T.C.
KARADENIZ TEKNiK UNiVERSITESI
TIP FAKULTESI
FiZIKSEL TIP VE REHABILITASYON ANABILiM DALI

TEKRARLAYAN UVEIT HASTALARINDA SUBKLINIK ENTEZIT VARLIGININ
ULTRASONOGRAFI iLE DEGERLENDIRILMESI

Uzmanhk Tezi

Dr. Onur Kaan GEDIKLI

TRABZON - 2023



T.C.
KARADENIZ TEKNiK UNIiVERSITESI
TIP FAKULTESI
FiZIKSEL TIP VE REHABILITASYON ANABILiM DALI

TEKRARLAYAN UVEIT HASTALARINDA SUBKLINIK ENTEZIT VARLIGININ
ULTRASONOGRAFI iLE DEGERLENDIRILMESI

Uzmanhk Tezi

Dr. Onur Kaan GEDIKLI

Tez Danmismani: Prof Dr. Erhan CAPKIN

TRABZON - 2023



ONSOZ

Bu tez Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon dalinda uzmanlik egitimim sirasinda yiiriittigiim
calismanin bir {Uriiniidiir. Tezin yazimi sirasinda ¢ok sayida kisinin destegi ve katkisiyla

karsilastim ve bu dnsdzde bu kisilere tesekkiir etmek istiyorum.

Uzmanlik egitimi siirecimin en 6nemli pargalarindan biri olan bu tez ¢alismasi, bir¢ok anlamda
benim i¢in biiyiik bir 6grenme deneyimi oldu. Prof. Dr. Erhan Capkin bu ¢alismanin bagindan
sonuna kadar bana rehberlik etti, yonlendirdi ve destek sagladi. Onun bilgi birikimi ve

deneyimleri, bu tezin kalitesini artirdi. Kendisine i¢ten tesekkiirlerimi sunarim.

Uzmanlik egitimim siiresince bilgi ve deneyimlerini paylasan, yeri geldiginde ailesinden bir
birey gibi yaklasan Prof. Dr. Erhan Capkin, Prof. Dr. Murat Karkucak, Do¢. Dr. Gamze Kilig,
Dog. Dr. Uyesi Gonca SAGLAM Akkaya ve Dr. Ogr. Uyesi Hanife Baykal Sahin’e tesekkiir
ederim.

Ayni1 zamanda, tezimin tamamlanmasinda yardimci olan tiim asistan arkadaslarima
minnettarim. Onlarin Onerileri, elestirileri ve is birligi bu calismanin gelisimine Onemli
katkilarda bulundu.

Uzmanlik egitimim basladigimdan beri beraber ¢alistigim ve beraber calismaktan zevk aldigim

tim mesai arkadaslarima bu giizel anilar i¢in tesekkiir ederim.

Tezin yazim asamasinda aileme ve miistakbel esime sagladiklar1 destekten dolayi tesekkiir

etmek isterim. Bu siire¢ boyunca beni motive ettiler ve her zaman yanimda oldular.

Tip fakiiltesi uzmanlik egitiminin bir pargasi olarak gergeklestirilen bu tezin ileride daha fazla
aragtirma ve gelisme i¢in bir temel teskil etmesini umuyor ve bu alandaki ¢aligmalar1 ilerletme

cabalarina katkida bulunmasini diliyorum.

Dr. Onur Kaan Gedikli
TRABZON-2023



OZET
Tekrarlayan Uveit Hastalarinda Subklinik Entezit Varhgmin Ultrasonografi ile

Degerlendirilmesi

Amac: Tekrarlayan iiveit vakalarinda, klinik olarak belirgin olmayan spondiloartropati(SpA)
grubu hastaliklarin bir antitesi olan entezit varligimin ultrasonografik olarak tespiti, bilinen
periferal tutulumu olmayan aksiyel SpA(AxSpA) hastalarinda iiveit varliginin entez tutulumuna

etkisini ultrasonografik olarak degerlendirilmesi amaglanmistir.

Gere¢ ve Yontem: Bu calismada; KTU Tip Fakiiltesi Romatoloji ve Goz Hastaliklar
boliimiinde takip edilen, 18-45 yas arasi 19 tekrarlayan {iveiti olan AxSpA hastas1 ve 20 iiveit
Oykisii olmayan AxSpA hastasi ile 20 tekrarlayan {iveit hastasi ve aym yas araligindaki 20
saglikli génilli dahil edilmistir. Entezit 6ykiisii olan ve ¢alismaya alinma aninda muayene ile
tespit edilebilen enteziti olan hastalar ¢alisma kapsami digsinda tutuldu. Hastalik aktivitesi
tespitinde C-Reaktif Protein(CRP), The Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score-
CRP(ASDAS-CRP), Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index(BASDAI)
kullanilmistir. Madrid Sonography Enthesitis Index (MASEI) kullanilip cut-off degeri 18
alinarak ultrasonografik degerlendirilme yapildi. Gruplar arasinda MASEI ve MASEI alt
parametreleri agisindan sosyodemografik o6zellikler, hastalik siiresi ve aktivitesi, klinik ve

laboratuvar verileri ile kiyaslama yapildi.

Bulgular: MASEI ortalamas1 AXSpA, rekiirren iiveiti olan AXSpA, rekiirren iiveit ve saglikli
kontrollerde sirasiyla 13,9-8,1-5,8-4,0 idi. AXSpA ve rekiirren iiveiti olan AXSpA grubunda
sirasiyla 8 ve 3 hasta cut-off lizerindeyken diger iki grupta cut-off iistii olan hasta saptanmadi.
AXSpA grubu hem skor hem de cut-off iistii olma ag¢sindan rekiirren tiveit ve saglikli kontrol
grubundan istatistiksel anlamli yiiksek tespit edildi(p<0,001). AxSpA hastalarinda distal
patellar tendon ve triceps tendon bolgeleri entezit skorlari; erozyon, doppler, kalinlik artis1 ve
yapida bozulmaya sahip entez sayisi istatistiksel olarak anlamli daha yiiksek saptandi(p<0,05).
Tiim bireyler ve AXSpA hastalar1 ayr1 ayr1 degerlendirildiginde her iki grupta da MASEI ile yas
ve viicut kitle indeksi ile pozitif yonde korelasyon tespit edildi(p<0,05). AxSpA hastalarinda
MASEI ile BASDAI ve CRP arasinda korelasyon saptanmazken(p>0,05) ASDAS-CRP ile
pozitif yonde korelasyon saptandi(p<0,05). Kalsifikasyon sayisiyla semptom siiresi ve tani
gecikmesi arasinda korelasyon saptanmazken(p>0,05) yas ve viicut kitle indeksi ile pozitif

yonde korelasyon saptandi(p<0,05).



Sonug¢: Sonug olarak periferal tutulumu olmadan takip edilen AxSpA hastalarinda Subklinik
entezit tespit edilmistir. AxSpA hastalarinda distal patellar tendon ve triceps tendon bolgeleri

entezit skorlar1 daha yiiksektir. Entez tutulumu yas ve viicut kitle indeksinden etkilenmektedir.

Anahtar Kelimeler: Subklinik entezit, tekrarlayan iveit, ultrasonografi, MASEI, Aksiyel
Spondiloartropati



SUMMARY

Ultrasonographic Evaluation of the Presence of Subclinical Enthesitis in Recurrent Uveitis
Patients

Objectives: It is aimed to ultrasonographically detect the presence of enthesitis, which is an
entity of spondyloarthropathy (SpA) group diseases that are not clinically evident in cases of
recurrent uveitis, and to ultrasonographically evaluate the effect of the presence of uveitis on
enthesis involvement in axial SpA (AXSpA) disease without known peripheral involvement.

Materials and Methods: : In this study; 19 AxSpA patients with recurrent uveitis and 20
AXSpA patients without a history of uveitis, 20 recurrent uveitis patients and 20 healthy
volunteers in the same age range, aged 18-45, who were followed in the Department of
Rheumatology and Ophthalmology at KTU Faculty of Medicine, were included. Patients with
a history of enthesitis and those with enthesitis that could be detected by examination at the
time of inclusion were excluded from the study. C-Reactive Protein (CRP), The Ankylosing
Spondylitis Disease Activity Score-CRP (ASDAS-CRP), Bath Ankylosing Spondylitis Disease
Activity Index (BASDAI) were used to detect disease activity. Madrid Sonography Enthesitis
Index (MASEI) was used, and an ultrasound evaluation was performed with a cutoff value of
18. Between the groups, a comparison was made regarding sociodemographic characteristics,
disease duration and activity, clinical, and laboratory data in terms of MASEI and MASEI
subparameters.

Result: The mean MASEI scores were 13.9, 8.1, 5.8, and 4.0 in AXSpA, AXSpA with recurrent
uveitis, recurrent uveitis, and healthy controls, respectively. In the AxSpA group and the
AXSpA group with recurrent uveitis, there were 8 and 3 patients, respectively, who were above
the cut-off, while in the other two groups, no patients above the cut-off were detected. The
AXSpA group was statistically significantly higher than the recurrent uveitis and healthy control
groups in both score and being above the cut-off(p<0,001). In AXSpA patients, enthesitis scores
for the distal patellar tendon and triceps tendon regions, along with the number of entheses
showing erosion, doppler signal, increased thickness, and structural damage, were found to be
statistically significantly higher(p<0,05). When all individuals and AxSpA patients were
evaluated separately, both groups showed a positive correlation with age and body mass index
with MASEI(p>0,05). In AxSpA patients, no correlation was found between MASEI and
BASDAI or CRP(p>0,05), but a positive correlation was observed with ASDAS-CRP(p<0,05).
No correlation was found between the number of calcifications and symptom duration or
diagnosis delay(p>0,05), but a positive correlation was observed with age and body mass
index(p<0,05).



Conclusion: As a result, subclinical enthesitis was detected in AXSpA patients followed
without peripheral involvement.. Distal patellar tendon and triceps tendon regions enthesitis
scores are higher in AXSpA patients. Enthesis involvement is affected by age and body mass
index.

Keywords: Subclinical enthesitis, recurrent uveitis, ultrasonography, MASEI, Axial
Spondyloarthropathy
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GIRIS

Romatizmal hastaliklarda kas iskelet sistemi ile farkli organ ve sistemlerin tutulumu da
goriilebilmektedir. Hasta bagvurulari kas iskelet tutulumundan 6nce diger organlarin tutulumu
ile de olabilmektedir (1).

Gozde inflamasyon daha 6nceden tespit edilmemis birgok otoimmiin hastaligin belirgin
Ozelligi olabilir. Goziin tim tabakalar1 tutulabilmekle birlikte keratit, sklerit, episklerit,
konjunktivit, tiveit, optik norit, biilyiilk damar vaskiiliti bu tutulumlar arasinda sayilabilir. Bu
tutulum alt tipleri arasinda yer alan iveit goz kiiresinin damar ve pigmentten zengin orta

tabakasi olan iiveanin inflamasyonudur (2).

Genellikle %30-60 hastada iiveit etiyolojisi tanimlanamaz. Anterior ve intermediate {iveit,
posterior ve paniiveite gore daha siklikla etiyolojik olarak aydinlatilamaz (3). Uveit
etiyolojilerine gore infeksiydz ve nonenfeksiyoz olarak siniflandirilirken biiyiik cogunlugu non-
infeksiyoz iiveitler olusturmaktadir (4-6). Non-infeksiy6z iiveitin en sik goriillen nedenleri

Spondiloartropatiler(SpA) ve Behget hastaligidir (2).

SpA; Ankilozan Spondilit(AS), Psoriatik artrit(PsA), Reaktif artrit, Enteropatik artrit ve
Undiferansiye spondiloartropatiyi igeren periferal ve aksiyel eklem, goz, gastrointestinal
sistem, cilt tutulumu ile giden sistemik inflamatuar hastalik grubudur (7, 8). SpA grubu
hastaliklar iiveit, daktilit, entezit, inflamatuar bagirsak hastaliklar1(IBH), psoriazis gibi
tutulumlarla da seyredebilmektedir (9). SpA hastalarinin %37 sinde iiveit goriilebilirken tipik
olarak akut anterior liveit seklinde tespit edilir (10). Ancak vakalarin %20-30 kadarinda vitrit,
papillit veya makiiler 6dem gibi diger segment tutulumlar1 da gézlenebilir (11). Tendon-kemik
bileskesinde bulunan entez bolgesinin inflamasyonu olan entezit, SpA hastalarinin karakteristik
kas-iskelet sistemi tutulumlarindandir (12, 13). Alt ekstremite entez bolgelerinin st
ekstremiteye gore daha fazla mekanik strese maruz kalmasinin da etkisiyle alt ekstremite entez

bolgeleri daha sik etkilenme egilimindedir (14).

Goriintiileme yontemleri enteziti saptamada klinik muayene gore daha istiindiir. Hatta
ultrasonografi entezitin erken donem bulgularini saptamada Manyetik Rezonans Goriintiileme
(MR)’ye gore daha tistiin olabilir (15). Entez bolgelerinin ultrasonografik degerlendirilmesi igin
bir¢ok indeks bulunmaktadir. Ancak Madrid Sonography Enthesitis Index (MASEI) diger klinik
ozelliklerden bagimsiz olarak SpA icin yiiksek duyarlilik ve ozgiillige sahiptir (16).
Ultrasonografik olarak quadriceps tendon, proksimal patellar tendon, distal patellar tendon, asil

tendonu, plantar fasia entezleri olmak {izere 6 bdlge simetrik olarak kalinlik, yapi, erozyon,



kalsifikasyon ve doppler sinyali agisindan degerlendirilir. Ayrica retrokalkaneal bolge ve

infrapatellar bolge bursit varligi agisindan degerlendirilmeye katilir (16-19).

Bu ¢alismanin amaci tekrarlayan iiveit hastalarinda SpA ile iliskili olabilecek subklinik
entezit varliginin degerlendirilmesidir. Ayrica periferik tutulumu olmadan takip edilen SpA
hastalarinda kontrol grubuna gore subklinik entezit artigin1 ve bu hastalarda tveit varliginin

subklinik entezit varligina etkisini tespit etmektir.



1. GENEL BiLGILER
1.1.Uveit

1.1.1. Tanim ve Siniflandirmasi

Uveit; sklera, konjuktiva ve retina tabakalar:1 arasinda kalan orta tabaka olan iiveanin
inflamasyonu olarak tanimlanmaktadir. SUN (Standardization of Uveitis Nomenclature)
Calisma Grubu siniflandirilmasina  gére iveiti anatomik tutuluma smiflandirmis,
tanimlayicilarim1 belirlemistir. Anatomik tutuluma gdre anterior iiveit, intermediyer iiveit,
posterior iiveit ve paniiveit olarak siniflandirilmistir. SUN Calisma Grubunun siniflandirmasi
(tablo 1.1) ve tamimlayicilari (tablo 1.2) tablolarda gosterilmistir (20).

Tablo 1.1. SUN ¢alisma grubunun anatomik iiveit siniflandirmasi

Tip Primer inflamasyon Alani Igerikleri
Iritis
Anterior Uveit On Bolme Iridosiklit
Anterior siklit
Pars planit
Intermediyer Uveit Vitreus Posterior siklit
Hiyalit
Koroidit
Koryoretinit
Posterior Uveit Retina veya Koroid Retinokoroidit
Retinit
Nororetinit
Paniiveit On Bolme, Vitreus, Retina veya Koroid

Tablo 1.2. SUN ¢alisma grubu iiveit tammlayicilari

Kategori Tanimlayici Yorum
Ani
Basl —
avlangle Sinsi
. Limitli 3 ay ve daha kisa siiren
Stire - "
Persistan 3 aydan uzun siiren

Atak ani basglangi¢ ve limitli

Akut stre ile karakterizedir

3 ay veya daha uzun
Rekiirren tedavisiz inaktifligi takiben

Stre¢ tekrarlayan epizotlar

Tedaviyi biraktiktan sonra 3
Kronik ay icinde tekrarlyan
persistan iiveit




1.1.2.Semptom ve Bulgular

Genglerde iiveit siklikla asemptomatik oldugundan tan1 komplikasyon ortaya ¢iktigindan
koyulabilir (21). Yas gruplarina goére semptomlar farklilik gosterir. Cocuk hastalarda en sik
semptom bulanik gérme iken yetigkinlerde agri, kizariklik, u¢usma ve fotofobi olarak gozlenir
(5). Tutulan segmente gore farkli semptom ve bulgular gozlenir. Tutulum sikligina gore
iiveitler; anterior Uveit, paniiveit, posterior liveit ve intermedier liveit seklinde ¢oktan aza
siralanabilir (5, 22) .

1.1.2.1.Anterior Uveitlerde Semptom ve Bulgular

Anterior iiveitlerde iris ve siliyer cismin 6n kismi etkilenen bolgelerdir. Iritis 6n béliimiin
inflamasyonu olarak tanimlanirken iridosiklit tanimi lens arkasina da yayilimi ifade eder.Agri,
kizariklik, sulanma ve fotofobi baslica semptomlardir. Agr siliyer cismin tutulumuna baglh
olarak ortaya ¢ikar. Bu tutulumun siddetiyle agri koraledir ve trigeminal sinir inervasyon
bolgesine yayilir. Pupil hareketleri agriy1 arttirdigindan 1s18a bakamama ve 1siktan rahatsizlik

geligir. Gozde sulanma da trigeminal uyarim sonucu meydana gelir.

Anterior liveitlerde limbus ¢evresindeki damarlarin genislemesi sonucunda koyu kirmizi
seklinde hiperemi goriiliir. Vazokonstriiktorlere yanitsiz bu durum derin hiperemi olarak da
adlandirilir. Kornea endotelinde keratik presipiteler, 6n bolimde yogun hiicre, flare, fibrin,
hipopiyon, arka sinesi muayenede siklikla goriiliir (23).

1.1.2.2. intermediyer Uveitlerde Semptom ve Bulgular

Geng erigkinlik ve cocukluk ¢aginda daha sik goriilmekle birlikte eriskinlerde en az
goriilen tiptir (5, 21, 22). Esas tutulum vitreusta olmak tizere 6n boliim, retina ve optik disk
tutulabilir. Vitreus igerisindeki inflamatuar hiicreler ve presipatatlar kaynakli olarak bu
hastalarda esas yakinma bulanik ve hareketli yuvarlak gortntiiler gormedir. Makiila 6demi
kaynakli géorme keskinliginde azalma ve vitreus i¢i kanama kaynakli ani gérme kayiplari

meydana gelebilir.

Aktif donemde inflamatuar hiicreler vitreusta kartopu adi verilen gorintii olusturur.
Vitritis gegiren gozlerde vitreusta tamamiyla kaybolmayan koyu renkli hiicreler olusur.
Periferik damarlarda periflebitik degisiklikler izlenebilir (24).



1.1.2.3. Posterior Uveitlerde Semptom ve Bulgular

Retina ve koroid tutulumu belirgin goziin arka segmentini etkileyen tiveit tipidir. Hastalar
siklikla gérmede azalma ve gozde sinekler ugusmasi sikayeti ile bagvururlar. Vitreusta hiicreler

gorilir ve siklikla vitreus dekolmani eslik eder. Retinitte retina beyaz ve bulaniktir (25).

1.1.2.4. Paniiveitlerde Semptom ve Bulgular

Tutulum herhangi bir boliimde baskin degildir. Tutulum yerine Onceki basliklarda

anlatilan semptom ve bulgular goriilebilir (25).

1.1.3.Uveitlerde Etiyoloji

Uveit kalitsal ve cevresel faktorlerin etkili oldugu birden fazla sistemle iliskili olabilen
bir hastaliktir. Birden fazla sistemle iliskili oldugu i¢in diger sistemlerde sorgulanmalidir.
Ancak siklikla detayli sorgulama ve arastirmaya ragmen etiyoloji sebep bulunamaz.

Tiirkiye’deki biitiin tiveitlerin %35°1, anterior tutulumu olanlarinsa %50°si idiyopatiktir (23).

Uveitler enfeksiydz ve nonenfeksiydz olmak iizere etiyolojik agindan ikiye ayrilabilir.
Tiurkiye’de yapilan 4863 kisinin dahil oldugu bir ¢aligmada enfeksiydz ve nonenfeksiyoz
iiveitler sirasiyla %15,6 ve %76,1 oraninda saptanmistir. Bu ¢alismada tiim hastalarin tiveit
etiyolojilerine bakildiginda %24,9’u Behget Hastalig1, %19,5’i idiopatik, %5,8’1 AS iken %7,1
Toxoplazmozis olarak saptanmistir (5).

1.1.4.Uveitlerde Tani ve Tedavi

Oncelikle ayrintili bir anamnez alinmasi tani ve etiyoloji belirlenmesi agisindan
o6nemlidir. Daha 6nce bahsedilen semptomlar detayli sekilde sorgulanmalidir. Semptomlarin
siiresi ve gecmisteki varligi, alinan tedaviler, eslik edebilecek sistemik semptomlar agisindan
degerlendirilmelidir. Hastalar Optikal Kohorens Tomografi (OCT), Floresein Anjiografi (FFA)
ve Indosiyanin Yesili Anjiografiden (ICGA) ile tetkik edilebilir. Uveite dzgii bir kan tetkiki
yoktur ancak etiyolojiye yonelik olarak enfektif, serolojik parametreler istenebilir (2).

Tedavide hedef komplikasyonlar1 ve kalici hasar1 6nlemek, remisyon saglamaktir.

Enfeksiy0z olan grupta tespit edilen mikroorganizmaya kars1 tedavi verilirken, nonenfeksiy6z
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grupta steroidler ve immunsupresor ilaglar tercih edilir (2). Nonefeksiyoz grupta topikal,
periokiiler, intravitreal olmak {iizrere lokal tedaviler ve sistemik tedaviler uygulanabilir. On
segment tutulumu ile seyreden {iiveitlerin tedavisinde topikal steroidler etkindir. Cevapsizlik
durumunda enjektabl olarak periokiiler ve intravitreal uygulamalara gegilebilir. Lokal tedaviye
yanit alimamadiginda beklemeden sistemik tedaviye gecilmesi gerekir. Sistemik olarak ilk
secenek steroidlerdir ancak yan etkileri nedeniyle uzun dénem kullanim Onerilmemektedir.
Uzun donem tedavi gerektiren durumlarda antimetabolitler(Azatiyoprin, Metotreksat ve
Mikofenolat mofetil), kalsindrin inhibitorleri(Siklosporin A, Takrolimus), alkilleyici
ajanlar(Siklofosfamid, Klorambusil) ve TNF inhibitorleri(infliksimab, Adalimumab) arasinda
klinik duruma gore tercih yapilabilir (2, 26, 27).

1.2. Spondiloartropati

1.2.1.Tanimi ve Siniflandirmasi

Spondiloartropatiler(SpA); inflamatuvar bel agrisi, agirlikli olarak alt ekstremitede
asimetrik oligoartrit, daktilit ve entezitle karakterize ortak klinik 6zellikleri, genetik duyarliligi
ve patofizyolojik mekanizmalar1 paylasan bir grup hastaliktir. The Assessment of
SpondyloArthritis International Society (ASAS) tarafindan gelistirilen ‘SpA konsepti’; AS,
PsA, reaktif artrit ve inflamatuar bagirsak hastalig: iliskili artrit gibi fenotipik siniflandirmay1
periferal spondiloartrit ve aksiyel spondiloartrit seklinde daha kapsamli bir siniflandirma
sistemi ile degistirmistir. Aksiyel tutulumu ise direk grafi bulgusu olup olmamasina gore
radyografik ve nonradyografik aksiyel spondiloartrit seklinde alt gruplara ayirmistir. Aksiyel
spondiloartrit siniflama kriterleri (tablo 1.3) ve periferal spondiloartrit siniflama kriterleri
(tablo 1.4) tablolarda gosterilmistir (9, 28, 29).

Tablo 1.3. ASAS AXSpA siiflandirma kriterleri

45 yas Oncesi baslayan 3 aydan uzun siiren bel agrisi
Goriintiilemede sakroilit varligr* HLA-B27 Pozitifligi
+ +
> 1 SpA bulgusu** > 2 diger SpA bulgusu**
**SpA bulgusu *Goriintiilemede sakroiliit
e Inflamatuar bel agris
e Artrit
e Entezit(Topuk) e MR’da SpA ile iliskili sakroiliiti yiiksek
e Uveit derece destekleyen akut inflamasyon
o Daktilit
e Psoriazis e Modifiye NewYork Kriterlerine gore
e Crohn Hastaligi/Ulseratif Kolit tanimlanmis radyografik sakroiliit
e NSAIl iyi cevap
e SpA aile oykiisii
o HLA-B27 pozitifligi
o Yiiksek CRP(C-Reaktif Protein)




Tablo 1.4: ASAS Periferal SpA simiflandirma Kriterleri

Artrit* veya Daktilit veya Entezit
Art1> 11 Art1 kalanin >2’si
e Psoriazis e Artrit
e Inflamatuar bagirsak hastaligi e Entezit
e Gegirilmis enfeksiyon Veya o Daktilit
e HLA-B27 pozitifligi e Inflamatuar bel agris1 gecmisi
e Uveit e SpA aile dykiisii
e Goriintiilemede sakroiliit
*Genellikle agirlikli olarak alt ekstremitelerde ve/veya asimetrik artritte

1.2.2.Epidemiyoloji

SpA grubu hastaliklar genellikle 3. dekatta baglangi¢ géstermekte olup HLA-B27 pozitif
hastalarda negatif hastalara gore ortalama bes yil daha erken baslamaktadir. Tan1 gecikmesi
ortalama on yildir. AS erkek kadin oranmi 2-3:1 iken nonradrografik grupta 1:1 olarak
bildirilmistir. SpA prevalans1 Giineydogu Asya ve Giiney Asya ile karsilastirildiginda Kuzey
Amerika ve Avrupa’da daha yiiksektir. Avrupa SpA prevalansi ortalama %0,54 iken AS
prevalansi %0,25 olarak tespit edilmistir. Fransa’da 20.625 kisi arasinda yapilan arastirmada
SpA prevalans1 %0,48 iken bu oran aksiyel SpA(AXSpA) i¢in %0,36, periferal SpA i¢in %0,12
olarak tespit edilmistir. Ulkemizde ise SpA prevalanst Avrupa’ya benzer sekilde %0,46
bulunmustur (30, 31).

1.2.3.Etiyopatogenez

SpA grubu hastaliklarin kesin etiyolojisi ve patogenezi bilinmemektedir. Ancak birgok
kanit genetigin bireysel duyarlilikta rol oynadigini, enfeksiyonlar ve bagirsak mikrobiyotasinin
bozulmasina neden olan c¢evresel faktorlerin SpA patogenezine katkida bulundugunu

gostermistir (32).

SpA grubu hastaliklar genetik olarak major histokompatibilite kompleksi (MHC) sinif I
antijeni olan HLA-B27 ile gii¢lii bir sekilde iliskilidir. AS hastalarinin %95'inden fazlas1t HLA-
B27'ye sahipken genel popiilasyondaki HLA-B27 siklig1 %10'dan azdir. HLA-B27’ye sahip
bireylerde AS gelisme riski %5-7 daha yiiksektir (32).

HLA-B27’nin rolii iizerinde c¢esitli hipotezler 6ne siiriilmistiir. Bu teoriler esasinda

kemirgen hayvan modellerine dayanmaktadir (32). HLA-B27 patojenitesini agiklamaya ¢alisan
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en eski teori ‘“artritojenik peptit" hipotezidir. Bu hipotez HLA-B27 alelleriyle CD8* T
hiicrelerine kendinden veya bakteriden kaynakli 6zgiin antijenik peptit setlerinin sunumu capraz
reaksiyon ve HLA-B27 ile sinirlt sitotoksik T hiicre yaniti ile sonuglanir. Bu yanit daha sonra
eklemlerde ve diger etkilenen dokularda zararli bir CD8* T hiicresi aracili yaniti tetikler (32—
34).

Ikinci hipotez olan "katlanmamis protein yanit1" HLA-B27'nin yavas katlanma egiliminde
oldugunu ve siklikla yanlis katlandigini ileri siirer. Yanlis katlanmis HLA-B27 molekiilleri
endoplazmik retikulumda birikerek katlanmamis protein yanitina ve otofajiye yol acan bir stres
tepkisini indiiklerler (33,34). Katlanmamis protein yaniti genlerinin upregiilasyonu

proinflamatuar sitokinler olan IL-17, IL-23 ve IFN-y tiretimini aktive eder (33).

HLA-B27’nin SpA’daki roliinii aciklayan diger hipotez ise ‘“Homodimer Olusumu”
hipotezidir. Bu hipoteze gére HLA-B27 agir zincirleri, hiimoral veya hiicre aracili otoimmiin
tepkiler i¢in proinflamatuar ligandlar olarak hareket ettikleri hiicre yilizeyinde homodimerize
olur (35). Bu homodimerler, NK(Natural Killer) hiicreleri ve T hiicreleri iizerinde eksprese
edilen 6ldiiriicii hiicre immiinoglobiilin benzeri reseptorlere baglanma yetenegine sahiptir ve bu

durum proinflamatuar sitokin IL-17'nin upregiilasyonuna yol agar (33).

Ek olarak dikkat ¢eken baska bir hipotez peptitleri MHC smif I molekiillerine baglamak
ve T ve NK hiicrelerine sunmak i¢in kesen enzimlere odaklanir. SpA iligkisine sahip olan ikinci
en giiclii gen olan endoplazmik retikulum aminopeptidaz 1 (ERAP1) peptitleri antijen sunumu
icin en uygun duruma getirir. ERAP1'in fonksiyon kaybi anormal HLA-B27 sunumuna ve
patolojik sonuglar1 olabilen peptit isleme degisiklikleriyle hiicre i¢i serbest agir zincirlerin
birikmesine yol acar (36).

HLA-B27'nin  bagirsak  mikrobiyomunu sekillendirmedeki rolii ve bagirsak
mikrobiyomunda hastaliga yatkinlikla iliskili HLA-B27 aracili degisiklikler iligkili olan
“Intestinal Inflamasyon ve Disbiyozis Hipotezi” ise iizerinde durulan diger &nemli
hipotezlerden biridir. Bagirsak mikrobiyomu, trilyonlarca bakteriden olusan karmasik bir
homeostatik ekosistemdir ve bagisiklik sisteminin gelismesinde, gida sindiriminde ve bagirsak
epitel bariyerinde onemli roller oynar. Cesitli calismalar artan sayida firsat¢1 patojen, bagirsak
disbiyozu ve kommensal bakteri bilesimindeki degisikligin otoinflamatuar yanit ve otoimmiin
hastaliklarin baglamasindan sorumlu olabilecegini gostermistir. Bagirsak disbiyozu, bagisiklik
sisteminin patojenik efektdr hiicrelerinin antijenik aktivasyonunu tetikleyebilir ve bu da kronik

inflamasyonu kolaylastirabilir (32).



1.2.4 Klinik Ozellikler

SpA grubu hastaliklarin ayirt edici 6zelligi klasik olarak sinsi baslangicli, ii¢ aydan uzun
siiren bel, kalca agris1 olarak bilinir ve bu agr1 30 dakika veya daha uzun siiren, nonsteroidal
antiinflamatuar ilaglara kolayca yanit veren, aktivite ile rahatlayan ve dinlenme ile kotiilesen
sabah tutuklugu ile iligkilidir (9,37). Hastalik ilerledik¢e hastalarda omurga hareketliliginde
kisithilik, lomber ve servikal lordoz kaybi ve omurgada kifotik deformiteler gelisebilir. Bu
hareket kisitliligi baglangicta aksiyel inflamasyon ve kas spazmi nedeniyledir fakat zamanla
ligamanlarin ossifikasyonu ve sakroiliak, apofizyal eklemlerin ankilozu tabloyu daha da
agirlastinir. Aksiyel iskeletin etkilenme diizey, schober testi, gogilis ekspansiyon Ol¢iimii,

oksiput duvar mesafesi 6l¢iimii gibi yontemlerle tespit edilebilir (37).

AS hastalarinda en sik artrit goriillen bolge kalca eklemiyken daha az siklikla omuz
tutulumu goriilebilir. Klinik olarak kal¢cada fleksiyon deformiteleri, osteoporoz veya ankiloz
gibi harabiyetle kendini gosterebilir. Kal¢a tutulumu ciddi hastalik seyri acisindan bir
gostergedir. Omuz tutulumu kronik rotator manset yirtiklar: olarak ortaya ¢ikabilir. Hastalarda
el, ayak, el bilek ve ayak bilegi eklemlerinde de artrit olabilir, ancak SpA grubu hastaliklarda
eklem tutulumu daha yaygin olarak alt ekstremitelerin ve ozellikle dizlerin asimetrik bir
oligoartritidir (37). PsA poliartikiiler, oligoartikiiler, distal, artritis mutilans ve aksiyel hastalik
gibi 5 alt grupta toparlanabilen heterojen klinik 6zelliklere sahiptir. Distal tipi ellerde ve
ayaklarda distal interfalangeal eklemleri tutar. Oligoartikiiler tipinde asimetrik dagilimli 4 veya
daha az eklem tutulurken poliartikiiler tipinde romatoid artrite benzer sekilde 5 veya daha fazla
simetrik eklem tutulumu mevcuttur. Artiritis Mutilans ise kemik destriiksiyonu ve deformitesi

sonucu gelisen teleskopik parmakla karakterize alt tipi olup nadir goriiliir (38).

Tendon veya ligamanin kemige yapigsma yerindeki inflamasyon olan entezit, SpA'nin en
karakteristik bulgularindan biridir. En sik tutulum asil tendonu ve plantar fasia yapisma
bolgelerinde beklenir. Fleksor tenosinoviyumun inflamasyonu sonucu olusan tiim parmagin ig
seklinde sismesi nedeniyle ‘sosis parmak’ olarak da adlandirilan daktilit SpA’nin diger

karakteristik bulgularindan biridir.(37)

SpA hastalarinda bazi cilt tutulumlar1 da goriilebilir. PsA hastalarinin %80’inde kas-
iskelet semptomlar1 baslamadan psoriatik lezyonlar gdzlenir. Sagli deri, tirnak, intergluteal
tutulumu PsA gelisimi riskini arttiran psoriatik cilt tutulumlaridir (38). Distal tutulumu olan
PsA alt tipinde ise siklikla ¢ukurlasma, kabarti, hiperkeratoz ve onikolizden olusan tirnak
degisiklikleri goriliir. Reaktif artriti olan hastalarda histopatolojik olarak psoriazis hastaligina
benzeyen keratoderma blennorrhagicum (avug igleri ve ayak tabanlarinda piistiiler lezyonlar)
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veya balanitis circinata (kivrimli birlesen plaklar) olabilir. Eritema Nodozum enteropatik artrit
ve daha nadir olarak reaktif artrit hastalarinda goriilebilir (37).

SpA grubu hastaliklar kas-iskelet sistemi disinda gastrointestinal sistem, goz, kalp ve
akciger gibi organ tutulumlari yapabilir. Bu tutulumlar bazen akut anterior iiveit, tiretrit ve
inflamatuar barsak hastaligi gibi alt gruba 06zgii olabilirken bazen de hastaligin sonraki
evrelerinde kronik inflamatuar yiikii yansitan spesifik olmayan kemik tutulumu (osteoporoz),
pulmoner tutulum (iist lob fibrozisi, plevral kalinlasma), kardiyovaskiiler tutulum (aortit, aort
yetmezligi, iletim anormallikleri, akut koroner sendrom riskinde artis), renal tutulum (sekonder
amiloidoz, IgA nefropatisi) ve norolojik hastalik (kauda equina sendromu, spinal kirik veya

atlantoaksiyel subluksasyon ile sikigsma) gibi tutulumlardir (39).

1.2.5. Tam

SpA klinik tanis1 0ykii ve fizik muayene bulgularina dayanir ve radyolojik olarak
desteklenir. Tanida klinik 6zellikler, aile 6ykiisii, eklem-eklem dis1 bulgular ve bu bulgularin
radyolojik goriintiillenmesi 6nemlidir. Ancak yine de mevcut belirti ve bulgularin disiik

duyarlilik ve 6zgiilliigii sebebiyle tani1 gecikmeleri, dolayisiyla yapisal hasar 6nlenememektedir.

Direk grafiler SpA tanisinda dnemli bir rol oynamaktadir. En karakteristik radyografik
bulgular sakroiliak eklem erozyonu, sklerozu ve ankilozudur. Erken degisiklikler eklem
kenarinin diizensiz erozyonu ve sklerozu olarak gozlenir. Omurganin direk grafilerinde ise
parlak koseler (Romanus lezyonu), vertebral karelesme, sindesmofit olusumu ve buna bagh
olarak omurganin ankilozu sonucunda ‘bambu spine’ gorinimi goézlenir. Direk grafideki
sakroiliit bulgular1 Modifiye New York Kriterleri’ne gore evreleri tablo 1.5te
gosterilmistir.(37, 40, 41)

Tablo 1.5. Modifiye New York Kriterleri’ne gore sakroiliit evreleri

Evre 0 | Normal

Evre 1 | Siipheli Degisiklikler

Evre 2 | Eklem araliginda degisiklik olmadan kiigiik erozyonlar ve hafif subkondral skleroz artis1

Evre 3 | Orta ve ileri derecede skleroz ve erozyonlar, eklem araliginda genisleme veya daralma,
kismi ankiloz

Evre 4 | Total ankiloz

El ve ayagin direk grafileri PSA ve Reaktif artritin degerlendirilmesinde yardimci olabilir.
Yumusak doku sisligi, erozyon, periartikiiler osteopeni, periostit ve eklem araliginda
genislemeyi de igeren periferik eklem bulgulart PSA hastalarinin %75’ inde goriiliir. PSA’nin
daha agresif formlarinda proksimal kemigin eklem yiizeyinin destriiksiyonuna bagli olarak
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‘pencil in cup’ goriiniimii olugur. Bu bulgular romatoid artrite benzemekle birlikte asimetrik ve

distal eklem tutulumu olmasiyla farklilik gosterir (37, 38).

Standart radyografideki bulgularin ortaya c¢ikmasi hastalik baslangicindan itibaren
ortalama on yili bulabilmektedir. Konvansiyonel radyografilerde sakroiliit kaniti yoksa ve
AxSpA'dan hala siipheleniliyorsa sakroiliak eklem MR ile degerlendirilmelidir. MR
gorlintiilemesinin avantaji kemik iligi 6demi, entezit ve kapsiilit gibi aktif inflamatuar
degisiklikleri tespit edilebilmesidir. Ayrica sakroiliak eklemlerdeki erozyon, skleroz, yagh
degisiklikler ve ankiloz gibi yapisal degisiklikler de iyi bir sekilde yakalanabilir. Sintigrafi
inflame eklemlerde artan radyoaktif madde alimin1 gdsterebilir, ancak SpA icin zayif duyarlilik
ve Ozgiilliige sahiptir (37, 42, 43). Periferal tutulumdan siiphelenildiginde direk grafilerde tiim
lezyonlar saptanamaz. SpA tanisi destekleyebilecek entezit bulgusu ultrasonografi (USG) ve
MR ile saptanabilir. Ayrica periferik artrit, tenosinovit ve bursiti saptamak i¢in USG veya MR
kullanilabilir (40).

SpA’daki laboratuvar bulgular spesifik degildir ve dolayisiyla hastaligin teshisi igin
katkis1 sinirlidir. Hastalarda siklikla yiiksek CRP, sedimentasyon ve normokromik normositer
anemi gibi nonspesifik inflamasyon belirtegleri saptanir. PSA hastalarinin %10'una kadar diisiik
titreli bir romatoid faktér (RF) pozitifligi bulunur. Baz1 PsA vakalarinda RA benzeri klinik
ozellik tasiyabileceginden RF pozitifligi taniy1 zorlastirabilir. HLA-B27 Avrupa kokenli AS
hastalarinin %90'inda, PSA hastalarinin %60'inda, reaktif artritli hastalarin %70'inde ve
inflamatuvar bagirsak hastaligi ile iligkili spondilitli hastalarin %70'inde bulunur. Genel
popiilasyondaki HLA-B27 pozitif bireylerin sadece %5’inde AS gelistireceginden tek basina
HLA-B27'nin varligi SpA olusumu ile iyi bir korelasyon gostermez (37, 42).

1.2.6.Tedavi

Hastalarin yonetimi, farmakolojik olmayan ve farmakolojik tedavileri igerir. AXSpA igin
farmakolojik segenekler yelpazesi son yillarda dnemli 6l¢iide genisledi. Uzun bir siire boyunca,
bir hasta nonsteroidal antiinflamatuar ilaglar1 (NSAil'ler) basarisiz olursa tek alternatif secenek
timor nekroz faktorii (TNF) inhibitorleri (TNFi) iken su anda interlokin-17 (IL-17)
inhibitorlerinin (IL-17i) ve Janus kinaz (JAK) inhibitorlerinin(JAKI) kullanima girmesiyle bu
hastalikla yasayan insanlar i¢in daha fazla terapotik segenek ve umut sunmaktadir. AXSpA
yonetiminde ASAS-EULAR(European Alliance of Associations for Rheumatology) 6nerilerini
2022 yilinda giincellemistir. Nonfarmakolojik tedaviler arasinda hastanin hastalik hakkinda
egitimi, sigara biraktirma ve egzersiz onerilmistir. Agr1 ve tutukluk sikayeti olan hastalarda etki
ve yan etki profili géz 6niinde bulundurulup NSAII birinci basamak tedavi olarak maksimum
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dozda verilmeli, iyi yanit durumunda gerekirse semptomlar1 kontrol altina almak i¢in stirekli
kullanim tercih edilmelidir. En az iki NSAIi’nin toplam 4 haftalik bir siire boyunca
kullanilmasina ragmen hastalik aktivitesi kontrol altina alinamayan hastalarda TNFi, IL-17i
veya JAKi distntilmelidir. Mevcut pratikte TNFi veya IL-17i ilk basamak tedavi olarak
onerilmektedir. IBH veya iiveit hikayesi olan hastalarda TNFi 6n plana ¢ikarken, psoriazisi olan
hastalarda IL-17i on plana ¢ikmaktadir. On iki haftalik tedavinin ardindan istenilen diisiik
hastalik aktivitesi veya remisyon saglanamamasi durumunda diger ajanlar tercih edilmelidir
(29).

Periferal SpA (PerSpA) tedavisinde icin spesifik Oneriler yayinlanmamigtir. Ancak
AXSpA yoénetimi i¢in yayinlanan EULAR-ASAS periferal tutulumun yonetimi igin tavsiyeler
icerirken EULAR ve GRAPPA (Group for Research and Assessment of Psoriasis and Psoriatic
Arthritis) PsA yonetimi igin 6zel tavsiyelerde bulunmustur. GRAPPA psoriatik hastaligin farkli
alanlarina odaklanan ve her alan i¢in kanita dayali tedavileri tarif eden bir yaklagim
benimsemekteyken EULAR ise periferal artritle iliskilidir. NSAII’lerle baslayan dayanak ilact
metotreksat olan csDMARD (konvesiyonel hastalik modifiye edici ilag) ardindan TNFi, IL-17i
ve 1L-12/23i olan biyolojik ilaglar seklinde ilerleyen basamakli tedavi 6nerilir. Ancak mono
veya oligoartikiiler hastalar eklem igi steroid uygulamasi tercih edilebilir. Bu algoritmada
prognostik faktor, ilag toksisitesi ve onceki tedavi diizeyine yetersiz yanit dikkate alinmalidir.
Genellikle 3-6 aylik bir siire boyunca Metotreksat, Siilfasalazin veya Leflunomid gibi standart
tedaviler basarisiz oldugunda TNFi baslanilmasi i¢in en az bir veya daha fazla sis ve hassas
eklemi olan bir hastalik aktivitesi gerekir. Ciddi enteziti veya daktiliti olan hastalarda bireysel
olarak karar verilmekle birlikte NSAII basarisizliginda TNFi, IL-17i, 1L-12/23i gibi biyolojik

ajanlarin kullanilmasi goriisii agir basmaktadir (44—46).

1.3.Entezit
1.3.1.Tanim

Mekanik kuvvetlerin kaslardan kemiklere iletilmesi ve iskeletin stabilizasyonu igin
gerekli yapilardan olan entezler, tendon ve baglarin kemik ylizeyine baglandigi alani ifade eder
ve hareketin temelidir. Entez bolgeleri genellikle periartikiiler kemige yakin ya da eklemden
uzakta olacak sekilde eklem disina yerlesmeye egilimlidir. Bunun istisnalar1 olan diz
eklemindeki capraz baglarin entezi ve sakroiliak, sternoklavikiiler, akromiyoklavikiiler
eklemler gibi bazi farkli eklemlerdeki entez bdlgeleridir. Entezit terimini tam manasiyla
anlayabilmek ve sinovitten ayrimini yapabilmek i¢in bu yapiy1 bilmek gerekmektedir. Entez
bolgesinin inflamasyonu ile karakterize entezit genellikle eklem disinda meydana gelirken
sinovit eklem igerisinde gelisir (47).
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1.3.2. Patofizyoloji

Entezitin 6nemli bir erken aracisi prostaglandin E»(PGE>)’dir. Bu rolii aksiyel ve periferal
entzeitin NSAII’ye tedaviye iyi yanit vermesiyle desteklenir. Lokal PGE; iiretimi mekanik asir1
yiiklenmeye ve diger tetikleyicileri kars1 hizli bir stres yanit1 saglayabilir. PGE» transkortikal
damarlar1 genisletebilen ve enteziyal bolgeye nétrofil alimini kolaylastirabilen vazodilatasyonu
tetikler. Ayrica T lenfositler tarafindan IL-17 tretimini tesvik eder ve boylece IL-23/IL-17
yolunu aktive eder (48). IL-17 enteziti arttirict gibi davranir ve ndtrofil gogiinii, aktivasyonunu
tetikleyebilen sitokinlerin tiretimini indiikler. Notrofiller enteziyal bolgede proteazlar ve reaktif
oksijen molekiilerini serbestlestirerek agrinin artmasina sebep olabilen inflamatuar cevabi

indiikler. (47).

Enteziyal inflamasyon yeni kemik olusumu ile karakterize doku cevabina sebep olur. Yeni
kemik olusumu enteziyal inflamasyon zirveye ulastiktan sonra baglar. Bu muhtemelen kikirdak
ve kemik olusturma potansiyeline sahip mezenkimal hiicrelerden kaynaklanir. Bazi agilardan
enteziyal kemik olusumu baslangigtaki bir inflamatuar fazin ardindan hizli ve saglam bir
mezenkimal doku tepkisi ile karakterize olan kirik onarimia benzer. Inflamatuar fazi1 doku
cevabmna baglayan molekiiller heniiz tam olarak bilinmemektedir. Ancak osteoblast
farklilagmasinin aktivatorii olan PGE, ve mezenkimal hiicreleri aktive ettigi gosterilmis olan
IL-17’nin bu siirecte etkili oldugu distntlmektedir(47, 49). Hedgehog proteinleri tendon
fibroblastlarindan farkli olarak enteziyal bolgelerde hedgehog diizenlenmis transkripsiyon
faktorii GLI1 ifade eden spesifik bir hiicre popiilasyonunu aktive eder. GLI1 + hiicreler
mineralize fibrokartilaj olusturmak igin kritik 6neme sahiptir. Enteziyal bolgelerde yeni kemik
olusumu (entezofit biiyiimesi), fibrokartilajin mineralizasyonuna katkida bulunan hedgehog
sinyali ve paratiroid hormonu iliskili peptit (PTHrP) tarafindan tetiklenir. Kemik morfojenik
proteinleri ve Wnt proteinleri osteoblast farklilagmasini indiikler ve yeni kemik apozisyonunu

mimkiin kilar (50-52).

1.3.3.Klinik Ozellikler

Entezit klinik olarak spesifik tendon yapisma yerlerindeki agri seklinde tanimlanir.
Entezitin goriilmesiyle iliskili faktorler yiiksek viicut kitlesi, daha aktif eklem hastaligi ve

fiziksel aktivitenin daha yiiksek olmasi nedeniyle gen¢ yastir. PsA’li hastalarda entezit
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prevalanst %30-50 arasinda degismektedir. Bu farkliligin iki temel sebebi olabilir. Birincisi
enteziyal bolgeler standart klinik muayeneden degerlendirilebilenden daha fazla miktarda
bulunur. Ikincisi ise palpasyondan ziyade gériintiileme muayenede tespit edilemeyen entezitin

saptanmasini saglar (47).

Genel olarak entezit varlig: klinik muayene ile belirlenir. Klinik olarak entezit varligini
degerlendirmenin yolu enteziyal bolgedeki hassasiyet degerlendirmektir. Ancak hassasiyetin
her zaman inflamasyonu gostermedigi ve hassasiyetin olmamasinin enteziti diglamadigi
bilinmektedir. Bu zorluklara ragmen entezitin degerlendirilmesinde giivenilir klinik aracglar
gelistirilmistir (53). Leeds Entezit indeksi (LEI) periferik entezitin degerlendirilmesine
odaklanir ancak asil tendonu, lateral epikondil ve femur medial kondili karsilikli olmak tizere
sadece alt1 enteziyal bolge ile sinirlidir (54). The Spondyloarthritis Research Consortium of
Canada (SPARCC) indeksinde ise asil tendon insersiyosu, plantar fasia insersiyosu, biiyiik
trokanter, quadricepsin patellar insersiyosu, patellar ligamanin patella ve tibial insersiyosu,
medial ve lateral epikondil, supraspinatus insersiyosu simetrik olacak sekilde
degerlendirilmeye alinir (55). Entezitin klinik degerlendirmesi ig¢in tg¢ilincli indeks;
kostokondral eklem, spina iliaca superiorlar, iliak krest, 5. lomber spindéz proces gibi aksiyel
enteziyal bolgelere odaklanan ve periferik entez olarak sadece asil tendon insertiosunu
bulunduran Maastricht AS entezit skoru(MASES)’dur (56). Ancak SPARCC, LEI ve MASES
skorlari daha ¢ok bilimsel caligmalarda kullanilmakta olup klinik pratikte ¢ok tercih

edilememektedir.

1.3.4.Tam

Entezitin klinik degerlendirilmesi sinirlamalar nedeniyle klinisyenler entezit tespiti ve
izlemi i¢in daha iyi araglar aramasina neden olmustur. Agr1 6nemli bir klinik bulgu olmasina
ragmen spesifik olmamasi nedeniyle entezit varligini kanitlamaz. Bu nedenle enteziti tespit
etmek ve komsu yapilarin tutulumunu ayirmak igin farkli goriintilleme yontemleri kullanilir.
Entezit esas olarak osteopeni, kemik korteks diizensizligi, erozyonlar, enteziyal yumusak doku
kalsifikasyonlari ve yeni kemik olusumu gibi kemik insersiyonunda gozlenen anormallikler ile
tanimlandi. Ancak enteziyal kemik degisiklikleri ge¢ domemde ortaya c¢ikar, mekanik
bozukluklarda ve kristalle iliskili patolojilerde de yaygindir. Yaslanma da asemptomatik
radyografik degisikliklerin prevalansinin artmasiyla iligkilidir. MR ve USG'nin yaygin
kullanimindan 6nce eklem ve periartikiiler yapilarin inflamatuar degisikliklerini inceleyebilen

tek teknik 6zgiilliigii sinirli ve kullanimi zor olan kemik sintigrafisiydi (57).
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Periferik entezleri degerlendirmek i¢cin MR’1n kullanilmas1 entezit ve sinovitin ayrimini
mitkemmel bir sekilde yapmaya izin vermistir. Yag baskili ve benzeri sekanslarin varligiyla
oldukga sik gozlemlenen eklem disi inflamasyonun enteziti temsil ettigini gostermistir.
Periferik entezitin MR’daki tipik goriiniimii yumusak dokunun inflamatuar degisikliklerini ve
perienteziyal kemik iligi 6demidir. Ancak harekete bagli artefaktlar, belirli siirede kisitli sayida

bolgenin degerlendirilebilmesi ve maliyeti kullanimini kisitlamaktadir (57).

USG kullanim1 yiiksek c¢oziiniirliiklii ger¢ek zamanli degerlendirme ve miikemmel bir
givenlik profili gibi teknik avantajlara zaman, erisim ve ekonomi agisindan iyi bir
tekrarlanabilirlik eklendiginde kullanimi avantajli hale gelmektedir. USG kullanimi yumusak
doku inflamatuar degisiklikleri ve diizensizlikler, erozyonlar gibi yapisal kemik korteks
lezyonlarinin tanimlanabilmesine olanak tanir. USG, MR ile karsilastirildiginda enteziyal bolge
diizeyinde temel inflamatuar ve yapisal lezyonlar1 saptamada daha duyarlhi ve 6zgildiir.
Entezitin tanimimin igerdigi temel USG bulgular1i hipoekojenite, tendon insersiyosunun
kalinliginin artmasi, kalsifikasyonlar, entezofitler, erozyonlar ve artmis doppler aktivitesidir.
Hipoekojenite, tendon insersiyosunun kalinliginin artmasi, artmis doppler aktivitesi gibi
inflamasyon bulgular1 akut(aktif) enteziti tanimlarken erozyon, entezofit, kalsifikasyon,

kortikal diizensizlikler gibi yapisal hasar bulgulari kronik(inaktif) enteziti tanimlar (58).

Entezitin tedavi takibi ve tanisal degerlendirilebilmesi i¢in birden fazla skorlama sistemi
gelistirilmistir (58). En sik kullanilan skorlama sistemlerinden biri PsA dahil olmak tizere
SpA'li hastalarda alt ekstremiteler ig¢in gelistirilen Glasgow Ultrasound Enthesis Scoring
System (GUESS)dir. GUESS tek basina gri scala temel bilesenlerini dikkate alir ve patellanin
aist-alt kutbu, tibial tiibekiil, asil tendonu ve plantar aponevroz olmak iizere 5 entez bolgesini
her bir bulgu 1 puan olmak iizere 18 puan ilizerinden degerlendirir (14). Simdiye kadarki en
eksiksiz ve Outcome Measures in Rheumatology (OMETRACT)’in entezopati tanimina dayali
tek sistem olan MASEI ise gri skalaya doppler sinyalini ve degerlendirilen bolgelere triceps

insersiyosunu ekleyerek 6 entez bolgesini degerlendirir (16, 58).

1.3.5.Tedavi

Klinik pratikte tedavinin amaci semptomlar1 gidermek ve yapisal hasara yol acabilen
inflamasyonu baskilamaktir (47). NSAIl ve lokal glukokortikoidler entezitin ilk basamak

tedavisini olusturmaktadir. Yetersiz yanit, intolerans veya kontrendikasyon durumunda
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csDMARD ve biyolojik ajanlar tercih edilebilir. Daha 6nceki kilavuzlarda csDMARD olarak
sadece fosfodiesteraz 4 inhibitorii Apremilast giiclii sekilde onerilirken GRAPPA 2021
kilavuzunda Metotreksat kosullu olarak onerilere eklenmistir. Etkili oldugu bulunan ve bu
nedenle aktif entezit i¢in tedavi segenekleri olarak gii¢lii sekilde tavsiye edilen biyolojik ajanlar
arasinda TNF inhibitorleri, IL-17 inhibitorleri, IL-12 yer alir. Kafa kafaya yapilan ¢alismalarda
biyolojik ajanlarin birbirine tstiinliigii bulunmadigindan higbirine 6ncelik verilmemistir (45,

46).
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2. GEREC VE YONTEM

Arastirma tek merkezli kesitsel, vaka-kontrollii klinik bir ¢alisma olarak planlanmistir.
Calismaya Ekim 2022-Ekim 2023 tarihleri arasinda Karadeniz Teknik Universitesi Tip
Fakiiltesi Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon klinigine bagvuran 20 AXSpA hastasi, 19 eslik eden
tekrarlayan {iveiti olan AXSpA hastas1; Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Goz
Hastaliklar1 klinigine bagvuran 20 SpA ve enfeksiyoz nedenlerle iliskisi olmayan tekrarlayan
tiveit hastasi ile Kkas-iskelet patolojisi olmayan 20 goniillii kabul ve dislama kriterleri
cercevesinde dahil edilmistir. Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Bilimsel
Arastirmalar Degerlendirmeler Komisyonu’ndan 2022/208 protokol nolu etik kurul onay1(EK-
1) alindi.

2.1. Kabul Kriterleri

1.18-45 yas araliginda olmak

2.ASAS kriterlerine gére AXSpA tanisi ile takipte olmak

3.G06z hekimi tarafindan tanili en az iki iiveit atagi gecirmek

4.Saglikli goniillil grubu i¢in herhangi bir inflamatuar romatizmal hastalig1 olmayan 18-45 yas

arasi goniilliler

2.2.Dislama Kriterleri
1.Gegmiste veya c¢alismaya kabul aninda SpA’ya ait periferal kas-iskelet sistemi semptomu ve
muayene bulgusu olmasi

2.Entez bolgesinde travma, enjeksiyon veya operasyon Oykiisii varligi

2.3.Veri Toplama Araclari

Veri toplama araci olarak demografik veriler, hastalik tan1 ve tedavisi, hastalik aktivite
Olcekleri, ultrasonografik degerlendirme kullanilmistir. Demografik veri olarak yas, cinsiyet,
medeni durum, boy ve kilo, egitim durumu, sigara ve alkol aligkanligi, meslek grubu
sorgulanmigtir. Ayrica aktif spor Oykiisii, dominant ekstremite, komorbid hastaliklar, tani,
kullandig: ilaglar, tiveit hastalik siiresi, liveit atak sayisi, son atak zamani, AXSPA hastalik ve
tedavi siiresi, bakilmigsa HLA-B27 ve giincel CRP degerleri not edilmistir. Hastalik aktivite
olcekleri olarak Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score(ASDAS)-CRP ve Bath
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Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index(BASDAI) kullanilmistir. Enteziyal bélgelerin
degerlendirilmesi i¢in Madrid Sonographic Enthesis Index (MASEI) kullanilmistir.

Hastalik aktivitesi dlcegi olan BASDAI’de hastalarin gectigimiz haftadaki yorgunluk,
spinal agr1, eklem agrisi/sisligi, lokalize olarak hassas bolgeler ve sabah tutuklugu olmak iizere
5 majér semptomu sorgulayarak 0-10 arasinda degerlendiren 6 soru mevcuttur. ilk 4 sorunun
toplami, son iki sorunun ortalamasi ile toplanir ve toplam sonug bese bdliinerek skor elde edilir.

Buna gére elde edilen sonu¢ BASDAT skoru (0-10) olarak kaydedildi (59).

BATH ANKILOZAN SPONDILIT HASTALIK AKTIiVITE INDEKSI (BASDAI)

BASDAI-1-Yorgunluk, dermansizlik sikayetlerinizi nasil tarif edersiniz? (VAS 0-10)

BASDAI-2- Boyun, bel veya kal¢a agrimizin derecesi nedir?

BASDAI-3- Boyun, bel veya kalga haricindeki eklemlerinizin agr ve sislik derecesi nedir?

BASDAI-4- Basmak veya dokunmakla hassas olan herhangi bir viicut bolgenizin
rahatsizliginin derecesi nedir?

BASDAI-5-Sabah uyandigmizdaki sabah tutuklugunuzun derecesi nedir?

BASDAI-6- Sabah tutuklugunuz kalktiktan ne kadar zaman sonra sona eriyor?

BASDAI-TOPLAM

Diger bir hastalik aktivitesi 6l¢cegi olan ASDAS’da spinal agri, eklem agrisi/sisligi, sabah
tutuklugunun siiresi ve hasta global degerlendirme ile iliskili 4 soru mevcuttur. Sorular
BASDAI soru 2, BASDAI soru 3, BASDAI soru 6 ve hasta global degerlendirilme olarak alindi.
Ardindan olgunun CRP sonucu eklenerek sonu¢ ASAS’in mobil uygulamasindaki hesaplayici
araciligryla ASDAS-CRP hesaplanmistir. 1.3’tn alt1 inaktif hastalik, 1.3-2.1 araligi diisik
hastalik aktivitesi, 2.1-3.5 aralig1 yiiksek hastalik aktivitesi, 3.5’in iizeri ¢ok yiiksek hastalik

aktivitesi olarak belirlenmistir.

Entezitin ultrasonografik incelemesinde quadriceps tendonu, proksimal ve distal patellar
tendon, asil tendonu, plantar fasya ve triceps tendonunu; yapi, kalinlik, kemik erozyonu,

kalsifikasyon, doppler sinyali ve bursit varlig1 agisindan degerlendirerek MASEI kullanilmistir.

2.3.1.Ultrasonografik Degerlendirme

Ultrasonografik olarak iki tarafli olarak proksimal plantar fasya, distal asil tendonu, distal
ve proksimal patellar tendon insersiyosu, distal kuadriseps tendonu ve distal brakiyal triseps

tendonu olmak iizere alt1 bolge entezleri degerlendirildi. Her tendon longitudinal ve transvers
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diizlemde degerlendirildi. Diz entezlerinin degerlendirilmesi hasta supin pozisyonda dizleri 70°
fleksiyonda yatarken yapildi. Asil ve plantar fasya hasta pron pozisyonda ve ayak bilegi 90°
fleksiyonda yatarken degerlendirildi. Triseps insersiyosu ise dirsek 90° fleksiyondayken
degerlendirildi (16).

Ultrasonografik degerlendirmede kalsifikasyonlar, bursalar, erozyonlar, doppler sinyali
varligi, kalinlik ve yap1 olmak iizere temel enteziyal lezyonlar degerlendirildi. Enteziyal bolge
insersiyosu kalsifikasyonlar agisindan degerlendirilirken kalsifikasyon yoksa sifir (0) puan,
kiigiik bir kalsifikasyon veya kortikal kemik diizensizligi ile ossifikasyon goriildiyse bir (1)
puan, orta boyutta kalsifikasyon veya entezofit varliginda iki (2) puan, biyiik kalsifikasyon
veya ossifikasyon varliginda ii¢ (3) puan seklinde kaydedildi. Bursit; anatomik bir bursa
bolgesinde komprese edilebilen iyi sinirli, lokalize anekoik veya hipoekoik bir alan olarak
tanimlandi ve yoklugu sifir (0), varlig1 bir (1) puan olarak infrapatellar bursa ve retrokalkaneal
bursa degerlendirilerek kaydedildi. Kemik erozyonu transvers ve longitudinal eksende
merdiven basamagi seklinde kortikal defekt olarak tanimland1 ve yoklugu sifir (0), varlig: ii¢
(3) puan olarak kaydedildi. Doppler sinyali yoklugu sifir (0), varligi ti¢ (3) puan olarak
kaydedildi. Fasya ve tendon kalinliklar1 kemik insersiyonundaki maksimum kalinlik noktasinda
6lciildi. Kuadriseps tendon kalinligi 6.1 mm, proksimal ve distal patellar tendon kalinlig: 4
mm, asil tendonu kalinligi 5.29 mm, plantar aponevroz kalinligi 4.4 mm ve triseps tendon
kalinligr 4.3 mm altinda sifir (0) lizerinde ise bir (1) puan olarak kaydedildi. Son olarak
tendonun fibriler yapisinin bozulmasi, hipoekoik goriiniimde olmasi ve fusiform kalinlagmasi
gibi yapisal degisiklilerin yoklugu sifir (0) varligi ise bir (1) puan olarak kaydedildi. Tiim
degerlendirme sonucunda 136 puan olas1 en yiliksek degerdir. Toplamda 18 puan sinir deger

olarak alind1 (16).

Ultrasonografik degerlendirme hastalarin klinigini bilen 4 yillik ultrason kullanim
tecriibesine sahip degerlendirici tarafindan Logiq P5 modeli taginilabilir ultrason kullanilarak

gerceklestirildi.

2.4. Istatistiksel Degerlendirme

Verilerin analiz asamasinda SPSS 23,0 (spss.ktu.edu.tr) istatistik paket programi
kullanilmistir. Degerlendirme sonuglarinin tanimlayicr istatistikleri; kategorik degiskenler igin

say1 ve yiizde, sayisal degiskenler i¢in ortalama+ss, minimum ve maksimum olarak
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sunulmustur. Verilerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov testi ile analiz
edilmis olup, normal dagilim kosulu saglanmadiginda 6l¢iimsel degiskenler arasindaki iliskinin
incelenmesinde Spearman korelasyon analizi, bagimsiz gruplarin sayisal verilerinin
karsilastirilmasinda Mann Whitney U testi ve Kruskal Wallis testi kullanilmistir. Kategorik
verilerin karsilastirilmasinda ki-kare analizi veya Fisher’s Exact test kullanilmistir. Cok
degiskenli gruplar arasindaki farkin degerlendirilmesinde post-hoc analizi yapilmistir.

Istatistiksel alfa anlamlilik seviyesi p<0,05 olarak kabul edilmistir.
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3. BULGULAR

Aragtirmaya kapsaminda degerlendirilen 79 katilimcinin 20’si (%25,3) axSpA, 19’u
(%24,1) tekrarlayan {iveiti olan axSpA, 20’si (%25,3) tekrarlayan iveit, 20’si (%25,3) saglikli

kontrol gruplarinda bulunmaktadir.

Katilimcilarin 51°1 (%70,9) erkek, 28’1 (%29,1) kadindir. Yas ortalamasi 35,1+7,2;
viicut kitle indeksi (VKI) ortalamalar1 25,8+4,5 tir. Katilimcilarin 51°i (%64,6) evlidir, 30’unun
(%38,0) egitim diizeyi lise, 33 liniin (%41,8) tiniversite ve lizeridir. Mesleklere gore dagilimina
bakildiginda 26’s1 (%32,9) beden giici gerektiren islerde, 42’si (%53,2) masa basi iglerde
calismakta, 11’1 (%13,9) calismamaktadir. Katilimcilarin 41’1 (%51,9) daha 6nce hig¢ sigara
kullanmadigini, 62’si (%78,5) hi¢ alkol kullanmadigini belirtmistir. Katilimcilarin 67’sinin
(%84,8) aktif spor Oykiisii bulunmamaktadir, 69’unun (%87,3) ek hastalig1 yoktur.

Katilimcilarin tanimlayici 6zelliklerinin hasta gruplarina goére ve total dagilimlar: Tablo 2.1°de

sunulmustur.

Tablo 2.1. Gruplara gore tanimlayici 6zellikler

AXSpA | AxSpA+Uveit Uveit Saghkh Toplam
n % n % n % n % n %
Cinsiyet
Erkek 16 80,0 12 63,2 15 | 75,0 13 65,0 | 51 | 70,9
Kadin 4 20,0 7 36,8 5 | 250| 7 |350]| 28 |29,1
Yas(yil) OresSs (min-maks) 36,5+7,2 37,8+5,5 (26- 32,0£8,6 34,2+6,2 35,1+7,2
(21,0-45,0) 45) (20-44) (22-43) (20-45)
VKi(kg/m2) Ort£Ss (min.- 26,8+5,7 25,6+3,9 25,1+4,6 25,6+3,5 25,844,5
maks.) (18,3-36,8) (19,1-22,8) (18,7-39,3) | (20,2-35,8) | (18,3-39,3)
VKI grubu
Normal 9 45,0 11 57,9 13 | 65,0 8 40,0 | 41 | 51,9
Kilolu 11 55,0 8 42,1 7 35,0 12 60,0 | 38 | 48,1
Medeni durum
Evli 13 65,0 | 16 84,2 10 | 50,0 | 12 | 60,0 | 51 | 64,6
Bekar 7 35,0 3 15,8 10 | 50,0 | 8 |40,0| 28 | 354

21




Tablo 2.1 devam

AxSpA | AxSpA+Uveit Uveit Saghkh Toplam
n % n % n % n % n %
Egitim durumu
Okur yazar degil 1 50 2 10,5 0 0,0 0 0,0 3 3,8
ilkokul mezunu 1 5,0 0 0,0 5 25,0 1 5,0 7 8,9
Ortaokul mezunu 3 15,0 0 0,0 3 15,0 0 0,0 6 7,6
Lise mezunu 8 40,0 6 31,6 8 40,0 8 | 40,0 | 30 | 38,0
Universite mezunu 7 350 | 11 57,9 4 20,0 11 | 550 | 33 | 41,8
Meslek tiirii
Beden giicii gerektiren 8 40,0 4 21,1 9 45,0 5 25,0 26 | 32,9
Masa bas1 10 | 50,0 | 10 52,6 7 35,0 15 | 75,0 | 42 | 53,2
Caligmiyor 2 10,0 5 26,3 4 20,0 0 0,0 11 | 13,9
Sigara kullanimi
Hi¢ kullanmamisg 7 35,0 10 52,6 10 50,0 14 | 70,0 | 41 | 51,9
Birakmig 3 15,0 0 0,0 2 10,0 1 5,0 6 7,6
Nadiren/<1 paket/giin 2 10,0 2 10,5 1 5,0 0 0,0 5 6,3
>1 paket/giin 8 40,0 7 36,8 7 35,0 5 | 250 | 27 | 34,2
Alkol kullanimi
Hi¢ kullanmamisg 18 | 90,0 | 17 89,5 14 | 70,0 | 13 | 65,0 | 62 | 78,5
Birakmis 0 0,0 0 0,0 1 5,0 0 0,0 1 1,3
Nadiren/<1 kadeh/giin | 2 10,0 2 10,5 3 15,0 7 350 14 | 17,7
>1 kadeh/giin 0 0,0 0 0,0 2 10,0 0 0,0 2 2,5
Aktif spor oykiisii
Var 3 15,0 3 15,8 3 15,0 3 |150| 12 | 15,2
Yok 17 | 85,0 | 16 84,2 17 | 850 | 17 | 85,0 | 67 | 84,8
EKk hastalik varhgi
Yok 17 | 85,0 | 15 78,9 19 | 950 | 18 | 90,0 | 69 | 87,3
Var 3 15,0 4 21,1 1 5,0 2 |10,0| 10 | 12,7
Diyabet 2 10,0 2 10,5 0 0,0 1 50 5 6,3
Hipertansiyon 1 5,0 3 15,8 1 5,0 1 5,0 6 7,6
Kalp Yetmezligi 1 50 0 0,0 0 0,0 0 0,0 1 1,3
Bobrek Yetmezligi | O 0,0 1 53 0 0,0 0 0,0 1 1,3
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Arastirma kapsaminda iiveti olan AxSpA grubu ve tekrarlayan iveit grubunda yer alan
hastalarin tiveit tipleri degerlendirilmis olup iiveti olan AxSpA grubundaki hastalarin 18’inde
(9%94,7) anterior iiveit, 1’inde (%5,3) posterior iiveit vardir. tekrarlayan {iveit grubundaki
hastalarin 10°unda (%50,0) anterior iiveit, 2’sinde (%10,0) posterior iiveit ve 8’inde (%40,0)
paniiveit bulunmaktadir. Uveti olan AXSpA grubu ve Tekrarlayan Uveit grubundaki hastalarin

iiveit tiplerinin dagilimi Tablo 2.2°de sunulmustur.

Tablo 2.2. Rekiirren Uveit hastalarinda gériilen iiveit tiplerinin dagilimi (N=39)

AxSpA+Uveit Uveit Total

n % n % n %
Anterior iiveit 18 94,7 10 50,0 28 71,8
Posterior iiveit 1 5,3 2 10,0 3 7,7
Paniiveit 0 0,0 8 40,0 8 20,5

Arastirmada degerlendirilen hastalarin 7’si %8.,9 ila¢ kullanmamakta, 22°si (%27,8)
Adalimumab, 8’1 (%10,1) Etanersept, 6’s1 (%7,6) Golimumab, 5’i (%6,3) Infliksimab, 4’i
(%5,1) Sertolizumab, 3’4 (%3,8) Aczatiyoprin, 2’si (%2,5) Siilfasalazin, 1’1 (%]1,3)
Sekukinumab ve 1’1 (%1,3) Siklosporin kullanmaktaydi. Arastirmaya katilan hastalarin

gruplara gore ila¢ kullanimi verileri Tablo 2.3’te sunulmustur.

Tablo 2.3. Kullanilan ilag¢larin dagilimi (N=59)

AXSpA AxSpA+Uveit Uveit Total

n % n % n % n %
Yok 0 0,0 0 0,0 7 35,0 7 8,9
Adalimumab 3 15,0 10 52,6 9 45,0 22 27,8
Etanersept 6 30,0 2 10,5 0 0,0 8 10,1
Golimumab 4 20,0 2 10,5 0 0,0 6 7,6
Infliksimab 3 15,0 2 10,5 0 0,0 5 6,3
Sertolizumab 2 10,0 2 10,5 0 0,0 4 51
Azatiyoprin 0 0,0 0 0,0 3 15,0 3 3,8
Siilfasalazin 1 5,0 1 5,3 0 0,0 2 2,5
Sekukinumab 1 50 0 0,0 0 0,0 1 1,3
Siklosporin 0 0,0 0 0,0 1 50 1 1,3
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Arastirma kapsaminda yer alan hastalann CRP ve HLA B27 parametreleri
degerlendirilmis olup AXSpA grubundaki hastalarin 9’unda (%45,0), tekrarlayan iiveiti olan
axSpA hastalarin 5’inde (%26,3), tekrarlayan tiveit grubundaki hastalarin 4’tinde (%20,0) CRP
degerin 5’in tizerindedir. HLA B27 pozitifligi agisindan AXSpA grubundaki hastalarin 10’unda
(%50), tekrarlayan tiveiti olan axSpA grubundaki hastalarin 11’inde (%57,9), tekrarlayan tveit
grubundaki hastalarin 1’inde (%5,0) HLA B27 pozitiftir. Gruplara gore hastalarin CRP, HLA

B27 parametrelerinin dagilimi Tablo 2.4’te sunulmustur.

Tablo 2.4. Hastalarin CRP, HLA B27 parametrelerinin dagilimi (N=59)

AXSpA AxSpA+Uveit Uveit Total
n % n % n % n %
CRP(mg/L)
<5 11 55,0 14 73,7 16 80,0 41 69,5
>5 9 45,0 5 26,3 4 20,0 18 30,5
HLA B27
Pozitif 10 50,0 11 57,9 1 50 22 37,3
Negatif 6 30,0 6 31,6 16 80,0 28 47,5
Bakilmadi 4 20,0 2 10,5 3 15,0 9 15,3

AXSpA grubundaki hastalarin 28’1 erkek (%71,8), 11’i kadin (28.2)’dir. Yine bu grup
icerisindeki hastalarin 21°i HLA-B27 pozitiftir. AXSpA grubunu olusturan katilimecilarin
cinsiyet ve cinsiyete gore HLA-B27 dagilimi tablo 2.5’te sunulmustur.

Tablo 2.5. AXSpA hastalarimin cinsiyete gore HLA-B27 dagilimi

Pozitif Negatif Bakilmadi Total
n % n % n % n %
Erkek 15 38,7 8 20,5 5 12,8 28 71,8
Kadin 6 15,4 4 10,3 1 2,6 11 28,2
Toplam 21 53,8 12 30,8 6 15,4 39 100

Aragtirmada AXSpA ve tekrarlayan iiveiti olan axSpA hastalarinda tan1 gecikmesi siiresi
degerlendirilmis olup bu iki grup arasindan tani gecikmesi siiresi agisindan istatistiksel olarak
anlamli bir fark saptanmamigstir. AXSpPA ve tekrarlayan iiveiti olan axSpA hastalarinda tani

gecikmesi siireleri Tablo 2.6’da sunulmustur.
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Tablo 2.6. AxSpA hastalarimin tam gecikmesi siiresi acisindan degerlendirilmesi

Tam gecikmesi siiresi(y1l)
p
Ort£Ss (min.-maks.)
AXSpA 4,2+3,8 (0-13)
_ 0,531
AxSpA+Uveit 3,3+3,4 (0,5-13,0)

Arastirmada katilimeilarin gruplara gére MASEI’nin cut-off degerinin iizerinde olma
durumu degerlendirildiginde gruplara gore MASEI nin cut-off degerinin iizerinde olma durumu
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmistir (p<0,001). Farkin kaynagim
saptamak {izere yapilan post-hoc analizinde AXSpA grubunda 8 (%40,0) kiside, tekrarlayan
tiveiti olan axSpA hastalarinda 3 (%15,8) kiside, tekrarlayan tveit ve saglikli kontrolde 0
(%0,0) kiside MASEI cut-off diizeyinin {izerinde saptanmustir. Gruplara gére MASEI’nin cut-
off ilizerinden olma durumu acgisindan farkin kaynaklandigi grubu bulmaya yonelik yapilan
analizde AxSpA grubundaki hastalarda tekrarlayan tiveit ve saglikli kontrol grubuna gore
MASEI’nin cut-off diizeyinin iizerinde goriilme siklig1 istatistiksel olarak anlamli diizeyde

yiiksektir. Gruplara gore MASEI’nin cut-off degerine gore dagilimi1 Tablo 2.7°de sunulmustur.

Tablo 2.7. Gruplara gore MASEIQ’nin cut-off degerine gére dagilimi

MASEIi<18 MASEI>18
p
n % n %
AXSpA 12 60,0 8 40,0
AxSpA+Uveit 16 84,2 3 15,8
. <0,001
Uveit 20 100,0 0 0,0
Saghkh 20 100,0 0 0,0

Arastirmada katilimcilarin gruplara gre MASEI ortalamalar1 degerlendirilmistir. MASEI
ortalamalar1 AXSpA grubundaki hastalarda 13,9+8,7, tekrarlayan tiveiti olan axSpA grubundaki
hastalarda 8,1+7,0, tekrarlayan iiveit grubundaki hastalarda 5,8+4,0, saglikli kontrol
grubundaki hastalarda 4,0+3,3 olup gruplar arasinda MASEI ortalamas1 agisindan istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik saptanmistir (p<0,001). Yapilan ileri analizde gruplar arasindaki
anlamli farkin kaynag arastirilmis olup, AXSpA grubu hastalarinin MASEI ortalamasinin
tekrarlayan tiveit ve saglikli kontrollere gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek oldugu

saptanmistir. Gruplara gére MASEI ortalamalar1 Tablo 2.8’de sunulmustur.
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Tablo 2.8. Gruplara gore MASEI ortalamalar

MASEI ortalamalari

. p
Ort£Ss (min.-maks.)
AXSpA 13,9+8,7 (0-28)
AxSpA+Uveit | 8,1£7,0 (0-27)
= <0,001
Uveit 5,8+4,0 (0-15)
Saghkh 4,0+3,3 (0-14)

AXSpA ve tekrarlayan iiveiti olan axSpA hastalarinda HLA B27 pozitifligi ve MASEI cut-
off degerine gore dagilimina bakildiginda HLA B27 pozitif olanlarin 5’inde (%23,8), HLA B27
negatif olanlarin 3’iinde (%25,0) MASEI cut-off degerin iizerinde saptanmis olup AXSpA ve
tekrarlayan {iveiti olan axSpA hastalarinda HLA B27 pozitifligine gore MASEi’nin cut-off
degerinin iizerinde olma durumu agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
saptanmamistir (p=1,000). AXSpA ve tekrarlayan iiveiti olan axSpA hastalarinda HLA B27
pozitifligi ve MASEI cut-off degerine gore dagilimi1 Tablo 2.9’da sunulmustur.

Tablo 2.9. AXSpA ve Tekrarlayan iiveiti olan axSpA hastalarinda HLA B27 pozitifligine
ve MASEI ‘nin cut-off degerine gore dagihm (N=39)

MASEi<18 MASEi>18
p
n % n %
HLA B27 + 16 76,2 5 23,8
1,000
HLA B27 - 9 75,0 3 25,0

AXSpA ve tekrarlayan iiveiti olan axSpA hastalarinda HLA B27 pozitifli§ine gore MASEI
ortalamasi degerlendirildiginde HLA B27 pozitif olan grupla negatif olan grup arasinda MASEI
ortalamas1 agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamistir (p=0,782). AXSpA
ve tekrarlayan iiveiti olan axSpA hastalarinda HLA B27 pozitifligine gore MASEI ortalamasi
Tablo 2.10’da sunulmustur.

Tablo 2.10. AXSpA ve tekrarlayan iiveiti olan axSpA hastalarinda HLA B27 pozitifligine
gore MASEI ortalamasi (N=39)

MASEI ortalamasi p

Ort£Ss (min.-maks.)

HLA B27 + | 10,2+8,7 (0-27) 0,782
HLAB27 - | 10,4+8,0 (0-27)
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Arastirmada etkilenen entez bdlgesine gore gruplar arast MASEI skorlar1 degerlendirilmis

olup gruplar arasinda DPT entezi ve TT entezinde istatistiksel olarak anlamli farklilik

saptanmistir. Tespit edilen elementer lezyonlarin tiiriine gore etkilenen entez miktarinda da

istatistiksel anlamli farklilik saptanmistir. AXSpA grubunda saglikli kontrole gére DPT skoru,

AxSpA grubunda tekrarlayan iiveit grubu ve saglikli kontrole gére TT skoru istatistiksel olarak

anlamli derece yiiksektir. AXSpA grubunda saglikli kontrole gore erozyon, doppler ve kalinlik;

AxSpA grubunda tekrarlayan iiveit grubu ve saglikli kontrole gére yapi istatistiksel olarak

anlamli derecede yiiksektir. Etkilenen enteze ve tespit edilen elementer lezyonlarin tiiriine gore

gruplar aras1 skorlart Tablo 2.11’de sunulmustur.

Tablo 2.11. Etkilenen entez bolgesindeki skorlarin ve tespit edilen elementer lezyonlarin

sayisinin gruplar arasi karsilastirmasi

AXSpA | AxSpA+Uveit Uveit Saghkh
p
Ort+Ss Ort£Ss Ort+Ss Ort+Ss
Entez bolgesi
Plantar fasia (PF) 1,10+/7,41 0,63+17,54 0,75+1,65 0,40+7,710 | 0,118
Asil tendonu (AT) 3,60+4,04 1,58+2, 14 1,05+7,79 | 0,85+/,50 | 0,057
Distal patellar tendon
4,45+4 43 3,00+3,89 1,70+1,45 0,80+0,89 | 0,003
(DPT)
Proksimal patellar
1,50+0,83 1,53+1,61 1,20+17,00 0,75+0,91 | 0,121
tendon (PPT)
Quadriceps Tendonu
2,10+2,59 1,214+2,25 0,65+17,22 0,70+1,42 | 0,094
(QT)
Triceps Tendonu (TT) 1,15+/7,42 0,05+0,22 0,45+1,00 0,30+0,98 | 0,003
Lezyon tipi
Erozyon 0,65+0,88 0,42+0,90 0,15+0,37 0,10+0,31 | 0,039
Kalsifikasyon 2,70+2,32 1,26+1,82 1,15+7,46 1,15+7,73 | 0,049
Doppler 0,60+0,94 0,21+0,42 0,10+0,31 0,00+0,00 | 0,015
Bursit 0,80+0,95 0,89+0,94 0,75+0,85 0,25+0,55 | 0,061
Kalinlik 3,45+2,19 1,73+1,37 1,95+1,67 1,35+7,31 | 0,007
Yapi 1,40+17,19 1,11+7,94 1,05+17,23 0,15+0,49 | 0,001

Arastirmada MASEIQ’nin baz1 degiskenlerle (yas, VKI, CRP, iiveit hastalarinda hastalik

siiresi ve atak sayisi1) korelasyonu degerlendirilmis olup yas, VKI, CRP ile MASEI arasinda
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pozitif yénde anlamli bir korelasyon vardir (sirastyla; p<0,001, p<0,001, p=0,015). Uveit
hastalik siiresi, i{iveit atak sayis1 ile MASEI arasinda ise anlamli bir iliski saptanmamustir.
MASEI’nin belirtilen degiskenlerle korelasyonuna iliskin veriler Tablo 2.12’de sunulmustur.
Tablo 2.12. MASEI’nin baz1 degiskenlerle (yas, VKI, CRP, iiveit hastalarinda hastalik

siiresi ve atak sayisi) korelasyonu

MASEI
r p
Yas 0,472 <0,001
VKIi 0,500 <0,001
CRP 0,316 0,015
Uveit hastalik siiresi (N=39) 0,162 0,323
Uveit atak sayis1 (N=39) 0,001 0,996

MASEI’nin cinsiyet, meslek, sigara icme durumu ve CRP ile iliskisi degerlendirildiginde;
erkeklerde kadinlara gére MASEI istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek saptanmistir
(strastyla; p=0,001, p=0,035). Meslek ve sigara kullanma durumu ile MASEI arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmamistir. MASEI nin cinsiyet, meslek, sigara igme
durumu ve CRP ile iliskisine iliskin veriler Tablo 2.13’te sunulmustur.

Tablo 2.13. MASEI’nin cinsiyet, meslek, sigara icme durumu ve CRP ile iliskisi

MASEI
Ort£Ss (min.-maks.) P
Cinsiyet
Erkek 9,4+7,3 (1-28) 0,001
Kadin 4,3+4,9 (0-18)
Meslek
Beden giicli gerektiren 10,2+8,5 (1,0-28,0) 0,071
Diger 6,8+6,1 (0,0-24,0)
Sigara
Kullanmiyor 6,8+6,7 (0,0-27,0) 0,053
Kullantyor 9,6+7,5 (0,0-28,0)

Arastirmada AXSpA hastalarinda MASEI’nin baz1 degiskenlerle (yas, VKI, CRP, hastalik

siiresi, tan1 gecikmesi ve BASDAI skoru) korelasyonu degerlendirilmis olup yas, VKI, ASDAS-
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CRP ile MASEI arasinda pozitif yonde anlamli1 bir korelasyon saptanmustir (sirastyla; p=0,008,
p=0,001, p=0,030). AXSpA ve tekrarlayan tiveiti olan axSpA hastalarinin CRP diizeyi, hastalik
siiresi, tan1 gecikmesi, BASDAI skoru ile MASEI arasinda ise anlamli bir iliski saptanmamustir.
MASEI’nin belirtilen degiskenlerle korelasyonuna iliskin veriler Tablo 2.14’te sunulmustur.
Tablo 2.14. AxSpA ve tekrarlayan iiveiti olan axSpA hastalarinda MASEI’nin baz
degiskenlerle (yas, VKI, CRP, hastalik siiresi, tam1 gecikmesi, ASDAS-CRP ve BASDAI
skoru) korelasyonu (N=39)

MASEI
r p
Yas 0,418 0,008
VKIi 0,524 0,001
CRP 0,275 0,090
ASDAS-CRP 0,347 0,030
BASDAI skoru 0,314 0,052
SpA hastalik siiresi 0,219 0,181
SpA tanmi gecikmesi 0,279 0,085

AXSpA ve tekrarlayan iiveiti olan AXSpA hastalarinda MASEI’nin cinsiyet, meslek, sigara
icme durumu ve CRP ile iliskisi degerlendirildiinde; erkeklerde kadinlara gére MASEI
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek saptanmistir (p=0,006). Meslek, sigara kullanma
durumu ve CRP ile MASEI arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmamustir.
AXSpA ve tekrarlayan iiveiti olan AXSpPA hastalarinda MASEI nin cinsiyet, meslek, sigara igme
durumu ve CRP ile iliskisine iligskin veriler Tablo 2.15’te sunulmustur.

Tablo 2.15. AxSpA ve tekrarlayan iiveiti olan axSpA hastalarinda MASEI’nin cinsiyet,

meslek, sigara icme durumu ve CRP ile iliskisi (N=39)

MASEI
Ort£Ss (min.-maks.) P
Cinsiyet
Erkek 13,3+8,1 (2,0-28,0) 0,006
Kadin 5,5+6,3 (0,0-18,0)
Meslek
Beden giicii gerektiren 14,5+10,1 (4,0-28,0) 0,199
Diger 9,5+7,2 (0,0-24,0)

29



Tablo 2.15 devam

Sigara
Kullanmiyor 10,6+8,4 (0,0-27,0) 0,647
Kullaniyor 11,5+8,5 (0,0-28,0)

CRP(mg/L)
<5 9,6+7,5 (0,0-28,0) 0,093
>5 13,4+7,2 (4,0-27,0)

Erozyon ve kalsifikasyon sayisinin yas, VKI, aksiyel semptom siiresi ve tan1 gecikmesi

ile korelasyonu degerlendirildiginde yas ve VKI ile kalsifikasyon alani sayis1 arasinda pozitif

yonde anlamli bir iliski saptanmistir (sirastyla; p<0,001, p<0,001). Yas, VKI, aksiyel semptom

stiresi, tan1 gecikmesi ile erozyon alani sayis1 arasinda; aksiyel semptom siiresi, tant gecikmesi

ile kalsifikasyon alani sayis1 arasinda ise korelasyon saptanmamistir. Erozyon ve kalsifikasyon

sayisinin yas, VKI, aksiyel semptom siiresi ve tan1 gecikmesi ile korelasyonuna iliskin analiz

sonuclar1 Tablo 2.16’da sunulmustur.

Tablo 2.16. Erozyon ve Kkalsifikasyon bulunan entez sayisimin yas, VKI, aksiyel semptom

siiresi ve tan1 gecikmesi ile korelasyonu

Erozyon Kalsifikasyon
r p r p
Yas 0,139 0,223 0,440 <0,001
VKI 0,046 0,690 0,525 <0,001
Aksiyel semptom siiresi 0,128 0,438 0,129 0,435
Tam gecikmesi 0,097 0,556 0,166 0,312

Erozyon ve kalsifikasyon sayisinin cinsiyet, meslek, sigara igme durumu ile iligkisi

degerlendirildiginde belirtilen degiskenler ile erozyon ve kalsifikasyon sayisit arasinda

istatistiksek olarak anlamli bir iliski saptanmamistir. Erozyon ve kalsifikasyon sayisinin

cinsiyet, meslek, sigara icme durumu ile iliskisi tablo 2.17’de sunulmustur.

30




Tablo 2.17. Erozyon ve Kalsifikasyon bulunan entez sayisinin cinsiyet, meslek, sigara icme

durumu ile iliskisi

Erozyon alani sayisi Kalsifikasyon alam
Ort£Ss (min.-maks.) P Ort£Ss (min.-maks.) P
Cinsiyet
Erkek 0,41+0,8 (0-3) 0,151 | 1,8 +2,0 (0-8) 0,070
Kadin 0,1+0,3 (0-1) 1,0£1,5 (0-5)
Meslek
Beden giicii | 0,5+0,8 (0-3) 1,942,0 (0-6)
gerektiren 0,083 0210
Diger 0,2+0,6 (0-3) 1,4+1,9 (0-8)
Sigara
Kullanmiyor | 0,2+0,4 (0-2) 0,093 | 1,5+17,9 (0-6) 0,703
Kullaniyor | 0,5+0,9 (0-3) 1,7£2,1 (0-8)

Doppler ve bursit sayisinin CRP, ASDAS-CRP ve BASDAI ile korelasyonu

incelendiginde CRP ve ASDAS-CRP ile bursit arasinda pozitif yonde anlamli bir iligki
saptanmistir (sirasiyla; p=0,022, p=0,026). CRP, ASDAS-CRP ve BASDAI ile doppler
arasinda; BASDATI ile bursit arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmamuistir.
Doppler ve bursit sayisinin CRP, ASDAS-CRP ve BASDAI ile korelasyonuna iliskin analiz
sonuclart Tablo 2.18’de sunulmustur.

Tablo 2.18. Doppler ve bursit bulunan entez sayisinin CRP, ASDAS-CRP ve BASDAI ile

korelasyonu

Doppler Bursit
r p r p
CRP 0,130 0,328 0,298 0,022
ASDAS-CRP 0,220 0,179 0,357 0,026
BASDAI 0,274 0,092 0,069 0,677

AXSpA grubundaki hastalarin 5’inde (%25,0), tekrarlayan iiveiti olan AXSpA grubundaki

hastalarin 7’sinde (%36,8) tedavi yanitsizligi bulunmaktadir. AXSpA grubu ve tekrarlayan
iiveiti olan AxSpA grubundaki hastalarin cinsiyet, sigara kullanimi ve HLA B27 pozitifligi,

MASEI cut-off degerine gore dagilim dzelliklerine ve tedavi yanitsizligi durumlarina iliskin
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degerlendirme yapildiginda; tedavi yanitsizlig1 erkeklerde 12 (%42,9) kadinlarda 0 (%0,0)
kiside goriilmiis olup erkeklerde tedavi yanitsizligi durumu istatistiksel olarak anlamli diizeyde
yiiksek saptanmistir (p=0,026). Sigara igcme durumu ve MASEI cut-off degerinin altinda/
iizerinde olmas1 durumu ile tedavi yanitsizlig1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
saptanmazken; HLA B27 pozitifligi olanlarda 8 (%38,1) kiside, HLA B27 negatifligi olan 0
(9%0,0) kiside tedavi yanitsizligr saptanmis olup HLA B27 pozitifligi olanlarda tedavi
yanitsizligir goriilme durumu istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek saptanmistir
(p=0,042). Tedavi yanitsizliginin cinsiyet, sigara icme durumu, HLA B27 pozitifligi, MASEI
ile iligkisi Tablo 2.19°da sunulmustur.

Tablo 2.19. AXSpA ve tekrarlayan iiveiti olan AXSpA hastalarinda tedavi yanitsizhiginin
cinsiyet, sigara icme durumu, HLA B27 pozitifligi, MASEI ile iliskisi (N=39)

Tedavi yanmitsizlig1 yok Tedavi yamitsizligi var
n % n % p
Cinsiyet
Erkek 16 57,1 12 42,9 0,026
Kadin 11 100,0 0 0,0
Sigara
Kullanmiyor 15 75,0 5 25,0 0,423
Kullaniyor 12 63,2 7 36,8
HLA B27
Pozitif 13 61,9 8 38,1 0,042
Negatif 12 100,0 0 0,0
MASEI
MASEIi<18 20 69,0 9 31,0 1,000
MASEi>18 7 70,0 3 30,0
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4. TARTISMA

AXSpA grubundaki MASEI tekrarlayan iiveit grubu ve saglikli kontrollerde gore yiiksek
tespit edilmistir. HLA-B27 pozitif veya negatif olmasi ile tedavi yanitsizliginin entez
tutulumunu etkilemedigi bulunmustur. Erkek cinsiyet, yiiksek VKI ve ileri yasin daha yiiksek
skorlarla iligkili oldugu tespit edilmistir. Ayrica distal patellar tendon, triceps tendon entezit
skorlar1 ve erozyon, doppler, kalinlik artis1 ve yapida bozulmaya sahip entez sayisi tekrarlayan

iiveit grubu ve saglikli kontrollere gore yiiksek tespit edilmistir.

Guniimiizde AXSpA olarak adlandirilan AS radyografik ve nonradyografik hastalari igeren
heterojen bir hastalik grubunu kapsamaktadir. Yapilan prevalans ¢aligmalarinda AS erkek kadin
orani 2-3:1 iken nonradrografik grupta 1:1 olarak bildirilmistir (30). Li ve arkadaslarinin 2022
yilinda yaptigi 363 AXSpA hastasini igeren calismada erkek kadin orani 2,1:1 olarak
bildirilmistir (60). Calismamizda erkek kadin oranin 2,5:1 seklinde oldugu tespit edilmistir.
Calismamiz kesitsel bir ¢alisma oldugundan literatiirle karsilastirmak miimkiin degildir ancak

AXSpA hasta popiilasyonuyla ¢alismaya dahil edilen hasta popiilasyonu benzerdir.

SpA grubu hastaliklarin kesin etiyopatogenezi bilinmemekle birlikte genetik ve gevresel
faktorler sucglanmaktadir. Hastalikla en oOnemli iliski kurulan genetik faktér HLA-B27
pozitifligidir. HLA-B27 pozitifliginin ¢esitli mekanizmalar iizerinden etki ettigine dair
hipotezler mevcuttur (32). Li ve arkadaslarinin ¢alismasinda hastalarin %85’inde, Ozdemirel
ve arkadaglarinin 2021 yilinda iilkemizde AXSpA hastalarindaki HLA-B27 prevalansi tespiti
icin yapilan ¢alismada ise hastalarinda %69,3’tinde HLA-B27 pozitifligi tespit edilmistir.(60,
61). Klinigimizde 2022 yilinda SpA hastalarinin klinik ve demografik verileri iizerine yapilan
tez calismasinda HLA-B27 pozitifligi %46 olarak tespit edilmistir (62). Bizim hastalarimizda
ise HLA-B27 pozitifligi %53,8 olarak tespit edilmistir. Literatiire gore daha diisiik ylizdede
HLA-B27 pozitifligi genetik faktorlerin toplumlar ve cografyalar arasinda farklilik

gosterebilecegi g6z o6niinde bulundurularak agiklanabilir.

Kadin hastalarin ilagta kalim siireleri erkeklere gore daha kisa oldugu bilinmektedir (64).
[lag kalimi etkileyen faktorler arasinda yan etki gelisimi, etkisizlik, kadinlarda gebe kalma
durumu gibi faktorler sayilabilir. Glintborg ve arkadaslarinin 2010 yilinda anti-TNF tedavi alan
842 AS hastasinda tedaviye cevabin prediktorleri ve ilagta kalimin arastirildigr 8 yillik bir takibi
iceren c¢alismada erkek cinsiyette daha uzun ilagta kalim izlenmistir (63). Deodhar ve

arkadaglarimin 2017 yilinda yayinlanan AXSpA ve AS hastalarinda anti-TNF tedavilerinin
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degistirilmesi iliskin veri iceren 21 calismanin analizinde TNF inhibitorlerini degistiren
hastalarin ortak o&zellikleri arasinda kadin cinsiyet ve entezit varligi yer almistir. Bu
calismalarin 14’tinde ana neden etki eksikligi veya kaybi olarak bildirilmistir (64).
Calismamizda etki eksikligi veya kayb1 nedeniyle en az bir kez ilag degisimi literatiirden farkli
olarak erkek cinsiyette anlamli diizeyde yiiksek bulundu. Calismamizda subklinik entezit
skorlar1 da erkek cinsiyette daha yiiksek saptandi. MASEI cut-off {istii ve alt1 arasinda tedavi
yaniti agisindan anlaml fark saptanmadi. Klinik entezit olan hastalar disarida tutuldugunda
erkek cinsiyette daha fazla etki eksikligi veya kaybi nedeniyle en az bir kez ilag degisimi mevcut

gibi goziikmektedir.

Aksiyel tutulumla tani alip takip edilen spondiloartropati hastalarinin bazilarinda takip
sirasinda periferal eklem tutulumu da ortaya g¢ikabilmektedir. Periferal tutulumlardan olan
entezit siklikla aksiyel tutuluma eslik etmekle beraber yapilan goriintiileme ¢alismalarinda
entezitin klinik olarak tespit edilebilenden daha fazla oldugu anlagilmistir (47). Spadaro ve ark.
tarafindan 36 AS hastasinda klinik ve ultrasonografik entez bdlgeleri degerlendirilerek yapilan
calismada ultrasonografik olarak daha yiiksek oranda entez tutulumu gozlenmistir (65).
Lanfranchi ve ark. Tarafindan 2017 yilinda AXSpA, atletler ve saglikli kontrol grubu entez
bélgelerinin ultrasonografik olarak degerlendirildigi ¢alismada AXSpA grubunda MASEI 26,3
olup diger gruplardan anlamli derece daha yiiksek tespit edilmistir (66). Calismamizda AXSpA
grubunda 8 hasta cut-off iistii olup MASEI 13,9 olarak tespit edilmistir. Saglikli kontrol
grubuyla karsilastirildiginda her iki sonu¢ da anlamli olarak yiiksek bulunmustur. AXSpA
hastalarinda subklinik entezit siklig1 artmistir. Elde etti§imiz sonuglar literatiir ile uyumludur
ancak MASEI ortalamasinin daha diisiik olmas1 ¢alismamiza klinik olarak entezit tespit

edilebilen veya entezit 6ykiisii olan hastalarin alinmamasiyla agiklanabilir.

Psoriazis, tiveit, inflamatuar bagirsak hastaliklari bilindigi gibi SpA grubu hastaliklari
ekstraartikiiler bulgularindandir. Bu ekstraartikiiler bulgular ASAS siniflandirma Kriterleri
arasinda da yer almaktadir (9, 28). Yapilan calismalarda psériazis ve inflamatuar bagirsak
hastalarinda subklinik entezitin artig gosterdigi tespit edilmistir (67, 68). Munoz-Fernandez ve
ark. rekiirren akut anterior iiveitin(AUU) entez inflamasyonu etkisini ultrasonografik olarak
arastiran ¢calismalarinda HLA-B27 pozitif AUU hastalar ve SpA hastalart MASEI’leri arasinda
anlaml1 fark bulunmazken bu iki grubun MASEI SpA iliskili olmayan iiveit hastalar1 ve saglikli
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptanmistir. HLA-B27 negatif AAU
hastalarin skoru ile sadece SpA hastalar1 skoru arasinda SpA hastalar1 lehine istatistiksel

anlamli yilikseklik saptanirken diger 3 grup arsinda istatistiksel anlamli fark saptanamamistir
34



(18). Nooreldin ve ark. SpA ile rekiirren AUU ve SpA olmaksizin rekiirren AUU hastalarinin
MASE] ile degerlendirildigi calismasinda HLA-B27 pozitif ve HLA-B27 negatif rekiirren AUU
hastalar1 arasinda MASEI skorlar1 agisindan anlamli fark saptanmazken bu iki grup MASEI]
saglikli kontrole gore istatistiksel anlaml1 yiiksek saptanmistir. Eslik eden rekiirren AUU’1 olan
SpA hastalarinda ise MASEI istatistiksel anlamli olarak tiim gruplardan yiiksek saptanmistir
(17). Bizim ¢alismamizdaki rekiirren iiveit hastalar1 ile saglikli kontrol grubunun MASEI
skorlar1 arasinda anlamli fark saptanmazken SpA hastalarinin MASEI rekiirren iiveit grubuna
gore istatistiksel anlamli yiliksek bulunmustur. Rekiirren iiveit hasta grubumuzda agirlikli olarak
HLA-B27 negatif hastalarin olmasi ve AUU ile simnirli olmamasi bu hastalarda MASEI’nin
AXSpA grubundan farkli olarak daha diisiik ve saglikli kontrol grubuna benzer g¢ikmasini
aciklayabilir.

AXSpA hastalarinda semptomlar bazen nonspesifik bel agrisindan ayirt edilemediginden
tan1 gecikmesi yasanabilmektedir. Tan1 gecikmesi tedaviyi geciktirebileceginden yapisal hasar
ortaya ¢ikma ihtimalini de arttirabilmektedir. Uveit gibi ekstraartikiiler bulgularin varligimda
tan1 gecikmesi sliresinin azalabilecegine yayinlar mevcuttur. Le ve ark. 2023 yilinda yayinlanan
calismasinda SpA ve iiveti olan SpA hastalarinda tan1 gecikmesi sirasiyla 6,08 yil ve 5.41 yil
olarak tespit edilmis, iki grup arasinda anlamli farklilik saptanmistir (69). Vale ve ark. 2017
yilinda tiveitin SpA’daki siklig1 ve hastalik parametrelerle iliskisi iizerine yapilan galigsmada
SpA ve iiveti olan SpA hastalarinda entez tutulumu agisindan belirgin nominal fark saptansa da
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamigtir. Calismamizda AXSpPA ve {iveti olan AXSpA
hastalarinda tan1 gecikmesi siriyla 4,2 yil ve 3,3 yil olarak tespit edilmis olup gruplar arasinda
anlamli fark bulunmadi. Ayrica bu iki grubun sirsiyla; cut-off {istii olan hasta sayis1 8 ve 3,
MASEI 13,9 ve 8,1 olarak saptanmis olup aralarinda anlamli fark bulunmadi. Her ne kadar
calismamizda iki grup arasinda tan1 gecikme siiresi ve entez tutulumu arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik saptanmasa da nominal olarak fark mevcuttur. Calisma planlanirken
hastalarin liveit tanisinin SpA tanis1 zamanlamasina gore gruplanip hasta sayisi arttirildiginda

daha dogru sonuglarin elde edilebilecegini diisiinmekteyiz.

AXSpA hastalarinda HLA-B27 durumunun ¢esitli klinik parametreler iizerinde etkisi
arastirma konusu olmustur. Miguel ve ark. erken SpA hastalar1 iizerinde MASEI skorlamasini
kullanarak yaptig1 ¢alismada HLA-B27 pozitif ve negatif hastalar arasinda anlamli farklilik
saptanmamistir (70). Ezzat ve ark. erken SpA hastalarinin GUESS kullanilarak alt ekstremite

degerlendiren ¢alismasinda benzer sonug elde edilmistir (71). Calismamizda cut-off iistii olma
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ve MASEI skorlar1 agisindan HLA-B27 pozitif ve negatif hastalar arasinda literatiire benzer

sekilde anlamli fark saptanmistir.

Tespit edilen entezitin saglikli toplumdan ayirt edilebilmesi igin ¢esitli skorlama
sistemleri gelistirilmistir. MASEI skorlamasi %80’nin iizerinde duyarlilk ve 6zgiilliik
saglamasina ragmen klinikte zaman almasina bagli rutin olarak kullanimi ¢ok miimkiin
olamamaktadir. Birgok calisma MASEI ile entezit varhigini arastirirken spesifik lezyon ve entez
bolge tutulumu bulabilmek agisindan SpA hastalari ile diger hastalar veya saglikli kontrol grubu
arasinda karsilagtirma yapmaktadir. Hassan ve ark. 19 AXSpA, 11 periferal SpA olmak iizere
30 SpA hastas1 ve 20 RA hastasini MASEI’ne gore ultrasonografik degerlendirilmesinde
quadriceps, proksimal ve distal patellar tendon ile asil entez tutulumu anlamli olarak fazla
saptamistir. SpA hasta grubu yapi, erozyon, kalsifikasyon ve power doppler agisindan da
anlamli olarak tstiin bulunmustur (72). Ishida ve ark. 50 AS hastasini ve 30 saglikli kontroli
MASEI ile degerlendirerek yaptig1 caligmada asil entezinde erozyon, plantar fasia entezinde
erozyon ve plantar fasiada kalinlasma, quadriceps entezinde kalsifikasyon agisindan AS
grubunda anlamli artis izlenmigtir (73). Lanfranchi ve ark. ¢alismasinda SpA grubunda asil
entez tutulumu ve tiim spesifik lezyonlar (bursit hari¢) anlamli olarak yiiksek bulunmustur (66).
Ruta ve ark. SpA hastalarinda subklinik entezit prevelansi iizerine yaptigi ¢calismada da benzer
sonuglar elde edilmistir (74). Calismamizda AXSpPA hastalarinda distal patellar tendon ve
triceps tendon bolgeleri entezit skorlari; erozyon, doppler, kalinlik artis1 ve yapida bozulmaya
sahip entez sayisi istatistiksel olarak anlamli daha yiiksek saptandi. Literatiirdeki ¢calismalarla
benzer ve farkli sonuglarimiz bulunmaktadir. Calismamizda sadece aksiyel tutulumu olan
hastalardaki subklinik entezit varligina odaklanilmasi nedeniyle hastanin ge¢misinde ve
calismaya dahil edilme aninda periferal semptom ve fizik muayene bulgusu olan tiim hastalari

¢alisma disinda tutmamiz farkliliklarin ana sebebi olabilir.

SpA hastalarinda ve saglikli toplumda entezit yiikiiyle iligkili olabilecek bir¢ok sebep
mevcuttur. Tiim toplumda cinsiyet, yas, VKI, meslek gibi genel etkenler varken SpA hastalari
0zelinde hastalik siiresi ve tan1 gecikmesi gibi etkenler diger etkenlere eklenmektedir. Bakirc
ve ark. 2020 yilinda 80 saglikli katilimciyrt MASEI ile degerlendirerek yaptigi galismada entezit
skorunu erkeklerde anlamli yiiksek, yas ve VKI ile pozitif yonde korelasyon bulmustur (75).
Miguel ve ark. SpA hastalarin1 degerlendirdikleri ¢aligmalarinda erkeklerde anlami yiiksek
entezit skoru tespit edilmistir (70). Ezzat ve ark. erken SpA hastalarint GUESS kullanarak
degerlendirdikleri ¢alismalarinda hastalik siiresiyle korelasyon bulurken yas, cinsiyet gibi

degiskenlerle korelasyon bulamamistir (71). Uniibol ve ark. nonradyografik AXSpA ve mekanik
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bel agrili hastalar1 ultrasonografik olarak degerlendirdikleri ¢alismalarinda entezit skoruyla
hastalik siiresi arasinda korelasyon saptanamamistir (76). Borman ve ark. SpA hastalarinda
GUESS kullanarak yaptiklar1 calismalarinda hastalik siiresiyle skor arasinda korelasyon
saptanmamistir  (77). Calismamizdaki tiim bireyler ve AXSpA hastalar1 ayr1 ayri
degerlendirildiginde her iki grupta da entezit skorlari1 erkeklerde anlamli olarak yiiksek tespit
edilirken skorlarin yas ve VKI ile pozitif yonde korelasyon tespit edildi. Ancak AXSpA
hastalarinda hastalik siiresi ve tan1 gecikmesiyle entezit skoru arasinda korelasyon saptanmadi.
Calismamizda literatiirdeki saglikli bireylerde yapilan ¢alismalara benzer sonuglar mevcuttur.
Hastaligin progresif seyrettigi ancak remisyona da ugrayabildigi diisiiniildiigiinde literatiirdeki
bu hastalik siiresi ile iligkili farkli sonuclar ¢alismanin yapildigi hasta popiilasyonun
ozellikleriyle aciklanabilir. Ayrica tanm1 gecikmesiyle radyolojik progresyon olabilecegini
gosteren caligmalar olmakla birlikte benzer hasta popiilasyonunda ultrasonografik olarak

degerlendiren ¢alisma tespit edemedik.

Hastalarin klinik takibinde kullanilan BASDAI, ASDAS-CRP ve akut faz gibi gesitli
degerlendirme yontemleri vardir. Borman ve ark. c¢aligmasinda GUESS skoruyla bu
parametreler arasinda korelasyon saptanmamustir (77). Uniibol ve ark. ¢alismasinda GUESS
skoru ve MASEI ile benzer sekilde BASDAI korelasyon saptanmamistir. Ayni ¢alismada
GUESS skoru ile ASDAS-CRP ile saptanmamisken farkli olarak MASEI ile ASDAS-CRP
arasinda pozitif korelasyon saptanmistir (76). Siilleyman ve ark. AXSpA, RA ve saglikli kontrol
grubunu MASEI kullanarak yaptig1 calismalarinda AXSpA hastalarinda ultrasonografik skorla
BASDAI skoru arasinda pozitif korelasyon saptanmistir (78). Calismamizda AXSpA
hastalarinda MASEI ile BASDAI ve CRP arasinda korelasyon saptanmazken ASDAS-CRP ile
pozitif yonde korelasyon saptandi. Bilindigi {izere bu klinik parametreler hastanin mevcut klinik
durumunu yansitmakla birlikte gegmisteki hastalik yiikiine dair bilgi vermemektedir. MASEI]
ve GUESS gibi sonografik degerlendirme yontemleri mevcut durumun yaninda yapisal hasari
da yansitmaktadir. Birbirinden farkli bu sonuglar1 hastalik aktivite indeksleri mevcut hastalik
durumunu gdsterirken sonografik degerlendirmeye kronik lezyonlarinda katilmasiyla

aciklanabilir.

Falcao ve ark. asil bolgesini ultrasonografik olarak degerlendirerek yaptigi caligmalarinda
doppler sinyalinin CRP ile iliskili, kemik proliferasyonu ve erozyon yas iliskiliyken ASDAS ve
BASDAI ile bu parametrelerle iliski olmadigini saptamustir (79). Bakirci ve ark. saglikh
bireylerdeki calismalarinda yas ve erkek cinsiyetin hipoekojenite, kalinlasma, doppler

pozitifligi gibi degerlendirmeleri igeren inflamasyonun ve kalsifikasyon, erozyon gibi
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degerlendirmeleri igeren yapisal hasarin prediktif oldugu tespit edilmistir (75). Harman ve ark.
inflamatuar romatizmal hastaliklarda asil tendonunu ultrasonografik olarak degerlendirdigi
calismalarinda doppler varligi ile CRP degerleri arasinda anlamli bir korelasyon saptanmistir.
VKI ile ultrasonografik bulgular arasinda korelasyon saptanmamistir (80). Xie ve ark. AS
hastalarin1 degerlendirdikleri ¢alismada doppler varligi CRP ve ASDAS-CRP ile ve bursit
ASDAS-CRP ile pozitif yonde korelasyon saptanmistir (81). Vahidfar ve ark.AS,non-
radyografik AXSpA ve kontrol grubunu asil tendonundaki degisiklikleri inceledikleri
caligmalarinda doppler varligi ile BASDAI, ASDAS-CRP ve CRP arasinda korelasyon
saptanmamustir.(82) Calismamizda erozyon varligi ile yas, VKI, semptom siiresi ve tani
gecikmesi arasinda korelasyon saptanmadi. Erozyon ve kalsifikasyon agisindan cinsiyet,
meslek ve sigara kullanimi igin olusturan gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi.
Kalsifikasyon varligi semptom siiresi ve tan1 gecikmesi arasinda korelasyon saptanmazken yas
ve VKl ile pozitif yonde korelasyon saptandi. Doppler varligi ile CRP, hastalik aktivite skorlar
olan BASDAI ve ASDAS-CRP arasinda korelasyon saptanmadi. Bursit varligi ile BASDAI
arasinda korelasyon saptanmazken CRP ve ASDAS-CRP ile pozitif yonde korelasyon saptandi.
Calismamiz literatiirdeki verilere benzer sonuglar vermekle birlikte birden fazla bdlgeyi
degerlendirerek yapilan calisma sayis1 kisitlidir. Ayrica subklinik hastalar1 degerlendiren

caligma tespit edilmemistir.

Limitasyonlarimiz arasinda ultrasonografik degerlendirilmenin hastalarinin klinigini bilen
bir degerlendirici tarafindan yapilmasi ve ¢alismaya dahil edilen hastalarin etkin tedavi almasi
nedeniyle klinik olusturabilecek entezitin baskilanmis olma olasilig1 bulunmaktadir. Literatiirde
subklinik entezitin ultrasonografik olarak degerlendirildigi ¢alismalar mevcut olsa da
calismamizdaki gibi elementer lezyonlar, tutulan entez bélgeleri ve bunlarin VKI, yas, hastalik
aktivite indeksleri vb. ile iligskisini kapsamli sekilde degerlendiren ¢alismalarin bulunmamasi

calismamizin kuvvetli yontdiir.

Sonug olarak periferal tutulumu olmadan takip edilen AxSpA hastalarinda subklinik entezit
anlamli olarak yiiksek tespit edilmistir. Erkeklerde en az bir kez ilag degisiminin daha fazla
oldugu saptanmistir. Distal patellar tendon, triceps tendon bolge skorlar1 ve erozyon varligi,
doppler sinyali, kalinlik artis1, yapida bozulma gosteren entez sayisinda; AXSpA hastalarinda
diger gruplara gore artis gostermistir. Erkek cinsiyet, artmis VKI ve ileri yasla birlikte entezit

skorlar1 artmistir. CRP ile bursit arasinda pozitif korelasyon saptanmistir.
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5. SONUC VE ONERILER

10.

11.

Calismamizda AXSpA ve tekrarlayan iiveti olan AXSpA hastalarinda tanm1 gecikmesi
sirastyla 4,2 yil ve 3,3 yil olarak tespit edilmis olup gruplar arasinda anlamli fark
bulunmadi(p>0,05).

AXSpA grubu hem skor hem de cut-off olma agsindan rekiirren iiveit ve saglikli kontrol

grubundan istatistiksel anlamli yiiksek tespit edildi(p<0,001).

AXSpA ve tekrarlayan iiveti olan AXSpA hastalarinda cut-off iistii olma ve MASEI
ortalamasi agisindan HLA-B27 pozitif ve negatif hastalar arasinda anlamli fark
saptanmadi(p>0,05).

Tedaviye baslanan ilacla devam eden 27 hastanin 9°u MASEI’nin 18 puan ve iistiiyken
etki eksikligi veya kayb1 nedeniyle en az 1 kez ilag degisimi yapilan 12 hastanin 3°{i 18
puan ve lizerindeydi. Gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmadi(p>0,05).
Tim katilimcilar ve AXSpA ile tekrarlayan iveti olan AXSpA grubu ayri ayri
degerlendirildiginde MASEI erkeklerde istatistiksel anlamli yiiksek tespit
edildi(sirasiyla p=0,001 ve p=0,006).

AXSpA hastalarinda distal patellar tendon ve triceps tendon bolgeleri entezit skorlar;
erozyon, doppler, kalinlik artis1 ve yapida bozulmaya sahip entez sayisi istatistiksel
olarak anlamli daha yiiksek saptandi(p>0,05).

Tim bireyler ve AXSpA hastalar1 ayr1 ayr1 degerlendirildiginde her iki grupta da yas ve
VKI ile pozitif yonde korelasyon tespit edildi.(sirastyla p<0,001; p<0,001 ve p=0,008;
p=0,001). Ancak AXSpA hastalarinda hastalik siiresi ve tan1 gecikmesiyle entezit skoru
arasinda korelasyon saptanmadi(p>0,05).

AXSpA hastalarinda MASEI ile BASDAI ve CRP arasinda korelasyon saptanmazken
ASDAS-CRP ile pozitif yonde korelasyon saptandi(sirasiyla p>0,05; p>0,05 ve p<0,05)
Erozyon varligi ile yas, VKI, semptom siiresi ve tan1 gecikmesi arasinda korelasyon
saptanmadi1(p>0,05). Erozyon agisindan cinsiyet, meslek ve sigara kullanimi igin
olusturan gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi(p>0,05).

Kalsifikasyon varligi semptom siiresi ve tan1 gecikmesi arasinda korelasyon
saptanmazken yas ve VKI ile pozitif yonde korelasyon saptandi(sirasiyla p>0,05;
p>0,05 ve p<0,001; p<0,001). Kalsifikasyon agisindan cinsiyet, meslek ve sigara
kullanimi igin olusturan gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi(p>0,05).

Doppler varligi ile CRP, hastalik aktivite skorlari olan BASDAI ve ASDAS-CRP

arasinda korelasyon saptanmadi(p>0,05).
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12. Bursit varlig1 ile BASDAI arasinda korelasyon saptanmazken CRP ve ASDAS-CRP ile
pozitif yonde korelasyon saptandi(sirasiyla p>0,05; p<0,05; p<0,05)

AxSpA hastalarinda tiveit varligi tan1 gecikmesi siiresini ve entezit skorunu sayisal olarak
azaltiyor goziikmekle birlikte istatistiksel olarak fark saptanamamistir. Ancak daha dogru
sonuca ulagabilmesi i¢in hastalarin {iveit tanisinin SpA tani1 zamanlamasina gore gruplanip hasta
sayist arttirilarak yapilacak yeni ¢alismalara ihtiyag vardir. Periferal tutulumu olmadan takip
edilen AxSpA hastalarinda subklinik entez tutulumu goz éniinde bulundurulmalidir. Ozellikle
klinik takiplerimizde yiiksek akut faz reaktant1 olan hastalarda bursit varlig
degerlendirilmelidir. Yas ve VKI artisiyla entezit yiikiiniin arttigindan ileri yas veya yiiksek
VKIi’si olan hastalarda tek bir bolgenin ultrasonografik degerlendirilmesi degerlendirilmesinin
yaniltici olabilecegi akilda tutulmalidir. Elementer lezyonlardan kalsifikasyon (veya entezofit)
varhig1 yas, VKI gibi diger etmenlerden etkilenmekte oldugundan nonspesifik goziikmektedir

ve bu durum degerlendirmelerde dikkat alinmalidir.
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