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GIRIS:

Diinya genelinde en sik 6liim sebebi aterosklerotik kardiyo-vaskiiler hastaliklardir
(KVH) (58,59). Aterosklerotik KVH (koroner arter hastaligi, inme, periferik arter hastalig)
diinyanin ¢esitli bolgelerinde degisiklik gostermekle beraber tiim dliimlerin yaklasik % 30-
50’sinden sorumludurlar (1,18,58,59). Ateroskleroza (As) bagli 6liim oranlarinin bu denli
yiiksek olmasi, As’a neden olabilecek risk faktorlerinin ve As’un erken tanisini koyabilecek
yontemlerin saptanmasini vazgegilmez kilmigtir.

Oliimle sonuglanan miyokard infarktiisiiniin (MI) temelinde koroner damarlarda gelisen
aterosklerotik plaklar yatmaktadir. Hiperkolesterolemi, diabetes mellitus, hipertansiyon,
abdominal obezite, hiperlipidemi, metabolik sendrom, fiziksel inaktiviteve sigara i¢iminin
(1,29) yani sira inflamasyonun (37) ve kronik inflamasyon ile karakterize hastaliklarin da
hizlanmis As gelisiminde rol aldig1 bir ¢ok ¢alismada vurgulanmstir (63,70,75).

As arter duvarini etkileyen yaygin bir hastaliktir (24). Arter duvarinda kalinlagma,
ozellikle karotis intima ve medya kalinlig1 (IMK) ateroskleroz gelisimi agisindan prediktif
degere sahip olup, ileride gelisebilecek koroner arter hastaligi ile iligkili bulunmustur (19). Bir
cok karsilastirmali ¢alisma; kardiyo-vaskiiler hastaligi olan hastalarin karotis intima ve medya
kalinliginin artmig ve IMK’lar1 artmig olanlarin da KVH sikliginin daha fazla oldugunu
gostermistir (19,61,86).

Romatoid artrit (RA), sistemik lupus eritematosus (SLE), ankilozan spondilit (AS),
skleroderma ve vaskiilit gibi romatolojik hastalig1 olan hastalarda mortalitenin normal
popiilasyona gore daha fazla oldugu ifade edilmektedir (17). Ayrica bir ¢cok yazar inflamatuvar
romatizmal hastaliklarda ateroskleroz gelisiminin hizlandigina deginmektedir (5,75,79).
Behget hastalig1 olanlarda aterosklerotik plak siklig1 kontrol grubuna gore daha fazla
bulunmustur (63). 35-44 yas araligindaki SLE’li kadinlarda miyokard infarktiisii (MI) gelisme

riski kontrol grubuna gore 50 kat artmis olarak bulunmustur (55). Romatoid artritin



ateroskleroz gelisiminde bagimsiz bir risk faktorii oldugu goriisii giin gectikge
kuvvetlenmektedir (32). Biitiin bu bilgiler aterosklerotik kalp hastalig1 ile inflamatuvar
romatizmal hastaliklar arasindaki iliskiye yaptiklar1 vurgu nedeniyle 6nem tagimaktadirlar.

Ankilozan spondilit (AS), spondilartritlerin (SpA) en sik ve en tipik formu olarak
bilinmektedir (45). AS; HLA B27 geni ile iliskili kronik, sistemik, inflamatuvar romatizmal
bir hastalik olup etyolojisi bilinmemektedir (42,45,84). AS’in 1lml1 bir seyri olup, alevlenme ve
remisyonlarla karakterize, kendini sinirlayan bir hastaliktir (84). Ankilozan spondilitli
hastalarda mortalite genel popiilasyona gore yaklasik 1.5 kat artmstir (48) ve baslica sebep
dolasim sistemi hastaliklaridir (48,79).

AS inflamatuvar bir hastaliktir (42,45,84). Inflamasyon ile ateroskleroz arasindaki
iliskiye vurgu yapan bir ¢cok ¢alisma vardir (63,70,75). Karotis intima ve medya kalinliginin
B-mode US ile dl¢iilmesinin ateroskleroz varliginin gosterilmesi ve gelisim riskinin
belirlenmesi acisindan prediktif degere sahip oldugu gdsterilmistir (19,61,86). Bu bilgiler
1s181nda planladigimiz calismada, AS’1i hastalarda subklinik aterosklerozun morfolojik

bulgularinin B-mode US ile degerlendirilmesi amaglanmistir.



GENEL BILGILER:

2.1. SPONDILARTRITLER VE ANKILOZAN SPONDILIT
“Spondiloarthritis”; eski Yunanca’da spondilos (vertebra), arthron (eklem) ve itis
(inflamasyon) kelimelerinin birlesmesi ile olusur. Spondilartritler; spinal ve periferik
eklemlerde oligoartrit, eklem ve tendonlarin kemikler ile birlestikleri yerde olusan inflamasyon
(entezit) ve bazen mukokutandz, géz ve kardiyak manifestasyonlarla karakterize, kronik
inflamasyonla seyreden, sistemik, romatizmal hastaliklarin ortak ismidir (42,45).
SpA’lerin ortak 6zellikleri (42,45,84)
e Romatoid faktor negatifligi
e Aksiyel tutulum (sakroiliit ve spondilit)
e Asimetrik oligoartrit (6zellikle alt ekstremitelerde)
o Entesit ve entesopati
e Siklikla geng yasta baslangi¢
e Aile bireylerinde SpA ya da AS varligi
¢ Yineleyen 6n liveit ataklar
e Deri, mukoza, goz, iiro-genital sistem ve bagirsak gibi eklem dis1 sistemlerin
tutulmasi
e Aortit gelisme olasilig1
e HLA (Insan I&kosit antijeni) B27 olumlulugudur.
Ankilozan Spondilit:
Ankilozan spondilit (AS), spondilartritlerin (SpA) en sik formu olarak
bilinmektedir (45). AS; HLA B27 geni ile iligkili kronik, sistemik, inflamatuvar romatizmal
bir hastalik olup etyolojisi bilinmemektedir (42,45,84). AS’in 1lml1 bir seyri olup, alevlenme ve

remisyonlarla karakterize, kendini sinirlayan bir hastaliktir (84). AS siklig1 toplumlarda



degiskenlik gostermekle beraber genel beyaz popiilasyonda % 0,2-1,4 arasinda goriilmektedir
(9,35,73). Erkeklerde kadinlardan daha sik goriiliir (42,84).

2.1.a. Ankilozan spondilitin etyopatogenezi

Ankilozan spondilitin etyopatogenezi tam olarak aydinlatilamamakla birlikte, hastaligin
etyopatogenezinde genetik ve enfeksiyoz etkenler 6n plana ¢ikmaktadir (11,42,84).

Genetik Faktorler:

a ) Ailesel Birliktelik:

AS’te ailesel risk s6z konusu olup, bu risk majér doku uyum antijenlerinden HLA geni,
ozellikle de HLA B27 alt guruplar ile iligkili olarak saptanmistir (42,84). HLA B27 pozitif
hastalarin, HLA B27 pozitif akrabalarinin % 21’inde AS tespit edilmistr (85). Yaklasik 3000
kisinin tarandig1 bir Avrupa calismasinda HLA B27 prevelansi genel populasyonda % 7,8
olarak saptanmustir (85). Bu grupta HLA B27 pozitiflerin sadece % 1,3’linde klinik olarak AS
vardir (85). Dolayisiyla HLA B27 pozitif akrabalarda AS riski toplumdaki HLA B27 pozitif
bireylere gore 16 kat artmistir denilebilir (85). Baska bir ¢caligmada tek yumurta ikizlerinde AS
konkordans % 75, HLA B27 pozitif ¢ift yumurta ikizlerinde bu oran % 27 olarak tespit
edilmistir (13). Bu bilgiler AS’te ailesel birlikteligi gostermek agisindan anlamlidir.

b )HLA B27 ve Ankilozan Spondilit

HLA B27 toplumda yaklasik olarak % 10 civarinda bulunmaktadir (85). Spondilartrit
grubunda bulunan hastaliklarin ortak genetik 6zelligi HLA B27 pozitifligi olup, bu
hastaliklarda HLA B27 pozitiflik oranlar1 normal popiilasyona gore daha yiiksektir (42,84)
Benzer sekilde HLA B27 pozitifligi, psoriatik spondilit ve enteropatik spondiliti olanlarda
sadece psoriatik artrit ve enteropatik artritleri olanlara gore de daha yiiksektir (Tablo-1)
(15,42). Ancak HLA B27 pozitifligi olan bireylerde AS gelisme oraninin % 5’in altinda
olmasi (84,85), etyolojide dnemli bir yer tutan HLA B27 pozitifliginin AS gelisiminin tek

nedeni olamayacagini gostermektedir. Bu bulgular HLA B27 varliginin AS agisindan yatkinlik



olusturmakla beraber tetikleyen ya da AS gelisimine katki saglayan baska faktorlerin de var
oldugunu gostermektedir.

Tablo-1: Spondilartrit Grubuna Giren Hastaliklar ve HLA B27 Siklig1 (42,68)

Hastahk HLA B27 sikhig1%
Normal popiilasyon 8-14
Ankilozan Spondilit 90-95
Reaktif artrit (Reiter Sendromu) 60-80
Psoriatik spondilit 50-60
Psoriatik artrit 24
Enteropatik spondilit 50-70
Enteropatik artrit 7

Juvenil SpA >9()
SAPHO sendromu Artmamig
Andiferansiye SpA 90

¢ ) Ankilozan Spondilit ve HLA B27 Disindaki Genler:

Genetik yatkinligi arastiran ¢alismalar HLA B27 disinda AS gelisiminde rol oynayan
genlerin de bulundugunu diistindliirmektedir (2,14). Bu genlerden tespit edilebilenlerin bir
kismi; TNF-alfa (34,39), heat shock protein-70 (88), transporter associated with antigen
processing-1 (30) ve low-molecular-mass polypeptide-2 gibi genlerdirler (54).

Enfeksiyoz Etkenler:

SpA ile HLA B27 arasindaki iliskinin degerlendirilmesi amaciyla, HLA B27 transjenik
fareler olusturulmustur ve bu farelerde SpA bulgular1 gelismistir (11,80). Ancak bu fareler
steril ortama konulduklarinda bu klinigin gelismedigi gozlenmistir (80). Bu bulgular AS

gelisiminde enfeksiy0z ajanlarin 6nemini gostermektedir.



Yapilan bir ¢calismada AS’i olan hastalarin serumlarinda Klebsiella pneumonia’ya karsi
olusan IgA kontrol grubuna gore daha yliksek saptanmasi AS hastaliginin gelisiminde
Klebsiella pneumonia nin 6nemine vurgu yapmaktadir (22). Ancak, bu mikroorganizmaya
kars1 immiin yanit AS hastalarinda hasta olmayan aile bireylerinden farkli bulunmamustir (77).

2.1.b. Ankilozan spondilitte patoloji

AS’te temel patoloji tendon ve ligament kapsiillerinin kemik ile birlestikleri yerde
olusan inflamasyon yani entezit tablosudur (45,84). Temel olarak sakro-iliak eklemler ve
aksiyal sistem tutulmakla beraber periferik eklemler ve ekstra-sinovyal tutulum da s6z konusu
olabilir (42,84) (Tablo 2). Vertebralarla iliskili entezit spinal sindesmofitleri olusturur (42,84).
Vertebro-vertebral ligamanlarin osifikasyonu ile kopriilesen sindesmofitler gelisir (42).

Entezitin etkileyebildigi diger bolgeler spinal progesler, pelvis, omuz ve asil tendonudur (42).

Tablo-2: AS’te Eklem Dis1 Tutulum Goriilebilen Organlar (42,68,84)

Tutulan Organ Tutulum Sekli

Goz Anterior iiveit, episklerit

Kalp Aort yetmezligi, ileti bozukluklari
mitral yetmezlik, diyastolik disfonksiyon,
kardiyomiyopati

Akciger Vital kapasitede azalma, restriktif
degisiklikler, apikal fibroz

Bobrek Amiloidoz, IgA nefropatisi, analjezik
nefropatisi

Norolojik Vertebra kiriklarma ikincil basi, atlanto

aksiyel subluksasyon, kauda equina

sendromlari




2.1.c. Ankilozan spondilitte klinik bulgular

Ankilozan spondilit 6ncelikle sakroiliak eklemlerde inflamasyonla baslar ve gezici gluteal agr
olarak kendini gosterir (42,84). Hastalarda bel agris1 ve yer degistiren gluteal agri1 en erken
belirtilerdir (42). Zaman igerisinde bu agr1 yerlesir, cift tarafli ve siirekli bir karakter alir
(42,84). Vertebralarin etkilenmesine bagli olarak sabah katilig1 ve inflamatuar karakterde bel
agrisi (Tablo-3) goriilmeye baslar (42,84).

Tablo-3: inflamatuvar Bel Agrisinin Ozellikleri (42,84)

Ozellik
Semptom siiresi >30 dakika
Semptom zamani Sabah yada uzun siiren istirahat sonrasi
Baslama bi¢imi Sinsi baslangicl
Baglangic Yasi <40 yas
Stiresi >3ay
Egzersizle agrida azalma olur
Uykudan uyandiran agri var

Erken yasta baglayan (juvenil) AS’te entezit, diger bulgular tam oturmadigindan
oldukga 6nemli bir bulgudur (42). Entezit gelisen bolgelerde agr1 ve duyarlilik saptanabilir.
Gogiis kafesindeki entezit dolayisi ile anjina benzeri yakinmalar gelisebilir (42,84). Aksiyel
vertebra tutulumu ile her yone dogru hareket kisithiliklar gelisebilir (42,84). Son donemlere
dogru, eklemlerdeki ankiloz ve/veya ligamanlardaki kalsifikasyon sonucu tiim omurga
hareketleri kisitlanir, lomber lordoz azalir, dorsal kifoz artar, gégiis 6n duvari diizlesir, karin
one dogru cikar, karin solunumu baslar (42,84). En son olarak boyun omurlar tutulur ve

servikal hareketler de kisitlanir (42). Ortaya ¢ikan bu hareket kisithiliklari hastaligin  tanisinda



ve ilerlemesinin degerlendirilmesinde 6nemlidir (42,84). Hastalarin klinik
degerlendirilmesinde kullanilan testler asagida 6zetlenmistir (Tablo-4). Periferik artrit te AS
kliniginin bir parcasi olabilir (42,84). Ozellikle alt ekstremitelerde ve oligoartrit seklinde ortaya
c¢ikan periferik artrit, erozyon izlenmemesi ve romatoid faktor negatifligi ile romatoid artritten

ayrilir.

Tablo-4: AS’te Sik Kullanilan Testler

Test Patolojik Degerler
Schober testi ¥ <4cm
Gogiis ekspansiyonu* <2,5cm
Oksiput-duvar mesafesico >0,1 cm

¥ Schéber testi: Hasta dik olarak dururken, krista iliaka superior posteriorlar: birlestiren ¢izgi orta hatta isaretlenir ve yukarisindaki

10. santim de isaretlenerek hastaya dizlerini bilkkmeden ayak parmak uclarina degmesi istenir. iki nokta arsindaki mesafenin 6l¢iimii ile test

tamamlanir (42).
* Gogiis ekspansiyonu: Hasta ayaktayken 4. interkostal aralik tizerinden mezurla derin ekspiryum ve inspiryumda esnasinda gogiis
cevresi Olgiiliir. Aradaki fark bize sonucu verir (42).

Q0 Oksiput-duvar mesafesi:Sirt duvara dayali, ayakta dik durulur. Oksiput ile duvar arasindaki mesafe o6lgiiliir (42).

2.1.d. Ankilozan spondilitte laboratuar bulgulari

AS’li hastalarda ESH ve CRP (C-reaktif protein) inflamasyon gdstergecleri olarak
kullanilmakla beraber hastaligin aktivitesini degerlendirmekte sinirli degere sahiptirler (72,81).
Dolayistyla ESH’ nin normal olmasi hastaligin aktif olmadigi anlamina gelmez (84). Hastaligin
aktif doneminde, kan sayiminda hafif trombosit artigi saptanabilir (42). Serum alkalen fosfataz
diizeylerinde 1liml1 bir artis gdzlenebilir (42,84). Bunun disinda serum IgA (Immiin globulin
A) diizeyi, hastalik aktivasyonu esnasinda artis gostermekle beraber rutin klinik pratiginde
kullaniligh bir tetkik degildir (42,84). HLA B27 semptomlar1 ve bulgular1 AS ile uyumlu olan

ancak tipik olmayan hastalarda taniy1 desteklemek amaciyla kullanilan bir tetkiktir (42).



Radyoloji:

AS’in tipik radyolojik bulgular1 aksiyal sistemde goriiliir. AS hastalarinin genellikle her
iki sakroiliak eklem birden etkilenir (42,84). Sakroiliit radyolojik olarak erken dénemde
kendisini sakroiliak eklemin alt 1/3 kisminda eklem yiizeyi netliginin yitmesi ve sonrasinda bu
bolgedeki skleroz ve kemik yapilarda erozyon ile gosterir (42,84). New York kriterlerine gore

radyografik olarak sakroiliitin bes evresi vardir (42,84) (Tablo-5).

Tablo-5: Sakroiliit’in Evrelemesi (42,84)

Radyolojik Tutulum Sekli Evre
Normal radyogram 0
Eklem yiizeyinde dejenerasyon 1
Eklem araliginda erozyon ve skleroz 2
Eklem araliginda erozyon, skleroz ve ankiloz baslangici 3
Eklem araliklarinda tam flizyon (ankiloz) 4

Hastaligin ilerlemesi ile vertebralarda entezit ortaya cikar (42). Vertebral koselerde ortaya
cikan entezit ve osteit tablosu vertebra koselerindeki sivriliklerde erozyona yol acarak kare
vertebra goriinlimiinii ortaya ¢ikarir (42,84). Anulus fibrosis ile iligkili entezit tablosuna
ikincil olarak vertebralar arasi ince kemik kopriiciikleri olusur (42,84). Bu kopriictiklere
sindesmofit ad1 verilir (42,84). Sindesmofitler, apofizyel eklemlerin kapanmas1 ve spinal
ligamanin kemiklesmesi sonucu omurga hareketlerinin kisitlanmasina yol acar ve bu tablo
radyolojik olarak, bambu kamisi olarak tanimlanan klasik gériinlime neden olur (42,84).
Hastalarda ayrica kalga eklemleri ve omuz eklemleri gibi eklemlerin tutulumuna bagh olarak

eklem araliginda daralma gibi radyografik bulgular da izlenebilir (42,84).



2.1.e. Ankilozan spondilitin tan1 kriterleri

Ankilozan spondilit tanisi; hastaligin sinsi baslamasi ve genellikle ge¢ tan1 konulmasi

nedeniyle geri dondiiriilemeyen postiir bozukluklar1 ile sonu¢lanabilmektedir (84). Hastaligin

tanisin1 kolaylagtirabilmek amaciyla, 1961 yilinda Roma kriterleri (44), 1966 yilinda New

York kriterleri (6), 1984 yilinda New york kriterleri yeniden gdzden gegirilerek Modifiye New

York kriterleri (83) olusturulmustur.

Roma 1961 Kkriterleri

Klinik Kriterler:
1. 3 aydan uzun siiren inflamatuar bel agris1
2. Torakal bolgede agr1 ve tutukluk
3. Lomber omurga hareketlerinde kisitlilik
4. Gogils ekspansyonunda azalma
5. Uveit ya da iiveit sekeli

Radyografik Kriter
1. Her iki sakroiliak eklemde AS’te karakteristik olan sklerotik goriiniim

4)

Kesin tani

1. Radyografik kriter + en az 1 klinik kriter varlig1 ya da

2. En az 4 klinik kriterin varlig

New York 1966 Kriterleri
Klinik Kriterler:
1. Lomber hareketlerin her ii¢ diizlemde de kisitlanmas1

2. Lomber yada dorso-lomber agr1

(evre3-



3. 4. interkostal aradan yapilan gogiis ekspansyonunun <2.5cm olmast
Radyografik Evreleme:
Evre 0: Normal sakroiliak eklemler
Evre 1: Stipheli sakroiliit
Evre 2: Minimal sakroiliit
Evre 3: Orta diizeyde sakroiliit
Evre 4: Sakroiliak eklemlerde total ankiloz
Kesin tani:
1. Radyografik evre 3 ya da 4 + en az 1 klinik kriter
2. Radyografik evre 3 ya da 4 + 1. klinik kriter ya da hem 2. hem de 3. klinik
kriterlerin birlikte varlig.
Stipheli tant:

Radyografik olarak sadece evre 3 ya da 4 sakroiliit varligi.

Modifiye New York 1984 Kriterleri

Klinik Kriterler:
1. Enaz 3 aydir olan dinlenme ile gegmeyen, egzersizle azalan bel agrisi
2. Lomber omurga hareketlerinin 6ne ve yanlara dogru kisitlanmasi
3. Gogiis ekspansyonun azalmis olmasi

Radyografik Kriterler:
1. Iki tarafli sakroiliit, evre 2-4
2. Tek tarafli sakroiliit, evre 3-4

Kesin Tan

1 klinik + 1 radyografik kriterin varlig1 AS tanisi koydurur.

2.1.f. Ankilozan spondilitin tedavisi



a ) Hasta egitimi ve fizyoterapi

Hasta, hastalig1 ve seyri agisindan bilgilendirilmelidir. Glinlimiizde bir¢ok yazili
brostiriin yani sira internet aracil bilgilenim olanag1 da var olup, hasta bu konuda
aydinlatilmalidir (68). Hastalarin giinliik olarak yapacaklar1 en az 30 dakikalik egzersiz
hastaligin bulundugu déneme gore farklilik géstermekle beraber agr1 ve yorgunlugun
azalmasina ve eklem fonsksyonlarinda diizelme saglanmasina katki saglayabilir (82).

b ) Medikal tedavi

Non steroid anti-inflamatuvar ilaglar

Non steroid anti-inflamatuvar ilaglar halen ilk bagvurulan tedavi olup bir¢ok hastada
semptomlarin kontroliinde tek basina yeterlidir (68).

Hastalik modifiye edici anti-romatizmal ila¢lar

Yapilan kontrollii calismalarda; sulfasalazinin aktif hastaligi olan 6zellikle periferik

tutulumlu AS’li hastalarda etkin bulunmustur (20,27). Sulfasalazin ile tedavi edilen hastalarda
hastalik aktivitesinin baskilanmasi ile birlikte laboratuar bulgularinda da es zamanli diizelme
izlenmis (27). Salazopyrin tedavisinin periferik tutulumda aksiyal tutulumdan daha etkilidir
(20). Metotreksat tedavisi verilen hastalarda da benzer sonuglar elde edilmis olup,
metotreksatin NSAI ilaglarla kullaniminin tek basina kullanimindan daha etkili oldugu
saptanmistir (3,23).

Kortikosteroidler

Osteoporoz gibi potansiyel yan etkiler ve etkinligi géz oniine alindiginda SpA’lerde
kullanimi kisithdir (68). NSAIl’lara yamit vermeyen hastalarda lokal tedavide (intra-artikiiler
depo steroid uygulamasi) uygulanabilir (68).

Pamidronat

Sadece hastalik esnasinda goriilen osteoporozda degil, ankilozan spondilitte hastalik

aktivitesinin baskilanmasinda da etkinliginin oldugu ifade edilmektedir (53). Hastalik



aktivitesini azaltirken, CRP ve ESH diizeylerinde belirgin diisme izlenmistir (53). Ayrica
hastalarin eklem bulgularindaki diizelmeler manyetik rezonans ile de gosterilmistir (53).

Talidomid

Cin’de AS’li kiigiik bir grupta uygulanmis olup fayda saglanmistir (40). Yan
etkilerinden dolay1 yakin takip gerektirmektedir (sedasyon, ndropati ve teratojenik etki) (40).
Ekonomik problemler nedeniyle TNF blokerlerinin kullanilamadig1 durumlarda tercih
edilebilir bir tedavi segenegi oldugu ifade edilmektedir (40).

TNF-alfa blokerleri

TNF alfaya kars1 olusturulan antikorlar ilk kullanimdan sonra hastalarin yakinmalarinda
biiylik oranda diizelme saglar (10). MRI bulgular1 bu diizelmeyi desteklemektedir (10). Pahali
ve yan etkileri olan bir tedavidir. En korkulan yan etkileri M. Tuberculosis enfeksiyonunu
kolaylastirmalar1 ve diger enfeksiyonlara da yatkinlik olusturmalaridir. ileri dénemde malignite
gelisme riski acisindan da yeterli veri yoktur. (42).

c ) Cerrahi Tedavi

Kalca ekleminin etkilenmesi ciddi sakatlik olusturabilir (84). AS hastalar1 yapilan tiim
total kalca protezlerinin yaklasik %7’ sini olustururlar (78). Total kalga protezi sonrasi
heterotopik kemik formasyonlarinin ortaya ¢ikma riski vardir ancak bu riskin AS hastalarinda
diger protez endikasyonlarindan daha yiiksek oranda olmadigina dair veriler mevcuttur (12).

Spinal fraktiir:
AS hastalari, artmig vertebra kirigi riski ile kars1 karsiyadir (60). Yapilan bir ¢caligmada travma
Oykiisii olmayan hastalarda rastlantisal vertebral fraktiir oran1 %16,7 saptanirken kontrol
grubunda bu oran % 2,6 olarak tespit edilmis (60). Bu kiriklar nérolojik bulgulara neden
olabilir. Norolojik bulgu olmadiginda genellikle korse ile immobilizasyon onerilir (68).

Spinal deformitelerin diizeltilmesi:



[lerlemis olgularda siklikla torako-lomber kifoz gériiliir. Bunun diizeltilmesi igin en sik
kullanilan cerrahi yontem wedge osteotomidir (87). Yapilan bir meta-analizde ortalama 37-40°
civarinda diizeltme saglanmis, islem dolayisiyla olusan mortalite riski de % 4 olarak
bulunmustur (87).

2.1.g. Ankilozan spondilitte mortalite nedenleri

Ankilozan spondilitli hastalarda mortalite genel popiilasyona gore 1,5 kat artmustir (48).
Mortalite biiyilik oranda dolasim sistemi hastaliklarina bagli olup, yas, yiiksek ESH ve periferik
eklem tutulum sayisiyla iligkili bulunmustur (11,48). Lehtinen’in yaptig1 bir analizde en sik
6lim nedeni KVH olup bu oran % 35,4 olarak saptanmistir (47). Diger mortalite nedenleri
arasinda % 29,1°1 AS’e ikincil durumlar (vertebra kirigi, amiloidoz, vs), %10,1 travma, % 8,9

malignite, % 6,3 gastrointestinal hastalik bulunmaktadir (47).

2.2. ATEROSKLEROZ

Diinya genelinde en sik 6liim sebebi aterosklerotik kardiyo-vaskiiler hastaliklardir
(KVH) (58,59). Aterosklerotik KVH’lar (koroner arter hastaligi, inme, periferik arter hastaligi)
diinyanin ¢esitli bolgelerinde degisiklik gostermekle beraber tiim dliimlerin yaklasik % 30-
50’sinden sorumludurlar (1,18,58,59). Hiperkolesterolemi, diabetes mellitus, hipertansiyon,
abdominal obezite, hiperlipidemi, metabolik sendrom, fiziksel inaktiviteve sigara i¢iminin
(1,29) yani sira inflamasyonun (37) ve kronik inflamasyon ile karakterize hastaliklarin da
hizlanmis As gelisiminde rol aldigin1 bir ¢ok ¢alismada vurgulanmistir (63,70,75).
Ateroskleroza bagli 6liim oranlarinin bu denli yliksek olmasi; ateroskleroza neden olabilecek
diger risk faktorlerinin belirlenmesi, aterosklerozun erken tanisini koyabilecek yontemlerin
saptanmast ve bu patolojinin erken déonemde diizeltilmesi ya da yavaslatilmasina yonelik

cabalar1 vazgecilmez kilmistir.

2.2.a. Aterosklerozun patogenezi



Aterosklerozun birbiriyle iliskili bircok mekanizmanin ortak sonucu olarak ortaya
ciktig1 diistiniilmektedir. Temel olarak lipit dagilimi, trombosit aktivasyonu, tromboz, endotel
disfonksyonu, oksidatif stres, vaskiiler diiz kas aktivasyonu, matriks metabolizmasindaki
degisim, remodeling, genetik faktorler ve bunlarin damar duvarinda meydana getirdigi
degisikliklerin yani sira inflamasyonun da bu siirecte rol oynadig: diisiiniilmektedir (51).

Risk Faktorleri:

Farkli damar bolgelerinde farkli risk artimlarina neden olmakla beraber degistirilebilen
ya da degistirilemeyen risk faktorleri ateroskleroz gelisimi acisindan biiyilk 6neme sahiptir
(29). Risk faktorlerinin bilinmesi, ateroskleroz gelisiminin takibi ya da onlenmesi agisindan
anlam tasir.

Sigara icimi, ateroskleroz acisindan degistirilebilir en o6nemli risk faktorii olup,
ateroskleroz gelisim riski sigara icenlerde sigara igcmeyenlere gore belirgin olarak artmistir
(29,57). Diabetes mellitus ise degistirilemeyen faktorler arasinda bulunmaktadir (29). Yas,
yiiksek serum lipid diizeyleri, sistolik ve diyastolik tansiyon yiikseklikleri As’un diger major
risk faktorleridirler (19,29). Aterosklerotik damar hastaliklarinda son yillarda 6nem kazanmis
yeni bir risk faktorii olan inflamasyonun tespitinde VCAM-1 (vaskiiler seliiler adezyon
molekiilii-1), ICAM-1 (interseliiler adezyon molekiilii-1) ve hs (yliksek duyarlikli) CRP,

fibrinojen, IL-6 gibi akut faz reaktanlar1 bulunmaktadir (51,90).

Inflamasyon.:

Inflamasyon ateroskleroz gelisiminde temel role sahiptir (49,51). Endotel yiizeyindeki
inflamasyon okside olmus LDL’nin endotele temasi ve endotel altinda akiimiilasyonu ile gelisir
(36). Bu durumu takiben, ICAM, VCAM-1 ve bazi integrinler, inflamasyon hiicrelerinin damar
ylizeyine adezyonunu indiikler, bu arada platelet endotelyal seliiler adezyon molekiilleri
(PECAM-1), bu hiicrelerin kan kompartmanindan damarlara ve dokuya gecisine katki saglar

(7,28,66). Selektinler (selektin P, E ve L) ve onlarin ligandlar1 (esas olarak P-selectin ligand1)



da 16kositlerin damar duvarindan girisine aracilik eder (7). Ayrica vaskiiler endotelyal biiyiime
faktorii (VEGF) gibi biiyiime faktorleri de bu siirece katki saglarlar (64). Lipoprotein
partikiilleri, monositlerin aktive olmasi ile olugan makrofajlar tarafindan fagosite edilirler ve
bunun sonucunda kopiik hiicreleri olusur (70). IL-1, TNF alfa (50), komplemanlar (76),
adezyon molekiilleri (CD11/CD18) (43), matriks metaloproteinazlar (31) ve CRP (16,65) gibi
bircok medyator ateroskleroz patogenezinde rol oynamaktadir. Sonug olarak, aktive olan bu
molekiillerin, monosit ve T lenfositlerin damar duvarina gegigine, monositlerin aktivasyon
sonucu makrofajlara doniisiimiine, endotelin altina diiz kas hiicrelerinin gociline neden olduklari
diistiniilmektedir (16,31,43,50,65,76).

Endotel disfonksyonu.

Endotel fonksiyonlari, endotel hiicrelerinin iirettigi, otokrin ve parakrin etkilere sahip
medyatorlerce diizenlenir (28). Endotel dizfonksyonu oksidatif stres ile ilintili olup As’un
baslangi¢ asamasinda ortaya ¢ikar (41). Oksidatif stres, endotel hiicrelerindeki siiper-oksitler
ile nitrik oksit (NO) arasindaki dengesizlik sonucu ortaya cikar (41). Inflamasyon sonucu
endotelde ortaya ¢ikan bu dengesizlik; endotel yilizeyinden adezyon molekiillerinin salinimu,
inflamatuvar hiicrelere ligandlarla baglanmasi, damar duvarina infiltrasyon, kemokinlerin
salinimu, sitokinlerin iiretilmesi ve pro-koagiilan faktorlerin salinimi sonucunu dogurur (52).

Oksidatif stress

Serbest oksijen radikalleri (SOR), ateroskleroz gelisimi agisindan biiyiik Oneme
sahiptirler (56,91). Oksidatif siirecin bir sonucu olan okside LDL de bir¢ok aterojenik
mekanizmanin devreye girmesine aracilik eder (46).

Vaskiiler diiz kas hiicreleri:

Vaskiiler diiz kas hiicrelerinin proliferasyonu ve intimal tabakanin altina gogii,
ateroskleroz pato-fizyolojisinin temel mekanizmalarindan biridir (28). Vaskiiler diiz kas

hiicreleri, oksidatif ya da inflamatuar hasara maruz kaldiginda, growth faktorler ve/veya



sitokinler tarafindan uyarildiklarinda migrasyon ve sekretuvar fonksiyon yetenegi kazanir, neo-
intima tabakasina go¢ ederler ve lipit yiiklii makrofajlar ve lenfositler ile birlikte aterosklerotik
lezyonun major komponentlerini olugtururlar (69).

Yukarda 6zetlenen olaylarin birbiriyle olan iligkisi ateroskleroz pato-fizyolojisinin
nedenden bagimsiz ortak yolagidir ve ortak sonucu ateroskleroz gelisimi olup asagida sematize
edilmistir (Sekil-1).

2.2.b. Aterosklerozun tam yontemleri

Dupleks Ultrasonografi (US)

Ultrasonografi, insan kulaginin duyamadig ses dalgalarinin dokuya y6nlendirilmesi ve
yanstyan ses dalgalarinin yeniden degerlendirilmesi teknigine dayanir (62). Giiniimiiz
kullanilan US cihazlarinda 10-15 MHz (1 Hertz(Hz) = 20.000 ses dalgasi, 1 Mega Hertz(MHz)
= 1000 Hz) giiciinde B-mode (parlak) teknoloji kullanilarak gri skalali goriiniim
saglanabilmekte ve bu teknoloji sayesinde damarlardan canli goériiniim elde edilebilmektedir
(62). B-mode US ile damarlarin inceligi, daralmalar kantitatif olarak 6l¢iilebilmektedir (62).
Dupleks US’nin subklinik hastaliklarin tanist amaciyla kullanildigi temel dort alan vardir (62).

a) Brakiyal indeks: periferik arter hastaliginin tanisinda (38)

b) Karotis intima ve medya kalinliginin dl¢giilmesi: kardiyo-vaskiiler hastalik riskinin

belirlenmesinde (61)
c) Brakiyal arter reaktivitesi: endotel disfonksiyonunun degerlendirilmesinde (21)
d) Abdominal aortanin degerlendirilmesi: anevrizmalarin saptanmasinda (4)

Manyetik Rezonans AnjiyografitMRA)

Bu yontemle, aorta ve periferik damarlar yiiksek goriintii kalitesi ile
degerlendirilebilinir (62). Contrast ile gii¢clendirilmis MRA, anjiograma yakin goriintii elde
edilmesini saglayan yeni bir yontem olup, gadolinyum enjeksiyonu sonrasi alinan seri

goriintiilerin degerlendirilmesi temeline dayanir (62,67,89). Hastalarin damar duvarlarinda
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gelisen aterosklerotik degisiklikler bu yontemle erken donemde saptanabilir (89). Gadolinyum
iyotlu kontrastlara gore daha az toksik olan bir ajan olmas1 (67) tercih nedenidir.

Bilgisayarli Tomografi Anjivografisi(BTA)

Bir¢ok vaskiiler hastaligin degerlendirilmesinde kullanilabilen hizli ve gilivenilir bir
yontemdir. Son zamanlarda kullanilan sirali multi-detektor sistemlerle, eskiden kullanilan tek
detektorlii BTA’ya kiyasla yliksek ¢oziiniirliiklii goriintiiler elde edilebilmektedir (62,71).
Konvansiyonel anjiografiye kiyasla iistiinliikleri; tek islem sonrasi bir¢ok agidan volumetrik
Ol¢iimler elde edilebilir, daha az invazivdir, damar yapilarin anatomik yapilarla iligkisi
degerlendirilebilir, daha ucuzdur (62). MRA’den {stiinliikleri; tarayicilarla daha dar alanlar
degerlendirilerek daha yiiksek ¢oziiniirliiklii goriintli elde edilebilir, kalsifikasyonlar1 daha iyi
gosterir ve metal stent varliginda da uygulanabilir (62). MRA’ye gore dezavantaji; kullanilan
kontrast maddenin daha nefrotoksik olmas1 ve iyonize radyasyona maruziyettir (62).

Dijital Subtraksiyon Anjiografisi(DSA)

Konvansyonel anjiografi teknigi ile yapilan anjiogramin, yiliksek ¢oziiniirliikli
cihazlarla goriintiilenmesi ve bilgisayar programlari ile goriintiilerden damar dis1 yapilarin
silinmesi yontemiyle elde edilen verilerin degerlendirilmesi temeline dayanir (62). Bu
yontemin US, MRA ve BTA yoOntemlerine Ustlinliigii tan1 ve tedavinin ayn1 seansta
yapilabilmesi, damar gradyentlerinin katater yardimiyla 6lgiilmesi, fizyolojik ve yiiksek
¢oziinlirliikli goriiniim elde edilmesidir (62). Gelistirilen gadolinyum + CO2 selasyonlarinin
diisiik nefrotoksisite ve alerjik yan etkilerinin azlig1, daha kiigiik kataterlerin ve radyal arter
gibi daha kiiciik arterlerin kullanilmasi bu yontemin giivenilirligini ve uygulanabilirligini
arttirmaktadir (62). DSA’nin dezavantajlari; radyasyona maruziyet, kataterizasyona bagl

vaskiiler komplikasyonlarin yani sira diger tekniklere gore daha pahali olmasidir (62).

2.2.c. Ateroskleroz ile iligkili mortalite



Genel olarak tiim diinyada en sik 6liim nedeni ateroskleroz iligkili olaylardan
kaynaklanmaktadir (1,18,58,59). Aterosklerotik hastaliklarin en yaygin sekilleri aterosklerotik
kalp hastalig1 ve serebro-vaskiiler hastaliklar (SVH) dir (1,58). Amerika Birlesik Devletleri
(ABD)’nde kadin ve erkeklerde goriilen en sik 6liim nedeni koroner arter hastalig1 olarak tespit
edilmis olup SVH’lar ise ABD’deki iigiincii en sik 6liim nedenidir (1,58). Serebro-vaskiiler
olaylarin biiylik kisminin aterotrombotik nedenlere bagli oldugu saptanmustir (1). Bu veriler
aterosklerozun diinyada en yaygin 6liim nedeni olmasi ve global olarak ne kadar biiyiik bir
epidemiyolojik problem oldugunu gostermesi agisindan olduk¢a anlamlidir.

2.3. KAROTIS INTIMA ve MEDYA KALINLIGI
2.3.a. Karotis intima ve medya kalinliginin ateroskleroz ile iliskisi

Ateroskleroz tiim arter duvarini etkileyen bir hastaliktir (24). Yapilan ¢aligmalarda arter
duvar kalinhginin artisi, 6zellikle intima ve medya kalmligi (IMK) ateroskleroz gelisimi
acisindan prediktif degere sahip oldugu bildirilmistir (19,24). Bir ¢ok karsilastirmali ¢alisma
gostermistir ki; KVH olanlarda IMK artmistir ve IMK artmis kisilerde de KVH siklig1 daha
fazladir (19,33,61,86). Geroulakos ve arkadaslari, koroner anjiografisi yapilan 75 semptomatik
koroner arter hastasi ile asemptomatik 40 olgunun karotis IMK’lar1 karsilastirmistir (33).
Koroner anjiografisi yapilan hastalarin karotis IMK’lar1 kontrol gurubuna gore artmis
bulunmustur (33). Bu ¢alismada ek olarak, anjiografi esnasinda darlik saptanan hastalarin,
darlik saptanmayan hastalara gore intima ve medyalar1 daha kalin olarak oSlgiilmistiir (33).
Ayrica darlik saptanan damar sayisi arttikga IMK’nda da artis oldugu gézlemlenmistir (33).
Genel toplumda B-mode US ile 6l¢iilen IMK’nin aterosklerotik hastalikla iligkisini gdstermek
acisindan yapilmis ti¢ biiyiik 6lgekli ¢alisma vardir (19,61,86). Siyah ve beyaz irklardan, 7,289
kadin ve 5,552 erkek hastanin alindigt ARIC c¢alismasinda, karotis IMK’lar1
degerlendirilmistir (19). Sonu¢ olarak KVH’1 olanlarin, hastaligi olmayanlara gore ik ve

cinsiyetten bagimsiz olarak, ortalama IMK’lar1 daha yiiksek bulunmustur (19). Benzer sonuglar



tek merkezli prospektif bir ¢alisma olan ve 55 yas ve tizeri 7983 kisinin katildig1 Rotterdam
calismasinda da elde edilmistir (86). Hastalar 2.7 yil takip edilmis, ¢aligmanin sonunda,
baslangi¢c IMK’nin artmis MI riski ile iligkili oldugu bulunmus (86). IMK ile asemptomatik
hastalarda KVH iliskisi Cardiovascular Health Study Collaborative Research Group tarafindan
4,476 kardiyo-vaskiiler hastaligi olan hastanin katildigi, 6 yil takipli ¢aligma ile de ortaya
konulmustur (61). Bu calismada hastalarin bazal IMK’lar1 06l¢iilmiis, sonrasinda yapilan
Ol¢iimler bazale gore orantilanmistir. IMK’larindaki degisime gore hastalar 5 gruba ayrilmig
(61). 1. grup en diisiik (< %5), 5. grup en yiiksek artis1 olan hastalari icerecek sekilde (>%25)
calisma dizayn edilmis. Gruplar arasinda MI gelisme riskleri karsilagtirilmis, birinci gruba gore
risk ikinci grupta 1.54, {iciincii grupta 1.84, dordiincii grupta 2.01 ve besinci grupta 3.15 kat
artmis olarak bulunmustur (61). Bu calismalarin ortak sonucu; non invazif bir yontem olan B-
mode US ile 6l¢iilen karotis IMK’nin koroner arter hastaliginin gosterilmesinde prediktif

degere sahip oldugudur.



MATERYAL-METOD

3.1. HASTA-KONTROL GRUBU SECIMI

Calismaya Ocak 2005 ve Mayis 2006 arasinda romatoloji poliklinigine basvuran
hastalardan ¢aligma kriterlerine uyan 26 (16 erkek - 10 kadin) ankilozan spondilit tanil1 hasta
dahil edildi. Kontrol grubu i¢in genel dahiliye poliklinigine bagvuran 20 (12 erkek - 8 kadin)
saglikli birey alindi. Hastalarin tamaminin AS tanis1 1984 modifiye New York kriterlerine
gore yeniden degerlendirildi. Hastalar kontrol grubuyla yas ve cinsiyet gz Oniine alinarak
eslestirildi. Hipertansiyon 0ykiisii olan veya 6l¢iilen sistolik kan basinc1 140 mmHg, diyastolik
kan basinct 90 mmHg iizerinde olan kisiler, hiperlipidemi Oykiisii olan ya da &lgiilen LDL
degeri 165 mg/dI’nin, trigliserit degeri 350 mg/dl’nin lizerinde olan kisiler ya da hiperlipidemi
tedavisi alanlar, diabetes mellitus hastalari ya da bozulmus aglik glikozu olanlar (aglik kan
sekeri >110 mg/dl), kronik bobrek yetmezligi olanlar, ailesinde erken MI 6ykiisii olanlar (erkek
<55 yas, kadin <65 yas), uzun siireli (6 aydan uzun) steroid tedavisi kullanan hastalar, serebro-
vaskiiler olay geciren veya iskemik kalp hastalig1 olan kisiler ¢aligmaya dahil edilmediler.

Hastalarin demografik bulgulari asagida verilmistir (Tablo- 6).



3.2. KAROTIS INTIMA ve MEDYA KALINLIGININ OLCUM TEKNIiGi

Hastalarin ve kontrol grubunun karotis intima ve medya kalinliklari, olgularin hastalik
durumundan ve laboratuar parametrelerinden habersiz tek bir kisi tarafindan
degerlendirilmistir. Tiim hastalarin karotis intima ve medya kalinliklar1 Logic 9 sistem (GE
Medical Systems, Milwaukee, WI) ile 7,5 MHz transduser kullanilarak elde edilen yiiksek
¢Oziiniirliikklii US goriintiilerinden 6l¢tilmiistiir. IMK 6l¢timii i¢in gri skala kullanilmistir (79).
Gri skala ile degerlendirmede, damar duvarinda damar liimenine komsu ilk ekojenik alan
intima olup, sonraki zayif ekojenik alan ise medyadir (79) . (Sekil 2a). Hastalarda plak varligi
(Sekil 2b); tiim karotis segmenti degerlendirilirken, damar liimeni icerisine dogru kalsifiye olan
veya olmayan komponentler igeren fokal protriizyon olarak tanimlanmistir (86). IMK, karotis
bulbus dilatasyonunun sagital olarak 1 cm altindaki proksimal segmentinde Sl¢iilmiistiir.

Ortalama IMK degerlendirilirken plak kalinli§1 hesaplamaya katilmamaistir.

Sekil 2a: A intima: liimen i¢in e bakan ilk ekojen ¢izgi, B medya: birinci ve

ikinci ekojenik alanlar arasinda goriilen zayif ekojenik alan. C adventisya:
ikinci ekojenik alan.



Sekil 2b: Hipoekoik plagin B-mode US goriintiisii.



ISTATISTIKSEL YONTEMLER

Sonuglarin degerlendirilmesi SPSS v 13.0 programi kullanilarak yapildi. Elde edilen
sonuclar ortalama + SD (standart deviasyon) olarak sunuldu. AS’li hastalarin degerleri kontrol
grubu ile karsilastirilirken Student’s ¢ testi kullanildi. IMK ile ¢esitli degiskenler arasindaki

iligskiyi saptamak icin ise Pearson’s korelasyon testi kullanildu.



BULGULAR

AS’li hastalar ve kontrol grubu; demografik degiskenler, KVH riskleri, sistolik ve
diyastolik kan basinglari, total kolesterol, LDL kolesterol, HDL kolesterol, VLDL kolesterol,
trigliserit diizeyleri ve sigara icme durumlarina gore eslestirilmis olup benzer Ozelliklere
sahiptiler. AS’li hastalarda kontrol grubuna gore viicut kitle indeksi istatistiksel anlamli olarak
duisiik idi (Tablo-6).

Tablo-6: AS’li Hastalarin ve Kontrol Grubunun Ozellikleri

Ankilozan Spondilit Kontrol grubu p degeri
(n=26) (n=20)

Cinsiyet (E/K) 16/10 12/8 p=0,918
Yas 41,7£10,6 39,3+6,6 p=0,369
Viicut kitle indeksi 22,9+3,1 25,8+2,8 p=10,003
Sistolik tansiyon 117,3£12,8 117+6,3 p=0,913
Diyastolik tansiyon 73,4+7.,4 76,7+6,9 p=0,134
Sigara igen hasta sayis1 8 5 p=0,675
Sigara i¢im miktar1 2,8+5,2 3,3+7,6 p=0,824
(paket/y1l)
Total kolesterol (mg/dl) 188,1+36,7 189,9+48.3 p=10,887
LDL kolesterol (mg/dl) 116,2+27,7 119,9+48,3 p=0,671
HDL kolesterol (mg/dl) 51,2+12,0 51,5154 p=0,945
VLDL kolesterol (mg/dl) 20,8+10,2 24,6+11,5 p=0,244
Trigliserit (mg/dl) 103,3+50,3 134,3+71,2 p=0,091
ESH (mm/sa) 26,8 £ 18,2 92+79 p <0,001
CRP (mg/dl) 10,4 + 18,1 1,6 £2,4 p=0,039




Ortalama ESH, ankilozan spondilitli hastalarda (26,8 + 18,2 mm/saat) olup, kontrol
grubundan (9,2 = 7,9 mm/saat) anlaml olarak daha yiiksek idi (p < 0,001). Ortalama CRP
diizeyi AS’li hastalarda (10,4 = 18,1 mg/dl), kontrol grubuna (1,6 + 2,4 mg/dl) oranla anlaml1
olarak daha yiiksek bulundu (p<0,039) (Tablo-6).

Kontrol gurubundaki hastalar herhangi bir tedavi almazken, 26 ankilozan spondilitli
hastanin 26’s1 (% 100) non steroidal anti inflamatuvar (NSAI) ilag, 25/26’s1 (% 96,2)
salazopyrin, 5/26’s1 (% 19,2) metotreksat kullaniyordu. Tetkik edildigi giine kadar etanersept
ya da steroid kullanan hasta yoktu (Tablo-7). AS’li hastalarin ortalama semptom siireleri 9,8 +

7,6 (2-30) y1l olup, ortalama tani siireleri 5,1 £ 7.2 (0-30) y1l olarak saptandi.

Tablo-7: AS’li Hastalarin Kullandiklari Ilaclar

NSAIl SLZ MTX STEROID | ETANERSEPT
AS (n=26) 26 25 5 0 0

(%100) | (%96,2) | (%19,2)

Her iki grubun ortalama karotis IMK’lar1 arasinda (AS hastalarinda 0,79 + 0,18 mm,
kontrol grubunda 0,55 + 0,10 mm) anlamli fark vardi (p < 0,001) (Tablo 8). Ortalama sag
karotis IMK, kontrol grubunda 0,54 + 0,09 mm, AS hastalarinda 0,79 + 0,20 mm bulundu (p <
0,001). Ortalama sol karotis IMK, kontrol grubunda 0,56 + 0,11 mm, AS hastalarinda 0,79 +
0,17 mm olarak saptandi (p < 0,001). Aterosklerotik plak sikligit AS’li hastalarda kontrol
grubuna gore daha fazla idi (Tablo 8a ve 8b) . 26 AS’ linin 5’inde plak saptanirken (%19,2), 20

kontrol grubunda hi¢ kimsede aterosklerotik plak izlenmedi (p= 0,038) (Tablo-8a).



Tablo-8a: AS’li Hastalarin ve Kontrol Grubunun Karotis US Sonuglari

Ankilozan Spondilit Kontrol grubu p degeri
(n=26) (n=20)
Ortalama IMK (mm) 0,79+0,18 0,55+0,10 p<0,001
Sag IMK (mm) 0,79+0,20 0,54+0,09 p < 0,001
Sol IMK (mm) 0,79 +0,17 0,56+0,11 p < 0,001
. 0
Aterosklerotik plak 5/26(%19,2) 0/20 p=0,038
Tablo 8b: AS’li Hastalarin ve Kontrol Grubunun IMK’nin Karsilastirilmasi
1 -
0,8
0,6+
BAS
0,4+ @ Kontrol
021
o-

Sag IMK

Ankilozan spondilitli hastalarda, yas, Schober testi sonuglar1 ve serum LDL diizeyleri
ile karotis IMK’lar1 arasinda korelasyon vardi (Tablo 9). Hastalarin eritrosit sedimantasyon
hizlar1 semptom siireleri, hastalik siireleri, sigara kullanimlar;, VKi’leri, serum kolesterol ve
trigliserit diizeyleri ile karotis IMK arasinda korelasyon saptanamadi. Kontrol grubundaki

hastalarin bakilan benzer parametreleri ile karotis IMK’lar1 arasinda korelasyon saptanamadi

(Tablo-9).

Sol iMK

Ortalama IMK




Tablo-9: Karotisin Ortalama IMK ile Degisken Parametreler Arasindaki Korelasyon

Ankilozan Spondilit (n = 26) KONTROL

Degisken

Yas r=0,478, p=0,013 r=0,192, p=0418
Schober r=0,509, p=20,008 ---

LDL r=0,434, p=10,027 r=0,144, p=0,544
ESH r=0,032, p=0,870 r=-0,242, p=0,304
CRP r=-0,062, p=10,787 r=-0,062, p=0,797
Sigara (paket/y1l) r=-0,131, p=0,525 r=0,225, p=0,340
VKI r=0,232, p=0,254 r=-0,141 ,p=20,552

Semptom siiresi

r=0,150, p=0,465

Hastalik stiresi

r=-0,191, p = 0,350

Gogiis ekspansiyonu

r=0,129, p=0,531

Kolesterol

r=0,312, p=0,121

r=0,008, p=0,974

Trigliserit

r=0,095, p=0,643

r=0,079, p=0,742




TARTISMA VE SONUC

Romatolojik hastalig1 olan hastalarda mortalitenin normal popiilasyona gore daha fazla
oldugu ifade edilmektedir (17). Ayrica bir ¢cok yazar inflamatuvar romatizmal hastaliklarda
ateroskleroz gelisiminin hizlandigina deginmektedir (5,70,75). Bu artmis ateroskleroz gelisim
riski sadece bilinen risk faktorleri ile izah edilememektedir. Kronik inflamasyonun
ateroskleroza neden olabilecek bagimsiz bir etken oldugu bir¢ok calismada 6ne siiriilmiistiir
(5,32) ve benzer sekilde aterosklerozun da diisiik dereceli kronik inflamatuvar bir siireg
oldugunu destekler bir¢ok kanit vardir (37,70,90). Romatizmal hastaliklarin prototipi olan
romatoid artritte de hizlanmis ateroskleroz gelisimi kronik inflamasyona baglanmistir (75).
Romatoid artriti olan hastalarda da aterosklerozun subklinik bulgulart karotis IMK’nin
ultrasonografik olarak incelenmesi ile de gosterilmis ve inflamasyon parametreleri ile
korelasyon bulunmustur (25).

Endotel hasar1 ateroskleroz gelisiminin temel baslangic noktasi olup, hasarin olasi
nedeni endotel hiicrelerinin ve fonksiyonlarinin regiilasyonunda kurulmus otokrin ve parakrin
dengenin (28) bozulmasina baglanmaktadir. Inflamasyon bagli endotelde olusan dengesizlik;
endotel ylizeyinden adezyon molekiillerinin salinimi, inflamatuvar hiicrelere ligandlarla
baglanmasi, damar duvarina infiltrasyon, kemokinlerin salinimu, sitokinlerin iiretilmesi ve pro-
koagiilan faktorlerin salinimi sonucunu dogurur (52). Endotel aktivasyonu sonucu aktive olan
birgok molekiiliin, monosit ve T lenfositlerin damar duvarina gegisine, monositlerin aktivasyon
sonucu makrofajlara doniisiimiine, endotelin altina diiz kas hiicrelerinin gociline neden olduklart
diistiniilmektedir (16,31,43,50,65,76).

Ankilozan spondilit (AS), spondilartritlerin (SpA) en sik karsilagilan formudur (45).
AS; kronik, sistemik, inflamatuvar romatizmal bir hastaliktir (42,45,84). AS’in 1lml bir seyri
olup, alevlenme ve remisyonlarla karakterize, kendini smirlayan bir gidisi vardir (84).

Ankilozan spondilitli hastalarda mortalite genel popiilasyona gore yaklasik 1.5 kat artmigtir



(48) ve siklikla dolagim sistemi hastaliklarina bagli bulunmustur (11,47,48). AS hastalarinda en
stk 6liim nedeninin kardiyo-vaskiiler hastaliklar oldugu bilinmesine ragmen (11,47,48) buna
artmis ateroskleroz riskinin neden olduguna dair yeterli kanit yoktur (26).

Ateroskleroz tiim arter duvarini etkileyen bir hastaliktir (24). Yapilan ¢aligmalarda arter
duvar kalinhginin artis, ozellikle intima ve medya kalinligi (IMK) ateroskleroz gelisimi
acisindan prediktif degere sahip oldugu bildirilmistir (19,24). Bir ¢ok karsilagtirmali ¢alisma
gostermistir ki; KVH olanlarda IMK artmistir ve IMK artmis kisilerde de KVH siklig1 daha
fazladir (19,33,61,86). Geroulakos ve arkadaglarinin yapmis oldugu calismada anjiografi
esnasinda darlik saptanan hastalarin, darlik saptanmayan hastalara gore karotis intima ve
medyalar1 daha kalin olarak oOl¢lilmiistiir (33). Ayrica darlik saptanan damar sayisi arttikca
IMK’nda da artis oldugu gozlemlenmistir (33). Genel toplumda B-mode US ile dlgiilen
IMK’nin aterosklerotik hastalikla iliskisini gostermek acisindan yapilmis {i¢ biiyiik 6lcekli
calisma ARIC calismast (19), Rotterdam calismasit (86) ve Cardiovascular Health Study
Collaborative Research Group tarafindan yapilan ¢aligmalarin (61) ortak sonucu; non invazif
bir yontem olan B-mode US ile o6lgiilen karotis IMK’nin koroner arter hastaliginin
gosterilmesinde prediktif degere sahip oldugudur (19,61,86).

Bu bilgiler 15181nda AS’li hastalarimizda subklinik ateroskleroz bulgularinin B-mode
US ile degerlendirdik. AS’li hastalarin karotis IMK’lari, yas, cinsiyet, serum lipidleri, sigara
aligkanliklar, sistolik ve diyastolik kan basinglar1 agisindan benzer olan kontrol grubunun
karotis IMK’lariyla karsilastirildi. Calismada AS’li hastalarin karotis IMK’lar1 ve karotid
arterde aterosklerotik plak prevalansi kontrol grubuna gore daha yiiksek bulundu. Bu bulgular
AS’te subklinik aterosklerozun kontrol grubuna gore belirgin olarak artmis oldugunu
yansitmaktadir. Karotis IMK’lar1 hastalarin yasi, LDL ve hastaligin progresyonu ile iligkili
olan Schober testi sonucu ile korelasyon gosterirken, ESH, CRP, sigara kullanimi, semptom

stiresi, hastalik siiresi ile hastaligin progresyonu ile iligkili bir diger parametre olan gogiis



ekspansyonu ile korelasyon saptanamadi. Hastaligin aktivitesini gosteren parametrelerden
eritrosit sedimantasyon hizi ve CRP’nin, AS hastalarinda kontrol grubuna gore daha yiiksek
saptanmasina ragmen, IMK’nin sedimantasyon hizi ve CRP ile korelasyon gdstermemesinin
olasi nedeninin hasta sayisinin azlhigr oldugu disiiniilmektedir. Caligmamizin yapildig:
donemde yayinlanan Sar1 ve arkadaslarinin yapmis oldugu benzer ¢alismada AS’li hastalarin
karotis IMK’lar1 kontrol grubunun IMK’larindan farkli bulunmamistir (74). Bizim
sonuglarimizla farklilik gésteren bu durumun nedeninin, yapilan ¢alismadaki hastalarin bizim
hasta grubumuzdan daha gen¢ olmasi ile ilgkili olabilecegi diisiiniilmiistiir. Ortaya g¢ikan
celiskili sonuglarin netlestirilebilmesi i¢in daha biiyiik 6l¢ekli calismalara ihtiyag vardir.

Genel popiilasyonda oldugu gibi (19,61,86) artmis karotis IMK’nin AS hastalarinda da
artmis korone arter hastalig1 agisindan prediktif degere sahip olma olasilig1 oldukca yiiksektir.

Ancak, bunun gosterilebilmesi i¢in daha kapsamli ve prospektif ¢aligmalara ihtiyag vardir.



OZET

Calismamizda Ocak 2005 ve Mayis 2006 arasinda romatoloji poliklinigine bagvuran 26
(16 erkek + 10 kadin) ankilozan spondilit tanili hasta ve genel dahiliye poliklinigine bagvuran
20 (12 erkek + 8 kadin) saglikli birey alindi. Bu hastalarin laboratuar parametreleri retrospektif
olarak kaydedildi. Alaninda uzman radyolog tarafindan karotis B-mode US yapilarak
hastalarda ve kontrol grubunda aterosklerozun morfolojik bulgular1 tarandi.

Ankilozan spondilit tanist almis olan hastalarin, o giine kadar tutulan kayitlarinda
ekstra-artikiiler tutulum lehine herhangi bir 6ykii ya da bunu diislindiiriir bulgular1 yoktu.
Hastalarin 26/26’s1 (%100) NSAI ilag, 25/26’s1 (%96,2) salazopyrin, 5/26’s1 (%19,2)
metotreksat kullanirken higbiri etanersept veya steroid kullanmamigti.

Karotis B-mode US ile ankilozan spondilitli hastalarda, aterosklerotik hastaligin
morfolojik bulgular1 olarak degerlendirilen aterosklerotik plak sikligr 5/26 (%19,2) kontrol
grubuna gore (0/20) artmis bulundu (p=0,038) Ortalama, sag ve sol karotis IMK, kontrol
grubuna oranla yiiksek saptandi (p <0,001).

Ankilozan spondilit hastalarinda, kontrol grubuna kiyasla inflamasyonun laboratuar
bulgular1 olan ESH ve CRP diizeyi daha yiiksek idi (p < 0,001 ve p=0,039). AS’li hastalarin
IMK’lar1, yas, LDL ve Schober testi sonuglariyla korele bulundu, bunun digindaki verilerle
herhangi bir iligki saptanamad.

Hasta sayismin az olmasi nedeniyle IMK’nin hastalik aktivite bulgulart ile
korelasyonunun yeterince degerlendirilememesi daha biiyiik ol¢ekli c¢aligmalart gerekli
kilmaktadir. Hasta sayisinin daha fazla oldugu bir calismayla, AS’in klinik ve laboratuar
parametreleri, hastalik aktivite indeksleri ve radyolojik aktivite indeksleri ile karotis IMK

arasindaki iliski daha anlamli bir bicimde ortaya konulabilir.
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