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OZET

Amagc: Kemik kayb1 Ankilozan spondilit(AS) de dahil enflamatuar artritlerin
iyi bilinen bir 6zelligidir. Ancak AS’de sindesmofitler nedeniyle kemik mineral
kayb1 posteroanterior(PA) dual-energy x-ray absorbsiyometri(DEXA) 6l¢limiinde
maskelenebilmektedir. Bu galisma ankilozan spondilitli hastalarda kemik kaybini en
1yl yansitan dl¢lim yOntemini arastirmak ve osteoporoz ve fraktiir sikligi ile HLA-
B27 pozitifligi, klinik ve laboratuar aktivite arasindaki iliskiyi degerlendirmek
amaciyla yapildi.

Gereg ve yontem: Calismamiza 86 AS hastas1 ve 50 kontrol hastasi alindi.
Hasta ve kontrol gruplarinda PA vertebra, lateral vertebra ve kalga DEXA 6lgiimleri
yapildi. Hasta dosyalarindan HLA-B27 durumu kaydedildi. AS hastalar1 hastalik
evresi, siddeti, osteoporoz durumu, sindesmofit ve kirik varligina gore gruplara
ayrilip kemik kaybi durumuna gore alt grup analizleri yapildi. Hastalik aktivitesi
icin Bath ankilozan spondilit hastalik aktivite indeksi (BASDAI), Mobilizasyon
kisithligr icin Bath ankilozan spondilit metrolojik indeks (BASMI), fonksiyonel
durum icin Bath ankilozan spondilit fonksiyonel indeksi (BASFI), radyolojik durum
icin Bath ankilozan spondilit radyolojik indeks (BASRI) skorlar1 kullanild.

Bulgular: Calismaya alinan hastalarin 69°u(%80.2) kontrol grubunun ise
35’i1(%70.0) erkekti. PA vertebra KMY degerleri bakimindan iki grup arasinda fark
saptanmazken kalga KMY degerleri ile lateral vertebra KMY degerleri hasta
grubunda anlamli olarak diisiiktii. Ge¢ donem hastalarda erken donem hastalara gore
istatistiksel olarak anlamli olmasa da femur ve lateral vertebra DEXA degelerine
gore kemik kayb1 daha fazlaydi. PA vertebra degerleri ise erken donemde daha fazla
kemik kayb1 gosterdi. AS hastalarinda osteoporoz ile iliskili faktdrler; diisiik VKI,
yilksek BASMI ve BASFI skoru ve yiiksek ESH olarak bulundu. Hastalarin
%28’inde kompresyon kirigr mevcuttu. Kirik varligi ile iliskili faktorler; sindesmofit
varligi, femur ve lateral vertebra degerlerine gore osteoporoz varligi, yas, tanisal
gecikme suresi, yiiksek BASMI ve BASRI total skorlartydi. HLA-B27 pozitif olan
hastalarda negatif olanlara gore vertebra, femur ve herhangi bir bolge osteoporoz ve
diistik kemik kitlesi oranlart daha ylksekti, ancak istatistiksel olarak anlamli

diizeyde degildi.



Sonug: AS hastalarinda kontrollere gore kemik kaybi artmistir. PA vertebra
KMY ol¢iimleri ile erken donem hastalarda kemik kaybi1 gosterilebilirken, geg
donem hastalarda sindesmofitler nedeniyle kemik kaybi maskelenmektedir. Lateral
projeksiyonda yapilan KMY 0lgumi AS’nin progresyonu ile paralel olarak artan
kemik kaybini ve kirik riskini PA vertebra ve femur 6lgiimlerine gore daha iyi
yansitmaktadir. Kemik kayb1 ve kirik riski HLA-B27 durumuna gore
degismemektedir.

Anahtar kelimeler: Ankilozan spondilit, osteoporoz, HLA-B27,
kompresyon kirig, lateral vertebra DEXA



ABSTRACT

Purpose: Bone loss is a well-known feature of inflammatory arthritides
including Ankylosing spondylitis(AS). However, bone loss measured by Dual-
energy x-ray absorpsiometry (DEXA) can be masked due to syndesmphytes in AS.
In this study we aimed to investigate the association between the prevalence of
osteoporosis and compression fractures and HLA-B27 status, clinical and laboratory
activity and to determine the method of measurement best reflecting bone loss.

Materials and methods: Eighty-six patients with AS and 50 control patients
were included to our study. Bone mineral measurements of PA and lateral spine and
hips of patients and controls were carried out with DEXA method. HLA-B27 status
of patients was recruited from patients’ records. AS patients were grouped into two
according to each of these parameters; disease stage, disease activity, presence of
osteoporosis, presence of syndesmofites and fractures and then subgroup analyses
with regard to bone loss were performed. BASDAI, BASMI, BASFI and BASRI
were used for disease activity, limitation of mobilization, functional status and
radiological involvement respectively.

Results: Sixty-nine(80.2%) AS patients and 35(70.0%) control patients were
male. PA spinal BMD was not significantly different between patients and controls,
however hip BMD and lateral spinal BMD values were significantly lower in patient
group. Although not statistically significant, bone loss according to femoral and
lateral spinal DEXA values were greater in late stage AS patients when compared to
early stage patients. PA spinal measures, on the contrary, showed greater bone loss
in early AS patients. Low body mass index, high BASMI and BASFI scores and
high erythrocytes sedimentation rate were found as factors associated with
osteoporosis in AS patients. Compression fractures were present in 28% of patients.
Presence of sindesmofit, presence of osteoporosis according to femoral and lateral
spinal BMD values, age, diagnostic delay, high BASMI and BASRI scores were
found as factors associated with the presence of fractures. Osteoporosis rate in spine,
hip or any site of measurement were higher in HLA-B27+ patients when compared
to HLA-B27- patients, however this difference did not reach a statistically

significant point.



Conclusion: Bone loss is more increased in AS patients than in controls.
Although PA spinal BMD measurement can disclose bone loss correctly in early
AS, bone loss can be masked due to sindesmofites in late AS patients. BMD
measured by lateral spinal projection reflects increased bone loss and risk of
fractures more correctly/properly than PA spinal and femoral measures. Bone loss
and risk of fracture do not change with the HLA-B27 status.

Keywords: ankylosing spondylitis, osteoporosis, HLA-B27, compression
fracture, lateral vertebral DEXA
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1.GIRIS VE AMAC

Ankilozan spondilit siklikla geng erkekleri etkileyen ve HLA-B27 ile iliskili
kronik enflamatuar bir hastaliktir. Aksiyal iskelet ve sakroilyak eklemler en 6nemli
tutulum bolgeleridir. Periferik eklemler ve entez bolgeleri de tutulabilir.

Osteoporoza yol agan kemik kaybi ankilozan spondilit(AS) de dahil
enflamatuar artritlerin iyi bilinen bir 6zelligidir. Ancak ekstraosse6z dokularda
kalsifikasyon ve kemik olusumu ile Kkarektireze bir hastalik olan AS’nin
osteoporozun sekonder bir nedeni olmasi paradoksal goriinmektedir.

AS’de osteoporoz prevalansi %18,7 (1) ile %62 (2) arasinda bildirilmistir.
AS’de erken ve hafif formlarda bile aksiyal osteoporoz yayginligi artmistir(3,4) ve
demineralizasyon siireci ileri hastalik evrelerine dogru yillarca devam eder. Bu
nedenle devam eden kemik rezorpsiyonu ve azalmis sok absorbsiyonu kapasitesine
bagl olarak, zaten rijit olan omurga kirik ve artan sekilde deforme ve kifotik olma
riski altindadir.

RA’daki yaygin kemik kaybinin tersine AS’de osteoporoz ve iliskili kiriklarin
sadece omurgayr etkiledigine dair yaygin bir goriis vardir (2,5,6). Omurgadaki
enflamatuar bir siire¢ kemik kayb1 ve kirik riskinde artisa yol agabilir. Ancak AS
hastalarinda kemik kaybin1 o6lgcme ve kirik risikini O6ngérmede geleneksel
posteroanterior(PA) vertebra dual energy x-ray absorbsiyometri(DEXA) metodunun
kullanilmast  AS’deki paraspinal kemik formasyonlar1 nedeniyle gercegi
yansitmayabilir. Diger yandan AS’de kemik kaybinin omurgada daha belirgin
oldugu ve bu nedenle herhangi bir periferik bolgeden yapilan DEXA 6l¢limiiniin de
vertebral kompresyon kirig1 riskini dogru sekilde yansitmayabilecegi diistiniilebilir.
Yine de ilerlemis hastalikta femur boynu gibi diger viicut bolgelerinde kemik
yogunluk Ol¢iimlerinin daha saglikli oldugunu belirten ¢alismalar da vardir(7-10).
Vertebrada lateral projeksiyonda kemik mineral yogunlugu 6lgimi yapilmasi ile
sindesmofitlerin etkisi minimize edilerek daha saglikli sonug alinabilecegi tartisilan
bir konudur(11-13).

Ankilozan spondilitli hastalarda osteoporozun siddeti; hastalik siiresi ve
aktivitesi, kemik yikim gostergeleri, D vitamini gibi kemik diizenleyici hormon

diizeyleri, akut faz reaktanlarinin seviyesi gibi parametrelerle degisik derecelerde



iligskili bulunmustur. PA vertebra DEXA 0Olcumlerine gore belirlenen osteoporoz
oran1 erken donem AS’de daha yiksek bulunmustur. Ge¢ doénemde kemik
yogunlugunun daha yiiksek cikmasi yerlesmis hastaliktaki kemik formasyonuna
baglanmistir. Aktif veya inaktif hastalik olarak alt gruplarda osteoporoz siklig
acisindan ¢eligkili bilgiler mevcuttur.

Ankilozan spondilitte tan1 i¢in 6nemli olan HLA-B27 siklikla bagvurulan bir
tetkiktir. AS’de osteoporoz gelisimi igin risk faktorii olarak HLA-B27 durumunun
calisildigi az sayida calismada c¢eliskili bilgiler mevcuttur. Bazi calismalarda,
fraktiir oraninin HLA-B27 durumuyla iligkisi gosterilmistir(14). HLA-B27
transgenik rat calismlarinda normal ratlere gore kemik yikimi daha hizli
bulunmustur(169).

Bu c¢aligmada bizim toplumumuzdaki ankilozan spondilitli hastalarda
osteoporoz ve fraktiir sikligi ile HLA-B27 pozitifligi, klinik ve laboratuar aktivite
arasindaki 1ligki arastirilacak ve osteoporoz ve fraktiir sikligi bakimindan
karsilastirmalar yapilacaktir. Bununla birlikte kemik kutlesinin ol¢gimiinde ve
osteoporoz tanisinin konmasinda hangi Sl¢lim bolgesinin daha uygun oldugu
arastirilacaktir.  Ankilozan spondilitte diisiik kemik mineral yogunlugunu
kestirmede anlamli olan faktorler vurgulanacaktir. Ankilozan spondilitteki
osteoporoz ve kiriklarla iliskili faktorlerin daha fazla agikliga kavusmasi ile bu
hastalarda osteoporoz ve komplikasyonlari yoniinden daha dikkatli olunmasi
saglanacak, erken tani konmasi ve erken tedavi baslanmasi yoniinden klinisyene

fikir verecektir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Ankilozan Spondilit

AS seronegatif spondiloartropatiler(SpA) grubunda yer alan, sakroiliak eklem
ve omurgayi tutan ve ankiloza yola agan kronik, sistemik enflamatuar bir hastaliktir.

Spondiloartropatiler kendine has fizyopatolojik, klinik, radyolojik ve genetik
ozellikleri olan bir grup kronik enflamatuar romatizmal hastaliklardir.
Spondiloartropatilerin prototipi olan AS ile birlikte reaktif artrit, inflamatuar barsak
hastaliklar1 artropatileri, psoriatik artrit ve ayrimi yapilamayan spondiloartropatiler
bu grubu olustururlar (15). Her ne kadar bu hastaliklar1 tetikleyen bazi faktorler
tanimlanmis olsa da henliz bu hastaliklarin kesin nedenleri tam olarak

aciklanamamuistir.

2.1.1 Tarihge

Ankilozan spondilit ilk kez 1691°de Bernard Connor tarafindan Fransiz
mezarligindan ¢ikartilan ankiloze bir iskelette tanimlanmistir. 1850°de Brodie ara
sira goz enflamasyonu ve ankiloze omurgast olan 31 yasinda bir erkek hasta
tanimlamistir. Bunu 1893 yilinda Von Bechterev’in, 1897 yilinda Struempell’in,
1898 yilinda Marie’nin olgulari izlemistir. Omurga radyografisi tekniklerinin
gelistirilmesi ile 1930’larda Krebs, Scott ve Forestier tarafindan sakroiliit, kisa bir
stire sonra da Robert ve Forestier tarafindan tipik sindesmofitler tanimlanmistir(16).
1931°de Buckley 60 olguluk serisi ile AS hastaligini derlemistir. 1960 ve 1970’li
yillarda klinik epidemiyolojik ve aile ¢alismalari ile AS, reiter, psoriatik artrit ve
enteropatik artrit arasindaki iliski Moll, Haslock, Macrae ve Wright tarafindan
gosterilerek “seronegatif SpA” kavrami ortaya atilmistir. Ankilozan spondilit i¢in
1961°de Roma ve ardindan 1966°da New York ve 1984°’de modifiye New York
kriterleri yaymlanmistir(18). 1973 yilinda Brewerton ve Schlosstein ise HLA-B27
antijeni ile hastalik arasindaki iligkiyi gosterdiler(19).

2.1.2. Epidemiyoloji
Ankilozan spondilit, daha ¢ok geng insanlar1 etkileyen bir hastaliktir. Hastane
kayitlartyla yapilan caligmalarda AS’li hastalarda ¢ok belirgin erkek istiinliigii

gozlenmektedir. Yeni ¢aligmalarda erkek/kadin oran1 2-3/1 olarak saptanmistir (20).



Fransizlarda yapilan bir calismada siklik her iki cinsiyet icin esit iken Izmir’de
yapilan ¢alismada oran 1.2 bulunmustur (21,22).

Ankilozan spondilit prevalansi en iyi beyaz wkta calisgilmistir. Amerikali
beyazlarda %0.2, Alman beyazlarda %0.9, kuzey Norve¢ populasyonunda %1.4'e
kadar degismektedir (23). Tirkiye’deki AS siklig: ile ilgili ilk arastirma, 20-22
yaslarindaki 1436 askerde yapilmis ve prevalans %0.14 olarak saptanmistir (24).
Secilmis 6zel bir grup oldugundan prevalans gercek degerin altindadir. izmir’in
Balgova ve Narlidere ilgelerinden segilen 20 yas ve lizeri 2835 kiside yapilan
epidemiyolojik bir ¢alismada SpA prevalanst %1.09 ve AS prevalansi ise %0.49
olarak bulunmustur (22).

2.1.3. Etyoloji

Ankilozan spondilit ve diger SpA’larin kesin sebebi heniiz bilinmemektedir.
Fakat genetik ve cevresel faktorlerin patogenezde oOnemli rol oynadigi
bilinmektedir. Bu hastalikla ilgili genetik dagilimin miktar1 degiskendir. AS ile
ilgili ikiz ¢aligmalar1 hastaligin patogenezinde genis bir genetik dagilimi 6ngoriir.
Ingiltere’de yapilan bir calisma, genetik faktorlerin hastaligin olusumundaki
rolinin %97 oldugunu dusindurmustir (25). Bir baska c¢alismada hastaligin
monozigotik ikizlerde dizigotik olanlara gore 5 kat daha fazla birliktelik gosterdigi
saptanmistir(26). Bu bulgular hastaligin olusumunda genetik faktorlerin cevresel

faktorlerden daha 6nemli oldugunu gdstermektedir.

2.1.4. Patogenez

Histopatoloji

Ankilozan spondilit, histopatolojik olarak SIE ve periferik entezis
bélgelerinde subkondral kemik iliginin inflamasyonu ile karakterizedir. Ayrica
gOzler basta olmak (zere, gastrointestinal kanalda ve eklem disi bolgelerde de
inflamasyon goriilebilmektedir. Entezis; tendon, ligaman, kapsiil veya fasyanin
kemige tutundugu bolge anlamina gelir. Sakroiliit, AS’nin erken donemlerinde
goralir ve ilk patolojik degisimler iliak taraftadir. AS’nin erken donemine ait
patolojik veriler pek fazla yoktur, ancak ilerleyen donemlerde eklem araliginda
genisleme, eklem yuzlerinde erozyon, subkondral skleroz, terminal donemde de

enkondral kemiklesme ve kemik kopriler izlenir. Ileri donemlerde inflamasyon



bulgusu yoktur. Apofizer eklemlerde oldugu gibi eklem araliginda flizyon
olmaksizin kapsiiler kemiklesme gorulebilir. Normal kisilerde de 40 yasindan sonra
SIE ankilozu olabilir. Erken lezyonlarda T hiicrelerinin, makrofajlarin ve TNF-a
gibi proinflamatuar sitokinlerin Gretimi s6z konusudur. Dokularda CD4 hiicreler
daha basta olmak iizere T hiicreler ve CD68+ makrofajlarin yaptigi infiltrasyon
fibroblast proliferasyonuna ve neovaskilarizasyona yol acar ve inflamasyon
bolgesinde artmis TNF-a ile daha az oranda da olsa TGFP ekspresyonu goralir
(27). Inflamasyon dokusunda natural killer hiicreler, B lenfositleri, uyarilmis T
hiicreleri ve CD68+ makrofajlar disinda artmis oranda CD163 eksprese eden
makrofajlar bulunur. CD 163+ makrofajlar, sinovyal doku disinda, inflamasyonlu
kolon mukozasinda da artmistir. Bu makrofajlar TNF-a ekspresyonu ile inflamatuar
yanita katkida bulunmalar1 yaninda, ortama saldiklart CD 163 molekiilleri ile T
hiicre fonksiyonlarini da etkileyebilirler (28).

Immiinogenetik faktorler

HLA-B27 basta olmak iizere ¢esitli genetik faktorlerin cevresel faktorlerle
etkilesmesi sonucu ortaya ¢ikan inflamasyonun AS’nin patogenezinde rol oynadigi
diistiniilmektedir.

HLA-B27 doku grubu tasiyan saglikli bireylerde AS gelisme riski %1.3 olarak
bildirilmistir. AS hastalarinin akrabalarinda AS goriilme sikligr artmigtir. HLA-B27
pozitif saglikli bireylerde birinci derece akrabalarda AS varsa AS goriilme sikligi

%1.3’den  %15-21lere yilkselmektedir (29). Ikizlerde yapilan calismalarda

konkordans orani monozigotik ikizlerde %50-75, dizigotik ikizlerde %12.5-15,
HLA-B27 pozitif dizigotik ikizlerde %20-27 olarak bulunmustur. ikiz ve aile
verilerine dayanarak olusturulan modeller oligogenik bir katkiy1 ve genler arasinda
multiplikatif etkilesimi diistindiirmektedir (30).

Transgenik hayvan modelleri HLA-B27 molekuliinin AS patogenezindeki
dogrudan roliinii kanitlamistir. HLA-B27 ve insan beta2-mikroglobulin geni birlikte
transgenik yapilan sicanlarda spontan olarak spondilit benzeri multisitemik
inflamatuvar bir hastalik gelistigi goriilmiistiir(31).

MHC’de yerlesmis TNF-o geni de diger bir aday gendir. Ancak, bu hastaligin

olusumunda TNF-a polimorfizminin major rolu tespit edilememistir(16). Genom



genisliginde zincir goriintiilenmesi birgok genetik belirtegin farkli kromozomlarda
dagildigin1 gostermistir. Bunlarin arasinda hastalik ile kesin iliskisi gosterilememis
bir¢ok belirte¢ vardir. Acik olan gen belirtegleri, psoriasis ve inflamatuar bagirsak
hastaligi gibi SpA’lara predispoze olabilen hastaliklarla ilgili genleri, antijen
sunumu ya da sitokin cevabi gibi immiin yanit ile ilgili olan genleri ¢evreleyen
belirtecleri icerir. Ornegin, akut anterior iiveitin varligi kromozom 9’da lokalize bir
gen bolgesi ile iliskili olabilecegi bildirilmistir(32). Ankilozan spondilit icin TGF
ve interlokin 6 (IL-6) polimorfizmi gibi diger aday gen analiz sonuglar1 negatiftir
(17). Boylece HLA-B27 disindaki genler igin belirli bir dagilimdan sz edilebilir.
Genetik arastirmalarin birgogu hastaligin olusumu Uzerine etki ile ilgilidir. Ancak
hastaligin siddeti tzerine etkileri degerlendiren ¢alismalar da vardir. Hamersma ve
arkadaslar1 (33) 173 aile iizerinde yaptiklari, genetik faktdrler ve hastalik
aktivitesini degerlendiren bir c¢alismada, hastaligin siddeti Uzerine cevresel

etkilerden ziyade giicli genetik etkiyi gosteren sonuclar elde etmislerdir.

2.1.5. Tam kriterleri

Ankilozan spondilitin tanisinda Oykiiden Onemli ipuglart elde edilir. Bel
agrismin hastayr gece uykudan uyandirmasi, 30 dakikadan uzun siiren sabah
tutuklugu, egzersiz ile agrinin azalmasi, 35 yasindan Once baslangi¢ ve agrinin
kroniklesme egilimi tanida 6nemlidir(16). Ozellikle omurga ve SIE’leri kapsayan
ayrintili bir fizik muayene yapilmalidir. Klinik belirti ve bulgular1 patognomonik
olmayan hastaliklarda, gecikmeden tani konulmasiin yani sira farkli merkezlerde
degerlendirilen hastalara standart bir yaklasimla tani konulmasini saglamak
amaciyla tam kriterleri gelistirilmeye c¢alisilmistir. Bu amagla AS igin ilk olarak
1961 yilinda Roma tani kriterleri ve takiben 1966 yilinda New York tani kriterleri
gelistirilmis olup, daha sonrasinda bu tani kriterlerinin segiciligini ve duyarliligin
artirmak icin cesitli revizyonlar yapilmistir. Boylece son olarak 1984 yilinda,
glinimiizde de halen yaygin olarak kullanilmakta olan Modifiye New York tani
kriterleri  gelistirilmistir. Modifiye New York tant kriterleri Tablo 1°de

gosterilmektedir.



Tablo 1. Modifiye New York tani kriterleri

MODIFIYE NEW YORK KRITERLERI 1984

Klinik kriterler:

1-En az 3 ay suireli, hareketle duzelen, dinlenme konumunda artan bel agrisi
2-Lomber omurga hareketlerinin sagital ve frontal diizlemlerde kisitlanmas1

3-Gogiis genislemesinin yas ve cinsiyetin normal degerlerine gore azalmasi.

Normalde 4 cm’nin iizerinde fark olmalidur.
Radyolojik kriterler:

1. Bilateral evre >2 ya da

2. Unilateral evre 3 ya da 4 sakroiliit

Bir klinik ve bir radyolojik 6l¢t varsa kesin AS

3 klinik veya klinik olmaksizin radyolojik kriter varsa olast AS

2.1.6. Klinik
2.1.6.1. Kas iskelet sistemi tutulumu

Ankilozan spondilitin Klinik belirtileri genellikle ge¢ adblesan veya erken

eriskinlik déneminde baglar. AS’nin en karakteristik ve en sik ortaya ¢ikan belirtisi,

sinsi basglangi¢h ve kiint 6zellikli kronik omurga agris1 ve tutukluktur. Hastalarin

%75’inde ilk belirti bel agrisidir (34). Bu yakinmanin 6zelligi, yavas yavas

baslayip giderek artmasi, en az 3 ay boyunca devam etmesi, tutuklugun sabah veya
istirahat sonrast daha fazla olmasi ve yakinmalarin egzersizle veya hareketle
azalmasidir. Agr1 baslangigta derin gluteal bolgede hissedilse de ¢ogu zaman
lokalizasyonu zor olabilir. Bazen belde, siyatalji ile karigacak sekilde uyluk arka
yuzunde hissedilebilir. Baslangigta genelde tek tarafli ve aralikli olurken, birkag ay
icerisinde devamli ve iki tarafli hissedilebilir. Kiint ve siddetli bir agr1 olabilir.
Oksiirme, hapsirma veya belin ani hareketleri ile artabilir. Sabah tutuklugu; 3 saate
kadar siirebilir ve hastalarin ¢ogu bel agrisi ile tutuklugu ayirt edemeyebilir (19).
AS’nin erken evresinde cogu kez gogis ekspansiyonunda hafif ile orta
derecede azalma saptanabilir. HLA-B27 pozitif akrabalarda, sakroiliite ait

radyografik kanit olmadiginda bile goreceli olarak sik gogus agrisi olusur (16).




Entezitis, AS’ye 6zgii bir bulgu olup, ligamentlerin ve tendonlarin insersiyo
bolgelerindeki veya eklem kapsiillerinin kemige yapisma yerlerindeki inflamasyonu
ile karekterizedir. Hem entezitis hem de sinovit, AS’de g0zlenen aksiyel ve
periferik artrite biiyiikk oranda katkida bulunur. Entezitis; omurga boyunca,
diskovertebral, kostovertebral, kostotransversal eklemler yaninda kapsiiler ve
ligamentdz baglant1 yerlerinde de olusur. Ayrica interspindz ve paravertebral
ligamentlerin kemik baglant1 yerleri de tutulmus olabilir. Agr, tutukluk ve spinal
eklemlerin kisithligindan biiylik oranda entezitis sorumludur. Entezitis ayni
zamanda bircok omurga dis1 bolgeleri de etkiler. En ¢ok etkilenen bolgeler;
kalkaneusda plantar fasya ve asil tendonunun baglant1 yerleri olup anlamli topuk
agrist ve mobilitede azalma ile kendini gosterir. Diger omurga dis1 yerlesim yerleri
ise; tibial tiiberkiiller, iskiyal tiiberositler, pelvik addiiktor kaslarin femura yapisma
yerleri ve kostokondral bileskeler olarak sayilabilir(35).

Sakroiliitin semptomlar tipik olarak ge¢ ergenlik ¢caginda, yasamin tigiincii
dekatina kadar gelisme gosterir. Hastalarda genellikle unilateral veya bilateral
gluteal bolge agrist vardir. Zamanla, agr1 inatgr ve iki tarafli olarak Ozellikle
geceleri siddetlenir. Baslangicta sakroiliak eklemin alt 6n sinoviyal bdolimii
etkilenir. Radyografik olarak sakroiliak eklem erken donemde erozyona bagli
olarak genislemis sekilde goriiniir. Zamanla enkondral ossifikasyon olusur. Bu
durumun belirgin hale gelmesi i¢in birkag yi1l geger. Hastaliin daha da
ilerlemesiyle eklemin hem 6n hem arka yiiziinde kapsiiler entezise bagli olarak
radyografik eklem belirginsizlesir. Yillarla birlikte kronik inflamasyonla sakroiliak
eklemde ankiloz gelisir. Sakroiliitin ortaya ¢ikmasi i¢in 7-10 y1l gecmesi gerekebilir
(36).

Omuz ve kalga eklemlerinin tutulumu (kok eklemleri) hastalarin yaklasik iicte
birinde goriiliir. Hastaligin ilerlemesi ile ciddi postural degisiklikler sonucu kalca
fleksiyon kontraktirt gelisebilir ve ilerlemis kal¢a tutulumu siklikla total kalca
artroplastisi ile sonuglanir (19). Hastaligin ¢ocukluk doneminde ortaya ¢ikan formu
(Juvenil ankilozan spondilit), eriskin formu ile karsilagtirildiginda, juvenil hastalikta
daha fazla kalga tutulumu goriliir ve bu hastalar total kalca artroplastisine daha
fazla ihtiyac duyarlar (37).



Periferik eklem tutulumu hastalarin yarisinda olusabilir ve %25’inde
kroniklesebilir. Tipik olarak kalcalar, dizler, ayak bilekleri ve metatarsofalangeal
eklemler gibi alt ekstremiteleri etkiler. Ust ekstremite tutulumu, psoriazis veya
inflamatuar barsak hastaliginin eslik ettigi vakalar disinda nadirdir. Sinovit,
karakteristik olarak oligoartikiiler, asimetrik ve tekrarlayici seyreder. Periferik
artritin olmasi siklikla hastalik aktivitesinin daha siddetli oldugunu distndirdr.
Temporomandibtler eklemler de etkilenebilir ve agiz acikliginda azalma ve
cigneme fonksiyonlarinda bozulmaya yol acabilir. Birgok ¢alismada, periferik
eklem tutulumu sikhiginin kadinlarda anlamli derecede daha yiiksek oldugu
gosterilmistir. Osteoporoz (OP) AS’nin énemli bir bulgusu olabilir(17).

2.1.6.2. Ekstraartiktler tutulum

1. Genel belirtiler (Sistemik bulgular)

Ankilozan spondilitli bircok hasta; subfebril ates, yorgunluk, halsizlik,
istahsizlik ve azalmis yasam Kkalitesini igeren genel sistemik hastalik semptomlarina
sahiptir(17).

2. GOz tutulumu

Akut anterior tiveit (AAU) AS’nin en yaygin ekstra-artikiler tutulumu olup,
hastalarin  %25-40’inda gozlenir (38,39). Bazen hastaligin baslangic bulgusu
olabilir. Hastalarda ¢ogunlukla ani baslayan bir okiler agri, fotofobi, kizariklik,
lakrimasyon ve gorme bulanikligi vardir. Tekrarlayici 6zellige sahiptir ve her yeni
atak farkli bir gozde gelisebilir. Ataklar 4-6 hafta siirer, atak aralar1 ise
degiskendir(40).

3. Kardiyovaskiler tutulum

Son donemlerde yapilmis calismalarda AS’li hastalarda kardiyovaskuler
sistem tutulumunun Onceden bilindigi kadar nadir olmadig1 ortaya konulmustur.
Saglikl bireylerle karsilagtirildiginda AS’li hastalarda iletim bozukluklarinin, kalp
kapak hastaliklarinin ve kardiyomiyopatilerin daha sik oldugu tespit edilmistir (41).

4. Plevropulmoner sistem tutulumu

Rosenow ve arkaslarinin (42) yaptiklar1 retrospektif caligmada; 2080 AS’li
hastanin kayitlar1 incelenmis ve sadece 28’inde (%1.3) plevropulmoner tutulum

saptanmistir. Bunlar igerisinde en sik apikal fibrobiilloz lezyonlar yer alirken



plevral kalinlasma/effliizyon, aspergillom ve pndémotoraks Oykusu olanlar da tespit
edilmistir.

5. Norolojik tutulum

Ozellikle hastaligin ge¢ dénemlerinde spinal tutulumun ilerlemesiyle nadir
olmakla birlikte bazi norolojik komplikasyonlar da ortaya ¢ikabilir. Rijid ve
osteoporotik bir omurgada minér travmalar sonucu kiriklar gelisebilir. Vertebra
uzun bir kemik gibi kirilir, kirik hatti genelde transversdir. Eger bu kiriga
dislokasyon da eslik ederse plejiye neden olabilen nérolojik bir tablo ortaya
¢ikabilir. Tan1 konmamis ya da tedavi edilmemis fraktlir psddoartroza veya
spondilodiskite neden olabilir (43). Odontoid prosesin ve transvers ligamanin
erozyonu sonucu spontan olarak anterior atlanto-aksiyel subluksasyon meydana
gelebilir.

6. Renal tutulum

Amiloidoz: AS’deki en yaygin renal bulgu sekonder amiloidozdur. Sekonder

amiloidoz nadir olup uzun siire devam eden aktif hastali1 olan hastalarin %] ile

%3’iinde rapor edilmistir.

Immiinglobulin A Nefiopatisi: AS’de en sik goriilen glomerulonefrit

formudur. AS’de mikroskopik hematiiri sikligi %35’e yakindir. Bunlarin sadece

%0.25-5’inde biyopsi ile IgA nefropatisi bildirilmistir (44).

Analjezik Nefropatisi: Steroid olmayan anti-enflamatuar ilaclar prostoglandin
sentezini inhibe ederek renal arterlerde vazokonstriksiyona yola agarak akut bobrek
yetmezligi, tiibiilointertisyel nefrit ve renal papiller nekroza neden olabilirler.

Analjezik nefropatisi genellikle yasli hastalarda goriiliir (45).

Bobrek Tagi: AS’li hastalarda bobrek tagi sikliginin arttigimi  gosteren

calismalar da vardir. Buna gore tas olusumu hastalik siiresi ile ilgilidir (46).

7. Gastrointestinal tutulum

Ankilozan spondilitli hastalarin %60’1inda terminal ileum ve proksimal
kolonda asemptomatik mukozal inflamatuar lezyonlar gorilebilir. AS’li bu

hastalarin biiyiik bir ¢ogunlugunda, subklinik mukozal tlserasyonlar semptomatik
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hale gelmezler. AS’deki bagirsak inflamasyonunun subklinik Crohn hastaligini
temsil edebilecegine dair bir goris de vardir (41).

2.1.7. Fizik Muayene Bulgular

Ankilozan spondilitin erken tanis1 icin &zellikle omurga ve SIE’leri kapsayan
ayrintili fizik muayene yapilmalidir. Erken donemde tipik AS bulgularim1 gézlemek
zor olsa da lomber omurgadaki hareket kisitliligim1 ve sakroiliiti belirlemek
mimkindiir. inspeksiyonla normal lomber lordozun kayboldugu saptanabilir. Belin
g duzlemdeki hareketleri incelenmelidir. One fleksiyon yer-parmak uzaklig
Olgllerek degerlendirilebilir, ancak kal¢a ekleminde kisitlilik yoksa yer-parmak
uzakligi normal bulunabilir. One fleksiyonun degerlendirmesinde kullanilan bir
diger test Dr. Von P. Schober tarafindan (1937) tanimlanan Schober testi’dir. Hasta
ayakta dik dururken 5. lomber spindz ¢ikint1 ve 10 cm yukarisi igaretlenir, hastadan
dizleri ekstansiyonda iken 6ne dogru egilerek parmaklarint zemine degdirmesi
istenir. Bu hareket sonrasi isaretlenen mesafede 14 cm veya daha altinda agilim
olmasi bel hareketlerinde kisitlilik oldugunu gosterir. Giiniimiizde daha yaygin
olarak kullanilan, Macrea ve Wrigtht’mn tanimladigi (1969) Modifiye Schober
testinde ise lumbosakral bileske hizasindaki veniis gamzelerinin 5 cm alt1 ve 10 cm
Ustl olmak Uzere toplam 15 cm’lik bir mesafe isaretlenir ve bu mesafede hastanin
One egilmesi ile olusan fark fleksiyon 6lgumi olarak kabul edilir (16,41).

SIE iizerine basing uygulamas: ile agrmin ortaya ¢ikmasi sakroiliiti
diistndurebilir. Spesifik olmamakla birlikte SIE’ye germe uygulanmasi ile agrmin
tetiklenebilecegi birkag farkli test mevcuttur. Sirt {istii yatar pozisyonda iken krista
iliaka anterior superiorlar lizerine bastirmak, aym1 pozisyonda iliak kemikleri
birbirine dogru bastirmak veya birbirinden ayirmaya calismakla sakroiliak agri
ortaya ¢ikar. Hasta yiiz {istli yatarken sakrumun alt yarisina yapilan direk basing ve
yan yatan hastada pelvis kompresyonu da agri olusturabilir. Lomber vertebralarin
ve kalganin hiperekstansiyonu da agrilidir. Gaenslen testinde hasta sirt istii
yatarken bir kalgca ve dizini fleksiyona getirerek elleriyle gogsiine bastirir, test
edilecek taraftaki kalca ve diz yatak kenarindan sarkacak sekilde ekstansiyona
getirilir, hekimin her iki dize zit yonde direng uygulamas: ile test edilen tarafta SIE

bolgesinde agr hissedilmesi anlamlidir. Hasta yan yatarken, pelvis ve kalga eklemi
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fleksiyon-abduksiyon-eksternal rotasyonda iken dize asagi dogru (FABERE testi)
veya hasta sirt istil yatarken iliak kanatlara onden disa dogru basing uygulanmasi
ile agn tetiklenebilir. Hastaligin ge¢ donemlerinde, inflamasyonun yerini fibrozis
ankiloza biraktigi durumlarda bu testlerle sakroiliak agri olusmayabilir (16,47).

Gogiis ekspansiyonunda kisitlanma hastaligin erken donemlerinden itibaren
saptanabilir. Birka¢ zorlu inspiryum ve ekspiryum sonrasinda, 4. interkostal aralik
seviyesinden veya kadinlarda meme alt1 hizasindan gogls cevresi Olgtlerek derin
inspiryum ve ekspiryum arasindaki fark belirlenebilir. Yas ve cins faktorlerinden
etkilenmekle birlikte, bu farkin 5 cm’nin altinda olmasi anlamlidir(16).

Hastaligin ilerlemesi ile bazi postiir bozukluklar1 ortaya c¢ikar. Agri ve
inflamasyon nedeniyle, yercekiminin de etkisiyle, boyun fleksiyon pozisyonunda
immobilize olur, torakal omurganin da katilimi ile antero-fleksiyon posturi gelisir.
Bu durum Kisi dik pozisyonda duvara yaslandiginda oksiput-duvar veya tragus-
duvar mesafesinin 6lcimu ile objektif olarak gosterilebilir ve her iki 6lgim AS’li
hastanin izleminde kullanilan parametrelerdendir. Zaman igerisinde lomber lordoz
dizlesir, torakal kifoz artar. Abdominal solunumun 6n planda olmasi nedeni ile
karin bombelesir ve futbol topu karin goriintiisii ortaya ¢ikar. Periferik eklem

tutulumu s6z konusu ise ilgili eklemde hareket kisitliligi ve agri olusabilir (19,43).

2.1.8. Laboratuvar Bulgulan

Ankilozan spondilitte taniy1 saglayan spesifik bir belirteg yoktur. En
karakteristik laboratuar anormallik ESH ve diger akut faz reaktanlarindaki; 6zellikle
de CRP yikselmedir. Serum CRP dizeyleri hastalik aktivitesi igin daha iyi bir
gostergedir. ESH ve CRP aksiyel tutulumdan cok periferik tutulumlu veya ekstra-
artikiiler bulgular1 olan hastalarda iyi bir inflamasyon gostergesidir (48,49). Diger
akut faz cevaplari, ferritinin artmasi, orta derecede trombositoz ve duslk
alblmindir. Romatoid faktor (RF) ve antintkleer antikor (ANA) testleri, sinoviyal
stv1 analizleri ve sinoviyal biyopsi spesifik degildir. Digskida gizli kan aranmasi
inflamatuar barsak hastalig1 acisindan anlamli olabilir. HLA-B27 saglikli insanlarda
da pozitiflik gosterebilir. Farkli fikirler olmakla beraber genel populasyonda HLA-
B27 pozitif olma riskinin %1-7 arasinda seyrettigi bildirilmistir (50). Cogu hastada
serum IgA seviyeleri artar ancak patojen bakterilere karsi antikorlar1 temsil edip
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etmedigi halen arastirilmaktadir. Bazi1 hastalarda alkalen fosfataz ve kreatin kinaz
diizeylerinde bir miktar artig olabilir fakat énemleri belli degildir(48). Solunum
testlerinde total akciger kapasitesi ve vital kapasite orta derecede azalmis ve
genellikle rezidiiel akciger hacmi ve fonksiyonel rezidiiel kapasite artmistir. Hava

akimi 6lglimleri normaldir (49).

2.1.9. Radyolojik Bulgular

Sakroiliitin ilk radyografik belirtileri genellikle alt (cte ikilik bélimde yani
sinovya ile kapli eklem araliginda "yalanci genisleme" ve eklem kenarlarinin biri ya
da her ikisinde sklerozdur. Daha ileri donemde, her iki eklem kenarinda skleroz ve
erozyonlar goriiliir. Daha sonra ise eklemde kemiksi fiizyon ve skleroz kayb1 olusur.
SIE’de tam kemik ankilozu olusabilir (19,23). Tendonlarin ve ligamentlerin kemige
tutunma bolgelerinde kemik erozyonlar ve osteitis (entesopati) sikca
gozlenmektedir, 6zellikle iskial tuberositaslarda, iliak krestte, femoral trokanterde,
kalkaneusta ve vertebranin spinoz ¢ikintilardadir (49). Sindesmofitlerin
gelisimlerinin erken evrelerinde, anulus fibrozusun yiizeyel katmanlarinin
inflamasyonu, bunu izleyen komsu omur cisimlerinin koselerinde gelisen reaktif
skleroz ve erozyonlar mevcuttur (52). Vertebra korpuslarinin koselerinde, kronik
inflamasyon nedeniyle gelisen erozyon ve skleroz direkt grafilerde artmig opasiteye
ve vertebra koselerinin parlak gorunimiine neden olur (Romanus belirtisi) (51).
Destriiktif osteitis ve yapim kombinasyonu omur cisimlerinin "karelesmesi” ne
neden olur, bu karelesme anulus fibrozusun giderek ossifiye olmasi ve sonunda
olusan sindesmofitlere bagli olarak omurlar arasindaki "koprilesme™ ile iligkilidir
(52). Cogunlukla bunlara eslik eden inflamatuar degisiklikler, apofizer eklemlerin
ankilozu ve yan yana olan baglarin ossifikasyonu olur. Belli sayida hastada bu
durum vertebral kolonun nerede ise tam fuzyonu (bambu omurga) ile
sonuglanmaktadir(16).

Spinal magnetik rezonans goruntiileme(MRG)'ler, hastaliga ait spinal
inflamatuar degisikliklerin erken donemdeki tanisinda yararlidir. MRG ydnteminde
aktif hastaligin tespitinde STIR, gadolinium kontrastli ve T2 yag-baskili sekanslar
kullanilir, yapisal degisimlerin tespiti icin ise Tl agirlikli MRG sekansi kullanilir
(17). Erozyonlar ve ankiloz gibi kemik degisikliklerini saptamakta bilgisayarli
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tomografinin  (BT) MRG'ye Gstin oldugu kabul edilir, ancak kikirdagin
goruntilenmesinde MRG daha iyidir ve dinamik 6lgtimlere olanak saglar. SIE’nin
rutin degerlendirmesinde BT gerekli degildir. BT ile tarama spinal kiriklar,
atlantoaksiyel instabilite, spinal stenoz veya tekal divertikiillerin tanisinda, kauda
ekuina sendromu ile iliskili araknoid divertiktllerin gorsel hale getirilmesinde
yardimei olabilir (16,19).

Ultrasonografi AS'de cogunlukla periferik eklem tutulumunun ve entezitin
degerlendirilmesinde kullanilmaktadir. Klinik olarak entezitin saptanmadigi
durumlarda bile, agr1 nedeni olarak klinige net yansimayan entezitin objektif hale
getirilmesi taniya 6nemli katki saglayacaktir (53). Pozitron emisyon tomografisi
(PET) ve bilgisayarli tomografi kombinasyonu (PET-CT) ile yapisal (BT ile) ve
inflamatuar (PET ile) degisiklikler izlenmektedir. Maliyetinin yiiksek olmasi
nedeniyle  glnimizde sadece  malign  degisikliklerin  saptanmasinda

kullanilmaktadir. AS tanisinda kullanimi ise belli ¢alismalarla sinirli kalmistir (54).

2.1.10. Aywric1 Tam

Ankilozan spondilit ayirict tanisinda, olduk¢a yaygin bir sikayet olan bel
agris1 ve nedenlerinin gézden gegirilmesi gerekir. Inflamatuar olmayan bel agrilart
hareketle artar, dinlenince rahatlar; gogiis ekspansiyonu, lomber omurganin yanlara
fleksiyonu bozulmamistir ve akut faz reaktanlar1 genellikle normaldir. Boyle bir bel
agris1 travmatik, yapisal (dejeneratif ve diskopatik), metabolik, enfektif, neoplazik
patolojiler ve diger kemik lezyonlar1 gibi omurgayla iliskili durumlarda ortaya
cikabilecegi gibi omurgayla iliskili olmayan; nérolojik, damarsal, i¢ organlar veya
psikolojik kokenlerden de kaynaklanabilir (49).

Radyolojik sakroiliitin ayirict tanisinda diisliniilmesi gereken hastaliklar
vardir. Ayni sekilde entesitis de ayirici tanida goz Oniinde bulundurulmalidir.
Omurga agris1 ve tutuklugu yapan diger nedenler genellikle radyolojik tetkiklerle
ayirt edilebilirken, Diffiiz Idiopatik Iskelet Hiperosteozisi AS ile karisabilir. Ancak
daha ileri yasta ortaya ¢ikmasi, daha biiyiikk ve asimetrik olabilen sindesmofitlerin
varlig1 ve sakroiliitin olmamasi ile ayirt edilebilir. Primer AS'ye benzer radyografik
bulgular Glseratif kolit ve Crohn hastaligina bagh sekonder AS'de de gozlenebilir.
Psoriazis ve Reiter sendromuna eslik eden spondilit de benzer radyografik bulgular

14



verebilir. SAPHO (sinovit - akne - pustulozis - hiperostozis - osteitis) sendromunda
da asimetrik oligoartrit, sakroiliit, sindesmofit, entesopati ve gogiis 6n duvari
tutulumu gibi spondiloartropatik degisiklikler gozlenebilir.

Osteitis kondensans ilei 6zellikle gen¢ multipar kadinlarda goriilen HLA-B27
ile iliskili olmayan sakroiliit ile karisabilen bir durumdur. SiE'lerin alt yarisina
bitisik iliak kemiklerde tcgen seklinde sklerotik bir kemik alani olup eklemler
normaldir(19,43).

2.1.11. Tedavi

Ankilozan spondilitin tedavisinde temel amaglar, sakathigi 6nlemek, agr1 ve
tutuklugu azaltmak, fonksiyonu ve mobiliteyi iyilestirmek ve/veya korumak, hayat
kalitesini iyilestirmek ve yapisal hasar1 engellemektir (17).

2.1.11.1. Fizyoterapi

Fizyoterapi AS’nin non-farmakolojik tedavisinin en 6nemli parcasidir. Temel
amaclar; agr1 ve tutukluk semptomlarini iyilestirmekle birlikte spinal mobilitedeki
kisitlanma ile sakatlik gelisimini 0nlemek ve/veya azaltmaktir. Her hastaya ilk tani
konuldugunda; omurgaya yonelik eklem hareket agikligi egzersizleri, postiir ve
goglis ekspansiyonunu koruyacak egzersizler, spinal ekstansor kas grubunu
guclendirme egzersizleri gosterilmeli ve bu egzersizlerin yasam boyu strdurilmesi
gerektigi fikri hastada yerlestirilmelidir. Su i¢i ve kaplica ortamlarinda egzersiz
vicut agirlginin  ortadan kaldirilmasinda ve maksimum eklem hareketinin
kazanilmasinda fayda saglayacaktir. Yiizeyel soguk-sicak uygulamalari, analjezik
akimlar (orta ve algak frekansh akimlar), derin 1sitic1 ajanlar (ultrason, kisa dalga
diatermi) gibi fizik tedavi ajanlari; eklem hareket agikliginin arttinlmasinda, agrinin
azaltilmasinda ve egzersizlerin yapilmasinda yardimei olur (19). Giin igerisinde bir
veya birkac kez 15 ile 30 dakika streyle yiizikoyun yatma yorgunluk, agri, ve kalca
eklemlerinde fleksiyon kontraktiirleri ile ortaya ¢ikan kifoza egilimi geriye
dondiurmede fayda saglar. Hasta sadece boynunu destekleyen bir yastikla sert bir
zemin {lizerinde sirtiistii yatarak uyumalidir(16).

2.1.11.2. Medikal Tedavi

1. Non steroidal antiinflamatuar ilaglar
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Non steroidal antiinflamatuar ilaglar(NSAIl) AS tedavisinin baslica
dayanagini olusturmaktadir ve giinlimiizde agr1 ve tutuklugun tedavisinde ilk

secenek ilaglardir (55). Agriyr ve tutuklugu 48-72 saat sonra hizli bir sekilde

azaltirlar. Farkli NSAIi'larin karsilastirmali calismalari bir preperatin digerlerine

gore daha iyi oldugunu gostermemistir. Aralikli ve devamli NSAII tedavisinin
iistiinliigiinii arastiran bir calismada devamli tedavinin iki yilda radyografik hastalik
ilerlemesini gerilettigi gosterilmistir (56). NSAIl’lara iyi cevap SpA’larda tanisal
kriter olarak tanimlanmistir. Bu ilaglara cevapsizlik durumu kétii prognozu gosterir.
Klinik deneyimler aktif hastaligi olan hastalarda agr1 ve tutuklugu kontrol altina
almaya yetecek dozda NSAII’nin siirekli olarak verilebilecegini gostermektedir.
Bununla birlikte, siklooksijenaz (COX-2) inhibitérlerini de iceren NSAII’lerin
kullanimin1 sinirlayacak sekilde gastrointestinal ve olasi kardiyovaskiiler toksik
etkileri tartismalidir (57). Indometazin sik kullanilan bir NSAII'dir. indometazin
kullanimi, kazanilan rahatlamanin diizeyine ve semptomlarin siddetine gore
ayarlanmalidir. Diklofenak, tolmetin, piroksikam dahil ¢ogu NSAII etkinlikte
kisisel farkliliklar gosterebilirler (23).
2. Kortikosteroidler

Kortikosteroidler(KS)’ler antiinflamatuvar ve immdinsupresif etkilerinden
dolay1 inflamatuvar romatizmal hastaliklarin tedavisinde siklikla bagvurulan ilaglar

arasindadir. Ancak AS’de oral ve intravendz KS’in etkisini gosteren ¢ok fazla

caligma yoktur. Ozellikle potansiyel yan etkileri nedeniyle uzun siireli
kullanimindan kacimnmak gerekir. Lokal KS tedavisi sakroiliak ve periferik
eklemlere uygulanabilmektedir(16,19).

3. Metotreksat

Metotreksat RA’da altin standart tedavi olmasma ragmen AS tedavisinde

onemli bir yere sahip degildir. ASAS/EULAR onerilerine gore aksiyel hastaligin
tedavisi i¢in metotreksatin etkinligi konusunda higbir kanit yoktur (55).

4. Sulfasalazin

AS tedavisinde kullanilan hastalik modifye edici ilaglara (DMARD) yonelik

calismalarda en ¢ok ¢alisilan DMARD olan Sulfasalazin (SSZ)’in sinirli bir tedavi
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etkinligi oldugu vurgulanmistir. SSZ tedavisinin AS’deki etkinligi iki metaanalizde

degerlendirilmis ve arastiricilar erken donemde ve baslangic ESH yiiksek olan

periferik artritli hastalarda SSZ tedavisinin etkili olabilecegi sonucuna varmislardir

(58). 2006 yilinda yaymlanan ASAS/EULAR onerisinde SSZ’in aksiyel hastalikta

yeri olmadigi ancak periferik artriti olan hastalarda kullanilabilecegi
belirtilmektedir (55).

5. Leflunomid

Van Denderen JC ve ark. (59) yaptiklari, plasebo kontrolld, cift kor,
randomize cahsmada leflunomid tedavisinin aktif AS'li hastalarda ASAS %20
yanitinda anlamli diizelme saglamadigini belirtmiglerdir. Periferik eklem tutulumu
olan AS'li hastalarda leflunomid yarar saglayabilir; fakat bunun kontrollii ¢alismalar
ile desteklenmesine ihtiyag vardir.

6. Biyolojik Ajanlar
TNF-o. AS’deki inflamasyon ve eklem hasarinda rol oynadigi bilinen

sitokinlerin en 6nemlileri arasindadir. Bu sitokinin engellenmesiyle inflamasyon ve
eklem hasar1 azaltilabilir diislincesiyle TNF-a blokerleri gelistirilmistir.

Etanercept

Etanercept, TNF-a’ya baglanan ve onu inaktive eden insan IgGl’inin Fc
kismina bagli insan p75 TNF reseptorunun dimerik flizyon proteinidir. Haftada iki
defa 25 mg veya bir defa 50 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(16).

Infliximab

infliximab spesifik olarak TNF-a’ya baglanan kimerik (fare-insan) bir anti
TNF-a. 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(16).

Adalimumab

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

15 giinde bir 40 mg subkutan olarak uygulanir. Van der Heijde ve arkadaslari (60)
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11 total spinal ankilozlu hastada adalimumab ile yaptig1 bir ¢alismada adalimumab
hastaligin semptom ve bulgular1 iizerine hizli ve anlamli etki gostermistir.
Adalimumab tedavisi etkinligini ve guvenilirligini en az 2 yil siirdiirmistur.

Sonug olarak; TNF-a blokerleri kullanildiklari zaman zarfinda etkinlikleri
devam etmekte ve hastalarin 1/3’iinden fazlas1 remisyonda kalmaktadir. Tyilesme
genel olarak tedavinin ilk 2 haftasinda baglamakta ve CRP diizeyleri ise hizla
gerilemektedir. Tedavinin uzun siirmesi durumunda bile ilacin kesilmesi ile hastalik
aktive olur. ilacin tekrar baslanmasi halinde yeniden etki elde edilir (61). Anti TNF-
a tedavisi ile spinal mobilite, periferal sinovit, fonksiyon, entezit skoru ve hayat
kalitesinde anlaml1 iyilesmeler izlenmistir. Akut faz reaktanlari, spinal ve SIE MRG
incelemeleri, sinovyal histopatoloji hastalik iyilesmelerini gosteren objektif
parametrelerdir, oysa heniiz diiz radyografide yapisal hasar1 engellediginin kaniti
yoktur (62). Hastalar dikkatle izlenmeli ve su konularda dikkali olunmalidir;
hematolojik  hastaliklar (anemi, pansitopeni), konjestif kalp hastaliginin
alevlenmesi, infeksiyonlar (sepsis ve tuberkiloz), maligniteler (lenfoma gibi),
demiyelinizan hastaliklar, otoantikor ve otoimmiin yanitin gelismesi ve
hipersensitivite reaksiyonlar1 gibi durumlar (17).

2.1.11.3. Cerrahi Tedavi

Kalga ekleminin tutulmasi ciddi 6ziirliiliige neden olabilir. Heterotopik kemik
olusumu goriilebilir ise de genelde total kalga replasmani sonuglari iyidir.
Hastalarda fleksiyon deformitesi gelistiginde bu deformiteyi dizeltmek igin
secilmis olgularda vertebral osteotomi gerekebilir (16). Genel anestezi gereken
herhangi bir cerrahi miidahalede servikal vertebranin frajilitesi ve agiz agmadaki

kisitlilik nedeni ile hastalar dikkatli bir sekilde entiibe edilmelidir (23).

2.2. Osteoporoz

Osteoporoz (OP) kemik kitlesinde azalma ve kemik mikro mimarisinde
bozulma sonucu kemik kirilganliginda artma ile karakterize bir kas iskelet sistemi
hastaligidir (63). Toplumda yasam siiresinin uzamasia paralel olarak yash
populasyonun artmasi ile birlikte kiriklarla iliskili olan mortalite, morbidite ve

ekonomik yiikii nedeniyle osteoporoz énemli bir saglik sorunu haline gelmistir (64).
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Tablo 2. DEXA yontemine gore osteoporoz tanimlamasi

Normal : KMY ’nin geng eriskinlere gore 1 standart sapma(SS)’in altinda olmasi
Osteopeni : KMY ’nin geng erigkinlere gore —1.0 ile 2.5 SS arasinda

olmasi

Osteoporoz : KMY ’nin geng eriskinlere gére —2.5 SS’dan daha diistik

olmasi

Yerlesmis osteoporoz : KMY ’nin geng eriskinlere gore —2.5 SS’dan

daha diisiik olmas1 ve ek olarak bir veya daha fazla kirik bulunmasi

Kemik yap1, mevcut kemik dokusunu tamir etmek ve yerini almak {izere siirekli
yenilenme gosterir (65). Insanlarda biiyiime doneminin sonunda en yiiksek degerine
ulasan kemik kutlesi, 4-5. dekatlardan itibaren her iki cinsiyette de yasa bagl olarak
azalmaya baslar ve bu azalma 9-10. dekadlara kadar stirer (66,67). Iskeletteki kemik
kaybi, apendikiiler ve aksial kemiklerde, kortikal ve trabekiiler kemik bdlgelerinde
farkliliklar gostermektedir. Postmenopozal donemdeki kemik kaybi osteoklastik
aktivite artigt sonucu trabekiiler kemikte daha belirgin olup siklikla vertebra
kiriklarina neden olurken, yaslanmaya bagli kemik kaybi ise osteoblast sayisinda
azalma nedeniyle primer olarak kortikal kemikte belirgindir ve daha ¢ok kalga kirig1
ile karakterizedir(68-71). Yasam siireleri boyunca kadinlar trabekiiler kemiklerinin
%50’sini ve kortikal kemiklerinin %30’unu kaybederler, erkeklerde ise trabekdler
kemik kayb1 %30 kortikal kemik kayb1 ise %20 oranindadir (72). Yasllikta yeni
olusan kemik miktarinin rezorbe olan miktardan az olmasi nedeniyle kemik dokusu
miktar1 giderek azalir ve yapisal elemanlar kaybolur. Sonugta, kiside kirik
olusumuna yatkinlik artar (65). Kirik olustuktan sonra kemigin bozulmus olan
yapist ve dayanikliliginin yeniden yapilanmadigi unutulmamalidir (73). Bununla
birlikte OP, yasam tarzinda degisiklik ve uygun tibbi tedavi ile pek c¢ok kirik
onlenerek blyik oranda tedavi edilebilmektedir. Bu nedenle OP risk faktorlerinin

erken donemde belirlenmesi koruyucu saglik hizmetlerinin geregi sayilirken,
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hastalarin yasam Kalitesini etkileyen OP’un tedavisi kadar, dnlenmesi ve erken
tanis1 da oldukga 6nemlidir(72,74,75).

Yas ve cinsiyet, kemik kiitlesi ve kirik riski acisindan en giiclii belirleyiciler
olup yasin ilerlemesi ile birlikte hem kadin hem de erkeklerde kemik kaybi
artmaktadir. OP, erkeklere oranla kadinlarda daha yiiksek oranda goriilmektedir.
Bunun nedeni, erkeklerde kemik yikimini hizlandirict menopoz esdegeri bir
durumun olmamasi, iskelet gelisimi sirasindaki yiiksek kemik kiitlesi orani ve kisa
yasam beklentisi olmasidir (76,77).

OP’un kisa ve uzun donem sonuglari; mortalite, agri, fiziksel yetersizlik,
tedavi maliyetinde artis, yasam kalitesinde bozulma ve yeni kirik riskinde artistir
(78). Yasam suresinin uzamasi ile son yillarda sik karsilasilan ve tedavisi en pahali
kemik hastaliklarindan biri olan OP’da kiriklar icin ABD’de yillik 20 milyar dolar,
Avrupa’da ise 25 milyar euro harcanmaktadir. Oniimiizdeki 50 yil icinde ise
maliyetin 2 katina ¢ikmasi beklenmektedir (79,80). Ancak bu hastaligin sosyal ve
ekonomik maliyeti sadece yasla eksponansiyel olarak artig gosteren kiriga degil,
kirik olusumunun klinik sonuglarina da baglidir (81). Osteoporotik kiriklar siklikla
vertebra, Onkol ve kalcada ortaya c¢ikarken, vertebra ve kalga kirigir artmis
mortaliteyle iliskilidir (82,83). Kalga kirigina bagli 6lim, ilk 3-6 ayda en yiksek
degerde olup yapilan bir calismada %24 olarak gosterilmistir (84-86).

OP’un tan1 ve izleminde 6nemli bir yer tutan goriintiileme yontemleri OP’un
derecesi ile kirik riskini belirleme, kemik kayip hizim1 ve uygulanan tedavinin
etkinligini izleme gibi genel amaglara yonelik olarak kullanilmaktadir (87).
Bunlarin arasinda kullanilan konvansiyonel radyografi, metabolik kemik
hastaliklarinin  6zellikleri ve morfolojik degisiklikleri hakkinda fikir verirken,
kiriklarin yerini de belirler. Ancak vertebra kiriklarmi saptamak her zaman kolay
degildir. Direkt radyogramda osteoporozu tanimak i¢in KMY’nin %25-30’luk bir
kayba ugramasi gerektiginden hafif deformitelerde tan1 koymak zordur.

DEXA, osteoporoz tanisinda en yaygin kullanilan yontemdir(88). Kisa dl¢tim
stiresi, kolay 6l¢iim yapilmasi, diisiik radyasyon dozu ve duyarliliin yiiksek olmasi

nedeniyle DEXA osteoporoz tanisinda altin standart olarak kabul edilmektedir (89).
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DEXA tekniginde maruz kalinan radyasyon miktar1 direk grafiye gore oldukga
azdir (78).

2.3 Ankilozan Spondilitte Osteoporoz

Osteoporoza yol agan kemik kaybi AS de dahil enflamatuar artritlerin iyi
bilinen bir o6zelligidir. Ancak ekstraossedz dokularda kalsifikasyon ve kemik
olusumu ile karekterize bir hastalik olan AS’nin osteoporozun sekonder bir nedeni
olmas1 paradoksal goriinmektedir. AS ve osteoporozun birlikte oldugu hastalarda
ilk tanm1 konulan genellikle AS’dir. AS’de OP prevalansi %18.7(1) ile %62(2)
arasinda bildirilmistir. Bu farklilik osteoporoz tespitinde kullanilan farkli metotlar
ve hasta segimindeki varyasyonlardan kaynaklanabilir. Reid ve ark. (90) AS’li
erkeklerde yillik %2.2 kemik kaybi ve yillik %2.9 total viiciit kalsiyum kaybi
gosterdiler. AS olmayan ve 50 yasin iizerindeki erkeklerde yillik total viiciit
kalsiyum kayb1 ise sadece %0.7 dir(91).

Ilyak krest(92) ve kaburgadan(2) yapilan kemik histolojisi ¢alismalarinda
AS’li hastalarda kontrollere gore daha yiiksek osteopeni prevelans: ve beraberinde
hem daha diisiik trabekiiler kemik kitlesi hem de daha ince kortikal duvar kalinligi
gosterilmis ancak osteoid voliim ve kalinliginda relatif artis bulunmustur.

AS’de erken ve hafif formlarda bile aksiyal osteoporoz yayginlig
artmistir(3,4) ve demineralizasyon siireci ileri hastalik evrelerine dogru yillarca
devam eder. Bu nedenle devam eden kemik rezorpsiyonu ve azalmis sok
absorbsiyonu kapasitesine bagli olarak, zaten rijit olan omurga kirik ve artan sekilde
deforme ve kifotik olma riski altindadir.

2.3.1 Ankilozan spondilitte osteoporoza bagh kirik riski

Osteoporototik vertebral kompresyon kiriklar1 AS’li hastalarin %21 kadarmni
etkilemekte olup bu oran beklenenin 5 katidir(3, 93-95). Kompresyon kiriklari
sessizce gelisebilir(93,95). AS’de vertebral kompresyon kiriklari hayatin {igiincii
dekadi gibi erken donemde de ortaya ¢ikabilir(6). RA daki yaygin kemik kaybinin
tersine AS’de osteoporoz ve iliskili kiriklarin sadece omurgay: etkiledigine dair
yaygin bir goriis vardir(2-4, 6, 90, 94, 96,97).
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AS’de mindr travmalar bile kirik ve dislokasyona yol agarak spinal kordu
travmatize edebilir(98,99). Bu hastalarda daha o©nceden bel agrisi mevcut
oldugundan spinal kirik tanis1 siklikla gecikir.

2.3.2. Ankilozan Spondilitte osteoporoz risk degerlendirmesi

Her ne kadar AS’li hastalarda osteoporozun degerlendirilmesi temel olarak
diger herhangi bir hasta grubu ile ayni olsa da, AS’de ortaya c¢ikan iskelet
degisiklikleri dnemli yorumlama sorunlarini beraberinde getirir. Hastaligin siddeti
ve aktivitesi, diisiik viiciit kitle indeksi ve diisiik yag kitlesi yilizdesinin AS’de
osteoporoz igin yiiksek risk olusturdugu belirtilmistir(1).

Osteoporozu degerlendirmede goriintiileme teknikleri ve kemik dongiistiniin
uygun biyokimyasal belirtegleri kombine olarak kullanilir.

2.3.3. Ankilozan Spondilitte osteoporozun etyolojisi

AS’de osteoporoz etyolojisi kompleks olup hem mekanik hem de
biyokimyasal faktorleri icermektedir. Ge¢ AS’de ekstraspinal kemik tarafindan
saglanan mekanik destek, yergekimine ve hareketlere bagl stresler ve kompresif
stresleri omurga trabekulasindan dagittigi i¢in Wolf kuralina gore azalmis
trabekiiler yogunluk ile sonuglanir(100). Ekstraspinal kemigin olmadigi erken
hatalikta sistemik faktorler daha 6nemli goziitkmektedir(101). Genetik faktorler ve
kortikosteroid kullanimi1(95) AS’de diisik KMY’ye muhtemelen kii¢iikk bir katki
yapmaktadir.

Erken hastalikta femoral boyunda azalmis KMY(4, 95, 97, 102) AS’de
osteoporozun  patogenezinde  sistemik  mediyatorlerin  rol  alabilecegini
diisindirmektedir. TNF-a, TNF-B ve hem si¢can hem de domuz interlokin 1(IL-1)
gibi cesitli sitokinlerin in vitro olarak potent osteoklast aktive edici faktorler oldugu
bulunmugtur (103, 104). Yapilan bir c¢alismada serum IL-6 ve TNF-a
konsantrasyonlart AS’li hastalarda non-inflamatuar bel agrisi olan kontrollere gore
daha yiksek bulunmustur(105). AS’de IL-6 ve TNF-a diizeyleri ile hastalik
aktivitesi ve siddeti Ol¢limleri arasinda pozitif korelasyon bulunmustur. IL-6
diizeylerinin ayn1 zamanda baska romatizmal hastaliklarda da enflamatuar aktivite

ile korele oldugu bilinmektedir(106).
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Diger nedenlere bakacak olursak; erkek AS hastalarindaki OP’nin nedenleri
arastiritlirken hormonlarla 1ilgili nedenler suglanmis ve c¢eligkili sonuglar
bulunmustur. Mitra ve arkadaslar1 seks hormonlar1 acisindan erkek AS ve erkek
kontrol grubu arasinda anlamli farklilik olmadigini rapor etmislerdir (107). Bu
caligmaya zit olarak; Frank ve arkadaslari, AS hastalarinda kemik kaybinin diistik
serum seks steroid hormon ve diisiik serum osteoprotegerin seviyesi ile iliskili
oldugunu bildirmislerdir (108).

Kalsitonin ve interferon-y gibi ajanlar sitokinlerce uyarilan kemik
rezorbsiyonunu inhibe edebilir(103, 109). Degisik sitokinler arsindaki kompleks
etkilesimler ve kemik turnoveri iizerindeki etkisi ile ilgili daha detayli bilgi elde
edildik¢e, hastalik aktivitesi donemlerinde osteoporoz gelisimini Onlemek i¢in
osteoklast aktive edici faktorlerin terapotik olarak inhibe edilmesi mimkiin
olabilecektir.

2.3.4. Ankilozan Spondilitte osteoporoz degerlendirmesi

AS’li hastalarda ve diger hastalarda kemik durumunu 6l¢mede birgok segenek
mevcuttur. Bu yontemlerin ¢ogunun AS popiilasyonunda formal olarak gegerliligi
yapilmamistir. KMY ve kemik turnover belirteglerin olgimi birlikte tam bir
degerlendirmeye katkida bulunabilir.

AS’li hastalarda osteoporozun degerlendirmesinde diiz radyografiler
kullanilmistir(2, 6, 110), ancak bu yontem giivenilir degildir, kuantifiye etmek
zordur ve %50 kemik kayb1 olmadan demineralizasyonu yakalamayabilir. KMY’nin
tespiti icin ¢cok daha kusursuz gorintiileme tekniklei mevcuttur. DEXA en ¢ok
kullanilanidar.

DEXA ile olcilen vertebral KMY’nin AS’nin tim evreleri boyunca lomber
omurganin osteoporotik kirilganligini dogru olarak yansitmayabilecegini gdsteren
cesitli calismalar vardir (5, 6, 13, 90, 95-97, 102, 111, 112). DEXA guvenilir bir
sekilde erken AS’deki osteoporozu ve involiisyonel osteoporozu tespit edebilir,
ancak ilerlemis AS’de kopriilesen sindesmofitler L1-L5 vertebralarinda osteopeniyi
maskeleyebilir ve lomber KMY degerlerinde yanlis bir artis gézlenebilir(6, 95, 96,
97). Reid ve ark. (90)AS’li bir grup hastada beklenen lomber vertebra ve total viicut

kemik kitlesi arasindaki fark ile L1-L5 vertebralarindaki sindesmofit sayis1 arasinda

23



anlamli bir korelasyon buldular. Bu caligmanin sonuglari, beklenmedik sekilde
yiksek olan vertebral kemik mineral iceriginin spondilitik omurgada yeni kemik
olusumunu yansittigin1 gostermektedir. Yasli osteoporozlu hastalarda da osteofit
varliginda benzer yanlis KMY degerlendirmeleri gosterilmistir(112).

Hafif ve orta siddetli AS’de lomber spinal KMY diisiik olmasina ragmen
hastalik ilerledikge progresif olarak artar, kalga boyun KMY ise tlim hasta
gruplarinda diistiktiir ve hastalik siddeti ve siiresi ile ters iliskili olarak lomber
KMY degerlerine zit bir egilimi izler. Kalga boynu dl¢timleri AS’li hastalarda %72
ve %93 arasinda osteopeni oldugunu ve lomber spinal 6lgiimlere gore osteopeninin
daha siddetli oldugunu gostermistir(13, 102). Lateral projeksiyonda L3 vertebra
(LAT-L3) KMY o0l¢imi orta-siddetli AS’de(13), ileri dejeneratif eklem hataliginda
(113) ve kortikosteroide bagl osteoporozda(114) konvansiyonel posteroanterior
projeksiyondan daha hassastir. LAT-L3 Ol¢ciiminde gézlenen kemik kaybi kalgada
gozlenen kemik kaybi ile koreledir. LAT-L3 6l¢ciimii vertebra cismini ankiloze arka
elemanlarda izole eder ve kaburgalarin ve iliumun sliperpozisyon etkisini ortadan
kaldirir.

Sonug olarak her ne kadar erken AS hastalarinda konvansiyonel PA DEXA,
osteoporozu tespit etme ve tedaviyi izlemede giivenilir bir yol olsa da, hastaligin
sonraki evrelerinde paraspinal dokulardaki kalsifikasyon paradoksal olarak yuksek
lomber KMY ile sonuglanabilir ve bu nedenle alternatif gorintileme teknikleri
diistiniilmelidir. Kalga boyun DEXA, LAT-L3 DEXA ya da QCT segenekleri imkan
durumuna gore tercih edilen teknik olabilir. AS’nin hangi klinik evresi ya da hangi
radyolojik evresinde PA DEXA olglimlerinin degerini kaybettigine yonelik bir
kesim noktas1 belirlenmemistir.

Will ve ark. (111) kontrollerle karsilastirildiginda ilerlemis AS hastalarinda
karpal kemiklerde KMYde %5 diisiis ve beraberinde kal¢a boynunda da diisiik
KMY gosterdiler. Bu tespit, hastalik ilerledik¢e kemik kaybinin trabekiiler kemik
gibi kortikal kemigi de etkiledigini gostermektedir.

Birgok ¢alisma (3, 6, 13, 95, 102, 111)AS’de baskin olarak aksiyal iskelette

devam eden bir demineralizasyon oldugunu, KMYnin progresif olarak hastalik
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siiresi ve artan spinal kisitliliga bagh olarak diistiigli ve vertebral kirik oraninda
artigla iligkili oldugunu gostermistir.

Kemik turnoveri biyokimyasal markirlart

Biyokimyasal belirtecler sensitivite ve spesifite bakimindan farklidirlar ve
hastaliga 6zgii degildirler. Bu belirtegler osteoporozun bazi tedavi formlar i¢in
hangi hastalarin yanit verebilecegini belirlemede ve tedaviye yaniti izlemede yararl
olabilirler.

AS’li hastalarda hem azalmis kemik yapimi(115, 116) hem de artmis kemik
yikimi(1, 115, 117) bildirilmistir, ancak farkli gruplarin bulgular arasinda acik bir
konsensiis yoktur. Bu caligmalar kemik yapim ve yikiminin birgok belirtecinin es
zamanli olarak dl¢iilmesinin 6nemini vurgulamistir.

Kemik yapimi biyokimyasal markirlart

Serum osteokalsin: Serum osteokalsini kemik yapiminin ¢ok hassas ve
spesifik bir belirtecidir. Sentezi paratiroid hormon ve D vitamini tarafindan uyarilir.
Baz1 c¢alismalarda AS ve diger enflamatuar artritlerde dolasimdaki serum
osteokalsin seviyeleri diigiik bulunmug ve bunun azalmis kemik yapimini gosterdigi
belirtilmistir(118). Diger bazi ¢alismalar Serum osteokalsin diizeyinin degimedigini
bildirmistir(11, 13, 117).

Insiilin-benzeri blytume faktorii 1 (IGF-1) ve IGF baglayici protein (IGFBP3):
IGF-1 kemik de dahil doku diizeyinde biiylime hormonunun etkisine aracilik eder.
Asil baglayict proteini, IGFBP3, IGF-1‘in kemikte anabolik etkisini arttirabilir ve
ikisinin diizeyi birlikte osteoblast fonksiyonunu yansitir(119).

IGFBP3 dizeylerinin AS’li hastalarda diisiik oldugu bulunmus ve IGF-1 ile
osteokalsin konsantrasyonlar1 arasinda pozitif bir korelasyon da bildirilmistir(116).
IGFBP3 duzeyleri ESH ile negatif koreledir, bu durum enflamasyonun buylme
hormonuna yanit olarak IGFBP3 sentezini bozabilecegini gostermektedir. AS’de
diisiik IGFBP3 seviyesi IGF-1 aktivitesini azaltiyor olabilir(116).

Kemik yikim markirlar

Uriner kemik yikim belirtecleri olan piridinolin, deoksipiridinolin ve C-
telopeptit ile sabah tutuklugu, Larsen radyolojik kalca skoru, ESH ve CRP arasinda
pozitif korelasyonlar bulunmustur(l, 115, 117). Daha aktif hastaligi olan
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altgrupta(CRP>20mg/dl) CRP ile olan korelasyon en belirgin bulunmustur(115).
Schober indeksi ve yag kitle yiizdesinin bu iiriner yikim belirtegleri ile negatif
olarak korele oldugu gosterilmistir(1). Bu caligmalar aktif enflamasyon fazlarinda,
kemik yapimi ve yikimi dengesinin genel bir kemik kaybi yoniinde bozuldugunu
gostermektedir (115-117). Akut faz yaniti ile kemik kaybi orani arasinda daha
detayli bir iligki elde edilirse, taramada osteporotik olmayanlarda bile daha aktif
donemlerde intermitan profilaktik antirezorptif tedavi stratejileri hedeflenebilir.
Normal ESH ve CRP diizeyleri aktif hataligt dislamadigi igin, semptomatik
alevlenmeler sirasinda antirezorptif tedavinin potansiyel yarari arastirilmalidir.

2.3.5. Ankilozan Spondilitte osteoporoz tedavisi

Osteoporozun tedavisi primer onleyici tedavi ve sekonder onleyici yaklasim
olmak iizere iki gruba ayrilmaktadir. Bu tedavi yontemlerinin alt gruplari tablo 3’de
verilmistir (5). Etidronatin yeni vertebral kompresyon kirik oranmi azalttigi
gozlenmistir (95). Alendronat tedavisinin ise aksiyel ve periferik iskelette KMY’yi
arttirdig1 bilinmekle birlikte lomber vertebra KMY’de yilda %3 ve femur boynunda
ise %2 oraninda artis saptanmistir (95). Giiniimiizde yapilan bir ¢alismada bir
amino bifosfonat olan pamidronatin OP’yi Onleminin yam: sira AS hastalarinda
klinik ve radyolojik iyilesme de sagladig1 yayinlanmistir (120). Bagka bir ¢caligmada
TNF-a inhibitérii olan infliksimab’in kemik mineral yogunlugunu arttirdiina
yonelik umut verici sonuglar bildirilmistir (121).

Elli yas istiindeki erkeklerdeki vertebral kompresyon kiriklarinin yaklasik
olarak %27’sinin nedeni hipogonadizmdir. Erkek OP’sinde testosteron tedavisinin
kullanim1 konusunda ¢eligkili sonuglar olmakla birlikte hipogonadik erkeklerde bu
tedavi ile olumlu sonuglar alindigr bildirilmistir. Ayrica hipogonodal erkeklerdeki
OP bifosfonatlar ile tedavi edilmekle birlikte son zamanlarda insan PTH’1 olan

teriparatide ile de olumlu sonuglar gozlenmistir (122).
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3. GEREC VE YONTEM

Calismaya 18.03.2011 tarth ve 59 no’lu yerel etik kurul onayir alinarak
baslandi. Calismamiza Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Fiziksel Tip ve
Rehabilitasyon poliklinigine 2007-2011 tarihleri arasinda basgvurup ankilozan
spondilit tanisiyla dosya acilan 18-60 yaslar arasi1 kadin ve erkek hastalardan
kontrol amaciyla poliklinigimize ardisik olarak tekrar basvuran 86 hasta alindi.
Calismaya alinan hastalar i¢in alinma ve diglama kriterleri sunlardi:

i. Caliymaya Alinma Kriterleri

1. Modifiye New York kriterlerine gore ankilozan spondilit tanis1 almis olmasi

2. Calismaya katilmaya onay vermis olmasi

3. Bagka calismada yer almamis olmasi

4. Dosya kayitlarinin tam olmast

ii. Caliymadan Dislanma Kriterleri

1. Osteoporoz i¢in risk faktorii olabilecek baska sistemik hastalik olmasi
(Diyabetes mellitus, kronik karaciger veya bobrek hastaligi, tiroid veya paratiroid
bozukluklar, inflamatuar barsak hastalig1).

2.0steoporotik etkisi olan ila¢ kullanmak(bifosfanatlar, glukokortikoidler,
antikonvdlsanlar, kumarin tirevleri).

3. Osteoporoz tedavisi aliyor olmak

Hastalarla ayn1 yas grubundan, enflamatuar bir romatizmal hastaligi ve
osteoporoz i¢in risk faktorii olabilecek baska sistemik hastaligi (Diyabetes mellitus,
kronik karaciger veya bobrek hastaligi, tiroid veya paratiroid bozukluklar,
inflamatuar barsak hastaligi) olmayan ve osteoporotik etkisi olan herhangi bir ilag
(glukokortikoidler,  antikonvilsanlar,  kumarin  tdrevleri)  kullanmayan,
poliklinigimize mekanik bel agris1 veya eklem agris1 nedeniyle bagvuran 50 hasta
kontrol grubu olarak alindi. Kontrol hastalarinin yas, kilo, boy, cinsiyet gibi
demografik verileri kaydedildi.

Hastalarin yas, boy, kilo, egitim durumu, meslek, sikayetin siiresi, sikayetin
baslama yasi, tan1 alma yasi, aile dykiisii, daha once aldig1 tedaviler, demografik
bulgular1 kaydedildi. Dosya kayitlarindan HLA-B27 durumu belirlendi. Hasta

muayene edilerek periferik eklem tutulumu arastirildi. Hastalik aktivitesi i¢in
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visuel analog skala ve Bath ankilozan spondilit hastalik aktivite indeksi
(BASDAI), Mobilizasyon kisitliligr i¢in Bath ankilozan spondilit metrolojik indeks
(BASMI), fonksiyonel durum igin Bath ankilozan spondilit fonksiyonel indeksi
(BASFI), radyolojik durum icin Bath ankilozan spondilit radyolojik indeks
(BASRI) skorlar1 kullanildu.

Sabah tutuklugu hem siddeti hem de siiresi bakimindan 6l¢iildii. Hastalardan
gecen haftaki semptomlarinin siddetini derecelendirmesi istendi. Sorular 10cm
uzunlugundaki bir horizontal gorsel analog skala iizerine isaret konarak yanitlandi.
Sabah tutuklugu {izerine sorulan iki sorunun ortalama skoru hesaplandi ve diger
sorularinkiyle toplandi. BASDAI skoru toplam degerin (0-50) 0-10'luk bir skalaya
doniistiiriilmesiyle elde edildi. BASDAI >4 yiiksek hastalik aktivitesi, <4 olanlar
diistik hastalik aktivitesi olarak kabul edildi. Servikal rotasyon, tragus duvar
mesafesi, lomber lateral fleksiyon, modifiye schober, intermalleolar mesafe
olgiilerek BASMI skoru hesaplandi. Hastalarin servikal, lomber, pelvis ve kalga
grafileri degerlendirilerek BASRI skoru hesaplandi. BASRI; sakroilyak eklemler,
lomber ve servikal omurga ve kalca eklemlerindeki degisiklikleri (0-4 arasinda)
degerlendiren global bir skorlama sistemidir.  Radyolojik degerlendirmede
sindesmofit varlig1 arastirildi ve en az bir sindesmofit olmasi var veya yok seklinde
kaydedildi. Vertebra kirigini1 belirlemek i¢in tiim hastalarin torakal ve lomber
grafileri degelendirilerek T4-L5 vertebralarda vetebra cisminin 0n, orta ya da arka
kisminda %?20°den fazla yiikseklik azalmasi kirik varligr olarak tanimlandi.
Enflamatuar bel agris1 baslamasindan itibaren gegen siire 10 yilin altindan olan
hastalar erken 10 yil ve iizeri olanlar ge¢ evre hastalar olarak smiflandirildi. Bel
agrist baglama yas1 16 nin altinda olanlar jiivenil baslangich olarak kabul edildi.

Hasta ve kontrollerin DEXA yontemi (Hologic discovery QDR 4500 A Seri,
Waltham, USA) ile arka-on vertebra, femur ve lateral vertebra kemik mineral
ol¢iimii yapildi. Osteoporoz tanis1 Diinya Saglik Orgiitii kriterlerine gore arka-0n
vertebra ve kalga verilerine dayanilarak konuldu (Tablo 2). Vertebra ve kalca T
skorlarina gore osteoporoz veya osteopeni varligi var veya yok seklinde
kaydedildi. Kullanilan NHANES veri bankasinda lateral vertebra icin referans
popiilasyon verileri olmadigindan lateral vertebra DEXA 6l¢limlerinde standart
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sapmalar verilmedi, sadece KMY degerleri olarak verildi. Ancak lateral vertebra
KMY degerlerine gore alt grup analizleri yapabilmek icin lateral vertebra total
KMY O.6509/cm2 degeri -2.5 SS i¢in esik deger olarak alindi ve daha diisiik
degerleri olan hastalar osteoporoz olarak kabul edildi(167). Laboratuar
degerlendirmede rutin tam kan ve biyokimya, sedimantasyon hizi, C reaktif protein
diizeyleri bakildi.

Hasta ve kontrol gruplari kemik dansitesi ve osteopeni-osteoporoz siklig
bakimindan karsilagtirildi. Gruplar arasinda KMY degerleri de karsilastirilarak
lateral projeksiyonda 6lculen vertebra KMY’nin PA vertebra ve kalga dlcimlerine
gore daha hassas olup olmadigi arastirildi. Hasta grupta HLA-B27 durumu,
hastalik evresi, hastalik aktivitesi, radyolojik ilerleme, hastalik baslama yasi,
tanisal gecikme, sindesmofit varlifi ve spinal mobilitenin osteoporoz sikligi,
fraktiir siklig1, KMY degerleri ile iligkisi arastirildi.

Istatistiksel analiz icin SPSS 15.0 yazilimi kullamldi. Veriler, siirekli
degiskenler i¢in ortalama (mean) = SD kategorik degiskenler yiizde olarak
gosterildi. Normal dagilim gosteren ve ortalamalari alinabilen verilerde gruplar
arasi karsilagtirmalar igin independent student- t testi; kategorik degiskenlerin
karsilagtirmasinda Chi-Square testi; parametreler arasindaki iliskileri belirlemede
Pearson korelasyon testi kullanildi. Odds ratio (OR) 95% giiven araliginda 2X2
tablo ile hesaplandi. p < 0,05 anlamlilik sinir1 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya alinan hastalarin 69’u (%80.2) erkek 17°si (%19.8) kadind1. Hasta
grubunda yas ortalamasi 34.53+8.95 yil, ortalama viicut Kitle indeksi(VKI)
24.13+3.98 kg/m? idi. Kontrol grubunun 35%i (%70.0)erkek 15°i (%30) kadind:.
Kontrol grubunda ortalama yas 32.65+10.64 yil, ortalama VKI 24.87+3.25 kg/m?
idi. Iki grup arasinda cinsiyet oranlari, yas ve VKI bakimindan anlamli bir farklilik

yoktu(p>0.05). Hasta ve kontrol grubunun demografik ozellikleri tablo 3’te

verilmistir.
Tablo 3. Hasta ve kontrol gruplarinin demografik 6zellikleri.
Hasta(n=86) Kontrol(n=50) p
Yas (y1l)* 34.53+8.95 32.65+10.64 0.275
VKI (kg/m%)? 24.13+3.98 24.87+3.25 0.271
Erkek” 69(%80.2) 35(%70.0) 0.175
Medeni hali® Evli 35(70) 65(75.5) 0.739
Bekar 14(28) 20(23.2)
Bosanmisg 1(2) 2(2.3)
Egitim durumu® Okur-yazar degil 3(6) 12(14) 0.367
Okuma-yazma biliyor 6(12) 7(8)
Tlkokul 16(32) 33(38)
Ortaokul 5(10) 7(8)
Lise 8(16) 12(14)
Universite 7(14) 12(14)
Yiksek lisans-doktora 5(10) 4(4.6)
Meslek” Memur 17(34) 31(36) 0.695
Isci 7(14) 17(19.8)
Ev hanimi 9(18) 9(10.5)
Ciftgi 5(10) 11(12.8)
Ogrenci 7(14) 10(11.6)
Emekli 0(0) 1(1.2)
Diger 5(10) 7(8)

%ortalama=SS, "say1(%)

Hasta grubunda HLA-B27 pozitiflik oran1 %65.7 idi. AS’li hastalarin %43’
erken donem % 57’si ge¢ donem AS olarak siniflandirildi. Hastalarin % 78’inde
aile hikayesi yokken %22’sinde en az bir aile bireyinde spondilartropati ¢ykusu
mevcuttu. Hastalarin %18.6’s1 jiivenil baglangichi idi. Calisma baslangicinda
hastalarin % 64’0 biyolojik ajan, %33.7’si NSAI ila¢ kullanmaktaydi. BASDAI
degerlerine gore hastalarin % 74.4°t diistik hastalik aktivitesine sahip iken %
25.6’s1 yiiksek hastalik aktivitesine sahipti. Radyolojik degerlendirmede en az bir
sindesmofit varligir olanlarin oran1 % 37.2 idi. Hastalarimizin klinik 6zellikleri

tablo 4’te verilmistir.
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Tablo 4. AS hastalarimin klinik 6zellikleri.

Tani siiresi(yil) ® 4,84+4,83
Periferik artrit 6ykuisu® 22(25.6)
Aile hikayesinde SpA® 19(22)
Jiivenil baslangic” 16(18.6)
Aktif hastalik” 22(25.6)
HLA-B27(+)° 46/70(65.7)
ilk sikayetlerin baslama siiresi(y1l)® 11,74+7,36
Mevcut tedavi® NSAII veya NSAIi+SLZ 29(33.7)

TNF-o inhibit6ri 55(64)

flag almiyor 2(2.3)
Erken evre® 37(43)
Tanisal gecikme siiresi(y1l) ® 6,90+6,44
Enlamatuar bel agris1 baslama yasi(yil) ® 22,33%7,76
BASDAI? 2,69+1,86
BASMI? 3,21+2,44
BASFI total skor*® 31,31+27,98
ESH (mm/saat) ® 18,30+20,77
CRP(mg/l)? 3,4515,42
BASRI? 6,30+3,13
Sindesmofit varlig:” 32(37.2)
Kompresyon kirig1 varligr® 24(28)

% ortalamazSS, ° say1(%)

Hasta ve kontrol gruplarinin kemik kaybi yoniinden karsilastiriimasi

Hasta ve kontrol grublarinin PA vertebra, femur boyun ve total ile lateral
vertebra DEXA sonuglar1 Tablo 5’te verilmistir. PA vertebra L1-L4 KMY

degerleri ve T skorlar1 bakimindan iki grup arasinda fark saptanmazken(p>0.05)

femur boyun ve total KMY degerleri ve T skorlari ile lateral vertebra KMY

degerleri hasta grubunda anlamli olarak diisiiktii(p<0.05).

PA vertebra T skorlarima gore hasta grubunda %14.1 oraninda osteoporoz

mevcut iken kontrol grubunda %6.3 oraninda osteoporoz mevcuttu. iki grup

arasindaki fark anlamli degildi (p>0.05). PA vertebra T skoruna gore diisiik kemik

kitlesi(osteopenit+osteoporoz) olanlarin oran1 hasta grubunda %45.9 kontrol
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grubunda %31.3 idi ve aradaki fark anlamli degildi (p> 0.05). Femur boyun ve
total T skorlarina gore hasta grubunda %10.1 oraninda osteoporoz mevcut iken
kontrol grubunda osteoporoz yoktu (%0). Diisiik kemik kitlesi oranlari hasta
grubunda %44.3 ve kontrol grubunda %20.8 idi. Femur boyun ve total T skorlarina
gore osteoporoz ve diisiik kemik kitlesi oranlari hasta grubunda anlamli olarak
daha yuksekti (p< 0.05). Herhangi bir bolgede(femur boyun, femur total veya PA
vertebra degerlerine goére) osteoporoz orani hasta grubunda %?23.5 kontrol
grubunda ise %6.3 idi ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.05).
Herhangi bir bolgede diisiik kemik kitlesi oranlar1 ise hasta grubunda %60 kontrol
grubunda %37.5 idi ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamliydi(p<0.05). Lateral
vertebra total KMY 0.650g/cm?® degeri -2,5 SS igin esik deger olarak alindiginda
hasta grubunda osteoporoz oran1 %33.9 kontrol grubunda ise %4.8 olarak bulundu
(p<0.001).

Tablo 5. Hasta ve kontrol gruplarinda DEXA sonuglarinin karsilagtirilmasi.

Hasta(n=86) | Kontrol(n=50) | p
PA L1-L4 KMY (gricm?)?® 0.976+0.163 | 0.996+0.120 | 0.460
Femur boyun KMY (gr/cm?)? 0.811+0.150 | 0.884+0.169 | 0.012
Femur Total KMY (gr/cm?) 2 0.938+0.167 | 1.032+0.284 | 0.020
Lateral L2 KMY (gr/cm?)? 0.666+0.148 | 0.749+0.105 | 0.002
Lateral L3 KMY (gr/cm?)? 0.680+0.192 | 0.796+0.116 | 0.001
Lateral L4 KMY (gr/cm?)? 0.794+0.209 | 0.923+0.164 | 0.001
Lateral total KMY (gr/cm?)® 0.718+0.166 | 0.823+0.118 | 0.001
PA vertebra osteoporoz " 14.1 6.3 0.168
PA vertebra diisiik kemik kitlesi” 45.9 31.3 0.099
Femur osteoporoz® 10.1 0 0.024"
Femsur diisiik kemik kitlesi” 44.3 20.8 0.007
Herhangi bélge osteoporoz” 23.5 6.3 0.011
Herhangi bolge diisiik kemik kitlesi® | 60 375 0.013
Lateral vertebra osteoporoz” 33.9 4.8 0.000

2 ortalamazss, ® %, Fisher’s Exact Test
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Erken donem hastalarin kontrol hastalariyla karsilastirmasinda PA vertebra,
femur intertrokanterik ve lateral vertebra KMY degerleri erken donem hastalarda
kontrollere gore anlamli olarak diisiiktii (p<0.05) ancak femur boyun ve total KMY
degerlerinde anlamli bir fark yoktu(p>0.05). Vertebra osteoporoz ve diisiik kemik
Kitlesi, femur disiik kemik kitlesi oranlari erken donem hastalarda kontrol
hastalarima goére anlamli olarak daha yiiksekti (p<0.05). Erken AS hastalar ile
kontrol grubunun DEXA sonuglarinin karsilastirilmasi tablo 6’da verilmistir.

Tablo 6. Erken AS hastalari ile kontrol grubunun DEXA sonuglarinin
karsilastirilmasi.

Erken AS | Kontrol (n=50) |p

(n=37)
PA L1-L4 KMY? 0.918+0.148 0.996+0.120 0.010
Femur boyun KMY (gr/cm?) 0.828+0.135 0.884+0.169 0.108
Femur total KMY (gr/cm?)? 0.935+0.159 1.032+0.284 0.074
Lateral L2 KMY (gr/cm?)? 0.681+0.130 0.749+0.105 0.019
Lateral L3 KMY (gr/cm?)? 0.719+0.163 | 0.796+0.116 0.026
Lateral L4 KMY (gr/cm?)? 0.864+0.195 0.923+0.164 0.183
Lateral total KMY (gr/cm?)? 0.757+0.145 0.8234+0.118 0.042
PA vertebra osteoporoz” 22.2 6.3 0.032
PA vertebra diisiik kemik kitlesi” 61.1 31.3 0.006
Femur osteoporoz” 5.7 0.0 0.175"
Femsur diisiik kemik kitlesi” 45.7 20.8 0.016
Lateral vertebra osteoporoz” 26.9 4.8 0.009

® ortalama=SS, ° %, ~ Fisher’s Exact Test

Geg donem hastalar kontrollerle karsilastirildiginda KMY degerleri agisindan
iki grup arasinda ortalama PA vertebra KMY anlamli olarak farkli degilken
(p>0.05) femur boyun ve lateral vertebra KMY degerleri ge¢ donem hasta
grubunda anlamli olarak disiiktii(femur boyun p< 0.05, tiim lateral degerler icin
p<0.01). PA vertebra osteoporoz ve diisiik kemik kitlesi oranlar1 bakimindan iki
grup arasinda anlamli fark yoktu(p>0.05). Femur osteoporoz ve diisiik kemik
kitlesi oranlar ile lateral vertebra osteoporoz orani ise ge¢ donem hastalarda
anlamli olarak daha yiksekti (p<0.5). Ge¢ As hastalari ile kontrol grubunun DEXA

sonuclariin karsilastirilmasi tablo 7’de verilmistir.

33




Tablo 7. Ge¢ AS hastalar1 ile kontrol grubunun DEXA sonuglarinin

karsilagtirilmasi.
Ge¢ AS (n=49) | Kontrol (n=50) |p

PA L1-L4 KMY? 1.018+0.161 0.996+0.120 0.453
Femur boyun KMY (gr/cm?)? 0.797+0.161 0.884+0.169 0.013
Femur total KMY (gr/cm?) @ 0.940+0.174 1.032+0.284 0.065
Lateral L2 KMY (gr/cm?)? 0.655+0.161 0.749+0.105 0.003
Lateral L3 KMY (gr/cm?)? 0.650+0.209 0.796+0.116 0.000
Lateral L4 KMY (gr/cm?)? 0.739+0.206 0.923+0.164 0.000
Lateral total KMY (gr/cm®) 0.687+0.177 0.8234+0.118 0.000
PA vertebra osteoporoz” 8.2 6.3 0.716
PA vertebra diisiik kemik kitlesi® 34.7 31.3 0.718
Femur osteoporoz” 13.6 0.0 0.010"
Femsur diisiik kemik kitlesi’ 43.2 20.8 0.021
Lateral vertebra osteoporoz” 36.4 4.8 0.000

® ortalamazSS, ° %, Fisher’s Exact Test

Hasta grubunda alt grup analizleri

Hastalik evresi ile kemik kaybi ve diger klinik ézelliklerin iliskisi

AS’li hastalar enflamatuar bel agrisinin baglamasindan itibaren gegen siire
dikkate alinarak 10 yildan az olanlar erken, 10 yil ve iizeri olanlar ge¢ donem
hastalar olarak alt gruplara ayrildilar. Iki grubun hastalik 6zellikleri ve DEXA
sonuclarinin karsilastirilmasi tablo 8’de verilmistir. Yapilan analizde iki alt grup
arasinda hastalik aktivitesi (BASDAI) ve fonksiyonel durum (BASFI) skoru
acisindan erken ve ge¢c donem hastalar arasinda anlamli olarak farkli degildi
(p>0.05), buna karsin BASMI ve BASRI total skoru ge¢ grupta anlamli olarak
daha yuksekti (p<0.05). Ortalama vertebra KMY degeri ge¢ evre hastalikta anlamli
olarak daha yuksekti (p<0.05). Femur boyun ve total KMY degerleri iki grup
arasinda anlamli diizeyde farkli degildi (p>0.05). Lateral vertebra KMY
degerlerinden L4 diizeyi ge¢ donem hastalarda anlamli olarak daha diisiiktii
(p<0.05).

Osteoporoz yoniinden iki alt grup arasinda yapilan karsilastirmada erken
donem hastalarda vertebra osteoporoz orani daha yiiksekti, ancak istatistiksel

olarak anlaml diizeyde degildi (p>0.05). Vertebra diisiik kemik kitlesi oran1 erken
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grupta anlamli olarak daha ylksekti (p<0.05). Femur degerlerine gore iki grup

arasinda anlamli bir fark yoktu (p>0.05). Lateral vertebra KMY degerlerine gore

ge¢ donem hastalarda erken doneme gore osteoporoz orani daha yiiksekti ancak

istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05). Ge¢ donem hastalarda sindesmofit ve

kirik varligi oranlar1 anlamli olarak daha yiiksekti (p<0.05).

Tablo 8. Erken ve ge¢ AS hastalarinin kemik Ol¢uimleri, klinik ve radyolojik

parametreler yoniinden karsilagtiriimasi.

Erken (n=37) Ge¢ (n=49) p
BASDAT 2.74+1.81 2.66+1.92 0.851
BASMI* 2.52+2.05 3.71+2.59 0.031
BASFI total® 28.28+23.62 33.47£30.81 0.420
BASRI® 4.87+2.73 7.409+2.98 0.000
PA L1-L4 KMY (gr/cmz) 2 0.918+0.148 1.018+0.161 0.005
Femur boyun KMY (gr/cm?)? 0.828+0.135 | 0.797+0.161 | 0.380
Femur Total KMY (gr/cm?)*® 0.935+0.159 0.941+0.174 0.884
Lateral L2 KMY (gr/cm?)? 0.681+0.130 0.655+0.161 0.512
Lateral L3 KMY (gr/cm?)? 0.719+0.163 0.650+0.209 0.173
Lateral L4 KMY (gr/cm?)? 0.864+0.195 0.739+0.206 0.021
Lateral total KMY (gr/cm?)? 0.757+0.145 0.687+0.177 0.110
AKktif hastalik” 27.0 24.5 0.789
PA vertebra osteoporoz” 22.2 8.2 0.066
PA vertebra diisiik kemik kitlesi® 61.1 34.7 0.016
Femur osteoporoz” 5.7 13.6 0.290"
Femur diisiik kemik kitlesi® 45.7 43.2 0.822
Lateral vertebra osteoporoz® 30.8 36.4 0.652
Sindesmofit varlig:” 22.9 48.8 0.020
Kirik varhgr” 14.3 39.0 0.016

% ortalamazSS, ® %, ~ Fisher’s Exact Test

DEXA sonuglart ve hastalik ozellikleri ile iliskisi

Hastalar diisiik kemik kitlesi (PA vertebra, femur boyun veya total

KMYdegerlerinden herhangi birinde T skoru <-1) ve normal kemik Kitlesi

durumuna goOre iki gruba ayrildilar.

Tablo 9’da

iki

grubun  Ozellikleri

karsilastirilmustir. iki grup arasinda periferik artrit dykiisii, cinsiyet, hastalik evresi,
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sindesmofit varlig, kirik wvarligi oranlar1 bakimindan anlamh bir fark
yoktu(p>0.05). Diisiik kemik kitlesi olan grupta hastalik evresi bakimindan erken
evrede olanlarin orami diisiik kemik kitlesi olmayan gruba goére daha yiiksekti,
ancak bu istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05). Yas, hastalik siiresi, tanisal
gecikme, BASDAI ve BASMI skorlari, ESH, CRP ve BASRI skorlar1 da iki grup
arasinda farkli degilken(p>0.05) diisiik kemik kitlesi olan grupta ortalama VKI
anlaml1 olarak daha diisiik ve ortalama BASFI total skoru anlamli olarak daha
yuksekti (p<0.05).

Tablo 9. KMY degerleri diisiik (herhangi bir bolgede T skoru <-1) ve
normal olan AS hastalarinin klinik ve laboratuar 0Ozellikleri bakimindan
karsilastirilmasi.

Diisiik kemik kitlesi olan | Normal kemik Kkitlesi | p

hastalar (n=51) olan hastalar (n=34)
Periferik artrit 0ykiisu? 275 235 0.686
Erkek? 84.3 735 0.223
Erken hastalik evresi® 47.1 35.3 0.282
Aktif hastalik? 235 29.4 0.544
Sindesmofit varligi* 42.6 25.0 0.126
Kirik varligr® 31.9 21.4 0.328
Yas(yil)° 34.55+9.36 34.58+8.56 0.984
VKi(kg/m®)° 23.15+3.56 25.77+3.96 0.002
Hastalik siiresi(y1l)” 11.20(6.98 12.73+£7.92 0.353
Tamsal gecikme(y1l)® 6.57+5.88 7.59+7.23 0.482
BASDAI® 2.69+1.84 2.771.90 0.841
BASMI” 3.27£2.61 3.0313 £2.18 0.678
BASFI° 37.95+30.08) 22.42+22.27) 0.015
ESH(mm/saat)b 18.98+21.57 17.38+20.12 0.732
CRP (mg/I)° 3.55+5.64 3.3545.24 0.872
BASRI" 6.70+3.18 5.59+3.01 0.133

24, "ortalama+SS

Hastalar herhangi bir bolgede osteoporoz (PA vertebra, femur boyun veya
total KMY degerlerinden herhangi birinde T skoru <-2,5) olup olmamasina gore
ayrildiginda yapilan analizin sonuglar1 Tablo 10°da verilmistir. Iki grup arasinda

periferik artrit ykiisii, cinsiyet, hastalik aktivitesi, sindesmofit varligi, kirik varlig
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oranlari bakimindan anlamli bir fark yoktu (p>0.05). Osteoporozu olan grupta
hastalik evresi bakimindan erken evrede olanlarin orani osteoporozu olmayan
gruba gore daha yiiksekti, ancak bu istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05).
Yas, hastalik siiresi, tanisal gecikme, BASDAI ve BASMI skorlar;, CRP ve BASRI
skorlar1 da iki grup arasinda farkli degilken (p>0.05) osteoporoz grubunda
ortalama VKI anlamli olarak daha diisiik ve BASFI skoru ve ESH degerleri anlamli

olarak daha yuksekti (p<0.05).

Tablo 10. Osteoporozu olan ve olmayan hastalarin klinik ve laboratuar

ozellikleri bakimindan karsilastirilmas.

Osteoporozu olan | Osteoporozu olmayan | p

(n=20) (n=65)
Periferik artrit | 25.0% 26.2% 0.918
Erkek? 90.0% 76.9% 0.201
Erken hastalik evresi 2 | 55.0% 38.5% 0.191
Aktif hastalik? 30.0% 24.6% 0.631
Sindesmofit varligr® 42.1% 33.9% 0.521
Kirik varligi® 42.1% 23.2% 0.113
Yas(yil)® 33.55+11.30 34.88+8.24 0.567
VKi(kg/m®)° 22.07+3.63 24.90+3.79 0.004
Hastalik siiresi(yil)° 9.45+6.75 12.56+7.44 0.100
Tanisal gecikme(y1l)° | 6.85+6.33 7.02+6.51 0.921
BASDAI® 3.16+1.89 2.59+1.83 0.230
BASMI" 3.331.81 3.12+2.60 0.745
BASFI® 46.53+28.13 26.76+26.51 0.007
ESH(mm/saat)” 26.35+29.29 15.88+17.09 0.049
CRP(mg/I)b 5.01+5.86 2.99+5.27 0.148
BASRI 7.00£2.99 6.03+3.18 0.236

%0, Portalama+SS

Lateral vertebra KMY degerine gore osteoporozu olan ve olmayan hastalarin

karsilastiriimasi

AS hastalari lateral verebra KMY 6lciimiinde 0.650g/cm? degeri -2.5 SS igin

esik deger olarak alinip hastalar osteoporozu olanlar ve olmayanlar olarak iki gruba
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ayrildiginda yapilan analizin sonuglari tablo 11°de verilmistir. BASMI skoru,
BASFI total skoru, ESH, sindesmofit ve kirik varlig1 oranlar1 osteoporozu olan
grupta anlamli olarak daha yiiksekti (p<0.05). BASRI skoru, BASDAI skoru, yas
ve tanisal gecikme siiresi de osteoporoz grubunda daha yiiksekti ancak istatistiksel
olarak anlaml degildi (p>0.05). Yine CRP diizeyi, tani siiresi, VKI, cinsiyet orani,
hastalik evresi, hastalik aktivitesi ve HLA-B27 durumu bakimindan iki grup

arasinda anlaml fark yoktu (p>0.05).

Tablo 11. Lateral vertebra KMY degerlerine gore osteoporozu olan ve
olmayan hastalarin karsilagtirilmasi.

Osteoporozu olan | Osteoporoz olmayan | p

(n=20) (n=65)
Yas(yil) * 36.09+10.84 32.3449.42 0.113
VKi(kg/m?)? 24.68+4.81 24.25+3.32 0.633
Tanisal gecikme | 8.69%9.07 6.13+£5.55 0.192
BASDAJ® 3.25+1.98 2.83+1.73 0.412
BASFI® 46.41+28.51 25.37+27.4 0.012
BASMI* 4.17+3.09 2.54+1.90 0.022
BASRI* 8.00+3.16 5.37+2.92 0.003
ESH(mm/saat) 2 25.50£26.97 13.44+15.53 0.033
HLA-B27(+)° 81.3 64.7 0.234
Aktif hastalik ” 30.0 28.2 0.885
Sindesmofit varlig:” 55.0 25.7 0.030
Kirik varlig ° 55.0 17.1 0.003
Erkek” 77.3 79.7 0.800

®ortalamaz+ SS, "%

Kemik 6l¢iimii sonuglart ile hastalik ozellikleri arasinda korelasyon analizi

Hastalarin KMY degerleri ile ¢esitli hastalik 6zelliklerinin korelasyon analizi
tablo 12°de KMY ile PA
vertebra(r=0.512, p=0.000) ve femur boyun KMY degerleri(r=0.512 p=0.000)

arasinda anlamli derecede pozitif korelasyon mevcuttu. PA vertebra KMY disinda

verilmektedir. Hastalarda lateral vertebra

femur boyun, total ve tiim lateral vertebra KMY degerleri modifiye schober
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olctimleriyle pozitif olarak ve BASFI ve BASRI skoru ile negatif olarak korele idi.
Lateral vertebra KMY ile BASRI skoru arasindaki iliski daha kuvvetli idi. PA

vertebra KMY ise BASRI skoru ile pozitif olarak koreleydi ancak bu korelasyon
anlamli degildi(r=0.026, p=0.26). PA vertebra KMY hastalik stiresi ile pozitif

olarak korele idi.

Lateral lomber KMY ile ESH, BASMI skoru, BASFI total skoru ve hastalik

stiresi arasinda negatif bir korelasyon mevcuttu. Femur boyun ve total KMY

degerleri ile BASMI skoru arasinda korelasyon yoktu. Herhangi bir bolgede olgiilen
KMY ’nin BASDAI ve CRP diizeyi ile korelasyonu yoktu.

Tablo 12. AS hastalarinda bazi ozelliklerin KMY degerleriyle korelasyon
analizi (Pearson).

M. Hastalik

CRP | ESH | BASDAI | BASMI | schober | BASFI | BASRI | Siiresi

PA L1-L4 KMY r | 0.066 | -0.187 | -0.072 0.131 0.018 -0.107 ] 0.076 0.222
p]0.553 | 0.088 | 0.520 0.257 0.871 0.355 |]0.515 0.044

Femur boyun KMY | r | -0.187 | -0.158 | -0.207 -0.032 | 0.232 -0.353 | -0.272 | -0.140
p]0.104 | 0.166 | 0.070 0.794 0.047 0.003 | 0.022 0.224

Femur total KMY r | -0.042 | -0.103 | -0.064 -0.070 ] 0.230 -0.286 | -0.282 | -0.024
p]0.715 | 0.367 | 0.576 0.557 0.047 0.015 | 0.016 0.832

Lateral L2 KMY r | -0.157 | -0.246 | 0.003 -0.341 | 0.453 -0.275 | -0.411 | -0.250
p]0.238 | 0.060 | 0.983 0.013 0.000 0.046 | 0.002 0.058

Lateral L3 KMY r | -0.120 | -0.233 | 0.007 -0.355 | 0.405 -0.287 | -0.464 | -0.296
p]0.372 | 0.076 | 0.956 0.009 0.002 0.037 | 0.000 0.024

Lateral L4 KMY r |-0.194 | -0.330 | -0.025 -0.339 | 0.485 -0.371 | -0.444 | -0.261
p]0.144 | 0.011 | 0.853 0.013 0.000 0.006 | 0.001 0.048

Lateral total KMY | r | -0.129 | -0.293 | 0.004 -0.379 ] 0.491 -0.327 | -0.466 | -0.266
p0.335 | 0.024 | 0.977 0.005 0.000 0.017 | 0.000 0.044

Hastalarin kompresyon kirigi varligina gore analizi

Hastalarin % 28’inde kompresyon kirigr mevcuttu. Kirik tespit edilenlerin %

76.2°s1 ge¢ donem AS’li hastalardi ve bu oran kirig1 olmayanlara gore anlamh

olarak daha yiiksekti(p<0.05). Kirig1 olanlarla olmayanlar arasinda HLA-B27

durumu, jiivenil baslangi¢, hastalik aktivitesi ve aile hikayesi bakimindan anlamli

fark yoktu (p>0.05). Vertebra osteoporoz ve diisiik kemik kitlesi oranlart kirik

varligina gore anlaml olarak degismemekteydi(p>0.05). Femur ve lateral vertebra
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degerlerine gore ise kirig1 olanlarda istatistiksel olarak daha yiiksek osteoporoz
orani mevcuttu (p<0.05). Kirig1 olan ve olmayan gruplar periferik artrit dykiisii ve
sindesmofit varligi bakimindan karsilastirildiklarinda periferik artrit Oykiisti
bakimindan anlaml fark yokken(p>0.05) kirig1 olanlarda sindesmofit varligi orant
belirgin olarak yiksekti(p<0.01). Kirik varligina gore yapilan analizin sonuglari
tablo 13’te verilmistir.

Tablo 13. Kirik varligina gore hasta alt gruplarinin kemik kaybi ve hastalik
ozellikleri agisindan karsilastirilmasi.

King Kingi P

olan(%) olmayan(%)
PA vertebra osteoporoz 19.0 13.0 0.504
PA vertebra diistik kemik kitlesi 47.6 48.1 0.967
Femur osteoporoz 27.8 5.9 0.013
Femur diisiik kemik kitlesi 61.1 41.2 0.145
Lateral vertebra osteoporoz 64.7 23.7 0.003
Geg hastalik evresi 76.2 455 0.016
Aktif hastalik 23.8 29.1 0.645
Sindesmofit varligi 61.9 27.3 0.005
Periferik artrit 6ykisu 38.1 21.8 0.150
HLA-B27(+) 70.6 63.8 0.615

Kirigr olanlarda yas, tanisal gecikme siiresi, hastalik siiresi, BASMI skoru,
BASRI total skoru anlamli olarak daha yiiksekti(p<0.05). PA vertebra KMY
degerleri de kirig1 olanlarda daha yiiksekti ancak anlamli diizeyde degildi. Femur
boyun ve total KMY degerleri ile lateral vertebra KMY degerlerinin tiimii kirik
grubunda anlamli olarak daha diisiiktii(p<0.05). Iki grup arasinda VKIi, BASDAI
skoru, BASFI total skoru, ESH, CRP diizeyleri anlamli olarak farklh
degildi(p>0.05). Kirig1 olan ve olmayan AS hastalarin klinik 6zellikler, aktivite,
fonksiyon, mobilite ve radyolojik indeksler ile KMY degerleri acisindan

karsilastirilmasi tablo 14°te verilmistir.
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Tablo 14. Kingr olan ve olmayan hastalarin klinik 0Ozellikler, aktivite,
fonksiyon, mobilite ve radyolojik indeksler ile KMY degerleri agisindan

karsilastirilmasi.
Kirik olan Kirik olmayan
(ortalamazSS) (ortalamazSS) p

Yas(yil) 38.76x10.80 32.60%7.96 0.008
VKi(kg/mz) 24.94+3.91 23.39+3.98 0.133
Hastalik siiresi(y1l) 15.14+8.70 9.59+5.60 0.002
Tanisal gecikme(yil) 9.80+9.25 5.60+4.60 0.011
BASDAI skoru 2.83+2.09 2.86x1.77 0.946
BASMI skoru 4.40+2.87 2.51+2.00 0.003
BASFI Total skor 41.27+32.65 29.50£25.52 0.109
ESH (mm/saat) 24.19+23.40 17.53+20.66 0.230
CRP (mg/l) 5.33+6.65 3.10+5.26 0.135
BASRI total skoru 8.57+3.04 5.40+2.78 0.000
PA L1-L4 KMY (gr/cm?) 0.993+0.222 0.960+0.134 0.433
Femur boyun KMY (gr/cm®) | 0.743+0.186 0.828+0.125 0.034
Femur total KMY(gr/cm?) | 0.867+0.186 0.962+0.137 0.023
PA vertebra T skoru -0.810+2.007 -1.100+1.254 0.456
Femur boyun Tskoru -1.420+1.340 -0.720£1.027 0.025
Femur total Tskoru -1.130+1.317 -0.340+1.065 0.014
Lateral L2 KMY (gr/cm?) 0.581+0.164 0.691+0.129 0.010
Lateral L3 KMY (gr/cm®) 0.569+0.225 0.721+0.160 0.006
Lateral L4 KMY (gr/cm®) 0.655+0.218 0.848+0.184 0.001
Lateral total KMY (gr/cm?®) | 0.616+0.191 0.754+0.139 0.004

Hastalarin sindesmofit varligina gore analizi

Herhangi bir omurga bdlgesinde en az bir sindesmofit varligina gore yapilan

altgrup analizlerinde, sindesmofiti olan grupta ortalama yas, hastalik siiresi ve

BASMI skoru sindesmofiti olmayan gruba gore anlamli olarak daha yiiksek tespit
edildi(p<0.05). Hastalik aktivitesi, ESH, CRP diizeyi, BASFI skoru bakimidan

anlamli fark yoktu(p>0.05). Kemik mineral yogunlugu bakimindan vertebra ve
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femur degerleri iki grup arasinda anlamli olarak degismezken(p>0.05) lateral KMY
degerleri sindesmofiti olan grupta anlamli olarak daha diisiiktii(p<0.05).
Sindesmofit varligina gore yapilan alt grup analizinin sonuglar1 tablo 15°te
verilmistir.

Tablo 15. Sindesmofiti olan ve olmayan hastalarin klinik 6zellikler, aktivite,
fonksiyon, mobilite ve radyolojik indeksler ile KMY degerleri acisindan

karsilastirilmasi.

Sindesmofit olan | Sindesmofit olmayan | p
(ortalamazxSS) (ortalamazxSS)
Yas(yil) 38.75+8.89 31.71+8.41 0.001
VKi(kg/m?) 24.86+4.39 23.27+3.69 0.101
Hastalik siiresi(y1l) 14.26+7.05 9.39+6.43 0.003
Tanisal gecikme siiresi(y1l) | 7.64+7.34 6.31+5.98 0.399
BASDAI 2.74+1.84 2.91+1.88 0.708
BASMI 4.65+2.54 2.09+1.77 0.000
BASFI 27.88+£23.67 41.75+33.10 0.045
ESH (mm/saat) 19.93+18.18 19.04+23.41 0.864
CRP(mg/l) 4.33+6.21 3.34+5.44 0.474
PA L1-L4 KMY (gr/cm?) | 0.966+0.171 0.972+0.159 0.870
Femur boyun KMY (gr/cm?) | 0.793+0.155 0.812+0.145 0.606
Femur Total KMY (gr/cm?) | 0.931+0.166 0.938+0.153 0.854
PA vertebra T skoru -1.074+1.54 -0.985+1.479 0.807
Femur boyun Tskoru -1.070+1.158 -0.822+1.149 0.402
Femur total Tskoru -0.587+1.121 -0.524+1.218 0.836
Lateral L2 KMY (gr/cm®) 0.600+0.167 0.690+0.127 0.027
Lateral L3 KMY (gr/cm®) 0.570+0.208 0.733+0.160 0.002
Lateral L4 KMY (gricm?) | 0.684+0.200 0.847+0.199 0.005
Lateral total KMY (gr/cm?) | 0.628+0.168 0.759+0.150 0.004

Yine iki grup karsilastirmasinda, sindesmofiti olan hastalarda olmayanlara
gore kompresyon kirigi(p=0.005, OR: 4,33 %95 giiven araligt; 1,50-12,53) ve gec
hastalik evresi oranlarinin anlamli olarak daha yiiksek oldugu(p<0.05) goriildi. PA
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vertebra ve femur degerlerine gore osteoporoz ve diisiik kemik kitlesi oranlari
bakimindan iki grup arasinda anlamli fark yoktu(p>0.05) ancak lateral vertebra
degerlerine goére sindesmofit grubunda osteoporoz orani anlamli olarak daha
yiiksekti(p<0.05). Sindesmofiti olmayan grupta aktif hastalik oran1 daha ytksekti
ancak istatistiksel olarak anlamli degildi(p>0.05). Sindesmofit olan ve olamayan
hastalarin klinik 6zellikler ve kemik kaybi agisindan karsilastiriimasi tablo 16°da
verilmistir.

Tablo 16. Sindesmofit olan ve olamayan hastalarin klinik dzellikler ve kemik
kaybi acisindan karsilagtirilmasi.

Sindesmofit Sindesmofit p

olan(%) olmayan(%)
Erkek 89.3 70.8 0.063
Geg hastalik evresi 71.4 43.8 0.020
Periferik artrit 6ykisu 35.7 20.8 0.155
Jiivenil baslangi¢ 8.3 23.3 0.127
Aktif hastalik 21.4 31.3 0.356
HLA-B27(+) 73.9 61.0 0.296
Kirik varlhigi 46.4 16.7 0.005
PA vertebra osteoporoz 18.5 12.5 0.479
PA vertebra diisik kemik | 51.9 45.8 0.617
Femur osteoporoz 13.0 10.9 0.790
Femur diisiik kemik kitlesi | 56.5 41.3 0.232
Lateral vertebra osteoporoz | 55.0 25.7 0.030

Hastalarin HLA-B27 durumuna gore analizi

Hasta grubunda HLA-B27(+) ve (-) alt gruplarin KMY degerleri, osteoporoz
ve kirik sikligi bakimindan karsilastirilmasi tablo 17°de verilmistir. HLA-B27
pozitif olan hastalarda negatif olanlara gore vertebra ve femur osteoporoz ve diisiikk
kemik kitlesi oranlar1 daha yliksekti, ancak istatistiksel olarak anlamli diizeyde
degildi(p>0.05). Ayn1 sekilde kirik ve sindesmofit varligi oranlar1 da pozitif grupta

daha yiiksek olmasina ragmen anlamlilik diizeyine ulagmadi(p>0.05). Vertebra ve
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femur KMY degerleri pozitif grupta negatif gruba gore daha distiktii, ancak

aradaki fark yine anlamli degildi(p>0.05).

Tablo 17. Hasta grubunda HLA-B27(+) ve (-) altgruplarin KMY degerleri,

osteoporoz ve kirik sikligr bakimindan karsilastirilmasi.

HLA-B27(+) [HLA-B27(-) |p
L1-L4 KMY (gr/cm?)? 0.975+0.178 | 1.006+0.129 | 0.443
Femur boyun KMY (gr/cm?)? 0.805+0.176 0.831+0.110 | 0.524
Femur Total KMY (gr/cm?)? 0.924+0.186 0.991+0.103 0.120
Lateral L2 KMY (gr/cm?)? 0.675+0.144 0.682+0.126 0.871
Lateral L3 KMY (gr/cm?)? 0.674+0.194 0.746+0.158 0.211
Lateral L4 KMY (gr/cm?)? 0.776+0.206 0.870+0.207 0.147
Lateral total KMY (gr/cm?)? 0.715+0.166 0.764+0.142 0.325
Kirik varlig® 28.6 22.7 0.615
PA vertebra osteoporoz” 17.4 8.3 0.304
PA vertebra diisiik kemik kitlesi® 47.8 33.3 0.245
Femur osteoporoz” 14.3 4.3 0.406"
Femur diisiik kemik kitlesi® 52.4 30.4 0.089
Lateral vertebra osteoporoz” 37.1 20.0 0.234

ortalama+SS, ® % , * Fisher’s Exact Test

Hastalarin cinsiyet durumuna gore analizi

Hastalarin 69’u(%80.2) erkek 17°si(%19.8) kadindi. AS hastalarinin cinsiyet

durumuna gore yapilan analizi tablo 18’de verilmistir. KMY degerleri erkek ve

kadinlar arasinda farkli degildi(p>0.05). Vertebra ve femur diisik kemik kitlesi

oranlart ile sindesmofit varlig1 erkek hastalarda daha yiiksekti ancak istatistiksel

olarak anlamli degildi(p>0.05). Perferik artrit, jiivenil baslangic, HLA-B27

durumu, kirk varligi bakimindan fark yoktu(p>0.05). Kadin hastalarda tanisal

gecikme siiresi anlamli olarak daha uzundu(p<0.05). BASRI skoru erkeklerde

anlamli olarak yiiksekti(p<0.05), BASDAI, BASMI ve BASFI skorlar1 bakimindan

anlamli fark yoktu(p>0.05).
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Tablo 18. Erkek ve kadin hastalarin klinik 6zellikler, aktivite, fonksiyon,
mobilite ve radyolojik indeksler ile KMY degerleri ac¢isindan karsilagtirilmasi.

Erkek(n=69) Kadin(n=17) p
Periferik artrit oykiisi® 23.2 35.3 0.306
HLA-B27(+) 67.9 57.1 0.450
Ik sikayetlerin baglama suresi(yil)° 11.13+7.38 14.18+6.95 0.128
Tamisal gecikme siiresi(yil)® 6.18+5.91 9.71£7.76 0.043
BASDAI” 2.59+1.77 3.12+2.20 0.297
BASMI” 3.39£2.52 2.36+1.82 0.152
BASFI° 32.43+29.10 26.07+22.25 0.444
BASRI® 6.75+3.25 4.56+1.79 0.012
Sindesmofit varlg:® 424 17.6 0.063
Kirik varligi® 28.8 235 0.668
PA vertebra KMY (gr/cm2)” 0.965+0.171 1.023+.117 0.201
Femur boyun KMY (gr/cm2)® 0.814+0.156 0.795+0.118 0.680
Femur total KMY (gr/cm2)" 0.930+0.178 0.980+0.075 0.328
Lateral L2 KMY (gr/cm2)° 0.668+0.139 0.657+0.201 0.846
Lateral L3 KMY (gr/cm2)” 0.676+0.182 0.700+0.252 0.742
Lateral L4 KMY (gr/cm2)° 0.794+0.208 0.791+0.227 0.963
Lateral total KMY (gr/cm2)° 0.718+0.157 0.716+0.218 0.969
PA vertebra osteoporoz® 17.6 0.0 0.062
PA vertebra diisiik kemik kitlesi® 50.0 29.4 0.128
Femur osteoporoz® 10.8 7.1 0.683
Femur diisiik kemik kitlesi® 46.2 35.7 0.476
Lateral vertebra osteoporoz 34.0 33.3 0.969

304, ® ortalama+SS
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5. TARTISMA

AS, ortak Klinik ve genetik ozellikleri olan ve temel lezyon olarak entezit ile
karakterize olan spondialartropati denen bir gurup enflamatuar romatizmal
hastaligin tipik bir formu olup potansiyel olarak sakatlik yapan bir hastaliktir. AS’li
hastalarda aksiyel tutulum 6n planda olup ilerleyici spinal fuzyon ve spinal
mobilitedeki bozulma kirik riskini arttirmaktadir. AS’nin  bilinen 6nemli
komplikasyonlar1 arasinda yer alan osteopeni ve osteoporoz erken donemde bile
gorulebilmekte ve nihayetinde spinal kirik riskini arttirmaktadir.

Bessant ve Keat (5) yaptiklart literatiir taramalar1 sonucunda AS
hastalarindaki osteoporoz yayginliginin %18- 62 arasinda oldugunu bildirmislerdir.
Ancak AS’de osteoporoz yayginhig ile ilgili veriler kemik mineral 6lgimindn
yapildig1 bolgeye gore degismektedir.

Bizim caligmamizda PA vertebra DEXA O6l¢imine gore AS hastalarinda
%14.1, kontrol grubunda ise %6.3 oraninda osteoporoz mevcuttu. PA vertebra T
skoruna gore diisik kemik kitlesi(osteopeni+osteoporoz) olanlarin orani hasta
grubunda %45.9 kontrol grubunda %31°di. Her iki durumda da aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli degildi. Femur boyun ve total T skorlarina goére hasta
grubunda %10.1 oraninda osteoporoz mevcut iken kontrol grubunda osteoporoz
yoktu (%0). Diisiik kemik kitlesi oranlar1 hasta grubunda %44.3 ve kontrol
grubunda %20.8 idi. Her iki durumda da farklar istatistiksel olarak anlamliydi.
Vertebra ve femur T skorlar1 birlikte dikkate alindiginda hasta grubunda
osteoporoz orani %23.5 kontrol grubunda ise %6.3 idi ve aradaki fark istatistiksel
olarak anlamliydi. Herhangi bir bolgede diisiik kemik kitlesi oranlar1 ise hasta
grubunda %60, kontrol grubunda %37.5 idi ve aradaki fark istatistiksel olarak
anlamliyda.

Muntean ve ark.(123) AS hastalarinda kontrollere gore PA vertebra KMY
degerlerine gore osteoporoz ya da osteopeni oraninda anlamli fark olmadigini
(AS’de %47.7 kontrollerde %35.9) ancak femur boyun degerlerine gore bu oranin
AS’de anlamli olarak daha yiiksek oldugunu(AS’de %59.5 kontrollerde %25.6)
gozlemlediler. Ayn1 sekilde femoral boyun KMY degerlerini AS’de kontrollere

gore anlamli olarak daha diisiik bulurlarken, PA lomber spinal KMY degerlerinde
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anlamli fark bulmadilar. Yine Donnelly ve ark.(95) da AS hastalarinda kontrollere
gore femur boynunda KMY’nin anlamli olarak diisiik oldugunu, vertebrada (PA
6lclimde) ise erken hastalikta diisiik oldugu ancak ileri donemde yiiksek oldugunu
bildirdiler.

Biz calismamizda PA vertebra ve femur kemik mineral 6l¢timleri disinda
lateral projeksiyonda da vertebra KMY 6lctimleri yaptik. Hasta ve kontrol gruplari
arasinda PA vertebra KMY bakimindan fark saptanmazken femoral KMY
degerleri ile lateral vertebra KMY degerleri hasta grubunda anlamli olarak
diisiiktii. Bu sonuglarimiz daha 6nce yapilan ¢alismalarla uyumluydu. Gilgil ve ark.
da AS hastalar1 kontrollerle karsilagtirildiginda PA vertebra 6l¢iimlerine gore fark
olmadigin1 ancak femur boyun ve lateral vertebra olcimlerinde AS’de anlamli
diistik degerler oldugunu tespit ettiler(12). Yine Bronson ve ark.(13) lateral L3
Olcimiin kemik kaybini tespit etmede daha hassas oldugunu tespit ettiler.

Calismamizin sonuclar1 literatiir ile birlikte degerlendirildiginde AS
hastalarinda saglikli kontrollere gore kemik kaybinin arttigi ve bu kaybi tespit
etmede PA lomber spinal KMY o0l¢timlerin hassas olmadigi, femur boyun ve
lateral lomber spinal 6l¢iimlerin daha hassas oldugu sdylenebilir. AS’de hastaligin
ilerlemesiyle gelisen sindesmofitler PA vertebra Ol¢limlerinde kemik kaybini
maskelemektedir. Nitekim AS hastalar1 hastalik siiresine gore gruplandirildiginda
sindesmofit olusumunun gorece daha az oldugu erken donemde PA vertebra
Olglimlerinin kemik kaybini tespit etmede hassas oldugu goriildii.

Erken donem AS hastalar1 kontrol hastalartyla karsilastirildiginda PA
vertebra ve lateral total vertebra KMY degerleri erken donem hastalarda anlamli
olarak disiiktli, femur boyun degerleri ise farkli degildi. PA vertebra olgtimlerine
gore osteoporoz ve diisiik kemik kitlesi oranlar1 erken donem hastalarda anlaml
olarak daha yiiksekti. Kalgcada osteoporoz oranit yoniinden fark yoktu ancak
osteopeni orani yine erken donem hastalarda daha yiiksekti. Erken donem AS
hastalarinda vertebra KMY degerlerinin kemik kaybini femur boyun degerlerine
gore daha iyl yansitmasi, erken donemde kemik kaybinin esas olarak omurgayi
etkilemesi ve bunun sindesmofit olusumuyla maskelenmemis olmasi ile ilgili

olabilir.
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Geg¢ donem hastalar kontrollerle karsilastirildiginda, ortalama PA vertebra
KMY anlamli olarak farkli degilken, femur boyun ve lateral vertebra KMY
degerleri ge¢ donem hasta grubunda anlamli olarak diistiktii. VVertebra osteoporoz
ve diisiik kemik kitlesi oranlar1 bakimindan anlaml fark yoktu. Femur osteoporoz
ve diisiik kemik kitlesi oranlari ile lateral vertebra osteoporoz orani ise ge¢ dénem
hastalarda anlamli olarak daha yiiksekti. Ge¢ donem hastalarinda erken doneme
gore sindesmofit oraninin daha yiiksek oldugu da dikkate alindiginda ge¢ donemde
PA vertebra Ol¢limlerinin gergek kemik kaybini dogru yansitmadigi, ilerleyen
hastalikla beraber artan kemik kaybin1 femur ve lateral vertebra élgimlerinin daha
hassas bir sekilde yansittig1 sonucuna varilabilir. Bu sonug erken ve ge¢ donem AS
hastalarinin karsilagtirilmasiyla daha da netlesmektedir.

AS hastalar1 hastalik siiresine gore gruplandirildiklarinda ortalama PA
vertebra KMY degeri ge¢ evre hastalikta erken doneme gore anlamli olarak daha
yuksekti. Femur boyun ve total KMY degeleri iki grup arasinda anlamli diizeyde
farkli degildi. Lateral vertebra KMY degerlerinden L4 diizeyi ge¢ donem
hastalarda anlamli olarak daha diisiiktii. Ayrica ge¢ donem hastalarda sindesmofit
ve kirik varligi oranlar ile BASMI ve BASRI total skoru anlamli olarak daha
yiiksekti. Sonuglarimizla uyumlu olarak baska calismalarda da PA vertebra
DEXA’nin giivenilir bir sekilde erken AS’deki osteoporozu ve invollsyonel
osteoporozu tespit edebildigi, ancak ilerlemis AS’de kopriilesen sindesmofitler
lomber vertebralarda osteopeniyi maskelediginden lomber KMY degerlerinde
yanlis bir artis gézlenebildigi bildirilmistir(6, 95-97). Karberg ve ark.(10) femur
Olgtimlerinin ge¢ donemde kemik kaybini spinal dlglimden daha iyi yansittigini
gozlediler. Bu calismada hastalik siiresi ile PA vertebra KMY degerleri arasinda
pozitif, femur KMY ile negatif korelasyon mevcuttu. Biz de caligmamizda hastalik
stiresiyle PA vertebra KMY degerleri arasinda pozitif korelasyon bulduk.

Erken donem AS’de PA vertebra KMY diisiik olmasina ragmen hastalik
ilerledikce progresif olarak artar, kalca boyun ve lateral vertebra KMY ise tim
hasta gruplarinda diisiiktiir ve hastalik siddeti ve siiresi ile ters iliskili olarak lomber
KMY degerlerine zit bir egilimi izler. PA vertebra DEXA taramasi hem klinik
olarak(modifiye Schober testi ile)(95) hem de radyolojik olarak (6) belirlenen daha

48



hafif hastalikta osteopeni derecesinin daha fazla oldugunu goéstermistir. Osteopeni
ayrica daha kisa hastalik siiresi olanlarda daha belirgindir (6).

Bizim c¢aligmamiz ve diger caligmalarin sonuglarina bakilarak her ne kadar
erken AS hastalarinda konvansiyonel PA DEXA osteoporozu tespit etme ve
tedaviyi izlemede giivenilir bir yol olsa da, hastaligin sonraki evrelerinde paraspinal
dokulardaki  kalsifikasyon paradoksal olarak yiksek lomber KMY ile
sonuglanabildigi ve bu nedenle alternatif 6l¢iim tekniklerinin diistiniilmesi gerektigi
sOylenebilir. Daha Once PA vertebra ve femoral KMY degerleriyle yapilan
calismalarda femoral 6l¢iimiin daha hassas oldugu bildirilmistir (7-10, 123). Ancak
bizim ¢alismamizda femoral Ol¢ciim PA vertebra Ol¢limiinden daha hassas
bulunmasina karsilik lateral vertebra Olglimiiniin daha hassas bir metot oldugu
gozlendi. Baska bazi ¢aligmalarda da lateral projeksiyonda L3 vertebra KMY
olcimi ge¢c donem AS’de (13), ileri dejeneratif eklem hataliginda (113) ve
kortikosteroide bagli osteoporozda (114) konvansiyonel PA projeksiyondan daha
hassas bulunmustur. Ileri dénem hastaliktaki sindesmofitlerin kemik kaybini
maskeleme etkisini azaltan diger bir 6l¢iim metodu QCT’dir (168). QCT lomber
bolgede DEXA’ya gore ¢ok daha belirgin kemik kaybi gostermistir ve iki 6lglim
arasindaki fark ¢cogu normal DEXA degerlerine sahip olan daha siddetli AS’li
hastalarda en belirgindi. Gorece normal DEXA degerleri varliginda QCT ile dlgiilen
KMY diistikligli iki zit egilimi yansitmaktadir; merkezi trabekiiler osteopeni ve
periferik yeni kemik olusumu(5, 10).

AS hastalarinda goriilen kemik kaybinin nedeni arastirilirken bunun bazi
hastalik 6zellikleri ile iligkili olabilecegi ilizerinde durulmustur. Daha 6nceki bir
calismada osteoporoz ile iliskili faktdrlerin diisiik VKI, uzun hastalik siiresi,
yiiksek ESH, CRP, BASFI ve BASDAI oldugu bildirilmistir (124). Calismamizda
PA vertebra ile femur boyun ve total KMY degerlerine gore belirlenen diisiik
kemik Kitlesi(T skoru<-1) ile iliskili faktorler diisiik VKI ve yiiksek BASFI total
skoruydu. Hastalik aktivitesi ile KMY arasindaki bir iliski olup olmadig tartisilan
bir konudur. Baz1 ¢aligmalarda iliski olmadig1 bildirilirken bazilarinda diisiik spinal
KMY’nin ESH, CRP ve BASDAI gibi aktivite gostergeleriyle iliskili oldugu
belirlenmistir(124-126). Diisiik KMY igin risk faktorleri baska bazi ¢alismalarda
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da yiiksek BASRI ve sindesmofit skoru, mSASSS(modified Stoke Ankylosing
Spondylitis Spine Score), aktif hastalik ve artmig enflamatuar parametreler olarak
bildirilmistir (14, 94, 127-133). Yine bir ¢alismada diisiik KMY ile ilgili en 6nemli
faktoriin erkek cinsiyet oldugu bildirilmistir(134). Bizim calismamizda herhangi
bir bélgede o6lgiilen KMY’nin BASDAI ve CRP diizeyi ile korelasyonu yoktu,
ancak lateral vertebra KMY’nin ESH ile zayif bir negatif korelasyonu mevcuttu.
Aktif hastalikta kemik yikiminin artti1 yoniinde kuvvetli bir egilim vardir(1, 115,
117). Ancak hastalik aktivitesi giincel bir 6l¢iim olup mevcut tedaviye gore
degismektedir. Kemik kaybi1 ise hastalik siirecinin topyekin bir sonucudur. AS’de
alevlenme donemleri oldugu bilinmektedir. Bu sonuglara dayanilarak aktif
enflmasyon fazi sirasinda kemik yikiminin arttifini ancak kemik kaybi olarak
DEXA sonucuna yansimasinin hastalik siiresi boyunca gecirilen aktif enflamasyon
periyotlarina bagli olabilecegi ve anlik hastalik aktivitesi 1ile iliskili
olamayabilecegi sOylenebilir.

AS’de hastalik ilerledikge sindesmofitler, ligament kalsifikasyonlar1 ve faset
fiizyonu gibi degisiklikler ortaya ¢ikar ve bunun sonucunda spinal mobilitede
kisithlik gelisir. Calismamizda PA vetebra KMY disinda femur boyun, total ve tiim
lateral vertebra KMY degerleri modifiye schober olgiimleriyle pozitif olarak ve
BASRI skoru ile negatif olarak korele idi. Lateral vertebra KMY ile BASRI skoru
arasindaki iliski femur KMY-BASRI iliskisinden daha kuvvetli idi. PA vertebra
KMY ise BASRI skoru ile pozitif olarak koreleydi ancak bu korelasyon anlamli
degildi. PA vertebra ile Femur boyun ve total KMY’nin BASMI skoru ile
korelasyonu yokken lateral lomber KMY ile BASMI skoru arasinda negatif bir
korelasyon mevcuttu. Bagkan ve ark. (167) da yaptiklar1 ¢caligmada lateral vertebra
KMY degerlerine gore osteoporozu olan hastalarda BASMI skorunu anlamli olarak
yuksek buldular. PA projeksiyon vertebra korpusunun yani sira arka elemanlar1 da
kapsadig1 icin hem kortikal hem de trabekiiler kemik birlikte degerlendirilir(112).
Bu nedenle hastaligin ileri donemlerinde PA vertebra KMY 0Olgumu trabekuler
kemik kaybini iyi yansitmayabilir. Bir¢cok ¢aligmada PA vertebra KMY ’nin hastalik
ilerledikce artis gosterdigi bildirilmistir(1, 9, 90, 95, 97). Bizim ¢alismamizda da
PA vertebra KMY ile hastalik siiresi arasinda pozitif bir korelasyon bulunurken
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lateral lomber KMY ile hastalik siiresi arasinda negatif bir korelasyon tespit edildi.
Femur boyun KMY hatalik siiresi ile korele degildi. Baskan ve ark.(167)’nin
caligmasinda benzer sekilde PA KMY degerleri ile hastalik siiresi arasinda pozitif
korelasyon tespit edilirken, lateral vertebra KMY ile hastalik siiresi arasinda
korelasyonu bulunmamistir. Bu bulgular hastalik ilerledik¢e, mobilite azaldikca ve
radyolojik tutulum arttik¢a kemik kaybinin arttigin1 ve bu durumun en iyi lateral
vertebra KMY ile ortaya konabilecegini gostermektedir. Hastalik siiresiyle PA
vertebra KMY arasindaki pozitif iligki, olusan sindesmofitlerin PA vertebra
DEXA’da ekarte edilememesinin bir sonucu olup bunun yaniltici bir sonug¢ oldugu
sOylenebilir.

Kemik bircok enflamatuar romatizmal hastalikta hedeftir(135, 136).
Enflamasyon ve kemik arasindaki etkilesim kemik remodelinginde ¢ok sayida
degisiklik ile karakterize olup artmis kirik riski ile iligkilidir(137). Calismamizda
AS hastalarinda en az bir kompresyonu olanlarin oram1 %28 olarak tespit edildi.
Mitra ve ark.(3) hafif AS’de %17 vertebral fraktir buldu. AS’de kirik riskinin
arttigini gosteren bir ¢ok c¢alisma vardir (3, 9, 95, 138). Cooper ve ark.(94)
yaptiklar1 retrospektif caligmada AS hastalarinda klinik vertebra kirigi icin odds
oranint 7.7 buldular. Aym1 c¢alismada nonvertebral kirik insidansi kontrol
popiilasyonu ile ayni bulundu. Bu caligmada sadece klinik vetebra kiriklar1 dikkate
alindigindan AS’de morfometrik vertebra kiriklarinin kesin prevalans ve insidansini
tam olarak yansitmamaktadir. Vertebra kompresyon kirigi prevalans: galigmalar
arasinda farkli bildirilmistir; bunun nedeni kismen de olsa hasta segme yontemine
ve vertebra kirig1 tanimindaki farkliliklara baglanmistir(136).

Tiirkiyede yapilan bir caligmada AS hastalarinda komprsyon fraktiirii orant %40
bulunmus ve fraktlrlerin klinik ve radyolojik parametrelerle iliskili olmadig
bildirilmistir(138). Bizim ¢alismamizda ise kirik varligi; yas, hastalik siiresi, tanisal
gecikme siiresi, BASMI ve BASRI total skorlari, femur ve lateral vertebra KMY ile
iliskili bulunurken; PA vertebra KMY, BASDATI skoru, BASFI skoru, ESH, CRP
diizeyleri ile iligkili bulunmadi. Tanisal gecikme siiresinin kirik grubunda anlaml
olarak yiiksek olmasi erken tani ve tedavinin Onemini ortaya koymaktadir.

Feldtkeller ve ark.(14)’nin ¢alismasinda da kirik olan hastalarda tanisal gecikme
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anlamli olarak uzundu. Ayni calismada bizim ¢aligmamiz ile paralel olarak hastalik
stiresi arttikca kirik olasiligr artmaktaydi.

Ghozlani ve ark.(124) 80 AS hastasinda %25 osteoporoz ve %18.8 vertebral
kirik oldugunu bildirdiler. Vertebra kiriklar ile iliskili faktorlerin ise ileri yas, uzun
hastalik siiresi, yiiksek BASFI, BASRI ve mSASSS, kal¢ada diisik KMY ve T
skoru ve herhangi bir bolgede osteoporoz oldugunu tespit etmislerdir. Bizim
caligmamizda ise PA projeksiyonda yapilan olglime gore vertebra osteoporoz ve
diisiik kemik kitlesi oranlar1 kirik varligina gére anlamli olarak degismezken femur
ve lateral vertebra degerlerine gore bu oranlar kirigi olanlarda istatistiksel olarak
daha yuksekti.

AS’de vertebra kirigi riskini tahmin etmede lomber spinal KMY’nin
kullanilmasi tartismalidir. DEXA ile 0l¢iilen PA vertebral KMY’nin AS’nin tim
evreleri boyunca lomber omurganin osteoporotik kirilganligini dogru olarak
yansitmayabilecegini gdsteren bir¢ok calisma vardir(5, 6, 13, 90, 95-97, 102, 111,
112). Ghozlani ve ark. (124)’nin ¢alismasinda vertebra kiriklart ile lomber KMY
arasinda korelasyon gosterilemedi. Yaygin sindesmofit ve mMSASSS skoru her ne
kadar hatali olarak KMY’yi yiikseltseler de vertebra kiriklarina karsi koruyucu
olmadiklart gosterilmistir(124-126). Borman ve ark. (11) yaptiklart ¢alismada
AS’li hastalarda yiiksek fraktiir oran1 bulunmalarina ragmen kontrollere gore hasta
grubunda ortalama lomber KMY degerlerinde anlamli bir diisiiklik bulmadilar.
Bizim calismamizda da PA vertebra KMY degerleri kirig1 olanlarda anlaml
diizeyde olmasa da daha yiksekti. Ancak Femur boyun ve total KMY degerleri ile
lateral vertebra KMY degerlerinin tiimii kirik grubunda anlamli olarak daha
diistiktii. Kompresyon kirigi olan grupta sindesmofit varligt orani anlamli olarak
daha ytiksekti. Sindesmofit varligi kirik riskini dort kat arttirmaktaydi. Kirik
grubunda sindesmofit varliginin anlamli olarak daha fazla olmasi, bu grupta PA
lomber vertebra Ol¢limlerinde hatali olarak yiiksek degerlerle sonuclanmaktadir.
AS’li hastalarda artan kemik kirilganligini femur ve lateral vertebra dl¢limlerinin
her ikisi de 1yi yansitmaktadir ancak sonuglarimiza gore Lateral DEXA’nin femur
Olcimlerinden daha hassas oldugu goziikmektedir. AS’nin seyrinde sistemik bir
kemik kayb1 olmakla birlikte vertebrada daha fazla kemik kayb1 olmaktadir.

52



Vertebral kirik degerlendirmesinde standart metot torakolomber radyografidir.
Ancak vertebral kirik tanimi i¢in altin standart yoktur. Spinal grafileri
degerlendirmek icin cesitli metotlar gelistirilmistir. Bazi temel osteoporoz
caligmalarinda da kullanilan Genant semikantitatif metodu diger kalitatif
metotlardan daha objektif ve tekrarlanabilir bir metottur(139). Calismamizda
torakolomber grafiler degerlendirilerek en az bir vertebrada 6n, orta ya da arka
kisminda %20 ve daha fazla yiikseklik azalmasi olmasi kirik varligi olarak
belirlendi. Multipl kiriklarin bir skorlama yontemiyle degerlendirilmemis olmasi
calismamizin bir kisithligidir.

Sadece siddetli vertebra kirigi olanlarin klinisyenin dikkatini ¢ektigi ve tespit
edilebildigi bildirilmistir. AS hastalarinda zaten sirt-bel agrisi1 sik oldugundan
semptomatik klinik vertebra kiriklar bile gézden kagabilir. Grafiler oldugunda da
kiriklarin gozden kacabildigi bildirilmistir(136).

Ghozlani ve ark. (124)’min ¢alismasinda osteopenili hastalarin yaklasik
%30’unda ve normal KMY’si olanlarin da %20’sinde kirik tespit edildi. Bizim
calismamizda da diisiik kemik kitlesi olanlarda %31.9, normal KMY degerlerine
sahip hastalarda %21.4 oraninda kirtk mevcuttu. Ancak diger calismalarda oldugu
gibi bizim calismamizda da PA vertebra veya femur boyun ve total KMY
degerlerine gore osteopenik ve normal hastalar belirlendiginden ve kirik olan grupta
olmayan gruba gore lateral vertebra KMY degerlerinin anlamli olarak diisiik oldugu
dikkate alindiginda kirik-KMY iliskisinin ileri aragtirmalara ihtiya¢ duydugu
sOylenebilir. Bu veriler AS’1i hastalarin PA vertebra KMY normal ya da osteopenik
olsa bile vertebra kirig1 yoniinden degerlendirilmeleri gerektigini gostermektedir.

AS’de vertebra kiriginin kesin nedeni ve mekanizmas: acik olarak
bilinmemektedir. Eski c¢alismalar vertebra kiriklarinin ¢ogunun mindr diisme
olaylari ve motorlu ara¢ kazalari gibi mekanik yaralanmalara baglamistir(98).
Ancak disik kemik kitlesi de AS’nin Kklinik 6zelliklerinden biri olarak
tanimlanmistir(4). Yine de bazi ¢alismalar bizim ¢alismamizda da gozlendigi gibi
PA vertebra KMY ile vertebra kirigi arasinda bir iliski olmadigini bildirmislerdir(3,

95). Bununla birlikte femur ve lateral vertebra KMY degerlerinin kirigi olan
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hastalarda anlamli diisiik olmas1 AS’li hastalarda kirik riskinin belirlenmesinde bu
Olctimlerin daha dogru veriler saglayabilecegini gostermektedir.

AS hastalarinda kirik degerlendirmesinde diismelerin olusturdugu riskle ilgili
veri yoktur. Ancak omurgadaki biyomekanik degisiklikler diisiiniildiigiinde basit
diismeler bile vertebra ya da bir komponentinin kirigi ile sonuglanabilir(140).
AS’de vertebrada servikal omurga, dens gibi olagan lokasyon disinda ve
vertebranin arka ark elemanlarinda da kiriklar bildirilmistir(14, 127, 132). Bu
kiriklarin  ¢ogu hafif travmlart takiben ankiloze vetebralar1i olan hastalarda
gozlenmistir. Caligmamizda bu lokasyonlar1 dikkate almamamiz bir siirhiliktir.
Arka ark kiriklarinin konvansiyonel radyografi ile tespit edilmesi siklikla zordur ve
bu nedenle bu kiriklar gézden kagabilmektedir.

Vertebra kirig1 akut ya da kronik agri yapabilir ya da klinik olarak sessiz
kalabilir(10). Vertebranin kamalagmasi hiperkifoza katkida bulunur(127, 131, 133).
Kiriklar norolojik komplikasyonlarla (spinal kord, sinir kokii yaralanmasi, duyusal
ve motor defisit yababilen paravertebral hematom) sonuglanabilir. Defektif kirik
iyilesmesi nedeniyle posterior ark yapilarinda instabilite ile birlikte psddoartoz
ortaya ¢ikabilir(127,140).

Normal vertebra spongiyoz trabekiler kemikten zengin olup hafiftir ve bir
maniveladan ¢ok yay gibi davranir ve bu sekilde bir fleksibilite saglanmis
olur(141). AS’de erken trabekiiler kemik kaybi kirik riskini arttirir ve kiriklarin
cogunun zamanla yavagga gelistigine inanilmaktadir(142). Ayrica omurgada kemik
sertligindeki heterojenite, vertebroplastiden sonra gosterildigi gibi, komsu
vertebrada kirik riskini arttirmaktadir(143). Vertebra kiriklari ile sindesmofitler
arasindaki iligki, artmis sertligin vertebral kirik riskinde artisa katkida bulundugunu
gostermektedir.

Hastalik ilerledikge, vertebradaki kemik kaybi, kortikal KMY artis1 ve apofizyal
eklemler ve disklerin ankilozu birlikte, rijidetinin fleksibilitenin oniine gectigi daha
uzun bir kemik gibi davranan omurgaya yol acar. Trabekiiler kemik kaybi arttikca
vertebranin dis kismi ve dorsal ark yapilart yiiklenme sirasinda daha fazla strese
maruz kalir. Omurgadaki bu biyomekanik degisiklikler AS’de, postmenopozal

osteoporozla karsilastirildiginda, vertebral kiriklarin bazi sira dist 6zelliklerinden
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(servikal lokasyon, arka ark tutulumu, ekstansiyon kiriklari, norolojik
komplikasyonlar) sorumludur. AS’de osteoporozun erken fark edilerek zamaninda
ve etkili bir tedavisi ile beraber fiziki travmanin da Onlenmesiyle kirik riski
azaltilabilir.

Sindesmofit formasyonu AS hastalarinda spinal tutulumun en Onemli
ozelligidir. KMY 6l¢iimiinde hataya neden olmasi ve kirikla iligkisi yoniinden de
onem arz etmektedir. AS hastalarimizda en az bir sindesmofit tespit edilenlerin
orant %37.2 idi. Sindesmofit formasyonunu bir siddet skalasi ile belirtmemis
olmamiz ¢alismamizin bir kisithligidir. Karberg ve ark. AS hastalarinda %54,5
oraninda sindesmofit tespit ettiler. Arastirmacilar DEQCT(dual-energy quantitative
computed tomography), pQCT (peripheral quantitative computed tomography) ve
DEXA yontemleriyle kemik kaybini arastirdilar ve sindesmofiti olanlarda kemik
kaybinin daha yiiksek oldugunu ve bu kemik kaybinin femur DEXA ve spinal
DEQCT ile spinal DEXA’dan daha iyi saptanabilecegini gosterdiler(10). Gilgil ve
ark.(12) AS hastalarinda %60 oraninda sindesmofit varligi bildirdiler ve PA
lomber KMY "nin sindesmofitlerle korele oldugunu ancak lateral lomber KMY’nin
sindesmofit varligiyla iligkili olmadigin1 belirttiler. Bizim c¢alismamizda ise PA
vertebra KMY degerleri sindesmofit olan ve olmayan gruplar arasinda farkli
degilken lateral vertebra KMY degerleri sindesmofit olan hastalarda anlamli olarak
daha diigiiktii. Muntean ve ark.(123) da sindesmofiti olan hastalarda PA spinal
KMY ’nin daha yiiksek oldugunu tespit ettiler.

Calismamizda PA vertebra ve femur KMY 0&l¢imlerine goére belirlenen
osteoporoz ve diisik kemik kitlesi oranlar1 sindesmofit varligina gore
degismemekteydi, ancak lateral vertebra KMY degerlerine gore osteoporoz orani
sindesmofiti olan grupta anlamli olarak daha yiiksekti. Sindesmofit varliginin, kirik
varligiyla da anlamli olarak iliskili oldugu distiniildiigiinde, PA vertebra KMY
Olcimiinde kemik kaybini maskeledigi ancak gergekte kirtk oraninin ve lateral
projeksiyonda gosterildigi gibi spinal kemik kaybmin arttigmi gosterdigi
sOylenebilir.

AS hastalarinda kemik kaybini belirlemek i¢in ilk defa DEXA’nin kullanildig1
Mullaji ve ark.(97)’nin c¢alismasinda sindesmofiti olan grupta PA spinal KMY
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sindesmofit olmayan gruba gére anlamli olarak yiiksek iken; bas, kol, gévde, kalca,
bacaklar ve pelvis 6l¢iimleri bakimindan fark yoktu. Bizim ¢alismamizda da femur
KMY degerleri gruplar arasinda degismemekteydi, anacak lateral spinal degerler
sindesmofit grubunda anlamli olarak diisiiktii. Bu sonuclar bir ¢ok ¢alismada
sindesmofit formasyonu nedeniyle PA vertebra KMY’nin yiiksek ¢iktigi AS’de
KMY degerlendirmesinde en hassas yontem olarak belirtilen femur
Olclimlerinin(123) gergekte lateral projeksiyon kadar hassas olmadigim
gostermektedir.

RA’da yapisal hasar enflamasyonun direk sonucudur, ancak AS’de
enflamasyon ve yeni kemik olusumu baglantis1 bu kadar net degildir. Bu durum,
artmis yeni kemik olusumuna tiim omurgada kemik kaybinin eslik etmesi ile daha
komplike olmaktadir. Enflamasyon ve yeni kemik olusumu baglantisi
arastirilmistir. Mevcut histolojik ve radyolojik literatiir analizine dayanilarak AS’de
yapisal hasarin iki adimda ortaya c¢iktigi ileri siiriilmiistiir(144). ilki RA’dakine
benzer olarak, enflamasyon kemik defektlerine yol acan erozif yapisal hasar
olusturur, bu defektler fibroz tamir dokusuyla dolar. ikinci adimda fibréz doku
ossifiye olur ve enflamasyon artik yoksa bu adim daha da kolay olur. AS’de
enflamasyon alevlenmeler gosterir ve enflamasyon ve tamir arasinda degisimlerle
sonuglanir, RA’da ise belli bir eklemde daha ¢ok sabittir. Bu nedenle yeni kemik
olusumunun enflamasyonun azalmasindan sonra ve sadece daha sonraki bu
evrelerde enflamasyondan bagimsiz olarak ortaya ciktig1 sdylenebilir. Bir ¢alismada
baslangic MR enflamasyon bulgulart ile 2 yil sonra ortaya ¢ikan radyografik
sindesmofit olusumu iligkisi arastirilmis. Vertebra koselerinde baslangicta
enflamasyon olanlarda %6.5, enflamasyon olmayanlarda %2.1 oraninda sindesmofit
gelistigi ve bu farkin istaristiksel olarak anlamli oldugu bildirilmistir(145). Yine
Diger bir ¢alismada TNF-a blokerleri ile tedavi edilen AS’li hastalarda enflamasyon
olan vertebral koselerde (%20) enflamasyon olmayanlara gore (%5.1) anlamh
olarak daha ¢ok sindesmofit olustugu gozlendi(146).

Yagli dejenerasyon AS’de enflamasyondan sonra erken kronik bir lezyon
olarak siklikla gelisir ve dejeneratif spinal hastaliga gore gorece AS’ye spesifik bir
isaret olarak tamimlanmaktadir. Bir c¢alismada T1 agirhikli MR’da vertebra
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koselerinde baslangigta goriilen yagh degisikliklerin ayni bolgelerde sindesmofit
gelismesiyle korele oldugu gozlendi(147). Baslangigta vertebra koselerinde goriilen
66 yagli dejenerasyon bolgesinin %12’sinde 2 yil sonra sindesmofitler tespit edildi,
oysa yagl degisiklik olmayan 303 vertebra kosesinin %2’sinde sindesmofit gelisti.
Bu nedenle gelecekteki calismalarda MR’da hem aktif enflamasyon hem de
subkondral kemik iliginin yagli dejenerasyonu gibi kronik lezyonlar skorlanmalidir
ve yeni kemik olusumu ile iligkilendirilmelidir.

AS hastalarinda kemik mineral durumu ve bunun yanlis 6l¢iilmesine yol agan
sindesmofit olusumu kullanilan tedaviden etkileniyor olabilir. Bir ¢aligmada 2 yil
diizenli NSAII alan AS hastalarinda sadece ihtiya¢ durumunda NSAII kullananlara
gore daha az radyolojik ilerleme gosterildi(148). Daha oOnceki bir ¢alismada da
fenilbutazon ile sindesmofit biiyiimesinin inhibe edildigi gosterilmisti(149). Su an
icin NSAIl’larm bu etkisini antienflamatuar etki yoluyla m1 yoksa daha cok
osteoblaslar1 inhibe ederek(150)’mi [ki bu da prostoglandinlerin kontroli
altindadir(151)] gosterdigi acik degildir. Agikg¢ast NSAIil’ler hayvanlarda kirik
iyilesmesini geciktirirler(152) ve kalga replasmani yapilan hastalarda periartikuler
ossifikasyonu engellemek igin kullamlirlar. Bu nedenle NSAIil’lerin iyi
antienflamatuar etkilerine ek olarak osteoblaslar1 ve yeni kemik olusumunu inhibe
etme kapasitesi de olabilir. AS’de yaygin olarak kullanilan bir ilag grubu olan TNF-
o inhibitorleri de kemik kaybi ve yeni kemik olusumunu etkiliyor olabilir. Bir
calismada Dickkopf-1(DKK-1) denilen bir molekuliin osteoklast stimilasyonunda
ve osteoprotegerin gibi molekiiller yoluyla yeni kemik olusumunu aktive eden
Wnt/B-catenin yolagininin inhibisyonunda major rol oynadigi gosterildi(153).
DKK-1 blokaji yeni kemik olusumunu uyardi. Bu calismada enflamatuar artritli
hayvan modelinde, TNFo DKK-1’in anahtar uyarcisi olarak tanimlandi. Bu
nedenle TNFa blokaji kemik rezorbsiyonunu inhibe ederken aym1 zamanda yeni
kemik olusumunu aktive eder. Calismamizin kesitsel olmasi nedeniyle verilen
tedaviler standardize edilemediginden, osteoporoz, kirik riski ve sindesmofit
olusumunun mevcut tedavi ile iliskisi analiz edilememistir.

AS, HLA-B27 ile giclii bir sekilde iligkilidir (154) ve AS’de genetik
variabilitenin %16’sindan sorumludur(155). Calismamizda hasta grubunda HLA-
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B27 pozitiflik oran1 %65.7 idi. AS hastalarinda hastalik aktivitesi ve
komplikasyonlar1 genis Olciide genetik faktorler tarafindan belirleniyor
olabilir(38,156,157). HLA-B27(+) hastalarin HLA-B27(-) hastalardan klinik
ozellikler bakimindan farkli oldugunu belirten ¢alismalar mevcuttur. Ornegin HLA-
B27(+) hastalarin daha erken hastalik baslangi¢ yasi ve daha siddetli spinal tutulum
gosterdigi  bildirilmis(158). Ancak hi¢ fark olmadigini bildiren ¢alismalar da
vardir(159). Khan ve ark.(159) HLA-B27 pozitif ve negatif hastalar arasinda, HLA-
B27 pozitif hastalardaki artmis akut anterior iiveit insidans1 disinda hastalik siddeti
bakimindan bir fark bulmadilar. Ancak Linssen (160) yaptigi meta-analizde B27
negatif hastaligin daha ge¢ baslangi¢ ve daha hafif spinal hastalikla iliskili oldugunu
ve bu nedenle daha iyi prognozlu oldugunu gosterdi. Yine bu meta-analize gore
psoOriyazis ve enflamatuar barsak hastaligit HLA-B27 negatif grupta daha sik iken,
akut anterior Uveit ve periferik artrit HLA-B27 pozitif grupta daha sik idi. Marzo-
ortega ve ark.(161) yaptiklari ¢alismada enflamatuar bel agrili hastalarda 1 yillik
takipte HLA-B27 pozitifligini osteitin siddeti ve direngliligi ile iliskili buldular.
Yine Feldtkeller ve ark.(162) HLA-B27(+)AS hastalarinda HLA-B27(-) olanlara
gore anlamli olarak erken hastalik baslangic yasi ve artmis AAU siklig buldular.
Freeston ve ark.(158) HLA-B27 ile TNF-a blokeri ihtiyaci iligkisini arastirdilar
ve HLA- B27(+) grupta hastalarin %18.9’unun ASAS kriterlerini karsiladigi ve
anti-TNF-o tedavisi aldigim1 HLA-B27(-) grupta ise bu oranin %0 oldugunu
gOzlemlediler. B27(+) grupta erken baslangici gosteren hastalik siiresi anlamli
olarak daha uzundu. Hastalik aktivitesi HLA-B27(+) grupta daha yiksek olma
egilimindeydi. Rudwaleit ve ark.(163) HLA-B27(+) hastalarin anti-TNF-a
tedavisine daha iyi yanit verebilecegini gosterdiler. Bunun nedeni HLA-B27(+)
hastalarin daha fazla TNF-a Uretmesi olabilir. Hohler ve ark.(164) caligmalarinda
TNF-a promoter bolgesindeki allelik varyasyonlarin B27(+) kisilerde hastaliga
yatkinlig1 etkiledigini buldular. Ancak TNF-a Ureten CD4+ ve CD8+ hiicrelerin
HLA-B27 (-) negatif kontrollere gére hem AS hastalarinda hem de HLA-B27 (+)
kontrollerde azaldigini bildiren gruplar da vardir(165). HLA-B27 veya peptit
deriveleri otoantijen olarak davranabilir, direkt olarak ya da HLA sinif I1 molekuller

yoluyla CD4+ hiicrelerin tizerindeki T hiicre reseptorleri tarafindan fark edilerek bir
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reaksiyonu baslatiyor olabilir(166). Bizim c¢alismamizda BASDAI skoru,
sindesmofit ve kirik varligi oranlar1 HLA-B27(+) hastalarda daha yuksek olma
egilimindeydi ancak ardaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi.

AS’de kemik kaybmin genetik zemini pek arastirilmamistir.  HLA-B27
transjenik rat modellerinde yapilan bazi ¢aligmalar vardir. Akhter ve ark.(169)
HLA-B27 transjenik ratlarda yaptiklari ¢alismada HLA-B27 transjenik ratlarda
kontrollere gore vertebra ve femurda kemik yapist ve gucu ile ilgili parametrelerin
cogunda anlaml dusiikliik tespit ettiler. Kemik kaybinin femurda da goriilmesi
SpA’larda kemikte genel bir mekanik zayiflama olduguna yorumlanmistir. Ancak
femurdakine gore vertebra cisimlerinde yapisal ve kemik giicii ile ilgili degisiklikler
daha siddetli olarak tespit edilmis, vertebra cisimlerinin spondilartropati-iligkili
degisikliklere femurdan daha yatkin oldugu belirtilmistir. Bu bulgunun birkag
nedeni olabilir. Trabekiiler kemikte kortikal kemige gore turnoverin daha hizli
oldugu bilinmektedir, bu nedenle trabekiiler kemigin mekanik 6zellikleri ¢evresel
degisikliklere daha hassastir.

Papet ve ark. (170) HLA-B27 transjenik rat modelinde kemik kaybinin kemik
yapiminda bir degisiklik olmadan kemik yikiminda artis yolu ile gelistigini
bildirdiler. May ve ark. (171) HLA-B27 transjenik ratlarda yaptiklari ¢alismalarda
transjenik ratlarda alveolar kemik kaybimnin cinsiyetten bagimsiz, yasa bagimli
olarak kontrollere gore anlamli olarak daha fazla oldugunu tespit ettiler. Bu
caligmalarin sonuglarma dayanilarak HLA-B27 geninin AS’de gobzlenen kemik
kirilganhigina dogrudan ve ya dolayli olarak katkida bulundugu séylenebilir. Ancak
bu hayvan caligmalarinda HLA-B27(+) SpA modeli ratlar HLA-B27- modellerle
degil de normallerle karsilastirilmistir. Bu nedenle HLA-B27°nin kemik kaybi
tizerindeki dogrudan etkisini aydinlatmamaktadir.

Douroudis ve ark. postmenopozal kadinlarda yaptiklari ¢alismada HLA-B7
pozitifligini diisiik kemik mineral yogunlugu ile iligkili buldular(172). Gen¢ Japon
kadinlarda HLA-B7 alleli olanlarda olmayanlara gore pik kemik yogunlugunun
anlaml1 olarak daha diisiik oldugu bildirilmistir(173). Ayrica bagka bir ¢alismada
HLA-B7 ile spondilartropatiler arasinda bir iligski oldugu belirtilmistir(174). HLA-

B7 ve HLA-B27’nin a3 domainleri aymidir, al ve a2 terminal domainler ise hem
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HLA-B7 hem de HLA-B27’nin polimorfik determinantlarin1 tasimaktadir; bu
nedenle KMY ayni mekanizmayla etkileniyor olabilir(175).

Bizim ¢alismamizda HLA-B27 pozitif olan hastalarda negatif olanlara gore
vertebra, femur ve herhangi bir bolge osteoporoz ve diisiik kemik kitlesi oranlari
daha ytiksekti, ancak istatistiksel olarak anlamli diizeyde degildi. Ayn1 sekilde kirik
ve sindesmofit varlig1 oranlar1 da pozitif grupta daha yliksek olmasina ragmen
anlamlilik diizeyine ulagsmadi. Vertebra ve femur KMY degerleri pozitif grupta
negatif gruba gore daha diisiiktii, ancak aradaki fark yine anlamli degildi. Bu
konuda yapilmis calisma sayisi azdir. Feldtkeller ve ark. 1071 AS hastasinda
yaptiklar1 anket temelli taramada hasta tarafindan bildirilen kirik oraninin HLA-
B27(-) hastalarda HLA-B27(+) olanlara gore daha yiiksek buldular(%9.9’a karsi
%4.8)(14). AS’ de HLA-B27 nin kemik kaybina etkisi, kemik yapim ve yikimu ile
ilgili genlerle iliskisinin aydinlatilmasi ileri arastirmalara ihtiya¢ duymaktadir.

Bazi ¢alismalarda AS’de kemik kaybinin erkek cinsiyet ile iliskili oldugu
bildirilmistir(96, 134). Bizim ¢alismamizda vertebra ve femur diisiik kemik kitlesi
oranlart ile sindesmofit varlig1 erkek hastalarda daha yiiksekti ancak istatistiksel
olarak anlamli degildi. Erkek populasyonda pik kemik dansitesinin normalde
kadinlardan daha yiiksek olmasi erkeklerdeki daha siddetli olan kemik kaybini
maskelemis olabilir. Istatistiksel olarak anlamli bir fark olmamasinin diger bir
nedeni ¢alismada kadin hastalarin oraninin diisiik olmasi olabilir. Daha genis hasta
popiilasyonlariin ¢alisiimasiyla cinsiyetin etkisi daha fazla aydinlatilabilir.

Sonug olarak, AS hastalarinda normal kontrollere gore kemik kayb1 artmistir.
PA vertebra KMY oOlglimleri ile erken donem hastalarda kemik kaybi
gosterilebilirken, ge¢ donem hastalarda sindesmofitler ve paraspinal
kalsifikasyonlar nedeniyle kemik kaybi maskelenmektedir. Lateral projeksiyonda
yapilan KMY 6l¢timi AS’nin progresyonu ile paralel olarak artan kemik kaybini ve
kirik riskini PA vertebra ve femur Olgiimlerine gore daha iyi yansitmaktadir.
Toplumumuzda Lateral vertebra KMYye gore standart sapmanin belirlenmesi igin
genis poplilasyon caligsmalar1 gerekmektedir. Kemik kaybi ve kirik riski HLA-B27
ve cinsiyet durumuna gore degismemektedir. Kemik kaybinin HLA-B27 durumu ile

iliskisinin aydinlatilmasi i¢in daha genis gruplarda ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.
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6. SONUCLAR

1. PA vertebra KMY degerlerine gOre hasta ve kontrol gruplari arasinda
anlamli fark saptanmazken femur boyun ve total KMY degerleri ile lateral vertebra
KMY degerleri hasta grubunda anlamli olarak diisiiktii.

2. PA vertebra T skorlarina gore hasta grubunda kontrol grubuna gore
osteoporoz ve diisiik kemik kitlesi oranlar1 anlamli derecede farkli degildi. Femur
boyun ve total degerler ve lateral vertebra degerlerine gore hasta grubunda
osteoporoz ve diisiik kemik kitlesi oranlar1 daha ytiksekti.

3. Herhangi bir bolgedeki o6lcim dikkate alindiginda hasta grubunda
osteoporoz ve diisiik kemik kitlesi oranlar1 daha ylksekti.

4. PA ve lateral vertebra, femur boyun ve total KMY degerlerine gore
osteoporoz ve diisiik kemik kitlesi oranlar1 erken donem hastalarda kontrol grubuna
gore anlamli olarak daha yiiksekti.

5. Vertebra osteoporoz ve diisiik kemik kitlesi oranlar1 ge¢ donem hastalarda
kontrol grubuna gore anlamli olarak farkli degildi. Femur osteoporoz ve diisiik
kemik kitlesi oranlar1 ile lateral vertebra osteoporoz oranlari ise ge¢ donem
hastalarda anlamli olarak daha yiiksekti. KMY degerleri agisindan ortalama PA
vertebra KMY iki grup arasinda anlamli olarak farkli degilken, femur boyun ve
lateral vertebra KMY degerleri ge¢ donem hasta grubunda anlamli olarak diistikti.

6. Vertebra diisiik kemik kitlesi oran1 erken evre hastalarda ge¢ evre
hastalara gore anlamli olarak daha yiiksekti. Femur degerlerine gore iki grup
arasinda anlamli bir fark yoktu. Ge¢ donem hastalarda sindesmofit ve kirik varlig
oranlar1 anlamli olarak daha yiiksekti. Ortalama PA vertebra KMY degeri geg evre
hastalikta anlamli olarak daha yiiksekti. Femur KMY degeleri iki grup arasinda
anlaml diizeyde farkli degildi. Lateral vertebra KMY degerlerinden L4 diizeyi geg
donem hastalarda anlamli olarak daha diistiktii.

7. Osteoporoz veya osteopeni olan hastalarda BASFI total skoru anlaml

olarak daha yuksekti.
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8. PA vertebra KMY degerlerine gore osteoporoz ve diisik kemik kitlesi
oranlart kirik varligina gore anlamli olarak degismemekteydi. Femur ve lateral
vertebra degerlerine gore ise kirigi olanlarda istatistiksel olarak daha yiiksek
osteoporoz orani mevcuttu.

9. Kirik varligi ile iliskili faktorler; ileri yas, tamsal gecikme siiresi, BASMI
skoru, sindesmofit varligi, BASRI total skoru, diisiik femur ve lateral vertebra
KMY degerleriydi. PA vertebra KMY kirig1 olanlarda daha yiiksekti.

10. Sindesmofit olan ve olmayan gruplarda kemik mineral yogunlugu
bakimindan PA vertebra ve femur degerleri anlamli olarak degismezken lateral
KMY degerleri sindesmofiti olan grupta anlamli1 olarak daha diistiktii.

11. Kemik kayb1 HLA-B27+ olan hastalarda daha fazla olmasima ragmen
anlaml1 degildi.

12. Kemik kayb1 cinsiyete gore degismemekteydi.
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