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ANTI TNF TEDAViI ONCESI VE SONRASI ANKIiLOZAN SPONDILITLI
HASTALARDA SERUM PROLIDAZ DUZEYI iLE HASTALIK AKTIiVITE
GOSTERGELERININ KARSILASTIRILMASI

OZET

Amag: Ankilozan Spondilit (AS) etyolojisi hentiz bilinmeyen, human leukocyte antigen
(HLA)-B27 geni ile iliskili, gen¢ yasta sinsi baslangicli, intermittan alevienmelerle
seyreden, sakroiliak eklem ve omurgayr tutan, kronik, sistemik inflamatuar bir
hastaliktir. AS’de Klinik tablo farkli hastalar arasinda ¢ok c¢esitli oldugundan hastalik
aktivitesinin ve tedaviye cevabin klinik degerlendirmesi giigtiir. Dolayis1 ile AS’nin
tanisi, kontrolii ve tedavisinde ¢esitli gicluklerle karsilasilmaktadir. Glnimuzde bircok
romatolojik hastaligin takibinde kullanilan C-reaktif protein (CRP), eritrosit
sedimentasyon hizi (ESH) gibi akut faz reaktanlari, hastalik siirecini kapsamli olarak
yansitamadiklari i¢in her zaman hastalik aktivasyonu ile paralellik géstermezler ve bu
nedenle romatoid artritte (RA) oldugu gibi tatmin edici bir gegerlilikleri

bulunmamaktadir.

Kollajen, vicudumuzda en fazla bulunan protein olup bag doku iskeletinin temelini
olusturur ve hicre hareketi, yara iyilesmesi, fibrozis ve inflamasyon igin dnemlidir.
Prolidazin kollajen metabolizmasinda yer alan amino asitlerin C terminalindeki prolin
ve hidroksiprolin igeren dipeptidleri yikan tek enzim olmasi nedeniyle bu iki amino asit
bakimindan oldukga zengin bir protein olan kollajenin yapim ve yikimu ile direkt olarak

iliskili olmas1 beklenir.

Ankilozan spondilitteki azalmis fiziksel fonksiyonun, kollajen metabolizmasinda
meydana gelen degisiklik ve fibrozis sonucu meydana gelebilecegi ve bunun da prolidaz
diizeyi ile iliskili olabilecegini diisiindiirmektedir. Bu nedenle bu ¢alismada aktif, inaktif
AS’li hastalar ve saglikli kontrol grubu arasinda serum prolidaz seviyelerini
karsilagtirmayi, anti-TNF tedavisiyle aktif AS’li hastalarda serum prolidaz
seviyelerindeki degisimi gormeyi ve hastalik aktivite gostergeleri ile prolidaz seviyeleri

arasinda iligkiyi arastirmay1 amagladik.
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Hastalar ve Yontem: Bu ¢alismaya 1984 Modifiye New York tan1 kriterlerine gore AS
tanisi konulan, 34’i SGK uygulama planina gore anti TNF tedavi almasi planlanan aktif
grup ve 41°i BASDALI skoru <4 olan inaktif grup olmak Uzere toplam 75 hasta ve
inflamatuar bel agrisi, artrit hikayesi olmayan hastane calisanlar1 ve hastane ziyaretgileri
arasindan 30 kisi de saglikli kontrol grubu olarak alindi. Aktif ve inaktif hasta grubunda
agr1 viziel analog skala (VAS) ile, klinik olarak hastalik aktiviteleri Bath Ankilozan
Spondilit Hastalik Aktivite indeksi(BASDALI) ile, yasam kaliteleri ise kisa form-36 (SF-
36) ile degerlendirildi. Laboratuar olarak CRP, ESH ve prolidaz enzim dizeyi olculdi.
Aktif gruptaki hastalar 6 ay anti TNF tedavi sonras1 VAS, BASDAI, SF-36, CRP, ESH
ve prolidaz enzim dulzeyi icin tekrar degerlendirildi. Saglikli kontrol grubundan ise

prolidaz enzim diizeyi 6lculdi.

Bulgular: Calismaya alman 34 aktif AS hastasinin, 41 inaktif AS hastasinin ve 30
saglikli kontrol grubunun yas ortalamasi sirayla 35.85+11.09, 35.88+10.60 ve
34.10+8.19 yil idi. Gruplar arasinda yas dagilimi agisindan homojenite vardi. Prolidaz
diizeyi aktif grupta en diisiik, saglik kontrol grubunda ise en yiiksekti. Prolidaz dizeyi
acisindan her 3 grup arasinda ayri ayri istatistiksel olarak anlamlilik vardi. Prolidaz
diizeyi aktif AS grubunda 6 aylik anti-TNF tedavi sonrasi istatiksel olarak anlamli
olacak sekilde yiikseldi. ESH, CRP degerleri ile VAS ve BASDALI skorlar1 aktif AS
grubunda 6 aylik anti-TNF tedavi sonrasi istatiksel olarak anlamli olacak sekilde diistii,
SF-36’nin fiziksel ve mental komponent skorlari ise istatistiksel olarak anlamli olacak

sekilde yiikseldi.

Sonug: Bu c¢alismada serum prolidaz seviyelerinin AS’li aktif hastalarda inaktif AS
grubu ve saglikli kontrol grubuna kiyasla anlamli sekilde daha diisiik oldugu, anti-TNF
tedavi sonrasi prolidaz seviyesinin istatistiksel anlamli olacak sekilde yiikseldigi,
mevcut kullanilan BASDAI skoru ile prolidaz seviyesinin hastaligin aktifligini ayirt
etmede benzer oldugu ve AS’li hastalarda aktiviteyi degerlendirmede yeterli 6zgiinlik

ve duyarliliga sahip olabilecegi saptandi.

Anahtar Kelimeler: Ankilozan Spondilit, prolidaz, BASDAI, VAS, SF-36, anti TNF

tedavi



COMPARISON OF SERUM PROLIDASE LEVEL AND MARKERS OF
DISEASE ACTIVITY IN PATIENTS WITH ANKYLOSING SPONDYLITIS
BEFORE AND AFTER ANTI-TNF THERAPY

ABSTRACT

Objective: Ankylosing spondylitis (AS) is a chronic, systemic inflammatory disease
with unknown etiology which is associated with HLA-B27 gene and involves sacroiliac
joints and axial skeleton. Since clinical presentation is highly variable among different
patients, it is difficult to assess disease activity and treatment to response. Thus, several
challenges with varying degrees are faced in the diagnosis, control and treatment of AS.
Acute phase reactants such as erythrocyte sedimentation rate (ESR) and C-reactive
protein (CRP) currently used to monitor many rheumatic disorders aren't always parallel
to disease activation since these markers fail to represent disease process thoroughly;

thus, they aren't as valid as in rheumatoid arthritis.

Collagen is most abundant protein in human body, comprising mainstay of connective
tissue framework. It is essential for cell mobility, wound healing, fibrosis and
inflammation. Since prolidase is the only enzyme that degrades dipeptides containing
proline and hydroxyproline located in C-terminal of amino acids, it is anticipated that
prolidase should be directly related to production and degradation of collagen which is

highly rich for proline and hydroxyproline.

In AS, it is thought that reduced physical function can occur as a result of alteration in
collagen metabolism and fibrosis, suggesting that physical function can be observed by
measuring prolidase level. Given this idea, we aimed to compare serum prolidase levels
obtained before and after anti-TNF therapy between healthy controls and patients with
active and inactive AS; and to evaluate relationship between serum prolidase levels and

markers of disease activity.

Patients and method: The study included an active group consisting of 34 patients
diagnosed as ankylosing spondylitis according to 1984 Modified New York criteria who
were scheduled to anti-TNF therapy based on reimbursement plan and an inactive group
consisting of 41 AS patients with BASDAI score<4. In addition, 30 healthy individuals



with no history of inflammatory back pain and arthritis were selected as controls among
hospital workers and visitors. The pain was assessed by using visual analog scale (VAS)
while clinical disease activity and quality of life were assessed by using Bath
Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index (BASDAI) and Short Form-36 (SF-36),
respectively. Also, CRP, ESR and prolidase enzyme level were measured in laboratory.
The patients in active group were re-evaluated by VAS, BASDAI, SF-36, CRP, ESR
and prolidase enzyme level 6 months after anti-TNF therapy while only prolidase level

was measured in healthy controls.

Findings: Mean age was 35.85 £ 11.09 years in 34 patients with active AS, 35.88 + 10.
60 years in 41 patients with inactive AS and 34.10 £ 8.19 in 30 healthy controls. Groups
were homogenous regarding age distribution. The serum prolidase level was lowest in
active AS group while it was highest in the control group. The serum prolidase level
showed significant increase in active AS group after 6-months anti-TNF therapy. ESR,
CRP, VAS and BASDA\I scores were significantly decreased while physical and mental
component summary scores were significantly increased in active AS group after 6-
months anti-TNF therapy. In addition, positive correlations were detected between
serum prolidase levels and ESR, CRP, VAS or BASDALI in AS patients.

Conclusion: In this study, it was found that serum prolidase levels were significantly
lower in patients with active AS when compared to patients with inactive AS and
healthy controls and that serum prolidase level showed significant increase after anti-
TNF therapy; in addition, serum prolidase level was correlated to currently used criteria
of disease activity with sufficient specificity and sensitivity for assessment of disease
activity in AS patients.

Keywords: Ankylosing spondylitis, prolidase, BASDA, VAS, SF-36, anti-TNF therapy
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1. GIRIS VE AMAC

Ankilozan Spondilit (AS) etyolojisi hentiz bilinmeyen, human leukocyte antigen
(HLA)-B27 geni ile iliskili sakroiliak eklem ve omurgayi tutan, kronik sistemik
inflamatuar bir hastaliktir. AS’de klinik tablo farkli hastalar arasinda cok g¢esitli
oldugundan hastalik aktivitesinin ve tedaviye cevabin klinik degerlendirilmesi gugtur.
Dolayis1 ile AS’nin tanisi, kontrolii ve tedavisinde cesitli derecelerde giicliikle
karsilasilmaktadir. TUm bunlar hastalarda fonksiyonel yetersizlige, yasam kalitesinin

azalmasina ve sosyoekonomik kayiplara neden olmaktadir (1).

Giiniimiizde bir¢ok romatolojik hastaligin takibinde kullanilan C-reaktif protein (CRP) ,
eritrosit sedimentasyon hizi (ESH) gibi akut faz reaktanlari, hastalik siirecini kapsamli
olarak yansitamadiklari i¢in her zaman hastalik aktivasyonu ile paralellik gostermezler.
Bu nedenle romatoid artritte (RA) oldugu gibi tatmin edici bir gegerlilikleri
bulunmamaktadir. Laboratuvar degerlerinin AS’de her zaman hastalik aktivitesini
yansitmamasindan dolayr hastalik aktivitesini degerlendirmek icin AS’li hastalarla
yapilan klinik caligmalarda hasta tarafindan doldurulan &lgekler kullanilmaya

baglanmistir (2).

Kollajen viicutta en fazla bulunan protein olup, bag doku iskeletinin temelini saglar ve
toplam viicut proteininin % 30’unu olusturur. Kollajenin aminoasid kompozisyonu, %33
glisin, %20-25 prolin ve hidroksiprolin, %5-11 lizin ve hidroksilizinden olusur. Kollajen
dongusunde prolidaz spesifik bir enzim oldugu igin biiyiik Onem tasimaktadir.

Kollajenin yikiminda ve prolinin kollajen yapimi dongiisiine yeniden katiliminda



prolidaz aktif olarak gorev almaktadir. Prolidaz enzimi kollajen katabolizmasinda son
basamakta olusan prolin veya hidroksiprolinin imino azotunu igeren peptid bagi
bulunduran bilesiklerin (X-prolin veya X-hidroksiprolin) intraselliiler hizli hidrolizini
katalizleyen tek enzim olmasi nedeniyle, kan ve doku diizeylerinde prolidaz enzim

aktivitesine bakilarak kollajen metabolizmasi hakkinda bilgi edinilebilmektedir (3,4).

Ankilozan spondilitteki azalmis fiziksel fonksiyonun, kollajen metabolizmasinda
meydana gelen degisiklik ve fibrozis sonucu meydana gelebilecegi ve bunun da prolidaz
diizeyi Olgiilerek goriilebilecegini  diisiindiirmektedir. Prolidaz eksikliginin artrit

etyolojisinde rol aldigin1 gésteren vakalar bildirilmistir (5).

Prolidaz ile kollajen metabolizmasi arasindaki iliskiye ait bilgilerin 1s1gimnda bu
caligmada aktif ve inaktif AS’li hastalarda serum prolidaz duzeylerinde fark olup
olmadigimin, anti-TNF tedavi ile serum prolidaz seviyesinde degisiklik olup
olmadiginin, AS’li hastalarda hastalik aktivitesini yansitan klinik ve laboratuar
parametreleriyle prolidaz arasinda korelasyonun olup olmadiginin ve prolidazin aktivite

kriteri olarak kullanilip kullanilamayacaginin degerlendirilmesi amaglandi.



2. GENEL BILGILER

2.1. ANKILOZAN SPONDILIT

Ankilozan spondilit etyolojisi henuz bilinmeyen HLA-B27 geni ile iliskili omurga
tutulumunun 6n planda oldugu spinal eklemlerin ve bitisik yapilarin inflamasyonuyla
giden ve spondiloartropatiler (SpA) olarak adlandirilan bir grup hastaligin en 6nemli
tyesidir (6). Bu grubun diger tiyeleri psoriasiz ile iliskili artrit/SpA (PsA), Ulseratif kolit
veya Crohn hastaligi ile iligkili artrit/SpA (enteropatik artrit), reaktif artrit (ReA),
juvenil SpA ve farklilasmamis (undifferansiye) SpA’dir (7)(Sekil 1).

Sekil 1. Spondiloartropatiler

2.1.1.Tarihge

Ankilozan spondilitin ilk tarihsel tanimlanmasi 1559 yilinda Realdo Colombo

tarafindan yazilan ‘De Re Anatomica’ isimli kitapta AS i¢in tipik anormallikler gosteren



iki iskeletin anatomik 6zelliklerinde yapilmistir (6). 1893 yilinda Von Bechterew, 1897
yilinda Striimpell ve 1898 yilinda Marie tarafindan detayli AS vakalari bildirilmistir. Bu
nedenle hastalik Bechterew hastaligi veya Strumpell Marie hastaligi olarak da
isimlendirilmektedir. ilerleyen yillarda X 1sminimn kesfedilmesiyle Krebs ve Forestier
tarafindan sakroiliit, Robert ve Forestier tarafindan tipik sindesmofitler tanimlanmistir
(6).1961 yilinda Roma’da Tip Bilimleri Uluslararas1 Orgiitler Konseyi (CIOMS)
tarafindan ilk kez AS tani kriterleri tanimlanmis, daha sonra 1966 yilinda bu kriterler
tekrar g6zden gecirilerek New York kriterleri ortaya konmustur. Van der Linden
tarafindan 1984 yilinda daha 6nce var olan kriterlerin karsilastirildigi calismalar baz
aliarak olusturulan ve giinlimiizde de AS tanisi i¢in kullanilan modifiye New York

kriterleri ortaya konmustur (Tablo 1) (6).

Tablo 1. Modifiye New York siniflama kriterleri

MODIFIYE NEW YORK KRITERLERI 1984
1. En az 3 aydir var olan, egzersizle diizelen istirahatle azalmayan bel agrisi
2. Lomber omurganin sagittal ve frontal diizlemlerde hareket kisithligi
3. GOgus ekspansiyonunun yas ve cinse gore normal degerlerin altinda olmasi
4. a. Evre 3-4 unilateral sakroiliit
b. Evre 2-4 bilateral sakroiliit

(4a veya 4b) ve klinik kriterlerden en az birisi varsa kesin Ankilozan Spondilit

Modifiye New York kriterleri radyolojik sakroiliit kriterinden dolayr heniiz yapisal
hasar geligmeyen hastalarda tan1 gecikmesine neden oldugundan, erken inflamatuar
hastalar1 saptayabilmek icin Amor ve European Spondyloarthropathy Study Group
(ESSG) kriterleri tanimlanmustir (8,9). Bu kriterlerle beraber radyolojik hasar meydana
gelmemis hastalara tan1 koyma sansi artmis ve bu hastalar undifferansiye SpA olarak

tanimlanmustir.

Manyetik rezonans goriintiileme (MRG) ile de erken inflamasyon gosterilmis ve MRG
kullanilarak 2009 yilinda Assessment of Spondyloarthritis International Society (ASAS)
tarafindan aksiyel SpA siiflama kriterleri yaymlanmustir (10)(Sekil 2).




3 aydan uzun siren bel agrisive yas <43

/\,

Gériintillemede sakroiliit* HLA B27
+ veva N
=1 SpA bulgusu®** =2 diger SpA bulgusu
* Gorintilemede sakroiliit ** SpA bulgulan )
+ MRG'de SpA ile iliskili sakroiliit * llamaruvar bel agrst
disiindiren aktf (akut) inflamasyon *Arint
veva * Entezit {topuk)
* Modifive NewYork kriterlerine gére * Lveit
kesin radyografik sakroiliit * Daktilit
* Psdnazis
* Crohn hastaligyiilseratif kolit
* Nsaii'lere ivi cevap
* SpA icin aile dvkiisii
 HLA-B27
* Armi; CRP

Sekil 2. Aksiyel spondiloartritler icin Assessment of Spondyloarthritis international
Society (ASAS) smiflama kriterleri

2.1.2. Epidemiyoloji

Ankilozan spondilit siklikla hayatin 3. dekadinda baslayarak geng erigkinleri etkileyen
ve erkeklerde kadinlardan 2-4 kat daha sik goriilen bir hastaliktir. Klinik
manifestasyonlar her iki cinste de benzer olmakla beraber erkeklerde radyolojik
bulgular daha sik ve daha ciddidir (11).

Ankilozan spondilitin global prevelansinin % 0.1 ile % 1.4 arasinda oldugu tahmin
edilmektedir. Prevalans ik ve cografik dagilima gore farklilik gostermektedir. Bu
farkliik HLA-B27 antijeninin popiilasyonlar arasi farkli oranda bulunmasindan
kaynaklanabilir (12). HLA-B27 Afrikali siyah popiilasyonda son derece nadirdir bu
nedenle de AS bu populasyonda nadir gorulir (13). Amerika Birlesik Devletlerinde
(ABD), AS prevalans1 % 0.2-0.5, genel SpA prevalansi ise %1den yiiksek bulunmustur
(14). Turkiye’de 20 yas iizeri 2835 kisiyle yapilan ¢alismada ise AS prevalansi %0,49
ve SpA prevalansi %1,09 olarak bildirilmistir (15).


http://www.google.com.tr/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwiF493toLTJAhWFnXIKHYX0CQEQjRwIBw&url=http://romatolojiatlasi.vidizayn.com/Vaka/12&psig=AFQjCNHhbULmkfyUF6a2S3z6RCPKcRS3Uw&ust=1448839220283487

2.1.3. Genetik

Ankilozan spondilitte genetik yatkinlik oldukca belirgindir. Bir bireyin AS olma riski,
eger birinci derece akrabalarinda AS’li birey var ise 5,6 -16 kat artmaktadir. Ikizlerle

yapilan ¢alismalarda, AS’de kalitimin %90°dan fazla rol oynadigi gosterilmistir (16).

6. kromozom kisa kolunda major histocompatibility complex (MHC) (zerinde bulunan
HLA-B27 ile hastalik arasinda giiclii bir iliski mevcuttur; etnik gruplar arasinda fark
olmakla birlikte AS’li hastalarin %70-90’inda HLA-B27 bulunmaktadir (17).

Ankilozan spondilit i¢in en 6nemli predispozan gen HLA B27 olmasina ragmen diger
genlerin de etkili oldugunu gosteren net deliller vardir. HLA-B27 negatif olan
hastalarda diger HLA klas I alellerinin arastirildigi ¢calismalarda hastaligin HLA-B40’ in
bir pargast olan HLA-BG60 ile iligkisi gosterilmistir (18).

2.1.4. Etyopatogenez

Ankilozan spondilitin kesin nedeni halen bilinmemektedir. HLA-B27 ile iliskili olmasi,
hastaligin duyarli bireylerde ¢evresel etmenlere karsi olusan genetik olarak belirlenmis

immun bir yanit sonucu olustugu goriistini destekler (19,20).

Hayvan modellerinde gercgeklestirilen ¢alismalar ile HLA-B27°’nin hastalik
patogenezindeki rolii daha iyi anlasilmistir. HLA-B27 transjenik fareler, HLA-B27 ve
2- mikroglobulinin asir1 ekspresyonu sonucu 16 haftalikken Crohn hastaligina benzer
sekilde kronik intestinal inflamasyon ve 20 haftalik olduklarinda periferal artrit,
psoriasize benzer deri ve tirnak lezyonlart ve spondilit gelistirirler (21). Ancak
blnyelerinde  highir ~ mikroorganizma  barindirmayan ve  kanlarinda  bu
mikroorganizmalara karsi antikor bulunmayan HLA-B27 transjenik ratlarda periferal
eklem ve bagirsak inflamasyonu gelismemistir (22). Buna gore bagirsak ve eklem
inflamasyonu arasinda yakin bir iliski mevcuttur ve dahas1t HLA-B27 iliskili bagirsak ve
eklem inflamasyonunda bagirsak florast 6nemli bir rol oynar. Benzer sekilde, 6zellikle
aktif periferal eklem hastaligi olan AS’li hastalarda, endoskopi ile hastalarin %60’ inda
bagirsak inflamasyonu tespit edilmistir (23). AS’li hastalarin biiyiik bolimiinde barsak
inflamasyonunun olmas1 ve hastalarin siilfasalazinden yarar gérmesi de yine enterik bir

patojenin tetikleyici faktor olabilecegini diisiindiirmektedir (20).
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Ankilozan spondilit patogenezinde inflamasyon ve yeni kemik olusumu iki Onemli
patolojidir. AS’de inflamatuar yanit sinovyal =zarlar, sakroiliak eklemler, entezis
bolgeleri, eklem ve intervertebral disklere komsu kemik dokuda gelisir. Ayrica

gastrointestinal kanal ve gdzde de inflamasyon olabilmektedir (24).

Entezis; tendon, ligaman, kapsiil veya fasyanin kemik i¢ine girdigi, tutundugu bolge
anlamina gelir. Kaslarin metafiz ya da diyafize yapistig1 fibroz entezislerin aksine,
epifize yapistig1 fibrokikirdak yapisindaki entezisler (asil tendonu) AS’de daha sik
tutulur. Histopatolojik verilere gore entezal fibrokartilajin immun yanitta ilk ve énemli

hedef oldugu kanitlanmustir (25).

Kemik iligindeki antijen sunan hiicreler ile fibrokikirdak antijenleri arasindaki etkilesim
sonucu gelisen inflamasyon ve yeni damar olusumlari subkondral kemik ve
fibrokikirdag: etkiler. Inflamatuvar infiltrasyon ve destriiksiyon yalniz intervertebral
disk enteziti seklinde olmayip, yine fibrokartilaj yapisinda olan annulus fibrozusu

timdayle etkileyecek bicimdedir (6).

Erken donemde dokulara T hiicre ve makrofajlarin infiltrasyonu ve sonrasinda TNF-o
ve IL-6 ve IL-10 gibi diger sitokinlerin salinimi olur. Bu hucre infiltrasyonu fibroblast
proliferasyonuna ve neovaskilarizasyona yol acar ve inflamasyon bdlgesinde
kemotaktik sitokinler ve adezyon molekdlleri artar. Sinovyal dokuda CD4+ baskin T
hlcreleri basta olmak iizere CD68+ makrofajlar, B lenfositler ve natural killer hiicreleri
bulunur (23).

En erken ve tipik bulgular sakroiliak eklemde gortlur. Erken lezyon subkondral kemik
iligi 6demidir, bunu sinovit izler ve sonrasinda yeni kemik olusumu ve pannus
gelisebilmektedir. Yapisal hasara ugramig olan eklem Kkenarlarinin yerini fibrokartilaj
rejenerasyonu ve kemiklesme almaktadir. En sonunda ankiloz gelisebilmektedir (26).
Ligament0z yapilarda ve entezis noktalarindan baslayan inflamasyonu (entezitis), kemik
dokusu olusumu ile iyilesme izler (27). Fibroz dokudaki bu kemiklesme kikirdak
olusmadan gergeklesir. Entezis noktalarindaki kemik erozyonlar1 da ayn1 kemiklesme
stireci ile iyilesir. Spinal ligamanlarin herhangi bir bolgesinde ve anulus fibrozusta da

benzer patolojik stre¢ gozlenir.



2.1.5. Klinik Bulgular
2.1.5.1. Kas—iskelet Sistemi Tutulumu

Ankilozan spondilit genellikle 20’1i yaslarin basinda sinsice baslar ve hastalar ¢ogu
zaman sikayetlerinin basladig1 yeri ve zamani tam olarak belirleyemezler. AS’nin en
karakteristik ve en sik ortaya ¢ikan belirtisi bel agrist ve tutukluktur. AS’ye bagli bel
agris1, inflamatuar bel agris1 (IBA) olarak tanimlanir ve mekanik bel agrisindan farkli
ozellikleri vardir. Inflamatuar bel agris1 sakroiliyak eklemler ve omurgadaki
inflamasyonu yansitir. Karakteristik 0zellikleri, kronik (en az 3 aydir devam eden),
istirahat sonras1 ve sabahleyin kotiilesen, sabah tutuklugu 30 dakikadan fazla suren,
egzersiz veya hareketle azalan ve istirahatle artan, non-steroid anti-inflamatuar ilaclarla
azalan agr1 olmasidir (28). Bazi hastalar agriyla uyanarak gece yataktan kalkip hareket
etme ihtiyact duyarlar. Sabah sertligi birka¢ saat surebilmekte ve aktivite ile
azalmaktadir. Pek ¢ok hasta bel agris1 ile tutukluk arasinda ayrim yapamaz. inflamatuar
bel agris1 tanis1 koyabilmek igin bugiine kadar birkag IBA kriterleri diizenlenmistir (21-
23).(Tablo-2)

Tablo 2. inflamatuar bel agris1 kriterleri.

Calin IBA kriterleri Berlin iBA kriterleri ASAS IBA kriterleri
1) Baslama yas1<40 1) 30 dakikadan fazla sabah 1) Sinsi baglangig
tutuklugu
2) 3 aydan fazla siiren bel 2) Bel agrisinin egzersile 2) Gece agrisi (kalkmakla agrida
agrisi diizelmesi, istirahatle iyilesme)
dizelmemesi
3) Sinsi baslangi¢ 3) Gece uyandiran agr1 (gecenin ~ 3) Baslama yas1 <40
2. Yarisinda)
4) Sabah tutuklugu 4) Yer degistiren kalga agrisi 4) Egzersizle dizelme
5) Egzersizle iyilesme 5) Istirahatle diizelmeme
(5 kriterden 4’ii mevcutsa) (4 kriterden 2’si mevcutsa) (5 kriterden 4’ti mevcutsa)

Ankilozan spondilitte en sik tutulan omurga dis1 eklemler kusak veya kok eklemleridir
(kalgalar ve omuzlar gibi) ve bu bolgelerde agri hastalarin %15’e varan bdliimiinde
baslangi¢ belirtisi olabilir (19). Bu tutulum eklemde hasarla sonuglanabilir ve kalca

tutulumu prognoz acgisindan énemlidir (29).



Omuz ve kalga gibi kok eklemleri disindaki diz, ayak bilegi, dirsek ve el bilegi gibi
periferik eklem tutulumu daha az gorilir ve genellikle alt ekstremitede asimetrik

oligoartrit seklindedir (30).

Entezit AS’ye 6zgii bir bulgu olup ligamentlerin ve tendonlarin insersiyo bdlgelerindeki
veya eklem kapsiillerinin kemige yapisma yerindeki inflamasyonu ile karakterizedir.
Tutulan yerler asil tendonu, plantar fasyanin topuk insersiyo bolgesi, patellar tendon
insersiyo bolgeleri (patella alt kutbu ve tibial tiberkdl), iliak krest, humeral epikondiller
ve gogiis on duvart olarak siralanabilir. Entesopatik lezyonlar ozellikle sabahlari

agrilidir (31).

Ardisik torakal omurga tutulmasi (kostovertebral ve kostotransvers eklemler),
kostosternal ve manibriosternal eklemlerde entezopati olusmasi ile birlikte, hastalarda
Okslirme ve hapsirma ile artan, bazen ploritik olarak karakterize edilen gogiis agrisi
gelisebilir. Gogiis agrisi siklikla sternokostal veya kostosternal bileskelerde duyarlilik
ile iliskili olabilir. TIlerleyen donemde eklemde ankiloz gelisebilir ve gogiis

ekspansiyonunu azaltabilir (32).

Osteoporoz AS’nin 6nemli bir komplikasyonudur. Patolojisi ve baslangi¢ zamani
hakkinda tam bir fikir birligine varilamamistir. Kemik kaybi hastaligin erken evresinde

gortliir ve hastalik aktivitesi ile korelasyon gosterir (33).
2.1.5.2. Kas-Iskelet Sistemi Dis1 Tutulumlar

Akut anterior liveit en sik gorilen ekstraartikiler bulgudur. Uzun dénem takipte AS
hastalarinin yaklasik %40’ inda goriiliir ve nadiren sekel birakir. Hastalarda fotofobi,
kizariklik, sulanma, bulanik gérme ve agr sikayeti olur. HLA-B27 pozitif AS’li
hastalarda iiveit daha sik goriiliir, hatta bazi1 hastalarda iiveit hastalifin ilk bulgusu
olabilmektedir. Uveitin siddeti ile artikiiler hastalik siddeti arasinda korelasyon yoktur.
Erken tani konulup tedavi edilirse 4-8 haftada sekelsiz iyilesir ve prognozu iyidir.

Gecikme durumunda sinesiler ve glokom gibi komplikasyonlar gelisebilir (34).

Ankilozan spondilite bagl kardiyak komplikasyonlar genellikle uzun yillar sonra
meydana gelir. Tutulumun en sik bulgulari; kalp kapak hastaliklar1 (Aort yetmezligi),
iletim defektleri, kardiyomegali, perikardit ve kardiyomiyopatilerdir (35).
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Ankilozan spondilitin diger bir ekstra-artikiiler bulgusu akciger tutulumudur. Prevalansi
tam olarak bilinmemekle birlikte nadirdir. En yaygin bulgu olan bilateral apikal fibrozis
hastalarin  %1.3-30°unda gorlliir ve uzun hastalik siiresi ile iliskilidir. Hastalar
genellikle asemptomatiktir. Yuksek ¢ozinurltklu bilgisayarli tomografiyle (BT) yapilan
incelemelerde erken donemde anormallikler g6sterilebilir. ilerleyen donemde
kavitasyon meydana gelebilir ve Aspergillus gibi mantar ve bakteriler tarafindan
kolonize olurlarsa semptomatik hale gelirler. Kostovertebral ve kostosternal tutuluma
baglhh gogiis ekspansiyonu kisitlanabilir ve restriktif tipte havalanma bozuklugu
gelisebilir (36).

Ankilozan spondilitli hastalarda bébrek tutulumu nadirdir ve uzun sireli non-steroid
antiinflamatuar ilag (NSAII) kullanimina bagli oldugu diisiiniilmektedir. En yaygin
renal bulgu sekonder amiloidozdur (37). Ayrica IgA nefropatisi ve analjezik nefropatisi

de diger 6nemli renal bulgulardir (38).

Norolojik bulgular vertebra kiriklarina bagli spinal kord veya sinirlere basi sonucu
meydana gelebilir. Bu oran %15 civarindadir. Kirik sonrasi spinal kord hasarina baglh
tetrapleji/parezi ve quadripleji/parezi gelisebilir. Atlantoaksiyel subluksasyon ve uzun
stireli hastaliga sahip olanlarda muhtemelen araknoidite bagli cauda equina sendromu
gorulebilir. Cauda equina sendromu AS’ nin seyrek gorulen ama ciddi, ge¢ donem
komplikasyonudur. Lumbosakral sinir koklerinin etkilenmesi ile duyu kaybi, tiriner ve

fekal inkontinans ortaya ¢ikar, bazen hafif motor kayip eslik edebilir (39).

Ankilozan spondilitli hastalarin %5-10’unda inflamatuar barsak hastaligi (IBH)
gorilebilirken %50-60’1nda subklinik intestinal inflamasyon vardir. Inflamasyon
genellikle ileum ve kolonu etkiler. Hastalarin biiyiikk bir ¢gogunlugu semptomatik hale

gelmezler, az bir kismu ilerleyerek IBH 6zellikle de Crohn hastalig gelistirirler (40).

Ankilozan spondilitli hastalarin %10-25’inde eslik eden psoriasiz lezyonlar1 mevcuttur.
Psoriasiz lezyonlari olan hastalar daha fazla periferik eklem tutulumu gésterirler. Ayrica
psoriasiz ile iliski hastaligin primer AS hastaligindan daha kotu seyirli oldugu

gosterilmistir (41).
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2.1.6. Fizik Muayene Bulgulari

Erken tani koymak i¢in hastalara sistemik muayeneye ek olarak ayrintili bir fizik
muayene yapilmalidir. Muayenede sakroiliak eklem (SIE), spinal mobilite dlgiimleri,

entez bolgeleri, periferik eklem muayenesi ve postiir degerlendirilmelidir.

Sakroiliak eklem muayenesinde, hasta sirt istii yatar pozisyonda iken spina iliaka
anterior superiorlar lizerine asagiya ve yanlara dogru basing uygulanir ve eklemdeki
hassasiyet degerlendirilir. Hasta yiiz {isti yatarken sakrum iizerine basing
uygulandiginda da agrt duyulabilir. Fleksiyon-Abduksiyon-Eksternal rotasyon-
Ekstansiyon (FABERE) testi ve fleksiyon-addiksiyon-internal rotasyon (FADIR)
testleri ile hem SIiE hem de kalga eklemi degerlendirilir.

Ankilozan spondilitli hastalarin ASAS tarafindan spinal mobiliteleri degerlendirmede
eklem hareket agikligi sagital planda Schober ile degerlendirilir. 1937 yilinda Alman
hekim Paul Schober tarafindan ortaya atilan ve zamanla cesitli modifikasyonlara
ugrayan Schober testinde, hasta ayakta dik dururken spina iliaka posterior superiorlarin
arasindaki orta nokta (Venus gamzeleri) ile bu ¢izginin 10cm {izeri isaretlenir ve
hastadan dizlerini biikkmeden &ne egilmesi istenir, aradaki mesafe olgiiliir. Olgiilen

mesafe yetiskinlerde 10 cm’den en azindan 15 cm’e artmalidir (42).(Sekil-3)

SCHOBER TEST

Sekil 3. Schober testi
Lateral fleksiyon, servikal rotasyon, gogiis ekspansiyonu, el parmak zemin mesafesi,

tragus duvar mesafesi, oksiput duvar mesafesi ve intermalleolar mesafe AS ‘de

kullanilan diger 6l¢iim yontemleridir.
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Periferik eklemler de sislik, agri, hassasiyet ve eklem hareket kisitliligi agisindan
muayene edilmelidir. Ozellikle en sik tutulan eklemler olan omuz ve kalganin eklem
hareket agikliklar1 ilerleyen donemde hastalik progresyonunu belirlemek icgin erken

hastalik doneminde kaydedilmelidir.

Hastaligin ilerlemesi ile bazi postiir bozukluklar1 ortaya ¢ikar. Agr1 ve inflamasyon
nedeniyle, yercekiminin de etkisiyle, boyun fleksiyon pozisyonunda immobilize edilir,
torakal omurganin da katilimi ile antero-fleksiyon posturt gelisir. Lomber lordoz azalir,
kifoz artar, gogiis on duvari diizlesir ve abdominal solunumun 6n planda olmasi
nedeniyle karin 6ne dogru ¢ikar. Agirlik merkezini dengelemek i¢in diz ve kalcalar

fleksiyonda olmaya baslar (Sekil-4).

Sekil 4. AS’li hastada postiir.

Ankilozan spondilitte agri ve tutuklugun degerlendirilmesinde Viziiel Analog Skala
(VAS) en etkili yontemdir. Klinik hastalik aktivitesini degerlendirmek igin Bath
Ankilozan Spondilit Hastalik Aktivite Indeksi (BASDAI) kullanilabilir. Yorgunluk,
spinal agr1, periferik agr1 ve sislik, entezal agr1 ve sabah tutuklugundan olusan 6 adet
VAS icermektedir. Skor 4’iin iizerinde ise yiiksek hastalik aktivitesi oldugunu gosterir.
Fonksiyonel degerlendirme i¢in Bath Ankilozan Spondilit Fonksiyonel Indeks (BASFI),
metrolojik degerlendirme icin Bath Ankilozan Spondilit Metroloji indeksi (BASMI)
kullanilabilir (32). Yasam kalitesi degerlendirmek i¢in Ankilozan Spondilit Yasam
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Kalitesi Anketi (ASQoL) ve fonksiyonel diizeyi belirlemek i¢in ise Kisa Form 36 (SF-
36) kullanilan 6lceklerdir .

2.1.7. Laboratuar Bulgulari

Ankilozan spondilit igin spesifik bir laboratuvar testi yoktur. Rutin kan testlerinde
genellikle anlamli bir degisme yoktur. CRP, ESH ve serum amiloid-A (SAA) gibi
inflamatuar hastalik belirtegleri genellikle ylksektir, fakat hastalik aktivitesiyle korele
degildir (43).

Hastalarin %15’inde normokrom normositer anemi olabilir ve hastalik aktivitesi ile
uyumlu olarak hafif-orta trombositoz gérilebilir. Hastalarda high-density lipoprotein
(HDL) seviyeleri, diisiik olabilir ve aterojenik hastaliklara neden olabilir (44). Akut faz
reaktanlartyla iliskili serum IgA seviyesinde yiikselme olabilir (45). Erken SpA tanisi
icin HLA-B27 6nemli bir faktordir. Tirkiye’de AS’li hastalarin %70-90’inda HLA-
B27 pozitif bulunur (17).

2.1.8. Goriuntileme

Ankilozan spondilitin tani, takip ve siniflandirilmasinda goérintiileme cok énemli bir
yere sahiptir. AS’in en tipik bulgusu; sakroiliak eklemde inflamasyon (sakroiliit),

sindesmofit ve vertebralarda yeni kemik olusumlaridir (34).

Standart yaklasim konvansiyonel radyografidir, ancak erken donem lezyonlar

degerlendirebilmek agisindan MRG ve Ultrasonografinin (USG) de 6nemi vardir (46).
2.1.8.1. Konvansiyonel Radyografi

Gilinilimiizde, goriintiileme yontemlerindeki gelismelere ve radyografik degisikliklerin
hastalik bagladiktan sonra meydana geldigi bilinmesine ragmen AS’li hastalarin
degerlendirilmesinde ve siniflandirilmasinda direk grafiler hala ¢ok sik kullanilir. Direk
grafilerin en buylk dezavantaji, yamusak doku kontrasti olusturmamasi ve bu nedenle
inflamasyon gibi yumusak doku anormalliklerini tespit edememesidir. Sakroiliak
eklemin komplike anatomisi ve konvansiyonel radyografilerin iki boyutlu olmasi,

stipheli vakalarin ayirimini giiglestirmektedir (47).
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En Kkarakteristik 6zelligi SIE’ lerde erozyon ve ankilozdur. iliyak yiizde kikirdak daha
ince oldugu igin en erken bulgular SIE’ nin iliak yiiziinde ortaya ¢ikan subkondral
erozyon ve sklerozdur. Erezyonlar ilerledik¢e eklem araliginda bir genisleme olur, daha
sonra SIE agikhiginda silinme ve bant tarzinda skleroz meydana gelir. ilerleyen
donemde eklem aralifi ortadan kalkar ve ankiloz meydana gelir. AS’de sakroiliit

genellikle bilateral ve simetriktir (46).

Hastalarin hastalik siiresi uzadik¢ca omurga tutulumuna baglh radyografik degisiklikler
de saptanmaya baslar. Erken donemde vertebra korpus koselerinde kemik korteks kaybi
goriiliir ve koselerin parlamasina neden olur (Romanus Belirtisi). Baska bir bulgu olan
sindesmofit spinal tutulumun karakteristik 6zelligidir. Anulus fibrozusun dis kisminin
kalsifikasyonu sonucu olusur. Spondilosis deformans gibi omurganin dejeneratif
hastaliklarinda meydana gelen osteofitlerin aksine, AS’li hastalarda meydana gelen
sindesfomitler daha dikey olarak seyreder ve iki durum birbirinden kolayca ayrilabilir.
Bunlarin vertebra korpuslarini lateralden yaygin bigimde tutmasi bambu kamisi

goriiniimiinii ortaya ¢ikarir (48).

Omurganin anteriorunda bulunan konkav goriiniim, yeni kemik olusumuna veya kemik
erozyonuna bagli olarak kaybolur ve Kkare vertebra goriintiisii olusur (46). Ayrica
intervertebral diskin ve diskovertabral iinitenin her iki yarisinda inflamasyonla
karakterize, destriiktif lezyon bulgulart olan Anderson lezyonu olarak adlandirilan steril

spondilodiskit ilerleyen zamanla grafide gortlebilir (49).
2.1.8.2. Manyetik Rezonans Goruntileme

Ankilozan spondilitli hastalarda yapisal degisiklikleri degerlendirmek igin altin standart
konvansiyonel grafi iken, MRG inflamasyonu degerlendirmekte ¢ok yararlidir (47).
AS’de hastalik aktivasyon derecesini saptamak ve erken tani i¢in kullanilabilir. Erken
donem sakroiliiti ve aktif inflamasyonu saptamada oldukga duyarli bir yontemdir (50).
MRG aktif inflamasyonun objektif 6zelliklerini agik ve net sekilde yansitarak kantitatif
degerlendirilmesine izin verir. Konvansiyonel radyografilerin aksine MRG basta kemik
iligi, kikirdak, sinovyum ve kapsiil olmak {izere yumusak doku bilesenlerinden gelen
sinyalleri oncelikli algilar. MRG’de T1 agirlikli sekanslar kullanilarak yapisal
degisiklikler, T2 agirlikli yag baskili sekanslar ve short-tau inversion recovery (STIR)
kullanilarak kemik iligi 6demi, gadolinyum kontrastli yag baskili T1 agirlikli
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goruntdlerde sinovit, entezit, kapsulit gibi aktif inflamatuar lezyonlar degerlendirilebilir
(51,52).

Ankilozan spondilit genellikle SIE’ lerden basladig1 icin tan1 amagli MRG’ye 6ncelikle
SIE’lerden baslanir. T2 agirlikli goriintiilerde subkondral kemik iligi 6demi sakroiletin
onemli bir MRG bulgusudur. MRG’de sakroiliit, bir MRG kesitinde birden fazla kemik
iligi 6demi veya tek bir lezyon varsa bunun en az iki kesitte bulunmasi olarak
tanimlanmistir (53). Omurganin MRG’si ise hastalik aktivitesi ve verilen tedavinin
etkinligini degerlendirmek i¢in kullamilir. En Kkarakteristik bulgu yag-baskili

gorintilerde vertebra anterior ve posterior koselerinde artmig kemik iligi sinyalidir (34).
2.1.8.3. Bilgisayarh Tomografi

Bilgisayarli tomografi ile birden fazla planda kesit elde edilebilmesi, hasta toleransinin
artmasi, kisa uygulama zamani ve kemik ile yumusak doku arasinda kontrastlanmanin
cok iyi saglanmasi miimkiin olmustur ancak kemik yapi disinda bilgi vermemesi,
radyasyon kullanimi ve erken donemde olusan kemik iligi 6demini saptayamamasi

kullanimini kisitlamistir (54).
2.1.8.4. Ultrasonografi

Ankilozan spondilitte  Ozellikle  periferik eklem tutulumu ve entezitin
degerlendirilmesinde kullanilmaktadir. Ancak MRG’nin aksine USG’de dalgalar

kemige penetre olamadigindan kemik iligi 6demi goriintiilenemez (55).
2.1.8.5. Sintigrafi

Sakroiliak hastaligi degerlendirmede ek bir ydntem olan sintigrafi, morfolojik

degisikliklerin olmadig1 zamanda inflamasyonu saptayabilir ancak spesifitesi diistiktiir

(56).
2.1.9. Tedavi

Ankilozan spondilitin tedavisindeki temel amag; agr1 ve tutuklugu azaltmak, yapisal

hasar1 yavaslatmak, mumkiinse dnlemek ve yasam kalitesini iyilestirmektir (57).

2011 yilinda ASAS/ Eurapean League Against Rheumatism/Avrupa Romatizma Birligi
(EULAR) AS tedavisi i¢in 2010 giincellenmis 6neri yayinlamistir (58) (Tablo-3).
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Tablo 3. AS tedavisinde ASAS/EULAR 2010 giincellenmis onerileri

1. AS tedavisi hastaligin mevcut bulgularina (aksiyel, periferal, entezial, eklem dis1 semptom ve
belirtiler), mevcut semptomlarin diizeyine, klinik bulgulara ve prognostik belirleyicilere, hastalik
aktivitesine/inflamasyona, agriya, fonksiyona, dizabiliteye, engellilige, yapisal hasara, kal¢a tutulumuna,
spinal deformitelere, genel Kklinik duruma (yas, cinsiyet, komorbidite, es zamanli tedavi, hastanin

istekleri ve beklentileri) gore uyarlanmalidir.

2. AS’li hastalarda hastaligin takibi ASAS ¢ekirdek setinde oldugu gibi tiim klinik gdsterime gore hasta
Oykiisiinii (6rnegin anketler), klinik parametreleri, laboratuar testlerini ve goriintiileme metodlarini
kapsamalidir. Monitorizasyonun sikligina semptomlara, hastalik siddetine ve tedaviye bagli olarak

kisisel bazda karar verilmelidir.

3. Ankilozan spondilitin en uygun tedavisi farmakolojik ve farmakolojik olmayan tedavi modalitelerinin
kombinasyonunu gerektirir.

4. AS’li hastalarin farmakolojik olmayan tedavilerinin kose tasi, egitim ve diizenli egzersizdir. Ev
egzersizleri etkindir. Bireysel ya da grupla, su ya da zemin egzersizleriyle birlikte yapilan fizik tedavi

evde yapilan egzersize gore daha etkindir. Hasta topluluklar1 ve kisisel destek gruplari yararl olabilir

5. Psoriazis, iiveit ve IBH gibi siklikla gdzlenen eklem dig1 tutulumlar her biri kendi alaninda uzman ile
isbirligi i¢inde tedavi edilmelidir. Romatolog, kardiovaskiiler hastalik ve osteoporoz risk artisinin da

farkinda olmalidir.

6. Agris1 ve tutuklulugu olan AS’li hastalarda ilk secenek ilag olarak NSAII tavsiye edilir. NSAII ile
devaml tedavi; siirekli aktif ve semptomatik hastalig1 olan hastalarda tercih edilmelidir.NSAII recete
edildiginde kardiovaskiiler, gastrointestinal ve renal risk géz oniine alinmalidir. Artmis gastrointestinal
riski olanlarda selektif olmayan NSAlf'lere ilave gastro-protektif bir ajan veya selektif bir COX-2
inhibitori kullanilabilir

7. Parasetamol ve opioidler gibi analjeziklere NSAII’lerin basarisiz oldugu, kontrendike oldugu ve/veya

zayif tolere edildigi hastalarda agri kontrolii i¢in bagvurulabilir.

8. Muskuloskeletal inflamasyona lokal olarak dogrudan kortikosteroid enjeksiyonlar1 disiiniilebilir.

Aksiyel hastalikta sistemik kortikosteroidlerin kullanimi kanitlanmamustir.

9. Aksiyel hastalig1 tedavi etmede salazoprin ve metotreksat dahil DMARD’larin yararini gosteren kanit
yoktur. Periferik artriti olan hastalarda salazoprin diigiiniilebilir.

10. Anti-TNF tedavi ASAS tavsiyelerine gore diger tedavilerin basarisiz oldugu ve siirekli yiksek
hastalik aktivitesi olan hastalara verilmelidir. Aksiyel hastaligi olan kisilerde anti-TNF tedavinin
Oncesinde veya es zamanli DMARD’larin zorunlu kullanimi i¢in kanit yoktur. Eklem/entezit ve aksiyel
tutulumda degisik TNF inhibitorii ile farkli etkinlik sagladigini destekleyen kanit yoktur, fakat IBH
varliginda gastrointestinal etkinligi olan tercih edilmelidir. Cevapsizlik olan hastalarda ikinci TNF
inhibitériine gecis yapmak yararli olabilir. AS’de TNF inhibitoriinden farkli bir biyolojik ajan
kullanimini destekleyen kanit yoktur.

11. Eklem replasmani; refrakter agrisi ve dizabilitesi olan, ileri evre kal¢a tutulumuna ait radyografik
kanit1 olan hastalarda geng olsalar bile dikkate alinmalidir. Spinal diizeltme osteotomisi siddetli sakatliga
yol agan deformitesi olan hastalara diisliniilebilir. Akut vertebral fraktiirii olan AS’li hastalar spinal
cerraha konsulte edilebilir.

12. Eger hastalik seyrinde anlamli bir degisiklik olduysa; inflamasyondan farkli sebepler (spinal fraktiir
gibi) diistiniilmeli ve goriintiilemeyi de iceren uygun degerlendirme yapilmalhdir.
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Bu nedenle AS hastalarinin optimal tedavisi non-farmakolojik ve farmakolojik

tedavilerin kombinasyonunu icerir (Tablo 4) (58).

Tablo 4. Ankilozan spondilitte tedavi

Ezitim
NSAIT
Egzersiz
Fizik tedavi
Aksiyel Periferal
hastalik hastalik
Rehabilitasyon
Siilfasalazin
Hasta topluluklarn 2;3
Lokal N =
kortikosteroidler = i
Kisisel destek gruplan = S
TINF-o blokerler:

2.1.9.1. Farmakolojik Olmayan Tedaviler

ASAS/EULAR tedavi 6nerisine gore, farmakolojik olmayan tedavilerin en énemlileri
hasta egitimi ve fizyoterapidir. Fizyoterapi AS’li hastalarin tedavisinin bir pargast olup
anti-inflamatuar tedavinin yerine veya alternatifi olarak degil, antiinflamatuar tedaviye
ek olarak uygulanabilir. Egzersiz AS tedavisinde ana fizyoterapi yontemidir. Ev
egzersizleri etkindir ve bireysel ya da grupla, su ya da zemin egzersizleriyle birlikte

yapilan fizik tedavi evde yapilan egzersize gore daha etkin bulunmustur (58).

Her hastaya ilk tan1 konuldugunda ve belli araliklarla 6zellikle omurgaya yonelik eklem
hareket acikligr egzersizleri, sirt ve bel giiclendirme ve gogiis ekspansiyonunu
koruyacak solunum egzersizleri gosterilmelidir. Bu egzersizlerin yasam boyu yapilmasi
gerektigi hastaya 0gretilmelidir. Su i¢i ve kaplica ortamlarinda egzersiz viicut agirliginin
ortadan kaldirilmasinda ve maksimum eklem hareketinin kazanilmasinda yarar saglar

(20).
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2.1.9.2. Farmakolojik Tedaviler
2.1.9.2.1. Non-Steroid Antiinflamatuar ilaglar (NSAIT)

Non- Steroid Antiinflamatuar ilaglar AS’li hastalarda siklikla kullanilan birinci basamak
tedavidir. ASAS/EULAR onerilerinde ise koxib iceren NSAII’ ler agr1 ve tutuklugu
olan AS’li hastalarda ilk secenek ilag olarak tavsiye edilmistir (58). NSAII’ lerin aktif
hastalarda siirekli alinmasi tavsiye edilir. Etkinlik doza baglidir (58).

Aralikli ve diizenli NSAII tedavisinin karsilastirildigi calismada diizenli kullanimin 2
yilda radyolojik progresyonu gerilettigi gosterilmistir (59). NSAII secimi ve kullanim
sekli hastada gastrointestinal, kardiyovaskiiler ve renal yan etkiler olusma riskine gore

yapilmali ve siirekli NSAII kullanimindan kagmilmalidir.

Diger analjeziklerden parasetamol ve opioidler, NSAIl’lerin basarisiz, kontrendike

oldugu ve/veya zayif tolere edildigi durumlarda kullanilabilir.
2.1.9.2.2. Kortikosteroidler

Kortikosteroidler antiinflamatuar ve immunsupresif etkilerinden dolayr bir¢cok
romatizmal hastaliklarin tedavisinde kullanilir. AS’li hastalarda oral prednizolon
tedavisinin etkinliginin degerlendirildigi bir ¢alismada, yiiksek doz (50 mg/giin, 2 hafta
siire ile) prednizolon tedavisinin etkili oldugu belirtilmistir. Ancak diisiik doz oral

prednizolon tedavisi etkisizdir (60).

2.1.9.2.3. Hastallk Modifiye Edici anti-Romatizmal ilaclar (Disease Modifying
Anti- Rheumatic Drugs [DMARD])

Silfasalazin, AS tedavisinde en ¢ok c¢alisilan DMARD’dir. ASAS/EULAR o6nerilerinde
aksiyel tutulumlu AS tedavisinde yeri olmadig1 ve periferik tutulumlu AS tedavisinde

kullanilabilecegi belirtilmistir (58).

Yapilan bir derlemede yiiksek ESH ve periferik artriti olan erken dénem AS’li

hastalarda siilfosalazinin faydali olabilecegi gosterilmistir (61). Oral olarak alinir ve azo
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bagi ile birbirine baglanmis olan salisilik asit ve siilfapiridinden olusmaktadir (19).

Dokiintii, bulanti, ishal ve nadir olarak agrantilositoz gibi yan etkiler gorulebilir (62).

Son yillarda RA tedavisinde altin standart haline gelmesi metotreksatin AS’de de yararl
olabilecegi duisiincesini akla getirmistir. Birkag vaka yayiminda tedaviye direngli AS
vakalarinda yararl etkileri bulunmustur (63). AS tedavisinde MTX etkinligini arastiran
bir sistematik derlemede AS tedavisinde MTX tedavisinin herhangi bir yararini
destekleyecek yeterli kanit olmadigi bildirilmistir (64).

Leflunomid, AS’in aksiyel bulgular iizerine etkili degildir ancak periferik tutulumda
fayda saglayabilir. Daha once yapilan iki ¢alisma leflunomidin aktif AS’de etkisiz
oldugunu gostermistir (65).

2.1.9.2.4 Tumor Nekrozis Faktor-a (TNF-a) inhibitorleri

Ankilozan spondilitli hastalarda TNF alfanin serumda ve sakroiliak eklemde artmis

ekskresyonu gosterilmistir (66).

Tumor nekrozis faktor -o (TNF-o), peptit mediatdr ailesinin bir iiyesidir. Inflamatuar
durumlarda, temelde makrofajlar olmak iizere birgok hiicre tarafindan salgilanir. TNF-a,
makrofaj ve fibroblastlardan, kikirdak ve doku hasarina sebep olan kollajenaz
stromelisin gibi matriks metalloproteinazlarin sentezlenmesini uyarir ve AS’deki
inflamasyon ve eklem hasarindan sorumlu olan en 6nemli sitokindir. Bu sitokinin
engellenmesiyle de inflamasyon ve eklem hasarinin azaltilabilmesi 6ngoriisiiyle anti-
TNF-alfa tedaviler gelistirilmistir.  Anti-TNF-o tedavilerinin  giinliik  pratikte
kullanilmasiyla birlikte AS tedavisinde yeni bir dénem baglamigtir. AS tedavisinde
kullanilan anti-TNF ilaglar; dért monoklonal antikor infliksimab (INF), adalimumab
(ADA), golimumab, sertolizumab ve bir reseptoér analogu olan etanersept (ETN)tir.
Guniimlzde anti-TNF ilaglar ile tedavi 2010 ASAS/EULAR tedavi Onerilerine gore
planlanmaktadir (67):

1. Oncesinde maksimum dozda ve en az iki farkli NSAII ile tedavi edilirken, 4 hafta ve

uzerinde BASDAI skoru > 4 ve uzman goriisii ile desteklenen aktif hastalik olmalidir.
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2. Aksiyel tutulumu agirlikli olan hastalarin anti-TNF ilag 6ncesi ya da esliginde
DMARD ile tedavi edilmesi zorunlu degildir.

3. Periferik artriti olan hastalar en az bir lokal KS enjeksiyonuna yanit vermemis olmali

ve en az 12 hafta siilfasalazin almis olmalidir.
4. Enteziti olan hastalar lokal tedaviye yanit vermemis olmalidir.
5. Anti-TNF ilag baslandiktan 12 hafta sonra tedavi cevabi degerlendirilmedir.

6.Tedavinin baglamasindan 12 hafta sonra BASDAI degerlerinde %50’den fazla
dizelme veya mutlak 2 birim azalma olmasi veya uzman goriisiiniin tedavinin devam

ettirilmesi yoniinde olmasi halinde anti-TNF ilag tedavisine devam edilmesi Onerilir.

Anti-TNF-a tedaviler hastalarin biiyiik bir boliimiinde semptom ve bulgulan diizeltirler

ve sakroiliyak ve omurga MRG’ lerinde gosterilen akut inflamasyonu azaltirlar.

Bugline kadar anti-TNF-a tedaviler birbirleriyle direkt olarak karsilagtirtlmamistir. 2007
yilinda yapilan bir meta-analizde INF, ADA ve ETN’nin AS’li hastalarda benzer
etkinlik gosterdigi bildirilmistir (68).

infliximab: Monoklonal kimerik formda TNF baglayan bolgesi fare, geri kalan kism1
insan kokenli bir antikordur. TNF alfaya yiiksek duyarlilik ve 6zgilliikle baglanir.
Intravendz yoldan 3-5 mg/kg dozda 6-8 haftada bir uygulanmaktadir (19).

Aktif hastalig1 olan 279 AS’li hastada yapilan plasebo ile Infliksimab’in karsilastirildig
ASSERT caligmasinda infliximab ile tedavi edilen hastalarda agrida, fonksiyonda,
hastalik aktivitesinde ve MR ile belirlenmis spinal inflamasyonda iyilesme

gosterilmistir (69).

Adalimumab: Tamamen klonlanmis, insan IgG1 monoklonal antikorudur. TNF-o’nin
solubl ve transmembran formlarina yiiksek affinitede baglanarak TNF alfanin
reseptorleriyle etkilesmesini  Onler. 14 giinde bir 40 mg subkutan olarak

uygulanmaktadir (19).
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2009 yilinda yapilan bir c¢aligmada spinal flizyon gelismis AS’li hastalarda

adalimumabin olumlu etkileri bildirilmistir (70).

Golimumab: TNF alfa spesifik insan IgG monoklonal antikorudur. Aylik 50 mg

subkutan olarak uygulanmaktadir. Yapilan bir ¢alismada aylik 50 mg golimumab ile
SF36, BASDAI ve BASFI’de anlamli iyilesme bulunmustur (71).

Etanercept: Etanercept, iki adet insan p75 TNF reseptorinin insan 1gG1°nin kristalize
olabilen Fc parcasina baglanmasiyla olusur. TNF alfay1 ve lenfotoksin alfay1 baglayan
dimerik solubl TNF reseptorudir (19). Etanerceptin bu dimerik yapist TNF-o’nin
indiikledigi proinflamatuar yaniti engellemis olur. Haftada 2 kez 25 mg ya da haftada 1
kez 50 mg subkutan olarak uygulanmaktadir. Etanerceptin ileri spinal spondiliti olan
AS’li hastalarda BASDAI, BASFI, BASMI ve CRP iizerinde iyilesme yaptigi
gosterilmistir (72).

Sertolizumab: CDP870 diye bilinen insan monoklonal antikorunun Fab kisminin
polietilen glikol ile kovalent olarak baglanmasiyla elde edilen anti-TNF-a ajanidir (73).
Insan viicudunda monosit ve lenfosit apoptozunu indiiklememesi, kompleman
baglamamasi, antikor bagimli hiicresel sitotoksiteye neden olmamasi, notrofil
degraniilasyonuna yol agmamasi onu diger anti-TNF-o’ lardan farkli kilmaktadir (74). 2
haftada bir 1x2 sertolizumab 200mg yiikleme dozu ile tedaviye baslanir. 3 yiikleme

dozu uygulandiktan sonra tedaviye 2 haftada bir 1x1 sertolizumab ile devam edilir.

Anti-TNF ila¢ secimine hekim ve hasta ortak bir karar vermelidir. Secilen anti-TNF ilac
hem eklem hem de eklem dis1 bulgulart etkin bir sekilde tedavi etmelidir. AS’li
hastalarda anti TNF tedaviye yanit hizlidir ve genellikle hastalarin % 80’1 ilk 6-12 hafta
icinde % 50 iyilesme gosterirler (75). Tedaviden yanit alinamayan ya da yan etki
nedeniyle kesilen hastalarda ikinci bir anti TNF tedaviye gecis yapmak yararli olabilir
(76).

Hastalik baslangig siiresinin kisa olmasi, gen¢ yas, HLA-B27 pozitifligi, ylksek CRP
diizeyi, MRG’de aktif lezyon, diisik BASFI skoru ve daha 6nce anti-TNF ilag

kullanmamis olmak tedaviye verilen yaniti artiran faktorlerdir (77).

21



Anti-TNF-a tedavilerin birgok yan etkisi bildirilmistir. En sik gorilen yan etki
vakalarin %37’sine varan oranda gorilebilen ama ¢ok az hastada tedavinin kesilmesini
gerektiren enjeksiyon yeri reaksiyonudur (78). Bakteriyel, mantar enfeksiyonlar1 ve
latent tuberkiiloz reaktivasyonu, lenfoma gibi malignensiler, demiyelizan hastaliklar,
hepatotoksisite, sitopeni, lupus benzeri reaksiyonlar, palmopustiler psoriyazis eritema

multifome ve kutandz vaskdlitler gibi yan etkiler de gorilebilmektedir (79-81).

Anti TNF alfa tedavinin kontrendike oldugu durumlar ise; hamile ya da emziren kadin
hasta, aktif enfeksiyon, lupus, multiple skleroz, malignite ve kronik bacak Ulseri,
gecirilmis tuberkiiloz Oykiisii, gecmis bir yi1l icinde gecirilmis septik artrit veya protez
enfeksiyonu, devamli ve tekrarlayan akciger enfeksiyonu Oykiisii gibi yiiksek

enfeksiyon riski olan durumlardir (82).
2.1.9.2.5 Diger biyolojik ajanlar

Hastalarin yaklasik %30’u anti-TNF-a tedavilerine yanit vermedigi i¢in, AS’de baska
tedavi seceneklerine de gerek vardir. Anakinra, abatasept ve rituksimabin AS’de

kullanimu ile ilgili kanit yoktur (83).

Ustekinumab, IL-12 ve IL-23{in ortak alt tiniteleri olan p40’a kars1 gelistirilmis, yiksek
afiniteli bir insan monoklonal antikorudur. 20 AS hastasinin degerlendirildigi bir
calismada, 90 mg dozda ustekinumab baslangig, 4. ve 16. haftalarda sc olarak

uygulanmis ve %30 hastada kismi remisyon saglanmigtir (84).
2.2. KOLLAJEN

Kollajen, bag dokunun temel bileseni olup vicutta en fazla bulunan proteindir. Bag
doku iskeletinin yapisin1 olusturan kollajen, inflamasyon ve yara iyilesmesinde temel
rol oynar. Kollajen, yapisindaki her bes aminoasitten birinde prolin veya hidroksiprolin
bulunan; kemik, dis, tendon, deri, damarlar gibi bir¢ok dokuda yer alan 6nemli bir

destek proteinimizdir. Total vucut kollajeninin yaklasik yaris1 kemikte bulunmaktadir.

Kollajen bircok dokuda fibroblastlar tarafindan sentezlenir. Ribozomlarda
preprokollajen olarak bagslayan sentez sitozolde prokollajen seklinde devam eder ve

hiicre dis1 alanda tropokollajen ve kollajen olusumu ile sonlanir. Kollajen molekiilleri
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alfa zincirleri ad1 verilen, birbiri etrafinda {i¢lii heliks halinde sarilarak ip benzeri yap1
olusturan (¢ polipeptitten meydana gelir. U¢ polipeptit zinciri, zincirler arasindaki
hidrojen baglariyla bir arada tutulur. Bu {i¢lii heliks yap1 molekiiller arasinda etkilesimi
saglayarak kollajen monomerlerinin uzun lifler halinde birlesmesine neden olur.
Polipeptit yapilarinin her (i¢ pozisyondan birinde en kiglk aminoasit olan glisin bulunur.
Glisin kalintilari, Gly-X-Y olarak tekrarlayan, X’in genelde prolin ve Y’nin

hidroksiprolin veya hidroksilizin oldugu zincirin bir pargasidir.

Kollajenin sentezindeki ilk basamak kollajenin alfa-1 ve alfa-2 zincirlerinin sentezinden
sonra, kollajen zincirdeki pek cok prolin ve lizin kalintis1 hidroksillenerek

hidroksiprolin ve hidroksilizin haline doniistirler (85).

Diger birgok proteinde bulunmayan hidroksiprolin, kollajenin {iglii heliks yapisinin

dayanikligin1 saglamada 6nemlidir.

Kollajenin yari 6mrii 50-300 giindiir. Bu 6miir; gelisme, blyume, doku yapimi ve yara
iyilesmesi gibi durumlarda uzar. Kollajenin yikimi genellikle nétral pH’da aktif olan
pek ¢cok matriks metalloproteinazlarinin (kollajenazlar) sinerjistik aktivitesinin bir
sonucudur. Bu enzimler c¢inko ve kalsiyum gerektirirler. Kollajenazlar; ¢apraz bagl
kollajeni pargalayarak dipeptitlere ayirirlar. Bu dipeptitler de prolidaz, prolinaz ve diger

dipeptidazlar tarafindan serbest aminoasitlere parcalanirlar.
2.3. PROLIDAZ
2.3.1. Prolidazin Tanmmm ve Ozellikleri

Prolidaz, domuz intestinal mukoza artiklarinda aminopeptidaz ve karboksipeptidaz
aktivitelerinin arastirilmasi1 sirasinda kesfedilmistir. Prolidaz, bir alt grup olarak
saflagtirllmig, domuz bobregi ve domuz, sigir ince bagirsagindan elde edilmistir. 1937
yilinda Bergmann ve Fruton glisin-prolin’in dnceden bilinen peptidazlardan farkli,
intestinal mukozal bir enzim tarafindan hidroliz edildigini saptamislardir. Dogal,
sitoplazmik, hidrolazlar sinifina ait Mn*? ile aktive olan bir metalloenzimdir (86).
Hidrolazlar ¢esitli baglarin hidrolizini kataliz ederler. Bu baglar; C-O, C-N, C-C ve
fosforik anhidrit bagini da igeren bazi bazlardir. Prolidaz enzimi karboksil terminal

pozisyondaki prolin veya hidroksiprolin igeren dipeptitlerin hidrolizini katalizler.
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Prolidaz glikoprotein yapisindadir ve agirlik olarak %35 karbonhidrat igermektedir.
Bilinen tiim proteazlar monomer yapida olmasina ragmen tiim prolidazlar dimer yapi

gosterir ve ancak bu sekilde katalitik aktiviteye sahiptirler (87).

Prolidaz insanda 19 numarali kromozomun kisa kolunda lokalizedir (19p 13,2 bdlgesi)
ve geninin semboli PEPD’dir. Enzim amino asit sirasi olarak X-Ala-Ala-Ala ile
baslamaktadir (87).

Prolidazin prolidaz | ve prolidaz II olarak isimlendirilen 2 formunun oldugu
gorilmdastir. Bu iki izoenzim substrat spesifitesi ile baz1 kimyasal dzellikler bakimindan
farkliliklar gosterir (88). Prolidaz I’in molekiil agirligi 112 kDa olup tlim insan
dokularinda bulunur. Prolidaz II ‘nin ise molekiil agirliginin 185 kDa’dur ve plazmada

bulunmamaktadir (89).
2.3.2. Prolidazin Kollajen Yapim ve Yikimindaki Onemi

Interstisyel kollajenaz enziminin, kollajen molekiiliiniin amino ucuna yakin bir yiizeyine
baglanmasiyla kollajen yikimi baglar. Kollajen molekdliine etkili enzim orjinal kollajen
molekiiliiniin tiglii sarmal yapidaki %25 ve %75 kadarini tastyan iki adet sarmal yapida
molekiil agiga ¢ikarmaktadir. Sarmal yapilar1 dayanikli olmayan bu kiigiik molekillerin
viicutta parcalanmasi ile elde edilen polipeptitler, proteazlar tarafindan daha Kkuguk

peptitler veya serbest aminoasitlere yikilmaktadir.

Prolidazin biitin bu biyolojik fonksiyonunun prolin dongisuyle beraber kollajen
dejenerasyon triinleri ve diger Xaa — Pro dipeptidlerin metabolizmasi olduguna
inanilmaktadir. Prolidaz C-terminalinde prolin veya hidroksiprolin bulunan dipeptidleri
hlcre icinde hidroliz eder. Prolin yeniden dongiye katilir ve yeni protein sentezinde

kullanilirken hidroksiprolin idrarla atilmaktadir (90).

Kollajen dokudaki aminoasitlerin yaklasik %25’ini prolin ve hidroksiprolin

olusturdugundan, prolidaz kollajen yikiminda 6nemli rol oynamaktadir (91).

Kemik, tendon ve destekleyici membran dokularinin ana bileseni olan kollajen, prolinin

yapisal Ozellikleriyle iliskilidir. Prolidaz hiicre i¢i protein yikiminin son basamaginda,
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Ozellikle ylksek miktarda prolin igeren prekollajenin yikimi asamasinda ve prolinin

kollajen yapimi dongiisiine yeniden katiliminda rol oynamaktadir (85).

Enzim i¢in substrat kaynagi kollajen olup imminopeptidler kollajenin yikiminin son
basamaginda ortaya c¢ikmaktadir. Kollajen yikiminda prolidaz ve prolinazin yeri

asagidaki sekilde gorulmektedir (Sekil 5.)(85).

fleri sentez

X-Pro-COOH
X-Hyp PROLIDAZ

Y A

EO@_—')W i
4 \,

NH-Pro-X PROLINAZ
NH-Hyp-X

llen sentez

Sekil 5. Kollajen Yikiminda Prolidaz ve Prolinazin Yeri
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3. HASTALAR VE YONTEM

3.1. HASTA SECIiMi

Bu calismaya Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon
Anabilim Dal1 poliklinigine Temmuz 2014 ile Agustos 2015 tarihleri arasinda bagvuran,
1984 Modifiye New York tani kriterlerine gore Ankilozan spondilit tanis1 konulan, 34’0
SGK uygulama planina gore anti TNF tedavi almasi planlanan aktif grup ve 41’i
BASDAI skoru <4 olan inaktif grup olmak U(zere toplam 75 hasta dahil edildi.
Inflamatuar bel agris1 ve artrit hikayesi olmayan hastane calisanlar1 ve hastane
ziyaretcileri arasindan 30 kisi saglikli kontrol grubuna alindi. Degerlendirme oncesinde
hastalar ve saglikli kontrol grubu ¢alisma hakkinda bilgilendirilerek bilgilendirilmis olur
formlart dolduruldu. Calisma Helsinki Bildirgesine gore yuruttldu ve 23.05.2014 tarih
2014/331 nolu yerel etik kurul onayr alindi. Aktif gruptaki hastalar anti TNF tedavi

sonrast 6 ay sonra tekrar degerlendirildi.

Calismaya 18 yasindan biiyiik, Modifiye New York tan1 kriterlerine gore AS tanisi alan
hastalar; BASDAI skoru =4 olanlar aktif, BASDAI skoru <4 olanlar inaktif grup olarak
dahil edildi. Malignitesi, AS dis1 bagka inflamatuar hastaligi, aktif enfeksiyonu,
endokrin hastaligi, karaciger ve bobrek yetmezligi olan ve anti TNF tedavi aliyor olan
hastalar ¢alisma dis1 birakildi. Altta yatan herhangi bir hastaligi, inflamatuar bel agrisi
ve artrit hikayesi olmayan ve ilag kullamim oykiisii olmayan kisiler saglikli goniilll

olarak ¢alismaya dahil edildi.
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Hastalar yas, cinsiyet, boy, viicut agirligi, hastalik aktivitesi ve yasam kalitesini

degerlendirmek igin ¢esitli yontemlerle sorgulandi.

3.2. DEGERLENDIRME

3.2.1. Agrimin Degerlendirilmesi

Hastalarda agr1 viziiel analog skala(VAS) ile degerlendirildi. Hastalardan hi¢ agn
hissetmedigi zamani 0, hayat1 boyunca hissettigi en siddetli agrinin oldugu zamani ise
10 olarak kabul etmeleri istenerek 10 cm’lik yatay ¢izgi iizerinde hissettikleri agrinin

siddetini isaretlemeleri istendi.

VAS Agn Skoru (son iki giin)

) (100)

3.2.2. Hastalik Aktivitesinin Degerlendirilmesi

Hastalarin klinik olarak hastalik aktivitelerini degerlendirmek i¢in Bath Ankilozan
Spondilit Hastalik Aktivite Indeksi (BASDAI) kullanildi (tablo 5). Bu indeks hastalik
aktivitesi ile ilgili 6 sorudan olugsmaktadir ve bunlar yorgunluk, spinal agri, periferik
eklem agrist ve sisligi, lokalize hassasiyet ve sabah tutuklugudur. Hastalarin bir 6nceki
haftaki durumlarini diisiinerek ¢izgi lizerinde uygun bir noktay: isaretlemeleri istendi.
Baslangi¢ ve bitisinde yok-¢ok siddetli kelimeleri ile ifade edilmis olan; ilk 5 sorunun
10 cm’lik yatay ¢izgi lizerinde isaretlenmesi istendi. Son soru sabah tutuklugunun
degerlendirilmesidir, sabah tutuklugunun siiresi ile ilgili olan soru ceyrek saatlere
ayrilmig bir ¢izgi lizerindedir. Maksimum siire 2 saatti. Sabah tutukluguyla ilgili son 2
sorunun ortalamasi alind1 ve birlestirilmis bir skor elde edildi. Boylece her semptoma
esit agirlik verildi. Toplam skor 0-50 iizerinden olusturuldu ve ortalamasi alinarak total

BASDAI skoru elde edildi. BASDAI =4 ise hastalik aktivasyonu olarak kabul edildi.
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Tablo 5. Bath Ankilozan Spondilit Aktivite Indeksi (BASDAI) degerlendirmesi

Gectigimiz hafta ile ilgili olarak asagidaki her soruya yanitinizi géstermek igin her bir ¢izgi

tizerine liitfen bir isaret koyunuz.

1. Halsizlik/yorgunluk diizeyinizi genel olarak nasil tanimlarsiniz?
0 10
yok ¢ok siddetli

2. Ankilozan spondilite bagli boyun, sirt, bel veya kalca agrilarinizin diizeyini genel olarak
nasil tanimlarsiniz?

0 10

yok ¢ok siddetli

3. Boyun, sirt, bel ve kalgalariniz disindaki diger eklemlerinizdeki agri/sisligin diizeyini
genel olarak nasil tanimlarsiniz?

0 10

yok ¢ok siddetli

4. Dokunmaya veya basiya hassas olan bolgelerinizde duydugunuz rahatsizligin diizeyini
genel olarak nasil tanimlarsiniz?

0 10

yok ¢ok siddetli

5. Uyandiktan sonraki sabah tutuklugunuzun diizeyini genel olarak nasil tanimlarsiniz?

0 10

yok ¢ok siddetli

6. Uyandiktan sonraki sabah tutuklugunuz ne kadar siriiyor?

0 10

yok 2 saat veya daha fazla saat

3.2.3. Hastalarin yasam kalitesinin degerlendirilmesi

Hastalarin yasam kaliteleri kisa form-36 (SF 36) ile degerlendirildi. SF-36, genel 6lcut
Ozelligine sahip ve genis a¢ili Olclim saglayan, Rand Corporation tarafindan 1992
yilinda gelistirilmis ve kullanima sunulmus bir yasam kalitesi 6lgegidir. SF-36"nin
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Turkge versiyonunun giivenirlik ve gegerlilik ¢aligmasi 1999 yilinda Kogyigit ve ark.

tarafindan yapilmistir (92).

SF-36, 2 ana komponent (fiziksel komponent skoru ve mental komponent skoru) ve 8
kavrami (fiziksel fonksiyon, fiziksel sorunlara bagli rol gucligii, bedensel agri,
enerji/canlilik, sosyal fonksiyon, emosyonel sorunlara bagl rol giicliigii, mental saglik,

genel saglik algisi) degerlendiren ¢ok baglikli skala seklindedir.(sekil-6)

Fiziksel Mental Saglik
Fonksivon
Fiziksel Rol | Emosyonel Rol
Glicligi Fiziksel Mental Giclugi
Komponent Komponent
Bedensel Agn Skoru Skoru Sosyal
V] i Fonksiyon

Genel Agn Enerji-Canlilik

Sekil 6. Fiziksel ve Mental komponent skorlarinin 6lgekleri

Ondort yas ve lizerindeki bireylerin kendi kendilerine ya da bir arastirmacinin yardimi
ile cevaplayabilecekleri bireysel degerlendirme Olcegidir. Kisa form-36 ornegi ekte

gosterilmektedir.
3.3. LABORATUAR DEGERLENDIRME

Laboratuvar calismalar1 Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Merkez Laboratuvari
blnyesinde seroloji laboratuvarinda ve Kayseri Egitim ve Arastirma Hastanesi
biyokimya laboratuvarinda gergeklestirildi. . Hastalardan bir giin 6nce saat 24:00’den
sonra a¢ kalmalar istendi ve sabah saat 8:00-9:00 arasinda vendz kan ornekleri alindi.

Tam kan sayimi, ESH, CRP ¢alisildi.
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Prolidaz i¢in alinan ven6z kan Ornekleri 4000 devirde 5 dakika sure ile santrifuj edildi.

Elde edilen serumlar 2 cc’lik epandorf tiiplere konuldu ve inceleme zamanina kadar -

80 C’de saklandu.

Tam kan sayimi Sysmex XT-2000i cihazinda empetans yontemiyle olculdu. ESH
vacutainer sedimentasyon tipinde spektrofotometri  metotuyla bir saatlik
degerlendirmeye alindi. CRP oGlglimleri, Dade Behring Kitiyle nefelometrik sistemle

calisild1.
3.3.1. Prolidaz Diizeyi Ol¢umii
Prolidaz diizeyi, SunRed marka (Katalog N0.201-12-5410) ELISA Kiti ile él¢ulda.

Prensip: Metodun prensibi, eszamanli olmayan, kompetitif immunokimyasal 6l¢guim
esasina dayanir. Plate kuyucuklarina konulan antikor {izerine, dnce isaretsiz antijen
(numune), daha sonra isaretli antijen ardisik olarak eklenir. Isaretli ve isaretsiz antijen,
antikorun baglanma bolgesi igin yarisirlar. Inkiibasyon sonrasi reaksiyon ortamina
eklenen enzim, antikor-isaretli antijen kompleksine baglanir. Enzim substratinin da
ilavesiyle olusan rengin siddeti 450 nm’de okunur. Renk siddeti, isaretsiz antijen

konsantrasyonu ile dogru orantilidir.
Reaktifler:

e Prolidaz Standardi: Konsantrasyonu 160 ng/mL olan stok standart.
e Standart Seyreltici
e Streptavidin-Horseradish Peroxidase (SA-HRP)

e Biotinylated PEPD Peptide: Liyofilize halde bulunan isaretli antijen, g¢alisma

tamponu ile ¢oziilerek hazirlandi.
e Kromojen Ave B

e Stop Solusyonu
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Calisma:

Kor Numune Standart
Numune - 40 uL 50 uL
Sterptavidin-HRP - 50 uL 50 uL
Biotinylated peptide - 10 uL -

37 derecede, 60 dakika inkiibe edildi. Inkiibasyon sonras1, her bir kuyucuk 300 pL

caligma tamponu ile 5 kere yikandi.

Kromojen A 50 uL 50 uL 50 uL

Kromojen B 50 uL 50 ulL 50 ulL
37 derecede, 10 dakika karanlikta inklbe edildi.

Stop solusyonu 50 uL 50 ulL 50 uL

Absorbanslar, 450 nm’de, 15 dakika i¢inde okundu.

Standart Grafigi:

160 ng/mL konsantrasyonundaki stok standart cozeltisi, standart seyreltici ile uygun
oranlarda dilte edilerek, 80, 40, 20, 10 ve 5 ng/mL konsantrasyonlarinda standart seri

hazirlandi. Standartlar numune gibi ¢aligildi.

oD

a 10 20 30 40 50

Prolidaz diizeyi (ng/mL)
Sekil 7. Prolidaz standart grafigi
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Hesaplama: Prolidaz standart grafigi yardimiyla, numunelerin vermis oldugu
absorbanslarin  konsantrasyonu, bilgisayarda hesaplandi. Prolidaz dizeyleri, ng/mL

olarak verildi.

3.4. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Verilerin normal dagilima uygunlugu histogram, q-q grafikleri ve Shapiro-Wilk testi ile
degerlendirildi. Varyans homojenligi Levene testi ile test edildi. Gruplar arasi
karsilastirmalarda nitel degiskenler icin Pearson y2 analizi, nicel degiskenler icin ise tek
yonlu varyans analizi, Mann-Whitney U testi, Wilcoxon testi ve Kruskal-Wallis H
testleri uygulandi. Coklu karsilagtirmalar Siegel-Castellan testi ile degerlendirildi. VAS,
SF-36’nin fiziksel ve mental komponent skorlari, CRP, ESH ve prolidaz degerlerinin
hastaligin aktivitesi tizerindeki kestirimini arastirmada ROC analizi uygulandi. Her
belirte¢ icin ROC egrileri ¢izilip egri altinda kalan alanlar1 hesaplandi ve kendi
aralarinda DeLong testi ile karsilastirildi. Daha sonra her belirte¢ i¢in Youden indeksi
ile kesim degerleri belirlendi ve duyarlilik, secicilik, pozitif ve negatif kestirim
degerleri %95 giiven diizeyi ile birlikte hesaplandi. Coklu test diizeltmesinde Bonferroni
yontemi kullanildi. Verilerin analizi R 3.2.0 (www.r-project.org), MVN 1.6
(www.biosoft.hacettepe.edu.tr/MVN) ve easyROC 1.1 (www.biosoft.hacettepe.edu.tr/
easyROC) yazilimlarinda gergeklestirildi. p<0.05 diizeyi anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Bu calismaya 1984 Modifiye New York tani kriterlerine gére AS tanisi konulan, 34’
aktivasyon doneminde olup anti TNF tedavi planlanmis aktif grup, 41°i de aktif
olmayan ve anti TNF tedavi uygulanmayacak inaktif grup olmak tzere toplam 75 hasta
ve 30 saglikli goniillii dahil edildi. Aktif, inaktif gruplarin ve saglikli kontrol grubunun

temel Ozellikleri Tablo 6’de sunulmaktadir.

Calismaya alinan aktif gruptaki 34 hastanin; 21’1 erkek (%61,76), 13’ kadindi
(%38,24). Inaktif gruptaki 41 hastanin; 29’u erkek (%70,73), 12’si kadind1 (%29,27).
Saglikli kontrol grubundaki 30 hastanin ise 17°si erkek (%56,66), 13’4 kadindi
(%43,34). Gruplar arasinda cinsiyet agisindan istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmadi (p>0,05).

Aktif gruptaki 34 hastanin yas ortalamast 35,85+11,09 yil, inaktif gruptaki 41 hastanin
yas ortalamas1 35,88+10,60 yi1l ve saglikli kontrol gruptaki 30 hastanin yas ortalamasi
ise 34,10+8,19 yil idi. Gruplar arasinda yas ortalamalar1 bakimindan istatistiksel olarak
anlaml1 bir fark saptanmadi. (p>0,05).

Aktif grubun ortalama vicut Kitle indeksi (VKI) 26.02+6.09 kg/m2, inaktif grubun
ortalama VKI 25.51+2.88 kg/m? ve saglikli kontrol grubunun VKI 24.50+3.43 kg/m?
olarak bulundu. Gruplar arasinda VKI karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak

anlamli fark saptanmadi (p>0,05).
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Tablo 6. Gruplar aras1 demografik degiskenlerin karsilastiriimasi

Degisken Grup p
Kontrol Inaktif Aktif
(n=30) (n=41) (n=34)
Yas (yil) 34.10+8.19 35.88+10.60 35.85+11.09 0.723
Cinsiyet (erkek/kadm) 17(56.7)/13(43.3) | 29(70.7)/12(29.3) | 21(61.8)/13(38.2) | 0.455
Agirhik (kg) 69.83+12.29 73.66+7.32 74.85+14.39 0.634
Boy (m) 1.69+0.09 1.70+0.07 1.70+0.08 0.195
Viicut kitle endeksi (kg/m?) 24.5043.43 25.51+2.88 26.02+6.09 0.367

Veriler ortalamatstandart sapma veya sayi (yizde) olarak ifade edilmistir.

Anti TNF tedavi almadan once baslangigta aktif grup ile inaktif gruptaki hastalarin
BASDAI, VAS, SF-36’nin fiziksel ve mental komponent skorlari, ESH ve CRP
degerleri asagida verilmistir (Tablo 7). ESH, CRP degerleri ile VAS ve BASDAI

skorlar1 aktif grupta inaktif gruba gore istatiksel olarak anlamli yiliksek, SF-36’nin

fiziksel ve mental komponent skorlari ise istatiksel olarak anlamli diisiiktii (p<0.05).

Tablo 7. Aktif ve inaktif gruplar aras1t BASDAI, VAS, ESH, CRP, SF-36’nin fiziksel ve

mental komponent skorlar1 karsilastirilmasi

Degisken Grup p
Inaktif Aktif
(n=41) (n=34)
BASDAI 2.80(1.20/3.80) 6.40(5.80/7.45) <0.001
VAS 40.00(20.00/50.00) 80.00(80.00/90.00) <0.001
SF-36 FKS 53.75(34.37/73.13) 23.75(15.63/38.75) <0.001
SF-36 MKS 65.20(40.50/81.75) 36.31(28.25/46.79) <0.001
CRP (mgl/l) 4.84(3.45/11.30) 14.85(3.48/35.30) 0.002
ESH (mm/sa) 9.00(5.00/17.00) 22.00(7.00/38.00) 0.003

Veriler ortanca(1. / 3. ceyreklik) olarak ifade edilmistir.
ESH, eritrosit sedimentasyon hizi; CRP, C-reaktif protein; BASDAI, Bath Ankilozan Spondilit Aktivite
Indeksi; VAS, viziiel analog skala; SF-36 FKS, SF-36’nin fiziksel komponent skoru; SF-36 MKS, SF-

36’nin mental komponent skoru
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Anti TNF tedavi almadan once baslangicta aktif grup, inaktif grup ve saglikli kontrol
grubundaki hastalarin prolidaz diizeyleri asagida verilmistir (Tablo 8). Prolidaz diizeyi
aktif grupta en disiik, saglikli kontrol grubunda ise en yuksekti. Prolidaz dizeyi

acisindan her 3 grup arasinda ayr1 ayri istatistiksel olarak anlamlilik vardi(p<0.05).

Tablo 8. Gruplar arasi prolidaz degerlerinin karsilastirilmasi

Degisken Grup p
Kontrol Inaktif Aktif
(n=30) (n=41) (n=34)

Prolidaz (ng/mL) | 45.36(35.03/46.89)* | 37.02(33.61/38.03)° | 17.36(14.86/20.00)° | <0.001

Veriler ortanca(l. / 3. ¢eyreklik) olarak ifade edilmistir. Ayni satirda yer alan farkli harfler gruplar arasi
farkliligt, ayni harfler gruplar arasi benzerligi ifade etmektedir.

Anti TNF tedavi almadan 6nce ve 6 ay boyunca Anti TNF tedavi aldiktan sonra aktif
gruptaki hastalarin BASDAI, VAS, SF-36’nin fiziksel ve mental komponent skorlari,
ESH ve CRP degerleri asagida verilmistir (Tablo 9). ESH, CRP degerleri ile VAS ve
BASDALI skorlar1 tedavi sonrasi istatiksel olarak anlamli olacak sekilde diismiis, SF-
36’nin fiziksel ve mental komponent skorlari ise istatiksel olarak anlamli olacak sekilde

yiikselmisti.

Tablo 9.  Aktif grupta Anti TNF tedavi oncesi ve sonrast BASDAI, VAS, ESH, CRP,

SF-36’nin fiziksel ve mental komponent skorlar1 karsilastiriimasi

Degisken Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi A Yiizde degisim p

BASDAI 6.40(5.80/7.45) 2.00(0.60/3.00) -0.72(-0.91/-0.54) <0.001
VAS 80.00(80.00/90.00) | 30.00(10.00/40.00) | -0.70(-0.87/-0.47) <0.001
SF-36 FKS 23.75(15.63/38.75) | 69.34(42.34/86.75) 1.63(0.45/2.54) <0.001
SF-36 MKS 36.31(28.25/46.79) | 69.02(47.46/77.21) 0.69(0.22/1.22) <0.001
CRP (mg/l) 14.85(3.48/35.30) | 3.45(3.28/10.34) -0.51(-0.82/-0.07) <0.001
ESH (mm/sa) 22.00(7.00/38.00) | 12.00(3.00/22.00) -0.33(-0.72/0.00) <0.001

Veriler ortanca(1. / 3. ¢eyreklik) olarak ifade edilmistir. A Yiizde degisim = (sonra - 6nce) / dnce

ESH, eritrosit sedimentasyon hizi; CRP, C-reaktif protein; BASDAI, Bath Ankilozan Spondilit Aktivite
Indeksi; VAS, vizilel analog skala; SF-36 FKS, SF-36’nin fiziksel komponent skoru; SF-36 MKS, SF-
36’nin mental komponent skoru
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Anti TNF tedavi almadan 0nce ve 6 ay boyunca Anti TNF tedavi aldiktan sonra aktif
gruptaki hastalarin prolidaz degerleri asagida verilmistir (Tablo 10).Prolidaz dlzeyi

tedavi sonrasi istatiksel olarak anlamli olacak sekilde yiikselmisti.

Tablo 10. Aktif grupta Anti TNF tedavi 6ncesi ve sonrasi prolidaz degerlerinin

karsilastirilmast

Degisken Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi A Yiizde degisim p

Prolidaz(ng/mL) | 17.36(14.47/20.02) | 23.60(20.63/27.00) | 0.33(0.10/0.66) <0.001

Veriler ortanca(l. / 3. ceyreklik) olarak ifade edilmistir.

Prolidaz, VAS, SF-36’nin fiziksel ve mental komponent skorlari, ESH ve CRP
degerlerinin aktif/inaktif gruplar1 birbirinden ayirmada basarilar1 asagida verilmistir
(tablo 11). Biitiin degerler aktif/inaktifligi ayirt etmede basariliydi. Ancak, Prolidaz
degeri aktif/inaktif hasta gruplarimi ayirmada kesin sonuclar vermekteydi. Prolidaz
degerinin aktif/inaktif gruplar ayirma basaris1 %100 bulundu. Prolidaz degeri i¢in cut
of deger 23.13 ng/mL olarak bulundu. Prolidaz degerine en yakin sonu¢ VAS skoru ile
elde edilebilmekteydi. ESR, CRP, SF-36’nin fiziksel ve mental komponent skorlarinin
aktif/inaktifligi ayirt etme basarilar1 yaklasik olarak benzerdi.

Tablo 11. Belirteglerin aktifler ve inaktifleri ayirt etme performanslarinin incelenmesi

(ROC Analizi)
ROC Egrisi Altinda Tam Istatistikleri
Kalan Alan
Belirteg
Deger p* DUY SEC PKD NKD
f!;é',‘fgzng,mu 1002 <0.001 1.00 1.00 1.00 1.00
ab
0.90 0.94 0.83 0.82 0.94
VAS (>70) 08007 | 0% | (080099 | (068093 | (066098 | (081-099)
C
. 0.79 0.68 0.85 0.79 0.76
SF-36 FKS (<27:5) 068090 | P | (050083 | (071094) | (0.62:090) | (0.60-0.90)
C
) 0.7 0.88 0.59 0.64 0.86
SFROMKS(S108) | es0s) | OO | 073097 | (042074) | (048:087) | (068-092)
C
0.71 0.47 0.90 0.80 0.67
CRP (>17.3 mg/l) (0.59-0.83) <0001 | 030-065) | (0.77-0.97) | (0.59-0.89) | (0.50-0.89)
C
0.70 0.67 0.76 0.69 0.74
ESR (>18 mm/sa ) (057-0.83) 0.002 | 048-082) | (060-0.88) | (0.51-0.83) | (0.57-0.87)

DUY, duyarlilik; SEC, segicilik; PKD, pozitif kestirim degeri; NKD, negatif kestirim degeri; ESH,
eritrosit sedimentasyon hizi; CRP, C-reaktif protein; VAS, viziel analog skala; SF-36 FKS, SF-36’nin
fiziksel komponent skoru; SF-36 MKS, SF-36’nin mental komponent skoru

Veriler Deger (%95 Giliven Araligi) olarak ifade edilmistir. Ayni siitunda yer alan ayni harfler kestirim
performanslariin benzerligini, farkli harfler kestirim performanslariin farkliligini ifade etmektedir.
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Duyarlilik

ROC Curve
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Sekil 8. Prolidaz, VAS, SF-36 FKS, SF-36 MKS, CRP ve ESH degerlerinin ROC
Egrileri
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Sekil 9. Prolidazin AS aktivitesi lizerindeki etkisinin ROC analizleri ile incelenmesi

Sekiller sirastyla ROC egrisini, optimum kesim noktast i¢in duyarlilik ve segicilik
degisim grafigini, aktif ve inaktif gruplarda prolidaz dagilimin1 ve gruplar arasi prolidaz

saciliminmi gostermektedir
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Sekil 10. VAS’1n AS aktivitesi Gzerindeki etkisinin ROC analizleri ile incelenmesi

Sekiller sirastyla ROC egrisini, optimum kesim noktast i¢in duyarlilik ve segicilik
degisim grafigini,aktif ve inaktif gruplarda VAS dagilimimni ve gruplar arast VAS

saciliminmi gostermektedir
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Sekil 11. SF-36 FKS’nin AS aktivitesi lizerindeki etkisinin ROC analizleri ile

incelenmesi

Sekiller sirastyla ROC egrisini, optimum kesim noktast i¢in duyarlilik ve segicilik
degisim grafigini,aktif ve inaktif gruplarda SF-36FKS dagilimini1 ve gruplar arasi SF-
36FKS sacilimini gostermektedi
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Sekil 12. SF-36MKS’nin AS aktivitesi Uzerindeki etkisinin ROC analizleri ile

36MKS sagilimin1 gdstermektedir.

incelenmesi
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Sekil 13. CRP’nin AS aktivitesi Uzerindeki etkisinin ROC analizleri ile incelenmesi

Sekiller sirasiyla ROC egrisini, optimum kesim noktasi i¢in duyarlilik ve segicilik
degisim grafigini,aktif ve inaktif gruplarda CRP dagilimin1 ve gruplar arast CRP

sacilimini gostermektedir.
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Sekil 14. ESH’nin AS aktivitesi (izerindeki etkisinin ROC analizleri ile incelenmesi

Sekiller sirastyla ROC egrisini, optimum kesim noktast i¢in duyarlilik ve segicilik
degisim grafigini, aktif ve inaktif gruplarda ESH dagilimin1 ve gruplar arasi ESH

sa¢ilimini gostermektedir.
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5. TARTISMA

Ankilozan spondilit etyolojisi hentiz tam olarak bilinmeyen, HLA-B27 geni ile iliskili,
gen¢ yasta sinsi baslangicli, intermittan alevlenmelerle seyreden, sakroiliak eklem ve
omurgay1 tutan, sistemik, kronik, inflamatuar bir hastaliktir. Hastaligin etyolojisi tam
olarak bilinmediginden tan1 koymak oldukc¢a zordur. Dolayisi ile AS’nin tanisi, kontrolii
ve tedavisinde giicliikle karsilagilmaktadir. Tiim bunlar hastalarda fonksiyonel
yetersizlige, yasam kalitesinin azalmasina ve sosyoekonomik kayiplara neden
olmaktadir (1). Bu nedenle hastalik aktivitesini degerlendirmek igin objektif ve
giivenilir verilere ihtiyac¢ vardir. Hastalik aktivitesini yansitabilecek sensitif ve spesifik

belirtecleri bulmak énemlidir.

Akut faz reaktanlar1 olan CRP ve ESH siklikla AS’de inflamatuvar aktivite igin
kullanilan belirteglerdir. AS’de ESH ve CRP'nin gegerliligini arastirmak amaci ile
pekcok calisma yapilmis, hastalik aktivitesi ile iliskilerinin degisken oldugu
bildirilmistir (93).

Yildirim ve ark. (94) tarafindan 20 AS’li hasta ile yapilan ¢alismada ESH ve CRP
degerleri kontrol grubuna gore anlamh derecede yiiksek bulunmus ve BASDAI ile CRP

arasinda anlamli korelasyon saptanmustir.

Dougados M ve ark. (95) aksiyel tutulumlu AS hastalarindaki artmig CRP degerlerinin

hastaligin klinik siddeti ile iliskili oldugunu savunmuslardir.
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Amor ve ark. (96) tarafindan yapilan ¢alismada da ESH 6nemli bir belirte¢ olarak

saptanmistir.

Hastaligin tan1 ve takibi ile ilgili yaymlanan yeni yayinlarda ESR ya da CRP’nin
sadece %30-40 hastada artmis olmasi, iki testin birbirine iistiinliigiiniin bilinmemesi gibi

sebeplerden dolay1 laboratuvar testlerinin izlem protokollerine eklenmemesi Onerilmistir

(97).

Ugar D ve ark.’nin (98) Tirkiye’de 30 AS’li hasta ve 31 saglikli kontrol grubu ile
yaptiklari ¢alismada ise ESH ve CRP degerleri kontrol grubuna gore istatistiksel olarak

anlamli derecede yiiksek bulunmamustir.

Biz AS’li hastalart BASDAI skoruna gore aktif ve inaktif olarak ayirdik. Aktif ve
inaktif AS’li hastalarin ESH ile CRP degerlerine baktik. Ayrica aktif AS’li hastalarin 6
aylik anti-TNF tedavisi sonrasi ESH ile CRP degerlerine tekrar baktik. Aktif grupta
ESH ile CRP degerleri inaktif gruba gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptanmus,
anti-TNF tedavi sonrast ESH ile CRP degerlerinin istatiksel olarak anlamli olacak

sekilde diistiigii tespit edilmistir.

Laboratuar degerlerinin AS’de her zaman hastalik aktivitesini yansitmamasindan dolay1
hastalik aktivitesini degerlendirmek icin AS’li hastalarla yapilan klinik caligmalarda

hasta tarafindan doldurulan 6lgekler kullanilmaya baslanmistir (2).

Hastalik aktivitesini degerlendirmek iizere gelistirilen BASDAI yorgunluk, spinal ve
periferik eklem agrisi, duyarlilik ve sabah katiligindan olusan 6 adet VAS 6l¢iimiinden
olusmaktadir (99).

Kisa silirede tamamlanabilen bu indeksin degisime duyarlilik, tekrarlanabilirlik
ozellikleri ile gecerlilik ve giivenilirligi kanitlanmis ve yaygin olarak kullanima

girmistir (100).

Ankilozan spondilitte hastalik aktivitesi ve fonksiyonun degerlendirilmesinde yaygin
olarak kullanilan BASDALI skoru ile yapilan c¢alismalarda tedaviye cevabi izlemde ve
diisik BASDALI skorlarinin biyolojik tedavilere cevabi dngérmede kullanigh oldugu
bildirilmistir (101).
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Haibel ve ark.’nin (102) AS’li hastalarda adalimumabin spinal semptomlar1 {izerine
yapilan ¢alismada 12 hafta sonunda BASDAI, BASFI, BASMI ve CRP duzeylerinde

anlamli iyilesme gosterilmistir.

Bizim ¢alismamizda da literatlirle uyumlu olarak anti-TNF tedavi sonrasinda BASDAI

degerlerinin anlamli olacak sekilde diistiigii gozlendi.

Ankilozan spondilitte en sik goriilen baslangic semptomu inflamatuar bel agrisidir.
Zamanla gelisen spondilit nedeniyle spinal hareketler azalmakta, fonksiyonel
kisithliklar gelismekte ve yasam kalitesi olumsuz etkilenmektedir. Bu nedenle uzun
donem takip edilen AS hastalarinda inflamasyon, agri, yapisal degisikler ve fonksiyon
bozuklugunun tekrarlayan Ol¢iimlerini iceren degerlendirmeler yapilmalidir. AS’de agr

ve tutuklugun degerlendirilmesinde VAS en etkili yontemdir (103).

Yapilan bir ¢aligmada, spondiloartropati tedavisinin kontrol grubuna gore bircok spinal
mobilite parametresinin yani sira VAS skorunda da anlamli gelisme sagladigini

gostermistir (104).

Biz de ¢aligmamizda, agr1 yogunlugunu degerlendirmede literatiirde de sik¢a yer alan
VAS (0-10)‘1 kullandik. Bizim ¢alismamizda literatiirle uyumlu olarak aktif AS’li hasta
grubunda inaktif AS’li hasta grubuna gore VAS degerleri anlamli olarak yiiksek
bulundu. Anti-TNF tedavi sonrasinda da VAS degerlerinin anlamli olacak sekilde

diistiigii gézlendi.

Kronik hastalifa sahip olan kisilerde, zamanla yasam kalitesi azalmakta ve depresif
duygu durum sikligi artmaktadir . AS’de agr1 ve fonksiyonel kisitlilik ile iligkili olarak
hastalarin yasam kaliteleri etkilenmektedir (105).

Kronik hastaliklarin tedavisinde son yillarda birincil amag¢ yasam kalitesinin
yiikseltilmesi olmustur. Bu nedenle diger romatizmal hastaliklarda oldugu gibi AS
hastalarinin izlem ve sonuglarinin degerlendirilmesinde de klinik 6l¢iim ve laboratuar
degerlendirilmesinin yaninda yasam kalitesi diizeylerinin degerlendirilmesi de

kullanilmaktadir.

46



Yaptigimiz ¢alismada hastalarin  yagam kaliteleri kisa form-36 (SF 36) ile
degerlendirildi. SF-36, genel 6l¢lt dzelligine sahip ve genis agili 6l¢iim saglayan, Rand
Corporation tarafindan 1992 yilinda gelistirilmis ve kullanima sunulmus bir yasam
kalitesi Ol¢egidir. 2 ana komponent (fiziksel komponent skoru ve mental komponent
skoru) ve 8 kavramu (fiziksel fonksiyon, fiziksel sorunlara bagl rol giigliigli, bedensel
agri, enerji/canlilik, sosyal fonksiyon, emosyonel sorunlara bagl rol gii¢liigli, mental
saglik, genel saglik algis1) degerlendiren ¢ok baslikli skala seklinde olan SF-36’nin
Turkge versiyonunun glvenirlik ve gegerlilik ¢alismas: 1999 yilinda Kogyigit ve ark.

tarafindan yapilmistir (92).

Salaffi ve ark.’nin (106) 164 AS hastas1 tlizerinde yaptiklart ¢alismada, bu hasta
grubunda SF-36’nin en fazla etkilenen alt gruplarinin fiziksel rol, emosyonel rol, genel

saglik ve agr1 oldugunu vurgulamistir.

Ozgiil ve ark.’nin (107) 101 AS hastasinda degerlendirdikleri SF-36’nin fiziksel rol,

genel saglik ve viicut agrisi basliklarinda en diisiik skorlara sahip oldugunu belirtmistir.

Bir baska calismada ise genel saglik disindaki tiim SF 36 parametreleri ile BASDAI ve

BASFI skorlar1 arasinda anlamli korelasyon bulunmustur (108).

Bizim ¢alismamizin diger yapilan ¢aligmalara iistiinliikleri mevcuttu. Biz AS’li hastalar
BASDAI skoruna gore aktif ve inaktif olarak ayirdik. Aktif ve inaktif AS’li hastalarin
SF 36 fiziksel ve mental komponent skorlarina baktik. Ayrica aktif AS’li hastalarin anti-
TNF tedavi sonrasi tekrar SF 36 fiziksel ve mental komponent skorlarina baktik. SF-36
fiziksel ve mental komponent skorlar1 aktif grupta inaktif gruba gore istatistiksel olarak
anlamli diisiik saptanmis, anti-TNF tedavi sonras1 SF 36 fiziksel ve mental komponent

skorlarinin istatiksel olarak anlamli olacak sekilde ylikseldigi tespit edilmistir.

Kollajen lifleri kemik, dis, kikirdak, tendon ve deri gibi doku ve organlarin destek
proteini olup insan viicudunda genis Olglide yer alir ki bu da bize kollajenin
organizmamizda onemini gosterir. Kollajen pek¢ok organ ve dokunun yaninda ayni
zamanda ekstraselliiler matriksin de yapisal bir bileseni olmasi nedeniyle birgok organ,

doku ve hiicre patolojisinden etkilenmektedir (109).
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Kollajenin aminoasid kompozisyonu, %33 glisin, %20-25 prolin ve hidroksiprolin, %5-
11 lizin ve hidroksilizinden olusur. Kollajenin metabolik déngusinde prolidaz spesifik
bir enzim oldugu i¢in 6nemi biiyiiktiir. Kollajenin yikiminda ve prolinin kollajen yapimi
dongiistine yeniden katiliminda prolidaz aktif gorev almaktadir. Kollajen art arda birkag
reaksiyonla iminodipeptidlere ve bunlar da serbest aminoasitlere ayrilir. Bu aminoasitler
genel sistemik aminoasit havuzuna katilmadan tekrar kollajen yapimina girer. Prolin ve
hidroksiprolinin her biri kollajendeki amino asitlerin % 10'unu olusturur. Fakat
hidroksiprolin  kollajen sentezine katilmadigindan ve polipeptid zincirinin
posttranslasyonel modifikasyonu sonucu prolinin hidroksillenmesiyle ortaya ¢iktigindan
dolayr kollajendeki amino asitlerin % 20 kadarmi prolinin olusturdugu kabul edilir.
Kollajen yikiminin son basamagi prolidaz araciligi ile olmaktadir. Prolidaz kollajen
sentezi ve hiicre gelisiminde rol alan prolinin doniisiimiinde dnemli rol almaktadir.
Prolidaz eksikligi prolinin normal dongiisiindeki bozulmayla sonuglanir. Prolidaz
eksikliginde biiyiik miktarda prolin ve hidroksiprolin iire ile disar1 atilir. Iminopeptidler

gibi aminoasitleri baglar ve sonug olarak toplam prolin eksikligi olusur.

Prolin eksikliginde kollajen yapim ve yikim arasindaki denge bozulacagi igin
yikilamayan ve dolayisiyla yeniden yapilamayan kollajenin birikip eklemlerde hareket
kisitliligina yol acabilecegi ve bunun da romatizmal hastaliklardaki agr1 ve hareket
kisithiligindan sorumlu olabilece8i disliniilebilir ve bununla ilgili literatiirde yok

denecek kadar az ¢alisma mevcuttur.

Prolidaz enzimi uzun zamandan beri bilinmesine ragmen 6nemi, son yillarda eksikligi

ile ilgili ¢aligmalarla anlagilmaya baglanmustir.

Prolidaz aktivitesi kollajen sentezinde onemli smirlayici rol oynamaktadir. Kollajen
sentezindeki anormallik yara iyilesmesi, enflamasyon, yaslanma, doku fibrozisi ve

osteogenezis imperfekta gibi kemik anomalilerine yol agmaktadir (110).

40 psoriazis ve 47 kontrol grubu ile yapilan bir ¢alismada prolidaz degeri kontrol
grubuna gore daha yiikksek bulunmus. Bunu da psoriazisli hastalarda kollajen

turnovermin fazla olmasina baglamiglar (111).

48



Giiven ve ark.’nin (112) yaptig1 bir ¢caligmada psdriazisli hastalarda kontrol grubuna

gore serum prolidaz seviyesi yiiksek bulunmustur.

Daha 6nce yapilan bir ¢aligmada 38 sistemik skleroz ve 33 saglikli kontrol grubunda
total oksidan seviye, total antioksidan seviye, oksidatif stres indeksi ve prolidaz
diizeyine bakilmis. Total oksidan seviye ve oksidatif stres indeksi yiksek bulunurken

prolidaz seviyesi kontrol grubuna goére diisiik bulunmustur (113).

Duygu F ve ark.’nin(114) yaptig1 bir ¢alismada prolidaz, lipit peroksidasyon, katalaz ve
oksidatif stres indeksi kronik hepatit ¢ olan hastalarda yiksek bulunurken antioksidan
seviye diigiik bulunmustur. Prolidaz ve oksidatif stresin hastaligin progrese olmasina

neden olabilecegi diisiiniilmiistiir.

Anti TNF tedavi alan bir grupla NSAII alan grubun karsilagtirildigi bir ¢alismada anti
TNF tedavisinin AS hastalarinda oksidatif seviye iizerine olumlu etkilerinin oldugu

gosterilmistir (115).

Karakog ve ark.’nin (116) yaptigi bir calismada BASDAI degeri ortalama 4,6 olan AS
hastalar ile saglikli kontrol grubunun plazma total oksidan seviye,total antioksidan
seviye ve oksidatif stress degerlerine bakilmis. Plazma total oksidan seviye ve oksidatif
stress indeksi anlamli sekilde yiliksekken plazma total antioksidan seviyesi anlamli

sekilde diisiik bulunmustur.

Daha 6nce yapilan bir ¢alismada 41 AS ve 30 saglikli kontol grubunda plazma
myeloperoksidaz aktivitesi, notrofil aktivitesi ve oksidatif stres biyomarkerlarina
bakilmis. NOtrofil aktivitesinin oksidatif strese neden olup AS patogenezinde rol

alabilecegi diistiniilmiistiir (117).

Bu calismalarin 1s1§inda serum prolidaz seviyesinin AS hastalarinda oksidatif strese
neden olup hastaligin patogenezinde ve ilerlemesinde rol aldigimi ve anti TNF
tedavisinin oksidatif stress iizerine olumlu etkisi oldugunu diisiinebiliriz. AS
hastalarinda serum prolidaz seviyesi ile total oksidan seviye ve antioksidan seviye ile

ilgili ¢alisma olmadigindan ileri ¢alismalar yapilabilir.
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Yapilan bir ¢calismada romatizmal etyoloji nedeniyle kapak replasmani gecirmis olan 26
hasta, dejeneratif etyoloji nedeniyle kapak replasmani ge¢irmis olan 24 hasta ve 20
saglikli goniillii prolidaz enzim diizeyleri acisindan karsilastirilmis. Serum prolidaz
enzim duzeyi, kontrol grubunda hasta gruplarindakilere gore anlamli derecede daha
yiiksek bulunmus. Romatizmal ve dejeneratif kapak hastalikli gruplar arasinda prolidaz
enzimi diizeyleri acisindan anlamli bir fark bulunamamis. Serum prolidaz diizeyi ve
kapak hastaliginin ciddiyeti arasinda da herhangi bir korelasyon saptanmamis. Sonucta,
romatizmal ve dejeneratif kapak hastaliginin azalmis serum prolidaz enzim diizeyleriyle

iliskili oldugunu belirtilmistir (118).

Iyidogan ve ark.’nin (119) yaptiklar1 calismalarda serum prolidaz aktivitesinin klinik
laboratuvarlarda kemik yapim ve yikimmnin bir gostergesi olabilecegini tespit

etmislerdir.

Yapilan bir diger ¢alismada diz osteoartriti olan hastalarda serum prolidaz aktivitesinin
kontrol grubuna gore azalmis oldugu tespit edilmistir . Yapilan bu ¢alismada prolidaz
ile total peroksit ve oksidatif stres arasinda negatif korelasyon, serum total antioksidan
kapasite ile pozitif korelasyon bulunmustur. Azalmis kollajen metabolizmasi oksidatif

strese neden olup hastaligin etyopatogenezinde ve/ veya ilerlemesinde rol alabilir. (120)

Diz osteoartriti olan hastalarda yapilan bir diger ¢caligmada ise serum prolidaz aktivitesi,
total oksidan seviye, antioksidan seviye, oksidatif stres indeksi ve serbest sulfidril
duzeylerine bakilmis ayn1 zamanda hastalar WOMAC ile degerlendirilmistir. Diz
osteoartriti olan hastalarda kontrol grubuna gore total oksidan seviye ve oksidatif stres
indeksi yliksek bulunurken prolidaz degeri anlaml diisiik bulunmustur. WOMAC skoru

ile prolidaz aktivasyonu arasinda iliski bulunamamistir.(121)

Bozkurt ve ark.’nin (122) yaptiklart bir caligmada Behget hastalari ile saglikli kontrol
grubunda serum prolidaz aktivitesine bakilmis ve Behget hastalarinda kontrol grubuna

gore anlamli yiiksek bulunmustur.

Postmenapozal osteoporozda serum prolidaz aktivitesi, kemik turnover markerlari, ve
kemik mineral dansitesine bakilan bir calismaya 45 postmenapozal osteoporoz, 55

postmenapozal osteoporoz olmayan ve 38 premenapozal saglikli goniillii dahil edilmis.
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C-telopeptid, total alkalen fosfataz, osteokalsin, deoksipridinolin seviyeleri
postmenapozal osteoporozu olan kadinlarda daha yiiksek bulunurken kemik turnover
markerlart ve kemik mineral dansitesi ile prolidaz aktivitesi arasinda korelasyon

bulunamamistir.(123)

Tip 2 diyabetes mellitusu olan hastalarda serum prolidaz aktivitesi ve ostoporoz
markerlarina bakilmis. Serum prolidaz aktivitesi tip 2 diyabetes mellitus olan hastalarda
saglikli goniilliilere gore daha diisiik bulunmus. Bu calismada en yiiksek prolidaz
seviyesi saglikli goniillilerde bulunurken sonra sirasiyla osteoporotik diyabetik

hastalarda ve osteoporotik olmayan diyabetik hastalarda bulunmustur.(124)

Daha once yapilan diger bir ¢alismada 61 postmenapozal kadin ve 30 kontrol grubunda
uriner deoksipiridinolin, kalsiyum, kreatin, serum total kalsiyum, fosfor, alkalen
fosfataz, parathormon ve prolidaz aktivitesine bakilmis. Kemik mineral dansitesinde T
skoru -2.5 ve altinda olanlar osteoporoz olarak kabul edilmis. Serum prolidaz aktivitesi
kemik dansitometrisi ve kemik turnover markerlari ile korele bulunmayip osteoporozda

anlamli fark bulunamamistir.(125)

Gencer ve ark. ‘nin (126) yaptigi ¢calismada KOAH hastalarinda saglikli kontrol grubu
ile karsilagtirildiginda belirgin diizeyde azalmis plazma prolidaz aktivitesi gosterilmis

bunun da azalmis kollojen dongiisiiniin bir kanit1 olabilecegi diisliniilmiistiir.

Marotte ve ark. (127) prolidaz eksikliginin artrit etyolojisinde rol alabilecegini gosteren

bir vaka bildirmistir.

Literatiirde AS ile ilgili yapilan c¢alismalara bakildiginda AS’de aktiviteyi
degerlendirmede klinik bulgular ile laboratuvar tetkikleri arasinda uyumsuzluk
oldugundan bahsedilmekte, bunun da tedaviyi belirlemede ve tedaviye yaniti
degerlendirmede sorun olusturdugundan yakinilmakta ve aktiviteyi gosterebilecek
birgok parametre AS’li hastalarda arastirilmaktadir. Biz de literatiire baktigimizda son
zamanlarda degisik hastaliklarda siklikla bakilan prolidazin; AS’li hastalarda aktivite
gostergeleriyle iligkisinin olup olmadigina, anti-TNF tedaviyle diizeyindeki degisime ve

bir laboratuar bulgusu olarak aktivite kriteri olup olamayacagina baktik.
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Suana kadar AS ve prolidaz arasindaki iligki ile ilgili tek klinik ¢alisma yapilmistir.
2013 yilinda Ugar ve ark. tarafindan 30 AS, 29 RA ve 31saglikli kontrol grubunda
prolidaz aktivitesine bakilmis, serum prolidaz aktivitesinin AS hasta grubunda kontrol
grubundan anlamli diisiik oldugu bulunmus, RA hasta grubunda ise kontrol grubuna

gore anlamlilik gostermemistir (98).

Bu calismada AS’li hastalar aktif ve inaktif olarak ayrilmamis sadece modifiye New
York kriterlerine gore AS tanisi alan hastalar dahil edilmistir. Ayrica bu ¢alismada AS
hastalar1 degerlendirmede kullanilan BASDAI, VAS, SF-36 gibi degerlere
bakilmamistir. Ayrica AS hasta grubunda bakilan prolidaz degeri tek olglim olarak

kalmis, anti-TNF sonras1 prolidaz degerinin degisip degismedigine bakilmamustir.

Bizim galismamizda ise AS’li hastalar BASDAI degerlerine gore aktif ve inaktif olarak
2 gruba ayrilmig, aktif AS hastalarina 6 ay boyunca anti-TNF verildikten sonra prolidaz
degerlerine tekrar bakilmistir. Ayrica AS’li hastalarin BASDAI, VAS ve SF-36 mental
ve fiziksel skorlarina bakilmig, bu degerlerin anti-TNF sonras1 degisimi ve prolidaz ile
korele olup olmadiklarina bakilmistir. Bu yonlerden ¢alismamizin literatirde AS ve
prolidaz arasindaki iliskiyi en kapsamli sekilde arastiran ilk caligma olmasi1 yoniinden

onemlidir.

Calisgmamizda hasta gruplar1 ve saglikli kontrol grubu arasinda yas, cinsiyet ve BMI
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu. Prolidaz diizeyinin aktif AS’li
hastalarda en diisiik diizeyde oldugunu, inaktif AS’li hastalarda diizeyinin daha yiiksek
oldugunu, saglikli kontrol grubunda ise en yiiksek diizeyde oldugunu gordiik ve aradaki
bu farkliliklar istatistiksel olarak anlamliydi. Aktif AS’li hastalardaki diigiik prolidaz
diizeyinin yaklasik 6 aylik anti-TNF tedavi sonrasi istatistiksel olarak anlamli olacak
sekilde ytikseldigini gordiik. Ayrica hasta gruplarint BASDAI, VAS, ESH, CRP ve SF-
36 fiziksel ve mental komponent degerleri bakimindan inceledik. Aktif AS’li hasta
grubunda BASDAI, VAS, ESH ve CRP degerleri inaktif gruba gore istatistikel anlamli
olacak sekilde yiiksek, SF-36 fiziksel ve mental komponent degerleri ise istatistikel
anlamli olacak sekilde disiiktii. Aktif AS’li hasta grubunda BASDAI, VAS, ESH ve
CRP degerlerinin 6 aylik anti-TNF tedavi sonrasi istatistiksel olarak anlamli olacak
sekilde diistigiinii, SF-36 fiziksel ve mental komponent degerlerinin ise istatistiksel
olarak anlamli olacak sekilde yiikseldigini gordik. Prolidaz, VAS, ESH, CRP ve SF-36
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fiziksel ve mental komponent degerlerinin aktif ve inaktifligi ayirt etme performanslari
incelendiginde prolidazin aktifligi ayirt etmede basarisinin en yiuksek oldugunu gorduk.
Prolidazdan sonra aktifligi ayirt etmede en yakin sonucun VAS ile oldugunu sonra
sirastyla SF-36 fiziksel, mental komponent degerlerinin, CRP ve ESH ile oldugunu
gorduk. Yapilan caligmalarla paralel olarak bizim yaptigimiz ¢alismada laboratuar
bulgusu olan CRP ve ESH degerlerinin aktifligi ayirt etmede basarisim1 en disiik,
prolidazin da aktifligi ayirt etme basarisin1 en yiiksek olarak gordiik. Ayrica prolidaz
degerinin BASDAI skoru gibi aktifligi ayirt etmede basarisinin yiiksek olmasi aktivite
kriterini belirlemede bir laboratuar parametresi olarak kullanilip kullanilamayacagi
diisiincesini akla getirmektedir. Ayrica 6 aylik anti-TNF tedavi sonrasi prolidaz
degerinin anlamli olacak sekilde ylikselmesine paralel olarak BASDAI ve VAS

skorunun anlamli olacak sekilde diismesi bu diisiincemizi destekler niteliktedir.

AS tedavisinde anti-TNF ilaglarin kullanimiyla hastaligin prognozunu ve aktifligini
degerlendiren markerlar ¢ok sayida ¢alismada arastirilmistir fakat bizim ¢alismamiz
kadar ayrintili, aktif ve inaktif grubu ve saglikli kontrol grubu olan ve 6 aylik anti-TNF
sonrasi tekrar bakilan ve AS’li hastalarda kulanilan BASDAI, VAS, ESH, CRP ve SF-

36 fiziksel ve mental komponent degerleriyle karsilastirilan ¢aligmaya rastlayamadik.

Prolidazin AS aktivitesini degerlendirmede 6nemli bir marker olabilecegi ancak bunu
destelemek igin hasta sayisinin daha fazla oldugu ve uzun siireli takiplerin yapildigi

daha ileri ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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6. SONUCLAR

Sonug olarak bu calismada serum prolidaz seviyelerinin AS’li aktif hastalarda inaktif
hasta grubu ve saglikli kontrol grubuna kiyasla anlamli sekilde daha diisiik oldugunu,
anti-TNF tedavi sonrasi prolidaz seviyesinin anlamli sekilde yiikseldigini, mevcut
bakilan VAS, ESH, CRP ve SF-36 fiziksel ve mental komponent degerlerinin hastaligin
aktifligini ayirt etmede benzer, prolidaz seviyesinin ise en yuksek oldugunu gordik.
Ayrica anti-TNF tedavi sonrasi prolidaz diizeyinin anlamli olacak sekilde yiikselmesi ve
benzer sekilde BASDAI skorunun diismesi ve yapilan istatistiksel analizlerle prolidazin
BASDAI skoru gibi aktifligi ayirt etme basarisinin yiiksek olmasi, prolidazin AS’li
hastalarda aktiviteyi degerlendirmede yeterli 6zgiinliik ve duyarliliga sahip olabilecegini

diistindiirmektedir.
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EKLER

SF-36 (Short Form 36)
Adiniz Soyadimz: Hasta #

Asagidaki sorular sizin kendi sagliginiz hakkindaki gortstiniizi, kendinizi nasil hissettiginizi ve gunlik aktivitelerinizi
ne kadar yerine getirebildiginizi ¢grenmek amacindadir. Her hangi bir sorunun yaniti hakkinda emin degilseniz bile

size en uygun yaniti verin. Ayrica 10 uncu sorudan sonraki bosluga yorumlarimzi yazabilirsiniz.

1-Genel saglik durumunuz hakkinda agagidaki tanimlardan hangisi dogrudur? Liitfen tek bir yanit
veriniz.
Miikemmel OJ
Cok iyi O
Iyi O
Orta (fena degil) O
Koti O
2-Bir yil dncesi ile kargilagtirdiginizda genel saglik durumunuzu nasil degerlendirirsiniz?
Bir yil 6ncesinden ¢ok daha iyi O
Bir yil 6ncesinden biraz iyi O
Hemen hemen aym O
Bir yil éncesinden biraz daha kot O
Bir yil 6ncesinden ¢ok daha koti [
SAGLIK VE GUNLUK AKTIVITELER
3-Asagidaki sorular bir giin i¢inde yapabileceginiz iglerle (aktivitelerle) ilgilidir.
Sagligimz bu aktiviteleri kisithiyor mu? Eger kisitliyorsa, ne kadar?

a)Zorlu aktiviteler; 6rnegin kogma, agir egyalart kaldirma, zor  Evet, gok  Evet, biraz  Hayir, hig

sporlara katilma vb kisith kasitli kisith
degil
b)Orta derecede aktiviteler; 6rmegin bir masayir kaldirma, O O O

elektrikli stiptirgeyi itme, hafif sporlara katilma vb
¢)Agir kaldirma ve yik tagima

d)Cok sayida merdiven basamagini ¢ikma
¢)Tek bir merdiven basamagini ¢ikma
HOne egime, ¢omelme veya diz ¢okme
g)iki kilometreden gok yiirlime

h)Bir kilometre yiirime

1)100 metre yiirtime

OO0O0O00O00O0aO0
OODO0OO0ODO0OOoO0OaoOoano
OODO0OO0ODO0OOoOaoOganO

J)Kendi bagina banyo yapma ve giyinme
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4-Son 4 hafta iginde ¢alisma sirasinda veya ginliik aktiviteleriniz sirasinda agagidaki
problemlerden herhangi birini yagadimniz nu?

Her bir soruya evet veya hayir yaniti verin.

Evet Hayir
a)Calisma yagsaminizda veya diger aktivitelerinizde gegirdiginiz zamani d O
kisalttiniz mi1?
b)Arzu ettiginizden daha az sey mi yaptiniz? O O
¢)Calisma veya diger yaptiginiz iglerin ¢egidinde kisitlama yaptiniz mi? d O
d)Caligma yagamimizda veya diger aktivitelerinizi yapmakta giglitk d O

gektiniz mi? (agiri efor gdsterdiniz mi?)

5-Son 4 hafta iginde galigma sirasinda veya giinliik aktiviteleriniz sirasinda duygusal sorunlar
nedeniyle (depresyon veya sikinti gibi nedenlerle) agagidaki problemlerden herhangi birini
yvagadimz nu?

Her bir soruya evet veva hayir yaniti verin.

Evet Hayr
a)Caligma yasaminizda veya diger aktivitelerinizde gecirdiginiz zamam O O
kisalttiniz mi1?
b)Arzu ettiginizden daha az sey mi yaptiniz? O O
¢)Calisma veya diger aktivitelerinizi her zamanki gibi dikkatlice d O

yapabildiniz mi?

6-Son 4 hafta iginde fizik sagligimiz veya duygusal sorunlariniz sizin ailenizle, arkadaglarmizla,
komgularinizla olan sosyal iligkilerinizi ne dlgtide etkiledi?
Liitfen tek bir yanit veriniz.
Hig etkilemedi O
Cok az OO
Orta derecede O
Epeyce O
Cok fazla OO0
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7-Son 4 hafta iginde ne kadar agrimiz oldu?

Liitfen tek bir yanit veriniz.

Hig olmadi O

Cok az O

Az O

Orta derecede O

Cok O

Pek ¢ok O

8-Son 4 hafta iginde agriniz sizin normal ¢alismanizi ne kadar etkiledi (hem ev diginda, hem de ev
isi olarak)?
Liitfen tek bir yanit veriniz.
Hig etkilemedi O
Biraz etkiledi O
Orta derecede etkiledi O
Epey etkiledi O
Cok etkiledi O
GENEL SAGLIK
9-Asagidaki ciimlelerin sizin igin ne kadar dogru veya yanls oldugunu belirtiniz.

Her bir soruya tek bir yantt veriniz.

Kesinlikle Cogunluk Emin Cogunluk  Kesinlikle

dogru ladogru  degilim  layanls  vanhs
a)Ben diger insanlara gire daha kolay hastalaniyorum O O O O O
b)Tamdigmm kisiler kadar saglikliyim O O O O O
¢)Sagligimin kétiilesmekte oldugunu santyorum O O O O O
d)Saghgim mikkemmel O O O O O

69



DUYGULARINIZ

10-Asagidaki sorular duygularinizi ve son bir ay iginde nasil oldugunuzu anlamak igin

diizenlenmistir. Her bir soru igin ltitfen size en uygun tek bir yaniti igaretleyin.

a)Kendinizi yagam dolu olarak m hissediyorsunuz?
b)Cok sinitli biri mi oldunuz?

c)Kendinizi lagim ¢ukuruna diigmis gibi hissettiginiz ve
highir geyin moralinizi dizeltemeyecegini diigtindiiguntiz
oldu mu?

d)Kendinizi sakin ve barig¢1 hissettiniz mi?

e)Cok enerjik oldunuz mu?

H)Kendinizi kalbi kirik ve tizgtin hissettiniz mi?
g)Kendinizi yipranmig hissettiniz mi?

h)Mutlu bir insan oldunuz mu?

1) Yorgunluk hissettiniz mi?

DSagliginiz sosyal aktivitelerinizi sinirladi mi?

(arkadaglar1 veya yakin akrabalari ziyaret etmek gibi)

Yorum:
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Stirekli

O
O

OOO0OoOoQgoao

Gogu

Zaman

O
O
O

OOO0Oo0Oogoao

Epey

Zaman

O
O
O

OO0OO0OO0Oo0OoOoaOo

Bazen

|

OOO0O0O0OQgaDoao

Ara

sira

OOO0ODo0OQgaoao

Hig bir

Zaiman

OO0OO0OO0OoOooOoaOo
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