinal semptomlarin kontroliinde
kontrendikasyon yoksa birinci basamak altin standart tedavi NSAII ve hastaya 6zel
egzersiz programindan olusmaktadir. NSAII’ler omurga agris1 ve sabah tutuklugunu
gecirmede oldukca etkilidir ve ilk 48 saat igerisinde etki etmesi tani agisindan da

onemli bir bulgudur®. NSAil’ler arasinda etkinlik agisindan anlamli bir farklilik
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goriilmemistir'?®, Hastalar genellikle NSAII tedavisinin ilk 2 haftasinda yanit verir. 2
haftalik tedavi sonrasi yanit alinamayan hastalarda NSAIl degisimi yapilmasi

onerilirt?s,

Klinik deneyimler, aktif hastaligi olan hastalara siirekli olarak verilmesi
gerektigini diisiindiirmektedir. Luzum halinde kullanim yerine surekli kullanimin 2
y1l boyunca radyografik ilerlemeyi yavaslattigini gdsteren ¢aligmalar vardir'?’. Yakin
tarihli yapilan bir baska ¢alismada 2 yil boyunca siirekli diklofenak ile tedavi alan
AS'de istege bagh tedaviye kiyasla radyografik progresyonu azaltmadigi
gosterilmistir'?®. Bununla birlikte, COX-2 inhibitorleri de dahil olmak (izere
NSAIl'lerin, kullanimlarim kisitlayabilecek gastrointestinal, renal ve olasi
kardiyovaskiiler toksik etkileri oldugu bilinmektedir. Bu yiizden aktif hastalik
doneminde siirekli kullanim hastalik kontrol altina alindiktan sonra luzum halinde

kullanilmasi dnerilmektedirt?®,

2.6.3. Sentetik hastaligi modifiye edici antiromatizmal ilaclar (cCDMARD)

Metotreksat, sllfasalazin veya leflunomid gibi cDMARD’lar spondiloartritin
aksiyel belirtilerinin tedavisinde genellikle etkili degildir, ancak bu ajanlar aksiyel
hastalikla birlikte bulunan periferik belirtilerin tedavisinde kullanilabilirt*°3!,
Siilfasalazin, spondiloartrit ile iligkili periferik artrit ve Uveitte etkiliyken, spinal
agriy1 iyilestirmede yetersiz kalir'®2133, AS’de metotreksat kullaniminin arastirildig
caligmalarda, inflamatuar omurga agrisi iizerinde etkili olmadig: ve periferik eklem

134135 Benzer sekilde

bulgular1 i¢in bir miktar iyilesme oldugu gosterilmistir
leflunomid te aksiyel bulgulara etkisizken periferik eklem bulgularina bir miktar

etkilidir'®e,

Uzun siireli sistemik glukokortikoid tedavisi Onerilmez ¢iinkii hastalik
aktivitesi tizerinde Ol¢iilebilir bir etki elde etmek icin giinde yaklasik 50 mg veya
daha yiiksek prednizolon dozlarna ihtiya¢ vardir. Ancak periferik belirtileri olan

hastalarin tedavisinde lokal steroid enjeksiyonlarindan faydalanilabilirL.
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2.6.4. Anti-TNF biyolojik tedaviler

Biyolojik ajan tedavisine gegmeden ilk adim olarak axSpA tanisi
dogrulanmalidir. Ikinci adimda yiiksek akut faz yiiksekligi veya radyolojik olarak
aktif hastalik dokiimante edilmelidir. Uciincii adimda hastanin standart tedavileri
almis oldugu teyit edilmelidir. Dérdiincii basamakta BASDAI veya ASDAS ile

dlciilen hastalik aktivasyonunun yiiksek oldugu tespit edilmelidir®3!.

Geleneksel tedavilere ragmen kalic1 olarak yliksek hastalik aktivitesi olan
hastalarda biyolojik ajan tedavileri diistiniilmelidir AS tedavisinde kullanilan 5 anti-
TNF molekiil vardir: adalimumab®®’, etanercept!®, golimumab®*®, infliximab'*° ve
sertolizumab  pegol**!.  Monoklonal antikorlar  (infliximab, adalimumab,
sertolizumab, golimumab) IBH tedavisinde ve iiveitin tekrarin1 dnlemede etkilidir
ancak reseptor blokeri olan etanerceptte iveit icin ve IBH icin geliskili sonugclar
vardir!*?% Bu yiizden iiveit ve IBH varliginda monoklonal antikorlar tercih
edilmelidir. Yapilan caligmalarda anti-TNF ajanlar arasinda etkinlik agisindan
anlamli farklihk olmadigi gosterilmistir®®!®, Eslik eden ekstraartikiiler bulgulara

gore ila¢ secimi yapilmasi onerilmistir.

Adalimumabin etkinliginin degerlendirildigi ¢ok merkezli, randomize gift

kor, plasebo kontrollii faz ¢alismasinda®®’

iki haftada bir 40 mg adalimumabin
subkutan uygulanmasinin plasebo ile karsilastirilmasinda 12. haftada, adalimumab
ile tedavi edilen hastalarin %58,2'si ASAS20 yanit1 elde ederken, plasebo ile tedavi
edilen hastalarm %20,6'ssnda ASAS20 yanit1 elde edilmis(P < 0,001). BASDAI
skorunda en az %50 azalma adalimumab grubunda %45.2 oraninda, plasebo grubuna
%15.9 oraninda goriilmis (P < 0,001). Ayn1 sekilde 12. ve 24. haftalarda ASAS40
yanitinda ve ASASS5/6 kriterlerine gore yanitta onemli gelismeler de adalimumab

kolunda gosterilmstir (P < 0.001).

Etanerceptin 12 haftalik, cift kr, plasebo kontrollii bir calismasinda®™!, aktif
AS’si olan 356 hastada haftada bir kez 50 mg etanercept uygulanmig. 12. haftada
ASAS 20 yanitina, etanercept alan hastalarin %74.2'sinde, kontrol grubunun
%37.3’tinde ulagilmistir (p<0.001). ASAS 5/6 yanit1 olan hastalarin yiizdeleri
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(sirasiyla %70.3 ve %27.5; p<0.001) ve ASAS 40 yanit1 olanlarin (sirastyla %58.1 ve
%21.6; p<0.001) benzer bir oran izlemistir.

Golimumabin  etkinliginin ~ degerlendirildigi  plasebo  kontrollii faz

139 sirastyla 50 mg, 100 mg ve plasebo gruplarinda 14. haftada sirasiyla

calismasinda
%59.4, %60.0 ve %21.8'inde ASAS20 yanit1 elde edilmistir (P < 0.001). 24. haftada
ASAS kriterlerinde %40'lik bir iyilesme hastalarin sirasiyla %43.5, %54.3 ve
%15.4'Unde meydana gelmistir. Golimumab alan hastalar ayrica SF 36 Saglik

Anketi, BASDAI skoru ve BASFI skorunda 6nemli bir iyilesme gostermistir.

Infliximabin etkinliginin degerlendirildigi plasebo kontrollii cok merkezli
calismada®®® 0, 2 ve 6. haftalarda intravendz infliksimab (5 mg/kg) ile plasebo
karsilastirilmis 12. haftada infliximab alan hastalarin %53’tinde, plasebo alan
hastalarin %9’unda hastalik aktivitesinde en az %50'lik bir gerileme gosterilmistir
(p<0,0001). Infliximab alan hastalarda fonksiyon ve yasam kalitesinde 6nemli 6lgiide
iyilesme goriiliirken plasebo grubunda bu etki goriilmemistir (sirasiyla p<0,0001 ve
p<0,0001).

Sertolizumab pegollin etkinliginin degerlendirildigi plasebo kontrollii faz
calismasinda'®! 2 haftada bir 200 mg sertolizumab pegoliin 12. haftada, ASAS20
yanit oranlari, plaseboya kiyasla anlamli derecede daha yiiksek bulunmus (57.7°¢
kars1 karsi 38.3, p<0.004). 24. haftada, BASFI degerinde diizelme, BASDAI
skorunda disme ve BASMI'de diizelme plaseboya karsi anlamli bulunmustur
(p<0.001).

Tedavi Oncesi yiiksek CRP'li, kisa semptom siiresi (veya geng yasta) ve aktif
MRG inflamasyonu olan hastalar TNF blokerlerine yanit i¢in en iyi dngoruculer gibi

gorinmektedirt®2-14

Ilag etkinliginin 3 ayda degerlendirilmesi ve 3 ay degerlendirmesinde yanit
alimamayan veya 6. ay degerlendirilmesinde hedefe ulasilamayan hastalarda baska
bir TNFi veya anti-IL-17 tedavisine gegilmesi diisiiniilmelidir®®!. Gegiste primer
yanitsizlik s6z konusu ise farkli bir molekiile gec¢ilmesi onerilir ancak sekonder
yanitsizlik s6z konusu ise baska bir TNFi veya anti-IL-17’a gecilebilecegi ifade
edilmektedir. Iyi yanit almis aksiyal spondiloartritli hastalarda TNF blokerinin
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kesilmesi, genellikle vakalarin %75-90'inda niiks ile sonuglanmigtir bu ylzden ilag

kesilmesinden ziyade doz araligmin agilmasi dnerilmektedir!® %7

2.6.5. 1L-17, IL-12-23 yolagim inhibe eden biyolojik tedaviler

Uzun yillar axSpA tedavisinde anti-TNF’ler disinda kullanilabilecek
biyolojik ajan tedavisi yoktu. iL-23/ IL-17 yolunun, AS patofizyolojisinde énemli bir
roli Ustlendiginin gosterilmesi ile birlikte tedavi arayislar1 bu yolak {izerine
yogunlasti. 2015 yilinda yayinlanan anti-IL-17A monoklonal antikoru olan
Secukinumab’in etkinliginin degerlendirildigi faz calismasinda®™® 16. haftada
ASAS20 yanit oranlar1 150 mg subkutan secukinumab ve plasebo igin sirasiyla %61
ve %29 idi (P<0,001). Bu etki 52 hafta boyunca siirdiiriilmiistiir. Ozellikle
kandidiyazis enfeksiyonlari, plaseboya kiyasla secukinumab ile daha yaygindi.
Secukinumab tedavisini kisitlayan en énemli ekstraartikiiler tutulum IBH ve iiveit
varhgidir. 5 yillik etkinligin degerlendirildigi bir baska calismada®™® ASAS20/40
yanitlart %78.6/65.2 oraninda etkinligin stirdigii gosterilmistir. Anti-TNF direngli
hastalarda Secukinumab etkinliginin degerlendirildigi bir bagka ¢alismada'®® 16.
haftada 150 mg secukinumab ile tedavi edilen anti-TNF-naif deneklerin %68,2'sinde,
anti-TNF direncli grupta %50'sinde, plasebo ile tedavi edilenlerin %24,1'inde
ASAS20 yanit1 goriilmiistiir (p<0,05).

Bir bagka IL-17 monoklonal antikoru olan Ixekizumabin nr-axSpA'li
hastalarda yiiriitiilen randomize, kontrollii bir calismasinda’®! hastalik aktivasyonu ile
ilgili parametrelerde iyilesmeler bildirilmis ve bu iyilesmeler 52. haftada tutarli

kalmistir.

Bir IL-12 ve IL-23'Un p40 protein alt birimine ylksek afinite ve dzgullikle
baglanan insan IgG 1k monoklonal antikoru olan Ustekinumab’in AS’de etkinliginin
arastirldig calismada®? baslangicta, 4. haftada ve 16. haftada 90 mg'lik bir dozda
subkutan olarak uygulanan ustekinumabin 24. haftada, hastalarin %65'inde ASAS40
yanitina ulastigi, sirasiyla %75, %50 ve %30'unda ASAS20, ASAS5/6 ve ASAS
kismi remisyon gorildigi, %55'inde BASDAI'de > %50'lik (BASDAIS0) bir
iyilesme meydana geldigi ve ASDAS’da klinik olarak 6nemli iyilesmenin hastalarin

%50’sinde ve major iyilesmenin %20'sinde goriildiigii ve son olarak 24. haftada
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hastalarin %35'inde ASDAS olarak inaktif hastaliga (ASDAS <1.3) sahip oldugu
tespit edilmistir.

2.6.6. Janus kinaz (JAK) Inhibitorleri

Ankilozan spondilit patogenezinde sitokinlerin 6nemli rol oynadiginin
gosterilmesinden sonra sitokin yolaklarmin inhibe edilmesinin tedavide etkinligi
arastirilmaya baglanmistir. Sitokin yolaklarindan JAK inhibitorii olan tofacitinib’in

183 giinde iki kez 5 mg

AS hastalarinda etkinliginin ¢alisildig1 faz g¢alismasinda
tofasitinib'in ASAS20 yanit oraninin plasebodan O6nemli Olciide yiiksek oldugu
gosterilmistir (%80.8'e kars1t %41.2; p<0.001). Ancak vaskiiler tromboz, >65 yas,
erkek veya sigara i¢en hastalarda tromboembolik olaylar agisindan dikkatli olunmasi

gereklidir'®4,
2.6.7. ACR 2019 Onerileri

2019 yilinda American College of Rheumatology (ACR) tarafindan aksiyel

spondiloartrit (AS ve nr-axSpA) icin tedavi dnerileri yaymladi*?°.

Aktif AS'li hastalarin tedavisi i¢cin oneriler

Aktif AS'si olan eriskinlerde, luzum halinde NSAII kullanimi yerine strekli
kullanim1 onerilmektedir. Siirekli kullanma karari semptomlarin ciddiyetine, hasta
tercihlerine ve komorbiditelere, 6zellikle gastrointestinal, bébrek komorbiditelerine
ve kardiyovaskiiler hastalifa bagl olarak degistirilebilir. Herhangi bir 6zel NSAII

onerilmemektedir.

NSAII kullanimima ragmen aktif hastalik varliginda stilfasalazin, metotreksat
veya tofasitinib tedavisi dnerilmektedir (yeni 6neri). Sulfasalazin veya metotreksat,
yalnizca belirgin periferik artriti olan hastalarda veya tiimér nekroz faktor

inhibitorlerinin (TNFi) kullanilamadig1 durumlarda diistiniilmelidir.

NSAll'lerle tedaviye ragmen aktif AS'si olan erigkinlerde, TNFi ile tedavi
edilmesi, baska bir tedaviye tercih edilmesi Oneriliyor. 1 ay boyunca maksimum
dozlarda en az 2 farkli NSAIl'ye yanit eksikliginin (veya intoleransmin) veya 2 ay

boyunca en az 2 farkli NSAll'ye eksik yanitin olmasi durumunda TNFi tedavisi
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onerilmektedir. Ozellikle bir TNFi énerilmiyor. Ancak Uveit veya birlikte var olan
IBH olan hastalar igin monoklonal antikorlar tercih edilmelidir. Tiberkiiloza
(seyahat veya ev ici temas yoluyla) maruz kalma riski daha yuksek olan veya
tekrarlayan enfeksiyon oOykiisii olan hastalarda infliksimab disindaki TNFi

diisiiniilmesi 6nerilmektedir.

NSAII tedavisine ragmen aktif AS'si olan eriskinlerde, secukinumab veya
ixekizumab tedavisi yerine oncelikli olarak TNFi tedavisi Onerilmektedir (yeni
oneri). NSAII tedavisine ragmen aktif AS'si olan eriskinlerde, tofasitinib tedavisi
yerine oncelikli olarak TNFi tedavisi sartli olarak 6nerilmektedir (yeni 6neri). Bu iki
yeni 6nerinin nedeni daha fazla deneyime ve uzun vadeli glvenlik ve toksisitelerine

asinalik temelinde oldugu ifade edilmektedir.

NSAII tedavisine ragmen aktif AS'si olan eriskinlerde, tofasitinib tedavisi
yerine sartli olarak secukinumab veya ixekizumab ile tedavisi 6nerilmektedir (yeni
Oneri). Bu Onerinin ise daha genis kanit temelleri goz Oniine alinarak sunuldugu ifade

edilmektedir.

NSAII tedavisine ragmen aktif AS'si olan ve TNFi i¢in kontrendikasyonlar
olan eriskinlerde, sartli olarak siilfasalazin, metotreksat veya tofasitinib ile tedavi
yerine daha yiiksek yarar olasiligina dayanarak secukinumab veya iksekizumab ile
tedavi Onerilmektedir. TNFi kullanimina kontrendikasyon konjestif kalp yetmezligi
veya demiyelinizan hastalik varlifiysa, bu ilaglarin bu durumlart koétiilestirdigi
gosterilmediginden secukinumab veya ixekizumab tercih edilmesi gerektigi ifade
edilmistir. TNFi kullanimina kontrendikasyon tiiberkiiloz, diger kronik enfeksiyonlar
veya yiksek tekrarlayan enfeksiyon riski ise, secukinumab, iksekizumab ve

tofasitinib yerine sulfasalazin tercih edilmesi dnerilmektedir.

Etkili olmamasi nedeniyle rituximab, abatacept, ustekinumab veya IL-6

inhibitorleri ile tedavi onerilmemektedir.

TNFi'ye primer yanitsiz hastalarda farkli bir TNFi ile tedavi yerine
secukinumab veya ixekizumab ile tedavi sartli olarak Onerilmektedir (yeni oneri).
TNFi'ye sekonder yanitsizlik gelisen hastalarda TNFi olmayan bir biyolojik ile
tedaviye gecmek yerine farkli bir TNFi ile tedavisi sartli olarak dnerilmektedir (yeni
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Oneri). Kullanilan ilk TNFi ile tedaviye ragmen aktif AS'si olan erigkinlerde, ilk
TNFi'nin biyobenzeriyle tedaviye gecilmemesi siddetle tavsiye edilmektedir (yeni

oneri).

Birinci TNFi tedavisi alan ve tedaviye aktif AS'si olan eriskinlerde, yeni bir
biyolojik tedaviye ge¢cmeden ©nce sartli olarak siilfasalazin veya metotreksat

tedavilerinin eklenmesi dnerilmektedir.

Sistemik glukokortikoidlerle tedaviye siddetle kars1 gelinmektedir. izole aktif
sakroiliiti olan hastalarda, stabil aksiyel hastalig1 olan aktif enteziti olan hastalarda
veya stabil aksiyel hastaligi olup aktif periferik artriti olan hastalarda lokal

glukokortikoid enjeksiyonlart ile tedavi edilebilecegi sdylenmektedir.

Fizik tedavi uygulamari Oneriler arasinda yer aliyor. Pasif fizik tedavi
uygulamalari (masaj, ultrason diatermi) yerine hastanin aktif katildigi denetimli
egzersiz programlart Onerilmektedir. Su bazli egzersizler yerine yer bazl

egzersizlerin tercih edilmesi 6nerilmektedir.
Stabil AS'li hastalarin tedavisi icin o6neriler

Stabil AS'si olan yetiskinlerde, NSAIi’lerin strekli kullanilmas1 yerine
NSAIl’lerin istege bagli kullanilmas: sartli olarak oOnerilmektedir. Bu Onerinin
herhangi bir farmakolojik tedavi almadig: halde stabil durumda olan hastalar igin

gecerli oldugu unutulmamaldir.

TNFi ve NSAil'lerle tedavi goren stabil AS'li eriskinlerde, her iki ilaca da
devam etmek yerine sarthh olarak tek basina TNFi ile tedaviye devam edilmesi
Onerilmektedir. TNFi ve cDMARD ile tedavi goren stabil AS'li eriskinlerde, her iki
ilaca da devam etmek yerine sartli olarak tek basina TNFi ile tedaviye devam

edilmesi onerilmektedir.

Bir biyolojik ile tedavi goren stabil AS'li eriskinlerde, standart bir yaklasim
olarak biyolojik dozunun azaltilmasi sartli olarak Onerilmektedir (yeni Oneri). Bir
biyolojik ile tedavi goren stabil AS'li eriskinlerde, biyolojigin kesilmesi sarth olarak

tavsiye edilmektedir (yeni ©neri). Hastalarin sadece ii¢te birinin niiksetmeyecegi

31



beklentisiyle tedavinin kesilmesi diisiiniilebilir. Hasta tercihlerinin bu Kkarari

yonlendirmeye yardimei olmasi gerektigine vurgu yapilmaktadir.

Orijinal TNFi alan stabil AS'si olan yetiskinlerde, biyobenzerine zorunlu
gecis yerine orjinal TNFi ile tedaviye devam edilmesi siddetle tavsiye edilmektedir

(yeni 6neri).
AS ile iligkili komorbiditeleri olan yetiskinler icin oneriler

Akut iritisli eriskinlerde; ataklarin siddetini, sliresini veya komplikasyonlarini
azaltmak i¢in bir oftalmolog tarafindan tedavi edilmesi siddetle tavsiye edilmektedir.
AS ve tekrarlayan iiveiti olan eriskinlerde, TNFi monoklonal antikorlari ile tedavi
onerilmektedir. Tekrarlayan Gveiti olan hastalarda AS tedavisinde etanercept yerine
adalimumab veya infliximab tercih edilmeli, destekleyici veriler daha az 6nemli

olmasina ragmen, sertolizumab veya golimumab da diisiiniilebilir.

Inflamatuar barsak hastalig1 olan eriskinlerde, IBH semptomlarinin kétiilesme
riskini azaltmak icin herhangi bir 6zel NSAII 6nerilmemektedir. AS ve IBH'I1
eriskinlerde, diger TNFi monoklonal antikorlar1 ile tedavi sartli olarak

onerilmektedir.

Aktif veya stabil radyografik olmayan aksiyal spondiloartritli hastalarin

tedavisi icin 6neriler

Aktif AS’li hastalardaki Onerilerden tek farkli istisna AS'li hastalarda
secukinumab veya ixekizumab ile tedavi siddetle tavsiye edilirken, radyografik
olmayan axSpA'l1 hastalarda bu ilaglarin kullanimi sarth olarak tavsiye edilmektedir.
Neden olarak iki ilag ile ilgili olarak radyografik olmayan akiyel SPA'da yapilmis
calismanin olmamasi gosterilmistir. Radyografik olmayan axSpA'da tofasitinib ile

ilgili de kanit bildirilmemistir.
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Hastalik aktivite degerlendirmesi ve goriintiileme

Calismalarla dogrulugu gosterilmis bir AS hastaligi aktivite Olgeginin
(BASDAI, ASDAS) diizenli araliklarla kullamlmasin1 ve izlenmesi sartli olarak
onerilmektedir. CRP konsantrasyonlarinin veya eritrosit sedimantasyon hizinin

(ESH) diizenli araliklarla kullanilmas1 ve izlenmesi sartli olarak dnerilmektedir.

Osteoporoz taramasinin kemik dansitometrisi (DXA) ile yapilmasi sarth
olarak oOnerilmektedir. Omurganin yani sira kalgalarin da DXA taramasi ile

osteoporoz/osteopeni igin taranmasi sartli olarak onerilmektedir.

Elektrokardiyogramlarla kardiyak iletim kusurlarinin taranmasi siddetle
tavsiye edilmektedir. Ekokardiyogramlarla kalp kapak hastaligi taramasi yapilmasi
siddetle tavsiye edilmektedir.

Aktif AS'li erigkinlerde, sadece doktor degerlendirmesine dayali bir tedavi
stratejisi kullanilmas1 yerine ASDAS’1n <1.3 (veya <2.1) olmasin1 hedefleyen hedefe

yonelik tedavi stratejisinin kullanilmamasi sartli olarak énerilmektedir (yeni oneri).

Biyolojik tedavi alirken AS aktivitesi belirsiz olan yetiskinlerde, aktiviteyi
degerlendirmek icin sartli olarak bir spinal veya pelvis MRG'si yapilmasi
onerilmektedir (yeni 6neri). Biyolojik tedavi azaltilirken veya kesilirken radyografik
olmayan axSpA's1 belirsiz aktiviteye sahip erigkinlerde, aktiviteyi degerlendirmek
icin sarth olarak bir pelvis MRG yapilmasi Onerilmektedir (yeni oneri). Hastalik
aktivitesinin diizeyinin belirsiz oldugu ve bu bilginin tedavi kararlarin etkileyecegi
durumlarda  MRG'nin yararli bilgiler saglayabilecegi diistiniilmektedir. MRG

sonuglarinin tedaviyi degistirmesinin beklenmedigi hastalarda ise MRG 6nerilmez.

Stabil AS'si olan erigkinlerde, inaktiviteyi dogrulamak i¢in sartli olarak spinal
veya pelvis MRG'si yapilmasi Onerilmemektedir (yeni oneri). Yine aymi sekilde
stabil radyografik olmayan aksiyal SpA'si olan erigkinlerde, inaktiviteyi dogrulamak
icin sartli olarak omurga veya pelvis MRG'si yapilmasi Onerilmemektedir (yeni

oOneri).

Herhangi bir tedavi goren aktif veya stabil AS'li erigkinlerde, standart bir

yaklasim olarak planlanmis bir aralikta (6rn., her 2 yilda bir) tekrar omurga
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radyografileri alinmasi sartli olarak tavsiye edilmektedir (yeni oneri). Herhangi bir
tedavide aktif veya stabil radyografik olmayan axSpA'si olan erigkinlerde, standart
bir yaklasim olarak planlanmis bir aralikta (6rn., her 2 yilda bir) tekrar omurga

radyografileri alinmasi sartli olarak tavsiye edilmektedir (yeni éneri).
2.7. Hastalik aktivite ve takip Olcekleri

Hastalarin hastalik takibi oykii, klinik o6zellikler, laboratuvar testleri ve
goriintiilemeyi icermelidir. izleme sikligina semptomlara, siddete ve ilaglara baglh
olarak bireysel olarak karar verilmelidir. Takip olgekleri glnlik pratikte hasta
takibinde tedavi yanitint degerlendirmek i¢in ve klinik arastirilmalarda

kullanilmaktadir.

ASAS, periferik eklem degerlendirmesi i¢in, 44 eklemin (elin proksimal
interfalangeal eklemleri, el bilegi, dirsek, omuz, sternoklavikular, akromioklavikular,
diz, ayak bilegi, metakarpofalangeal eklemler ve metatarsofalangeal eklemler) sis

olup olmadiginin degerlendirilmesini dnermektedir'®.

Entezit degerlendirmesi icin gelistirilen ve calismalarda siklikla kullanilan
MASES’te 13 entez bolgesinin (asil tendonlarinin yapigsma yeri, 1 ve 7. kostakondral
eklem, anterior ve posterior superior iliak spina, iliak krista ve 5. lomber spinal
proses) hassasiyetinin olup olmamasi sorgulanir ve hassasiyet varliginda 1 puan

verilirl,

ASAS grubu akut faz reaktanlarinin (CRP ve ESH), hastalik aktivitesinin
takibinde, tedavi yanitinda ve tedavi yanmitinin tahmininde kullanilmasini

dnermektedirt>*,

Hastalik aktivitesinin degerlendirilmesi i¢in giinliik pratikte kullanilan “Bath
Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index- Bath Ankilozan Spondilit Hastalik
Aktivite Indeksi” (BASDAI)’de hastalara toplam alt1 soru sorulur ve hastalarm bu
sorular1 10 puan iizerinden degerlendirmeleri istenir'®’. Bu sorularda; hastaliga baglh
yorgunluk/halsizlik diizeyi, aksiyel agri, periferal eklem agrisi, entez bolgelerindeki
hassasiyet, sabah katihiginin siiresi (2 saat maksimum puan:10) ve sabah

tutuklugunun siddeti degerlendirilir. Besinci ve altinc1 sorulardan elde edilen
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puanlarin ortalamast ile ilk dort sorudan elde edilen puanlar toplanip elde edilen puan
5’e bolinerek BASDAI skoru elde edilir. Toplam skor 0-10 arasindadir. BASDAI
skorunun >4 olmasi1 hastanin aktif oldugunu gosterir. Hasta bazli olmasi ve

laboratuvar degerlerini igermemesi en biiylik dezavantajidir.

BASDAI skorunun tamamen hasta bagimli olmasindan ve hastalik
aktivitesini yansitmada klinisyeni yaniltabileceginden ASAS tarafindan “Ankylosing
Spondylitis Disease Activity Score-Ankilozan Spondilit Hastalik Aktivite Skoru”
(ASDAS) gelistirildi'?21%81%9 ASDAS, AS’ye bagl bel agris1 (BASDAI 2), periferal
eklem agrisi/sisligi (BASDAI 3), sabah katihginin siiresi (BASDAI 5), hasta global
degerlendirme ve ESH veya CRP’yi igermektedir. Sonuca gore hastalar 4 gruba

ayrilir;

e ASDASK],3: inaktif hastalik

e ASDAS >1,3-<2,1: orta hastalik aktivitesi

e ASDAS >2,1-<3,5: Yiksek hastalik aktivitesi
e ASDAS=>3,5: Cok yiiksek hastalik aktivitesi.

Fonksiyonel kapasiteyi degerlenirmek ve izlemek icin “Bath Ankylosing
Spondylitis Functional Index-Bath Ankilozan Spondilit Fonksiyonel Indeksi”
(BASFI) kullanilmaktadir'’®. BASFI’de toplam 10 soru sorulur ve hastalarim, zorluk
derecesine gdre bu sorulart puanlamasi istenir (0: Hi¢ zor degil, 10: Maksimum

oranda zorlukla). 10 sorunun puanlamasinin ortalamasi toplam skoru verir.

Giinliik pratikte daha ¢ok BASDAI ve ASAS yamti ile hasta takibi
onerilmektedir. Klinik calismalar i¢in Onerilen ASAS tarafindan gelistirilen
ASAS20, ASAS40, ASAS parsiyel remisyon, ASAS 5/6 ve BASDAIS0 yanitlarinin

kullanilmasidirt’2172,

ASAS 20 yanit kriterlerinde dort parametrenin (hasta global degerlendirme,
spinal agri, BASFI skoru ve sabah tutuklugu-BASDAI soru 5 ve 6’nin ortalamasi).
ticlinde en az %20 ve en az 1 birim diizelme olmasi ve geri kalan parametrede
%20’nin Gzerinde ve 1 iiniteden fazla kotiilesme olmamasi olarak tanimlanir. ASAS
40 yanit kriterlerinde parametrelerin ti¢tinde en az %40 ve 2 birimden fazla diizelme

olmast ve geri kalan parametrede kotiilesme olmamasi gerekir. ASAS parsiyel
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remisyon kriterleri bu dort parametrenin her birinin 2 birim ve altinda olmasi
durumunda saglanmaktadir. ASAS 5/6 yanit kriterleri alt1 parametrenin (ASAS’1n 4
kriterine ek olarak CRP ve spinal mobilite) en az besinde en az %20 iyilesme olmasi
durumudur. BASDAI 50 yanit kriteri, BASDAI’da en az %50 veya 2 birimden fazla

diizelme olmasi durumudur.
2.8. Endokan

Endokan ilk defa 1996 yilinda insan umblikal ven endotelinde gosterilmis ve
ilk baslarda “endothelial cell-specific molecule” (ESM-1) olarak isimlendirilmistir?.
Daha sonraki aragtirmalar ESM-1'in proteoglikan ailesine ait oldugu gdstermis ve
endokan olarak adlandirilmaya baslanmistir. Ilk baslarda endokan ekspresyonunun
sadece akciger dokusu ile smirli oldugu diisiiniilmiistiir ancak sonraki yillarda

yapilan calismalar ile bir¢ok dokuda endokan ekspresyonu oldugu gosterilmistir
173,174

Endokan 165 aminoasitten olusan bir protein ¢ekirdegi ve buna kovalent
olarak bagli dermatan siilfat kismindan olusan 20 kDa agirhiginda bir

proteoglikandir'®!

. Protein kismi, sistein acisindan zengindir. Endokan diger
proteoglikanlarin aksine tek bir dermatan siilfat molekiilii icerir ve hiicrelere yapisal
destek saglamaktan ¢ok sekretuar bir molekiil olarak gérev alir'”. Bir takim yapisal

proteinler ve blytme faktorleri ile ortak diziler icerdigi gosterilmistir.

Endokanin akut inflamasyon ve enfeksiyon surecinde hicre gdginin
adimlarindan olan adezyon, migrasyon (zerinde ve kronik inflamasyon ile
malignitede gorilen proliferasyon ve neovaskilarizasyonda etkili oldugu yapilan

calismalarla gosterilmigtir'>176:177,

Inflamatuar durumlarda gériilen ekstravazasyonun iigiincii basamagi olan
adezyonda “l6kosit fonksiyonu iliskili antijen-1” (LFA-1) ve endoteldeki ICAM-1 ve
VCAM-1 o6nemli fonksiyona sahiptir. Endokanin LFA-1'e dogrudan baglandigi
gosterilmistir. Endokanin LFA-1 ile baglanmasi, LFA-1'in endotelyal ICAM-1 ile
etkilesimi tizerinde negatif etkiye sahiptir ve bdylece dolasimdaki lenfositlerin
inflamatuar bolgelere gocuni, LFA-1'e bagl 16kosit yapismasini ve aktivasyonunu

engelledigi gosterilmistirl’®,
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Kronik inflamasyon ve timor progresyonunda neo-anjiogenezis onemli bir
olaydir. Yapilan son ¢aligmalarda artan endokan ekspresyonunun timor dokusundaki
neovaskilarizasyon, pluripotent hiicrelerdeki anjiyojenik degisiklikler ve arteriyel
duvardaki remodeling ile iliskili oldugu gosterilmistir!’®8, Bir ¢ok tiimor tiiriinde
biiyiime faktorleri araciligi ile endokan ekspresyonunun arttigi ve mitojenik
o0zellikleri dolayisi ile tiimoriin ilerlemesinde rol oynadigi gosterilmigtir!’8181:182,
Ayni zamanda endokanin hem inflamatuar bozukluklar hem de timor ilerlemesini

engellemek icin terapétik bir hedef olabilecegi diisiiniilmektedir'®,

Endokan ekspresyonunu azaltan ve arttiran molekiiller ile ilgili bircok ¢aligma
vardir. VEGF-A, VEGF-C, IL-1, TNF-a, TGF-B1 ve FGF-2 gibi molekiller endokan
ekspresyon diizeyini arttirirken, fosfatidilinositid 3-kinazlar ve interferon-y endokan
ekspresyon diizeyini azaltir!®+178184 fnflamatuar stireglerde onemli rol oynayan IL-
1 ve TNF-a endokan ekspresyonunu indiiklediginden ¢6ziinlir endokanin kan
seviyelerinin  inflamasyonun  varligini,  siddetini  ve tedaviye  yanitin

degerlendirilmesinde kullamilabilecegi diisiiniilmektedir®17>185,

Behget hastaligi ile yapilan bir ¢alismada (33 hasta, 35 saglikli kontrol)
Behget hastalarinda serum endokan seviyeleri anlamli olarak daha yliksek saptanmis
(P < .001)!3. Ayni calismada serum endokan seviyeleri ile CRP, ESH ve hastalik
aktivitesi orta derecede ancak 6nemli olcude korele saptanmis. Behget hastalign ile
yapilan bir baska ¢alismada (40 hasta 40 kontrol) serum endokan duzeyi istatistiksel
olarak anlamli derecede yiiksek saptanmis (p< 0.001)2,

Ankilozan spondilit hastalarinda yapilan bir c¢alismada (anti-TNF-alfa
kullanan AS'li 42 hastada ve anti-TNF ila¢ almayan 37 AS'li hasta) gruplar arasinda
serum endokan diizeylerinde anlamli bir degisiklik olmadig1 goriilmiis*®. Ancak bu
calismada serum endokan diizeylerinin saglikli kontrol grubu ile karsilastirmasi

yapilmamastir.

29 psoriazis hastasi ve 35 kontrol grubunun kiyaslandigi bir ¢calismada serum
endokan seviyeleri anlamli olarak psoriazis hastalarinda yiiksek saptanmig (p<
0.001)!%. Aym ¢alismada psériazisi olan hastalarda serum endokan seviyeleri,

hastalik siddeti ve hsCRP diizeyleri arasinda korelasyon oldugu goriilmiis. Psorazis
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hastalarinin alindig1 bir baska calismada (39 psOriazis vulgarisli ve 49'u saglikli)

serum endokan seviyeleri, hastalik aktivitesi ile dnemli lgiide korele goriilmiis®®’.

Juvenil idiopatik artrit (JIA) hastalarinda yapilan bir ¢alismada (JIA'h 67
cocuk 39 saglikli kontrol grubu) JIA'l6 hastalarda serum endokan seviyesi kontrol
grubundan anlamli derecede daha yiiksek saptanmis (p<0.01)'*. Ancak aktif JIA'l1 ve

inaktif JIA'l1 hastalar arasinda anlamli farklilik gériilmemistir.

Sistemik skleroz hastalari ile yapilan bir ¢alismada 21 sistemik skleroz hastasi
ve 20 saglikli kontrol grubu serum endokan seviyeleri 6l¢iilmiis ve sistemik skleroz
hastalarinda kontrollerle karsilastirildiginda daha yuksek serum endokan duzeyi
goriilmiis (P < 0.001)!%, Serum endokan diizeyi; dijital Glserler, giinlik Raynaud

fenomeni ve modifiye Rodnan cilt skoru ile iliskilendirilmistir.

Bir metaanalizde enfeksiyon ile iligkili endokan diizeyine bakildigi 25 klinik
calisma degerlendirilmis, endokanin sepsis veya sepsis siddeti i¢in tan1 degerinin
prokalsitonin ile esit oldugu ve prognostik degerinin daha iyi oldugu tespit

edilmis'®.
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3. MATERYAL METOD

3.1. Hasta Segimi

Calismaya Subat 2021- Nisan 2021 tarihleri arasinda Dicle Universitesi Tip
Fakdiltesi Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Anabilim Dali, Romatoloji poliklinigine
bagvuran ASAS 2009 akisyel spondiloartrit siniflama kriterlerini karsilayan yeni tani
veya takipli axSpA hastalar1 ve yas-cinsiyet olarak hasta grubuyla uyumlu olan,
bilinen hastalig1 olmayan saglikli goniilliiler alindi. Caligmaya baslamadan 6nce 07
Ocak 2021 tarih 267 karar numarasi ile Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel

Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu onay1 alinmistir.

Calismaya alinan tiim olgulardan ¢aligmanin amaci, kan 6rneginin alinmasi
ile ilgili konular acisindan bilgilendirme yapilarak yazili onam alindi. Hastalarin
axSpA agisindan demografik 6zellikleri, klinik bulgulari, ekstraartikiler tutulumlari
ve diger takip parametreleri “SpA Hastalarinda Serum Endokan Dulzeyi Hasta

Toplama Formu” doldurularak degerlendirildi (ek-1).
Calismaya alinma Kriterleri

1. 20-55 yas arast,
2. Kooperasyon kurulabilen,

3. Aksiyal SpA igin gelistirilmis ASAS siniflandirma kriterlerine gore
Aksiyal SpA tanis1 almis hastalar.

Cahsmadan dislanma Kkriterleri

1. Malignensi 6ykusi olmak,

2. Overlap veya ¢akigma sendromlu olmak,

3. Otoimmun veya otoinflamatuar baska bir hastaliga sahip olmak,

4. Diabetes mellitus, hipertansiyon, tiroid disfoksiyonu, kronik bdbrek

yetmezligi, kronik karaciger hastaligi veya akut veya kronik enfeksiyonu olan
hastalar,

5. Periferik Spondiloartropati hastasi olmak,

6. Calismaya katilim1 kabul etmeyen hastalar.
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3.2. Klinik Veriler

Hastalarin demografik o6zellikleri, sikayetlerin baslangic tarihi, tani tarihi,
sigara-alkol aliskanlig1, romatolojik sorgulamasi ve kullanmakta oldugu ilaglar “SpA
Hastalarinda Serum Endokan Duzeyi Hasta Toplama Formu” na kaydedildi.
Tim hastalarin ve saglikli kontrollerin ayrintili anamnezleri alinip fizik muayeneleri
yapildi. Ekstraartiktler tutuluma ait klinik semptomlar ve muayene bulgular
kaydedildi.

Hastalik aktivasyon degerlendirmesi olarak BASDAI'™’ ve ASDAS!?
sorgulamas1 yapildi. BASDAI’de son bir haftadir olan yorgunluk siddeti,
bel/sirt/boyun/kalca agrisi siddeti, aksiyel dis1 agri/periferik artrit siddeti, sarilmak ile
olan agri/entezit siddeti, sabah tutuklugunun siddeti ve sabah tutuklugu siiresi (2 saat
10 puan) sorgulandi. Son iki sorunun toplaminin yarisi alindi, bu elde edilen deger ile
diger 4 sorunun degerleri toplanip elde edilen puan 5’e bdliinerek BASDAI skoru
hesapland:r [1+2+3+4(“5+67/2)/5=BASDAI skoru]. ASDAS total bel agrist
(BASDAI 2), hasta global, periferik eklem (BASDAI 3), sabah tutuklugu siiresi
(BASDAI 6) ve CRP ile hesaplandh.

Fonksiyonel kapasite 10 sorudan olusan BASFI'’® ile degerlendirildi. Ayrica
hastalarin fonksiyonel islevleri 18 sorudan olusan ve “Evet/Hayir” yanitlarindan

olusan “AS yasam kalitesi anketi” ile degerlendirildi.

Fizik muayenede fabere, mennel, el parmak zemin mesafesine bakildi. Ayrica
BASMI'® hesaplanmasi icin lomber lateral fleksiyon, tragus-duvar mesafesi,

M.Schober, intermalleoler mesafe ve servikal rotasyon 6l¢limii yapildi.
3.3. Kan Orneklerinin Eldesi ve Laboratuvar Verileri

Calismaya alman hasta ve kontrol grubu bireylerden biyokimya tiiplerine
alman 8-10 ml’lik vendz kan o6rnekleri, 4000 rpm’de 5 dakika santrifiij edilerek
serumlara ayrild1 ve serum 6rnekleri ependorflara konularak c¢alisilincaya kadar Dicle
Universitesi Tip Fakiltesi Tibbi Biyokimya laboratuvarindaki -80 °C derin
dondurucuda saklandi. Hastalarin ve kontrol grubunun laboratuvar bulgularindan es

zamanli olarak bakilmig ise tam kan sayimi, sedimentasyon, CRP, AST, ALT, URE,
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kreatinin ve herhangi bir zamanda bakilmis olan HLA-B27 sonucu kayit edildi.
Radyolojik goruntulemede varsa pelvis AP grafisi ve sakroiliak eklem MRG

bulgular1 kayit edildi.

Serum endokan dizeyleri daha ©nce -80 derecede saklanan hasta
serumlarinda Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Tibbi Biyokimya
laboratuvarinda ELISA yontemi ile 6lclldi. Sonuglar ng/L seklinde ifade edildi.
Arastirmamizda Rel Assay Diagnostics marka Human ENDOKAN ELISA KIT

kullanildi. Kit temini arastirma gorevlisi Dr. Sevgi Giindiiz tarafindan yapilmustir.
3.4. Istatistiksel Analiz

Aragtirma verilerimizin istatistiksel degerlendirmesinde IBM SPSS 21.0 for
windows istatistik paket programi kullamldi. Olgiimsel degiskenler ortalama =+
standart sapma (SD) ile, kategorik degiskenler say1 ve yiizde (%) ile sunuldu.
Verilerin normal dagilima uyup uymadigina Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro Wilk
testleri ile bakildi. Normal dagilim gosteren; iki grup arasindaki karsilastirmada
Bagimsiz t testi kullanildi. Normal dagilim géstermeyen iki segenekli gruplamalarin
karsilagtirlmasinda Mann Whitney U Testi kullanildi. Normal dagilim gosteren;
ikiden cok secenekli gruplamalarin karsilastirmasinda Tek Yonlii Varyans Analizi,
Normal dagilim gostermeyen; ikiden ¢ok segenekli gruplamalarin karsilastirmasinda
Kruskal Wallis H Testi kullanildi. Korelasyon analizi yine parametrik test
kosullarinin saglanip saglanamamasina gore Pearson veya Spearman korelasyon
analizinden biri segilerek yapildi. Nitel degiskenlerin karsilagtirlmasinda Chi-kare
(x2) testi kullanildi. Hipotezler ¢ift yonlii alinarak, p<0.05 ise istatistiksel olarak

anlamli sonug kabul edildi.
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4.BULGULAR
4.1. Demografik ve Klinik Ozellikler

Calismaya 30 biyolojik ajan tedavisi alan axSpA hastasi, 30 NSAII kullanan
axSpA hastasi ve 30 saglikli goniillii dahil edildi.

Biyolojik tedavi alan hastalar, NSAII alan hastalar ve kontrol grubu arasinda
yas, cinsiyet, viicut kitle indeksi ve sigara aligkanlig1 acisindan anlamli farklilik
goriilmedi (siras1 ile p:0,953, p:0,101, p:0,880 ve p:0,248). Alkol aligkanlig
acisindan biyolojik alan hastalarin daha yiiksek oranda alkol tiikettigi tespit edildi
(p:0,012%). Calisma durumu agisindan NSAII tedavisi alan hastalarin %26 oranla en
diisiik calisma oranina sahip oldugu goriildii. (biyolojik grubunda %50 kontrol
grubunda %73 ve p:0,001*) (Tablo-7).

Tablo 7-Demografik Ozellikler

Demografik Ozellik Biyolojik NSAii Kontrol P degeri
Yas 34,37£9,5 34,73+10,78  33,97+8,31 0,953
Cinsiyet: Erkek n (%) 23 (%76,7)  15(%50) 19 (%63.3) 0,101
VKIi (kg/m?) 25,31+3,79 25,83+5,21 25,67+2,85 0,880
Sigara: iciyor n (%) 16 (%53,3) 15 (%50) 12 (%40) 0,248
Alkol: igiyor n (%) 3 (%10) 2 (%6,7) 1 (%33 0,012*

Medeni hali: Evlin (%) 20 (%66,7) 20 (%66,7) 21 (%70) 0,95
Cahsma durumu: 15 (%50) 8 (%26,7) 22 (%733) 0001+
Cahlisiyor n (%)

Hastalarin kullanmakta oldugu tedaviler tablo-8 de gosterilmistir.

Tablo 8-Hastalarin Kullanmakta Oldugu Tedaviler

NSAII n (%) 2 (%6,7) NSAII n(%) 30 (%100)
Sulfasalazin n(%) 7 (%23,3) Sulfasalazin n(%) 14 (%46,7)
Glukokortikoid n(%) 4 (%13,3) Glukokortikoid n(%) 1 (%3,3)
Adalimumab n(%) 11 (%36,7)

Etanercept n(%) 4 (%13,3)

Golimumab n(%) 5 (%16,7)

Infilximab n(%) 8 (%26,7)

Sekukunimab n(%) 2 (%6,7)
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Biyolojik ajan tedavisi alan ve NSAII kullanan hastalarm klinik 6zellikleri
tablo-9’da gosterilmistir. Biyolojik ajan tedavi alan hastalarin daha uzun semptom
stiresi vardi (siras1 ile 12,03+5,7 ve 9,40%6,4) ve bu fark istatiksel agidan anlamliydi
(p:0,025%). NSAII yanit1 biyolojik tedavi altindaki hastalarda daha diisiiktii
(p:0,001%*).

Tablo 9-SpA Gruplarinin Klinik Ozellikleri

Klinik Ozellik Biyolojik NSAIil P
Bel agrisi n(%) 30(%100) 30(%100) 0781
Bel agrist siiresi (y1l) 12,03+5,7 9,40+6,4 0,025*
Semptom tani arasindaki siire (y1l) 4,63+4,03 4,03+3,9 0,561
Sabah tutuklugu suresi (dakika) 43+31 50+39 0,450
Topuk agris1 n(%) 20(%67) 21(%70) 0,781
Periferik artrit n(%) 14 (%47) 10(%33) 0,292
Psoriazis n(%) 4(%13) 0(%0) 0,112
Daktilit n(%) 2(%7) 1(%3) 1,0
Inflamatuar barsak hastalig1 n(%) 0(%0) 1(%3) 1,0
Uveit 6ykiisti n(%) 6(%20) 2(%7) 0,254
Aile dykisi n(%) 14(%A47) 9(%30) 0,184
NSAII yanit1 n(%) 20(%67) 30(%100)  0,001*
HLA B-27 pozitifligi n(bakilmslar i¢inde (%) 17(%70) 12(%63) 0,594

BASDAI skoruna gére aktif olan (>4) hasta sayisi biyolojik grubunda 10
NSAII grununda 19°du ve istatiksel agidan NSAII alan hasta grubunda aktif hasta
sayis1 daha coktu (p:0,02*%). ASDAS-CRP skoruna gore de NSAII alan hasta
grubunda aktif olan hasta sayisi anlamli derecede daha fazlaydi (p: 0,013*). AS
yasam Kkalitesi anketi sonucu NSAII alan grupta istatiksel agidan anlamli derecede

daha yiksekti (p:0,045*) (Tablo-10).
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Tablo 10- BASDAI, ASDAS-CRP, BASFI, AS Yasam Kalitesi i. ve BASMi Skorlar1

Klinik parametre Biyolojik NSAIi P degeri
BASDAI Skoru 3,2+1,92 4,3+£1,79 0,02*
BASDAI >4 10(%33) 19(%63)  0,039*
ASDAS-CRP Skoru 2,3+0,85 2,8+0,61 0,013*
inaktif 3(%10) 0(%0)
ASDAS. | Orta 7(%23) 4(%13) o1t
CRP Yiiksek hastalik 16(%53) 22(%73) ’
Cok ylksek 4(%13) 4(%13)
BASFI Skoru 3,5£2,29 4,4+1,67 0,074
AS yasam kalitesi anketi 9,354 11,9441 0,045*
BASMI skoru 2,56+2,14 2,56+2,06 1.0

Sekil 2-SpA Hastalarinda ASDAS-CRP Skoru
Biyolojik kullanan SPA NSAIi kullanan SPA

25

Inaktif Orta  Yoksek  Cok naktif  Orta  Yiksek Cok
Has. Has.  Yiksek Has. Has. Yiksek

Akt Alkt. Has. Akt Akt Has.

Akt Akt

ASDAS CRP degerine gére hastalik aktivitesi

4.2 Laboratuvar-Radyolojik Ozellikler Bulgulari

Genel spondiloartrit ve kontrol grubu ile laboratuvar parametrelerinin
karsilastirmast tablo-11’de gosterilmistir. Hasta grubunda CRP degeri istatiksel
acidan anlamli derece daha yiiksek saptandi (p:0,010). Diger laboratuvar
parametreleri arasinda istatiksel a¢idan anlaml farklilik goriilmedi. CRP veya ESH
yiiksekligi olan hasta NSAII alan hasta grubunda %353, biyolojik alan grupta %40
toplam SpA grubunda %46 oranindaydi.

44



Tablo 11 SpA ve Kontrol Grubu Laboratuvar Parametreleri

Laboratuvar parametresi | Hasta (n:60) Kontrol (n:30) p degeri
CREP (iist simir:0,5) 0,33 0,3

: : 0,010*
Median (min-max) (0,22-7,0) (0,23-1,1)
Sedimentasyon (mm/s) 6 4

. . 0,119
Median (min-max) (1-50) (2-19)
WBC 7600 7900

. . 0,761
Median (min-max) (4700-14800) (4300-9800)
Hemoglobin 14,0 14,95

. : 0,494
Median (min-max) (9,5-16,5) (10-18)
Hemotokrit 44 45

. . 0,866
Median (min-max) (32-51 (33-51)
Trombosit 299000 289000 0234
Median (min-max) 205000-480000) | (177000-455000) ’
URE 25 27

: : 0,921
Median (min-max) (13-49) (8-49)
Kreatin 0,73 0,72

. . 1,000
Median (min-max) (0,40-1,03) (0,3-1,16)
AST 21 24

: : 0,367
Median (min-max) (11-41) (12-55)

Laboratuvar verilerinin alt grup analizinin yapildig: istatistik verileri tablo-
12°de gosterilmistir. NSAII kullanan grup CRP degeri ve ESH degeri kontrol
grubuyla kiyaslandiginda daha yiiksekti (sirasi ile p:0,032* ve p.0,038*). Biyolojik
ve kontrol grubu arasinda anlamli farklilik goriilmedi. Hemoglobin degeri NSAII
kullanan grupta hem biyolojik kullanan gruba gére hem kontrol grubuna gore anlamli
derecede daha disiiktii (sirasi ile p:0,015* ve p:<0,001%*).
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Tablo 12 Laboratuvar Parametrelerinin Biyolojik, NSAii ve Kontrol Alt Grup Analizi

Laboratuvar
parametresi Grup Kiyas grubu P degeri
. Kontrol 0,032*
NSAII kullanan SPA - -
CRP (iist sinir:0,5) Biyolojik kullanan SPA 0,603
Biyolojik kullanan SPA | Kontrol 0,251
. Kontrol 0,038*
) NSAII kullanan SPA - "~
Sedimentasyon (mm/s) Biyolojik kullanan SPA 0,211
Biyolojik kullanan SPA | Kontrol 0,708
.. Kontrol 0,741
NSAII kullanan SPA
WBC Biyolojik kullanan SPA 0,728
Biyolojik kullanan SPA | Kontrol 0,295
B Kontrol 0,015*
. NSAII kullanan SPA - ~
Hemoglobin Biyolojik kullanan SPA <0,001*
Biyolojik kullanan SPA | Kontrol 0,190
. Kontrol 0,368
NSAII kullanan SPA
Hemotokrit Biyolojik kullanan SPA 0,001*
Biyolojik kullanan SPA | Kontrol 0,065
.. Kontrol 0,076
NSAII kullanan SPA
Trombosit Biyolojik kullanan SPA 0,055
Biyolojik kullanan SPA | Kontrol 0,989
.. Kontrol 0,978
. NSAII kullanan SPA - ~
URE Biyolojik kullanan SPA 0,597
Biyolojik kullanan SPA | Kontrol 0,722
» Kontrol 0,683
] NSAII kullanan SPA - ~
Kreatin Biyolojik kullanan SPA 0,321
Biyolojik kullanan SPA | Kontrol 0,813
. Kontrol 0,099
NSAII kullanan SPA - "~
AST Biyolojik kullanan SPA 0,452
Biyolojik kullanan SPA | Kontrol 0,655
. Kontrol 0,283
NSAII kullanan SPA - "~
ALT Biyolojik kullanan SPA 0,232
Biyolojik kullanan SPA | Kontrol 0,992
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Biyolojik ajan tedavisi alan grupta radyografik SpA oran1 %90, NSAIl
grubunda %68’di ve aradaki fark istatiksel agidan anlamliyd: (p:0,028*). Sakroiliak
MRG’de aktif bulgular NSAII kullanan grupta daha yiiksekti (p:0,002*). Bu
sonuclar SpA hastalarinda biyolojik tedavi baslanmasini gecikme oldugunu

gosteriyor.

Tablo 13- Radyolojik Ozellikler

Klinik Ozellik Biyolojik NSAiil P
Radyografik SpA n(%) 27(%90) 20(%68) 0,028*
Sakroiliak MRG’de aktif bulgular 18(%60) 28(%93,3) 0,002*

Sekil 3-SpA Gruplarinda Radyografik Bulgular (p:0,058)

Biyolojik kullanan SPA NSAIi kullanan SPA

Grade1 Grade Grade Grade Grade1 Grade Grade Grade
2 3 4 2 3 4

Pelvis AP grafisi

4.3. Serum Endokan Duzeyleri

Genel spondiloartrit grubu ile kontrol grubu serum endokan duzeyleri
acisindan kiyaslandiginda spondiloartrit grubunda endokan duzeyinin istatiksel

agidan anlamlilik sinirma yakin diizeyde daha diisiik oldugu tespit edildi (p:0,084).
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Tablo 14-SpA ve Kontrol Grubu Endokan Duizeyleri
Hasta (n:60) Kontrol (n:30) p degeri
Median Median
(Min-max (Min-max
Endokan
dizeyi 104,09 150,39
(ng/dl) (76,10-1461,20) | (80,49-1899,14) 0,084
(min-max)

Serum endokan diizeyleri alt grup analizinin yapildig1 istatistik verileri tablo

15’te yer almistir. Serum endokan diizeyleri ortalama degeri biyolojik kullanan SpA
grubunda 322,13ng/dL (+359,66), NSAII kullanan grupta 226,77ng/dL (+285,33),
kontrol grubunda 420 ng/dL (£512,01) olarak hesaplandi. Gruplar arasinda istatiksel
acidan anlamli farklilik goriilmedi (p:0,175) ancak hem biyolojik alan grupta hem

NSAII kullanan grupta serum endokan diizeylerinin kontrol grubundan daha diisiik

oldugu tespit edildi.

Tablo 15-Serum Endokan Dizeyi Alt Grup Analizi

Grup Kiyas grubu P degeri
Kontrol 0,149
Endokan diizeyi| NNSAIlkullanan SPA P70 0 om G ianan
0,623
(ng/dl) SPA
Biyolojik kullanan SPA Kontrol 0,607

Psoriazis tanist olan hastalar ve tiveiti olan hastalarin alt grup endokan analizi

tablo 16’da gosterilmistir.

48



Tablo 16-Psoriazis ve Uveit Alt Grup Endokan diizeyleri

Psoriazis n Ortalama | Std. sapma B
Endokan Var 4 490,973 654,767 0,170
dizeyi (ng/dl) | Yok 56| 258,985 294,24

Uveit 6ykiisii n Ortalama | Std. sapma p
Endokan Var 8 237,329 302,80 0,732
dizeyi (ng/dl) | Yok 52| 280,162 331,20

4.4. Serum Endokan Diizeylerinin Klinik ve Laboratuvar Bulgular: ile

Korelasyonu

Laboratuvar, radyolojik parametrelerin demografik ve Kklinik aktivite
indeksleri ile korelasyonu tablo-17°de yer almaktadir. Serum endokan diizeyinin
sabah tutuklugu siiresi ile anlamlilik diizeyinde negatif korelasyonu saptandi. Pelvis
AP grafisi radyografik skoru ile BASMI skoru arasinda beklenildigi gibi pozitif

korelasyon géruldu.
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Tablo 17-Laboratuvar, Radyolojik Parametrelerin Demografik ve Klinik
Aktivite indeksleri ile Korelasyonu

Yas | BMi | Bel Sabah BASDAI | ASDA | BASFi | AS BASMI
agrist tutuklugu | skoru S CRP | skoru Y.K. | skoru
siresi siresi anketi

Endokan rho- | -0,19 | -0,07 | 0,135 -,294* -0,120 -0,219 | 0,034 -0,04 | 0,167
dizeyi R
(ng/dl)

p 0,131 | 0,586 | 0,305 0,022 0,359 0,093 0,796 0,737 | 0,202
CRP (Ust rho- | 0,118 | 0,219 | 0,087 -0,239 -0,169 ,399* -0,028 0,089 | 0,059
siir:0,5) R

p 0,369 | 0,093 | 0,509 0,065 0,197 0,002 0,834 0,497 | 0,652
Sedimenta | rho- | 0,162 | 0,218 | -0,159 -0,059 0,177 ,445** 1 0,007 0,101 | -0,076
syon R
(mm/s) p 0,215 | 0,094 | 0,225 | 0,655 0,175 0,000 |0,960 | 0,444 | 0,565
WBC tho- | - 0,022 | -0,171 |-0,073 0,100 0,141 |[o0,202 |0,077 | 0,163

R 0,077

p 0,556 | 0,869 | 0,192 0,578 0,446 0,284 0,437 0,557 | 0,214
Hemoglobi | rho- | -0,15 | -0,14 | ,307* 0,014 -0,131 -,262* -0,005 -0,11 | 0,078
n R

p 0,245 | 0,263 | 0,017 0,913 0,318 0,044 0,973 0,382 | 0,555
Trombosit | rho- | 0,133 | 0,036 | -0,163 -0,117 0,107 0,191 -0,056 -0,05 | -0,107

R

p 0,312 | 0,784 | 0,214 0,374 0,416 0,144 0,669 0,679 | 0,416
URE rho- | -0,09 | -0,15 | 0,193 0,212 -0,080 -0,144 | 0,000 -0,13 | -0,008

R

p 0,496 | 0,238 | 0,140 0,104 0,542 0,274 0,999 0,308 | 0,952
Kreatin rho- [ -0,14 |-0,03 | 0,249 [0,058 -0,143 -0,062 |-0,051 |-0,09 |-0,094

R

p 0,263 | 0,790 | 0,055 0,659 0,276 0,635 0,699 0,481 | 0,474
AST rho- | - 0,089 | 0,100 0,049 0,121 0,126 ,262* 0,203 | ,384**

R 0,069

p 0,603 | 0,497 | 0,449 0,709 0,358 0,337 0,043 0,119 | 0,002
ALT rho- | 0,117 | ,318* | 0,240 -0,001 0,051 0,133 0,243 0,133 | ,285*

R

p 0,374 | 0,013 | 0,065 0,992 0,701 0,313 0,061 0,313 | 0,027
Pelvis AP | rho- | 0,224 | -0,10 | ,533** | -0,073 -0,020 -0,047 10,183 0,151 | ,396**
grafisi R

p 0,086 | 0,427 | 0,000 0,582 0,878 0,723 0,162 0,248 | 0,002
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Laboratuvar parametrelerinin kendi iglerindeki korelasyonu tablo-18’de
gosterilmistir. Serum endokan diizeyi ile ESH arasinda negatif korelasyon (r:-0,32*
ve p: 0,010), hemoglobin diizeyi arasinda pozitif korelasyon (r: 0,335** ve p:0,009)
goruldu.

Tablo 18-Laboratuvar Parametrelerinin Serum Endokan dlzeyi ve
Kendi Aralarindaki Korelasyonu

CRP ESH WBC | HGB PLT URE | Krea AST ALT
Endokan rho- | 0,117 -0,32* | 0,212 | ,335™ | -0,105 -0,07 | ,257" 0,124 | 0,069
dizeyi R
(ng/dl) p 0,375 0,010 | 0,103 | 0,009 | 0,424 0,589 | 0,047 | 0,346 | 0,601
CRP (st rho- | 1,000 ;341" | 0,173 | -0,152 | 0,194 -0,23 | -0,042 | 0,115 | 0,170
siir:0,5) R
p 0,008 | 0,186 | 0,247 | 0,137 0,076 | 0,748 | 0,382 | 0,195
Sedimentas | rho- | ,341™ | 1,000 | 0,061 | -62" | 342" -0,12 | -,297" | -0,131 | -0,030
yon (mm/s) | R
p 0,008 0,641 | 0,000 | 0,007 0,340 | 0,021 | 0,320 | 0,819
WBC rho- | 0,173 0,061 | 1,000 | 0,022 | ,308" -0,19 | -0,032 | 0,109 | -0,039
R
p 0,186 0,641 0,865 | 0,017 0,134 | 0,810 | 0,407 | 0,765
Hemoglobin | rho- | -0,152 | -,62"° | 0,022 | 1,000 | -,429"" 0,215 | ,628™ | ,360™ | ,348"™
R
p 0,247 0,000 | 0,865 0,001 0,099 | 0,000 | 0,005 | 0,006
Trombosit rho- | 0,194 ,342" | 308" -,42" | 1,000 -0,10 | -,417 | -291" | -,338"
R
p 0,137 0,007 | 0,017 | 0,001 0,414 | 0,001 | 0,024 | 0,008
URE rho- | -0,231 | -0,125 | -0,196 | 0,215 | -0,108 1,000 | ,323 -0,120 | 0,005
R
p 0,076 0,340 | 0,134 | 0,099 | 0,414 0,012 | 0,361 | 0,970
Kreatin rho- | -0,042 | -,297" | -0,032 | ,628™ | -,414™ ,323° | 1,000 | ,277" ,370™
R
p 0,748 0,021 | 0,810 | 0,000 | 0,001 0,012 0,032 | 0,004
AST rho- | 0,115 -0,131 | 0,109 | ,360™ | -,291" -0,12 | 277" 1,000 | ,750™
R
p 0,382 0,320 | 0,407 | 0,005 | 0,024 0,361 | 0,032 0,000
ALT rho- | 0,170 -0,030 | -0,039 | ,348™ | -,338" 0,005 | ,370™ | ,750™ | 1,000
R
p 0,195 0,819 | 0,765 | 0,006 | 0,008 0,970 | 0,004 | 0,000

4.6. Radyografik ve non-Radyografik Spondiloartrit Alt Grup Verileri

Calismaya alinan 60 AXSpA hastasinin 13l non-radyografik SpA, 47’si
radyografik SpA olarak degerlendirildi. Non-radyografik SpA, radyografik SpA ve
kontrol grubu serum endokan diizeyleri arasinda istatiksel agidan anlamli farklilik

gorilmedi (tablo-19).
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Tablo 19-Non-Radyografik, Radyografik SpA ve Kontrol Grubu Serum

Endokan Duzeyi

n Median | Min Max P degeri
Nonradyografik | 13 102,119 | 79,649 | 1114,069
Radyografik 47 [ 106,062 | 76,209 | 14612 0,224
Kontrol 30 150,39 | 80,49 | 189914

Spondiloartrit hastalarinin radyografik smiflandirmasimna gore alt grup

analizinin yapildig1 istatistik sonuglar1 tablo-20 ve tablo-21’de gdsterilmistir.

Nonradyografik axSpA grubunda serum endokan dizeyi

215,390(281,759)

Radyografik SpA grubunda 290,787 (£337,459) olarak hesap edildi. Radyografik

SPA hastalarin serum endokan diizeyi nonradyografik SPA hastalara gore daha

yiiksekti. Ancak istatiksel acidan anlamli farklilik goriilmedi. Bel agrisi siiresi,

hemoglobin degeri AST ve ALT degerleri arasinda iki grup arasinda istatiksel agidan

anlamli farklilik goriildii. Diger klinik ve laboratuvar parametreleri agisindan

istatiksel agidan anlamli farklilik goriilmedi.
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Tablo 20-NonRadyaografik ve Radyografik SpA Alt Grup Analizi-1

NonRadyografik SpA Radyografik SpA
Ortalama  Stad.Sap Ortalama Stad. Sap. P

Yas 28,15 9,182 36,32 9,705 0,009

Cinsiyet: Erkek/Kadin 7/6(%53) 31/16 (%066) 0,520

Beden kitle indeksi kg/m2) | 24,8056 4,88326 25,7928 4,45857 0,491
Semptom baslangici ile

tani arasinda gecen siire 3,23 3,876 4,64 3,953 0,259

(NAL))
Bel agrisi siiresi (y1l) 4,69 3,449 11,74 6,084 <0,001*

Sabah tutuklugu siiresi 49,62 42,203 46,70 33,884 0,796

BASDAI skoru 3,608 1,8910 3,847 1,9551 0,696

BASDAI >4 6 (%46) 23(%48) 0,829

ASDAS Skoru (CRP'li) 2,577 0,8729 2,605 0,7570 0,910

BASFI skoru 3,538 1,7905 4,134 2,1119 0,357

AS yasam kalitesi anketi 8,92 4,368 11,09 5,094 0,169

BASMI skoru 1,769 1,6408 2,787 2,1562 0,120

HLAB27 n(%) 5(%55) %70 0,422
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Tablo 21-NonRadyaografik ve Radyografik SpA Alt Grup Analizi-2

NonRadyografik SpA Radyografik SpA
Median Min-Max Median Min-Max i

CRP (iist sinir:0,5) 0,34 0,22-7,0 0,33 0,22-3,7 0,928
Sedimentasyon

() 7 4-30 5 1-50 0,263

WBC 8000 6300-9000 7500 4700-14800 0,603

Hemoglobin 13 10,6-15 147 9,5-16,5 0,036*

Trombosit 301000 | 249000-480000 | 280000 | 205000-412000 | 0,247

URE 26 21-35 25 13-49 0,801

Kreatin 0,66 0,5-1,03 0,75 0,4-0,94 0,289

AST 18 11-38 22 14-41 0,010*

ALT 12 6-76 21 4-53 0,012*
Endokan duzeyi

102,119 | 79,649-1114,069 | 106,062 | 76,109-1461,2 | 0,986

(ng/dl)
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5.TARTISMA

Aksiyel Spondiloartrit (axSpA); 0Oncelikle sakroiliak eklem ve omurgayi
etkileyen, radyografik ve non radyografik spondiloartrit hastalarin1 kapsayan, bir
takim ortak klinik Ozellikleri olan kronik inflamatuar hastaliklar grubudur.
Spondiloartritlerin takibinde akut faz reaktanlarmin duyarlihig: diisiiktiir'®. Hastalik
aktivasyonunu gostermede daha sensitif ve spesifik biyobelirte¢ arastirmasi veya
hedefe yonelik tedavilerin gelistirilmesi, yeni patogenetik mekanizmalarin ortaya

c¢ikarilmasi i¢in molekiiler ¢caligsmalar yapilmaktadir.

Endokan ilk defa 1996 yilinda tespit edilmis bir proteoglikandir'!. Endokanin
akut inflamasyonda, enfeksiyon strecinde, kronik inflamasyonda ve malignitede bir

takim patogenez adimlarinda etkili oldugu yapilan ¢alismalarla gosterilmistir!3176177,

Literatiir taramasinda axSpA hastalarinda endokan diizeylerinin saglikli
kontrol grubu ile kiyaslandig1 bir calismaya rastlamadik. Biz bu ¢alismamizda axSpA

hastalarinda serum endokan diizeylerinin klinik bulgular ile olan iliskisini arastirdik.

Calismamiza alinan hastalarin biyolojik ajan tedavisi alan grupta erkek
cinsiyet oran1 (76,7 ye kars1 %50) daha yuksekti. Bu bulgu literatiirlerde bildirilen
erkeklerin daha kott prognostik faktore sahip oldugu ve dolayisiyla daha yiksek

oranda biyolojik ajan tedavisine gecildigi bilgisi ile uyumludur'®.

Yapilan bir metaanalizde gecikmis ve yetersiz tedavi alan spondiloartrit

hastalarmnin ciddi klinik ve ekonomik yiikiin(in oldugu gosterilmistir'®!

. Yapilan bir
caligmada adalimumab tedavisi alan hastalarda is verimliginin %24,4 oraninda arttig1
gosterilmistir'®?. Bizim calismamizda NSAII alan hastalarin daha diisiik oranda
calisma oranina sahip oldugunu tespit ettik, dolayisiyla bu veri yetersiz ve ge¢ tedavi
alan hastalarin daha yiiksek oranda is giicii kayb1 yasadigini ve daha yiiksek
ekonomik yiike neden oldugunu desteklemektedir. BASDAI skoruna gore aktif olan
(>4) hasta sayis1 (p:0,02*), ASDAS-CRP skoruna gore aktif hasta sayisi (p: 0,013%)
ve AS yasam kalitesi anketi sonucu NSAII alan hasta grubunda istatiksel agidan
anlaml1 derecede daha yiiksekti (p:0,045%). Bu da NSAII tedavisi altindaki hastalarin

daha aktif olmalarindan dolayr daha yiiksek issizlik oranina sahip olmalarini

acikliyor.
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Yapilan ¢alismalarda SpA hastalarinin %40-75’inde yiiksek ESH ve CRP
diizeyleri goriilmiistiir'® !, Bizim ¢alismamizda da literatiirle uyumlu olarak CRP
veya ESH vyiiksekligi; NSAII alan hasta grubunda %53, biyolojik alan grupta %40,
toplam SpA grubunda %46 oranindaydi. Bu da SpA hastalarinda ESH ve CRP’nin
klinik takipte ve tedavi kararin1 vermede yetersiz oldugunu, daha sensitif ve spesifik
biyobelirteglerin  bulunmasi gerektigini ve hastalarin  klinik bulgular ile

degerlendirilmesi gerektigini gostermektedir.

NSAII kullanan grup CRP ve ESH agisindan her iki parametrede de kontrol
grubuyla kiyaslandiginda daha yiiksek degerlere sahipti (CRP i¢in ile p:0,032* ve
ESH icin p.0,038%). Bu da NSAII kullanan hastalarin yapilan calismalarla uyumlu

olarak daha aktif seyrettigini desteklemektedir'4®1%,

Psoriazisin spondiloartrit icin OR ‘nun 2,5 oldugu 2009 ASAS smiflandirma
kriterlerinde bildirilmistir®®. Balta ve arkadaslarinin Psériazis vulgaris hastalarinda
yapmis oldugu ¢alismada serum endokan diizeyi Psoriazis hastalarinda daha yiiksek
saptanmis'®. Endokan diizeyleri ile PASI cilt skoru, hsCRP ve ESH korele bulunmus.
Ancak bu calismada spondiloartrit grubu hastaliklardan olan psoriatik artrit diglama
kriteri olarak belirtilmis. Yine Psoriazis hastalarinda Toprak ve arkadaslarinin yaptigi
caligmada serum endokan duzeylerinin hastalik aktivitesi ile anlaml diizeyde korele
oldugu goriilmiis'®’. Bizim calismamizda bu ¢alismalarin aksine spondiloartrit tanist
alan hastalarin serum endokan diizeyi kontrol grubuna gore daha diisiik saptanmustir.
Bizim calismamizda da Psoriazis tanisi olan hastalarin serum endokan diizeyi
Psoriazis tanisi olmayan hastalara gore daha yliksekti. Ancak istatiksel acidan
anlamli farklilik goriilmedi. Istatiksel agidan anlamli farklilik goriilmemesinin nedeni

Psoriazis tanisit olan hastalarin sayisinin az olmasindan kaynakli olabilir.

Behget hastaligi tiim c¢apli damarlan etkileyebilen sistemik bir inflamatuar
vaskilittir ve patogenezinde endotel disfonksiyonu soézkonusudur. Endokaninda
endotel disfonksiyonunda rol oynadig1 diisiiniilmektedir'®. Balta ve arkadaslarmimn
Behget hastalarinda serum endokan diizeyini degerlendirdigi caligmada®® serum
endokan diizeyi Behcget hastalarinda anlamli derecede daha yiiksek oldugu ve
hastalik aktivitesi, ESH ve CRP diizeyi ile korelasyon gosterdigi tespit edilmis.

Ayrica artrit olan hastalarda daha yiiksek oldugu ve iiveit varliginda ise endokan
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duizeyinin daha dusiik oldugu tespit edilmis. Kul ve arkadaslarinin yine aktif Behget
hastalarinda yapmis oldugu calismada®? serum endokan diizeyinin kontrol grubuna
gore daha yiiksek oldugu tespit edilmistir. Bu calismada serum endokan diizeyi ile
TNF diizeyleri arasinda pozitif korelasyon goriilmiistiir. Balta ve arkadaslarinin
calismasi ile uyumlu olarak bizim c¢alismamizda da iiveiti olan hastalarin serum
endokan diizeyi daha diisiik saptanmis ancak istatiksel acidan bu fark anlamli
citkmamustir. Behget hastaliginda goriilen iiveit tipi (paniiveit) ile SpA hastalarinda
goriilen tiveit tipinin (anterior iiveit) farkli olmasi ve hastaliklarin patogenezinin
farkli olmasi bizim ¢alismamizda anlamli ¢ikmamasii agiklayabilir. Bu iki
calismada da sistemik tedavi alan hastalar ¢alismalara alinmamistir. Sonug olarak bu
calismalarda biyolojik ajan tedavisinin endokan diizeyine olan etkisi

degerlendirilmemistir.

Romatolojik hastaliga sahip bireylerde ateroskleroz ve ateroskleroz ile iliskili
kardiyovaskiiler hastaliklar baslica mortalite ve morbidite nedenleri arasmdadir 1%
Karotis intima media kalinliginin kardiyovaskiiler hastaliklar1 gostermede etkili
oldugu ve serum endokan diizeyinin intima media kalinlig1 ile korele oldugu yapilan
calismalar ile gosterilmistir. Sistemik lupus eritematozus!® ve Romatoid artrit®®
hastalarinda yapilan ¢aligmalarda serum endokan diizeyi ile intima media kalinliginin
korele oldugu gosterilmistir. Bizim ¢alismamizda karotis intima media kalinlig

Olctimii yapilmamugtir.

Sistemik skleroz patogenezinin vaskulopati, immiin aktivasyon ve fibrozis
triadindan olustugu bilinmektedir. Endokan molekuluniin de vaskiler olaylardan
etkilendigi 1iyi bilinmektedir. Baldnescu ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir
calismada®®® serum endokan seviyelerinin, sistemik skleroz hastalarinda daha yiiksek
oldugu ve vaskiilopati olarak degerlendirilebilecek dijital tilserlerin varlig1 ve giinliik
Raynaud fenomeni ile iliskilendirilmistir. Ayrica ciddi cilt tutulumu olan hastalarda

serum endokan diizeyi daha yiiksek saptanmuistir.

Yilmaz ve arkadaslar tarafindan yapilan bir calismada'* juvenil idiyopatik
artritli hastalarda serum endokan diizeyi anlamli derecede yiiksek saptanmis ancak

serum endokan diizeyi hastalik aktivasyonu ile iliskilendirilmemistir.
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Literatiir taramalarinda AS hastalarinda endokan diizeyinin bakildig: tek bir

calismaya rastlanildi'®

. Kadayif¢c1 ve arkadaglarinin anti-TNF tedavisi alan ve
almayan hastalarin alindig1 ¢alismada serum endokan diizeyi anti-TNF alan
hastalarda daha yiiksek saptanmis ancak istatiksel agidan anlamli goriilmemis. Bu
calismada saglikli kontrol grubu olmadigindan saglikli kontrollere gdre serum
endokan duzeyi kiyast yapilmamis. Yaymda Klinik veriler ile ilgili herhangi bir
korelasyon belirtilmemis. Radyografik ve nonradyografik axSpA hastalarnin
alindig1 herhangi bir ¢alisma heniiz yayinlanmamistir. Bizim ¢alismamizda serum
endokan diizeyi biyolojik kullanan SpA grubunda 322,13ng/dL (£359,66), NSAIi
kullanan grupta 226,77ng/dL (£285,33), kontrol grubunda 420 ng/dL (¥512,01)
olarak hesaplandi. Bizim ¢aligmamizda da daha 6nce yapilan tek calisma ile uyumlu
olarak biyolojik tedavi alan hastalarda serum endokan diizeyi NSAII kullanan gruba
gore daha yiiksek saptandi. Gruplar arasinda istatiksel agidan anlamli farklilik
goriilmedi ancak hem biyolojik alan grupta hem NSAII kullanan grupta serum
endokan duzeylerinin kontrol grubundan daha diisiik oldugu tespit edildi. Serum
endokan diizeyi ile ESH arasinda istatiksel agidan anlamli diizeyde negatif
korelasyon (r:-0,32 ve p:0,010) ve hemoglobin diizeyi arasinda pozitif korelasyon
(r:0,335 ve p:0,009) saptandi. Sabah tutuklugu siiresi ile serum endokan diizeyleri
arasinda anlamlilik diizeyinde negatif korelasyon saptandi (r: -0,294 p: 0,022). Bu da
aktif hastalarda daha diisiik serum endokan diizeyinin oldugunu diistindiirmektedir.
Caligmaya alian hasta sayisinin arttirilmasi durumunda ve tedavi altinda olmayan
aktif hastalarin degerlendirildigi ¢alismalar yapilmast durumunda serum endokan

diizeylerinde de anlamli farklilik saptanabilir.

Nonradyografik SpA grubunda serum endokan diizeyi 215,390 (x281,759)
Radyografik SpA grubunda 290,787 (£337,459) olarak hesap edildi. Radyografik
olan ve kotu prognoza sahip oldugu kabul edilen hasta grubunda serum endokan
diizeyinin daha yiiksek oldugu tespit edildi. Ancak istatiksel agidan anlamli farklilik
goriilmedi. Daha biiyiik olgulu ¢alisma alinmas1 durumunda istatiksel agidan anlamli

farklilik goriilebilir.

Ankilozan spondilit hastalarinda TNF-o sekresyonunu ile ilgili ¢eliskili

calismalar mevcuttur®®%. Ancak hem anti-TNF tedavilerinden hastalarmn fayda
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gormesi hem lokal olarak TNF-a diizeylerinin arttig1 gosterildiginden genel olarak
TNF-a sekresyonunun arttign diisiiniilmektedir. inflamatuar streclerde énemli rol
oynayan IL-1 ve TNF-a endokan ekspresyonunu indiiklediginden ¢6ziiniir endokanin
kan seviyeleri, inflamasyonun varligmi ve siddetini ve tedaviye yaniti

degerlendirmede kullanilabilecegi diisiiniilmektedir®17>185,

Bizim c¢alismamizin
amaci da bu iki ortak noktadan kaynaklanmaktadir. Spondiloartrit patogenezinde rol
oynadig1 bilinen ve tedavide yiiz giildiiriicii sonuglar alinan hedef molekiil olan TNF-
o molekiiliniin, aym1 zamanda endokan diizeylerini yiikselttigi daha Onceki
calismalarda  gosterildiginden biz daha Once herhangi bir ¢alismada
degerlendirilmemis axSpA hastalarindaki serum endokan diizeyine bakmak istedik.
Ancak istatiksel agidan anlamli farklilhik gérmedik. Bizim c¢alismamiza alinan
hastalarin tedavi altinda olmalari ve bir grup hastanin serum endokan dlzeyini
etkileyen anti-TNF tedavisi aliyor olmalari dolayisiyla endokan diizeyleri anlamli

¢ikmamus olabilir.

Calismamizda baz1 kisithiliklar bulunmakadir. Calismaya alinan vaka
sayisinin nispeten az olmasi, hastalarin ¢alismaya alinmalar1 esnasinda tedavi altinda
olmalari, tedavi Oncesi ve sonrast serum endokan diizeylerinin degerlendirilmemis
olmasi c¢alismanin kisithiliklar1 arasinda gosterilebilir. Bir diger kisithiligimiz daha
onceki ¢aligmalarda kardiyovaskiiler hastaliklar1 gdstermede etkili oldugu gosterilmis
olan karotis intima media kalinliginin 6lgiilmemis olmasi ve serum endokan diizeyi
ile olan korelasyonuna bakilamamis olmasidir. Ayrica TNF-a diizeyinden etkilenen
serum endokan duzeyinin TNF-o diizeyi ile birlikte degerlendirilmesi ¢alismanin

kalitesini arttiracaktir.
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6.SONUC ve ONERILER

Bu c¢aligmada axSpA hastalarinin serum endokan diizeylerinin saglikli
kontrollerden istatiksel agidan farkli olmadigi ancak daha diisiik oldugu tespit edildi.
Serum endokan diizeyi ile ESH arasinda istatiksel a¢idan anlamli diizeyde negatif
korelasyon ve hemoglobin diizeyi arasinda pozitif korelasyon, sabah tutuklugu siiresi
ile serum endokan diizeyleri arasinda anlamli diizeyde negatif korelasyon saptandi.

Bu bulgular serum endokan diizeyinin hastalik aktivasyonu ile negatif
korelasyon gosterebilecegini diisiindiirmektedir. Daha net sonuglara ulasabilmek i¢in
daha yiiksek vaka sayilarina sahip ve tedavi Oncesi ve sonrast serum endokan

diizeylerinin 6l¢iildiigii ¢alismalara ihtiyag vardir.
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Ek-1 SpA Hastalarinda Serum Endokan Duzeyi Hasta Toplama Formu

Hasta Adi Soyadi: Tani: Tani Tarihi:

Ek Hastalik

Lisans
Ogrenim Okur Y Degil o ilkokul o Lise O 0 Y. Lisans O

TEDAVi
1-Nsaii: Evet O Hayir o
2-Sulfasalazin: Evet O Hayir o
3-Glukokortikoid Evet O Hayir o
4-Biyolojik Ajan: Evet O Hayir o
. Adalimumab O Sire:
. infiliximab o SUre: ...
o Etanercept O Sire:
. Sertolizumab O Sire: ..........
. Golimumab O Sire: ...
. Sekukunimab O Sure: ...
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BASDAI

1. Yasadiginiz halsizlik ve yorgunlugunuzun seviyesini genel olarak nasil
tarif edersiniz?

2. Ankilozan Spondilite bagh yasadiginiz boyun, bel ve kalga agrinizin
seviyesini genel olarak nasil tarif edersiniz?

3. Boyun bel ve kalca haricindeki eklemlerdeki agri ve sisligin seviyesini
genel olarak nasil tarif edersiniz?

4, Herhangi bir viicut bélgenizdeki dokunma ve baski sonucu olusan
rahatsizliginizin seviyesini genel olarak nasil tarif edersiniz?

5. Uyandiktan itibaren olan rahatsizliginizin seviyesini genel olarak
nasll tarif edersiniz?

6. Uyandiktan itibaren olan sabah tutuklugunuz ne kadar siirede
gecmektedir?

TOTAL SKOR

BASFi

Skor

1-Birisinden yardim almadan veya yardimci bir ara¢ kullanmadan, ¢orap
veya tayt giymek.
KOLAY 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 IMKANSIZ

2-Yardimci bir arag kullanmadan yerden bir kalemi almak icin, belden 6ne
dogru egilmek.
KOLAY 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 IMKANSIZ

3- Herhangi bir yardim almadan veya yardimci bir arag¢ kullanmadan yiksek
bir rafa uzanmak.
KOLAY 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 IMKANSIZ

4- Ellerinizi kullanmadan veya bagka bir yardim almadan, kolsuz bir
sandalyeden kalkmak.
KOLAY 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 IMKANSIZ

5-Sirt Gstli yatarken yardim almadan yerden kalkmak.
KOLAY 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 IMKANSIZ

6- Rahatsizlik duymadan 10 dakika siireyle desteksiz ayakta durmak.
KOLAY 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 IMKANSIZ

7- Bir ylrime araci veya merdiven tirabzani kullanmadan 12-15 merdiven
basamagini teker teker ¢ikmak.
KOLAY 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 IMKANSIZ

8- Viicudunuzu déndiirmeden omuzlarinizin tGzerinden yanlara bakmak.
KOLAY 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 iMKANSIZ

9- Bedensel gli¢ isteyen aktiviteleri yapmak (6rnegin, fizik tedavi egzersizleri,
bahce isleri veya spor).
KOLAY 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 iMKANSIZ

10- Tdm giin boyunca, evde veya isteki aktiviteleri yapmak.
KOLAY 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 IMKANSIZ

BASFi SKORU (0-10): Toplam Skor/10:
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“Evet”lerin sayisi toplanarak skor elde edilir. Yiksek skor hastaligin yasam kalitesini daha fazla

AS YASAM KALITESI ANKETI

bozdugunu ifade eder.

1. Hastaligim gidebilecegim yerleri kisithyor. EVET HAYIR
2. Bazen icimden aglamak geliyor.
3. Giyinmede zorluk ¢ekiyorum.
4. Evdekiisleri yapmakta zorlaniyorum.
5. Hastaligimdan dolaylr uyumak imkansizdir
6. Ailem veya arkadaslarimla birlikte etkinliklere katilmam ok zor
oluyor.
7. Her zaman yorgunum.
8. Biris yaparken dinlenmek igin sik sik ara veriyorum.
9. Dayanilmaz agrim var.
10. Sabahlari kendimi toparlayip gline baslamam uzun sire alyor.
11. Evdeki isleri yapmam imkansiz.
12. Kolayca yoruluyorum.
13. Kendimi sik sik engellenmis ve ¢aresiz hissediyorum.
14. Her zaman agrim var.
15. Hastaligimdan dolayi ¢ok sey kacirdigimi hissediyorum.
16. Sa¢imi yikamakta zorlaniyorum.
17. Hastaligim moralimi bozuyor.
18. Hastaligimin baskalarinin planlarini bozmasindan endise ediyorum.
AS YASAM KALITESI ANKETi SKORU (Toplam Evet Sayisi):
Fizik MUAYENE
Fabere:
Mennel:
EPZM:
1. M.Schober: >4cm(0) 2-4cm(1) <2cm(2)
2. intermalleoler Mesafe: >100cm(0) | 70-100cm(1) <70cm(2)
3. Lateral Fleksiyon: >10cm(0) 5-10cm(1) <5cm(2)
4. Bas Rotasyon: >70°(0) 20°-70°(1) <20°(2)
5. Duvar Tragus Mesafesi: <15cm (0) 15-30cm(1) >30cm(2)

BASMIi TOTAL SKOR:
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GORUNTULEME

Pelvis AP:

Sakroiliak MR:

87




