T.C.
AKDENIZ UNIiVERSITESI
€ 5 TIP FAKULTESI
FiZiK TEDAVi VE REHABILITASYON ANABILIiM DALI
Romatoloji Bilim Dah

ANKILOZAN SPONDILITLIi HASTALARDA
ASEMPTOMATIK BAGIRSAK INFLAMASYONUNUN
FEKAL KALPROTEKTIN iLE ARASTIRILMASI

YAN DAL UZMANLIK TEZi

Uz.Dr. Cem ERCALIK

Antalya, 2013



T.C.
AKDENIZ UNIiVERSITESI
€ 5 TIP FAKULTESI
FiZiK TEDAVi VE REHABILITASYON ANABILIiM DALI
Romatoloji Bilim Dah

ANKILOZAN SPONDILITLIi HASTALARDA
ASEMPTOMATIK BAGIRSAK INFLAMASYONUNUN
FEKAL KALPROTEKTIN iLE ARASTIRILMASI

YAN DAL UZMANLIK TEZi

Uz.Dr. Cem ERCALIK

Tez Damsmant: Prof.Dr. Biilent BUTUN

“Kaynak gosterilerek tezimden yararlanilabilir”

Antalya, 2013



ONSOZ

Akdeniz Universitesi T1p Fakiiltesi Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Anabilim Dali
Romatoloji Bilim Dalinda yan dal asistanlik egitimim sirasinda egitimime ve tez
calismama verdigi katkilar icin Prof.Dr. Biilent BUTUN’e, degerli bilgi ve
tecriibelerinden istifade ettigim Anabilim Dali 6gretim iiyelerimiz Prof.Dr. Mehmet
Ihsan ARMAN’a, Prof.Dr. Tiraje TUNCER e, Prof.Dr. Niliifer BALCI’ya, Prof.Dr.
Sibel CUBUKCU FIRAT’a, Prof.Dr. Cahit KACAR’a, Do¢.Dr. Nehir SAMANCI
KARAMAN’a, Do¢.Dr. Erdal GILGIL’e, birlikte calismaktan mutluluk duydugum
Anabilim Dalimiz arastrma gorevlilerine, tiim klinik calisanlarina, rotasyonlarim
sirasinda bilgi ve tecriibelerinden istifade ettigim Dahiliye Anabilim Dali 6gretim
iyelerine, tez caliymama verdikleri katki icin Tibbi Biyokimya Anabilim Dali
Bagkam Prof.Dr. S.Giiltekin YUCEL’e, Prof.Dr. Sebahat OZDEM’e, insan kaynaklar1
departmanindan Hakan GENC’e ve bugiine kadar beni her konuda destekleyen sevgili

esim ve aileme ayrica hayatimin 15181 oglum Ege’ye ictenlikle tesekkiir ederim.



ICINDEKILER

Simgeler ve Kisaltmalar Dizini
Resimler ve Sekiller Dizini
Tablolar Dizini

1. GIRIS
2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. Tarihge
2.2. Epidemiyoloji
2.3. Etyoloji

2.3.1. Genetik

2.3.2. Mikrobik ajan
2.4. Patogenez

2.4.1. TNF-a
2.5. Klinik
2.6. Tan1 Kriterleri
2.7. Laboratuar Bulgular1
2.8. Radyolojik Bulgular
2.9. Hastalik Aktivitesinin Degerlendirilmesi
2.10. Tedavi
2.11. Fekal Kalprotektin

3. GEREC VE YONTEM

3.1. Calisma Guruplarinin Olustrulmasi ve Degerlendirme Y ontemleri
3.2. Fekal Kalprotektin Ol¢iimii
3.3. Istatistiksel incelemeler

4. BULGULAR
5. TARTISMA

6. SONUCLAR
7. OZET

8. ABSTRACT

9. KAYNAKLAR

Sayfa :
iii
iv

O O N B A W W W WNDN N -

—_
oo N O

19

19
19

20
31
35
36
38
40

1



5-ASA
ACR

AS
ASDAS
BASDAI
BAS-G
DISH
DMARD
ESR

FK
HLA-B27
IgA

iBH

KS
MHC
MRG
MTx

NSAIfi

SpA
SSZ

VAS

SIMGELER VE KISALTMALAR DiZiNi

5- aminosalisilik asit

American College Of Rheumatology
Ankilozan spondilit

Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score
Bath AS Hastalik Aktivite Indeksi
Bath Ankylosing Spondylitis Patient Global Score
Diffiiz Idiopatik Skeletal Hiperostozis
Yavas etkili antiromatizmal ilag
Eritrosit sedimentasyon hizi

Fekal kalprotektin

Insan 16kosit antijeni B27
Immunglobulin A

Inflamatuar bagirsak hastaliklar
Kortikosteroid

Major histokompatibilite kompleksi
Manyetik rezonans goriintiileme
Metotreksat

Steroid olmayan antiinflamatuar ilag
Romatoid artirit

Spondiloartropati

Stilfasalazin

Vistiel analog skala

111



Resim
2.1.
2.2.
2.3.
2.4.
2.5.

4.1.
4.2.
4.3.
4.4.
4.5.

RESIMLER VE SEKILLER DiZiNI

Schoeber testi

FABERE testi

Normal postiir ve ilerlemis AS postiirii

Tragus- Duvar ve Oksiput- Duvar mesafelerinin 6l¢iimii

Gogiis ekspansiyonunun 6l¢iimii

AS; Hastalik siiresi ile FK iligkisi

Lokosit ile FK iligkisi

AS grubunda; Lokosit ile FK iligkisi

Kontrol grubunda; CRP ile FK iliskisi

NSAII kullanimina gére gruplarin FK degisimi

Sayfa

A & & U W

Sayfa
24

26
27
28
29

v



Tablo
2.1.
4.1.
4.2.
4.3.
4.4.
4.5.
4.6.

4.7.
4.8.
4.9.

4.10.

4.11.
4.12.
4.13.
4.14.
4.15.

TABLOLAR DIZIiNi

BASDALI 6lcegi

Tanimlayic1 6zelliklerin dagilimi

Parametrelerin dagilimi

Gruplara gore yas degerlendirmesi

Gruplara gore baslangig ve tani yas1 degerlendirmeleri
Gruplara gore FK degerlendirmeleri

AS Grubundaki olgularda; Perifik artrit ve {veit goriilme
durumuna gore FK degerlendirmeleri

AS ve RA gruplarindaki olgularda; Hastalik stiresi ile FK iliskisi
AS grubu olgularinda; Hastalik aktivitesi ile FK iligkisi

AS grubu olgularinda; Hastalik aktivitesine gore FK
degerlendirilmesi

RA grubu olgularinda; Hastalik aktivitesine goére FK
degerlendirmesi

Lokosit, ESH ve CRP ile FK iligkisi

Gruplara gore l16kosit, ESH ve CRP ile FK iligkisi
NSAII kullanimina gére FK degerlendirmesi

NSAII kullanimina gére gruplarin FK degerlendirmeleri

AS grubu olgularinda; Biyolojik ajan kullanimma goére FK
degerlendirmesi

Sayfa
11

20
21
21
22
22
23

23
24
24

25

25
26
28
29
30



1. GIRIS

Ankilozan spondilit (AS) insan l6kosit antijeni B27 (HLA-B27) ile iliskili
etyolojisi bilinmeyen kronik inflamatuar bir hastaliktir. Reaktif artrit, psoriatik artrit,
enteropatik artriti de iceren spondiloartropati (SpA) hastalik grubunun prototipidir.
SpA’lerin temel klinik 6zellikleri, aksiyel iskeletin inflamasyonu (sakroiliak eklem
ve omurga), periferik artrit ve entezittir (1). Hastaligin patogenezi giiniimiizde hala
net olarak anlasilamamistir. Sitokinler, hastalig1 baglatic1 faktorler {izerine
arastirmalar yogunlagmstir.

AS ve inflamatuar bagirsak hastaliklarmin (IBH) benzer bir etyopatogeneze
sahip oldugu diisiiniilmektedir. Bagirsak inflamasyonu SpA’lerin %30-60’1nda
bulunmustur ayrica AS’li hastalar siilfasalazinden (SSZ) faydalanmaktadir. Bu
bulgular enterik bir patojenin tetikleyici faktor olabilecegini diisiindiirmektedir (2).

AS’te bagirsak inflamasyonu genellikle asemptomatiktir ve klinik 6nemi net
olarak bilinmemektedir. Onceden bagirsak inflamasyonunu saptamak igin
kolonoskopi ve biyopsi gerekmekteydi ancak fekal proteinlerin 6l¢iimii bu invaziv
yonteme alternatif olusturmaya baslamistir. Fekal proteinler bagirsak duvarmna
notrofil gbgiiniin ve bagirsak permeabilitesinin indirek gostergesidir ve bagirsak
inflamasyonunun monitorize edilemesinde ideal goziikmektedirler. Non- invaziv
olarak kolayca yapilir ve gastrointestinal enfeksiyonun yoklugunda bagirsak
hastaligia spesifiktir (3).

Bu ¢aligmanin amaci, Fekal Kalprotektini (FK) bir belirte¢ olarak kullanip
AS’te bagirsak inflamasyonu sikligini arastirmak, FK diizeyi ile non-steroidal
antiinflamatuar ilag (NSAII) kullanimi, hastalik aktivitesi, klinik ozellikler ve
kullanilan tedavi iliskisini incelemektir.

Bu ¢aligmada diger bir inflamatuar romatizmal hastalik olan romatoid artrit

(RA) ve non-inflamatuar romatizmal hastaliklar kontrol grubu olarak kullanilmastir.



2. GENEL BILGILER

AS SpA’lerin prototipi olarak bilinir. SpA’ler entezis (tendonlarin,
ligamentlerin ve eklem kapsiiliiniin kemige yapisma yerlerindeki inflamasyon),
aksiyel iskeletin inflamasyonu (sakroiliak eklem ve omurga) ve periferik eklemlerin
oligoartriti ile karakterize bir grup inflamatuar romatizmal hastaliktir (1).

AS etyolojisi bilinmemektedir. Diinya genelinde prevalanst %0.9°a

ulagmaktadir (4).

2.1. Tarihge

Hastaligin ismi yunanca ankylos (egilmis) ve spondylos (spinal omurga)
sozciiklerinden tiiretilmistir. Tarih Oncesi donemden kalma bazi iskeletlerde AS
benzeri degisiklikler saptanmakla birlikte, bunlarmn Diffiiz Idiopatik Skeletal
Hiperostozis (DISH) olgular1 oldugu diisiiniilmektedir. AS’in ilk tanimlamasi Dr.
Bernard Connor tarafindan 1691 yilinda bir iskelet iizerinde yapilmistir. Brodie
1841 yilinda g6z inflamasyonu ve ankiloze omurgasi olan 31 yasinda bir erkek
hastayr tanimlamistir. 1893 Bechterew, 1897 Striimpel , 1898 Marie AS olgularini
tanimlamistir. 1930’larda Krebs, Scott ve Forestier sakroileiti ve takiben Robert ve
Forestier tipik sindesmofitleri tanimlamiglardir. 1931 yilinda Buckley 60 olgu
sunumu ile hastaligi derlemistir. 1960 ve 1970°li yillarda SpA kavrami ortaya
cikmistir (2).

2.2. Epidemiyoloji

AS prevalansi %0.1-1.4, insidans1 yilda 0.5-14/100.000 olarak bulunmustur.

AS genellikle geng insanlar1 etkileyen bir hastaliktir. Erkekler yaklasik 2’ye 1
oraninda kadinlardan daha sik etkilenir. Hastalarin %80’inde 30 yasindan dnce ilk
semptomlar gelisir ve %5’°ten daha az hastada semptomlar 45 yasin iizerinde ortaya
cikar.

Bir¢ok faktor bu farkliliklara sebep olmaktadir. Birincisi hedef populasyonun
secimi, ikincisi bel agrist ve tanmin dogrulanmasi icin secilen radyolojik yontem
gibi smama kriterleri, {iclinciisii etnik zemine bagl olarak populasyonlar arasinda

farklilik gosteren HLA-B27 prevalansi ve alt tiplerinin dagilimidir (2).



2.3. Etyoloji

2.3.1. Genetik

AS’in kesin sebebi heniiz bilinmemektedir. Fakat patogenezde genetik ve
cevresel faktorlerin dnemli rol oynadig: bilinmektedir. Ikizlerde yapilan ¢alismalar
HLA-B27°nin total genetik riskin sadece %?20-30’una katki yaptigmi, tiim major
histokompatibilite = kompleksinin (MHC) ise  %40-50 katki  yaptigini
diistindiirmektedir. HLA-B27 pozitif monozigotik ikiz esleri i¢cin uyum orani %63,
dizigotik ikiz esleri i¢in %23’tiir (2). Bu bulgular hastaligin olusumunda genetik

faktorlerin ¢evresel faktorlerden daha onde geldigini gostermektedir.

2.3.2. Mikrobik ajan

Reaktif artritin aksine hastaliktan sorumlu belirli bir mikroorganizma
saptanamamistir. Bagirsak florasinda siklikla kolonize olabilen ve HLA- B27 ile
ortak 6 aminoasit dizisi olan Klebsiella pneumonia bazi caligmalarda suclanmig
ancak kesin olarak bir sonuca ulasilamamistir. Bakteriler ve HLA-B27 arasindaki
muhtemel etkilesim SpA’lerin patogenezinde yer alan modellerde ¢ok 6nemli bir
yere sahiptir (2). SpA ile HLA-B27 arasindaki iliskinin degerlendirilmesi amaciyla
HLA-B27 transfer edilmis fareler olusturulmustur ve bu farelerde SpA bulgulari
gelismistir (2). Ancak bu fareler steril ortama konulduklarinda bu klinik
gelismemistir.  Bu  bulgular AS gelisiminde enfeksiydz ajanlarm  Onemini

gostermektedir.

2.4. Patogenez

Eger bir oran vermek gerekirse, bolgesel farkliliklar olmakla birlikte, HLA-
B27 pozitif beyazlarin yaklasik olarak %2’si AS’e yakalanmaktadir (5).

HLA-B27

HLA-B27 gen kodu, 6. Kromozomun (6p) kisa kolu iizerindeki DNA’nin 3.6
megabazlik bir zincirinde yerlesen cok sayida genden olusan MHC siif I
bolgesinde yer almaktadir (6).

HLA-B27 tek bir allel degildir. HLA-B*2701°den B*2728’e¢ kadar
isimlendirilen en az 31 farkl alleldir (7). Beyaz AS’li hastalardaki HLA-B27 siklig1
%88-96 arasinda degisirken kontrollerde bu oran yalnizca %4-8’dir (8). B27.05,



HLA-B27°nin major alt tipidir; HLA-B27 pozitif beyazlarin %80-90 kadarinda,
HLA-B27 pozitif dogulularin %45’inde saptanir (5). Tiirkiye’de yapilan 38 HLA-
B27 pozitif AS hastas1 ile 47 HLA-B27 pozitif saglikli kontrolii karsilagtiran bir
calismada kontrol ve hasta grubunda HLA-B27.05’in baskin HLA alt tipi oldugu
gorilmiistiir. HLA-B27 alt tip dagiliminda, Tiirk populasyonu ile diger
populasyonlar karsilastirildiginda Beyaz- Avrupa grubu ile benzer bulunmustur (9).

HLA-B27 Disindaki Genler

HLA-B60, HLA-DRI, TNF-a genin etkisi oldugu diisiiniilmektedir. X
kromozomuyla herhangi bir baglanti bulunamamistir (2). Akut anterior iiveitin

kromozom 9’da lokalize bir gen bolgesi ile iligkili olabilecegi bildirilmistir (2).

2.4.1. TNF-o

Asirt TNF-a ekspresyonu ile karakterize bir transgenik fare modelinde
insandaki hastaliga ¢ok benzer bir spondilit gelistigi gosterilmistir. Hem AS’li
olgular, hem de HLA-B27 pozitif saglikli yakinlarinda TNF-a pozitif T hiicre
sayilart HLA-B27 negatif kontrollere gore azalmistir. AS’li olgularda hem periferik
kan, hem de kalin bagwsak lamina propriasinda Thl sitokin (IL-2 ve IFN-y)
ekspresyonunda bozulma oldugu (10), bunun yiiksek TNF-a konsantrasyonlarmin T
hiicreleri tarafindan IL-2 ve IFN-y iretimini bozmasindan kaynaklandigi,
bagirsaklarda T hiicrelerinin bakterilere karsi savunmasinin bozulmasi sonucu
kronik inflamasyon ve otoimmunite ortaya c¢iktig1 diisiiniilmektedir. Anti-TNF
tedaviler ile Thl yanitlarinda diizelme saglanmasi da bu bulgular1 destekler

niteliktedir (11).

2.5. Klinik

AS’te aksiyel tutulum Onceliklidir, her zaman sakroiliak eklemler tutulur ve
karakteristik olarak ge¢ adelosan veya erken erigkin donemde sinsi baslangi¢l
inflamatuar bel agris1 vardir. 40 yasindan sonra semptomlarm baslamasi enderdir
(1).

Omurga tutulumu morbiditenin ana nedenidir. Lomber, torakal ve servikal
omurgay1 tutabilir. Zamanla lomber omurgada spinal mobilite kaybi gelisir.
Schoeber testi bozulmus lomber fleksiyonu degerlendirmede kullanilan standart bir

muayenedir. Hastanin belinde 1iki nokta isaretlenir. Birisi sakral gamze



seviyesindedir. Digeri 10 cm {izerindedir. Daha sonra hasta miimkiin oldugunca 6ne
egilir. Iki isaret arasi mesafe tekrar Olciiliir. 15 cm’in altindaki degerler azalmis
lomber harekete isaret eder (Resim 2.1). Lomber lateral fleksiyon ve rotasyonlarda

siklikla azalmis olarak bulunur (1).

Resim 2.1. Schoeber testi.

Fizik muayenede sakroiliak eklem tizerinde hassasiyet ve FABERE (Kalca
Fleksiyonu, ABduksiyonu, Eksternal Rotasyonu ve Ekstansiyonu) gibi sakroiliak

eklemi germe testleri ile agr1 olusturulabilir (Resim 2.2) (2).

Resim 2.2. FABERE testi.

Spinal flizyon gelisebilir, ilerleyen hastalikla birlikte karakteristik postiir
gelisir, omurga fleksiyonda fiizyona gider, bu lomber lordoz kaybina, asir1 torakal
kifoza, boyun ekstansiyon kisitliligina ve kompansasyon icin kalga fleksiyon
deformitelerine yol agar (Resim 2.3) (1). Oksiput- duvar ve Tragus-Duvar mesafesi

servikal omurganin 6ne egikligini 6lcer (Resim 2.4) (2).



Resim 2.3. Normal postiir ve ilerlemis Resim 2.4. Tragus- Duvar ve Oksiput-
AS postiirii. Duvar mesafelerinin 6lgtimii.

Kostovertebral ve kostokondral eklemlerde tutulum nedeniyle gogis
ekspansiyonu azalir (4. Interkostal mesafeden &lgiimle tam inspirasyon ve tam

ekspirasyon arasinda 5 cm’den az fark olmasi) (Resim 2.5) (1).

Resim 2.5. Gogiis ekspansiyonunun &lgtimii.



Hastalikta fonksiyonel durumu c¢ok az etkileyen hafif hastaliktan, ileri
oziirliiliige neden olan agir hastaliga kadar genis kapsamli bir seyir olabilir.
Hastalarin yaklasik tigte birinde monoartrit veya asimetrik oligoartrit gelisir. Siklikla
alt ekstremitenin biiyiik eklemleri tutulur. Hastaligin en sik goriilen eklem disi
belirtisi akut anterior tiveittir. Tek tarafli g6z agrisi, fotofobi, bulanik gérme, siliyer
kizarma bulgularidir. Asendan aortit, aortik regiirjitasyon, iletim anormallikleri ve
miyokardiyal hastalik yaklasik %10 hastada goriiliir. Entezit ve kemik fiizyonu
nedeniyle gogiis duvart hareketi kisitlanabilir. Ender olarak apikal fibrobiilloz
hastalik geligebilir.Spinal kiriklar goriilebilir. Sekonder amiloidoz gelisimi olabilir.
Ayrica artmis immunglobulin A (IgA) diizeyleri ve proteiniirinin eslik ettigi IgA
nefropatisi, yavas etkili antiromatizmal ilag (DMARD) ve NSAII kullanimina bagh
nefropati goriilebilir (12). Diger kronik inflamatuar hastaliklarda oldugu gibi AS
hastalarinda da diisiik dereceli ates, yorgunluk, halsizlik ve kilo kayb1 gibi sistemik
semptomlar goriilebilir (13). Omurgada instabilite, kiriklar, inflamasyon, posterior
longitudinal ligaman ossifikasyonu, disk lezyonlari, spinal stenoz gibi nedenlerle
basiya bagh norolojik komplikasyonlar olabilir. Kiriklar siklikla servikal bolgede
gelisir ve kuadriplejiye yol agabilir (12). Atlantoaksiyel subluksasyon AS’li
hastalarin %2’sinde goriiliir (2). Kauda ekina sendromu AS’in seyrek goriilen ama
ciddi, ge¢ donem komplikasyonudur (14).

Fiziksel caba gerektiren islerde calisma Oykiisii olanlarda, eslik eden ek
hastaliklar1 olanlarda, sigara icenlerde ve 20 senenin ilizerinde hastalik siiresi
olanlarda fonksiyonel kisitlanma daha ciddi goézlenirken, egitim seviyesi yiiksek
olanlarda ve hastalikla ilgili aile 6ykiisii olanlarda fonksiyonel kisitlanma daha az

goriilmektedir (2).

2.6. Tan1 Kriterleri

1961 Roma ve 1966 New York AS tani kriterleri , 1984 Modifiye New York
Kriterleri olusturulmustur. Daha onceki siniflamalarin duyarlilik ve 6zgiilliigliniin
yetersiz olmas1 AS i¢in New York Olgiitleri’nde baz1 degisikliklerin yapilmasina yol
acmistir. “Lomber omurgada hareket kisithligi” ve “gogiis ekspansiyonunda

kisitlanma” gibi dlciitleri hastalik siiresini yansitir gibi goziikkmektedir; hastaligin



erken doneminde genellikle saptanmazlar. Gergekten de, smiflama Glgiitlerinin

hastaligin erken tanisi i¢in ¢ok uygun olmadig1 vurgulanmaktadir (2).

Ankilozan Spondilit Tan1 Kriterleri (2)
1961 Roma Kriterleri
Klinik kriterler
1. Ug aydan uzun siiren ve istirahatle azalmayan bel agris1 ve tutukluk
Torakal bolgede agr1 ve tutukluk
Lomber omurgada hareket kisitlilig1
Gogiis ekspansiyonunda azalma
Iritis veya sekelinin dykiisii veya belirtisi

Radyolojik kriter

A o

Bilateral sakroileite ait radyolojik bulgular (iki tarafli sakroiliak eklem
osteoartriti harig)
Kesin Ankilozan Spondilit:

1. Iki tarafli evre 3—4 sakroileit + en az 1 klinik kriter

2. En az 4 klinik kriter

1966 New York Kriterleri
1. Lomber hareketin her {li¢ planda kisitli olmasi (anterior fleksiyon,
ekstansiyon ve lateral fleksiyon)
2. Lomber omurgada ya da dorsolomber bolgede agr1
3. Gogiis ekspansiyonunun 2,5 cm'den az olmasi (4. Interkostal araliktan)
Radyolojik evreleme:Normal-0, Stipheli-1, Minimal sakroileit-2, Orta derecede
sakroileit-3, Ankiloz-4.

Kesin Ankilozan Spondilit
1. Evre 3-4 bilateral sakroileit + en az 1 klinik kriter
2. Evre 3-4 unilateral veya Evre 2 bilateral sakroileit + 1. Klinik kriter veya
2,3. klinik kriter.
Olas1 Ankilozan Spondilit
Evre 3-4 bilateral sakroileit - klinik kriter yok



1984 Modifiye New York kriterleri
1. 3 aydan uzun siiren, egzersiz ile rahatlayan, istirahat ile diizelmeyen bel
agrisi
2. Lomber omurga hareketinin frontal ve sagital diizlemde kisitlanmasi
3. Yasa ve cinsiyete gore gogiis ekspansiyonunun azalmasi
4. Bilateral Evre 2-4 sakroileit
5. Tek tarafli Evre 3-4 sakroileit
Kesin Ankilozan Spondilit : 4. 5. Madde + 1 klinik kriter.

2.7. Laboratuvar Bulgular

Genellikle normositik, normokromik anemi goriiliir. Hastalig1 aktif olanlarin
yarisinda yiiksek eritrosit sedimentasyon hizi (ESH) ve CRP degerleri bulunur. Bu
yiikseklik aksiyel hastaligin aktivasyonundan ziyade periferik artrit ile uyumludur.
Romatoid faktdor ve anti niikleer antikor ile iliskisi yoktur (1). HLA B-27 testi
genellikle yeterli klinik degerlendirme ve radyografilere ragmen tani konulamayan
inflamatuar bel agrili olgular i¢in Onerilmelidir. Hastalik olasiligini arttirir veya
azaltir ancak taniyr koydurmaz veya dislamaz (1). AS’te serum IgA diizeyleri
hastalarin ¢ogunda artar (2). Kreatin kinaz ve alkalen fosfataz diizeylerinde bazi

hastalarda hafif ylikselme olabilir. Trombosit sayisinda artis goriilebilir (2).

2.8. Radyolojik Bulgular

AS’te sakroileit en erken ve sik goriilen radyolojik bulgudur. Degerlendirmede
genellikle pelvisin standart anteroposterior grafileri kullanilir, ancak pron
pozisyonda pelvise 15 derece ag1 ile alinan Ferguson goriinlimiiniin daha {istiin
oldugunu savunanlar vardr (1). Ik radyografik bulgu, iliak erozyonlarin
goriilmesidir, bunlar sakroiliak eklemin alt 1/3’linde goziikiirler ve posta pulunun
testere disi gibi olan kenarlarma benzetilirler. Zamanla erozyonlar daha belirginlesir
ve sakroiliak eklemin “yalanci genislemesi” olur. Ilerleyici inflamasyon flizyona yol
acar, sonucta kemik ve fibroz doku ile sakroiliak eklemler tamamen daralir, kapanir.
AS’te sakroiliak eklemin tutulum sekli ¢ift tarafli ve simetriktir (1).

Sintigrafinin yarar1 smirlidir. Sakroiliak eklemlerde artmig tutulum sakroileit

icin oldukca sensitiftir, ancak spesifik degildir. Cesitli enfeksiyoz ve inflamatuar



durumlarda da goriilebilir (1).

Erken aksiyel inflamasyonun tanisinda kullanilan iistiin teknik, Gadolinyum-
DPTA veya yag siipresyonu ile manyetik rezonans goriintilemedir (MRG). Bu
metod sakroileitin tanisinda oldukca sensitif ve spesifiktir. MRG akut sakroileitin,
spondilitin ve spondilodiskitin goriintiilenmesini saglar (1).

Spondilit seyrinin nispeten erken donemlerinde omurgada goriilen “parlak
kenarlara” Romanus lezyonlar1 adi verilir. Bunlar disklerin anulus fibrozusunun
omurga cisimlerinin istiindeki bdlgesindeki inflamasyona bagli bir reaksiyondur.
Progresif erozyonlar ve yeni periostal kemik olusumu ile , lomber omurga cisimleri
lateral grafilerde “karelesmis” goriiniim alir. Sindesmofitler, anulus fibrozusun
kenarlarinin giderek kemiklesmesine bagli, omurga cisimleri arasinda kemik
kopriiler olusumudur. Sindesmofitlerin vertikal yerlesimi ve disk mesafesinin
korunmasi, bunlar1 omurganin dejeneratif hastaligi ile ilgili osteofitlerden ayirir.
AS’te simetrik, ince gOriinimlii sindesmofitler goriiliir, bunlar hemen daima
vertikaldirler ve vertebra cisminin kenarindan c¢ikarlar. Periferik eklemlerin
radyografik degisimleri sinovyumun hastaligi veya entezitler sonucu olusur. Kalga
tutulumu eklem mesafesinin simetrik daralmasma yol agar. Entezitler, biiyiik
trokanterler, kalkaneus ve malleoller gibi kemik c¢ikimtilarda belirsiz periostal

reaksiyonlar da yapabilir (1).

2.9. Hastalik Aktivitesinin Degerlendirilmesi

AS’te hastalik aktivitesinin degerlendirilmesi i¢in bazi dlgekler gelistirilmistir.

Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index (Bath AS Hastalik
Aktivite Indeksi - BASDAI) Garet ve arkadaslar1 tarafindan gelistirilmistir, 6
sorudan olugmaktadir (15). Tiirk¢ce gecerlilik ve giivenilirlik ¢aligsmas1 yapilmis olan,
tiim diinyada ve iilkemizde yaygin olarak kullanilan bir aktivite 6l¢egidir. Halsizlik,
yorgunluk, boyun, sirt, bel veya kalga agrisi, eklem agrisi, sislik, dokunmaya hassas
bolgelerde agri, sabah tutuklugu diizeyi ve siiresi gibi degiskenleri son bir haftalik
siireyi dikkate alarak sorgular. Sorular 10 cm uzunlugundaki bir horizontal visiiel
analog skala (VAS) iizerine isaret konarak yanitlanir. Sabah tutuklugu iizerine
sorulan son iki sorunun ortalama skoru hesaplanir ve diger sorularinkiyle toplanir.

Elde edilen sonu¢ 5’e boliniir. 4 ve lizerindeki sonuglar hastaligin aktif siirecte
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oldugunu gosterir (Tablo 2.1) (15).

Tablo 2.1. BASDAI 6lcegi.
Adi-Soyadi: ............... Tarih: .............

Gectigimiz hafta ile ilgili olarak asagidaki her soruya yanitinizi gostermek i¢in, her bir ¢izgi lizerine
liitfen bir igaret koyunuz.

ORNEK:

0 10
| 1

YOK COK SIDDETLI

1. Halsizlik / yorgunluk diizeyinizi genel olarak nasil tammlarsimz?

0 10
| 1

YOK COK SIDDETLI

2. Ankilozan spondilite bagh boyun, sirt, bel veya kalca agrilarimzin diizeyini genel olarak nasil
tanimlarsimz?

0 10
| 1

YOK COK SIDDETLI

3. Boyun, sirt, bel ve kalcalarimiz disindaki diger eklemlerinizdeki agr / sisligin diizeyini genel olarak nasil
tanimlarsimz ?

0 10
| 1

YOK COK SIDDETLI

4. Dokunmaya veya basiya karsi hassas olan boélgelerinizde duydugunuz rahatsizh@in diizeyini genel
olarak nasil tammlarsimz ?

0 10
| 1

YOK COK SIDDETLI

5. Uyandiktan sonraki sabah tutuklugunuzun diizeyini genel olarak nasil tanimlarsimz?

0 10
| 1

YOK COK SIDDETLI

6. Uyandiktan sonraki sabah tutuklugunuz ne kadar siiriiyor?

Yarim
? zaat 1 T""'"’ 1.5 zaat
1 1

‘

YOK 2 veya daha fazla saat

TOPLAM:1_1 1,1 I
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2.10. Tedavi

Tedavinin amaglar1 agr1 ve inflamasyonu azaltmak, fonksiyonu, mobiliteyi ve
giicii iyilestirmektir (1). AS tedavisinde ASAS/EULAR 2010 giincellenmis Onerileri
2011 yilinda yaymlanmistir (16).

AS tedavisinde ASAS/EULAR 2010 giincellenmis onerileri (16).

2.10.1. Genel tedavi

AS tedavisi hastaliin mevcut bulgularina (aksiyel, periferik, entezial, eklem
dis1 semptom ve belirtiler), mevcut semptomlarin diizeyine, klinik bulgulara ve
prognostik belirleyicilere, hastalik aktivitesine / inflamasyona, agriya, fonksiyona,
oziirlilliige, engellilige, yapisal hasara, kalca tutulumuna, omurga deformitelerine,
genel klinik duruma (yas, cinsiyet, komorbidite, diger hastaliklar1 i¢in kullandig1

tedavilere, hastanin istekleri ve beklentileri) gore uyarlanmalidir.

2.10.2. Hastalik takibi
AS’li hastalarda hastaligin takibi hasta Oykiislinii, klinik parametreleri,

laboratuvar testlerini ve goriintiileme metodlarini kapsamalidir.

2.10.3. ilac dis1 tedavi

AS’li hastalarmn ilag dis1 tedavilerinin temeli egitim ve diizenli egzersizdir. Ev
egzersizleri etkindir. Bireysel ya da grupla, su ya da yer egzersizleriyle birlikte
yapilan fizik tedavi evde yapilan egzersize gore daha etkindir. Hasta topluluklar1 ve

kisisel destek gruplar1 yararli olabilir.

2.10.4. Eklem dis1 tutulum ve komorbidite
Psoriazis, iiveit ve IBH gibi siklikla gdzlenen eklem dis1 tutulumlar her biri
ilgili alandaki uzman ile isbirligi i¢inde tedavi edilmelidir. Kalp- damar hastaliklar1

ve osteoporoz risk artiginin da farkinda olunmalidir.

2.10.5. NSAIi

Coksibleri iceren NSAIl’lar agr1 ve tutuklulugu olan AS’li hastalarda ilk
secenek ila¢ olarak tavsiye edilir. NSAII ile devamli tedavi; siirekli aktif ve
semptomatik hastalif1 olan hastalarda tercih edilmelidir. NSAII recete edildiginde

kardiyovaskiiler, gastrointestinal ve renal risk g6z oniine alinmalidir.
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2.10.6. Parasetamol ve opioidler gibi agr1 kesiciler NSAII’larm basarisiz
oldugu, kontrendike oldugu ve/veya zayif tolere edildigi hastalarda agr1 kontrolii

icin bagvurulabilir.

2.10.7. Kas - iskelet sistemi inflamasyonuna lokal olarak dogrudan
kortikosteroid (KS) enjeksiyonlar1 diisiiniilebilir. Aksiyel hastalikta sistemik

KS’lerin kullanimi kanitlanmamuistir.

2.10.8. Aksiyel hastalig1 tedavi etmede SSZ ve metotreksat (MTx) dahil
DMARD’larin yararmi gosteren kanit yoktur. Periferik artriti olan hastalarda SSZ

diistiniilebilir.

2.10.9. Anti-TNF tedavi

ASAS tavsiyelerine gore diger tedavilerin basarisiz oldugu ve siirekli yiiksek
hastalik aktivitesi olan hastalara verilmelidir. Aksiyel hastaligi olan kisilerde anti-
TNF tedavinin Oncesinde veya es zamanli DMARD’larin kullanimi i¢in kanit
yoktur. Eklem / entezit ve aksiyel tutulumda degisik TNF inhibitorii ile farkh
etkinlik saglandigini destekleyen kanit yoktur, fakat IBH varliginda gastrointestinal
etkinligi olan tercih edilmelidir. Cevapsizlik olan hastalarda ikinci TNF inhibit6riine
gecis yapmak yararl olabilir. AS’te TNF inhibitoriinden farkli bir biyolojik ajan

kullanimini destekleyen kanit yoktur.

2.10.10. Cerrahi

Eklem replasmani; refrakter agrisi ve Oziirliliigli olan, ileri evre kalga
tutulumuna ait radyografik kaniti olan hastalarda gen¢ olsalar bile dikkate
almmalidir. Spinal diizeltme osteotomisi siddetli sakatliga yol agan deformitesi olan
hastalarda diisiiniilebilir. Akut vertebral fraktiirii olan AS’li hastalar spinal cerrah ile

konsulte edilebilir.

2.10.11. Hastahk seyrinde degisiklik
Eger hastalik seyrinde anlamli bir degisiklik olduysa; inflamasyondan farkli
sebepler (spinal fraktiir gibi) diisliniilmeli ve goriintiilemeyi de igeren uygun

degerlendirme yapilmalidir.
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2.10.12. ila¢ dis1 tedavi

AS’in farmakolojik tedavisindeki hizli gelismelere ragmen fizik tedavi ve
egzersiz programlar1 halen tedavi planinin temel parcgalarindan birisi olmaya devam
etmektedir. Hastalara omurgaya yoOnelik hareket agiklig1 egzersizleri, spinal
ekstansor kas gruplarma giiglendirme egzersizleri, postiir ve gégiis ekspansiyonunu
koruyacak solunum egzersizleri gosterilmelidir. Egzersizin yasam boyu oldugu
hastaya 6gretilmelidir. Su i¢i egzersizler i¢in tesvik edilmelidir (2). Yiizeyel soguk-
sicak uygulamalari, derin 1sitict ajanlar, analjezik akimlar gibi fizik tedavi
uygulamalar1 agrinin azaltilmasinda, eklem hareket acikligmin arttirilmasinda ve
egzersizlerin yapilmasida faydalidir (2). Kifoz ve kalga fleksiyon kontraktiiriiniin
onlenmesi i¢cin giinde 15-30 dakika yiiziistii yatma Onerilir (2). Deformite veya
eklem komplikasyonlarini olusmasi durumunda boyunluk, baston gibi destekleyici

ve yardimci cihazlar kullanilabilir (2).

2.10.13. Yasam tarz1 degisiklikleri
Yasam tarzi modifikasyonlarimi destekleyen az sayida kanit vardir. Sigarayi
birakmanin faydali olabilecegini destekleyen calismalar olmasma ragmen bu

gozlemi destekleyen karsilastirmali ¢alismalar bulunmamaktadir (17).

2.10.14. ilac¢ tedavisi

NSAIl

Hemen her hasta en az bir NSAII ilag kullanir. Cogu hastada ilave
farmakolojik ajanlar gerekmekle birlikte, agrida belirgin bir azalma yaparlar.
Indometazin siklikla kullanilan bir ilagtir (1). NSAII’lara iyi cevap SpA’lerde tanisal
kriter olarak tanimlanmistir. Bu ilaglara cevapsizlik durumu kotii prognozu gosterir
(2). Bu ajanlara verilen yanitlarda genis bireysel farkliliklar vardir. Hastalara recete
yazilirken her hasta i¢in en az toksik ve en ¢ok etkili ila¢ yazilmalidir (1). ASAS
onerilerine gore ise tutuklulugu ve agris1 olan hastalarda coksibler ilk secenek ilag
olarak &nerilmektedirler (16). Hastalarin yaklasik yarisi, sadece NSAII ile

semptomlarinin yeterince kontrol altina alinmadigini bildirmektedirler (2).
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Siilfasalazin

SSZ, 5- aminosalisilik asit (5-ASA) ile siilfapiridinin bir azo bagi ile
baglanmasiyla olusur. Ila¢ alindiktan sonra kalm barsakta bakteriler tarafindan azo
bag1 parcalanarak 5-ASA ve siilfapiridin agiga ¢ikar. SSZ’de antiromatizmal
etkinligin = stilfapiridin, antiinflamatuar etkinin de 5-ASA’e bagh oldugu
diistiniilmektedir. SSZ’nin etki mekanizmas1 tam olarak bilinmemektedir (18).
ASAS/EULAR o6nerilerinde AS’in aksiyel tutulumunun tedavisinde SSZ kullanimi1
onerilmemektedir, fakat periferik artrit varliginda kullanilabilir.(16)

Metotreksat

MTx folik asitin yapisal analogudur. Dihidrofolat rediiktaz enzimine baglanip,
antimetabolit etki gdsterir. Piirin metabolitlerinin sentezi durur. Glisinin serine,
homosisteinin metionine doniistimiinii 6nleyerek protein sentezini de inhibe eder.
Etki mekanizmasi tam anlasilamamistir. Enzim inhibisyonuna bagl antifolat etkisi
tedavi edici etkisinden sorumludur. 5 aminoimidazol — 4 - karboksiamid
riboniikleotid formiltransferaz inhibisyonu sonucu adenozin salmimi uyarilir.
Adenozin notrofil fonksiyonlarnin potent inhibitoriidiir ve antiinflamatuar
ozellikleri vardir. Lokosit akiimiilasyonu azalir. Adenozin pek ¢ok proinflamatuar
sitokinin (IL-6, IL-8, TNF-a) yapimini da azaltir (19).

AS’li hastalarda yapilan randomize kontrollii bir ¢alisma oral MTx’mn (7.5
mg/hafta) spondilit iizerine anlamli etkisini gostermede basarisiz olmus, fakat
periferik artritte biraz gelisme kaydedilmistir (20).

Kortikosteroidler

KS’ler AS’te eklem i¢i tedavide etkili olabilirler. Sistemik steroidler RA’teki
kadar etkili degildir (21). Sakroiliak ekleme KS enjeksiyonlarmmin semptomatik
olarak etkili oldugunu gdésteren ¢ift kor calisma mevcuttur (22).

Diger Hastalik-Modifiye Edici Anti-Romatizmal Tlaclar

Leflunomid denovo pirimidin  sentezi i¢in  gerekli dihidro-orotat
dehidrogenazin oral olarak alinabilen bir inhibitoriidiir. Her ne kadar 6zgiin rolii
bilinmese de, in vivo ve in vitro olarak 16kosit fonksiyonlarmi etkiler. Alinimindan
hemen sonra aktif formu olan A771726’ya doniisiir. Leflunomid RA’te
semptomlarin tedavisinde ve radyolojik degisiklikleri yavaslatmada etkilidir. AS’te
leflunomid aksiyel bulgular i¢in etkili degildir, fakat periferik artritli hastalar

anlamli olarak fayda goriir. (23) Yaptiklar1 ¢ift kor, randomize, plasebo kontrollii
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calismada leflunomid tedavisinin aktif AS’i olan hastalarda ASAS %20 yanitinda
anlamli diizelme ile sonu¢lanmadigini saptamislardir (24).

Pamidronat

60 mg pamidronat ile 10 mg pamidronatin karsilastirildigi randomize kontrollii
bir calismada 60 mg’mn kullanildig1 grupta hastalik aktivitesinde anlamli azalma,
fonksiyon ve mobilitede diizelme saptanmistir (25).

Biyolojik Tedaviler

Anakinra

Anakinra, rekombinant insan interlokin-1 reseptdr antagonistidir. AS
tedavisinde anakinranin arastirildigi iki ¢alisma bulunmaktadir. Tan ve arkadaslari
Aktif 9 AS’li hastada 100 mg sc/ giin dozunda 3 ay boyunca kullanmais, hastalarin
total sirt agrilarinda ve BASDAI skorlarinda anlamli diizelme olmustur (26). Bu
calismanin aksine Haibel ve arkadaglarinin 20 aktif AS’li hastada yaptig1 24 haftalik
calismada BASDALI skorlarinda anlamli diizelme saptanmamustir (27).

Etanercept

Etanercept, TNF-a’ya baglanan ve onu inaktive eden insan IgG1’in Fc kismina
bagli insan p75 TNF reseptoriiniin dimerik flizyon proteinidir. Haftada iki defa 25
mg dozunda deri alt1 enjeksiyon olarak uygulanir ve monoklonal antikorlardan
(infliximab ve adalimumab) farkli olarak bagka bir proinflamatuar sitokin olan
lenfotoksin a’ya da baglanir. Gorman ve arkadaslarinin ¢ift kor randomize plasebo
kontrollii ¢calismasinda aktif AS’li 40 hasta etanercept (25 mg haftada iki kez), ya da
plasebo tedaviyi 4 ay siiresince almis. Birinci sonlanim noktalar1 bes Ol¢timiin
iictinde %20 ya da daha fazla gelisme olarak belirlenmis (Sabah tutuklugunun siiresi,
gece spinal agrinin derecesi, hastanin hastalik aktivitesinin global degerlendirilmesi
ve eklem sisligi). 16. haftada cevap orami plasebo grubundaki %30 oraniyla

karsilastirildiginda etanercept grubunda %80 saptanmis (p=0.004) (28).

Infliximab

Infliximab kimerik (fare-insan) spesifik olarak TNF-a’ya baglanan bir anti-
TNF monoklonal antikorudur. Intravendz olarak uygulanir ve genellikle RA’te
kullanilan 3 mg/kg 8 haftalik doza karsin AS icin geleneksel doz rejimi her 6 haftada
bir 5 mg/kg’drr. infliximab aktif hastaligi olan 201 AS’li hastada plasebo ile

karsilastirildiginda agrida, fonksiyonda ve hastalik aktivitesinde anlamli gelismeler
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gostermistir.  Yirmidort haftanin sonunda ASAS20 cevabmi karsilama orani

infliximab grubunda %61,2 iken plasebo grubunda %19,2 olarak bulunmustur (29).

Adalimumab

Adalimumab tam olarak insan kaynakli monoklonal TNF-a antikorudur. Van

der Heijde ve arkadaslar1 11 total omurga ankilozlu hastada adalimumab ile

yaptiklar1 bir ¢alismada adalimumab hastaligin semptom ve bulgular1 {izerine hizl

ve anlamli etki gdstermis ve adalimumab tedavisi etkinligini ve giivenilirligini en az

2 yil siirdiirmiistiir (30).

Anti —TNF tedavi kontrendikasyonlart

1.
2.
3.

A e

Gebe ya da emziren hastalar (etkili kontrasepsiyon uygulanmalidir).
Aktif enfeksiyon
Enfeksiyon i¢in yiiksek risk tasiyan hastalar:
- Kronik bacak iilserleri
- Gegirilmis tliberkiiloz (korunma ve tedavi icin litfen yerel Onerileri
izleyiniz)
Son 12 ayda yapay olmayan bir eklemde septik artriti
Son 12 ayda protez bir eklemin sepsisi ya da tanimlanamayan sekilde
eklemin problemi.
Direncli ya da rekiirren gogiis enfeksiyonu
Kalict tiriner kateter
Lupus ya da multiple skleroz oykiisii

Asagidakiler disinda malignensi ya da premalignensi:
_ Bazal hiicreli karsinom

_ 10 sene oOncesinde tanmimlanmis ve tedavi edilmis malignensi (tam

tyilesme ihtimalinin ¢ok yiiksek oldugu durumlarda) (31).

2.10.15. Cerrahi tedavi

Kalca ekleminin tutulmasi ciddi 6ziirliiliige neden olabilir. Ektopik kemik

olusumu gorilebilir ise de genelde total kalca replasmani sonuglari iyidir.

Hastalarda fleksiyon deformitesi gelistiginde bu deformiteyi diizeltmek i¢in se¢ilmis

olgularda vertebral osteotomi gerekebilir (32).
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2.11. Fekal Kalprotektin

Kalprotektin 36.5 kD agrrhginda, Kalsiyum baglayict bir proteindir. Ug
polipeptid zincirden olusmaktadir. Kalprotektin graniilositlerdeki sitozolik
proteinlerin %60’1m1 olusturur. Gaitada kalprotektin “Bagirsagin ESH” olarak daha
ileri tetkik gerektiren hastalar1 belirlemede kullanilabilir. IBH olanlarin %95’inde
artmustir ve klinik hastalik aktivitesi ile koreledir. IBH ile Irritabl kolon sendromu
ayirimi yapilabilmektedir. Oda 1sisinda 7 giinden fazla stabildir. 50 mg/kg ve {izeri
degerler pozitif kabul edilir. Normal yetiskinlerdeki median deger 25 mg/kg
bulunmustur (33,34).

AS’te ince ve kalin bagirsak biyopsilerinde inflamasyonun histolojik kanitlar1
vardr.  Bu  degisiklikler asemptomatiktir (1). Bagwsak inflamasyonu
spondiloartritlerin %30-60’1nda bulunabilir. Histolojik bagirsak inflamasyonu olan
hastalarin sadece %?27’sinde bagirsak semptomlar1 vardir. CRP, ESH gibi testler
hem bagirsak hem de eklem inflamasyonunda yiikselir, hangisinden kaynaklandigi
konusunda yeterli bilgi vermezler.

Fekal proteinler bagirsak duvarma notrofil gociiniin - ve  bagirsak
permeabilitesinin indirek gostergesidir ve bagwrsak inflamasyonunun monitorize
edilemesinde ideal goziikmektedirler. Non- invaziv olarak kolayca yapilir ve
gastrointestinal enfeksiyonun yoklugunda bagirsak hastaligina spesifiktir (3).

Kalgraniilinler S 100 ailesine ait 3 protinden olusmaktadir. S100A8
(Kalgranulin A veya miyeloid-related protein 8, MRP 8), S100A9 (Kalgranulin B,
myeloid-related protein 14,MRP 14), ve S100A12 (Kalgranulin C). Kalgranulinler
kalsiyum baglayic1 proteinlerdir, antimikrobiyal, proinflamatuar ve regiilatuar
ozellikleri mevcuttur. SI00A8 ve S100A9 heterodimerlerine kalprotektin ad1 verilir.
Kalprotektin serum, feges ve sinovyal s1vi gibi viicut sivilarinda 6lgiilebilir (35,36).

IBH’nda sakroileit %10-20, periferik eklem tutulumu %17-20 hastada
saptanmaktadir. SpA olan hastalarin %6’sinda IBH gelismektedir. Uveit her iki
durumda da goziikmektedir (37,38).

AS’te eslik eden subklinik bagirsak inflamasyonu ile iligkili ¢esitli kanitlar
bulunmaktadir. Iliokolonoskopik ¢aligmalarda  distal ileum ve kolonda

inflamasyonun mikroskobik ve makroskopik kanitlar1 saptanmistir (39,40,41).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Cahsma Gruplarinin Olusturulmasi Ve Degerlendirme Yontemleri

Bu prospektif klinik calismaya, Nisan 2011- Temmuz 2011 tarihleri arasinda
Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon
Anabilim Dali Romatoloji Poliklinigine bagvuran Modifiye New York kriterlerine
gore AS tanisi alan 97 AS, American College Of Rheumatology (ACR) kriterlerine
gore RA tanis1 alan 48 RA, Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Fizik
Tedavi Poliklinigine agr1 sikayeti ile basvurup tendinit, bursit, epikondilit,
miyofasyal agri, artroz tamsi alms 49 hasta dahil edildi. Bilinen IBH ve/veya
intestinal sikayeti olan hastalar calisma dis1 birakildi. Sorgulama ve degerlendirmede
tim hastalar icin standart formlar kullanildi. Hastalarm demografik o6zellikleri,
hastalik siiresi, alinan tedavi, NSAII kullanimi sorgulandi. Hastalik aktivitesi AS
icin BASDAI, RA icin DAS28 kullanilarak degerlendirildi. Rutin laboratuar
tetkikleri kaydedildi (Hemogram, CRP, ESH, BUN, kreatinin, ALT, AST). Bagirsak
inflamasyonun varlig1 Fekal Kalprotektin (FK) ile arastirildi.

3.2. Fekal Kalprotektin Olciimii

FK o6l¢iimii i¢cin gaita Ornekleri toplandi. FK degerleri FK’e kars1 antikor
kullanan ELISA kit (Phical, Immundiagnostic AG, Bernsheim, Germany) ile
saptandi. 50 mg/kg alt1 degerler normal olarak kabul edildi.

3.3. istatistiksel incelemeler

Istatistiksel analizler i¢in NCSS (Number Cruncher Statistical System)
2007&PASS (Power Analysis and Sample Size) 2008 Statistical Software (Utah,
USA) programi kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayici
istatistiksel metodlarin (Ortalama, Standart Sapma, Medyan, Frekans, Oran) yanisira
gerek niceliksel verilerin karsilastirilmasinda gerekse parametrelerin iki grup
karsilastirmalarinda Mann Whitney U test; iic ve iizeri olan gruplarin
karsilagtirmalarinda Kruskal Wallis test ve farkliliga neden olan grubun tespitinde
Mann Whitney U test kullanildi. Niteliksel verilerin karsilastirilmasinda ise Ki-Kare
testi kullanildi. Parametreler arasi iliskilerin degerlendirilmesinde de Spearman’s
Korelasyon analizi kullanilmistir. Anlamhilik p<0,01 ve p<0.05 diizeylerinde

degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Calisma Nisan 2011 - Temmuz 2011 tarihleri arasinda Akdeniz Universitesi
Tip Fakiiltesi Hastanesi Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Anabilim Dalinda %49,5’1
(n=96) kadin ve %50,5’1 (n=98) erkek olmak iizere toplam 194 olgu ile yapilmistir.
Olgularin yaslar1 18 ile 75 yil arasinda degismekte olup, ortalama 43,90+13,42
yildir.

Tablo 4.1. Tanimlayic1 6zelliklerin dagilima.

Min-Max ‘ Ort+SD Medyan

Yas 18-75 43,90+13,42 44
Baslangi¢ Yasi 6-69 28,87+13,40 25
Tam Yasi 14-69 33,68+12,31 32

BASDAI Skoru 0,05-9,21 3,49+2,12 3,40

DAS28 Skoru 0,97-7,83 3,94+1,52 3,74
‘ n ‘ %

Cinsiyet Kadin 96 49,5

Erkek 98 50,5

AS 97 50,0

Grup RA 48 24,7

Kontrol 49 25,3

Hastalik baslangi¢c yaslar1 6 ile 69 yil arasinda degismekte olup, ortalama
28,87£13,40 yil, tan1 yaslar1 ise 14 ile 69 arasinda degismekte olup, ortalama
33,68+12,31 yildir.

AS’li olgularm BASDALI skorlar1 0,05 ile 9,21 arasinda degismekte olup,
ortalama 3,49+2,12 ve RA’li hastalarimn DAS28 skorlar1 0,97-7,83 arasmda
degismekte olup, ortalama 3,94+1,52’dir.

Olgularin %50’s1 (n=97) AS grubunda, %24,7’si (n=48) RA grubunda ve
%25,3’1 (n=49) kontrol grubundadir.
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Tablo 4.2. Parametrelerin dagilimi.

Min-Max ‘ Ort+SD Medyan

HGB (gr/dl) 9-18 13,58+1,54 13,6
Lokosit (Bin/ mm’) 1,35-42,3 8,1543,35 7,82
Kreatinin (mg/ dl) 0,38-1,93 0,74+0,19 0,71
ALT 8-123 22,68+0,83 19
ESH 2,00-120 24,47+22.09 19
CRP 0,01-12,75 0,10+1,74 0,37
FK 0-137,30 21,43+19,24 17,1

n %

. . Yok 62 64,6
Perifik artrit Var 34 35.4
.. Yok 68 70,8
Uveit Var 28 202

. cer . Var 58 40,0
Biyolojik ajan kullanim Yok g7 60.0
.. Var 64 33,0
NSAII kullanim Yok 130 67.0

Olgularin hemoglobin 6l¢iimleri 9 ile 18 arasinda degismekte olup, ortalama
13,58+1,54; Lokosit olgtimleri 1,35 ile 42,3 arasinda degismekte olup, ortalama
8,15+3,35; Kreatinin dl¢iimleri 0,38 ile 1,93 arasinda degismekte olup, ortalama
0,74+0,19; ALT 06l¢iimleri 8 ile 123 arasinda degismekte olup, ortalama 22,68+0,83;
ESH ol¢iimleri 2 ile 120 arasinda degismekte olup, ortalama 24,47+22,09; CRP
Olciimleri 0,01 ile 12,75 arasinda degismekte olup, ortalama 0,10+1,74 ve FK
Olciimleri O ile 137 arasinda degismekte olup, ortalama 21,43+19,24°diir.

Olgularm %60’1 (n=87) tedavi amacli biyolojik ajan kullaniyordu. Tim
olgularm %33’ii ise (n=64) NSAII kullanmaktaydi.

AS’li olgularin %35,4’linde (n=34) periferik artrit, %29,2’sinde (n=28) iiveit

mevcuttu.

Tablo 4.3. Gruplara gore yas degerlendirmesi.

Kontrol
grubu (n=49)
Ort+SD Ort=SD Ort£SD

Yas 37,63+11,28 52,32+11,66 48,22+12,95

AS grubu (n=97) RA grubu (n=48)

AS grubundaki olgularmm yas ortalamas1 37,63+11,28 yil, RA grubundaki
olgularin yas ortalamasi 52,32+11,66 yil ve kontrol grubundaki olgularin yas
ortalamasi 48,22+12,95 yildur.
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Tablo 4.4. Gruplara gore baslangi¢ ve tan1 yas1 degerlendirmeleri.

AS grubu (n=97)

RA grubu (n=48)

(0) 4 == ) Ort+SD
Baslangi¢ yas1 22,84+8,85 40,91+12,86
Tam yas1 29,32+9,32 42,39+12,99

AS grubundaki olgularin baslangi¢ yas ortalamast 22,84+8,85 yil, RA

grubundaki olgularin baslangi¢ yas ortalamasi 40,91+12,86 yil ve AS grubundaki

olgularin tani yasi1 ortalamasi 29,3249.32 yil, RA grubundaki olgularin tanm yasi
ortalamasi 42,39+12,99 yildur.

Tablo 4.5. Gruplara gore FK degerlendirmeleri.

AS grubu Kontrol
(n=97) grubu (n=49)
Ort+SD Ort+SD Ort£SD
24,85+22.03 17,28+12,70 18,66+17,58
Fi (18,6) (15,1) (13.2) 0,080
n%) | n(%) n%) | 'p
> 50 (Pozitif) 11 (%]11,3) 0 (%0) 2 (%4,1) 0.026%
<50 (Negatif) 86 (%88,7) 48 (%100) 47 (%95,9) ’
“Kruskal Wallis Test bKi-kare Test *0<0,05

AS grubuda FK ol¢iimlerinin yiiksek olmasi dikkat cekici olmakla birlikte
gruplar arasinda FK degerleri istatistiksel olarak anlamli fark gdstermemistir
(p=0,080). Ancak inflamatuar bagirsak tutulumu agisindan 50 birim ve iizeri FK
degerlerinin pozitif kabul edildigi dikkate alinirsa, gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmustur (p=0,026). Farklilig1 yaratan grubu belirlemek
amaciyla yapilan ikili karsilastirmalara gére; AS grubunda pozitif FK goriilme orani
RA grubuna gore anlamli diizeyde yiiksek iken (p=0,016), AS ile kontrol grubu
arasinda anlamli farklilbik goriilmemektedir (p=0,220). RA grubu ile kontrol
grubunun pozitif FK goriilme oranlar1 arasinda da anlamli farklilik goriilmemektedir

(p=0,495; p>0,05).
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Tablo 4.6. AS grubundaki olgularda; Perifik artrit ve tiveit goriilme durumuna gore
FK degerlendirmeleri.

AS grubu (n=97)

Ort+SD Ort+£SD P
Yok (n=62) 26,64+24,59 18,75
Perifik artrit 0,453
Var (n=34) 21,46+16,62 17,81
.. Yok (n=68) 27,60+23,98 19,50
Uveit 0,067
Var (n=28) 18,01+15,18 17,50

Mann Whitney U Test

Perifik artrit goriilme durumuna gore olgularm FK Olclimleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir (p=0,453).

Uveit gdriilme durumuna gore de olgularin FK 6l¢iimleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik saptanmazken (p=0,067); Uveit goriilen olgularda FK

Olciimlerinin iiveit goriilmeyenlere gore diislik olmasi dikkat ¢ekicidir.

Tablo 4.7. AS ve RA gruplarindaki olgularda; Hastalik siiresi ile FK iligkisi.

Hastalik Siiresi * FK

r p
AS -0,212 0,040*
RA -0,139 0,352
r:Spearman’s Korelasyon Katsayisi *<0,05

AS grubundaki olgularda; hastalik siiresi ile FK arasinda istatistiksel olarak
anlaml1 negatif yonlii (FK arttik¢a hastalik siiresi azalmakta) %21,2 diizeyinde zay1f
iligki saptanmustir (r:-0,212; p<0,05).
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Sekil 4.1. AS; Hastalik siiresi ile FK iligkisi.

RA Grubu olgularinda; hastalik siiresi ile FK arasinda istatistiksel olarak

anlaml1 iliski saptanmamustir (r:-0,139; p>0,05).

Tablo 4.8. AS grubu olgularinda; Hastalik aktivitesi ile FK iligkisi.

BASDALI Skoru 0,101 0,327

r:Spearman’s Korelasyon Katsayisi

AS grubu olgularinda; BASDAI skoru (hastalik aktivitesi) ile FK arasinda
istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmamustir (r:-0,101; p>0,05).

Tablo 4.9. AS grubu olgularinda; Hastalik aktivitesine gore FK degerlendirilmesi.

Hastahk Aktivitesi

Ort+SD Ort+SD
BASDALI Skoru < 4 (n=59) 25,31+23,67 18,81 1.000
BASDAI Skoru > 4 (n=38) 24,15+19,50 18,36 ’

Mann Whitney U Test
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AS grubunda; hastaligi aktif olmayan olgularin FK Ol¢limleri ortalamasi
25,314£23,67 olup, hastaligi aktif olan olgularin FK o6l¢limleri ortalamasi ise
24,15+19,50 dir. Hastalik aktivitesine gore AS grubundaki olgularin FK diizeyleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir (p=1,000).

Tablo 4.10. RA grubu olgularinda; Hastalik aktivitesine gore FK degerlendirmesi.

Hastalk Aktivitesi

DAS28 Skoru < 3,2 15,78+10,32 16,19

DAS28 Skoru 3,2-5,1 16,25+13,88 12,75 0,471
DAS28 Skoru >5,1 21,70+14,87 25,95

Mann Whitney U Test

RA grubunda; Hastalik aktivitesi hafif olan olgularda FK 6l¢iimleri ortalamasi
15,78+10,32; hastalik aktivitesi orta olan olgularda FK 4lgiimleri ortalamasi
16,25+13,88 ve hastalik aktivitesi siddetli olan olgularda FK &l¢iimleri ortalamasi
21,70+14,87 dir. Hastalik aktivitesine gére RA grubundaki olgularin FK diizeyleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamastir (p=0,471).

Tablo 4.11. Lokosit, ESH ve CRP ile FK iligkisi.

r p
Lokosit (Bin/ mm’) 0,197 0,006%*
ESH 0,079 0,277
CRP 0,111 0,125
r:Spearman’s Korelasyon Katsayisi *¥p<(),0]

Lokosit sayist ile FK arasinda istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli pozitif
yonlii (Lokosit arttikca FK artmakta) %19,7 diizeyinde zayif iliski saptanmistir
(r:0,197; p<0,01).
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Sekil 4.2. Lokosit ile FK iligkisi.
ESH ile FK arasinda istatistiksel olarak anlaml iliski saptanmamaistir (r:0,079;
p>0,05).

CRP ile FK arasinda da istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmamistir

(r:0,111; p>0,05).

Tablo 4.12. Gruplara gore 16kosit, ESH ve CRP ile FK iliskisi.

Lokosit FK ESH FK CRP FK

r p r p r p
Ankilozanspondilit grubu 0,263 | 0,009%* | 0,128 0,211 | 0,135 | 0,188
Romatoid artrit grubu 0,215 0,142 -0,021 0,887 | 0,245 | 0,094
Kontrol grubu -0,043 | 0,770 | -0,059 | 0,690 | -0,295 | 0,042*
7:Spearman s Korelasyon Katsaytsi #5p<0,01 *<0,05

Ankilozan spondilit grubunda;

Lokosit ile FK arasinda istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli pozitif yonlii

(Lokosit arttikga FK artmakta) %26,3 diizeyinde zayif iligki saptanmistir (r:0,263;

p<0,01).
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Sekil 4.3. AS grubunda; Lokosit ile FK iliskisi.

ESH ile FK arasinda istatistiksel olarak anlaml iliski saptanmamaistir (r:0,128;
p>0,05).
CRP ile FK arasinda da istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmamistir

(r:0,135; p>0,05).

RA grubunda;

Lokosit ile FK arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmistir (1:0,215;
p>0,05).

ESH ile FK arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmamustir (r:-0,021;
p>0,05).

CRP ile FK arasinda da istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmamistir

(1:0,245; p>0,05).
Kontrol grubunda;

Lokosit ile FK arasinda istatistiksel olarak anlaml iligki saptanmistir (r:-0,043;

p>0,05).
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ESH ile FK arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmamustir (r:-0,059;
p>0,05).

CRP ile FK arasinda istatistiksel olarak anlamli negatif yonlii (CRP arttik¢a
FK azalan) %29,5 diizeyinde zayif iligki saptanmistir (r:-0,295; p<0,05).

Kontrol Grubu
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Fekal Kalprotektin

Sekil 4.4. Kontrol grubunda; CRP ile FK iliskisi.

Tablo 4.13. NSAII kullanimina gére FK degerlendirmesi.

Ort+SD Ort+£SD
.. Yok 19,74+16,29 16,03
NSAII Kullaninm 0,245
Var 24,83+23,90 19,13

Mann Whitney U Test

NSAII kullanmayan olgularin FK 6l¢iimleri ortalamasi 19,74+16,29; NSAIQ

kullanan olgularm FK dl¢iimleri ortalamasi ise 24,83+23,90 dir. NSAII kullanimin

gore olgularm FK Olciimleri arasinda

saptanmamistir (p=0,245).
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Tablo 4.14. NSAII kullanimma gore gruplarm FK degerlendirmeleri.

NSAIT kullanimi var

NSAIT kullanimi var

Ort+SD Ort+£SD
AS grubu 32,52+2587 | 27,30 19,48+17,16 14,28 0,001 **
RA grubu 15,91+13,54 12,46 17,96+12,42 15,79 0,570
Kontrol grubu 4,2443,59 4,26 21,55+17,86 19,94 0,002%**
Mann Whitney U Test #5<0,01

AS grubunda; NSAII kullanimmna gore olgularin FK 6lgiimleri arasinda

istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli farklilik saptanmustir (p=0,001). NSAII

kullanan olgularda FK 6l¢iimii NSAII kullanmayanlara gére anlamli diizeyde

yiiksek saptanmistir.

RA grubunda; NSAII kullanimina gore olgularm FK &lgiimleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir (p=0,570).

Kontrol grubunda; NSAII kullanimma gére olgularin FK dlgiimleri arasinda

istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli farklilik saptanmustir (p=0,002). NSAII

kullanan olgularda FK &l¢iimii NSAII kullanmayanlara gére anlaml diizeyde diisiik

saptanmuistir.

Ankilozanspondilit
Grubu

Romatoidartirit Kontrol

Grubu

m NSAID Kullanimi Var

Grubu

NSAID Kullanimi Yok

Sekil 4.5. NSAII kullanimina gore gruplarin FK degisimi.
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Tablo 4.15. AS grubu olgularinda; Biyolojik ajan kullanomma goére FK
degerlendirmesi.

Ort+SD Ort+SD
Yok 28,55+27,06 18,90
Biyolojik ajan kullanin 0,340
Var 21,65+16,40 17,81

Mann Whitney U Test

AS grubunda; Biyolojik ajan kullanmayan olgularin FK 6l¢timleri ortalamasi
28,55427,06; biyolojik ajan kullanan olgularin FK o6lclimleri ortalamasi ise
21,65+16,40 dir. Biyolojik ajan kullanimina goére AS grubundaki olgularin FK

Olgtimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamaistir (p=0,340).
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5. TARTISMA

AS grubunun FK dl¢iimlerinin yiiksek olmasi dikkat cekicidir. FK degerleri
icin 50 mg/kg ve iizeri pozitif olarak kabul edildiginde; RA grubunda pozitif FK
goriilen olgu bulunmazken; AS grubundaki olgularm %11,3’iinde (n=11) FK yiiksek
saptanmistir. AS grubunda pozitif FK goriilme orant RA grubuna gore anlamli
diizeyde yiiksektir (p=0,016). Kontrol grubundaki olgularin %4.1’inde (n=2) FK
yiiksek bulunmustur. AS ile kontrol grubu FK pozitifligi arasindaki fark istatistiksel
anlamliga ulagsmamaktadir.

Yapilan bir caligmada 41 AS hastas1 ve 42 saglikli kontrolde FK diizeyleri
bakilmis ve 17 AS hastas1 (%40) ve 3 saglikli kontrolde (%7) pozitif tespit edilmistir
(42). Klinberg ve arkadaslarinin ¢aliymasinda AS hastalarinda 205 hastanin 140°inda
(%68) FK seviyeleri 50 mg/kg’m iistiindedir (43).

Kirkyedi AS’li hastanin 124 1. derece akrabasinda subklinik intestinal
inflamasyonun FK ile arastirildigi bir ¢alismada %41’inde subklinik intestinal
inflamasyon tespit edilmistir (44).

Ellibes reaktif artrit, 53 AS, 47 diger romatizmal hastaliklar1 olan hastalarda ve
19 normal kontrolle yapilan calismada ileokolonoskopi ve biyopsi yapilarak
bagirsak inflamasyonu degerlendirilmistir. Diger romatizmal hastaliklar1 olanlarda
ve kontrollerdeki 66 hastadan sadece 1 RA hastasinda hafif akut kolit bulgular
saptanirken reaktif artritli hastalarda %067, AS’li hastalarda 9%356.6 oraninda
inflamatuar degisiklikler bulunmustur (45).

Bu calismada AS hastalarinda RA hastalarina oranla istatistiksel olarak anlamli
derecede yiiksek bagirsak inflamasyonu saptandi; bu bulgu literatiirle uyumludur
ancak literatiire gore daha diisiik orandadir. Bunun sebebi irksal farkliliklar olabilir.
Ancak bu bulguyu kiyaslayacak iilkemizde yapilmis bir ¢alisma yoktur. Intestinal
sikayeti olan hastalar1 caligmamiza dahil etmememiz sonuglarin daha diisiik
ctkmasma katkida bulunmus olabilir.

Artmis bagirsak permeabilitesi RA patogenezinde onemli géziikkmemektedir.
Ancak NSAII kullanim bagirsak biitiinliigiine zarar verebilir (46). Indium ile isaretli
1okositle yapilan bir calismada tedavi almamis RA ve gonartrozlu hastalarda 4

glinliik fekal ekstrasyonla yapilan Ol¢iimle saghikli goniilliillere oranla fark
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saptanmamisken, Aspirin ve Nabumeton hari¢ diger NSAII kullanan hastalarda ise
anlaml olarak yiliksek saptanmistir (47). Bizim c¢alismamizda da RA’li hastalarin
hi¢birinde bagirsak inflamasyonu saptanmamistir. Bu bulgu literatiir ile uyumludur.

AS’li hastalarda hastalik siiresi ile FK arasinda istatistiksel olarak anlamli
negatif yonli (Fekal Kalprotektin arttik¢ca hastalik siiresi azalmakta) zayif bir iligki
saptanmistir (r:-0,212; p<0,05). Klinberg ve arkadaslarinin c¢aligmasinda FK
seviyeleri artan yagla ve hastalik siiresiyle anlamli olarak iliskili bulunmustur (43).
Bu bulgu bizim calismamizla uyumlu goéziikmemektedir. Ancak Klinberg ve
arkadaslarinin ¢aligmasinda olgularin yas ortalamasi 50 iken bizim calismamizda
37.6°drr. Bizim c¢alismamizin sonuglar1 hastaligin baslangicinda bagirsagin
tetikleyici rol oynayabilecegini ve hastalik baslangicinda bagirsak inflamasyonunun
daha siddetli olabilecegini diisiindiirmektedir. Klinberg ve arkadaslarinin
calismasinda daha yiiksek oranda hastada bagirsak inflamasyonu saptanmasinin
nedeni NSAII’larin daha uzun kullanimi olabilir.

Bu calismada AS hastalarinda BASDAI skoru ile FK arasinda istatistiksel
olarak anlaml iligki bulunmamistir. Hastalik aktivitesine goére AS hastalarin FK
diizeyler1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktur. Bagirsak
inflamasyonu siddetinin hastalik aktivitesi ile iliskili olmadigini diisiindiirmektedir
ki bu durum IBH’da goriilen durumdan farklidir. Klinberg ve arkadaslarinmn
calismasinda Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score (ASDAS) ile FK
arasinda anlaml bir iliski saptanmistir. ASDAS, BASDALI 6l¢eginin 2, 3, 6. sorusu,
Bath Ankylosing Spondylitis Patient Global Score (BAS-G) ve CRP kullanilarak
hesaplanmaktadir (43). Ancak c¢alismalarinda BASDAI ile FK diizeyi arasinda
anlamli bir iligki olup olmadigindan bahsetmemektedirler.

Tim gruplarda 16kosit ile FK degerleri arasinda istatistiksel olarak ileri
diizeyde anlamli pozitif yonlii iligki belirlenmistir. Gruplar tek tek ele alindiginda bu
iliski RA ve kontrol grubunda istatistiksel anlamliliga ulasirken, AS’li hastalarin
16kosit sayis1 ile FK arasinda istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli pozitif yonlii
bir iligki vardwr. FK’in nétrofil sitoplazmasi kaynakli oldugu diisiiniildiigiinde bu
sonu¢ mantikli goziilkmektedir. AS’li hastalarda daha belirgin olmasi da ayrica daha
yiiksek oranda bagirsak inflamasyonu saptamamiz nedeniyle olmus olabilir.

Klinberg ve arkadaslarinin ¢alismasinda FK seviyeleri, ESH, CRP ve serum

kalprotektin ile uyumlu bulunmus ayrica serum kalprotektin degeri ile l6kosit sayis1
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arasinda anlamli iligki tespit edilmistir. Bizim ¢alismamizda FK ile ESH ve CRP
arasinda anlamli bir iliski saptanmamistir. Bu sonu¢ farkliliginin daha ileri
calismalarla aydinlatilmas1 gerekmektedir (43).

Tiim gruplara total olarak bakildiginda NSAII kullanimi ile olgularim FK
Olciimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farkliblk bulunmamistir. AS’li
hastalarda NSAII kullanan olgularda FK &l¢iimii NSAII kullanmayanlara gore
anlaml diizeyde yiliksek saptanmistir. Bu bulgu literatiir ile uyumludur. Yogun
NSAIl ila¢ kullaniminda bagirsak inflamasyonu beklenen bir bulgudur. RA
grubunda fark olmamasi AS’li hastalarin NSAII kullanimma RA hastalarina gore
daha hassas oldugunu, muhtemelen mevcut bagirsak inflamasyonunun bagirsagi
NSAII kullanimma duyarl hale getirdigini diisiindiirmektedir. Kontrol grubunda,
NSAII kullanan olgularda FK 6l¢iimii NSAII kullanmayanlara gére anlaml diizeyde
diisiik saptanmustir. Ancak bu grupta NSAII kullanan hasta sayis1 azdir ve siiregen
hastaliklar1 olmay1p kisa siireli ilag kullanim1 nedeniyle boyle bir sonuca ulagiimis
olabilir.

Klinberg ve arkadaslarinin ¢alismasinda hastalarm  %66’s1  NSAII
kullanmaktaydi. 50 mg/kg’in iizerinde FK degeri olan hasta yiizdesi agisindan
NSAIl kullanan ve kullanmayan hastalar arasinda istatistiksel anlaml fark
saptanmamustir, ancak NSAII ila¢ kullanan hastalarm FK degerleri anlamli olarak
yiiksek bulunmustur. Ayrica NSAII kullanimi sikhigi arttikga FK degerleri de
artmaktadir (43). Klinberg ve arkadaslarmin c¢aligmasindaki bu sonuglar bizim
calismamizla uyumludur. Ancak bu caligmada saglikli goniilliillerde FK degerleri
bakilmamis, serum kalprotektin degerlerine bakilmistir; dolayist ile bu sonuglari
kiyaslamak miimkiin olmamaktadir.

Biyolojik ajan kullanimina gére AS grubundaki olgularm FK o&l¢timleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir. Klinberg ve
arkadaslarinin calismasinda FK diizeyleri metotreksat ve infliximab kullananlarda
daha diisiik saptanmustir. Burada MTx kullanan grupta daha az NSAII kullanimi
mevcuttur ancak infliximab grubunda yoktur. Etanercept, SSZ ve adalimumab
grubunda bu etki goriilmemistir. Ancak bu gruplarda hasta sayilar1 azdir. IBH
olanlarda MTx ve infliximabin bagirsak inflamasyonuna etkisi vardir (48,49,50).
AS’te anti TNF ilaglarin bagirsak inflamasyonuna etkili olup olmadigina dair

calismalara ihtiyag vardir.
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Uveit ve periferik artrit ile FK arasinda bir iliski tespit edilmemistir. Bu bulgu
Klinberg ve arkadaslarinin sonuglari ile uyumludur (43). Bu klinik durumlarin
bagirsak inflamasyonundan bagimsiz olarak ortaya ¢iktigini diistindiirmektedir.

Calismamizin bulgular1 AS hastalarinda RA hastalarina oranla artmis bagirsak
inflamasyonu varlhigini gostermistir. AS’te sistemik inflamasyondan bagimsiz olarak
artmig  bagirsak  inflamasyonunun, muhtemelen etyopatogenetik  siirecin
baslangicinda gelistigini diistindiirmektedir.

AS ve diger SpA’lerde bagirsak inflamasyonu dikkat ¢eken ve ¢aligsmalara agik
bir konudur. Bu iliskinin daha dikkatli ve metodolojik yontemlerle arastirilmasi bu
hastaliklarin etyopatogenezine yeni katkilar saglayabilir.

AS’li hastalarda bagirsak inflamasyonu saptanan grupta ek bir tedavi gerekip
gerekmedigi, bu grupta NSAII kullaniminin kisitlanmasi veya bu hastalarda bagirsak
inflamasyonunun monitdrize edilip edilmemesi gibi konular da yeni ¢alismalar i¢in

uygun alanlardir.
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6. SONUCLAR

AS grubunda pozitif FK goriilme orant RA grubuna gore anlamli diizeyde

yiiksektir (p=0,016; p<0,05).

AS’li hastalarda hastalik siiresi ile FK arasinda istatistiksel olarak anlamli

negatif yonlii zayif iliski bulunmustur.

BASDALI Skoru (hastalik aktivitesi) ile FK arasinda istatistiksel olarak anlamli

iligki bulunmamaistir. FK ile ESH ve CRP arasinda anlamli bir iliski saptanmamastir.

Tiim gruplarda 16kosit sayis1 ile FK degerleri arasinda istatistiksel olarak ileri

diizeyde anlamli pozitif yonlii zay1f iliski belirlenmistir.

AS grubunda NSAII kullanan olgularda FK &l¢iimii NSAII kullanmayanlara

gore anlaml diizeyde yliksek saptanmistir.

Uveit ve periferik artrit ile FK arasinda bir iliski bulunmamustir.
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7. OZET

ANKILOZAN SPONDILITLI HASTALARDA ASEMPTOMATIK BAGIRSAK
INFLAMASYONUNUN FEKAL KALPROTEKTIN ILE ARASTIRILMASI

Gilinlimiizde AS’te bagwrsak inflamasyonunun varligini gosteren bir c¢ok
calisma vardir ancak etyopatogenetik ve klinitk Onemi bilinmemektedir. AS’te
bagirsak inflamasyonun normal popiilasyona gore daha sik goriildiigii konusunda bir
cok arastirmaci hemfikirdir ancak olgularin 6nemli bir kisminda bu inflamasyon
asemptomatik seyrettigi icin goriilme orani konusunda bir konsensus yoktur.
Arastirmalarin - biiyiik bir kisminda bagirsak tutulumunun varligi hastanin
anamnezine veya kolonoskopik bulgulara dayandirilmaktadir. Bagirsak
inflamasyonu ve AS iligkisi arastirilmaya deger bir konu olup etyopatogeneze 1s1k
tutabilir ancak Oncelikle bu iliskinin varliginin daha basit ve daha giivenilir
yontemlerle gosterilmesine ihtiyag vardir.

FK oOlglimii yakin zamanda kullanilmaya baslanmis olup bagirsak
inflamasyonun gosterilmesinde non-invaziv bir yontem olarak dikkati cekmekte ve
iimit vaadetmektedir.

RA inflamatuar bir romatizmal hastalik olmasina karsin bagirsak inflamasyonu
beklenen bir bulgu degildir; non-inflamatuar romatizmal hastaliklar i¢in de benzer
bir durum s6z konusudur.

Diger taraftan, NSAIil’lar tiim romatizmal hastaliklarda siklikla
kullanilmaktadwr. Bu ilaglarin da bagirsak inflamasyonuna yol acabildigi
bilinmektedir.

Bu ¢aligmada FK bagirsak inflamasyonunun gosterilmesinde bir belirte¢ olarak
kabul edilmis ve AS’li hastalarda asemptomatik bagirsak inflamasyonunun tespiti
icin kullanilmistir. Bagirsak tutulumu beklenmeyen RA’li ve non-inflamatuar
romtizmali hasta gruplarinda da FK bakilarak hem bu proteinin bagirsak
inflamasyonunu gostermedeki degeri hem de AS’li hastalarda elde edilen sonuglarin
diger hasta gruplari ile farklar1 mukayese edilmistir. Diger taraftan, FK diizeyleri ile
AS’te bagirsak inflamasyonunun hastalik siddeti {izerine etkisi incelenmis,
kullanilan tedavi - NSAIl almi ile bagirsak inflamasyonu iliskisi irdelenerek

bulgular literatiir esliginde tartigilmistir.
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Bilinen inflamatuar bir bagirsak hastali§1 ve/veya intestinal sikayeti olmayan
97 ankilozan spondilit, 48 romatoid artrit, 49 non- inflamatuar romatizmal hasta bu
calisma kapsamina alindu.

AS grubunda pozitif FK goriilme oran1 RA grubuna gore anlamli diizeyde
yiiksek saptand1 (p=0,016). AS’li hastalarda hastalik stiresi ile FK arasinda
istatistiksel olarak anlamli negatif yonli zayif bir iliski bulundu. Hastalik aktivitesi
(BASDAI) ile FK arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski goriilmedi. FK ile ESH
ve CRP arasinda anlamli bir iliski bulunmadi. AS grubunda NSAII kullanan
olgularda FK olciimii NSAIl kullanmayanlara gére anlamli diizeyde yiiksek

saptand1. Uveit ve periferik artrit ile FK arasmda bir iliski tespit edilmemistir.

Anahtar kelimeler : Ankilozan spondilit, fekal kalprotektin, bagirsak inflamasyonu
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8. ABSTRACT

INVESTIGATION OF ASYMPTOMATIC INTESTINAL INFLAMMATION IN
ANKYLOSING SPONDYLITIS PATIENTS BY ASSESSING THE LEVELS OF
FECAL CALPROTECTIN

At the present time there are multiple evidences of coexisting subclinical
intestinal inflammation in Ankylosing Spondylitis (AS) but its etiopathogenic and
clinical significance is still unknown. Many researchers agree that there is a high
prevelance of subclinical intestinal inflammation in AS. The frequency of
subclinical inflammation is not definite because most of the patients are
asymptomatic. Most of the researchers established intestinal inflammation with
patients history or colonoscopic studies. The relationship between AS and intestinal
inflammation is an interesting topic and can help to better understanding of the
etiopathogenesis. Firstly we need a simple and reliable method to show that
relationship.

Fecal calprotectin (FC) is a recent and non-invasive test to identify intestinal
inflammation. FC is a promising marker.

Rheumatoid arthritis (RA) is an inflammatory rheumatic disease but intestinal
inflammation is not connected with RA or non-inflammatory rheumatic diseases.

On the other hand non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAID) use is
known to cause intestinal inflammation.NSAID use is common in rheumatic
diseases.

In our study FC was accepted as a marker of intestinal inflammation. FC assay
was used to determine asymptomatic intestinal inflammation in AS patients.

Intestinal inflammation is not connected with RA or non-inflammatory
rheumatic diseases. FC levels in both groups was assessed to identify the value of
FC for intestinal inflammation. We compared FC levels with AS patients results.

Also we asses the correlation between activation of the disease and the severity
of intestinal inflammation. We asses the relationship of intestinal inflammation with
rheumatic treatment and NSAID usage and compare our results with the literature.

Our research included 97 AS patient fulfilling the modified New York Criteria,
48 RA patients fulfilling the American College of Rheumatology Criteria and 49
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patients with non-inflammatory rheumatic diseases.

AS group patients showed significantly higher positive FC test compared with
RA group patients (p=0,016). AS group patients levels of FC were negatively
associated with disease duration. Levels of FC were not associated with BASDAI,
ESR, CRP, uveitis and peripheral arthritis. AS group patients on NSAID showed

significantly higher FC compared with nonusers.

Key words : Ankylosing spondylitis, fecal calprotectin, intestinal inflammation
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