T.C.
KARADENIZ TEKNIK UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
FiZIKSEL TIP VE REHABILITASYON ANABILIM DALI

ANKILOZAN SPONDILIT HASTALARINDA NOROPATIK
AGRI SIKLIGININ DEGERLENDIRILMESI

Uzmanhk Tezi

Dr. Elif CAKIR

TRABZON - 2023



T.C.
KARADENIZ TEKNIK UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
FiZIKSEL TIP VE REHABILITASYON ANABILIM DALI

ANKILOZAN SPONDILIT HASTALARINDA NOROPATIK

AGRI SIKLIGININ DEGERLENDIRILMESI

Uzmanhk Tezi

Dr. Elif CAKIR

Tez Damismani: Prof. Dr. Erhan CAPKIN

TRABZON - 2023



ONSOZ

Uzmanlik egitimim boyunca bilgi ve tecriibeleriyle her daim desteklerini
hissettiren basta tez danismanim Prof. Dr. Erhan CAPKIN olmak iizere, Prof. Dr.

Murat Karkucak, Dog. Dr. Gamze KILIC, Dr. Ogr. Uyesi Hanife BAYKAL SAHIN
ve Dr. Ogr. Uyesi Gonca SAGLAM AKKAYAya;

Birlikte ¢calismaktan ve 6grenmekten keyif aldigim hekim arkadaslarima,
Degerli fizyoterapist hemsire ve personel arkadaslarima;

Beni oldugum hale getiren basta annem ve dayim olmak {izere tiim aileme

siikranlarimi sunarim.

Dr. Elif CAKIR
Trabzon, 2023



OZET

Ankilozan Spondilit Hastalarinda Noropatik Agr1 Sikhiginin Degerlendirilmesi

Amac¢: Bu calismada klinigimize basvuran Ankilozan  Spondilit
hastalarindaki noéropatik agri1 prevalansinin belirlenmesi, néropatik agr1 sikliginin
hastalik aktivitesi, yasam kalitesi, klinik, demografik, laboratuvar verileri ve
kullanilan medikal tedavi ile iliskisinin retrospektif olarak incelenmesi

amaclanmstir.

Gerec ve Yontem: Bu kesitsel calismaya Karadeniz Teknik Universitesi Tip
Fakiiltesi Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Anabilim Dali poliklinigine bagvuran,
ASAS kriterlerine gore radyografik aksiyel SpA (Ankilozan Spondilit) tanis1 olan, en
az 3 aydir aym tedaviyi almakta olan, 18-73 yas arasi1 kadin ve erkek toplam 136
hasta alindi. LANSS ve DN4 skalalarina gore noropatik agri1 varligi degerlendirildi.
Noropatik agrist olan ve olmayan grup arasinda sosyodemografik 6zellikler, hastalik
siiresi ve aktivitesi, yasam kalitesi, klinik ve laboratuvar verileri ve kullanilan

medikal tedavi agisindan kiyaslama yapildi.

Bulgular: Hastalarn LANNS’a gore 33 (%24,3), DN4’e gore 36
(%26,5)’sinda noropatik agr1 tespit edildi. Noropatik agrisi olan hastalarda kadin
hasta, ilkogretim ve alt1 egitim diizeyi, herhangi bir is kolunda ¢aligmayan hasta
orant daha yiiksek idi. Noropatik agrisi olan hastalarin hastalik aktivite diizeyleri
daha yiiksek, fonksiyonel durum ve hayat kaliteleri ise daha kotiiydii. LANSS’a gore
noropatik agrisi olan hastalarda anti TNF ajan kullanim oraninin anlamli derecede
diisiik oldugu gozlendi. BASDAI, BASFI, Hasta global-VAS, Doktor global-VAS,
ASDAS-CRP, ASDAS-ESR, ESR ve ASAS HI degerlerinin ortalamalarinin erkek

hastalarda, kadin hastalara gore daha diisiik oldugu saptandi.

Sonu¢: Sonug olarak AS hastalarinda agrinin noropatik bileseni oldugu goz
Ontline alinmalidir. Yiiksek hastalik aktivitesi ve kotii fonksiyonel durumla néropatik
agr1 komponentinin iligkili oldugu gdsterilmistir. Buna bagli olarak hastalarin yasam
kalitelerinde azalma gozlenmektedir. Tedavide inflamatuvar agri ile birlikte

noropatik agrinin da goéz Oniine alinmasi gerekmektedir. Hasta degerlendirme
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Olgeklerinde noropatik agr1 degerlendirmesi de yer tutmali ve gereksiz ilag

degisikliklerinin dniine gecilmelidir.

Anahtar Kelimeler: Ankilozan spondilit, néropatik agri
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SUMMARY

Evaluation of Neuropathic Pain Frequency in Patients with Ankylosing

Spondylitis

Objectives: In this study, it is aimed to determine the prevalence of
neuropathic pain in patients with ankylosing spondylitis who applied to our clinic,
and to retrospectively examine the relationship of neuropathic pain frequency with
disease activity, quality of life, clinical, demographic, laboratory data and current

medical treatment.

Material and Method: A total of 136 patients, male and female, aged 18-73,
who applied to the outpatient clinic of Karadeniz Technical University Faculty of
Medicine, Department of Physical Medicine and Rehabilitation, fulfilling ASAS
classification criteria for radiographic axial SpA (Ankylosing Spondylitis), and had
been receiving the same treatment for at least 3 months, were included. The presence
of neuropathic pain was evaluated according to the LANSS and DN4 scales. A
comparison was made between the group with and without neuropathic pain in terms
of sociodemographic characteristics, disease duration and activity, quality of life,

clinical and laboratory data, and current medical treatment.

Results: Neuropathic pain was detected in 33 (24.3%) patients according to
LANNS and 36 (26.5%) according to DN4. In patients with neuropathic pain, the
rate of female patients, low education level, and unemployed patients was higher.
Patients with neuropathic pain had higher disease activity levels, and poor functional
status and quality of life. According to LANSS, it was observed that the rate of use
of anti-TNF agents in patients with neuropathic pain was significantly lower. It was
determined that the mean values of BASDAI, BASFI, Patient global-VAS, Doctor
global-VAS, ASDAS-CRP, ASDAS-ESR, ESR and ASAS HI were lower in male

patients than in female patients.

Conclusion: In conclusion, it should be considered that pain has a
neuropathic component in AS patients. Neuropathic pain component has been shown
to be associated with high disease activity and poor functional status. As a result, a

decrease in the quality of life of the patients is observed. In the treatment,
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neuropathic pain should be considered along with inflammatory pain. Neuropathic
pain assessment should also be included in patient assessment scales and unnecessary

drug switches should be avoided.

Key Words: Ankylosing spondylitis, neuropathic pain
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1.GIRIS
Ankilozan spondilit, aksiyel iskeleti etkileyen, karakteristik inflamatuar bel
agrisina neden olan, yapisal ve fonksiyonel bozulmalara ve yasam kalitesinde

azalmaya neden olabilen yaygin bir inflamatuar romatizmal hastaliktir(1).

Temel olarak aksiyel iskelette inflamasyonla karakterize olup alt
ekstremitelerde asimetrik oligoartrit, entezit; cilt, gdéz, bagirsak ve kalp gibi
organlarda eklem dis1 tutulum bulgular1 da gozlenebilir(2). Etiyolojide genetik
yatkinlik, mekanik stres ve enfeksiyon gibi cevresel etmenlerin yeri oldugu
diisiiniilse de etiyoloji heniiz net olarak ortaya konamamistir. Ankilozan spondilit ile

HLA-B27 geni arasinda kuvvetli bir iliski oldugu bilinmektedir(3).

Noropatik agr1 toplumun %7-10" unu etkilemektedir(4).Ankilozan spondilit
hastalarinda yapilan ¢aligmalarda néropatik agri prevalanst %14.2 ila %64 arasinda
degiskenlik gostermektedir (5-9). Ankilozan spondilit hastalarinda bu prevalansin

normal popiilasyondan yiiksek olmasi dikkat ¢ekicidir.

Yillar boyunca noropatik agrinin farkli tanimlar1 kullanilmis olsa da, en
yaygin olarak kabul edilen tanimi, somatosensoriyel sistemdeki bir lezyon veya

hastaligin neden oldugu agridir(4).

Noropatik agr1 bulgulari; negatif semptomlar (hipoestezi, palhipoestezi,
hipoaljezi, termohipoestezi), spontan duyular (parestezi, elektrik carpar tarzda agri,
dizestezi, yanma) ve uyarilmis agr1 (hiperaljezi, allodini, temporal sumasyon) olmak

lizere li¢ gruba ayrilir (10).

Noropatik agr1 tanisin1 koymak i¢in kesin bir yontem yoktur. Tani; anamnez,
fizik muayene bulgular1 ve tarama testlerine dayanilarak klinisyenin karar ile
konulur. Noropatik agr1 taramasinda kullanilan gesitli testler vardir(11): LANSS
(Leeds Assessment of Neuropathic Symptoms and Signs)skalasi(12), PainDETECT
skalasi(13), DN4 (Douleur Neuropathique en 4 questions) skalasi(14), Neuropathic
pain questionnaire (NPQ)(15), ve ID Pain(16). Fakat yalnizca LANSS, DN4 ve
painDETECT skalalar1 yaygin olarak kullanilmaktadir(11).



Bu calismada klinigimize basvuran ankilozan spondilit hastalarindaki
ndropatik agr1 prevalansinin belirlenmesi, néropatik agri sikliginin hastalik aktivitesi,
yasam kalitesi, klinik, demografik, laboratuvar verileri, kullanilan medikal tedavi ile

iligkisinin retrospektif olarak incelenmesi amaglanmaistir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1.Ankilozan Spondilit

2.1.1.Tanim

Ankilozan spondilit (AS), sakroiliit, entezit, spinal ve sakroiliak eklem (SIiE)
flizyonu i¢in belirgin bir egilim ile karakterize kronik inflamatuar bir romatizmal
hastaliktir. Benzer klinik, genetik ve immiinolojik 6zelliklere sahip spondiloartrit
(SpA) hastalik ailesinin bir parcasidir fakat AS’de aksiyel manifestasyonlar daha sik
gozlenir(17). Hastaligin ismi Yunanca egilme anlamina gelen ‘ankylos’ ve omurga

anlamindaki ‘spondylos’ sozciiklerinden tiiretilmistir.

2.1.2.Tarihge

Misir’da bulunan milattan 6nce 1500’11 yillara ait mumyalarda AS oldugunu
gosteren bulgulara rastlanmistir. AS’nin kabul edilen ilk klinik tanimi 1691°de
Connor tarafindan yapilmistir. 1841°de Brodie ankiloze omurgas: ve ara sira goz
inflamasyonu yakinmalar1 olan 31 yasinda bir hasta tanimlamistir. 1893°te Von
Bechterev AS’yi ayri bir klinik antite olarak tanimlamistir. 1897°de Striimpell, 1898
yilinda Marie AS’li olgular sunmustur. Radyografi tekniklerinin gelismesi ile
1930’larda Krebs, Scott ve Forestier sakroiliiti, Robert ve Forestier ise tipik
sindesmofitleri tanimlamistir. 1980’11 yillarda bilgisayarli tomografi (CT), 1990’
yillarda ise manyetik rezonans goriintiileme(MRG)’nin kullanilmaya baslanmasiyla
AS hastalarinda tan1 siklig1 artmistir. 1973°de ise Brewerton ve Schlostein HLA-B27
ile hastalik arasindaki iliskiyi gostermislerdir(18).

2.1.3.Smiflama
SpA ailesi; prototipi AS olmak iizere, andiferansiye SpA, reaktif artrit,
psoriatik artrit (PsA), jiivenil SpA, inflamatuar bagirsak hastaligi (IBH) iliskili artrit

ve spondiliti igeren bir artrit ailesi olarak kabul edilmistir.

Epidemiyolojik ve klinik arastirmalarda kullanilmak iizere SpA icin gesitli
siiflandirma kriterleri gelistirilmistir. Daha 6nce 1961 Roma ve 1966 New York
kriterleri tan1 i¢in kullanilmisken, ilerleyen yillarda AS i¢in Modifiye New
York(mNY) Kriterleri(Tablo 1)(19), SpA icin Avrupa Spondiloartrit Caligma
Grubu(ESSG) kriterleri ve Amor kriterleri dahil olmak iizere AS i¢in c¢esitli
siiflandirma kriterleri gelistirilmistir. mNY Kriterleri’nde radyografik sakroiliit



Oonemli yer tutmaktadir. Fakat erken donem hastalar preradyografik evrede

olduklarindan siniflandirma disinda kalabilmektedir.

Tablo 1: Modifiye New York Kriterleri 1984

Klinik Kriterler

1. 3 aydan uzun siiren, egzersiz ile diizelip istirahat ile diizelmeyen bel agris1 ve tutukluk
2. Lomber omurganin sagittal ve frontal diizlemde hareket kisitliligi
3. Gogiis ekspansiyonunun yas ve cinsiyete gore normal degerlerin altinda olmasi

Radyolojik Kriterler

1. Evre >2 bilateral sakroiliit
2. Evre 3-4 unilateral sakroiliit

Kesin AS: 1 radyolojik+1 klinik kriter
Olas1 AS: 3 klinik kriter veya klinik kriter olmadan 1 radyolojik kriter (sakroiliitin diger
nedenleri arastirilmali)

Klinik uygulamada mNY kriterlerinin kullaniminin 6énemli bir kisitlamasi,
aksiyal Ozelliklere odaklanilmasi ve hastaligin diger Ozelliklerinin g6z ardi
edilmesidir. Ayrica, omurganin hareketliliginde ve gigiis ekspansiyonunda kisithilik
genellikle hastalik seyrinin sonlarinda ortaya cikar ve aktif enflamasyonu temsil
etmez, bu semptomlar enflamasyonun sonuclaridir. Radyografik hasarin yavas
ilerlemesi nedeniyle, ilk semptomlarin baslamasi ile AS tanis1 arasinda 10 yila kadar
bir gecikme yaygindir(20). Bu nedenlerle mNY Kriterleri’nin erken AS hastalarinda
ve yapisal hasar gelismemis hastalarda kullanimi uygun olmadigindan 1990°h
yillarda SpA smiflamasi i¢in Amor(Tablo 2) ve ESSG Kriterleri(Tablo 3)
gelistirilmistir(21, 2).

Bu kriterlerin kisithiliklar1 arasinda MRG’nin kullanilmamasi, aksiyel ve
periferik SpA’nin ayn siniflandirilmamasi, radyografik degisiklik olmayan erken
donem hastalarin siniflandirilmamasi; ESSG Kriterleri’ndeki giris kriteri nedeni ile
daktilit veya entezit ile bagvuran hastanin siniflamaya alinamamasi1 ve HLA-B27’nin

kullanilmamasi sayilabilir(21).



Tablo 2: Amor Kriterleri

SpA Amor Kriterleri | Puan

[u—

Gece omurgada agr1 veya sabah tutuklugu
Asimetrik oligoartrit
Gluteal agr
Eger yer degistiriyorsa
Sosis parmak
Topuk agris1 veya entezit
Iritis
Artritten Onceki 1 ay icinde non-gonokokal iiretrit/servisit
Artritten Onceki 1 ay i¢inde akut diare
Psoriazis, balanit veya inflamatuvar bagirsak hastaliklar
Sakroiliit (Bilateral Grade 2 veya unilateral Grade 3)
HLA-B27+ veya pozitif SpA aile hikayesi
Non steroid antiinflamatuar ilaglara (NSAID) hizli cevap (<48 saat)

DO W W RN — — NN~ N

Tani: skor >6

Tablo 3: ESSG Kiriterleri

SpA ESSG kriterleri

Inflamatuvar bel agris1 veya sinovit (asimetrik veya alt ekstremitede baskin)
+
(asagidakilerden bir tanesi)
Yer degistiren kalca agrisi
Radyografik sakroiliit
Entezopati
Pozitif aile hikayesi
Psoriazis
Inflamatuvar bagirsak hastalig
Artritten Onceki 1 ay icinde iiretrit, servisit veya akut diare

AS'min erken evresindeki birgok hastada tipik olarak AS'nin karakteristik
klinik semptomlar1 vardir, ancak kesin sakroiliit radyografilerde goriinmeyebilir. Bu
nedenle modifiye New York kriterlerine gore AS olarak smiflandirilmayabilirler.
Erken evre AS siiphesi olan bu hastalarda sakroiliit MRG'de saptanabilir. Bu
hastalarin %20 ila %25’inde 15 yillik bir siire i¢inde radyografik sakroiliit (SI
eklemlerinin yapisal hasar1) gelistigi, modifiye New York kriterlerini karsilayarak
AS'ye ilerledigi gosterilmistir. Bu bulgu; ayn1 zamanda hastalarin 6nemli bir
boliimiiniin SIE’de inflamasyonun oldugu fakat ilerleyen yillarda radyografik olarak
tespit edilebilir bir hasarin olmadigi, nonradyografik sathada kaldigin1 da
gostermektedir. Bu nedenle, bu hastalar1 dogru bir sekilde tanimlamak igin, erken AS

terimi yerine daha uygun olan nonradyografik aksiyal spondiloartrit (nr-aksiyal SpA)



terimi kullanilmaya baglanmistir. Aksiyel spondiloartrit (aksiyel SpA) terimi, hem
radyografik olmayan AS'yi hem de klasik radyografik AS'yi (modifiye New York
kriterlerine gore) kapsar(22). Bu nedenlerle Assessment in SpondyloArthritis
International Society (Uluslararas1 Spondiloartrit Degerlendirme Dernegi) (ASAS)
siniflama kriterleri olusturulmustur (Tablo 4)(23). Bu kriterlerin aksiyel SpA i¢in
duyarlilig1 %83, ozgiilliigii %84 tiir. ASAS kriterlerinin 6zgiilliigiinilin diisiik olmas1
nedeniyle, bu smiflandirma kriterlerini bir teshis araci olarak uygulamak, fazla tani

ve uygunsuz tedavi riski yaratacaktir.

Tablo 4: ASAS 2009 aksiyel SpA siniflama kriterleri

>3 ay bel agris1 olan ve semptom baslangi¢ yas1 <45 yas olan hastalarda

Goriintiilemede sakroiliit veya HLA-B27 +
art1 art1
>1 SpA bulgusu >2 SpA bulgusu
Goriintiilemede sakroiliit SpA bulgusu
-MRG’de aktif (akut) inflamasyon -Inflamatuar bel agrist
SpA ile iligkili sakroiliit i¢in olduk¢a anlamli Artrit
-Modifiye New York kriterlerine gore kesin -Entezit (topuk)
radyografik sakroiliit -Uveit
-Daktilit
-Psoriazis
-Crohn/Ulseratif kolit

-NSAID iyi yanit
-Ailede SpA oykiisii
- HLA-B27 +

-Artmig C Reaktif Protein (CRP)




2.1.4.Epidemiyoloji

Ankilozan spondilit, genellikle 26 yas civarinda ortaya ¢ikan gengleri
etkileyen bir hastaliktir. Hastalarin semptomlar1 genel olarak 45 yasindan oOnce
baslar, yaklasik %80'inde ilk semptomlar 30 yasindan Once baslarken, %5'inden

azinda 45 yasindan sonra gelisir(1).

Farkli popiilasyonlarda AS prevalansi, baz1 Afrika ve Eskimo
popiilasyonlarinda %0,1'den, Birlesik Krallik ve Amerika Birlesik Devletleri'ndeki
beyaz popiilasyonlarda %0,5 ila %l'e ve Kuzey Kanada'daki Haida Yerli
Amerikalilarinda  yaklasitk  %6'ya kadar degismektedir. Amerika Birlesik
Devletleri'ndeki genel popiilasyonun 2009 ila 2010 Ulusal Saglik ve Beslenme
Muayenesi Arastirmasinda (NHANES), axSpA prevalanst %1,4 ve AS prevalansi
%0,55 1di.(24) Prevalans genel olarak, farkli popiilasyonlardaki insan 16kosit antijeni
(HLA)-B27'nin prevalansini yansitir. Ankilozan spondilit erkeklerde daha yaygindir
ve erkek : kadm orami yaklasik 2 : 1'dir. Baz1 arastirmacilar, cinsiyet oraninin bire

yakin oldugunu 6ne siirmiiglerdir(25).

Tiirkiye' de yapilan bir ¢aligmada AS prevalansi %0,25 bulunurken, baska bir
calismada %0,49 olarak bulunmustur(26, 27).

2.1.5.Etyopatogenez

AS’nin etyopatogenezi tam olarak anlasilamamakla birlikte genetik ve
cevresel faktorler onemli rol oynar. AS ve genetik arasindaki korelasyon, ilk kez
1961'de dogrulanmistir(28). Ikiz ¢alismalari, monozigotik ikizler arasinda dizigotik
ikizlere kiyasla Onemli Olgiide daha yiiksek konkordans oldugunu ortaya
koymustur(29). Gram negatif bakteriler gibi ¢evresel tetikleyicilerin de hastaligin

olusumu ve ilerlemesinde énemli oldugu diislintilmektedir.
Genetik Faktorler

Genetik etkinin yaklasik iicte birinden 6. kromozomun kisa koluna yerlesen
major histocompatibility complex (MHC) class I allel HLA-B27 sorumlu olsa da,
geri kalani, B-27 olmayan veya MHC disindaki genlerle iliskilidir. Ankilozan
spondilitli hastalarin %90-95'1 HLA-B27 pozitiftken, HLA-B27 pozitif hastalarin
yalmzca %>5’inde hastalik gelismektedir. Psoriasis veya IBH ile iliskili AS'de daha



diisiik HLA-B27 prevalansi (~%60) goriiliir. Genetik faktdrlerin hastalik aktivitesi ve

ciddiyeti tizerinde 6nemli roli vardir.

En sik goriilen HLAB-27 alt tipi, HLA-B*2705'tir. AS, asagidaki HLA-B27
alt tipleri ile olusur: B*2702, B*2703, B*2704, B*2705, B*2706, B*2707, B*2708,
B*2710, B*2714, B*2715, ve B*2719 B*2724. ki alt tipin, AS ile azalmis iliski
gosterdigi distintilmektedir: HLA-B*2706 ve HLA-B*2709. Alt tip varyasyonunun
AS riski lizerindeki etkisi, HLA-B27'in AS'yi tetikleme mekanizmasina yonelik

arastirmalarin temel tasi olmustur.

HLA-B27 homozigotlugu, HLA-B27 heterozigotluguna kiyasla kabaca AS
riskini iki katina ¢ikarir. HLA-B27 tiplendirmesi, ailelerde AS'in tekrarlama riskini
belirlemede de kullanilir; HLA-B27'nin yoklugunda tekrarlama riski son derece
diisiiktiir (<%1 ihtimal). Toplumda AS prevalanst oldukca diisiik oldugundan ve
HLA-B27 vakalarmin sadece yaklasik %5'inde AS gelistiginden, HLA-B27’nin
toplum taramasi olarak kullanilmast Onerilmemektedir. Hastalik, HLA-B27—
bireylerde, HLA-B27+ bireylerden ortalama on yil sonra gelisir, ancak bunlarin

hastalik aktivitesi ve ankiloz siddeti farkli degildir.

Arastirmalara ragmen, HLA-B27min AS'de oynadigi rol belirsizligini
korumaktadir. HLA-B27'nin AS'de nasil ¢alistigina iliskin mevcut modeller, antijen
sunumunda sinif I alellerin nasil ¢alistigina iligkin klasik modeller ve yavas katlanma
hiz1 ve hiicre ylizeyi homodimer olusumu dahil olmak iizere HLA-B27'nin diizensiz

ozellikleriyle iligkili klasik olmayan modellere ayrilabilir.

HLA-B27 gibi simif I HLA molekiilleri, CD8+ T lenfositlere antijen sunar.
AS patogenezinin "artritojenik peptit" modeli, genetik olarak yatkin bireylerde,
peptitlerin HLA molekiilleri tarafindan anormal sunumunun, CD8+ T hiicre
yanitlarindan otoreaktiviteyi indiikleyerek, kendi antijenlerinin zararli olarak

taninmasina yol agtigini ileri siirer.

Antijen isleme ve sunumu sirasinda, HLA-B27'nin polimorfik agir zinciri, $2-
mikroglobulin ile nonkovalent baglanir ve bu kompleks, hiicre ylizeyine tasinmadan
once bir peptit ile yiiklenir. Endoplazmik retikulumda (ER) meydana gelen
HLA:peptit montaj1 siireci, HLA-B27 i¢in diger tiim HLA molekiillerinden daha
yavas gerceklesir. Katlanmamis protein yamiti (UPR) teorisine gore, HLA-B27



kompleksinin yavas montaji, ER stres yolaklarin1 baglatarak makrofajlardan IL-23

salinimina yol agar

Hiicre yiizeyine tasinmasinin ardindan, agir zincir B2-mikroglobulinden
ayrilarak serbestlesir. Serbest agir zincirler dimerize olarak hiicre ylizeyi agir zincir
homodimerlerini olusturabilir. T hiicreleri ve dogal oldiiriicii (NK) hiicrelerin alt
kiimelerinin, spesifik oldiiriicii immiinoglobulin reseptorleri (KIR'ler) araciligiyla
B27 homodimerlerini taniyabildigi gosterilmistir. Hiicre yiizeyi B27 agir zincir
homodimerlerinin KIR3DL2+ CD4+ T hiicreleri tarafindan taninmasi, bu T hiicreleri

tarafindan IL-17 salgilanmasina yol agar.

HLA-B27, AS ile iliskili tek HLA-B aleli degildir. Birden fazla ¢calisma, AS
riskini yaklasik 1,5 kat artiran HLA-B60''n (HLA-B40 olarak da bilinir) roliinii ve
diger birgok HLA-B, HLA-A ve HLA Sinif II alelinin, AS riskini orta diizeyde

artirdigini dogrulamaktadir.

AS i¢in genetik riskin ¢ogunlugunun MHC disindaki lokuslar tarafindan
belirlendigi diistiniilmektedir. Bugiline kadar 110'dan fazla MHC olmayan lokusun
hastalikla iliskili oldugu kanitlanmistir ve bunlar hastalik patogenezine yeni bir 151k

tutmustur(22).
Aminopeptidaz Genleri

Aminopeptidaz yolundaki iic gen, AS ile giiclii bir sekilde iligkilidir:
kromozom 5ql15'te kodlanan ERAPI(endoplasmic reticulum aminopeptidase 1) ve
ERAP2 ve kromozom 17g21'de NPEPPS (puromisin-duyarli aminopeptidaz).
ERAPI1 ve HLA-B27 arasindaki gen-gen etkilesimi, herhangi bir insan hastaliginda
tekrarlanan, istatistiksel olarak anlamli etkilesimin ilk 6rnegidir ve bunu takip eden
anormal peptit sunumunun AS'ye neden oldugu diisiiniilmektedir. ERAP1’ in AS ile
baglantis1 sadece HLA-B27 pozitif veya HLA-B27 negatif HLA-B40 pozitif
bireylerde goriiliirken; ERAP2 baglantist HLA-B27 pozitif ve negatif bireylerde
goriilebilir(30). ERAP inhibisyonunun AS tedavisinde etkili olabilecegi
diisiiniilmektedir(22).



Interleukin-23 Yolak Genleri

IL-23 reseptor geni (IL-23R) kromozom 1p31°de lokalizedir kodladigi
protein IL12RB1 subuniti ile IL-23 i¢in tamamlanmis bir reseptdr olusturur. 1L-23
aktive antijen baglayan hiicreler tarafindan {iiretilir ve CD4+T hiicreleri ilizerindeki

reseptoriine baglanip Th17 hiicrelerinin olusumu ve stabilizasyonuna yol agar(31).

Th17 hiicreleri IL-17 sitokini tretir ve 1L-23 reseptorii eksprese eder. Birgok
calisma AS hastalarinda kanda ve etkilenen dokularda IL.23/IL17 immun aksindaki
bozulma oldugunu gostermistir. IL-17; makrofajlari, osteoklastlart aktive eden
RANKL upregulasyonu ve sinoviyal fibroblastlarda IL-6 ve IL-8 salinimini artiran
IL-1 ve TNFa iiretmeleri i¢in uyararak proinflamatuar ve osteoklastik etki gosterir.
Ayrica IL-23'e maruz kalan lenfositler, osteoproliferasyonu uyaran IL-22
iretebilirler. Bu ¢eliskili siire¢, AS'li hastalarda erozyon ve yeni kemik olusumunun

bir arada bulunmasini agiklayabilir(32).

IL12B, TYK2 ve JAK2'nin yam sira ILIRL1, IL1RL2, IL6R, PTGER4 ve
CARDY9 gibi IL-23 yolu ile etkilesime giren diger genler de AS ile
iliskilendirilmistir. IL23R iliskisi hem HLA-B27+ hem de HLA-B27- hastalarda
bulunur. IL23R varyantlarinin 6n tveit ile iliskisi, HLA-B27, ERAPI ve kromozom
2pl5'teki tek niikleotid polimorfizmleri (SNP) gibi AS ile iligkili diger varyantlarla

birlikte gdsterilmistir.
Lenfosit Gelisimi ve Aktivasyon Genleri

AS'nin lenfosit gelisimini ve aktivasyonunu kontrol etmede yer alan c¢oklu
sitokinler, sitokin reseptorleri ve transkripsiyon faktorleri ile iliskisi, etkilenen hiicre
tiplerinin AS patogenezindeki anahtar roliine isaret eder. Iliskili genler arasinda

EOMES, RUNX3, TBX21, ZMIZ1, IL-7 ve IL7R yer alir.
Cevresel Faktorler

Genetik ve cevresel faktorlerin etkilesiminin AS’ye nasil yol actig1 heniiz
anlagilamamistir. AS’nin  bagirsak inflamasyonu ile birliktelik gosterdigi
bilinmektedir. AS hastalarinin %S5 ila 10’unda klinik tanili IBH varken; %70’inde ise

subklinik  bagirsak  inflamasyonu  gelisir(33). AS  hastalarinin = bagirsak
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mikrobiyomunun bilesenlerinde farkliliklar tespit edilmistir(34). AS hastalar1 ve 1.

derece akrabalarinda artmis intestinal gegirgenlik gosterilmistir.

AS hastalarinda Klebsiella pndmoniye karsi gelisen otoantikorlarin hasta
serumlarinda yiiksek bulunmasi nedeniyle belli bakterilerin muhtemel roli iddia
edilse de yeterli kanit bulunmamaktadir. Klebsiella ve HLA-B27 arasindaki antijenik
benzerlik nedeniyle molekiiler benzerlik teorisi AS patogenezi olarak

sunulmaktadir(35).

Mekanik stres, aktif sigara kullanimi1 ve isotretionin kullanim1 da AS gelisimi

acisindan cevresel risk faktorii olarak kabul edilmistir(34).

2.1.6. Klinik Belirtiler

Kas-iskelet Sistem Tutulumu

AS'nin ilk ve en belirgin semptomu genellikle inflamatuar bel agrisidir. Bu
agri; 45 yasindan Once baglayan, sinsi baslangi¢li, erken donemde derin gluteal
bolgede hissedilen, bazen iliak kreste, biiyiik trokanterik bolgeye veya uylugun
dorsaline yayilabilen fakat tam lokalize edilemeyen, 3 aydan uzun siiren kronik bel
agrisidir. Agri; gecenin ikinci yarisinda ve sabahin erken saatlerinde siddetli, 30
dakikadan fazla siiren sabah tutuklugu ile iliskili, egzersiz veya aktivite ile
rahatlayan; dinlenme ile kotiilesen karakterdedir. Genellikle nonsteroidal
antiinflamatuvar ilaglara (NSAID'ler) 48 saat i¢inde iyi yanit verir. Agr1 ilk basta tek
tarafli veya aralikli olsa da, birka¢ ay icinde genellikle kalicit ve iki tarafli hale
gelir(36). Oksiirme, hapsirma veya ani bel hareketleri agriyr siddetlendirebilir.
Bir¢ok hasta bel agris1 ve tutukluk arasinda ayrim yapamaz. Kronik bel agrisit ve
tutukluk sonucu olusan yorgunluk 6nemli bir problem olabilir ve bu semptomlara
bagli uyku bozukluklar ile siddetlenebilir. Boyun agrist ve tutuklugu, kadinlarda

erken AS'de goriilebilmesine ragmen ilerlemis hastaligin karakteristigidir(22).

Ankilozan spondilitin karakteristik semptomlar1 olan spinal sertlik ve spinal
hareketlilik kaybi; spinal inflamasyon, yapisal hasar veya her ikisi ile agiklanabilir.
Spinal inflamasyon, spondilit, spondilodiskit veya spondilartrit olarak ortaya
cikabilir.  Yapisal degisiklikler  osteodestriiksiyondansa  osteoproliferasyon
kaynaklidir. Sindesmofitler ve ankiloz, bu hastaligin en karakteristik 6zellikleridir ve

konvansiyonel radyografilerde birka¢ aydan birka¢ yila kadar goriilebilir. Agirlikli
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olarak erkek hastalarda goriilen hiperkifoza katkida bulunabilecek diisiikk kemik

yogunlugu, osteoporoz ve artan kirik orani, hastalik yiikiinii artirabilir(1).

Kalca ve omuzlar kok eklem olarak kabul edilir, tutulumlar1 hastalarin
%15’inde ilk bulgu olabilir ve %50'ye varan bir kisminda meydana gelebilir. Kalca

tutulumu, yetiskinlerde daha siddetli omurga hastaliginin gostergesidir.

Kalca ve omuzlar disindaki eklemlerde periferik artrit daha az goriliir,
genellikle alt ekstremitelerde asimetrik oligoartrit olarak ortaya cikar. Hastaligin
erken doneminde gelistiginde, daha agresif hastalikla iligkilidir. Temporomandibular

eklem tutulumu hastalarin %10 unda goriilebilir.

Torasik omurganin (kostovertebral eklemler dahil) tutulumu ve kostosternal
ve manubriosternal eklemlerde entezopatinin ortaya ¢ikmasi ile hastalar, ozellikle
oksiirme veya hapsirma sirasinda bazen “ploretik™ olarak karakterize edilen gogiis
agris1 yasayabilirler(36). Goglis ekspansiyonunda hafif ila orta derecede azalma,

AS'nin erken asamasinda tespit edilebilir(22).

Tendon ve ligamanlarin kemige yapigsma bdlgesinin inflamasyonu olan
entezit; en ¢ok alt ekstremitelerde, Ozellikle Asil tendonu ve plantar fasyanin
kalkaneusa yapisma yerinde goriilse de, kostosternal bileske, spindz ¢ikintilar, iliak

krest, biiylik trokanterler, iskial tiiberkiiller, tibial tiiberkiillerde goriilebilir(36).
Eklem Dis1 Bulgular

Go6z Tutulumu: Akut anterior {iveit veya iridosiklit, AS'nin en yaygin eklem
dist bulgusudur ve hastaligin seyri sirasinda hastalarin %25-30'unda goriiliir.
Genellikle akut ve tek taraflidir. Gézde agri, fotofobi, bulanik gérme, kirmiz1 géz ve
sulanma olabilir. Tedavi edilmezse posterior sinesi ve glokom gelisebilir. Erken
tedavi edilirse ¢ogu atak sekelsiz 4 ila 8 hafta i¢cinde geriler. HLA-B27+ hastalarda
B27- hastalara gore daha yaygindir.

Kardiyovaskiiler Tutulum: Kardiyak tutulum klinik olarak sessiz olabilir
veya Onemli sorunlara neden olabilir. Asendan aortit, aort kapak yetmezligi, iletim
anormallikleri, kardiyomegali ve perikardit gelisebilir. Aort kapak yetmezligi ve

iletim bozuklugu, periferik hastalig1 olan hastalarda ve HLA-B27+ hastalarda daha
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stk goriiliir ve hastalik siiresinin uzamasi ve yas ile artar(22). Kardiyovaskiiler

mortalitenin AS hastalarinda arttig1 gosterilmistir(25).

Pulmoner Tutulum: Akciger tutulumu AS'nin nadir ve ge¢ bir bulgusudur,
yavas ilerleyen apikal fibrozis ile karakterizedir. Hastalar oksiiriik, nefes darlig1 ve
hemoptiziden sikayet edebilir. Kostovertebral eklem tutulumundan kaynaklanan
azalmig gogiis ekspansiyonu, artan diyafragma katkisi ile telafi edilerek pulmoner

ventilasyon korunur.

Norolojik Tutulum: AS'min ndérolojik komplikasyonlarma vertebral kirik,
instabilite, posterior longitudinal ligaman ossifikasyonu, travma, disk lezyonlari,
spinal stenoz veya inflamasyon neden olabilir. Atlantoaksiyel eklem subluksasyonu
hastalarin %2’sinde goriiliir, spinal kord basi bulgusu olsun veya olmasin oksipital
bas agrisina neden olabilir. Kauda ekina sendromu, uzun siireli AS'nin nadir fakat
ciddi bir komplikasyonudur. Araknoidit ve araknoid adezyonlar patogenezde 6nemli

olabilir.

Renal Tutulum: AS'li hastalarda immiinoglobulin (Ig)A nefropatisi, sekonder
amiloidoz (AA tipi), NSAID nefropatisi goriilebilir. Nefrolitiazis sikligmin da arttig
gosterilmistir(36).

Osteoporoz: Sindesmofitlerin varligi hatali olarak yiiksek degerlere yol
acmasina ragmen AS’de azalmis kemik mineral yogunlugu siklikla gozlenir. Bu

hastalarda kirik riskinin arttig1 akilda tutulmalhdar.

Gastrointestinal Tutulum: AS'li hastalarin yaklasik %60'inda ince veya kalin
bagirsakta subklinik degisiklikler goriiliir. Aktif inflamatuar bagirsak hastaligi,
osteoporoz riskini ve siddetini artirir. Yaygin ince bagirsak tutulumu bozulmus D
vitamini emilimine ve osteomalaziye yol acarak, kas-iskelet sistemi agrisina ve

yiirlime giicliigiine neden olabilir(25).

2.1.7. Fizik Muayene Bulgular:

AS'li bir hastanin degerlendirilmesinde tam bir fizik muayeneye ek olarak,
entez bolgeleri, periferik eklemler ve aksiyel eklemler olmak iizere ii¢ bolgeye
odaklanilmalidir. Fizik muayenedeki en tipik bulgular arasinda omurga

hareketliliginde azalma, sakroiliak agr1 ve entez bolgelerinde hassasiyet yer alir.
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Omurga muayenesinde, lomber omurgada One fleksiyon, hiperekstansiyon
veya lateral fleksiyon ile hareket kisitliligi olabilir. Normal lomber lordozun
kaybolmasi genellikle ilk isarettir. Lomber omurganin 6ne fleksiyonundaki kisitlilig
saptamak i¢in; yer-parmak uzakligi, Schober veya modifiye Schober testi kullanilir.
Schober testinde hasta dik dururken, besinci lomber spindz ¢ikintinin iizeri (Veniis
gamzesi hizasi) ve orta hatta 10 cm yukarisi isaretlenerek hastadan dizlerini
blikmeden egilebildigi kadar 6ne egilmesi istenir. Her iki isaret arasindaki mesafenin
15 cm'den az olmasi, lomber omurga hareketliliginin azaldigin1 gosterir. Modifiye
Schober testinde ise, hasta ayaktayken Veniis gamzesi hizasinin orta hatta 10 cm
yukarisi ve 5 cm alti isaretlenir. Hasta 6ne egildiginde bu mesafenin 20 cm'den fazla
olmas1 normal omurga hareketliligini gosterir. Lateral fleksiyon, hastanin topuklari
ve sirtt duvara dayali ve elleri yandayken, dizlerini biikmeden veya topuklarini
kaldirmadan yanlara dogru egildiginde orta parmagin nétr pozisyon ile maksimal
lateral fleksiyon arasindaki mesafesinin sol ve sag taraflar i¢in ortalamasi alinarak
Olctliir. Spinal fleksiyon i¢in normal degerler yas ve cinsiyete gore diizeltilmelidir.
Lateral fleksiyonda ve spinal rotasyonda da azalma olmas1 hastada genel bir spinal

mobilite kaybin1 gosterir.

En erken kisithlik lomber lateral fleksiyonda olmasina ragmen, gogiis
ekspansiyonunda hafif ila orta derecede azalma da AS'min erken asamasinda
saptanabilir. Go6glis ekspansiyonu, dordiincli interkostal aralik seviyesinde gogiis
¢evresinin maksimal ekspirasyon ve maksimal inspirasyon arasindaki farki dlgiilerek
belirlenir. Normal degerler yasa ve cinsiyete baghdir. Sinsi bagslangicli kronik,

inflamatuvar bel agris1 olan genglerde 5 cm'nin altindaki degerler anlamlidir.

Iskial tiiberositlerin, biiyiik trokanterlerin, spindz ¢ikintilarin, kostokondral ve
manubriosternal bileskelerin, tibial tliberkiillerin ve iliak kanatlarin palpasyonu ile
hassasiyet olmasi entezit diisiindiirebilir. Sabah yataktan kalkinca olan topuk agrisi,

asil tendon enteziti ve plantar fasiiti diigtindiirtir.

SIE {izerine basing uygulanmasiyla agri olmasi sakroiliiti diislindiirebilir.
SIE’ye germe uygulanmas: ile de agri tetiklenebilir. Gaenslen testinde hasta sirtiistii
yatarken ayni taraf kalca ve dizini fleksiyona getirerek gégsiine bastirir, test edilen

kalca ve diz sedye kenarindan sarkitilarak ekstansiyona getirilir. Dizlere direng
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uygulanmasi ile SIE’de agr1 hissedilmesi anlamhdir. Fleksiyon, Abdiiksiyon,
Eksternal Rotasyon veya Patrick testi de SIE patolojisini diisiindiirecek sekilde
anormal olabilir. Bu belirtiler erken hastalikta veya inflamasyonun yerini fibrozis

veya ankiloz aldigindan geg evrelerde negatif olabilir.

Hastaligin seyri boyunca hastanin postiirii degisebilir. Servikal omurganin
tutulumu agr1 ve boyun hareketlerinde kisitlilik ile kendini gosterir. Buna ek olarak
torakal omurganin tutulumu ile hastada gelisen anterofleksiyon postiirii hasta duvara
yaslandiginda oksiput-duvar veya tragus-duvar mesafesinin dl¢iimii ile gosterilebilir.
Lomber lordozun kademeli olarak azalmasi ve torasik kifozun artmasi nedeniyle
degisen agirlik merkezi diz fleksiyonu ile kompanse edilir. Solunum o&ncelikle
diyafragma eylemiyle ger¢eklestiginden karin bombeleserek futbol topu karin
goriiniimiinii alir. Bu tipik deformiteler genellikle 10 yil veya daha fazla hastalik

stiresinden sonra gelisir.

Periferik eklem tutulumunda ise ilgili eklemde agri ve hareket kisithilig

gelisebilir.

Modifiye Schober testi, parmak zemin mesafesi, servikal rotasyon, oksiput
veya tragus duvar mesafesi ve gogiis ekspansiyonu dahil olmak {iizere spinal

hareketlilik testleri her ziyarette yapilmalidir.

2.1.8.Laboratuvar Testleri

Genellikle AS'min teshisine yardimci olmayan laboratuvar arastirmalari,
inflamatuar belirtegleri icermelidir. AS'li hastalarin yaklagik %40'inda normal
inflamatuar belirtegler goriiliir. Yiksek akut faz yamitinin; hastalik siddeti, tedavi
yaniti, periferik eklem tutulumu ve eklem dis1 hastalik goriilme sikligr ile iliskili
oldugu gosterilmistir(17). Yiiksek CRP diizeyinin radyografik progresyon i¢in risk
faktorii oldugu gosterilmistir. Normal eritrosit sedimantasyon hizi (ESR) veya CRP
seviyesi, aktif hastalig1 dislamaz. ESR ve CRP hastalik aktivitesini degerlendirmede
birbirine istiin degildir. Hastalarin %15'inde hafif normokrom normositer anemi
goriilebilir. Serum alkalen fosfataz yiiksekligi baz1 hastalarda goriiliir, ancak hastalik
aktivitesi veya siiresi ile ilgisi yoktur. Serum IgA ytiksekligi sik goriiliir ve akut faz

reaktanlar1 1ile iliskilidir(22). Aktif hastalikta, yiliksek yogunluklu lipoprotein
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kolesterol(HDLc) diizeyi diiser ve aterojenik bir lipit profili olusur(37). Yiiksek fekal
kalprotektin seviyeleri, uygun klinik baglamda iliskili IBH'yi diisiindiirebilir(38).

HLA-B27, AS'li hastalarin %90'1nda bulunur. Oykii ve fizik muayenenin AS
diisiindiirdiigii fakat radyolojik bulgu olmadiginda 6n tanida yardime1 olabilir(36).

Romatoid faktor ve ANA pozitifligi saglikli popiilasyonla aynidir(17).

2.1.9.Goriintiileme

Goriintiileme AS’nin tan1 ve ayirici tanisi i¢in ¢ok onemlidir. Cogu hastada
omurgadan &nce SIE etkilendiginden, sakroiliak eklemlerin goriintiilenmesi teshis ve
simiflamada 6nemli role sahiptir. Sakroiliak eklemlerin konvansiyonel radyografisi;
hastalik siiresi kisa olan hastalarda bile %30-50 oraninda radyografik sakroiliit
goriilebildiginden ilk goriintiileme ydntemi olarak oOnerilir. SIE radyografisinin
kisitliligi, erken aksiyel SpA hastalarinda normal olabilmesi, ayrica radyografilerin

deneyimli okuyucular arasinda bile farkli yorumlanabilmesidir.

Sakroiliitin radyografik bulgulari, eklem araliginda bulaniklasma ve yalanci
genisleme, ardindan komsu kemigin erozyonlar1 ve sklerozudur. Erken donemde
kikirdak sinoviya ve subkondral kemigin inflamasyonu nedeni ile eklem araliginda
bulaniklagma goriiliir. Tlk olarak iliak tarafta sonra sakral tarafta gelisen subkondral
kemik erozyonlarinin ilerlemesi, SI eklem boslugunun psddo-genislemesine yol
acabilir. Zamanla kademeli fibrozis, kalsifikasyon, interossedz kopriilesme ve kemik
ankilozu meydana gelir. Radyografik sakroiliit Modifiye New York kriterlerine gore
derecelendirilebilir. (Tablo 5)

Dejeneratif degisiklikler veya osteitis kondensans ilii, sakroiliit ile karigabilir.
Entezit bulgusu olarak, kemik erozyonlar1 ve sacaklanma kalkaneus, iskial
tiiberositler, iliak krest, femoral trokanterler, supraspinatus insersiyonu ve spindz

cikintilarda siklikla goriiliir.

Omurgada AS ile ilgili birgok degisiklik goriilebilir; bunlar, vertebralarin
karelesmesi, skleroz, erozyonlar, sindesmofitler, kemik koprilesme ve
spondilodiskittir. Vertebralarin normalde konkav olan ylizeylerinde gelisen erozyon
ve reaktif kemik sklerozu karelesmeye yol agar. Vertebra koselerinin skleroz
artisindan kaynaklanan parlak kose goriinlimiine Romanus lezyonu ismi verilmistir.

Annulus fibrozusun ve spinal ligamentlerin ossifikasyonu ile vertebralar arasinda
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sindesmofit denilen ko&priiler olusur. Eszamanli ankiloz, genellikle apofizer
eklemlerde de meydana gelir. Apofizer eklemlerin ankilozu ve ¢ok seviyeli, simetrik
sindesmofit olusumu 6n arka grafide ‘bambu kamisi’ gorliniimiine neden olabilir.
Apofizer eklem ankilozuna ek olarak interspindz ligamentlerin kalsifikasyonu ise
iclii ray belirtisine neden olur. Anderson lezyonu ise, vertebra end plate’lerdeki

santral yerlesimli diizensizliklere ve erozyonlara verilen isimdir.

Tablo 5: Modifiye New York kriterlerinde tanimlanmis sakroiliak eklem degisikliklerinin
evrelenmesi

Evre Tanimlama

Evre 0 Normal

Evre 1 Stipheli degisiklikler

Evre 2 Minimal anormallikler. Eklem araliginda

degisiklik  olmaksizin  kiigiikk  lokalize

alanlarda erozyon, skleroz goriilmesi

Evre 3 Kesin anormallikler. Orta veya ileri sakroiliit:
erozyon ve skleroz ile birlikte eklem
araliginda -Genisleme -Daralma -Parsiyel

ankiloz goriilmesi

Evre 4 Siddetli anormallik: total ankiloz

Kalg¢a tutulumu, eklem araliginda konsantrik daralmaya, subkondral kemikte
diizensizlik ve skleroza, eklem ylizeyinin dis kenarinda osteofit olusumuna ve kemik

ankilozuna yol acabilir.

Klinik olarak SpA diisiiniilen fakat SIE radyografisi normal olan hastalarda
SIE MRG istenmelidir(39).

Konvansiyonel radyografilerin aksine MRG, osteoproliferatif degisiklikler
gelismeden inflamasyonu gosterme potansiyeline sahiptir. Aktiviteyi gosteren
lezyonlar; kemik iligi 6demi, kapsiilit, entezit, erozyon bolgesinde inflamasyon,
eklem arahiginda sivi ve eklem araligmin kontrast tutulumudur(40). Inflamasyonu
gormek i¢in, short tau inversiyon recovery (STIR) teknigi tercih edilir. Yapisal hasari

gosteren lezyonlar; erozyon, yagh degisiklik, erozyon kavitesinin yagh degisikligi
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(backfill), skleroz, ankiloz, kopriilesmeyen yeni kemik olusumudur. Kontrast madde
uygulamasina nadiren ihtiya¢ duyulur ve genellikle yag baskili T2 agirlikli sekansa
ek bilgi saglamaz. ASAS grubunun MRG'deki aktif sakroiliit tanimina gore, MRG'de
bir kesitte iki farkli yerde veya iki ardigik kesitte subkondral kemikte kemik iligi
O0deminin net olarak bulunmasi zorunludur, ayrica kemik iligi 6deminin goriiniimii,
spondilartriti diisiindiirmelidir(41). Yapisal hasar1 diisiindiiren lezyonlarin olmasi

kuvvetle SpA’y1 diisiindiiriir fakat bu lezyonlarin olmasi sart degildir(42).

Sakroiliak eklemlerin BT'si, yapisal hasarin tespiti i¢in altin standart olarak
kabul edilir ancak sakroiliak eklemlerin konvansiyonel radyografisi ve MRG'si
genellikle yapisal hasarin kapsamli bir sekilde degerlendirilmesi icin yeterlidir. SIE
BT'si, radyografisi normal olan klinik olarak SpA diisiiniilen hastanin MRG

cekilemedigi durumlarda diisiiniilebilir.

Omurganin goriintiilemesi tani i¢in genellikle Onerilmez(39). Aktif omurga
lezyonlar1 spondilit, spondilodiskit, faset artriti, kostovertebral, kostotransvers eklem
tutulumu ve interspindz ve supraspindz ligamentlerin etkilendigi entezit iken; kemik
erozyonlari, fokal yag infiltrasyonu, erozyon, sindesmofit ve ankiloz yapisal
degisikliklerdir. Spinal MRG’de anterior veya posterior olmak iizere en az ¢
bolgede spondilit varli1 aksiyel spondiloartritte aktif inflamasyon gostergesi olarak
tanimlanmistir(43). Yapisal hasar1 O6lgmek icin birka¢ dogrulanmis puanlama
yontemi mevcuttur. Stoke Ankilozan Spondilit Omurga Skoru (SASSS) sadece
lomber omurgay1 degerlendirir; modifiye edilmis SASSS, anterior servikal ve lomber
omurgayl degerlendirir. Bu puanlama yontemleri, klinik deneylerde ve gozlemsel

calismalarda kullanim i¢in uygundur.

MRG, topuk veya Asil tendonu insersiyonu gibi entezitin goriintiilenmesinde
de yararlidir. Power Doppler ile sonografi enteziti teshis etmek i¢in kullanilabilir
ayrica terapotik miidahalelere rehberlik etmek ve hastalik ilerlemesini takip etmek

i¢in yararl olabilir.

Aksiyel spondiloartritte iskelet sintigrafisi, sakroiliak eklem ultrasonografisi
ve pozitron emisyon tomografisi gibi diger goriintiileme yontemlerinin tanisal degeri

diisiik veya belirsizdir, bu nedenle bu yontemler tani i¢in 6nerilmemektedir(44).
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2.1.10. Degerlendirme ve izlem

Tan1 konulduktan sonra semptomlar1 azaltmak, fonksiyonu siirdiirebilmek,
hastalik progresyonunu tespit edebilmek ve uygun zamanda uygun tedaviyi
baslayabilmek i¢in hastalarin izlemi gereklidir. Bu degiskenlerin nasil takip edilmesi

gerektigi ASAS tarafindan onerilmistir(Tablo 6)(23).

Tablo 6: Klinik kayit icin ASAS ¢ekirdek tanim seti (core set)

Hasta global Gecen hafta NRS/VAS global hastalik aktivitesi

Agn NRS/VAS (gegen hafta/omurga/gece/AS’e bagli)
NRS/VAS (gegen hafta/omurga/AS’e bagli)

Tutukluk NRS/VAS (sabah tutuklugunun siiresi/omurga/gecen
hafta)

Spinal mobilite Gogiis ekspansiyonu

Modifiye Schober

Oksiput-duvar mesafesi

Servikal rotasyon

Lateral spinal fleksiyon veya BASMI

Fonksiyon BASFI veya Dougados Fonksiyonel Indeksi

Periferik eklemler ve Sis eklem sayisi1 (44)

entezitler Gegerli entezit skoru (6rn. MASES,San Francisco ve
Berlin

Akut faz reaktanlar CRP veya ESR

Yorgunluk BASDATI'deki yorgunluk sorusu

NRS, numerical rating scale 0-10 VAS, viziiel analog skala 0-100

Sonrasinda hastalik aktivitesi ve Olim dahil yan etkilerin de yapilacak
caligmalar i¢in bildirilmesi gerekli goriilmiistiir(45). Lomber ve servikal lateral grafi
ve pelvis grafisi ¢ekilmesi de Onerilmistir.

Hastalik aktivitesi Bath AS Disease Activity Index (BASDAI) ile
degerlendirilebilir. Bu 6lcek; yorgunluk, spinal agri, periferik artrit, entezit, sabah
tutuklugu siddeti ve siiresinin hasta tarafindan bildirilen degerlerinden olusur(46).

Sifirdan 10’a kadar degerlendirilen 6l¢ekte 4 ve tistii aktif hastalig1r gostermektedir
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fakat son yapilan ¢alismalarda 2,8 ve tistii degerdeki hastalarin da tedaviden fayda
gordiigli gosterildiginden cut off degerinin degistirilmesi Onerilmistir(47).

Bir bagka hastalik aktivite 6l¢egi AS Disease Activity Score(ASDAS)’ tir.
Sirt agrisi, sabah tutuklugu siiresi, periferik eklemlerle ilgili BASDAI sorusu, hasta
global degerlendirmesine ESR veya CRP eklenerek hesaplanir(48). Inaktif
hastalik(<1,3), orta(<2,1), yiiksek ve c¢ok yiiksek(>3,5) hastalik aktivitesi olmak
lizere 4 hastalik aktivite durumu belirlenmistir(49). ASDAS’1n sindesmofit olusumu
ile korele oldugu gosterilmistir.

Son yapilan c¢aligmalarda hastalik aktivitesinin takibinin; sadece hasta
goriisiinii yansitan BASDAI’dense, inflamatuvar belirteclerin de kullanildigi ASDAS
ile yapilmas1 onerilmektedir(45).

Fonksiyonel durum ise gilinlik hayattaki basit aktivitilerde ne kadar
zorlanildigin1 soran Bath AS Fonksiyonel Indeksi(BASFI) veya Dougados
Fonksiyonel Indeksi(DFI) ile degerlendirilir. BASDAI, BASFI ve DFI’nin Tiirkce
gecerlilik ve giivenilirlikleri ¢aligilmistir(50)(51).

Spinal mobilite; tragus duvar mesafesi, lateral govde fleksiyonu,
intermalleolar mesafe, modifiye schoeber ve servikal rotasyon dlgiimlerinden olusan
Bath AS Metroloji Indeksi(BASMI) ile degerlendirilir(52). BASMI’nin 2 basamakli,
10 basamakli ve lineer versiyonu vardir, hastada daha once hangi versiyonun
uygulandigina dikkat edilmelidir(53).

ASAS Saglik Indeksi (ASAS-HI), hastaliga 6zgiidiir ve genel fonksiyonlar ve
saglig1 6lgmek icin gelistirilmistir(54)(55). Aksiyal SpA'li hastalarin giinlilk yagam
aktivitelerindeki ve sosyal katilimlarindaki bozulmalar, kisitlamalar ve smirliliklar
dahil olmak tizere global olarak islevsellik ve saghigi degerlendirmeyi amaglar.
Genel/global islevsellik ve saglik terimi, saglikla iliskili yasam kalitesi ile paralel
olarak kullanilmaktadir(56).

ASAS; cekirdek tanim seti ve BASDAI’nin 6 haftadan sik olmamak iizere her

vizitte uygulanmasini tavsiye etmistir.

2.1.11. Ayirict1 Tam
Aksiyel spondiloartropati tanist koymadan Once sakroiliit yapan diger

nedenler gbézden gecirilmelidir. Diger SpA’lar, FMF, Behget hastaligi, SAPHO
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sendromu, tiiberkiiloz, bruselloz gibi infeksiydz nedenler, hiperparatiroidizm,

sarkoidoz, malignite ve retinoid tedavisi sakroiliit etiyolojisinde yer alir.

SpA ayirict tanisinda; dejeneratif eklem hastaligi, osteitis kondensans ilii,
aksesuar SIE, diffiiz idiyopatik skeletal hiperosteozis, sakral stres fraktiirleri,
okronozis, Paget hastaligi, Whipple, kronik nonbakteriyel osteomyelit, gut ve
kondrokalsinozis de akilda tutulmalidir(57)(58).

2.1.12. Tedavi

AS tedavisinde nonfarmakolojik ve farmakolojik yontemler birlikte kullanilir.
Tedavi; semptomlara, kas iskelet sistemi bulgular1 ve kas iskelet sistemi disi
bulgularin olup olmamasina gore degisiklik gdsterir. Tedavinin amaci; semptomlarin
ve inflamasyonun kontrolli, yapisal hasarin 6nlenmesi, fonksiyonelligin ve sosyal
katilimin korunmasiyla saglikla ilgili yasam kalitesini en st diizeye ¢ikarmaktir.
Tedavi hedefleri; agriy1, tutuklugu ve yorgunlugu gidermek, postiirii korumak ve
fiziksel ve psikososyal islevselligi siirdiirmektir(22). Aksiyel SpA tanisi alan tiim
hastalar; hasta egitimi, sigara birakmanin onerilmesi, diizenli egzersizin tesviki ve
fizik  tedavi  egitimi  gibi = nonfarmakolojik  miidahaleler  agisindan
degerlendirilmelidir(59)(60). Sigaranin spinal inflamasyon ve hastalik progresyonu
icin risk faktorii oldugu gosterilmistir. Tedaviye, hasta ve hekim beraber karar

vermeli, ulagilmasi istenen hedef 6nceden kararlastirilmalidir.

Agn ve tutukluk sikayeti olan hastalar, riskleri ve faydalar1 dikkate alarak,
maksimum doza kadar birinci basamak ila¢ tedavisi olarak NSAID kullanmalidir.
NSAID'lere iyi yanit veren hastalarda, gerekirse semptomlar1 kontrol altina almak
icin stirekli kullanim tercih edilir(61). Daha once yapilan c¢alismalarda diizenli
NSAID kullaniminin radyografik progresyonu onledigi gosterilmisse de liizum hali
kullanim ile semptomlar kontrol altina alinabiliyorsa yapisal hasar1 6nlemek ic¢in
sirekli  kullanim Onerilmez(62). Herhangi bir NSAID o6zellikle tavsiye
edilmemistir(63). Parasetamol ve opioid tiirevi ilaclar, daha 6nce onerilen tedaviler
basarisiz, kontrendike veya kotii tolere ediliyor ise rezidiiel agri igin diigiiniilebilir.
Aksiyel hastalikta uzun siireli sistemik glukokortikoid tedavisi dnerilmezken, lokal
glukokortikoid enjeksiyonlar diisiiniilebilir. Sadece aksiyel hastalig1 olan hastalarda
konvansiyonel hastalilk modifiye edici antiromatizmal ilaglar (csDMARD)

onerilmez; periferik artritli hastalarda stilfasalazin diisiiniilebilir.

21



NSAID yanitsiz, yiiksek hastalik aktivitesi (ASDAS>2,1) olan hastalarda
timor nekrosis factor (TNF) inhibitorleri (TNF1), interleukin-17 (IL-17) inhibitorleri
(IL-171) ve Janus kinase (JAK) inhibitorleri (JAKi) kullanilabilir. Giinliik pratikte
TNFi ( etanercept, infliximab, adalimumab, golimumab, certolizumab pegol) veya
IL-17i ilk tercihtir. Hastalik aktivite skoru olarak BASDAI>4 kullanilabilse de
ASDAS’1n tedavi yanitin1 daha 1yi tahmin ettigi gosterilmistir. Tedavi yanitini en ¢ok
etkileyen faktorler SpA’ya bagli CRP yiiksekligi ve sakroiliak MRG’de

inflamasyonun gosterilmesidir.

Uveit, IBH varhginda monoklonal TNFi (infliximab, adalimumab,
certolizumab pegol, golimumab), psoriasis varliginda IL-171 ilk secenektir(64). Su
anda sadece IL-17A1 (sekukinumab, ixekizumab) kullanilsa da, IL-17A ve F dual

inhibitorii olan bimekizumab da ¢alisilmaktadir(65).

JAKi olan tofacitinib’in RA hastalarinda kardiyovaskiiler olay ve malignite
riskini artirdig1 gosterildiginden; yeni veriler elde edilene kadar, 65 yasindan biiyiik
hastalarda veya 1 kardiyovaskiiler risk faktorii olan 50 yasindan biiyiik hastalarda
JAK:i (tofacitinib, upadacitinib) baslanilmasi 6nerilmemektedir. JAKi olan filgotinib

calismas1 devam etmektedir.

En az 12 haftalik tedaviden sonra ASDAS’da >1,1 puanhik degisim varsa
hekimin de goriisii ile tedaviye devam Onerilmistir. ASDAS bakilmamigsa
BASDAI’de >2 puanlik yanit da 6lgiit olarak alinabilir. Tedaviye yanitsiz hastalarda
tan1 tekrar gozden gecirilmeli ve fibromiyalji, depresyon, osteoartrit gibi diger
komorbiditelerin varlig1 arastirilmalidir. Bu komorbiditelerin hastalik aktivitesinin
oldugundan yiiksek algilanmasina neden oldugu gosterilmistir. Tanist dogrulanan
hastalarda oOncelikle baska bir TNFi, IL-17i’ye veya JAKi’ye ge¢is yapilmasi
Onerilmistir. (Sekil 1) Heniiz tam olarak tanimlanmamis olsa da siirekli remisyon
durumunda biyolojik tedavinin azaltilmasi tavsiye edilmektedir. Yapilan
calismalarda bunun doz araliim1 agma olarak uygulanmasi Onerilmistir(66).
Tedavinin azaltilmaya baslanacagi veya kesilecegi zaman hakkinda kriter belirlemek

icin ¢aligmalar devam etmektedir.

Total kalga artroplastisi; kal¢a tutulumuna bagh siddetli, siirekli agr1, hareket

kisithiligi ve yasam kalitesinde ciddi sinirlama oldugunda endikedir. Total kalca
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artroplastisi, erken baslangi¢li, aksiyal ve entezal tutulumu olan hastalarda daha sik
goriiliir.  Spinal diizeltici osteotomi, ciddi deformite varliginda deneyimli

merkezlerde uygulanabilir.

Hastalarda ani baglayan agri gelismesi durumunda kirik akilda tutulmali ve
buna yonelik goriintiileme yontemleri istenmelidir. Ayrica hastalara egzersiz
onerilirken yakin temas gerektiren sporlardan kaginmalar: tavsiye edilmelidir. SpA
hastalarinda spinal kirik sonuglarinin, diger hastalara goére daha kotii oldugu

gosterilmistir(61)(Sekil 1).
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2.2.Noropatik Agrn
2.2.1.Tanim

Yillar boyunca noéropatik agrimin farkli tanimlari kullanilmig olsa da en
yaygin kabul edilen tanimi somatosensoriyel sistemi etkileyen bir lezyon veya
hastaligin dogrudan sonucu olarak ortaya ¢ikan agridir(10). Somatosensoriyel sistem
dokunma, basing, agri, sicaklik, pozisyon, hareket ve vibrasyonu algilar.
Somatosensoriyel sistemin lezyonlar1 veya hastaliklari, duyusal sinyallerin spinal

korda ve beyne degismis veya bozuk iletilmesine yol agabilir(4).

Noropatik agr1 bulgulari; negatif semptomlar (hipoestezi, palhipoestezi,
hipoaljezi, termohipoestezi), spontan duyular (parestezi, elektrik ¢arpar tarzda agri,
dizestezi, yanma) ve uyarilmis agr1 (hiperaljezi, allodini, temporal sumasyon) olmak
lizere ii¢ gruba ayrilirlar(10). Baska bir siniflamaya gore bu bulgular; motor, duysal
ve otonom sistemin pozitif ve negatif fenomenleri olarak ayrilabilir. Motor sistemin
pozitif fenomenleri, myokimi, fasikiilasyon, distoni; negatif fenomeni paralizidir.
Duysal sistemin pozitif fenomenleri, parestezi, dizestezi, agri, fotopsi; negatif
fenomenleri, hipoestezi, hipoaljezidir. Otonom sistemin pozitif fenomenleri,
vazokonstriksiyon, hiperhidroz iken negatif fenomenleri, vazodilatasyon ve

hipo/anhidrozdur.

2.2.2.Epidemiyoloji

Genis epidemiyolojik aragtirmalar igin basit tani kriterlerinin olmamasi
nedeniyle, noropatik agrinin insidansin1 ve prevalansini tahmin etmek zordur. Bu
nedenle, kronik agr1 popiilasyonunda noropatik agri prevalansi, postherpetik nevralji
(%8-10), agrili diyabetik polinéropati (%14-26), postoperatif néropatik agri (%10-
50), multipl skleroz (%20-30), omurilik yaralanmasi (%30-40), inme (%5-11), kanser
(%17-19) gibi hastalarda yapilan calismalara dayandirilmigtir. Tarama amagh
anketlerin gelistirilmesi epidemiyolojik aragtirmalarin yiiriitiilmesine yardimci olmus
ve noropatik agrinin genel prevalanst hakkinda bilgiler saglamigtir. Douleur
Neuropathique 4 sorulari (DN4) veya Leeds Assessment of Neuropathic Symptoms
and Signs (LANSS) agrn1 oOlgegi gibi tarama araclart kullanildiginda toplumda
noropatik agr1 prevalansinin %7-10 oldugu goriilmiistiir. Kronik néropatik agri
kadinlarda ve >50 yasindaki hastalarda daha sik goriiliir. Lomber ve servikal

radikiilopatiler muhtemelen kronik ndropatik agrinin en sik nedenidir(4).
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2.2.3. Mekanizmalar ve Patofizyoloji

Noropatik agr1 olusumunda periferik ve santral mekanizmalar rol oynar.

Periferik mekanizmalar; periferik nosiseptorlerde sensitizasyon, aksonlarda
spontan ektopik desarj, sempatik efferentler ve duysal afferentler arasinda dorsal kok
ganglionunda (DKG) etkilesim, primer afferentler arasinda anormal etkilesim ve

periferik sinirlerde inflamatuvar ve otoimmiin lezyonlar olarak 6zetlenebilir.

Periferik sinir yaralanmalarinda C liflerinden Substans P(SP) ve kalsitonin
gen iligkili peptid(CGRP) salinimiyla mast hiicreleri degraniile olarak histamin ve
prostoglandin salgilar. Salinan bu maddeler reseptdrleri uyarmaya devam ettiginden

nosiseptdr uyarilma esigi diiser(67).

Periferik sinirlerde yaralanma olmaksizin inflamatuvar olaylar ya da immun
aktivite sonucu salinan proinflamatuvar sitokinler (IL-1,6, TNF-alfa) de nosiseptor

sensitizasyonuna yol acabilir(68).

Sinir yaralanmalar1 veya demiyelinizasyon ile ileti blogu olugmasi neticesi
spontan ektopik desarjlar gelisebilir. Sodyum kanallarinin birikmesi, alt tipleri
arasinda dengenin bozulmasi, kalsiyum kanallarinin a2 alt tipinin ekspresyonunun
artmast, potasyum kanallarinin azalmasi, sinir biiyiime faktori (NGF), glial bagimlh
sinir faktorii (GDNF), gegici reseptor potansiyeli VI(TRPVI1)’in hasarlanan
noronlarda azalmasi fakat komsu noronlarda artmasiyla 1siya karst duyarhilik
gelismesi, soguga anormal yanitla iligkili TRPMS8’in anormal fonksiyonu ektopik

desarj gelisiminde etkilidir.

Omurilikteki a2 adrenerjik reseptorlerin aracilik ettigi noradrenerjik
inhibisyonlar néropatik agrida zayiflar ve SHT2 ve 5HT3 serotonin reseptorleri
aracilifiyla artan serotonin sinyali baskin hale gelir. Noradrenerjik sistemin
yonettigi; bir agrinin bagka bir agriy1 inen yollarla inhibe etmesini saglayan kosullu

agr1 modiilasyonu, noropatik agrili hastalarda bozulmus veya kaybolmustur.

Primer afferentler arasindaki glial yalitkanligin kaybolmasiyla A-beta lifleri C

liflerini uyararak allodiniye neden olabilir.

Santral mekanizmalar; santral sensitizasyon, santral sinaptik reorganizasyon,

disinhibisyondur.
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Glutamat, aspartat, SP, CGRP gibi eksitator aminoasitler normalde
baglanmas1 gereken AMPA reseptorii yerine NMDA reseptoriine baglanarak NMDA
reseptoriinii aktive eder. Bunun sonucunda ikincil néronlarda uyarilma esigi diiserek
ve reseptif alanlar genisleyerek dorsal boynuz néronlarinin 6zellikleri uzun siireli
olarak degisir. Kinaz aktivasyonu, prostoglandin ve NO sentezi bu olaylara neden
olur. Kinaz aktivasyonu NMDA reseptoriinii fosforiller ve hiicreye kalsiyum girisine

neden olur.

Periferik ndropati, duyusal sinirlerin elektriksel 6zelliklerini degistirir, bu da
merkezi uyarici ve inhibe edici sinyaller arasinda dengesizliklere yol agarak inhibitor
interndronlar ve inen kontrol sistemlerinin bozulmasina neden olur. Inhibitor
interndronlarda  GABA ve glisin gibi inhibitér ndérotransmitterlerin azaldigi
gosterilmistir. Boylece duyusal sinyallerin iletimi ve inhibisyon veya kolaylagtirma
mekanizmalari, omurilik dorsal boynuz ndronlari1 seviyesinde degistirilmis olur. Bu

degisiklikler duyusal ndéronlarda hipereksitabiliteye yol agar.

Periferik sinirlerde primer afferentlerin hasarlanmasi sonucu spinal kord
diizeyinde reorganizasyon gelisir. Periferdeki agrisiz uyaranlar spinal kordda ikincil

nosiseptif noronlarla agri olarak iletilmis olur.

2.2.4. Noropatik Agr1 Nedenleri
Noropatik agr1 nedenleri santral ve periferik nedenler olarak ayrilabilir(Tablo

7)(69).
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Tablo 7: Noropatik agri nedenleri

Agril periferik noropatiler (Fokal, multifokal)

Hayalet agri, giidik agrisi, sinir kesisi, noroma, posttravmatik nevralji, tuzaklanma
sendromlari, mastektomi, torakotomi sonrasi, Morton nevraljisi, agrili yara izleri, herpes
zoster ve postherpetik nevralji, diyabetik mononoropati, diyabetik amiyotrofi, iskemik
ndropati, borelyoz, bag dokusu hastaliklar1 (vaskiilit), nevraljik amyotrofi, periferik sinir
timorleri, radyasyon pleksopatisi, pleksus ndriti, trigeminal veya glossofaringeal nevralji,

vaskiiler kompresyon sendromlari

Polindropatiler

Metabolik veya beslenme iliskili

Diyabet (yanan ayak sendromu), alkolizm, amiloidoz, hipotiroidizm, beriberi, pellagra
Hac iliskili

Metronidazol, antiretroviral, izoniazid, taksoidler, gold

Toxin ile iliskili

Akrilamid, arsenik, etilen oksit, pentaklorofenol, talyum

Kalitsal

Amiloid noropati, Fabry hastaligi, Charcot-Marie-Tooth hastaligi tip 5, tip 2B, kalitsal

duyusal ve otonomik ndropati tip 1, tip 1B
Malign hastalik iligkili
Karsinoma ile iliskili paraneoplastik periferik néropati, miyelom
Enfektif veya post-enfektif, immiin
Akut veya enflamatuar poliradikiilonéropati (Guillain-Barré sendromu), borreliosis, HIV
Diger polinoropatiler
Eritromelalji, idiyopatik kiigiik lifli néropati, siper ayagi (soguk yaralanmasi)
Santral agr1 sendromlari

» Beyindeki vaskiiler lezyonlar (6zellikle beyin sap1 ve talamus) ve omurilik, enfarktiis,

hemoraji, vaskiiler malformasyon dahil

* Multipl skleroz
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» Iyatrojenik kordotomi dahil travmatik omurilik yaralanmasi

* Travmatik beyin hasari

* Siringomiyeli ve siringobulbi

* Timorler

» Apseler

» Multipl skleroz disindaki enflamatuar hastaliklar; viriislerin neden oldugu miyelit, sifiliz
* Epilepsi

* Parkinson hastalig1

Kompleks agrili noropatik bozukluklar

Kompleks bolgesel agr1 sendromlart tip I ve II (refleks sempatik distrofi, kozalji)
Miks agr1 sendromlari

Radikiilopati ile kronik bel agrisi, malign pleksus invazyonu ile kanser agrisi, kompleks

bolgesel agr1 sendromlart

2.2.5. Tam ve Degerlendirme Yontemleri

Noropatik agr1 tanisini koymak icin kesin bir yontem yoktur. Tani; anamnez,
fizik muayene bulgular1 ve tarama testlerine dayanilarak klinisyenin karari ile
konulur(70). Hastalar, spontan agr1, siirekli veya paroksismal uyarilmis agri gibi
cesitli semptomlarla bagvurabilir. Spontan agridan daha rahatsiz edici olabilen
uyarilmis agri, normalde agriya neden olmayan bir uyaran tarafindan tetiklendiginde
allodini; daha az agrili bir uyaranin beklenenden fazla agriya neden oldugu durumda
hiperaljezi olarak adlandirilir. Uyarilmig agri, mekanik veya termal uyaranlar
tarafindan tetiklenebilir. Mekanik allodini, hareketli uyaranlarla (dinamik
mekanoallodini) veya basing ve igneli uyaranlarla (statik mekanoallodini)
tetiklenebilir. Uyarilmis agri, 1s1 veya soguk gibi termal uyaranlar tarafindan da
tetiklenebilir, ancak soguk allodini /hiperaljezisi, sicak allodini/hiperaljezisinden ¢ok

daha siktir(11).

Noropatik agrisi olan hastalarin agrilarini tarif etmek icin ‘yanma, elektrik

carpmast’ gibi belli kelimeleri kullandiklar1 ve muayenede de dizestezi, firgalamayla
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allodini gibi belli bulgular1 oldugu gosterilmistir. Bu bilgilere dayanilarak klinik

pratikte noropatik agriy1 taramak ve tanimak icin belli anketler olusturulmustur(71).

LANSS (Leeds Assessment of Neuropathic Symptoms and Signs)skalasi, ilk
gelistirilen skala olup 5 semptom, 2 klinik muayene maddesinden olusur.

Sensitivitesinin %85, spesifitesinin %80 oldugu gdsterilmistir(12).

PainDETECT skalas1 (PD-Q) kronik bel agris1 olan hastalarda noropatik agri
komponentini degerlendirmek i¢in gelistirilmistir. Muayene maddesi igermez,
hastalar kolaylikla kendilerine uygulayabilir, sensitivitesinin %85, spesifitesinin %80

oldugu gosterilmistir(13).

DN4 (Douleur Neuropathique en 4 questions) skalasi 7 semptom sorgulama,
3 muayene maddesinden olusur ve sensitivitesinin %83, spesifitesinin %90 oldugu

gosterilmistir(14).

Bu skalalar disinda Neuropathic pain questionnaire (NPQ) (15), ID Pain(16)
gibi anketler de gelistirilmistir. Noropatik agri semptom envanteri(NPSI) ve
noropatik agr1 skalasi(NPS) noéropatik agrisi olan hastalarin farkli semptomlarini

sorgulamak i¢in gelistirilmistir(72)(73).

Fakat yalnmizca LANSS, DN4 skalalan ve PD-Q yaygin olarak
kullanilmaktadir(11).

2.2.6. Noropatik Agr1 Tedavisi

Noropatik agr1 tedavisi semptomlart Onlemeye yoneliktir. Birden fazla
mekanizmanin noropatik agriya sebep olabildigi, altta yatan hastaliin nadiren tedavi
edilebildigi, tedavi edilse bile altta yatan hastalifin tedavisi ile noropatik agrinin
yeterince diizelmedigi g6z Oniine alindiginda semptomatik tedavinin gerekliligi

anlasilabilir.

Noropatik agrist olan hastalar genellikle asetaminofen, NSAID'ler gibi
analjeziklere veya kodein gibi zayif opioidlere yanit vermezler. Noropatik agrisi olan
bir hastanin tedavisine yonelik geleneksel yaklagim, sinir bloklar1 ve
noromodiilasyon gibi girisimsel stratejiler kullanilmadan o6nce konservatif
farmakolojik ve tamamlayic1 tedavilerle tedaviye baslamaktir. Bununla birlikte,

ilaglarin siirl etkinligi, yaslanan hasta popiilasyonu, yasli hastalarda polifarmasi ve
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opioidle iligkili yan etkiler, girisimsel tedavilerin kullaniminin artmasina neden
olmustur. Belirli bir hastada optimal tedavi siralamasinda hekime rehberlik etmeye

yardimei1 olacak klinik ¢aligmalar eksiktir.

Farmakolojik tedavilerin ¢ogu, agrinin %50'sini gidermek i¢in tedavi edilmesi
gereken hasta sayisina (NNT, karsilastirilan tedaviden bir yanit daha fazla elde etmek
icin tedavi edilmesi gereken hasta sayisi) dayali olarak orta diizeyde etkinlige
sahiptir. Ayrica, kronik noropatik agr1 i¢in farmakolojik tedaviler hastalarin %50'den

azinda etkilidir ve yan etkileri klinik faydalarini sinirlayabilir.

Birinci Basamak Tedaviler: Antidepresanlar ve antiepileptikler, ndropatik
agr1 tedavisinde en c¢ok calisilan ilaclar olmustur. Antidepresanlar arasinda,
amitriptilin gibi trisiklik antidepresanlar ve duloksetin gibi serotonin-noradrenalin
geri alim inhibitorlerinin ¢esitli ndropatik agr1 durumlarinda etkinligi dogrulanmustir.
Analjezik etkinliklerine biiylik 6l¢lide inen modiilator inhibitdr yolaklar tizerindeki

etkileri aracilik eder.

Antiepileptikler arasinda pregabalin ve gabapentinin periferik noropatik agri
ve daha az 6l¢lide omurilik yaralanmasi agrisinin tedavisinde etkinligi kanitlanmstir.
Bu ilaglarin analjezik etkileri temel olarak voltaj kapili kalsiyum kanallarin 026 alt
birimine baglanarak santral sensitizasyondaki azalmayla iligkilidir. Pregabalin veya
gabapentinin bir trisiklik antidepresan veya opioid ile daha diisilk dozlarda
kombinasyonu, monoterapiye kiyasla daha faydali bulunmustur. Yiiksek doz
monoterapiyi tolere edemeyen hastalarda orta dozlarda ilag kombinasyonlarinin

kullanilmasi1 onerilmektedir.

Ikinci Basamak Tedaviler: Lidokainin, sodyum kanalmi bloke etme
ozellikleri sayesinde ektopik noronal desarjlar {izerinde etkili oldugu
diistiniilmektedir. Kapsaisin nosiseptif lifler {izerindeki TRPVI1 ligand-kapil
kanallar1 aktive ederek, TRPV1’in duyarsizlasmasina ve islevini kaybetmesine yol
acar. Bir opioid agonisti ve serotonin-noradrenalin geri alim inhibitdrii olan

Tramadol'iin de 6zellikle periferik noropatik agrida etkili oldugu gosterilmistir.

Ugiincii Basamak Tedaviler: Botulinum toksin A, fokal kas hiperaktivitesinin
tedavisi i¢in yaygin olarak kullanilan giiclii bir nérotoksindir ve periferik néropatik

agrimin tedavisinde yararli bir role sahiptir. Oksikodon ve morfin gibi opioid
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agonistleri noropatik agr1 tedavisinde orta diizeyde etkilidir fakat yan etkileri

hakkinda endiseler vardir (Tablo 8)(74).

Tablo 8: Noropatik Agrida Farmakoterapi

Oneri ilaclar NNT
Birinci basamak SNRI — duloksetin, venlafaksin 6.4
Trisiklik antidepresanlar 3.6
Gabapentin, 6.3
pregabalin 7.7
Ikinci basamak %38 Kapsaisin patch 10.6
Lidokain patch -
Tramadol 4.7
Ucgiincii basamak Kuvvetli opioidler 43
Botulinum Toxin A 1.9

Sinir blokajlar1 ve steroid enjeksiyonlari, spinal kord stimiilasyonu, dorsal
kok ganglionu, periferik sinir ve periferik sinir alani stimiilasyonu, epidural ve
transkranial kortikal ndrostimiilasyon, derin beyin stimiilasyonu, intratekal tedaviler,
fizik tedavi ve psikolojik tedaviler noropatik agri tedavisinde kullanilabilen diger

yontemlerdir.
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3.GEREC VE YONTEM

Bu kesitsel ¢alismaya Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Fiziksel
Tip ve Rehabilitasyon Anabilim Dal1 poliklinigine bagvuran, ASAS kriterlerine gore
radyografik aksiyel SpA (Ankilozan Spondilit) tanisi olan, en az 3 aydir ayni tedaviyi
almakta olan, 18-73 yas arasi kadin ve erkek toplam 136 hasta alind.

Onam vermemis olan, 18 yasindan kiiciik olan, demiyelinizan hastalik,
periferik noropati gibi norolojik hastalig1 olan, diyabetes mellitus, tiroid ve bobrek
hastaliklari, depresyon, fibromiyalji, radikiilopati, herpes zoster enfeksiyonu gibi
NA'ya neden olabilecek hastaligi olan, AS disinda inflamatuvar romatizmal hastalig1
olan, malignitesi veya malignite Oykiisii olan, NA i¢in medikal tedavi alan, nérolojik
fonksiyonu etkileyebilecek veya NA’ya sebep olabilecek ilag kullanimi olan, alkol

kullanim1 olan, B vitamin eksikligi olan hastalar ¢alismaya alinmadi.

Calisma oncesi Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu’ndan onay alindi. Ayrica tiim katilimcilardan imzali

bilgilendirilmis onam formu alindu.

Calismaya alian biitiin hastalarin ayni1 hekim tarafindan ayrintili oykiileri
alinarak fizik muayeneleri yapildi, sosyodemografik 6zellikleri (yas, cinsiyet, boy,
kilo, medeni durumu, egitim diizeyi, mesleki durumu, sigara kullanimi ve paket/yil

cinsinden miktari, sistemik hastaliklar1) kaydedildi.

Ayrica hastalar hastalik stiresi, periferik eklem tutulumu, {iveit dykiisii, ailede
SpA oykiisii, kalga protezi varligi, almakta olduklar1 tedaviler (NSAID, DMARD,
TNF bloke edici ajan kullanimi) ve tedavi siireleri agisindan sorgulandi. Hastalarin
viicut agirliklar1, boy uzunluklarinin karesine boliinerek viicut kitle indeksi (VKI)
hesaplandi (kg/m?). Laboratuvar bulgulari (ESR, CRP, calisilmissa HLA-B27,
25(OH)D vitamini diizeyi) kaydedildi.

Klinik degerlendirmede hastanin global degerlendirilmesi i¢in hasta global
Vizuel Analog Skala (VAS), doktorun hastayr degerlendirmesi i¢in doktor global
VAS, hastalik aktivitesi icin Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index
(BASDAI), Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score (ASDAS)-C-reactive
protein (CRP) ve ASDAS-eritrosit sedimentasyon rate (ESR), fonksiyonel durum
acisindan Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index (BASFI), spinal mobilite
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icin Bath Ankylosing Spondylitis Metrology Index(BASMI), hastalifin hastanin
yasami lzerindeki etkisini degerlendirmek icin ASAS Saglik Indeks(ASAS HI)
kullanildi, NA degerlendirmesi i¢in LANSS ve DN4 anketleri uygulandi.

Hasta global VAS, BAS-G 6l¢eginden alinan 0-100 sayisal derecelendirme
Olcegiyle ‘Hastaliginizin gegen hafta sagligimiz iizerindeki etkisini belirtmek icin

liitfen asagidaki 6lcegi isaretleyin.” seklinde degerlendirildi(75).

Doktor global VAS 0-100 sayisal derecelendirme oOlgegiyle ‘Liitfen
romatizmal hastaligin aktivitesine iliskin genel degerlendirmenizi asagiya
isaretleyin.’ sorusu muayene eden hekim tarafindan cevaplanarak degerlendirildi(76).
Yapilan c¢alismalarda doktorun global degerlendirmesini; hastanin degerlendirmesi,
hareketlilik ve fonksiyon, periferik artrit bulgular1 ve laboratuvar bulgularinin

etkiledigi gosterilmistir(77).

BASDAI anketinde AS’nin 5 temel semptomunu (yorgunluk, spinal agri,
eklem agrisi/sislik, lokalize hassasiyet-entezit, sabah tutuklugu siddeti ve siiresi)
sorgulayarak 0-10 arasinda degerlendiren 6 soru mevcuttur. ilk 4 sorunun toplamu,
son iki sorunun ortalamasi ile toplanir ve toplam sonu¢ bese bdliinerek skor elde

edilir. Buna gore elde edilen sonu¢ BASDAI skoru (0-10) olarak kaydedildi.

ASDAS, sirt agrisi, sabah tutuklugu siiresi, periferik eklemlerle ilgili
BASDALI sorusu, hasta global degerlendirmesine ESR veya CRP eklenerek bilgisayar

ortaminda hesaplandi.

Hastalarin fonksiyonel durum degerlendirmeleri BASFI kullanilarak yapildi.
Bu skorlamada, hastalara 10 farkli giinlilk yasam aktivitesinde ne kadar
zorlandiklarimi VAS {izerinde isaretlemeleri soylendi. Elde edilen sonuglarin

ortalamasi alind1 ve bu skor BASFI skoru olarak kaydedildi.(Ek-1)

Spinal mobilite; tragus duvar mesafesi, lateral gdévde fleksiyonu,
intermalleolar mesafe, modifiye schoeber ve servikal rotasyon ol¢iimleri yapildi ve

BASMI lineer bilgisayar ortaminda hesaplandi(53).

ASAS HI, iki yanit segenegi (“Katiliyorum” veya “Katilmiyorum”) igeren 17
maddeden olugsmaktadir. Her olumlu (“katiliyorum”) yanit 1 puan alirken, olumsuz

(“katilmiyorum”) yanit 0 olarak puanlanir. ASAS HI sonucu, olumlu maddelerin
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aritmetik toplamidir (0-17 araligi). Daha yiiksek degerler, daha koti islevsellik ve
saglik durumunu yansitir (Ek-2)(55).

Hastalarda NA varliginin degerlendirilmesi icin LANSS ve DN4 anketleri
kullanildi. LANSS 5 semptom, 2 klinik muayene maddesinden olusur. Skala 0-24
arasinda skorlanir, 12 ve istii puan noropatik agriyr disiindiiriir (Ek-3). Tiirkce

gecerlilik ve giivenilirligi yapilmistir(78).

DN4 skorlamast 7 semptom sorgulama, 3 muayene maddesinden olusur.
Toplamda 10 iizerinden 4 ve iizeri skor noropatik agriyr gosterir (Ek-4). Tiirkge

gegcerliligi ve giivenirliligi yapilmistir(79).

3.1. Istatistiksel Degerlendirme

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS (Statistical Package for the Social
Sciences) 25.0 paket programi kullanildi. Kategorik 6l¢iimler say1 ve yiizde olarak,
stirekli Ol¢timler ortalama ve standart sapma (gerekli yerlerde medyan (ortanca) ve
minimum-maksimum) olarak 6zetlendi. Kategorik ifadelerin karsilastirmalarinda ki-
kare ve Fisher Exact testleri kullanildi. Calismada yer alan parametrelerin normal
dagilim gosterip gostermedigini belirlemede Shapiro-Wilk testi kullanildi. Normal
dagilim gdstermeyen parametrelerde Mann Whitney U testi kullanildi. Siirekli 6lgiim
parametreleri arasindaki iliskiyi belirlemede Spearman rho korelasyon testine

basvuruldu. Tiim testlerde istatistiksel 6nemlilik diizeyi 0,05 olarak alindi.
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4.BULGULAR

Calismaya Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Fiziksel Tip ve
Rehabilitasyon Anabilim Dali poliklini§ine basvuran, ASAS kriterlerine gore
radyografik aksiyel SpA (AS) tanist olan 136 kadin ve erkek hasta alindi.

Hastalarin LANNS’a gore 33 (%24,3), DN4’e gore 36 (%26,5)’sinda
noropatik agr tespit edildi.

Noropatik Agri Siklig

120

103 100

100

80

60

40

20

LANSS'a gore DN4'e gére

ENAyok mNAvar

Sekil 2: Hastalarin néropatik agr1 sikh@inin incelenmesi

Tablo 9°da demografik bulgular incelendiginde hastalarin yas ortalamalari
48,1£10,9 (Med: 47,5, IQR: 17) yildi. Hastalarin 84 (%61,8)’1 erkek, 52(%38,2)’si
kadindi. Boy, kilo ve VKI ortalamalarinin sirasiyla 168,3+9,1 cm; 81,2+30,9 kg;
27,3+4,8 kg/m? oldugu saptandi.

Hastalarin egitim durumu degerlendirildiginde 57 (%41,9) kisinin ilkdgretim,
47 (%34,6) kisinin lise, 22 (%16,2) kisinin {iniversite, 6 (%4,4) kisinin ise yliksek

lisans/doktora mezunu oldugu belirlendi.

Arastirmaya dahil edilen hastalarin 85 (%62,5)’inin herhangi bir is kolunda
calistiklar1 gozlenirken 14 (%10,3)’ti emekli idi. Hastalarin 125 (%91,9)’inin evli
oldugu saptandi.

Sigara aligkanlig1 hastalarin 40 (%29,4)’1inda tespit edilirken, ortalama sigara
tilketimi 14,4+13,4 paket/y1l idi.
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Hastalarin ortalama hastalik stiresi 134,44+83,9 ay idi.

Tablo 9: Hastalarin demografik bulgularinin incelenmesi

n Yiizde (%)
Cinsiyet
Kadin 52 38,2
Erkek 84 61,8
Egitim durumu
Okur yazar degil 2 1,5
Okuma yazma biliyor 2 1,5
[kdgretim 57 41,9
Lise 47 34,6
Universite 22 16,2
Yiiksek lisans/doktora 6 4.4
Calisma durumu
Calistyor 85 62,5
Caligmiyor 37 27,2
Emekli 14 10,3
Medeni hali
Bekar 11 8,1
Evli 125 91,9
Sigara alisgkanhgi
Hig kullanmamig 66 48,5
Kullanip birakmig 30 22,1
Aktif igici 40 29,4
Ort+Ss Med (IQR)
Yas(yil) 48,1£10,9 47,5 (17)
Boy(cm) 168,349,1 170 (15)
Kilo(kg) 81,2+30,9 78 (19)
Sigara (paket/Y1l) 14,4+13,4 12 (12)
VKi(kg/m?) 27,3+4,8 27 (13)
AS hastalik siiresi(ay) 134,4+83,9 120 (99)

Ort: Ortalama, Ss: Standart sapma, Med: Medyan, IQR: Interquartile Range

Tablo 10°da hastalarin  klinik ozellikleri ve laboratuvar bulgular
incelendiginde 32 (%23,5) hastanin komorbid hastalig1 oldugu tespit edildi. En sik
gbzlenen komorbiditeler sirasiyla 27 (%19,9) kiside hipertansiyon (HT), 4 (%2,9)
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kiside koroner arter hastaligi (KAH), 2 (%]1,5) kiside kronik akciger hastalig1, 1 (%

0,7) kiside ise osteoporoz idi.

Periferik eklem tutulumu hastalarin 15 (%11,0)’inde, ailede SPA &ykiisii
hastalarin 33 (%24,3)’iinde, iiveit dykiisii ise 24 (%17,6) hastada mevcuttu. Ug

(%2,2) hastada kalca protezi Oykiisii vardi.

25(OH)D diizeyi ortalama 20,9+8,9 ng/ml iken; hastalarin 3
(%3,4)’iinde ciddi eksiklik, 41 (%46,1)’inde eksiklik, 34 (%38,2)’linde yetersizlik,
11 (%12,3)’inde ise yeterli diizeyde oldugu gozlendi. Toplamda 99 hastanin

sistemdeki HLA-B27 degerine ulagildi. HLA-B27, bakilmis olan hastalarin 69
(%69,7)’unda pozitifti. Tablo 4.2°de diger stirekli 6l¢tim parametreleri 6zetlendi.

Tablo 10: Hastalarin klinik 6zellikleri ve laboratuvar bulgular:

n Yiizde (%)
Periferik eklem tutulumu 15 11,0
Komorbidite 32 23,5
HT 27 19,9
KAH 4 2,9
Kronik AC hastalig1 2 1,5
Osteoporoz 1 0,7
Kalga protezi dykiisii 3 2,2
Ailede SpA oykiisii 33 243
Uveit oykiisii 24 17,6
25(OH)D yorumu
Ciddi eksiklik 3 3.4
Eksik 41 46,1
Yetersiz 34 38,2
Yeterli 11 12,3
HLA-B27 (pozitif) 69 69,7
Ort+£Ss Med (IQR)
BASMI 2,06+1,4 1,8 (1)
BASDAI 2,79+1,9 2,3(3)
BASFI 1,73+2,6 1(1)
Hasta global -VAS (0-100) 27,9+18,8 20 (30)
Doktor global -VAS (0-100) 26,4+18,0 20 (30)
ASDAS-CRP 1,93+0,8 1,74 (1)
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Tablo 10°un devami
ASDAS-ESR
CRP(mg/L)
ESR(mm/h)
25(OH)D(ng/ml)
ASAS HI

2,07+0,8 2(1)
5,1545,8 3,15 (1,02-7)
12,4+10,3 8 (10)
20,9+8,9 19 (10)
449432 5(5)

Ort: Ortalama, Ss: Standart sapma, Med: Medyan, IQR: Interquartile Range

Tablo 11°de hastalarin kullandig1 medikal tedaviler incelendiginde hastalarin
91 (%66,9)’1 anti TNF ajan, 30 (%22,1)’u NSAID, 21 (%15,4)’i ise konvansiyonel
DMARD (csDMARD) kullantyordu.

Birden fazla biyolojik tedavi kullanimi biyolojik tedavi alan hastalarin

39 (%42,8)’unda gdzlendi.

Tablo 11: Kullanilan medikal tedavilerin incelenmesi

n Yiizde (%)
Tedavi
NSAID 30 22,1
c¢sDMARD 21 15,4
Anti TNF biyolojik 91 66,9
Birden fazla biyolojik kullanim 39 42,8
Anti TNF Ajan Kullanimi ve N6ropatik Agri
35
30 29
26
25
20 18
16
15 1
10
10 9
5
0 = . [] H -
anti TNF adalimumab etanercept infliximab golimumab  sertolizumab
kullanmiyor pegol

B NAyok M NAvar

Sekil 3: Hastalarin kullanmakta oldugu biyolojik tedavilerin incelenmesi
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Sekil 3’te hastalarin kullanmakta oldugu biyolojik tedaviler incelendiginde
hastalardan 45 (%33,1)’inin biyolojik tedavi almadigi tespit edilirken; biyolojik
tedavi kullanan hastalarin 21 (%23,1)’inin adalimumab, 31 (%34,1)’inin etanercept,
14 (%15,4)’liniin infliximab, 14 (%15,4)’lniin golimumab, 11(%12)’inin ise
sertolizumab pegol kullandig tespit edildi.

Tablo 12’de LANSS’ a gore noropatik agr1 varligina gore hastalar 2 gruba
ayrildi. Noropatik agrisi olan hastalarda kadin hasta oran1 daha yiiksekti (p=0,009).

Noropatik agrisi olan hastalarda ilkogretim ve alt1 egitim diizeyi oranlar1 daha
yiiksek idi (p=0,013).
Noropatik agrisi olan hastalarin, néropatik agris1 olmayan hastalara gore boy

ortalamalar1 daha diisiik bulundu (p=0,018).

Noropatik agrisi1 olan hastalarda herhangi bir is kolunda ¢aligmayan hasta

orani daha yliksekti (p=0,024).

Tablo 12°de yer alan diger demografik bulgular ile LANSS’a gore noropatik

agr1 varligi/yoklugu gruplar1 arasinda anlamli bir farkliliga rastlanmadi (p>0,05).

Tablo 12: Hastalarin demografik bulgular: ile LANSS’a gore noropatik agr1 varhgi
gruplari arasindaki farklhiiklarin incelenmesi

LANSS
NA Yok NA Var .
(n=103) (n=33) P
n(%) n(%)
Cinsiyet
Kadin 33 (32,0) 19 (57,6) 0,009*
*
Erkek 70 (68,0) 14 (42,4)
Egitim durumu
[lkokul ve alt1 40 (38,8) 21 (63,6) 0,013*
Lise ve usti 63 (61,2) 12 (36,4)
Calisma durumu
Calistyor 69 (67) 16 (48,5) 0,024*
Calismiyor 22 (21,4) 15 (45,5)
Emekli 12(11,6) 2(6)
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Tablo 12 ’nin devami

Medeni hali

Bekar 10 (9,7) 1(3,0) 0,221

Evli 93 (90,3) 32 (97,0)
Sigara alisgkanhgi

Hig kullanmamis 49 (47,6) 17 (51,5) 0,446

Kullanip birakmis 21 (20,4) 9(27,3)

Aktif igici 33 (32,0) 7(21,2)

Ort+Ss Ort+Ss p°

Yas(yil) 47,9+11,2 48,7+10,2 0,612
Boy(cm) 169,3£8,8 165,4+9,6 0,018*
Kilo(kg) 79,1+13,5 78,6+12,7 0,768
Sigara (paket/Y1l) 15,1+£14,6 12,448,2 0,715
VKi(kg/m?) 27,6+4.4 28,845,2 0,237
AS hastalik siiresi(ay) 129,3+75.9 150,3+104,9 0,347

* p<0,05, **p<0,001, a: Ki-kare ve Fisher exact testleri, b. Mann Whitney U testi

Tablo 13’te hastalik aktivitesi ve diger degerlendirme parametreleri
incelendiginde BASDAI, BASFI, Hasta global-VAS (Sekil 4), Doktor global-VAS
(Sekil 4), ASDAS-CRP, ASDAS-ESR ve ASAS HI degerleri noropatik agris1 olan
hastalarda anlamli derecede yiiksek bulundu (sirasiyla p<0,001; p<0,001; p=0,004;
p=0,005; p=0,001; p=0,001; p<0,001).

ASDAS-CRP ve ASDAS-ESR’ye gore; inaktif ve diisiik hastalik aktivitesi ile
yiiksek ve ¢ok yiiksek hastalik aktivitesi karsilastirildiginda inaktif ve diisiik hastalik
aktivitesi olan grupta noropatik agri sikliginin anlamli derecede diisiik oldugu

goriildii (sirastyla p=0.017; p=0,001).

Tablo 13’te yer alan diger klinik ve laboratuvar bulgulari ile LANSS’a gore
noropatik agr1 varligi/yoklugu gruplart arasinda anlamli bir farkliliga rastlanmadi

(p>0,05).
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Tablo 13: Klinik ve laboratuvar bulgulan ile LANSS’a gore noéropatik agr1 gruplan
arasindaki farkhihiklarin incelenmesi

LANSS
NA Yok NA Var .
(n=103) (n=33) P
n(%) n(%)
Periferik eklem tutulumu 11 (10,7) 4(12,1) 0,818
Komorbidite varhg 23 (22,3) 9(27,3) 0,560
Kalga protezi dykiisii 1(1) 2 (6,1) 0,083
Ailede SpA oykiisii 24 (23,3) 9(27,3) 0,643
Uveit 19 (18,4) 5(15,2) 0,666
25(OH)D diizeyi
Ciddi eksiklik 3(4.5) -
Eksik 31 (47,0) 10 (43.5) 0,722
Yetersiz 24 (36,4) 10 (43.5)
Yeterli 8 (12,1) 3(13,0)
HLA-B27 (pozitif) 56 (70,9) 13 (65) 0,174
ASDAS-CRP
Inaktif ve diisiik 62(60,2) 12(36,4) 0,017+
Yiiksek ve ¢ok yiiksek 41(39,8) 21(63,6)
ASDAS-ESR
Inaktif ve diisiik 70(68) 12(36,4) 0,001%*
Yiiksek ve ¢ok yiiksek 33(32) 21(63,6)
Ort+Ss Ort+Ss p°
BASMI 1,96+1,4 2,28+1,4 0,096
BASDAI 2,27+1,4 4,30+2,2 <0,001**
BASFI 1,31+0,9 3,2245,1 <0,001%*
Hasta global-VAS(0-100) 25,1+16,3 36,94+22.9 0,004%*
Doktor global-VAS(0-100) 23,9+16,1 33,9421,6 0,005%*
ASDAS-CRP 1,68+,6 2,444+0,8 0,001%*
ASDAS-ESR 1,82+0,6 2,63+0,9 0,001%*
CRP(mg/L) 6,1+6 5,3+4,9 0,946
ESR(mm/h) 11,8+10,4 14,3+10,1 0,135
25(0OH)D(ng/ml) 20,6+9,2 22,1+7,9 0,352
ASAS HI 3,60+2,7 7,274£3,0 <0,001%*

* p<0,05, **p<0,001, a: Ki-kare ve Fisher exact testleri, b. Mann Whitney U testi
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Sekil 4: Hasta global-VAS ve Doktor global-VAS degerlerinin LANSS’a gore noropatik
agr1 gruplari arasindaki farkhihiklarin incelenmesi

Sekil 5’te ASDAS-ESR’ye gore hastalik aktivite siddeti degerlendirildiginde
hastalik aktivitesi yiiksek olan hastalarda noropatik agr1 sikliginin anlamli derecede

yiiksek oldugu gorildii. (p=0,01)

ASDAS-ESR ile NA iligkisi
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aktivitesi aktivitesi aktivitesi
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Sekil S: ASDAS-ESR skorlari ile LANSS’a gore NA arasindaki iliskinin incelenmesi
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ASDAS-CRP ile NA iligkisi
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Sekil 6: ASDAS-CRP skorlari ile NA arasindaki iliskinin incelenmesi

DN4’e gore ndropatik agr1 varligt LANSS’a gbre noropatik agrisi olan

hastalarda anlamli derecede ytiksekti (p<0,001).

Noropatik agri varligi olan hastalarda anti TNF ajan kullanim oraninin

anlaml derecede diistik oldugu goézlendi (p=0,037).

Tablo 14’te yer alan diger parametreler ile LANSS’a gore noropatik agri

varligi/yoklugu gruplari arasinda anlamli bir farkliliga rastlanmadi (p>0,05).

Tablo 14: Tedavi gruplan ile LANSS’a gore NA gruplan arasindaki farkhilhiklarin

incelenmesi
LANSS
NA Yok NA Var .
(n=103) (n=33) P
n(%) n(%)
Tedavi
NSAID 19 (18,4) 11(33,3) 0,094
csDMARD 15 (14,6) 6(18,2)
Anti TNF biyolojik 74 (71,9) 17 (51,5)
Biyolojik kullamim durumu
Aktif biyolojik kullanmayan 29 (28,2) 16 (48,5) 0,037*
Aktif biyolojik kullanan 74(71,8) 17(51,5)
Birden fazla biyolojik kullanmis 33 (32,0) 6 (18,8) 0,147
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Tablo 14’tin devami

Etanercept ve mAb kullanim

mADb kullananlar 48 (64,9) 12 (70,6) 0,339
Etanercept kullananlar 26 (35,1) 5(294)
DN4’e gore NA+ 3(2,9) 33 (100) <0,001**

* p<0,05, **p<0,001, a: Ki-kare ve Fisher exact testleri

Tablo 15’te DN4’e gore noropatik agr1 varligina gore hastalar 2 gruba ayrildi.
Noropatik agrisi olan hastalarda kadin hasta oram1 daha yiiksekti (p=0,013).
Noropatik agrisi olan hastalarda ilkdgretim ve alt1 egitim diizeyi oranlar1 daha yiiksek

idi (p=0,007).

Boy ortalamalarinin NA varlig1 olan hastalarda daha diisiik oldugu gézlendi

(p=0,006).

Tablo 15°te yer alan diger demografik bulgular ile DN4’e gore NA

varligi/yoklugu gruplari arasinda anlamli bir farkliliga rastlanmadi (p>0,05).

Tablo 15: Hastalarin demografik bulgular ile DN4’e gore noropatik agr1 varhg:
gruplan arasindaki farkhihklarin incelenmesi

DN4
NA Yok NA Var .
(n=100) (n=36) P
n(%) n(%)
Cinsiyet
Kadin 32 (32) 20 (55,6) 0,013*
Erkek 68 (68) 16 (44,4)
Egitim durumu
ilk6gretim ve alti 38 (38) 23 (63,9) 0,007%*
Lise ve iistil 62 (62) 13 (36,1)
Calisma durumu
Calistyor 66 (66) 19 (52,8) 0,062
Calismiyor 22 (22) 15 (41,7)
Emekli 12(12) 2(5.5)
Medeni hali
Bekar 10 (10) 1(2.8) 0,173
Evli 90 (90) 35(97.2)
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Tablo 15°in devami

Sigara alisgkanh@
Hig kullanmamis 47 (47) 19 (52,8) 0,278
Kullanip birakmis 20 (20) 10 (27,8)
Aktif igici 33 (33) 7(19,4)
Ort+Ss Ort+Ss p®
Yas(y1l) 48,1+£11,3 48,2+10,0 0,824
Boy(cm) 169,6+8,5 164,8+10,1 0,006+
Kilo(kg) 82,1+35,2 78,8+12,6 0,886
Sigara (paket/Y1l) 14,9+14,7 12,8+8,1 0,918
VKi(kg/m?) 26,7+4.4 28,8+5,6 0,074
AS hastalik siiresi(ay) 126,9+74,4 155,3+104,4 0,151

* p<0,05, **p<0,001, a: Ki-kare ve Fisher exact testleri, b. Mann Whitney U testi

Tablo 16’da hastalik aktivitesi ve diger degerlendirme parametreleri
incelendiginde BASMI, BASDAI, BASFI, Hasta global-VAS (Sekil 7), Doktor
global-VAS (Sekil 7), ASDAS-CRP, ASDAS-ESR ve ASAS HI degerleri néropatik
agrisi olan hastalarda anlamli derecede yiiksek bulundu (sirasiyla p=0,044; p<0,001;
p<0,001; p=0,001; p=0,001; p=0,001; p=0,001; p<0,001).

ASDAS-CRP ve ASDAS-ESR’ye gore; inaktif ve diisiik hastalik aktivitesi ile
yiiksek ve ¢ok yiiksek hastalik aktivitesi karsilastirildiginda inaktif ve diisiik hastalik
aktivitesi olan grupta noropatik agri sikliginin anlamli derecede diisiik oldugu
goriildii (sirasiyla p=0,01; p<0,001).

Tablo 16°da yer alan diger klinik ve laboratuvar bulgular1 ile DN4’e gore

noropatik agr1 varligi/yoklugu gruplart arasinda anlamli bir farkliliga rastlanmadi

(p>0,05).
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Tablo 16: Klinik ve laboratuvar bulgular1 ile DN4’e gore noropatik agr1 gruplan
arasindaki farkhihiklarin incelenmesi

DN4
NA Yok NA Var .
(n=100) (n=36) P
n(%) n(%)
Periferik eklem tutulumu 11(11) 4(11,1) 0,985
Komorbidite varhg: 22 (22) 10 (27,8) 0,483
Kalga protezi oyKkiisii 1(1) 2 (5,6) 0,111
Ailede SpA oykiisii 24 (24) 9 (25) 0,904
Uveit 19 (19) 5(13,9) 0,490
25(OH)D
Ciddi eksiklik 3(4,8) -
Eksiklik 31(49,2) 10(38,5) 0,383
Yetersiz 21 (33,3) 13 (50)
Yeterli 8(12,7) 3(11,5)
HLAB27 (pozitif) 53 (67,1) 16 (69,6) 0,375
ASDAS-CRP
Inaktif ve diigiik 61(61) 13(36,1) 0,01*
Yiiksek ve cok yiiksek 39(39) 23(63,9)
ASDAS-ESR
Inaktif ve diisiik 69(69) 13(36,1) <0,001**
Yiiksek ve gok yiiksek 31(31) 23(63,9)
Ort+Ss Ort+Ss p°
BASMI 1,90+1,4 2,36+1,4 0,044*
BASDAI 2,27+1,4 4,30+2,2 <0,001%*
BASFI 1,28+0,9 3,16+4,9 <0,001%*
Hasta global-VAS 24,6+16,2 37,5+22.2 0,001**
Doktor global -VAS 23,4+15,9 34,7+21,0 0,001 %%
ASDAS-CRP 1,68+0,6 2,44+0,8 0,001 %%
ASDAS-ESR 1,82+0,6 2,63+0,9 0,001 %%
CRP(mg/L) 5,09£5,9 5,34+5,4 0,470
ESR(mm/h) 11,9£10,5 13,74£9,9 0,218
25(OH)D(ng/ml) 20,6+9,5 21,847,5 0.359
ASAS HI 3,5442,7 7,14+3,1 <0,001**

* p<0,05, **p<0,001, a: Ki-kare ve Fisher exact testleri, b: Mann Whitney U testi
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Sekil 7: Hasta global-VAS ve Doktor global-VAS degerlerinin DN4’e gore noropatik
agr1 gruplari arasindaki farklihklarin incelenmesi

Sekil 8’de ASDAS-ESR’ye gore hastalik aktivite siddeti degerlendirildiginde
hastalik aktivitesi yiliksek olan hastalarda néropatik agr1 sikliginin anlamli derecede

yiiksek oldugu goriildii (p= 0,005).

ASDAS-ESR ile NA iligkisi
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Sekil 8: ASDAS-ESR skorlar1 ile DN4’e gore NA arasindaki iligkinin incelenmesi

48



ASDAS CRP ile NA iligkisi
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Sekil 9: ASDAS-CRP skorlari ile DN4’e gore NA arasindaki iliskinin incelenmesi

Tablo 17°de yer alan ilgili parametreler ile DN4’e gore NA varligi/yoklugu

gruplar1 arasinda anlamli bir farkliliga rastlanmadi (p>0,05).

Tablo 17: Tedavi gruplan ile DN4’e gore NA gruplann arasindaki farkhhklarin

incelenmesi
DN4
NA Yok NA Var .
(n=100) (n=36) P
n(%) n(%)
Tedavi
NSAID 19 (19) 11 (30,6) 0,234
csDMARD 15 (15) 6 (16,7)
Anti TNF ajan 71 (71) 20 (55,6)
Biyolojik kullamim durumu
Aktif biyolojik kullanmayan 29(29) 16(44,4) 0,091
Aktif biyolojik kullanan 71(71) 20(55,6)
Birden fazla biyolojik kullanmig 33 (33) 6(17,1) 0,075
Etanercept ve mAb kullanim
mAb kullananlar 47(66,2) 13 (65) 0,640
Etanercept kullananlar 24 (33,8) 7 (35)

* p<0,05, **p<0,001, a: Ki-kare ve Fisher exact testleri, b: Mann Whitney U testi
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Tablo 18’de hastalarin demografik bulgular1 ile cinsiyet degiskenleri
incelendiginde erkeklerin kadin hastalara gore boy, kilo ve sigara (paket/yil)

ortalama degerlerinin daha yiliksek oldugu gozlendi (sirasiyla p<0,001; p<0,001;

p<0,001).

Tablo 18’de yer alan diger demografik bulgular ile cinsiyet degiskeni

arasinda anlaml bir farklilik saptanmadi (p>0,05).

Tablo 18: Hastalarin demografik bulgular1 ile cinsiyet degiskenleri arasindaki

farkhliklarin incelenmesi

Kadin

Erkek

p?
(n=52) (n=84)
Ort£Ss Ort£Ss
Yas(y1l) 50,4+11,5 46,7+10,4 0,051
Boy(cm) 160,3+6,1 173,34+6,9 <0,001**
Kilo(kg) 72,7£13,1 82,9+11,9 <0,001**
Sigara (paket/Y1l) 5,40+7,2 15,9+13,6 <0,001%**
VKi(kg/m?) 28,3+5,5 27,6+3,9 0,819
AS hastalik siiresi(ay) 116,4+68,3 145+£90,9 0,055

* p<0,05, **p<0,001, Mann Whitney U testi

Tablo 19’da cinsiyete gore hastalik aktivitesi ve diger degerlendirme
parametreleri incelendiginde BASDAI, BASFI, Hasta global-VAS, Doktor global-
VAS, ASDAS-CRP, ASDAS-ESR, ESR ve ASAS HI degerlerinin ortalamalarinin
erkek hastalarda, kadin hastalara gére daha diisiik oldugu saptand (sirastyla p<0,001;
p=0,001; p=0,006; p=0,006; p=0,031; p<0,001; p<0,001; p<0,001).

Tablo 19°da yer alan diger periferik eklem tutulumu bulgular ile cinsiyet

degiskeni arasinda anlamli bir farklilik saptanmadi (p>0,05).

Tablo 19: Klinik ve laboratuvar bulgular1 ile cinsiyet degiskenleri arasindaki
farkhiliklarin incelenmesi

Cinsiyet
Kadin Erkek
pa
(n=52) (n=84)
Ort+Ss Ort+Ss
BASMI 1,74%1,1 2.35+1,8 0,257
BASDAI 3,48+1,8 2,34+1,5 <0,001**
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Tablo 19°un devami

BASFI 2,37£3,5 1,59+1,5 0,001%**
Hasta global-VAS 32,5189 25,2482 0,006%*
Doktor global -VAS 30,0+7,1 24,1+8,3 0,006**
ASDAS-CRP 2,22+0,9 1,97+1,0 0,031*
ASDAS-ESR 2,44+1,0 1,82+,8 <0,001%**
ESR(mm/h) 17,4+12,1 9,3+£7,6 <0,001**
CRP(mg/L) 4,56+4,6 5,52+6,5 0,995
25(0OH)D (ng/ml) 21,1+10,1 20,8+7,7 0,902
ASAS HI 5,73£2,4 3,73£3,4 <0,001**
* p<0,05, **p<0,001, Mann Whitney U testi
C
r=0,943"*; p<0,001 R? Linear = 0,923
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Sekil 10: Hastalarin DN4 skoru ile LANSS skorlar1 arasindaki iliskinin incelenmesi

Calismaya dahil edilen hastalarin DN4 skorlar1 ile LANSS skorlar1 arasinda

pozitif (dogrusal) yonlii ¢ok kuvvetli bir iliski oldugu tespit edildi (r=0,943;

p<0,001).
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S.TARTISMA

AS hastalarinda agrinin inflamatuvar kaynakli oldugu diisliniilmekte ise de
bazi hastalarda inflamasyonun baskilanmasina ragmen agrinin devam etmesi
nedeniyle son yillarda yapilan calismalarda nosiseptif agri disinda ndropatik agri
komponentinin de varligi one siiriilmektedir. AS'de agrinin, inflamatuvar ve

noropatik bilesenlerden olusan néroimmiin bir siire¢ oldugu savunulmaktadir(80).

AS hastalarindaki noropatik agr1 prevalansinin belirlenmesi, ndropatik agri
sikliginin hastalik aktivitesi, yasam kalitesi, klinik, demografik, laboratuvar verileri,
kullanilan medikal tedavi ile iliskisinin arastirilmasini amagladigimiz bu calismada
LANSS’ a gore 33 (%24,3), DN4’e gore 36 (%26,5) hastada noropatik agri tespit
ettik. Calismamizda LANSS ve DN4 kullanmamizin nedeni, yalnizca bu iki skalanin
fizik muayeneyi de igermesiydi. Genel popiilasyonda noropatik agr1 prevalanst %7
ila %10 arasinda bulunmustur(4). Her ne kadar bizim ¢alismamizda kontrol grubu
olmasa da AS hastalarinda NA prevalansinin genel popiilasyondan yiiksek oldugunu

sOyleyebiliriz.

Borman ve arkadaslarmin 2021 yilinda LANSS ve DN4 skalalarini
kullanarak 58 AS hastasinda bel agrisinin ndropatik agri komponentini arastirdigi
calismada NA siklig1 sirasiyla %56,9 ve %53,4 olarak bulunmustur(9). Atar ve ark.
80 hastada PD-Q ve DN4 ile yaptig1 aragtirmada NA siklig1 sirastyla %28,7 ve %40;
Choi ve ark. 105 hastada PDQ kullanarak yaptig1 calismada olast NA siklig1 %14,2
belirsiz ve olast NA siklig1 ise %35,2; Geler-Kiilcli ve ark. 100 hastada yaptigi
calismada PD-Q’ya gore olast NA siklig1 %14; belirsiz ve olast NA siklig1 ise %25
bulunmustur(81, 6, 82). Gok ve ark. 128’1 AS olmak tizere 185 aksiyel SpA hastasini
dahil ettigi ¢alismada AS hastalarinda NA sikligit DN4 6l¢cegine gore %31,3, PD-
Q’ya gore %32,8 olarak bulunmustur(7). Zhou ve ark. 2021 yilinda 182 hasta ile
yaptig1 arastirmada PD-Q’ya gore olast NA sikligi %7,7; belirsiz NA siklig1 ise
%30,2; Mesci ve ark. 30 hastada yaptiklar1 ¢aligmada ise olas1 ve belirsiz NA siklig1
strastyla %10 ve %20 bulunmustur(83, 84). Garip ve ark. 50’ser osteoartrit, romatoid
artrit(RA), AS hastas1 ve saglikli goniilliilerde PD-Q kullanarak yaptigi calismada
AS hastalarinda NA sikligin1 %28 bularak NA sikliginin AS hastalarinda saglikli
goniillillerden anlamli derece yiiksek oldugunu gostermistir(5). Rifbjerg-Madsen ve

ark. Ulusal Danimarka kayit kiitiigii iizerinden RA, PsA ve diger SpA grubu
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hastalarda PD-Q kullanarak yaptigi arastirmada SpA grubu hastalarda olast NA
sikligr %21; belirsiz NA sikligt ise %24 bulunmustur(85). Meirinhos ve ark. 46
aksiyel SpA hastasinin oldugu RA, osteoartit ve periferik SpA hastalarindan olusan
grupta DN4 kullanarak yaptiklar1 aragtirmada NA sikligint %23,9; Ji ve ark. 132
aksiyel SpA hastasinda %16,7 bulmustur(86, 87). Ogiit ve ark. 175 biyolojik
kullanan aksiyel SpA hastasinda fibromiyalji varligin1 diglamadan yaptig1 ¢caligmada
PD-Q’ya gore olast NA sikligt %23,4; belirsiz ve olast NA sikligi ise %41
bulunmustur(88).

Wu ve ark. 2013 yilinda biyolojik ajan almayan 17 AS hastasinda yaptigi
arastirmada PD-Q’ ya gore olast NA sikligii %29,4; belirsiz ve olas1 noropatik agri
sikligint ise %64,7 bulmustur. Ayrica AS hastalarinda PD-Q skorlarinin, beyin
MRG’de gri cevherde birincil somatosensoriyel kortekste incelme; primer motor
korteks, anterior singulat korteks, prefrontal kortekste kalinlagsma; talamus ve
striatumda ise hacim artis1 ile korele oldugu goriilmiistiir. Zigoapofiz eklemlerin ve
vertebra periostunun dorsal ramusun medial dali tarafindan innerve edildigi goz
Oniline alinarak vertebradan saliman inflamatuvar mediatorler araciligiyla mekanik
bast olmadan inflamatuvar radikiilopatiye bagli NA gelisebilecegi savunulmustur. A
tipt myelinli lifleri etkileyen periferik noropatiye bagli NA olabilecegi de savunulan

hipotezler arasindadir (8).

Calismamizda noropatik agr siklig1 genel olarak literatiir ile uyumludur fakat
LANSS ve DN4 skalas1 kullanan Borman ve ark. ¢alismasindan diisiik olmasinin
nedeni bizim g¢alismamizda anti TNF kullanan hasta sayisinin fazla olmasi ve
hastalik aktivite skorunun daha diisiik olmas1 olabilir. DN4 skalas1 kullanilan bir
diger calisma olan Atar ve ark. calismasinda, noropatik agrisi olan ve olmayan
kadinlarda fibromiyalji sikliginin benzer oldugu gosterilmis olsa da; NA sikliginin
bizim g¢alismamizdan yiiksek olmasinin, tedavi almayan fibromiyalji hastalarinin
calismaya dahil edilmesiyle aciklanabilecegi kanaatindeyiz. Wu ve ark. olast ve
belirsiz NA sikligint %64,7 bulmasiin nedeni, yapilan goriintiileme ¢aligmast igin
yeterli olsa da prevalans ¢aligmasi i¢in az olan 6rneklem biiyiikliigii, dahil edilen tiim
hastalarin VAS agr1 skorlariin 3’ten biiyiik olmasi ve higbir hastanin biyolojik

tedavi almamasi olabilir.
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AS’de erkek : kadin orami yaklasik 2 : 1'dir. Baz1 arastirmacilar, cinsiyet
oraninin 1’e yakin oldugunu 6ne stirmiislerdir(25). Calismamiza alinan hastalarin 84
(%61,8)’1 erkek, 52(%38,2)’si kadindi. Erkek kadin orani 1,6 olup literatiirle

uyumluydu.

Literatiirle uyumlu olarak ¢alismamizda LANSS’a ve DN4’e gore noropatik
agrist olan hastalarda kadin hasta oran1 daha ytiksek idi (sirastyla p=0,009; p=0,013).
Madsen ve ark. ve GOk ve ark. yaptig1 ¢alismada da kadinlarda NA sikliginin daha
fazla oldugu gosterilmistir(85. 7). Bidad ve ark. derlemesinde hayvan deneylerinde
genelde sadece erkek sican kullanilmasindan kaynakli bias olsa da, disi siganlarla
erkek siganlar arasinda ndropatik agr1 yolaklar1 arasindaki fark ve dstrojen nedeniyle
disi sicanlarin agriyr daha fazla algiladigi; AS'li kadinlarin, daha az radyografik
progresyona ve daha diisiik akut faz reaktan seviyelerine sahip olmalarina ragmen,
daha fazla agr1i ve fonksiyonel kisithiliklart oldugu bildirilmistir. ASmnin
patofizyolojisine yonelik tip 3 immunitenin sadece erkek hastalarda goriildiigiini
vurgulayan arastirmalarda, erkek ve kadin hastalarda yer alan farkli yolaklar
gosterilmis ve agr1 yolaklarindaki cinsiyet farkliliklarinin AS'li hastalarda goriilen
cinsiyete bagh klinik farkliliklara 6nemli 6l¢lide neden olabilecegi ancak bu alanda

daha fazla arastirma gerektigi savunulmustur(80).

LANSS’a ve DN4’e gore noropatik agrisi olan hastalarin, néropatik agrisi
olmayan hastalara gore boy ortalamalari daha diisiik bulundu (sirasiyla p=0,018;
p=0,006). Bunu kadin hastalarin boy ortalamalarinin erkek hastalardan anlaml
olarak diisiik olmas1 (p<0,001) ve kadinlarda ndropatik agrinin anlamli olarak daha

fazla goriilmesi ile agiklayabiliriz.

Geler-Kiilcii ve ark. caligmasinda egitim diizeyi ile NA arasinda anlaml iliski
bulunmamistir(82). Andreasen ve ark. ¢aligmasinda yiiksek ve diisiik egitim seviyesi
olan hastalar karsilastirildiginda NA acgisindan anlamli fark bulunmamistir(89). Bu
caligsmalarin aksine bizim ¢aligmamizda LANSS’a ve DN4’e gore ndropatik agrisi
olan hastalarin ilkdgretim ve alt1 egitim diizeyi oranlar1 anlamli oranda daha yiiksek
idi (sirastyla p=0,013; p=0,007). Calismamizdaki hasta sayisinin bu 2 ¢aligmadan

fazla olmasi nedeniyle bu farklilik ortaya ¢ikmis olabilir.
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LANSS’a gore noropatik agrisi olan hastalarda herhangi bir is kolunda
caligmayan hasta orani1 daha yiiksekken, DN4’e¢ gore ndropatik agri ile ¢alisma
durumu arasinda anlamhi bir iliski bulunmadi (sirasiyla p=0,024; p=0,062).
Hastalarin medeni hali ve ailede SpA 6ykiisii olmasi ile NA varligr agisindan anlaml
bir iliskiye rastlanmadi. Literatiirde herhangi bir is kolunda calisma, medeni hal,

ailede SpA Oykiisii ile NA iligkisini inceleyen bir ¢alismaya rastlanmadi.

Choi ve ark. ¢alismasinda ileri yas hastalarda NA sikliginin anlamli olarak
fazla oldugu gosterilmistir. Bunun nedenini agriy1 diizenleyen inen yolaklarin
islevinin zamanla azalmasi ve endojen agr1 diizenleme kapasitesinde yasa bagl diisiis
nedeniyle yash hastalarda kronik agr1 prevalansinin daha fazla olmasi ile
agiklamislardir(6). Geler-Kiilcii ve ark., Ogiit ve ark., Andreasen ve ark., Ji ve ark.,
Borman ve ark., Atar ve ark., Gok ve ark., Zhou ve ark., Madsen ve ark. ve Mesci ve
ark. yaptigi calismalarda yas ile NA arasinda anlamli bir iliski saptanmamustir (7, 81-
85, 88, 89). Literatiiriin cogunlugu ile uyumlu olarak ¢calismamizda hastalarin yasi ile

NA arasinda iliski incelendiginde anlamli bir fark bulunmadi.

Choi ve ark. ¢alismasinda hastalik siiresi ile NA arasinda pozitif bir iliski
saptanmisken; Geler-Kiilcii ve ark., Ogiit ve ark., Andreasen ve ark., Ji ve ark.,
Borman ve ark., Atar ve ark., Gok ve ark., Madsen ve ark. ve Meirinhos ve ark.
calismasinda hastalik siiresi ile NA varlig1 arasinda iligki saptanmamustir(6, 7, 9, 81,
82, 85-89). Calismamizda da literatiirle uyumlu olarak hastalik siiresi ile NA varligi
arasinda anlamli bir iliski saptanmamustir. Choi ve ark. iddia ettigi gibi hastalik
siiresi uzadik¢a kronik agri1 nedeniyle santral sensitizasyon gelisebilecegi i¢in NA
sikliginin daha fazla olmasi beklenebilir. Bizim c¢alismamizdaki hastalarin hastalik
aktivitesinin Choi ve ark. calismasindan diisiik olmasi1 nedeniyle hastalik siiresi ile

NA arasinda anlamli bir iliski saptanmamuis olabilir.

Borman ve ark. yaptigi calismada VKI ile DN4’e gére NA olan hastalar
arasinda anlaml bir iliski saptanirken; LANSS’a gore NA varligi ile anlamli bir
iliski saptanmamstir(9). Gok ve ark. yaptig1 ¢alismada VKI ile DN4’e gore NA olan
hastalar arasinda anlamli bir iliski saptanirken; PD-Q’ya gore NA varligi ile anlaml
bir iliski saptanmamustir(7). Ogiit ve ark. calismasinda PD-Q’ya gore olas1 ndropatik

agrist olan hastalarin VKI’si NA olas1 olmayan hastalara gore anlamli olarak yiiksek
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bulunmustur fakat NA olasi, belirsiz ve olas1 olmayan olarak gruplandiginda anlaml

bir fark saptanmamistir(88).

Andreasen ve ark., Ji ve ark., Atar ve ark., Choi ve ark. ve Mesci ve ark.
calismasinda NA ile VKI arasinda anlaml bir iliski saptanmamistir(89, 87 , 81, 6,
84). Bizim calismamizda da her ne kadar DN4’e gore NA olan hastalarda VKi daha
yiiksek bulunsa da literatiirle uyumlu olarak NA ile VKI arasinda anlamli iligkiye

rastlanmadi.

Ji ve ark. calismasinda sigara kullanimi ile NA arasinda anlamli bir iliskiye
rastlanmistir(87). Geler-Kiilcii ve ark., Ogiit ve ark., Andreasen ve ark. ve Choi ve
ark. calismasinda sigara kullanimi ile NA arasinda anlamli bir iliskiye
rastlanmamistir(82,88,89,6). Bizim calismamizda da literatiirle uyumlu olarak sigara
kullanimi ve miktar1 ile NA arasinda anlamli bir iliski bulunmamustir. Ji ve ark.
calismasinda sigara kullanim1 olan hasta sayisinin bizim ¢aligmamizdan fazla olmasi
nedeni ile bu fark ortaya ¢ikmis olabilir. Sigara kullanimi ile NA arasinda iliskiyi

incelemek i¢in daha genis ¢calismalara ihtiya¢ oldugu kanaatindeyiz.

Literatlirdeki calismalarin bazilarinda bizim c¢alismamizda da oldugu gibi
NA’ya neden olabilecek komorbiditesi olan hastalar dislanmistir ve bu ¢aligmalarda
diger komorbiditeler ile NA iliskisi degerlendirilmemistir. Ogiit ve ark. ¢alismasinda
hipertansiyon ve diyabet ile NA arasindaki iliski incelendiginde bir iliski
saptanmamustir(88). Bizim ¢alismamizda da 27’si hipertansiyon hastasi olmak tizere
32 kiside komorbidite tespit edilmis olup komorbidite varligi ile NA arasinda anlamli

iligki saptanmamustir.

Choi ve ark. calismasinda aktif periferik artriti olan hastalarda NA siklig
anlamli derecede fazla saptanmistir. Bu durumun; néropatik agrinin immiin
mediatorlere bagli olarak ortaya cikabilecegi, cesitli immiin maddelerin periferik
sinir sistemine zarar vererek noropatik agriya neden olabilecegi ve duysal néronlarin
immiin hiicrelerde zararli uyaranlarin varligini algilayan reseptdrlerin aynisina sahip
olmasi ile agiklanabilecegi savunulmustur. Inflamatuar yolaklar periferik sinir
sistemini aktive edip membran uyarilabilirligini artirarak periferik sensitizasyona yol
acabilir(6). Andreasen ve ark. ¢alismasinda periferik eklem tutulumu ile NA arasinda

anlamli iligki saptanmamistir(89). Calismamizda da periferik eklem tutulumu ile NA
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arasinda anlamli iliski saptanmamugtir. Choi ve ark. ¢alismasinda aktif periferik artrit
olmas1 degerlendirildigi i¢in hastalarda sensitizasyon geliserek NA’ya neden olabilir.
Bizim caligmamizda Andreasen ve ark. calismasinda oldugu gibi periferik eklem
tutulumu  Oykiisii  degerlendirildiginden hastaligi  aktif olmayan kisilerde
sensitizasyon gelismemis ve NA ile periferik eklem tutulumu arasinda iliski

saptamamis olabiliriz.

Choi ve ark. calismasinda kalca tutulumu ile NA arasinda anlamli iliski
saptanmamustir(6). Literatiirde kalga artroplastisi ile NA arasinda anlamli iliski
oldugu gosterilmistir fakat AS hastalarinda kalga artroplastisi ile NA arasindaki
iligkiyi inceleyen c¢aligma bildigimiz kadariyla bulunmamaktadir. Calismamizda AS
hastalarinda total kalga protezi dykiisii ile NA arasindaki iliskiyi inceledik ve anlaml
bir sonug bulmadik. Orneklemimizde smirli sayida kalga protezi dykiisii olan hasta
olmasi nedeni ile bu sonug¢ tartismaya aciktir ve ileride yapilacak daha kapsamli

calismalara ihtiyag vardir.

Choi ve ark. calismasinda iiveit ile NA arasinda anlaml iligski saptanmamustir.

Biz de calismamizda iiveit oykiisii ile NA arasinda anlamli bir iliski bulmadik.

Choi ve ark., Ogiit ve ark. ve Andreasen ve ark. calismasinda HLA-B27
pozitifligi ile NA arasinda iligki incelenmis anlamli bir fark bulunmamistir(6, 88,
89). Bizim calismamizda da HLA-B27 pozitifligi ile NA varlig1 arasinda anlamli bir
iliski saptamadik.

Andreasen ve ark. ve Zhou ve ark. CRP diizeyi ile NA iligkisini incelemis ve
anlaml bir iliski saptamamistir(89, 83). Geler-Kiilcii ve ark., Ogiit ve ark., Ji ve ark.,
Borman ve ark., Choi ve ark. ve Gok ve ark. CRP ve ESR diizeyleri ile NA iliskisini
incelemis ve anlamli bir iligski saptamamislardir(82, 88, 87,9, 6, 7).

Atar ve ark. CRP, ESR diizeyleri ile NA iliskisini incelediginde PD-Q’ya
gore NA olan hastalar ile herhangi bir iligki saptamamis, DN4’e gore NA varligi ile
CRP diizeyleri arasinda iliski saptamamis fakat DN4’e gore NA ile ESR diizeyleri
arasinda anlamli bir iliski saptamistir(81). Mesci ve ark. 30 hasta ile PD-Q
kullanarak yaptig1 ¢aligmada ise ESR ve CRP diizeyleri ile NA arasinda anlamli bir
iliski saptamistir(84). Biz de ¢alismamizda literatiiriin cogunlugu ile uyumlu olarak

NA varligr ile ESR ve CRP diizeyleri arasinda anlamli bir iligki saptamadik.
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Ogiit ve ark. calismasinda 25(OH)D eksikligi ile NA arasinda anlamli bir
iligki saptanmamistir(88). Biz de ¢alismamizda 25(OH)D diizeyi ve eksikligine gore

hastalar1 degerlendirdigimizde NA ile arasinda anlamli iligski saptamadik.

Calismamizda LANSS’a ve DN4’e gore noropatik agri1 varligi ile hastalik
aktivite skorlar1 karsilastirildiginda, noropatik agrisi olan hasta grubunda BASDALI,
ASDAS-CRP ve ASDAS-ESR degerlerini anlaml1 derecede yiiksek bulduk (sirasiyla
p<0,001; p<0,001; p=0,001; p=0,001; p=0,001; p=0,001).

ASDAS-CRP ve ASDAS-ESR’ye gore; inaktif ve diigiik hastalik aktivitesi
(<2,1) ile yiiksek ve c¢ok yiiksek hastalik aktivitesi karsilastirildiginda inaktif ve
diisiik hastalik aktivitesi olan grupta ndropatik agr1 sikliginin anlamli derecede diisiik
oldugu goriildii (sirastyla p=0.017; p=0,01; p=0,001; p<0,001). ASDAS skorlarin
degerlendirirken inaktif ve diisiik hastalik aktivitesi (<2,1) ile yiiksek ve ¢ok yiiksek
hastalik aktivitesini ayrica karsilastirmamizin nedeni ASAS-EULAR’in aksiyel
spondiloartrit tedavisi icin tavsiyelerinde bu sinir1 biyolojik ajan baslama

endikasyonu olarak kullanmasidir(61).

LANSS’a ve DN4’e gore noropatik agr1 varlig ile hastalarin fonksiyonel
durumlar1 ve global degerlendirmelerini karsilastirdigimizda ndropatik agrisi olan
grupta BASFI, Hasta global-VAS, Doktor global-VAS degerlerini anlamli derecede
yuksek bulduk (sirastyla p<0,001; p<0,001; p=0,004; p=0,001; p=0,005; p=0,001).

LANSS’a ve DN4’e gore noropatik agr1 varlig ile hastaligin hastanin yasami
tizerindeki etkisi ve hayat kalitesini karsilastirdigimizda noropatik agrisi olan
hastalarda ASAS HI degerini anlamli derecede yiiksek bulduk (sirasiyla p<0,001,
p<0,001).

Geler-Kiilcii ve ark. PD-Q kullanarak 100 hastada yaptigi caligmada
noropatik agrisi olan hastalarda BASDAI, ASDAS-CRP, ASDAS-ESR, BASFI,
Hasta global degerlendirme skorlar1 anlamli diizeyde yiiksek bulunmus; hayat
kalitesi ise Short Form-36 (SF-36) ile degerlendirilmis ve fiziksel komponenti
anlamli derecede diisiik bulunarak noropatik agri koti hayat kalitesi ile

iligkilendirilmistir(82).
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Ogiit ve ark. biyolojik ajan kullanan 175 hastada yaptig1 ¢alismada ndropatik
agrisi olan hastalarda BASDAI, ASDAS-CRP, ASDAS-ESR, BASFI, Hasta global-
VAS skorlar1 anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur(88).

Andreasen ve ark. 49 hastada PD-Q’ya gdre olas1 ve belirsiz hasta grubunu
miks agr1 grubu; ndropatik agri olas1 olmayan hasta grubunu ise nosiseptif agr1 grubu
olarak kabul edip karsilastirdigi c¢alismasinda; miks agri grubunda hastalarda
BASDAI, BASFI, Hasta global-VAS skorlar1 anlamli diizeyde yiiksek bulunmus;

SF-36 ile degerlendirilen hayat kalitesi ise anlamli derecede diisiik bulunmustur(89).

Ji ve ark. DN4 kullanarak 132 hastada noropatik agr1 varligi ile BASDAI ve
BASFI skorlarmi karsilagtirmis ve noropatik agrisi olan grupta bu skorlarin anlamh

diizeyde yiiksek oldugunu bulmustur(87).

Atar ve ark. 80 hastada DN4 ve PD-Q kullanarak yaptig1 ¢calismada ndropatik
agrist olan hastalarda BASDAI ve BASFI skorlari anlamli diizeyde yiiksek
bulunurken; SF-36 ile degerlendirilen hayat kalitesi ise anlamli derecede diisiik

bulunmustur(81).

Choi ve ark. 105 hastada PD-Q kullanarak yaptig1 ¢alismada ndropatik agrisi
olan hastalarda BASDAI skorunu ve spinal radyografik progresyonu anlamli
diizeyde yiiksek bulurken; EQ-5D (Euro Quality of Life-5 dimension) ile

degerlendirilen hayat kalitesini ise anlamli derecede diisiik bulmustur(6).

Gok ve ark. 128’1 AS olan 185 aksiyel SpA hastasinda DN4 ve PD-Q
kullanarak noropatik agrist olan hastalarda BASDAI, ASDAS-CRP, BASFI, Hasta
global-VAS ve Doktor global-VAS skorlarin1 anlaml diizeyde yiiksek bulmus; hayat
kalitesini ise Ankylosing Spondylitis Quality of Life (ASQoL) olgegi ile
degerlendirmis ve noropatik agris1 olan hastalarin hayat kalitesinin anlamli derecede

kotii oldugunu gostermistir(7).

Zhou ve ark. PD-Q kullanarak 182 hastada noropatik agri varligi ile
BASDAI ve ASDAS-CRP skorlarini karsilastirmis ve néropatik agrist olan grupta bu

skorlari anlaml diizeyde yiiksek oldugunu bulmustur(83).

Madsen ve ark. Ulusal Danimarka kayit kiitigli tizerinden 1093 PsA harig
SpA hastasini karsilastirdigi ¢alismasinda noropatik agrisi olan hastada BASDAI,
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ASDAS, BASFI, Hasta global-VAS ve Doktor global-VAS skorlarin1 anlamli
diizeyde yiiksek bulmustur(85).

Mesci ve ark. 30 hastada PD-Q kullanarak yaptig1 ¢alismada BASDAI ve
BASFI skorlar1 anlamli derecede yiiksek bulunmustur. ASQoL ile degerlendirilen
hayat kalitesinin ise ndropatik agris1 olan hastalarda anlamli derecede kotii oldugunu

gostermisti (84).

Meirinhos ve ark. DN4 ile 46 aksiyel SpA hastasin1 degerlendirdigi
calismasinda BASDAI skorlar1 noropatik agrist olan grupta anlamli diizeyde

yiiksekti(86).

Garip ve ark. PD-Q kullanarak 50 AS hastas1 degerlendirdigi ¢alismalarinda
BASDAI ve BASFI ile NA arasinda anlamli bir iligski saptanmamistir. Hayat kalitesi
ise Nottingham Health Profile (NHP) ile degerlendirilmis ve ndropatik agris1 olan

hastalarda anlamli derecede kotii oldugu gosterilmistir (5).

Borman ve ark. 58 hastada LANSS ve DN4 kullanarak yaptig1r calismada
BASDALI ile NA arasinda anlamli bir iliski saptanmamistir. BASFI ve ASQoL
degerlerinin ise noropatik agrisi olan grupta anlamli diizeyde yiiksek oldugu
gosterilmistir. BASDALI ile NA arasinda anlamli iliski ¢itkmamasini yazarlar siddetli

hastalik aktivitesi olan hasta sayisinin az olmasina baglamistir (9).

Calismamizda noropatik agrisi olan hastalarin hastalik aktivitelerinin yiiksek

ve fonksiyonel durumlarinin kotii olmast literatiirle uyumludur.

Literatiirde hayat kalitesini ASAS HI ile degerlendiren ¢alismalar olsa da AS
hastalarinda NA ile hayat kalitesini degerlendirirken ASAS HI kullanan g¢alisma
bulunmamaktadir(90). Bizim c¢alismamiz bildigimiz kadariyla bu konuda ilk

caligmadir ve literatiire katki saglamaktadir.

Calismamizda DN4’e gore NA olan hastalarda BASMI degerleri anlamli
derecede yiiksek bulunurken, LANSS’a gore NA olan hastalarda da BASMI
degerleri yliksek olmasina ragmen anlamli degildi (sirasiyla p=0,044; p=0,096).

NA ile BASMI iligkisini inceleyen arastirmalarda Andreasen ve ark. ve
Madsen ve ark. anlamli bir iligki bulmamigken; Ji ve ark. ve Atar ve ark. noropatik

agrist olan hastalarda BASMI degerlerini anlamli diizeyde yiiksek bulmustur(89, 85,
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87, 81). Atar ve ark. ve Ji ve ark. caligmasinda BASMI degerlerinin bizim
calismamizdan yiiksek olmasi nedeniyle noropatik agr1 ile BASMI arasinda anlamli

iliski bulmus olabilirler.

Calismamizda anti TNF ajan kullanan hastalarda LANSS’a gore noropatik
agr1 varliginin anlamli derecede diisiik oldugu gozlendi (p=0,037). Anti TNF ajan
kullanan ve kullanmayan hastalarda DN4’e gore noropatik agri  varlhig
karsilastirildiginda ise anti TNF ajan kullanmayan hastalarda noropatik agri1 sikligi

sayisal olarak fazla ise de istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,091).

Anti TNF ajanlarin noropatik agriya terapotik etkisi iizerine yapilan
caligmalar anlamli sonuglar ortaya koymustur(91, 92). Bazi calismalar, TNF-
aktivitesini antagonize eden ilaglarin lokal veya intratekal uygulanmasinin, néropatik

hayvan modellerinde agriy1 azalttigin1 bildirmistir(93-95).

Wu ve ark. 2015’te TNFi'nin AS'nin ndropatik agri bilesenini azalttigin
gosteren ilk calismay1 yaymlamislardir(96).

Choi ve ark. calismasinda hastalarin %82,9’u NSAID kullanirken; %58,1°i
ise anti TNF ajan kullanmakta olup néropatik agrisi olmayan grupta daha fazla TNFi
ve NSAID kullanma trendi olsa da; bu gruplar arasinda NA varlig1 agisindan anlaml
bir fark bulunmamig(6). Bu ¢alismanin bizim g¢alismamizdan farki anti TNF ajan
kullanirken NSAID kullanan hastalar1 her 2 gruba da dahil etmesi, bizim ise hastalari

biyolojik ajan kullanan ve kullanmayan olarak gruplandirmamiz olabilir.

Zhou ve ark. ¢caligmalarinda 182 AS hastasindan 63’iline 3 ay boyunca haftada
2 kere 25 mg Etanercept subkutan uygulamis ve gece agrisi periferik agri ve sirt
agrisinda anlamli degisiklik saptamisken PD-Q skorlarinda anlamli degisiklik
saptamamistir. 6 ay boyunca Etanercept uygulanan PD-Q skorlari>12 olan hastalarda
ise PD-Q skorlarinda anlamli diisiis saptamistir. Yazarlar TNF inhibitorlerinin AS ile
iliskili NA’y1 iyilestirmede goriiniiste etkisiz oldugunu savunmustur(83). Bizce bu
calismada noropatik agris1 olsun olmasin tiim hastalarin PD-Q skorlarindaki diisiisiin
degerlendirilmesi; PD-Q skorlari>12 olan hastalarda anlamli diisiis goriilmesine

ragmen bunu tartisilmamasi nedeniyle yazarlarin vardig1 sonug tartismaya aciktir.

Ogiit ve ark. 175 biyolojik ajan kullanan hastay1 degerlendirdigi calismasinda
3 ve daha fazla biyolojik ajan degisikligi yapan hastalarda NA sikliginin anlamli
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olarak daha fazla oldugunu gostermislerdir(88). Bizim ¢alismamizda biyolojik ajan
kullanan hastalar i¢inde birden fazla biyolojik ajan kullanan hastalar ile ilk baslanan
biyolojik ajana devam eden hastalar karsilastinlmis ve anlamli bir fark
bulunmamistir. Bunun nedeni bizim ¢alismamizda 1 ve birden fazla biyolojik ajan
kullanan hasta olarak gruplandirmamiz, kag¢ biyolojik ajan kullanildigina gore

degerlendirmememiz olabilir.

BASDAI, BASFI, Hasta global-VAS, Doktor global-VAS, ASDAS-CRP,
ASDAS-ESR, ESR ve ASAS HI degerlerinin ortalamalarinin erkek hastalarda, kadin
hastalara gore daha diisiik oldugu saptandi (sirastyla p<0,001; p=0,001; p=0,006;
p=0,006; p=0,031; p<0,001; p<0,001; p<0,001). Borman ve ark. calismasinda da
BASDAI, BASFI, ESR,CRP ve ASQoL degerlerinin erkek hastalarda daha diisiik
oldugu saptanmustir(9).

Calismaya dahil edilen hastalarin DN4 skorlar1 ile LANSS skorlar1 arasinda
pozitif (dogrusal) yonlii cok kuvvetli bir iliski oldugu tespit edildi (r=0,943;
p<0,001). Bu iliski bu 6l¢eklerin tanisal degerini desteklemektedir.

Sonug olarak AS hastalarinda agrinin noropatik bileseni oldugu goz Oniine
alimmalidir. Yiksek hastalik aktivitesi ve kotii fonksiyonel durumla noéropatik agri
komponentinin iligkili oldugu gosterilmistir. Buna bagli olarak hastalarin yasam
kalitelerinde azalma gozlenmektedir. AS tedavisinde inflamatuvar agri ile birlikte
noropatik agrimin da goéz Oniline alinmasi gerekmektedir. Hasta degerlendirme
Olceklerinde noropatik agri degerlendirmesi de yer tutmali ve gereksiz ilag

degisikliklerinin 6niine geg¢ilmelidir.
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6.SONUC ve ONERILER

Ankilozan spondilit hastalarindaki nropatik agr1 prevalansinin belirlenmesi,

noropatik agr1 sikhiginin hastalik aktivitesi, yasam kalitesi, klinik, demografik,

laboratuvar verileri, kullanilan medikal tedavi ile iligskisinin retrospektif olarak

incelenmesi amaglanan bu calismaya Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi

Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Anabilim Dali poliklinigine basvuran, ASAS

kriterlerine gore radyografik aksiyel SpA (Ankilozan Spondilit) tanis1 olan, en az 3

aydir ayn1 tedaviyi almakta olan, 18-73 yas aras1 kadin ve erkek toplam 136 hasta

alindi.

1.

Calismamiza alinan hastalarin 84 (%61,8)’1 erkek, 52 (%38,2)’si kadind1. Erkek
kadin orani 1,6 idi.

Calismamizda LANSS’ a gore 33 (%24,3), DN4’e gore 36 (%26,5) hastada
noropatik agr tespit ettik.

Calisgmamizda LANSS’a ve DN4’e gore noropatik agrisi olan hastalarda kadin
hasta oran1 daha yiiksek idi.

Calismamizda LANSS’a ve DN4’e gore noropatik agrisi olan hastalarin
ilkogretim ve alt1 egitim diizeyi oranlar1 anlamli oranda daha ytiksek idi
LANSS’a gore noropatik agrist olan hastalarda herhangi bir is kolunda
calismayan hasta orani daha yiiksekken, DN4’e gore noropatik agri ile ¢aligma
durumu arasinda anlaml bir iliski bulunmadi.

Hastalarin yas1, medeni hali, VKI’si, ailede SpA &ykiisii olmasi, sigara kullanimi
ve miktari, hastalik siiresi, komorbidite varligi, periferik eklem tutulumu olmasi,
kalga protezi olmasi, iiveit, HLA-B27 pozitifligi, ESR ve CRP diizeyleri
25(OH)D diizeyi ve eksikligi ile NA varligi agisindan anlamli bir iligkiye
rastlanmadi.

Calismamizda LANSS’a ve DN4’e gore noropatik agr1 varligi ile hastalik aktivite
skorlart karsilastirildiginda, noropatik agrist olan hasta grubunda BASDALI,
ASDAS-CRP ve ASDAS-ESR degerlerini anlamli derecede yiiksek bulduk.
ASDAS-CRP ve ASDAS-ESR’ye gore; inaktif ve diisiik hastalik aktivitesi (<2,1)
ile yiiksek ve ¢ok yiiksek hastalik aktivitesi karsilastirildiginda inaktif ve diisiik
hastalik aktivitesi olan grupta ndropatik agri sikliginin anlamli derecede diisiik

oldugu goriildii.
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10.

11.

12.

13.

14.

Noropatik agr1  varligi ile hastalarin fonksiyonel durumlart ve global
degerlendirmelerini karsilagtirdigimizda noropatik agrisi olan grupta BASFI,
Hasta global-VAS, Doktor global-VAS degerlerini anlamli derecede yiiksek
bulduk.

Noropatik agr1 varligi ile hastaligin hastanin yagami iizerindeki etkisi ve hayat
kalitesini karsilastirdigimizda ndropatik agris1 olan hastalarda ASAS HI degerini
anlaml derecede yiiksek bulduk.

Caligmamizda DN4’e gore NA olan hastalarda BASMI degerleri anlamli
derecede yiiksek bulunurken, LANSS’a gore NA olan hastalarda da BASMI
degerleri yiliksek olmasina ragmen anlamli degildi.

Calismamizda anti TNF ajan kullanan hastalarda LANSS’a gore noropatik agri
varliginin anlamli derecede diisiik oldugu gozlendi. Anti TNF ajan kullanan ve
kullanmayan hastalarda DN4’e gore noropatik agr1 varligi karsilastirildiginda ise
anti TNF ajan kullanmayan hastalarda néropatik agr1 siklig1 sayisal olarak fazla
ise de istatistiksel olarak anlamli degildi.

Caligmamizda biyolojik ajan kullanan hastalar iginde birden fazla biyolojik ajan
kullanan hastalar ile ilk baslanan biyolojik ajana devam eden hastalar arasinda
noropatik agri siklig1 karsilastirildi ve anlamli bir fark bulunmadi.

BASDAI, BASFI, Hasta global-VAS, Doktor global-VAS, ASDAS-CRP,
ASDAS-ESR, ESR ve ASAS HI degerlerinin ortalamalarinin erkek hastalarda,
kadin hastalara gore daha diisiik oldugu saptandi.

Calismaya dahil edilen hastalarin DN4 skorlar1 ile LANSS skorlar1 arasinda
pozitif (dogrusal) yonlii ¢ok kuvvetli bir iliski oldugu tespit edildi.

Sonug olarak AS hastalarinda agrinin noropatik bileseni oldugu goz Oniine

alimmalidir. Yiksek hastalik aktivitesi ve kotli fonksiyonel durumla ndropatik agri

komponentinin iligkili oldugu gosterilmistir. Buna bagli olarak hastalarin yasam

kalitelerinde azalma gozlenmektedir. AS tedavisinde inflamatuvar agr ile birlikte

noropatik agrimin da goéz Oniline alinmasi gerekmektedir. Hasta degerlendirme

Olceklerinde noropatik agri degerlendirmesi de yer tutmali ve gereksiz ilag

degisikliklerinin O6niine geg¢ilmelidir.
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8.EKLER

EK 1: Bath Ankilozan Spondilit Fonksiyonellik indeksi (BASFI)

BASFI Form

Birisinden yardim almadan veya yardimer bir ara¢ kullanmadan, ¢orap veya
tayt giymek

Yardimct bir ara¢ kullanmadan yerden bir kalemi almak i¢in, belden 6ne
dogru egilmek

Herhangi bir yardim almadan veya yardime1 bir ara¢ kullanmadan yiiksek bir
rafa uzanmak

Ellerinizi kullanmadan veya baska bir yardim almadan, kolsuz bir
sandalyeden kalkmak

Bir ylirime araci veya merdiven trabzami kullanmadan 12-15 merdiven
basamagini teker teker ¢cikmak

Bedensel gii¢ isteyen aktiviteleri yapmak (Ornegin, fizyoterapi egzersizleri,
bahge isleri veya spor)
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EK-2: ASAS Saghk Indeksi (ASAS HI)

Agri bazen normal aktivitelerimi bozuyor. |:| Katiliyorum
[ ] Katilmiyorum
[ ] Katiliyorum
Uzun slire ayakta durmak bana zor geliyor.
[ ] Katilmiyorum
Kosarken problemim var. |:| Katiliyorum

[ ] Katilmiyorum

Tuvaletleri kullanmakta problemim var. |:| Katiliyorum
[ ] Katilmiyorum
Siklikla bitkinim. [ ] Katiliyorum
[ ] Katilmiyorum
Fiziksel glic gerektiren herhangi bir seyi [_] Katiyorum
yapmak i¢in motivasyonum daha az. [ ] Katilmiyorum
[ ] Katiliyorum

Cinsel iliskiye olan ilgimi kaybettim.

[ ] Katilmiyorum

|:|Uygu|anamaz/yan|t
vermek istemiyorum

Arabamda pedallari kullanmakta zorluk
cekiyorum.

[ ] Katiliyorum
[ ] Katilmiyorum

[ Juygulanamaz/yanit
vermek istemiyorum

insanlarla iliski kurmakta zorlaniyorum.

[ ] Katiliyorum
[ ] Katilmiyorum

Evin disinda diiz alanda yiriyemiyorum.

[ ] Katiliyorum
[ ] Katilmiyorum

Dikkatimi toplamakta zorlanirim. [ ] Katiliyorum
[ ] Katilmiyorum
Hareket yetenegim nedeniyle seyahata |:| Katiliyorum
¢tkmakta kisitlaniyorum |:| Katilmiyorum
Kendimi siklikla hayal kirikhgina hayal |:| Katiliyorum

kirikhgina ugramis hissediyorum.

[ ] Katilmiyorum

Sa¢imi yikamakta zorluk ¢ekiyorum.

] Katiliyorum
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] Katilmiyorum

Romatizmal hastaligim nedeniyle

durumumda degisiklikler yasadim

mali

[ katiliyorum

[ Katilmiyorum

Gece kotii uyuyorum.

[] Katiliyorum

[] Katilmiyorum

Zorluklarimin iistesinden gelemem.

[ katiliyorum

[ Katilmiyorum
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EK-3: Leeds Assessment of Neuropathic Symptoms and Signs(LANSS)

1)Agriniz, cildinizde tuhaf ve hos olmayan hisler olusturuyor mu? Bu hisler
batma, karincalanma ve sizlama olarak tarif edilebilir.

[ JOHAYIR [ ] 5EVET

2)Agr1, o bolgede cildinizin normalden farkli gériinmesine neden oluyor mu?
Bu goriiniim benekli, lekeli veya daha kirmizi ya da pembe olarak tarif edilebilir.

[ J0OHAYIR [ ] SEVET

3)Agriniz, o cilt bolgesini dokunmaya duyarli hale getiriyor mu? Bu anormal
duyarlilik, cildinize hafif bir dokunmayla hos olmayan bir his olugmas1 veya sik1 bir
giysi giydiginizde agr1 hissetmeniz olarak tarif edilebilir.

[ J0OHAYIR [ ] 3EVET

4)Agriniz ortada belirgin bir neden yokken ve hareketsiz dururken aniden, ve
cok siddetli ortaya ¢ikiyor mu? Bu durum elektrik ¢arpmasi, sigrama, zonklama ve
patlama seklinde tarif edilebilir.

[ JOHAYIR [ |2 EVET

5)Agril1 bolgenizdeki cildin 1sisinda bir anormallik hissediyor musunuz? Bu
anormallik sicaklik veya yanma hissi olarak tarif edilebilir.

[ JOHAYIR [ ]1EVET

Allodini: Bir pamuk parcasi dnce agrili olmayan bdlgeye ardindan agrili
bolgeye hafifce dokundurularak hastanin yaniti1 degerlendirilir. Eger agrili olmayan
bolgede duyu normal ancak agrili bolgede agri veya hos olmayan bir his
(karincalanma, sizlama) olusuyor ise allodini vardir.

[ 10 HAYIR, - iki bolgede de duyu normal.

[ 15 EVET, -Agrili bolgede allodini var (agrili olmayan bolge
normal).

Pin Prick: Pin-prick esik degerini belirlemek amaciyla, 2 ml'lik enjektoriin
icine yerlestirilen 23 G (mavi) bir igne (ignenin ucu enjektorden ¢ikacak sekilde)
nazikge, once agrili olmayan sonra da agrili bolgede cildin {izerine konarak iki bolge
kiyaslanir. Eger agrisiz bolgede keskin bir batma hissi alinirken agrili bolgede farkli
bir his varsa; 6rnegin his yok ya da kaba, kiint bir his (yiiksek PPT) veya ¢ok agrili
bir his (diisiikk PPT), PPT degismistir.

Eger iki alanda da ignenin batis1 hissedilmezse, igne enjektdriin ucuna
takilarak agirlik etkisi artirilir ve inceleme tekrarlanir.

[ 10 HAYIR, - iki bolgede de esit his.
[[13 EVET, -Agrili bolgede PPT degismis.
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Ek-4: Douleur Neuropathique en 4 questions (DN4)

Agriiz asagidaki 6zellikleri tasiyyor mu?

Yanma hissi

[] Hayir [ ] Evet

Agr1 veren sogukluk hissi

[] Hayir [ ] Evet

Elektrik soklar1

[] Hayir [ ] Evet

Aym viicut bolgenizde hissettiginiz agriniz asagidakilerle iliskili mi?

Karmcalanma

[] Hayir [ ] Evet

Civi - 1igne batma hissi

[] Hayir [ ] Evet

Uyusma

[] Hayir [ ] Evet

Kasint1

[] Hayir [ ] Evet

Agrili bolge muayenesinde asagidaki muayene bulgular: var m?

Dokunma hipoestezisi

[] Hayir [ ] Evet

Igne hipoestezisi

[] Hayir [ ] Evet

Agril bolge agri

firca

(fircalama) ile ortaya cikiyor ya da

artiyor mu?

[] Hayir [ ] Evet

78




	ÖNSÖZ
	ÖZET
	SUMMARY
	KISALTMALAR VE SİMGELER DİZİNİ
	ŞEKİLLER DİZİNİ

	TABLOLAR DİZİNİ
	1.GİRİŞ
	2.GENEL BİLGİLER
	2.1.Ankilozan Spondilit
	2.1.1.Tanım
	2.1.2.Tarihçe
	2.1.3.Sınıflama
	2.1.4.Epidemiyoloji
	2.1.5.Etyopatogenez
	2.1.6. Klinik Belirtiler
	2.1.7. Fizik Muayene Bulguları
	2.1.8.Laboratuvar Testleri
	2.1.9.Görüntüleme
	2.1.10. Değerlendirme ve İzlem
	2.1.11. Ayırıcı Tanı
	2.1.12. Tedavi

	2.2.Nöropatik Ağrı
	2.2.1.Tanım
	2.2.2.Epidemiyoloji
	2.2.3. Mekanizmalar ve Patofizyoloji
	2.2.4. Nöropatik Ağrı Nedenleri
	2.2.5. Tanı ve Değerlendirme Yöntemleri
	2.2.6. Nöropatik Ağrı Tedavisi


	3.GEREÇ VE YÖNTEM
	3.1. İstatistiksel Değerlendirme

	4.BULGULAR
	5.TARTIŞMA
	6.SONUÇ ve ÖNERİLER
	7.KAYNAKLAR
	8.EKLER
	EK 1: Bath Ankilozan Spondilit Fonksiyonellik İndeksi (BASFI)
	EK-2: ASAS Sağlık Indeksi (ASAS HI)
	EK-3: Leeds Assessment of Neuropathic Symptoms and Signs(LANSS)
	Ek-4: Douleur Neuropathique en 4 questions (DN4)


