T. C.

ISTANBUL MEDIPOL UNIVERSITESI

TIP FAKULTESI

TIPTA UZMANLIK TEZI

ANKILOZAN SPONDILIT HASTALARINDA ENDOTELYAL
DISFONKSIYON VE SUBKLINIK ATEROSKLEROZUN KAROTIS
INTIMA MEDiA KALINLIGI (CIMT) VE AKIM ARACILI
DILATASYON (FMD) OLCUMU iLE DEGERLENDIRILMESI

ONUR SAHIN

iC HASTALIKLARI ANABILIM DALI

TEZ DANISMANI

Prof. Dr. MERYEM CAN

ISTANBUL - 2024



I. BEYAN

Bu tez ¢alismasiin kendi ¢alismam oldugunu, tezin planlanmasindan yazimina kadar
biitiin sathalarda etik dis1 davranisimin olmadigini, bu tezdeki biitiin bilgileri akademik
ve etik kurallar icerisinde elde ettigimi, bu tez ¢aligmasi ile elde edilmeyen biitiin bilgi ve
yorumlara kaynak gosterdigimi ve bu kaynaklar1 da kaynaklar listesine aldigimi, yine bu
tez caligmas1 ve yazimi sirasinda patent ve telif haklarinmi ihlal edici bir davranisimin

olmadigini beyan ederim.

Dr.Onur SAHIN



II. ONSOZ

Kendisini egitime ve asistanlarina adamis, bizlere her zaman baba sefkatiyle
yaklasan, bilgisiyle ve hala bitmeyen 6grenme azmiyle 6rnek olan boliim bagkanimiz

Prof.Dr. Ali MERT hocama,

Her zaman 6gretme ¢abasiyla dolu, is yiikiimiiz i¢erisinde motivasyonumuzu
kaybetmememiz i¢in bize ilham olan, tezimin her agamasinda maddi ve manevi

destegini esirgemeyen tez danismanim Prof.Dr. Meryem CAN hocama,

Uzmanlik egitimim boyunca bildikleriyle ve nosyonlariyla bizi sekillendiren,
tecriibelerini paylasarak iyi uzmanlar olarak yetismemize vesile olan tiim boliim

hocalarima,

Tez siirecinde higbir konuda yardimini esirgemeyen, her zaman pozitif ve

caliskan arkadasim Nesli KIRMIZIDEMIR e,

Birlikte ¢alismaktan keyif aldigim, hem zor ve yorucu zamanlarda hem de iyi

giinlerde yanimda buldugum, dahiliyeye goniil vermis tiim asistan arkadaslarima,

Cocuklugumdan beri her kararimin arkasinda olup bana yol gosteren, yanimda
olduklarini ve sevgilerinin sicakligini her daim hissettigim, her bagarimda gururlanan

canim annem ve babam Emine ve Seref’e,

Ilkokul siralarindan arkadasim, liseden sevgilim, beni oldugum kisi yapan ve
varlig1 i¢in sonsuz siikran duydugum, hayatimdaki her iyi seyde katkisi olan giizel esim

Zehra’ya,

Onunla gecirecegim degerli vakitten almama ragmen “ders calistyorum”
dedigimde bana anlayis gosteren, hayatimin nesesi ve mutluluk kaynagi oglum

Kivang’a,

En icten ve samimi tesekkiirlerimi sunarim.



I11. ICINDEKILER

Sayfa No.
L BEYAN ettt s s i
LI 01T Y /5 ii
HL ICINDEKILER oo eeeeeeeese e sseeeeesese e iii
IV.KISALTMALAR, et s s v
V.TABLOLAR LISTESI e eeeeeeeeeeeee e vii
VL SEKILLER LISTESE oo viii
VIL EKLER LESTESE oo sesseeeeeeee ix
2L LB 02 0 S X
IXCABSTRACGT, et sasnssanes Xii
LGIRISVEAMAG. | iiieeeeeeeeeeeeeeoeeeeeeeeessesssseeeeee e 1
2.GENELBILGILER || iiiioeeeeeeeeeeesoeeeeceeeeeeeesssessseneeeeeeeesse 2
2.1 Aksiyel Spondiloartropati 2
2 L AN Y 2
2.1 2 Epidemiyologi 2
2.3 PatO gz, 3
2 L A KNI 7
2.1.5 Komorbiditeler 8
P B L o 9
2.7 Laboratuar, 11
2. 1.8 Gorlintlileme. 12
2.0 AV 13
2.1.10 Biyolojik Ajanlar 14



2.2 AS Hastalarinda Kullanilan Hasta Temelli Degerlendirme Olgekleri

2.2.1 BASDAI

2.2.2 BASFI

2.2.3 ASQoL

2.2.4 ASDAS-CRP

2.3 Endotelyal Disfonksiyon ve Subklinik Ateroskleroz ile AS iligkisi

2.3.1 CIMT

2.3.2 FMD

3.1 Calisma ve Kontrol Grubunun Belirlenmesi, Verilerin Toplanmasi

3.2 CIMT ve FMD Olgiimlerinin Yapilmasi

3.3 Istatistiksel Analiz

4. BULGULAR

5. TARTISMA

6. SONUC

7. KAYNAKCA

8. EKLER

15

15

16

16

17

17

18

18

20

20

22

22

22

23

25

31

37

38

43



IV. KISALTMALAR

CIMT: Karotis Intima Media Kalinlig1 (Carotid Intima Media Thickness)
FMD: Akim Aracili Dilatasyon (Flow Mediated Dilatation)

AS: Ankilozan Spondilit

CRP: C-reaktif protein.

KVH: Kardiyovaskiiler Hastalik

NO: Nitrik Oksit

SpA: Spondiloartrit

ReA: Reaktif Artrit

PsA: Psoriyatik Artrit

IBD: inflamatuar Barsak Hastalig1 (Inflammatory Bowel Disease)
axSpA: Aksiyal Spondiloartrit

r-axSpA: Radyografik Aksiyal Spondiloartrit

nr-axSpA: Non-radyografik Aksiyal Spondiloartrit

ASAS: Assesment of Spondyloarthritis, International Society
HLA-B27: Human Leukocyte Antigen - insan Lékosit Antijeni 27
RA: Romatoid Artrit

TNF: Timor nekroz faktor

TNFi: Tiimor nekroz faktor inhibitorleri

IL: interlokin

CD: Cluster of Differentiation

MHC: Major Histocompitability Complex

NK: Natural Killer

SlI: Sakroiliak

TME: Temporomandibular Eklem



BMD: Bone Mineral Density (Kemik Mineral Yogunlugu)
AKS: Akut Koroner Sendrom

NSAID: Non-Steroid Anti Inflamatuar Drugs

DMARD: Drug Modifying Antirheumatismal Drugs

ESR: Eritrocyte Sedimentation Rate (eritrosit sedimentasyon hizi)
MR: Manyetik Rezonans

ACR: American Collage of Rheumatology

JAK: Janus Kinaz

BASDAI: Bath Ankilozan Spondilit Hastalik Aktivite indeksi
BASFI: Bath Ankilozan Spondilit Functional index

ASQoL: Ankilozan Spondilit Yasam Kalitesi Olcegi
ASDAS-CRP: Ankilozan Spondilit Hastalik Aktivite Skorlamasi
VKI: Viicut Kitle indeksi

DM: Diyabetes Mellitus

HT: Hipertansiyon

CCA: Common Carotid Artery

SPSS: Statistical Package for Social Sciences

AKS: Ac¢lik Kan Sekeri

HDL: High Density Lipoprotein

LDL.: Low Density Lipoprotein

TK: Total Kolesterol

TG: Trigliserit

Vi



V. TABLOLAR LIiSTESI
Sayfa No.

Tablo 1: Ankilozan spondilit hastalarinin sosyodemografik 6zelliklerinin dagilimi___26

Tablo 2: Biyokimyasal ve hastalik aktivitesi degerlendirme 6l¢eklerinin sonuglart 28

Tablo 3: AS hastalar1 ve kontrol gruplarinda yapilan FMD ve CIMT o6lgtimlerinin

karsilastirmalari 29

Tablo 4: AS hastalar1 grubunda olup kardiyovaskiiler risk faktorii olan/olmayan hastalarin

FMD, CIMT (sag), CIMT (sol) dl¢timlerinin karsilastirilmasi 29

Tablo 5: Ultrason 6l¢iimleri, hasta iligkili parametreler ve hastalik karakteristiklerinin

korelasyon analizleri 30

vii



VI. SEKILLER LiSTESI

Sayfa No.
Sekil 1: AS patogenezinde rol oynayan faktoérler 6
Sekil 2: AS icin ASAS Klasifikasyon Kriterleri . 11

Sekil 3: A.Grade 0 sakroileit, B. Grade 1-2 sakroileit, C. Grade 3 sakroileit, D. Grade 4

sakroileit 13

viii



VII. EKLER LiSTESI

Sayfa No.
EKk 1: Hasta Degerlendirme Formu...............oooiiiiiiiiiiiii e 43
Ek 2: Bath Ankylosing Spondilitis Disease Activity Index (BASDAI)................ 46
Ek 3: Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index (BASFI)..........ccc..coennt. 47
Ek 4: The Ankylosing Spondylitis Quality of Life (ASQoL)..............ccovvieenn... 48

Ek 5: Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score — CRP (ASDAS-CRP)........ 49



VIIL. OZET

Ankilozan Spondilit Hastalarinda Endotelyal Disfonksiyon ve Subklinik
Aterosklerozun Karotis Intima Media Kalinig (CIMT) ve Akim Aracili Dilatasyon
(FMD) Ol¢iimii ile Degerlendirilmesi

Ankilozan spondilit (AS), esas olarak aksiyel iskeleti etkileyen, periferik ve ekstra-
artikiiler tutulumun da oldugu kronik sistemik bir inflamatuar hastaliktir. AS hastalarinin
genel niifusa kiyasla artmis bir mortalite riski bulunmakta olup, yapilan ¢alismalarda
yaklasik %60'lik bir oranla akut koroner olay riskinde ve %50’lik bir oranla inme riskinde
artis saptanmistir. Kronik romatizmal hastaliklarin aterosklerotik siireci hizlandirdig1 ve
kardiyovaskiiler morbidite ve mortaliteyi artirdigi gosterilmistir. Ateroskleroz ve
inflamasyon arasindaki baglanti, biiylik hasta serileri iizerinde yapilan gozlemsel
calismalarla desteklenmistir. Bu ¢alismalar, 6zellikle C-reaktif protein (CRP) gibi akut
faz reaktanlarinin serum seviyeleri ve hastalik aktivitesi ile akut miyokard enfarktiisii,

inme ve periferik vaskiiler hastalik riskinin arttigini gostermistir.

Subklinik aterosklerozun varligi, karotis intima-media kalinlig1 (CIMT) ve akim aracili
dilatasyon (FMD) gibi non-invaziv ultrasonografik araclar kullanilarak tespit edilebilir.
Bu yontemler, aterosklerozun erken belirtecleri olan endotel hasar1 ve disfonksiyonu ile
yakindan iliskilidir. Prospektif ve retrospektif calismalar, endotel fonksiyonunun ve arter
duvar1 morfolojisini degerlendirmenin, ateroskleroz riski yiiksek olan hastalar
belirlemede ve kardiyovaskiiler olaylarin gelisim riskini tahmin etmede faydal
olabilecegini géstermistir. Son zamanlarda yapilan ¢alismalar, romatoid artrit ve psoriatik
artrit hastalarmin karotis duvarmnin artmis CIMT ve FMD anormalliklerine sahip
oldugunu gostermistir. AS'de artmis subklinik ateroskleroz prevalansinin CIMT ve FMD

degerlendirmesi ile korele oldugu baska ¢alismalarda da gosterilmistir.

Bu calismanin amaci, kardiyovaskiiler risk faktorlerinden bagimsiz olarak AS
hastalarinda segmental karotis IMT ve brakiyal arter FMD'nin arastirilmas: ve bunlarin
hastalik aktivitesi ve engellilik indeksleri ile olast korelasyonlarinin incelenmesidir.
Calisma AS'nin tipik kronik inflamatuar siirecinin varliginda, kardiyovaskiiler risk
faktorlerinin olmamasina ragmen subklinik aterosklerozun gelisebilecegini ve bunun
CIMT ve FMD ol¢iimleriyle erken saptanabilecegini ongérmektedir. Bu baglamda
gelistirilecek yeni takip modaliteleri ile AS’li hastalarin komorbiditelerini azaltmak ve

mevcut ¢alismalara katki saglamak amaclanmastir.



Anahtar Kelimeler: Ankilozan Spondilit (AS), Endotel Disfonksiyonu, Subklinik
Ateroskleroz, Karotis Intima-Medya Kalinligi (CIMT), Akim Aracili Dilatasyon (FMD),
Kardiyovaskiiler Risk
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IX. ABSTRACT

Evaluation of Endothelial Dysfunction and Subclinical Atherosclerosis in
Ankylosing Spondylitis Patients through Carotid Intima-Media Thickness (CIMT)
and Flow-Mediated Dilation (FMD) Measurements

Ankylosing spondylitis (AS) is a chronic systemic inflammatory disease that primarily
affects the axial skeleton, with possible peripheral and extra-articular involvement. AS
patients have an increased mortality risk compared to the general population, with studies
indicating approximately a 60% increase in the risk of acute coronary events and a 50%
increase in the risk of stroke. It has been demonstrated that chronic rheumatic diseases
accelerate the atherosclerotic process and increase cardiovascular morbidity and
mortality. The link between atherosclerosis and inflammation has been supported by
observational studies on large patient cohorts. These studies have shown that serum levels
of acute phase reactants, such as C-reactive protein (CRP), and disease activity are
associated with an increased risk of acute myocardial infarction, stroke, and peripheral

vascular disease.

The presence of subclinical atherosclerosis can be detected using non-invasive
ultrasonographic tools, such as carotid intima-media thickness (CIMT) and flow-
mediated dilation (FMD). These methods are closely related to endothelial damage and
dysfunction, which are early markers of atherosclerosis. Prospective and retrospective
studies have shown that evaluating endothelial function and arterial wall morphology can
be useful in identifying patients at high risk of atherosclerosis and predicting the
likelihood of cardiovascular events. Recent studies have demonstrated that patients with
rheumatoid arthritis and psoriatic arthritis exhibit increased carotid wall CIMT and FMD
abnormalities. Other studies have also shown that the prevalence of increased subclinical

atherosclerosis in AS correlates with CIMT and FMD assessments.

The aim of this study is to investigate segmental carotid IMT and brachial artery FMD in
AS patients, independent of cardiovascular risk factors, and to examine their potential
correlations with disease activity and disability indices. The study hypothesizes that
subclinical atherosclerosis can develop in AS patients despite the absence of
cardiovascular risk factors, and this can be detected early through CIMT and FMD
measurements. The study aims to reduce comorbidities in AS patients and contribute to

existing research by developing new follow-up modalities in this context.
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1. GIRIS VE AMAC

Ankilozan spondilit (AS), primer olarak aksiyel iskelet sistemini tutan kronik,
ilerleyici, inflamatuar bir hastaliktir. AS’nin en bilinen semptomlar1 spinal vertebranin
inflamasyonu ve flizyonuna bagli gelisen agr1 ve hareket katilifidir. Ancak yapilan
calismalar AS hastalarinda kardiyovaskiiler hastalik (KVH) riskinin de artmis oldugunu
gostermektedir (1-3). Bu artmis risk AS hastalarinin morbidite ve mortalitesine katki

sagladig icin endise vericidir.

AS tanili hastalarda kardiyovaskiiler hastaliklarin daha sik gelismesine neden
olan patofizyolojik mekanizmalar kompleks ve tam olarak netlestirilememistir. Ancak
AS’nin karakteristik 6zelligi olan kronik sistemik inflamasyonun aterosklerotik siirecleri
hizlandirdig1 bilinmektedir (4). Bu da KVH’larin beklenenden erken goziikmesine sebep
olmaktadir. Endotelyal disfonksiyon da hem ateroskleroz gelisiminde hem de erken KVH
gelisiminde benzer bir rol oynamaktadir(5). AS’de goriilen devamli inflamasyonun damar

endotelinde yol agtig1 hasarin disfonksiyonu tetikledigi diistiniilmektedir.

Ateroskleroz sinsi gelisen ama uzun dénem sonuglar itibariyle ciddi olumsuz
etkilere sebep olabilen bir siiregtir. Bu yilizden AS hastalarinda erken aterosklerozu ve
dolayistyla KVH gelisim riskini gosterecek giivenilir, non-invaziv — yontemlerin
gelistirilmesi kritik 6nem arz etmektedir. Bu konuda gelecek vaat eden iki yontem karotis
intima media kalinlig1 (CIMT) 6l¢iimii ve akim aracili dilatasyon (FMD) 6l¢limiidiir (6)
(7). CIMT Kkarotis arter duvart kalinhiginin yiiksek ¢oziintirliiklii ultrason cihazlariyla
Olclilmesiyle elde edilir ve subklinik aterosklerozun direkt bir gostergesidir (8,9) FMD ise
brakial arterin shear strese kars1 gosterdigi NO aracili dilatasyonu ultrason cihazlariyla

Olcerek endotel fonksiyonunu degerlendirir (10,11)

Bu ¢alismanin temel amaci1 CIMT ve FMD o6lgiimlerinin AS hastalarindaki KVH
riskini erken tespit etmekte kullanilip kullanilamayacagini gostermektir. KVH agisindan
yiiksek risk tasiyan hastalar bu yontemlerin kullanilmasiyla erken tespit edilebilirse
zamaninda ve hedefe yonelik miidahaleler ile hastalarin KVH yiikiinii ve dolayisiyla buna

bagli mortalite ve morbiditesini azaltmak miimkiin olacaktir.



2. GENEL BILGILER
2.1 Aksiyal Spondiloartropati
2.1.1 Tanim

Spondiloartrit (SpA), klinik o6zellikler, genetik iligkiler ve patojenik
mekanizmalar acisindan birbiriyle oOrtiisen bir dizi hastali§i ifade eder. Klasik
tanimlamalar ankilozan spondilit (AS), reaktif artrit (ReA), psoriatik artrit (PsA),
inflamatuar bagirsak hastaligi (IBD) ile iliskili artrit, juvenil spondiloartrit (JSpA) ve
tanimlanamayan SpA'y1 igerir. Bu bozukluklar genel olarak spondiloartrit olarak

smiflandirlir.

Aksiyal spondiloartrit (axSpA), esas olarak aksiyel iskeleti etkileyen, periferik
eklemleri ve ekstraartikiiler yapilar1 degisken derecede igerebilen yaygin inflamatuar
bozukluklar: tanimlamak icin kullanilan giincel terimdir. AXSpA terimi, klasik olarak
ankilozan spondilit (AS) olarak adlandirilan ve simdi radyografik aksiyal spondiloartrit
(r-axSpA) olarak kabul edilen hastalar ile radyografik bulgu goriilmeyen ancak benzer
klinige sahip nonradyografik axSpA (nr-axSpA) hastalarin1 kapsar. AxSpA'nin tanisi ve
radyografik / non-radyografik ayrimi 2009'da formulize edilen ASAS siniflama
kriterleriyle netlestirilmistir (12)

2.1.2 Epidemiyoloji

Son 20 yilda yetiskin AS prevalansi yaklasik %0.17'dir (%0.02—%0.5). Spesifik
olarak aksiyel spondiloartriti (ax-SpA) ele alan az sayida ¢alismada, prevalans AS'nin
yaklagik 1.3 ila 2 kat1 daha yiiksektir. AS, histokompatibilite antijeni HLA-B27 ile dikkat
cekici bir korelasyon gosterir ve diinya ¢apinda HLA-B27'in prevalansi ile orantili bir
sekilde goriiliir. Kuzey Amerika beyazlarinda HLA-B27 prevalanst %6 iken, AS
hastalarinda %80-%90 arasindadir. Demografik anketlerinde, HLA-B27 pozitif olan
yetiskinlerde AS %1-%6 oraninda bulunurken, AS hastalarinin HLA-B27 (+) yetiskin
birinci derece akrabalari arasinda prevalans %10—%30 arasindadir. Tek yumurta
ikizlerinde konkordans orani yaklasik %65'tir. AS'ye yatkinlik biiylik dlclide genetik
faktorler tarafindan belirlenir ve HLA-B27 genetik bilesenin yaklasik %20'sini olusturur.
Nr-axSpA'da HLA-B27 prevalansi r-axSpA'ya kiyasla daha diisiiktiir ve kadinlarda
goriilme oran1 daha yiiksektir. Nr-axSpA gelisimine katki saglayan non-HLA gen



lokuslar1 hakkinda az bilgi mevcuttur ve bu hasta grubu genetik olarak r-AxSpA'dan daha

heterojendir (13).
2.1.3 Patoloji ve patogenez

Sakroileit, AS'nin en tipik erken belirtisidir. Sakroiliak eklemlerin biyopsi ve
otopsi c¢aligmalarnda en erken degisiklikler olarak sinovit ve miksoid kemik iligi,
ardindan pannus ve subkondral graniilasyon dokusu goriilmiistiir. Kemik iligi 6demi,
entezit ve kondroid farklilasma da saptanmistir. Makrofajlar, T hiicreleri, plazma hiicreleri
ve osteoklastlar yaygindir. Hastalik progresyonunda aginmis eklem kenarlarinda once
fibrokartilaj rejenerasyonu, daha sonra ossifikasyon gdzlenir. Inflamatuar graniilasyon
dokusu, annulus fibrosus ve vertebral kemik baglantisinda hatta dig annulusun tamami
boyunca paravertebral bag dokusunda goriiliir. Dis anniiler lifler asinir ve sonunda
kemikle yer degistirerek erken bir sindesmofit olusur; sindesmofitler endokondral
ossifikasyon yoluyla biiyiiyerek bitisik vertebralari birbirine kopriiler. Bu siirecin
ilerlemesi "bambu kamig1” goriiniimiine yol agabilir. Diger omurga lezyonlari arasinda
osteoporoz (periostal kemigin artmasina ragmen trabekiiler keminin kaybi), disk
kenarindaki vertebra govdelerinin erozyonu ve disk-kemik sinirindaki inflamasyon ve
yikim bulunur. Faset eklemlerinin inflamatuar artriti yaygindir, pannus tarafindan eklem
kikirdaginin erozyonu genellikle ankilozla sonuglanir. Bu bitisik vertebralar1 birbirine
baglayan sindesmofitlerin olusumundan o©nce gergeklesebilir. Hastaligin erken
doneminde omurga ve proksimal femurda kemik mineral yogunlugu azalir. AS'deki
periferik sinovit, artroskopide belirgin vaskiilarite artis1 olarak goriliir. Subkondral
graniilasyon dokusunun proliferasyonundan kaynaklanan merkezi kikirdak erozyonlari
yaygindir. AS'deki periferik artritin Ozellikleri diger SpA’lar ile aym ozellikte olup
RA’dan farklidir. AS ve diger SpA'larda, hem aksiyal hem de periferik hastalikta temel
tutulum entezislerde gozlenir. Entezisler, kaslardan kemiklere mekanik kuvvetleri ileten
yapilar oldugundan anatomik olarak genis bir dagilima sahiptirler. Entezit, tutundugu
kemikte gelisen kemik iligi 6demi ile iliskilidir ve siklikla sonunda ossifikasyona ugrayan
eroziv lezyonlarla karakterize edilir. Cogu SpA hastasinda, kolon veya distal ileumda

subklinik bagirsak inflamasyonu bulunmustur.

AS’de yapilan yeni ¢alismalar antijen spesifik otoimmiin patogenezden ziyade,
otoinflamatuar bir patogenezi isaret etmektedir. Hastaligin baslangi¢ noktas1 konusunda

hala belirsizlikler bulunmaktadir. Hastaligin tiimor nekroz faktorii (TNF) veya IL-



17A'nin terapdtik blokajina dramatik yaniti, bu sitokinlerin merkezi bir immiinopatogenik
rol oynadigimni gostermektedir. TNF yollar ile iligkili genler, TNFRSF1A, TNFAIP3,
LTBR ve TBKBP1'i igerir. IL-23/IL-17 yolu ile iliskili genler arasinda ise IL23R, PTER4,
IL12B, CARD?9, IL6R, TYK2, JAK2 ve STAT3 bulunur. Bu 12 genden 11'1 ayn1 zamanda
IBD ile ve 6's1 psoriasis ile iliskilidir. AS hastalarinda IL-23 ve IL-17 serum seviyeleri
yiiksektir. Farelerde, y/0 T-hiicre reseptorleri ve IL-23 reseptorleri eksprese eden T
hiicreleri, entezislerde, aort kokiinde ve gozdeki siliyer cisim yakininda goézlenir. Bu
hiicreler, sistemik IL-23'e maruz kaldiklarinda bol miktarda IL-17 ve IL-22 eksprese
ederler. Bu bulgu, bolgedeki dogal bagisiklik hiicrelerinin bu bdlgeye 6zel lezyonlarin
gelismesinde kritik bir rol oynadigini 6ne siirmektedir. IL-23, Janus kinaz (Jak) TYK2
aracilifiyla sinyal verir. TYK2'nin fonksiyon kaybi1 AS'ye karsi koruyucudur ve TYK2

inhibisyonu, fare modelinde IL-23 bagimli immiinogenezi ve SpA ilerlemesini bloke eder.

AS hastalarinda kan dolasiminda yiiksek seviyede IL-23 reseptorleri eksprese
eden ve IL-17 iireten y/8 T hiicreleri bulunmustur. insanlarda bulunun spinal entezisler
izerine yapilan son incelemelerde IL-23 iireten CD14+ miyeloid hiicreler ve IL-17A
tireten y/0 T hiicreleri tanimlanmisti. Bu y/6 T hiicrelerinin bir alt grubu IL-23
reseptorlerinden yoksundur. Bu popiilasyon, IL-23"ten bagimsiz olarak IL-17A iiretir. Bu
durum, IL-23"li hedef alan ajanlarin aksiyel SpA'da terapétik olarak basarisizken periferik
SpA'da pozitif yanit vermesini ve IL-17A’y1 hedef alan tedavilerde hem aksiyel hem

periferik SpA’da dramatik yanit goriilmesini agiklar.

Patogenezde rol alan diger sitokinler veya sitokin reseptorlerini (IL1R1, IL1R2,
IL7R, IL27), bagisiklik hiicrelerinin diferansiyasyonunda rol alan transkripsiyon
faktorlerini (RUNX3, EOMES, BACH2, NKX2-3, TBX21) veya bagisiklik veya
inflamatuar yanitlarin aktivasyonunu veya diizenlenmesini i¢ceren molekiilleri (FCGR2A,

ZMIZ1, NOS2, ICOSLG) diger iligkili genler kodlar.

Ozellikle hastaligin erken donemlerinde inflame sakroiliak eklem, CD4+ ve
CD8+ T hiicreleri ve makrofajlarla infiltre olmustur ve yiiksek diizeyde TNF seviyeleri
izlenir. Daha ileri lezyonlarda bol TGF-f bulunur. SpA'da periferik sinovit; nétrofiller,
CD68 ve CD163 ifade eden makrofajlar, CD4+ ve CD8+ T hiicreleri ve B hiicreleri ile
karakterizedir. Hiicreler aras1 adezyon molekiilii 1 (ICAM-1), vaskiiler hiicre adezyon
molekiili 1 (VCAM-1), matriks metalloproteinaz 3 (MMP-3) ve miyeloid iliskili
proteinler 8 ve 14 (MRP-8 ve MRP-14) belirgin boyanur.



SpA hastalar1 ve hayvan modellerinde tutarli olarak gut mikrobiyotasi
disbiyozisi bulunmustur ve her ikisi de HLA genotipi dahil olmak iizere HLA-B27
tarafindan etkilenebilir. Mukolitik 6zelliklere sahip bakteri tiirleri hastalarda artmistir ve
bu intestinal mukozal bariyerin bozulmasinin patogenezde dnemli bir rol oynadigini 6ne
siirmektedir. ReA ve IBD ile ortiisen dzelliklerin bulunmasi ve hastalik gelisiminde ayni
zamanda mukozal immiin cevap ile iligkili olan IL-23/IL-17 yolunun dahil olmasi,
mikrobiyomun SpA patogenezindeki onemini ek olarak desteklemektedir. Sistemik
inflamasyon, disbiyozis ve artan bagirsak gecirgenliginin, SpA'da siiregen inflamasyonu

amplifiye eden bir dongii olusturdugu hipotezine yer verilmistir.

HLA-B27'nin AS patogenezi lizerinde dogrudan bir rol oynadig1 ancak kesin
molekiiler roliiniin hala ¢6ziilmedigi bilinmektedir. HLA-B27+ sicanlar artrit ve spondilit
gelistirir ve bu CD8'in yoklugundan etkilenmez. Boylece klasik peptit antijen
sunumunun, birincil hastalik mekanizmasi olmayabilecegi goriinmektedir. Ancak, AS'nin
MHC smuf I peptit repertuarin1 giiclii bir sekilde etkileyen ERAP1 ve ERAP2 ile
iliskilendirilmesi, B27'ye peptit baglamanin yine de dnemli oldugunu 6ne siirmektedir.
CD8+ T hiicreleri, AS hastalarinda periferik kanda azalmis ve sinovyal sivida artmistir,
ancak AS patogenezindeki rolleri belirsiz kalmaktadir. B27 agir zinciri, proinflamatuar
olabilen anormal katlanma egilimine sahiptir. Insanlardaki genetik ve fonksiyonel
calismalar, NK hiicrelerinin AS'de, muhtemelen B27 agir zinciri homodimerleri ile
etkilesim yoluyla bir rol oynadigini 6ne stirmiistiir. SpA'ya yatkin B27 si¢anlar1 defektif
dendritik hiicre islevi gosterir ve AS hastalari ile antijen sunan hiicrelerde karakteristik

bir "ters interferon" gen ekspresyonu imzasini paylasir.

Entezit, belirli bir anatomik boélgede tekrarlayan mekanik gerilim sonucunda
saglikli bireylerde de ortaya ¢ikabilir. SpA'da, genetik faktorler ve/veya mikrobiyal
uriinler tarafindan indiiklenen gerilimin entezal inflamasyon esigini distirdigi
diistiniilmektedir, sonu¢ olarak normal kullanima maruz kalan entezal sitelerde yaygin,
kronik lezyonlar ortaya g¢ikar. Bu kavrami destekleyen bir olgu, siirekli TNF iiretimi
yapmak iizere genetik olarak kodlanmis farelerde izlenir. Bu farelerde dogal bagisiklik
tarafindan aracilik edilen mekanizmalarla periferik entezit ve artrit gelisir. Agirhik

tasimayan farelerde ise bu bolgelerde inflamasyon ve yeni kemik olusumunu azaltir.

AS'de yeni kemik olusumu, biiyiik 6l¢lide enkondral kemik olusumuna dayanir
ve yalnizca periosteal boliimde meydana gelir. Bu, mezankimal hiicrelerin osteofitlere
farklilagsmasini kontrol eden Wnt sinyal yolu inhibitdrleri DKK-1 ve sklerostin tarafindan
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diizenlemenin eksikligi ile korelasyon gdsterir. Dolayli kanitlar ve hayvan modellerinden
elde edilen veriler, ayrica kemik morfogenetik proteinleri, hedgehog proteinleri ve

prostaglandin E2'yi suglamaktadir.

Erken ve uzun siireli anti-TNF tedavisinin spinal fiizyonu azaltabilecegine dair
artan kanitlar bulunmaktadir. Metaplazi sonucunda yaga doniisen vertebral inflamatuar
lezyonlar (artmis T1-agirlikli sinyal), anti-TNF tedavisine ragmen sindesmofite doniisme
konusunda yiiksek potansiyel tasir, ancak erken akut inflamatuar lezyonlar tedavi altinda

geriler, bu da inflamasyonu ¢6zmek igin erken tedavinin 6nemini pekistirir (13).

Genetik predispozisyon
* HLA-B27
* ERAP-1
¢ IL-23R
Ekzojen faktorler i Endojen faktorler
* Mekanikstres B Entezis * « Barsak disbiyozis
* Enfeksiyon * Entezal hasar

| immiinolojik degisiklikler

¥ P

Adaptif
¢ Thl hicreleri
¢ Th2 hiicreleri

Dogal
* ILC3 hucreleri
* MAIT hiicreleri

. Sitokinler
Sitokinler
e IL-12/23
* TNFal
alfe .7
¥ v
Klinik bulgular

v

Sakroileit, spondilit, entezit, artrit, daktilit,
psoriyatzis, kolit, iiveit

Radyolojik degisiklikler ve doku hasar

Sekil 1: AS patogenezinde rol oynayan faktorler



2.1.4 Klinik

Aksiyal spondiloartrit (axSpA), omurga ve sakroiliyak (SI) eklemlerin yani sira,
periferik eklemleri de tutabilir. Eklem dis1 organlar da etkilenebilir. Hastalikla ilgili
baslica kas-iskelet sistemi bulgulari; SI eklemler ve omurga tutulumu, kalga ve omuz
tutulumu, periferik artrit (kalca ve omuz disindaki eklemlerde), kostovertebral,

manubriosternal, sternoklavikular ve kostokondral inflamasyon, entezit ve daktilittir.

AXSpA hastalarin neredeyse tamami bel agrist bildirir ve bu bel agris1 siklikla
inflamatuar 6zelliktedir. inflamatuar sirt agrisim tanimlayan ASAS (Spondiloartritlerin
Uluslararas1 Degerlendirme Dernegi) kriterlerine gore, "inflamatuar sirt agrist” tipik

olarak asagidaki bes 6zelligin en az dordiinii sergiler (14):
1- Baslangi¢ yast <40 yil
2- Sinsi baslangig
3- Egzersizle iyilesme
4- Dinlenmeyle iyilesme olmamasi
5- Gece agrist (hareketle iyilesme)

AXSpA hastalarinin yaklasik %30'unda periferik artrit goriiliir. Etkilenebilecek
eklemler arasinda ayak bilekleri, kalgalar, dizler, omuzlar ve sternoklavikiiler eklemler
bulunmaktadir. Cok az sayida ankilozan spondilit (AS) hastasi, temporomandibular
eklem (TME)’de de agn bildirir. Ozellikle degerlendirildiginde AS hastalarinin yarisinda
en az bir TME semptomu bulunur ve baz1 tomografik degisiklikler saptanabilir. Entezis,
tendonlarin ve baglarin kemige baglandig1 bolgedir; entezit, axSpA'nin klasik bir 6zelligi
olan entezisin inflamasyonudur. Entezit, genellikle Achilles tendonu tutulumu disinda
belirgin sislik olmadan agr1, sertlik ve hassasiyet olarak kendini gosterir. Sekiz ¢alismanin
meta-analizinde, nr-axSpA'da entezit prevalansi ylizde 35 ve AS'de ylizde 29 olarak
bulunmustur. Daktilit, parmaklarin veya ayak parmaklarinin yaygin sekilde sigmesi ile
karakterize edilir. Daktilit 0ykiisii, yaklasik olarak AS hastalarinin %6'sinda bulunur

(15,16).

AS hastalarinda yaygin olarak goriilen eklem dis1 bulgulardan biri tek tarafli
tiveittir. AXSpA hastalarinda tveit sikligi yaklasik olarak %25 ile %35 arasindadir.

Uveitin goriilme siklig1 hastaligin siiresi ve HLA-B27'nin varlig ile iliskilidir. Insidans



orani, niifus bazli kontrollere kiyasla hastalarda sagliklilara goére 20 kat daha fazladir.
Uveit tipik olarak gdzde akut tek tarafli agri, fotofobi ve gérme bulamkligi seklinde
kendini gosterir. Uveit, hastalari hastaneye getiren ilk problem olabilir ve klinisyenleri
AxSpA ihtimaline kars1 uyarabilir. Akut tekrarlayan tek tarafli anterior iiveite sahip
hastalarin yaklasik %350'sinde SpA'nin bir formu bulunmaktadir. Go6z hastaliginin

aktivitesi ve siddeti, eklem hastaliginin aktivitesi ve siddeti ile korele degildir (17,18).

Yapilan caligmalar, aksiyel spondiloartritin (axSpA) kadinlar ile erkeklerde
farkli bir hastalik seyri izledigini gostermistir. Kadinlarda daha fazla servikal omurga
tutulumu ve daha fazla periferik tutulum (artrit, entezit, daktilit) goriilmekle birlikte
inflamatuar barsak hastaligi (IBH) ve psoriasis de daha yliksek prevalansa sahiptir.
Erkeklere kiyasla, kadinlarda sakroiliak (SI) eklem ve omurgada daha az yapisal hasar
goriilmektedir. Ayrica, radyografik anormalliklerin ilerlemesi erkeklerde daha fazladir.
Gogiis genislemesi ve torasik kifoz daha ¢ok erkeklerde goriilmektedir. inflamatuar sirt

agrisi, axSpA'nin ilk semptomu olarak daha sik erkekler tarafindan bildirilmektedir (19).
2.1.5 Komorbiditeler

Osteoporoz ve azalmis kemik yogunlugu geng erkeklerde ve kisa hastalik
stiresine sahip bireylerde bile yaygin olarak goziikebilir. Diigiik kemik mineral yogunlugu
(BMD) ve kemik kaybi, hastaligin ilk 10 yili i¢inde belirgindir. Uzun siireli ve hastalik
aktivitesi yiiksek olan hastalarin yarisindan fazlasinda hem omurgada hem de kalgada
BMD azalmistir. SpA'li 3984 hastay1 igceren ¢ok uluslu bir ¢alismada, osteoporoz en
yaygin goriilen komorbidite olarak tespit edilmistir (%13) (20).

Aksiyal spondiloartrit (AxSpA), agr1 ve engellilige ek olarak, psikolojik saglik ve
sosyoekonomik durumu da olumsuz etkileyebilir. Bu faktorler hastanin genel yasam
kalitesini olumsuz etkiler. Hastalikla aktif bir sekilde basa ¢ikma yeteneginin olmamasi
hissi (garesizlik hissi), saglikla ilgili yasam kalitesi ve fonksiyonel dl¢iimleri etkileyen
onemli bir baglamsal faktor olarak ¢esitli ¢alismalarda belirlenmistir. 2020 yilinda
yapilan dort galigmanin meta-analizi, axSpA hastalarinda depresyon oraninin, kontrollere

kiyasla neredeyse iki kat daha fazla olabilecegini gdstermektedir (21)

Ankilozan spondilit (AS), hipertansiyon, kalp yetmezligi, akut koroner
sendromlar (AKS), inme, vendz tromboembolizm, iletim anormallikleri ve nadiren aort
kokii ile aort kapagi hastalig1 dahil olmak iizere artmis kardiyovaskiiler hastalik riski ile

iligkilidir. Aort yetmezligi ve iletim bozukluklarinin sikliklart artmistir ancak artis orani
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calismadan calismaya degiskenlik gdstermektedir. Aort yetmezligi i¢in %6 ile %10, iletim
bozukluklari i¢in %3 ile %33 arasinda artig saptanmistir. AS hastalarinda kalp hastaligina
dair klinik kanit olmaksizin bile, aort kokii saglikli kontrollere gore daha az elastiktir (22).
Bu, muhtemelen aort kokiinii (aortit), aort kapagini ve interventrikiiler septumu igeren
sklerozan inflamatuar bir siireci yansitir. Buna bagli olarak aortik regiirjitasyon, aort

yetmezligi ve iletim anormallikleri gelisebilmektedir.

Cogu calisma, genel niifusa kiyasla AS hastalarinda iskemik kalp hastaliginda ve
serebrovaskiiler hastalik goriilme sikliginda artis gostermektedir. Artan risk, sistemik
inflamasyon ve geleneksel kardiyovaskiiler risk faktorlerinin artmis prevalansina

atfedilmistir (23-25).

Ankilozan spondilit (AS) hastalarinin az bir kisminda, uzun hastalik siiresiyle
iligkili olarak pulmoner komorbiditeler goriilebilir. Komorbiditelerin = gelismesi
muskuloskeletal hastaliga ve akcigerlerdeki interstisyel, nodiiler ve parankimal

anormalliklere baglanabilmektedir (26).
2.1.6 Tam

Aksiyel spondiloartrit (axSpA), tipik olarak 45 yasindan 6nce, genellikle kronik
bel agris1 olarak ortaya ¢ikan ve omurgayi etkileyerek potansiyel engellilige yol agan
inflamatuvar bir artrittir. Siklikla sinovit, entezit ve daktilit gibi bir veya daha fazla eklem
tutulumu ile iliskilidir. Ayrica {iveit, psoriazis ve inflamatuar bagirsak hastaliklar1 gibi
birka¢ eklem dis1 6zellikle de iliskilendirilebilir. Hastalar siklikla HLA-B27 genini tagir

ve aktif hastalig1 olanlarda akut faz reaktanlarinda (6rn.CRP) artis goriiliir.

2009 yilinda ASAS tarafindan SpA iizerine yapilan ¢ok uluslu bir ¢alismaya
dayanarak, aksiyel spondiloartrit (axSpA) terimi standart nomenklatiir haline gelmistir.

ASAS, SpA'y1 genel olarak iki gruba ayirmaktadir (12):

Agirlikli olarak aksiyel tutulumu olan SpA, "aksiyel SpA" (axSpA) olarak
adlandirilir. Aksiyel SpA, radyografik axSpA (r-axSpA veya AS) ve sakroileit
bulgularinin diiz radyografide tespit edilemedigi radyografik olmayan axSpA (nr-axSpA)
olmak {lizere iki kisma ayrilir. Her ikisi de ayni hastaligin pargasidir. Nr-axSpA'l
hastalarin yaklasik %10 ila %40'inda 2 ile 10 yil igerisinde radyografik sakroileit
gelisebilmektedir (27). Klinik anlamda r-axSpA ile nr-axSpA arasindaki ayrimin tedavi



yonetimindeki etkisi sinirlidir, ancak epidemiyolojik calismalar agisindan 6nem arz

edebilmektedir.

Agirliklt olarak periferik tutulumun oldugu SpA, "periferik SpA" olarak
adlandirilir, semptomlari esas olarak periferik artrit, periferik entezit ve/veya daktilit olan

hastalar1 kapsar.

Anamnezde bel agrisinin siiresi ve ozellikleri, artrit, tendinit, entezit ve daktilit
gibi diger kas-iskelet sistemi tutulumlari, konjonktivit veya uveit gibi goz hastaliklari,
psoriasis dahil cilt hastaligi Oykiisii, inflamatuar bagirsak hastaligi ile uyumlu
gastrointestinal semptomlar, bel yaralanmasi, radikiilopati veya cerrahi gec¢misi, bel
agristna NSAID yanit1 ile birlikte HLA-B27 ile iliskili bozukluklarin aile Oykiisii
hakkinda bilgi alinmalidir.

AXSpA siiphesi olan hastalarin fizik muayene bulgular1 ¢ok 6zgiil degildir ve
axSpA tanisi i¢in degil, hastaligin izlenmesi i¢in daha faydalidir. Bunlar, hareket araliklar
icin omurga muayenesi (0rn. Schober testi), artrit, entezit ve daktilit i¢in eklem, parmak,
topuk muayenesi ve eklem dis1 6zellikler i¢in cilt ve gozlerin, psoriasis ve uveit dahil

olmak iizere muayenesini igerir.

Sonug olarak, SpA tanis1 koymak, tiim hastalik modellerini tanimak i¢in mevcut
veya eksik dzelliklerin hesaba katilmastyla miimkiin olur. Ozellikler, hastanin dykiisii (sirt
agrisi, psoriasis, kolit, tiveit, AS), fizik muayenesi (periferik artrit, entezit, psoriasis
varlig1), laboratuvar testleri (akut faz reaktanlari, genetik) ve goriintiilemeler sonucunda

belirlenir (28).
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/ Aksiyel Spondiloartrit (AS) icin ASAS klasifikasyon Kriterleri \
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Sekil 2: AS icin ASAS klasifikasyon Kriterleri

2.1.7 Laboratuar

AxSpA'nin tanisinda tek basina tanisal olan laboratuvar testi bulunmamakla
birlikte, tanty1 koymada katkida bulunabilecek iki tiir test bulunmaktadir. Bunlar HLA-
B27 ve akut faz reaktan1 olarak ESR ve CRP’dir. Diger testler cogunlukla ayiric1 tanilari

dislamak icin kullanilir.

HLA-B27, beyaz irktan axSpA hastalarmin %85 - %95'inde bulunurken, bircok
cografi bolgede genel niifusta yalnizca yaklasik %8 oraninda bulunmaktadir (29). Nr-
axSpA'daki tahmini prevalans ise biraz daha diislik olarak yaklasik %75 - %85 aralifinda
bulunmustur. Bu oranlar g6z 6niine alindiginda HLA-B27 pozitifliginin tek basina axSpA
icin tanisal olamayacagi ve HLA-B27 negatif sonu¢lanmasmin da axSpA tanisini

dislayamayacagi anlasilmaktadir.

HLA-B27, axSpA agisindan radyolojik veya klinik ozellikleri kismen tasiyan
hastalarin tanisina olan giiveni artirmak i¢in faydali olabilir. Ya da klinik olarak miiphem
bulgular1 olan ama tamamen de dislayamadigimiz hastalarda axSpA tanisindan

uzaklagmakta negatif HLA-B27 sonucunun faydasi olabilir.

HLA-B27, kronik bel agrisi ile bagvuran ve agrinin inflamatuar 6zellikte oldugu

diigiiniilen hastalarda bir tarama araci olarak da kullanilabilir. HLA-B27 pozitif
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oldugunda kronik bel agris1 olan hastalarda axSpA olasiligi %5'ten yaklasik %30'a,
inflamatuar patternde oldugu diisiiniilen bel agrilarinda ise %14'ten yaklasik %60'a ¢ikar
(30). Bu da ileri tetkik i¢in hekime yol gosterici olur.

AXSpA siiphesi olan hastalarda akut faz reaktan1 olarak eritrosit sedimantasyon
hiz1 (ESR) ve C-reaktif protein (CRP) Ol¢imii onerilir. Eger sadece bir test yapilma
imkan1 varsa CRP diger akut faz reaktanlarina gore onceliklidir. CRP seviyelerindeki
yiikselme, axSpA hastalarinin neredeyse %40'inda gozlemlenir, yiiksek seviyelerdeki
hasta yiizdesi r-axSpA alt grubunda nr-axSpA alt popiilasyonuna gore daha yiiksektir.
Ancak, normal bir CRP veya ESR, axSpA tanisin1 veya hastaligin aktif bir durumda

oldugunu diglamaz (13).
2.1.8 Goriintiileme

Tipik olarak 45 yasindan dnce baglayan, en az 3 aydir devam eden ve inflamatauar
karakterde olan bel agris1 ile SpA'ya 6zgii bulgulardan en az birine sahip olan kisilerde
taniy1 kesinlestirmek i¢in goriintiileme istenir. Spondiloartritler i¢in iki ana goriintiileme
yontemi radyografiler ve sakroiliak eklem MR'dir. MR, erken tani i¢in daha yararlidir
clinkii spondiloartrit belirtilerini diiz radyografilerde goriiniir hale gelmeden once tespit

edebilir.

Spondiloartritlerle iliskili yaygin radyografik bulgular arasinda sakroiliit ve
entezit bulunur. Sakroiliit, eklemde gelisen erozyonlar, skleroz ve kemik kopriilesmesini
ifade eder. Erozyonlar, eklem hatlarinin belirsizlesmesiyle goriilebilir, Skleroz sakroiliak
eklemin tliimiinii kapsayabilir ve kemik kdopriillesmesi radyografide eklem hatlarinin
belirsizlesmesiyle gozlemlenebilir. Sakroiliitle iligkili MR bulgular1 arasinda osteit
(periartikiiler ve subkondral kemik iligi 6demi) ve sinovit bulunur. AS'nin diger
radyografik belirtileri arasinda vertebral kemik ¢ikintilari, diskitle ve diiz filmlerde kare
veya bambu seklinde omurlar bulunabilir. MR belirtileri arasinda kapsiilit, entezit,

erozyonlar ve skleroz yer alir (31).
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Grdde 1 Gratle 2.
(suspiciods changes) (minimal changggl

Sekil 3: A.Grade 0 sakroileit, B. Grade 1-2 sakroileit, C. Grade 3 sakroileit, D. Grade 4 sakroileit

2.1.9 Tedavi

Ax-SpA tedavisi postiirii korumak ve hareket araligimi siirdiirmek amaciyla
mutlaka bir egzersiz programi igermelidir. Nonsteroidal anti-inflamatuar ilaglar
(NSAID'ler) farmakolojik tedavinin ilk basamagidir. Bir¢cok hastada agr1 ve hassasiyeti
azaltir ve hareketliligi artirir. Siirekli yliksek doz NSAID tedavisi, 6zellikle ilerleme riski
daha yiiksek olan hastalarda, radyografik ilerlemeyi yavaglatabilir (13).

Bu baglamda en sik incelenen NSAID indometasin olup, ikinci ve iigiincii en ¢cok
degerlendirilen NSAID'ler sirasiyla diklofenak ve naproksendir (32). Amerikan
Romatoloji Koleji (ACR), onerilerinde NSAID’lerin birbirine iistlinliigii bulunmamakla
birlikte, aktif SpA icin siirekli NSAID kullanimini ve stabil SpA igin ihtiya¢ lizerine
NSAID kullanimini 6nermektedir. Yaygin NSAID'ler i¢in dozlar arasinda giinde iki kez
500 mg naproksen, giinde {i¢ kez 800 mg ibuprofen ve giinde iki kez 200 mg selekoksib
bulunmaktadir. Hastalar genellikle maksimum doza ihtiya¢ duyar ve baslangigta se¢ilen
NSAID etkili olmadiginda c¢esitli NSAID'lerin denenmesinden fayda goriirler. Her
NSAID, tedavi basarisizligini ilan etmeden once 2 ila 4 hafta denenmelidir. NSAID
kullanimi, egitim, egzersiz ve fizik tedavi gibi farmakolojik olmayan tedavilerle birlikte

yapilmalidir (33).
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Ancak bir¢ok hasta NSAID tedavisine ragmen devam eden semptomlara sahiptir

ve biyolojik tedaviden fayda gorebilir.
2.1.10 Biyolojik Ajanlar

Anti-TNF ajanlar1 infliksimab (kimerik insan/fare anti-TNF monoklonal
antikoru), etanercept (¢coziinlir p75 TNF reseptorii—IgG fiizyon proteini), adalimumab
veya golimumab (insan anti-TNF monoklonal antikorlari) veya sertolizumab
(insanlastirilmis fare anti-TNF monoklonal antikoru) ile tedavi edilen AS hastalari, tiim
klinik ve laboratuvar hastalik aktivitesi Ol¢limlerinde hizli ve anlamli iyilesme
gostermistir. Iyi bir yanitta, sabah sertligi, agri, omurga hareketliligi, periferik eklem
sisligi, CRP, ESR ve kemik mineral yogunlugu dahil olmak {izere hastalik aktivitesi ve
fonksiyonun hem objektif hem de subjektif gostergelerinde 6nemli iyilesmeler vardir. MR
calismalari, sakroiliak, faset ve periferik eklemlerdeki bulgularda 6nemli diizelmeler
gostermektedir. Hastalarin yaklasik yaris1t BASDAI'de >%50 azalma elde etmektedir.
Yanit tedavi siiresince devam eder ve hastalarin bir kisminda semptomlarin remisyonu
miimkiindiir. En iyi yanit gostermesi tahmin edilen hasta grubu genc yas, kisa hastalik
stiresi, yiiksek baslangi¢ inflamatuar belirtecleri ve diisiik baslangig fonksiyonel
engelliligi olan hasta grubudur. Bununla birlikte, uzun siireli hastalig1 ve hatta omurga
ankilozu olan bazi hastalar bile 6nemli fayda saglamaktadir. Erken baglandiginda
ozellikle sindesmofit olusumunun yavaslatilmas: daha olasidir. Nr-axSpA hastalarinin

anti-TNF tedavisine yanit1 genellikle AS hastalari ile benzerdir.

Anti-TNF ajanlar nispeten giivenlidir, ancak hastalar milyer tiiberkiiloz veya
kronik hepatit enfeksiyonunun aktivasyonu da dahil olmak iizere ciddi enfeksiyonlar i¢in
artmis risk altindadir. Anti-TNF kaynakli psoriasis vakalari giderek daha fazla
taninmaktadir. Nadir sistemik lupus eritematozus (SLE) ile iliskili hastalik vakalari
bildirilmistir, ayni sekilde pansitopeni, demiyelinizan hastaliklar, konjestif kalp
yetmezligi alevlenmesi ve siddetli karacier hastaligi gibi hematolojik bozukluklar da
bildirilmistir. Anti-TNF tedavisi goren AS hastalarinda genel kanser insidansi
artmamistir, ancak tedavi baslangicindan kisa bir silire sonra hematolojik malignite

vakalart meydana gelmistir.

Bu ajanlarin maliyeti, potansiyel ciddi yan etkileri ve bilinmeyen uzun vadeli
etkileri nedeniyle kullanimlari, kesin tanisi olan ve en az iki farkli NSAID ile tedaviye

yetersiz yanit veren aktif hastaligi olan hastalarla sinirli tutulmalidir. Anti-TNF tedavisine
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baslamadan once, tiim hastalarin latent tiiberkiiloz (TB) ve hepatit B i¢in test edilmesi ve
herhangi biri bulunursa uygun sekilde tedavi edilmesi gerekmektedir. Hamilelik ve
emzirme artik uygun 6nlemler alindiginda kontrendikasyon olarak kabul edilmemektedir.
Sertolizumab etiketi, plasental veya anne siitii transferinin minimal oldugunu belirtir.
Ancak, anti-TNF ile in utero maruz kalmis bebeklere 6 aydan oOnce canli asilar
verilmemelidir. {1k yanit sonrasinda semptomlarda alevlenme sdz konusu olursa ikinci bir

anti-TNF ajanina gecmek etkili olabilir (13).
2.1.11 Diger Biyolojik Ajanlar

Secukinumab, IL-17A'ya karsi insan monoklonal antikoru ve ixekizumab, IL-
17A'ya kars1 insanlastirilmis monoklonal antikoru AS kullanimi i¢in FDA onay1 almistir
ve anti-TNF ile benzer etkinlik gosterir. Her ikisi de anti-TNF tedavisinde basarisiz olan
veya tolere edemeyen hastalarda veya biyolojik tedaviye yeni baslayacak hastalarda
kullanilabilir. Ayn1 zamanda nr-axSpA'da da etkilidir. Enfeksiyonla ilgili dnlemler anti-
TNF ajanlari i¢in alinanlara benzerdir. Ek olarak dnceden tanimlanmis veya altta yatan

Inlamatuar Barsak Hastaliginin alevlenme potansiyeline kars: dikkatli izleme onerilir.

IL-23"i hedef alan iki antikor, ustakinumab ve risankizumab’in psoriyatik artritte

etkinligi kanitlanmisken ankilozan spondilitte kullanim1 yoktur (13).
2.1.12 Diger DMARD’lar

Sulfasalazin, periferik artrit i¢in giinde 2-3 g dozlarinda kullanilir. Metotreksat,
yaygin olarak kullanilmasina ragmen, AS'de faydali oldugu gosterilememistir, ayni

sekilde oral glukokortikoidler i¢in de terapétik bir rol belgelenmemistir.

Oral Janus kinaz (JAK) inhibitdrleri tofacitinib, upadacitinib ve filgotinib, klinik
denemelerde AS'de etkinlik gostermistir, MR'da inflamasyon bulgularinin azalmasi
gozlenmistir ve klinik deneme devam etmektedir. Enfeksiyonla ilgili 6nlemler anti-TNF

ajanlari i¢in olanlara benzerdir, ek olarak herpes zoster i¢in bir endise bulunmaktadir.

AS hastalarinda cerrahi i¢in en yaygin endikasyon, genellikle total kalca

artroplastisi ile dramatik bir sekilde hafifletilen siddetli kal¢a eklemi artritidir.

Uveit ataklari, genellikle yerel glukokortikoidler ve midriyatik ajanlar ile etkili bir
sekilde yonetilir, ancak yetersiz kaldigi durumda sistemik glukokortikoidler,
immiinsiipresif ilaglar veya anti-TNF tedavisi gerekebilir. TNF inhibitorleri, ax-SpA

hastalarinda iiveit ataklarinin sikligin1 azaltabilir
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Anti-IL-17A ajanlarinin SpA ile iligkili uveit tedavisinde dogrudan caligmasi
yoktur ancak secukinumab ile tedavi edilen AS hastalarinin klinik takiplerinde iiveit

insidansinda artig gosterilmemistir (13).
2.2. AS Hastalarinda Kullanilan Hasta Temelli Degerlendirme Olcekleri

AS hastalariin bakiminda en etkili yonetimi saglamak i¢in hastaligin ve tedavinin
saglik tzerindeki etkisini hastanin perspektifinden belirlemek de ciddi onem arz
etmektedir. Hasta temelli degerlendirme Ol¢eklerinin uygulanmasi romatolojide giderek

daha 6nemli hale gelmistir.

Hastalar1 degerlendirmekte ASAS tek bir Olgek kullanilmasimi Snermektedir.
Ancak bu 6neri hastaligin veya tedavinin genis etkisini uygun bir sekilde rapor etmek i¢in
hastalara izin vermeyebilir, saglik durumu hakkinda sinirli bir geri bildirim saglar. Hasta
temelli degerlendirme Olgekleri genellikle saglik durumunun, hastaligin  veya
yaralanmanin genis dogasini yansitmak i¢in birden fazla madde veya soru igeren anketler
seklinde yapilir. Bu 6lgekler, hastanin perspektifinden saglik veya hastalik durumunun

dogru bir degerlendirmesini saglamay1 amaglar.

Ilerleyen basliklarda hastalarimizi degerlendirmekte kullandigimiz &lgekler olan
BASDAI (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index), BASFI (Bath
Ankylosing Spondylitis Functionality Index), ASQoL (Ankylosing Spondylitis Quality of
Life) ve ASDAS-CRP (Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score-CRP) hakkinda

bilgi verilecektir.
2.2.1 BASDAI (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index)

Ankilozan Spondilitin hastalik aktivitesini 6l¢gme ve degerlendirme konusunda
altin standart, BASDAI veya Bath Ankilozan Spondilit Hastalik Aktivite Indeksi'dir.
BASDAI, AS've 0zel ilgi duyan romatologlar, fizyoterapistler ve arastirma
gorevlilerinden olusan bir arastirma ekibinin Ingiltere, Bath'ta gelistirdigi indeksin
sonucudur. BASDAI, AS'nin 5 ana semptomuna iligkin 6 soruyu yanitlamak icin

kullanilan ve 10 iizerinden degerlendirilen bir 6l¢ekten olusur (34):

1. Yorgunluk
2. Omurga agrisi

3. Eklem agris1/ sisligi
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4. Yerel hassasiyet alanlar1 (entezit olarak da adlandirilir, yani tendonlar ve baglarin
iltihab1)
5. Sabah sertliginin siiresi

6. Sabah sertliginin siddeti

Her semptoma esit agirlik vermek ig¢in, sabah sertligine iliskin iki puanin
ortalamas1 (ortalama) alinir. Elde edilen 0'dan 50'ye skor, nihai 0 — 10 BASDAI puani
elde etmek i¢in 5'e boliiniir. 4 veya daha yiiksek puanlar hastaligin yetersiz kontroliinii
onerir ve genellikle tibbi tedavilerinde bir degisiklik yapilmasi Onerilir. BASDAI,

tamamlanmas1 30 saniye ile 2 dakika arasinda degisen hizli ve basit bir indekstir.

Istatistiksel olarak anlamli (p<0.001) giivenilirlik gdstermistir. Kisa siire i¢indeki
klinik degisikliklere duyarlilidir. 3 haftalik fizyoterapi kursunu takiben, BASDAI
%16.4'liik 6nemli bir (p=0.009) skor iyilesmesi gostermistir (34).

2.2.2 BASFI (Bath Ankylosing Spondylitis Functionality Index)

Agr ve sertlikten sonra, ankilozan spondilit (AS) hastalarinin en 6nemli
sikayetlerinden biri engelliliktir. Tedavinin temel amaclarindan biri agriy1 kontrol etmek,
aym zamanda islevi iyilestirmektir. Islevi degerlendirmek icin gesitli ydntemler
mevcuttur ancak bunlar ya hastalifa 6zgii degildir ya da yeterince dogrulanmamaistir. Bu
eksiklik sonucunda, AS hastalarinda islevsel yetenegi tanimlamak ve izlemek i¢in yeni
bir yaklasim olarak Bath Ankilozan Spondilit Fonksiyonel indeksi (BASFI)

gelistirilmistir.

AS'de islev ile ilgili 8 6zgiil soru ve giinliik yasamla basa ¢ikma yetenegini
yansitan 2 soru igermektedir. Her soru, ortalama degeri BASFI skorunu veren analog
Olcek tlizerinde cevaplanir (0-10). BASFI, bir fonksiyonel indeksin gerektirdigi kriterleri
karsilar: doldurmasi hizli ve kolaydir, giivenilirdir ve hastaligin tiim spektrumu boyunca

degisime duyarlidir (35).
2.2.3 ASQoL (Ankylosing Spondylitis Quality of Life)

Ankilozan Spondilitin (AS) yasam kalitesi lizerindeki etkisini degerlendirmek
icin gegerli ve glivenilir bir aracin ithtiyacina cevaben Ankilozan Spondilit Yasam Kalitesi

Anketi (ASQoL)’ni gelistirilmistir.

Kronik engellilik durumlarinda, o6zellikle, yasam kalitesinin (QoL)

degerlendirilmesine yonelik artan bir ilgi bulunmaktadir. Su anda AS hastalarinda
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kullanilmak tizere mevcut olan oOlgekler, ¢ogunlukla semptomlara (bozulma) veya
islevsellige (engellilik) ya da her ikisine odaklanir ve bu terimlerde hastaligin varligini
veya yoklugunu ve sonuglarini degerlendirmek i¢in kullanilir. Bu tiir 6l¢timler, hastalarin
deneyimledigi bozulma ve engellilik derecesi hakkinda 6nemli bilgiler saglasa da,
durumun QoL iizerindeki etkisini agiklamaz. Hastalarin hastaliklarina bagli olarak yagam
kalitelerinin bozulmasini, engellilik ve diger etkiler tarafindan nasil etkilendigini

arastirarak hastaligin klinik yansimalarina ek ve tamamlayici bir sonug saglar (36).
2.2.4 ASDAS-CRP (Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score-CRP)

Spondiloartrit Uluslararasit Degerlendirme Toplulugu (ASAS), AS'de hastalik
degerlendirmesinin en oOnemli yonlerini kapsayan bir dizi temel alan ve arag
tammmlamistir. Hastalik aktivitesi kavrami bu kadar genis bir ol¢iim veya kavram
yelpazesini kapsadig i¢in, alanindaki bir¢ok uzman, AS'deki hastalik aktivitesi durumunu
uygun bir sekilde yansitan bir aracin olmadigini diisiinmektedir. Su anda kullanilan tek
degiskenli parametreler (6rn., agri, sertlik, eritrosit sedimantasyon hizt (ESR), C-reaktif
protein (CRP), hasta genel degerlendirmesi) veya endeksler (6rn., Bath Ankilozan
Spondilit Hastalik Aktivite Indeksi (BASDAI)) yetersizdir ¢iinkii bunlar hastalik
aktivitesinin sadece bir kismin1 kapsar, degisime duyarli degillerdir. Ayrica ya tamamen
doktora ya da tamamen hastaya oryantedir. Bu sebeple ASDAS-CRP indeksi
gelistirilmistir (35).

2.3 Endotelyal Disfonksiyon ve Subklinik Ateroskleroz ile AS iliskisi

Endotel, kan damarlarimin i¢ ylizeyini kaplayan hiicrelerin olusturdugu
tabakadir. Bu tabaka, kan damari (vaskiiler) tonusunu korumaya, hemostazi diizenlemeye,
potansiyel olarak toksik materyallere kars1 bir bariyer gorevi gormeye ve inflamasyonu
diizenlemeye yardimci olur. Endotel disfonksiyonu, endotelin bu islevlerden bir veya

daha fazlasini optimal bir sekilde yerine getirememesidir (37).

Endotel disfonksiyonu, ateroskleroz gelisiminin hem erken hem geg
asamalarinda rol oynar. Endotel disfonksiyonu sonucunda adezyon molekiillerinin up-
reglilasyonu, artmis kemokin ve sitokin salgist ve l0kosit adezyonu, artmis hiicre
gecirgenligi, diisilk yogunluklu lipoprotein oksidasyonunun artmasi, trombosit
aktivasyonu, azalmis nitrik oksit tiretimi/kullanilabilirligi, vaskiiler diiz kas hiicresi

proliferasyonu ve migrasyonu dahil olmak {izere bircok mekanizma tetiklenir (37).
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Ateroskleroz, uzun bir asemptomatik faz ile karakterize kronik ve ilerleyici bir
inflamatuar durumdur. Sistemik inflamasyonu igeren mekanizmalarin ateroskleroz
gelisiminde rol oynadigi gosterilmistir; bu durum kronik inflamatuar hastaliklardaki
artmis kardiyovaskiiler riskin baslica nedeni ve kardiyovaskiiler sistemdeki en énemli

olum ve morbidite nedenlerinden biridir.

Endotel disfonksiyonu, ateroskleroz gelisiminin erken ve baslangigta geri
dontistimlii bir evresini temsil eder ve aterogenez, endotel hasar1 bolgelerinde baglar.
Ayrica, bozulmus endotel fonksiyonu ve inflamasyon, plak olusumundan plak
instabilitesine ve nihayetinde plak riiptiiriine kadar aterosklerozun her asamasinda rol

oynar (5).

AS kronik inflamatuar bir siire¢ oldugu icin, klasik risk faktorleri olmasa bile
AS hastalarinda subklinik ateroskleroz gelisebilir. Makrofajlar, pro- ve antiinflamatuar
ozelliklerinden dolayi, hem AS hem de aterosklerozun temel patojenetik siireclerinin

merkezinde yer alir (38).

AS hastalariin, kontrol gruplarina kiyasla erken ateroskleroz riskinin daha
yiiksek olduguna dair kanitlar vardir. Bu durum, AS hastalarindaki vaskiiler degisiklikler
lizerine yapilan histolojik caligsmalarla desteklenmektedir; bu ¢alismalar vasa vasorum
kalinlagmasi, intimal proliferasyon ve adventisyel skarlasma gibi vaskiiler yapisal
degisikliklerin énemli 6l¢iide vaskiiler duvar kalinlagsmasina yol agtigini gdsterir. Immiin
aracilt hastaliklarda gozlemlenen kronik inflamasyon ve immiin dengesizliklerin

aterosklerozun hizlanmasinda rol oynadig1 diigiiniilmektedir (39).

Subklinik ateroskleroz, karotis intima-media kalinligi (CIMT) ve akim aracili
dilatasyon (FMD) yontemi gibi non-invaziv ultrasonografik araglarla tespit edilebilir. Her
iki yontem de endotel hasar1 ve disfonksiyonu ile yakindan iliskilidir ve aterosklerozun
erken belirtecleridir. Prospektif ve retrospektif ¢aligmalar, endotel fonksiyonu ve arter
duvar1 morfolojisinin degerlendirilmesinin, yiiksek ateroskleroz riski tasiyan hastalar
belirlemek ve kardiyovaskiiler olaylarin gelisme riskini 6ngdérmek icin yararli oldugunu
gostermistir. Son arastirmalar, romatoid artrit ve psoriatik artrit hastalarinin artmis karotis

IMT ve FMD anormalliklerine sahip oldugunu gostermistir (40).
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2.3.1 CIMT (Carotis Intima Media Thickness — Karotis Intima Media Kahnhg)

CIMT, subklinik aterosklerozu ve kardiyovaskiiler hastalik (KVH) ilerlemesini
degerlendirmek i¢in klinik pratikte yaygin olarak kullanilan uygun ve non-invaziv bir
belirtectir. Bu avantajlar nedeniyle CIMT, inme, miyokard enfarktiisii (MI) ve koroner
kalp hastaliklar1 (KKH) dahil olmak tiizere, cogu kardiyovaskiiler olayin en dngoriicii
belirteclerinden biri olarak kabul edilmektedir. Bir¢ok ¢alisma, hizlanmis ateroskleroz ile
AS hastalarinda artmis mortalite ve morbidite arasinda bir baglanti oldugunu goéstermistir
ve bu durum geleneksel kardiyovaskiiler risk faktorleri ile tam olarak
aciklanamamaktadir. inflamasyon ve ateroskleroza yol agan potansiyel patogenez nemli
katki saglayicilar olarak One siiriilmiistiir. Ayrica, bazi ¢calismalar, timdr nekroz faktorii
inhibitorleri (TNFi) ile tedavinin AS hastalarinda subklinik aterosklerozun ilerlemesini
tyilestirebilecegini veya yavaslatabilecegini bildirmektedir. Geng AS hastalarinda
KVH'in yiiksek prevalansi ve yiiksek ¢oziiniirliiklii ultrason ile karotis IMT dl¢timiiniin
avantajlar1 goz oniine alindiginda, bir¢cok ¢aligma AS hastalarinda karotis IMT'nin artip
artmadigint ve TNF inhibitorlerinin bu ilerlemeyi yavaglatip yavaslatamayacagini

arastirmistir (41).

CIMT ol¢timil i¢in karotis arterlerin longitudinal kesitleri elde edilir; burada arter
duvarmin "¢ift ¢izgi deseni" olarak adlandirilan liimen-intima ve media-adventitia
araylizlerinin kenarlar1 intima-medya kompleksini temsil eder. Tipik olarak, normal
ortalama karotis IMT 10 yasinda yaklasik 0.4 ile 0.5 mm arasindadir, yasamin besinci
dekadindan itibaren bu 0.7 ile 0.8 mm veya daha fazla ilerler. IMT > 0,07 cm anormal, >

0,15 cm plak, <0,07 cm normal kabul edilmistir (42)(8).
2.3.2 FMD (Flow Mediated Dilatation — Akim Aracili Dilatasyon)

Brakiyal arter ultrasonu ile dlglilen FMD (Flow-Mediated Dilatation / Akim
Aracili Dilatasyon), endotel fonksiyonunun noninvaziv bir sekilde 6l¢iilmesi i¢in yaygin
olarak kullanilan bir yéntemdir. Ust kolun 5 dakika boyunca okliizyonu, mansonun
serbest birakilmasindan sonra reaktif hiperemiye yol acar; shear stres artisi, endotele bagl
akim aracili vazodilatasyona neden olur. Bu teknikle degerlendirilen endotel

disfonksiyonu, koroner endotel disfonksiyonunun 6lgiimleriyle korelasyon gosterir (11).

FMD 6l¢limiiniin  subklinik aterosklerozda saptanan biyobelirtegler ile
korelasyonu bir ¢ok calismada gosterilmistir. Ancak bu korelasyonun gosterilemedigi

hatr1 sayilir ¢alisma da mevcuttur. Bunun en muhtemel sebebi FMD’ nin teknik anlamda
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yapilmasi zor bir 6l¢iim olmasi ve bir ¢ok degiskenden etkilenebilmesidir. Bu yiizden
FMD ol¢timleri merkezden merkeze ciddi degisimler gosterebilmektedir. Zorluklardan

biri de bu konuda dl¢limiin iyi egitilmis bir uzman tarafindan yapilmasi gerekliligidir (10).

IMT ve FMD'nin ayni hastalarda analiz edildigi ¢alismalar az sayidadir ve bu
subklinik ateroskleroz indekslerinin hastalik aktivitesi indeksleri ile olan korelasyonlari

daha iyi tanimlanmalidir (40).

Bu calismanin amaci, AS hastalarindaki artmis endotelyal disfonksiyon ve
subklinik aterosklerozun erken sathada taninmasinda CIMT ve FMD 6l¢iimlerinin diger

parametrelerle korelasyonunun incelenmesidir.
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3.MATERYAL METOD

3.1 Cahisma Ve Kontrol Grubunun Belirlenmesi, Verilerin Toplanmasi

Bu calismadaki hastalar Medipol Mega Universite Hastanesi Romatoloji
Poliklinigi’ne bagvuran AS hastalarindan secilmistir. AS tanis1t ASAS kriterleri ile
konulmustur (12,43).

Oncesinde bilinen gebelik, renal yetmezlik, otoimmiin hastalik, konjestif kalp
yetmezligi, atrial fibrilasyon, koroner arter hastaligi, ciddi kalp kapak hastalig1, malignite
tanisi olan ve 18-65 yas araliginda olmayan hastalar calisma dis1 birakilmistir. AS
hastalar1 arasindaki 50 yas iistii, DM, HT, obezite (VKi>30), dislipidemi, kronik b&brek
yetmezligi tanilart olan, sigara veya alkol kullanan, hiperiirisemisi veya gut tanist olan
AS hastalar1 geleneksel kardiyovaskiiler risk faktorii olarak ¢alismaya dahil edilmistir.
Kontrol grubu saglikli, kronik hastaligi olmayan 18-65 yas arasindaki hastane personeli
arasindan secilmistir. Kontrol grubunun cinsiyet ve yas agisindan hasta grubuna benzer
olmasina dikkat edilmistir. Se¢ilen hastalarin sosyodemografik 6zellikleri (yas, cinsiyet,
egitim durumu), hastalilk ve semptom siireleri, AS tedavisi i¢in kullandig1 ilaglar,
ekstraspinal bulgular, ailede romatolojik hastalik dykiisii, kronik hastaliklar (DM, HT,
obezite, hiperlipidemi), sigara kullanimi, viicut kitle endeksi (VKI), kayit altina
alimmustir. Sonrasinda BASDAI (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index),
BASFI (Bath Ankylosing Spondylitis Functionality Index), ASQoL (Ankylosing
Spondylitis Quality of Life) ve ASDAS-CRP (Ankylosing Spondylitis Disease Activity
Score-CRP) oOlgekleri hastalara sorulan sorular sonucunda hesaplanmistir. Hastalarin
CRP, ESR, HDL, LDL, TK, TG, AKS, HLA-B27 degerleri hastane verilerinden
edinilmistir. Kan ornekleri 12 saatlik aglik sonrasi antekiibital venden alinmistir. Tiim
hastalara bilgilendirilmis goniillii onam formu imzalatilmistir. Calisma protokolii Istanbul
Medipol Universitesi Etik Kurul Bagkanlig1 tarafindan oybirligiyle 26 Ekim 2023’te E-
10840098-772.02-6874 say1 ve 874 karar numarasi ile onaylanmistir.

3.2 CIMT ve FMD Olg¢iimlerinin Yapilmasi

Yukarda sayilan veriler kayit altina alindiktan sonra hasta ve kontrol grubundaki
katilimcilar sessiz, karanlik ve klimayla havalandirilan ortalama 22-24 C sicakligindaki
bir odaya alinmistir. Hastalarin oOlgtimleri iki farkli uzman tarafindan yapilmistir..

Interobserver Cohen’ kappa 0,4, intraobserver Cohen’s kappa 0,4 olarak bulunmustur.
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Ultrason 6l¢timleri GE Logic P5 Premium cihaziyla yapilmistir. Hastalar supin
pozisyonunda dinlenmis vaziyetteyken once CIMT, sonra FMD o6l¢limleri yapilmistir.
FMD 6l¢timiinii tolere edemeyen iki hastanin postiskemik 6l¢iimii yapilamamustir.

CIMT olgiimii i¢in prob longitudinal olarak biflirkasyon seviyesinin yaklagik 1 cm
proksimalinde olacak sekilde CCA (common carotid artery) iizerine yerlestirilmistir.
Arterin posterior duvarinda izlenen birinci ekojenik ¢izgiyle ikinci ekojenik ¢izgi
arasindaki mesafe 3 farkli yerden dlg¢iiliip ortalamasi alinmistir. Olgiimler sag ve sol CCA
tizerinde tekrarlanip kaydedilmistir. IMT > 0,07 cm anormal, > 0,15 cm plak, <0,07 cm
normal kabul edilmistir (42).

FMD o6l¢iimii i¢in sag kol kullanilmistir. Antekiibital fossa lizerinden brakial
arterin longitudinal kesitte 6n-arka duvar ¢api1 3 farkli yerden 6l¢iiliip ortalamasi alinarak
kaydedilmistir. Bu esnada ultrason probunun yeri igaretlenmistir. Sonrasinda bir
sfigmomanometre hastanin koluna probun proksimalinde olacak sekilde yerlestirilmis ve
sistolik arter basincinin 40-50 mmHg {izerine kadar sisirilmistir. 5 dakika iskemik
kaldiktan sonra sfigmomanometre indirilip 1.dakika da brakial arter cap1 ayni yontemle
tekrar Ol¢lilmiistiir. Bazal 6l¢iim ve postiskemik 6l¢im arasindaki ¢ap farkinin bazal
Olclime gore oranlamast bulunarak FMD% hesaplanmistir (11). FMD 6l¢timii endotel
fonksiyonunun bir gostergesidir. Bu baglamda FMD yiizdesinin diisiik olmas1 vaskiiler
dilatasyonda bir zayiflik, dolayisiyla endotelyal disfonksiyon gelisimini gostermektedir.
Ancak FMD dl¢limleri heniiz standardize edilemediginden CIMT o6l¢iimiine benzer
sekilde esik degerler olusturulamamustir.

Tiim veriler sonrasinda SPSS’e aktarilmak tizere Microsoft Office 2016 Excel

programina islenmistir.
3.3 istatitistiksel Analiz

Istatistiksel analizler “Statistical Package for Social Sciences” (SPSS, Chicago,
IL) Windows 22.0 programi kullanilarak yapildi. Olgiimle elde edilen verilerin normal
dagilima uygunlugu Kolmogorov Smirnov testi ile incelenmistir. Tanimlayici analizler
normal dagilan degiskenler i¢in ortalama+ standart sapma (“standart deviation” [SD]),
normal dagilmayan degiskenler ise ortanca ve minimum-maksimum deger (“interquartile
range”, [IQR]) kullanilarak verildi. Endotelyal disfonsiyon ile diger klinik ve labaratuvar
parametrleri arasindaki korelasyonlar Spearman korelasyon testiyle degerlendirildi. Iki

uzman arasindaki (interobserver) ve uzmanlarin kendi i¢indeki (intraobserver) uyumlari
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cohen’s kappa analiziyle degerlendirmistir. Niteliksel verilerin karsilagtirilmasinda ki-

kare testi yapilmistir. p- degeri <0.05 anlamli kabul edildi.
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4.BULGULAR

Calismaya 47 hasta ve 35 kontrol grubu dahil edildi. AS hastalarinin ortanca yasi
36 (16-54) olarak hesaplandi. Kontrol grubunun ortanca yasi 33°tii (20-59) ve
gruptakilerin 11’1 (%31.4) kadindi. Hastalarin ise 20°si (%42,5) kadindi. Hasta ve
kontrol grubunun yas ve cinsiyetleri birbirine yakin olacak sekilde secildi. (p degerleri
strastyla 0,9 ve 0,02) Hastalarin egitim durumuna bakildiginda 29 unun (%61,7)
tiniversite, 15’inin (%31,9) lise, 3’liniin (%6,4) ilkokul mezunu oldugu goriildii. AS
hastalar1 arasindaki 50 yas iistii, dislipidemi, obezite (VKi>30), HT, DM, kronik bdbrek
yetmezligi tanilari olan, sigara veya alkol kullanan, hiperiirisemisi veya gut tanisi olan
AS hastalar1 geleneksel kardiyovaskiiler risk faktorii olarak caligmaya dahil edilmisti.
KVH riskine sahip bireylerin sayisi 30 (%66,6) olarak saptandi. Bunlardan 14 kigide
(%29,8) dislipidemi, 11 kiside (%23,4) obezite (VKi>30), 3 kiside (%6,4) esansiyel
hipertansiyon, 1 kiside (%2,1) diyabetes mellitus, 16 kiside (%34) sigara kullanimi1
goriildii. Kronik bobrek yetmezligi, alkol kullanimi, hiperiirisemi ve gut tanisi tespit

edilmedi. (Tablo 1)

NSAID kullanan 41 kisi (%87,2), SSZ kullanan 15 kisi (%31,9), biyolojik ajan
kullanan 15 kisi (%31,9) vardi. Hastalarin 19’unda (%40,4) ekstraspinal bulgular
mevcuttu. Bunlardan 14 kiside (%29,8) periferik artrit, 6 kiside (%12,8) tiveit, 3 kiside
(%6,4) entezit saptanmustir. Ailesinde romatolojik hastalik 6ykiisii olan 21 kisi (%44,7)
vardi. HLA-B27 verilerine 3 hastada ulasilamadi. Kalan 44 hastadan 22’sinde (%50)
HLA-B27 pozitifligi saptandi. Ortanca hastalik siiresi 24 ay (1-216), ortanca semptom
siiresi ise 48 ay (2-264) bulundu. (Tablo 1)

Hastalar lizerinde yapilan hastalik skoru degerlendirmelerinde BASDALI ortanca
skoru 4,4 (0-10), BASFI ortanca skoru 0,6 (0-8), ASQoL ortanca skoru 5,5 (0-18),
ASDAS-CRP median skoru ise 2,6 (1-5,6) olarak saptandi. BASDAI skor sisteminde
2,1 tlizerinde puanlanan hastalar yiiksek, 1,1-2 arasi puanlanan hastalar orta, 0-1 arasi
puanlanan hastalar ise diisiik hastalik aktivitesi olarak kategorize edilmistir. Buna gore
hastalarin 42’1 (%91,3) yiiksek, 3’1 (%6,5) orta, 1’1 (%2,1) diisiik hastalik aktivitesi

gostermistir.
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Sosyodemografik 6zellikler

Yas (y1il) (min-maks)
Cinsiyet (E/K) (n)

Egitim diizeyi, n (%)
-Tlkokul
-Lise

-Universite

Semptom Siiresi (ay) (min-maks)

Hastalik Siiresi (ay) (min-maks)

Ekstraartikiiler tutulum n, (%)
-Uveit n, (%)

-Entezit n, (%)

-Periferik artrit n, (%)

1.derece yakinlarinda tutulum n; (%)

VKI (kg/m?) (min-maks)

KVH riski n, (%)
-Dislipidemi n, (%)
-Sigara n, (%)
-Obezite n, (%)
-Hipertansiyon n, (%)
-DM n, (%)

HLA-B27 n, (%)
NSAII n, (%)
Salazopyrin n, (%)
TNFin, (%)

Tablo 1: Ankilozan spondilit hastalarinin sosyodemografik 6zelliklerinin dagilimi.

AS

(n=47)

36 (16 - 54)
27/20

3 (%6.,4)
15 (%31,9)
29 (%61,7)

48 (2 - 264)
24 (1-216)

19 (%40,4)
6 (%12,8)
3 (%6.4)
14 (%29,8)

21 (%44,7)
25,6 (17,8-36,8)

30 (%66.6)
14 (%37.8)
16 (%34)
11 (%23.4)
3 (%6,4)
1 (%2,1)

22 (%50)

41 (%87,2)
15 (%31.,9)
15 (%31.,9)

Kisaltmalar: AS, Ankilozan Spondilit, VKI, viicut kitle endeksi; NSAII, non-steroid antiinflamatuar

ilaglar; TNFi, tiimor nekroz faktor inhibitorleri.



ASDAS-CRP skor sisteminde 0-1,3 arasi puanlanan hastalar inaktif, 1,3-2,1
arasi orta, 2,1 ve tlizeri ise ¢ok yiiksek hastalik aktivitesi olarak kategorize edilmistir.
Hastalarin 2 tanesinde ASDAS-CRP verisi hesaplanmamuistir. 45 hasta {izerinden 2 hasta
(%4.,4) inaktif, 12 hasta (%26,6) orta, 31 hasta (%68.8) yiiksek aktivite diizeyinde
bulunmustur. (Tablo 2)

Hastalardan alinan kan 6rneklerinde CRP 4,03 mg/dL (0,1-36), ESR 10 mm/sa (2-
39), AKS 95 mg/dL (80-193), HDL 52 mg/dL (28-92), LDL 122 mg/dL (71-192), TK 190
mg/dL (131-281), TG 114 mg/dL (45-379) bulundu. (Tablo 2)

Hastalar ve kontrol grubu tizerinde yapilan sag ve sol CCA intima media kalinlig1
ile sag brakial arter FMD% 6lgiimlerinin dagilimi tablo 3’te gdsterilmistir. Olgiimler

arasinda anlaml istatistiksel fark saptanamamuistir (p < 0,05). (Tablo 3)

AS hastalar1 grubunda olup kardiyovaskiiler hastalik riski olan ve olmayan
hastalarin karsilagtirmali FMD% ve CIMT ol¢limleri ise tablo 4’te gosterilmistir. CIMT
(sag) ol¢timii KVH riski olan grupta 0,06 (min: 0,04 - maks: 0,08) cm, olmayan grupta
ise 0,06 (min: 0,04 — maks:0,07) cm olarak 6lgiildii. KVH riski olan grupta subklinik
ateroskleroz lehine anlamli olarak yiiksek bulundu (p:0,01). (Tablo 4)

FMD% ve CIMT 6l¢timii ortalamalarinin diger parametrelerle korelasyon analizi
yapilmustir. VKI FMD% ile negatif, CIMT sag ve sol dlgiimleriyle pozitif korelasyon
gostermistir (P degerleri sirasiyla; p: 0,03, p: 0,01, p 0,02). CIMT sol 6l¢iimii hastalarin
yas1 ve LDL degeriyle pozitif korelasyon gostermistir. (p degerleri sirasiyla; p:0,01, p:
0,05) KVH riski olan grupta CIMT sag ol¢limii olmayanlara gore yiiksek Olctilmiistiir.
KVH riskiyle CIMT sag 6l¢iimii arasinda pozitif korelasyon saptanmistir. (Tablo 5)
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Tablo 2: Biyokimyasal ve hastalik aktivitesi degerlendirme 6l¢eklerinin sonuglari.

Biyokimya ve Hastalik Aktivitesi AS hasta grubu
Degerlendirme Olgekleri
CRP (mg/dL) (min — maks) | 4,03 (0,1 —36)
ESR (mm/sa) (min — maks) | 10 (2-39)
AKS (mg/dL) (min — maks) | 95 (80-193)
HDL (mg/dL) (min — maks) | 52 (28-92)
LDL (mg/dL) (min — maks) | 122 (71-192)
TK (mg/dL) (min — maks) | 190 (131-281)
TG (mg/dL) (min — maks) | 114 (45-379)
BASDAI (median) (min — maks) | 4,4 (0-10)
BASFI (median) (min — maks) | 0,6 (0-8)
ASQoL (median) (min — maks) | 5,5 (0-18)
ASDAS-CRP (median) (min — maks) | 2,6 (1-5,6)
BASDALI (kategori) n, %
-disik | 1 (%2,1)
-orta | 3 (%6,5)
-yliksek | 42 (%91,3)
ASDAS-CRP (kategori) n, %
-inaktif | 2 (%4.,4)
-orta | 12 (%26,6)
-yiiksek | 31 (%68,8)

Kisaltmalar: AS, Ankilozan Spondilit; CRP, C-reaktif protein; ESR, eritrosit sedimentasyon hizi; AKS,
aclik kan sekeri; HDL, high density lipoprotein; LDL, low density lipoprotein; TK, total kolesterol; TG,
trigliserit; BASDAI Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index;, BASFI, Bath Ankylosing
Spondylitis Functional Index; ASQoL, Ankylosing Spondylitis Quality of Life; ASDAS-CRP, Ankylosing
Spondylitis Disease Activity Score-CRP
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Tablo 3: AS hastalar ve kontrol gruplarinda yapilan FMD ve CIMT o6l¢iimlerinin

karsilastirmalari
AS Kontrol

Yas (y1l), (min-maks) 36 (16-54) 33 (20-59)
FMD (%)(min-maks) 17,04 (1,69-27.5) 13,9 (2,75-24,22)
Brakial ¢ap oncesi (cm) 0,37 (0,21-0,82) 0,36 (0,28-0,50)
[ortanca (min-maks)]
Brakial ¢ap sonrasi (cm) 0,41 (0,29-1,09) 0,42 (0,33-0,55)
[ortanca (min-maks)]
CIMT sag (cm) (min-maks) 0,05 (0,04-0,08) 0,05 (0,04-0,08)
CIMT sol (cm) (min-maks) 0,06 (0,04-0,08) 0,06 (0,04-0,08)

Kisaltmalar: AS, Ankilozan Spondilit; FMD%, flow mediated dilatation, (bazal él¢iim ile 5 dk iskemi

P degeri
0,9
0,3
0,5

0,8

0,40
0,5

sonrast 1.dakikada 6l¢iilen ¢cap arasindaki oran); CIMT, karotis intima media kalinligt.

Tablo 4: AS hastalar1 grubunda olup kardiyovaskiiler risk faktorii olan/olmayan hastalarin FMD,

CIMT (sag), CIMT (sol) dlglimlerinin karsilastiriimasi

KVH risk faktorii (+) KVH risk faktorii (-)

Yas 38,5 (19-54) 30 (16-49)
FMD% (min-maks) 15,67 (1,7-35) 17,24 (5,98-37,5)
Brakial ¢ap oncesi (cm) 0,39 (0,29-0,82) 0,36 (0,21-0,44)
[ortanca (min-maks)]

Brakial ¢ap sonrasi (cm) 0,44 (0,34-1,09) 0,42 (0,29-0,49)
[ortanca (min-maks)]

CIMT, sag (cm) (min-maks) 0,06 (0,04-0,08) 0,06 (0,04-0,07)
CIMT, sol (cm) (min-maks) 0,06 (0,04-0,08) 0,06 (0,04-0,06)

Kisaltmalar: FMD%, flow mediated dilatation, (bazal ol¢iim ile 5 dk iskemi sonrast 1.dakikada ol¢iilen

¢ap arasmdaki oran); CIMT, karotis intima media kalinligi

P degeri

0,25
0,1

0,05

0,01
0,08
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Tablo 5: Ultrason Ol¢iimleri, hasta iligkili parametreler ve hastalik karakteristiklerinin

korelasyon analizleri

FMD CIMT (sag) CIMT (sol)
p r R? p r R? p r R?

yas 0,416 0,131 0,017 0,015 0,360 0,130 0,010 0,475 0,226
KVH riski 0,200 -0,200 0,040 0,020 0,350 0,123 0,190 0,200 0,040
vKi 0,027 -0,365 0,133 0,007 0,415 0,172 0,016 0,376 0,141
dislipidemi 0,338 -0,172 0,030 0,433 0,135 0,018 0,088 0,288 0,083
crp 0,920 0,016 0,000 0,093 0,257 0,066 0,034 0,320 0,102
esr 0,791 0,043 0,002 0,848 -0,030 0,001 0,292 0,163 0,027
hdl 0,759 0,057 0,003 0,449 0,132 0,017 0,517 -0,113 0,013
Idl 0,323 0,178 0,032 0,226 0,207 0,043 0,048 0,332 0,110
tk 0,759 0,057 0,003 0,392 0,052 0,003 0,079 0,305 0,093
tg 0,077 -0,307 0,094 0,891 -0,023 0,001 0,454 0,127 0,016
H.siiresi 0,162 0,223 0,050 0,683 0,063 0,004 0,294 0,160 0,026
ASDAS- 0,877 0,025 0,001 0,078 0,269 0,072 0,286 0,165 0,027
CRP

ASQoL 0,070 0,662 0,438 0,684 0,062 0,004 0,935 -0,012 0,000
BASFI 0,309 -0,165 0,027 0,374 0,137 0,019 0,230 0,185 0,034
BASDAI 0,833 0,340 0,116 0,387 0,132 0,017 0,740 0,052 0,003

Kisaltmalar: FMD%, flow mediated dilatation, (bazal él¢iim ile 5 dk iskemi sonrast 1.dakikada 6l¢iilen
cap arasindaki oran); CIMT, karotis intima media kalinligi, KVH, kardiyovaskiiler hastaltk, CRP, C-
reaktif protein,; ESR, eritrosit sedimentasyon hizi; HDL, high density lipoprotein;, LDL, low density
lipoprotein; TK, total kolesterol; TG, trigliserit; H.stiresi, Hastalik siivesi; BASDAI, Bath Ankylosing
Spondylitis Disease Activity Index;, BASFI, Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index; ASQoL,
Ankylosing Spondylitis Quality of Life; ASDAS-CRP, Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score-CRP
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5.TARTISMA

Endotel disfonksiyonu, aterogenez siirecinde yapisal aterosklerotik
degisikliklerin olusumundan ¢ok 6nce ortaya ¢ikan 6nemli bir erken olaydir (44). Yiiksek
BMI, sigara igme ve bozulmus lipid durumu gibi geleneksel risk faktorleri, endotel
disfonksiyonunun gelisiminde kismen sorumludur (45). Mevcut veriler, inflamasyonun
endotel bozulmasinin gelisiminde rol oynadigini 6nermektedir. Kronik inflamasyon,

0zellikle romatoid artrit hastalarinda hizlanmis aterogeneze yol acar (46).

AS, popiilasyonun %0.2 ile %0.9'unu etkileyen, omurganin kronik inflamatuar
romatizmal bir hastaligidir (47). GOz, gastrointestinal sistem, bobrekler, akcigerler ve kalp
gibi organlar1 iceren ¢esitli karakteristik ekstra-artikiiler Dbelirtileri  vardir.
Kardiyovaskiiler hastaliklardan kaynaklanan mortalitenin arttig1 bulunmus olsa da, bunun

aterosklerozdan kaynaklandigina dair bir kanit yoktur (48).

Klinik olarak, endotelin vazodilatasyon yetenegini kullanarak endotel
fonksiyonunu 6l¢gmek nispeten kolaydir. Cogu arastirma, brakiyal arterde FMD'yi endotel
fonksiyonunun bir indeksi olarak kullanmistir. Diyabet, hipertansiyon ve yiiksek
kolesterol gibi neredeyse tiim major kardiyovaskiiler risk faktorlerinde FMD'deki
degisiklikler belgelenmistir (44). Ultrason ile CCA'nin IMT 0l¢iimii, erken

aterosklerozun degerlendirilmesi i¢in son derece tekrarlanabilir bir yontemdir (49).

Bu calismada ankilozan spondilit hastalarindaki endotelyal disfonksiyon ve
subklinik aterosklerozun CIMT ve FMD ol¢iimleriyle korelasyonunu gdstermeyi
amagladik. Hipotezimiz, kronik inflamatuar bir hastalik olan AS hastaliginin
inflamasyona bagli olarak endotelde olusturacagi hasarin ateroskleroz gelisimini
hizlandirmasi ve buna bagl olarak CIMT 6l¢limlerinde artis, FMD o6l¢timlerinde ise
azalma gozlenecegiydi. Yas ve cinsiyet olarak benzer olusturdugumuz saglikli kontrol
grubuyla hasta grubu arasinda CIMT ve FMD odl¢iimleriyle yapilan karsilagtirmada
anlaml bir fark tespit edilemedi. Konu hakkinda yazilan diger makalelerin ¢ogunda bu
fark tespit edilmistir. Bizim ¢alismamazin benzer sonuglara ulagmasina engel oldugunu

tahmin ettigimiz faktorlerden bahsedecegiz.

Ik olarak FMD 6l¢iimii i¢in kullandigimiz yéntemin diger ¢alismalardan farkli
olmasini 6ne siirebiliriz. FMD, genellikle brakiyal arter olmak iizere bir ana arterin artan

kan akisina yanit olarak genislemesini 6lgen ve endotel fonksiyonunu degerlendirmek
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icin yaygin olarak kullanilan non-invaziv bir tekniktir. Ancak bu oOl¢limiin teknik
ozelliklerindeki farkliliklar Ol¢im sonuglarini belirgin sekilde etkileyebilmektedir.
Bunlara 6rnek olarak mansonun pozisyonu, okliizyonun siiresi, okliizyon sonrasi en genis
arter capmi Olgmek i¢in belirlenen siire, incelenen arter gibi Ozellikler verilebilir.
Mangsonun bilek yerine iist kolda kullanilmasi, shear stres ve endotelyal fonksiyon

tizerinde farkl: etkileri olacagindan sonuglarda degiskenlik gozlenebilir (10,11).

Perrotta ve arkadaslarinin yaptig1 calismada FMD 6l¢iimii non-dominant koldan,
manson sistolik basincin 50 mmHg {izerine kadar sisirildikten sonra 5 dakika bekleyerek
yapilmistir. Manson basinci distiriiliip hiperemi elde edildikten sonra 30, 60, 90 ve 120.
saniyelerde en genis arter ¢ap1 Sl¢iilmiistiir. Bu ¢calismada mansonun 6n kola m1 yoksa
brakial arterin iist tarafina m1 baglandig1 belirtilmemistir. Sonuglarda FMD hasta ve
kontrol grubu arasinda belirgin bir fark saptanmamistir (2). Burada belirgin fark

saptanmamasinin sebebi her ne kadar belirtilmemis olsa da manson pozisyonu olabilir.

Ben Tekaya ve arkadaglarinin yaptigi ¢calismada FMD 6l¢limii manson 6n kolda
5 dk boyunca sistolik basincin iizerinde tutulduktan sonra elde edilmistir. Calismada
mangon basinct disiiriildiikten ne kadar sonra ol¢iim yapildigt belirsiz birakilmistir.
Sonuglarda hasta ve kontrol grubu karsilastirildiginda hasta grubunda FMD 6l¢iimiiniin

anlamli olarak diisiik saptandig1 goriilmiistiir (9).

Aicha B ve arkadaglarinin yaptig1 calismada manson pozisyonu olarak 6n kol
secilmistir. Bazal damar cap1 bir dakika siireyle devamli olarak ol¢iiliip belirlendikten
sonra manson sistolik basincin 50 mmHg {izerine kadar sisirilip 5 dakika beklenmistir.
Sonrasinda manson basinct diisiiriildiikten sonra arterin en genis ¢ap1 Ol¢iilmiistiir. Bu
calismada da mangon basinct distliriildiikten ne kadar sonra Ol¢liim yapildig:

belirtilmemistir. FMD AS hasta grubunda belirgin olarak diisiik saptanmaistir (50).

Aydogan Baykara R ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada manson pozisyonu yine
On kol olarak se¢ilmis ve manson 5 dakika boyunca sistolik basincin 50 mmHg {izerinde
tutulduktan sonra 1. Dakikada 6l¢iim yapilmistir. Bu ¢alismada da FMD hasta grubunda

anlamh diisiik bulunmustur (51).

Bodnar ve arkadaslarinin yaptig1 ¢calismada FMD sag koldan, dort buguk dakika
boyunca sistolik kan basincinin ilizerinde tutulduktan sonra doksan dakika boyunca
devamli olarak Ol¢ililmiistiir. Calisma sonucunda FMD hasta grubunda anlamli olarak

diisiik tespit edilmistir (52). Tiim bu ¢aligmalara bakildiginda FMD 6l¢iimiiniin manson
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Oonkoldayken yapilmasinin {ist koldaki pozisyona gore {istiin oldugu goriilmektedir. Bu

konunun netlestirilmesi i¢in ileride daha spesifik ¢alismalar yapilmalidir.

Calismamiza dahil olan hastalarin hastalik siireleri, literatiirdeki benzer
calismalara kiyasla diisiiktii. Perrotta ve arkadaslarinin ¢alismasinda ortanca hastalik
stiresi 9,7 yil (2), Ben Tekaya ve arkadaglarinin ¢alismasinda 20 yil (9), Aicha B. ve
arkadaslarinin ¢alismasnda 20 y1l (50), Sari ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada 12 yil (53),
Bodnar ve arkadaglarinin yaptig1 calismada ise 13 yil (52) olarak saptanmistir. Bizim
calismamizda bu siire 2 yildi. Bu siireye en yakin olan ¢alisma Aydogan ve arkadaglarinin
calismasinda 3,5 yil olarak kayda gegmistir (51). Aterosklerozun uzun déonemde gelistigi
diisiiniildiiglinde, bizim c¢alismamizda CIMT ol¢limlerinde hasta ve kontrol gruplari
arasinda anlamh fark saptanmamasinin sebeplerinden biri de bu olabilir. Yuan Y. ve
arkadaslar1 AS hastalarinda subklinik ateroskleroz gelisimini CIMT 6l¢iimi ile
degerlendiren g¢alismalarin bir metaanalizini yaymlamistir (41). Bu metanalize dahil
edilen 24 ¢aligmadaki en kisa ortanca hastalik siiresi 5 yil, en uzun ortanca hastalik siiresi
ise 19,2 yil olarak goriilmiistiir. Metaanalizin sonucunda CIMT hasta grubunda belirgin
olarak yiiksek tespit edilmistir Bu da AS hastalarinda CIMT o6l¢iimiiniin anlamli
olabilmesi i¢in 2 yilin kisa bir siire olabilecegini diisiindliirmektedir. Literatiire
bakildiginda bizim calismamiz kadar kisa hastalik siiresi olan bir hasta grubu
goriilmemektedir. Hastalik siiresi kisa olmasma ragmen caligmamiza dahil edilen
hastalarin hastalik aktivitesi yiiksekti. (BASDAI ortanca 4,4) Arida ve arkadaslar
yaptiklar1 orijinal ¢alisma ve daha Once yayinlanan caligmalarin metaanalizini
yaymnladiklar1 makalede diigiik hastalik aktivitesi olan AS hastalarinda subklinik
aterosklerozun hizlanmadigim gostermistir (54). BASDAI >4 olan hasta gruplarinin
6l¢timlerinde ise CIMT anlamli olarak yiiksek saptandi. Ama BASDAI skoru yiiksek olan
bu hastalarin da hastalik siiresi yine bizim c¢aligmamizdan yiiksekti. Bu da subklinik
aterosklerozun gelisebilmesi i¢in hem hastalik siliresinin uzun hem de hastalik
aktivitesinin yiiksek olmasiin gerekebilecegini diisiindiirmektedir. Yine ayni ¢alismada
TNFi tedavisiyle etkili hastalik kontroliiniin arteriyel sertligi tersine ¢evirdigini ve klinik
ve laboratuvar inflamatuar belirteglerdeki azalmaya paralel olarak fonksiyonel arteriyel
indeksleri de iyilestirdigini gostermektedir (54). Bizim ¢alismamizda 47 hastanin 151
TNFi kullanmaktaydi. BASDALI skoru 4 ve iizerinde olan 27 hastanin ise sadece 51 TNF1
kullantyordu. Geri kalan 20 hastadan 10’u TNFi kullanmaktaydi. TNFi kullanan
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hastalarin aktivitelerinin diisilk olmasi TNFi tedavisinin inflamasyona bagli olarak

fonksiyonel arteriyel indeksleri de iyilestirdigi sonucuyla uyumludur.

Calismamizda AS hastalarinin %50’sinde  HLA-B27 pozitifligi saptandi.
Literatiirdeki benzer calismalar izlendiginde HLA B27 oranlarinin yiiksek oldugu
goriilmiistiir. Perrotta ve arkadaglarinin yaptig1 ¢calismada hastalarin %75°1 (2), Bodnar ve
arkadaslarinin yaptig1 calismada ise hastalarin %83’linde (52) HLA-B27 pozitif
saptanmustir. HLA B27 pozitif AS hastalar1 negatif olan AS hastalarina kiyasla hastaliga
daha genc yasta yakalanirlar, daha yiiksek akut anterior iiveit gecirme riski tasirlar ve
TNFi tedavisine daha iyi yanit verirler (55). Rueda-Gotor J ve arkadaslarinin yaptigi ¢ok
merkezli bir ¢calismada, kardiyovaskiiler olay riskindeki artis, eszamanli ekstraartikiiler
belirtilerin sayisiyla orantili goriinmektedir. Bu artisa geleneksel risk faktorleri disinda,
inflamatuar yiik ve glukokortikoid kullanim1 gibi pro-aterojenik faktorler tarafindan da
aracilik edilebilmektedir (56). Ancak HLA B27 ile CIMT arasinda bir iliski

gosterilememistir (57,58).

Hasta grubumuzdaki sigara igme orani diger ¢alismalardan belirgin sekilde daha
diisiiktii (Sigara icen, 16(%34)). Sigara icmek, endotel disfonksiyonu ve ateroskleroz i¢in
iyi bilinen bir risk faktoriidiir. Calismamizda gozlenen diisiik sigara igme prevalansi, daha
az belirgin endotel disfonksiyonu ve subklinik ateroskleroz ile iliskili olabilir. Benzer
caligmalar, AS hastalar1 arasinda sigara igme prevalansinin daha yiiksek oldugunu ve
bunun kardiyovaskiiler risk faktorlerini ve hastalik ilerlemesini kétiilestirdigini tutarli bir

sekilde gostermistir (3).

Genel olarak, kadinlar hem sakroiliak eklemlerde hem de omurgada daha az
yapisal hasara sahip olma egilimindedir, bu da erkeklere kiyasla belirgin sakroiliit veya
spinal radyografik ilerleme prevalansinin daha diisikk olmasina yol acar. Bu durum,
AS'nin agirlikl olarak erkek hastaligi olarak kabul edilmesinin nedenlerinden biridir ve
tarihsel olarak erkeklerde kadinlara oranla yaklasik 2-3 kat daha yiiksek prevalans
bildirilmistir. Ancak, ¢calismamizdaki erkek kadin oran1 da beklenenden diistiktii (1,3:1),
bu da hastalik ilerlemesi ve kardiyovaskiiler risk ile ilgili bulgularimizi etkilemis olabilir

(19).

34



Calismamizin giiclii yanlarindan birisi AS hastalarindaki endotelyal disfonksiyon
ve subklinik aterosklerozu gostermek icin ayni anda iki farkli non-invaziv yontemin
kullanilmasidir. Bu iki yontem, basit ve ekonomik teknikler olmalar1 ve dolayisiyla
yaygin pratikte tekrarlanabilir olmalar1 nedeniyle se¢ilmistir. Ayrica aterosklerozun farkl
asamalarindaki patofizyolojik mekanizmalar1 degerlendirerek AS hastalarindaki vaskiiler
durumun optimal degerlendirilmesine olanak saglar. IMT, duvar infiltrasyonu hakkinda

bilgi verirken, FMD endotel fonksiyonunun bir belirtecidir.

FMD ve CIMT yontemleri AS hastalarindaki kardiyovaskiiler riskin tespit ve
takibi agisindan 6nemlidir ve standardizasyonu gerekmektedir. Bu da benzer ¢alismalarin
yapilmasiyla miimkiindiir. Ayrica literatiirde bu kadar kisa hastalik siiresi olan hastalarin
incelendigi bir makaleye rastlanmamistir. Aterosklerozun zamana yayilan bir siireg
oldugu diisiintildiiglinde AS hastalarinda ne kadar siire sonra KVH riski arastirilmasina
baslanacaginin belirlenmesi 6nemlidir. Hastalik aktivitesinin ateroskleroz gelisiminde yer
aldig1 cogu ¢alismada gosterilmistir ancak hastalik siiresinin etkisi tam belirlenememistir.
Hastalik siirelerinin de karsilagtirilacagi yeni ¢caligmalar KVH riski agisindan ne zaman

rutin taramalara baslanmas1 gerektigine dair fikir verebilir.

AS’de endotel disfonksiyonunun mekanizmasini belirlemek amaciyla ultrason
yontemlerinin yanisira vaskiiler endotel biyobelirtegleri {izerinde de c¢aligsmalar
yapilmustir. Verma ve arkadaslar1 (59), SpA hastalarinda vaskiiler endotel tamirinin bir
serum belirteci olan endotel progenitor hiicrelerinin serum diizeylerinin saglikli
kontrollere kiyasla anlamli derecede daha diisiik oldugunu ve SpA'da bozulmus endotel

fonksiyonunu gdsterdigini bulmuslardir.

Endojen bir NO inhibitérii ve endotel fonksiyonunun bir belirteci olan asimetrik
dimetilarginin, AS hastalarinin serumunda anlamli derecede artmistir (60,61). Wang ve
Wang, SpA hastalarinda FMD ile 6l¢iilen bozulmus endotel fonksiyonu ile serum vaspin
diizeylerinin anlamli derecede azaldigim1 ve giiclii bir sekilde iliskili oldugunu

gostermistir(62).

Biiyiik bir hasta serisinde (n=510 hasta), vaspin, SpA'da aterosklerotik siireci
etkileyebilecek CV risk faktorleri ile iligskili bulunmustur. Serum vaspin
konsantrasyonunun, aksiyal SpA hastalarinda genetik olarak modiile edildigi de

bulunmustur (63).
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Genre F. ve arkadaslarinin (2018) yaptigi ¢alismada axSpA hastalari,
kontrollerden daha yliksek seviyelerde osteoprotegerin ancak daha diisiik seviyelerde
sklerostin gostermistir. Ayrica, bu hastalarda, kalprotektin olumsuz lipid profilleri ve
inflamatuar biyobelirtecler ile iligkili bulunmus ve bu da ateroskleroz gelisimini daha da

etkileyebilir (64,65).

Son olarak, axSpA hastalarinda serum omentin ve mRNA seviyeleri kontrollere
kiyasla daha diisiik bulunmustur. Diislik serum omentin seviyeleri, erkek cinsiyet, obezite,

inflamatuar bagirsak hastalig1 ve yiiksek aterojenik indeks ile iligkili bulunmustur (66).

Bizim ¢alismamizda vaskiiler biyobelirtecler kullanilmamistir. Ancak daha biiytik
hasta serileri tlizerinde vaskiiler biyobelirteclerle birlikte noninvaziv US 6l¢iim

yontemlerinin es zamanli kullanildigi ¢aligmalar bu konu hakkinda aydinlatict olacaktir.
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6.SONUC

Sonug olarak, bulgularimiz ile literatiirde bildirilenler arasindaki farkliliklar, FMD
Olctimiindeki metodolojik farkliliklara, daha diisiik sigara icme oranlarina, daha diisiik
HLA-B27 pozitifligine ve ¢alismamizdaki daha kisa hastalik siiresine atfedilebilir. Bu
faktorler, AS hastalarinda kardiyovaskiiler riskleri yorumlarken hasta 6zelliklerinin ve
metodolojik varyasyonlarin dikkate alinmasinin 6nemini vurgulamaktadir. AS ve
kardiyovaskiiler risk gelisimi arasindaki kompleks etkilesimi acikliga kavusturmak igin
standartlastiritlmis 6l¢iim teknikleri ve daha biiylik hasta kohortlar1 ile daha fazla

arastirmaya ihtiyag vardir.

37



10.

11.

12.

13.

7. KAYNAKCA

Bai R, Zhang Y, Liu W, Ma C, Chen X, Yang J, et al. The Relationship of Ankylosing
Spondylitis and Subclinical Atherosclerosis: A Systemic Review and Meta-Analysis. Vol.
70, Angiology. SAGE Publications Inc.; 2019. p. 492-500.

Perrotta FM, Scarno A, Carboni A, Bernardo V, Montepaone M, Lubrano E, et al.
Assessment of subclinical atherosclerosis in ankylosing spondylitis: correlations with
disease activity indices. Vol. 65, Reumatismo. 2013.

Arida A, Fragoulis GE, Terentes-Printzios D, Konstantonis G, Protogerou AD,
Vlachopoulos C, et al. Progression of subclinical atherosclerosis in ankylosing
spondylitis: a 10-year prospective study. Rheumatol Int. 2024 Apr 1;44(4):643-52.

Arida A, Protogerou AD, Konstantonis G, Konsta M, Delicha EM, Kitas GD, et al.
Subclinical atherosclerosis is not accelerated in patients with ankylosing spondylitis with
low disease activity: New data and metaanalysis of published studies. Journal of
Rheumatology. 2015 Nov 1;42(11):2098-105.

Mudau M, Genis A, Lochner A, Strijdom H. Endothelial dysfunction: The early predictor
of atherosclerosis. Vol. 23, Cardiovascular Journal of Africa. 2012. p. 222-31.

Hatipsoylu E, Sengiil |, Kaya T, Karatepe AG, Akcay S, Isayeva L, et al. Assessment of
subclinical atherosclerotic cardiovascular disease in patients with ankylosing spondylitis.
Anatol J Cardiol. 2019;22(4):185-91.

Gupta N, Saigal R, Goyal L, Agrawal A, Bhargava R, Agrawal A. Carotid intima media
thickness as a marker of atherosclerosis in ankylosing spondylitis. Int J Rheumatol.
2014;2014.

Groot E de, Duivenvoorden R. Wolters Kluwer. (Accessed on June 13th, 2024.). 2023.
Carotid intima-media thickness.

Ben Tekaya A, Boukriba S, Fendri A, Rouached L, Saidane O, Bouden S, et al. Endothelial
dysfunction and increased carotid intima-media thickness in patients with
spondyloarthritis without traditional cardiovascular risk factors. RMD Open. 2022 Jul
1;8(2).

Thijssen DHJ, Black MA, Pyke KE, Padilla J, Atkinson G, Harris RA, et al. Assessment of
flow-mediated dilation in humans: a methodological and physiological guideline. AmJ
Physiol Heart Circ Physiol [Internet]. 2011;300:2—-12. Available from: www.ajpheart.org

Peretz A, Leotta DF, Sullivan JH, Trenga CA, Sands FN, Aulet MR, et al. Flow mediated
dilation of the brachial artery: An investigation of methods requiring further
standardization. BMC Cardiovasc Disord. 2007 Mar 21;7.

Sieper J, Rudwaleit M, Baraliakos X, Brandt J, Braun J, Burgos-Vargas R, et al. The
Assessment of SpondyloArthritis international Society (ASAS) handbook: A guide to
assess spondyloarthritis. Ann Rheum Dis. 2009 Jun;68(SUPPL. 2).

Loscalzo J, Kasper DL, Longo DL, Fauci AS, Hauser SL, Jameson JL. Harrison’s Principles of
Internal Medicine. 21st ed. New York, USA: Mc Graw Hill; 2022.

38



14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

Sieper J, Van Der Heijde D, Landewé R, Brandt J, Burgos-Vagas R, Collantes-Estevez E, et
al. New criteria for inflammatory back pain in patients with chronic back pain: A real
patient exercise by experts from the Assessment of SpondyloArthritis international
Society (ASAS). Ann Rheum Dis. 2009 Jun;68(6):784-8.

Lépez-Medina C, Molto A, Sieper J, Durudz T, Kiltz U, Elzorkany B, et al. Prevalence and
distribution of peripheral musculoskeletal manifestations in spondyloarthritis including
psoriatic arthritis: Results of the worldwide, cross-sectional ASAS-PerSpA study. RMD
Open. 2021 Jan 18;7(1).

de Winter JJ, van Mens LJ, van der Heijde D, Landewé R, Baeten DL. Prevalence of
peripheral and extra-articular disease in ankylosing spondylitis versus non-radiographic
axial spondyloarthritis: A meta-analysis. Arthritis Res Ther. 2016 Sep 1;18(1).

Stolwijk C, Essers |, Van Tubergen A, Boonen A, Bazelier MT, De Bruin ML, et al. The
epidemiology of extra-articular manifestations in ankylosing spondylitis: A population-
based matched cohort study. Ann Rheum Dis. 2015 Jul 1;74(7):1373-8.

Stolwijk C, Van Tubergen A, Castillo-Ortiz JD, Boonen A. Prevalence of extra-articular
manifestations in patients with ankylosing spondylitis: A systematic review and meta-
analysis. Ann Rheum Dis. 2015 Jan 1;74(1):65-73.

Wright GC, Kaine J, Deodhar A. Understanding differences between men and women
with axial spondyloarthritis. Vol. 50, Seminars in Arthritis and Rheumatism. W.B.
Saunders; 2020. p. 687-94.

Moltd A, Etcheto A, Van Der Heijde D, Landewé R, Van Den Bosch F, Bautista Molano W,
et al. Prevalence of comorbidities and evaluation of their screening in spondyloarthritis:
Results of the international cross-sectional ASAS-COMOSPA study. Ann Rheum Dis. 2016
Jun 1;75(6):1016-23.

Zhao SS, Robertson S, Reich T, Harrison NL, Moots RJ, Goodson NJ. Prevalence and
impact of comorbidities in axial spondyloarthritis: Systematic review and meta-analysis.
Rheumatology (United Kingdom). 2020 Oct 1;59:1V47-57.

Moyssakis |, Gialafos E, Vassiliou VA, Boki K, Votteas V, Sfikakis PP, et al. Myocardial
performance and aortic elasticity are impaired in patients with ankylosing spondylitis.
Scand J Rheumatol. 2009;38(3):216-21.

Essers |, Stolwijk C, Boonen A, De Bruin ML, Bazelier MT, De Vries F, et al. Ankylosing
spondylitis and risk of ischaemic heart disease: A population-based cohort study. Ann
Rheum Dis. 2016 Jan 1;75(1):203-9.

Eriksson JK, Jacobsson L, Bengtsson K, Askling J. Is ankylosing spondylitis a risk factor for
cardiovascular disease, and how do these risks compare with those in rheumatoid
arthritis? Ann Rheum Dis. 2017 Feb 1;76(2):364-70.

Haroon NN, Paterson JM, Li P, Inman RD, Haroon N. Patients with ankylosing spondylitis
have increased cardiovascular and cerebrovascular mortality: A population-based study.
Ann Intern Med. 2015 Sep 15;163(6):409-16.

Kim DY, Lee SJ, Ryu Y], Lee JH, Chang JH, Kim Y. Progressive Pulmonary Fibrocystic
Changes of Both Upper Lungs in a Patient with Ankylosing Spondylitis. Tuberc Respir Dis

39



27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

(Seoul) [Internet]. 2015 Oct 1 [cited 2024 Mar 5];78(4):459—62. Available from:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/26508946/

Protopopov M, Poddubnyy D. Radiographic progression in non-radiographic axial
spondyloarthritis. Vol. 14, Expert Review of Clinical Immunology. Taylor and Francis Ltd;
2018. p. 525-33.

Drosos AA, Venetsanopoulou Al, Voulgari P V. Axial Spondyloarthritis: Evolving concepts
regarding the disease’s diagnosis and treatment. Vol. 117, European Journal of Internal
Medicine. Elsevier B.V.; 2023. p. 21-7.

Bakland G, Nossent HC. Epidemiology of spondyloarthritis: A review. Vol. 15, Current
Rheumatology Reports. 2013.

Brown MA. Human leucocyte antigen-B27 and ankylosing spondylitis. Vol. 37, Internal
Medicine Journal. 2007. p. 739-40.

de Hooge M. The Future of Imaging in Axial Spondyloarthritis. Vol. 46, Rheumatic
Disease Clinics of North America. W.B. Saunders; 2020. p. 297-309.

Kroon FPB, van der Burg LRA, Ramiro S, Landewé RBM, Buchbinder R, Falzon L, et al.
Non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) for axial spondyloarthritis (ankylosing
spondylitis and non-radiographic axial spondyloarthritis). Vol. 2015, Cochrane Database
of Systematic Reviews. John Wiley and Sons Ltd; 2015.

Taitt HA, Balakrishnan R. Spondyloarthritides. Vol. 43, Immunology and Allergy Clinics of
North America. W.B. Saunders; 2023. p. 593-612.

Calin A, Nakachel JP, Gueguenl A, Zeidler3 H, Mielants4 H, Dougados2 M. Defining
disease activity in ankylosing spondylitis: is a combination of variables (Bath Ankylosing
Spondylitis Disease Activity Index) an appropriate instrument? Vol. 38, Rheumatology.
1999.

Haywood KL, Garratt AM, Dawes PT. Patient-assessed health in ankylosing spondylitis: A
structured review. Vol. 44, Rheumatology. 2005. p. 577-86.

Doward LC, Spoorenberg A, Cook SA, Whalley D, Helliwell PS, Kay LJ, et al. Development
of the ASQoL: a quality of life instrument specific to ankylosing spondylitis [Internet].
Available from: http://ard.bmj.com/

tosinska K, Korkosz M, Kwasny-Krochin B. Endothelial dysfunction in patients with
ankylosing spondylitis. Vol. 57, Reumatologia. Termedia Publishing House Ltd.; 2019. p.
100-5.

Sertdemir AL, Sahin AT, Duran M, Celik M, Tatar S, Oktay |, et al. Association between
syndecan-4 and subclinical atherosclerosis in ankylosing spondylitis. Medicine (United
States). 2024 Jan 19;103(3):E37019.

Rodica Tudorascu D, Lucia Ciurea P, Vreju A, Barbulescu A, Tudorascu R, Pirvu D, et al.
Original Paper Assessing Endothelial Dysfunction in Patients with Ankylosing Spondylitis.
Curr Health Sci J. 2016;42(1).

40



40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

Perrotta FM, Scarno A, Carboni A, Bernardo V, Montepaone M, Lubrano E, et al.
Assessment of subclinical atherosclerosis in ankylosing spondylitis: correlations with
disease activity indices. Vol. 65, Reumatismo. 2013.

YuanY, Yang J, Zhang X, Han R, Chen M, Hu X, et al. Carotid intima-media thickness in
patients with ankylosing spondylitis: A systematic review and updated meta-analysis. J
Atheroscler Thromb. 2019;26(3):260-71.

Choi H, Uceda DE, Dey AK, Mehta NN. Application of Non-invasive Imaging in
Inflammatory Disease Conditions to Evaluate Subclinical Coronary Artery Disease. Vol.
22, Current Rheumatology Reports. Springer; 2020.

Ward MM, Deodhar A, Gensler LS, Dubreuil M, Yu D, Khan MA, et al. 2019 Update of the
American College of Rheumatology/Spondylitis Association of
America/Spondyloarthritis Research and Treatment Network Recommendations for the
Treatment of Ankylosing Spondylitis and Nonradiographic Axial Spondyloarthritis.
Arthritis Care Res (Hoboken). 2019 Oct 1;71(10):1285-99.

Agewall S. Is Impaired Flow-Mediated Dilatation of the Brachial Artery a Cardiovascular
Risk Factor? Vol. 1, Current Vascular Pharmacology. 2003.

Chan NN, Colhoun HM, Vallance P. Cardiovascular Risk Factors as Determinants of
Endothelium-Dependent and Endothelium-Independent Vascular Reactivity in the
General Population. 2001.

Sattar N, McCarey DW, Capell H, Mclnnes IB. Explaining How “High-Grade” Systemic
Inflammation Accelerates Vascular Risk in Rheumatoid Arthritis. Vol. 108, Circulation.
2003. p. 2957-63.

Braun J, Bollow M, Remlinger G, Eggens U, Rudwaleit M, Distler A, et al. PREVALENCE OF
SPONDYLARTHROPATHIES IN HLA-B27 POSITIVE AND NEGATIVE BLOOD DONORS. Vol.
41.1998.

Divecha H, Sattar N, Rumley A, Cherry L, Lowe GDO, Sturrock R. Cardiovascular risk
parameters in men with ankylosing spondylitis in comparison with non-inflammatory
control subjects: relevance of systemic inflammation. Vol. 109, Clinical Science. 2005.

Aniel D, O’l Eary H, Oseph J, Olak FP, Ronmal IAK, Anolio EAM, et al. CAROTID-ARTERY
INTIMA AND MEDIA THICKNESS AS A RISK FACTOR FOR MYOCARDIAL INFARCTION AND
STROKE IN OLDER ADULTS. 1999.

Aicha BT, Ahmed F, Seif B, Ines M, Leila R, Selma B, et al. Spinal radiographic progression
is correlated with preclinical atherosclerosis in spondyloarthritis. J Back Musculoskelet
Rehabil. 2023;36(3):701-8.

Aydogan Baykara R, Klgik A, Tuzcu A, Tuzcu G, Ciire E, Uslu AU, et al. The relationship of
serum visfatin levels with clinical parameters, flow-mediated dilation, and carotid
intima-media thickness in patients with ankylosing spondylitis. Turk J Med Sci.
2021;51(4):1865-74.

Bodnar N, Kerekes G, Seres |, Paragh G, Kappelmayer J, Némethné ZG, et al. Assessment
of subclinical vascular disease associated with ankylosing spondylitis. Journal of
Rheumatology. 2011 Apr;38(4):723-9.

41



53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

Sari |, Okan T, Akar S, Cece H, Altay C, Secil M, et al. Impaired endothelial function in
patients with ankylosing spondylitis. Rheumatology. 2006 Mar;45(3):283-6.

Arida A, Protogerou AD, Konstantonis G, Konsta M, Delicha EM, Kitas GD, et al.
Subclinical atherosclerosis is not accelerated in patients with ankylosing spondylitis with
low disease activity: New data and metaanalysis of published studies. Journal of
Rheumatology. 2015 Nov 1;42(11):2098-105.

Akkog N, Yarkan H, Kenar G, Khan MA. Ankylosing Spondylitis: HLA-B*27-Positive Versus
HLA-B*27-Negative Disease. Vol. 19, Current Rheumatology Reports. Current Medicine
Group LLC 1; 2017.

Rueda-Gotor J, Ferraz-Amaro |, Genre F, Gonzalez Mazén |, Corrales A, Portilla V, et al.
Cardiovascular and disease-related features associated with extra-articular
manifestations in axial spondyloarthritis. A multicenter study of 888 patients. Semin
Arthritis Rheum. 2022 Dec 1;57.

Gupta N, Saigal R, Goyal L, Agrawal A, Bhargava R, Agrawal A. Carotid intima media
thickness as a marker of atherosclerosis in ankylosing spondylitis. Int J Rheumatol.
2014;2014.

Hamdi W, Bouaziz MC, Zouch |, Ghannouchi MM, Haouel M, Ladeb MF, et al.
Assessment of preclinical atherosclerosis in patients with ankylosing spondylitis. Journal
of Rheumatology. 2012 Feb;39(2):322—-6.

Verma |, Syngle A, Krishan P, Garg N. Endothelial Progenitor Cells as a Marker of
Endothelial Dysfunction and Atherosclerosis in Ankylosing Spondylitis: A Cross-Sectional
Study. International Journal of Angiology. 2017 Mar 1;26(1):36-42.

Erre GL, Mangoni AA, Castagna F, Paliogiannis P, Carru C, Passiu G, et al. Meta-Analysis
of Asymmetric Dimethylarginine Concentrations in Rheumatic Diseases. Sci Rep. 2019
Dec 1;9(1).

Berg 1), Van Der Heijde D, Dagfinrud H, Seljeflot I, Olsen IC, Kvien TK, et al. Disease
activity in ankylosing spondylitis and associations to markers of vascular pathology and
traditional cardiovascular disease risk factors: A cross-sectional study. Journal of
Rheumatology. 2015 Apr 1;42(4):645-53.

Wang HH, Wang QF. Low vaspin levels are related to endothelial dysfunction in patients
with ankylosing spondylitis. Brazilian Journal of Medical and Biological Research. 2016
Jul 4;49(7).

Rueda-Gotor J, Lopez-Mejias R, Remuzgo-Martinez S, Pulito-Cueto V, Corrales A, Lera-
Gdémez L, et al. Vaspin in atherosclerotic disease and cardiovascular risk in axial
spondyloarthritis: a genetic and serological study. Arthritis Res Ther. 2021 Dec 1;23(1).

Genre F, Rueda-Gotor J, Remuzgo-Martinez S, Corrales A, Ubilla B, Mijares V, et al.
Implication of osteoprotegerin and sclerostin in axial spondyloarthritis cardiovascular
disease: a study of 163 Spanish patients. Vol. 36, Clinical and Experimental
Rheumatology. 2018.

42



65. Genre F, Rueda-Gotor J, Remuzgo-Martinez S, Corrales A, Mijares V, Expdsito R, et al.
Association of circulating calprotectin with lipid profile in axial spondyloarthritis. Sci
Rep. 2018 Dec 1;8(1).

66. Genre F, Rueda-Gotor J, Remuzgo-Martinez S, Pulito-Cueto V, Corrales A, Mijares V, et al.
Omentin: a biomarker of cardiovascular risk in individuals with axial spondyloarthritis.
Sci Rep. 2020 Jun 15;10(1):9636.

8.EKLER

Ek 1: Hasta Degerlendirme Formu

HASTA
DEGERLENDIRME
FORMU

Hastanin Adi-Soyad:

Yas1 ve Cinsiyeti:

Egitim Durumu: Tlkokul ()
Lise ()
Universite ()

Yiiksek Lisans ()

Meslegi:

Tanisi:

Hastalik siiresi:
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Semptomlar1 ve stireleri:

Tanis1 i¢in kullandig: ilaglar ve

sureleri:

Ekstraspinal bulgular ve

sureleri:

Uveit () >
Entezit () >
Daktilit () 2>
Periferik artrit () 2>

Birinci derece yakinlarinda
romatolojik hastalik

Oykiisti:
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Kronik Hastaliklar1 ve DM( )->
stireleri: HT ( )~
Sigara kullanim1 () =2 ( ) Paket.Y1l
Alkol kullanimi () 2>
Hiperlipidemi () =2
Obezite () 2>
Diger:
Hb: Ure:
Plt: Kr:
CRP: ALT:
ESR: AST:
Aclik K.S: T. Bil:
HDL: Urik Asit:
LDL.: HLA B27:
Total Kolesterol: Boy:
Trigliserid: Kg:
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Ek 2: Bath Ankylosing Spondilitis Disease Activity Index (BASDAI)

Halsizlik/vorgunluk diizeyinizi genel olarak nasil tammlarsimz?

Yok Cok siddethi

Ankilozan spondilite bagh boyun, sirt,bel veya kalca agrilarmizin diizeyini genel
olarak nasil tammmlarsimz?

Yok Cok siddetls

Boyun, sirt, bel ve kalcalarimiz disindaki diger eklemlerinizdeki agry/sisligin dizeyini
genel olarak nasil tanimlarsimz?

Yok Cok siddetls

Dokunmaya veya baskiya kars: hassas olan bolgelerinizde duydugunuz rahatsizhigm
diizevini genel olarak nasil tamimlarsimiz?

Yok Cok siddetli

Uvandiktan sonraki sabah tutuklugunuzun diizeyini genel olarak nasil tammlarsimz?

Yok Cok siddeth




Ek 3: Bath Ankilozan Spondilit Functional index (BASFI)

Coraplarima (vada kilotlu coraplarimzi) bir baskasinin yardimi elmadan givebilivor
muydunuz?
KOLAY IMKANSIZ

Yardime: bir arac olmadan yerde duran bir kalemi almak icin belinizden asagi dogru
egilebilivor muydunuz?
KOLAY » « IMKANSIZ

Yiksek bir rafa bir baskasindan yardim alamadan yada yvardime arac olamadan

uzanabiliver muydunuz?
KOLAY IMKANSIZ

Iskemleden ellerinizi kullanmadan veya bir yardim almadan kalkabiliyor

muydunuz?
KOLAY » « IMKANSIZ

Yerde sirtiistii yatarken vardim alamadan kalkabilivor muydunuz?
KOLAY w « IMKANSIZ

Rahatsiz olamadan ayakta 10 dakika desteksiz durabiliver muydunuz?
KOLAY IMKANSIZ

Her basamaga bir adim atarak, merdiven tirabzam vada baston kullanmadan 12-15

basamak cikabilivor muydunuz?
KOLAY IMKANSIZ




Ek 4: The Ankylosing Spondylitis Quality of Life (ASQoL)

Evet Hayir

1 Hastaligim gidebilecegim yerleri kisithyor. 0, )

2  Bazen icimden aglamak geliyor. O, ,

X Giyinmede zorluk ¢ekiyorum. o, o

4 Evdekiisleri yapmakta zorlaniyorum. 4, U,
5 Hastaligimdan dolayi uyumak imkansizdir O, o

6  Ailem veya arkadaslarimla birlikte etkinliklere katilmam cok zor oluyor. 4, U,

7T Herzaman yorgunum. 0, )

8  Birisyaparken dinlenmek icin sik sik ara veriyorum. O, ,

© Dayanilmaz agnm var. 4, U,

10 Sabahlari kendimi toparlayip giine baglamam uzun siire aliyor.  p o
11 Evdekiisleri yapmam imkénsiz. Q, e
12 Kolayca yoruluyorum. Q, .
13 Kendimi sik sik engellenmis ve caresiz hissediyorum. 4, U,
14 Her zaman agnm var. o, o
15 Hastaligimdan dolayi cok sey kacirdigimi hissediyorum. 4, U,




EKk 5: Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score — CRP (ASDAS-CRP)

1 - Sahip oldugunuz boyun, sirt veya kalca agrinizin genel diizeyini nasil

tanimlarsiniz?
o0+~ 1+H 244 3+ 444 5H BH 74 8144 944 10
Yok Cok siddetli

2 - Sabah tutuklugu uyandiginiz andan itibaren ne kadar siirtiyor?

0 1H 244 3 H 44 5H 6H 74 8144 94 10
Yok 1 saat 2 saat ve
uzeri

3 — Hastaliginiz (Ankilozan Spondilit) ge¢en hafta boyunca ortalama olarak

ne kadar aktifti?
0 1H 24 3 H 4H 5 H BH 7H &8H 94 10
Aktif degil Cok aktif

4 - Boyun, sirt veya kalc¢a disindaki eklemlerde yasadiginiz genel agri/sislik

diizeyini nasil tanimlarsiniz?
0 H 1H 24 3H 4H 5H 6 7TH 8H 9H 10

Yok Cok siddetli

5 — C-reaktif Protein (mg/L)? (Hekim tarafindan doldurulacaktir.)
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