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OZET

ANKILOZAN SPONDILIT HASTALARINDA AKUT FAZ
REAKTAN DEGISIMI

Amagc: Ankilozan spondilit (AS) hastalarinda akut faz reaktanlarinin (AFR)
tan1 aninda ve takip sirasinda yiiksek olma oranint ve AFR ‘si takip boyunca hig
yiikselmeyen AS hasta grubunun 6zelliklerini tespit etmek ve bu AFR yiiksekliginin
hastalarin klinik, genetik ozellikleri, hastalik aktiviteleri ve kullandiklar: ilaglar ile

iligkisini arastirmaktir.

Yontem: Bu ¢alismaya Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklart
Anabilim Dali Romatoloji Bilim Dali polikliniginde 1984 modifiye New York
kriterlerine gore AS tanisi ile takip edilen 948 hastanin tiimii dahil edildi. Hastalarin
tim vizitlerinde Olgiilen Eritrosit Sedimentasyon Hizi (ESH) ve C-Reaktif Protein
(CRP) diizeyleri TURKBIO kayit kiitiigii ve hastane veritabani iizerinden retrospektif
tarama ile incelendi. ESH ve CRP yiiksek olan vizit yiizdesi belirlenerek klinik ve

labarotuvar parametrelerle iliskileri incelendi.

Bulgular: ilk vizitte 626 (%68.5) hastada CRP, 578 (%64.6) hastada ESH
yiiksekligi saptanirken, izlem boyunca hastalarin %84.6’sinda CRP, %69.5’nde ESH
yiiksekligi, %10’unda ise AFR’lerin hig yiikselmedigi saptandi. ESH ile CRP arasinda
iyi diizeyde korelasyon bulundu (r=0.666, p=0.000). ilk vizite gére CRP ile BASDAI
(r=0.81, p=0.023) ve ASDAS (r=0.468, p=0.000) arasinda, ESH ile BASDAI
(r=0.111, p=0,02) ve ASDAS (r=0.334, p=0.000) arasindaki iliskiden daha iyi
diizeyde korelasyon saptandi. Hastalik aktivitesinin degerlendirilmesinde ASDAS
hem ESH (p=0.00) hem de CRP (¢ok yiiksek hastalik aktivitesi-p=0.000, inaktif
hastalik-p=0.001) ile BASDATI’ye gore 6zellikle inaktif ve ¢ok yiiksek hastalik siddeti

acisindan daha iyi bir performans gosterdi.

Sonug¢: AS hastalarinda akut faz reaktanlar yiiksekligi nadir goriilen bir durum

degildir. Izlem siiresince dzellikle CRP %80°den fazla hastada pozitiflik gdstermektedir.



AS i¢in ESH ve CRP, hastalik aktivite 6lgeklerinin yanisira, giinliik pratikte halen en

anlamli laboratuvar belirteci olarak degerlendirilmelidir.

Anahtar Kelimeler: Ankilozan Spondilit, Akut Faz Reaktani, Eritrosit
Sedimentasyon Hiz1, C-Reaktif Protein, Hastalik Aktivite Indeksi



ABSTRACT

ACUTE PHASE REACTANT CHANGE IN ANKYLOSING
SPONDYLITIS PATIENTS

Objective: To determine the high levels of acute phase reactants (APR) of
ankylosing spondylitis (AS) patients at diagnosis and follow-up, to determine the
characteristics of AS patients whose APS never increase during follow up, and to
investigate the relationship between patients’ high levels of APS and patients’ clinical

and genetic characteristics, activity levels and drugs used.

Methods: 948 patients who were diagnosed with AS according to the modified
1984 New York criteria and followed-up at the Dokuz Eyliil University Faculty of
Medicine Rheumatology Clinic were included in this study. The patients’ erythrocyte
sedimentation rate (ESR) and C-reactive protein (CRP) levels across all visits were

retrospectively reviewed through the registry and the hospital’s database.

Results: At first visit, high levels of CRP and ESR were observed in 626
(68.5%) and 578 (64.6%) patients respectively. During follow-up 84.6% of patients
had high CRP and 69.5% patients had high ESR, however in 10% of patients APRS
did not increase at all. There was good correlation between ESR and CRP (r=0.666,
p=0.000). A better correlation was observed at first visit between CRP and BASDAI
(r=0.81, p=0.23) or ASDAS (r=0.468, p=0.000) compared to ESR and BASDAI
(r=0.111, p=0.02) or ASDAS (r=0.334, p=0.000). Compared to BASDAI, ASDAS
with either ESR (p=0.00) or CRP (very high disease activity-p=0.000, inactive
disease-p=0.001) had better performance in evaluating the activity of the patient in

inactive and very high levels of severe disease.

Conclusion: High levels of acute phase reactants is not rare in AS patients.
During follow-up CRP specifically will be positive in over 80% of patients. For AS,

ESR and CRP should be considered the most significant laboratory diagnostics in



clinical practice, as well as measuring patient activity levels.

Keywords: Ankylosing spondylitis, acute phase reactant, erythrocyte

sedimentation rate, C-reactive protein, disease activity index.



1.GIRIS VE AMAC

Spondiloartrit (SpA) terimi gliniimiizde ortak klinik, radyolojik, genetik
ozellikler tasiyan, sakroileit, liveit, entezit, daktilit, artrit gibi birbirleriyle baglantili
klinik tablolar ile seyreden kronik inflamatuar hastaliklar grubu i¢in kullanilmaktadir.
Ankilozan spondilit (AS) bu grubun prototip hastaligidir. Diger alt gruplarini psoriatik
artrit, reaktif artrit, inflamatuar barsak hastaligi iliskili artrit, siniflanamayan

spondiloartrit olusturmaktadir.

AS, 6n planda sakroiliak ve aksiyal eklemleri etkileyerek kronik inflamatuvar
bel agrisi ile seyreden, periferik eklem tutulumu, entezopati, ekstraartikiiler tutulum
bulgulart (iiveit gibi) yapabilen, genetik olarak HLA B27 ile yakin iliskisi gosterilmis
inflamatuvar bir hastaliktir. Aksiyal eklemi etkilemesinden dolayr ciddi hareket
kisithligina ve isgiicii kaybina sebep olabilir (1). Hastalik alevlenme ve remisyon
donemleri ile seyredebilir. Hastalik siirecinde inflamasyona bagli olarak akut faz
reaktanlarinda (AFR) yiikselme gozlenebilir. Eritrosit sedimentasyon hizi (ESH) ve
C-reaktif protein (CRP) takipte en sik kullanilan akut faz reaktanlaridir.

Klinik pratikte hekimler tarafindan AS hastaligimin aktivite takibinde,
alevlenmenin olup olmadigina karar vermede ve tedavi yanitinda birtakim hasta
olgekleri [Bath Ankilozan Spondilit Hastalik Aktivite Indeksi (BASDAI) ve
Fonksiyonel Indeksi (BASFI), vb] yanisira ESH ve CRP’den de yararlanilmaktadir

).

AFR’larinin AS tedavi yanitin1 izlemde de kullanilabilecek kantitatif bir takip
parametresi olabilecegi diigiiniilmektedir. Anti-timor nekroz faktor alfa (anti TNF-
alfa) gibi AS tedavisinde kullanilan ilaglara yanitin izleminde de AFR yiiksekligi yol
gosterici olmaktadir (3). Tedavide en sik kullanilan ajanlar olmasina ragmen
nonsteroid antiinflamatuvar ilaclarla (NSAII) ¢ok fazla veri mevcut degildir.
Dougados ve arkadaslarinin AS hastalarinda 6 haftalik NSAII kullanimi sonrasi
yaptiklar1  izlemde plaseboya kiyasla CRP izleminde belirgin diisme

gbzlenmemistir(4).



AS hastalarinin bir boliimiinde tan1 ve takip sirasinda alevlenme dénemlerinde
bile, AFR’lerde ylikselme olmamaktadir ve bu durum AFR’lerin hastalik aktivitesi
hakkinda bilgi verici 6zellik gostermeyebilecegini diisiindiirmektedir (5). Yakinlarda
yayinlanmis olan bir ¢alismada hastalik aktivitesi yiiksek olan bazi1 AS hastalarinda

CRP diizeyinin artmamasmin CRP gen poliformizmiyle iliskili olabilecegi de
bildirilmistir(6).

Literatiir incelendiginde CRP yiiksekligi olan hasta oranlart %39-%75
araliginda bildirilmistir (4), (6), (3), (7). Bu bilgiler 1s18inda ¢alismamizin amaci
TURKBIO veritabanina kayitli olan 948 AS hastasinda AFR ‘lerin tam1 aninda ve takip
stirasinda yiiksek olma oranini tespit etmek ve bu AFR yiiksekliginin hastalarin klinik,
genetik 6zellikleri ve hastalik aktiviteleri ile ve kullandiklar ilaglarla iliskisini ortaya
koymaktir. Ayrica AFR‘si takip boyunca hi¢ yiikselmeyen AS hasta grubunun
ozelliklerini incelemeyi hedeflemekteyiz. Literatiirde dogrudan bu amagla dizayn

edilmis bir ¢alisma mevcut degildir.



2.GENEL BiLGILER

2.1. Spondiloartritler:
Spondiloartrit terimi giiniimiizde ortak klinik, radyolojik, genetik 6zellikler

tasiyan, sakroileit, liveit, entezit, daktilit, artrit gibi birbirleriyle baglantili klinik
tablolar ile seyreden kronik inflamatuar hastaliklar grubu i¢in kullanilmaktadir.
Ankilozan spondilit bu grubun prototip hastaligidir. Diger alt gruplarini psoriatik artrit,
reaktif artrit, inflamatuar barsak hastalig iliskili artrit, sinifflanamayan spondiloartrit

olusturmaktadir (1) (Tablo 1).

Tablo 1: Seronegatif spondiloartropatiler

Ankilozan spondilit

Psoriatik artrit

Reaktif artrit veya Reiter sendromu
Inflamatuar barsak hastalig1 ile iliskili artrit

Smiflanamayan spondiloartrit

SpA’lar HLA B-27 ile iliskili olup, ortak klinik 6zellikleri sakroiliyak eklem
tutulumu, asimetrik oligoartrit, daktilit, iskelet sisteminde entezit olarak bilinen
tendon, ligaman ve eklem kapsiilii gibi yapilarin kemige yapisma bdlgelerinde
inflamasyon ve eklem dis1 tutulum olan tveit, inflamatuar bagirsak hastaligi ve

psoriazistir (8, 9).

2.2. Ankilozan Spondilit:

Ankilozan Spondilit spondiloartropatiler grubunda yer alan, sakroiliak eklem

ve omurgay: tutarak ankiloza yol agan kronik, sistemik yangisal bir hastaliktir.



“Ankylosing spondylitis” terimi flizyon ve yapisikliklar anlamina gelen Yunanca
anklyos “egilmis” ve spondylos “vertebral disk” sozciiklerinden tiiremistir (10).
Aksiyel tutulumla giden spondiloartritlerin (Aksiyel SpA; axSpA) en sik goriilen
seklidir ve etyolojisi bilinmeyen prototipik hastaligi olarak kabul edilir (11).

Semptomlar genellikle ge¢ adolesan ve erken eriskinlik doneminde baslar.
16 yasindan once ya da 45 yasindan sonra baslangi¢ gostermesi nadirdir. Siklikla
erkek cinsiyette goriiliir. AS’nin en karakteristik ve genellikle ilk ortaya ¢ikan
semptomu inflamatuvar karakterde olan bel agrisidir (12). Hastaligin en 6nemli
ozelliklerinden birisi aksiyel tutulum olup, ilerleyen hastalikla birlikte hastalarin
yaklasik %90’inda radyografik sakroiliit gorilir (13). Radyografik olarak
sakroiliitin saptanmasi bazi hastalarda gecikebilmekte ve boylelikle hastaligin klinik
bulgularmin ~ ortaya c¢ikmasina ve ilerlemesine ragmen tami1 konmasi
gecikebilmektedir. Hastaligin sinsi olarak baslamasi, inflamatuar bel agrisinin
taninmasindaki sorunlar ve radyolojik bulgularin direk grafiye yansimasi icin belli
bir siirenin gegmesi gerekliligi bu gecikmenin nedenleri olarak sayilabilir (14, 15).
Hastaligin gidisi kisiler arasinda farklilik gosterebilir, remisyon ve alevienmeler
goriilebilir. Ancak hastalik aktivitesi genellikle siirekli olup, uzun stireli remisyonlar
nadirdir.Tedavi edilmedigi takdirde 6nemli morbidite ve mortaliteye yol agar (16,
17).

2.2.1. Tarihge:

AS’nin ilk klinik tanimlamas: irlandal: bir klinisyen olan Bernard
Conner (1666-1698) tarafindan ankiloze olmus bir omurgay: tarif etmesiyle
yapilmistir. 1850 yilinda Benjamin Brodie ise 31 yasinda omurga ankilozu gelismis
ve arasira siddetli goz inflamasyonu gegiren bir erkek hastanin klinik 6zelliklerini
tanimlamistir (18). 1930°da sakroiliak radyografinin taninmasi sonucunda Forestier,

Drebs, Scott sakroiliiti; Robert ise sindesmofitleri tanimlamistir (19).
2.2.2. Siniflama:

AS smiflamasi i¢in ilk tamimlanan kriterler 1961 yilinda Roma
konferasinda gelistirilmis olup sakroiliak eklemlerin radyolojik incelemesine gerek

kalmadan da AS tanisinin miimkiin oldugu belirtilmistir (20). Ancak kesin AS



oldugu bilinen hastalarda kriterlerinin duyarliligi oldukga diisiik bulunarak 1966
yilinda New York kriterleri olusturulmustur (21). Bu smiflama i¢in; hastaligin
seyrinde hemen tiim hastalarda sakroileit gelistigi ve bunun AS’nin ayiric1 6zelligi
olabileceginden yola ¢ikilarak radyolojik sakroileit varligi kriteri eklenmistir. Ancak
AS’li hastalarin yakinlarmin ve saglikli kontrollerin dahil edildigi bir ¢alismada
“dorsolumbar bileskede veya lumbar omurgada agr1” kriterinin 6zgiilliiglintin diisiik
olmast nedeniyle ayirt edici 0Ozelliginin olmadigi ve “2.5 cm altinda gogiis
ekspansiyonun” duyarliliginin diisiik (%15) oldugu gosterilmistir. Bu nedenle 1984
yilinda New York kriterleri gozden gecirilerek dorsolumbar agri kriteri, Roma agr1
kriterinin hafifce modifiye sekli ile degistirilmis ve inflamatuar bel agrisi1 6zellikleri
vurgulanmis ve gogiis ekspansiyonunda azalma, yas ve cins i¢in normal degerlere
gore kisithlik olarak degistirilmistir (22). Ankilozan spondilit i¢in 1984 Modifiye
New York Kriterleri (MNY) (Tablo 2) giiniimiize kadar en sik kullanilan AS siniflama

kriterleri olmustur.

Tablo 2: Ankilozan spondilit igin 1984 Modifiye New York Kriterleri:

Klinik Kriterler:
1. Ug ay veya daha uzun siiren, dinlenme ile gegmeyip, egzersiz ile diizelen

bel agris1 ve tutuklugu
2. Lumbar omurga hareketlerinin sagittal ve frontal planlarda kisitlilig:

3. Gogiis ekspansiyonunun yas ve cinse gore diizeltilmis normal degerlere
gore kisitlanmasi
Radyolojik Kriterler:
1. Bilateral grade 2-4 sakroiliit
2. Unilateral grade 3-4 sakroiliit

Kesin AS: Bir radyolojik kriter ve klinik kriterlerden biri

Olas: AS: Tek basina ti¢ Klinik kriter veya bir radyolojik kriter



1990 yilindan sonra Avrupa Spondiloartropati Calisma Grubu (European
Spondyloarthritis Study Group; ESSG) kriterleri gelistirilmistir (Sekil 1). ESSG
kriterlerinin 6nemi; karakteristik SpA bulgularma sahip olan ancak belli bir alt tipe
uygun olmayan hastalarin, yani Siiflanamayan spondiloartrit (USPA) hastalarinin ilk
defa tanimlanmis olmasidir. AS i¢in tanisal radyolojik degisikliklerin ¢ogu hastada
yavas gelismesi nedeniyle sakroiliak grafiler pek ¢ok hastada, erken dénemde

normal olabilir ve bazi hastalarda yillarca normal kalabilir (23).

Sekil 1:ESSG Kiriterleri (European Spondyloarthtopathy Study Group — Avrupa
Spondiloartropati Caligma Grubu) (8)

ESSG-Siniflama Kriterleri

(European Spondylarthropathy Study Group-Avrupa Spondiloartropati
Cahsma Grubu)

: Sinovit
Inflamaguar Bel Ve ; G

Ag risi « agirlikh olarak alt
ekstremitede

arti asagidakilerden bir tanesi:
Entezit (topuk)
Pozitif alle dykisi
Psoriyazis
Crohn hastahg, Olseratif kolit

Artritin baslangicindan bir ay dncesinde Uretrit/servisit veya
akut diyare

Kalga bolgesi agnsi (sag ve sol gluteal boigeler arasinda
gezici degisebilen)

Sakroiliit ASAS

Dougados M et al Arthritis Rheumn 1991.34:1218

Hastaligin erken taninmasinin deformiteler gelismeden miidahale etmeyi ve
erken tedaviyi olas1 kilmasi agisindan hastaligin preradyografik donemde erken tanisi

icin aksiyal spondiloartrit ASAS siniflama kriterleri yayinlanmistir (Sekil 2).
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Assessment of Spondyloarthritis International Society (ASAS) tarafinca gelistirilen bu
kriter setleri inflamatuar bel agrisi simiflama kriterleri ve sakroiliak eklem ile
omurganin manyetik rezonans goriintiilemesi metotlarini icermektedir. ASAS aksiyal
SpA yeni smiflama kriterleri oncelikli olarak aksiyal iskelet tutulumuyla birlikte
periferik tutulumu olan veya olmayan hastalara odaklanmis kriterlerdir. Siiphesiz bu
kriterlerin yaygin sekilde kullanilmasiyla preradyografik donemde sakroiliiti
tanimlama ve ileride klasik AS gelistirebilecek bir¢ok hastanin erkenden fark
edilmesini saglamak amaglanmistir (24). ASAS axSpA kriterlerinin getirdigi en
onemli noktalardan bir tanesi de nonradyografik aksiyal spondiloartrit (nr-axSpA)
kavraminin gelistirmis olmasidir. SpA semptom ve bulgulari olmasina karsin heniiz
radyografik sakroiliit gelismedigi icin mMNY Kkriterlerini karsilamayan hastalar bu
tanimlama altinda toplanmislardir (25). Radyografik sakroiliit gelismesi igin belli bir
zamanin ge¢mesi gerektigi i¢in ve oOzellikle MRI ile inflamatuar lezyonlarin
radyografik sakroiliit gelismeden 6nce gosterilebilmesinden sonra bu grup hastalar

preradyografik evre, uSpA gibi gesitli isimler altinda tanimlanmiglardir (26).
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Sekil 2: Aksiyal SpA i¢in ASAS siniflama kriterleri (25)

Aksiyal Spondiloartrit icin (SpA)
ASAS siniflama kriterleri

Bel agrisinin siiresi 2 3 ay olan ve basglangig yas: < 45 yag olan hastalarda

Goriintiilemede sakroiliit* HLA-B27
artt VEYA arti
2 1 SpA bulgusu 2 2 SpA Bulgusu
*Gorintilemede sakroilit ?pﬂ: bulgulan
« MRG'de aktif (akut) ARSI Dot agnst
inflamasyon SpA e iliskili © et
sakroiliit i¢in oldukca fazla «  entezit (topuk)
fikir vencdir *  (Ovent
. M llflye New York R daktiiit vru-u‘:v bl adnh hasts
kriterlerine gbre kesin psoryazis o“"“ .
- uyarhii 82 9%, Oagbaiub: 84 4%
fadyogfahk Sakfo"ll‘ c(mandn Sadece gorlimiseme koly
L2 Duyariii: 66 2%, Ooglnlin: 97 3%
NSA“ M ymn oL Sadece Kok koly
- SDA Igin aile aykusu Duyarilik: 58 6%, Oagbniih: &3 3%
«  HLA-B27
* anms CRP
ASAS
Rudwalet M &t a8l Ann Rheum Dis 200968 777-783 (1zin de)

2.2.3. Epidemiyoloji:

AS genellikle yasamin 2. ya da 3. dekadinda ortaya c¢ikmaktadir. 16
yasindan Once ya da 45 yasindan sonra baslangi¢ gostermesi nadirdir. Cocukluk
¢aginda tani alan AS vakalarinda erigkin donemde tani alan AS hastalarina gore kalga

tutulumu ve periferik artikiiler tutulum daha yiiksek oranda goriilmektedir.

Erkeklerde kadinlara gore 2-3 kat daha yiiksek oranda goriilmektedir; AS
popiilasyonunun %65-80’ini erkekler olusturmaktadir. Bu oran arastirmalarin
gerceklestirildigi cografi bolgeye gore degiskenlik gosterebilmektedir. Hastalik
erkeklerde ayn1 zamanda daha ciddi bir klinik seyir izlemektedir (1).

SpA’larin toplumdaki prevalanst %1,9 oraninda tespit edilmistir (27). AS
prevalansi ise beyaz irkta %0,2-2 civarindadir. AS prevalansi beyaz Amerikalilarda

% 0,2, Kuzey Avrupa'da %1,4 olarak raporlanmustir. Tiirkiye’deki AS sikligi ile ilgili
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ilk arastirma Yenal ve arkadaglar1 tarafindan, 1977’de askerlik goérevini yapmakta
olan 20-22 yaslarindaki 1436 askerde yapilmis ve prevalans %0,14 olarak
sonuglanmstir (28). Izmir ili Balgova ve Narlidere ilcelerinde 20 yas ve iizeri 2835
kiside yapilan epidemiyolojik ¢alismada SpA prevalansi arastirilmis, erkeklerde bu
oran %0.54, kadinlarda %0.44 ve ortalama olarak toplamda %0.49 olarak rapor
edilmistir (29).

AS sikligi genellikle toplumdaki HLA-B27 doku uygunluk antijeni ile
koreledir. Hastalik bu antijenin prevelansi ile uyumlu olarak dagilim gostermektedir.
Normal kisilerde HLA-B27 goriilme oram1 %7 iken, AS'li hastalarda hastalik
siddetinden bagimsiz olarak % 90'a varan oranlardadir. HLA-B27 pozitif kisilerde
AS prevalans1 %1-6, AS'li hastalarin HLA-B27 pozitif akrabalarinda AS prevalansi
%10-30, HLA- B27 negatif akrabalarinda %0'dr. ikizlerde AS siklig1 % 65’ kadar
cikabilmektedir (30). HLA-B27 sikligi degisik etnik gruplarda farklilik
gostermektedir. Amerika, Avrupa ve Cin’deki AS hastalarinda HLA-B27, yaklasik
%095 oraninda bulunur. Saglikli bireylerde ise HLA-B27 prevalanst Amerika’da %3-
8 arasinda, Avrupa’da %9 ve Cin’de %8 olarak bulunmustur (31) .

2.2.4. Etyopatogenez:

AS hastaliginin patogenezi tam olarak anlasilamamistir. inflamatuar
stirecin olmasi, akut faz reaktanlarinin artmis olarak bulunmasi ve HLA-B27 ile
AS arasindaki baglanti hastalik olusumunda immiin sistemin rol oynadigim
diistindiirmektedir (32).

Genetik faktorlerin ¢evresel faktorlerle etkilesmesi sonucu olusan
inflamasyonun sinovyal membran, kemik, entezis bolgeleri, gz ve gastrointestinal
mukoza gibi eklem disi dokularda hasara neden oldugu disiiniilmektedir (33).
Spondiloartritler i¢in major genetik faktdr, bir smif I major histokompatibilite
komponent (MHC) molekiilii olan HLA-B27’dir (34). Genetik yatkinlik faktori,
HLA-B27'nin patogenezdeki roliiniin hastaliga 6zgii artritojenik bir peptidin immiin
sisteme sunulmasi, agir zincir homodimerlerinin immiin sistemin diger reseptdrleri ile
etkilesmesi ya da agir zincirin hatali katlanmasi sonucu endoplasmik retikulum
stresinin uyarilmasi yoluyla oldugu diistiniilmektedir (33).

Sitokinlerle yapilan bir c¢alismada AS’li hastalarda dolasan IL-2
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reseptoriiniin, 1L-6’nin, TNF’nin arttig1 gosterilmis, IL-1 diizeylerinin ise saglikli
kontrollerden farkli olmadigi bildirilmistir. Yiiksek sedimantasyon hizi ile IL-2
seviyeleri arasinda iliski saptanmistir (35).

Gastrointestinal ya da genitoliriner sistemde infeksiyon yapan cesitli
mikroorganizmalarin  varligt da inflamatuvar yanitin olusmasina katkida
bulunmaktadir (33). ReA ve daha birgok hastalik i¢in iyi bilinen bir etken olan
Chlamydia trachomatis’in AS’de de rol oynayabilecegi diisiiniilmiis ve bu hastalarda
artmis enfeksiyon siklig1 gosterilmistir (36, 37).

Olusan inflamatuvar yanit 6zellikle fibrokartilajen6z eklemlerde hasara neden
olmaktadir.Ancak doku hasarinin enkondral kemik olusumu ve ankiloz ile
lyilesmesinin inflamasyondan bagimsiz bir siire¢ olarak patogenezde yer aldigi

disiiniilmektedir (33).

2.2.5. inflamasyon ve Histopatoloji:

Ankilozan spondilit’deki inflamasyon bolgeleri genellikle rutin biyopsi ile
ulagilamayan, sakroiliak eklemler, entezisler, intervertebral diske yakin vertebral
cisimler, periferik eklem sinovyumu, gastrointestinal kanal ve g6z alanlar1 olmasi
nedeniyle hastaliga ait histopatoloji bilgileri sinirlidir. AS’in en erken bulgusu
sakroiliit olup makrofajlar, T hiicreleri ve osteoklastlarin artisiyla; sinovit, pannus,
miksoid ilik, subkondral granulasyon, ilik 6demi, entezit ve kondroid farklilasma
olusur. Bu degisimler erozyona ugrayan eklem kenarlarinda bulunan fibrokartilajda

rejenerasyon ve ossifikasyona neden olur (30).

AS’de eklem kapsiilleri, ligamantéz yapilar, 06zellikle manubriosternal
eklemler, simfizis pubis ve intervertebral diskler olmak {izere kartilojin6z yapilar, iliak
kanatlar, trokanterler, patella, kalkaneus ve omurlar oncelikli olmak {izere entezis
olarak bilinen ligamanlarin kemige yapisma noktalari, apofizer ve sakroiliak
eklemlerin sinoviyasi etkilenir. Entezis ve bu yapilarda olusan inflamasyon olan

entezitis sonrasinda olay ilerleyerek kikirdak olusmadan kemiklesme gergeklesir (38).

Entezis; tendon, bag, eklem kapsiilii ve fasiyanin kemige yapisma yeridir.
AS’de en sik alt ekstremitelerde 6zellikle asil tendonu ve plantar fasiyanin kalkaneusa

yapisma yerlerinde tutulum olmaktadir (39). Entezeal fibrokartilaj, SpA grubu
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hastaliklarda karakteristik patolojik degisikliklerin goriildiigii yerdir. Bu degisiklikler
lokal inflamasyon, fibrozis, erozyon ve ossifikasyondur. Uzun yillar AS tanisiyla takip
edilen olgularda tanimlanmis lezyonlarda CD8+ ve CD4+ T hiicrelerini iceren ¢ok
miktarda lenfosit varken, 1 ay-1 yildir bilinen AS tanili hastalardaki erken entezitte

baskin olarak CD68+ makrofajlarin varligi saptanmustir (38).

Kemik iliginde bulunan antijen sunucu hiicreler ile fibroz kikirdak antijenleri
arasinda olusan etkilesim inflamasyon ve yeni damar olusumu ile sonuglanarak;

subkondral kemik ve fibroz kikirdag: etkiler (1).

Annulus fibrozus ve onu cevreleyen ligamanlarin kemiklesmesi sonucu
sindesmofitler olusur. Kemikten kikirdak dokuya gecisin oldugu diskle omur cismi
arasindaki “end-plate”de kronik inflamatuvar hiicrelerin varligi, graniilasyon dokusu
ve yeni kemik dokusunun olustugu gortliir. AS’e 6zgii bir bulgu olan, hastaligin geg
doneminde, omur cisimleri arasinda diski gecen yeni kemik kopriileri olusur. Bu
olusumun yukartya dogru yayilmasiyla “’bambu omurga’’ goriiniimii olusur. Kemik

kopriileri omuz, kalga gibi eklemlerde de goriilebilir (38).

Hastaligin erken donemlerinde o6zellikle omurga ve femur proksimalinde

kemik mineral yogunlugunda azalma saptanir (30).

2.2.6. Klinik:

Hastalik belirtileri ge¢ adolesan veya erken yetigkinlik doneminde baslamakta
olup ortalama baslangi¢ yas1 23’tlir (30). Temel klinik 6zellik sakroiliit sonucu
meydana gelen inflamatuvar bel agrisidir. Kalga veya lumbal bolgeye lokalize sinsi,
derin, kiint agr1 ve buna eslik eden birkag saat siiren sabah tutuklugu ilk bulgulardir.
Aktivite ile semptomlar diizelirken, istirahatle geri doner. Agri, birkag ay sonra
stireklilik kazanir, bilateraldir ve geceleri daha fazladir. Uyluk posterioruna yayilabilir.
Hastaligin ilerleyen donemlerinde sindesmofitler ve faset eklemlerin kemiklesmesi
sonucunda omurga hareketlerinde kisitlilik ortaya ¢ikabilir (25, 40).

AS’nin klinik belirtileri kas iskelet sistemi bulgular1 ve iskelet dis1 sistemlere
ait olmak tizere iki grupta incelenebilir.
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2.2.6.1. Kas Iskelet Sistemi Bulgulari:

Ankilozan spondilitli hastalarmin  %75’inde ilk sikayet bel agrisidir.
Ankilozan spondilite bagli bel agrisi, ‘inflamatuar bel agrisi” olarak tanimlanir.
Hastalar genellikle semptomlarin ne zaman basladigini kesin olarak soyleyemez ve

agnyi lokalize edemezler (41).

Inflamatuar bel agris1 sakroiliyak eklemler ve omurgadaki inflamasyonu
yansitir ve Karakteristik 6zellikleri, 40 yasindan Once baslayan, sinsi baslangig
gosteren, belde ve sakroiliyak eklemler {izerinde kiint, kronik yani en az 3 aydir
devam eden, gecenin o6zellikle ikinci yaris1 ve sabah koétiilesen, 30 dakika tizerinde
sabah tutuklugunun eslik ettigi agri olmasidir. Agri istirahatle artar, egzersiz ve

aktiviteyle, non-steroid anti-inflamatuar ila¢ kullanimiyla azalir (11).

2006 ve 2009°da ASAS inflamatuar bel agrisi kriterleri olusturularak
inflamatuar ve mekanik bel agrisinin ayirt edilmesi amaglanmistir. Tablo 3’te

Inflamatuar bel agris1 icin ASAS kriterleri yer almaktadir (41).
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Tablo 3: inflamatuar bel agris1 icin ASAS kriterleri

Inflamatuar bel agrisi icin “Assesment of Spondyloarthritis International
Society” (ASAS) kriterleri

1. Egzersiz ile diizelme

2.Gece agrisi

3.Sinsi baslangig

4. 40 yasinda veya daha once hastalik baslangici
5.Istirahatle diizelme olmamasi

(Bes kriterden dordiiniin bulunmasi onerilmektedir.)

Entezit AS’ye 6zgii bir bulgu olup ligamentlerin ve tendonlarin yapisma
bolgelerindeki veya eklem kapsiillerinin kemige tutundugu yerlerdeki inflamasyonu
ile karakterizedir. Sabahlar1 ilk kalkista ortaya ¢ikan topuk agrisi ve ayaklarin
istiine basamama entezit sonucunda gelisebilen 6nemli bir yakinmadir. Entezit
topugun arka kisminda, diz, dirsek, el bilegi, kalga eklemlerinin cevresinde veya
viicudun diger bolgelerinde de agr1 ve sislige yol agabilir. Agri ve sisligin oldugu
inflamasyon bolgelerinde daha sonra yeni kemik olusumlar ortaya ¢ikabilir. Topuk
dikeni karakteristik bir 6rnegi olup yine kostokondral bileskelerdeki agrilar da
entezite bagli goriilebilen yakinmalardir. Entezit ve sinovit AS’de gozlenen aksiyal

ve periferik artrit olusumunda 6nemli iki bulgudur (42).

Sakroiliit ve spondilit seklinde aksiyel iskelet tutulumu SpA’larin en 6nemli
ortak klinik 6zelliklerindendir. Cogu hasta ilk yakinma olarak bel veya kalg¢a agrisi
ile bagvurur (43). Sakroiliit semptomlar: esas olarak geg ergenlik caginda, yasamin
tiglincii dekatina kadar kendini gosterir. Hastalarda siklikla tek tarafli veya iki tarafli
gluteal bolgede agr1 bulunur. Ilerleyen zaman iginde agri devamli ve iki tarafh
olarak ozellikle geceleri siddetlenir. Yillar iginde kronik inflamasyonla sakroiliak
eklemde ankiloz gelisir. Sakroiliitin ortaya ¢ikmasi i¢in 7-10 yil gecmesi gerekebilir
(44). Simetrik sakroiliit, AS’li olgularin %89’unda, kronik reaktif artrit (ReA) ve eski
psoriatrik artrit (PsA) 1i olgularin %67’ sinde gézlenmektedir. ReA, PsA, enteropatik
artrit ve undiferansiye spondilartropati (uSpA) sakroiliitleri daha hafif seyreder,

genellikle tek tarafli ve asimetriktir. AS icin, sakroiliak eklem yangisi
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patognomoniktir (10, 45).

Periferal eklem tutulumu genellikle alt ekstremitede asimetrik oligoartrit
seklindedir. Akut erozif olmayan karakterdedir. Kronik, destriiktif artrit genellikle
goriilmemektedir (4 6). Periferik eklem tutulumu hastalarin yarisinda olusabilir
ve %25’inde kroniklesir (47). Hastaligin herhangi bir evresinde olusabilir. Tipik
olarak kalga, dizler, ayak bilekleri ve metatarsofalangeal eklemler gibi alt ekstremite
eklemlerinin tutulumu goriilir. Genellikle diz ekleminde tekrarlayan effiizyon
mevcuttur (28). Periferik eklem tutulumu olanlarin %86'sinda kal¢a eklemi
etkilenmistir (48).

Torasik vertebralarin  tutulumu, kostovertebral eklemler, kostosternal
eklemler ve manubriosternal eklemleri kapsar. Bu bolgeler inflamasyon ile ankiloze
olarak gogiis ekspansiyonunu azaltir ve mekanik karakterde restiktif akciger
hastaligina yol agar. AS’nin erken donemlerinde bile gogiis ekspansiyonunda hafif-

orta diizeyde bir azalma saptanabilir (49).

Daktilit (sosis parmak), SpA igin karakteristik bir bulgu olmasina ragmen
spesifik degildir. Ankilozan spondilitte nadir goériilmektedir. ReA ve PsA’da daha
stk gorilir. Sinovit, tenosinovit, entezit ve yumusak doku sisliginin
kombinasyonudur. Uzun siireli SpA’larda olusan kemik mineral kaybi hastalarin
1/3’tinde goriilir. Osteoporoz  AS’nin  iyi  bilinen bir komplikasyonu
olup, omurgaya travma ile 6zellikle bel ve boyunda artmis kirik riskine sebep olur
(50, 51).

2.2.6.2. Eklem Dis1 Bulgular:
Goz Tutulumu:

Akut anterior iiveit, en sik rastlanan eklem dis1 tutulumdur. Hastalarin % 25-
30’unda goriiliir. HLA-B27+ hastalarda daha siktir. Uveit genellikle tek taraflidir ve
hastalar agri, kizariklik, fotofobi, g6z yasinda artma sikayetleri ile bagvurular.
Semptomlar akut baglar. Tedavi ile sekel birakmadan iyilesir ancak tekrarlayici
Ozelliktedir. Hastalarin 1/3’1 birden fazla atak gegirirler (52). Nadir olarak iiveit
hastaligin ilk bulgusu olabilmektedir. Tedavide ilk tercih topikal steroidler ve

sikloplejik/midriyatiklerdir. Siddetli olgularda ise periokiiler ve sistemik steroidler
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tercih edilmektedir. HLA-B27 pozitif olan bireylerde siilfasalazinin etkinligi
kanitlanmistir. HLA-B27 pozitif iiveit erken tan1 ve tedavi ile iyi prognoz gosterir ve
4-8 haftada sekelsiz iyilesir. Ancak geciken durumda posterior sinesiler ve glokom

gelisebilir (53). En 6nemli komplikasyonu sinesidir (52).

Kardiyak Tutulum:

Kardiyak tutulum Klinik olarak sessizdir ve kardiyak komplikasyonlar
genellikle uzun yillar sonra olugmaktadir. En sik bulgulart; kapak disfonksiyonlari,
assendan aortit, ileti defektleri, kardiyomegali ve perikardittir. Kapak disfonksiyonu
ve iletim bozuklugu goriilme siklig1 yasla ve hastalik siiresi ile artig gostermektedir.
AS hastalarinin %2- 10’unda aort regurjitasyonu vardir. AS’li hastalarda en sik
ileti defekti atrioventrikiiler bloktur. Daha nadir olarak assendan aort anevrizmasi,
amiloidoz, perikardit ve perikardiyal effiizyon goriilebilir. HLA-B27 pozitifligi

kardiyak tutulumu olan hastalarin ¢ogunda goriilmektedir (54).

Pulmoner Tutulum:

Ilerlemis hastalikta kostavertebral ve kostasternal fiizyon olusmaktadir.
Kisitlanmis goglis ekspansiyonu sonucu  restriktif akciger hastaligi ortaya
cikmaktadir (47). AS’de plevrapulmoner tutulum %2’in altindadir. Ust lob fibrozisi,
plevral kalinlasma ve migetoma olusumu tipik bulgularidir. Yiiksek ¢oziinirliiklii
akciger tomografisinin pulmoner anormallikleri gostermede radyografiye gore
daha istiin oldugunun saptanmis olmasi nedeniyle AS’de pulmoner tutulumun
aslinda daha fazla oldugu diistiniilmektedir (55). Bu hastalarda yiiksek ¢6ziintirliiklii
akciger tomografisi ile trakeobronkomegali, mediastinal lenfadenopati, bronsial

duvar kalinlagmasi ve bronsiolitis obliterans goriintiilenebilir (56).

Gastrointestinal Tutulum:

AS’li hastalarda barsaklarda inflamatuar lezyonlar sik goriilmektedir. Klinik
olarak inflamatuar barsak hastaligi olmayan ve gastrointestinal sikayetleri olmayan

AS’li hastalarda kolonoskopik mukozal biyopsi yapildiginda hastalarin  %20-
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70’inde subklinik inflamatuvar lezyonlar gosterilmistir (47). Histolojik olarak
inflamasyon saptanan bu olgulardan ¢ok az bir kismi Klinik bulgu veren
inflamatuar barsak hastaligi olusturur. AS’li hastalarin %5-10’unda inflamatuar
barsak hastaligi goriliirken, inflamatuvar barsak hastaligi olanlarin ise %4-
10’unda AS bulgulari saptanmaktadir (57, 58).

Bébrek Tutulumu:

AS’li hastalarda renal tutulum tipleri sekonder AA tipi amiloidoz, NSAIl
kullanimina bagl nefropati, IgA nefropatisi, glomerulonefrit ve nefrolitiazistir (47).
Hastalarin %35'inde mikroskobik hematiiri ve proteiniiri saptanmustir (59). Sekonder

amiloidoz nadir goriilen bir komplikasyondur (60).

Psoriazis:
Psoriazis; AS’li hastalarda %10 siklikla goriilebilir (57). Psoriazis AS

birlikteliginde periferik eklem tutulumu daha sik izlenir ve psoriazisin eslik

etmedigi vakalara kiyasla hastalik daha siddetli seyreder (61).

Norolojik tutulum:

AS’de erken donemde norolojik bulgu yoktur. Prosesus spinozuslarin fraktiir
ve dislokasyonu, atlantoaksiyal subluksasyon ve kauda ekuina sendromu gibi

nedenlerle norolojik bulgular ortaya ¢ikabilir (62).

2.2.7. Ankilozan Spondilitte Degerlendirme Olgekleri

Ankilozan spondilit, uzun dénemde nemli sakatlik ve fonksiyon kaybina yol
acan kronik romatizmal hastaliklardan biridir. Hastalik siirecinin etkilerini saptamak,
tedavi yontemlerinin etkinligini degerlendirmek ve bunlari standardize etmek igin
hasta merkezli hastalik aktivitesi, islevsel yetersizlik ve 0Ozgiil yasam Kalitesi
degerlendirme anketleri gelistirilmistir (63, 64).
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Agr ve tutuklugun degerlendirilmesinde en etkili yontem gorsel analog 6lgek
(VAS: Visual Analogue Scales) (Sekil 3) iken; spinal mobilitenin
degerlendirilmesinde oksiput-duvar mesafesi, tragus-duvar mesafesi, modifiye
Schober testi, el-yer mesafesi ve gogiis ekspansiyonunun 6l¢iimii etkili degerlendirme

yontemleri olarak kabul edilmistir.

VAS hasta ve hekim; 100 mm lik bir ¢izginin iki ucuna degerlendirilecek
parametrenin iki u¢ tanimi yazilirak, hastanin bu ¢izgi lizerinde kendi durumunun
uygun oldugu yere isaret ederek belirtmesi,hekimin de bu Olgek iizerinde

degerlendirmesini yaparak degeri kaydetmesi esasina dayanir (65).

Sekil 3: Gorsel Analog Olgek (VAS)

VAS Agn Skoru(0...10)

Asrmyok () 10 Dayanilmaz agn

Yirmi farkli klinik degerlendirme yontemi gdzden gegirilerek, i¢lerinde en
yiiksek gecerlilik, giivenilirlik, tekrarlanabilirlik ve degisime duyarlilik 6zelligi olan
5> i secimis ve Bath Ankilozan Spondilit Metroloji Indeksi (BASMI) (Tablo 4)
gelistirilmistir (66). Ankilozan spondilitli hastalar i¢in klinik olarak 6nemli en az
sayidaki Olclimle aksiyel durumu ve spinal hareketlerdeki onemli degisiklikleri
belirlemek amaciyla gelistirilmistir. Tragus-duvar mesafesi, Schober testi, omurganin
lateral fleksiyonu, servikal rotasyonlar, intermalleolar mesafe ve gogiis duvari

ekspansiyonunun 6l¢limii yapilarak hesaplanir (67).

BASMI ile radyolojik degerlendirme arasinda giiclii bir iliski bulunmaktadir,
tedavi ile olusan iyilesmeye duyarli olusu nedeniyle aksiyel etkilenmenin

degerlendirilmesinde etkili bir yontem olarak kullanilmaktadir (66).
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Radyografik degerlendirmenin standardizasyonunu saglamak amaciyla
gelistirilen Bath Ankilozan Spondilit Radyoloji Indeksi (BASRI),omurga ve kalga
radyografilerinin degerlendirilmesini temel alir ve bu amagla en sik kullanilan ,en

gegerli ve giivenilir yontemdir (68).

Hastalik aktivitesini degerlendirmek tizere Bath Ankilozan Spondilit Hastalik
Aktivite indeksi (BASDAI) gelistirilmistir. 6 sorudan olusur; her bir soru 0’dan 10’a
kadar numaralandirilmis 6lgekle kiyaslanir. Sorular yorgunlugu, spinal agriy1, eklem

agris1 ve sigligini, sabah tutuklugunu ve hassas bolgeleri degerlendirir (69) .

Islevsel degerlendirme igin Bath Ankilozan Spondilit Fonksiyonel indeksi
(BASFI) (70) ve Dougados Fonksiyonel indeksi (DFI) (71) gelistirilmistir.

BASFI fonksiyonel durumu degerlendirmek igin gelistirilmis 8 sorudan ve
giinliik islerle bas edebilmeyi degerlendiren 2 sorudan olusur. Bu 10 sorunun

ortalamasi skoru verir (69).

Hastalik aktivitesi, islevsel diizey ve yasam Kalitesi degerlendirme
yontemlerinin gegerlilik, giivenilirlik ve degisime duyarlilik agisindan karsilastirildig
kapsamli bir calismada BASDAI, BASFI, DFI ve AS yasam kalitesi anketlerinin en
giiclii 6l¢iim yontemleri oldugu belirlenmistir (72).

Crohn Hastalig1 Aktivite Indeksi (CDAI) inflamatuvar barsak hastaligi olan
ankilozan spondilit hastalarinda hastalik aktivitesini gosteren, lezyonlarin siddeti ve
biyolojik aktivite ile iliskili olmayan bir klinik skorlamadir. CDAI skoru hesaplanarak
tibbi tedavi diizenlenmektedir (73).
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Tablo 4: Bath Ankilozan Spondilit Metroloji indeksi(BASMI) (66)

0 1 2

Servikal rotasyon >70° 20-70 ° <20°

Tragus-duvar <15cm 15-30 cm >30 cm

uzakhg

Lomber fleksiyon >4 cm 2-4 cm <2.cm

Lomber lateral | >10 cm 5-10cm <5cm

fleksiyon

Intermalleolar mesafe | >100 cm 70-100 cm <70 cm
ASDAS Degerlendirmesi:

ASDAS (Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score); ankilozan
spondilit hastalik aktivite skoru olup, ASDAS skalas1 hasta izleminde tedaviye yanit,
aktivite degerlendirmesi ve fonksiyonel durum tespiti i¢in takip imkan1 saglamaktadir.
ASDAS degerlendirmesi spinal agri, periferik eklem agrisi, sabah tutuklugu, hasta
global degerlendirmesi ve laboratuvar parametrelerini (ESH veya CRP) icermektedir.
Tutukluk veya entezis bolgelerindeki lokal hassasiyeti icermez. ASDAS-ESH
diizeyleri kadinlarda erkeklere gore daha yiiksek ¢ikarken, ASDAS-CRP benzer
diizeylerdedir. ASDAS degerleri; 1.3 altinda inaktif hastalik aktivitesi, 1.3-2.1
arasinda orta hastalik aktivitesi, 2.1-3.5 arasinda yiliksek hastalik aktivitesi ve 3.5
tizerinde ¢ok yiiksek hastalik aktivitesi olarak degerlendirilmektedir (Tablo 5) (74).
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Tablo 5: ASDAS hesaplamasinda kullanilan parametreler (74, 75)

Ankilozan Spondilit Hastalik Aktivite Skoru
(ASDAS)

ASDAS hesaplamasinda kullanilan parametreler

1. Total bel agnisi (BASDAI soru 2)

2. Sabah sertliginin suresi (BASDAI soru 6)
3. Hasta global

4. Periferik agri/siglik (BASDAI soru 3)

5. C-reaktif protein (CRP) mg/l olarak [veya eritrosit sedimantasyon

hizi (ESH)]
Lukas et al Ann Rheum Dis 2009.68.18-24 (izin lle)
van der Haijde D et al. Ann Rheum Dis 2009,68 1811-8 (zin de) m

NSAII aliminm miktar1, AS’de klinik agidan anlamli bir tedaviye yanit 8lgiitii
olarak kullanilmaktadir. Hastalarm NSAII alimi ile bilgiler, asagidakileri igermelidir:
(1) NSAII tiirii; (2) doz; (3) hastaligin aktif oldugu siire boyunca NSAII alinan giin
sayisi. NSAII skorlamasinin hedefleri, hem NSAII kullanimini yansitmak hem de
klinik calismalar ve denemelerde bu bilgiyi toplamak ve analiz etmek i¢in bir arag
olarak kullanmaktir. NSAII skorlama sisteminde, 0 = NSAII alimi olmayan, 100 = 150
mg diklofenak, 1000 mg naproksen, 200 mg aceklofenak, 400 mg selekoksib, 600 mg
etodolak, 90 mg etorikoksib , 200 mg flurbiprofen, 2400 mg ibuprofen, 150 mg
indometasin, 200 mg ketoprofen, 15 mg meloksikam, 400 mg fenilbiitazon, 20 mg
piroksikam, 20 mg tenoksikam alimina verilen puan olup; sonuglart hastaligin aktif
oldugu siirede NSAII’in alindig1 giin sayis1 dikkate alinarak ortalama giinliik alim

miktar1 olarak sunulur (76).
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2.2.8. Laboratuvar:

AS igin tant koydurucu bir test yoktur. Laboratuvar bulgular: siklikla spesifik
olmayip  tamiy1 desteklemede veya hastalik aktivitesinin takip edilmesinde
kullanilmaktadir (77). Hastalik siirecinde inflamasyona bagli olarak akut faz
reaktanlarinda (AFR) yiikselme gozlenebilir. ESH ve CRP takipte en sik kullanilan
akut faz reaktanlaridir (2).

Akut faz reaktanlari:

Akut faz reaktanlari, enflamasyon, enfeksiyon, doku nekrozu gibi fiziksel,
kimyasal veya mikrobiyolojik uyarilar sonucunda karaciger ve retikiiloendotelyal
sistemden sentezlenerek serumdaki diizeyleri g¢esitli oranlarda artis gosteren
proteinlerdir. IL-6, IL-1 ve TNF bu proteinlerin sentezini etkileyen sitokinlerdir. Akut
faz proteinlerinin uyarilara kars1 duyarliliklari, sentez hizlari, serum konsantrasyonlari
ve katabolizmalar1 farkliliklar gosterir. Akut faz proteinlerindeki yiikselmeler akut
olaylarda genellikle enflamasyonun siddetine ve yaygimligina paralellik gosterirken,
kronik olaylarda sentezde baskilanma veya tiiketimlerindeki artisa bagl olarak
degisim gosterir. Akut faz cevabi enflamasyon aktivitesini ve yayginligini tam olarak
yansitmayabilir. Akut faz cevabi esnasinda ¢ogunlukla akut faz proteinlerinin serum
degerleri artig gosterir, bunlara pozitif akut faz reaktanlari denir. Albumin, prealbumin,
retinol baglayici protein ve tranferrin gibi proteinler ise negatif akut faz reaktanlaridir
ve serum degerlerinde azalma gozlenir (78). Pratikte akut faz cevabini degerlendirmek
icin inflamatuvar cevabi indirek gosteren ESH ve direk gosteren CRP testleri
kullanilmaktadir (79).

Eritrosit sedimantasyon hiz1 (ESH); Teshisten ¢ok hastalik aktivasyonu ve takip
amagh kullanilan bir akut faz reaktanidir. Genellikle kadinlarda 20- 30 mm/saat,
erkeklerde 15-20 mm/saat araligi normal degerlerdir. ESH Westergreen metodu olarak
bilinen ve giiniimiizde standart yontem olarak kabul edilen, verilen zaman periyodu
iginde vertikal bir tiipte eritrositlerin diisme mesafesi dlgiilerek hesaplanmaktadir (80).

Artmis ESH seviyeleri inflamasyonun gostergelerinden biridir (81). Sedimentasyon
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hizinin artmasi Ozellikle fibrinojen, daha az olarak da alfa-2, beta ve gamma
globulinlerin serum diizeylerindeki yiikselme ile ilgilidir. Bu asimetrik protein
molekiilleri eritrositlerin rulo formasyonunu kolaylastirir ve sedimentasyon hizinin
artmasmma neden olur. Eritrosit morfolojisi, monoklonal gammapatiler,
kriyoglobulinemi, cinsiyet, ilaglar ve tokluk ESH’1 diizeylerinde degisiklige neden
olur. Ozellikle inflamatuar hastaliklarda eritrositler, fibrinojen seviyelerindeki artig
nedeniyle rulo formasyonu yapmaya egilimlidirler. Bu nedenle inflamatuar
hastaliklarin aktivitesinin takibinde yardimci olabilir, ancak higbir hastalik i¢in 6zgiil
degildir. inflamasyon sirasinda fibrinojen diizeyinin yavas olarak artmasi nedeniyle
ESH geg yiikselir ve inflamasyon sonlandiktan sonra bir siire daha yiiksek diizeylerde
kalir. Klinikte genellikle inflamatuar ve noninflamatuar olaylarin ayriminin
yapilmasinda ve hastalik aktivitesini ve tedaviye yanitin degerlendirilmesinde

yararlidir (78).

C Reaktif Protein (CRP); Pnomokok C polisakkariti ile presipitasyon yapabilme
ozelliginden dolayr CRP adi verilmis olup, tanimlanan ilk akut faz reaktanidir.
CRP’nin gorevi patojen mikroorganizmalarda fosfokolin, hasarli veya nekrotik
konake1 hiicrelerinde de fosfolipid yapilarina baglanmasidir. Normal CRP degeri 0,58
mg/dl’dir. Doku hasari veya inflamasyon sonrasinda hepatositlerden IL-1, IL-6 ve
TNF etkisiyle 4-6 saat i¢inde salinmaya baslar. 24-48 saat i¢inde inflamasyona cevap
olarak bazal degerlerinin 1000 katina ¢ikabilir.Yar1 6mrii yaklasik 19 saattir (82).
Hastalik takibinde, hastalik aktivitesini ve prognozu belirlemede ESH’ndan daha
duyarl kabul edilmektedir. CRP diizeyleri ESH’ndan daha hizli yiikselir ve hastalik
sonrasinda ESH normale donmeden 6nce CRP diizeyleri hizla normal degerlere ulasir.
Stirekli yiiksek seyretmesi, eklem destriiksiyonu yani erozif hastaligi isaret edebilir.
CRP degeri hastanin yast ve immunolojik durumundan bagimsiz olarak degisiklik
gosterir. CRP’nin plazma diizeyleri infeksiydz ve infeksiydz olmayan inflamatuvar
olaylarda (RA, AS, kardiyovaskiiler hastalik, periferal vaskiiler hastalik) 6zgiil
olmayarak yiikselir buna karsin inflamatuar hastaliklarin tiimiinde yiikselmeyebilir

(83).
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CRP cesitli yontemlerle dlgiilebilmektedir. "Immunoassay” ile "high sensitive"
(yiiksek duyarli) olarak CRP olglimii, en iyi sonucu vermektedir (84). CRP'de
mevsimsel degisiklik, dilirnal varyasyon olmaz, aclik veya toklukla diizeyi degismez
(85, 86). Esas olarak karacigerden sentezlendiginden, karaciger yetmezligi olanlarda
beklenenden daha az yiikselebilir. Es yumurta ikizlerinde benzer CRP diizeyleri
saptanmaktadir (87). Bu nedenle saglikli bireyler ve hastalar arasindaki CRP
diizeylerinde goriilen farklarin genetik yapi ile CRP genindeki polimorfik GT
tekrarlar1 ve IL-1 ve IL-6 genindeki polimorfizm ile iligkili oldugu diisiiniilmektedir
(88).

Akut faz proteinlerinin klinik kullanima:

AS’de genellikle inflamasyonun biyokimyasal belirtecleri olarak ESH ve CRP
kullanilmaktadir. Hastaligin aktif oldugu donemlerde hastalarin %50-70’inde ESH
ve CRP yiiksek saptanmaktadir. Hastalarin %40’indan fazlasinda hastalik aktive
olmasia ragmen belirteglerde yiikseklik goriilmemektedir (4, 5). Normal ESH ve
CRP diizeyleri aktif hastaligi dislamaz. Ancak Klinik, hastalik aktivitesi ile iliski
gostermeyebilir (89). AFR ile DAS28 arasinda korelasyon tespit edilmistir. AFR
arasinda 6zellikle CRP, hastalik aktivitesini degerlendirmek i¢in daha iyi bir gosterge
olarak kabul edilmektedir (83).

CRP aksiyel hastalikta nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar (NASiIi) ile ilgili
yapilan ¢alismalarda kisa zaman icindeki degisiklikleri gostermede yetersizdir. AFR
yiikselmesi periferal tutulum veya iBH gibi ekstraartikiiler hastalik olasiligini
diistindiiriir (4, 5).

Erken spondiloartrit tanist i¢in HLA-B27 o6nemli bir faktordiir. AS’li
hastalarin yaklasik %95’inden fazlasinda HLA-B27 pozitiftir. Tiirk hastalarinda ise
%70 oraninda pozitif saptanmistir (13, 90, 91). Periferik eklem tutulumu olan
hastalarda akut faz yaniti daha yiiksektir. Inflamatuar 6zellikler tasiyan kronik bel
agrist olan hastada, HLA-B27’ninde (+) olmasi durumunda yaklasik %50-60

oraninda AS’ye ilerleme ihtimali mevcuttur (41, 92).

Hastalik aktivitesi ve inflamasyon derecesi ile iligkili olarak trombosit

sayisinda hafif-orta derecede artis olabilir. Vakalarin %15'inde hafif normokrom
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normositer anemi goriilebilir (93). Kronik hastalik anemisi gelisebilir. Serum Ig A
diizeyleri hastalarin gogunda artar ve akut faz reaktanlar1 ile koreledir.Romatoid

faktor ve antiniikleer antikor negatiftir (93, 94).

2.2.9.Tedavi:

AS tedavisinde, semptomlar1 azaltmak, spinal fleksibilite ve normal postiirii
korumak, fonksiyonel kisitliligi, is yasamindaki kisitlilig1 ve hastaligin gelisebilecek
komplikasyonlarini azaltmak amaglanmaktadir. Tedavi basta NSAII ve egzersiz olmak
tizere, Ozellikle farmakolojik tedavi yaklasimlari hastaligit modifiye eden
antiromatizmal ilaglara (DMARD) dayandirilmistir. Son yillarda Anti-TNF alfa ve
diger biyolojik ajanlardaki gelismelerle beraber AS tedavisinde biiyiik bir ilerleme
kaydedilmistir (95).

AS’de uluslararas1 kabul gormiis ASAS/EULAR (The Assessment of
SpondyloArthritis/ the European League Against Rheumatism) onerileri non-
farmakolojik, farmakolojik ve cerrahi tedavi yontemlerinden olusmaktadir (Sekil 4)
(96).
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Sekil 4: ASAS/EULAR Ankilozan Spondilit Tedavi Onerileri (96)

ASAS/EULAR Ankilozan Spondilit Tedavi
Onerileri

NSAIi
Egitim,

egzersiz, Aksiyal Periferal A
fizik tedavi, hastalik hastalik ;
rehabilitasyon,

TR 00

hasta dernekleri, Sulfasalazin
yardim gruplan
Lokal kortikosteroidler
Zochling J et al Ann Rheum Dis 2008 65.442-52 (izin de) ASAS

2.2.9.1. Ankilozan Spondilitte Nonfarmakolojik Tedavi :

AS’de nonfarmakolojik tedavinin en Onemli kismini hasta egitimi
olusturmaktadir. Hastaligin gidisati, olusturabilecegi yapisal deformiteler, tedavide
kullanilacak ilaglar ve yan etkileri, hastaligin takibi, egzersiz ve postiiriin 6nemi
hakkinda hasta egitilmelidir (129). AS’de egzersiz; agriy1 azaltir, spinal mobiliteyi ve

fonksiyonu artirir, psikolojik semptomlari ve yasam kalitesini iyilestirir (132).
2.2.9.2. Ankilozan Spondilitte Farmakolojik Tedavi :

Non-Steroid Antiinflamatuar Ilaglar (NSAII): Ankilozan spondilit tedavisinin temelini
NSAIl’ler olusturmaktadir. NSAIi’ler siklooksijenaz enzim aktivitesini inhibe eder,

prostaglandin aktivitesini baskilar ve inflamasyonu azaltarak etki gosterir.AS
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tedavisinde tolere edilebilecek en yiiksek dozlara ¢ikmak ve uygun siire (ortalama 2
hafta) kullanmak gerekmektedir (54)

Analjezikler: Onceki tedavilerin basarisiz oldugu veya tolere edilemedigi durumlarda

parasetamol veya opiyat benzeri ilaglar verilebilir (97).

Glukokortikoidler: NSAII tedavisine ragmen devam eden izole sakroileit, periferik
artrit ve entezit varliginda lokal steroid enjeksiyonlar1 uygulanabilir. Asil tendonu,
patellar tendon ve kuadriseps tendonuna peritendindz enjeksiyon Onerilmemektedir.

Sistemik steroid kullanimi ise desteklenmemektedir (95).

Hastalik modifiye edici antiromatizmal ilaglar (DMARD): Aksiyal hastaligin
tedavisinde sulfasalazin ve metotreksati iceren DMARD’larin  etkinligi

gosterilememistir. Periferal artiriti olan hastalarda siilfasalazin kullanilabilir (97)

Timor nekrozis faktor alfa blokerleri (Anti-TNF): Anti-TNF tedaviler ASAS onerileri
dogrultusunda konvansiyonel tedavilere ragmen yiiksek hastalik seviyesine sahip
hastalara verilmelidir (97). Giiniimiizde onay almis 5 tane TNF-alfa bloke edici ajan
(adalimumab, etanercept, infliksimab, golimumab, sertolizumab) AS tedavisinde
kullanilmaktadir (98). Bu ilaglar klinik belirtileri iyilestirmekle birlikte, giinlik yasam
aktivitelerinde, fiziksel fonksiyonlarda, MRG’deki aktif inflamatuar lezyonlarda
tyilesme ve akut faz reaktanlarinda diisme saglamaktadir. Erken baslanan Anti-TNF
tedavinin sakroiliak eklemdeki inflamasyonu baskiladigi, sindezmofit ve ankiloz
gelisimini Onleyebildigi saptanmigtir (99, 100). Anti-TNF alfa tedavi, hastalarin
onemli bir kisminda remisyon saglamaktadir. Etkisi ortalama 2 hafta iginde
baglamaktadir (101). Yiiksek akut faz reaktanlart (ESR ve CRP) ve MRG’de aktif
inflamatuar lezyonu olanlarda anti-TNF alfa ilaglarin daha etkin olduklari saptanmistir
(102).

Cerrahi: Tedaviye direngli agr1 veya sakatligi ve radyografik yapisal hasari olan
hastalara yapilmaktadir. Siddetli 6ziirliiliige sebebiyet veren deformitesi olan hastalara

spinal diizeltici osteotomi yapilmaktadir (97).
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3.GEREC VE YONTEM

Bu calismaya Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan
Aragtirmalar Etik Kurulu’ndan alinan izin (Tarih: 07.09.2017 Protokol numarasi:
3500-GOA Karar numarast: 2017/21-44) ile Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi
I¢c Hastaliklar1 Ana Bilim Dali Romatoloji Bilim Dal1 polikliniginde 1984 modifiye
New York kriterlerine goére Ankilozan Spondilit tanisi ile takip edilen 948 hastanin
tiimii dahil edildi.

Hastalarin verileri retrospektif olarak Dokuz Eyliil Universitesi (DEU) hastane
bilgi islem veritaban1 ortaminda ve DEU Romatoloji Bilim Dali’nda kullailmakta olan
Danimarkalilarin DANBIO veritabaninin tamamen Tirkgelestirilmis siriimii olan
TURKBIO kaytt kiitiigii iizerinden Ekim 2011 tarihinden itibaren kaydedilen hastalar

tarandi.

Hastalarin tan1 aninda ve takipleri siiresince bakilan ESH ve CRP degerleri
incelendi. Bazal ESR/CRP, 3. ay ve 6. ay ESR/CRP, son vizitt ESR ve CRP degerleri
kaydedildi. Hastalarin yas, cinsiyet, AS tani yili, tan1 anindaki yasi, hastaligin
baslangi¢ yasi, tan1 anindaki klinik bulgulart (periferik artrit, entezit, daktilit, {iveit,
psoriazis, inflamatuvar barsak hastaligi, onciil enfeksiyon varligi, aile oykiisti, HLA
B27 pozitiflik durumu), ilk ve son basvurudaki NSAII kullanim skoru, salazoprin
kullanimi, anti TNF-alfa kullanimi, kullanilan anti TNF-alfa ¢esidi (infliksimab,
adalimumab, etanercept, golimumab, sertolizumab), ilk ve son bagvuruda dlgiilen VAS
halsizlik, VAS Global, VAS Agri, VAS Hekim degerleri kaydedildi.ilk vizit, 3. ve 6
ay vizitleri ve son basvurudaki ASDAS skoru, BASMI, BASFI, BASDAI skorlart ile
ilk ve son basvuru ve harhangi bir zamadaki sis ve hassas eklem sayisi, entezit varligi,

ayni veritabani lizerinden retrospektif tarama ile kaydedildi.

Veriler SPSS versiyon 22.0 paket program iizerinden istatistiksel olarak analiz
edildi. Siirekli degiskenler ortalama + standart deviasyon olarak kategorik degiskenler
ise yiizde olarak ifade edildi. Kategorik degerlerin gruplar arasi karsilastrilmasinda

Pearson ki kare testi, hastalik izlem parametreleri arasi korelasyon Spearman

31



korelasyon analizi ile arastirildi. Bagimsiz grup ortalamalarinin karsilastirilmasi igin

normal dagilim varliginda Student t testi uygulandi.

p<0.05 degeri istatistiki olarak anlamli olarak kabul edildi. Betimleyici
degerler olarak stirekli degiskenler i¢in ortalama, minimum(min) ve maksimum (max)

degerler; kategorik degiskenler i¢in say1 (n) ve yiizde (%) degeri verildi.
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4. BULGULAR

Calismaya yaslar1 21-86 arasinda degisen, 293’1 kadin (%30,9), 655’1 erkek
(%69,1) olmak tizere toplam 948 AS hastasi dahil edildi. Hastalarin yas ortalamasi
46,6 £12,1 idi. Hastaligin baslangic yas1 en kiigiik 6, en biiyiik 67 olup, ortalamasi 27,3
+10,5 yasti. Hastalarin AS tanis1 alma yas1 en kiiciik 9, en biiylik 76 olup, ortalamasi
34,5 £12,0 yas idi.

HLA B27 hastalarin %25’inde pozitif, %10,5’inde negatif iken, %64,5 hastada
sosyal giivenlik sistemi kaynakli nedenlerden dolay: analiz edilememisti. Aile dykiisii

hastalarin %13,2’sinde mevcuttu.

Calismaya dahil edilen hastalarin demografik 6zellikleri Tablo 6’da verilmistir.
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Tablo 6: Calismaya dahil edilen hastalarin demografik 6zellikleri

Parametre

Yas

Baslangic yasi

Tan1 yas1

Cinsiyet >Kadin/Erkek
HLA B27>Pozitif/Negatif/Bilinmiyor
Aile oykiisii>Var/Yok

Periferik artrit sikhgi

Entezit sikhig

Uveit sikhig

Daktilit sikhig

Inflamatuvar barsak hastalig sikhig

Psoriazis sikhi@i

Say1 (%

Ort. 46,6 yas 12,1 (min.21
yas/max.86 yas)

Ort. 27,3 yas £10,5 (min.6
yas/max.67 yas)

Ort. 34,5 yas +£12,0 (min.9
yas/max.76 yas)

293 (%30,9)/ 655 (%69,1)

237 (%25)/ 100 (%10,5)/ 611 (%64,5)

123 (%13,2)/ 806 (%86,8)

330 (%34,8)
319 (%36,6)
161 (%18,5)
69 (%8)
36 (%4,1)
23 (%2,7)

AS’li hastalarin ¢ogunlugu erkek hastalardan olusmaktaydi. AS’li hastalarin

cinsiyete gore dagilimi Sekil 5’te verilmistir.
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Sekil 5: AS’li hastalarin cinsiyete gore dagilimi

655; 69%

W Erkek
W Kadin

Hastalarin %331 biyolojik ajan kullanmaktayd1 (Sekil 6). Anti-TNF kullanan
hastalarin kullandigr ilaglar infliksimab %7,9, etanercept %10,1, adalimumab %10,3,
sertolizumab %1,8, golimumab 1,8, diger biyolojik ajanlar %1,1 seklinde dagilim
gostermekteydi(Sekil7).
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Sekil 6: Anti-TNF kullanan ve kullanmayan hastalarin dagilimi

313; 33%

B Ant-TNF kullanmayan
B Anti-TNF kullanan
635; 67%

Sekil 7: Anti-TNF kullanan hastalarin kullandigi ilag dagilimi

75; 24% : IE':_FA
m ADA
m SERTOL
mGOL

m DG
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VAS hekim skoru degeri diger VAS skorlarindan daha diistiktii; skorlar
arasinda hafif diizeyde ancak anlamli bir korelasyon vardi (VAS Halsizlik, VAS
Global, VAS Agrn igin sirasiyla r ve p degerleri: r=0.311, p=0.00, r=0.306, p=0.000,
r=0.285, p=0.000). Erkek ve kadin cinsiyet agisindan VAS skorlar1 ile herhangi bir
iliski saptanmadi (VAS Halsizlik, VAS Global, VAS Agri, VAS Hekim igin sirasiyla
degerleri: p=0.683, p=0.584, p=0.915, p=0.572).

Asagidaki tabloda hastalarin ilk vizit VAS skor ortalamalar1 goriillmektedir.

Tablo 7: ilk vizitte VAS skorlarinin ortalamasi, minimum ve maksimum degerleri

Ortalama Deger Minimum Deger Maksimum
Deger
VAS Halsizlik 5,03+2,73 1,00 100,00
VAS Global 4,83+2,84 1,00 100,00
VAS Agri 5,00+2,60 1,00 100,00
VAS Hekim 2,55+1,86 2,00 93,00

Hastalarin yaklasik yarist BASDAI skoruna gore inaktifken, ASDAS skoruna
gbre %9,4 hasta inaktif durumda saptand:. ilk vizitteki BASDAI skoru ile ASDAS
skoru arasinda iyi diizeyde korelasyon mevcuttu (r=0.782, p=0.000, Tablo 8).
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Tablo 8: ilk vizitte BASDAI ve ASDAS hastalik aktivite skorlarmin hasta sayis

temelli dagilimi

N %
BASDAI >4 367 45,1
BASDAI <4 447 54,9
ASDAS <1,3 39 94
ASDAS 1,3>-<2,1 70 16,8
ASDAS 2,1>-<3,5 158 37,9
ASDAS >3,5 123 29,5

Genel olarak Hastalarin hastalik aktivite 6l¢ekleri olan BASDAI, BASFI, VAS
Global, ASDAS o6lgeklerinin ilk vizite gore, 3. ay, 6. ay degerlerinin azalma trendinde
oldugu gozlemlendi (Tablo 9).

Tablo 9: Hastalarin 3. ay, 6. ay ve son vizitlerindeki hastalik degerlendirme

Ol¢eklerinin ortalama degerleri

[k vizit 3.ay 6.ay Son vizit

BASDAI 3,88+2,31 2,93+2,16 2,55+2,02 2,89+2,17
BASFI 3,28+2,60 2,56+2,28 2,36+2,24 2,67+2,41
ASDAS 2,88+1,18 0,44+1,05 0,1140,56 2,25+1,07
VAS Global | 4,83+2,84 4,07+2,63 4,06+2,57 3,76+2,40

Benzer olarak Anti-TNF kullanan hastalarda ilk vizit ile kiyaslandiginda, 3. ay
ve 6. ay vizitlerindeki BASDAI, BASFI, VAS Global, ASDAS skorlarinda azalma
goriilmekteydi (Tablo 10).
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Tablo 10: Anti-TNF kullanan hastalarin ilk, 3. ay ve 6. ay vizitlerindeki hastalik

degerlendirme Slgeklerinin ortalama degerleri

Ik vizit 3.ay 6.ay
BASDAI 4,78+2.43 3,35+2,34 2,84+2,09
BASFI 4,14+2,69 3,76+2,46 3,45+2,42
ASDAS 3,45+1,24 4,0442,48 3,43+2,43
VAS Global 5,62+2,81 0,14+0,62 0,11:0,54

[k vizitteki semptom ve bulgulara bakildiginda hastalarin %80,4’{inde olmak
tizere en sik bel agrisi saptandi. Daha sonra sirastyla sirt agrist (%38,8), kalca agrisi
(%35,3), topuk agrisi1 (%20,7), periferik artrit (%16,7), boyun agrisi (%16,9), iiveit
(%7,2), gogiis agris1 (%4,7), daktilit (%3,5), psoriazis (%1,3), saptandi (Tablo 11).

Tablo 11: Ik vizitteki semptom ve bulgular

Semptom Ve Bulgular Var Yok
N(%) N(%)
Bel Agrisi 663 (%80,4) 162 (%19,6)
Sirt Agrisi 320 (%38,8) 505 (%61,2)
Kalga Agrisi 291 (%35,3) 534 (%64,7)
Topuk Agrisi 171 (%20,7) 654 (%79,3)
Periferik Artrit 138 (%16,7) 686 (%83,3)
Boyun Agrisi 136 (%16,9) 669 (%83,0)
Uveit 59 (%7,2) 766 (%92,8)
Gogiis Agrisi 39 (%4,7) 786 (%95,3)
Daktilit 29 (%3,5) 796 (%096,5)
Psoriazis 11 (%1,3) 814 (%98,7)
Inflamatuvar Barsak Hastalig 0 (%0) 825 (%100)
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Ik vizitte ESH yiiksekligi 578 (%60.9) hastada mevcut iken CRP yiiksekligi
olan hasta sayis1 626 (%66) idi.

Hastalarin ilk vizitte 6l¢iilen CRP ortalama degeri 19,92+29,67 mg/L olup, O-
296 mg/L araliginda degismekteydi, ilk vizitte olglilen ESH ortalama degeri
32,33+22,82 mm/saat olup, 0-161 mm/saat araliginda degismekteydi.

Ik vizitte dlgiilen CRP 5-15 mg/L araliginda olan hasta sayis1 287, 15 mg/L
tizerinde olan hasta sayis1 339 bulundu. Yine ilk vizittte ESH 20-50 mm/saat olan hasta
sayis1 419, 50 mm/saat olan hasta sayisi ise 159 idi.

Sekil 8: Ik vizitte 6lgiilen CRP ve ESH yiikseklikleri

450
400
350
300
250
200
150
100

50

CRP ESH

B CRP<15 MG/DL ESH<50 MM/SAAT B CRP>15 MG/DL ESH>50 MM/SAAT

3. ay vizitinde 6l¢iilen CRP ortalama degeri 13,51+21,66 mg/L olup, 1-105
mg/L araliginda degismekteydi, ilk vizitte 6l¢iilen ESH ortalama degeri 10,40+18,97
mm/saat olup, 0-90 mm/saat araliginda degismekteydi.

6. ay vizitinde Olgiilen CRP ortalama degeri 14,70+22,47 mg/L olup, 1-112
mg/L araliginda degismekteydi, ilk vizitte dlgiilen ESH ortalama degeri 21,21+21,35
mm/saat olup, 1-105 mm/saat araliginda degismekteydi.
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Son vizitte dlgiilen ESH ortalama degeri 22,95+19,55 mm/saat olup, 0-110

mm/saat araliginda degismekteydi. Hastalarin son vizitte dlglilen CRP ortalama degeri
14,03+24,71 mg/L olup, 0-359 mg/L araliginda degismekteydi (Tablo 12).

Tablo 12: 1lk vizitteki ESH ve CRP ortalamalari

Ortalama Deger | Minimum Deger/ Maksimum
Deger
Ik vizit CRP (mg/L) 19,92+29,67 0/296
ESH 32,33+22,82 0/161
(mm/saat)
3.ay vizit CRP (mg/L) 13,51+21,66 1/105
ESH 10,40+18,97 0/90
(mm/saat)
6.ay vizit CRP (mg/L) 14,70+£22,47 1/112
ESH 21,21+21,35 1/105
(mm/saat)
Son vizit CRP (mg/L) 14,03+24,71 0/359
ESH 22,95+19,55 0/110
(mm/saat)

Ik vizitte ESH ve CRP vyiiksekligi erkeklerde daha fazla oranda saptandi
(p=0.000, Sekil 9).
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Sekil 9: Ilk vizitte yiiksek ESH ve yiiksek CRP olan hastalarin cinsiyete gore dagilimi

500
450
400
350
300
250 M Erkek
200
H Kadin
150
100

50

ik vizitte yiiksek ilk vizitte yiiksek
ESH CRP

[k vizitte ESH ile CRP arasinda iyi diizeyde korelasyon mevcuttu (r=0.666,
p=0.000). 11k &l¢iilen ESH ile yas arasinda beklenildigi iizere ¢ok hafif diizeyde iliski
saptanirken (r=0.074, p=0.026) CRP ile yas arasinda korelasyon saptanmadi.

7 yillik takip boyunca toplam 3.672 vizitte bakilan 10.665 CRP’nin 6.210’u
(%58) pozitifti. Hasta bazli dagilimina bakildiginda CRP yiiksek vizit/ Toplam vizit
sayisinin orani 237 hastada (%25.5) %25 ve alt1, 151 hastada (%16.2) %25-50 arasi,
128 hastada (%13.8) %50-75 arasi, 411 hastada (%44.2) %75-100 arasinda saptandi.
(Sekil 10).
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Sekil 10: CRP pozitiflik oraninin hasta temelli dagilimi

450 411
400
350
300
237
250
200
151
150 ‘128
100
50
0
%0-25 %25-50 %50-75 %75-100

Takip boyunca herhanbi bir vizitinde; 948 AS’li hastanin 146’sinda CRP degeri
0.5’in altindayken (%15.4), 801’inde CRP degeri 0.5 ve iizerindeydi (%84.6).

Takip boyunca 948 AS’li hastanin 289’inde ESH 20 mm/saat’in altinda iken
(%30.5), 659’unda yiiksek idi (%69.5).

Herhangi bir zamanda hastalarin %5.6’sinda sadece ESH yiikseligi,
%20.6’sinda sadece CRP yiikseligi saptandi, %63.8’inde ise hem ESH hem CRP
yiiksekligi saptand1. Sekil 11” de herhangi bir zamanda sadece ESH/CRP veya her ikisi

birlikte yiikselen hastalarin ven diyagrami gosterilmistir.
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Sekil 11: Herhangi bir zamanda sadece ESH/CRP veya her ikisi birlikte yiikselen

hastalarin ven diyagrami

ESH CRP

ESH ve CRP degerleri hi¢ yiikselmeyen hasta grubu analiz edidiginde
kadin/erkek cinsiyet agisindan anlamli farklilik saptanmadi (p=0.369, Tablo 13, Sekil
12).

ESH ve CRP’nin birlikte yiiksek oldugu hastalar analiz edildiginde cinsiyet
acisindan anlamli farklilik saptanmis olup, erkek hastalarda ESH ve CRP’nin birlikte
yiiksekligi daha fazla goriildi (p=0.019).

Sadece ESH veya CRP’nin yiiksek oldugu hastalarda cinsiyet acisindan
anlamli farklilik saptanmis olup, yine erkek hastalarda sadece ESH veya CRP’nin
yiiksekligi daha fazla goriildii (p=0.002).
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Tablo 13: ESH ve CRP ile cinsiyet arasindaki iligki

ESH ve CRP yiiksek ESH ve/veya CRP Toplam
olmayanlar yiiksek olanlar
N (%) N (%)
Erkek 189 (%19,9) 466 (%49,1) 655
Kadin 93 (%9,8) 200 (%21) 293
Toplam 282 (%29,7) 666 (%70,2) 948

Sekil 12: ESH ve CRP ile cinsiyet arasindaki iliski
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yukselmeyen yikselen

AS hastalarinda HLA-B27’nin pozitif ya da negatif olmasi ile CRP yiiksekligi
arasinda anlamli farklilik saptanmadi. HLA-B27’si pozitif olan hastalarin %86.4’tinde
CRP 0,5 ve iizerinde ve %13.5’inde 0.5’in altinda saptandi. HLA-B27’si negatif olan
AS’li hastalarin %85’inde CRP 0.5 ve iizerinde %15’inde CRP 0.5’in altinda bulundu
(p=0.610).
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Benzer durum HLA-B27 pozitifligi ile ESH yiiksekligi arasinda da
gozlemlendi. HLA-B27’si negatif olan AS’li hastalarin %32’sinde ESH normal
aralikta iken, %68’inde ESH yiiksek bulundu. HLA-B27’si pozitif olan AS’li
hastalarin %31.6’sinda ESH normal aralikta iken, %68.3’tinde ESH yiiksek bulundu.
Bu aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.819).

Takip boyunca enteziti olan hasta %36,6, periferik artriti olan %34,8, iiveiti
olan %18.5, daktiliti olan %8, inflamatuvar barsak hastaligi olan %4.1, psoriazis olan

%°2.7 hasta mevcuttu.

ESH yiiksekligi olan hastalarda olmayanlara gore iiveit sikligi (p=0.048) ve
periferik artrit siklig1 (p=0.014) anlamli olarak daha yiiksek saptandi. ESH ytiksekligi
olan hastalarda entezit (p=0.828), daktilit (p:0.248), inflamatuvar barsak hastaligi
(p=0.064), psoriazis (p=0.350) sikligi ESH yiiksekligi olmayan hastalardan farkli
degildi. Benzer sekilde CRP yiiksekligi olanlarda gore iveit sikligi (p=0.010) ve
periferik artrit siklig1 (p=0.025) anlaml olarak daha sik goriiliirken, diger bulgularda

anlaml farklilik saptanmadi.

Hastalik aktivite 6lgeklerine bakildiginda;

Ik vizitte hastalarin %45.1’inde BASDAI aktif hastalik (BASDAI>4)
saptandi. ASDAS inaktif hastalik (ASDAS skoru<1.3) hastalarin %9.4, ASDAS orta
hastalik aktivitesi (ASDAS skoru>1.3-<2.1) %16.8, ASDAS yiiksek hastalik aktivitesi
(ASDAS skoru>2.1-<3.5) %37.9 ve ASDAS ¢ok yiiksek hastalik aktivitesi (ASDAS
skoru>3.5) %29.5’inde saptandi.

Son vizitte ASDAS inaktif hastalik hastalarin %17,9, ASDAS orta hastalik
aktivitesi %26.2, ASDAS yiiksek hastalik %31 ve ASDAS c¢ok yiiksek hastalik ise
%14’tinde saptandi.

[lk vizitte ESH yiiksekligi olanlarda BASDAI>4 olarak belirlenen aktif hastalik
durumu agisindan anlamli farklilik saptanmadi (p=0.157, Tablo 14).
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Tablo 14: 1k vizitte ESH ile BASDAI aktif/inaktif hastalik arasindaki iliski

BASDAI >4 BASDAI <4 Toplam
ESR yiiksek 264 301 565
ESR normal 103 14 249
Toplam 367 447 814

Ik vizitte ESH yiiksekligi olan hastalarda, olmayan hasta grubuna gore,

ASDAS c¢ok yiiksek hastalik aktivitesi oran1 ve bunun tersi olarak, ESH normal olan

hastalarda olmayanlara gore ASDAS inaktif hastalik oranlar1 anlamli olarak daha

yiiksekti (p=0.000).

Diger parametrelere bakildiginda ASDAS orta hastalik aktivitesi (p=0.100) ve

ASDAS yiiksek hastalik aktivitesi arasinda (p=0.826) anlaml iliski saptanmada. Ilgili

tablolar agsagida verilmistir.

Tablo 15: Tk vizitte ESH ile ASDAS cok yiiksek hastalik aktivitesi arasindaki iliski

ASDAS ASDAS Toplam
Cok Yiksek Hastalik | Cok Yiiksek Hastalik
Aktivitesi Aktivitesi
Var Yok
ESR yiiksek 101 184 285
ESR normal 22 110 132
Toplam 123 294 417

Tablo 16: ilk vizitte ESH ile ASDAS inaktif hastalik aktivitesi arasindaki iliski

ASDAS ASDAS Toplam
Inaktif Hastalik Var | Inaktif Hastalik Yok
ESR yiiksek 15 270 285
ESR normal 24 108 132
Toplam 39 378 417
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Son vizitte ilk vizitte de oldugu gibi, ESH yiiksekligi olanlarda BASDAI aktif
hastalik agisindan anlamli farklilik saptanmadi (p=0.757).

Son vizitte ESH yiiksekligi olan hastalarda, ESH normal hasta grubuna gore,
ASDAS c¢ok yiiksek hastalik skoru (p=0.012) ve ASDAS inaktif hastalik skoru
(p=0.000) anlaml1 olarak daha yiiksekti.

CRP ile ASDAS skorlar1 arasinda ESR’ye benzer sonugla elde edildi (Tablo
17, 18).

Tablo 17: Ik vizitteki CRP ile ASDAS ¢ok yiiksek hastalik aktivitesi arasindaki iliski

ASDAS ASDAS Toplam
Cok Yiiksek Cok Yiiksek
Hastalik Aktivitesi | Hastalik Aktivitesi
Var Yok
CRP yiiksek 118 234 352
CRP normal 5 59 64
Toplam 123 293 416

Tablo 18: ilk vizitteki CRP ile ASDAS inaktif hastalik aktivitesi arasindaki iliski

ASDAS ASDAS Toplam
Inaktif Hastalik Inaktif Hastalik
Var Yok
CRP yiiksek 26 326 352
CRP normal 13 51 64
Toplam 377 39 416

[k vizitte CRP yiiksekligi olanlarda BASDAI aktif/inaktif hastalik agisindan

anlamli farklilik saptanmadi (p= 0.340, Tablo 19).




Tablo 19: ilk vizitte CRP ile BASDAI aktif/inaktif hastalik arasindaki iliski

BASDAI >4 BASDAI <4 Toplam
CRP yiiksek 312 370 682
CRP normal 54 77 131
Toplam 366 447 813

[k vizitte CRP yiiksekligi olan hastalarda, CRP degeri normal hasta grubuna
gore, ASDAS ¢ok yiiksek hastalik aktivitesi skoru anlamli olarak daha yiiksekti
(p=0.000).

CRP normal olan hastalarda olmayanlara gore ASDAS inaktif hastalik oranlar

anlamli olarak daha yiiksekti (p=0.001).

CRP yiiksekligi olan ve olmayan grupta tan1 aninda ASDAS ytiksek hastalik
aktivitesi skoru oranlari farklilik géstermiyordu (p=0.812).

Hastalik aktivite 6l¢eklerinden BASMI skoru ortalamasi 3.42+2.27, minimum
degeri 8,00 maksimum degeri 100,00 saptandi. BASMI skoru ile erkek cinsiyet
arasinda hafif diizeyde iliski mevcuttu (r=0.206, p=0.000).

Ik vizitte ESH ile BASDAI (r=0.111, p=0,02), BASMI (r=0.219, p=0,000),
BASFI (r=0,123, p=0,003) arasinda ¢ok hafif ve hafif diizeyde, ASDAS (r=0,334,
p=0,000) ile orta diizeyde iliski saptandi.

CRP ile BASDAI (r=0.81, p=0.023) arasinda iyi diizeyde, BASMI (r=0.205,
p=0,00) ve BASFI (r=0.224, p=0.00) arasinda hafif diizeyde, ASDAS (r=0.468,
p=0.000) ile orta diizdeyde korelasyon saptand:. ilk vizitte ESH/CRP ile hastalik

aktivite parametreleri arasindaki iliski Tablo 20’de belirtimistir.
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Tablo 20: Ik vizitte ESH /CRP ile hastalik aktivite parametreleri arasindaki iligki

ESH CRP
r P r p
BASDAI 0,111 0,02 0,81 0,023
BASMI 0,123 0,003 0,205 0,00
BASFI 0,219 0,00 0,224 0,00
ASDAS 0,334 0,00 0,468 0,00

HLA B27’nin pozitif ya da negatif olmasi ile BASDAI aktif/inaktif hastalik
skorlar1 arasinda anlamli farlilik saptanmadi (p=0.480). Benzer olarak HLA B27
pozitifligi ile ASDAS inaktif hastalik (p=0.403), ASDAS orta hastalik aktivitesi
(p=0.265), ASDAS yiiksek hastalik aktivitesi (p=0.359) ve ASDAS c¢ok yiiksek
hastalik aktivitesi (p=0.502) arasinda anlamli farklilik saptanmadi.

Anti-TNF alan grupta ilk vizitte ESH (p=0.001) ve CRP (p=0.000), almayan
gruba gore daha yiiksek saptanirken; 3. ay, 6. ay, son vizitte akut faz reaktanlari
acisindan gruplar arasinda fark gézlenmedi. Anti-TNF tedavi alanlarda herhangi bir
zamanda ESR ve CRP yiiksekligi olma orani istatistik anlamli olarak daha yiiksek
saptand1 (p=0.01, p=0.00).

Ik vizit i¢in NSAII skor ortalamasi 66.56, son visit i¢in 71.14 olaarak
hesaplandi. Anti-TNF kullananlarda ilk vizitteki NSAII skoru iliski gdézlenmezken
(p=0.10) son vizitteki NSAII skoru ile ¢ok hafif diizeyde ters korelasyon (r=0.10,
p=0.039) mevcuttu.

CRP ve ESH yiiksekligi ile ilk ve son visit NSAII skorlar1 arasinda iliski
saptanmadi. Ancak CRP vyiiksekligi ile ilk visit NSAII skoru arasinda istatistik
anlamliliga yakin diizeyde, ¢ok hafif pozitif korelasyon egilimi saptandi (r=0.10,
p=0.06)
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5.TARTISMA

AS’nin hastalik aktivitesini, progresyonunu, prognozunu ve tam olarak
hastalik durumunu tanimlamak zordur. Akut faz yaniti dlgiimleri AS’nin Klinik
aktivitesini belirlemede, hastalik izleminde romatoid artritte oldugu kadar yol
gosterici olamamasina ragmen rutin klinik bakimin bir pargasi olarak kullanilmaktadir
(5). Ankilozan spondilitte bazalde dlgiilen ESR ve CRP degerlerine iligkin literatiirde
farkli oranlar bildirilmistir. Cesitli ¢alismalarda CRP diizeyi yiikseklikleri %39 (4),
%47.3 (6), %62 (3), %75 (7) bulunmustur. ESH ortalamasi/CRP ortalamasi Lin ve ark.
calismasinda 33,1+24,8/ 22,3+21,4 (103), Bodur ve ark. ¢alismasinda 31+23,3/ 8,3
(104), Burnaz ve ark. ¢alismasinda 31,52+ 26,22/ 2,14+ 2,96 (105), Caglar ve ark.
calismasinda 24,9/ 1,5 (106), Baskan ve ark. ¢alismasinda 23,9+ 21,9/ 15+ 13,9 (107)

olarak saptanmuistir.

Yakin tarihli olmayan bir ¢aligmada AS hastalarinda ESR/CRP yiiksekligi
%30-40 gibi diisiik bir oranda bildirilmistir (108). Daha yakin tarihli olan bir ¢aligmada
ise akut faz yanit yiiksekligi daha fazla oranda bildirilmistir. De Vries ve ark.
calismasinda, anti-TNF tedavi baglanan 155 hastanin bazal ve tedavi sonrasi akut faz
yanitt monitorizasyonu yapilmistir. Bazal ESH 113 (%73), CRP 96 (%62), ve Serum
amiloid A 99 (%64) hastada yiiksek saptanmisken, calismaya alinan hastalarin
29’unda (19%) akut faz gostergelerinde hi¢ pozitiflik tespit edilmemistir. Bu
caligmada anti-TNF tedavi sonrasi inflamatuar belirteglerde diizelme gozlenmistir (3).

Ankilozan spondilit hastalarinda CRP ve ESH’de hafif yiikselmeler
saptanmakta ancak inflamasyonun derecesini yeterince yansitmadigi da kabul
edilmektedir (109). Dougadas ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada 443 hastadan
173 tinde (%39) bazal CRP seviyesinin yiiksek oldugu gosterilmistir. Arastiricilar bu
oranin diigiik oldugu ancak CRP ile hastalik aktivasyonu arasinda bir iligki

olabilecegini sdylemislerdir (4).

Bir Alman Aksiyal SpA kohortunda 462 AS hastasi degerlendirilmis: bazal
CRP ortalamas1 14.84+16.0, Bazal ESH ortalamas1 21.7+18.0 olarak saptanmistir. Bu
calismada hastalarin %51.9’unda CRP (15 mg/L>%29.6), %39.5’inde ESH (30
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mm/h>%24.5, 50 mm/h> %38.6) yiiksekligi saptanmistir. Ancak takip vizitlerinde akut
faz yiiksekligi olan hasta oran1 bildirilmemistir (110).

Claushuis ve ark.’nin toplam 189 AS hastanin dahil edildigi ve bunlarin
%47.3’iinde CRP’nin 10 mg/L ‘den yiiksek saptandigi bir calismasinda hastalik
aktivitesi ylksek bircok AS hastasinda CRP diizeyinin yiiksek olmadigi, CRP
diizeylerinin degismesinde genetik polimorfizmlerin rol oynayabilecegi gdzlenmistir.
189 anti-TNF naif AS hastasi ile yapilan dort yaygin CRP gen polimorfizmi ile
bunlarin haplotipleri ve plazma CRP diizeyleri arasindaki iliskinin arastirildig
caligmada CA genotipi olan hastalar, yiiksek ortalama CRP diizeyleri (18.6 mg/ L) ve
major C-allel i¢in homozigot olan hastalar diigiik ortalama CRP diizeyleri (8.3 mg /L)
ile iligkili bulunmustur. Tek niikleotid polimorfizmi (Single nucleotide polymorphism,
SNP) Rs3091244%n farkli genotiplerinin farkli CRP seviyeleri ile iligkili oldugu
gozlenmistir (6).

Erken axial SpA kohortlarina bakildiginda ESR ve CRP yiiksekligine sahip
hasta oraninin yiiksek olmadig1 gézlemlenmektedir. Bir erken axial SpA kohortunda
bazal ESR ve CRP diizeyleri degerlendirilmistir. ASAS axial SpA kriterlerini
karsilayan 119 hasta ile karsilamayan 191 hasta analiz edilmistir. Ortalama CRP her
iki grupta 3.00 mg/L, ESR ise 8.50 mm/saate karsilik 9.00 mm/saat olarak tespit
edilmistir. Aragtiricilar bu iki grup arasinda fark olmadigini ortaya koymuslardir (111).
Bir bagka erken aksiyal SpA kohortunda 444 aksiyal SpA hastasindan 260’mda (%58)
CRP normal sinirlarda ve ortalama 9,9 mg/L olarak bulunmustur (112).

Ruof ve arkadaglarmin yaptig1 eski bir literatiir derlemesinde 13 calisma
degerlendirilmistir. Arastiricilar ESR ve/veya CRP ile hastalik aktivasyonu iliskisini
incelemis, 4 ¢alismada korelasyon katsayisin 0.55-0.69 araliginda oldugunu, ESR ve
CRP arasinda kuvvetli bir iliski bulundugunu gozlemislerdir. Ayni derlemede 2
calismada CRP’nin hastalik aktivitesiyle daha yakin iligkili oldugu da belirtilmistir (5).
Bununla birlikte literatiire baktigimizda yiiksek CRP ve ESH diizeylerine AS’de
siklikla rastlanmadigini, ayrica klinik aktivite ve radyolojik progresyonla iyi korele

olmadigini belirten yayinlar da mevcuttur (2, 5).

Calismamizda hastalarin ilk vizitte 6l¢iilen CRP ortalama degeri 19,924+29,67
mg/L olup, ESH ortalama degeri 32,33+22,82 mm/saatti. Ilk vizitte ESH yiiksekligi
%60.9 hastada mevcut iken CRP yiiksekligi %66 olarak tespit edildi. Bu durum daha
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once yiksek ESH ve CRP oranlart bildirilmis olan ¢alismalarla benzerlik

gostermektedir.

Ruof ve arkadaslarinin ¢alismasina benzer sekilde ilk vizitte ESH ile CRP
arasinda iyi diizeyde korelasyon mevcuttu (r=0.666, p=0.000). ilk vizitte ESH ve CRP
yiiksekligi erkeklerde daha fazla oranda saptandu. 1k lgiilen ESH ile yas arasinda cok
hafif diizeyde iligki saptanirken (r=0.074, p=0.026) CRP ile yas arasinda korelasyon
saptanmadi. Bu durum c¢aligmamizda diizeltilmis ESH analizi yapilmamasindan

kaynaklaniyor olabilir.

[k vizitte ESH %60.9 ve CRP %66 oraninda yiiksek saptanirken 7 yillik izlem
stiresince bu oranlar ESH %69.5 ve CRP %84.6’ya yiikseldi. Daha 6nce ESH ve CRP
diizeylerinin incelendigi ¢alismalarda genellikle ilk vizit dl¢timleri degerlendirilmistir.
Uzun donem izlemde AFR diizeyleri ve AFR yiiksekligi olan hasta oranlar
bildirilmemistir. Sonug¢larimiz ilk vizitte yliksek AFR orami bildiren calismalara
benzemekle birlikte takip vizitlerinde bu sayida artis ta tespit edilmistir. Calismamizda
takip boyunca ¢ok sayida AFR 6l¢limii saptanmis Olup, bir kisitlilik olarak bu 6l¢iimler
sirasinda enfeksiyon gibi karistirict durum yaratan faktorler elimine edilememistir.
Hasta bazli dagilimina bakildiginda CRP yiiksek vizit/ Toplam vizit sayisinin orani
411 hastada %75-100 arasi pozitiflik ile en yiiksek dagilimin goriildiigii gruptu. Bu
durum 122 hastada sadece bir kez bakilabilmesi ve yiiksek saptanan degere

ulagilabilmesi ile agiklanabilir.

Herhangi bir zamanda hastalarin %63,8’inde ise hem ESH hem CRP
yiiksekligi, %5,6’sinda sadece ESH yiiksekligi, %20,6’sinda sadece CRP yiiksekligi
saptandi. Bu durum her iki belirtecin birlikte bakilmasi gerekliligi seklinde

yorumlanabilir.

Tiim veri tabanlarinda hastalarin %71.8-%81.6 oranlarla ¢ogunlugunu erkekler
olusturmaktadir. Bizim ¢alismamizda ise yine hastalarin %69.1’ini erkekler
olusturmaktaydi. Tiim veritabalarinda ortalama yas 36.8-45.1 araliginda olup,

calismamizda 46,6+12,1 olan ortalama yasa yakin degerlerdedir.

Caglar ve ark.’nin (106) yaptig1 ¢alismaya benzer sekilde bizim ¢alismamizda

da ESH ve CRP degerleri hi¢ yiikselmeyen hastalarda cinsiyet agisindan farklilik
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gozlenmezken, bu degerlerden herhangibiri veya ikisi yiiksek olanlarda erkek cinsiyet

oraninin daha fazla oldugu goriilmiistiir.

Veritabanlarma bakildiginda bizim hastalarimizin yer aldigi TURKBIO
veritabanina benzer olarak Anti-TNF 6ncesi hastalarin ortalama CRP degerleri 11.0
mg/L ile 31.8 mg/L araliginda degismektedir (113). Bu veritabanlarinda CRP ve ESR
yiiksek olan hasta yiizde oranlar1 verilmemistir. Bu ESH, CRP degerleri tiim hastalar
anti-TNF kullanmaya baslamadan 6nceki degerler olup, bu kayit kiitiiklerinin hemen
hepsi anti-TNF alan hasta grubundan olusmaktadir. Caligmamizda AFR yiiksekligine
sahip olan hasta oranlarinin yiiksek olmasmin nedenlerinden biri TURKBIO
veritabaninin temel olarak anti-TNF alan hasta grubu {izerine odaklanmig olmasidir.

Hastalarin tigte birinden fazlasi anti-TNF ila¢ kullanmaktadir.

Tablo 21°de veritabanlarina gére AS hastalarinda demografik ozellikler ve

hastalik aktivite skorlarinin degisimi verilmistir.
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Tablo 21: Veritabanlarina gére AS hastalarinda demografik 6zellikler ve hastalik
aktivite skorlarinin degisimi (ARAD: Australian Rheumatology Association Database
(114), DANBIO: Danish Nationwide Rheumatological Database (115), ATTRA: The
Czech National Registry (116), BSRBR-AS: The British Society for Rheumatology
Biologics Registers in Ankylosing Spondylitis (117), SCQM: Foundation Swiss
Clinical Quality Management In Rheumatic Diseases (118), BIOBADABRASIL: The
Brazilian Registry Of Biological Therapies In Rheumatic Diseases (119))

ARAD | DANBIO | ATTRA | BSRBR SCQM | BIOBAD
(114) (115) (116) (117) (118) ABRASI
L (119)
N 354 842 310 361 363 372
Yas 45.1 41 36.8 43 - 43.7
Erkek 71.8 72 76.8 81.6 74.7 80.1
Hasta
Orant (%)
HLA B27 - - - - 83.9 71.7
Orant (%)
BASDAI 7.6 5.9 6.4 7.6 5.8 5.6
BASFI - 5.0 54 7.9 4.0 -
CRP 31.8 14 31 23 11 -
(mg/dl)

ARAD veritabanindaki 354 biyolojik ajan kullanan hastanin, anti-TNF 6ncesi
BASDAI ortalamas1 7.6, ortalama ESH 35.4 mm/saat bulunmustur, bu deger
calismamizdaki ESH ortalamasina benzerdir. CRP ortalamalari1 31.8 mg/L ile
caligmamizdaki CRP ortalama degerine gore oldukga yiiksektir (114). DANBIO
veritabanina bakildiginda 842 biyolojik ajan kullanan hastada, anti-TNF 6ncesi CRP
ortalamas1 14 mg/L, BASDAI ortalamasi1 5.9, BASFI ortalamas1 5.0 bulunmustur,
BASFI ortalamasi c¢alismamizdaki BASFI skoruna yakindir (115). 310 hastanin
degerlendirildigi ATTRA veritabaninda BASDALI ortalamasi 6.4, BASFI ortalamasi
5.4, CRP ortalamasi 31.0 mg/L bulunmus olup yine CRP ortalamalar1 ¢alismamizdaki
CRP ortalama degerine gore oldukga yiiksektir (116). BSRBR veritabaninda ise 261
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hastanin anti-TNF 6ncesi degerlendirilmesi sonucu CRP ort. degeri 23.0 mg/L ile

calismamizdaki CRP ortalamasina yakin bulunmustur (117).

Laboratuvar degerlerinin  AS’de her zaman hastalik  aktivitesini
yansitmamasindan dolay1, klinik ¢alismalarda hasta tarafindan doldurulan olgekler
kullanilmaya baslanmistir (120). Hastalik aktivite 6lgeklerinden BASDAI ve VAS
agr1 sik kullanilan iki aragtir. ASAS tarafindan hastalik aktivitesi takibinde ASDAS-
CRP kullanilmasi o6nerilmistir. Bir dizi c¢alismada da AS’deki alevlenmeleri
degerlendirmek i¢in CRP’nin kullanilmasi 6nerilmektedir. Bununla birlikte, CRP
degisikliklerinin tek basina yorumlanmasi 6zellikle es zamanl enfeksiyon birlikteligi

durumlarinda gii¢liik yaratmaktadir (76).

Bizim c¢alismamizda hastalarin yaklasik yarisi BASDAI skoruna gore
inaktifken, ASDAS skoruna gore %9.4 hasta inaktif durumda saptandi. ilk vizitteki
BASDALI skoru ile ASDAS skoru arasinda iyi diizeyde korelasyon mevcuttu (r=0.782,
p=0.000).

Burnaz ve ark. yaptiklar1 ¢alismada Ankilozan Spondilitli hastalarda
laboratuvar (ESH, CRP) ve radyolojik bulgular ile hastalik aktivite ve fonksiyonel
indeksleri arasinda pozitif korelasyon tespit etmislerdir. Arastiricilar takip ve
tedavide tim bu parametrelerin  birlikte degerlendirilmesi gerektigini

savunmuslardir (105).

Caglar ve ark. ¢caligmasinda, ESH ve CRP degerlerinin BASDAI skorlariyla
anlamli iligkisi bulunmustur, BASDAI ile diger aktivite parametrelerinden VAS skoru

ve periferik eklem tutulumu ile iligkili saptanmigtir (106).

CRP ile BASDAI ve ASDAS gibi hastalik aktivite dlgeklerinde iliskiyi ortaya
koyan calismalar oldugu gibi tersi sonug bildiren arastirmalar da vardir. Sheehan ve
arkadaglarinin yaptigi diger bir calismada akut faz reaktanlar1 (ESR, CRP,
Orosomukoid, Alfal antitripsin) arasinda pozitif korelasyon saptanirken; hastalik
aktivitesi ve akut faz reaktanlari arasinda korelasyon olmadigi saptanmistir (121).
Benzer sekilde Khan ve arkadaglarinin ¢alismasinda yiiksek ESR veya CRP hastalarin
%75'inde rapor edilmis ancak klinik hastalik aktivitesi ile iligkili olmayabilecegi

belirtilmistir (7).

56



Yildirnm K. ve arkadaslarinin AS li hastalarda yaptiklari ¢alismada CRP'nin
hastalik aktivitesini yansitmasi yoniinden ESH, haptoglobulin ve beta 2-
mikroglobulinden daha degerli bir belirte¢ oldugunu ve BASDAI ile pozitif
korelasyon gosterdigini saptamislardir (122).

Akut faz reaktanlar1 ile hastalik aktivite parametreleri arasinda pozitif
korelasyon oldugu yoniindeki gozlemlere benzer olarak bizim c¢alisgmamizda da ilk
vizitte ESH ile BASDAI arasinda ¢ok hafif, ASDAS skoru ile orta diizeyde iliski
saptandi. CRP ile BASDAI arasindaki korelasyon ESH’dan daha iyi diizeydeydi.
ASDAS ile benzer sekilde orta diizeyde korelasyon mevcuttu (Tablo 20).
BASDAI/ASDAS aktif, inaktif hastalik olarak kategorizasyon yapildiginda, ilk ve son
vizitte ESH yiiksekligi olanlarda BASDAI >4 olarak belirlenen aktif hastalik durumu
varligr agisindan anlaml farklilik saptanmadi (p= 0,157, r=0,757). Ancak ilk vizitte
ESH yiiksekligi olan hastalarda, ASDAS ¢ok yiiksek hastalik aktivitesi orani ve bunun
tersi olarak, ESH normal olan hastalarda ASDAS inaktif hastalik oranlari anlamli
olarak daha yiiksekti. Benzer kategorizasyon CRP agisindan analiz edildiginde; CRP
yiiksekligi olan hastalarda, CRP degeri normal hasta grubuna goére, ASDAS c¢ok
yiiksek hastalik aktivitesi skoru ve orta hastalik aktivitesi skoru anlamli olarak daha
yiikksek; CRP normal olan hastalarda olmayanlara gore ASDAS inaktif hastalik

oranlar1 anlamli olarak daha yiiksek saptandi.

Agri ve tutuklugun degerlendirilmesinde etkili yontemlerden birinin VAS
skorlamas1 oldugu kabul edilmektedir (65). Ozellikle sabah tutuklugu ve agrinmn
degerlendirilmesinde VAS degerlidir. Caglar ve ark. ¢caligmasinda yiiksek VAS degeri
ve periferik tutulumu olanlarda hastaligin daha aktif seyredecegi ve daha agresif tedavi
gerekliligi Ongoriilmiistir (106). Calismamizda VAS hekim skoru diger VAS
skorlarindan daha diisiiktii, VAS hekim ile diger VAS skorlar1 arasinda hafif diizeyde
ancak anlamli bir korelasyon saptandi. Erkek ve kadin cinsiyet agisindan VAS skorlar1

ile herhangi bir iligki saptanmadi.

Chen ve ark. yaptig1 ¢alisma ESR, CRP ve hastalik siiresinin AS hastalarinda
fiziksel hareketlilik (BASMI) ile daha yiiksek korelasyona sahip oldugunu
gostermistir. Buna ek olarak, ESR, CRP ve hastalik siiresi, zayif fiziksel hareketlilik
(BASMI) olan AS hastalarini ayirt ederken hastalik aktivitesi (BASDAI), fonksiyon
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yetenegi (BASFI) ile karsilastirildiginda anlamli derecede iligkili  oldugunu
gostermistir (123). Cansu ve ark.’nin ¢alisgmast ESR ve CRP’nin yiiksek BASFI
skorlartyla iliskili oldugunu gostermistir (124, 125). Bizim g¢alismamizda akut faz
yanitlar1 ile BASMI ve BASFI skorlar arasinda iligki saptanmakla birlikte ¢arpici
olarak yiiksek nitelikte degildi. Calismamizda ilk vizitte ESH ile BASDAI, BASMI,
BASFI arasinda ¢ok hafif ve hafif diizeyde, ASDAS ile orta diizeyde iliski saptandi.
Yine CRP ile BASDAI arasinda iyi diizeyde, BASMI ve BASFI arasinda hafif
diizeyde, ASDAS ile orta diizdeyde korelasyon saptanmistir.

AS hastalik aktivitesiyle iliskili en onemli faktorlerden birinin periferik
eklem tutulumu oldugu bilinmektedir (126, 127). Akut faz reaktanlari olan ESH ve
CRP aksiyel eklem tutulumu olan AS’li hastalara oranla periferik eklem tutulumu
olan AS’li hastalarla daha ¢ok iliskili bulunmuslardir (1, 2, 128). Kennedy ve
arkadaslari, AS’li hastalarda aktif periferik artrit tutulumu disinda laboratuvar
olgtimlerinin normal sonu¢ vermekte oldugunu savunmustur (119). Se¢ilmemis bir
hasta popiilasyonunda, sadece spinal hastalig1 olan hastalarda, ESR ve CRP sirasiyla
% 45 ve % 38'inde artmisken, periferik artritli hastalarda bu oranlar sirasiyla % 62 ve
% 61 bulunmustur (2). Ozgégmen ve ark.’nin 2006°da yaptig: ¢alismada ESH ve
CRP periferik eklem tutulumu olan hastalarda olmayanlara goére anlamli yiiksek
bulunmus ancak aktif hastaligi olanlarla inaktif AS hastalar: arasinda ESH ve CRP
acisindan anlamli fark saptanmamistir (91). Yapilan bir baska calismada ESH
periferik eklem tutulumu olan hastalarda daha yiiksek olarak saptanmisir (129).
Calismamizda 948 AS hastasinda periferik eklem tutulumu sikligini %34.8 saptadik.
Literatlirdekine benzer sekilde ESH yiiksekligi olan hastalarda olmayanlara gore
periferik artrit/artralji siklig1 anlamli olarak daha yiiksek saptandi. Benzer sekilde CRP
yiiksekligi olanlarda da periferik artrit sikligi anlamli olarak daha yiiksek saptandi.

Literatiirdeki bazi yaymlar HLA-B27 pozitif AS hastalarinda semptomlarin
HLA-B27 negatif hastalara gére daha ciddi oldugunu savunmus ve bunu da 6zellikle
ESH, CRP’deki artis ile gostermislerdir (130-132). Ancak Chung ve ark.’nin bir
calismasinda HLA-B27’si pozitif ve negatif olan spondiloartropatili hastalarda ESH
ve CRP degerlendirilmis ve HLA-B27’si pozitif olan hastalar ile ESH ve CRP

arasinda anlamli iliski saptanmamustir (133).
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Bizim ¢aligmamizda HLA B27’nin pozitif ya da negatif olmas1 ile BASDAI
aktif/inaktif hastalik skorlar1 ve ASDAS inaktif hastalik, orta hastalik aktivitesi,
yiiksek hastalik aktivitesi, ¢ok yiiksek hastalik aktivitesi arasinda anlamli farklilik
saptanmadi. Ayrica CRP ve ESR ile HLA-B27 arasinda anlamli bir iliski
bulunmamustir. Bu sonuglarin, HLA-B27 bakilamamis hasta oranimizin yiiksek olmasi
nedeniyle dikkatli degerlendirilmesi gerekmektedir. Calismamizda HLA B27
hastalarin %25’inde pozitif, %10.5’inde negatif iken, %64.5 hastada sosyal gilivenlik
sistemi kaynakli nedenlerden dolay1 analiz edilememisti.

Calismamizda Anti-TNF tedavi alanlarda herhangi bir zamanda ESR ve CRP
yiiksekligi saptanma olasilig1 almayan gruba gore daha yiiksek saptandi; ancak izlem
boyunca anti-TNF alanlar ve almayanlarda 3. ve 6. ayda ESH ve CRP diizeylerinde
azalma trendi gozlendi. Anti-TNF kullananlarda, son vizitteki NSAII skoru ile ters
korelasyon mevcuttu. Bu durum anti-TNF alan grupta NSAII alma ihtiyacinda azalma
ile iliskili olabilir. Bu sonu¢ ayni zamanda Dougadas ve arkadaslarinin yaptigi,
etanercept kullanan grupta NSAII skorunda azalma saptadigi gozlemiyle de
uyumludur (134).

Caligmamizda ESH ve CRP yiiksekliginin fazla olmasi, AFR’lerin 3 aydan
daha sik veya daha seyrek bakilmasi, eszamanli ESH ve CRP bakilmayan vakalarin
olmasi ile agiklanabilir. Bununla birlikte bakilan ESH ve CRP yiiksekligi 6zellikle
anti-TNF alan hasta grubunda varolan enfeksiyon nedenli de olabilir. TURKBIO
veritabaninin baslica hedefi anti-TNF alan hastalarin izlemi olup AS tanisi olan ve
anti-TNF almayan hastalar da veritabanma dahil edilmektedir. Calismamizda AS
tanis1 olan hastalarin {i¢te biri anti-TNF kullanmakta idi. Bu da ESH ve CRP

yiiksekliginin nedenini agiklayabilmektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

Calismamizda genel literatiirden farkli olarak hastalarin uzun siire¢li akut faz
yanit1 6l¢iimleri degerlendirilmis ve izlem boyunca hastalarin biiyiilk ¢ogunlugunda
CRP ve ESH yiiksekligi tespit edilmistir. ASDAS, hastalik aktivite skoru olarak, tiim
parametrelerde olmasa da genel olarak BASDAI’den daha iyi bir performans
gostermektedir. AS  hastalarinda  hastahik  aktivitesinin  giinliik  pratikte

degerlendirilmesinde ESH ve CRP halen en anlamli belirte¢lerdendir.
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