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1. GIRIS

Ankilozan  Spondilit (AS); aksiyel iskeletin tutulumuyla Kkarakterize
spondiloartropati (SpA) grubu hastaliklarin prototipidir. Yetiskin yas grubu kronik
bel agrisinin en 6nemli nedenlerinden biri olup, istirahat ile artan, hareketle azalan
inflamatuvar nitelikte bel agrisi ile karakterizedir [1]. Noropatik agri (NA),
nosiseptif agridan farkli olarak agriy1 ileten yollarda olusan patolojik
degisikliklere ve gelisen hassasiyete bagli olarak olusan yanici, batici, zonklayici,
karincalanma, uyusma hissi seklinde o&zellikleri olan ve klasik agri tedavi
yontemlerinden farkli yaklasim gerektiren bir agridir [2]. Literatirde Romatoid
Artrit (RA), fibromiyalji, osteoartrit (OA) gibi romatizmal hastaliklarda NA’nin
eslik ettigi bildirilmekle birlikte AS ile NA birlikteligini arastiran ¢alisma sayisi
oldukc¢a azdir [3, 4].NA tanisi i¢in altin standart bir yontem ne yazik ki mevcut
degildir. Bu amagla siklikla objektif olmayan NA skalalar1 kullanilmaktadir. Bu
calisma AS hastalarinda NA komponentinin varligint ve NA’nin hastalik
aktivitesi, bazi klinik parametreler, agr1 siddeti, depresyon ve yasam Kkalitesi ile

iligkisini arastirmak amaciyla planlanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1 Ankilozan Spondilit

2.1.1 Tanmim

“Ankylosing Spondylitis” terimi Yunanca “ankylos” (egilmis) ve
“spondylos” (omur) sozciiklerinden tiremistir [5]. AS, temel olarak aksiyel
iskeletin tutulumuyla karakterize, periferik eklem tutulumu da gosterebilen
kronik, progresif ve sistemik bir hastaliktir. SpA grubu hastaliklarin prototipidir.
Spondiloartritler igcinde yer alan diger hastaliklar ise; psOriatik artrit, inflamatuvar
barsak hastaligi ile iliskili artrit, reaktif artrit ve undiferansiye spondiloartrittir [5].
AS’de sakroileit en erken saptanan bulgu olmakla birlikte periferik eklem

tutulumu ve ekstra-artikller bulgular da gozlenebilmektedir [6].

2.1.2 Epidemiyoloji

Geng erigkin hastalig1 olarak tanimlanan AS’nin siklig1 40-45 yaslarinda
pik yapmaktadir. Ancak klinik yakinimlarin ortaya ¢ikigt siklikla 20-30
yaslarindadir. Erkeklerde goriilme sikligi kadinlardan iki kat daha fazladir [7].
Calismalar daha ¢ok beyaz irkta yapilmis olup, tahmin edilen AS prevalanst %
0,1-1,4 arasindadir. Prevalans irklara ve cografik dagilima gore farklilik
gostermektedir. Bu farklililk HLA(Human Lokosit Antijeni)B27 antijeninin
toplumlarda farkli oranlarda bulunmasi ile iligkili olabilir [8].

Amerika Birlesik Devletleri’nde 1935-1989 seneleri arasinda bakilan
hastane kayitlarina gore hazirlanmig olan bir ¢alismada AS yillik insidansinin
erkeklerde 1/10.000, kadinlarda ise bu degerin tigte biri kadar oldugu goriilmiistiir
[9]. Finlandiya’da yapilan bir ¢alismada ise AS insidansi 1980-1990 yillari



arasinda 7/100.000 olarak saptanmistir [10, 11].Yunanistan’daki yillik AS
insidans1 100.000°de 1,5 gibi diisiik bir oranda goriilmiistiir [12].

Toplumdaki HLA-B27 gorilme sikligi 6zellikle AS olmak Uzere tim
spondiloartritler arasinda pozitif korelasyon saptanmistir [13]. HLA-B27 siklig1
AS'li hastalarda % 90-95 iken, HLA-B27 pozitif beyaz irkta AS prevelansi % 2-
5tir [7]. HLA-B27 pozitifligi bilinen AS hastalarinin HLA-B27 pozitif olan

birinci derece akrabalarinda hastalik % 10-30 oraninda gortilmektedir [14].

2.1.3 Etyopatogenez

AS ve diger spondiloartritlerin sebebi tam olarak bilinmemekle birlikte
patogenezlerinde genetik ve ¢evresel faktorler 6nemli rol oynamaktadir [15]. AS,
%90°dan fazla oranda genetik olarak belirlenen gelisim riskiyle biiyiik Slgiide
kalitsal oldugu bilinen bir spondiloartrit 6nciil tipidir [16, 17].

HLA-B27 ile alakali glincel teoriler, yeni artritojenik peptitlerin sunumundan
anormal otoimmiin uyar1 ya da bozulmus mikrobiyal toleransa dek uzanan genis
bir yelpazeden olusur [15, 18-21]. Etkilenen yapilardaki hasara yol agan immiin
efektorler CD4+, CD8+ ve dogal oldiiriicii [natural killer (NK)] hucreler olabilir.
Biyomekanik stresler de bakteriler i¢cin gecis yolu saglayarak ya da viicudun daha
onceden immiin baskili olan otoantijenlerle karsilasmasina yol agarak hastaligi
tetikleyebilir. Enfeksiyon gibi cevresel tetikleyiciler ise molekiler benzerlik

slirecini igleterek onciil bir patojenik basamak yaratabilirler [18].

Ankilozan Spondilitte Genetik Faktorler: Mono ve dizigotik ikiz ¢alismalarindan
hastaligin gelisim riskinin yaklasik %90 oraninda genetik yapr ile iliskili oldugu
anlagilmaktadir [22, 23].AS ile HLA-B27 geni arasinda kuvvetli bir iliski oldugu
bilinmektedir. Belki de AS, bir hastalik ile onun herediter belirleyicisi arasindaki
iliskinin en tutarli ornegidir. AS gelisimine “majorhistocompatibility complex
(MHC)” bolgesinin genetik katkist %50°dir. AS’li olgularin %90-95’inin HLA-
B27 (+) oldugu bilinmekle birlikte, HLA-B27 AS gelisiminden sorumlu genetik
risk faktorlerinin 1/3’iinden daha azini olusturur. MHC bdlgesine ait HLA-B27



disinda birgok genetik faktor AS gelisiminde rol oynadigi gibi, hastaliktan
sorumlu MHC bolgesi dis1 genetik belirtegler de bulunmaktadir [15, 17, 24,
25].Hastalik konkordans1 monozigotik ikizlerde %75, dizigotik ikizlerde ise %15
olarak bildirilmektedir. HLA-B27 (+) dizigotik ikizlerde konkordansin sadece
%27 olmasi, HLA-B27 dis1 ek genlerin de genetik duyarlilik yaratabilecegini
diistindiirmektedir [17]. AS’li olgularin %90’indan fazlasinda HLA-B27’nin bir
alleli pozitiftir; oysa HLA-B27 (+) bireylerde hastaligin ortaya ¢ikma riski sadece
yaklagik %5 oranindadir [15].
1. HLA-B27’nin Yapisi ve Islevi

HLA-B27, MHC sinif I molekiillerinin bir HLA-B allelidir ve AS igin
genetik sorumluluk tasiyan belirteclerin en iyi taninanidir. HLA lokusunun genleri
6. kromozomun kisa kolu iizerinde yerlesmistir. Her hiicrede bulunmasina karsin
antijen (Ag) sunan hucrelerce daha fazla sunulur. HLA-B27’nin HLA
B*27:01°den HLA B*27:106’ya dek 132 allel tarafindan kodlanan bilinen 105 alt
tipi vardir. Tiim alt tipler AS ile iligkili degildir [15, 18, 19, 21].
2. B27 (+) Bireylerin Cok Az Bir Kisminda (<%5)Ankilozan Spondilit
Gelismesinin Olas1 Nedenleri

B27°nin  farkli  allellerinin  varligina  baglanmaktadir. ~ T-hiicre
repertuvariin sekillenmesinde HLA Ag anahtar rol oynadigi i¢in, HLA-B27 (+)
bireylerin hastaliga duyarliliklarinin farkliligini, belli HLA-B27 epitoplarina yanit
verme kapasitesi belirler. En sik rastlanan B*2705, AS gelisim riski ile en iliskili
olandir. Ciinkii baglanma kapasitesi gosteren daha genis bir peptit repertuvarina
sahiptir [4,14,20]. AS ile iliskisiz alt tiplerin farkli aminoasit igerikleri, sitotoksik
T-lenfositlerine sunulan peptit bilesiminin de farkli olusuna yol acar [18, 24, 26-
28]. HLA-B27’nin AS gelisimindeki rolii, asagida anlatilan mekanizmalarla
aciklanmaktadir (Tablo 2.1).



Tablo 2.1: HLA-B27’nin AS gelisimindeki rolii
Molekdiler benzerlik [19, 26, 27]
Artritojenik peptit sunumu [21, 26]
Uygunsuz kivrimlanma [18, 19, 21]
HLA-B27’nin otoantijenik olarak taninmasi [26]
HLA-B27’nin CD4+ T-hiicrelerine Ag sunmasi [26, 29]
Uzamus hiicre i¢i bakteri yasami [18, 19]

Ag: Antijen.

a. Molekdler benzerlik teorisi: 1980 ve 1990’11 yillarda oldukg¢a benimsenmis bu
mekanizmaya gore, organizmaya ait ve yabanci peptit arasindaki molekiiler
benzerlik CTL(Sitotoksik Lenfosit) yanitina ve sonugta organizmaya ait dokularda
otoimmiin yikima yol agmaktadir [19, 26, 27].Bu capraz reaksiyona kaynak
olusturabilecek birgok bakteri tiirli ortaya ¢ikmistir ve hem AS’li hem de reaktif
artritli hastalarda artritojenik peptitler ve bakteriye 6zgiil oldugu kadar otoreaktif
de olan HLA-B27 ile smirli CTL’ler saptanmistir. Molekiiler benzerlik teorisine
gore, bakteriyel bir enfeksiyon sirasinda yabanci Ag’lere karsi olusan antikorlar,
HLA-B27 ile capraz reaksiyon vermektedir. HLA-B27’nin peptit dizilimi
enterobakteriler, Chlamidya ve sitokeratin ile benzerdir [26, 30]. Yani aslinda
organizmanin kendinden olan bir proteine karsi toleransi, bir enfeksiyonun
immiunolojik sekeli olarak otoimmdniteye doniismiistiir [27].

b. Artritojenik peptit teorisi: Ana teori; artrit nedeni patojenlere ait ortak,
immiinolojik olarak baskin, artrite yol acan, HLA-B27-spesifik antijenik
peptitlerin varlig1 ve bu peptitlerinotoantijenlerle ¢apraz reaksiyon gostermesidir
[21]. HLAB27’nin bakteriyel veya organizmaya ait bir peptiti sitotoksik T-
lenfositlerine sunmasiyla baglayan HLA-B27 ile sinirli bir sitotoksik T-hucresi
yanitinin AS’ye yol agtig1 distiniilmektedir [26]. Dolayisiyla HLA-B27 (+) bir
birey artrit nedeni bir patojenle enfekte oldugunda, eklemlerde HLA-B27 spesifik,
sitotoksik T-hiicresi aracili bir otoimmiin yanit baslatiir. HLA-B27 agir
zinciri/B2m kompleksinin ortaya koydugu organizmaya ait peptitler bakteriyel
peptitlere benzerlikleri nedeni ile otoreaktif CD8+ T-hiicrelerinin hedefi haline

gelir. Bu durum diger HLA-B27 allelleri ile olusmaz. Boylece bu T-hucreleri



kronik inflamasyonla sonuglanan sitotoksisiteye yol acar [18, 21]. HLA-B27
ozgilligii gosteren vazoaktif intestinal peptit reseptor-1 ve Epstein-Barr virls
proteini bir oto- ve yabanci Ag ikilisi 6rnegidir [15].

c. HLA-B27’nin uygunsuz kivrimlanmasi teorisi: HLA-B27 nin agir zincirinin
artriti baglatmasina iliskin bir diger olasi agiklamadir. Endoplazmik retikulum
aminopeptidaz 1 (ERAP-1) hiicre yiizeyine gonderilecek peptidlerin boyunun
uzunlugunu belirleyen bir enzimdir. ERAP-1, IL-23 reseptori ve IL-1 gen
lokusundaki polimorfizmler, yanlis katlanmis HLA B27 molekiiliiyle beraber asiri
miktarda IL-23 yapimina bu da TH17 hiicrelerinin aktivasyonuna ve sonug olarak
inflamasyona neden olacagi bildirilmektedir [31, 32]. HLA-B27’nin normal
kosullarda B2m ile nonkovalan baglanti yapan, heterodimerik yapida, alfa agir
zincirinden olusmasi beklenir [19, 30]. Ancak, ¢esitli ¢alismalarla HLA-B27’nin
hiicre ylizeyinde aberan sekillerde ortaya cikabildigi gosterilmistir. HLA-B27,
B2m yoklugunda disiilfit baglantili dimerler ya da monomerler olusturabilir [21].
Stabil bir HLA molekiiliiniin (agir zincir-B2m-peptit kompleksi) hiicre yizeyine
tasinmadan 6nce ER’de toplanmasi gereklidir. f2m yoklugunda agir zincirler
sonugta yanlis kivrimlanir ve parcalanir. Uygun olmayan kivrimlanma, agir
zincirin anormal sekillenmesi olarak tanimlanir; uygun kivrimlanmayan
proteinlerin ER’de biritkimi de aymi adi alir. Ciinkii anormal yiizey agir
zincirlerinin varliginda da olagan dis1 molekiiler sekillenme gelisir. Bu dimerize
HLA-B27, destriiktif bir CTL otoreaktivitesine yol acarak hastalik siirecini tetikler
[18, 26]. Viral enfeksiyonlar da yavas kivrimlanmaya yatkinlik yaratabilir [30].

d. HLA-B27’nin otoantijenik olarak tammmmasi: HLA-B27, HLA smif II (DR,
DQ ve DP) heterodimerleri tarafindan CD4+ T-hiicrelerine bir oto-Ag olarak
sunulabilir. HLA-B27’nin otoantijenik olarak taninmasi, molekiiler benzerlik
teorisinin bir pargasini olusturur. Bu, HLA-B27 molekulline ait peptitler,
bakteriyel kaynakli olanlarla benzerlik tasidi§i zaman goézlenen bir durumdur.
Ancak hastalik gelisiminde primer bir mekanizma olarak kabul edilmemistir [26].
e. Dimerize HLA-B27’nin CD4+ T-hUcrelerine Ag sunmasi: Kivrimlanma
hatas1 sonucunda dimerize yap1 kazanmis HLA-B27 nin bir 6zelligi de CD4+ T-
hicrelerini aktive edebilmesidir. CD4+ T-hiicreleri aslinda smif II MHC

molekiillerini tanimasina ragmen, f2m tagimayan homodimer yapisindaki B27’yi,



yani bir sinif I MHC molekiiliinii tantyabilmektedir [29]. Cunki bu haliyle B27,
MHC smif II molekiillerine benzerlik gostermektedir. Dolayisiyla B27 sadece
CD8+ degil, CD4+ T-hiicrelerince de taminmaktadir. Hiicre ic¢i bakterilerle
enfeksiyon da B27°nin yapisinda bu tiir bir degisiklige yol agarak bir yandan da

CDA4+ T-lenfositlerince immiin yanitin baglamasina
neden olur [19, 26, 29].

f. Uzams hiicre ici bakteri varhgi: Salmonella enteritidis’in, en azindan HLA-
B27 sunan belli hiicrelerde, yasam siiresinin uzamasi séz konusudur. HLA-B27
enfeksiydz etkenlerin eliminasyonunu etkileyebilir ve defektli bir immiin yanita
neden olabilir [18, 19]. HLA-B27 (+) bireylerde bu bakterinin hicre ici lizisi
azalmis, IL-10 ve bir dereceye kadar da TNF-a(TUmor nekrozis faktor) Uretimi
artmistir [26]. Bu modilator etkileri, HLA-B27°nin yetersiz kivrimlanmasi ve
ER’de asin1 yiiklenmeye yol agmasiyla ilgilidir [33]. Sonug olarak, Grnegin;
Salmonella gibi bir bakterinin hiicre i¢i replikasyonuna karsi monositlerin
direnme yetenegi bozulur. HLA-B27°nin etkin olmayan bir sekilde peptitle
yiiklenmesi, AS’li hastalarda azalmig bir yardimci1 T-hiicresi (Thl) yanitina yol
acar. TNF-a ve IFN-y iireten hiicrelerin azalmasi, hiicre i¢i patojenlerin ortadan

kaldirilmasini engeller [18, 19].

Ankilozan Spondilitte Cevresel Faktorler

Klebsiella pneumoniae’nin Rolii: Barsakta yerlesen ve gram-negatif bir bakteri
olan K. pneumoniae, AS gelisiminden sorumlu tutulan olasi bir ¢evresel etiyolojik
ajandir [17]. AS’li hastalarda K. pneumoniae’ya karsi yiiksek antikor titreleri
saptanmigtir. Oysa Escherichia coli, Proteus mirabilis, Pseudomonas aeruginosa,
Salmonella spp., Shigella spp., Yersinia enterocolitica gibi diger gram-negatif
bakterilere kars1 antikor miktarinda artig bulunmamustir [20]. Bu enfeksiy6z ajan,
molekiiler benzerlik mekanizmasini galistirarak AS patogenezinde yer alir [4].
HLA-B*2705 ile K. pneumoniae’nin nitrojenazi arasinda aminoasit benzerligi
oldugu gozlenmistir. Bu benzerlik ¢apraz reaksiyona yol agmaktadir [18, 20, 34].
Yeterince anaerobik kosullarda, K. pneumoniae’da nitrojenaz iiretimi artar ve

barsak ortam1 da bu kosullar1 saglamaktadir. Ayrica B*2705 ile K.



pneumoniae’nin bir baska komponenti olan, nisasta parcalayict pullulanaz
sisteminin pulD sekresyon proteini arasinda da aminoasit dizisi benzerligi
saptanmistir[20]. AS’nin geng eriskin erkeklerde artmis prevalansi, asir1 nisasta
tilketimi ve sonugta barsakta artmis Klebsiella yogunlugundan kaynaklanir [18].
AS’li hastalarin diisiik nisastali diyetle beslenmeleri substrat azalmasi saglayarak
barsak florasini etkiler ve pullulanaz sistemi gibi substrat bagimli enzim ve
proteinlerin indiiksiyonunu Onleyerek hastaligin seyrini degistirebilir. Diisiik
nisastali diyetle beslenen AS’li hastalarda akut faz yanitlarinda azalma oldugu
acik bir ¢alismada gosterilmistir [20]. Klebsiella’nin pulA proteini ile Tip I, III ve
IV kollajen arasinda benzerlik vardir. Tip I kollajen oncelikle kemik ve
tendonlarda bulunur. PulA proteinine kars1 antikorlarin Tip I kollajen ile ¢apraz
reaksiyon verme olasiligi, aksiyel iskelette fibroz doku birikmesi ve entezis
yerlerindeki inflamasyondan sorumlu olabilir [17]. Kas dokusunda Tip Il
kollajen, bazal membran, bazal lamina, retina ve korneada Tip IV kollajen
bulunur. AS’li olgularda akut anterior iiveit gelisimini bu antikollajen antikorlar
tetikliyor olabilir. Biitiin bu proteinlere karsi olusan antikorlar, HLA-B27 (+)
bireylerin sinoviyal dokusu ile capraz reaktiftir [18]. HLA-B27 ile benzer
dizilime sahip enterik peptitlerle karsilagildiginda immiin yanit uyarilir. Bu

immiin yanit ototoleransi bozar ve kronik inflamasyon basglar [20].

2.1.4 Klinik Belirtiler

a. Inflamatuar bel agris1 ve tutukluk: AS’de en tipik klinik bulgu, siklikla
pelvis veya alt lomber bolgede lokalize olan, ancak omurganin tamaminda da
mevcut olan agri ve tutukluktur. Agri, klinik olarak tanimlanan inflamatuvar bel
agrisidir. Inflamatuar bel agrisinin, mekanik bel agrilarindan ayirt edilmesini
saglayan bazi ozellikler tasidigi bilinmektedir (Tablo 2.2). Akut baslayan agri,
semptomlarin aktivite ile artmasi, radikiiler agri mevcudiyeti mekanik veya
dejeneratif nedeni diisiindiiriir [5]. inflamatuar bel agrisinin klinik 6zelliklerinin
ele alindig1 Kriterler olusturulmustur. Calin ve ark. ileri siirdiigii bes kriterden en

az dordiiniin olmast durumunda bel agrisi inflamatuvar agridir (Tablo 2.3). Agri



baslangicta kisa siireli ve belirgin olmadig1 i¢in baslangici hastalar tarafindan net
soylenmez, bu sekilde agrinin sinsi baslangigli agr1 oldugu kabul edilir. Rudwaleit
ve ark. ise bu kriterleri gozden gecirerek dort kritere indirmis ve en az ikisinin
mevcut olmasi durumunda agrinin inflamatuvar oldugundan bahsetmistir (Tablo
2.3). En son Uluslararast Spondiloartrit Calisma Grubu’nun [Assessmentof
SpondyloArthritis International Society (ASAS)] inflamatuvar bel agrisi igin
diizenledigi kriterler (duyarlilik%77, 6zginlik %91.7; ASAS erken AKSpA
caligmasindaki hastalar g6z 6niine alindiginda duyarlilik %79.6,6zglnluk %72.4)
su ana kadar ileri siiriilen en tatmin edici kriterler ozelligi ile 6n plana
¢ikmaktadir. Bu kriterlerden en az dordiiniin bulunmasi bel agrisinin inflamatuvar
oldugunu yuksek olasilikla gosterir (Tablo 2.3) [35].

Tablo 2.2: inflamatuvar bel agrisinin 6zellikleri.
= Sikayetlerin 45 yasindan 6nce baslamasi
» Semptom siiresinin ii¢ aydan fazla olmasi (kronik agr1)
= Belde lokalize olmast
»  Yer degistiren kalga agrisi
* Gecenin ikinci yarisinda uykudan uyandiran bel agrisi
» En az 30 dakika suren sabah tutuklugu
= Sikayetlerin sinsi baglamasi
= Egzersizle diizelme

= [stirahat ile bel agrisinin gegmemesi



Tablo 2.3: Cesitli kriterlere gore tanimlanan inflamatuvar bel agrisinin 6zellikleri

[35].

Calin ve ark. Rudwaleit ve ark. IBA eksperleri (ASAS)

Baslama yas1 <40 y1l Sabah tutuklugu >30 dk. Baslama yag1 <40 y1l

Bel agrisi siiresi >3 ay | Egzersizle diizelme, Sinsi baglangi¢
istirahatle degil

Sinsi baslangig Agr1 nedeni ile gecenin Egzersizle dizelme
ikinci yarisinda uyanma

Sabah tutuklugu Gezici kalca agrist Istirahatle diizelmeme

Egzersizle duzelme Gece agrisi (yataktan

kalkinca diizelme)
4/5 varsa IBA 2/4 varsa IBA 4/5 varsa IBA

ASAS: Assessment in SpondyloArthritis International Society,
IBA: Inflamatuar bel agrisi.

Agn iliak bolge, Ust bacak yan ve arka yiiziine dogru yayilabilir, siyatik
sinir basisi ile karisabilir. Baglangicta genellikle tek tarafli veya aralikli olmaya
meyilli olan agri, aylar igerisinde bilateral ve kalic1 olur. Bel tutuk ve agrili héle
gelir. Inflamatuvar bel agris1 AS’nin en diagnostik 6zelligidir. Zamanla ankiloza
dogru progresyon olursa inflamatuvar agri genellikle azalir, yerini fonksiyonel
yetersizlik alir [35].

b. Gogiis agrisi: Torakal omurganin tutulumu, kostasternal ve manibriosternal
eklemlerde inflamasyon ve entezit hastalarda gogiis agrisina neden olur, agri
oksiirmek ve hapsirmakla artar, plorezi ile karigir [5]. Inflamatuvar siireg
Oksiiriikle artan sirt ve gogiis agrisina neden olabilir. AS’nin erken donemlerinde
gogiis ekspansiyonunda hafif-orta diizeyde bir azalma saptanabilir.

c. Periferik eklemler: Hastalarin yaklasik ticte birinde periferik eklem tutulumu
ile karsilasilir. Kadinlarda, HLA-B27 pozitif olanlarda daha siktir. Tipik olarak,
alt ekstremitelerde ve siklikla biiyiikk eklemlerin monoartrit veya asimetrik
oligoartrit seklinde tutulumu gorilir. Dizler basta olmak tizere dirsek, el bilegi ve
ayak eklemlerinde etkilenme olur. Goriilme siklig1 hastalik siiresi ile birlikte artar.

Periferik artrit olmas1 hastalik aktivitesinin daha siddetli oldugunu diistindiiriir [5].
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Temporomandibuler eklemler (%4-35) de etkilenebilir, agiz agikliginda azalma ve
¢igneme fonksiyonlarinda bozulmaya neden olabilir [36].

d. Aksiyel eklemler (kalgca ve omuz eklemi): AS’de kalga ve omuz eklemlerinin
tutulumu siktir, periferik artrit olarak degil, aksiyel iskelet tutulumunun bir pargasi
gibi degerlendirilir. Kalga ve omuz eklemleri %35’e varan oranda tutulabilir.
Hastalig1 erken yasta baslayanlarda, HLA-B27 pozitif olanlarda kalga tutulumu ile
daha sik karsilagilmaktadir. Juvenil baslangicli (<16 yas)hastalar en yiiksek riske
sahiptir. Aksiyel tutulumun ciddiyeti de kalga tutulum riskini artirmaktadir. Kalga
tutulumu yaygin olarak bilateraldir ve radyolojik olarak inflamatuvar artritlerdeki
gibi simetrik konsantrik daralma ile seyreder. Eklem hareketlerinde kisitlilik ve
fleksiyon deformitesi geligir. Kalga tutulumu siklikla ciddi destriikksiyona ve
ozirliiliige neden olur. Semptomlari belirgin olan ve goriintilemede destriksiyon
saptanan hastalarda yasa bakilmaksizin total kalga artroplastisi diigiiniilmelidir [5,
37, 38]. Omuz tutulumu ile sik karsilasilir, ancak kalga ve omurga tutulumu kadar
oztrlilik nedeni degildir. Klinik olarak rotator kaf tendiniti, akromiyoklavikuler
eklem tutulumu ile karsimiza ¢ikar. Radyografik degerlendirmede omuzda iki tip
tutulum tanimlanmigtir: Nondestriiktif form; humerus basinin glenoide ankilozu
ve korakoklavikiler ligament ossifikasyonu gorulir. Daha az karsilasilan diger
form; humerus basinin erozyonudur ki “hatchet sign” olarak adlandirilir [39].

e. Entezit: Tendon, ligament, fasya ve eklem kapsullerinin kemige yapisma
yerlerindeki agrili inflamasyonudur. AS’ye spesifik bir 6zelliktir. AS’de omurga
boyunca diskovertebral, kostovertebral, kostotransvers eklemler, kapsiler ve
ligamentdz(interspindz, paravertebral ligamentler) baglanti yerleri tutulabilir.
Gorilme sikligr ile hastalik siiresi arasinda pozitif korelasyon vardir. Agri,
tutukluk ve spinal eklemlerdeki kisitlanmalardan ylksek oranda entezit
sorumludur. Omurga dis1 bolgelerde de entezit gorilir. Genellikle alt
ekstremitelerde yerlesim goriiliir. Alt ekstremitede en sik goriilen bolge, asil
tendonu ve plantar fasya insersiyosudur. Omurga disindaki diger yerlesim yerleri;
iliak krest, tibial tiiberkiil, biiyiik trokanter, iskial tuberosit ve 6n gogiis duvaridir
[5].

f. Daktilit (sosis parmak): Daktilit spesifik olmamakla birlikte,
spondiloartritlerin karakteristik bulgusudur. AS’de yaygin degildir, daha ¢ok
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reaktif artrit, psoriyatik artrit ve undiferansiye spondiloartrit igin tipiktir. Sislik
sadece ekleme lokalize degil, parmagin tiimiinii i¢erir. Sinovit, entezit, tenosinovit
ve yumusak doku sisliginin beraber goriildiigii bir kombinasyondur [35].

g. Kirik: Spinal osteoporozun sureli AS’de yaygindir ve kirik riski artmustir.
Spinal osteoporozun nedeni proinflamatuvar sitokinler, azalmis mobilite olabilir.
Osteoporoz rijit ankiloze omurganin minimal travma ile kirilmasina neden
olabilir. Hastaligin seyrinde, ani degisiklik olan ve farmakolojik tedaviye ragmen
devam eden bel ve sirt agris1 varhiginda kirik olasiligindan akilda bulunmalidir.
Norolojik semptomlar gortilmeyebilir ve 6nceden travma 6ykuisu de olmayabilir.
Kirik durumunda teshis igin radyolojik goriintiilemenin sensitivitesi diisiik olup,
bilgisayarli tomografi(BT) ve/veya manyetik rezonans gorintileme(MRG)
yapilmalidir. Sindesmofitler yiiksek degerlere neden olabildiginden kemik
yogunlugunun yanlis degerlendirilme ihtimali artar. Tan1 ve takipte kal¢a dual
enerji X-ray absorpsiyometri(DXA) Olcumlerinde kalca kemik mineral
yogunlugunun alinmasi, lateral DXA c¢ekimleri veya semikantitatif BT nin tercih
edilmesi Onerilir. Osteoporotik kiriklar torakal bolgede kifoz artisina, oksiput-
duvar mesafesinin artmasina neden olur. Atlanto-aksiyel subluksasyonu sonrasi

norolojik bulgular gelisebilir [5].

Eklem Dis1 Ozellikler

Yorgunluk, kilo kayb1 ve ates gibi konstitlisyonel semptomlar gérulebilir.
Agridan dolay1 uyku kalitesinde azalma ve dinlendirmeyen uyku sonucunda gin
boyu devam eden uyku olabilir. Ayrica yorgunlugun hastalik aktivitesi, mental
durum, fonksiyonel kapasite ile iligkili oldugu ve yasam kalitesini olumsuz yonde
etkiledigi bildirilmistir.
GOz tutulumu: En sik gorilen goz tutulum tipi olan akut anterior Uveit (irit veya
iridosiklit), ayrica AS’nin en sik gorilen eklem dis1 tutulumudur. Go6z
tutulumunun  hastalik  aktivitesi ile iliskisi  bildirilmemistir. Hastalarin
yaklagik%20-30’unda goriiliir ve bu hastalarin %25-40’1inda birden fazla atak
olabilir. Insidans1 HLA-B27 pozitif hastalarda, periferik artriti olan hastalarda
artmistir. Akut anterior tiveiti hizli bir sekilde tanimak ve tedavi etmek, irreversibl

gorme kaybi gelismesini Onlemek i¢in 6nemlidir. Hastalarda ani baslayan tek
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tarafli goz agrisi, kizariklik, lakrimasyon artigi, fotofobi ve gérme bulaniklig:
vardir. Ataklarda farkli goz etkilenebilir. Tedavi edilmeyen veya tedavide
gecikilen olaylarda posterior sinesi, glokom, katarakt gelisebilir. Erken tedavide
ile ataklar sekelsiz olarak geriler [5].

Kardiyovaskuler tutulum: Bazi ¢alismalarda, hastalarda kardiyovaskiiler riske
bagli mortalite oranmnin genel populasyona gore arttigi bildirilmistir. AS’de
kardiyovaskdiler tutulum insidans: %10-30 olarak degismektedir. Kardiyovaskiiler
sistem tutulumu hastalik siiresiyle, periferik eklem tutulumuyla ve HLA-B27
pozitifligiyle yakindan iliskilidir. Kardiyak tutulum asendan aortitis, aort kapak
yetmezligi, ileti bozukluklari, sol ventrikiil disfonksiyonu, kardiyomegali,
perikardit seklinde goriilebilir. En sik ileti bozukluklar1 ve aort yetmezligi ile
karsilasilir [40].

Pulmoner tutulum: Nadir olup genellikle asemptomatiktir. Respiratuar
komplikasyonlar; gogiis duvart hareketlerinde kisitlanma, sekonder pulmoner
enfeksiyonla birlikte karsilasilabilecek apikal fibrobiilloz hastalik, spontan
pnomotoraks ve obstruktif uyku apnesidir. AS, pulmoner apikal fibrokistik
hastaligin sik goriilen sebeplerindendir. Akcigerin st loblarmin yavas ilerleyen
fibrozisi ile karakterizedir. AS baslangicindan ortalama olarak iki dekat sonra
semptomatik hale gelir. Erken donemde asimetrik veya unilateral olabilir. Siireg
ilerledikce bilateral apikal fibrobulloz lezyonlar, kistler, kaviteler, fibrozis olusur.
Erkeklerde daha sik goriiliir, erkek/kadin orani50:1°dir. Apikal fibrokistik
hastalik, kavitelerin bakteri veya funguslar ile stper enfeksiyonu sonrasinda
semptomatik duruma gelir. Aspergillus fumigatus en sik izole edilen patojendir.
Torasik omurganin, kostovertebral ve gogiis on duvart eklemlerinin flizyonuna
bagli olarak gogiis ekspansiyonunda azalma, restriktif tipte akciger hastalig
gelisebilir. Rezidlel volum ve fonksiyonel rezidiel kapasite genellikle artarken,
vital kapasite ve total akciger kapasitesi gogiis duvari hareketlerinin azalmasi
sonucunda azalmistir. Tanida akciger grafisi faydalidir. Bununla birlikte, ytiksek
rezolisyonlu BT, gogiis radyografileri normal olan semptomatik kisilerde
interstisyel akciger hastaligin1 agisindan Onemli bir yardimcidir. Pulmoner

fonksiyonlarin yeterli devamliligini saglamak i¢in AS’li hastalarin solunum ve
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aerobik egzersizlerini duzenli yapmalart ve sigara igmemeleri kesinlikle
onerilmelidir [41].

Norolojik tutulum: AS’de kirik, kompresyon, inflamasyon, posterior
longitudinal ligaman ossifikasyonu, disk patolojileri ve spinal stenoz ndérolojik
komplikasyonlarin sebebi olabilir. Ankiloze olmus vertebrada minimal travma ile
spinal fraktlir goriilme orani genel populasyondan 4 kat, medulla spinalis
yaralanma insidansi ise 11 kat daha fazladir [42]. RA’da daha sik karsilasilan
atlantoaksiyel subluksasyon, AS’li hastalarda %2 oraninda goriilmektedir. Mindr
travmalar, rijit, ankiloze omurgada kiriklara yol agabilir. En sik goriilen kirik
yerleri servikal 5-6, servikal 6-7 vertebra diizeyleridir. Uzun sireli AS’de kauda
ekuina sendromu nadir gorilen fakat ciddi bir komplikasyondur. Semptomlar
araknoidite bagl lumbosakral sinir kokii hasart sonucu gelisir. Agri, duyu kayba,
motor giigsiizliik, liriner ve barsak semptomlart goriiliir. Progresif baslangich
triner ve fekal inkontinans, impotans, eyer tarzi anestezi, derin tendon
reflekslerinde kayip olusur. BT ve MRG tanida 6nemlidir. Goriinttileme bulgusu
olarak kompresif lezyon yoktur. Araknoidit ve araknoid adezyonlar saptanabilir
[5].

Renal tutulum: Uzun siireli olan hastalikta Sekonder tip amiloidoz nadiren
karsilagilan bir komplikasyondur. Ancak AS’deki en yaygm (%62) renal
tutulumdur. AS’li hastalarda immiunglobulin A(IgA) nefropatisi%30 siklikta
bildirilmistir [5].

Gastrointestinal tutulum: Gastrointestinal agidan asemptomatik veya intestinal
barsak hastaligi tanisi almamis AS’li hastalarin %20-70’inde kolonoskopik
mukozal biyopsilerde subklinik inflamatuvar lezyonlar goriilmiistiir. Takiplerinde,

bu hastalarin %6’sinda intestinal barsak hastaligi gelismektedir [5].

2.1.5 Fizik Muayene Bulgular

AS'nin tan1 ve takibinde ayrintili bir kas iskelet sistemi muayenesi yapilmasi
gereklidir. Patognomonik fizik muayene bulgusu yoktur. Hastalik aktivitesi ve

tedavi takibinde 6nemlidir.
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Fizik muayenede degerlendirilmesi gereken noktalar:
1) Sakroiliak eklem muayenesi

2) Spinal mobilite dl¢iimleri

3) Entezis noktalar1

4) Periferik eklem muayenesi

5) Postiir

a. Spinal mobilite: Sindesmofitler, faset eklem ossifikasyonu spinal mobilitede
azalma ile sonuglanir. Omurga muayenesinde; lomber omurganin 6ne fleksiyon,
hiperekstansiyon veya lateral fleksiyonunda azalma saptanabilir. Lomber
mobilitenin degerlendirilmesinde se¢ilmis ve giivenilir testlerin uygulanmasi hata
oranin1 azaltir. Lomber mobilite, Schober testi, modifiye Schober testi, el yer
mesafesi ve lateral fleksiyon testleri ile Olcilir [43]. Schober testi ve
modifikasyonlari lomber omurganin 0ne fleksiyonunu degerlendirmede yararl bir
testtir. Hastaligin erken doneminde normal olabilir. Orijinal Schober testinde,
hasta ayakta dik dururken lumbosakral bileske isaretlenir, bu bileskenin 10 cm
Uzerine ikinci bir isaret konularak hastanin yapabilecegi kadar one egilmesi
istenir. Bu iki nokta arasindaki mesafe ol¢iiliir. Iki nokta arasindaki uzaklik 15
cm’den az olursa lomber omurga mobilitesi azalmig anlamina gelir. Modifiye
Schober testinde ise Venls gamzeleri birlestirilerek, bu ¢izginin 10 cm iistiine
ikinci bir isaret ve 5 cm altina tiglincii bir isaret konularak hastanin 6ne egilmesi
istenir. Ikinci ve ii¢iincii noktalar arasindaki mesafeden az 20 cm olmalidir. Dizler
tam ekstansiyondayken hastanin, miimkiin olabildigince 6ne egilmesi istenerek
yapilan ‘el parmak zemin mesafesinin’ Olgimi ile spinal mobilite
degerlendirilebilir. Lomber lateral fleksiyon hareketleri de azalabilir. Lateral
fleksiyonlarin 6l¢iilmesi i¢in hasta sirtin1 duvara dayar, kollar yana sarkitilmis, iist
ekstremite ekstansiyonda, eller uyluga yapisik vaziyette (hazir ol durumu). Bu dik
pozisyonda elin orta parmagi ile yer arasindaki mesafe olgiiliir, hasta govdeyi 6ne
egmeden, dizleri ekstansiyonda ve karsi taraf topugunu yerden kaldirmadan yana
dogru egilir. Orta parmak ve yer arasindaki mesafe tekrar olgtliir, her iki 6lglim
arasindaki fark hesaplanir. Bu 6lclimler sag ve sol lateral fleksiyonlar i¢in ayri

ayr1 hesaplanir. Servikal tutulum genellikle ge¢ dénemlerde belirginlesir 6zellikle
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ekstansiyonu kisitlar. Rotasyonun tutulmasi ile goriis alan1 daralir. Oksiput-duvar
mesafesi servikal tutulumu degerlendirir. Hasta duvar kenarinda durur ve basini
duvara yaslamaya calisir. Bunun yerine tragus-duvar mesafesi de kullanilabilir.
Lateral servikal fleksiyon tragus-akromioklavikular eklem arasi mesafe ile
Olciilir. Kalga tutulumunu degerlendirmek igin intermalleoler mesafe olgiiliir
[43].

Spinal mobilite 6l¢iimleri i¢in 1994 yilinda yeni indeksler tanimlanmuistir.
Spinal mobilitenin degerlendirilmesi i¢in Bath Ankylosing Spondylitis Metrology
Index (BASMI) kullanilabilir [44].

» BASMI’de kullanilan 6l¢timler:

1) Servikal rotasyon

2) Tragus-duvar mesafesi

3) Lateral fleksiyon

4) Modifiye Schober

5) intermalleolar mesafe

Tablo 2.4: Bath Ankylosing Spondylitis Metrology Index (BASMI)

Hafif Orta Agir
Lateral lomber >10 cm 5-10cm <5cm
fleksiyon
Tragus-duvar <15cm 15-30cm >30cm
mesafesi
Modifiye lomber >4 cm 2-4cm <2.cm
schober
Maksimal >100 cm 70-100 cm <70 cm
intermalleoler
Mesafe
Servikal rotasyon >70° 20-70° <20°
(derece)

b. Gogiis ekspansiyonu: Kostosternal, kostovertebral eklem tutulumu ve torakal

vertebra tutulumunu belirlemek amaciyla gogiis genislemesi oOlgiiliir. Normal
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degerler yas ve cinsiyet bagimlhidir. Erkeklerde dordiincii interkostal araliktan
(vaklasik meme basi hizasi), kadinlarda ise memenin tam altindan ksifosternal
duzeyden Gogiis ekspansiyonundaki azalmay1 degerlendirmek i¢in gogiis cevresi
Olciilerek derin inspiryum ve ekspiryum arasindaki fark belirlenir. Bu farkin 5 cm
altinda olmasi anlamlidir [45].

c. Entezit: Iskial tuberositas, bliytik trokanterler, spindz ¢ikintilar, kostokondral
ve manubriosternal bileskeler, supraspinatus insersiosu, iliak krestler entezit icin
muayene edilmelidir. Ozellikle yataktan kalktiktan sonra yere ilk basildiginda
olusan topuk agrisi, Asil ve plantar fasiya enteziti icin spesifik bulgudur [46].

d. Sakroileit: Sakroiliak eklemleri degerlendirmek amaciyla sakroiliak ve pelvik
kompresyon testlerinin yani sira Gaenslen ve Fabere testi de yapilabilir. Bu testler
sakroiliak eklemdeki agriy1 ortaya ¢ikarabilir; ancak bu testler, bolgedeki diger
anatomik yapilardan dolay1 sensitif ve spesifik degildir. Hastaligin erken
doneminde negatif olabildikleri gibi, fibrozis ve kemik ankilozun gelistigi ileri
donemlerde de negatif hale gelebilirler. Sakroiliak eklem duyarliligin1 saptamak
icin sakroiliak kompresyon testi hasta sirt {istii yatar pozisyonda iken krista iliaka
anterior superiorlar tizerine, asagiya ve yanlara dogru basing uygulanir. Hasta
yiizilkoyun yatarken sakrum iizerine basing uygulandiginda agri duyabilir.
Sirtlistii yatarken bir kalga sabitlestirilip kars1 koksofemoral eklem fleksiyon-
abduksiyon-dis rotasyon yapmaya zorlanirken karsi sakroiliak eklem bolgesinde
agr1 duyabilir (Fabere testi). Muayene masasinin ayakucuna gluteal bdlgeler
gelecek sekilde sirtiistii yatan hastanin bir kalgasi hiperfleksiyonda, digeri ise
hiperekstansiyonda olursa yine sakroiliak eklemde agr1 ortaya cikabilir. Muayene
masasinin yan kenarmna yakin yatan hastaya aym taraf bacagi asagi dogru
uzatmasi sOylenip bacak ekstansiyona zorlandig1 zaman o taraf sakroiliak eklemde
agri ortaya ¢ikabilir (Gaenslen testi) [47].

e. Postur: Hastaligin ilerlemesi ile karakteristik postiir gelisir. Anormal postiirin
ilk bulgusu, lomber lordoz kaybidir. Torasik kifoz artis1 bunu izler, ciddi
vakalarda boyun 6ne dogru egilir. Dik durabilmek igin dizler ve kalga hafif

fleksiyonda durmaya baglar.
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2.1.6 Laboratuvar Bulgular

AS tanisi igin tanisal testi yoktur. Genel olarak rutin kan testleri yararl
degildir. Normal eritrosit sedimentasyon hizi (ESH) veya normal C-reaktif
protein(CRP) diizeyleri aktif hastalig1 ekarte ettirmez. Yiiksek ESH ve CRP
diizeyleri, hastalarin %75’ine ulasan oranlarda bildirilmistir, fakat hastalik
aktivitesi ile korelasyonu yoktur. Periferik eklem tutulumu olan hastalarda sadece
spinal tutulum ile seyreden hastalara gore daha yiksek oranda ESH ve CRP
yiiksekligi mevcuttur. Diger taraftan, artmis CRP diizeyleri tiimor nekrozis faktor
blokerlerine iyi tedavi yaniti igin prediktordiir [5]. CRP disinda matriks
metalloproteinaz-3, vaskuler endotelyal biyime faktorl, kalprotektin, visfatin
gibi biyobelirtegler radyolojik spinal progresyon agisindan riskli Kisileri
tanimlamak igin kullanilabilir, ancak glnimizde klinik pratikte Onerilen sadece
CRP’dir [48]. Sitokinlerle ilgili SpA’li hastalarda yapilan bir arastirmada, 1L-6
seviyeleri ESH ile paralel bulunmustur. IL-6 seviyesi periferal artriti olanlarda
olmayanlara gore 5 kat yiiksek olarak gortilmustiir [49].

AS’li hastalarin %15’inde kronik hastaliga bagli hafif normokrom
normositer anemi olabilir. Serum IgA ytiksekligi AkSpA’da siktir. Aktif hastalikta
aterojenik lipit profili gorulir. Yiksek dansiteli lipoprotein kolesterol dizeyi
azalmistir. HLA-B27, AkSpA’li hastalarin >%90’inda pozitiftir. Saglikh
insanlarin %8’inde de HLA-B27 pozitif olabileceginden diagnostik degildir.
HLA-B27°nin arastirilmasi:  Klinik degerlendirmede zorunlu degildir, ancak
oOzellikle negatif gorintileme bulgulart olan kisileri klasifikasyonunda faydalidir
[50].

2.1.7 Tam Kriterleri

Glinlimiizde AS tanis1 koyabilmek i¢cin 1984 yilinda modifiye edilen New
York kriterleri (Tablo 2.1) ile 2009’ da aksiyel spondiloartropati (SpA) icin
Assessment in Spondylo Arthritis International Society (ASAS) (Tablo 2.2)

tarafindan belirlenen siniflama kriterleri kullanilmaktadir [7].
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Tablo 2.5: Modifiye New York Kriterleri 1984

1. En az 3 aydir var olan, egzersiz ile diizelip istirahat ile diizelmeyen bel agrisi

2. Lomber omurganin sagittal ve frontal diizlemde hareket kisitlilig

3. GoOgiis ekspansiyonunun yas ve cinse gore normal degerlerin altinda olmasi

4. Evre 2-4 bilateral sakroileit

5. Evre 3-4 unilateral sakroileit
Kesin AS: Klinik kriterlerden herhangi birisi ile birlikte unilateral evre
3-4 veya bilateral evre 2-4 sakroileit

Olas1 AS: Tek basina ii¢ klinik kriter veya bir radyolojik kriter

Modifiye New York kriterlerinin duyarliligi hastalik siiresi ile pozitif
korelasyon gosterir. Hastalik siiresi 2 yil ve daha az ise duyarliligi diisiiktiir.
Hastalik siiresi 10 y1li asan hastalarda duyarlilig1 %60.2'dir. Modifiye New York
(MNY) kriterleri hafif, undiferansiye veya erken hastaligi belirlemek icin yeterli
degildir. MRI kullamim1 sayesinde direkt grafide goriilemeyen inflamasyon
bulgularinin goriilmesiyle, aksiyal SpA hastalarinin tanilarinda yasanan gecikmeyi
onlemek ve tedavi basarisini artirmak amaciyla 2009 yilinda ASAS kriterleri
gelistirilmistir. Erken hastalikta bel hareketlerinde kisithlik, gogilis ekspansiyonun
azalmas1 gozlenmez, konvensiyonel direk grafi de normal saptanir. Bu yiizden
ASAS yeni tan kriterlerinde aksial spondiloartropatileri; 45 yasin altinda 3 aydan

uzun siiren bel agrisinin olmasi temeline dayandirmstir [51].
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Tablo 2.6: Aksiyel SpA icin ASAS Kiriterleri

Bel agr siiresi >3 ay olan ve baslangig¢ yas1 <45 olan hastalarda

HLA B27 +> 2 SpA bulgusu veya Goriintiillemede sakroileit + > 1 SpA bulgusu

Goruntilemede Sakroileit
e Magnetik Rezonans
Goruntulemede (MRG) aktif
inflamasyon
e Modifiye New York
kriterlerine gore kesin

radyografik sakroileit

SpA Bulgular

Inflamatuar bel agris

Artrit

Entezit

Uveit

Daktilit

Psoriazis

Crohn/Kolit

Non-Steroid  Antiinflamatuar
[laglara (NSAII) iyi yanit

Aile dykisu

HLA B27 (+)

Artmis C reaktif Protein (CRP)

2009 ASAS kriterleri, tiim aksiyal SpA‘larin degerlendirilmesinde;

ozellikle erken evre hastalarda tani1 ve tedavi planlanmasi agisindan onemlidir.

Radyografinin anlamli olmadig1 bu evredeki hastalara non-radyografik aksiyel

SpA tanist konulmus ve %12’ sinin ilk 2 yil icinde AS tanis1 aldig1 belirtilmistir

[44]. ASAS kriterlerinin aksial SpA saptamadaki duyarligi %83, 6zgilligi %84’

tir [44]. Ge¢ donemde karsilagilan ankiloz kelimesini iceren AS yerine aksiyal

SpA ifadesinin kullanilmasinin daha uygun oldugu diisliniilmistiir. Aksiyal

SpA’nin da ‘non-radyografik SpA’ ve ‘radyografik SpA’ alt gruplarina ayrilmasi

gerektigi yapilan degerlendirmeler sonucunda kararlastiritlmistir [52].
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2.1.8 Ankilozan Spondilitte Radyolojik Bulgular

Goriintiileme yontemlerinin, AS’nin tanisinda ¢ok 6nemli bir yeri vardir.
Direk konvansiyonel grafiler, ultrasonografi (USG), BT, MRG ve sintigrafi
kullanilan goriintiileme yontemleridir.
1. Konvansiyonel Radyografi
a. Sakroiliak eklem: AS siiphesi olan hastalarda sakroiliak eklem (SIE)
goruntulemesinde ilk tercih edilmesi gereken goriintileme yontemi direkt pelvis
grafisidir. AS tanisinda SIE’lerdeki yapisal hasar bulgulart New York kriterlerine

gore dort evrede siniflandirilmaktadir(Tablo2-7).

Tablo 2.7: Sakroileitin New-York Kriterlerine Gore Derecelendirilmesi

Evre 0 Normal, sakroiliak eklem normal
gorinimde

Evre 1 Kuskulu, 6zgiil olmayan degisimler var

Evre 2 Minimal sakroileit, eklem kenarinda

hafif skleroz, minimal erozyon, eklem

araliginda yalanci genisleme

Evre 3 Orta derecede sakroileit, eklemin her iki
kenarinda kesin skleroz, kenar netliginin
kaybolmasi, bulanik goriiniim,

erozyonlar, eklem araliginda daralma

Evre 4 Ankiloz, eklemde tam flizyon

Radyografide  sakroiliit ~ evrelemesinin ~ hekimler  arast  uyum
degerlendirildiginde, bilateral ileri evre sakroiliitte yiksek iken unilateral veya
erken evre sakroiliitte diisiik olarak tespit edilmistir [4]. Bununla beraber 6zellikle
yasli popiilasyonda osteoartrite sekonder SIE’deki yapisal degisiklikler dikkate
alinmalidir. Ayrica radyografide, erken donem SIE’nin inflamatuvar bulgularin:
gorebilmek miimkiin degildir. Bu nedenle pelvis radyografisi normal olan, ancak
aksSpA klinik siiphesi yiiksek olan hastalarda aksSpA tamisi SIE MRG ile
desteklenebilir [53].
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b. Omurga: AS’li hastalarda omurgada vertebra korpusu, diskovertebral kisim,
vertebral kolonun sinoviyal eklemleri (faset eklemler, kostovertebral eklemler ve
kostotransvers eklemler) ve beraberinde vertebral kolonun ligamanlarinda tutulum
go6zlenebilir. Radyografik bulgular; osteodestriiktif (erozyon), osteoproliferatif
(skleroz, kare vertebra sindesmofit, entezopati, disk Kkalsifikasyonu, kemik
kopriilesme, vertebral ankiloz/bambu omurga) ve osteoporoz (osteopeni, spinal
kirik) olarak gorulebilir. Erozyon siklikla vertebra koselerinde ve son plaklarda
(end-plate) lokalizedir. Vertebra korpusunun konkav 0st ve alt ylzeylerinin
anteriorunda olusan erozyona ve sonrasinda gelisen periost reaksiyonu ve yeni
kemik olusumuna sekonder kare vertebra, vertebra korpusunun iist ve alt son
plaklarinda skleroz olusmasi sonucunda parlayan koseler (shiny corner, Romanus
lezyonu), anulus fibrozisin disg yiiziiniin ve spinal ligamanlarin ossifikasyonu
sonucu sindesmofit ve simetrik olarak sindesmofitlerin kopriilesmesi ile bambu
kamig1 goriiniimii olusur [54, 55].

Konvansiyonel radyografi, sindesmofiti gdstermede MRG’ye gore daha
avantajlidir. SpA’ll hastalarda diskovertebral itinitedeki degisiklikler Cawley ve
ark. tarafindan (¢ siifta incelenmistir [56].

- Tip 1 lezyon (Anderson Tip A): Hastaligin genellikle ilk dekadinda gézlenen
vertebra (siklikla torakolomber) son plakta lokalize santral yerlesimli kendini
siirlayan lezyonlardir. Radyografide son plakta erozyon olarak gdzlenebilen Tip
llezyonlar MRG ile daha sensitif olarak degerlendirilebilir.

- Tip 2 lezyon: Lokalize periferal erozif lezyonlar (Romanus lezyonu) ile birlikte
reaktif skleroz (shiny corner) olarak tanimlanan bu lezyonlar siklikla lomber
vertebra anterior son plakta g6zlenmektedir.

- Tip 3 lezyon (Anderson Tip B): Diskovertebral bileskedeki hem santral hem de
periferik lezyonlar1 igerir.

2. Bilgisayarh Tomografi

Bilgisayarli tomografi yapisal hasarin degerlendirilmesinde konvansiyonel
radyografiye gore {istiindiir. 2017 yilinda Koning ve ark. tarafindan yapilan
prospektif bir ¢aligmada, AS hastalarinda diisiik doz BT nin, 6zellikle torakal

vertebrada yapisal hasarin progresyonunu belirlemede radyografiye gore daha
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duyarli oldugu belirtilmistir [57]. Ancak BT, aksSpA tanisinda, yiiksek radyasyon
dozundan dolay: giinliik pratikte tercih edilmemektedir [58].

3. Manyetik Rezonans Géruntileme

a. Sakroiliak eklemde akut ve kronik inflamatuar lezyonlar: SpA hastalarinda;
kompleks anatomik yapisi olan SIE ve periartikiiler bolgedeki (entezit, kapsiilit,
ligamanlar gibi) inflamatuvar lezyonlarin tespitinde, MRG (sensivite %73-90;
spesifisite %90-97) diger goriintileme yoOntemlerine gére daha avantajlidir.
SIE’deki akut ve kronik inflamatuar lezyonlar gorilebilir. Akut inflamatuvar
lezyonlarinin en 6nemlisiT1’de hipointens, STIR ve/veya kontrastli T1 agirlikl
yag baskili goriintiilerde hiperintens goriilen periartikiiler ve subkondral kemik
iligi 6demidir (osteit) aktif sakroiliit icin ¢ok dnemli bir bulgudur. Tipik olarak
SIE’lerin alt ve posterior 1/3’iinde goriiliir. Bunun disinda Kontrasth T1A yag
baskili goriintiide hiperintens olarak gorulebilen sinovit ve kapsilit gortlebilir.
Sinovit STIR sekansta eklem sivisindan ayirt edilemez ancak kapsiilit STIR
sekansta hiperintens olarak gorullr. Kapsiilit siklikla 6n ve arka kapsiilii tutar.
Onde eklem kapsiilii dereceli olarak ileum ve sakral kemik periostuna uzanarak
entezis olusturabilir. Entezit retroartikiller bolgedeki interossedz ligaman ve
tendonlarin kemige yapistigi yerde STIR veya kontrastli TIA yag baskili
gorintilerde hiperintens olarak izlenir [44]. SIE: Sakroiliak eklem, STIR: “Short
TI inversion recovery”. Sakroiliak eklemde kronik inflamatuar lezyonlar ise
subkondral skleroz, erozyon, yag depolanmasi, kemik kopriler/ankiloz olarak
goOzlenebilir [44].

b. Omurgada akut ve kronik inflamatuvar lezyonlar: AS’de MRG ile vertebra
koseleri, vertebra son plaklar, faset eklem, kostakondral ve kostasternal
eklemlerde tespit edilen yagli dejenerasyon bulgulari; hastalifin ilerleyen
donemlerinde gelisebilecek olan yapisal hasar bulgulariin (ankiloz, sindesmofit)
belirleyicisi olabilir [59]. Omurga MRG, akut ve kronik inflamatuvar lezyonlarin
yani sira spinal kiriklar, araknoid divertikil ve kauda ekuina gibi
komplikasyonlarin tanisinda da yardimcidir [44]. Omurgada akut inflamatuvar
lezyonlar igerisinde en sik anterior/posterior spondilit gorilir. Vertebra
korpusunun st ya da alt son plaginin anterior ya da posteriora kosesi etkilenir.

Anterior spondilite ise Romanus lezyonu olarak adlandirilir. T1’de hipointens,
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STIR ve/veya kontrasth T1A yag baskili goriintiilerde hiperintens olan
spondilodiskit(Anderson lezyonu) gorilebilir.  Diskovertebral (nite tutulur.
Ayirict tanida septik diskit ya da Modic Tip 1 dejenerasyon agisindan dikkatli
olunmalidir. Faset eklem artriti kostovertebral vekostosternal artrit gorulebilir.
Spinal ligaman enteziti siklikla interspindz, supraspindz ligaman ve ligamantum
flavum etkilenimi seklinde olur [44]. Omurgadaki kronik inflamatuvar lezyonlar;
erozyon, yag depolanmasi, skleroz, ankiloz ve annulus fibrozisin dis yiiziiniin
ossifikasyonu sonucu gelisin sindesmofitlerdir [44].

ASAS onerilerine gore SIE inflamatuvar lezyonlar1 ve normal anatomik
yapiyl iyi goriintiilemek icin MRG protokolii; Tlagirlikli “turbo spin-echo
(TSE)”, T2 agirlikli “gradient echo” ve STIR sekanslarin1 (3-4 mm kalinlikta en
az 10-12 kesit) icermelidir. Yapisal hasar1 degerlendirmede T1A sekansi, sinovit
disinda akut inflamatuvar lezyonlar1 degerlendirmede ise STIR sekansi yeterlidir.
Ancak STIR sekansi ile sinovit ve eklem sivist ayirt edilemez, sinoviti saptamak
icin kontrast verilmesi gerekebilir [44].

Pozitif sakroiliak eklem MRG ASAS/OMERACT tamimlamasi: Tek bir kesitte
sadece bir sinyal, yani kemik iligi 6demi varsa bunun iki ardisik kesitte olmasi
ve/veya tek bir kesitte birden fazla kemik iligi 6demi mevcut ise birkesit de yeterli
olabilir. Ancak kemik iligi 6demi olmadan tek basina sinovit, entezit ya da
kapsiilit bulgulart sakroiliit tanis1 igin yeterli degildir [44].

b. Pozitif omurga MRG ASAS/OMERACT tanmimlamasi: inflamasyon tanimi
icin omurgada U¢ veya daha fazla yerde spondilit varliginin olmasi gereklidir [44].

2.1.9 Degerlendirme ve izlem

AS’de hastalifin takibi ve tedaviye yaniti belirlemek icin 3 farkh
kategoride 6l¢iim yapilmasi 6nerilmektedir [60, 61].
1. Semptomlar ve hastalik aktivitesi (hastaligin hasta iizerinde o andaki etkileri):
Bu amagla Aktivite degerlendirmede yaygin olarak kullanilan indeks Bath AS
Hastalik Aktivite Indeksi (Bath Ankylosing Spondylitis Activity Index:BASDAI)
ve AS Hastalik Aktivite Skoru(ASDAS) 6lgekleri kullanilabilir [62, 63].

24



2. Yapisal hasar (hastaligin hasta tizerindeki geri doniisiimii olmayan etkileri):
Omurganin, SIiE eklemin ve kalca ekleminin radyografisi veya Bath AS Radyoloji
Indeksi(BASRI) [60].
3. Hastalik aktivitesi ve/veya hasar sonucu fiziksel fonksiyonlar, giinlik yasam
aktiviteleri ve saglikla iligkili yasam kalitesi): Hastalarin fonksiyonel durumunu
belirlemede kullanilan indeksler Bath AS Fonksiyonel indeksi (Bath Ankylosing
Spondylitis Functional Index:BASFI) ve BathAS Metroloji Indeksi (Bath
Ankylosing Spondylitis Metrology Index:BASMI) olarak sayilabilir. Yasam
kalitesi indeksi olarak ise AS Yasam Kalitesi Olgegi(ASQoL) kullanilir [64].

15 ¢alismanin incelendigi derlemede BASDAI, BASFI, ve ASQoL’nin
hastalik aktivitesi, fonksiyonel aktivite ve yasam kalitesi degerlendirme en giiclii

yontemler oldugunu belirtilmistir [65].

2.1.10 Tam ve Ayirici Tani

Ayirict tan1 4 ana baglik altinda toplanabilir. Romatolojik ayirici tanida
seronegatif Spondiloartritler(Reiter Sendromu/reaktif artrit, psoriatik artrit,
inflamatuar barsak hastaligi, SAPHO sendromu, intestinal bypass artriti) gut,
ailevi akdeniz atesi, romatoid artrit, behget hastaligi, sarkoidoz akilda
bulundurulmalidir. Dejeneratif sebepler arasinda osteitis kondensans ilii, diffiiz
idiyopatik skeletal hiperosteozis, modic tip degisiklikler ve scheuermann hastalig
mevcuttur. Metabolik hastaliklar igerisinde hipoparatiroidizm, hiperparatiroidizm,
hipofosfatemik osteomalazi ve okronozis bulunur. Enfeksizy6z sebeplerden
piyojenik spondilodiskit, tiiberkiiloz spondilodiskit(Pott hastalig1) brusella
spondilodiskit tanilarinin her zaman akilda tutulmasi gerekir. Bunlara ek olarak
ilag iligkili sakroiliit(izotretinoin) ve malignensi iliskili sakroiliit tanilarida ayirici

tanida yer almaktadir [66, 67].

2.1.11 Ankilozan Spondilitte Tedavi
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Kronik sistemik inflamatuvar bir hastalik olan AS’nin heniiz kesin bir
tedavisi yoktur. Giiniimiizde uygulanmakta olan tedavilerin amaci eklem agrisinin
ve katiliginin giderilmesi, yapisal hasarin yavaslatilmasi ve miimkiinse
Onlenmesinden ibarettir. Hasta egitimi ve egzersiz tedavide 6nemli bir yer tutar ve

ila¢ tedavilerinin tamamlayicisi olarak kullanilirlar.

Tedavideki baslica hedefler:

1. Agn, tutukluk ve halsizlik gibi semptomlarin giderilmesi veya en alt diizeye
indirilmesi,

2. En iyi fonksiyonel kapasitenin strdirilmesi,

3. Spinal hastaligin komplikasyonlarinin (fleksiyon kontraktiirleri ve dorsal kifoz
artis1) azaltilmasi,

4. Omurga dis1 ve eklem dis1 komorbiditelerin (liveit, aort kapagi yetmezligi gibi)
en aza indirgenmesi. Bu hedefleri gergeklestirerek, saglikla iligkili yasam

kalitesini maksimum diizeyde tutmak amaglanir [68].

Tedavide nonfarmakolojik ve farmakolojik yontemler birlikte
kullanilmalidir [69]. Tedavi hedefi inflamasyonun baskilanmasi ve en yuksek
fonksiyonel durum ve yasam kalitesini saglamak ve bunu devam ettirmektir. Bu
da ancak farmakolojik ve nonfarmakolojik yontemlerin (egitim, egzersiz, fiziksel

tip ve rehabilitasyon) birlikte uygulanmasi ile miimkiindur [70].

Nonfarmakolojik Tedavi

Temel yaklagim, yasam boyu diizenli egzersizdir [70]. Egzersizin her hasta igin
bireysellestirilmesi ~ gerektigi  Onerilmistir. ~ Bireysellestirme,  hastanin
muskuloskeletal ve psikososyal faktorleri, aksiyel mobilite ve gogiis ekspansiyonu
gibi objektif degerlendirmelere gore yapilir [71]. Yer ve su igi egzersizlerine ek
olarak balneoterapi, SPA terapisi, fizik tedavi modaliteleri, is ve ugrasi tedavisi de
nonfarmakolojik yontemler arasinda yer alir [69]. 11 ¢aligmanin bulundugu bir
Cochrane analizinde; agri, sertlik, omurga hareketliligi, fiziksel fonksiyon ve
hastanin global degerlendirmesi incelenmistir. Dort ¢alismada, evde ya da

gbzetim altinda yapilan egzersizlerin omurga hareketliligi ve fiziksel fonksiyon
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acisindan egzersiz yapilmamasma gdre daha iistiin oldugu tespit edilmistir. Ug
calismada ise grup fizyoterapisinin kisisel ev egzersizinden iistiin oldugu

bulunmustur [72].

Farmakolojik Tedavi

Steroid olmayan antiinflamatuvar ilag (NSAID): NSAil’ler, tiim semptomatik
AS hastalarinda kontrendikasyon yoksa ilk basamakta yer alir ve tedavinin temel
tas1 olarak diistintilebilir. Hastanin agrisin1 ve tutuklugunu 48-72 saat gibi kisa bir
siirede azaltir. NSAIi’lara iyi cevap SpA’lerde tanisal kriter olarak belirlenmistir.
Hastalik semptomlarini iyilestirirler. Bu ilaglara cevapsizlik kotii prognoz ile
iliskilidir. NSAII tam antiinflamatuvar dozda verilmelidir. Uzun sureli tedavi
sonucunda AS’de radyolojik progresyonda azalma saptandigi ¢aligmalarda
gosterilmistir [73]. NSAII kullanimi agr1 ve semptomlar giderdigi icin egzersize
uyumu da artirir [74].

NSAII tedavisi siirecinde komorbid hastaliklar ve yan etki daima dikkate
alinmali, gastrointestinal, kardiyovaskiiler, renal, hepatik ve alerjik reaksiyon
riskleri degerlendirilmelidir [75]. Gastrointestinal yan etkilerin 6niine ge¢cmek igin
proton pompa inhibitdrlerinin kullanimi ve NSAII’lerin yemek &giinleri ile
birlikte alinmasi Onerilir. Selektif COX-2’lerin gastrointestinal yan etkileri daha
azdir. Kardiyovaskiiler yan etkiler 6zellikle yash hastalar i¢in onemlidir [74].
NSAII tedaviye ragmen aktif olan hastalar diger tedavilere adaydir. En az iki
farkli NSAII; her biri en az iki hafta siireyle ve kontrendikasyon olmadik¢a
Onerilen maksimum antiinflamatuvar dozda kullanmasina ragmen hastaligin aktif
olmasi, intolerans veya yan etki gelisimi bu kapsamdadir.

Kortikosteroidler (KS): Klinik deneyimlere gore periferik artriti olan hastalar
orta doz prednizolona (20-30 mg/giin) siklikla iyi yanit verir. Bununla birlikte
uzun donem kullanimda etkisine dair kanit yoktur ve aksiyel tutulumu olan
hastalarda uzun donem sistemik kortikosteroid tedavisi 6nerilmez [74]. Periferik
artrit ve entezitler yonelik lokal glukokortikoid enjeksiyonlarinin faydali oldugu
goriilmustiir. Sakroiliak ekleme intraartikiler glukokortikoid enjeksiyonu sonrasi
alt1 aya kadar semptomlarda azalma ve MRG’de inflamasyonda azalma saptanir

[74]. Hastalik siirecini etkilememekle birlikte sistemik kortikosteroidler kisa siireli
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semptom kontroliinde kullanilabilirler. Lokal steroid enjeksiyonu sakroiliit,
periferik entezit ve artritte kullanilabilir [76].

Hastalik modifiye edici ilaglar (DMARD):

Siilfasalazin (SSZ): AS’nin tedavisinde kullanilan DMARD’lara yonelik g
derleme, bir uzlas1 raporu ve iki sistematik derleme yaymlanmis ve bunlarin
tedavi etkinlikleri degerlendirilmistir. AS iizerinde yayinlarda en c¢ok galisilan
DMARD olan SSZ’in smirl bir tedavi etkinligi oldugu saptanmistir. 2006 yilinda
yayinlanan ASAS/EULAR o6nerisinde SSZ’in aksiyel hastalikta yeri olmadigi
ancak periferik artriti olan hastalarda kullanilabilecegi Onerilmektedir [76].
Silfasalazin ile uygun tedavi dozu 2x1.000 mg/gin olmakla birlikte, 3x1.000
mg/gilin’e kadar ¢ikilabilir ve hastanin fayda gérmedigine karar vermek icin dort-
alti haftalik tedavi suresi gereklidir [74]. Siilfasalazin ile tedavide en sik
karsilagilan yan etkiler mide bulantisi, bag donmesi, bas agris1 ve dokiintiidiir. Ani
ortaya ¢ikan 1okopeni ve notropeni gorulebilmektedir. Hastalarin baslangigta daha
stk olmakla birlikte en az ii¢ ayda bir tam kan sayimi ile izlenmesi 6nerilir.
Mesalazin:1.5g/giin ~ uygulamasmi1  takiben  klinik ~ ve  laboratuvar
degerlendirmelerde 6zellikle inflamatuvar barsak hastaliginin eslik ettigi AS’de
faydali oldugu saptanmustir [77].

Metotreksat (MTX): AS tedavisinde metotreksatin etkinligini arastiran 116
hastalik derlemede, metotreksatin etkin olduguna dair yeterli kanit olmadigi
bildirilmistir [78]. AS’li hastalarda 16 haftalik 20 mg subkutan metotreksat ile
yapilan bir caligmada ise metotreksat yalnizca periferik semptomlarda iyilesme
saglamistir, aksiyel semptomlar {izerine etkisi gézlenmemistir [79].

Leflunomid (LFN): AS’de LFN aksiyel bulgular i¢in etkili degildir, fakat
periferik artritli hastalarda tercih edilebilmektedir. Ancak yapilan ¢alismalarda
etkinligi kanitlanmamistir [80].

TNF-alfa blokerleri: Gunimizde AS tedavisinde biyolojik ajanlar yeni bir ¢igir
acmis ve Onemli gelismeler kaydedilmistir. Bu ilaglar hastalarin 6nemli bir
bolumunde semptom ve bulgularda belirgin ve hizli dizelme ve akut
inflamasyonda azalma saglarlar [81]. TNF-alfa bloker tedavisinin; Klinik
semptomlarda, CRP diizeylerinde ve sakroiliak eklemler veya omurganin MRG

ile saptanan inflamasyonunda diizelme sagladigi gosterilmistir. Sistematik
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derlemelerde ve randomize kontrolli ¢alisma meta-analizlerinde, TNF
antagonistlerinin hastalik aktivitesi ve fonksiyona olumlu etkisi bildirilmistir [81].
AS tedavisinde kullanilan TNF-alfa blokerleri infliksimab, etanercept,
adalimumab, golimumab ve sertolizumab pegoldiir. 2016 yilinda tedavi semasina
farkli bir etki yolagi olan, interlokin -17 inhibisyonu yapan bDMARD olarak
sekukinumab dahil olmustur [82].
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2.2 Noropatik Agri

2.2.1 Tanim

Agn tanimi; Uluslarast Agr1 Arastirma Birligi tarafindan, gergek veya
potansiyel bir doku hasarindan kaynaklanan, hos olmayan duyusal ve emosyonel
bir his seklinde yapilmistir [83].

NA ise Uluslararast1 Agr1 Arastirmalari Dernegi (IASP) tarafindan sinir
sistemindeki primer bir lezyon ya da disfonksiyon sonucunda ortaya ¢ikan,
hastalar tarafindan tam olarak yeri ve niteligi tarif edilemeyen hos olmayan duyu
seklinde tanimlanmistir. NA, doku hasarindan veya potansiyel olarak doku
hasarina neden olan uyaranlardan kaynaklanan nosiseptif agrilarin aksine,
somatosensoryel sistemin disfonksiyonuna veya anormal ¢alismasina neden olan
bir lezyon veya hastaliga bagl olarak ortaya g¢ikar. Buna gore, anatomik olarak

merkezi NA veya periferik NA olarak siniflandirilabilir [84].

2.2.2 Noropatik Agri1 Nedenleri

Klinik simiflandirma yaparken hasarlanma bolgesine gore, “santral

noropatik” ve “periferik noropatik” olarak ikiye ayrilir (Tablo 2.8)
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Tablo 3.1 : Noropatik Agri Nedenleri [85]

Periferik Noropatik Agri Nedenleri

» Alkolizme bagli polindropati

» Radikdilopati

»  Agrnli diyabetik ndropati

= Kemoterapiye bagli polindropati

* Demyelinizasyona bagl poliradikiilonéropati

=  Kompleks bolgesel agri sendromu

= Posttravmatik noralji

= HIV enfeksiyonuna bagli noéropati

= Tuzak noropati

= Postherpetik noralji

» Trigeminal noralji

*  Sinir basis1 veya tiimdr infiltrasyonu
» Toksik maruziyete bagl néropati

* Nutrisyonel yetmezlige bagl néropati
= Postradyasyon pleksopatisi

= Ekstremitenin fantom agrisi

= [yatrojenik néralji

= Sebebi bilinmeyen duyusal néropati

Santral Noropatik Agr1 Nedenleri

= [skemi sonrasi miyelopati

» Spinal stenoza bagli kompresif miyelopati

* Multiple Skleroza bagl agri

= [nme sonrasi agr

=  HIV miyelopatisi

= Radyasyon sonrasi miyelopati

» Parkinson hastaligina bagl agr
» Travmatik medulla spinalis hasar1 agrisi

2.2.3. Noropatik Agr1 Olusum Mekanizmalar

NA olusumunda ektopik aktivite,

sensitizasyon,

sensitizasyon, inhibitdr modulasyonda bozulma ve mikroglia aktivasyonu gibi

onemli oldugu belirtilen farkli mekanizmalar bulunmaktadir [86, 87].

Ektopik aktivite: Sinir yaralanmasi sonrasinda, primer affarent ndronlarda

ektopik aksiyon potansiyellerine yol acan hipereksitabilite ve bunun merkezi

projeksiyonlar1 farkli temporal paternler gosterebilen spontan parestezi, dizestezi
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ve agrilarin 6nemli bir mekanizmasidir [88]. Yapilan g¢alismalar voltaj kapili
potasyum kanallari, voltaj kapili sodyum kanallar1 ve hiperpolarizasyonla aktive
olan siklik nikleotid kapili kanallarda yaralanmadan sonra meydana gelen
degisiklikler de dahil olmak tizere, ektopik aktiviteye katkida bulunan gesitli
molekiiler degisikliklere isaret etmektedir [89].

Periferik sensitizasyon: Inflamatuvar agrida gériilen en énemli mekanizmalardan
biri oldugu diistiniilmektedir. Primer afferent ndronlarda hipereksitabilite ve
aktivasyon esiginin diismesi olarak tamimlanan periferik sensitizasyon, sinir
yaralanmasindan sonra gelisen periferik kaynakli hiperaljezi ve allodininin 6nemli
bir mekanizmasidir [87]. Transient receptor potential iyon kanali (TRPV) ve bu
iyon kanali ailesinin diger {iyelerindeki hasar sonrasi meydana gelen
degisikliklerin, periferik sensitizasyona katkida bulundugu diisiintilmektedir ve bu
nedenle TRPV agonisti kapsaisinin klinikte kullanimi arastirilmaktadir [90].
Santral sensitizasyon: Hayvanlar ile yapilan g¢alismada, sinir tutulumu olan
hastaliklarin veya yaralanmalarin, periferik nosiseptif stimulasyona benzer
sekilde, santral sensitizasyon olarak adlandirilan merkezi (yani, spinal ve
supraspinal) ve noroplastik degisiklikleri tetikleyebildigini gostermistir. Santral
sensitizasyon, "merkezi nosiseptif yollardaki noronlarin eksitabilite ve sinaptik
etkinliginde uzamig ancak reversibl bir artis" olarak tanimlanmistir [91]. Sinir
etkileniminin santral sensitizasyona sebep oldugu ileri sirilen mekanizmalar a-
beta liflerdeki fenotipik degisiklikleri kapsar. Bu duruma 6rnek olarak, substans
p23, kalsitonin geni ile iliskili peptit gibi artmis néropeptit duzeylerini ve eksitatér
aminoasit (N-metil-D-aspartat) iletiminin artmis aktivitesi gosterilebilir [92].
Periferik sinir yaralanmasi1 sonucu, spinal kord arka boynuz Lamina Il de C lifleri
terminallerinde dejenerasyon meydana gelebilir. Lamina III ve IV deki ¢ap1 genis
olan saglam miyelinli lifler Lamina II’ye tomurcuklanir. Boylece agrisiz uyaranlar
spinal kord yolu ile beyin agri merkezine iletilir. Spinal kord seviyesindeki bu
reorganizasyondan C liflerinden salinan noropeptidler 6énemli 6lglide sorumlu
tutulmaktadir [93, 94].

Inhibitor modiilasyonda bozulma: Sinir hasarinm, ¢esitli durumlarda
nosisepsiyonun endojen inhibe edici mekanizmalarinin bozulmasina sebep

olabilecegini gosteren deliller belirtilmistir. Ornek olarak sinir hasarindan
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sonraortaya ¢ikan eksitator iletimin, agri duyarliligina katkida bulunan gabaerjik
spinal inhibitdr internéronlarin apopitozunasebep oldugu belirtilmistir [86, 95].

Mikroglia aktivasyonu: Son dénemlerde yapilan ¢alismalarda NA’nin, merkezi
sinir sistemindeki néron dis1 hiicre ve glial aktivasyona bagl olarak meydana
geldigini ve bu glial aktivasyonun santral duyarlilasmada Onemli bir etken
olduguna isaret eden ¢ok sayida kanit tespit edilmistir [96]. Hasar sonrasi glial
aktivasyonla iligkili olarak meydana gelen mitojenle aktive protein Kkinazin
fosforilasyonu, kemokin reseptorlerinin upregulasyonu, glial sitokinlerin ve
biiyiime faktorlerinin salinmasini igeren ¢esitli molekuler degisikliklerin, agrinin
asirt duyarliligina katkida bulundugu belirlenmistir [97]. NA olan hastalarda,

birden fazla mekanizma ya da agr1 fenotipi goriilebilecegi unutulmamalidir.

2.2.4 Noropatik Agrimin Semptom ve Bulgular:

Hastanin agrisinmin siresi, tipi, yeri, lokalizasyonu, yayilimi, arttiran ve
azaltan etkenler, kullandigi ilaglar, ek hastalig1 varsa onunla iliskisi, travma,
enfeksiyon Oykiisii sorgulanir. Beraberinde destekleyici muayene ve tanisal
testlerin yapilmast da ©Onemlidir. NA ile beraber olan g¢esitli semptom

tanimlamalar1 sunlardir;

» Parestezi: ignelenme, karincalanma, uyusukluk gibi  subjektif
yakinmalarin oldugu kendiliginden veya bir uyaranla meydana gelen
anormal, agrili olmayan duyulardir.

= Allodini:Normalde agri uyandirmayan dokunma, firgalama, soguk gibi
uyaranlar hastada agriya sebep oluyorsa buna “allodini”denir.

» Hiperaljezi: Normalde agrili olan bir uyariya verilen artmig cevaptir.
Sebebi periferik reseptorlerin  sensitizasyonudur. Genellikle lezyon
bolgesine lokalizedir.

= Dizestezi: Sinir trasesinde yanma hissi, daha Once agri olusturmayan
dokunma ve sikmalarda ile olusan agri, karincalanma ve algilamada

farklilik olmasidir.
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Sinir sistemi hasarina bagh olarak ortaya ¢ikan bu belirtiler negatif ve pozitif
semptomlar olmak {izere iki sinifta incelenebilir. ~ Negatif semptomlar NA
kavrami i¢inde degerlendirilmeseler de NA’s1 olan hastalarda sik olarak
gozlenirler ve altta yatan noropatinin klinik olarak degerlendirilmesi igin
onemlidirler. Pozitif semptomlar ise normalde ortaya ¢ikmayan, uyarici bir belirti
olarak veya hastalik, hasar durumlarinda ortaya c¢ikan duyulari igerir. NA’da
pozitif duyusal semptomlar arasinda parestezi, dizestezi, hiperaljezi, hiperestezi ve
allodini sayilabilir. Negatif duyusal semptomlar arasinda ise hipoaljezi, analjezi,
anestezi, hipoestezi sayilabilir [98, 99]. NA’li hastalar yakinmalarini %54
oraninda yanma, %53 elektrik carpmasi, %48 karincalanma, %37 ignelenme, %33
kasinma, %22 dsiime olarak belirtirler [100]. NA, uyku ve duygudurum
bozukluklarina yol agabilir. Hastanin yasam kalitesini belirgin olarak diisiirebilir.
Hasta dikkatli dinlenmeli, ayrintili sorgulanmali, detayli muayene yapilmalidir.
NA’nin tanimlanmasinda ve izleminde kullanilan tarama testleri mevcuttur.
Bunlar; LANSS (Leeds Assessment of Neuropathic Symptoms and Signs)skalasi,
PainDETECT skalasi, DN4 (Douleur Neuropathique en 4 questions) skalasi,
McGill Agr1 Anketi (McGill Pain Questionnaire-MPQ) ve kisa formu (SF-MPQ),
Noropatik Agr1 Skalasi (NPS), Noropatik Agri Semptom Envanteri (NPSI),
McGill anketi kisa form-2 (SF-MCGILL-2)’dir [99].

2.2.5 Noropatik Agr1 Tedavisi

NA’nin tedavisinde basvurulacak yOntemin se¢imi, agri sendromunun
patofizyolojisi, diger semptomlar ve komorbiditeler, alinmakta olan diger ilaclar,
organ rezervleri gibi hastaya ait bireysel faktorleri de g6z 6nine alarak
degerlendirilmelidir. Birgok hastada, NA’nin tedavisinde, antidepresanlar
(trisiklik antidepresanlar veya serotonin-norepinefrin geri alim inhibitérleri) veya
kalsiyum kanali alfa 2-delta ligandlar1 (gabapentin ve pregabalin) ilk seg¢enek
ilaglar olarak kullanilir. Opioidler daha sonraki basamakta tedavi secenegi olarak
diisiiniilmelidir. Bunun disinda hastanin yagam kalitesini ve aktivitesini arttirmak,

agriy1 ve ilag kullanimi azaltmak i¢in tedavide fizik tedavi ve rehabilitasyon siireci
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de 6nemli yer tutabilir. Transkutantz elektriksel sinir stimulasyonu, akupunktur,
vibrasyon, elektrik stimiilasyonu, masaj, kontrast banyo, yiizeyel ve derin 1siticilar

agriin azaltilmasi i¢in kullanilabilecek modalitelerdendir [99].
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3. GEREC VE YONTEM

Calismaya Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Fiziksel Tip ve
Rehabilitasyon Polikliniginde ASAS Kriterlerine gore AS tanist almis, 19-71 yas
arast hastalar dahil edildi. Tim hastalarin ayrintili Sykiileri alinarak fizik
muayeneleri yapildi. Hastalarin  sosyo-demografik  6zellikleri, klinik ve
laboratuvar bulgular1 kaydedildi. AS disinda diger inflamatuvar romatizmal
hastalig1 olanlar, servikal ve lomber radikulopati, periferik ve santral sinir sistemi
hastaligi olanlar, daha onceden tanisi konmus periferik noropatisi olanlar
(diyabetik noropati, kanserle iliskili néropati, karpal tiinel sendromu, postherpetik
nevralji vb.) ve biligsel bozuklugu olanlar ¢alismaya alinmadi. Calisma protokoli
yerel etik kurulu tarafindan onaylandi. Ayrica tiim katilimcilardan imzali
bilgilendirilmis onam formu alindu.

Hastalarda NA varliginin degerlendirilmesi amaci ile painDETECT NA
anketi kullanildi. Toplam anket skoru 12 ve altinda olan hastalar NA bileseni yok
olarak degerlendirildi(88). Toplam skor 13-18 araliginda olanlar muhtemel, 19 ve
uzerindeki skorlar ise NA bileseni pozitif olarak kabul edildi.

Calismaya katilan hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri, yas, cinsiyet,
boy, kilo, egitim durumu, sigara kullanimi, ek hastalik durumu, ilag kullanimi, AS
hastalik siiresi, AS tedavisinde 6nceden kullandig1 ve halen kullanmakta oldugu
ilaglar, AS tutulum paterni kaydedildi. Hastanin rutin poliklinik kontrollerinde
bakilmis olan HLA-B27, CRP(gr/dl), serum D3 ve B 12 vitamin dizeyleri gibi
laboratuvar parametreleri de kaydedildi. VKI degerleri kg/ m? olarak hesaplandi.
AS hastalik aktivitesinin degerlendirilmesinde BASDAI anketi kullanildi.
BASDAI anketinde AS’nin 5 temel semptomunu (yorgunluk, spinal agri, eklem
agrisi/sislik, lokalize hassasiyet-entezit, sabah tutuklugu siiresi, sabah tutuklugu
siddeti) sorgulayan 6 adet soru mevcuttu ve hastalar bu sorulara 1-10 aras1 puan
verdi. Ik 4 sorunun toplami, son iki sorunun ortalamasi ile topland: ve toplam
sonug bese boliinerek skor elde edildi. Buna gore elde ettigimiz sonu¢ BASDAI
skoru (0-10) olarak kaydedildi. BASDAI degeri 4’lin altinda olan hastalar inaktif,
>4olan hastalar aktif hastalik olarak degerlendirildi. Hastalarin fonksiyonel
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kapasite degerlendirilmeleri BASFI olgiitii kullanilarak yapildi. Bu skorlamada,
hastalara 10 adet giinliik yasam aktivitelerinden soru soruldu ve VAS iizerinde bu
aktiviteyi gerceklestirirken ne kadar zorlandiklar1 sorgulandi. Elde edilen skorlar
toplanip, ortalamas1 alindi ve bu skor BASFI skoru olarak kaydedildi.

Hastalarin yasam kaliteleri ASQoL ile degerlendirildi. ASQoL, AS'ye
0zgl yasam kalitesi 0lgegi olup iki sikli (evet-hayir) yanitlar igeren, 18 sorudan
olusan bir olgektir. Maksimal skor 18 olup, artmis skor olumsuz yanit olarak
degerlendirilir.Calismaya katilan hastalarda depresyon agisindan yapilan
degerlendirme i¢in 21 sorudan olusan Beck Depresyon Envanteri(BDI) kullanildi.
Her bir seans1 30 dakikadan fazla olacak sekilde haftada 3’ten fazla egzersiz
yapan kisiler egzersiz yapan hasta olarak degerlendirildi.

Tum hastalar painDETECT ile saptanan NA skoruna gore 2 gruba ayrildi.
Buna gore Grup 1 (n=108) NA olmayanlar ve Grup 2 (n=42) NA olan ile
muhtemel olanlar (PAINDETECt skoru >13) olarak siniflandirildi. Gruplar
hastalik aktivitesi, fonksiyonel durum ve yasam kalitesi agisindan istatistiksel
olarak karsilastirildi.

Calismanin istatiksel analizlerinde SPSS 21.0 paket programi kullanildi.
Tanimlayici istatistikler sayisal degiskenler i¢in; ortalama, ortanca, standart
sapma, en kiguk-en biiyiikk deger, kategorik degiskenler i¢in; sayi, oran, yiizde
kullanilarak verildi. Siirekli degiskenlerin normal dagilima uyumu Kolmogorov
Smirnov ile test edildi. Normal dagilim gosteren (parametrik) degiskenler gruplar
arasinda degerlendirilirken bagimsiz gruplarda T Testi kullanildi. Normal dagilim
gostermeyen (nonparametrik) degiskenler gruplar arasinda degerlendirilirken
Mann Whitney U Testi kullanildi. Normal dagilima uygun olmayan {i¢ ve daha
fazla gruplu bagimsiz degiskenlerle NA arasindaki iligkiyi degerlendirmede
Kruskal-Wallis varyans analizi yapildi. Istatistiksel olarak anlamlilik diizeyi
p<0.05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Fiziksel Tip ve
Rehabilitasyon Polikliniginde takip edilen ve ASAS kriterlerine gore AS tanisi
almig 150 hasta dahil edildi.31’1 (% 20.7) kadin, 119°’u (% 79.3) erkek olan
hastalarin yas ortalamasi 39.3+10.2 yil (19-71) idi. BASDAI skorlarina gore 119
(% 79.3) hasta inaktif, 41 hasta (20.7) ise aktif hastaliga sahipti.32 hasta NSAIl ve
DMARD, 118 hasta ise anti-TNF ila¢ tedavisi almaktaydi. Anti-TNF kullanmakta
olan hastalarin 42’sinin birden fazla anti-TNF ilag kullandigi gorildi. Birden
fazla anti-TNF ila¢ kullanan hasta grubu Switch yapilan hasta grubu olarak
degerlendirildi

AS’li hastalarda NA varligi ve NA’nin hastalik aktivitesi, yasam kalitesi,
fonksiyonel durumla iligkisini arastirdigimiz bu galismada, painDETECT skoru
13-19 olan 23 hasta olas: NA (% 15.3), painDETECT skoru 19 tzeri olan 19 hasta
kesin NA (% 12.7) olarak degerlendirilmis olup, toplam 42 hastada (%28) NA
tespit edilmistir (Sekil 1).

Noropatik Agri Dagilimi
120

100

80

60

40

20

0 4-ﬁ
NA YOK Olasi NA Kesin NA

| ® Hasta Sayisi 108 23 19 |

Sekil 1: Hastalarin painDETECT skoruna gore dagilimi
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Hastalar NA varligina gére NA olmayanlar (Grup 1, n=108) ve NA olanlar
(Grup 2, n=42) olarak gruplandirilarak sosyo-demografik 6zellikler agisindan
karsilastirildi. NA’l1 hasta grubundaki kadin hasta sikliginin, NA olmayan gruptan
anlamli derecede daha fazla oldugu belirlendi (p=0.017). Hastalarin egitim
durumlarina gore yapilan degerlendirmelerde ise, egitim seviyesi diistiikce NA
goriilme sikliginin arttig tespit edildi (p=0.003). Ayrica hastalar egzersiz yapma
durumuna goére karsilastirildiginda, egzersiz yapan hastalarda NA gorilme
sikligimnin egzersiz yapmayanlardan anlamli derecede daha diisiik oldugu da
bulundu (p<0.001). Bununla birlikte NA varlig1 ile AS hastalik siiresi, sigara
Oykiisii ve VKI arasinda istatistiki olarak anlaml iliski saptanmadi (Tablo 4.1).

Calismaya katilan hastalarin yas ortalamasi 39.3+10.2 yil olup NA
olmayan grubun yas ortalamasi 39.26+9.84 yil, NA’l1 grubun ise 39.52+11.2 yil
idi. Her iki grup arasinda yas agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmadi (p=0.894) (Sekil 2).
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Tablo 4.1: Hastalarin Sosyodemografik Ozelliklerinin Néropatik Agr1 Varligina

GoOre Dagilimi

Noropatik Agrist | Noropatik Agrist
Olmayanlar Olanlar
(n=108) (n=42) p
n % n %
Cinsiyet
Kadin 17 15.7 14 33.3 0.017
Erkek 91 84.3 28 66.7
Hastalik stiresi (y1l)
0-1 9 8.3 7 16.7
1-5 26 24.1 9 21.4
5-10 34 315 10 23.8 0.363
10-15 22 20.4 6 14.3
>15 17 15.7 10 23.8
Egitim durumu
[kogretim 16 14.8 15 35.7
Lise 37 34.3 17 40.5 0.003
Universite 55 50.9 10 23.8
Egzersiz
Evet 58 53.7 9 21.4 <0.001
Hayir 50 46.3 33 78.6
Sigara icme durumu
Evet 29 26.9 11 26.2
Birakmis 14 12.9 3 7.1 0.511
Hayir 65 60.2 28 66.7
VKi(kg/m?
<25 47 43.5 19 45.2 0.947
25-29.9 46 42.6 18 42.9
>30 15 13.9 5 11.9

Mann Whitney U Testi,Kruskal-Wallis Testi
(VKI: Viicut Kitle indeksi)
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B Ortalama Yas Medyan

39.52

39.26

38

\

Noropatik Agrisi Olmayanlar Noropatik Agrisi Olanlar (42)
(108)

Sekil 2: Noropatik agri ile yas arasindaki iliski (p= 0.894).

Calismaya kapsamindaki hastalarin 32°si NSAII ve/veya DMARD, 118’
ise anti-TNF ilag tedavisi almaktaydi. NA olan ve NA olmayan hastalar anti-TNF

ilag tedavisi alma durumuna gore karsilagtirlldiginda gruplar arasinda istatistiki

acidan anlaml farklilik saptanmadi (p= 0.179) (Sekil 3).
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Sekil 3: Noropatik agri ile hastalarin almakta oldugu ilag tedavisi arasindaki iliski
(p=0.179).
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Ayrica PainDETECT skoru ile yapilan gruplamada Grup 1 ve Grup 2 ile
yapilan istatistiksel analizde anti-TNF kullanmakta olan hastalarda tedavide
switch olmasi istatistiksel agidan anlamli bulunmamustir (p= 0.617).

Calismaya alinan hastalarin hastanemiz laboratuvar kayit sistemindeki
HLA-B27 tetkikleri degerlendirildiginde 75 hastanin HLA-B27 sonuglarina
ulagildi.  Grup 1’de bulunan hastalarin 36’sinda HLA-B27 pozitif, 10’unda
negatif, 62 hastanin ise sonuglari sistemde mevcut degildi. Grup 2’deki 24
hastanin sonucu pozitif, 5 hastanin sonucu negatif, 13 hastanin sonucu ise
sistemde kayith degildi. Yapilan istatistiksel analizde gruplar arasinda HLA-B27
varligi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0.463) (Sekil 4).
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> 20
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2 15
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\ B HLA-B27 + 36 24
\ ® HLA-B27 - 10 5

Sekil 4: Noropatik agri varligi ile HLA-B27 arasindaki iliski (p= 0.463).
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Tablo 4.2: Noropatik Agrt Varligina Gore Gruplarin Hastalik Aktivitesi, Yasam
Kalitesi, Fonksiyonel Durum, Depresyon ve Laboratuvar Verileri Agisindan

Karsilastirilmasi
Noropatik Agrist Olmayanlar | Noropatik Agris1 Olanlar
n=108 n=42 0
Ortalama + SS Medyan | Ortalama £ SS | Medyan

BASDAI 1.89+1.43 1.60 4.84 +2.01 5.15 <0.001
BASFI 1.71+1.77 1.20 4.37+2.26 4.95 <0.001
ASQOL 3.67+3.29 3.00 9.17+3.93 9.50 <0.001
BDI 5.52+7.02 3.00 16.79+11.27 15.00 <0.001
CRP 0.62+1.10 0.30 0.76+0.91 0.53 0.062
B12 355.77+181.89 301.00 | 349.44+184.18 | 268.00 0.621
VIT D3 21.15+7.32 20.20 21.00+8.61 18.45 0.621

Mann Whitney U Testi, Bagimsiz Degiskenlerde T Testi

(SS: Standart Sapma, BASDAI:Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity
Index, BASFI: Index, ASQoL.:
Ankylosing Spondylitis Quality of Life, BDI: Beck Depression Inventory, CRP: C
Reaktif Protein)

Bath Ankylosing Spondylitis Functional

NA olan ve olmayan hastalar, agri, hastalik aktivitesi, yasam kalitesi,
acisindan karsilastirildi. NA  olan
hastalarda BASDAI, BASFI, ASQoL ve BDI skorlarinin NA olmayan hastalardan
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek oldugu belirlendi (p<0.001). CRP,

fonksiyonel durum, laboratuvar verileri

vitamin B12 ve vitamin D3 agisindan yapilan degerlendirmelerde ise NA olan ve
olmayan hastalar arasinda istatistiksel agidan anlamli farklilik saptanmadi (Tablo
4.2).

Calismaya katilan hastalarin daha 6nce yapilmis sakroiliak eklem basta
olmak Uzere eklemlerin direkt grafileri, MRG vb tetkikleri hastane radyoloji arsivi
araciligr ile degerlendirildi. Yapilan bu incelemeler sonucunda 117 hastada

radyografik aksiyel SpA, 33 hastada non-radyografik aksiyel SpA,19 hastada ise
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periferik eklem tutulumu oldugu tespit edildi. Ayrica yine hastane kayitlarindan
calisma kapsamindaki tiim hastalarin 18’inin Gveit, 5’inin ise inflamatuvar barsak
hastaligi nedeniyle takip edildigi belirlendi (Tablo 4.3). AS klinik o6zellikleri
acisindan NA olan ve olmayan hastalar arasinda yapilan karsilastirmalarda NA
olan grupta periferik artrit sikliginin NA olmayan gruptan istatistiksel olarak
anlamli derecede yliksek oldugu bulundu (p=0.002) (Sekil 5). Diger klinik

degiskenler agisindan ise gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmada.

Tablo 4.3 : Hastalarin Radyolojik ve Klinik Ozellikler A¢isindan Karsilastirilmasi

Noropatik Agris1 | Noropatik Agrist
Olmayanlar Olanlar
n= 108 n= 42

n % n % P
Radyografik Aksiyel SpA 82 75.9 35 83.3 0.327
Non-radyografik Aksiyel SpA 26 241 7 16.7 0.318
Uveit 10 9.2 8 19.1 0.201
Periferik Artrit 8 7.4 11 26.2 0.002
Inflamatuvar Bagirsak Hastalig1 4 3.7 1 24 0.686

Mann Whitney U Testi
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Sekil 5: Noropatik agr1 varligr ile periferik artrit arasindaki iliski (p=
0.002).

Ayrica tiim hastalar eslik eden hastaliklar agisindan incelendiginde
hastalarin %1.3’tinde koroner arter hastaligi (KAH), %0.7’sinde osteoporoz,
%3.3’linde tiroid hastaligi, %10.7’sinde hipertansiyon, %4’liinda astim veya
kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH) ve %05.3’linde diyabetes mellitus
(DM) oldugu da gorildi (Tablo 4.4).

Tablo 4.4: Hastalarda eslik eden sistemik hastaliklar

n %
Koroner Arter Hastalig1 2 13
Osteoporoz 1 0.7
Tiroid Hastalig1 5 3.3
Astim/KOAH 6 4
Hipertansiyon 16 10.7
Diabetes Mellitus 8 53
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S.TARTISMA

NA Uluslararast Agri Arastirmalari Dernegi (IASP) tarafindan sinir

sistemindeki primer bir lezyon ya da disfonksiyon sonucunda ortaya c¢ikan,
hastalar tarafindan tam olarak yeri ve niteligi tarif edilemeyen hos olmayan duyu
seklinde tanmimlanmistir. NA, doku hasarindan veya potansiyel olarak doku
hasarima neden olan uyaranlardan kaynaklanan nosiseptif agrilarin aksine,
somatosensoriyel sistemin disfonksiyonuna veya anormal ¢alismasina neden olan
bir lezyon veya hastaliga bagli olarak ortaya ¢ikar [84].
RA, fibromiyalji, osteoartrit gibi bir ¢ok romatizmal hastaliklarda agrinin
noropatik alt yapist oldugu bildirilmistir [3, 4]. NA tanis1 i¢in altin standart bir
yontem ne yazik ki mevcut degildir. Bu amagla siklikla objektif olmayan NA
skalalar1 kullanilmaktadir. Literatirde AS ile NA arasindaki iligkiyi arastiran
calisma sayist olduk¢a azdir [4]. Dolayisiyla bu ¢alisma AS hastalarinda NA
komponentinin varligini ve bunun hastalik aktivitesi, klinik parametreler, agr
siddeti, depresyon ve yasam kalitesi ile iliskisini arastirmak amaciyla
planlanmustir.

AS’li hastalarda NA varligi ve NA nin klinik ve laboratuvar parametreler
ile iligkisini inceledigimiz bu arastirmada, painDETECT skoru 13-19 olan 23
hastada olast NA (% 21.3), painDETECT skoru 19 (zeri olan 19 hastada kesin
NA (% 17.6) saptanmis olup, toplam 42 (%38.9) hastada NA oldugu
belirlenmigtir. Geler-Kiilcli ve ark tarafindan yapilan, 100 AS’li hastanin ele
alindig1 caligmada NA sikligi % 22 olarak tespit edilmis [101]. GOk ve ark’nin
yaptig, toplam 185 AS’li hastada NA sikligini arastirdiklart calismada ise aksiyel
spondiloartropatisi olan grupta NA siklig1 %33.5 olarak saptanmistir [102]. Choi
ve ark tarafindan 2018 yilinda yapilmig olan, 105 AS’li hastanin katiliminin
saglandig1 ¢alismada, %35.2’inde painDETECT anketine gére muhtemel ve kesin
NA tespit edilmistir [103]. Rifbjerg-Madsen ve ark tarafindan Danimarka’da, veri
tarama yontemi ile yapilan kesitsel calismada ise 1093 AS’li hastanin 495’inde
(%45.39) painDETECT anketine gore muhtemel ve kesin NA oldugu saptanmistir
[104]. 2019 yilinda Kim ve ark tarafindan yapilan 4 ¢alismanin degerlendirildigi
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bir metaanalizde (Geler-Kilci ve ark , Gok ve ark , Choi ve ark, Rifbjerg-
Madsen ve ark) AS hastalarinin %41.5’inde muhtemel ve kesin NA oldugu
belirtilmistir [105]. Sonug olarak AS hastalarinda NA sikligimi arastirdigimiz
calisma sonuglarimiz literatiir ile uyumludur. Choi ve ark yapmis olduklari
calismada NA’st olan AS hastalarinin daha yiliksek yas ve daha uzun hastalik
stresine sahip oldugunu bildirmigler. Bu durumun inflamatuvar yik nedeniyle
ortaya ¢ikan agr1 hipersensitivitesi ve agr1 esiginde diisme nedeniyle olustugunu
one sirmislerdir [103]. Ancak Choi ve ark’nin yaptigi calismanin da dahil
edildigi, 4 ¢alismanin ele alindig1 meta analizde hastalik siiresi ve yas ile NA
arasinda anlamli bir iligki bulunmadig: bildirilmistir [105]. Bizim ¢alismamizda
da NA varligi ile yas ve hastalik suresi arasinda gruplar arasinda anlamli farklilik
tespit edilmedi.

Geler-Kiilcli ve ark tarafindan yapilan ¢alismada NA sikligi agisindan
kadin ve erkek AS hastalar1 arasinda anlamli farklilik bulunmamisken, bizim
calismamizda NA’s1 olan hasta grubunda, NA’s1 olmayan gruba gore kadin hasta
siklig1 istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek bulundu. Ayni sekilde
Kim ve ark tarafindan yapilan meta analizde de NA’s1 olan hasta grubunda
kadin/erkek orani 1/1 olarak belirlenirken NA’s1 olmayan grupta kadin/erkek
orant 1/2 olarak saptanmis olup, gruplar arasindaki cinsiyet agisindan farklilik
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.

Geler-Kiilcii ve ark tarafindan yapilan ¢alismada NA’s1 olan ve olmayan
hastalar arasinda sigara kullanimi agisindan farklilik saptanmamis [101]. Biz de
calismamizda benzer sekilde gruplar arasinda sigara kullanimi agisindan anlaml
farklilik tespit etmedik.

Kim ve ark tarafindan yapilan metaanalizde NA’s1 olan ve olmayan
gruplar arasinda VKI agisindan anlamli fark bulunmamstir [105]. Biz de yapmis
oldugumuz bu ¢alismada VKI acisindan NA olan ve olmayan hastalar arasinda
anlaml fark saptamadik.

Yapmis oldugumuz bu ¢aligmada hastalarin egitim seviyesi azaldikga NA
gorulme sikhiginin arttigini tespit ettik. Ancak literatiirde bu konu ile ilgili AS
hastalarinda yapilmis herhangi bir caligmaya rastlanmadi. Bununla birlikte Fas’ta

noropatik karakterde kronik agri prevalansini belirlemek i¢in yapilan toplum
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tabanli bir ¢alismada kisilerin egitim seviyesi azaldikca NA goriilme sikliginin
arttig1 bildirilmistir [106].

Literatlr incelemelerimiz esnasinda AS hastalarinda egzersiz ile NA
iliskisini arastiran bir ¢alismaya rastlamadik. Bununla birlikte bir sistematik
metaanalizde, ¢esitli nedenlerle periferik noropatisi olan hastalarda dayaniklilik
egzersizlerinin polindropatinin ilerlemesini 6nleme potansiyeline sahip oldugu
One surulmektedir. Denge egzersizlerinin ise her tirli noropatideki duyusal
semptomlar iizerinde olumlu etkiye sahip oldugu bildirilmektedir [107]. Baska bir
caligmada ise egzersiz egitiminin yararlart arasinda sinir fonksiyonundaki
iyilesmeler, NA’da azalma ve periferik noropatili olanlarda hem statik hem de
dinamik fonksiyonel mobilitede iyilesmeler oldugundan bahsedilmistir. Bu veriler
ve bulgularimiz 1s181inda egzersizin ve aktif yasamin periferik noropati ile iliskili
semptomlar agisindan olumlu etkilere neden olabilecegi 6ne siiriilebilir [108].

Caligmaya alinan hastalarin hastane sistemimizde kayitli olan HLA-B27
tetkikleri degerlendirildi. Yapilan istatistiksel analizlerde NA olan ve olmayan AS
hastalar1 arasinda HLA-B27 varligi acisindan istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi. Kim ve ark tarafindan yapilan meta analizde NA’s1 olan ve olmayan
hasta grubunda HLA-B27 pozitiflik oranlari sirasiyla %65.7 ve %83 olarak
bulunmus olup NA’s1 olan grupta daha diisiik HLA-B27 pozitifliginin nedeni tam
olarak agiklanamamigtir. AS nin kompleks agr1 mekanizmasinda, genetik, immiin
ve norolojik sistem arasindaki iligkinin aydinlatilmasi i¢in g¢aligmalara ihtiyag
oldugunu belirtmislerdir.

Calismamizda AS hastalik aktivitesi ve hastalarin fonksiyonel durumu
BASDALI ve BASFI ile degerlendirilmis olup NA’s1 olan hasta grubunda hastalik
aktivitesi NA’s1 olmayan hasta grubundan anlamli derecede daha yiiksek olarak
bulunurken, NA’s1 olan AS hastalarinin fonksiyonel durumu NA’s1 olmayan
gruptan anlamli derecede daha kotii olarak tespit edildi. Bizim bulgularimizla
benzer olarak, Choi ve ark, Geler-Kiilci ve ark, Gok ve ark, Rifbjerg-Madsen ve
ark tarafindan yapilan caligmalarda ve ayrica Kim ve ark’min yaptigi meta
analizde NA’st olan hastalarin daha yiiksek hastalik aktivitesi ve daha koti

fonksiyonel duruma sahip oldugu bildirilmistir..
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Choi ve ark tarafindan yapilan ¢alismada AS hastalarinda NA ve yasam
kalitesi arasindaki iliskinin degerlendirilmesi i¢in EQ-5D indeksi kullanilmig
olup, NA’s1 olan hasta grubunda, NA’s1 olmayan hasta grubuna goére yasam
kalitesinin anlaml1 derecede daha kotii oldugu bulunmustur [103]. Ote yandan
Gok ve ark yaptig1 calismada yasam kalitesi indeksi olarak ASQoL kullanmis
olup benzer sekilde NA’s1 olan hasta grubunda yasam kalitesinin anlamli derecede
daha diisiik oldugu bulunmustur [102]. Bizim ¢alismamizda da yasam Kkalitesi
anketi olarak ASQoL kullanildi. Yapilan istatistiksel analize gére NA’s1 olan
hasta grubunda, NA’s1 olmayan hasta grubuna gore yasam kalitesinin anlamli
derecede daha kotl oldugu tespit edildi.

Calisma kapsamindaki hastalarin hastane kayit sistemindeki laboratuvar
tetkik sonuglar1 degerlendirildiginde, tiim hastalarin CRP diizeyleri, 145 hastanin
serum vitamin D3 diizeyleri ve 74 hastanin vitamin B12 dizeylerine ulasilabildi.
Yapilan istatistiksel analizlerde NA’s1 olan ve olmayan hasta gruplari arasinda
bahsi gegen laboratuvar verileri agsindan gruplar arasinda anlamli fark olmadigi
goruldu. Choi ve ark, Geler-Kilcu ve ark, Gok ve ark, Rifbjerg-Madsen ve ark
tarafindan yapilan ¢alismalarda da NA’s1 olan ve olmayan hasta gruplar1 arasinda
CRP diizeyleri agisindan bizim ¢alismamizla benzer olarak farklilik
saptanmamistir [101-105]. Ancak AS hastalarinda NA ile ilgili yapilan
caligmalarda serum vitamin D3 ve vitamin B-12 dizeyleri ile ilgili
degerlendirmeye rastlanmamigtir. Bununla birlikte Yesil ve ark RA’l1 hastalarda
NA ve serum vitamin D3 diizeylerinin iliskisini inceledigi ¢alismalarinda, serum
vitamin D3 duzeyi ile NA skorlar1 arasinda negatif korelasyon bulundugunu,
vitamin D3 dizeylerinin NA’s1 olan hastalarda, NA’s1 olmayan hastalara gore
anlamli diizeyde diisiik oldugunu bildirmistir [109]. AS’de NA ile serum vitamin
D3 ve vitamin B-12 diizeylerinin incelendigi yeterli sayida ¢alisma olmamasi
nedeniyle bu konunun aydinlatilmasi ig¢in daha fazla ve kapsamli ¢alismalara
ithtiyag vardir.

GOk ve ark tarafindan yapilan, 185 hastanin dahil edildigi ¢alismada
radyografik aksiyel SpA ve non-radyografik aksiyel SpA hasta gruplari arasinda
NA agisindan anlamli fark saptanmamistir [102]. Bizim c¢aligmamizda da

radyografik aksiyel SpA ve non-radyografik aksiyel SpA hasta gruplar1 arasinda
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NA agisindan istatistiksel agidan anlamli farklilik tespit edilmedi. Diger taraftan
Choi ve ark NA’s1 olan ve olmayan AS hastalari arasinda Uveit mevcudiyeti
acisindan anlamli fark tespit etmediklerini bildirmisler [103]. Bizim ¢alismamizda
da benzer sekilde NA’s1 olan ve olmayan hastalar arasinda tiveit varligi agisindan
herhangi bir farklilik saptanmadi.

Choi ve ark yaptigi calismada NA’s1 olan hasta grubunda NA’s1 olmayan
hasta grubuna gore periferik artrit goriilme sikliginin anlamli derecede daha fazla
oldugunu bildirmisler. Bizim arastirmamizda da NA’s1 olan hasta grubunda,
NA’s1 olmayan hasta grubuna gore periferik artrit mevcudiyeti anlamli derecede
daha yuksek olarak bulundu. Son zamanlarda yapilan ¢alismalarda inflamasyon
sonucu agiga ¢ikan immuin mediatorlerin NA’ya yol alabilecegi gosterilmistir.
Cesitli immiin mediatorlerin periferik sinir sistemine zarar vererek, membran
uyarilabilirligini arttirarak ve periferik sensitizasyonu arttirarak NA’ya sebep
olabilecegi belirtilmektedir [110-112]. Literatiir sonuglar ile birlikte bulgularimiz
sinoviyumdaki inflamasyonun periferik sinir sistemini etkileyerek NA’ya yol
acabilecegi yoniindeki hipotezleri desteklemektedir.

Yaptigimiz ¢alismada hastalar medikal tedavi alma durumlarina gore
degerlendirildiginde 32 hasta NSAII ve/veya SSZ, 118 hasta da anti-TNF tedavisi
almaktaydi. Anti-TNF tedavi alanlar ve almayan hastalar arasinda yapilan
analizlerde, NA siklig1 agisindan hasta gruplari arasinda istatistiki olarak anlaml
farklilik saptanmadi. Geler-Kiilcii ve ark yaptigi caligmada da benzer sekilde,
mevcut tedavi ile NA arasinda herhangi bir iliski gosterilememistir [101].
Calismamizda birden fazla anti-TNF ilag kullanan 42 hasta biyolojik ilag
tedavisinde Switch yapilan hasta grubu olarak degerlendirildi. PainDETECT
skoru aracilig1 ile yapilan degerlendirmede tek anti TNF ilag kullanan hastalar ile
switch yapilan hasta grubu arasinda NA varligi acisindan herhangi birfark
bulunmamistir.  Artmis inflamatuvar yiik ile NA arasindaki iligskinin
aydinlatilabilmesi i¢in daha fazla sayida hastalarin ele alindigi prospektif
calismalara ihtiya¢ oldugu diisiincesindeyiz.

Choi ve ark yaptig1 calismada NA’s1 olan ve olmayan hasta gruplarin1t BDI
ile depresyon mevcudiyeti agisindan degerlendirmisler. Sonug olarak depresyona

egilimin NA’s1 olan hasta grubunda anlamli diizeyde daha ylksek oldugunu
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bildirmisler [103]. Biz de BDI kullanilarak depresyon varligini arastirdigimiz bu
caligmada, NA’s1 olan hasta grubunda depresyona egilimin NA’s1 olmayan

gruptan anlamli derecede daha yiiksek oldugu tespit ettik.
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6. SONUC VE ONERILER

AS’li hastalarda NA varligi ve NA’nin hastalik aktivitesi, yasam kalitesi,
fonksiyonel durum ve laboratuvar parametreleri ile iliskisini aragtirmak amaciyla
planladigimiz bu ¢alismaya Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Fiziksel
Tip ve Rehabilitasyon Polikliniklerinde ASAS kriterlerine gore AS tanis1 almig
150 hasta dahil edildi. PainDETECT skoru 13-19 olan 23 hastada olast NA (%
21.3), painDETECT skoru 19 zeri olan 19 hastada kesin NA (% 17.6) olmak
Uzere, toplam 42 hastada NA tespit edildi.

Hastalar NA varligina gore Grup 1 (n=108) NA’s1 olmayanlar ve Grup 2
(n=42) NA’s1 olanlar olmak uUzere gruplandirildi. NA varligina goére gruplar
demografik veriler, hastalik aktivitesi, fonksiyonel durum, yasam kalitesi,
depresyon, AS Klinik 0Ozellikeri ve laboratuvar parametreleri agisindan
karsilastirildi.

Sosyodemografik veriler ile ilgili yapilan analizlerde NA’s1 olan grupta,
NA’s1 olmayan gruba gore, kadin hasta sikligi anlamli derecede daha yuksek
bulundu. Hastalik siiresi, sigara igme durumu, yas ve VKI acisindan yapilan
analizlerde ise gruplar arasinda anlamli farklilik tespit edilmedi. Hastalarin egitim
durumlarina gore yapilan degerlendirmelerde ise, egitim seviyesi diistilkce NA
gorulme sikliginin arttigi tespit edildi. Ayrica hastalar egzersiz yapma durumuna
gore karsilasgtirildiginda, egzersiz yapan hastalarda NA goriilme sikli§inin
egzersiz yapmayanlardan anlamli derecede daha diisiik oldugu da bulundu.

NA’st olan hasta grubunda hastalik aktivitesi NA’s1 olmayan hasta grubundan
anlamli derecede daha yuksek olarak bulunurken, NA’st olan AS hastalarinin
fonksiyonel durumu NA’s1 olmayan gruptan anlamli derecede daha kotii olarak
tespit edildi. Ayrica depresyon durumu ile ilgili yapilan degerlendirmelerde BDI
skorlarmin NA’s1 olan grupta anlamli derecede daha yiiksek oldugunu da tespit
ettik. CRP, serum vitamin D3 ve vitamin B12 dizeyleri agisindan ise gruplar

arasinda farklilik tespit edilmedi.
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AS hasta gruplari, radyografik aksiyel SpA ve non-radyografik aksiyel
SpA seklinde smiflandirildiginda NA varlig1 acisindan gruplar arasinda farklilik
saptanmadi. Bununla birlikte AS klinik 6zelliklerinden sadece periferik artrit
sikliginin anlamli diizeyde daha fazla oldugu bulundu. Mevcut tedavi durumu ve
anti-TNF switch Oykulsu agisindan da gruplar arasinda herhangi bir farklilik
gorilmedi.

Sonug olarak ¢alismamizda NA varliginin yiiksek hastalik aktivitesi, kotii
yasam kalitesi, depresyon, kotii fonksiyonel durum ile iliskili oldugu tespit
edilmistir. Ayn1 zamanda ¢alismamizda diizenli yapilan egzersizin NA’y1 olumlu
bir sekilde etkiledigi saptanmistir. Dolayisiyla AS hastalarinin tedavi siirecinde
NA’nin da eslik edebilecegi akilda tutulmalidir. Ayrica AS hastalarina diizenli

egzersiz programlari 6nerilmelidir.
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7. OZET

Ankilozan Spondilitli Hastalarda Noropatik Agr1 Sikligi ve Klinik Parametrelerle
MNiskisi

Giris ve amag: AS, esas olarak aksiyel iskeletin tutulumuyla karakterize olan
ancak periferik eklem tutulumu da gosterebilen SpA grubu hastaliklarin
prototipidir. AS’de agr1 nosiseptif karakterde olup eslik eden sabah tutuklugu ve
fonksiyonel yetersizlik ile birlikte en 6nemli yakinmalaridir. Noropatik Agri (NA)
nosiseptif agridan farkli olarak agriyr ileten yollarda olusan patolojik
degisikliklere ve gelisen hassasiyete bagli olarak olusan yanici, batici, zonklayici,
karincalanma, uyusma hissi seklinde o6zellikleri olan ve klasik agri tedavi
yontemlerinden farkli yaklasim gerektiren bir agridir. Son zamanlarda romatolojik
hastaliklarda goriilen agrida, néropatik bir bileseninin de eslik ettigi ortaya
konmustur. Dolayisiyla bu ¢alisma AS hastalarinda NA sikligini, ayrica NA
varligi ile hastalik aktivitesi, fonksiyonel kapasite, depresyon ve yasam kalitesi

arasindaki iligkiyi arastirmak amaciyla planlandi.

Gereg ve Yontem: Hastanemizin Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Poliklinigine
bagvurarak ASAS kriterlerine gore degerlendirilip AS tanis1 almis, 19-71 yas arasi
kadin ve erkek hastalar (150 hasta) ¢alismaya dahil edildi. Hastalar NA ag¢isindan
painDETECT anketi ile degerlendirildi. PainDETECT skoruna gore hastalar
NA’s1 olan ve olmayan olmak Uzere ikiye ayrildi. Sonrasinda gruplar sosyo-
demografik ozellikler, hastalik aktivitesi, fonksiyonel durum, yasam kalitesi,

depresyon agisindan degerlendirildi.

Bulgular: Calismaya dahil edilen 150 hastanin 42’sinin painDETECT skoruna
gore NA olarak degerlendirildi. NA’s1 olan grupta BASDAI, BASFi, ASQoL,
BDI skorlarinin NA’s1 olmayan gruba gore istatiksel olarak anlamli diizeyde

yuksek oldugu saptandi. Bununla birlikte NA’s1 olan grupta, NA’s1 olmayan
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gruba gore, kadin hasta oraninin anlamli derecede yiksek oldugu bulundu.
Hastalik siiresi, sigara igme durumu, yas ve VKI acisindan ise gruplar arasinda
anlamli farklihk saptanmadi. Ayrica, egzersiz yapan hastalarda, egzersiz
yapmayan hastalara gére NA goériilme orami daha disiikti. Egitim seviyesi
azaldikga NA goriilme orani daha yiliksek bulundu. Buna ek olarak NA’s1 olan
grupta, NA’s1 olmayan gruba gore periferik artrit goriilme oranini istatistiksel
acidan anlamli seviyede yiiksekti.

Sonu¢: Yapmis oldugumuz bu g¢alismada AS hastalarinda nosiseptif agriya
NA’nin da eslik edebilecegi belirlendi. AS’ye eslik eden NA nin yiiksek hastalik
aktivitesi, kotlii yasam kalitesi, depresyon, kotl fonksiyonel durum ile iliskili
olabilecegi saptandi. Bu nedenle AS hastalarinin tedavi siirecinde yapilan agr

yonetiminde NA da akilda tutulmalidir.
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8. ABSTRACT

The Frequency of Neuropathic Pain in Patients with Ankylosing Spondylitis and
Its Relationship with Clinical Parameters

Introduction and purpose: AS is a prototype of SpA group diseases
characterized by involvement of the axial skeleton which may also show
peripheral joint involvement. Pain in AS has a nociceptive character and is the
most important complaint with concomitant morning stiffness and functional
impairment. Neuropathic Pain (NP) is a pain which differs from nociceptive pain
in that it has the characteristics of flammable, stinging, throbbing, tingling,
numbness, and sensitization due to pathological changes and sensitivity that
develops in the pathways that transmit pain. Recently, it has been demonstrated
that pain associated with rheumatologic diseases is accompanied by a neuropathic
component. Therefore, this study was planned to investigate the frequency of NP
in AS patients and also the relationship between the presence of NP and disease
activity,  functional  capacity, depression and quality of life.
Materials and Methods: Female and male patients aged between 19-71 years
(150 patients) who were evaluated according to ASAS criteria and admitted to the
Physical Medicine and Rehabilitation Policlinic of our hospital were included in
the study. Patients were evaluated for pain with the painDETECT questionnaire.
According to the calculated score, the patients were divided into two groups.
Then, socio-demographic characteristics, disease activity, functional status,
quality of life and depression were analyzed between the two groups.
Results: 42 of the 150 patients included in the study were evaluated as NP
according to the painDETECT score. BASDAI, BASFI, ASQoL, and BDI scores
were found to be statistically significantly higher in the group with NP than in the
group without NP. However, the rate of female patients was found to be
significantly higher in the group with NP compared to the group without NP.
Disease duration, smoking status, age and BMI were not significantly different
between the groups. In addition, the frequency of NP was lower in the group of

patients who did regular exercise compared to the group of patients who did not
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exercise regularly. NP was found to be higher in patients with low educational
level. Peripheral arthritis was found to be significantly higher in patients with NP
than in patients without NP.

Conclusion: In this study, it was determined that nociceptive pain may be
associated with NA in AS patients. It was found that NA associated with AS may
be associated with high disease activity, poor quality of life, depression, and poor
functional status. Therefore, NP should be kept in mind in pain management

during the treatment process of AS patients.
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