T.C.
DOKUZ EYLUL UNIVERSITESI TIP FAKULTESI
IC HASTALIKLARI
ANABILIM DALI

ERKEN AKSIYAL SPONDILOARTRITLI
HASTALARDA MAGNETIK REZONANS
GORUNTULEMEDE ORTAYA KONAN
SAKROILIIT VARLIGININ RADYOL QJiK
SAKROILIIT GELISIMI ILE ILISKISI

Dr. Sibel ISIK

IC HASTALIKLARI UZMANLIK TEZI

Izmir 2011



T.C.
DOKUZ EYLUL UNIVERSITESI TIP FAKULTESI
IC HASTALIKLARI
ANABILIM DALI

ERKEN AKSIYAL SPONDILOARTRITLI
HASTALARDA MAGNETIK REZONANS
GORUNTULEMEDE ORTAYA KONAN
SAKROILIIT VARLIGININ RADYOL QJiK
SAKROILIIT GELISIMI ILE ILISKISI

IC HASTALIKLARI UZMANLIK TEZI
Dr. Sibel ISIK

TEZ DANISM ANI

Prof. Dr. Servet AKAR



ICINDEKILER

TESEKKUR .ottt ettt ettt ettt et s sttt e s sanaeas s statessesstetennasstesennaeas ii
KISALTMALAR ..ottt es ettt es et tese s st tessesstesessessaesessassaeseasesnsesens Iii
TABLO LESTESI ...ttt ettt ettt en sttt etes e s en s iv
Y=L [ S I =5 T \Y}
(@ 74 = LT Vi
F =3 27X OO Viii
LGIRIS VE AMAGC .ottt sas et n s s aeasan s 1
e = ] I3 (] (I =1 T 3
2.1. SPONDILOARTRITLER ....oviivieceeeeeeeeesee ettt 3
2.1.1. SPONDIL OARTRIT PATOFIZYOLOJISI.....c.coovoveieeceeeeeeeeeeeeeeee e, 3
2.1.1.a.Sakroiliak eklemlerin anatomiSi..........c.eeeeeeeeeieciiivieieee e 3
A B B X 1= a1 ] G =1 (o 1= SO 5
2 R o (0] (T 1 = 8
2.1.1.d.Cevresel TaKLOTIEN .......oouiiieeie e 8
2.1.2KLINIK BULGULAR VE TANI ..ovviecectccccee ettt en e 8
2.1.3.SAKROILIAK EKLEMLERIN GORUNTULENMESI .....cocvevevveverveneee, 17
2.1.3.8.DITEK GIaFfl c.uveeieiieiiee ettt nae e 18
2.1 3D, SINEIGEATT it 18
2.1.3.c.Bilgisayart TOMOQrafi ........c.cooeeiiiiiiiiiie e 19
2.1.3.d.Magnetik rezonans GOr UNtUIEME .........cceiiiiiiiiie s 19
BMATERYAL VE METOD..... .ottt seses s s sttt es s st sssnnan 20
3.1.M agnetik rezonans gorintileme ve SKOrlamaL..........ccccvereerniieniienieniee e 20
3.1.a.Sakroiliak eklemlerde aktif inflamatuvar lezyonlar............cccceviiieniennnnnns 20
3.1.b.Yapisal hasar 1€Zy0nIart ..o 21
I 2 |V B o1 [ 21
3.2.Direkt grafilerde sakroiliak eklemlerin skorlanmast .........c.cccoeeeevieiieenieeninnns 22
AISTATISTIKI ANALIZLER ..ottt 23
S 0] L6 [ 1 = TR 24
B.TARTISMA ..ottt n sttt sttt es s es et et et st s s s s et etataeaes 30

TIRKAYNAKLAR. et e s e e e e e e e nnnnee s 34



TESEKKUR

I¢ hastaliklar uzmanlik egitimim boyunca verdigi emek ve uzmanlik tezini hazirlama stirecimdeki

kiymetli yardim ve gorUsleri igin tez damsmanmm Sayin Prof. Dr. Servet Akar’ a tesekkir ederim.

Ihtisasim stiresince degerli katkilar: dolayisiyla, basta i¢ Hastaliklar: Anabilim Dali Bagkan Sayin
Prof. Dr. Ilkay Simsek olmak tizere, boltiim mensubu tim 6gretim Gyelerine saygilarimi ve

tesekkdrlerimi sunarim.

Tezimin her asamasinda yardimin esirgemeyen sevgili ablam Uzm. Dr. Dilek Solmaz’ a tegekkiir

ederim.

Son olarak; her konuda beni destekleyen ve hayatimi kolaylastiran esim,anne-babama, ablam ve

dostlarima tegsekkir ederim.

Dr.Sibel Isik



KISALTMALAR

SpA
AS

IBA
MRI
ReA
PsA
USpA
TNF
BASDAI
BASFI

BASMI
BT

K10
ASAS
ASpA
EA
SIE
ESSG

IL23

Spondiloartropati
Ankilozan Spondilit
Inflamatuvar bel agrisi
Magnetik Rezonans Goruntileme
Resaktif Artrit
Poriatik Artrit
Undiferansiye SPA
TUmor nekroz faktori
Bath Ankilozan Spondilit Aktivite Indeksi
Bath Ankilozan Spondilit Fonksiyonel Indeks
Bath Ankilozan Spondilit Metroloji Indeksi
Bilgisayar Tomografi
Kemik iligi Odemi
Spondiloartrit Uluslararasi Degerlendirme Dernegi
Aksiyel SPA
Enteropatik Artrit
Sakroiliak eklem
Avrupa Spondiloartrit Calisma Grubu

I nterlokin23



TABLO LISTESI

Tablo 1. Ankilozan spondilit ve diger spondiloartrit iligkili hastaliklarda roli olasi lokus,

GENIEN VE FONKSIYONIAIT ...eeieiiiiiie ettt 7

Tablo 2. Ankilozan Spondilit i¢in 1984 Modifiye New York kriterleri ...........ccooeeneeee. 10
Tablo 3. inflamatuvar Bel Agrist KIrterleri .......coovvviveuieiiicieieieeceeeeeeee e, 14
Tablo 4: Sakroiliitte gorintileme yontemlerinin tamisal potansiyelleri ... 18

Tablo 5. Sakroiliak magnetik rezonans goruntilemesi bulunan hastalarin

ANATZE UYGUNTUKIBIT ... 24
Tablo 6. Analize dahil edilen hastalarin baslica demografik ve klinik

karakteristikleri ve analiz edilemeyen hastalar ile karsilastirilmas............ccceecvvveeieeeneen. 25
Tablo 7. Calisma grubunun hastalik aktivitesi ve fonksiyonel durumlari............cc......... 26

Tablo 8. Sakroiliak eklem magnetik rezonans gorintilemede kemik iligi 6demi varligi igin
QOZIEMCIIEr BIASI UYUIML.....eiuiiiiiieiie ettt ettt et e e ne e e e e s e e 26
Tablo 9. Sakroiliak eklem magnetik rezonans gorintilemede kemik iligi 6demi

Varlign iGN gOZIEMCT IGT UYUIM ...ttt st st n e sane e 27
Tablo 10.Asgelistiren hastalar............cooeiiiiiiiiiie e 28

Tablo 11. Radyografik sakroiliit gelisimi ile iliskili faktorler; korelasyon ve regresyon analizi

S 0] 0100s = TSROSO PP PR 29



SEKIL LISTESI

Sekil 1. 65 yasinda bir erkek hastanmin sakroiliak eklem (SIE) anatomik kesitleri ............. 5
Sekil 2. HLA-B27 molekulUnin spondiloartrit patogenezinde olasi roltine

ait MeKaNISLIK YaKIBSIM . ... 6
Sekil 3. Ankilozan spondilit tarusi igin karakteristik olan direkt grafilerde

gradel-l grade 2 (A), grade 3 (B) ve grade 4 (C) sakroiliit ornekleri. ........ccceevcvvevcveennnen. 10
Sekil 4. Spondiloartrit siniflamast igin Avrupa Spondiloartrit Calisma Grubu kriterleri ... 11
Sekil 5. Spondyloartrit Uluslar arasi Degerlendirme Dernegi

(Assessment of Spondyloarthritis International Society; ASAS)

aksiyal spondiloartrit siniflama Kriterleri ........coooveeeecieeeeeee e 16
Sekil 6. Sakroiliak eklem magnetik rezonans goruntilemede aktif sakroiliit ile

UyUMIu KemMiK il OUBMI. ..o 21



ERKEN AKSiYAL SPONDILOARTRITLI HASTALARDA MAGNETIK REZONANS
GORUNTULEMEDE ORTAYA KONAN SAKROILIIiT VARLIGININ
RADYOLOJIK SAKROILIIT GELISIMI ILE iLiSKiSI

OZET

Gerekge: Ankilozan spondilitte (AS) tamda gerekli olan radyolojik sakroiliit gelisimi
yaklasik bir dekat kadar sirebilmekte ve bu durum tam gecikmesine yol agmaktadir.
Magnetik rezonans goéruntileme (MRI) sakroiliak eklemde aktif inflamasyonu gosterme ve
erken tamy: kolaylastirmak icin giderek artan siklikta kullamlimaktadir. Ancak MRI
anormalliklerinin prognostik 6nemi net degildir. Bu nedenle, bu calismada radyolojik
sakroiliit gelisimi ve MRI degisiklikleri arasindaki iliskiyi inceleme yaninda radyolojik
sakroiliit igin 6n-gordurtict olabilecek faktorleri saptamay1 amagladik.

Yontem: 26.06.2002 ve 29.12.2006 tarihleri arasinda Romatoloji klinigince istenilen tim
MRI incelemeleri gbzden gegcirildi, bazal ve takip (en az bir yil sonra) grafileri olan hastalar
caismaya dahil edildi. Sekroiliit ile ilgili MRI bulgularinin  tammlanmast igin
ASAS/OMERACT grubu onerileri kullanildi. MRI’da kemik iligi ddemi (KIO) Leeds
skorlama sistemi kullanmilarak skorlandi. Direk grafide sakroiliak eklemler modifiye New
York kriterlerine uygun olarak skorlandi. Tium MRI incelemeleri ve radyografik gorintiler
bir arastirmaci tarafindan degerlendirildi ve daha sonra aym arastirmaci, random segilen bir
grup grafi ve MRI incelemelerini kor olarak yeniden degerlendirdi. Arastirmacinin kendi
icindeki (intra-reader) guvenilirligi igin linear kappa degerleri kullamldi. Demografik bilgileri,
klinik ve laboratuvar 6zellikleri hasta kayitlarindan elde edildi.

Sonuglar: Veritabarm taramasi ile 472 hastamn MRI incelemesi saptandi, bunlarin 50’sinin
MRI incelemesi SIE’ lere yonelik degildi. Geri kalan 422 hastanin (322 kachn [%77], 97 erkek
[%23]) 167'si (%39.6) analize uygundu ancak bir MRI incelemes teknik nedenlerle
degerlendirilemedi. Calismaya alinan hastalar ile analize giremeyen hastalarin MRI
incelemesi sirasindaki disinda demografik Ozellikleri ve hastalik iligkili bulgular1 oldukca
benzerdi. Yalnizca galisma grubunun tetkik sirasindaki ortalama yaslari daha fazla idi. 346
hastanin tetkikinin radyolojik raporuna ulasildi ve KIO varligi agisindan gézlemciler arasi
uyum degerlendirildiginde k=0.550 olarak ve bu uyum istatistiki olarak anlaml: idi. MRI'da
akut degisiklikler icin gozlem ici (intraobserver) onemli derecede (x = 0.750; <0.001),

modifiye New York kriterlerine gore radyolojik sakroiliitin varligi igin ise mikemmel uyum
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tespit edildi. Bazal direkt grafilerinin yeniden degerlendirilmesinde 3 hastanin modifiye New
York kriterlerine gére AS olarak siniflandirilabildigi gortldiginden bu Ug¢ hasta sonraki
analizlere dahil edilmedi. MRI degerlendirilmelerinde, 53 (%32) hastada K1O saptand: ve bu
hastalarin 24’ inde sakroiliak eklemde en az bir kadranda grade 2 ve lzerinde KIO tespit
edildi. Ortalama dort yillik takipte on hastada radyografik sakroiliit gelismisti. MRI’da KIO
ve yuksek derece KIO varhigi radyolojik sakrailiit gelisimi ile iligkili bulundu. Ayrica,
MRI’"da yapisal degisikliklerin varligi, erkek cinsiyet, HLA B27 pozitifligi ve tveit varligi da
sakroiliit gelisimi ile korele idi. Regresyon analizinde ise orta siddette KIO varligi ve erkek
cinsiyet radyolojik sakroiliit gelisimi i¢in bagimsiz degiskenler olarak saptand:.

Tartisma: Baslangigta MRI’da SIE’ de aktif inflamatuvar lezyon varligi gelecekte AS
gelisimi ileiligkili gbrilmektedir.
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THE RELATIONSHIP BETWEEN SACROILIAC JOINT ABNORMALITIES ON
MAGNETIC RESONANCE IMAGING AND THE DEVELOPMENT OF
RADIOGRAPHIC SACROLIITISIN PATIENTSWITH EARLY AXIAL

SPONDYLOARTHRITIS
ABSTRACT

Objective: The diagnosis of ankylosing spondylitis is usually delayed since the development
of radiographic sacroiliitis may take about a decade. Magnetic resonance imaging (MRI) is
increasingly used to visualize active inflammation in sacroiliac joints (SIJ) and to facilitate
earlier diagnosis. However the prognostic significance of MRI abnormalities is unclear. Thus
we aimed to evaluate the relationship between MRI changes and the development of
radiographic sacroiliitis. We also investigate the predictive factors for the radiographic

sacroiliitis.

Method: All MRI examinations ordered by the Rheumatology clinic between 26.06.2002
and 29.12.2006 were reviewed and patients who had both baseline and follow up (at least one
year apart) plain radiographs were included in the study. ASAS/'OMERACT suggestions were
used for the definition of MRI findings relevant for sacroiliitis. MRIs were scored for the
bone marrow edema using the Leeds scoring system and SIJ radiographs according to
modified New York criteria. All MRIs and radiographs were evaluated by one of the
investigator and intrareader reliability was assessed by using linear kappa values.
Demographic information, clinical and laboratory features were obtained from the patients
records.

Results: In the predefined period there were 472 MRI examinations, 50 of them were not
MRI of SlJs. Of the remaining 422 patients (322 female [77%]) 167 (39.6%) were eligible for
the analysis however one MRI could not be evaluated due top image quality. The
demographic and disease related variables were similar for the patients included in the study
and who were excluded from the analysis. However our study group was older than exluded
patients. The results of the radiologic reports were available for 346 patients and interobserver
agreement was moderate for inflammatory changes on MRI (x = 0,550, p<0.001) Intra-
observer reliability was good (x = 0,750; p<0.001) for MRI inflammation and perfect for
presence of radiographic sacroiliitis according to modified New York criteria. In the re-
evaluation of baseline radiographs three patients has unequivocal sacroiliitis therefore they
were excluded from the subsequent analysis. Baseline MRI examination showed bone marrow
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edema (BME) in 53 (32%), and in 24 of them there were >grade 2 BME in at least one
guadrant of SlJs. Ten patients developed radiographic sacrailiitis in the average four years of
follow up. Both the presence of BME itself and high grade BME on MRI were correlated with
the development of radiographic sacroiliitis. Radiographic sacroiliitis in the follow up was
also correlated with the structural changes detected on MRI, male sex, HLA-B27 positivity,
and uveitis. In the regression analysis moderate to severe BME and male sex were found to be
independent predictors of the development of radiographic sacroilitis.

Discussion: The occurrence of SIJ activity by MRI a baseline was related to future
development of AS.



1.GIRIS VE AMAC

Spondiloartritler (SpA) baslica sakroiliak eklem ve omurga olmak Uzere aksiyal iskeleti tutan
kronik, sistemik, inflamatuvar bir hastalik grubudur. Bir hastanin, en yaygin sekilde kullanilan
kriter seti olan modifiye New York kriterlerine gore (1) bu grubun prototipi olan ankilozan
gpondilit (AS) olarak siniflanabilmesi icin radyografik sakroiliit gelisimi zorunludur. Bu
nedenle inflamatuvar bel agrisi (IBA) olan hastalarda AS veya SpA tamsi konulabilmesi
yaklasik bir dekat kadar gecikebilmektedir (2). Yam sira bazi hastalarda yalmizca hafif bir
sakroiliit gelisirken cogu AS hastasimin spinal  fuzyona ilerlemedigi  bilinmektedir.
Glnumuzde o6zellikle SpA’li hastalarda yakinmalarin  kontroli ve AS'de gorilen
inflamasyonun iyilesmesinde yararli oldugu gosterilen timér nekroz faktor alfa’yr (TNF-a)
inhibe eden ilaglarin yaygin kullamma girmis olmasi nedeniyle hastaligin erken tarsi ve kot
prognoza sahip hastalarin tahmin edilebilmesi 6nem kazanmaktadir (3).

Aksiyal SpA’in (ASpA), AS spektrumunun New York kriterlerini heniiz karsilamayan erken
ve daha az siddetli formu olduguna inamimaktadir (4). ASpA’de gorilen gogu patolojik
durumun fibroz kikirdak cevresi osteit ile iligskili oldugu ve magnetik rezonans
goruntilemenin (MRI), kemik iligi 6demine yol agmasi (KIO) nedeniyle inflamasyonun
saptanmasinda direkt radyografilere Ustiin oldugu bilinmektedir (3). Bununla birlikte MRI ile
erken donemde tespit edilen sakroiliak eklem degisikliklerinin ve 6zellikle KIO nun uzun
vadede hangi oranda direkt grafilerde tam koydurucu degisikliklere ve dolayisiyla AS
gelisimine yol agtig1 ve hastalik agisindan kotl prognozu gosterip gostermedigi heniiz cok net
degildir.

Bu konuda daha 6nce yapilmis ve sonuglar: geliskili toplam 4 calisma bulunmaktadir. 1lk
yapilan ¢alismada baslangicta MRI pozitif 12 hastanin dokuzunda doérdincli ayda hala MRI
degisikliklerinin oldugu ve 1-2 yillik takipte 11 hastada direkt grafide degisikliklerin gelistigi
bildirilmistir (5). Daha sonraki bir calismada medyan dort yillik IBA olan ve baslangicta
tamsal direkt grafi degisikligi olmayan HLA B27 pozitif 25 hastamin 3 yillik izlemi
bildirilmistir. Baslangigta cogunlugunda MRI degisikliklerinin gdzlendigi ve AS aile dykuisi
pozitif olan 9 hastanin bulundugu bu secilmis grupta, Gglncti yil sonunda direkt grafiler ile
erken donemde MRI’da gosterilen KIO arasinda iliski bulunamamustir (6). inflamatuvar bel
agrili 34 hastanmin bir yillik izlem sonuglarinin yayinlandig bir diger ¢alismada baslangigta
32/34, birinci y1l sonunda 33/34 hastamn MRI’da sakroiliak anormalliginin varlig: ve takip

sonunda direkt grafide sakroiliit skorlamasimin anlamli olarak artmis oldugu gosterilmistir (7).
1



Bununla birlikte olasilikla takip siresinin ¢ok kisa olmasindan dolay: direkt grafide gorulen
sakroiliak eklem degisiklikleri MRI sonuclart ile iliskili bulunmamustir. Son olarak iki yildan
daha kisa sureli inflamatuvar bel agrisindan yakinan ancak bir kisminda AS'e ait tamsal
radyolojik degisikliklerin de gorilebildigi 50 hastanin ortalama 7.7 yillik takibinde
baslangicta MRI ile saptanan orta ve ciddi kemik iligi ddeminin %77 sensitivite ve %62
gpesifisite ile AS gelisimini tahmin etmede yardimc: oldugu gosterilmistir (3)

Yukarida bahsedilen literatir bilgileri 1s1ginda bu calismamizda sakroiliak eklem MRI'1n
direkt grafide suphesiz sakroiliit gelisimi icin prediktif degeri ile SpA ve 6zellikle AS igin
prognostik degerinin test edilmesi amaglanmustur.



2.GENEL BIiLGILER
2.1. SPONDILOARTRITLER

SpA; AS, reaktif artrit (ReA), psriatik artrit (PsA), inflamatuvar barsak hastaliklari ileiliskili
artrit  (enteropatik artrit; EA), juvenil SpA ve ayrimlastirilamayan spondiloartritleri
(undiferansiye; uSpA) iceren biyik ve kismen heterojen bir hastalik grubudur (8). SpA
konsepti ilk defa 1974 yilinda Moll ve arkadaslar1 tarafindan (9, 10) birbirleriyle iliskili bu
hastalikk grubunu vurgulamak (zere “seronegative spondarthritides’ ismiyle ortaya
konulmustur. Bu hastaliklarin ayni ailede gruplandiriimalarinin en 6nemli nedeni ortak bazi
genetik, klinik ve radyolojik ozellikleri paylasiyor olmalaridir (8). Ote yandan ayni hastada
veya ailesinde, aym zamanda veya zaman icerisinde birden fazla ayn gruptan hastalik ortaya
cikabilmektedir (10). Bu konsepti destekleyen diger bir giigli kamtta hayvan ¢alismalarindan
gelmistir. Nitekim HLA-B27 transgenik siganlarda, SpA’li insanlarda gozlenen degisik klinik
bulgularin gelismesidir (11).

2.1.1. SPONDILOARTRIT PATOFiZYOLOQJiSi

Bu grup hastaligin altinda yatan patofizyolojik faktorlerin saptanmasi; hastalik tam ve
siniflamasinin yaninda hedefe yonelik tedavilerin gelistirilmesi ve sonug 6lgeklerinin ortaya
konulmasinda da yardimci olmaktadir.

Sakroiliak eklemler (SIE), AS basta olmak Uzere, SpA grubunda en sik ve cogu kez de ilk
etkilenen yapidir. Bu nedenle sakroiliak eklem anatomisinden kisaca bahsedilecektir.

2.1.1.a.Sakroiliak eklemlerin anatomisi

Sakroiliak eklem, sakrumun lateral yuzi ile iliak kemigin medial ylzinde aym isimle
adlandirilan “fasies articularisleri” arasinda olusan kismen sinoviyal bir eklemdir. Aurikiler
sekilli bu eklemin bir uzun bir de kisa kolu vardir.Uzun kol posterolateral ve kaudal
yerlesimli, kisa kol ise posterior ve ventral yerlesimlidir. SIE hem fibr6z ekleme uyan
ligament6z yapilara ve sinirli hareket Ozelligine sahiptir, hem de sinovyal membranm ve
kapsill ile sinovyal ekleme 6zgun inflamatuvar aktivite gosterir. SIE’'i olusturan sakrum ve
iliumun kemik yuzleri, her iki tarafta, diger eklemlerin aksine girintili ¢ikintilidir ve her iki
ylzde bulunan girinti ve cikintilar biribirine sokulacak sekilde uygunluk gosterir. Bu kemik
girinti ve ¢ikintilar gesitli ligamanlarin baglanma alanlaridir.



Sakroiliak eklemin 2/3 kaudal-ventral parcasi sinovial eklem 6zelliginde olup, iliak ytzde
ince fibroz kikirdak, sakral yiizde ise kalin hiyalen kikirdak eklem yUzini dosemektedir.
Yasin ilerlemesi ile birlikte kadinlarda daha erken donemde eklem kikirdaginin inceldigi ve
eklemin daraldigi bazen de fibroz bir eklem 6zelligi aldigi bildirilmektedir. SIE'nin 1/3
kranial pargasi ligament6z eklem 6zelligindedir. Eklemin radyografik degerlendirilmesinde bu
iki parcanin ayirt edilmesi guctur. Geng bireylerde interosstz eklem araligi 2-5mm arasinda

degisir.

Sakroiliak ekleme yapisan ligamentler ve kapsulin innervasyonu karmasiktir ve bu da
semptomlarin gesitliligine sebep olabilir On kisim muhtemelen L2-S2 koklerinin anterior
kollarindan, ayrica obturator sinir ve stiperior glutea sinir tarafindan innerve edilmektedir.
Arka kisim L4-S3'Un posterior dallari tarafindan innerve edilmektedir. Bu ¢esitlilik SIE

agrnsinin yansima alanlarim (kalga %94, alt lomber %72, uyluk %48, Ust lomber %6)
aciklamaktadir (12).

AS ve uSpA hastalarinda etkilenen anatomik yapilarin incelendigi bir ¢alismada (13) MRI ile
AS'li hastalarda erken donemde daha sik bilateral sakroiliit goraldugl (%84 vs %48)
bulunmustur. Ayni galismada erken ve geg hastalik evrelerinde gorilen lezyon sayisi yaninda
tutulan eklem bolgeleri dolayisi ile anatomik yapilarin da farkli olabilecegi gosterilmistir
(Sekil 1). Nitekim erken donemde Oncelikle iliak kanadin etkilendigi, ilerleyen donemde ise
daha ¢ok sakral etkilenme oldugu bulunmustur. Yine erken evrede kemik iligi ve dorsokaudal

sinovyal eklem; gec evrede ise entezis ve ligaman tutulumunun On plana gegtigi gosterilmistir.



Sekil 1. Ust: 65 yasinda bir erkek hastamn sakroiliak eklem (SIE) anatomik kesitleri. Alt:
Iliak vs sakral degisikliklerin gosterilmesi icin SIE lerde tutulan anatomik yapilarin dagilim
semasi. Sol: Kranial kesit. Sag: Daha kaudal kesit. 1. cavum ventral, 2. cavum dorsal, 3.
ventral eklem kapsiill, 4. dorsal eklem kapsili, 5. ventral subkondral kemik, 6. dorsal
subkondral kemik, 7. (diffiz/fokal degisiklikler) kemik iligi, 8. entezis, 9. ligamanlar (13).

2.1.1.b.Genetik faktorler:

Oncelikle AS basta SpA grubu hastaliklarin ailesel birikim gostermeleri altta yatan genetik
faktorlere dikkat cekmistir. Nitekim aile calismalarinda yazarlar, AS gelisiminde genetik
faktorlerin rolinin %80-90'la varabilecegini ileri sirmislerdir (14). Yine monozigotik
ikizlerde, dizigotik ikizlere gore daha fazla konkordans gorulmesi, hastaliga yatkinlik icin
genetik faktorlerin, cevresel faktorlerden daha dnemli olabilecegini distindirmektedir (10).



Spondiloartritler igin major genetik faktor, bir stif | major histokompatibilite komponent
(MHC) molekulti olan HLA-B27'dir. Genetik olarak birbirlerinden ¢ok farkli olabilecek
populasyonlarda hastalik ile iliskisi gosterilmistir. Ginimuizde 70’ den fazla alleli tammlanmis
olan HLA-B27 nin B* 2705, B*2702 ve B*2704 alt tipleri hastalik gelisimi ile agikga iligkili
bulunurken B* 2706 ve B*2709 AS icin oldukca dustk bir risk (koruyucu allel?) getirmektedir
(15-20).

HLA-B27' nin hastalik patogenezindeki rolt tam olarak ortaya konulamamistir. Ancak bazi
teoriler ileri surulmistir. Geleneksel patofizyoloji gergevesindeki ilk teoride HLA-B27
molekultnun, CD8 pozitif T lenfositlerine 6z veya yabanci olabilecek “artritojenik peptidi”
sunarak rol oynadigir dustnulmistir ancak HLA-B27 transgenik sicanlarda CD8 pozitif T
lenfositlerin rolt olmadig1 gosterilmistir (10, 21-23). Son zamanlarda populerlik kazanan bir
teoriye gore (Sekil 2) HLA-B27 molekilunin B2 mikroglobulin icermeyen serbet agir
zincirlerinin hticre yuzeyinde eksprese edilerek killer immunglobulin like reseptorler gibi
ilgili reseptorler aracilig: ile inflamasyonu tetikledikleri ileri surolmasttr (24). Ayrica HLA-
B27 agir zincirinin, endoplazmik retikulum icerisinde, p2 mikroglobulin ve peptid ile
birlesmeden dnce yanlis katlandigi ve sonucta “katlanmarmis protein yanit1” (unfolded protein
response; UPR) araciligi ile inflamasyonu tetikleyebilecegi de disunulmektedir (25-27).
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Sekil 2. HLA-B27 molekilinin spondiloartrit patogenezinde olast roline ait mekanistik
yaklasim (28).



HLA-B27 varligi kuzey Avrupa ve Amerika' lt AS hastalar arasinda %80-90 pozitif olarak
bildirilmektedir. Bununla birlikte genel populasyonda, beyazlarda HLA-B27 pozitif bireylerin
yalnmizca kiugtik bir kismi AS gelistirmektedir (%5-6) ve bu durum total genetik yatkinligin
ancak %?20-400min HLA-B27 ile agiklanabilecegini dusUntdirmostar (10, 11). Bu
gozlemlerden yola cikilarak yapilan tim genom iliski calismalarinda ve genetik iligki
calismalarinda diger bazi genlerin rol olabilecegi (Tablo 1) ortaya konulmustur (29-34).

Tablo 1. Ankilozan spondilit ve diger spondiloartrit iliskili hastaliklarda rolt olasi lokis,
genler ve fonksiyonlar: (10).

Ankilozan Psoriazis Inflamatuvar  barsak

spondilit hastaligi
6p21.3 HLA-B Antijen sunumu Evet
5q15 ERAP1 Aminopeptidaz Evet Olasi
1p31.2 IL 23R Sitokin Reseptori Olasi - Evet
2p15 - - Evet
21922 - - Evet
12p13.2 TNFRSF1A  Sitokin Reseptori Olasi - Evet
1622 TRADD Sinyalizasyon Olasi
9932 TNFSF15 Enflamatuar sitokin Olasi - Evet
2q14 IL1A Enflamatuar sitokin Olasi
2q12 IL1IR2 Sitokin Reseptori Olasi
9934 CARD9 Dogal immun yanit Olasi
4921.3 ANTXR2 Vaskiler Olasi

morfogenezis




2.1.1.c.Sitokinler

Spondiloartritlerde, inflamasyonun baslamasi ve devaminda iki sitokinin 6nemli oldugu
dustnulmektedir. Bunlardan biri TNF-o’dir ve anti-TNF gjanlarin hastalik tedavisindeki
etkinligi bu sitokinin yerine isaret etmektedir (10, 35). Diger sitokin ise interlokin 23'tir
(IL23). Genetik bulgularin yaninda, HLA-B27 tarafindan indiiklenen UPR da IL-23 Uretimini
artirtyor olabilir.

2.1.1.d.Cevresel faktorler

Chlamydia trachomatis gesitli hastaliklarin yaninda ReA igin de iyi bilinen bir etkendir. Uzun
zamandir AS' de de rol oynayabilecegi distinilmis ve bazi bildirimler bu hastalarda artnus
enfeksiyon sikligini ortaya koymustur (8, 36-39).

Genetik risk faktorleri ve diger iliskili faktorler hala SpA’lerin ikinci major bulgusu olan,
osteoproliferasyon ve ankiloza yol agan, belirgin doku yeniden yapilanmasim (remodelling)
aciklamamaktadir (10). Bu konuda ileri sirtilen bazi hipotezler mevcuttur. ilk hipotezin
temelinde gorunttleme ve histoloji calismalarinin agikga gosterdigi sekilde hem periferik hem
aksiyal SpA alt tiplerinde kemik destriksiyonu ve erozyonun belirgin bulgular arasinda
olmas: yer almaktadir (10, 40, 41). Bu durumda, patoloji alamnda kemik ve kikirdak hasarina
yol acan hicresel ve molekiler yolaklar aktive olmaktadir. Bir diger hipoteze gore
inflamasyonun erken doneminde artan TNF osteoproliferasyona yol acan bagslica molekller
olan Wnt sinyal yolagini Dickkopf-related protein-1 basta olmak Uzere bazi molekilleri
upregile ederek inhibe etmektedir. Daha sonraki donemlerde ise, TNF azalmasi ile, Wnt-
aracili1 yeniden modelleme Gzerindeki fren mekanizmasinin kalkmasi sonucu yeni kemik
olusumunun gergeklestigi disunulmektedir (10, 42, 43). Ancak bu teori ile pek ¢ok
sindesmofitin inflamasyonun saptanmadig: yerlerde gelismesi agiklanamamaktadir (10).

2.1.2KLINiK BULGULAR ve TANI

Sakroiliit ve spondilit seklinde aksiyel iskelet tutulumu SpA’larin en 6nemli ortak klinik
Ozellikleridir. Bu nedenle ¢cogu hasta klinikte hastalar bel veya kalga agrisi ile basvururlar
(44). Simetrik sakroiliit, AS'li olgularin %89 unda, kronik ReA ve eski PsA’l1 olgularin
%67’ sinde gozlenir (45). ReA, PsA, EA ve uSpA sakroiliitleri daha hafif seyreder, genellikle
tek tarafli ve asimetriktir. AS igin, sakroiliak eklem yangisi patognomoniktir. Tendon,
ligament ve eklem kapsulunin kemige tutundugu bolgelerdeki (entezis noktalari)



enflamasyona entezit denir ve SpA grubu hastaliklarda gozlenen diger dnemli ortak kas
iskelet tutulumunu temsil eder. SpA’da eklem hareketinin fazla oldugu fibrokartilaj yapidaki
entezis bolgelerinde enflamasyon olur. Klinikte en sik asil tendiniti ve plantar fasiit seklinde
gordldr. Bu durumda hastalar topuk ya da ayak tabaminda agri ve ylrime zorlugundan sikayet
ederler (46).

Bu grup hastada ortak olarak gorilen ve kas iskelet sistemini ilgilendiren son ortak bulgu
Ozellikle alt ekstremitelerin blylk eklemlerini, asimetrik ve oligoartikiler etkileyen periferik
artrittir. AS de ayrica kalga ve omuz eklem tutulumu prognoz agisindan da yardimct olabilir.
PsA’de periferik eklem tutulumu; distal interfalangial eklem tutulumu, asimetrik sacilmis
oligoartrit, daktilit, multilan artrit yam sira simetrik poliartrit seklinde de olabilir.

Spondiloartritli hastalarin hemen tiim alt tiplerinde gorilebilecek oldukca heterojen eklem-
dis1 tutulumlar gozlenebilmektedir. Goz (akut anterior Gveit, konjunktivit), cilt (psoriazis,
eritema nodozum, pyoderma gangrenosum) ve mukoza (Ulseratif kolit veya Crohn hastalig,
oral aftlar, progatit, servisit, retrit) tutulumlar1 bunlarin baslica drneklerini olusturmaktadir.
AS'de nadiren aort yetmezligi,kardiyak ileti bozukluklari ve miyokardiyal disfonksiyon
gelisebilir (8).

Spondiloartrit tarsi icin spesifik tamsal test yoktur ancak bu hastaliklarda romatoid faktor
basta otoantikorlar gozlenmez, HLA-B27 testinin de tamsal degeri sinirlidir. Bunun yam sira
uzun stredir tam ve siniflama disinda klinik yaklasim ve hastalik yonetiminin spesifik bir
hastalik alt grubuna mi yoksa genel olarak gruba mu yonelik olmasi konusunda da goris

birligi yoktur.

AS, spondiloatrit grubunun en sik goérilen ve en siddetli alt tipidir ve diger alt tiplerin de
sonucu olabilir (47). AS simiflamast igin ilk kriterler 1961 yilinda Roma konferasinda
gelistirilmistir (48). Bu kriterler ile sakroiliak eklemlerin radyolojik incelemesine gerek
olmadan da AS tamsi mumkin idi. Ancak daha sonra kesin AS oldugu bilinen Pima
yerlilerinde “torask bolgede agr1 ve katilik” ile “irit ve sekellerine iliskin dykl veya kanit
varligr” kriterlerinin duyarliligi oldukga dustk bulunmustur (49) . Bu durum 1966 yilinda
New York kriterlerinin gelistiriimesine yol agcmustir (50). Bu kriter setinde siniflama igin;
hastaligin seyrinde hemen tim hastalarda sakroiliit gelistigi ve bunun AS'in ayirici 6zelligi
olabilecegi dustincesi ile radyolojik sakroiliit varligi (Sekil 3) gerekli gorilmustir. Ancak
AS'li hastalarin yakinlarinin ve saglikli kontrollerin dahil edildigi bir ¢aligsmada * dorsolumbar

9



bileskede veya lumbar omurgada agri” kriterinin 6zgulligiinin disik olmasi nedeniyle ayirt
edici Ozelliginin olmadig1 ve “2.5 cm altinda gogis ekspansiyonun” duyarliliginin distk
(%15) oldugu gosterilmistir. Bu nedenle 1984 yilinda New Y ork kriterleri gdzden gegcirilerek
dorsolumbar agri1 kriteri, Roma agr1 kriterinin hafifce modifiye sekli ile degistirilmis ve

inflamatuvar bel agrisimn (IBA) ozellikleri vurgulanmis ve gogis ekspansiyonunda azalma,

yas ve cinsicin normal degerlere gore kisitlilik olarak degistirilmistir (1).

Sekil 3. Ankilozan spondilit tamst icin karakteristik olan direkt grafilerde bilateral grade 2
(A), grade 3 (B) ve grade 4 (C) sakroiliit 6rnekleri.

Son haliyle New York kriterleri (Tablo 2) ginimuize kadar en sik kullamlan AS siniflama
kriterleri olmustur.

Klinik Kriterler

1. Ug ay veya daha uzun siiren, dinlenmeile gecmeyip, egzersizleile diizelen bel agrisi ve tutuklugu

2. Lumbar omurga hareketlerinin sagittal ve fronta planlarda kisitlilig:

3. Gogus ekspansiyonunun yas ve cinse gore dizeltilmis normal degerlere gére kisitlanmas

Radyolgjik kriterler

1. Bilateral grade 2-4 sakrailiit
2. Unilateral grade 3-4 sakrailiit
Kesin AS: Bir radyolojik kriter ve klinik kriterlerden biri

Olast AS: Tek basina Uc klinik kriter veya bir radyol ojik kriter
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AS yaninda ilk kez genel olarak SpA siniflamast igin 1990 yilinda Amor ve arkadaslar1 (51)
bir kriter seti ileri sirmusler ve hastanin basvuru yakinmasi ne olursa olsun siniflamasina
olanak saglamisglardir.

Hemen ertesinde bildirilen Avrupa Spondiloartrit Calisma Grubu (European
Soondyloarthritis Study Group; ESSG) kriterleri (52) gelistirilmistir ve o zamandan beri en
cok referans gogterilen kriter seti olmustur (Sekil 4).

inflamatuvar Alt ekstremite
bel agrisi veya eklemlerinde simetrik
sinovit
o entezit

o pozitif aile dykis

O psoriazis

o Crohn hastal1g, Ulseratif kolit

o artrit baglangicindan 6nceki 1 ay icerisinde Uretrit/servisit veya akut ishal

Ogluteal agr1 (sag sol gluteal bdlgeler arasinda aterne eden)

o sakrailiit

Sekil 4. Spondiloartrit siniflamasi icin Avrupa Spondiloartrit Calisma Grubu kriterleri(53)

ESSG kriterlerinin sagladigi en dnemli ilerleme; karakteristik SpA bulgularina sahip olan
ancak belli bir alt tipe uygun olmayan hastalarin, yani uSpA hastalarinin ilk defa tammlanmsg
olmasi idi. Gergekten AS icin tamsal radyolojik degisikliklerin cogu hastada yavas gelismesi
nedeniyle sakroiliak grafiler pek cok hastada, erken donemde normal olabilir ve bazi
hastalarda yillarca normal kalabilir (4). Bu durum hastalarin tamsinda énemli gecikmelere
neden olabilir. Oyle ki 1080 AS hastasinin dahil edildigi bir calismada HLA B27 pozitif
hastalarda ortalama 8.5 yil ve HLA B27 negatif olan hastalarda ortalama 11.4 yil tamsal
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gecikmenin varligi gosterilmistir (2, 53) . Bu konuda elde olunan diger bir kanit erken ASile
uyumlu klinik bulgulart olan 88 hastamin %36’ sinin 5 yil ve %59 unun 10 yilda ancak
radyografik sakroiliit gelistirdiginin gosterilmis olmasidir (53). Hastalik stiresinin radyografik
sakroiliit gelisiminde énemini vurgulayan diger bir calismada AS'li hastalarin akrabalarinda
benzer sekilde yakinmalari 10 yil atinda olanlarda %40, 10-19 yil olanlarda %70 ve >20 yil
olanlarda %86 radyografik sakroiliit kamti oldugu bulunmustur (54). Diger bir 6nemli nokta
ise radyografik sakroiliitin, bu eklemdeki inflamasyonu degil sonuclarim yansitmasidir (55).
Son donemde magnetik rezonans goruntileme (MRI) calismalarinda, hastaligin seyrinde
sakroiliak eklem grafilerinin normal oldugu erken donemde de ciddi inflamasyonun
saptanabilecegi gosterilmistir.

Hastaligin erken doéneminde radyografik sakroiliit gosterilememesi, aksiyal iskelette ve
Ozellikle sakroiliak eklemlerde inflamasyon olmadigina isaret etmemektedir. SpA’de gorilen
cogu patolojik durumun fibroz kikirdak cevresi ogeit ile iliskili oldugu ve MRI’nin kemik
iligi 6demine neden olmasi nedeniyle osteitin saptanmasinda direkt radyografilere Ustin
oldugu bilinmektedir (3).

Radyografik sakroiliit gelismeden dnce MRI ile inflamasyon gosterilen hastalarin klasik AS
tammlamasindan farkli olup olmadigini arastiran bir calismaya £ 10 yil semptom siiresi olan
236 AS ve £5 yil semptom stiresi olan 226 modifiye ESSG kriterlerine gére nonradyografik
aksiyal SpA'’l1 hasta dahil edilmistir. German Spondyloarthritis Inception Cohort (GESPIC)
olarak adlandirilan bu kohortta tim klinik 6zelliklerin ve HLA B27 pozitifliginin gruplar
arasinda farkli olmadigi gosterilmistir. Yalmzca aksiyal SpA gubunda daha fazla oranda
kadin hasta oldugu gordlmustar (56). Yine bu calismada Bath Ankilozan Sponfilit
Fonksiyonel Indeks (BASFI) ve Bath Ankilozan Spondilit Metroloji indeks (BASMI)
skorlari AS hastalarinda beklenildigi lGzere daha yiksek iken Bath Ankiozan Spondilit
Hastalik Aktivite Indeks (BASDAI) skorlari her iki grupta benzer bulunmustur. Bu
calismadan elde olunan diger bir dikkat ¢ekici bulgu da, erkek cinsiyet ve CRP yiksekliginin,
radyografik sakroiliit gelisimi ile iliskili bulunmasina karsin; HLA B27'nin sakroiliit veya
sindesmofit gelisimi ile iliskili olmamasi ve HLA B27' nin yalmzca her iki hasta grubunda da
yakinmalarin baslangi¢ yasi ile (erken baslangi¢ lehine) iliskili bulunmus olmasidir. Bu
durum AS tamsi veya siniflandiriimasinda radyografik sakroiliit varligimn 6n kosul
olmasinin ¢ok uygun olmadigini disundirmektedir. Bu nedenledir ki baslica aksiyal
yakinmalar1 olan SpA hastalarinin, AS ile ayn hastalik antitesine sahip olduklar1 fikri ile
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preradyografik (nonradyografik) evre - [Undiferansiye] aksiyal SpA gibi isimlendirme
Onerileri gelmistir (4, 56, 57). Bunun yam sira son zamanlara kadar, AS icin tedavi
aternatifleri fiziksel tedavi ve NSAID’la sinirli kaldigi ve romatoid artrit gibi hastaliklarda
oldukga etkili olan hastalik modifiye edici ajanlarin AS de ¢ok sinirli veya etkisiz olmalari
nedeniyle, tamsal gecikmenin ¢ok ciddi bir sonucu olmadig: dustinilmekteydi (4, 58). Oysa
guniimtizde TNF bloke edici ilaglarin; klinik hastalik aktivitesi, fiziksel fonksiyon, spinal
mobilite, periferik artrit, entezit ve akut faz yantlar:1 gibi hastaligin hemen tim bulgular:
Uzerinde etkili oldugu gosterilmistir. Yine bu aanlarla MRI ile ortaya konulan eklem
cevresindeki inflamasyonun baskilanabilecegi gosterilmistir (58). Ayrica hastalik siresi kisa
olan hastalar ve fonksiyonel durumu daha iyi olan hastalarin anti-TNF ilaglara yanit verme
olasiliklarinin daha yiksek oldugu da gosterildiginden giniimiizde artik AS basta SpA’lerin
daha erken ve daha dogru tanmsinin 6nemli olduguna inamimaktadir (59).

Bu bilgilerin 1s1iginda SpA veya erken AS hastalar: icin yeni tani/simflama kriterlerinin
gelistirilmesi gabalar1 iz kazanmustir. SpA grubu hastaliklarin en belirgin 6zelliginin kronik
bel agrisi oldugu gbz 6niinde bulunduruldugunda, sakroiliak eklem/omurganin inflamasyonu
sonucu gelisen bel agrisinin (inflamatuvar bel agrisi-IBA) mekanik bel agrisindan ayriminin
oncelik kazanmasi sasirtici degildir. Bu nedenle 1977 yilinda Calin ve arkadaslarinin
tanmmladig1 (Tablo 3) ve en yaygin kullanilan IBA kriterlerine (60) alternatif olarak 2006
yilinda 6ne sirtlen Berlin kriterlerinden (Tablo 3) (55) sonra aym grup tarafindan yeni,
“uzmanlara gore IBP kriterleri” (Tablo 3) gelistirilmistir (61).
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Calin Kriterleri (60)

40 yas alt1 baslangic

Bel agrisinin >3ay slirmesi
Sinsi baglangi¢

Sabah katiliginin varligi

Egzersizle dizelme

al o A W N e

Ozellikten 4’ Gniin varlig gereklidir

Berlin kriterleri (55)

1. >30 dakika sabah katilig1
2. lIdtirahatle degil egzersizle diizelme
3

. Gecenin ikinci yarisinda bel agrisi ile uyanma

4. Alterne gluteal agr

Bel agrisi 45 yasin altinda baslayan ve 3aydan uzun sireli olan hastalarda 4 kriterden
2’ siolmalidir

Uzmanlara gore IBA* kriterleri (61)

40 yas alt1 baglangic
Sinsi baglangic
Egzersizle dizelme
Istirahatle diizelme

Gece agr1 varligr (kalkmaklaiyilesen)

gl o A w| N P

Ozellikten 4’ Gniin varlig gereklidir

*|BA: Inflamatuvar bel agns

Spondyloartrit Uluslar arast Degerlendirme Dernegi (Assessment of Spondyloarthritis
International Society; ASAS) benzer donemde heniiz radyolojik bulgular gelistirmemis, yani
erken aksiyal SpA’leri de icerecek bir simiflama kriter setleri gelistirme girisiminde
bulunmustur. Oncelikle 71 hastamn (timiniin kronik bel agrisi ile birlikte bazi SpA ile iliskili
olabilecek bulgular1 mevcut olan) Klinik verileri, 20 uzmana “kagit hastalar” seklinde

sunulmus ve hastalar1 “SpA veya degil” seklinde tammlamalar: istenmistir (62). Ayrica bu
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hastalarin %96’ sinin  radyografik sakroiliiti olmadigi icin olast aksiyal SpA olarak
I[romatologlar tarafindan izlendigi yazarlarca vurgulanmstir. Bu egzersiz sonucu, oncelikle 33
hastanin SpA, 15 hastanin SpA degil ve 23 hastanmin bu egzersiz de siniflanamayacagina karar
verilmistir. Ancak hastalarin sakroiliak eklem MRI bulgular1 [27/71 hastada (%38) MRI
pozitif] uzmanlara sunuldugunda 15 hastamn (%21.1) tammmlamasinin degistigi gorulmustir.
Sonug olarak 36 hasta SpA, 19 hasta SpA degil seklinde tanimlanmistir. Daha sonra kriter
gelistirme asamasinda yalmzca bu 55 hastanin verileri kullamlmistir. Sonu¢ olarak MRI’ 1n,
aksiyal SpA siniflamasinda gucli bir bagimsiz degisken (OR 45) oldugu gortlmistir. Bu
bulgularin 1siginda bu c¢alismada aksiyal SpA simiflamast icin iki aday kriter seti
gelistirilmistir. Takip eden prospektif cok merkezli calisma ile bu aday kriterlerin gegerliligi
goserilmeye calisilmistir (63). Bu calismaya 16 Ulkede 25 merkezden; tamsi konulmamis 45
yas oncesinde baslayan, 3 aydan uzun sireli bel agrisi ve/lveya periferik semptomlar: olan
ardigik 649 hasta dahil edilmistir. Bu hastalarin ortalama semptom siresi 6.1 yil oldugu
gogerilmistir. Takip eden uzman tarafindan 391 hastamin (%60.2) aksiyal SpA, 258 hastanin
(%39.8) SpA olmadig: bildirilmistir. Tarmsal radyografik sakroiliit, SpA grubunda %29.7 ve
diger grupta %10.7 olarak bildirilmistir. Sakroiliak MRI; 130 tanesi SpA olarak simiflandirilan
hastalarda olmak lizere 495 hastada (%76) yapilmis ve bunlarin %63,1'inde aktif inflamasyon
sgptanmustir. Bu calismada, IBA tammlamasinin (Calin, Berlin veya uzmanlara gore) daha
Once tayin edilen 2 kriter setinin performansint pek etkilemedigi gosterilmistir. Genel olarak
bu kriter setlerinin duyarlilig1 %85.7-89.3 ve 6zgullUgl %69.4-76.7 olarak bulunmus. Aslinda
goruntileme ayagimin 6zgullugl oldukca iyi olmasina ragmen (%97.3) klinik kolun
birlestirilmesinin 6zgunlik kaybina neden oldugu gorilmtsttr. Bu nedenle klinik 6zellikler
arasindan daha iyi bir alternatif arastirilmis ve HLA B27’ nin duyarlilik ve 6zgunltgunin iyi
olmasi Uizerine daha dnce ileri sirtilen kriter setlerinin iyilestirilmesine karar verilmistir. Yine
ilging sekilde MRI'1n ilavesi ile modifiye edilen ESSG kriterlerinin duyarliligr %85.1,
0zgullugl %65.1 ile modifiye Amor kriterleri icin aym rakamlar %82.9 ve %77.5 olarak

bulunmustur.

Sonucta; goruntileme kolunun yan sira 6n kosul olarak HLA B27'nin pozitifligine dayali
klinik kol gelistirilerek kriter setine son sekli verilmeye calisilmstir (sekil 5). Ancak son
kriter secimine ASAS Uyelerince yapilan oylamada karar verilmistir.
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Aksiyal SpA icin ASAS siniflama kriterleri

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

Goruntilemede
sakroiliit*

+>1 SpA bulgusu

* Goruntulemede sakroiliit:

-MRI’ da SpA iliskili sakroiliiti
siddetle dustindiiren aktif (akut)
sakroiliit

-Modifiye New Y ork kriterlerine
gore kesin radyografik sakroiliit

veya

HLA B27

+

> 2 diger SpA bulgusu**

** SpA bulgulart:

-Inflamatuvar bel agrisi

-Artrit

-Entezit (topuk)

-Uveit

-Daktilit

-Psdriazis

-Crohn hastaligi/Ulseratif kolit
-NSAID’ alyi yanit

-Ailede SpA 6ykusu

-HLA B27

Sekil 5. Spondyloartrit Uluslar arasi Degerlendirme Dernegi (Assessment of Spondyloarthritis
International Society; ASAS) aksiyal spondiloartrit siniflama kriterleri
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Bu sekilde yeni gelistirilen kriter setinin duyarliligi %82.9 ve 6zgunligi %84.4 olarak
bulunmus. Nihai kriterlerin pozitif likelihood ratiosu 5.3 ve negatif likelihood ratiosu 0.20

oldugu gosterilmistir.

Ancak dikkat edilmesi gereken nokta bu kriter setinin pretest olasiligi %60.2 olan romatoloji
klinigindeki hastalarda gelistirilmis oldugu ve bu hasta grubu icin posttest olasiligr %89'a
tasidig1 ve bu kriterleri saglamayan hastalarda ise post test olasiligin %23.5 oldugudur. Bu
nedenle yazarlarin da Uzerinde durdugu Uzere bu kriterler simdilik yalmzca; 45 yas altinda
baslangic gosteren, 3 ay ve Uzerinde bel agrisi olan hastalarda ve HLA B27 tayini ile
sakroiliak eklem MRI'a ulasilabilen romatoloji Kkliniklerinde siniflama amaci ile
kullanmlmalidir.

Son donemde SpA’'li hastalara daha erken tamt koyabilme cabalari sonucu heniiz
ayrimlasmamus veya hentiz radyografik degisiklik gelistirmemis hastalar1 da igerecek kriter
seti icine MRI'in dahil edilmesi gorantilemenin bu hastalik grubunda 6nemine dikkat
cekmistir. Bu amagla asagida SIE goruntileme yontemlerinden kisaca bahsedilecektir.

2.1.3.SAKROILIAK EKLEMLERIN GORUNTULENMESI

IBA, sakroiliit icin yuksek spesifiteli bir gosterge olmadigindan, tam icin goéruntileme
yontemlerine ihtiyag vardir. AS tamst koymada, IBA olan hastalarda tamy: aydinlatmak,
bazen enflamasyon duzeyini belirlemek ve septik artriti gibi talarr dislamak icin SIE

gorintilemesi kullanilir.

Hangi goruntileme yonteminin secilecegi kararinda hastaligi evresi ile bazen hekimin tercihi
yanmnda merkezin kabiliyetleri de etkili olur.
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Tablo 4: Sakrailiitte gorintileme yontemlerinin tanisal potansiyelleri

Pelvis - + + +
Grafis

BT* - ++ + ++
M RG** ++ + ++ +
MRG- STIR + - ++

* k%

ve

Kontrast

Sintigr afi + _ + _

*BT: Bilgisayar Tomografi

**MRI : Magnetic Resonans Gor uinttileme ***STIR: Short tau inversion recovery

2.1.3.a.Direk grafi

Hastaligin erken evrelerinde direk grafinin duyarliligimn dustkligi tanida sorunlara sebep
olabilir. Buna ragmen direk grafiler halen tamda ve ayirici tanida esastir. Direk grafilerde
sakroiliak eklem degisiklikleri bazi evrelere ayrilmistir. Yas, kullanilan terminolojideki
farkliliklar ve evrelemenin yorumunun slbjektif olmasi evrelemede yasanan genel
sikintilardir (64). Genellikle ilerlemis hastalarda fazla sorun yasanmazken, net degisikliklerin
olmadig1 evre 1 ve 2'de tamda problemler olmaktadir. Bu tir Klinik kararlarda daha sensitif

veya spesifik yontemlerin kullanilmasi yardimc olabilirler (64, 65).

2.1.3.b.Sintigrafi

Giinimiizde neredeyse hic kullamimayan SIE goriintiileme yontemlerinden biridir. Duyarlilig:
yuksek olmakla beraber, sakroiliak eklem bolgesinde yiksek kemik turnoverina bagli olarak
sonuclart ¢ogu kez nonspesifiktir. Kemik dongusinin ve vaskilaritenin arttigi yerlerde
teknesyum metildifosfanat tutulumu yutksektir. Kantitatif degerlendirmede gucltkler vardir,
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cok fazla nonspesifik faktorlerden etkilenir. Ornegin, inceleme 6ncesi tek ayak Uzerine
ziplamak radyonuklid tutulumunu artirmaktadir. Tutulum, ancak unilateral olarak belirgin
sekilde artmigsa guvenilir bir bulgu olabilir. Sonug olarak yalmzca pozitif sintigrafi sonucu ile
AS tamsi konulmamalidir. Yine de sintigrafi vicudun gesitli kisimlarinda kemik
enflamasyonunun yayginlig: tarama ve belirlemede faydali olabilir (64, 65).

2.1.3.c.Bilgisayarh Tomogr afi

Bilgisayarli tomografi (BT) SIE de erken inflamasyonu saptama agisindan uygun degildir.
Ancak erozyon, skleroz, ve bolgesel ankiloz gibi anatomik detaylarin goérinttlenmesinde
direk grafiye oranla oldukga spesifiktir. Radyasyon maruziyetinin goreceli yiksek oldugu goz
Onunde bulundurulmalidir (64, 65).

2.1.3.d.M agnetik rezonans Goruntileme

MRI'1in kikirdak degisikliklerini degerlendirmede iyi bir yontem oldugu ve SpA grubu
hastaliklarda erken donemde gortlen inflamasyonun yeri ve natlrl anlasildiktan sonra,
1990 larin ikinci yarisindan itibaren SIE’lerin degerlendirilmesinde kullanilan Standard
yontemlerden biri olmustur. Nitekim ¢ogu calismada kontrast madde kullamilmaksizin elde
olunan goruntilerin SIE patolojisini basarili sekilde gosterebildigi ortaya konulmus ve
tetkikin maliyet ve siiresi azaltilmistir. MRI akut ve kronik sakroiliak degisiklikleri aym anda
gosterebilme yetenegi olan ilk ve tek yontemdir. Ozellikle kemik iligi ve yumusak dokuda
inflamsyonu saptamada elimizdeki en duyarli yontemdir (66). Radyasyona maruziyetin
olmamasi da 6nemli bir avantajdir.

Ikibin dort yilinda yapilan bir sistematik derlemede SpA icin SIE MRI’in duyarliligi ve
0zgullugt %90 ve pozitif likelihood orani (LR) 9.0 bulunmustu (67). Daha yakin donemde ve
ozellikle SIE MRI igin bazi Standard tammlamarin yapilmasindan sonra yapilan yeni bir
calismada da (66). AS icin tetkikin duyarliliginin %90, 6zgulliglnitn %97 oldugu ve pozitif
LR nun ise 44.6 oldugu gosterilmistir. Aym calismada IBA olan hastalarda MRI'1n
duyarliligimn %67 oldugu ancak spesifitesinin %88’ lere ulastig1 bildirilmistir.

Sakroiliak eklemlerdeki inflamasyonun MRI ile gosterilmesinin hastaligin seyri veya
prognozu Uzerindeki etkisi konusunda elimizdeki veriler henliz tartismalidir. Bu nedenle
calismamizda MRI incelemesi yapilan hastalarin zaman igerisindeki akibetlerini ortaya
koyarken 0zellikle MRI'da sakroiliit saptamanmin prognostik degerini ortaya koymay1
planladik.
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3.MATERYAL VEMETOD

Calismamizda baslica sonlanim noktasi; en az bir yillik takip siresinde radyografik sakroiliit
olup olmadiginin ortaya konulmas: ve baslangicta MRI’da kemik iligi 6demi dahil olmak
Uzere radyografik sakroiliit gelisimini tahmin etmeye yarayan faktorlerin tespit edilmesi idi.
Bu amaca yonelik olarak dncelikle Radyoloji Anabilim Dali1 (AD) arsivlerinde Dokuz Eyldl
Universitesi Romatoloji bilim dal1 (BD) tarafindan istenilen SIE MRI incelemeleri tespit
edildi. Hastanemizde 26.06.2002 tarihinden itibaren sakroiliak eklem MRI incelemeleri
arsivilenmektedir. Bu nedenle calismaya bu tarihten itibaren 29.12.2006. tarihine kadar
arsivlenmis MRI goruntisii olan tim hastalarin alinmast planlandi. Baslangic MRI varligi
yaninda ve MRI 6ncesinde ve en az bir yillik takipte SIE’lerin degerlendirmesine olanak
saglayan grafileri olan hastalarin verileri primer sonlanim analizine dahil edildi. Calismaiicin
Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakiiltesi 29/14/2009 Etik kurulu’ ndan 18.06.2009 tarih ve
176/2009 say1 ile onam alind:.

3.1.M agnetik rezonans gor tinttileme ve skorlama:

Tdm hastalarin sakroiliak eklem MRI incelemeleri, koronal oblik planlarda, T1 ve T2
“gpectral presaturation with inversion recovery” (SPIR; bir tir yag baskilama sekansi)
sekanglar1 ile yapilmisti. MRI incelemelerinde SpA tam ve simiflamasi ile ilgili olabilecek
bulgular asagida agiklandig: Uzere, ASASIOMERACT (Outcome Measures in Rheumatology
Clinical Trials) MRI grubu tammmlamalarina uygun olarak yapild (68).

3.1.a.Sakroiliak eklemlerde aktif inflamatuvar lezyonlar: (@) kemik iligi Ademi
(K10)/ogteit, (b) sakroiliak eklem sinoviti, (c) entezit ve, (d) kapsiilit olarak tammlanmaktadir.
KIO, tipik olarak periartikiler (subkondral) yerlesimli bulunan,T1lagirlikli kesitlerde
hipointens ve yag baskilamal1 imajlarda hiperintens gozlenen lezyonlardir (Sekil 6). Sinovit
yalmzca kontrast uygulanan serilerde gorunttlenebilirken diger yag baskili tekniklerde
fizyolojik eklem sivisi ile sinovit ayrimn mumkin olmamaktadir. Entezit, yag baskili
sekanslarda, retroartikiler bolgede tendon ve ligamanlarin kemige yapisma bolgelerinde
hiperintens lezyon olarak gorulmektedir. Kapsilit yine yag baskili sekanslarda anterior veya
posterior kapsilde hiperintens lezyon olarak dikkat cekmektedir.

Aktif inflamatuvar lezyonlarin ayirici tamsinda septik sakroiliit, osteosarkom ve sakral kemik
yetmezlik kiriklart yer almaktadir.
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Sekil 6. Sakroiliak eklem magnetik rezonans goruntilemede aktif sakroiliit ile uyumlu kemik
iligi 6demi. Oklarla isaretli alanlarda T1 agirlikli kesitte (A) hipointens, T2 agirlikli yag
baskil1 sekansda hiperintens gorinim (68)

3.1b.Yamsal hasar lezyonlari: (&) subkondral skleroz, (b) erozyonlar, (c) yagh
dejenerasyon, (d) kemik koprilesmesi/ankiloz. Sklerotik alanlar tim sekanslarda dustk
intensitede veya sinyalsiz alanlar olarak gordlurler. Spondiloartritler iliskili sklerotik
lezyonlar SIE araligindan en az 5 mm yayginlikta olmaktadir. Erozyonlar eklem kenarlarinda
dikkat ceken kemik defektleri olup T1 agirlikli imajlarda dustk intensitede, aktif iseler yag
baskil1 sekanslarda yiksek intenside goéralirler. Yaglh dejenerasyon T1 agirlikli gorintilerde
yuksek, yag baskili sekanslarda dusik intensitede ya da sinyalsiz olarak gorulirler ve SpA’ya
atfedilebilecek yagli lezyonlar karakteristik olarak periartiktler yerlesimlidir. Koprilesme
veya ankiloz ise tim sekanslarda disik intensitede lezyonlar olarak gorulirler.

3.1.2.MRI sakroiliit

ASAS/OMERACT grubu MRI sakroiliitis tammlamast igin aktif inflamatuvar lezyonlarin var
olmas: gerektigini 6nermislerdir. Ancak siniflama kriterlerinde “MRI’da sakroiliit” tammu
icin KIO veya kontrastli incelemelerde osteit gerektigini diger aktif lezyonlarin tek basina
yeterli olmadiklarin ileri sirmislerdir. Ancak KIO, tek lezyon seklinde ise en az iki ardisik
kesitte gorilmesi gerektigini, ancak birden fazla lezyon varliginda ise tek kesitin yeterli
oldugunu belirtmiglerdir. Ayni 6nerilerde yapisal lezyonlarin daha énceki inflamasyona isaret
ettigi ancak tek basina MRI sakroiliit tammu igin yeterli olmadigi belirtilmistir.

Bu calismada SpA ile iliskili oldugu dustntlen aktif inflamatuvar lezyonlardan KIO'nin

siddeti daha onceki calismalarda (3, 69) kullamlmis ve OMERACT tarafindan alternatif
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sistemlerle esit oldugu bildirilmis (70) olan Leeds Skorlama Sistemi kullamlarak (71)
skorlandi. Bir semikantitatif global skala olan Leeds Skorlama Sistemi’ nde her bir sakroiliak
eklem; Ust iliak, Ust sakral, alt iliak ve alt sakral olmak Uzere dort kadrana ayrilmaktadir. Her
bir kadran 0-3 arasindaki skalada skorlanmaktadir.

Grade 1= kadranin <%25 etkilenmesi
Grade 2= kadranin %25-75’ inin etkilenmesi
Grade 3= kadranin >%75 etkilenmesi.

Iki tarafl: eklemler g6zontine alinchginda her bir hastada sekiz kadran skorlanmakta ve kemik
iligi 6demi agisindan alinabilecek en biiytk toplam skor 24 olmaktadir.

3.2.Direkt grafilerde sakroiliak eklemlerin skorlanmasi:

Calismaya bazal ve en az 1 yillik takipte sakroiliak eklemlerin goérintilenmesine olanak
saglayan grafileri (direk pelvis grafisi veya pelvis Ferguson incelemesi) alindi. Grafilerde
sakroilak eklemler asagida tanimlanan sekilde modifiye New York kriterlerine uygun olarak
skorland (1).

Grade O= Normal

Grade 1= Supheli bulgular

Grade 2= Skleroz artis1 ve az sayida erozyon

Grade 3= Siddetli erozyon varligi, eklem araliginda genisleme veya bir miktar ankiloz
Grade 4= Tam ankiloz gelisimi.

Modifiye New York kriterlerine gore hastanmn ankilozan spondilit olarak siniflandirilabilmesi
icin direkt grafilerde sakroiliak eklemlerin bilateral en az grade 2 veya tek tarafli en az grade
3 sakrrailiiti olmalidr.

Hastanemizde SIE MRI incelemeleri deneyimli iki radyolog tarafindan rapor edilmektedir. Bu
calismada tim MRI incelemeleri ve radyografik goruntiler hastalarin klinik bulgular
acisindan kor bir arastiricit tarafindan skorlandi. Elde edilen sonuglar hastanin orijinal
radyografik tanilari ile Kkarsilastirildi. Ayrica gozlemci i¢i  tutarliligin (intraobserver
variability) test edilmesi i¢i 24 hastanin MRI incelemesi ayr1 bir oturumda tekrar incelenerek

22



grade 2 ve Uzerinde MRI sakrailiit var olup olmamasina gore (dikotom olarak) yeniden
skorlandi. Yine direkt radyografik incelemelerin tutarliliginin gézden gegirilmesi igin 21
hastanin direkt grafide sakroiliak eklemleri modifiye New York kriterlerine gore sakroiliit
olup olmamasina gore yeniden skorlandi. Ilk oturum ve ikinci oturum skorlari “kapa
istatistigi” kullamlarak karsilastirild.

MRI incelemeleri oldugu gosterilen hastalarin dosya incelemeleri ile yas, cinsiyet,
inflamatuvar bel agrisi veya semptom baslangi¢ yasi, bel agrisi siiresi, varsa periferik eklem
ve entezeal tutulum ile iskelet disi tutuluma ait ozellikler (Gveit, psoriazis, inflamatuvar
barsak hastaligi, eritema nodozum vb), Bath Ankilozan Spondilit Hastalik Aktivite indeksi
(BASDAI) (72), Bath Ankilozan Spondilit Fonksiyonel indeks (BASFI) (73), Bath Ankilozan
Spondilit Metroloji indeksi (BASMI) (74) gibi klinik 6zellikleri kaydedilecektir. Hastalarin
dosyalarindan baslangicta ve takipte ayrica eritrosit sedimantasyon hizi, C-reaktif protein
duzeyleri ve mevcut ise HLA B27 pozitifligi ¢ikarildu..

Toplanilan veriler ile baslangicta MRI incelemesinde kemik iligi 6demini takiben ne kadar
siire sonra radyolojik sakroiliit gelistigi ile kemik iligi 6demi varlig1 ve derecesinin direkt
grafilerde sakroiliit ve dolayisiyla AS gelisimini tahmin ettirmede roline ait sensitivite,
gpesifite ve prediktif degerleri saptanmaya calisildi.

4iSTATISTiKi ANALIZLER

Suphesiz sakroiliit ve AS icin modifiye New York kriterleri altin standard alinarak gapraz
tablolar hazirlandi. MRI'da kemik iligi 6demi varligi ve degisik derecelerdeki siddeti igin
iliskili faktorler arastirildi. Tek degiskenli analizler icin Spearman korelasyon analizi ve ¢ok
degiskenli analizler icin Logistik regresyon analizi yapildi. Gozlemci ve gozlemciler arasi
tutarliligin saptanmasinda “kapa istatistigi” kullanildi. Tum istatistiki analizler SPSS 15.0
Veritabam kullanmlarak gerceklestirildi.
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5.SONUCLAR

Veritaban taramasi ile 26.06.2002-29.12.2006 tarihleri arasinda Romatoloji bilim dalinca 472
hastadan MRI incelemesi oldugu goruldi. Ancak bu hastalarin 50'sinin MRI incelemesi
SIE lere yonelik degildi. Geri kalan 422 hastamin (322 kadin [%77], 97 erkek [%23] ve
ortalama yas; ) 167'si (%39.6) analize uygundu ancak bir hastamn MRI gorintdleri
degerlendirilemedi. Hastalarin analiz uygunlugu, baslica demografik ve klinik verileri tablo
5ve 6'da Ozetlenmistir. Calismaya alinan hastalar ile analize giremeyen hastalarin MRI
incelemesi sirasindaki yaslar1 disinda demografik ©zellikleri ve hastalik iliskili bulgular
oldukca benzerdi. Y almizca ¢alisma grubunun tetkik sirasindaki ortalama yaslar: daha fazla idi
(tablo6).

Tablo 5. Sakroiliak magnetik rezonans gorunttlemesi bulunan hastalarin analize uygunluklari

Analize uygun hastalar 167 (39.6)
Analize uygun olmayan hastalar 255 (60.4)
Bazal direkt grafisi olmayanlar 27 (6.9
Takipte direkt grafisi olmayanlar 200 (47.4)
Bazal ve takip grafisi olmayanlar 28 (6.6)
Toplam 422
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Tablo 6. Analize dahil edilen hastalarin baslica demografik ve klinik karakteristikleri ve
analiz edilemeyen hastalar ile karsilastirilmasi

Erkek; n(%) 38 (22.8) 59 (23.4)
MRI cekildiginde yas; ortalama + SD 452+127 418+135 0.010
Bel agrisi baslangi¢ yasi;ortalama + SD 36.8+11.1 348+129 0.249
Calin kriterlerine gore IBA varligi; n(%) 103 (72.5) 111 (69.8) 0.613
Periferik artrit varligs; n(%) 93 (73.2) 82 (63.6) 0.108
Topuk enteziti varhigi; n(%) 50 (38.5) 41 (32.8) 0.363)
Gluteal agr varligs; n(%) 70 (63.6) 78 (64.5) >0.05
Oveit varhig:; n(%) 7/127 (55)  8/131(6.1)  >0.05
Psoriazis varligi; n(%) 11/126 (8.7)  6/130 (4.6) 0.216
Inflamatuvar barsak hastalig1 varligi; n (%) 2/125(1.6) 3/131 (2.3) >0.05
ESSG’ ye gore SpA varhig: varligi; n(%) 83 (64.8) 87 (64.0) 0.898
Ailede SpA dykusi varligi; n(%) 12/40 (30) 9/43 (20.9) 0.450
HLA-B27 pozitifligi; n(%) 14/64 (21.9)  13/55(23.6) 0.830

*|BA: Inflamatuvar bel agris * MRI : Magnetic Resonans Gor (intiileme

* SPA: Spondiloartropati *ESSG : Avrupa Spondiloartrit Caligma Grubu
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Calisma grubundaki hastalarin kayitlardan elde olunan ilk ve en yiksek hastalik aktivite
(BASDALI) ve fonksiyon (BASFI) skorlar1 tablo 7’ de 6zetlenmistir.

Tablo 7. Calisma grubunun hastalik aktivitesi ve fonksiyonel durumlari

En yiksek BASDAI skoru; ortalama + SD (n=41) 6.4+87
Ilk BASFI skoru; ortalama + SD (n=54) 3.9+6.3
En yiksek BASFI skoru; ortalama + SD (n=41) 55+6.9

*BASDAI :Bath Ankilozan Spondilit Aktivite /ndeksi

*BASFI:Bath Ankilozan Spondilit Fonksiyone!l /ndeks

Arsiv kaydi bulunan 422 hastamn SIE MRI tetkiki, direk grafiss olup olmamasina
bakilmaksizin, bir arastirici tarafindan yeniden degerlendirildi. 346 hastanin tetkikinin

radyolojik raporuna ulasildi ve KIO varligi agisindan gozlemciler arasi uyum
degerlendirildiginde k=0.550 olarak ve bu uyum istatistiki olarak anlamli idi (p<0.001)

(Tablo 8).

Tablo 8. Sakroiliak eklem magnetik rezonans gorintilemede kemik iligi 6demi varlig: igin

gbzlemciler arasi uyum

Yok Var
Calisma oturumunda Yok 237 4 241
kemik iligi 6demi
Var 53 52 105
Toplam 290 56 346
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Gozlemci ici uyumun degerlendirilmesi amaci ile KIO varligi agisindan 24 tetkik yeni bir
oturumda tekrar degerlendirildiginde k=0.750 olarak bulundu ve bu uyum igtatistiki olarak
anlaml1 idi (p<0.001) (Tablo 9).

Tablo 9. Sakroiliak eklem magnetik rezonans goruntilemede kemik iligi 6demi varlig: igin

gbzlemci ici uyum

Yok Var 241

1. calisma oturumunda Yok 10 1 11
kemik iligi 6demi

Var 2 11 13

Toplam 12 12 24

Direk grafilerin degerlendirilmesinde gozlemci ici uyumu degerlendirmek icin 21 hastanin
grafileri modifiye New York kriterlerine gbre grade >2 sakroiliit olup olmamasina gore
yeniden degerlendirildi ve mikemmel uyum (xk=1.000) tespit edildi.

Analize uygun 166 hastanin bazal direkt grafilerinin yeniden degerlendirilmesinde 3 hastanin
modifiye New York kriterlerine gore AS olarak siniflandirilabildigi gortldiginden bu Gg
hasta sonraki analizlere dahil edilmedi. Bazal MRI incelemede 53/166 hastada (%032)
inflamatuvar degisikliklerle uygun olarak KIO saptandi ve bu hastalarin 24’ inde en az bir
kadranda L eeds skorlama sistemine gore grade 2 ve Uizerinde K10 tespit edildi.

Ortalama 4,3 yillik takipte (1-9 yil) 10 hastamin modifiye New York kriterlerine gore AS
gelistirdikleri saptandi. Bu hastalarin 6zellikleri tablo 10’ da verilmistir.
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Tablo 10. Takip Sirasinda AS gelisen hastalarin demografik, klinik ve radyografik ozellikleri

1. hadta 51  Kadin 38 + + yok yok yok  var var 3
2. hasta 56  Erkek 40 + NA yok yok yok var var 2
3. hasta 46  Kadin 27 + + yok yok yok  yok var 3
4. hasta 47  Erkek 38 + NA yok NA NA  yok var 5
5. hasta 40  Erkek 32 + + var yok yok var var 7
6. hasta 51  Erkek 34 + NA yok yok yok  yok var 5
7. hasta 32  Erkek 21 + + yok yok yok var var 4
8. hasta 38 Kadin 33 + + var yok Yok var var 2
9. hasta 57  Kadin 50 + - yok var Yok var var 2
10. hasta 51  Erkek NA + - yok  yok yok  var yok 2

Radyografik sakroiliit gelisimi gerek MRI'da K10 varligi, gerekse yiksek grade KIO varlig:
yaninda MRI’da yapisal degisikliklerin varligi, erkek cinsiyet, HLA-B27 pozitifligi ve tveit
varligi ile pozitif iliskili bulundu. Ancak logistik regresyon analizinde olay sayisinin
yetersizligi nedeniyle tim korele olan faktorler modele alinamadh ve cinsiyet ile yiksek grade
K10 varlig: sakroiliit gelisimi icin 6ngdrdurticl olarak bulundu (Tablo 11).
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Tablo 11. Radyografik sakrailiit gelisimi ile iliskili faktorler; korelasyon ve regresyon analizi

sonuclart

MRI'da K10 varhg 0.355 <0.001 ND ND
MRI'daortaveyiksek gradeKIO*  0.410 0.004 15.372 0.04
MRI**'dayapmsal degisiklik varhg 0.191 0.015 1.738 0.601
Cinsiyet 0.239 0.002 27.975 0.008
Uveit var hg 0.226 0.012 ND ND
HLA-B27 varhig 0.346 0.007 ND ND

*KIO: Kemik fligi Odemi

**MRI : Magnetic Resonans Gor Uintlileme
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6. TARTISMA

Bu calismada gunlik pratige uygun sekilde olasi aksiyal SpA hastalarimin bazal MRI
incelemeleri sistematik olarak degerlendirildi ve baslangicta MRI  anormalliklerinin
prognostik (AS gelisimi agisindan) 6nemi test edildi.

Daha 6nce MRI bulgularimn prognostik 6nemi az sayida calismada irdelenmistir. 11k olarak
Almanya dan Blum ve arkadaslar1 tarafindan bildirilen bir calismada (5) inflamatuvar bel
agnsi (direk grafileri normal; 17 hasta) veya SpA (18 AS, 7 psoriatik artrit ve 2 reaktif artrit)
tamsi olan 44 hasta ve 20 kontrol alinmis ve bu hastalar bazalde ve bir bolimine takipte
SIE lere yonelik kontrast uygulamas: esliginde dinamik MRI incelemesi yapilmis. Yalmzca
IBA olan 17 hastanin 16’ simin baslangigta KIO ile uyumlu bulgulart varmis ve takip MRI
incelemesini kabul eden 12 hastanin dokuzunda bu bulgunun sebat ettigi gosterilmis. Ancak
ilging olan bu galismada 1.5-2.5 yil gibi goreceleri kisa dénemde tekrar edilen direk grafilerde
10 hastada modifiye New York kriterlerine gore AS gelismis olmasidir (5 reaktif artrit ve 2
enteropatik artrit olarak siniflantyor). Bu amaca yonelik olarak istatistiki analiz yapilmasa da
hastalarin hemen tamaminda baslangigta aktif sakroiliit varligi sonraki radyografik sakroiliit
gelisimi agisindan dustunduricl olabilir. Bizim calismamizda ise en belirgin 6zelligi IBA olan
hasta grubunun ancak yaklasik %20’ sinde radyografik sakroiliit gelismistir.

Hollanda’dan Oostveen ve arkadaslarimin bildirdikleri bir diger calismaya (6) baslangicta
yalmzca IBA olan ve direk garfileri modifiye New Y ork kriterlerine gore tek tarafli grade £2
olan 25 hasta alinmis ve baslangigta direk grafiler ve MRI ve 3. yillik takipte direk grafileri
elde olunmustur. Bu calismanin dikkat gekici 6zelliklerinden biri yalmzca HLA-B27 pozitif
hastalar dahil edilmisler. Bu arastiricilar SIE MRI incelemelerinde kontrast uygulamamuslar
ve yag baskilama teknigi olarak merkezimizde uygulandigi gibi SPIR sekanslarin
kullanmuslardir. Ancak bu calismada SIE MRI gorintiileri KIO yaninda Modifiye New Y ork
kriterlerine benzer sekilde grade 0-4 olarak skorlanmistir. S6z konusu ¢alismada sakroiliak
eklemlerin yeniden degerlendirilmesinde 2 hasta tek tarafli grade 3 sakroiliit saptanmasi
nedeniyle dislanmistir ve diger bir hasta takipten dismis. Bu hastalarin disinda tigtinci yil
sonunda 10/22 hastada daha modifiye New York kriterlerine gore AS tamst konulmus. Bu
calismada ESR, CRP, sakroiliak duyarlilik gibi inflamasyon gostergeleri MRI’da KI1O veya
yapisal skor ile iliskili bulunmamis. Bu ¢alismada MRI incelemelerinde inflamasyon bulgusu
varligi 3. yil takipte radyografik sakroiliit gelisimi ile iligkili bulunmarms (OR 2.7; %95 CI
0.72-10.05) ancak MRI skorunun >2 olmasi ile anlamli iliskili saptanmis (OR 6; %95 CI 1.17-
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30.72). Ayrica baslangicta grade >2 MRI skoru 3. Y1l takipte New Y ork radyografik sakroiliit
icin anlamli bulunmus (OR 5.5; %95 ClI 1.26-23.94). Bizim ¢alismamizdan farkli olarak bu
calismada da goreceli yiksek oranda AS gelisimi hasta segiminden kaynaklamyor (tim
hastalar HLA-B27 pozitif) ve dolayisi ile ¢alisma sonuglari gunlik pratikten bu yoniyle
ayrilwyor olabilir.

Danimarka’ dan Puhakka ve arkadaslarinin yaptiklar: arastirmada (7) inflamatuvar bel agrisi
ve direk grafide 0-3 sakroiliiti olan 34 hastada direk grafi, MRI ve bilgisayarli tomografi
karsilastirilmig, ayrica 1 yil gibi kisa bir sire takip edilmisler. Hastalarin %71 HLA-B27
pozitif imis ve 8 hastanin bazal grafilerinde grade 3 sakroiliiti mevcut imis. Bu arastirmada
SIE'lerin degerlendirilmesinde STIR seklinde yag baskili sekanslarin yamnda kontrast da
kullamlmis. Baslangicta 32 hastada SIE MRI anormalligi saptanmus (30 hastada inflamasyon
ile uyumlu KIO varmig) ve takipte ortalama MRI skoru (global olarak gerek yapisal
degisiklikler gerek inflamatuvar aktiviteyi gosteren MRI degisiklikleri skorlanmis) artmis ve
artan skor; bilgisayarli tomografide artan destriksiyon skoru ve azalan BASDAI skoru ile
ilgili bulunmus. MRI aktivite skorunda azalma; bilgisayarli tomografi skorunda artigla iliskili
ancak MRI skoru ile iliskili degilmis. Ayrica MRI degisiklikleri diger klinik parametreler ve
direk grafi ile korele degilmis. Bu durum olasilikla kisa takip stiresinden kaynaklaniyor olsa
gerek dahasi baslangicta anlamli oranda hastanin AS olmasi da bulgularin yorumlanmasini
guclestirmektedir.

Sakroiliak eklemlerde MRI ile gosterilen inflamatuvar degiskiliklerin SpA’li hastalarin
prognozu ile iliskisine dair en kapsamli calismalardan birisi Bennett ve arkadaslarinin
Leeds'den bildirdikleri calismadir (3). iki yildan kisa sireli IBA olan tim hastalarin
alinmasinin planlandigi bu calismaya 50 hasta alinmis ve baslangicta direk grafi yaminda
SIE'lere yonelik MRI incelemesi yapilmis ve yag baskilama teknigi olarak SPIR
kullanilmigtir. Ayrica MRI degisikliklerinin skorlanmasi kendilerinin gosterdigi Leeds
skorlama sistemi cercevesinde gerceklestirilmistir. Ancak bu ¢alismada baslangicta 6 hastamin
grade 3 ve lizerinde ve 2 hastanin da bilateral grade 2 sakroiliiti oldugu bulunmus. Yine bazal
MRI incelemesinde 42 hastanin (%84) sakroiliit tespit edilmis ve yine ilk grafisinde grade 3
ve Uzerinde sakroiliit olan 5/6 hastamn MRI orta ve siddetli sakroiliiti gosterilmis. Sekiz yillik
takibe gelen 40 hastadan biri direk grafi ¢ektirmeyi kabul etmemis. Bu nedenle son analizler
39 hasta Uzerinden gerceklestirilmis. Bu hastalardan 13 tanesinin modifiye New York
kriterlerine gére AS gelistirdikleri belirtilmis ancak bunlarin icerisinde baslangicta belirtilen 8

31



hastanin olup olmadig: bildirilmemis. Bu ¢alismanmin sonucunda bizim ¢alismamiza benzer
sekilde baslangicta siddetli sakroiliit (grade 3) ve HLA-B27 pozitifliginin takipte AS
gelistirme icin %92 spesifisiteye (sensitivite %62) sahip oldugu gosterilmis. Baslangicta orta
ve siddetli MRI sakroiliit ile HLA-B27 pozitifliginin sensitivitesi %77 ve spesifisitesi %77
imis. Bu calismada kisa sireli IBA olan hastalar arasinda anlamli oranda baslangicta AS
gelismis olmasi ve bu kadar stk MRI sakroiliit varligi dikkat cekicidir. Oysa bu hastalarin
yalmizca %601 HLA-B27 pozitif imis.

Son olarak Danimarka dan aymi grubun calismasinda (75) 94 hastanin verileri bildirilmis.
Ancak bu defa izlem siiresi ortalama 51 ay (ortanca 48 ay ve range; 25-95 ay) imis. Takipte
58 hastanin AS gelistirdigi bildirilmis. Nitekim bu hastalarin 55'i baslangicta MRI’da
inflamatuvar degisikliklere, 57'si kronik-yapisal degisikliklere sahip imis. Bu calismada
baslangicta siddetli (eklem alaninin >%50; grade 3 ve Uzerinde) inflamatuvar degisikliklerin
varliginin, AS gelisimi agisindan sensitivitesi %83, spesifisitesi %75 ve uygunlugu %80
bulunmus. Siddetli kronik degisikliklerin ayni konuda sensitivitesi %86, spesifisitesi %75 ve
uygunlugu %82 imis. Yine bu calismada bu kadar yiksek oranda AS gelisimi dikkat gekici
ancak bu durum baslangigta hastalarin semptom siresinin ortalama 4 yil (0-25 yil) olusu ile
ilgili olabilir.

Sonug olarak calismamiz; bir romatoloji klinigi gunlik pratik uygulamasinda istenilen SIE
MRI incelemelerinde aktivite ile uyumlu degisiklikler saptanmasinin, 6zellikle orta ve siddetli
degisiklikler varliginda, hastanin ileride AS gelistirmesi agisindan uyarici olabilecegini
dustindirmektedir. Gunimuzde AS hastalarinda yeni kemik olusumunun engelleyebilecek bir
gjan bulunmadig: bilinmekle birlikte 6zellikle MRI aktivitesi olan hastalarin boylesi gjanlarin
birincil hedef kitlesi olabilecekleri akilda tutulmalidir.

Calismamizin baslica kisitliliklari:

a) 2007-2010 wyillarinda birimimizden istenmis olan SIE MRI incelemelerinin
degerlendirilmesi heniiz tamamlanmamstir. Bu donemdeki verilerin tamamlanmasi
sonuclarimizin dogrulanmasi ve ¢alismanin glictiniin artirilmasina yardimci olacaktir.

b) Calismanin retrospektif dogasi nedeniyle hastalarin klinik 6zellikleri ve diger iligkili
faktorler konusunda veriler tam olamamistir. Ayrica yakin dénemde elektronik kayit
sistemlerinin devrede olmasi nedeniyle klinik verilerin tama daha yakin olmasi
beklenmektedir.
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c)

d)

Hastalarin MRI incelemeleri deneyimli iki radyolog tarafindan raporlanmis olmasina
ragmen direk grafiler cok farkli hekimler tarafindan okunmaktadir. Bu durum
radyolojik raporlarin tutarliligina etki etmektedir. Dahasi radyolojik okumalarin bu
nedenle uyumu test edilemektedir.

Radyolojik incelemeler es zamanli olarak yalmzca bir arastirici tarafindan
okunmustur. Gozlemci-i¢i uyum iyi bulunmus olmasina ragmen gerek SIE MRI
gerekse direk grafilerin tecribeli bir diger arastirici tarafindan ikinci oturumda
degerlendirilmesi planlanmaktadhr.

Bu calismada SpA disinda tanilarla istenilen MRI incelemeleri de yer almistir. Bu
acidan bakildiginda bu hastalarin dislanarak analizin tekrari belki 6zgunligini
artirabilir.
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