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OZET

Amagc:Ankilozan spondilit etyolojisi tam olarak aydinlatilamayan o6zellikle
omurgayr ve sakroiliak eklemleri tutan kronik progresif inflamatuar
spondiloartropatik grubu hastaliklarin prototipidir. Th17 hiicreleri proinflamatuar
sitokin (IL-17,IL-6,IL-22,Tnf-alfa )iiretim ile karakterizedir.Calismamizda IL-17
ve Tnf-alfanin AS ‘de hastalik patogenezine olan etkisi,hastalik aktivitesine olan
etkisini ,hastalik siiresiyle iliskisi ve tedavi seklitedaviye baslama siiresiyle
iligkisini saptamay1 amagladik.

Yontem: Bu calismaya AS tanisi alan 91 hasta, RA tanis1 alan 29 hasta ile 31
saglikli goniillii dahil edildi.Serum tnf-alfa ve IL-17 diizeyi elisa kiti kullanilarak
ile 6l¢iildii es zamanli olarak hasta dosyalarinda crp,sedim diizeyi basdai ve basfi
skorlar1 kaydedildi.

Bulgular: Calismaya katilan tiim gruplar karsilagtirildiginda IL-17 ve TNF- a
diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi. RA hastalarinda, IL-
17 diizeyleri diger gruplara gore daha diisiik bulundu (p: 0,012). Konvansiyonel
tedavi alan AS hastalari ile RA hastalarinin TNF- o diizeyleri anti-TNF alan AS



hastalar1 ve saglikli goniilliillere gore daha diisiik bulundu (p: 0,009).Anti-TNF
tedavisi alan AS hastalar1 ile konvansiyonel tedavi alan AS hastalar
karsilastirildiginda, BasFi, ESR, CRP, IL-17, TNF- a, diizeyleri arasinda
istatistiksel anlamda fark gozlenmedi. Buna karsilik Anti-TNF tedavisi alan
hastalarin BasDai puani daha diistik olgtildi (p: 0,036). Anti TNF tedavisine gec
baslanan hastalar ile konvansiyonel tedavi alan hastalar karsilagtirildiginda anti-
TNF tedavisine ge¢ baslanan hastalarin IL-17 dizeyi daha yiksek olguldi (p:
0,010) Anti-TNF tedavi alan AS tanili hastalarin TNF-alfa diizeyi ile BASDAI
puanlar1 arasinda negatif yonlii, zayif derecede bir korelasyon saptandi,
aralarindaki bu iligki istatistiksel olarak anlamli bulundu. TNF-alfa diizeyi diisiik
olan hastalarm BASDAI puanlar1 yiiksekti(r=-0,294; p=0,020). Konvansiyonel
tedavi alan AS tamli hastalarmn CRP diizeyi ile BASDAI puanlari arasinda pozitif
yonlu, orta derecede bir korelasyon saptandi, aralarindaki bu iligki istatistiksel
olarak anlamli bulundu (Tablo 13). CRPdiizeyi yiiksek olan hastalarin BASDAI
puanlar1 da yiiksekti(r=0,434; p=0,019).Konvansiyonel tedavi alan AS tanili
hastalarin 1L-17 diizeyi ile BASDAI puanlar1 arasinda pozitif yonlii, zayif
derecede bir korelasyon saptandi, aralarindaki bu iligki istatistiksel olarak anlamli
bulundu. 1L-17diizeyi yiiksek olan hastalarn BASDAI puanlar1 da yiiksekti
(r=0,374; p=0,046).

Sonug:Calismamizda, anti tnf tedavisine ge¢ baslanan hastalarda IL-17 dlzeyinin
anlamli derece yliksek oldugu saptanmasi spondiloartropatilrin inflamasyonunda
onemli bir sitokin olan IL-17nin,ant1 —tnf tedavisine ge¢ baslanan hastalarda
kronik inflamasyonun daha yiiksek olabilecegini akla getirmektedir

ABSTRACT

The Correlation Between Serum IL-17 and TNF-a concentration sanddisease
activity in ankylosing spondylitis patients

Summary

GOAL.: Ankylosingspondylitis is a prototype disease for chronic progressiv
einflammatory spondylo arthro pathies whiche specially effect the spine and
sacroiliac joints with unknow netiology. Th17 cell sare characterized by
proinflammatory cytokine production (IL-17, IL-16,1L-22, TNF-a). In this study
we aimed to determine how IL-17 and TNF-a affect the pathogenesis of AS, how
they influence the disease activity and the ircorrelation with diseaseduration, type
of treatment and when to start treatment.

METHOD: We enrolled fort his study 91 AS patients, 9 RA patientsand 31
healthy volunteers.

RESULTS: Comparingall the groups in this study we have found a statisticall
ysignificant difference betwwen IL-17 and TNF-a levels in RA patients. IL-17
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levels were much lower than other groups (p=0,012). TNF-a levels in AS patients
recieving conventional treatmentand RA patients were lower than healthy
volunteersand AS patients recieving anti TNF (p=0,009). There were
nostatistically significant difference between BasFi, ESR, CRP, IL-17, TNF-a
levels when comparing AS patients recieving conventional the rapyto AS patients
taking anti-TNF therapy. In contrast BasDa ipoints were lower in anti-TNF
therapy group (p=0,036). When we compare patients who recieved late anti TNF
therapy to conventional the rapy group, the former had higher 1L-17
levels(p=0,010). Between TNF-a level sand BasDai points of anti Tnf recieving
AS patients we established aweak, negatively directed correlation which is
statistically significant. Patients with low TNF-a levels had higher BasDai points
(r=-0,294, p=0,020). Wehavefound a positivelydirected, statisticallysignificant,
moderate correlation between CRP levelsand BASDAI points of AS patients
recieving conventional therapy( Table 13). Patients with high CRP levels had also
high BASDAI points (r=0,434, P=0,019). We established a weak, statisticall
ysignificantand a positive correlation between IL-17 level sand BASDAI points in
AS patients recieving conventional therapy. Patients with high IL-17 levels had
alsohigh BASDAI points (r=0,374; p=0,046)

CONCLUSION: We have concluded that IL-17 level sare significantly high in
patients wh orecieved anti TNFtherapy late. Because IL-17 is a crucial component
in inflammation pathogenesis of sponylo arthropaties, it is reasonable to think that
chronic inflammation is more severe in patients who started the anti TNF therapy
late.
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1. GIRIS ve AMAC

Ankilozan Spondilit (AS), spondiloartropati (SpA) grubundan bir
hastaliktir. SpA ortak klinik, laboratuar, radyolojik ve genetik (Insan Lokosit
Antijeni-27 (HLA-B27) ve pozitif aile 0ykust) ozelliklere sahip kronik, sistemik
inflamatuar bir romatizmal hastalik grubudur. Klinik olarak omurgada (sakroileit,
spondilit) goriilen, periferik eklemleri (agirlikli olarak alt ekstremite biiyiik
eklemlerini tutan oligoartrit, entezit, daktilit) ve sistemik oOzelliginden dolay:
eklem dig1 organ tutulumuna (uveit, enterik mukozal lezyonlar, deri lezyonlari)

yol acabilen heterojen bir gruptur(1).

Gunimuzde AS tedavisinde farmakolojik ve non-farmakolojik tedaviler
kullanilmaktadir. Mevcut farmakolojik tedaviler steroid olmayan antiinflamatuar
ilag (NSAII) ve tiimér nekroz faktér (TNF) blokerleridir(56). Periferik tutulumlu
AS tedavisinde hastalik modifiye edici anti-romatizmal ilaglardan (disease
modifying antirheumatic drugs-DMARD) sulfasalazin (SLZ) kullanilmaktadir.
Son yillarda, interlokin (IL) -23 / IL-17 yolagmin AS patogenezinde O6nemli
oldugu ve bu yolu hedef alan tedavi yOntemlerinin cesitli diger inflamatuar

hastaliklarda da faydali oldugu gosterilmistir(56).

Th17 hacreleri, 1L-6, IL-22, IL-26, interferon (IFN) ve TNF-a gibi diger
proinflamatuar sitokinler ile birlikte IL-17 Ureten Thl ve Th2 hicrelerinden
gelisimsel agidan farkli olan T yardimci hiicrelerinin bir alt kiimesidir. Bunlardan
IL17 alt gruplart A/F ve IL-26, Th17 yanitina en 6zgiil olarak kabul edilir. IL-
17'nin, T hiicre aktivitesini gii¢lendirdigi ve proinflamatuar mediatorleri (IL-1, IL-
6, TNF-a ve kemokinler gibi) Uretmek icin fibroblastlar, endotel htcreleri,
makrofajlar ve epitel hiicreleri de dahil olmak {izere ¢esitli hiicre tiplerini uyardig:

gosterilmistir(87,88).

Th17 yanitinin tetiklenmesi ve siirdiiriilmesinde IL-23'"lin rolii oldugu ve
IL23'(in, aktive edilmis fare ve insan monositlerinden, makrofajlarindan, dendritik
hiicrelerinden, T ve B hiicrelerinden ve endotel hiicrelerinden salgilandigi,

Oppmann ve arkadaslar1 tarafindan tespit edilmistir [88].
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Tiim bu bilgiler 1s181inda AS patogenezinde dnemli yere sahip olan IL-17
yolagi, AS“nin yeni tedavi stratejilerinde dnemli hedef olarak goriilmektedir ve
yeterli ¢alisma bulunmamaktadir. Bu nedenle biz bu c¢alismamizda kontrol
grubuna kiyasla AS hastalarinda serum IL-17 ve TNF-a diizeylerini ve AS“li
hastalarda serum IL-17 ve TNF-a duzeyleri ile hastalik aktivitesi arasindaki

iliskiyi tespit etmeyi amacladik.
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2. GENEL BILGILER

2.1. Spondiloartropati (SpA)

Ankilozan Spondilit (AS), SpA grubundan bir hastaliktir. SpA ortak klinik,
laboratuar, radyolojik ve genetik (Insan Lokosit Antijeni-27 (HLA-B27) ve pozitif
aile Oykiisii) ozelliklere sahip kronik, sistemik inflamatuar bir romatizmal hastalik
grubudur. Klinik olarak omurgada (sakroileit, spondilit) gorilen, periferik
eklemleri (agirlikli olarak alt ekstremite biiylik eklemlerini tutan oligoartrit,
entezit, daktilit) ve sistemik 6zelliginden dolay1 eklem dis1 organ tutulumuna
(uveit, enterik mukozal lezyonlar, deri lezyonlari) yol acabilen heterojen bir
gruptur(l). SpA’lar giinlimiizde bu klinik 06zelliklerin baskinligina gore
Uluslararas1 Spondiloartrit Degerlendirme Dernegi (ASAS) kriterleriyle, aksiyal
spondiloartrit ve periferik spondiloartrit olarak ikiye ayrilirlar(2). SpA’ larin
klasik smiflandirmasinda ise AS, juvenil baslangich AS, reaktif artrit (Reiter
sendromu), psoriatik artrit, enteropatik artrit (Inflamatuar bagirsak hastaligi) ve

tanimlanamayan spondilartritler yer alir (Tablo 1).
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Tablo 2.1. SpA’larin klasik ve glinlimiizdeki siniflandirmasi (2).

Klasik Siniflandirma

Guncel Siniflandirma

Ankilozan spondilit

Psoriyatik artrit

Enteropatik artrit

Reaktif artrit

Tanimlanamayan spondiloartrit

Juvenil baslangiglt spondiloartri

Aksiyel spondiloartritler:
Radyografik sakroileit
Non-radyografik sakroileit:

e Manyetik Rezonans
Goriintiileme (MRI)’de
sakroileit

e HLA-B27 pozitif + Kklinik
kriterler

Periferik spondiloartrit:

Psoriyazisle birlikte

Inflamatuar ~ bagirsak  sendromuyla
birlikte (Crohn hastaligi veya iilseratif
kolit)

Onceki enfeksiyonla birlikte

Psoriyazis veya inflamatuar barsak
hastaligt veya Onceki enfeksiyonu

olmayan

2.2. Ankilozan Spondilit

2.2.1.Tamim ve Tarihce

Eskiden Marie-Strumpell hastaligi, romatoid spondilit, Alman ekoliinde

ise Bechterew hastalig1 olarak adlandirilan, giiniimiizde ‘radyografik aksiyal

spondiloartrit’ olarak da bilinen AS, Yunanca kopriilesmis, biikiilmiis anlamina

gelen “ankylos” ve spinal omurlardaki inflamasyon anlamina gelen “spondilit”

kelimelerinden olusmaktadir. AS, SpA grubu hastaliklarin en sik gézlenen ve en

tipik formu olarak bilinmektedir.
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Misir mumyalariyla yapilan paleopatolojik ¢alismalarda AS’nin insanlig1
heniiz antik ¢aglarda etkiledigi gozlenmistir(3). Ancak hastaligin ilk tarihi
tanimlamasina 1559 yilinda Realdo Colombo’nun ‘De Re Anatomica’ isimli
kitabinda, iki iskelet lizerinde AS’nin tipik iskelet bulgularmin anlatildigina
rastlanmaktadir(4). Colombo’nun tanimindan yaklasik 100 yil sonra 1695°te
Irlanda’l1 hekim Bernard Connor; omurgada agilanma, ilium, iskium, 5. Lomber
vertebra, 10. Torasik vertebra, 5 sag ile 3 sol kostada flizyon saptanan,
omurgadaki egilmenin hastada hareketi ve solunum fonksiyonlarini kisitladig: bir

insan iskeletini rapor etmistir(5).

Tarihsel stirecte 1800°lii yillara kadar hastaligin tanimlanmasina iliskin
baska raporlara rastlanmamaktadir. 1800’1l yillardan sonra ise bir¢ok hekim AS
ile ilgili tanimlamalar yapmis ancak giiniimiize en biiyiik katki Von Bechterew’in
tanimlamasiyla olmustur(6). Almanya’da hala Bechterew hastaligi olarak siklikla
kullanilmaktadir. Bilimle tibbin gelismesi ve 1895 yilinda rontgenin kesfi ile AS
konsepti evrimsel bir siirece girmistir. Ancak 1920 baslarina kadar X 1sinlar
hastaligin tanimlanmasinda ve tedavi yonetiminde kullanilmamistir. Hastaligin
rontgenografik bulgular1 (sakroiliit, sindesmofit) 1930’lardan sonra Krebs, Scott,

Forestier ve Robert tarafindan gosterilmistir(7).

1900’14 yillarin ortasinda AS ile psoriatik artrit(PsA), reaktif artrit(ReA)
ve enteropatik artrit arasindaki iliski ortaya ¢ikarildi. Sonu¢ olarak
spondiloartropati konsepti (AS, ReA, PsA, Juvenil baglangigli SpA ve enteropatik
artrit) Moll ve arkadaglari tarafindan romatoid artritten ayri bir hastalik olarak
tanimlandi(8).1991 yilinda Avrupa Spondiloartropati Calisma Grubu (Europan
Spondyloarthropathy Study Group; ESSG) andiferansiye
spondiloartropati(uSpA)’yi ekleyerek grubu modifiye etti(9).

2.2.2. Epidemiyoloji

Semptomlar siklikla ge¢ addlesan veya erken eriskinlik doneminde baslar.
Genellikle 25'i yaslar civarinda kendini gosteren AS, geng insanlari etkileyen bir
hastaliktir. 45 yasindan sonra ortaya ¢ikma ihtimali %5'tir. Erkekler kadinlara

gore 2-3 kat daha fazla etkilenmektedirler(10). Avrupa ve Amerika verilerinde
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prevalans ortalama %0,1-0,2 olarak bildirilmistir (11). Tirkiye’de askerler
arasinda yapilan bir arastirmada ise prevalans %0,14 olarak bulunmustur(12).
Izmir’in Balgova ve Narlidere ilcelerinden secilen 20 yas ve iizeri 2835 kiside
yapilan epidemiyolojik bir ¢alismada ise AS prevalanst %0.49 olarak
bildirilmistir(13). Spesifik bir populasyonda AS ve diger SpA’lerin insidans ve
prevalansi ile HLA-B27 prevalansi arasinda giiglii bir iliski ve dogrusal olmayan
bir korelasyon vardir(14). Cesitli iilkelerden bildirilen ¢alismalarda AS insidansi
her 100.000 de yillik 0,5 ile 14 arasinda degismektedir(15). Bu farkliliklara hedef
populasyonun se¢imi, bel agrist ve tanmnin dogrulanmasi icin segilen radyolojik
yontem, etnik zemine bagli olarak populasyonlar arasinda farklilik gosteren HLA-
B27 prevalansi ve alt tiplerinin dagilimi sebep olmaktadir. Hastalik kadinlar ve
erkekler arasinda farkli klinikle seyredebilmektedir. Periferik eklem tutulumu, gec
yasta ortaya c¢ikmasit ve servikal bolgeden baslangic gibi atipik durumlar
kadinlarda daha fazla goriiliirken, bambu kamisi goériiniimiinii de igeren tipik
deformiteler erkeklerde daha fazla gorilmektedir. Hastaligin erken yasta

baglamasi ve erkek olmak kotii prognoz kriterleri arasinda yer almaktadir(16).

2.2.3. Etyoloji

AS’nin kesin etyolojisi halen bilinmemektedir. Ancak hastaligin HLA-B27
antijeni ile olan iligkisi, genetik yatkinligi olan kisilerde tetikleyici cevresel
faktorlere karst immiin yanitlar sonucu gelistigini disiindiirmektedir(17). HLA-
B27 antijeni %90-95 olguda gosterilmistir. Toplumdaki HLA-B27 pozitifliginin
yaygmlig, HLA-B27 iliskili hastaliklarin olusmasinda énemli bir etkendir. Eger
toplumda HLA-B27’nin prevalansi diigiikkse, AS goriilme oraninda ve sikliginda
o6nemli bir azalma goralur(18). AS icin en 6nemli predispozan gen HLA-B27
olmasina ragmen diger genlerin de etkili oldugunu gosteren net deliller vardir(19).
HLA-B27, genetik riskin %20-30’una katkida bulunur(20). HLA-B27’nin gorevi,
hiicre i¢i proteinlerin yikimi ile agiga c¢ikan peptidleri, P2-mikroglobdlin ile
birlikte ti¢ molekiilli bir bilesik olusturmak iizere baglamak ve antijen sunan
hiicreler iizerinde sitotoksik T hiicrelerine sunmaktir. Bazi sitokinlerin AS

etyolojisinde rolii oldugu gosterilmistir. Bunlardan bazilar interlokin(IL)-1, IL-
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17, 1L-23’tiir. AS ve IL-23 reseptor (IL-23R) iliskisi Ispanyol, Kanada ve Ingiliz
popiilasyonunda gosterilmistir(21). Lee ve ark.’nin meta-analiz ¢alismast Avrupa
toplumunda ankilozan spondilit gelisimi ile IL-23R polimorfizminin iligkili
oldugunu gosterirken, Chen ve ark.’nin c¢alismasinda dogu Asya’da bu iliski
bulunamamistir(22). HLA-B27 iliskili reaktif artritler ve enterik iirogenital
infeksiyonlar arasindaki iligki iyi tanimlanmis olmasina ragmen AS’de
mikroorganizmalarin etkisi ¢ok acgik degildir. AS’de reaktif artritin aksine
hastaliktan sorumlu olabilecek belirli bir mikroorganizma saptanamamistir.
Sadece barsak florasinda siklikla kolonize olabilen ve HLA-B27 ile ortak 6
aminoasit dizisi olan Klebsiella Pneumonia birka¢ klinik ve deneysel g¢alisma
sonucuna gore suglanmis, ancak bu konuda kesin sonuca ulagilamamistir(23).
Spondiloartropatiler i¢inde, enfeksiyon sonrasi gelistigi bilinen hastalik reaktif
artrit iken; AS i¢in bdyle bir baslangi¢ oldukg¢a nadirdir. AS’de 6zel bir bakteriyel
tetikleyicinin etkin olup olmadigi kesin degildir. Serumda yiiksek anti-klebsiella
antikorlari, barsakta lezyonlar saptanabilir ve gaita kilturiinde klebsiella
tiretilebilir. Hastalig1 tetikleyen bir mikroorganizmanin varligin diisiindiiren diger
bir bulgu AS’li hastalarin sakroiliak eklem biyopsilerinde makrofajlar, T
hicreleri, yuksek dizeylerde TNF-a ve transforming growth faktér-p (TGF-B)
bulunmasidir(24).

2.2.4. Patogenez

Hastalik siirecinde kas iskelet sisteminde sinoviyal eklemler (apofizer ve
sakroiliak  eklemler), Kartilajin6z eklemler  (manubriosternal  eklemler,
intervertebral diskler ve simfizis pubis), ligamanlarin kemige tutunma noktalari,
eklem kapsiilleri ve ligamentdz yapilar etkilenerek inflamatuar yanit olusur(25).
Ligamentdz yapilardan ve entezit noktalarindan baglayan inflamasyonu (entesitis),
kemik dokusu olusumu ile iyilesme izler. Anulus fibrozus ve onu c¢evreleyen
ligamanlarin kemiklesmesi ile sindesmofitler olusur. Sindesmofitler AS’nin geg
donemlerinde goriilen tipik bir bulgu olup vertebralar arasindaki diski gegen yeni
kemik koprileridir. Kemikten kikirdak dokuya gecisin oldugu diskle vertebra
arasindaki son plakta ise kronik inflamatuar hiicrelerin yer aldig:1 graniilasyon

dokusu ve yeni kemik dokusunun olustugu goriiliir.
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En erken ve tipik bulgular sakroiliak eklemde gorultr. Subkondral kemik
plaginda diizensizligi takiben kemikte ylizeyel erozyon ve fokal skleroz gelisir.
Erozyonunun ilerlemesiyle eklem  araliginda  yalanci  genislemeler
(pseudowidening) gorulir. Zaman icerisinde fibrozis, kalsifikasyon, interosseoz
kopriilesme, ossifikasyon ve son olarak ankiloz gelisir. Klasik olarak sakroiliit
bilateral ve simetriktir(26). Sakroiliak eklem tutulumunu takiben genellikle
lumbal bolgeden baslayarak yukar1 dogru ilerleyen vertebra tutulumu gercgeklesir.
Aksiyel iskelette; apofiziyal, diskovertebral, kostovertebral eklemler ve
paravertebral ligamanlar etkilenir. Diskovertebral bileskenin anterior kisminda
inflamasyon sonucu olusan “osteit” 1ilk bulgudur. Vertebra korpusunun
anterosuperior ve inferiorunda olusan fokal kemik erozyonu karelesmeye yol acar
ve bu erozyon sonrasi gelisen reaktif skleroz parlak bir goriiniime (Romanus
lezyonu) neden olur. Anulus fibrosusun yiizeyel tabakasindaki inflamasyon
sonrast gelisen ossifikasyon sonucu anterolateral kisimda belirgin olmak {izere
“sindesmofit” adi verilen vertikal kemik kopriileri olusur. Sindesmofitler tipik
olarak bilateral, simetrik ve marjinaldir. Es zamanli olarak inflamatuar
degisiklikler apofiziyal eklemlerde ankiloza ve baz1 spinal ligamanlarin
ossifikasyonuna neden olur. Vertebral kolonun tam fiizyonuyla "bambu kamis1"
gOorinimi ortaya ¢ikar. Uzun siireli AS'de mobilitede azalma sonucu spinal
osteoporoz gorilir(26,40). Erken lezyonlarda makrofajlarin ve T hiicrelerinin
infiltrasyonu ve TNF-a gibi proinflamatuar sitokinlerin ekspresyonu 6n plandadir.
Dokularda CD4 hiicreler daha baskin olmak U(zere T hucreler ve CD68+
makrofajlarin  yaptigi  infiltrasyon  fibroblast  proliferasyonuna  ve
neovaskularizasyona yol acar ve inflamasyon bdolgesinde artmis TNF-o

goralir(27).
2.2.5. Klinik Bulgular

Bulgular, hastalarin %80’inde 30 yasindan once baglarken, % 5’inde 45
yasindan sonra da gelisebilmektedir(28). Hastalifin 15 yasindan 6nce baglamasi
ve periferik eklem artrit tutulumu, hastalik seyrinin siddetli olacagini
gostermektedir. Hastaliga ait klinik bulgular1 kas-iskelet sistemine ait ve kas-

iskelet sistemi dis1 bulgular olarak iki ana baslik altinda toplamak miimkiindiir.
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Kas-Iskelet Sistemine Ait Bulgular

Aksiyal omurga tutulumu: AS hastalarinda aksiyel omurga tutulumu ve
buna ait bulgular agirlikli olarak gériilmektedir(29). Inflamatuar bel agris1 AS’nin
onciil ve en tipik bulgusu olup genellikle sakroileit ile birlikte sinsi baglar, alt sirt
ve kalganin derininde hissedilir. Baslarda aralikli hissedilse de ilerleyen
zamanlarda daha kalici hale gelmekte, 30 dakikadan uzun sabah tutuklugu
gorilebilmektedir. NSAII kullanimina iyi yanit verir. ASAS’1n belirlemis oldugu

inflamatuar bel agrisinin karakteri su sekildedir(30):

e Baslangi¢ <40yas

e Sinsi baslangi¢ch

e Egzersizle duzelen

e Istirahatle diizelmeyen

e Geceleri, Ozellikle gecenin ikinci yarisinda siddetlenerek uyandiran,

yataktan kalkisla diizelen

Agrinin sik goriildiigli diger bir yer ise torakal vertebralardir. Torakal
vertebralarin  tutulumu,  kostavertebral,  kostasternal, = manubriyosternal,
sternoklavikular bileskelerdeki entezit alanlar1 nedeniyle gogiis ve torakal omurga
agrisina ve hareket kisitliliklarina neden olmaktadir. Hareket kisithiligi nedeniyle
inspirasyon sirasinda gogiis ekspansiyonunda azalma yani restriktif tip solunum
paterni gelisebilmektedir. Oksiirme ve hapsirma agriyr arttirmaktadir. Servikal
tutulum ise genelde ge¢ donemde goriilmekte ancak baskin olabilmektedir. Ayrica
aksiyal tutulum nedeniyle spondilit, spondilodiskit, koksit gelisebilmektedir.
Sindesmofitler nedeniyle vertebra kare goruntusini almakta, ankilozun
gelismesiyle spinal esneklik ve spinal mobilite azalmaktadir. Ayrica lumbar ve
servikal lordoz azalmakta, torakal kifoz artmakta ve bas anterior tilte giderek

kalic1 postiiral deformitelere neden olmaktadir.

Periferik Artrit: 2016 yilinda yapilan bir meta-analiz ¢alismasina gore
AS hastalarinin %18-58’inde periferik artrit goriildiigii bildirilmistir(31). AS
hastalarinda kalca ve omuz gibi kok eklem tutulumu goriilebilir. Kalga

tutulumunda eroziv lezyonlar goérilmese bile deformiteler ve destriksiyonlara

20



nedenolabilmektedir. Ayrica viicut gravite merkezinin 6ne yer degistirmesiyle
dengenin saglanabilmesi i¢in kalcada bir miktar fleksiyon postiirii gelisebilir.
Asimetrik ve oligoartikiler tarzda gorilen periferik eklem artritine genellikle alt
ekstremitede karsilasilmaktadir. Bunlarin disinda sternoklavikular,
akromioklavikular, el  bilegi, ayakbilegi, diz,  metakarpofalangeal,
metatarsofalangeal ve elin  proksimal interfalangeal eklemleri de
tutabilmektedir(32).

Entezit: AS hastalarinda goriillme prevalansit %34-74 arasinda degisen
entezitler, tendon, ligament, fasya veya eklem kapsiiliiniin kemige yapisma
bolgesinde meydana gelen inflamasyonu tanimlamaktadir(31). AS’larin ayirici
patolojik Ozelliklerinden olup, sinoviyal eklemleri, Kartilajindz eklemleri,
sindesmosis ve eklem dis1 entezisleri de igerebildigi bilinmektedir. Alt ekstremite
entezitleri iist ekstremiteden daha sik goriilmektedir ve en sik karsilasilan 6rnek

topuk entezitleridir(33).

Daktilit: Daktilit parmagin genelinin inflamasyon nedeniyle siserek 'sosis
parmak' gorintiisiinii almasidir. El ve ayak parmaklarinda siskinlik, hafif
kizariklik  ve  deformiteler  gozlemlenir. Ayrica  metakarpofalangeal,
metatarsofalangeal veya interfalangeal eklemlerin fleksdr tendon kiliflarinin
inflamasyon ve siskinligi sonucunda gorildiigli disiiniilmektedir. Ayirici
bulgulardan olan daktilitin, AS hastalarinda goriilme prevalansinin % 6-8 arasinda

oldugu bildirilmistir(31).

Osteoporoz ve Vertebral Kiriklar: AS hastalarinda, inflamatuar ajan ve
sitokinler, immobilite, genetik faktorler ve kullanilan ilag tedavisi nedeniyle
kemik mineral yogunlugunun azalmasmna bagli yaygin  osteoporoz
gorulebilmektedir(34). Osteoporoz hastaligin erken asamalarindan itibaren
olusmakta ve en sik omurgada goriilmektedir. Sindesmofitler ve osteoporoz
nedeniyle omurgada rijidite gelismekte ve kiriklara neden olabilmektedir.
Hastaligin ileri asamalarinda goriilen vertebral kiriklar nedeniyle hiperkifoz
gelisiminin yani1 sira spinal kord yaralanmasi gibi ndorolojik bulgularla da
karsilagilabilir(35). Osteoporoz hastalik aktivitesiyle iligkili iken, vertebral kiriklar
hastaligin durasyonu ve yapisal siddetiyle iliskilidir.
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Tim bu bulgular egzersizin 6nemini vurgulamaktadir. Tercih edilecek
egzersizlerin diizgin durusu saglayan, kaslarin diizgiin c¢ekis agilarinda
calismasiisaglayacak sekilde oOgretilmesi gerekir. Bu yoniiyle klinik pilates

egzersizleri son yillarda AS'li hastalar igin de 6nerilmektedir(36).
Sistemik Bulgular

AS’de en 6nemli sistemik bulgular; halsizlik, yorgunluk, istahsizlik, ates
ve yasam kalitesinde azalmadir. Ozellikle erken baslangich hastalikta, sistemik
bulgular daha fazla goriilmekte ve kisinin giinlilk yasam aktivitelerini daha fazla

etkilemektedir(37).

GOz tutulumu: Akut anterior iiveit (akut iritis veya iridosiklit), en sik
goriilen iskelet disi bulgudur. AS’li hastalarin yaklasik %25-30’unda goriiliir.
AS’li hastalarin %1’inde hastalik akut anterior iiveit seklinde baglar. Semptomlar
akut baglar, agri, lakrimasyon artis1, fotofobi ve bulanik gérme mevcuttur. HLA-

B27 (+) hastalarda daha siktir(38).

Kardiyak tutulum: AS’ye 0Ozgii kardiyak bozukluklar aortit, aort
reglirjitasyonu  ve iletim bozukluklaridir. En sik goriilen komplikasyonlar
atrioventrikiiler ve interventrikiiler iletim bozukluklaridir. Kardiyak tutulum igin
HLA-B27 en 6nemli genetik risk faktorldiir. Hastalarda %9 oraninda goriiliir ve

ge¢ donemde ortaya ¢ikar (39)

Pulmoner tutulum: Akciger tutulumu %]1°den daha azdir. En sik goriilen
tutulumlar; apikal lopta fibrosis ve plevral kalinlasmadir. Oksiiriik ve nefes
darligi, nadiren de hemoptizi en sik Klinik bulgudur(40). Bu durum tiberkilozu
diistindiirebilir. Apikal lobun fibrosisi on bes yildan daha uzun hastalik maruziyeti

sonrasinda goriiliir.

Nadiren hastaligin ilk bulgusu olarak karsilasilmaktadir(37). Diger bir
tutulum paterni restriktif akciger hastalifi olup torakal ankiloz ve kostovertebral
eklemlerin fuzyonu sonucu gorilmektedir. Son yillarda yiiksek rezoliisyonlu
bilgisayarlt tomografinin(HRCT) kullanima girmesiyle akciger tutulumunun

beklenenden daha yiiksek oldugu saptanmistir. Yapilan bir ¢alismada 26 AS
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hastasinin 19’unda HRCT’de akciger tutulumu saptanmig, bu hastalarin sadece
dordinde direk grafi bulgulari goriilmiistiir. HRCT de en sik goriilen bulgular

bronsial kalinlasma ve lineer opasitelerdir(41).

Renal Tutulum:Nefrotik sendrom diizeyinde proteiniri ile karakterize ve
bobrek yetmezligine neden olan sekonder amiloidoz, spondiloartropatili hastalarin
%1- 3'de goriliir. Ayrica artmisimmiinglobolin A (IgA) dizeyleri ve
proteiniirinin eslik ettigi IgA nefropatisi, DMARDs ve steroid olmayan

antiinflamatuar ila¢ kullanimina bagli nefropati goriilebilir(42).

Norolojik tutulum: Omurgada instabilite, kiriklar, inflamasyon, posterior
longitudinal ligaman ossifikasyonu, disk lezyonlari, spinal stenoz gibi nedenlerle
basiya bagli norolojik komplikasyonlar olabilir. Kiriklar siklikla servikal bolgede
gelisir ve tetraplejiye neden olabilir. Atlantoaksiyel subluksasyon AS'li hastalarin
%2 sinde goriiliir. Spinal kord basisi ile veya basi bulgusu olmaksizin oksipital
agr1 olur. Kauda equina sendromu AS'nin seyrek gorulen ama ciddi, ge¢ donem
komplikasyonudur(17). Atlantoaksiyal subluksasyon AS’li hastalarin %2’sinde
goriiliir. AS’de servikal omurganin solid hale gelmesi kranioservikal bileskede
yogun bir stres yaratabilir. Buna ek olarak transvers ligamandaki veya kemik
yapisma yerlerindeki inflamasyon atlantoaksiyal subluksasyon veya dislokasyona
neden olabilir. Spontan atlantoaksiyel subluksasyon, oksipital agri ve/veya
medulla spinalis basi bulgular ile birlikte goriiliir. Parasteziler, hiperrefleksi ve

posterior omurganin disfonksiyonu ciddi disabilite gostergesidir(43).

Gastrointestinal Tutulum:AS’li hastalarin %60’inda terminal ileum ve
proksimal kolonda asemptomatik mukozal inflamatuvar lezyonlar gorulebilir(44).
123 kronik AS’li hastanin incelendigi bir ¢alismada hastalarin %26’sinda, Crohn
hastaligina benzer ileokolonoskopik inflamasyon bulgularina rastlanilmistir. Bu
hastalarin biiyiik bir kisminda subklinik mukozal iilserasyonlar semptomatik hale
gelmezler. Ancak, bu hastalarin kiigiik bir bolimii, sonugta belirgin bir

inflamatuar barsak hastalig1 (IBH), ¢ogunlukla da Crohn hastalig1 gelistirirler(45).

Osteoporoz:Uzun siireli hastaligi olan AS’li hastalarin  yarisindan

fazlasinda osteoporoz veya osteopeni bildirilmistir. Yogun sindesmofit olusumu
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nedeniyle kemik mineral yogunlugu 6l¢timiiniin aldatic1 yiiksek ¢ikmasi nedeniyle
dual-enerji  X—smi1 absorbsiyometre(DEXA) yerine kantitatif bilgisayarli
tomografik (BT) oOl¢iim oOnerilmektedir. AS’de osteoporozun nedeni azalmis
mobilite ve azalmis fiziksel aktivitenin gdsterilmesi yaninda histolojik

incelemelerde osteoklast/osteoblast dengesizligi oldugu dikkati ¢cekmektedir(46).

Psikososyal bulgular: Kadnlarin %811, erkeklerin %50’sinde uyku
bozuklugu bildirilmistir. Uyku bozuklugu, aktif hastalik doneminde gece boyu
suren agrilarla yakindan iligkili bulunmustur. Hastalarda yaklasik 1/3 oraninda
major depresyon bulgulart rapor edilmistir. Depresyon kadinlarda daha sik

gorilmistiir(47).
Fizik Muayene Bulgulari

Ayrintili bir fizik muayene erken tani i¢in yapilmalidir. Fizik muayenenin
ilk patolojik bulgusu sakroiliak eklemde hassasiyet ve agridir. Lomber lordozda
diizlesme, lomber omurga hareketlerinde her yone tutukluk vardir(47). Ozellikle
omuz ve kal¢a eklemlerinde eklem hareket genisligi degerlendirilmelidir. Kalga
hareketinin ~ degerlendirilmesinde intermalleolar mesafe kullanilabilir(48).
Sakroiliak eklem muayenesinde en ¢ok uygulanan testler sakroiliak kompresyon,
Faber ve Ganslen testidir. Sakroiliak kompresyon testi supin pozisyonda anterior
spina iliaka superiorlar Uzerine, yan yatan hastada pelvis Uzerine ve pron
pozisyonda sakrum iizerine basing uygulanarak yapilir. Fabere testinde sirtiistii
yatan hastada kalca fleksiyon, abduksiyon, eksternal rotasyona getirilir ve
ekstansiyona zorlanir. Kars1 sakroiliak eklemde agri meydana gelir. Ganslen
testinde sirtiistii yatan hastada bir kalca maksimum fleksiyondaiken digeri
hiperekstansiyona getirilir ve agri olursa test pozitiftir(48). Lomber mobilitenin
degerlendirilmesinde bir¢ok 6l¢lim metodu Onerilmesine ragmen birgogunda hata
pay1 yiikksek ve uygulamasi giigtiir. Bu nedenle se¢ilmis ve giivenilir testlerin
uygulanmas1 Onerilmektedir. Schober testi ile lomber fleksiyon degerlendirilir.
Hasta ayakta dik dururken 5. lomber spindz proses iizerine (Veniis noktalari) ve
bunun 10cm iizerine isaret konur. Hasta dizlerini bilkkmeden maksimum fleksiyon
yapar ve minimum Scm'lik bir artig beklenir. Modifiye Schober testinde lumbal 5.

omurganin 10cm {izeri ve Scm alt1 isaretlenir ve benzer sekilde 6l¢iim yapilir.
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Lumbal lateral fleksiyonun 6lgima ile parmak ucu yer mesafesi ol¢ilebilir veya
baslangi¢ ve son nokta arasinda fark belirlenir(48). Servikal tutulum genellikle
gec ortaya c¢ikar, Ozellikle ekstansiyon kisitlanir. Atlantoaksiyal eklem
subluksasyon riski romatoid artritten fazladir. Anterior veya vertikal yonde
olabilir(49). Oksiput-duvar mesafesi 6lcumi ile servikal tutulum degerlendirilir.
Hasta duvar kenarinda durur ve basim1 duvara yaslamaya ¢alisir. Bunun yerine
tragus-duvar mesafesi de kullanilabilir. Servikal rotasyonun olctlmesi Klinik
acidan onemlidir. Lateral servikal fleksiyon tragus akromioklavikular eklem arasi
mesafe ile 6lclir(49). Kostovertebral eklem tutulumuna bagli olarak gogiis
ekspansiyonunda azalma beklenir. Erkekte 4. interkostal araliktan, kadinda meme
altindan 6lculir. Maksimum zorlu ekspirasyonu takip eden maksimal inspirasyon
sirasinda Olgiilir. Normal degerler yas ve cinse gore degisirler, ancak geng
erigkinlerde Scm'nin alt1 patolojik olarak kabul edilmektedir(49). Spinal mobilite
konusunda yeterli fikir veren Bath AS Metroloji indekste (BASMI) kullanilan
olcumler servikal rotasyon, tragus-duvar mesafesi, lateral fleksiyon, modifiye
Schober ve intermalleolar mesafedir. Kisa siirede uygulanabilirliligi, gecerli ve
giivenilir oldugu ve kiiciik degisikliklere karsi duyarli oldugu gozlenmistir(49).
Entesitlerin muayenesinde iskial tuberosite, blyilk trokanter, spindz progesler,
kostokondral ve manibriosternal birlesim, iliak krista, asil tendonu ve plantar
fasya palpe edilmelidir(50). Hastalarda postiir analizi yapilmalidir. Genellikle
lomber lordoz diizlesir, dorsal kifoz artar, omuzlar diisiiktiir. Boyun ve torakal
tutulum nedeniyle agirlik merkezini korumak i¢in kalca ve dizler fleksiyona
getirilir. Kalga ve ayak bilekleri fleksiyondadir. Zamanla boy kisalir. Abdomen
¢ikintili durur ve solunum diafragmatiktir(44).

Laboratuvar Bulgularn

Hastalarin ~ %75%inde  Ozellikle aktivasyon evrelerinde eritrosit
sedimentasyon hizi (ESH) ve C-reaktif protein (CRP) artmis bulunmaktadir.
AS“de akut faz reaktanlar1 ile hastalik aktivitesi arasinda zayif bir iliski
vardir(42). Serum Ig A dizeyleri hafif-orta derecede artmis bulunur ve genellikle
akut faz reaktanlan ile korelasyon gosterir(42). Kompleman dizeyleri normal

veya artmistir. Romatoid faktér (RF) ve diger antiniikleer antikor (ANA)
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pozitiflikleri saglikli populasyondan farkli degildir. Inflamasyon derecesi ile
iligkili olarak trombosit sayisinda hafif artis, hafif normokrom-normositer anemi
gorulebilir(42). Baz1 hastalarda alkelen fosfataz ve kreatinin kinaz seviyelerinde
hafif ylkselme olabilir ancak o6nemi bilinmemektedir. Periferik eklem
tutulumunda sinoviyal sivi analizinde elde edilen bulgular diger inflamatuar
artropatilerden farklilik gostermez. Renal tutulum sz konusu degilse bobrek

fonksiyon testleri ve idrar tetkiki normaldir.

HLA-B27 hastalarin %90 veya daha fazlasinda pozitiftir. Akut anterior
tiveit veya spondilitik kalp hastalig1 olanlarda bu oran artabilir(51). HLA-B27
erken AS icin 6énemli bir faktordur. Beyaz irkta HLA-B27 subtiplerine bakmaya
gerek yoktur ancak Cinli hastalarda subtiplerin bakilmasi gerekir, ¢linkii bu 1rkta
HLA-B2706 gibi baz1 subtipler hastalikla iligkili degildir(51). HLA-B27 rutin
istenen tanisal bir test olarak kabul edilmemektedir. Oyki ve fizik muayenenin
AS'yi dislindiirdiigii, ancak radyolojik bulgularin taniyr desteklemedigi
durumlarda 6n taniya yardimci olabilir. Beyaz irktan HLA-B27 pozitif kisilerde
sadece %2 oraninda AS gelistigi ve hastaligi onlemenin miimkiin olmadig
diistinulirse  HLA-B27 testinin tanisal amacla kullanilmasimin gereksizligi
anlasilabilir(52).

Solunum fonksiyon testlerinde solunum yetersizligi bulgular1 saptanmaz.
Gogiis kafesinin hareketliliginin azalmasina bagli olarak vital kapasite ve total
akciger kapasitesinde azalma, rezidiiel akciger kapasitesi ve fonksiyonel rezidiel
kapasitede artis goriiliir, ancak hava akim oOl¢iimleri ve difuzyon testleri
normaldir(52).

Radyolojik Bulgular

Ankilozan Spondilit tanisinda ve takibinde bir¢cok radyolojik teknik
kullanilmaktadir. Bunlarin igerisinde en ¢ok kullanilan konvasyonel radyografi ve
manyetik rezonans goriintiilemedir(MRG). Ayrica konvansyonel tomografi,

kemik sintigrafisi, ultrasonografi, BT kullanilmaktadir(53).

Direkt Radyografiler: Direkt radyografilerin yayginligi, ucuz olmasi,
uygulama teknigin basitligi ve ¢abuklugu AS diistiniilen hastalarda sakroiliak ve
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aksiyel tutulumu arastirmak amaciyla ilk bagvurulan radyolojik tetkiktir.
Uzmanlara gore aksiyel AS icin anteroposterior pelvis grafisi ile birlikte, lateral
torakolomber bileskeyi de icine alan anteroposterior ve lateral lomber grafileri
gerekir. Ozellikle ilerleyen hastalikla birlikte meydana gelen yeni kemik olusumu,
entezitlerin neden oldugu periost reaksyonlar1 ve kortikal diizensizlikler, 1yilesme
donemlerinde veya reaktif olusan subkondral skleroz radyografik yontemlerle
gosterilebilen degisiklerdir(54). Sakroiliak eklemler radyografik olarak ilk
degisikliklerin gorildiigii eklemdir ve genellikle hastaligin birinci dekadin
sonlarma dogru ortaya ¢ikarlar(40). Direkt radyografilerde sakroiliak eklem
bulgular1 New York kriterlerine gore O ile 4 arasinda evrelendirilmektedir(55).
(Tablo 2) Modifiye New York kriterlerine gore hastalarin AS olarak
siiflandirilabilmesi  i¢in  direkt radyografide sakroiliitin  gosterilmesi
zorunludur(56). Direkt radyografilerin en biiyiikk eksikligi sakroiliitin erken
evrelerinde goriilen inflamasyonu ve kemik iligi 6demini gosterememesidir.
Sonug olarak gunlik romatoloji pratiginde o6zellikle erken AS’li hastalarda bu
kriterler diigiik sensitivite nedeniyle kullanish degildir. Bu yiizden hastalik
semptomlarinin baslangici ile radyolojik sakroiliit arasinda uzun yillar gegmekte
ve hastalar ge¢ tan1 almaktadir(57). Inflamatuar bel agrisi olup baslangig
sakroiliak eklem grafileri normal olan 88 hasta ile yapilan prospektif bir
caillsmada 5 yil sonra olgularin %36’sinda, 10 y1l sonra ise %59 unda radyografik
sakroiliit gelistigi gosterilmistir(58). Inflamatuar bel agrisi olan bir hastada
standart radyografilerde bilateral sakroiliit gosterilmisse AS tanisi i¢in ileri
gorlintiilleme tekniklere gerek yoktur. Ancak AS disiliniilen bir hastada rutin
radyografiler normal veya siipheli ise sakroiliak eklemlerin miimkiinse MRG,
degilse BT veya sintigrafi gibi diger teknikleri ile degerlendirilmesi
onerilmektedir(57).
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Tablo 2.New York kriterlerine gore sakroiliak eklemlerin evrelendirilmesi

Evre Radyografik Bulgu

Evre 0  Normal, eklem ylizeyleri net olarak segilir

Evrel  Sipheli degisiklikler, evre 2 sayilan degisikliklerin olup olmadig:

konusunda karasiz

Evre2 Eklem ylizeyleri net segilemez, eklem bulaniklagsmistir, kiiciik
erozyonlar ve hafif subkondral skleroz artig1 vardir, eklem araliginda
daralma gorulebilir

Evre 3  Eklemin her iki yiiziinde beligin skleroz ve daha biiylik erozyonlar,
eklem araliginda daralma ve yer yer kemik kopriilesmeler

Evre4  Total ankiloz

Bilgisayarh Tomografi: Bilgisayarli tomografininsakroiliit tanisinda
direkt radyografilerden daha duyarli oldugu gosterilmistir(59).Sakroiliak eklemde
inflamasyona sekonder gelisen erozyon, subkondral skleroz, eklem araliginda
daralma ve yeni kemik olusumu gibi yapisal kemik degisikliklerini belirlemede
oldukca etkili bir tekniktir. BT eklemlerdeki yapisal kemik degisikliklerini
belirlemede MRG’den daha basarili goriilmesine ragmen, eklem kikirdagini,
inflamasyonu ve odemi degerlendirmede yetersizdir(60). BT nin konvasyonel
radyografilere gore daha fazla radyasyon riski tasimasi, maliyetin yiiksek olmasi
ve daha uzun zaman almasi gibi nedenlerle sakroiliit tanisi i¢in ilk basvurulacak

goriintiileme yontemi degildir(61).

Kemik Sintigrafisi: Kemik sintigrafisi  sakroiliak patolojilerin
degerlendirmesinde yardimci bir tekniktir. Radyografilerde goriilmeyen hiperemi
ve inflamasyonu gostermek i¢in kullanilabilir(62). Bu teknik intravendz verilen 99
mTc-metilen difosfatin artmis kan akimi ve kemik dongilisii olan bolgede
yogunlagmasi prensibine dayanir. Ancak bu bulgu inflamasyona spesifik degildir.

Neoplastik ve metabolik sebeplere baglhi da artis goriilebilir. Bulgularin
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spesifikolmamas1 ve Yyiksek radyasyon riski nedeniyle gunimizde sakroiliit

tanisinda kemik sintigrafisi tercih edilmemektedir(63).

Manyetik Rezonans: 1990 yillarindan basindan beri MRG sakroiliit
tanisinda etkinligi genis olarak arastirilmigtir. Tiim viicut dokularinin multiplanar
gorinttlemesinin saglanabilmesi, kontrast madde yardimiyla inflame dokularin,
komsu olusumlarin durumumun ag¢iga konulmasi ve bazen spektroskopik veya
difiizyon MRG ile kantitatif degerlerin elde edilebilmesi gibi bir¢ok avantajlari
mevcuttur. Anatomik yapilar T1 sekanslarda daha iyi segilirken, suya duyarli olan
sekanslarda (T2 yag baskili veya STIR) inflamtuar lezyonlar daha iyi
secilebilmektedir. Aktif inflamatuar lezyonlar olarak tanimlanan degisikliklerin en
onemlisi kemik iligi 6demi veya osteittir. Bu degisiklik her ne kadar bagka
hastaliklarda bulunsa da aktif sakroiliit i¢in olduk¢a 6énemli bir bulgudur. Kemik
iligi 6demi yapisal hasarlarla (erozyonlar, subkondral skleroz gibi) birlikte
olabilmektedir(54). Birgok ¢alismada sakroiliit tanisi koymada MRG’nin
konvensyonel radyografilere, kemik sintigrafisine ve BT’ ye stiinliigi

kanitlanmistir(54).

Ultrasonografi: Son yillarda ultrasonografi AS hastalarin tanisinda ve
takibinde yer almaya baslamistir. Ultrasonografi ve Power Doppler ultrasonografi
erken yumusak doku inflamasyonu bulgularini gostermede c¢ok basarili bir
tekniktir.  Ucuz, ulasilabilir olmast ve radyason igermemesi en
onemliavantajlaridir(62).Sakroiliitte periferik entezite gore sensitivitesi daha

yiiksek bulunmustur(64).

Omurganin Goriintiilenmesi: AS seyrinde gorulen spinal tutulum
bolgeleri diskovertebral bileskeler, faset eklemler, posterior spinal ligamanlar,
kostavertebral eklemler ve atlanto-aksiyal eklemler olarak siralanabilir. Her ne
kadar BT ve MRG omurganin ayrintili incelemesini saglarsa da ilk tercih direkt
radyografiler olmalidir(54). Spinal kolon tutulumu genellikle lumbosakral veya
torakolomber bileskede baglar ve zamanla biitiin spinal kolona yayilir. Ancak
kadinlarda spinal tutulum servikal vertebradan baslayabilir. Spinal tutulumun
siddeti erkeklerde daha agirdir(65). AS’de radyografik spinal bulgular geg
donemde belirgin hale geldiginden dolayr AS ve SpA simiflandirma kriterlerine
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dahil edilmemistir. Ancak AS olgularin %3-5’inde sakroiliak eklemlerde agik bir

patoloji olmaksizin spinal tutuluma ait bulgulara rastlanabilir(54). (Tablo 3)

Tablo 3. Ankilozan Spondilit seyrinde gérulebilecek radyolojik bulgular

Ankilozan Spondilit seyrinde gorulebilecek radyolojik bulgular
Sakroiliit

Vertebral karelesme

Spondilitis anterior(Romanus lezyonu)

Marjinal vertebral skleroz(shiny corner=parlayan kose)
Spondilodiskit(Anderson lezyonu)

Faset eklem kapsull ve spinal ligamentlerin ossifikasyonu
Sindesmofitler

Bambu omurga goérinimu(Bamboo spine)

Tren ray1 gorunumi

Vertebral osteopeni ve fraktirler intervertebral disklerde kalsifikasyon

2.2.6. Tam Kriterleri

Ankilozan spondilitin tanist diger bircok romatizmal hastalikta oldugu
gibi klinik, laboratuar ve goriintileme yontemlerine dayanilarak konulur.
Hastalik, baska bir iligkili hastalik yoksa “birincil” veya “idiyopatik”, psoriyazis
veya kronik inflamatuvar bagirsak hastalif1 ile iliskili ise ikincildir. Giinliik
pratikte olasi AS tanisi radyolojik olarak sakroiliit varligiyla desteklenmektedir.
AS igin ilk olarak 1961 yilinda Roma tani kriterleri (Tablo 4) ve takiben 1966
yilinda New York tani kriterleri (Tablo 5) gelistirilmis olup, daha sonrasinda bu
tan1 kriterlerinin seg¢iciligini ve duyarliligini artirmak icin ¢esitli revizyonlar
yapimustir. Ik revizyon 1984 yilinda giiniimiizde halen yaygin olarak
kullanilmakta olan Modifiye New York tani kriterleri (Tablo 6) gelistirilmistir
(56).

30



Tablo4. Roma tam Kriterleri (1961)

Klinik kriterler

1. Dinlenme ile azalmayan 3 aydan uzun siireli bel agris1 ve tutuklugu
2. Torakal bolgede agr1 ve tutukluk

3. Lomber omurgada hareket kisitlilig

4. Gogls ekspansiyonunda kisitlanma

5. Iritis veya sekellerine ait dykii veya bulgu

Radyolojik kriterler

6. AS’e 6zgii bilateral sakroiliak degisiklikleri gdsteren rontgenoram
Kesin tani:

1. En az bir Klinik kriter ile birlikte bilateral 3 ya da 4. derece sakroiliit
2. En az dort klinik kriter

Son olarak ASAS (Assessment of SpondyloArthritis International Society)
bir dizi tartisma ve degerlendirme sonucunda aksiyal spondiloartrit tan1 kriterleri
olusturmak amaciyla uluslararas1 bir calisma baglatmistir. On alt1 iilke ve 25
merkezden toplamda 649 hasta calismaya alinmustir. ilk etapta 71 hasta formu 20
uzman tarafindan degerlendirilmis, aday kriterler olusturulmus ve daha sonra
rafine edilen bu kriterler uluslararasi ¢alismanin verilerinde sinanmis ve en son
olarak ASAS tarafindan onaylanan kriterler ASAS aksiyal spondiloartrit siniflama
kriterleri olarak yayinlanmistir(57) (Sekil 1.)
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Tablo 5. New York tam kriterleri (1966)

Klinik kriterler

1. Lomber omurgada her ii¢ diizlemde hareket kisitliligi: 6ne fleksiyon, yana
fleksiyon ve ekstansiyon

2. Dorsolomber bileskede ya da lomber omurgada agr1

3. Dordiincii interkostal aralik diizeyinde dlgtilen gogiis ekspansiyonunun 2,5 cm
ya da daha az olacak bigimde kisitlanmasi

Radyografik derecelendirme

Normal, 0; siipheli, 1; minimal sakroiliit, 2; orta siddette sakroiliit, 3; ankiloz, 4
Kesin tani

1. En az bir klinik kriter ile birlikte bilateral 3 ya da 4. derece sakroiliit

2. Klinik kriter 1 veya klinik kriter 2 ve 3’iin her ikisi birlikte unilateral 3 ya da 4.
derece sakroiliit veya bilateral 2. derece sakroiliit

Olasi tam

1. Klinik kriter olmadan bilateral 3. veya 4. derece sakroiliit

ASAS aksiyal spondiloartrit kriterlerinin duyarliligi %82,9, 6zgiinligii ise
%84.,4 olarak saptanmistir. Bu kriterler oldukga basit ve uygulama kolayligi olan
kriterlerdir ve gunlik klinik pratikte taramaya yonelik kolayca akilda tutulabilir

bir sekilde onerilmistir(64).

Tablo 6. Modifiye New York kriterleri (1984)

Klinik kriterler

1. En az 3 aydir var olan, egzersizle diizelip istirahatle diizelmeyen bel agris1
2. Lomber omurganin sagital ve frontal diizlemlerde hareket kisitliligi

3. Gogilis ekspansiyonunun yas ve cinse gore normal degerlerin altindaolmasi
Radyolojik kriterler

4. 2-4. derece bilateral sakroiliit

5. 3-4. derece unilateral sakroiliit

Kesin tami: Klinik kriterlerden herhangi birisi ile birlikte unilateral 3-4. derece

veya bilateral 2-4. derece sakroiliit.
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Sekil 1. ASAS aksiyel spondiloartrit siniflama kriterleri (2009)

Aksiyal Spondiloartrit icin (SpA)
ASAS siniflama kriterleri

Bel agrisinin sirresi 23 ay olan ve baglangi¢ yasi <45 yas olan hastalarda

Goruntiilemede sakroiliit* HLA-B27
arti VEYA arti

21 SpA bulgusu? 22 SpA Bulgusu?

* MR da akut (aktif) inflamasyon #SpA bulgulari
Direkt grafide sakroiliit « inflamatuar bel agrisi

* artrit
* entezit (topuk)
* Qveit
* daktilit
* psdriyazis
* Crohn/Kolit
« NSAIl iyi yanit
* SpA igin aile éykusi
* HLA-B27
* artmis CRP

Duyarliik: 66.2%, Ozgiinlik: 97.3%

Duyarlilik: 82.9%, Ozgunlik: 84.4% ASAS

2.2.7. Tedavi

Tiim romatizmal hastaliklarda tedavinin temel taslari; erken ve dogru tani ile etkili
hasta egitimidir. Bu durum, AS i¢in diger romatizmal hastaliklardan ¢ok daha
onemlidir. AS tanis1 konar konmaz hastaya spondilitin yapis1 hakkinda bilgi
verilmeli ve uygun yasam sekli gelistirilmelidir. Hastanin uyumu uzun donem

tedavide basari igin en gerekli ve en 6nemli faktordiir(24).

AS tedavisi; semptom ve bulgular, hastalik aktivitesi ve siddeti, islevsel durum,
deformiteler, genel saglik durumu, eslik eden durumlar ve hastanin isteklerine
bagli olarak bireye gore diizenlenmelidir. En uygun tedavi farmakolojik ve
farmakolojik ~ olmayan  tedavilerin  kombinasyonunu  gerektirmektedir.
Semptomlara, hastalifin siddetine ve ila¢ tedavisine gore uygun izlemde

onemlidir(56). ASAS ve Avrupa Romatizma Savas Dernegi (EULAR) 2006
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yilinda AS’nin tedavisi i¢in bilimsel kanit ve uzman diisiincelerine dayanan 10
anahtar oneri yayinlamistir. 2011 yilinda da bu 6nerilerin 2010°da giincellenmis

hali yayimlanmistir(65).
AS tedavisinde ASAS/EULAR 2010 giincellenmis onerileri:

1. Genel tedavi: AS tedavisi hastaligin mevcut bulgularina (aksiyel, periferal,
entezial, eklem dis1 semptom ve belirtiler), mevcut semptomlarin diizeyine, klinik
bulgulara ve prognostik belirleyicilere, hastalik aktivitesine/inflamasyona, agriya,
fonksiyona, dizabiliteye, engellilige, yapisal hasara, kalca tutulumuna,spinal
deformitelere, genel klinik duruma (yas, cinsiyet, komorbidite, es zamanl tedavi,

hastanin istekleri ve beklentileri) gére uyarlanmalidir.

2. Hastahk takibi: AS’li hastalarda hastalifin takibi ASAS c¢ekirdek setinde
oldugu gibi tiim klinik gdsterime gore hasta Oykiistinli (6rnegin anketler), klinik

parametreleri, laboratuar testlerini ve goriintiileme metodlarini kapsamalidir.

3. Farmakolojik olmayan tedavi: AS’li hastalarin farmakolojik olmayan
tedavilerinin kose tasi egitim ve diizenli egzersizdir. Ev egzersizleri etkindir.
Bireysel ya da grupla, su ya da zemin egzersizleriyle birlikte yapilan fizik tedavi
evde yapilan egzersize gore daha etkindir. Hasta topluluklar1 ve kisisel destek

gruplar1 yararl olabilir.

4. Eklem disi tutulum ve komorbidite: Psoriazis, tveit ve IBH gibi siklikla
gozlenen eklem dis1 tutulumlar her biri kendi alaninda uzman ile isbirligi icinde
tedavi edilmelidir. Romatolog kardiovaskiiler hastalik ve osteoporoz risk artiginin

da farkinda olmalidir.

5. NSAIQ: NSAII agris1 ve tutuklulugu olan AS’li hastalarda ilk secenek ilag
olarak tavsiye edilir. NSAII ile devamli tedavi; siirekli aktif ve semptomatik
hastaligi olan hastalarda tercih edilmelidir. NSAIl regete edildiginde

kardiovaskiiler, gastrointestinal ve renal risk g6z oniine alinmalidir.

6. Parasetamol ve opioidler: NSAIl’in basarisiz oldugu, kontrendike oldugu

ve/veya zayif tolere edildigi hastalarda agr1 kontrolii i¢in bagvurulabilir.
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7.Kortikosteroidler:Muskuloskeletal inflamasyona lokal olarak dogrudan
kortikosteroid  enjeksiyonlar1  disiiniilebilir.  Aksiyel hastalikta sistemik

kortikosteroidlerin kullanimi kanitlanmamustir.

8. Aksiyel hastaligni tedavi etmede salazoprin ve metotreksat dahil hastalik
modifiye edici ilaglarm (HMEI) yararin1 gdsteren kanit yoktur. Periferik artriti

olan hastalarda salazoprin diisiiniilebilir.

9. Anti-TNF tedavi: ASAS tavsiyelerine gore diger tedavilerin basarisiz oldugu
ve siirekli yliksek hastalik aktivitesi olan hastalara verilmelidir. Aksiyel hastalig
olan kisilerde anti-TNF tedavinin dncesinde veya es zamanli HMEI’larmn zorunlu
kullanim1 i¢in kanit yoktur. Eklem/entezit ve aksiyel tutulumda degisik TNF
inhibitérii ile farkli etkinlik sagladigini destekleyen kanmit yoktur, fakat IBH
varliginda gastrointestinal etkinligi olan tercih edilmelidir. Cevapsizlik
olanhastalarda ikinci TNF inhibitoriine gegis yapmak yararli olabilir. AS’de TNF

inhibitoriinden farkli bir biyolojik ajan kullanimin1 destekleyen kanit yoktur.

10. Cerrahi: Eklem replasmani; refrakter agris1 ve dizabilitesi olan, ileri evre
kalca tutulumuna ait radyografik kanit1 olan hastalarda geng¢ olsalar bile dikkate
alinmalidir. Spinal diizeltme osteotomisi siddetli sakatliga yol acan deformitesi
olan hastalara diisiiniilebilir. Akut vertebral fraktiirii olan AS’li hastalar spinal

cerraha konstlte edilebilir.

11. Hastahk seyrinde degisiklik: Eger hastalik seyrinde anlamli bir degisiklik
olduysa; inflamasyondan farkli sebepler (spinal fraktiir gibi) disliniilmeli ve

gorunttlemeyi de iceren uygun degerlendirme yapilmalidir.
Nonfarmakolojik Tedavi

Yasam tarzi degisiklikleri: Yasam tarzi modifikasyonlarin1 destekleyen az
sayida delil vardir. Sigara kullanmanin AS’de erken baslangicl inflamatuar bel
agrisi, yliksek hastalik aktivitesi, MRG’de artmis aksiyel inflamasyon, MRG ve
radyografide artmis yapisal hasar, kotii yasam kalitesi ve kotli fonksiyonel
durumla iligkili oldugu gosterilmistir(66). Sigarayr birakmanin faydali

olabilecegini destekleyen calismalar olmasina ragmen bu gozlemi destekleyen
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karsilastirmali caligmalar bulunmamaktadir. Ayrica bir vaka calismasit da

karbonhidrattan fakir diyetin agriy1 azaltmada etkili oldugunu géstermistir(67).

Fiziksel Tedavi ve Rehabilitasyon:AS tedavisinin 6nemli bir bélimudar. Bu
tedavinin ana amaglari; g¢esitli fonksiyonlart yeniden kazanmak, deformiteleri
onlemek, normal postiirii korumak, kas kuvvetini korumak, arttirmak ve
kontraktiirleri 6nlemek, osteoporozu 6nlemek, gogiis genligini koruyup, solunum

kapasitesini arttirmaktir(68).

Cesitli  fizyoterapi yOntemlerinin uygulanmasi agrinin  azalmasina, kas
spazmlarinin giderilmesine neden olur. Egzersiz Oncesi yiizeyel 1siticilar
verilebilir. Infraruj veya sicak paket olabilir. Derin 1siticilardan kisadalga diatermi
ve ultrason kullanilabilir. Kum, giines ve kaplica tedavileride kullanilan diger
tedavilerdir. Bunlar ylizeyel 1siveren ajanlardir. Ancak hastalar iizerinde
psikolojik yonden de olumlu etkiler olustururlar. Diadinamik akimlar, tens,
interferans akimlar ve siniizoidal akimlar agriy1 azaltmak amaciyla

kullanilabilirler(69).

Zemin ya da su ici egzersizler en 6nemli fiziksel tedavi yontemleridir. Bu
egzersizler hekim gozetiminde fizyoterapistlerce yaptirilmalidir. Giinde iki kez
olmalidir. Hareketler hastaya gosterilmeli, yaptirilmali ve yazili sekilde onlara
verilmelidir. Eklemhareket acikligi, germe ve aktif egzersizler deformiteyi onler
ve eklem hareket agikligimi korur. Direngli egzersizler, kas atrofilerini onler,
kaslarin kuvvetlerini arttirirlar. Solunum egzersizleri ise gdgiis kafesi hareketlerini
arttirtp korurlar. Hastalarin bir spor daliyla ugragmalar1 saglanmalidir. Yiizme,
hizli yiirime veya kosma, diiz ve yiiksek seleli bisiklete binme, kirek cekme,

masa tenisi, voleybol gibi dayaniklilik egzersizleri olabilir(68).
Farmakolojik Tedavi

Non Steroidal Antiinflamatuar ilaclar: Genel olarak NSAIl AS’li hastalarda
olduke¢a faydalidir. Bu ilaclara cevapsizlik durumu kétii prognozu gosterir. Klinik
deneyimler aktif hastalig1 olan hastalarda agr1 ve tutuklugu kontrol altina almaya
yetecek dozda NSAII’1n siirekli olarak verilebilecegini gostermektedir(70). NSAIi

AS hastalarinda agr1 ve tutuklugun tedavisinde ilk sira tedavi olarak

36



onerilmektedir. NSAII ile devamli tedavi persistan aktif ve semptomatik hastalig
olanlarda 6nerilmektedir. NSAII recete ederken kardiovaskiiler, gastrointestinal ve

renal riskler goz oniinde tutulmalidir(65).

Kortikosteroidler: AS’de sakroiliak eklemler, periferik eklemler ve entezal
bolgeler gibi inflamasyon olan boélgeye lokal enjeksiyonlar uygulanabilir.
Sistemik glukokortikoidlerin aksiyel hastalikta kullanimini1 destekleyen yeterli
kanit yoktur(65).

Hastahk modifiye edici ilaclar (HMEI): Bunlar da konvansiyonel ve biyolojik

tedaviler olmak tizere ikiye ayrilir.
a)Konvansiyonel tedaviler

Metotreksat(MTX): MTX ile ilgili veriler hala olduk¢a kisithdir ve
kullanilmasin1 destekleyecek olumlu sonuglar bulunmamaktadir(65). Ankilozan
spondilitte MTX kullanimryla ilgili bir sistematik derleme, inflamatuar bel agrisi
tizerine etki ile ilgili herhangi bir kanit bulunmadigini ve periferal eklem hastaligi
ile ilgili yetersiz kanit bulundugunu gostermistir. Bu ilagla ilgili AS’li hastalarda
yapilan bir randomize kontrollii ¢alisma oral MTX’m (7,5 mg/hafta) spondilit
tizerine anlaml etkisini gostermede basarisiz olmus, fakat periferal artritte biraz

gelisme kaydedilmistir(71).

Sulfasalazin (SLZ): HMEI igerisinde en ¢ok kullanilanlardan birisi SLZ'dir. SLZ,
5-amino salisilik asit (5-ASA) ile siilfapiridinin bir azo bagi ile baglanmasi
sonucu sentezlenen bir sentetik ilagtir. Ilag alindiktan sonra kalin barsakta
bakteriler tarafindan azo bagi parcgalanarak 5-ASA ve siilfapiridin agiga ¢ikar.
SLZ’de antiromatizmal etkinligin siilfapiridin, antiinflamatuar etkinin de 5-
ASA’ya bagh oldugu disiiniilmektedir(72). Calismalarin ¢ogu; periferik AS’li
hastalarda ve anterior Uveiti Onlemede SSZ’in bir miktaretkinligi oldugunu
desteklemektedir(65). Periferik AS’de gilinlik 2-3 gr dozunun spinal
semptomlarda etkili ancak entezitte etkisiz oldugunu gdsteren ¢alismalar

vardir(73).

b) Biyolojik tedaviler
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Romatolojik hastaliklarin etyopatogenezleri daha iyi anlasildik¢a sitokin bazli
daha spesifik tedaviler giindeme gelmistir. AS’de ilk sirada TNF-o’y1 hedef alan
anti-TNF tedavisi almaktadir.

Etanercept: Etanercept, TNF-a’ya baglanan ve onu inaktive eden insan IgG1’inin
Fc kismina bagli insan p75 TNF reseptoriiniin dimerik fiizyon proteinidir. Haftada
iki defa 25 mg dozunda, deri alt1 enjeksiyon olarak uygulanir ve monoklonal
antikorlardan (infliximab ve adalimumab) farkli olarak baska bir proinflamatuar

sitokin olan lenfotoksin a’ya da baglanir.

Yapilan bir ¢alismada, konvansiyonel tedavilere direngli haftada 2 kez 25 mg
etanercept subkutan tedavisi alan hastalar 3 yil siireyle takip edildi. Hastalar AS
hastalik aktivite indeksi (BASDAI), ESH, CRP degerleri, yan etkiler ve
komplikasyonlar agisindan izlendi. Tedavi Oncesi 7,2+1,6 olan BASDAI
degerinde etanercept tedavisinin 3. ayinda 4,2+1,8 ‘e gerileme oldu. (p=0,001).
ESH ve CRP degerlerinde tedavi sonrast anlamli oranda diizelme izlendi. Klinik
yanitta en belirgin iyilesme entezit ve spinal tutuklukta azalma olarak
kaydedildi(74).

Etanerceptin haftada 2 kez 25 mg dozunun giivenlik ve etkinliginin
degerlendirildigi bir ¢alismada 59 hastanin 5 yillik verileri degerlendirildi. Ciddi
nonenfeksiydz advers olaylar %0,17, ciddi enfeksiyonlar %0,03, inflamatuar
barsak hastaligi %0,01 ve tiiveit %0,14 oraninda gozlendi. Tiiberkiiloz veya

herhangi bir firsatg1 enfeksiyona rastlanmadi(73).

Infliximab: Infliximab kimerik (fare-insan) spesifik olarak TNF-a’ya baglanan
bir anti-TNF monoklonal antikorudur. Intravendz olarak uygulanir ve genellikle
RA’da kullanilan 3 mg/kg 8 haftalik doza karsin AS i¢in geleneksel doz rejimi her
6 haftada bir 5 mg/kg’dir.

Ankilozan spondilitte infliximabin zamanlamasiyla ilgili biiyiik bir ¢aligma
yayimlanmistir ve aktif hastaligi olan 201 hastada plasebo ile karsilagtirildiginda
agrida, fonksiyonda ve hastalik aktivitesinde anlamli gelismeleri gostermistir.
Yirmi dort haftanin sonunda ASAS 20 cevabim1 karsilama orani infliximab

grubunda %61,2 iken plasebo grubunda %19,2 tespit edilmis(75).
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Cok merkezli Avrupa infliksimab AS kohort ¢aligmasinda hastalarin ¢ogu 5 yil
tedaviyi tamamladilar. Tamamlayamayan grupta ilacin kesilmesi yada
degistirilmesinin nedeni sik goriilen hipersensitivite reaksiyonlariydi. Ancak uzun

vadede infliksimab tedavisi etkili ve giivenli olarak degerlendirildi(76).

Adalimumab: Tamamen klonlanmis, insan IgGl monoklonal antikorudur.
TNFo’nin soliibl ve transmembran formlaria yiiksek affinitede baglanarak TNF-
a’nin reseptorleriyle etkilesmesini 6nler ve bu sitokinin biyolojik aktivitesi inhibe
edilmis olur. Optimal doz iki haftada bir 40 mg subkutan olarak uygulanir, diisiik
klirense sahiptir ve vaskiiler kompartmanda dagilir. Eliminasyon yar1 émrii dogal

IgG1’inkine benzerdir ve 10-13,6 giin arasindadir(56).

Adalimumab tedavisinin etkinlik ve giivenilirligini gostermek i¢in yapilan
calismada hastalar 5 yil siireyle izlendi. 5 yilsonunda 125 hastanin hastalik
aktivite ve klinik degerlendirme skorlar1 degerlendirildi. ASAS 40 yanit orant
%70, BASDAI 50 orant %75, ASAS parsiyel remisyon oran1 %51 ve inaktif
hastalik oran1 %61 olarak rapor edildi. Uzun vadeli ve siirekli remisyonun en 1yi
belirleyicisinin erken remisyona ulagsma oldugu tespit edildi. Bu siire sonunda 311
hasta iizerinden yapilan degerlendirmede goriilen yan etkiler; %11,7 ciddi advers
olaylar, %1,4 ciddi enfeksiyonlar ve %1 firsatgr enfeksiyonlar seklindeydi.

Tuberkiloz ve fatal advers olay rapor edilmedi(77).

Golimumab: Golimumab ¢6ziinebilir (solubl) ve membrana bagli TNF-a‘ya
baglanan human IgG1l monoklonal antikorudur. Ayda bir subkutandz yolla
uygulanir. Golimumabin randomize plasebo kontrollii etkinlik ve giivenlik
caligmasinda 138 hastaya golimumab 50 mg, 140 hastaya golimumab 100mg ve
78 hastaya plasebo verildi.14. haftada ASAS 20 yanitlar1 sirasiyla %59,4, %60,0,
%?21,8 olarak degerlendirildi. Ayrica golimumab alan hastalarda kisa form-36,
Jenkins uyku degerlendirme anketi, BASDAI ve The Bath Ankylosing Spondylitis
Functional Index(BASFI) skorlarinda belirgin iyilesme izlendi. Ancak BASMI
skorunda diizelme yoktu. Golimumab alan grubun %85,6’s1, plasebo grubunun
%76,6 ‘sinda 1 ve ilizerinde yan etki, sirastyla %5,4 ve %6,5 ‘inde ciddi advers
olaylar izlendi. Bu ¢alisma sonucunda golimumab etkili ve iyi tolere edilebilir bir

ajan olarak degerlendirildi(78).
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Sertolizumab diger bir anti-TNF tedavi ajanidir, ancak heniiz etkinlik ve
giivenliginin kanitlandigi bir ¢alisma bulunmamaktadir(81). Bircok sitokin, hiicre
yuzey  molekdli  ve sinyal molekdllerini  hedef alan  tedaviler
degerlendirilmektedir. B hiicrelerini hedefleyen ritliksimab, T hiicre kostimulator
olan abatacept ve IL-6’y1 hedefleyen tosiluzumab ankilozan spondilitte etkisiz
bulunmustur. 1L17°yi  hedefleyen sekukinumab, IL-12/23’1i hedefleyen
ustekinumab ve fosfodiesteraz 4 iizerinden etkili olan apremilast arastirmalari

devam eden ve spondiloartropatiler icin umut verici tedavilerdir(82).

Anti-TNF-a dist biyolojik tedaviler: Anakinra, insan interlokin-1 reseptor
antagonisti (IL-1RA) rekombinantidir. Bdylece Anakinra’nin IL-1 reseptorleri
i¢cin yarisarak IL-1’in eklem inflamasyonundaki etkilerini azaltacag beklenir. iki

kiigiik, acik etiketli calisma IL-1RA anakinranin etkinligini degerlendirmistir.

Birinci ¢alismada Tan ve ark.(79) 3 aylik siire sonunda %67 hastanin ASAS20
yanitin1 saglamasiyla birlikte klinik ve CRP gibi laboratuvar parametrelerinde
belirgingelisme gosteren aktif AS’li 9 hasta bildirmislerdir. Bu yanit aktif
lezyonlarin %61 nin iyilesmesi ya da tamamen kaybolmasi ile MRG araciligiyla

gosterilmistir.

Daha sonraki ¢alisma, 24 hafta tedavi edilen 20 hastay1 incelemis, bununla birlikte
hastalarin sadece kiigiik bir orant (5/20) ASAS20 yanitina ulagmasina ragmen
MRG’de ve laboratuar parametrelerinde anlamli fark goriilmemistir. Boyle
olmasina ragmen tedaviler her iki grupta da iyi tolere edilmistir. Veriler halen

baslangi¢ niteligindedir ve bir sonug ¢ikarmaya izin vermemektedir(80).
Ankilozan Spondilit’te Cerrahi

Kalga Cerrahisi: Kalga artriti AS hastalarin ii¢te birinde gorulmektedir. Bu
tutulum ozellikle genglerde ve hastaligin erken evrelerinde gortlmektedir. AS
hastalarin yaklagik %5’inde total kal¢a replasmani (TKR) ihtiyac1 dogmaktadir.
Her ne kadar AS bagli TKR ameliyati olan hastalar geng yasta yapilsa da revizyon
ameliyat oranlar1 azdir. Bu yiizden ASAS/EULAR o6nerilerinde TKR endikasyon

varsa yasa bakilmaksizin ameliyat 6nerilmektedir(83).
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Spinal Cerrahi: Ilerleyen hastalikla birlikte spinal deformiteler, hastalarda
kifozun artmasina ve 6n cepheye bakmakta zorluga neden olabilirler. Siddetli
Andersson lezyonlart sonucunda spinal instabilite olusabilmektedir. Bununla
birlikte artmis spinal flizyon ve osteoporoz nedeniyle mindr travmalardabile
kiriklar olusabilmektedir. Agir kifotik hastalarda kama osteotomiler kullanarak

yaklasik 37-40 derece diizelmeler saglanabilmektedir(84).
2.2.8. Prognoz

Hastaligin seyri genellikle degiskendir, ozellikle erken ddnemde spontan
remisyon ve alevlenmeler ile seyreder(52). Hastalarin %10-20'sinde 20-38 yil
sonra dizabilite gelisebilir, %85-90"1 tam giin ¢alismaya devam eder. Kalca
tutulumu erken olusmus ise kotli prognoz isaretidir. Servikal bolgede tam ankiloz
ile kifoz olanlarda dizabilite daha belirgindir. Hastalik nedeniyle mortalite %5'dir.
En sik rastlanilan nedenler servikal kirik ve dislokasyon, spondilitik kalp hastalig
ve amiloid nefropatidir. Gebelik hastalik seyrini etkilemez. Fertilite, gebelik seyri

ve dogum genellikle normaldir(52).
2.2.9. Ankilozan Spondilitte IL-17 Yolag:

Son yillarda, interlokin IL-17 yolagimin AS patogenezinde Onemli oldugu
gosterilmis ve bu yolu hedef alan tedavi yontemlerinin ¢esitli diger inflamatuar

hastaliklarda da faydali oldugu gosterilmistir(85).

IL-23, IL-12 sitokin ailesinin bir Gyesidir ve I1L-12 ile ortak p40 alt birimine ek
olarak ayni zamanda kendisine 6zgii bir p19 alt birimine sahiptir(87). Aktive olan
miyeloid hiicreler, endotel ve epitel hiicreleri tarafindan iiretilir ve IL-12 reseptoru
ile ortak olan bir IL-12Rb1 alt Gnitesi ve kendine 6zgu bir IL-23R alt-biriminden
olusan heterodimerik 1L-23 reseptor kompleksi araciligiyla sinyallesmeyi
saglar(86).

Th-17 hacreleri, IL-6, IL-22, IL-26, interferon (IFN) ve TNF-a gibi diger
proinflamatuar sitokinler ile birlikte IL-17 Ureten Thl ve Th2 hicrelerinden
gelisimsel agidan farkli olan T yardimci hiicrelerinin bir alt kiimesidir. Bunlardan

IL-17 alt gruplart A/F ve IL-26, Th-17 yanitina en 6zgul olarak kabul edilir. IL-
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17'nin, T hiicre aktivitesini giiglendirdigi ve proinflamatuar mediatorleri (IL-1, IL-
6, TNF-a ve kemokinler gibi) Gretmek icin fibroblastlar, endotel htcreleri,
makrofajlar ve epitel hiicreleri de dahil olmak fiizere ¢eGitli hiicre tiplerini

uyardi@i gosterilmistir(87,88).

Th-17 yanitinin tetiklenmesi ve siirdiiriilmesinde 1L-23'Un rolii oldugu ve 1L23'"in,
aktive edilmis fare ve insan monositlerinden, makrofajlarindan, dendritik
hiicrelerinden, T ve B hiicrelerinden ve endotel hiicrelerinden eksprese edildigi,

Oppmann ve arkadaslari tarafindan tespit edilmistir(88).

Aggarwal ve arkadaslari, 1L-23 varliginda T hiicrelerinin aktivasyonunun Th-17
hiicrelerinin ekspansiyonuna yol actigini ve bdylece IL-17 seviyelerinde bir artisa

neden oldugunu bulmustur(87).

Cua ve arkadaslari, IL-23"lin p19 alt biriminden yoksun olan fareleri kullanarak
bir arastirma yapmuslar ve bu farelerin bagisiklik kazandiklarinda normal Th-17
yanitlar1 gelistirdiklerini, ancak IL-17 dGreten hicrelerin Uretiminde yetersiz
olduklarimi saptadilar. Daha sonra bu farelere IL-23"lin ekzojen uygulamasinin,
Th17 hiicre miktarinda amplifikasyona neden olmasiyla 1L-12'den ziyade, IL-

23'n Th-17 hiicresinin gelisimine neden oldugunu teyit ettiler(89).

Cortes ve arkadaslar1 AS'li hastalarda yaptiklar1 gen ¢alismasinda AS ile iliskili
Th-17 yolaginda yer alan genlerin asir1 temsil edildigini saptadilar ve 6zellikle IL-
23'Un 6nemli bir role sahip oldugunu tespit ettiler(90). Gen caligmalarina ek
olarak AS'li hastalarda subkondral kemik iligindeki IL-23-pozitif hiicrelerin
goriilme sikligi, kontrollere kiyasla anlamli derecede yiiksek oldugu tespit
edilmis, ek olarak serum IL17 ve IL-23 diizeylerinde artis ve sinovyal sividaki

artmig 1L-23 konsantrasyonlari gosterilmistir(91)(Sekil 2).
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Sekil 2. IL-17 yolag:
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3. GEREC ve YONTEM

Bu ileriye doniik, klinik vaka kontrol ¢alismasi Akdeniz Universitesi Tip
Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali Romatoloji Polikliniginde 19.01.2017
tarih  70904504/8 sayili etik kurul onayr alindiktan sonra (ek -1) sonra
gerceklestirilmistir. Hasta grubu ilgili tarihlerde Romatoloji Poliklinigi’ne
bagvuran, ¢calismaya katilmay1 kabul eden romatoid artritli ve ankilozan spondilitli
hastalardan olustu. Calismaya testleri etkileyebilecek komorbiditesi (hematolojik
malignite, solid tlmor,aktif enfeksiyonuvb) olmayan hastalar alindi. Tim
hastalarda demografik verileri, hastalik siiresi, sigara igme durumu, almakta
oldugu tedaviler iceren formlar dolduruldu. Romatoid artritli hastalarin DAS28
skorlari1 hesaplayabilmek icin 28 eklemi (Bilateral proksimal interfalangial
eklemler, bilateral metakarpofalangeal eklemler, bilateral el bilegi, dirsek ve diz
eklemleri arasinda sis ve hassas eklem sayilari) igeren muayeneler formlara
islendi. Ankilozan spondilitli hastalarimn BASDAI, BASFI skorlarin
hesaplayabilmek icin hastalara BASDAI, BASFI formu doldurtuldu (Ek-2-3).
Kontrol grubu 30 saglikli goniilliiden olustu. Kontrol grubunun da demografik
verileri, sigara icme durumu not edildi Bu hastalardan tedavinin stirecinde TNF-a,
IL-17 c¢alismak icin poliklinik kontrolleri sirasinda 6nkoldan periferik kan
ornekleri alindi. Serum TNF-o ve IL-17 seviyesinin Ol¢imu icin kan 6rnekleri
santrifiij ile 2500 devirde 7 dakika siire ile santrifiijlendi. Ayrilan plazma kisimlari
baska bir tiip icinde -80°C’de saklandi. Yeterli miktarda 6rnek toplandiktan sonra
her biri ayr1 ayr1 TNF-a ve IL-17 ELISA kiti kullanilarak 6l¢tildii.
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4 BULGULAR

Bu calismaya AS tanisi alan 91 hasta, RA tanisi alan 29 hasta ile 31 saglikli
goniillii dahil edildi (Sekil 3). Tablo 1’de ¢alisma gruplarinin yas ve cinsiyet
dagilimlar1 sunulmustur. Saglikli goniilliilerin yas ortalamasi 38,9+14,9 Anti-TNF
alan AS hastalarinin yas ortalamas: 40,9+12,1 RA hastalarinin yas ortalamasi
51,9+14,1olarak hesaplandi. Gruplarin yas ortalamalar1 arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulundu(p=0,001). Ayrica caligmaya alinan gruplarin
ikili gruplar halinde yas ortalamalar1 karsilastirildi.RA hastalar1 ile anti-TNF
alanAS hastalar1 (p=0,001) arasinda, RA hastalar1 ile konvansiyonel tedavi alan
AS hastalar1 (p=0,013) arasinda ve RA hastalar1 ile saglikli goniilliiler arasinda
(p=0,001)istatistiksel olarak anlamli diizeyde yasfarkitespit edildi.

Saglikli goniillilerin 19’u (%61,3) kadin, 12°si (%38,7) erkek, Anti-TNF alanAS
hastalarinin19°u(%30,6) kadin,43’1 (%69,4) erkek, konvansiyonel tedavi alan AS
hastalarinin 19’u(%65,5) kadin, 10’u(%34,5) erkek, RA hastalarinin 24’# kadin
(%82,8) 5’1 (%17,2) erkekti. Gruplarin cinsiyet dagilimlar arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulundu(p=0,001). Ayrica gruplarin ikili gruplar halinde
cinsiyet dagilimlar incelendi.Anti-TNF alan AS hastalari ile konvansiyonel tedavi
alan AS hastalar1 (p=0,004), RA hastalar (p=0,001) ve saglikli goniilliiler
(p=0,009) arasinda cinsiyet dagiliminda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
tespit edildi, Anti- TNF alan AS hastalarinda erkek cinsiyet fazla iken digerlerinde

kadin cinsiyet fazla idi.

45



GRUPLARA GORE DAGILIM GRAFIGI

Sekil 3. Calismaya Alinan Hasta Gruplari

B TNF ALAN AS N= 62 %41 1

E KONVANSIYONEL AS N=29 %19 2
CIRA N=29 %192

W sG N=31 %205
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Tablo 7. Calisma Gruplarimin yas ve cinsiyet 6zelliklerinin karsilastirilmasi

Yas Cinsiyet
Gruplar
Mean Median(Min.- Erkek Kadin
+sd Maks.) N (%) N (%)
1: Anti-TNF Tedavisi Alan AS (N=62) | 40,9+12,1 39,5(19-72) 43(69,4) | 19(30,6)
2: Konvansiyonel Tedavi Alan 43,3+10,9 41(20-65) 10(34,5) 19(65,5)
AS(N=29)
3: Romatoid Artrit (N=29) 51,9+14,1 50(23-84) 5(17,2) 24(82,8)
4: Saglikli Gonulltler(N=31) 38,9+14,9 38(20-74) 12(38,7) | 19(61,3)
1-4 0,0011 0,001
1vs. 2 0,3713 0,0044
1vs. 3 0,0013 0,0014
P Degerleri lvs. 4 0,4703 0,0094
2Vvs. 3 0,0133 0,230*
2vs. 4 0,194% 0,943*
3vs. 4 0,0013 0,1194

! One-way ANOVA testi

2 Pearson ki-kare testi

% Independent samples t test
“Continuity correction Ki-Kkare testi
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Calismaya alinan AS hastalarinin29’u (%31,9) konvansiyonel AS tedavisi alirken,
62’si (%68,1) anti-TNF tedavisi aldi (Sekil 4). Anti-TNF tedavisi alan hastalarin
21°1 (%33) ilk 1 yil iginde erken Anti-TNF tedavisi alan, 41’1 (%66) 1 yildan
sonra ge¢ anti-TNF tedavisi baslanan hastalardi (Sekil 1). Anti-TNF tedavisi alan
hastalarin 15’1 (%24) Etanercept, 23’ii (%37) Infliximab, 16’s1 (%26)
Adalimumab, 5’1 (%8) Golimumab, 3’1 (%5) Sertolizumab tedavisi ald1.

AS TANILI HASTALARIN TEDAVi SEKLINE GORE DAGILIMI
@ TINF ALAN AS N=62
% 68,1
KONVANSIYONEL

ETEDAVI ALAN AS
M=29 %319

Sekil 4. AS Tanili Hastalarin Tedavi Sekillerine Gére Dagilimi
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Calismaya katilan tiim gruplar karsilastirildiginda IL-17 ve TNF- a diizeyleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi. RA hastalarinda IL-17 diizeyleri

diger gruplara gore daha diisiik bulundu. Konvansiyonel tedavi alan AS hastalari

ile RA hastalarinin TNF- o diizeyleri anti-TNF alan AS hastalar1 ve saglikli

gondllilere gore daha diisiik bulundu (Tablo 10).

Tablo 8. Calisma Gruplarmin IL-17 ve TNF- a diizeylerinin karsilastirilmasi

Laboratuvar Sonuglart | Anti-TNF Konvansiyonel | Romatoid Saglikli p
Tedavisi Alan | Tedavi Alan Artrit (N=29) | gonulltler
AS (N=62) AS(N=29) (N=31)
IL-17
Mean +sd 2,6+0,4 2,240,8 1,9+1,0 2,510,8 0,012!
Median(Min.-Maks.) 2,6(1,3-3,4) 2,5(0,4-3,4) 2,1(0,2-3,1) 2,8(0,6-3,4)
TNF-a
Mean +sd 1,8+0,8 1,5+0,9 1,3+0,8 2,1+1,1 0,009!
Median(Min.-Maks.) 1,5(0,1-3,3) 1,3(0,1-3,4) 1,4(1,7-3,5) 2,6(0,2-3,5)

1 Kruskal Wallis testi

TNF-a: timor nekroz faktor

Konvansiyonel tedavi alan AS hastalar: ile saglikli goniilliiler karsilastirildiginda

konvansiyonel tedavi alan AS hastalariin IL-17 ve TNF-o diizeyleridaha

diisiikbulundu (Tablo 9).

49




Tablo 9. Konvansiyonel tedavi alan hastalar ile saghkh goniilliilerin

karsilastirilmasi

LaboratuvarSonuglari Konvansiyonel Tedavi Alan | Saglikli goniilliiler
AS(N=29) (N=31)

IL-17
Mean *sd 2,2+0,8 2,5+0,8 0,043!
Median(Min.-Maks.) 2,5(0,4-3,4) 2,8(0,6-3,4)
TNF-a
Mean tsd 1,5+0,9 2,111 0,033!
Median(Min.-Maks.) 1,3(0,1-3,4) 2,6(0,2-3,5)

!Mann Whitney U testi
TNF-0: timor nekroz faktor

Anti TNF tedavi alan AShastalariile saglikli goniilliiler karsilastirildiginda 1L-17

ile TNF-a diizeyleri arasinda anlamli fark bulunmadi (Tablo 10).
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Tablo 10. Anti TNF tedavisi alan hastalar ile saghkh goniilliillerin

karsilastirilmasi
Laboratuvar sonuglari Anti-TNF Tedavisi Alan AS | Saglikli gonilliiler | p
(N=62) (N=31)

IL-17
Mean +sd 2,6+0,4 2,5+0,8

] ) 0,111%
Median(Min.-Maks.) 2,6(1,3-3,4) 2,8(0,6-3,4)
TNF-a
Mean +sd 1,8+0,8 2,1+1,1

] ) 0,065!
Median(Min.-Maks.) 1,5(0,1-3,3) 2,6(0,2-3,5)

!Mann Whitney U testi
TNF-0: timor nekroz faktor

Anti-TNF tedavisi alan AS hastalar1 ile konvansiyonel tedavi alan AS hastalar
karsilastirildigindaBasFi, ESR, CRP, IL-17, TNF- o, NEU ve PLT diizeyleri
arasinda istatistiksel anlamda fark gézlenmedi. Buna karsilik Anti-TNF tedavisi
alan hastalarin BasDai puanidaha diisiik ikenHb ve WBC diizeyleridaha yiiksek
Olculdi. (Tabloll).
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Tablo 11. Anti-TNF tedavisi alan hastalar ile konvansiyonel tedavi alan

hastalarin karsilastirilmasi

Sonuglar Anti-TNF Tedavisi Alan | Konvansiyonel Tedavi Alan P
AS (N=62) AS(N=29)

BasDai

Mean +sd 3,1£2,5 4,3+2,5 0,036!

Median(Min.-Maks.) 2,8(0-10) 4,0(0-8)

BasFi

Mean +sd 2,6+2,4 3,1+2,3 0,379!

Median(Min.-Maks.) 2,1(0-9) 3,0(0-7)

ESR

Mean +sd 18,2+16,3 19,1+16,9 0,772%

Median(Min.-Maks.) 13,0(2-69) 18,0(2-80)

CRP

Mean +sd 0,9+1,5 0,9+1,2 0,773!

Median(Min.-Maks.) 0,4(0-9) 0,6(0-5,5)

IL-17

Mean +sd 2,6+0,4 2,240,8 0,168!

Median(Min.-Maks.) 2,6(1,3-3,4) 2,5(0,4-3,4)

TNF-a

Mean +sd 1,8+0,8 1,5+0,9 0,078!

Median(Min.-Maks.) 1,5(0,1-3,3) 1,3(0,1-3,4)

Hb

Mean +sd 14,2417 13,5+1,7

Median(Min.-Maks.) 14,6(9,8-17,2) 13,4(10,1-17,2) 0,033!

WBC*

Mean *sd 8225+2138 7270+1950

Median(Min.-Maks.) 8040(4510-13210) 7120(3540-11550) 0,044?

NEU*

Mean +sd 487411663 4297+1512

Median(Min.-Maks.) 4630(2420-8470) 4180(1940-7160) 0,116

PLT

Mean +sd 278935171664 27727571231

Median(Min.-Maks.) 262000(141000-421000) 279000(118000-392000) 0,939!

Mann Whitney U testi
2 Independent samples t test
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Calismaya katilan Anti-TNF tedavisine erken baslanan AS hastalari, Anti-TNF
tedavisine ge¢ baglanan AS hastalari, RA hastalart ve saglikli goniilliiler
karsilastirildiginda IL-17 ve TNF- a diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark saptandi. RA hastalarinda IL-17 ve TNF- o diizeyleri diger gruplara gore
daha diisiik bulundu. (Tablo12).

Tablo 12. Anti-TNF Tedavisine Baslama Zamanmma Goére Calisma

Gruplarimin IL-17 ve TNF- a diizeylerinin karsilastirilmasi

Laboratuvar Sonuglart | Anti-TNF Anti-TNF Romatoid Saglikli P
Tedavisine Tedavisine Artrit (N=29) | gonallller
Erken Ge¢ Baslanan (N=31)
Baslanan AS | AS (N=41)
(N=21)
IL-17
Mean sd 2,5+0,4 2,60,3 1,9£1,0 2,510,8 0,019!
Median(Min.-Maks.) 2,5(1,3-3,1) 2,6(1,6-3,4) 2,1(0,2-3,1) 2,8(0,6-3,4)
TNF-a
Mean sd 1,740,8 1,8+0,8 1,31£0,8 2,1+1,1 0,018!
Median(Min.-Maks.) 1,5(0,1-3,0) 1,5(0,1-3,3) 1,4(1,7-3,5) 2,6(0,2-3,5)

1 Kruskal Wallis testi

TNF-a: timor nekroz faktor

Anti TNF tedavisine erken baslanan hastalar ile konvansiyonel tedavi alan
hastalar karsilagtirildiginda IL-17 ve TNF-o diizeyleri arasinda anlamli iliski
bulunulmadi (Tablo 13).

Anti TNF tedavisine ge¢ baslanan hastalar ile konvansiyonel tedavi alan hastalar
karsilastirildiginda 1L-17 diizeyleri arasinda anlamli var varken, TNF-o diizeyleri
arasinda anlamli fark bulunmadi. Anti-TNF tedavisine ge¢ baslanan hastalarin IL-

17 duzeyi daha yuksek 6l¢uldi (Tablo 14).
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Anti TNF tedavisine erken baslanan hastalar ile Anti TNF tedavisine ge¢ baslanan

hastalarin IL-17 ile TNF-a diizeyleri arasinda anlamli fark bulunmadi (Tablo 15).

Tablo 13. Anti TNF Tedavisi Erken Baslanan Hastalar ile Konvansiyonel

Tedavi Alan Hastalar

Laboratuvar Anti-TNF Konvansiyonel
sonuglari Tedavisine Erken | Tedavi Alan | p
Baglanan AS | AS(N=29)
(N=21)
IL-17
Mean %sd 2,5+0,4 2,1+0,9
Median(Min.- 2,5(1,3-3,1) 2,1(0,4-3,4) 0,096!
Maks.)
TNF-a
Mean +sd 1,7+0,8 1,5+0,9
Median(Min.- 1,5(0,1-3,0) 1,3(0,1-3,4) 0,205!
Maks.)

! Mann Whitney U testi

TNF-o: timor nekroz faktor

Tablo 14. Anti TNF Tedavisi Ge¢ Baslanan Hastalar ile Konvansiyonel

Tedavi Alan Hastalar

Laboratuvar Anti-TNF Tedavisine | Konvansiyonel

sonugclari Geg Baglanan AS (N=41) | Tedavi Alan p
AS(N=29)

IL-17

Mean *sd 2,6%0,3 2,1+0,9

Median(Min.- 2,6(1,6-3,4) 2,1(0,4-3,4) 0,010t

Maks.)
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TNF-a

Mean *sd
Median(Min.-
Maks.)

1,80,8
1,5(0,1-3,3)

1,5+0,9
1,3(0,1-3,4)

0,089*

! Mann Whitney U testi

TNF-a: timor nekroz faktor

Tablo 15. Anti TNF Tedavisi Erken Baslanan Hastalar ile Anti TNF Tedavisi

Ge¢ Baslanan Hastalar

Laboratuvar Anti-TNF  Tedavisine | Anti-TNF Tedavisine

sonugclari Erken Baglanan AS | Ge¢ Baglanan AS p
(N=21) (N=41)

IL-17

Mean +sd 2,5+0,4 2,610,3

Median(Min.- 2,5(1,3-3,1) 2,6(1,6-3,4) 0,438!

Maks.)

TNF-a

Mean #sd 1,7+0,8 1,8+0,8

Median(Min.- 1,5(0,1-3,0) 1,5(0,1-3,3) 0,624!

Maks.)

! Mann Whitney U testi

TNF-o: timor nekroz faktor

Anti TNF tedavisine erken baslanan hastalar ile saglikli goniilliilerin 1L-17 ile

TNF-a diizeyleri arasinda anlamli fark bulunmadi (Tablo 16).

Anti TNF tedavisine ge¢ baslanan hastalar ile saglikli goniillilerin IL-17 ile TNF-

a diizeyleri arasinda anlamli fark bulunmadi (Tablo 17).
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Tablo 16. Anti TNF tedavisi erken baglanan hastalar ile saghkh goniilliiler

Laboratuvar Anti-TNF Tedavisine | Saglikli goniilliiler p
sonuglari Erken  Baglanan  AS | (N=31)
(N=21)
IL-17
Mean xsd 2,5+0,4 2,510,8
Median(Min.- 2,5(1,3-3,1) 2,8(0,6-3,4) 0,1541
Maks.)
TNF-a
Mean %sd 1,7£0,8 2,1+1,1
Median(Min.- 1,5(0,1-3,0) 2,6(0,2-3,5) 0,078!
Maks.)

! Mann Whitney U testi

TNF-o: timor nekroz faktor

Tablo 17. Anti TNF Tedavisi Ge¢ Baslanan Hastalar ile Saghkh Géniilliiler

Laboratuvar Anti-TNF Tedavisine Geg | Saglikli p
sonuglari Baglanan AS (N=41) gonalliler
(N=31)
IL-17
Mean xsd 2,610,3 2,510,8
Median(Min.- 2,6(1,6-3,4) 2,8(0,6-3,4) 0,177*
Maks.)
TNF-a
Mean +sd 1,8+0,8 2,111
Median(Min.- 1,5(0,1-3,3) 2,6(0,2-3,5) 0,133!
Maks.)

! Mann Whitney U testi

TNF-0: timor nekroz faktor
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Anti-TNF tedavisi alan AS tanili hastalarda BASDAI puani ile IL-17 arasinda
korelasyon bulunmazken, BASDAI puani ile ESR ve CRP arasinda pozitif
korelasyon, TNF-a , Hg ve PLT diizeyleri ile negatif korelasyon saptandi (Tablo
12). Konvansiyonel tedavi alan hastalarda BASDAI puani ile ESR, TNF-0, Hg,
WBC, NEU VE PLT diizeyleri arasinda korelasyon yokken, IL-17, CRP dizeyi
ve yas ile pozitif korelasyon saptandi (Tablo 19).

Anti-TNF tedavi alan AS tamili hastalarin ESR diizeyi ile BASDAI puanlari
arasinda pozitif yonlii, ortaderecede bir korelasyon saptandi, aralarindaki bu iligki
istatistiksel olarak anlamli bulundu.ESR diizeyi yiiksek olan hastalarin BASDAI
puanlar1 da yiiksekti (r=0,465; p=0,001).

Anti-TNF tedavi alan AS tamli hastalarin CRP diizeyi ile BASDAI puanlar
arasinda pozitif yonlii, zayif derecede bir korelasyon saptandi, aralarindaki bu
iligki istatistiksel olarak anlamli bulundu. CRP diizeyi yiiksek olan hastalarin
BASDAI puanlar1 da yiiksekti (r=0,297; p=0,022).

Anti-TNF tedavi alan AS tanili hastalarin IL-17 diizeyi ile BASDAI puanlar

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunamada.

Anti-TNF tedavi alan AS tanili hastalarin TNF-alfa diizeyi ile BASDAI puanlar
arasinda negatif yonlii, zayif derecede bir korelasyon saptandi, aralarindaki bu

iligki istatistiksel olarak anlamli bulundu. TNF-alfa diizeyi diisiik olan hastalarin

BASDAI puanlan yiiksekti(r=-0,294; p=0,020).

Anti-TNF tedavi alan AS tanili hastalarin Hg diizeyi ile BASDAI puanlar
arasinda negatif yonlii, zayif derecede bir korelasyon saptandi, aralarindaki bu

iligki istatistiksel olarak anlamli bulundu. Hg diizeyidiisiik olan hastalarin

BASDAIT puanlar yiiksekti(r=-0,337; p=0,009).

Anti-TNF tedavi alan AS tanili hastalarm PLT diizeyi ile BASDAI puanlar
arasinda pozitif yonlii, zayif derecede bir korelasyon saptandi, aralarindaki bu
iligki 1istatistiksel olarak anlamli bulundu. PLTdiizeyi yiiksekolan hastalarin

BASDAI puanlari yiiksekti(r=-0,293; p=0,021).

57



Konvansiyonel tedavi alan AS tanili hastalarin CRP diizeyi ile BASDAI puanlar
arasinda pozitif yonlii, orta derecede bir korelasyon saptandi, aralarindaki bu iliski
istatistiksel olarak anlamli bulundu (Tablo 19). CRPdiizeyi yiiksek olan hastalarin
BASDAI puanlar1 da yiiksekti(r=0,434; p=0,019).

Konvansiyonel tedavi alan AS tanili hastalarin IL-17 diizeyi ile BASDAI puanlar
arasinda pozitif yonlii, zayif derecede bir korelasyon saptandi, aralarindaki bu
iliski istatistiksel olarak anlamli bulundu. IL-17diizeyi yiiksek olan hastalarin
BASDAI puanlar1 da yiiksekti (r=0,374; p=0,046).

Konvansiyonel tedavi alan AS tamli hastalarin yas1 ile BASDAI puanlar1 arasinda
pozitif yonlli, zayif derecede bir korelasyon saptandi, aralarindaki bu iligki
istatistiksel olarak anlamli bulundu. Yas1 biiyiik olan hastalarin BASDAI puanlari
da yuksekti (r: 0,367; p=0,050)

Tablo 18. Anti-TNF Tedavi AlanAnkilozan Spondilit Hastalarinda
BASDAIPuanlari ile Bazi DegiskenlerinKorelasyonu

Anti-TNF Tedavi Alan AS (N=62)

BASDAI ESR CRP IL-17 TNF-a Hg WBC NEU PLT Yas
r: 0,465** | 0,297* 0,009 -0.294* -0,337** | 0,210 0,238 0,293* 0,210
p: 0,001 0,022 0.948 0,020 0,007 0,102 0,062 0,021 0,101
ISpearman Korelasyon Testi
Tablo 19. Konvansiyonel Tedavi AlanAnkilozan Spondilit Hastalarinda

Konvansiyonel Tedavi Alan AS (N=29)

BASDAI ESR CRP IL-17 TNF-o Hg WBC NEU PLT Yas
r: 0,224 0,434** 0,374* -0,193 -0,209 -0,062 -0,143 0,190 0,367*
pt: 0,261 0,019 0,046 0,315 0,276 0,749 0,459 0,323 0,050

1Spearman Korelasyon Testi

BASDAI Puanlari ile Baz1 DegiskenlerinKorelasyonu
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BASDAI puani>4 olan AS hastalarmin ESR diizeyi BASDAI puani<4 olan
hastalardan yiiksek iken, TNF-a ve Hb diizeyi diisiik bulundu (Tablo 20).

Tablo 20. BASDAI puani>4 ile BASDAI puami<4 olan AS Tamh hastalarin

karsilastirilmasi

BASDAI puani>4 BASDAI puani<4 p

N=40 N=51
Yas
Mean %sd 44,1+11,0 39,8+12,0 0.0841
Median(Min.-Maks.) 43(26-68) 38(19-72) ’
BasDai
Mean +sd 5,9+1,7 1,6+1,1 0.0012
Median(Min.-Maks.) 5,8(4-10) 1,8(0-3,4) ’
ESR
Mean %sd 24,7+19,6 13,7+11,5 0.0042
Median(Min.-Maks.) 21,5(2-80) 10,0(2-51) ’
CRP
Mean #sd 1,241,7 0,7+1,1 0.209
Median(Min.-Maks.) 0,6(0-9) 0,4(0-7,1) ’
IL-17
Mean +sd 2,4+0,5 2,5+0,6 0.6932
Median(Min.-Maks.) 2,6(0,7-3,4) 2,5(0,4-3,4) ’
TNF-a
Mean +sd 1,4+0,6 1,9+0,9 0.0012
Median(Min.-Maks.) 1,3(0,1-3,1) 1,6(0,2-3,4 ’
Hb
Mean *sd 13,3+1,7 14,5+1,5 0.0012
Median(Min.-Maks.) 13,3(9,8-17,2) 14,8(10,1-17,2) ’
WBC
Mean xsd 785212460 797411827 0.793
Median(Min.-Maks.) 7290(3540-13210) 7910(4790-11500) '
NEU
Mean *sd 4568+1704 47861580 0.529!
Median(Min.-Maks.) 4465(1940-8470) 4450(2240-8400) ’
PLT
Mean *sd 294400£73106 265862167634 0.0571

Median(Min.-Maks.)

286500(147000-421000)

259000(118000-395000)

! Independent samples t test
2Mann Whitney U testi

ESR: eritrosit sedimantasyon hizi, CRP: C-reaktif protein, TNF-o: timor nekroz faktor
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Tablo 21. AS Tamh

Faktorlerin Degerlendirilmesi

Hastalarda Hastahk Aktivasyonunu Etkileyen

Risk Faktoru RR (%95 GA) * P Degeri
Yas 1,04(0,9-1,1) 0,141
ESR 1,01(0,9-1,1) 0,656
CRP 1,30(0,8-2,0) 0,228
IL-17 1,7(0,7-4,4) 0,276
TNF- o 0,4 (0,2-0,9) 0,036
Hb 0,9 (0,6-1,4) 0,681
Sigara kullanmak 1,7 (0,5-5,2) 0,394
Cinsiyet (kadin vs. erkek) | 8,5(2,2-32,9) 0,002

*RR: odds orani ile gosterilen tahmini relatif risk ve %95 giiven araligi

AS tanili hastalarda hastalik aktivasyonunu (BASDAI>4) etkileyebilecegi

diisiiniilen ve tek degiskenli analizlerle belirlenen yas, ESR, CRP, IL-17, TNF- a,

Hb diizeyi, sigara, cinsiyet degiskenlericok degiskenli lojistik regresyon analizi ile

regresyon modeline dahil edildi.Ortaya ¢ikan regresyon modeli istatistiksel olarak

anlamli bulundu(p=0,001).

Regresyon analizi sonucu bagimsiz degiskenlerden TNF- a diizeyi(p=0,036) ve

kadin cinsiyet (p=0,002) anlamli derecede AS tanili hastalarda hastalik

aktivasyonu Uzerine etkili bulundu. TNF- o degerindekil birim artisinhastalik
aktivasyon riskini 0,4 kat (%95 GA: 0,2-0,9; p=0,036) azalttig1 saptandi. Kadin

cinsiyetin varliginin ise erkek cinsiyete gore hastalik aktivasyon riskini 8,5 kat

(%95 GA: 2,2-32,9; p=0,002) arttirdig1 bulundu (Tablo 21).
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Tablo 22. TNF-a Diizeyini Etkileyen Faktorlerinin Degerlendirilmesi

Modeldeki Degiskenler B Degeri Std.Error P degeri
Model sabiti 0,382 0,541 0,429
CRP -0,163 0,079 0,048
Cinsiyet (Erkek vs. Kadin) | 0,165 0,297 0,582
Sigara kullanmak 0,559 0,214 0,013
IL-17 0,448 0,176 0,015
BASDAI skoru -0,064 0,052 0,227
HLA-B27 pozitifligi 0,293 0,294 0,326

R=0,671 R?=0,451 P=0,001

Tablo 16’da TNF-a diizeyi iizerine etkisi olabilecegi diigiiniilen CRP, IL-17
diizeyi, BASDAI skoru, cinsiyet, HLA-B27 pozitifligi ve sigara degiskenlerinin,
coklu dogrusal regresyon analizi sonucunda TNF- a ile anlamli bir iliski
sergiledigi saptandi (R=0,671; R2? =0,451; P=0,001). S6z konusu tiim bu
degiskenler birlikte TNF- o diizeyindeki degisimin %45 ‘ini acikladi. Regresyon
katsayilarinin anlamlilik testleri g6z oOniine alindiginda CRP, IL-17 ve sigara
degiskenleri anlamli derecede TNF- a diizeyindeki degisimi agiklamaktaydi. CRP
diizeyindeki 1 birim artma TNF- a diizeyinde 0,163 birimlik azalmaya neden oldu
(Bcre =-0,163; P=0,048). Sigara kullanmak 0,559 kat TNF- a diizeyini
arttirmaktaydi(Bsigara = 0,559; P=0,013). IL-17 duzeyindeki 1 birim artma TNF- a
diizeyinde 0,448 birimlik artisa neden oldugu saptandi (Bcre = 0,448; P=0,015).

Aktif AS hastalarmin (BASDAI>4), IL-17 veTNF-a diizeyi saglikli gondillGlerden
daha diigiik bulundu. (Tablo23).
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Tablo 23.  Aktif  Ankilozan Spondilit  hastalariile  Saghkh
goniilliilerinkarsilastirilmasi
Laboratuvar sonuglari Aktif Ankilozan | Saglikli p
spondilit Gonulltler
(N=40) (N=31)
IL-17
Mean +sd 2,4+0,5 2,5+0,8
Median(Min.-Maks.) 2,6(0,7-3,4) 2,8(0,6-3,4) 0,046!
TNF-a
Mean +sd 1,4+0,6 2,1+1,1
Median(Min.-Maks.) 1,3(0,1-3,1) 2,6(0,2-3,5) 0,003!

! Mann Whitney U testi

TNF-0: timor nekroz faktor

Anti-TNF tedavisi olarak infliximab (23 hasta) alan hastalar ile diger ilag (15’i

Etanercept, 16’s1 Adalimumab, 5’1 Golimumab, 3’{i Sertolizumab) tedavisini alan

hastalar karsilastirildiginda infliximab alan hastalardaTNF-a diizeyi, BASDAI

skoru ve IL-17 diizeyi diger hastalardanfarkli bulunmadi (tablo 24).
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Tablo 24. infliximab Alan AS Tamh Hastalar ile Diger Anti-TNF tedavi alan

AS tanih HastalarinKarsilastirilmasi

Laboratuvar sonuglari Infliximab alan | Diger Anti-TNF | p

AS Tanili Hastalar | tedavi alan AS tanili

(N=23) Hastalar (N=39)
IL-17
Mean +sd 2,5+0,4 2,6+0,3
Median(Min.-Maks.) 2,5(1,3-3,1) 2,6(1,9-3,4) 0,291!
TNF-a
Mean +sd 1,7+0,7 1,8+0,8
Median(Min.-Maks.) 1,5(0,1-3,1) 1,5(0,1-3,3) 0,683!
BASDAI Skoru
Mean +sd 3,6£2,5 2,84£2,5
Median(Min.-Maks.) 3,4(0-10) 2,2(0,9,8) 0,164!

! Mann Whitney U testi
TNF-a: timor nekroz faktor

Calismaya katilan Aktif AS(BASDAI puani>4)tanili hastalar, Nonaktif AS
(BASDAI puani<4) tamili hastalar, RA hastalar1 ve saghkli goniilliiler
karsilastirildiginda IL-17 ve TNF- a diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark saptandi. Aktif AS tanili hastalarda ve RA hastalarindaTNF- a diizeyleri daha
diisiik bulundu. RA hastalarinda IL-17 diizeyleri diger gruplara gore daha diisiik
bulundu. (Tablo25).
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Tablo 25. Hastalik Aktivasyonuna Gore Calisma Gruplarimin IL-17 ve TNF-

o diizeylerinin karsilastirilmasi

Laboratuvar Sonuglar1 | BASDAI BASDAI Romatoid Saglikli p
puani>4 puani<4 Artrit (N=29) | gonulluler
(N=40) (N=51) (N=31)
IL-17
Mean +sd 2,4+0,5 2,5+0,6 1,9£1,0 2,5+0,8 0,0241
Median(Min.-Maks.) | 2,6(0,7-3,4) | 2,5(0,4-3,4) 2,1(0,2-3,1) 2,8(0,6-3,4)
TNF-a
Mean +sd 1,4+0,6 1,9+0,9 1,3+0,8 2,111 0,001!
Median(Min.-Maks.) | 1,3(0,1-3,1) 1,6(0,2-3,4 1,4(1,7-3,5) 2,6(0,2-3,5)

1 Kruskal Wallis testi

TNF-a: timor nekroz faktor

AS TANILI HASTALARIN HASTALIK AKTIVASYONUNA GORE DAGILIMI
B BASDAl <4 N=52 %56
B BASDAI =4 N=40 %44

Sekil 5. AS Tamihh Hastalarin Hastalik Aktivasyonu Dagilim Grafigi
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BASDAI<4 olan 51 (%56) AS hastas1 mevcuttu (Sekil 5). Nonaktif AS olarak

degerlendirilen bu hasta grubu calismaya dahil edilen nonaktif RA hastalar1 ile

karsilastirildigindaAS hastalarinda I1L-17 ve TNF-o diizeyi ylksek bulundu (Tablo

26).

Tablo 26. Nonaktif Ankilozan Spondilit

Artrit Hastalarimin Karsilastirilmasi

Hastalar1 ile Nonaktif Romatoid

Laboratuvar Sonuglari Romatoid Nonaktif Ankilozan
Artrit (N=29) | Spondilit (BASDAI

puani<4)

(N=51)
IL-17
Mean %sd 1,9+1,0 2,5+0,6 0,037¢
Median(Min.-Maks.) 2,1(0,2-3,1) 2,5(0,4-3,4)
TNF-a
Mean tsd 1,3+0,8 1,9+0,9 0,007*
Median(Min.-Maks.) 1,4(1,7-3,5) 1,6(0,2-3,4

! Mann Whitney U testi

TNF-a: timor nekroz faktor

Anti-TNF tedavisi alan 62 AS tanili hastanin 40’1 nonaktif AS 22’si aktif AS

tanili hastaydi. Nonaktif ankilozan spondilit hastalar1 ilenonaktif romatoid artrit

hastalar1 karsilagtirildiginda AS hastalarinin  IL-17 ve TNF-o diizeyi RA

hastalarindan daha yiiksek 6lgildi (Tablo 27).
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Tablo 27. Anti-TNF Tedavisi Alan Nonaktif Ankilozan Spondilit Hastalar le

Nonaktif Romatoid Artrit Hastalarimin Karsilastirilmasi

Laboratuvar Sonuglari Romatoid Anti-TNF Tedavisi Alan
Artrit (N=29) | Nonaktif Ankilozan
Spondilit Hastalar1
(BASDAI puani<4)
(N=40)
IL-17
Mean +sd 1,9+1,0 2,610,3 0,012!
Median(Min.-Maks.) 2,1(0,2-3,1) 2,6(1,9-3,4)
TNF-a
Mean +sd 1,3+0,8 1,9+0,8 0,004!
Median(Min.-Maks.) 1,4(1,7-3,5) 1,6(0,6-3,3)

! Mann Whitney U testi

TNF-0: timor nekroz faktor

Konvansiyonel Tedavi 29 AS tanili hastanin tanili hastanin 11’1 nonaktif AS 18’1

aktif AS tanili hastaydi.Konvansiyonel tedavialan nonaktif ankilozan spondilit

hastalar1 Ile Nonaktif Romatoid Artrit Hastalar1 Karsilastirildiginda I1L-17 ve

TNF-a diizeyi arasinda fark gézlenmedi (Tablo 28).
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Tablo 28. Konvansiyonel

Hastalar1 ile Nonaktif Romatoid Artrit Hastalarimin Karsilastirilmasi

Tedavi Alan Nonaktif Ankilozan Spondilit

Laboratuvar Sonuglari Romatoid Konvansiyonel ~ Tedavi | p
Artrit (N=29) | Alan Nonaktif Ankilozan
Spondilit Hastalar1
(BASDAI puani<4)
(N=11)
IL-17
Mean +sd 1,9+1,0 1,9+1,1 0,976!
Median(Min.-Maks.) 2,1(0,2-3,1) 1,9(0,4-3,4)
TNF-a
Mean +sd 1,3+0,8 1,8+1,2 0,294!
Median(Min.-Maks.) 1,4(1,7-3,5) 1,5(0,2-3,4)

! Mann Whitney U testi

TNF-a: timor nekroz faktor

Nonaktif AS hastalarinda (BASDAI<4) IL-17 ve TNF-a diizeyi saglikli

eriskinlerden farkli bulunmadi (Tablo 29).
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Tablo 29. Saghkh Géniilliiler ile Nonaktif Ankilozan Spondilit hastalarinin

karsilastirilmasi
Laboratuvar Sonuglari Saglikli Nonaktif Ankilozan
Gonalller Spondilit Hastalar1
(N=31) (BASDAI puani<4)
(N=51)
IL-17
Mean %sd 2,5+0,8 2,5+0,6 0,125!
Median(Min.-Maks.) 2,8(0,6-3,4) 2,5(0,4-3,4)
TNF-a
Mean #sd 2,1+11 1,9+0,9 0,274!
Median(Min.-Maks.) 2,6(0,2-3,5) 1,6(0,2-3,4

! Mann Whitney U testi
TNF-o: timor nekroz faktor

Saglikl erigkinler ile Anti-TNF tedavisi alan RA hastalar1 karsilastirildiginda RA

hastalarinin TNF-o diizeyi ve IL-17 diizeyir saglikli erigskinlerden daha diisiik

olculdi (Tablo 30).

Tablo 30. Saghkh Goniilliller ile Anti-TNF tedavisi alan RA hastalar

hastalarinin karsilastirilmasi

Laboratuvar Sonuglari Saglikl Anti-TNF tedavisi alan
Gonulltler RA hastalar1 (N=10)
(N=31)
IL-17
Mean #sd 2,540,8 1,8+1,1 0,0161
Median(Min.-Maks.) 2,8(0,6-3,4) 2,2(0,2-3,0)
TNF-a
Mean *sd 2,1+1,1 1,0+0,6 0,012¢
Median(Min.-Maks.) 2,6(0,2-3,5) 1,1(0,2-1,9)

! Mann Whitney U testi
TNF-a: timor nekroz faktor
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Saglikli erigkinler ile konvansiyonel tedavi alan RA hastalar1 karsilastirildiginda

RA hastalarinin TNF-a diizeyi ve IL-17 diizeyi saglikli eriskinlerden daha diisiik

6lculdi (Tablo 31).

Tablo 31. Saghkh eriskinler ile konvansiyonel tedavi alan RA hastalarinin

Kkarsilastirilmasi
Laboratuvar Sonuglari Saglikli Konvansiyonel tedavi | p
Gonulller alan RA  hastalan
(N=31) (N=19)
IL-17
Mean +sd 2,50,8 2,0£1,0 0,0491
Median(Min.-Maks.) 2,8(0,6-3,4) 2,1(0,6-3,1)
TNF-a
Mean +sd 2,1+1,1 1,440,9 0,0321
Median(Min.-Maks.) 2,6(0,2-3,5) 1,4(0,2-3,5)

! Mann Whitney U testi
TNF-a: timor nekroz faktor

Konvansiyonel tedavi alan RA hastalar1 ile anti-TNF tedavisi alan RA hastalarinin
IL-17 ve TNF-a diizeyi arasinda fark gozlenmedi (Tablo 32).
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Tablo 32. Konvansiyonel Tedavi Alan RA Hastalar1 fle Anti-TNF Tedavisi

Alan Hastalarin Karsilastirilmasi

Laboratuvar Sonuglari

Anti-TNF

tedavisi alan

Konvansiyonel

alan RA hastalari

tedavi

RA  hastalan | (N=19)

(N=10)
1L-17
Mean +sd 1,8+1,1 2,0+1,0 0,435!
Median(Min.-Maks.) 2,2(0,2-3,0) 2,1(0,6-3,1)
TNF-a
Mean +sd 1,0+0,6 1,4+0,9 0,281%
Median(Min.-Maks.) 1,1(0,2-1,9) 1,4(0,2-3,5)

! Mann Whitney U testi

TNF-0: timor nekroz faktor

Calismaya katilan erken hastalik yasina sahip AS hastalari,ge¢ hastalik yasina

sahip AS hastalari, RA hastalar1 ve saglikli goniilliiler karsilastirildiginda IL-17 ve

TNF- o diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi. RA

hastalarinda TNF- a diizeyleri ve IL-17 diizeyleridaha diisiik bulundu(Tablo 33).
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Tablo 33. Hastahlk Yasina Gore Cahsma Gruplarmmm IL-17 ve TNF- a

diizeylerinin karsilastirilmasi

Laboratuvar Erken hastalik | Geg hastalik Romatoid Saglikli p
Sonuglari (<5) yasina gsi)pyz\ssma Artrit (N=29) | gonulltler
sahip AS hastalari(n=59) (N=31)
hastalari(n=32)
IL-17
Mean +sd 2,61£0,4 2,4+0,7 1,9+1,0 2,540,8 0,024!
Median(Min.- 2,5(1,7-3,4) 2,5(0,4-3,4) 2,1(0,2-3,1) 2,8(0,6-3,4)
Maks.)
TNF-a
Mean +sd 1,7+0,8 1,7£0,8 1,3+0,8 2,1+1,1 0,0241
Median(Min.- 1,4(0,1-3,4) 1,5(0,1-3,3) 1,4(1,7-3,5) 2,6(0,2-3,5)
Maks.)

1 Kruskal Wallis testi

TNF-a: timor nekroz faktor

Tedavi alan AS hastalarmin erken ve gec hastalik yasina gore IL-17 ve TNF-a

diizeyi arasinda fark gozlenmedi (Tablo 34).
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Tablo 34. Tedavi Alan AS Hastalarinin Erken Ve Ge¢ Hastalik Yasina Gore
IL-17 Ve TNF- A Diizeylerinin Karsilastirilmasi

Laboratuvar Erken hastalik (<5) | Ge¢ hastalik (>5) | p

sonuglar1 yasina sahip AS | yasmma  sahip AS
hastalari(n=32) hastalar1(n=59)

IL-17

Mean +sd 2,6+0,4 2,4+0,7

Median(Min.- 2,5(1,7-3,4) 2,5(0,4-3,4) 0,749!

Maks.)

TNF-a

Mean +sd 1,7+0,8 1,7+0,8

Median(Min.- 1,4(0,1-3,4) 1,5(0,1-3,3) 0,944!

Maks.)

! Mann Whitney U testi

TNF-a: timor nekroz faktor

Anti TNF alan tedavi alan AS hastalarinin erken ve ge¢ hastalik yasina gére I1L-17

ve TNF-a diizeyi arasinda fark gézlenmedi (Tablo 35).
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Tablo 35. Anti TNF Tedavi Alan AS Hastalarinin Erken Ve Ge¢ Hastahk

Yasima Gore IL-17 Ve TNF- A Duzeylerinin Karsilastirilmasi

Laboratuvar Erken Hastalik (<5) | Ge¢ Hastalik (>5) | p
sonugclari Yasina Sahip Anti TNF | Yasina Sahip Anti-
Alan AS | TNF Alan AS
Hastalari(N=18) Hastalari(N=44)
IL-17
Mean sd 2,6£0,4 2,6£0,4
Median(Min.- 25(1,9-3,2) 2,6(1,3-3.4) 0,728"
Maks.)
TNF-a
Mean *sd 1,8+0,8 1,8+0,8
Median(Min.- 1,6(0,1-3,3) 1,5(0,1-3,2) 0,530
Maks.)

! Mann Whitney U testi

TNF-a: timor nekroz faktor

Erken hastalik yasina sahip konvansiyonel tedavi alan AS hastalari ile ge¢ hastalik

yasina sahip konvansiyonel tedavi alan AS hastalarinin IL-17 ve TNF-a diizeyi

arasinda fark gézlenmedi (Tablo 36).
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Tablo 36. Konvansiyonel Tedavi Alan AS Hastalarinin Erken Ve Geg
Hastalik Yasina Gore IL-17 Ve TNF- A Diizeylerinin Karsilastirilmasi

Laboratuvar Erken Hastalik (<5) | Ge¢  Hastalik (>5) | p

sonuglari Yasina Sahip | Yasina Sahip
Konvansiyonel Konvansiyonel Tedavi
Tedavi Alan AS | Alan AS
Hastalari(N=14) Hastalari(N=15)

IL-17

Mean sd 2,50,5 1,9+1,0

Median(Min.- 2,6(1,7-3.4) 2,3(0,4-3.4) 0,201"

Maks.)

TNF-a

Mean *sd 1,6+0,8 1,4+0,9

Median(Min.- 1,3(1,0-3,4) 1,4(0,1-3,3) 0,880!

Maks.)

! Mann Whitney U testi

TNF-a: timor nekroz faktor

Erken hastalik yasina sahip anti-TNF alan AS hastalarinin IL-17 ve TNF-a diizeyi

ile erken hastalik yasina sahip konvansiyonel tedavi alan AS hastalar1 arasinda

fark gozlenmedi (Tablo 37).
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Tablo 37. Erken hastalik yasina sahip(<5yil) AS hastalarimin tedavi sekline

gore IL-17 ve TNF- a diizeylerinin karsilastirilmasi

Laboratuvar Erken hastalik (<5) | Erken hastalik (<5) | p
sonuclari yasina sahip | yasia sahip anti TNF
konvansiyonel tedavi | alan AS
alan AS hastalari(n=14) | hastalari(n=18)
IL-17
Mean sd 2505 2,6£0,4
Median(Min.- 2,6(1,7-3,4) 2,5(1,9-3,2) 0,866
Maks.)
TNF-a
Mean #sd 1,6+0,8 1,8+0,8
Median(Min.- 1,3(1,0-3,4) 1,6(0,1-3,3) 0,107*
Maks.)

! Mann Whitney U testi

TNF-a: timor nekroz faktor

Erken hastalik yasina sahip AS hastalari ile saglikli gonilliilerin IL-17 diizeyleri

ve TNF-a diizeyleri arasinda anlamli bir fark gézlenmedi (Tablo 38).
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Tablo 38. Erken hastalik yasina sahip(<5 yil) AS hastalan ile saghkh

gonullulerin I1L-17 ve TNF- adiizeylerinin karsilastirilmasi

Laboratuvar Erken Hastalik (<5) | Saglikli Goniilliiler p
sonuglari Yasma  Sahip  AS | (N=31)
Hastalari(N=32)
IL-17
Mean sd 2,6+0,4 25:0,8
Median(Min.- 2,5(1,7-3,4) 2,8(0,6-3,4) 0,187
Maks.)
TNF-a
Mean +sd 1,7+0,8 2,1+1,1
Median(Min.- 1,4(0,1-3,4) 2,6(0,2-3,5) 0,091¢
Maks.)

! Mann Whitney U testi

TNF-o: tumor nekroz faktor

Geg hastalik yasina sahip konvansiyonel tedavi alan AS hastalar1 ile ge¢ hastalik

yasina sahip anti-TNF alan AS hastalar karsilagtirildiginda 1L-17 diizeyi ve TNF-

a diizeyleri arasinda fark gozlenmedi(Tablo 39).
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Tablo 39. Ge¢ hastalik yasina sahip(>5y1l) AS hastalarinin tedavi sekline gore

IL-17 ve TNF- adiizeylerinin karsilastiriimasi

Laboratuvar Ge¢ Hastalik (>5) | Ge¢ Hastalik (>5) | p
sonugclari Yasina Sahip Anti-TNF | Yasina Sahip
Alan AS | Konvansiyonel Tedavi
Hastalari(N=44) Alan AS
Hastalari(N=15)
IL-17
Mean +sd 2,6£0,4 1,0+1,0
Median(Min.- 2,6(1,3-3,4) 2.3(0,4-3,4) 0,054
Maks.)
TNF-a
Mean #sd 1,8+0,8 1,4+0,9
Median(Min.- 1,5(0,1-3,2) 1,4(0,1-3,3) 0,356!
Maks.)

! Mann Whitney U testi

TNF-a: timor nekroz faktor

Geg hastalik yasina sahip AS hastalarimin IL-17 ve TNF-a diizeyi saglikli
gonillilerinkinden daha diisiik bulundu(Tablo 40).
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Tablo 40. Ge¢ Hastahk Yasma Sahip(>5 Yil) AS Hastalar1 ile Saghkh
GonullulerinlL-17 Ve TNF- A Diizeylerinin Karsilastirilmasi

Laboratuvar Ge¢  hastalik  (>5) | Saglikli Goniilliiler p
sonuglari yasina sahip AS | (N=31)
hastalar1(n=59)
1L-17
& 24407 2,5:0,8
Megg(Min= 2,5(0,4-3,4) 2,8(0,6-3,4) 0,044
Maks.)
TNF-a
Mean %sd 1,7£0,8 2,1+1,1
Median(Min.- 1,5(0,1-3,3) 2,6(0,2-3,5) 0,035!
Maks.)

! Mann Whitney U testi

TNF-a: timor nekroz faktor
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Sekil.6. Calismaya dahil edilen toplam 94 AS tanili hastanin IL-17 ve TNF-alfa

diizeylerine ait ROC analizi egrileri

TNF alfa ve IL-17 diizeylerinin AS tanili hastalarda hastalik aktivasyonunu
(BASDAI>4), ayirt etmede iyi bir smir degeri (cut-off) olup olmadigini
belirlemek amaciyla ROC analizi yapilmistir. Her iki parametre i¢in de elde
edilen ROC analizi egrileri referans egrinin altindadir. Buna gore 1L-17 i¢in egri
altinda kalan alan(AUC), istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p >0,05).
TNF-alfa degeri icin elde edilen AUC degeri ise istatistiksel anlamli bulunsa da
0,600 altinda bir deger oldugundan; TNF alfanin da IL-17 gibi hastalik
aktivasyonunu 6ngérmede tanisal degerinin kotii oldugunu gostermistir. Bu
calismada hastalik aktivasyonunu(BASDAI>4), 6n gérmede tnf alfa ve 11-17

sonuglarina ait iyi bir sinir deger elde edilememistir(Tablo 41).
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Tablo.41.AUC (Area Undur The Curve), %95 Giiven Araligi Ve P Degerleri

%95 GA
AUC P degeri Alt sinir Ust smir
IL-17 0,476 0,693 0,355 0,596
TNF- a 0,301 0,001 0,193 0,409

ISTATIKSEL ANALIZ
Aragtirma verilerinin istatistiksel analizleri i¢cin SPSS 15.0 istatistik paket

programi kullanilmistir.

Tanimlayici istatistikler; kisminda kategorik degiskenler sayi, ylizde verilerek,
sirekli degiskenler ise normal dagilan veriler i¢in ortalama + standart sapma ve
normal dagilmayan veriler icin ortanca (en kucuk- en biiyiik deger)ile
sunulmustur. Siirekli degiskenlerin normal dagilima uygunlugu gorsel (histogram
ve olasilik grafikleri) ve analitik yontemler (Kolmogorov-Smirnov/Shapiro-Wilk
testleri) kullanilarak degerlendirilmistir. Normal dagilima uymayan verilerde
yapilan ikili grup karsilastirma analizlerinde Mann-Whitney U testi dortli grup
karsilastirmalarinda Kruskal Wallis testi kullanildi, normal dagilima uyan veriler
i¢in yapilan ikili grup karsilastirma analizlerinde ise Independent samples-t testi
dortlii grup karsilagtirmalarinda One-way ANOVA testikullanilmistir. Normal
dagilima uyan verilerde Pearson corelasyon analizi, normal dagilima uymayan
verilerde Spearman carelasyon analizi kullanilmistir. AS tanili hastalarda hastalik
aktivasyonunu (BASDAI>4) etkileyebilecegi diisiinillen ve tek degiskenli
analizlerle belirlenen yas, ESR, CRP, IL-17,TNF- a, Hb diizeyi, sigara, cinsiyet
degiskenleri ¢ok degiskenli lojistik regresyon analizi ile regresyon modeline dahil
edildi. TNF- a diizeyi lizerine etkisi olabilecegi diisiiniilen CRP, IL-17 duzeyi,
BASDAI skoru, cinsiyet, HLA-B27 pozitifligi ve sigara degiskenlerinin etkisi ise
coklu dogrusal regresyon analizi ile incelenmistir. ROC (Receiver Operating
Characteristics) egrisi analizi: TNF alfa ve IL-17 diizeylerinin AS tanil1 hastalarda

hastalik aktivasyonunu (BASDAI>4), ayirt etmede iyi bir smir degeri (cut-off)
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olup olmadigim belirlemek amaciyla ROC analizi yapilmistir. Bu calismada p

degerinin 0,05’in altinda oldugu durumlar istatistik anlamli kabul edilmistir.
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5.TARTISMA

Spondiloartrit (SpA) terimi, ankilozanspondilit (AS), psoriatikartrit (PsA),
reaktif artrit, farklilasmamis SpA ve enteropatikartritten olusan, ortak genetik risk
faktorleri ve klinik ozellikleri olan enflamatuar otoimmiin hastalik grubudur(92).
Ankilozanspondilit (AS) SpA’larin prototipi olup esasen aksiyal eklemleri ve
bilateral sakroiliak eklemleri etkileyen bir hastaliktir. Caligmalar AS
patogenezindelL-6, 8, 17 ve 23 gibi interlokinlerin rollerini dogrulamistir (93,94).
Son zamanlarda, CD4 3 Th17 hiicrelerinin kesfi ve interlokin-23 (1L-23) / IL-17
ekseni bircok otoimmiin hastalikta Thl hiicresinin 6nemli bir rolii oldugunu

gostermistir(56).

IL-17 romatoidartrit (RA), sistemik lupuseritematozus, sistemik skleroz,
sedef hastalig1 ve inflamatuar barsak hastaligi gibi ¢esitli otoimmiin hastaliklarin
patogenezinde kritik rol oynamaktadir. Calismalarda IL-17'nin, T hicre
aktivitesini giiclendirdigi ve proinflamatuarmediatorleri (IL-1, IL-6, TNF-a ve
kemokinler gibi) dretmek icin fibroblastlar, endotel hiicreleri, makrofajlar ve
epitel hiicreleri de dahil olmak iizere ¢esitli hiicre tiplerini uyardigi
goOsterilmistir(87,88). Wang ve arkadaslarinin BASDAI puanlari>4 olan AS
hastalarinda yaptigi bir ¢caligmada ise IL-17 ve IL-23 serum seviyelerini 6nemli
diizeyde yiiksek bulunmustur(95). Cinli AS hastalar1 ile saglikli goniilliilerin
karsilastirildigi bir calismada serum IL-17 ve IL-23 diizeyleri AS hastalarinda
daha yiiksek seviyelerde bulunmustur. Ayni ¢aligmada serum IL-17 ve IL-23
diizeyleri ile BASDAI puani arasinda korelasyon saptanmistir(94).

Calismamizda konvansiyonel tedavi alan AS hastalarmin IL-17 duzeyi
saglikli goniilliilerden daha diisiik bulundu. Anti TNF tedavi alan AS hastalar ile
saglikli goniilliler karsilastirildiginda IL-17 diizeyleri arasinda anlamli fark
bulunmadi. Anti-TNF tedavisi alan AS hastalar1 ile konvansiyonel tedavi alan AS

hastalarinin IL-17 diizeyleri arasinda istatistiksel anlamda fark gézlenmedi.
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Calismamizda anti-tnf tedavisi alan hastalar ile konvansiyonel tedavi alan
hastalar karsilastirildiginda anti tnf tedavi alan hastalarin basdai degerleri daha
diisiik bulundu.Anti tnf tedavi alan hastalarin basdai degerlerinin daha diisiik
hemoglobin degerlerinin daha yiiksek olmasini anti tnf tedavisinin konvansiyonel
tedaviye gore inflamasyonu daha ¢ok baskiladigi ve bu degerlerin anlamh

diizeyde degisebildigini akla gelmektedir.

Calismamizda anti-tnf tedavisine ge¢ baslanan hastalar ile konvansiyonel
tedavi alan hastalarin IL-17 diizeyleri karsilastirildiginda,anti tnf tedavisine geg
baslanan hastalarda IL-17 diizeyinin anlamli derece yiiksek oldugu saptanmastir,.
Bu da bize son yillarda spondiloartropatilrin inflamasyonunda 6nemli bir sitokin
olan IL-17nin, ant1 —tnf tedavisine ge¢ baslanan hastalarda kronik inflamasyonun
daha yuksek olabilecegini akla getirmektedir ve bu durum tedaviye ge¢ baslanan
hastalarda IL-17 dlizeyinin yiiksekliginin kemik degisiklikleri ve iyilesme sonucu

gelisen sindesmofitlerle ilgili olabilecegini diistindiirmektedir.

Anti-TNF tedavisine erken ve ge¢ baslanan hastalar kendi aralarinda
karsilastirildiginda yine IL-17 diizeyleri arasinda fark bulunmadi. RA hastalart ile
bu hasta gruplar1 karsilastirildiginda RA hastalarinin IL-17 diizeyinin daha diisiik
oldugu fakat saglikli goniilliler ile arasinda fark olmadigr goriildi.
Sonuglarimizin diger ¢alismalardan farkli ¢ikmasinin nedeni aktif ve remisyonda

olan tiim hastalar1 icermesine bagli olabilir.

TNF-a, akut faz reaksiyonunu uyaran bir proinflamatuvarsitokindir. TNF-
a diizeyleri, RA, AS, psoriazis ve Crohn hastaligi gibi kronik inflamatuvar
hastaliklarda hem lokal, hem de sistemik olarak artmaktadir. Bu durum, yiiksek
TNF-a diizeylerinin doku hasar ile ilgili olabilecegini gosterir. Giiniimiizde klinik
kullanimda olan anti- TNF-a ajanlarin farmakolojileri, 6zellikle monoklonal

antikorlar ve etanersept, birbirlerinden farkliliklar gosterir(95).

Calismamizda konvansiyonel tedavi alan AS hastalar1 ile RA hastalarinin
TNF- a diizeyleri anti-TNF tedavisi alan AS hastalar1 ve saglikli goniilliilere gore
daha diisiik bulundu .Bu durum TNF alfanin inflamatuar alanlarda kullanilmasina

bagli serum diizeylerinde diisiikliikk olmasina ve lokal inflamasyonun daha yogun
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olmasima bagl olabilir. Anti TNF tedavi alan AS hastalar1 ile saglikli goniilliiler
karsilastirildiginda TNF-a diizeyleri arasinda anlamli fark bulunmadi. Anti-TNF
tedavisi alan AS hastalar1 ile konvansiyonel tedavi alan AS hastalarinin TNF- a
diizeyleri arasinda istatistiksel anlamda fark gozlenmedi. Buna karsilik Anti-TNF
tedavisi alan hastalarda BASDAI skoru ile serum TNF-o, Hg ve PLT diizeyleri
arasinda negatif korelasyon tespit edildi. Bu sonu¢ bize 6zellikle anti-TNF
tedavisi alan hastalarda hastalik siirecini belitlemede BASDAI puani ile birlikte
serum TNF-a diizeyinin kullanilabilecegini gostermesi agisindan 6nemlidir.
Antitnf tedavisi alan hastalarda inflamasyonun tiin parametlerinde baskilanma
oldugunu gostermektedir.Konvansiyonel tedavi alan hastalarda basdai ile IL-17
arasinda pozitif yonde anlamli korelasyon vardir.Konvansiyonel tedavi alanlarda
IL-17 ve crp dizeyinde etkili gorinurken anti tnf tedavi ¢ok daha fazla
inflamatuar parametrelerde baskilama yapabilmektedir. Bu da bize inflamasyonu
baskilamada anti tnf tedavilerin konvansiyonel tedavilere goére inflamasyonu

baskilamada daha etkili oldugunu géstermektedir

AS hastalarinda en dogru tedavi yaklasimini belirlemek i¢in diizenli olarak
takip etmek gerekir. Klinik uygulamada hasta takibinde kullanilan 6l¢iim aracglar
vardir. BASDAI bunlardan biridir. BASDAI hizli, basit bir ankettir, hastaligin
tiim spekturumunu igerir. Ancak 6zel bir 6l¢limdiir, yalniz hastanin bakis agisini
yansitir. BASFI hastalarin fiziksel fonksiyonlarini degerlendirmede ve verilen

tedaviye cevabi 6lgmede kullanilir (97).

ESR ve CRP hastalik aktivitesi belirlemek i¢in en c¢ok kullanilan
biyomarkerlerdir. Yapilan bir calismada ESR ve CRP ile BASDAI puanlari
arasinda ciddi korelasyon bulunmustur (94). Anti TNF-a tedavisi verilen
hastalarda yapilan bir ¢alismada diisiik hastalik aktivitesi, remisyon ve aktif
hastalik gibi hastalik seyrindeki degisikliklerin ESR ve CRP ile korele oldugu
gosterilmistir(98). AS’li hastalarda farkli hastalik aktivite parametreleri ve
fonksiyonel durum arasindaki iliskiyi arastiran bir calismada, BASDAI ve BASFI
skorlar1 ile ESR ve CRP’yi iceren iki ankilozanspondilit hastalik aktivite skoru
(ASDAS) arasinda anlamli diizeyde iliski saptanmistir(97). BASDAI puan1 >4
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olan hastalar ile <4 olan hastalarin karsilastirildigi diger bir calismada ise;
BASDAI >4 olan hastalarin ESR ve CRP diizeyleri yiiksek bulunmustur (99).
Calismamizda Aktif AS (BASDAI puani>4) olan hastalarin ESR diizeyi,
Nonaktif AS (BASDAI puani<4) olan hastalardan yiiksek 6lgiildii. Buna karsilik
TNF-a ve Hb diizeyi diisiik bulundu.Aktif hastaya anti-tnf tedavisi verdiginden
dolay1 inflamasyonun erken dénemlerinde tedaviyle bu hastalarda tnf-alfa diizeyi

baskilanmistir. Tedavi sonrasi hastalik aktivitesinin azaldigin1 gostermektedir.

Bu sonuca bakarak hastalik aktivitesini degerlendirmede BASDAI skoru

ile birlikte laboratuar analizi olarak ESR’nin giivenle kullanilabilegi sdylenebilir.

Calismamizda hastalik  aktivasyonu iizerine etkili  degiskenleri
karsilastirdik. Bu amagla AS tamili hastalarda hastalik aktivasyonunu
(BASDAI>4) etkileyebilecegi diisiiniilen ve tek degiskenli analizlerle belirlenen
yas, ESR, CRP, IL-17,TNF- a, Hb diizeyi, sigara, cinsiyet degiskenleri analizi
sonucu bagimsiz degiskenlerden TNF- o diizeyi ve kadin cinsiyet anlamli
derecede AS tanili hastalarda hastalik aktivasyonu iizeine etkili bulundu. TNF- o
degerindekibirim artisin hastalik aktivasyon riskini 0,4 kat azalttifi saptandi.
Kadin cinsiyetin varliginin ise erkek cinsiyete gore hastalik aktivasyon riskini 8,5
kat arttirdigi bulundu.Kadinlarda AS daha az goriilmesine ragmen gdorildigi

zaman hastalik siddeti daha fazla gorilmektedir.

Tnf-alfa diizeyinin etkileyn faktorlerin degerlendirilmesine bakildiginda
sigara kullanmak tnf alfa diizeyini dolayisiyla hastalik aktivasyonunu anlamli

derecede artirmaktadir.

Ankilozanspondilit tedavisindeki esas ama¢ semptom ve inflamasyonu
kontrol altinda tutarak, ilerleyen yapisal hasari engellemek ve saglikla iligkili
hayat kalitesini uzun dénemde en {ist seviyede tutmaktir. Farmakolojik tedavide,
Aksiyel tutulumu olan AS’li hastalar, ilk basamak tedavi olarak kullanilan NSAII
ve periferal tutulumu olan hastalar ek olarak SLZ gibi bir Hastalik Modifiye Edici
anti-Romatizmal Ilaglar kullamlmasina ragmen halen aktif ise tedavide ikinci
basamak ila¢ olarak anti-TNF-a ilaclar kullanilmaktadir. Tirkiye’de su anda

infliksimab, etanersept, adalimumab, sertolizumab ve golimumabAS’li hastalarin
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tedavisinde onaylanmistir(100). Calismamizda Anti-TNF tedavisi alan hastalarin
15’1 (%24) Etanercept, 23’ii (%37) Infliximab, 16’s1 (%26) Adalimumab, 5°i (%8)

Golimumab, 3’1 (%5) Sertolizumab tedavisi aldu.

Anti TNF ajanlarin AS’de etkinligi 2014 yilinda meta analizde hastalik
aktivitesinde anlamli diizelmelere sebep oldugu bildirilmistir.
Sertoluzimabpegolinin etkinligini arastiran bir ¢alismada plaseboya gore BasDai,
BasFi ve BasMiplesobaya gore istatistiksel anlamda iyilesmeler saglanmistir
(101). Etanercept ile yapilan bir ¢alismada ilk 6 ay sonunda hastalarin BASDAI
ve BASFI skorlarinda belirgin iyilesme gozlenirken ESR ve CRP diizeylerinde
belirgin derecede azalma gorilmiistiir(102). Calismamizda Anti-TNF tedavisi alan
AS hastalari ile konvansiyonel tedavi alan AS hastalar1 karsilastirildiginda BasFi,
ESR, CRP, IL-17, TNF- a, NEU ve PLT diizeyleri arasinda istatistiksel anlamda
fark gozlenmedi. Buna karsilik Anti-TNF tedavisi alan hastalarin BasDai puani
daha diisiik iken Hb ve WBC diizeyleri daha yiiksek 6l¢iildii. Caligmamizda ayrica
Anti-TNF tedavisine erken baslanan AS hastalar1 ile Anti-TNF tedavisine gec
baslanan AS hastalarinin IL-17 ve TNF- o diizeyleri arasinda fark saptanmadi.
Yine ¢aligmamizda Erken hastalik yasina sahip konvansiyonel tedavi alan AS
hastalar1 ile gec hastalik yasina sahip konvansiyonel tedavi alan AS hastalarinin

IL-17 ve TNF-a diizeyi arasinda fark gozlenmedi.

Romatoidartrit (RA), ilerleyici eklem yikimi ile karakterize kronik
inflamatuar bir hastaliktir. RA tedavisinde, Non-steroid anti-inflamatuar ilaglar
(NSAID'ler) ve glukokortikoidler agr1 ve inflamatuvar siireci kontrol etmek i¢in
kullanilir. RA tamist konduktan sonra, hastaligin belirtilerini ve semptomlarini
azaltan ve radyografik ilerlemeyi inhibe eden hastalik diizenleyici antiromatizmal
ilaglar (DMARD) baslanir. Bir dizi RA hastast DMARD'a cevap verirken, RA'nin
biiyiikk bir kismi bu tiir tedavilere ragmen aktif kalir. Sitokinleri hedefleyen
yaklasim, RA'nin tedavisinde basariy1 Onemli Olgiide artirmistir. Klinik
uygulamada infliximab, etanersept, adalimumab, golimumabve
sertolizumab,pegololmak iizere bes TNF-a inhibitorii bulunmaktadir(103). Tedavi
edilmemis RA hastalar1 ile kontrol grubu olarak saglikli eriskinlerin alindig: bir

calismada; RA hastalarinda ESR, CRP, IL-6 ve TNF-a diizeyleri kontrol grubuna
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gore anlamli derecede yiiksek bulunmustur(104).TNF-a bloke edici ajanlardan
infliksimab veya etanercept'in ile tedavi edilen AS ve RA hastalarinin saglikli
gontlliler ile karsilastirildigi bir ¢alismada tedavi dncesinde RA hastalarinin
TNF-a diizeyinin, hem saglikli bireylerden hem de AS hastalarindan daha ytiksek
seviyelere sahip olduklar1 goriilmiistiir. AS hem de RA hastalarinin Etanersept ile
tedavi edilen hasta gruplarinda tedavi sirasinda TNF-a diizeyinde biiyiik dlgiide
artis goriilmiistiir.Infliksimab verilen hastalarda ise TNF-a seviyesi degismeden
kalmistir. Yine bu ¢alismada AS hastalarinda tedavi ile CRP seviyesinde azalma
goriilmistiir. RA hastalarinda CRP seviyesi diismekle birlikte bu diisiis
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir.Bu calisma ayrica AS hastalar i¢in
BASDAI ve RA hastalar1 i¢in DAS28 skoru tedavi dncesi degerlendirilmis ve
tedavi sonrast 12. haftada tekrar Oolgiildiigiinde klinik olarak diizelme

saptanmigtir(105).

Calismamizda RA hastalarinin TNF- a ve IL-17 dizeyleri anti-TNF alan
AS hastalar1 ve saglikli gontilliilere gore daha diisiik bulundu. Anti-TNF tedavisi
ve konvansiyonel tedavi alan RA hastalarinin TNF-a ve IL-17 diizeyi saglikl
eriskinlerden daha diisiik 6l¢iildii.Konvansiyonel tedavi alan RA hastalar1 ile anti-
TNF tedavisi alan RA hastalarin IL-17 ve TNF-a diizeyi arasinda fark
gozlenmedi Nonaktif AS ile nonaktif RA hastalar1 karsilagtirildiginda AS
hastalarinda IL-17 ve TNF-a diizeyi yiiksek bulundu.Konvansiyonel tedavi alan
nonaktifankilozanspondilit hastalar1 Ile NonaktifRomatoidArtrit Hastalari
Karsilagtirildiginda IL-17 ve TNF-a diizeyi arasinda fark gézlenmedi. Bu sonug
bize konvansiyonel tedavinin AS ve RA hastalarinda benzer etki olusturdugunu
buna karsilik anti-TNF tedavinin RA hastalarinda IL-17 ve TNF-a diizeyi lizerine

daha etkili oldugunu gdstermesi acisindan dnemlidir.

Infliksimabmonoklonalkimerik bir antikordur. Kimerik terimi ilacin insan
ve murinkomponentlerini icerdigini ifade eder (9) AS’li hastalarda yapilan bir
calismada infliksimab verilen 11 hastanin 7’sinde ilk infiizyondan hemen sonra
spinal agrida anlamli azalma olmustur. 14. Haftada yapilan degerlendirmede
BASDATI’de %82 azalma tespit edilmistir.(106). Benzer bir ¢alismada ise standart
tedavi protokollerinin basarisiz oldugu aktif AS’li 21 hastaya yine Smg/kg dozda
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0,2. ve 6. haftalarda infliksimab verilmistir. Bu c¢alismada digerlerinden farkli
metotreksat, sulfosalazin, kortikosteroid gibi ilaclara stabil dozda infliksimab ile
birlikte devam edilmistir. 14. haftada degerlendirilen 18 hastada ortalama
BASDALI, BASFI, hastalik degerlendirme anketi, yorgunluk ve agrida %75’den
fazla iyilesme olmustur. Arastirmacilar infliksimabi tiim hastalarda etkin bulurken
en 1yi sonucun hastalik siiresi kisa olan ve baslangi¢ klinik parametreleri daha iyi

olan hastalarda elde edildigini bildirmislerdir (107).

Calismamizda Anti-TNF tedavisi olarak Infliximab (23 hasta) alan hastalar
ile diger ila¢ (15’1 Etanercept, 16’s1 Adalimumab, 5’i Golimumab, 3’
Sertolizumab) tedavisini alan hastalar karsilastirildiginda infliximab alan
hastalardaTNF-a diizeyi, BASDAI skoru ve IL-17 diizeyi diger hastalardan farkl

bulunmadi.

Sonug olarak romatoid artrit hastalarinda 1L-17 ve tnf-alfa dlzeyleri AS
hastalarina gore daha disiiktiir, bu durum romatoid artritteki periferik kan
degerleri AS hastalarina gore daha ¢ok etkilenmektedir.AS hastalarinda periferik
kan degerlerine bakarak hastalik aktivasyonu hakkinda fikir elde etmek ¢ok
miimkiin degil gibi goriinmektedir, bu durumun sebebi AS’de inflamasyonun
omurga ve baglarin kemiklere yapigma yerini tutup entesopati yapmasi nedeniyle
ve bu alanlarin da diflizyonla beslenerek kan dolasimin c¢ok fazla olmamasi
sebebiyle sitokinlerin periferik kana ¢ikmasinin daha zor olmasi olarak

diistiniilebilir.

Anti-tnf  tedavi alan hastalarda inflamasyon parametrelerinde
konvansiyonel tedaviye gore daha fazla diizelme olmaktadir. Bu da tedavide
kullanilan anti tnf ajanlarmnin inflamasyonu baskilamada daha etkili oldugunu

gostermekle birlikte daha genis ¢apli tedavilere ihtiyag¢ vardir.

Bu ¢alisma da amag periferik kan sitokin degerlerinin hastaliktan ne kadar
etkilendigini gostermeye calismak ve farkli etyopatogenezlere sahip AS ve RA
hastalar1 arasinda fark olup olmadigini gozlemek ve tedavinin keza rutin kan
degerleri ve serum sitokinlerine olan etkisini gorebilmektir.Hasta sayisinin azlig

ve heterojen yapisi aktif ve inaktif hastalar ve farkli tedaviler ¢alismanin negatif
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yonleridir. Ancak bu ¢alisma ile TNF sitokinin RA hastaligindaki Onemi
goriilmistiir keza IL-17 sitokinin AS hastalarinda ileri donemde sindesmofit
olusumu gibi patolojik iyilesme olusumunda etkili olabilecegi yoOniindeki
calismalara paralel olabilecek sekilde ge¢ Anti-TNF baslanan hastalara IL-17
degerlerindeki ylikseklik goriilmesi bu konuda daha fazla calisma yapabilmek

konusunda cesaretleri artiracaktir diye diistiniilmiistiir.
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Ek-1. Bath Ankilozan Spondilit Hastalik Aktivite Indeksi (BASDAI)
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Adi-Soyad: Tarih:
BASDAI

Gectigimiz hafta ile ilgili olarak asagidaki her soruya yamitinizi géstermek igin, her bir ¢izgi

lizerine liitfen bir isaret koyunuz.

ORNEK:
0 10
1 1
YOK COK SIDDETLI
1. Halsizlik / yorgunluk diizeyinizi genel olarak nasil tanimlarsiniz?
0 10
| 1
(N - '
YOK ¢OK SIDDETLI

2. Ankilozan spondilite bagli boyun, sirt, bel veya kalca agrilarinizin diizeyini genel olarak nasil
tanimlarsiniz?
0 1D
| 1

N . .
YOK COK SIDDETLI

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

0 10

1 1

] . .
YOK COK SIDDETLI

4. Dokunmaya veya basiya karsi hassas olan bélgelerinizde duydugunuz rahatsizligin diizeyini genel
olarak nasil tanimlarsiniz ?
10

N . .
YOK COK SIDDETLI

5. Uyandiktan sonraki sabah tutuklugunuzun diizeyini genel olarak nasil tanimlarsimiz?
ll'.l 10
1

N . .
YOK COK SIDDETLI

6. Uyandiktan sonraki sabah tutuklugunuz ne kadar siiriiyor?

Yarim
=ﬂd+ 1 =ﬂﬂ+ 1 -5 =dd‘|‘ 2
| 1 1 1 1
L
YOK 2 veya daha
fazla saat
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Ek-2. Bath Ankilozan Spondilit Fonksiyonel 1Indeks (BASFI)
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Adi-Soyvad: Tarih:
BASFI
( Bath Ankilozan Spondilit Fonksivonel Indeks )

Gectifimiz hafta sfiresince, azagidaki aktivitelerin her birindeki becen diizeyinizi gdstenmek igin, her bir ¢izgl fizerine
liatfen bir izaret koyurmez.
¥ Yardsmer arag, bir ig veya hareketi vapmanz igin size yardumcs olan alettir.

1. Birisinden yardim almadan veya yardimel bir arac knllanmadan, corap veva tayvt givmek
0 10
1 1
- A .
Kolay Miimkiin Degil

2. Yardimel bir arac kullanmadan verden bir kalemi almak icin, belden one dogru egilmek

0 1o
1 1
Kolay Miimkiin Degil
3. Herhangi bir yardim almadan veya yardimei bir arac kullanmadan yiiksek bir rafa nzanmak
0 10
1 1
Kolay Miimkiin Degil
4. Ellerinizi kullanmadan veya baska bir yardim almadan, kelsuz bir sandalyeden kalkmak
0 1o
1 1
Kolay Miimkiin Degil
5. Sirtisti yatarken yardim almadan yverden kalkmak
0 10
1 1
Kolay Miimkiin Degil

0 i
1 1
Kolay Miimkiin Degil
7. Bir yiiriime araci veya merdiven trabzam kullanmadan 12-15 merdiven basamagim teker teker cilkmak
0 i
1 1
Kolay Miimkiin Degil
8. Viicudunuzu diéndiirmeden omuzlarimzin lizerinden yanlara bakmak
0 i
1 1
Kolay Miimkiin Degil

9. Bedensel giic isteyen aktiviteleri yapmak (Grnegin, fizyoterapi egzersizleri, bahce isleri veya spor)
10
1 1
- L[S ..
Kolay Mimkiin Degil

10. Tiim giin boyunca, evde veya isteld aktiviteleri yapmak

0 10
1 1

- o .
Kolay Mimkiin Degil

TOPLAM: I_I I, I I
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Ek 3: Bath Ankilozan Spondilit Metroloji Indeks (BASMI)

BATH ANKILOZAN SPONDILIT METROLOJI INDEKSI (BASMI)

1 2 3
Tragus-duvar mesafesi <15 15-30 >30cm
Lomber fleksiyon >4 2-4 <2cm
Servikal rotasyon >70 20-70° <20°
Lomber lateral fleksiyon >10 5-10 <5cm
Intermalleolar mesafe >100 70-100 <70cm

TOPLAM SKOR:
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