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OZET

Amag

Spondiloartrit grubu hastaliklar ve inflamatuvar Bagirsak Hastaligi nedeni
bilinmeyen, kronik, birlikte gorulebilen, ortak patogenez ve genetik yatkinligi
bulunan iki hastalik grubudur. inflamatuvar Bagirsak Hastaliyi seyrinde
yaklasik olarak %20 oraninda spondiloartit gorulmektedir. SpA hastalarinda
aksiyal eklemlerde gorilen inflamasyona sekonder bulgular konvansiyonel
radyografiler ile tespit edilebilir ve radyografik hasar olarak adlandirilir.
Hastaligin seyri ve tedavi surecinde radyografik hasarin tespiti ve takibi
onemlidir. SpA ve IBHnin birlikteligi sirasinda izlenen intestinal
inflamasyonun radyografik hasarin siddeti Uzerine olasi etkilerinin

degerlendiriimesi bu ¢calismanin amacidir.

Gereg ve Yontem

Vaka grubu hastalar, Marmara Universitesi Gastroenteroloji Polikliniginden
inflamatuvar Bagirsak Hastaligi ile takipli ve beraberinde Aksiyal
Spondiloartrit tanisi olan 33 hasta olarak belirlendi. Kontrol grubu olarak,
Marmara Universitesi Romatoloji Poliklinigi takipli Aksiyal Spondiloartrit tanisi
olup beraberinde IBH tanisi olmayan, radyografik hasarin diizeyi lzerine
etkili oldugu daha once literaturde bildiriimig; Yas, cinsiyet, hastalik suresi,
sigara kullanimi, HLA-B27 ve tedavi gibi parametreler agisindan birebir
eslestirilen 33 hasta galismaya dahil edildi. Her iki grupta yer alan hastalarin
tamami ASAS (The Assessment of SpondyloArthritis International Society)’'in
Aksiyal Spondiloartrit siniflandirma kriterleri karsilamaktaydi. Vaka ve kontrol
gruplarinin antero-posterior sakroiliak, lateral / ve antero-posterior planlarda
servikal ve lomber direkt grafileri, bir siddet parametresi olan BASRI (The
Bath Ankylosing Spondylitis Radiology Index) skorlama sistemi ile
degerlendirildi. BASRI skorlari T test, non-parametrik Mann Whitney U ve



Spearman korelasyon testi ile istatistiksel olarak karsilastirildi. Kategorik

degiskenler igin Ki-kare testi kullanildi. Anlamli p de@eri <0.05 kabul edildi.

Bulgular:

Vaka grubunda 17’si kadin ve ortalama yaslari 43,06+8,3 olan 33 hasta,
kontrol grubunda ise 17’si kadin ve ortalama yaglari 43,58+8,0 olan 33 hasta
yer almaktaydi. Vaka grubunda Aksiyal Spondiloartrit hastalik suresi
ortalamasi 14,18 (Min:3 ve maks:33) iken kontrol grubunda 13,64 (Min:4 ve
maks: 27) olarak saptandi. Her iki grupta da hastalarin 19’'unun sigara
kullanim oéykusundn 3yil/paket veya daha az oldugu,14’nun ise 3yil/paketten
daha uzun oldugu goéruldd. Vaka grubunun %39,4’4nu kontrol grubunun ise
%54,5'ini HLA-B27 testi pozitif olan hastalar olusturuyordu. Literatirde
radyografik hasar Uzerine etkili tek tedavi tipinin biyolojik ajanlarla timor
nekrozis faktore kargi yapilan ilag tedavisi oldugu bildirildiginden, hastalar bu
ilag grubu ile tedavi edilmesine gore siniflandi, ila¢g kullanim sureleri benzer
olacak sekilde vaka ve kontrol grubu hastalar eslestirildi. Vaka grubunda
hastalarin %54,5’i biyolojik grubu ila¢ kullanmis veya kullaniyor iken kontrol
grubunda bu oran %57,6 olarak saptandi. Vaka ve kontrol grubunda
demografik ve klinik parametreler agisindan istatistiksel farklilik saptanmadi.
Vaka grubunda; Yirmi bir hastanin SpA alt tipi olarak radyografik Aksiyal
Spondiloartrit (klasik Ankilozan Spondilit) ve 12 hastanin non-radyografik
Aksiyal Spondiloartrit, kontrol grubunda; Yirmi hastanin Aksiyal Spondiloartrit
(klasik Ankilozan Spondilit) ve 13 hastanin da non-radyografik Aksiyal
Spondiloartrit hastasi oldugu saptandi. BASRI sakroiliak ortalamasi; vaka
grubunda 2,67+0,81 iken, kontrol grubunda 3,06+0,93, BASRI total
ortalamasi; vaka grubunda 3,76+2,26 iken, kontrol grubunda 4,94+2,9 olarak
belirlendi. Tium grupta vaka ve kontrol grubu arasinda BASRI total, sakroiliak
ve de tek tek omurga bélgelerinde istatistiksel anlamda farklilik saptanmadi.
SpA alt tipi klasik AS olan hastalarda: BASRI sakroiliak ortalamasi; vaka
grubunda 2,86 + 0.78, kontrol grubunda 3,75+0,44 BASRI total ortalamasi;
vaka grubunda 4,19 %24, kontrol grubunda 6,75+2,51 olarak bulundu. Bu

grupta BASRI sakroiliak, servikal ve total skorlari iBH tanisi olmayan



ankilozan spondilit hastalarinda (kontrol grubu) anlaml olarak daha yuksek
olarak bulundu. (p degeri sirasiyla 0,00-0,045-0,002) Vaka grubunda
inflamatuvar barsak hastalii ve spondiloartrit birlikte gegcen sire ile BASRI

skorlari arasinda anlamli bir korelasyon saptanmadi.

Sonug:

Bulgularimiz IBH-Aksiyal Spondiloartrit birlikteliginde 6zellikle klasik AS
grubunda radyografik hasar siddetinin daha disik oldugunu gostermektedir.
Bu sonug¢ “Enteropatik artrit” in aksiyal tutulumu olarak adlandirilan iBH iligkili
AS’nin izole AS’ den daha hafif radyografik hasara neden olan farkh seyirli bir
hastalik olabilece@i gibi kronik intestinal inflamasyonun SpA’da yeni kemik

olugsumunu baskiliyor olabilecegini de dugundurmektedir.



SUMMARY

Objective: Inflammatory Bowel Disease and Spondylarthropathies share
common pathogenesis and genetic predisposition and are chronic,
inflammatory diseases of unknown etiology. Approximately 20% of
inflammatory bowel disease patients experience articular symptoms of
enteropatic arthritis. Radiographic damage of axial involvement characterized
by new bone formation is documented by the syndesmophyte formation
detected by plain radiographs of the spine. The aim of this study is to assess
the effect of intestinal inflammation on the severity of radiographic damage in

the course of enteropatic arthritis.

Materials and Methods

A total of 66 patients fulfilling the Assessment of SpondyloArthritis
international Society (ASAS) classification criteria for axial SpA were included
to the study. Thirtythree patients with IBD and axial SpA under routine follow-
up at the gastroenterology outpatient clinics of the Marmara University
constituted the case group. Thirtythree axial SpA patients followed at the
rheumatology outpatient clinics of the same institution were matched for the
following factors that affect the radiographic damage; Age, sex, period of
disease, smoking and HLA-B27 status, and treatment. BASRI scoring was
applied using standard lateral radiographs of the cervical spine, lateral and
anteroposterior radiographs of the lumber spine and the sacroiliac joint.

Results

After analyzing the medical records of 2087 IBD patients under follow-up, 33
patients with axial SpA (mean age 43,06+8,3 years, 17 women) were
identified and constituted the case group. In the matched control group there
were 33 axial SpA patients with a mean age of 43,58+18,0 years, of whom 17

were female. In the case group mean disease duration of axial involvement



was 14,18 (min:3 max:33) years. In the control group mean duration of axial
disease was 13,64 (min:4 max:27) years. Both, in case and the control
groups 19 patients had a short history of smoking or no smoking at all (fewer
than 3 packet-years) , and 14 patients had a history of longer than 3 packet-
years of smoking. HLA-B27 test results were pozitive in the %39,4 of the
patients of case group and %54,5 of of the patients of control group.
Treatment history with biologics was present in 54,5% of patients in the case
group and 57,6% of the patients in the control group. In the case group, 21
patients fulfilled the mNY criteria (Classic AS) and 12 patients were classified
as non radiographic axial SpA patients. In the control group 20 patients
fulfilled the mNY criteria (Classic AS) and 13 patients were classified as non
radiographic axial SpA patients. Mean BASRI sacroiliac score was 2,67+0,81
in the case group and 3,06+0,93 in the control group. Mean BASRI total
score was 3,76x2,26 in the case group and 4,94+2,9 in the control group.
There was no statisticaly significant difference in total-, sacroiliac- and
cervical and lomber BASRI scores between the study groups. In patients with
classic AS, mean BASRI sacroiliac score was 2,86 £ 0.78 in the case group
and 3,75x0,44 in the control group. Mean BASRI total score was 4,19 +2,4 in
the case group and 6,75+2,51 in the control group. And total-, sacroiliac-,
cervical BASRI scores differed significantly between case and control group
patiens. (p values: 0.002-0,00 an 0,045, respectively). In the case group, a
correlation between the duration of IBD and BASRI scores could not be
established.

Conclusion

Our findings indicate that in patients with IBD and axial SpA, the severity of
radiographic damage is lower when compared to patients with isolated AS.
These findings may suggest that the axial type of "enteropathic arthritis", may
be a distinctive disease that causes milder radiographic progression than
isolated AS, or that new bone formation is suppressed by chronic gut

inflammation in the course of the same disease.
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SiIMGE ve KISALTMALAR

SpA: Spondiloartropati

AS: Ankilozan Spondilit

axSpA: Aksiyal Spondiloartrit

nr-axSpA: Non radyografik Aksiyal Spondiloartrit

pSpA: Periferik Spondiloartrit

PsA: Psoriyatrik Artrit

ReA: Reaktif Artrit

EpA : Enteropatik artrit

mNY: Modifiye New York

ASAS: Assessment of Spondyloarthritis International Society
ESSG: European Spondyloarthropathy Study Group

IBH: inflamatuar Bagirsak Hastalig

MRG: Manyetik Rezonans Goéruntileme

CRP: C reaktif Protein

ESH: Eritrosit Sedimentasyon Hizi

Anti-TNF: Anti-Tumor Nekrozis Faktor

GESPIC: German Spondyloarthritis Inception Cohort

BASRI: The Bath Ankylosing Spondylitis Radiology Index
MSASSS: modifiye Stoke Ankylosing Spondylitis Spine Score

SASSS: Stoke Ankylosing Spondylitis Spine Score
OASIS: Outcome in Ankylosing Spondylitis International Study

REGISPONSER: The Spanish Registry of Spondyloartritis
ORT: Ortalama

SS: Standart Sapma

ASDAS: Ankilozan Spondylitis Disease Activity Score

BASFi: Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index
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1. GIRIS VE AMAG

Spondiloartrit grubu hastaliklar ve inflamatuvar bagirsak hastaligi nedeni
bilinmeyen, kronik ve birlikte gorulebilen klinik ve laboratuvar agidan
benzerlik gosteren iki hastalik grubudur. Her iki hastalik grubunda da, yeni
tedavi ajanlarinin kullanimi ile birlikte, literatur bilgileri hizla guncellenmekte
ve degismektedir. Literatirde yer alan genig bilgi birikimine ragmen
patogenez, klinik belirti ve bulgularin ve tedavi surecinin daha iyi anlagiimasi

icin daha fazla sayida ayrinth ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

IBH ve SpA birlikteligi bulunan hastalarda gastrointestinal sistem ve
eklem bolgelerinde var olan inflamasyonun birbiri ile iliskisini agiklamaya
yonelik cok sayida etiyopatogenetik hipotez ileri siiriilmistiir. *> One siriilen
onemli bir hipotez es zamanl gelisen inflamasyonun ortak genetik ve
cevresel mekanizmalara bagl olabilecegini ve bir diger hipotez de mukozal
bariyerinin bozulmasindan dolayl gastrointestinal inflamasyonun eklem

bdlgelerine yayiliminin miimkiin olabilecegini savunmaktadir.*?

Eklemlerde olusan inflamasyonun hastaligin seyri ile birlikte eklem
hasarina sebep olabilecegi bilinmektedir. *> Aksiyal spondiloartrit (axSpA)
hastalarinda varolan inflamasyon zamanla sakroiliak eklem ve vertebrada
erozyon, skleroz, vertebrada karelesme, yeni kemik olusumuna (sindezmofit)
ve takibinde vertebralarin tam ankilozuna neden olmaktadir.** Once
konvansiyonel radyografik goérintilemeler ve daha sonra da manyetik
rezonans goruntileme (MRG) kullanilarak sakroiliak eklem hasarinin

saptanmasinda kullaniimigtir.

Hastaligin radyografik progresyonunun izlenmesi, hastalik siddetinin
belirlenmesi ve tedavi planinda olduk¢a 6nemlidir. ASAS (Assesment of
Spondyloarthritis International Society ) grubu axSpA hastalarinda en az 2 yil
araliklar ile yapilacak olan direkt grafi degerlendirmelerinin radyografik hasar
progresyonunun  takibinde  kullaniimasini  dnermistir.**  Radyografik
progresyonun takibi i¢in ¢gok sayida skorlama sistemi olusturulmus ve her bir

skorlama sisteminin uygulanabilirligi ile ilgili ¢egitli caligmalar yayinlanmistir.
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Bu skorlama sistemlerinden sik kullanilanlari; SASSS (Stoke Ankylosing
Spondylitis Spine Score), mSASSS (modified Stoke Ankylosing Spondylitis
Spine Score) ve BASRI (The Bath Ankylosing Spondylitis Radiology Index)

olarak bildiriimektedir.

Guncel literatirde, hasarin degdisimi ve progresyonunun takibi agisindan
en hassas yontemin mSASSS oldugunu, hasarin siddetinin tespit edilmesi ve
kesitsel ¢alismalarda kullaniimasi agisindan da en kolay uygulanabilir, hizli
ve 6zellikle hassas ydntemin BASRI oldugunu bildirilmektedir. ** Radyografik
hasar siddetinin belilenmesinden sonra akla gelen bir diger énemli soru
radyografik hasarin siddetine etki eden faktorlerin neler oldugudur.
Literatirde bu faktorlerin erkek cinsiyet, hastalik siresi, sigara kullanimi,
HLA-B27 testi pozitifligi ve anti-TNF ilaglar ile tedavi ihtiyaci oldugu
bildirimektedir® ° ¢ 48 Aksiyal Spondiloartrit ve IBH birlikteliginde, diger bir
deyigle uzun sureli ve surekli bir inflamasyon 6rnegi olan gastrointestinal
inflamasyonun varliginin, aksiyal eklemlerdeki inflamasyona bagli gelisen

radyografik hasarin siddetine olan etkisine dair bilgi ise literattrde kisithdir.

Retrospektif ve tanimlayici dizayna sahip bu ¢alismanin amaci, aksiyal
spondilartrit hastalari ile radyografik progresyona etkili oldugu daha 6nce
literatirde bildirilmis olan; Yas, cinsiyet hastalik suresi, sigara kullanimi,
tedavi tipi, HLA-B27 gibi parametrelerin her biri i¢in birebir eglestirilmis
aksiyal tutulumlu SpA hastalar ile axSpA ve IBH birlikteligi olan hastalarin
radyografik hasar siddetinin, BASRI skorlama sistemi kullanilarak
kargilastiriimasidir.
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2.GENEL BILGILER

2.1. SPONDILOARTRIT KAVRAMI

2.1.1Tanim ve Siniflandirma

Spondiloartrit (SpA) kavrami; kronik, nedeni bilinmeyen, birbiri ile ortak
genetik ve klinik Ozellikler gosteren fakat fenotip olarak birbirinden farkli
reaktif artrit (ReA), psoriatikartrit (PsA), enteropatik artrit veya inflamatuvar
badirsak hastaligi iligkili artrit (EpA), farklilasmamis SpA, Juvenil SpA ve
ankilozan spondiliti (AS) iceren heterogen bir grup hastaligi tanimlar.
Aksiyal/periferik tutulumuna ve eklem-digi bulgularin varligina goére alt

gruplara ayrilabilir.*

Aksiyal SpA; Ankilozan Spondilit (tanisal anlamda yeterli derecede
radyografik sakroiliit varhigi) ve non-radyografik aksiyal spondiloartritleri igerir.

Periferik spondiloartrit ise artrit, entezit ve daktilit ile karakterizedir.*

Spondiloartropatilerin en 6nemli ortak klinik 6zelligi, tendon ve
ligamentlerin kemige baglanma yeri olan entezis bolgelerinde inflamasyonun
bulunmasi yani entezit ya da entezopatidir. Bu hastaliklarin klinik ve
radyolojik  bulgularinin  tamaminin  hastaligin  baslangic doneminde
gorulememesinden dolay! hastaligin tanisini koymak her zaman ¢ok kolay

olmayabilir.

Bu hastalarin farkli eklem digi tutulumlari da olabilir. Eklem digi tutulumlar
akut anterior Gveit, endokardit, psoriyazis ve inflamatuvar bagirsak hastaligi
olarak gorilir.' Bu hasta grubun biyiik gogunlugunda cok dénemli bir aile
dykisii oldugu ve HLA-B27 ile yakin iliskisi oldugu bilinmektedir.®

SpA grubu hastaliklarin en onemli ve sik gorulen klinik bulgusu
inflamatuvar bel agrisidir. Toplum kokenli galismalarda inflamatuvar bel

agrisi siklig1 %5-8 arasinda degisen rakamlarda bildirilmistir.?
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Rudwaleit ve arkadaslarinin yaptigi calismaya gore kronik bel agrisi olan bir
hastada aksiyal SpA olma olasiligi yaklasik %5’dir. Bu hastada inflamatuvar
bel agrisi var ise bu olasilik %14’e kadar gikmaktadir. inflamatuvar bel agrisi
yoksa olasilik %2’nin altina digmektedir. inflamatuvar bel agrisi olan bir
hastada %86 SpA hastalik grubundan herhangi birine rastlanmasa da yaygin
goruglere gore inflamavutar tipte bel agrisi tarifleyen hastalarda SpA grubu

hastaliklar sorgulanmali ve aranmalidir.?

inflamatuvar bel agrisi farkh kriterlere gore siniflanmis olsa da genel
kabul 40 yas altinda baslayan, 3 aydan Uzln siren, sabah tutuklugu ile
birlikte gorulen egzersizle azalip istirahat ile duzelen bel agrisi oldugu

yonundedir.

Tablo 1. inflamatuvar Bel Agrisi tanisinda kullanilan élgiitler

Calin Kriterleri* Berlin Kriterleri** ASAS Kriterleri***

Baslama yasi <40
3 aydan uzun sure
Sinsi baglangi¢
Sabah tutuklugu

Egzersiz ile iyilesme

*4/5 kriter gerekir

Sabah sertligi >30 dk

Egzersiz ile dizelme,
Istirahatle dizelmeme

Agdri nedeniyle gecenin
ikinci yarisinda uyanma

Gezici gluteal agri

**2/4 kriter gerekir

Baslama yasi <40
Sinsi baglangi¢

Gece agrisi
(Kalkmakla diizelme)

Egzersizle duzelme
istirahatle diizelme

***4/5 kriter gerekir

ASAS: Assessment of SpondyloArthritis International Society

Bu grup hastaligin prototipi olan Ankilozan Spondilitin siniflamasi igcin 1984°te
modifiye New York kriterleri berlirlenmig ve son donemlere kadar yaygin bir
sekilde kullanilmigtir.  Ankilozan Spondilitin - SpA grubunun tamamini
1990 vyilinda vyayinlanan AMOR kriterleri

sonrasinda Avrupa Spondiloartrit Calisma Grubu [European Spondyloarthritis

yansitmamasindan dolayi
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Study Group (ESSG)] kriterleri ve son donemde de ASAS grubu
(Assessment of SpondyloArthritis International Society) tarafindan aksiyal ve

periferik spondiloartrit kriterleri olusturulmustur.*®

Tablo 2. Ankilozan Spondilit igin 1984 Modifiye New York kriterleri

Klinik Kriterler

1. Egzersiz ile duzelen ve dinlenme ile azalmayan en az 3 ay sureli bel
agrisi

2. Lomber omurganin sagital ve frontal dizlemlerde hareket kisithligi

3. Gogus ekspansiyonunda yas ve cins i¢in normal degerlere gore azalma

Radyolojik Kriterler

4. iki tarafli evre 2 ve lzeri sakroiliit

5. Tek yanli evre 3 ve Uzeri sakroiliit

Bir klinik ve bir radyolojik kriter varsa kesin Ankilozan Spondilit

*van der Linden S, et al 1984

Modifiye New York, AMOR ve ESSG kriterlerinde sakroilitinin tespiti igin
konvansiyonel radyografi kullaniimistir. Bu kriterlere gére Ankilozan Spondilit
tanisi icin bilateral evre 2 sakroiliit ya da en az unilateral evre 3 sakroiliit
gorulmesi gerekmektedir. Diger taraftan inflamatuvar bel agrisinin
baslangicindan radyografik sakroiliit saptanmasina kadar ortalama 6-8 yil
gectigi bilinmektedir.’

Klinik bulgularin ortaya ¢ikmaya basladigi ancak henluz konvansiyonel
radyografi ile taninin konulamadigi bu dénem &énce “pre-radyografik evre”

veya “non-radyografik evre” olarak isimlendirilmigtir.

AMOR/ESSG kriterlerinin olugsum surecinden sonra manyetik rezonans
goruntileme kullaniimaya baglanmig ve SpA tani kriterleri igerisinde

sakroiliak eklemin manyetik rezonans goruntilemesinin yer almasi gerektigi
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uzerine ASAS grubu fikir birligine varmistir. ASAS grubunun calismalari
sonucunda Aksiyal SpA (axSpA) kavrami tanimlanmistir.®

Aksiyal SpA kavramini tanimlayan ASAS kriterlerinin ilki kronik bel
agrisinin bulunmasi (3 aydan uzun sureli bel agrisi), ikincisi sikayetlerin 45
yasindan 6nce baslamasidir. Aksiyal SpA igerisinde bir klinik kol ve bir de
goruntileme kolu bulunmaktadir. Klinik kolda HLAB27 pozitifligi esliginde en
az iki SpA bulgusu bulunmalidir. Bu kriterlerde klinik bulgular ve oykinin
yani sira, genetik temel (aile oykusi ve HLAB27), tedaviye cevap da
bulunmaktadir. Diger SpA kriterlerinden farkli olarak normalden yuksek CRP
dizeyi de kriterler icerisinde yer almaktadir. Aksiyal SpA’nin radyografi
kolunda konvansiyonel radyografi ve/veya MRG’ de saptanan sakroliliit yer
almaktadir. ASAS kriterlerinin 45 yaginin altinda kronik bel agrisi olan
hastalarda aksiyal SpA saptama hassasiyeti %82,9 ve 6zgunligu %84,4

olarak bulunmustur.®

2.1.2. Etiyopatogenez ve Genetik

Bu hastalik grubunun etiyolojisi tam olarak bilinmese de 6zellikle son yillarda
hastalikla ilgili aragtirmalarin artmasi, hastaligin olusmasinda c¢evresel,

genetik ve immiunolojik faktorlerin oldugunu ortaya koymustur.

SpA’nin prototipi olarak degerlendirilen Ankilozan Spondilit ile MHC Sinif
I (Major Histocompatibility Complex) Uyesi olan HLA-B27 arasinda guglu bir
iliski bulunmaktadir’ AS’li hastalarda genel topluma gére daha fazla oranda
HLA-B27 pozitifligi gorilmustir. Ozellikle Kuzey Avrupa dlkeleri ve Alman
irkinda AS’ li hastalarin yaklasik olarak %90’inda pozitiflik saptanmigtir. Orta
Dogu ulkelerinde %25-75 arasinda HLA-B27 pozitifligi bildirilirken, Afrika ve
Asyali AS’ li hastalarin bilyiik cogunlugunun HLA-B27 olduklari bildirilmistir.?

HLA-B27’'nin  AS gelisimindeki roli henlz net olarak bilinmemekle
beraber AS gelisiminde Ug¢ farkh mekanizma ile rol oynadidi disunulmektedir.

Birinci mekanizmada, bazi bakteriyal peptidler HLA-B27 peptid
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komplekslerine (Arthritogenic peptide hypothesis) cok benzemektedirler, bu
nedenle bazen HLA-B27 peptidleri T lenfositleri aktive ederek otoreaktiviteye

ve otoimmiin hastaliklara neden olabilmektedir.®

ikinci mekanizmada, HLA-B27’nin agir zincir homodimerizasyonu ve
paketlenemeyen HLA-B27 proteinleri endoplazmik retikulum (ER) iginde
birikerek bir ER stresi olusturmakta ve bu stres IL-23 salinimini tetikleyerek,

IL-17 yoluyla yine T lenfositlerin aktive olmasina neden olmaktadir.*®

Alternatif bir mekanizma da HLA-B27 homodimerlerinin hucre
yuzeylerinde eksprese olup sinovyal membran ve periferik kan monositeleri,
B hicreleri ve T hicrelerindeki KIR3DL1, KIR3DL2 ve IL T4 reseptorlerine

baglanmasidir.**

Genetik ve immiinolojik mekanizmalar AS, psériyazis ve iBH gelisiminde
ortak rol oynamakta ve bu durum vyaygin yatkinlik ve patogenetik
mekanizmalarin oldugunu disundirmektedir. AS, psoriyazis ve IBH
yatkinliginda genetik faktorlerin rolleri hakkinda net bir tablo olusmaya devam
etmektedir. Bu genetik faktorlerden bazilari IL-17-IL-23 yolaginda, NFkB
yolaginda (CARD9, REL) ve dogal immunitenin diger genleri (IL 2, IL21 ) igin

dnem tasimaktadir. *2

2.1.3Epidemiyoloji

Spondiloartrit 6zellikle tglincu dekadda belirgin olmak Uzere genc erigkinleri
etkileyen kronik bir hastaliktir. Heterojen bir hastalik grubu olmasi ve son
yillarda tani ve siniflandirma kriterlerinin sik glncellenmesi prevalans

¢alismalarini guglestirmigtir.

AS icin yapilan epidemiyolojik ¢alismalar bu hastalik igin olusturalan ilk
kriter olan Roma kriterlerine gore yapilsa da radyografik sakroiliit olmadan
sadece klinik kriterlere gore AS siniflandirmasinin yapilmasi, kriterlerin
Ozgullugundn dusmesine neden olmustur. MNY kriterlerine gore AS
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siniflandirmasi  klinik  kriterlerle  birlikte radyografik sakroiliitin ~ varligi
gerektirmig O6zgulluk yukselmis fakat erken donemdeki henuz radyografik
sakroiliitin gelismedigi olgularin saptanmamasi dusuk prevalans sonuglarina
neden olmustur. AMOR, Avrupa Spondiloartropati Calisma Grubu (ESSG) ve
Assessment of SpondyloArthritis International Society (ASAS) kriterleri ile
hem AS digindaki SpA'lari olan olgularin hem de radyografik sakroiliiti
gelismemis AS olgularinin taninmasi saglanmistir.*® Diger yandan MRG ve
HLA-B27 incelemesinin yeni kriterler icerisinde yer almasi, genis
epidemiyolojik ¢alismalar icin kullanigl olmamasina neden olmustur. ReA,
IBH ile iligkili artrit ve siniflandirilamayan SpA igin herkes tarafindan kabul

edilmis kriterler bulunmamaktadir.**

Spondiloartritlerin insidans ve prevalans c¢alismalari ¢ogunlukla alt
gruplarina goére yapimistir ve sonuglar cografyaya gore degisiklik
gOstermektedir. En ¢ok bilinen ve en ¢ok verilerin oldugu grup Ankilozan
spondilittir. Ankilozan Spondilit i¢in prevalansin en yuksek bulundugu toplum,
HLAB27 sikliginin da en yiiksek saptandigi Haida yerlileridir (%6,2)*° Kuzey
Norveg'te Samilerde %1,8 ve diger dominant etnik grup olan Norsemenlerde
%1,1-1,4 AS sikhgi bildiriimistir.*®italyada yapilan bir genel populasyon
calismasinda ESSG kriterleri kullanilarak SpA ve AS sikligi sirasiyla %1.6 ve
%0.37 olarak bildirilmistir.*” Tiirkiye verilerinde ise izmir Narlidere ve Balgova
bolgelerinde, yuz ylze gorusme yontemiyle yapilan genel populasyon
calismasinda elde edilen sonuglar erigkin nufustaki (>20 yas) AS sikligi mNY
kriterleri kullanilarak %0,49 ve SpA sikhgi ESSG kriterleri kullanilarak %1,05

olarak bulunmustur. 8

2.1.4.Laboratuar

SpA hastalarinin laboratuar testlerinde dnemli belirte¢lerin baginda akut faz
reaktanlari gelmektedir. Bunlar CRP ve ESR olmasina ragmen yaygin goruse
gore tek basina CRP’nin kullaniimasi yeterlidir. Yapilan c¢alismalar non-

radrografik grupta CRP diizeylerinin daha diisiik oldugunu géstermektedir.*®

21



Hastalarda kronik hastalik anemisinin (normositik, normositer) o6zellikleri

goralebilir.

Spondiloartrit hastalarinda dikkati geken diger bir test HLA-B27 antijen
testidir. Arastirmalar kuzey Ulkelerinde AS hastalarinda yaklasik yuzde 85 -
90 oraninda HLAB27’nin pozitif oldugunu bildirmistir.® (Genel populasyonda
ortalama %8 oraninda pozitif oldugu dusunulmektedir). Fakat bagka bir
calismada HLAB27 pozitif grubun sadece yuzde 5’inde AS goruldugu
bildiriimistir.?° Bu bilgiler 1siginda HLA-B27 igin ne diagnostik ne de dislayici

test oldugunu soylenebilir.

2.1.5. Gorintilleme

Konvansiyonel Radyografi:

Direkt grafi ile hastaligin seyriyle birlikte inflamasyona sekonder yerlesmis

yapisal degisiklikler tespit edilebilir.

Sakroiliak Direkt Grafi: Spondiloartrit hastalarinda pelvise gekilecek standart

anteroposterior direk grafi ile sakroiliyak eklemin erozyonlari, sklerozu, eklem
aralik degisiklikleri ve ankilozu gorulebilir. Baslangigta bulgular ¢ok net
olmasa da genelde ilk dekatin sonunda belirginlesir. Degisiklikleri genelde

simetrik ilerler.
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Tablo 3. Direk grafi ile saptanabilen sakroiliak eklem degisiklikleri ve
sakroiliit evreleri

Evre 0: Normal

Evre 1: Supheli degisiklikler

Evre 2: Minimal anormallikler

Evre 3: Bariz anormallikler; erozyon, skleroz bulgulari, genigleme, daralma

veya parsiyel ankiloz gibi bulgulardan en az birisinin eslik ettigi, orta veya
ileri duzey sakroiliit

Evre 4: Hasarli anormallik, total ankiloz

Hastalarin pelvis direk grafilerinde kalga ekleminde destriksiyon, iskial
cikinti, iliak krest, simfizis pubis ve femoral trokanterlerde erozyonlar ve osteit
gorulebilir. Bu bolgelerde destruktif degisiklikler gorilmekle birlikte yeni kemik

olusumu gériilmesi tipik degildir.?*

Omurga_direkt grafileri: Omurgada hastaligin seyri ile birlikte ilerleyici

degisiklikler olmakta ve bunlar radyografide goruntulenebilmektedir.
Omurganin sklerozu, karelesmesi ve sindezmofitleri en iyi lateral vertebra

grafilerinde farkedilir.?*

Omurgalarin karelesmesi: Anterior ve posterior inflamasyon ve yeni
kemik olusumu sonucunda olusur ve erken radyografik bulgulardandir.

Sindezmofit, Faset eklemlerde olusan ankiloz, Anterior longitudional
ligamanin kalsifikasyonu ve Bamboo Spine (Bambu Omurga): Ge¢ donem

bulgularndir. Bunun diginda omurgalarda kiriklar ve spondilodisit gelisebilir.
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Sekil 1. Omurgada sindezmofitler

Manyetik Rezonans Gorintileme(MRG):

Radyografinin aksine MRG’ de kemik iligi 6deminin gorulmesi inflamasyonun
varliginin temel belirtisidir. 1990 yilindan sonra kullaniimaya baslanan MRG
spondiloartitlerin tanimi takibi ve tedavisinde yeni dénem agmistir. MRG’ nin
kullaniimas: ile birlikte tani almak icin konvansiyonel radyografide yeterli
derece sakroiliti olmayan fakat MRG ile sakroiliak veya omurgada
inflamasyonu gdsterilen hasta grubu tanimlanmis ve non-radyografik axSpA
olarak adlandinimigtir. Bazi non-radyografik axSpA hastalarinda MRG’ de
sakroiliak inflamasyon goérilmese de lomber ve servikal vertebralarda

inflamasyonun oldugu gériilebilmistir.?
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2.1.6. Klinik Seyir, izlem ve tedavi

Klinik seyir ve izlem

Spondiloartrit hastalarinda tani konduktan sonra hastalik takibi ve izlem
sadece laboratuar degerleri ile yapilmaz, hastanin Kklinigini de igeren
indeksler olusturulmustur. Hastalik Aktivite degerlendirmesinde yaygin olarak
BASDAI (Bath  Ankylosing Spondylitis Disease  Activity Index)
kullaniimaktadir.>® Bu indeks 6 sorudan olusmakta olup tamamen hastanin
beyanina dayanmaktadir. Aktif hastalik icin BASDAI kestirim degeri 4 ve

uzeri tanimlanmistir.

Bunun disinda ASDAS (Ankilozan Spondylitis Disease Activity Score)
hastanin kendi degerlendirmesine matemetiksel olarak CRP veya ESH

eklenmesi ile olusturulan diger bir indekstir.

Hastalik takibinde aktivite indeksleri diginda fonksiyonu degerlendirmede
BASFi (Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index), omurga hareketliligini
degerlendirmekte de BASMI (Bath Ankylosing Spondylitis Metrology Index)

yaygin olarak kullaniimaktadir.?*
Tedavi

Spondiloartritlerde tedavinin ilk basamagini non-steroid antiinflamatuvar
ilaglar olusturmaktadir. 3> Bazi hastalar bu ilaglara dramatik yanit verirken
bazi grup hastalarda ise yanit beklenildigi gibi olmayabilir veya tolere
edilemeyebilir, bu durumda romatoid artrit tedavisinde vyillardir kullanilan,
hastalik aktivitesi ve eklem hasarini azaltarak fonksiyonel kaybi 6nledigi
kanmtlanmig ilaglar olan hastallk modifiye edici ilaglar (DMARD)
kullanilabilmektedir. ** DMARD grubu ilaclarin SpA’larin entesopati ve aksiyel
tutulumlarinin tedavisinde etkili olduklarina dair yeterli kanit bulunmamasina
ragmen periferik artrit ve psoriyazis, uveit, inflamatuvar bagirsak hastaligi gibi
diger ekstra-artikiiler bulgular tizerine etkili olduklari gdsterilmistir. ** Biyolojik

ajanlarin pahalilik, zor bulunabilme, yan etki riski gibi dezavantajlarinin
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olmasi DMARD ilaglarinin  biyolojiklerden  6nceki basamak gibi

dusunulmesine neden olmaktadir.

Non-Steroid Antiinflamatuvar ilaclar (NSAIi): SpA tedavisinde ilk basamak

ilaclardir. Agri ve tutuklugu erken donemde azalttiklari gosterilmistir. Yapilan
calismalar NSAIi cesitlerinin benzer etkinlik gdsterdigini bildirmistir. Her ne
kadar strekli NSAIl kullaniminin radyografik hasarin progresyonunu
Oonlemede etkili oldugunu bildiren calismalar olsa da daha genis ve uzun
izlem yapan c¢alismalar NSAI ilaglarin radyografik hasarin progresyonunu

etkilemedigini rapor etmistir.*?

NSAil’ler o&zellkle Enteropatik Artriti olan hastalarda bagirsak
semptomlarini  alevlendirebilmektedir.>®* Uzun dénem NSAIl kullanan
hastalarda gastro-intestinal, renal, hepatik ve kardiyovaskuler yan etki takibi

rutin olarak yapilimalidir.

Sulfasalazine: En c¢ok kullanilan DMARD ilacidir. 2009 yilinda yayinlanan

Cochrane analizinin (11 randomize kontrolli c¢alisma, 895 hasta) gore;
sadece sedimantasyon hizi (ESH) ve sabah tutuklugunu azaltmada,
sulfasalazinin plaseboya ustunligu gdsterilmis, ancak diger parametrelerde

fark saptanmamistir.3

Sulfasalazin enteropatik artrit hastalarinda aksiyal tutulumda etkilinligi
gOsterilememigtir.  Fakat kolonik inflamasyonun ve periferik eklem

bulgularinin tedavisinde etkili oldugu bildirilmistir. %
Metotreksat

Sulfasalazine gére metotreksat ile ilgili daha az sayida c¢alisma mevcuttur.
Hastaligin periferik artrit ve deri bulgulari Gzerine etkili olabilecegini gdsteren
birkac calisma olsa da aksiyal tutulum Gzerinde etkinligi gdsterilememistir.*

Kombinasyon Tedavisi: Birden daha fazla DMARD grubu ilag verilebildigi gibi

tek bir DMARD grubu ilaca biyolojik ajanda eklenerek olusturulabilir. Direncli

veya klinik olarak agir seyreden hastalarda tercih edilir.*®
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Biyolojik Tedavi:

2000 yilindan sonra kullanima baslanan biyolojik ajanlar konvansiyonel
tedaviye yanit vermeyen hastalar igin kurtarici olmustur. Bu ilaglar hastalarin
blylk kisminda klinik rahatlama saglamakla birlikte, akut faz reaktanlarini ve
spinal inflamasyonu azaltip spinal mobiliteyi arttirarak fonksiyonel kazanima

sebep olmaktadilar.®®

Ulkemizde 5 cesit anti-TNF ilag kullanilmaktadir; infiliksimab,

Adalimumab, Etanercept, Golimumab, Sertolizumab

Anti-TNF ila¢ cesitlerinin birbiri ile karsilastirildigi ¢alismalarda birbirine
ustinligun olmadigr gosterilmistir. Anti-TNF tedavi alan SpA hastalarinda

almayanlara gore spinal inflamasyonun daha az oldugu gdsterilmistir.3*%’

2018’ de yayinlanan Anti-TNF alan AS hastalarinin 10 yillik progresyon
takibinin yapildigi isvigre (Swiss Clinical Quality Management) kohortuna
gore, Anti-TNF ilag¢ kullaniminin ASDAS hastalik aktivitesinin ve 2 yil ara ile
degerlendirilen radyografilerdeki hasarin progresyonunun azalmasini
sagladigr bildirilmistir. Bu etkinin 4 yil kullanimdan sonra basladigi

vurgulanmistir.3®

2.2. Aksiyal Spondiloartrit (axSpA)

SpA’lar heterojen klinik bulgular gosteren bir grup hastaliktan olusur. Baskin
klinik bulgularina gore agirlikl olarak aksiyal (sakroilyak eklemler, omurga ya
da her ikisinde birden tutulum) veya periferik tutulumlu (periferik artrit, entezit

ve daktilit) olmak Gzere iki gruba da ayrilabilirler.

Ankilozan spondilit tani ve siniflandirmasi igin kullanilan mNY kritelerine
gbre kesin tani icin direkt grafide en az cift tarafli evre 2 veya tek tarafli evre
3 sakroiliit gerekmektedir. Direkt grafi ile inflamasyona sekonder yerlesmis

yapisal degisiklikler (skleroz ve erozyon gibi) tespit edilebilir. AS hastalarinda
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inflamatuvar bel agrisi baslangicindan radyografik sakroiliit gelisimine dek

gegen surenin yillar alabilmesi 6nemli bir kisithlik sebebi olmusgtur.

Mau ve arkadaslarinin yaptidi bir calisma sakroileti olup AS tanisi
almayan 88 hastada 5 yil icerisinde %36, 10 yilda ise %59 oraninda AS
tanisi alacak diizeyde radyografik sakroiliit gelistigini bildirmistir.®> Bir baska
c¢alisma non radyografik aksiyal SpA hastalarinin %12’lik bir kisminin 2 yil
sonra modifiye NY kriterlerine gére AS tanisini karsiladigini bildirmistir.?®
Batln bu galismalar sonucunda mNY kriterlerinin ortalama 10 yillik bir tanisal
gecikme yaratabilecegi tahmin edilmistir. 1990 yilindan sonra kullaniimaya
baslanan MRG ile bu gecikme ispatlanmistir. Amor ve ESSG kriterlerinin
duyarllik (yaklasik olarak %70-90) ve d6zgunlukleri (yaklasik olarak %90-100)
yuksek olsa da bu kriterlerin de performanslari erken, hafif veya olasi SpA

olgularinda dusuk bulunmustur.

2009'da ASAS (Assessment of Spondyloarthritis International Society)
grubunun radyografinin yani sira MRG’yi de degerlendirimeye almasiyla
Aksiyal SpA terminolojisi olusmustur. ASAS kriterlerinin duyarlihgr %82,5,
6zgulligl de %84,4 olarak bildirilmistir.?”

Tablo 4.ASAS Aksiyal SpA siniflandirma kriterleri

45 yasindan dnce baslayan ve 3 ay veya daha uzun sireli bel agrisi olan
hastalarda;

1. Sakroailiitin goértintilenmesi (x-ray veya MRI ile) + 1 SpA bulgusu veya
2. HLA-B27 + bagka 2 SpA bulgusu

Sakroiliitin géruntilenmesi
MRI'de aktif (akut) enflamasyonun gorilmesi buyuk dlgide SpA ile iligkili sakroiliiti
destekler.

Velveya kesin radyografik sakroiliit (Modifiye New York Kriterlerine gére) olmali.

SpA bulgulan

Inflamatuvar omurga (back) agrisi

Artrit NSAID iyi yanit Psoriazis
Entezitis Ailede SpA 6ykisi  IBH
Anterior Uveitis HLA-B27

Daktilitis CRP yuksekligi
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ASAS kriterleri ile birlikte hastaligin ancak ge¢ donemlerinde gelisen “ankiloz”
ifadesini iceren AS yerine, “axSpA” ifadesinin kullaniimasinin daha uygun
oldugu ve bu hastalarin, “non-radyografik” ve “radyografik” olarak iki alt gruba

ayrilmasi gerektigi belirtilmistir?®

Aksiyal SpA’da hastalarda gorilen en 6nemli klinik inflamatuvar bel
agrisi ve sakroiliit veya spondilitten kaynaklanan sabah tutuklugudur. AS ya
da radyografik axSpA’ nin erkeklerde bes kata kadar daha sik goraldugu
bildiriimigken, nr-AxSpA grubu hastalarda kadin cinsiyetin iki kat baskin
olmasi dikkat gekicidir. Tim SpA gruplari bir bitlin olarak ele alindiginda en

az iki kat erkek baskin bir cinsiyet dagilimi izlenmektedir.

2.3. Non-Radyografik Aksiyal Spondiloartrit (nr-axSpA)

Non-radyografik aksiyal spondiloartrit (nr-axSpA), direk radyografi ile mNY
kriterlerine gore yeterli derecede sakroilit bulgularinin gdérilmedidi,
dolayisiyla ankilozan spondilit (AS) icin modifiye New York kriterlerini
karsilayamayan ve klasik AS tanisi almayan ancak konvansiyonel radyografi
ile evre 1 veya 2 sakroiliti ve/veya manyetik rezonans goruntileme (MRG) ile
kemik iligi 6demi (aktif sakroiliit) saptanabilen SpA olgularini ifade eder.
Modifiye New York Kriterlerinde bahsedilen Evre |l sakroiliit; sakroiliak eklem
mesafesinde degisiklik olmaksizin, eklem ylzlerinde kuglk lokalize eroziv
ve/lveya sklerotik alanlarin olmasi anlamina gelir ve bunun igin belirli bir
zamanin gecmesi gerekir. Daha once non-radyografik axSpA grubu “pre-
radyografik” SpA (farklilasmamis spondilartrit) tanimlansa da pre-radyografik
adlandirmasi bu dénemin axSpA oncesi donem oldugunu mutlaka direk
radyoloji ile saptanabilen degisikliklerin izleyecedi mesajini vermigstir, ancak
bunun her zaman dodru olmadigi gériilmistir.  Bu grup hastalarla ilgili
gozlem ve deneyim arttikca pre-radyografik bolgede kalan hastalarin
bazilarinin higbir zaman klasik AS’ye (axSpA) hi¢ donismedigi gortlmustur.
Bu ylzden adlandirma non-radyografik aksiyal spondiloartrit olarak

degistirilmistir.
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Non-radyografik SpA kavrami yerlestikten sonra, non-radyografik SpA
olgulari ve klasik AS olgulari, prospektif kohortlarda genetik, epidemiyolojik,
klinik ozellikler, tedavi gereksinimi ve tedaviye yanit agisindan birbirleriyle
kargilastiriimistir.  Yapilan c¢alismalarda cinsiyet disindaki demografik
Ozellikleri, hastalik suresi, inflamatuvar bel agrisi, periferik artrit, entezit,
uveit, psoriyazis ve inflamatuvar bagirsak hastaligi sikhgr her iki grup
arasinda benzer bulunmustur. GESPIC (German Spondyloarthritis Inception
Cohort) ‘te erkek sikliginin klasik AS grubunda %68,8 iken non-radyografik
grupta %49,7 oldugu bildirilmistir?®

Ayni kohortun sonuglari non-radyografik grupta serum CRP dizeyleri ve

MRG’ deki inflamasyonun derecesinin daha diisiik oldugunu rapor etmistir.?®

BASDAI (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index)'ye gore
sabah tutuklugunun suiresi, bitkinlik, agri ve gece agrisinin derecesi de birgok
kohortta gruplar arasinda benzer bulunmustur. Fonksiyonel durumu gosteren
BASFI skoru (Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index) ve spinal
mobiliteyi degerlendiren BASMI skoru (Bath Ankylosing Spondylitis Metrology
Index) beklendigi gibi klasik AS olgularinda non-radyografik axSpA olgularina

gore anlamli diizeyde daha yiiksek (daha kétii) bulunmustur.®

iki grup arasinda bu kadar fazla benzerligin olmasi non-radyografik
grupta da biyolojik ajan kullanilabilecegini dustndirmus, biyolojik ajan
kullanimindan sonra yapilan galigmalar iki grup arasinda biyolojik ajana yanit

agisindan farklilik olmadigini géstermistir.*

Yapilan bir galismada nr-axSpA grububun 2 yilda %10 oraninda
radyografik axSpA’ya doénusebilecegini MRG’de aktif inflamasyon goérulurse
bu oranin %20’ye c¢ikabilecegini rapor etmistir. Literatirde bu konuyla ilgili
bilgi kisithdir, uzun izlem siireli ve biiyiik calismalara ihtiyag vardir. 3
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2.4. inflamatuvar Bagirsak Hastaligi ve SpA iliskisi

inflamatuvar bagirsak hastaligi (IBH) gastrointestinal sistemin nedeni
bilinmeyen kronik, remisyon ve ataklarla seyreden inflamatuvar hastaligidir.
Klinik pratikte en sik Crohn ve Ulseratif Kolit olarak olarak gériilmektedir. IBH,
esas olarak gastrointestinal sistemi etkilemekle beraber eklemler, goz, cilt,
pulmoner ve hepatobiliyer sistem tutulumlari gibi ekstra-intestinal belirti ve
bulgularla da seyredebilir. 3 IBH da en sik gériilen ekstra-intestinal bulgu
eklem tutulumu olup yapilan epidemiyolojik c¢alismalarda degisiklik
gostermekle birlikte genel kabul %30-39 civarinda artrit gorulebilecedi
yoniindedir. °° Bu oran baska calismalarda Crohn Hastaliginda %15-20,

Ulseratif Kolitte ise % 10 civarinda rapor edilmistir. *°

Literatiirde iIBH'da tani koyulmus sakroileitin sikligi %18-20, ankilozan
spondilitin ise %1-6 arasinda degisen rakamlarda oldugu ve genellikle HLA-
B27 ile iliskili oldugu bildirilmistir.*°

Ana hedef olarak SpA sikliginin arastirildigi 3600 kisilik bir aragtirmada,
IBH ile iligkili artrit sikhidi %0,09 olarak tahmin edilmistir. ** Benzer olarak,
gliney isvec’'ten %0,02 prevalans degeri bildiriimistir.*® Yapilan bir prevalans
calismasinda Avrupa’daki IBH prevalansinin %0,38 oldudu kabul edilerek,

IBH ile iligkili artrit sikliginin %0,08 olacagi tahmin edilmistir. *3

Periferik artrit, Glseratif kolit ve Crohn hastaliginda yaklasik olarak egit
siklikta, aksiyal artrit ise Crohn hastalijinda daha sik gériilmektedir.** Aksiyal
eklem tutulumuna bagh gelisen artritter bagirsak hastaligi aktivitesinden
bagimsiz olarak gériiliir. IBH da gériilen aksiyal artritler; izole sakroileit ve
Ankilozan Spondilit olarak tg¢ grupta degerlendiriimektedir. Hastalarin bayuk
kisminda asemptomatik sakroileit s6z konusu olup bu durum genellikle
goruntileme yontemleri ile tesadufen fark edilir. Asemptomatik Sakroillit
genellikle tek taraflidir ve progresyon gostermez. Eklem bulgulari, iBH
seyrinde herhangi bir zamanda ortaya cikabilir. [IBH bulgularinin
baslangicindan énce de artrit belirtilerine rastlanilabilir **. Ulseratif kolitte

hastalik ekstansiyonunun artrit gelisimi ile iligkili olmadigi ancak Crohn
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hastaliginda eklem bulgularinin  kolonik tutulumda daha sik oldugu

bilinmektedir.

De Vos ve arkadaslarinin yaptiklari ¢alisma gastrointestinal sikayetleri
olmayan SpA hastalarinda yapilan endoskopilerde hastalarin blytk oraninda
subklinik gastrointestinal inflamasyonun var oldugunu ve hastalarda ilerleyen

sliregte %7 oraninda IBH gelistigini bildirilmistir. 3

Yapilan ¢alismalar kolon tutulumlu inflamasyonu ve ekstraintestinal diger
tutulumlar (Gveit, pyoderma gangrenozum vb.) olan hastalarin artrit gelistime
riskinin daha yuksek oldugunu gostermistir. Kadin ve erkeklerin benzer risk

altinda oldugu bildirilmistir.**

2.4.2. Ortak etiyopatogenetik mekanizmalar

Inflamatuvar bagirsak hastaligi nedeni bilinmeyen hastaliklardandir, var olan
bilgilerle en kabul goren yaklagim genetik olarak yatkin bireylerde ¢evresel ve
mikrobiyal faktorlerin etkisi ile immunolojik disregllasyonun gelismesinin

oldugudur.
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Sekil 2. inflamatuvar Bagirsak Hastaliginda etiopatogenez

NOD2 IL23R
ATG16 iL10
L1
STAT3
XBP1
// XBP1

Antibiyotik Sigara?
Diyet NSAIi?

Enteropatogen

Apendektomi

Kaynak: Tiirk kolon ve rektum cerrahisi dernegi, Inflamatuvar bagirsak hastaligi

Gastrointestinal sistem ile eklemlerin es zamanli inflamasyonunun altinda
yatan mekanizmalara ilgili ana iki hipotez ileri surtlmastur; biri genetik agidan
yatkin bireylerde inflame bagirsak mukozasindan aktive olmus lenfositlerin ve
makrofajlarin eklemlere beklenmedik migrasyonunun oldugunu ve bagirsak
bakterilerinin bu durumda 6nemli rol oynadigini savunmaktadir. Diger bir
hipotez benzer genetik ve cevresel faktorlerin eklem ve gastrointestinal
sistemde inflamasyonu es zamanl baslatmis oldugu Uzerine kurulmustur.
Bunun disinda da birgok mekanizmanin oldugu ve bunlarin agiga

kavusturulmasi gercegi dnemini korumaktadir. *?
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Sekil 3. inflamatuar bagirsak hastaligi ve SpA’ da ortak patogenez

Inappropriate Activation
e

DC & — Inflammation
at Enthesis

Microtrauma
or
Biomechanical

stressing

Additive
‘Danger signals’

Healing response
Bacteria

Dogal immunitede etkili bir proteinin (NFkB) kodlanmasinda goérevli 16q12
kromozunda bulunan CARD15 (NOD2) genetik varyantlarinin Crohn hastalig
ile yakin iligkili oldugu gorulmuastir. Bu genetik varyantlar heterozigot
bireylerde yaklasik U¢ kat, homozigot bireylerde yaklasik dort kat Crohn
hastaligi  riskini  arttirmaktadir. Bununla birlikte bu varyantlarin,
spondiloartropatili  hastalarda  subklinik/klinik  bagirsak inflamasyonu

gelisimine neden olabilecegi bildirilmistir. **

Ailesel yatkinlik ve sik birliktelik nedeni ile pek c¢ok genetik tabanli
calisma yapilmis ve ¢ok sayida suclu faktér 6ne sirilmis olsa da IL-23R,
bugiine kadar IBH ve ankilozan spondilit igin tanimlanmis ortak gen olarak
kabul edilmigtir. IL-23R genindeki mutasyon, T helper 17 (Th-17) lenfositlerin
artisina neden olmaktadir. Th-17’den salinan basta IL-17 olmak Uzere pek
¢ok sitokin, intestinal mukozada ve sinoviyal membranda es zamanli hasara

yol agmaktadir.**

Spondiloartropatilerle genetik faktorler iginde en guglu iligki HLA B27 igin
tanimlanmistir, bu gen mutasyonunda proteinlerin yanlg

katlanmasina(misfold) bagh inflamasyonun baslayacagr dusunidimektedir.
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Ozellikle Kuzey Amerika ve Avrupa Ulkelerinde ankilozan spondilitli hastalarin
HLA-B27'nin %90’a yakin bir kisminin pozitif oldugu bildirilmistir. IBH ile
iligkili spondilitte de HLA B27 arasinda bir iligki oldugu ancak oranin daha
disuk (%30-80) oldugu gérulmastir. Buna kargin Crohn hastaliginda gelisen
asemptomatik izole sakroileitle HLA-B27 arasinda guglu bir iligkinin olmadigi
ve bu oranin sadece %7 oldugu bildirilmistir. HLA B27 IBH ile iligkili
artropatilerde B27 diginda diger HLA genleri arasinda da iliski saptanmigtir.
Tip | periferik eklem tutulumunun HLA DrB10103, HLA B35 ve HLA B24 ile
Tip Il periferik artritin ise HLA B4 ile iliskili oldugu gérilmistar. **

2.4.3. IBH seyrinde gériilen artrit tipleri

IBH seyrinde eklem tutulumlari; periferik, aksiyal, hem periferik hem aksiyal,

entezit ve daktilit seklinde goérular.

Periferik Artrit:

Tip 1: iBH iligkili artritlerin yaklasik ylizde 60-70 kadarini olusturur. Bu tip
artrit  daha c¢ok inflamatuvar bagirsak hastaliinin  baslangicinda
rastlanabilen, hasari ile dogru orantili, buyuk eklemleri (diz, dirsek, kalga)
tutan gogunlukla oligoartritik (5 veya daha az) akut gelisen sonrasinda relaps
ve remisyonlarla giden kendini sinirlayici karakterdedir. En sik diz tutulumu
olur. Hastalik blylk oranda 6 haftanin altinda slrer ve non-eroziv
karakterdedir.*

Tip 2: Kigik eklemleri tutan poliartikuler patern izlenir. Ozellikle
metakarpofalangeal eklemler en sik tutulur. El bilegi, ayak biledi, omuz,
proksimal interfalangeal daha az siklikla tutulur. Hastalarin yaklasik yarisinda
gezici tipte artrit bulunabilir. Akut sinovit aylar hatta yillarca surebilir, relaps

ve remisyon donemleri seklinde ilerleyebilir. 40
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Aksiyal Artrit

Hastalarda spondilit ve/veya sakroilitten kaynaklanan semptomlar goralir.
Inflamatuar karakterde bel agrisi, sabah tutuklugu en tipik bulgularidir. Artritin
inflamatuvar bagirsak hastaliginin aktivitesi ile iliskisi yoktur. *° Hastalarin
fizik muayenesinde SpA’'li hastalarda oldugu gibi spinal fleksiyonun

kisitlandigi, gogus ekpansiyonunun dustugu gorulebilir.

Entezit: Entezit, eklem bolgesindeki kas tendonunun inflamasyonuna denir.

Plantar fasiit ve Agil Tendiniti en sik gorulenleridir.

Daktilit: Metakarpal ve metatarsal eklemlerin inflamasyonudur, sosis parmagi

klinik bulgusudur.

Hastalarin  laboratuar tetiklerinde tam kan sayimi, eritrosit
sedimentasyon hizi ve serum CRP’lerinde bagirsak hastaligina bagl etkiler
gorulir. Bu hastalarda serumda Romatoid Faktor dizeyinin ylkselmesi
beklenmez.*° Tam kan sayiminda kronik hastallk anemisinin goriimesi

muhtemeldir.

Hastalara tani konurken bagirsak enfeksiyonu iliskili artritler veya IBH

tedavisinden kaynaklanabilecek artritlerin ayrici tanida olmasi gerekmektedir.

2.4. Aksiyal Spondiloartritlerde Radyografik Hasar ve Progresyon

Aksiyal SpA’da hastaligin atak donemlerinde inflamasyon ve buna bagh
osteoklastik sure¢ aktive olurken remisyon donemlerinde doku yenilenmesi
gergeklesir. Doku yenilenmesi hastalarin bir kisminda normal dokunun
saglanmasi ile sonlanirken bazilarinda fazla doku olusumuna neden
olmaktadir. SpA’da bu sure¢ yeni kemik olugsumu diye bilinir ve radyografik
hasarin altinda yatan en onemli mekanizmadir. Aksiyal SpA’ da aksiyal
iskeletteki inflamasyona sekonder hasar ve olusumlarin direkt grafiler ile

tespit edilen bulgularina, radyografik hasar denmektedir. Konvansiyonel
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radyografilerde sakroiliak eklemde erozyon, skleroz, eklem arahginda
daralma ve ankiloz gorulebilirken vertabralarda erozyon, skleroz, yeni kemik
olusumu ile birlikte karelesme ve sindezmofitler goérulir. Sindezmofitler
ilerleyerek birlesme egilimindediler ve hastalarin berlirli bir kisminda
omurganin total flzyonuna sebep olabilirler Omurgada gorilen bu

degisikliklerin son ulastigi nokta total flizyon olan Bambu Omurga’dir.

Radyografik hasarin varligi, progresyonun takibi hastaligin izlemi ve
tedavi plani agisindan buyluk énem arzeder. ASAS Grubu hastalarin 2 yilda
bir lateral /AP spinal ve AP sakroiliak radyografik goértntilemelerinin
yapllmasini, grafilerinin skorlanmasini ve progresyon takibini nermektedir.*®
Progresyon takibinde farkedilebilecek en kuguk degisikligin saptanabildigi
sire 2 yil olarak bildirilmistir.** Radyografik hasarin siddetinin
degerlendiriimesi degisiminin saptanmasi i¢in ¢ok sayida skorlama sistemi
olusturulmustur. Literatirde radyografik hasarinin progresyonunun takibi igin
en hassas skorlama sistemi “modifiye Stoke Ankylosing Spondylitis Spine
Score’ mSASSS olarak, hasarin siddetini kesitsel olarak degerlendirmede en
guvenilir ve kolay “The Bath Ankylosing Spondylitis Radiology Index” BASRI

olarak kabul edilmektedir**

Ramiro ve arkadaslarinin Outcome in Ankylosing Spondylitis
International Study (OASIS) grubu hastalarinin takipleri ile yapilan
calismasinda 211 AS hastasi 12 yil boyunca izlenmis, hastalarin 2 yilda bir
lateral servikal ve lomber vertebra goérintilemeleri yapilarak radyografik
progresyon takibi ve progresyona etkileyecek faktorler arastiriimistir.
Calismada mSSSAS skorlamasi kullaniimis ve sonucunda radyografik
hasarin hastaligin suresi ile dogrusal orantili degisim goOsterdigi tespit
edilmistir. Bu gozlemde hasta grubunun dortte birinde takip suresi olan 12 yil
boyunca hi¢ progresyon olmamasi dikkat ¢ekici olmustur. Hastalarin dortte
birinde lineer progresyon ciddi hizla ilerlemis, kalan yarisinda ise iki grubun
arasinda bir degisiklik olmustur. Ayni arastirma lineer progresyona etki eden
faktorleri HLAB27, sigara Oykusu, erkek cinsiyet, daha o6nce varolan

radyografik hasar olarak bildirmistir. Calismaya dahil olan hastalarin buyuk
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kismi biyolojik ajanlar ile tedavi edilmemiglerdir. Biyolojik ajanlar ile tedavi
edilen az sayidaki AS hastasinin radyografik hasar progresyonunun daha
fazla oldugu goérulmustir. Bu durum anti-TNF ilag kullanan hastalarin hastalik

aktivitelerinin tedavi 6ncesi ddnemde daha yiiksek olmasina baglanmistir.*®

Sigaranin axSpA hastalarinda hastalik aktivitesi, fonksiyonel kapasite,
yapisal hasar ve fiziksel mobilite Uzerine etkisi ile ilgili 17 c¢alismanin
degerlendirildigi bir derlemede sigaranin radyografik hasarin giddetini

arttirmadaki rolii net bir sekilde rapor edilmistir. *°

Louie ve arkadaslarinin yaptiklari bir ¢alismada anti-TNF tedavi alan
SpA hastalarinda almayanlara goére spinal inflamasyonun daha az oldugu
gosterilmistir.*” Son dénemlerde yapilan uzun izlem siireli retrospektif ve
prospektif cok sayida galismalarin sonucu progresyonu yavaslattigi yonande
olmustur. Ozellikle 4 yil ve Uzeri tedavi alan hastalarla yapilan calismalar
yayinlandikga biyolojik tedavinin radyografik progresyonu yavaslattigi fikri
kabul gormus daha onceki arastirmalarin bu iligkiyi bulmamasi takip suresinin

2 veya daha az olmasina baglanmistir.*’

2018 de yayinlanan anti-TNF alan AS hastalarinin 10 yillik progresyon
takibinin yapildigi isvigre (Swiss Clinical Quality Management) kohortunda,
anti-TNF kullanan hastalarda ASDAS hastalik aktivitesinin ve radyografik

hasarin siddetinin azaldigi rapor edilmistir.®

Atagiindiiz ve arkadaslari tarafindan Marmara Universitesi Romatoloji
Bilim Dalinda AS hastalari ile yapilan ve radyografik hasara etki eden
faktorlerin arastirildigi ¢alismada hasar belirteci olarak BASRI (The Bath
Ankylosing Spondilytis Radiology Index) kullaniimig, erkek grupta HLAB-27’si
pozitif ve hastalik sUresi daha uzun olanlarin BASRI skorlari daha fazla
bulunmustur. Ayni calismada periferal tutulumu ve Uveiti olan hastalarin

aksiyal progresyonlari ve BASRI skorlari daha fazla tespit edilmistir®®

REGISPONSER (The Spanish Registry of Spondyloartritis) grubunun 15
yillik takibi olan 672 axSpA hastasinin dahil oldugu calismada, hastalar

BASRI skoruna gore radyografik hasar var veya yok diye ayrilmig, hasarin
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olmadigi hastalarda altta yatan nedenler arastirimigtir. Calismada 672
hastadan 75’inde radyografik hasarin olmadigi tespit edilmis, bu grubun
agirhikh olarak kadin ve akut faz reaktanlari diger hastalara goére dusik

olanlardan olustugu bildirilmistir. *°

Guncel literatirde, hastalik slresinin radyografik hasari arttirdigi
bildirilse de benzer hastalik suresine sahip hastalarin ulastiklari radyografik
hasarin derecesinin farkliik gosterebilecegi bilinmektedir.*> Bu farkli
progresyon derecelerine neden olabilecek faktorleri degerlendiren ¢ok sayida
klinik ve genetik calisma bulunmaktadir. Metodolojik olarak bu ¢alismalarda
yasanan en 6nemli sorun radyografik hasari élgmedeki zorluk olmustur. Bu
amacla olusturulan c¢ok sayidaki skorlama yontemlerinin en yaygin
kullanilanlari SASSS, BASRI ve mSASSS'dir. BASRI tek seferde kesitsel
olarak hasarin siddetinin belirteci olarak kullaniimakta iken mMSASSS’ in diger
skorlama sistemlerine goére degisimin tespiti acgisindan daha ylksek

hassasiyete sahip oldugu bildirilmistir. *°

Sonug olarak literatirde yas, cinsiyet, hastalik suresi, sigara, HLAB27 ve
tedavi tipinin radyografik hasarin siddetini ve progresyonunu etkiledigi kabul

gormustdr.

2.5. The Bath Ankylosing Spondylitis Radiology Index (BASRI)

1998 yilinda Mackay ve arkadaslarinin yaptigi ¢alisma, o tarihnten once
kullanilan skorlama sistemlerinin omurganin timunu ve sakroiliak eklemi ayni
anda ele alma konusunda zayif kaldigini, BASRI skorlamasinin modifiye New
York kriterlerine  gére AS  hastalarinda  hastaligin  radyografik
derecelendiriimesinde 6zgun, guvenilir, hizli ve uygulanmasi kolay oldugunu

bildirmistir.>

39



Wanders ve arkadaslarinin radyografik degerlendirmenin standardizasyonu
icin geligtirilen, gecerlilik ve guvenilirligi kanitlanmis yontemler olan (BASRI),
Stoke AS Omurga Skoru (Stoke Ankylosing Spondylitis Spine Score-SASSS)
ve SASSS’nin modifiye bir bigiminin  (m-SASSS) degisime duyarhlik
agisindan kargilastirildigr calismasinda en uygun yontemin m-SASSS oldugu
saptanmistir. ** Fakat SASSS sadece lomber omurgalarin, m-SASSS ise
hem lomber hem de servikal omurgalarin degerlendirildigi bir skorlamadir. >*
SASSS lomberde T12-L5 arasinda yer alan 6 intervertebral aralikta 6n ve
arka olmak uzere 0-3 arasinda skorlanarak elde edilirken, m-SASSS hem
lomberde hem de servikalde C2-T1 arasinda benzer bigimde skorlanir. **
Omurga ve pelvis radyografilerinin eszamanh degerlendirilmesini saglayan

BASRI aksiyal sistemin biitiinciil degerlendirilmesini saglamistir.>

BASRI' de kullanilan direkt grafi gesitleri; lateral servikal ve lomber,
anteroposterior servikal ve lomber ve anterposterior pelvis grafidir. BASRI
skorlamasina torakal vertebralar eklenmemistir, ginkl bu bolge gekimleri igin
gerekebilecek radyasyon dozunun degerlendirmeyi zorlastiracagi, kostalar,
akciger hastaliklar ve skapuladan dolayi iyi bir goruntlu elde edilemeyecegi

distndlmastir. *°

2009 yilinda Adnan Menderes Universitesinde AS’li hastalarda yapilan
ve radyolojik indekslerin (SASSS, mSASSS ve BASRI) karsilastirildigi bir
¢alismada bu Ug¢ radyolojik 6lgim metodundan en guvenilir olaninin BASRI
oldugu bildirilmistir. BASRI' nin hastalik siiresi ve mobilite dlgimleri ile olan
korelasyonu ve hastanin fonksiyonel durumunu yansitma glcunin SASSS

ve m-SASSS’a gore daha iyi oldugu saptanmistir.>?

SASSS ve m-SASSS’In vertebranin tek tek degerlendirimesi ve
sonuglarin toplanmasi sure almaktadir. BASRI’ de ise grafiler tek bir seferde
degerlendirilebilir. Sonug¢ olarak literatirde BASRI ‘nin klinik pratikte kolay

uygulanabilir, hizli ve giivenilir bir ydntem oldugu kabul edilmektedir.*
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Tablo 5. BASRI ile Sakroiliak ve Vertebra Skorlanmasi

1- Sakroiliak eklemler (2-4) icin derecelendirme:

0. Normal

1. Supheli degisliklikler

2. Skleroz, bir miktar erozyon, eklem araliginda genisleme

3. Belirgin erozyonlar, skleroz, eklem aralijinda kayip

4. Tam ankiloz

2- Servikal (0-4) ve 3- Lomber (0-4) grafiler i¢in derecelendirme:

0. Normal

1. Supheli

2. Hafif (2 vertebrada erozyonlar, karelenme, sindezmofit var ya da yok)
3. Orta (3 vertebrada sindezmofit, 2 vertebrayi iceren flizyon var ya da yok)
4. Agir (L3 vertebrada flizyon)

BASRI-t = skor toplami (2-16)
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3.GEREG VE YONTEM

3.1. Hasta Segimi

Bu klinik galismaya, vaka grubu olarak T.C. Saglik Bakanhgr Marmara
Universitesi Pendik Egitim ve Arastirma Hastanesi Gastroentroloji
Poliklinigince inflamatuvar Bagirsak Hastalig ile takip edilen hastalardan
Aksiyal spondiloartritsi olan, goéruntuleme sisteminde servikal, lomber,
anteroposterior (AP) / lateral ve sakroiliak AP grafisi olan 18 yas ve Ustu tum
kadin ve erkek hastalar, kontrol grubu olarak yine ayni hastanenin Romatoloji
Poliklinigince Aksiyal Spondiloartrit ile takip edilen goérintlileme sisteminde
servikal, lomber AP / lateral ve sakroiliak AP grafisi olan, vaka grubu ile yas,
cinsiyet, hastalik suresi, HLA-B27, sigara kullanimi ve tedavileri ( anti-TNF
ilag alip almamasi ) agisindan birebir eslestiriimis olan 18 yas ve Ustu kadin

ve erkek hastalar dahil edildi.

Calismaya radyografik goruntulemelerin degerlendiriimesini
engelleyecek bir cerrahi gegirmis veya implemantasyonu olan hastalar dahil
edilmedi. Ayrica inflamatuar Barsak Hastaligi olup periferik eklem tutulumu
veya kalga tutulumu (Tip | ve Il periferik enteropatik artrit) olan hastalar

calismaya dahil edilmedi.

Etik Kurul onayr Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Etik kurulundan
alindi. Etik Kurul Protokol Kodu:09.2018.019/05.01.2018

3.2. Caligma Tasarimi

Calisma vaka grubu hastalarin belirlenmesi igin dncelikle Gastroenteroloji
Poliklinigince takip edilen 2087 IBH dosyasi taranarak otuz alti spondiloartrit
tanisi ve takibi olan hasta saptandi. iki hastada sadece periferik artrit tipi

tutulum oldugu, bir hastada ise radyografik géruntilemenin yetersiz oldugu
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belirlendi. Kalan 33 IBH ve axSpA birlikteligi olan hastalar ile vaka grubu

olusturuldu.

Kontrol grubu olarak, Romatoloji Poliklinigince spondiloartrit ile takip
edilen 1115 hastadan aksiyal tutulumu olan ve radyografik hasarin siddetine
etkili faktorler olan cinsiyet, hastalik suresi, HLA-B27, sigara kullanimi ve
tedavileri (anti-TNF ilag alip almamasi) agisindan® *° ¢ *® pire bir eslestiriimis

33 hasta kontrol grubu olarak segildi.

Hem vaka hem de kontrol grubundaki hastalarin tUminin ASAS
kriterlerine gore aksiyal spondiloartropati olarak siniflandirilan hastalar

olmasina dikkat edildi.

Vaka ve kontrol grubu hastalarin poliklinik dosyalarindan taranan veriler;
Hastallk baslangic yasi, hastalik belirtileri, tani yasi, sigara kullanimi,
kullandiklar ilag tedavileri icin hastalarla birebir gorusulerek dogrulandi.
Radyografik goruntilemeleri ve HLA-B27 testi eksik olan hastalarin eksik tim

verileri tamamlandi.

Hastalarin radyografik hasari bir radyoloji ve bir romatoloji uzmani

tarafindan BASRI skorlama sistemine gore tespit edildi.
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Sekil 4. Vaka ve kontrol hasta gruplari akis diyagrami

N\

Yas,
Cinsiyet

Hastalik
Siiresi,
Sigara

HLA-B27

Tedavi

-,
--

3.3. istatistiksel Analiz

istatistiksel analizeler IBM® SPSS® Statistics Version20 paket programinda
yapildi. Kategorik degiskenler yuzde ile surekli degiskenler ise normal
dagihm gosteriyor ise ortalama + standart sapma, normal dagilim
gOstermiyor ise ortanca-sinir deger seklinde ifade edildi. Surekli degiskenler
icin T-Testi, non-parametrik Mann Whitney U testi ve Spearman korelasyon
testi, kategorik degiskenler icinse Ki-kare testi kullanildi. P<0.05 degeri

istatistiki olarak anlamli olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Demografik ve Klinik Ozellikler

Calisma planina uygun olarak Gastroenteroloji poliklinigince takip edilen
2087 IBH dosyasi tarandi ve daha ©énceden aksiyal SpA tanisi bulunan
hastalar tespit edildi. Otuz alti hastanin aksiyal SpA tanisi ve/veya takibi
oldugu saptandi. Ayni hastalarin Romatoloji Polikligince tutulan takip
dosyalari ile karsilastirilarak verileri teyit edildi. Hastalarin ¢alisma planinca
lateral/anteroposterior (AP) servikal ve lomber, sakroiliak AP grafilerinin
BASRI skorlamasina uygunlugu degerlendirildi. Bir hasta radyografik
gorunttlemelerinin uygun olmamasi nedeni ile iki hasta ise dis merkez takipli
oldugundan ve Marmara Universitesi Pendik Egitim Arastirma hastanesi
goruntulemelerinde aksiyal tutulumun tespit edilememesinden dolayi
calismaya dahil edilmedi. Kalan 33 hasta dosyasindan literature gore
radyografik hasarin siddetine etki edecek faktorler olan hasta yasi, cinsiyeti,
tedavi tipi, sigara kullanimi, axSpA hastalik siiresi, HLA-B27 38 4> 46 48
sonugclari kaydedildi ve vaka grubu olarak siniflandiriidi. Kontrol grubu igin
Romatoloji poliklinigince takip edilen 1115 axSpA hasta dosyasi tarandi ve
hasta yasi, cinsiyeti, tedavi tipi, sigara kullanimi, axSpA hastalik siresi, HLA-
B27 test sonucuna gore birebir eglestirilen aksiyal SpA hastalari arasindan

kontrol grubu olusturuldu.

Hastalarin hem vaka hem de kontrol grubunda %51,5’ni kadin (n: 17
kadin n:16 erkek), %48,5'ni erkekler olusmaktaydi. Her iki grup arasinda Ki-
kare testi ile cinsiyetler agisindan istatistiksel anlamli fark olmadigi tespit
edildi. (p >0,05) Vaka ve kontrol grubunun cinsiyet dagihmi sekil 5’te

oOzetlenmektedir.
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Sekil 5. Vaka ve kontrol grubunda cinsiyet dagilimi

Vaka Grubunda Cinsiyet

B Erkek%48.5

B Kadin%51,5

Kontrol Grubunda Cinsiyet

B Erkek%48.5

B Kadin%51,5

P degeri: 1,000, p degeri Pearson Ki-kare ile berlilenmistir.

Vaka grubunda yas ortalamasi 43,06+8,3 iken kontrol grubunda 43,58+8,0,
axSpA baslangi¢ yas ortalamasi 28,88 (Min.: 14 ve Maks.:44) iken kontrol
grubunun hastalik baslangigc yas ortalamasi 30 (Min.:18 ve Maks: 43)
saptandi. Vaka grubunda axSpA hastalik suresinin ortalamasi 14,18 (Min:3
ve Maks:33) iken kontrol grubunda 13,64 (Min:4 ve Maks: 27) saptandi.
Hastalik yasi, hastaligin baslangi¢ yasi ve hastalik sureleri agisindan iki grup
arasinda Ki-kare testi ile karsilastirma yapildi ve istatistiksel olarak benzer
bulundu. ( p>0,05) Her iki grubun yas, hastalik baslangi¢ yasi ve hastalik
suresi dagihmi tablo 6 ‘da 6zetlenmektedir.
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Tablo 6. Vaka ve kontrol grubu hastalik siireleri

Vaka Kontrol P
Degeri

Yas (Ort. £ SS) yil 43,06+8,3 43,5818,0 0,800
axSpA Hastalik Siiresi 28,8818,7 30,00+8,4 0,599
(Ort. £ SS) yil
axSpA Baslangig¢ Siiresi 14,1817,7 13,64+7,520 0.773
(Ort. £ SS) yil
p degeri Pearson Ki-kare ile berlilenmistir.
nr-axSpA: Non-radyografik aksiyal SpA
axSpA: aksiyal SpA

Vaka grubunda hastalarin %54,5’inde biyolojik ajan (Anti-TNF grubu ilaglar),
yuzde 30,3’Unde hastalik modifiye edici ilaglar (DMARD) ve %15,2’sinde
sadece non-steroid anti-inflamatuvar ilaglar ile tedavi 6ykisiu bulunmaktaydi.
Kontrol grubunda ise %57,6 oraninda biyolojik ajan, %15,2 oraninda DMARD
ve %27,2 oraninda NSAI ilag kullanimi dykusu vardi. Literatirde radyografik
hasarin siddeti Uzerine sadece biyolojik ajanlar (6ncelikle anti-TNF ajanlar) ile
tedavinin etkili olabilecegi bildirilmistir.

Bu calismalarda, tedavide kullanilan farkli molekil tiplerinde anti-TNF
ajanlarinin radyografik hasar siddeti Uzerine olan etki acisindan farklilik
gostermedigini bildirmektedir. Calismamizda, vaka grubunda biyolojik tedavi
almig veya alan her bir hastanin karsisina yine biyolojik ajanlar ile benzer
surede tedavi edilmis veya tedavisi devam etmekte olan hasta segcilerek
kontrol grubu olusturulmustur.

Her iki grubun tedavi tipi benzerligi Ki-kare ile istatistiksel olarak test
edilmigtir. (p>0,05) Vaka ve kontrol grubunun tedavi dagilimi sekil 6 ve 7’de

Ozetlenmektedir.
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Sekil 6. AXSpA tedavi tipi dagilim semasi

Bar Chart
20— tedavi_tipi
I s Alilag
Il DrsRD
I bivolajik ajan
15—
g
Vaka_kontrol
Tablo 7. AxSpA tedavi tipi dagilim ytizdeleri
Tedavi-Tipi
NSAli DMARD | Biyolojik P
Ajan degeri
Vaka- Kontrol Sayi 9 5 19 0.242
Kontrol Yizde 27.2% 15,2% 57,6%
Vaka Sayi 5 10 18
Yiizde 15,2% 30,3% 54,5%
p degeri Pearson-Ki kare ile berlilenmistir.

Galismaya dahil edilen vaka ve kontrol grubundaki her hasta ASAS
ASAS
kriterlerinde sakroiliak MRG’nin kullaniimasi, mNY kriterlerine gére ankilozan

kriterlerine gore axSpA siniflandirma kriterlerini tasimaktaydi.
spondilit olarak siniflandirimak icin yeterli derecede radyografik hasarin
bulunmadigi fakat sakroiliak MRG’de inflamasyonun gosterilebildigi bir grup
hastanin varligini ortaya koymustur. Takip eden calismalar bu grup
hastalarin bir kisminin takiplerinde mNY kriterlerine gore Ankilozan spondilit
olarak siniflandinlacak duzeyde radyografik hasar geligtirdiklerini
bildirmektedir.*® Spondilartropati klinik ve laboratuvar 6zelliklerini tasiyan

ancak direkt grafide mNY kriterlerine gore sakroiliit bulunmayan bu hasta
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grubu literatirde non-radyografik axSpA olarak adlandiriimistir. Bu grup
hastada, mNY kriterlerine gore klasik AS olarak siniflandiriimasa da (Bilateral
en az evre 2 veya unilateral en az evre 3 sakroilit gériimedigi hastalar),
BASRI ile sakroiliak eklemin skorlanmasinda tek veya cift tarafli evre 1 veya

tek tarafli evre 2 dizeyinde radyografik hasar saptanabilecegi bilinmektedir.

Literatirde yer alan ¢ok sayida arastirmada bu grup hastalarda
BASRI
degerlendirilebilmistir.*®*° Bu calismamizda da, vaka grubu hastalarinin %
36,4'U, 39,4’
siniflandinimistir. Vaka ve kontrol grubunda yer alan hastalarin SpA tipleri

sakroiliak  goruntulemeleri skorlama  sistemi  kullanilarak

kontrol U nr-axSpA olarak

grubu hastalarinin ise %

tablo 8.'de 6zetlenmektedir.

Tablo 8. SpA tipi dagihm ylizdeleri

SpA-Tipi Total
Nr- axSpA P degeri
axSpA
Vaka- Kontrol | Sayi 13 20 33 0.800
Kontrol Yiizde 39,4% 60,6% | 100,0%
Vaka Sayi 12 21 33
Yiizde 36,4% 63,6% | 100,0%
Toplam Sayi 25 41 66
Yiizde 37,9% 62,1% | 100,0%
p degeri Pearson Ki-kare ile berlilenmistir.

Sigara kullaniminin axSpA hastalarinin radyografik hasar siddeti Gzerine
olumsuz etkisi cok sayida calisma ile bildirmistir.*® Calismamizda vaka
grubunun sigara kullanim bilgisi (paket-yil) olarak kaydedilmis, benzer
dagilimda olacak sekilde kontrol grubu olusturulmustur. Vaka grubunun
sigara kullaniminin ortalama 15.63 paket yil, kontrol grubunun ise 9.57 paket
yil oldugu saptanmigstir. Sigara kullanimi siresi radyografik progresyona uzun
surede ektili oldugundan ve mSASSS ile saptanabilen minimum radyografik
progresyon igin ge¢mesi gereken sire en az iki yil olarak belirlenmis
oldugundan, hastalarin sigara kullanimlari, U¢ paket-yildan daha az veya
daha fazla seklinde kategorize edildi. Ki-kare testi kullanilarak yapilan
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istatistiksel analiz vaka ve kontrol grubunun sigara kullanimi agisindan
benzer o6zelliklere sahip oldugunu gostermigtir. (p<0,05) Vaka ve kontrol
grubunun sigara kullanim dagihmlarn sekil 7, 8 ve tablo 9.1 9.2de

oOzetlenmektedir.

Sekil 7. Sigara Kullanimi (Paket-Yi1l) Dagilim Semasi

Bar Chart
20+ sigara_miktar
o
[SR}
0=
| K]
Os
"k
B
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E22
z ms
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L Hnmlm 1
kontrol wvaka
Vaka_kontrol
Tablo 9.1 Ortalama sigara kullanimi (paket-yil)
Vaka_kontrol
N Ortalama
Sigara Miktar Kontrol 14 9,57
(Paket-yil)
Vaka 15 15,93
Tablo 9.2 Sigara kullanimi yuzdeleri
Sigara Total
P Degeri
3 paket Var
yil alti
veya yok
Vaka- Kontrol Sayi 19 14 33 1,000
kontrol % Yiizde 57,6% 42,4% 100,0%
Vaka Sayi 19 14 33
% Yizde 57,6% 42,4% 100,0%
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Sekil 8. Sigara kullaniminin kategorize edildikten sonra dagilim semasi

Bar Chart

Count

kontrol

Vaka_kontrol

sigara

var

I 3 paket yil att veya yok

Literatirde axSpA hastalarinda HLA-B27 pozitifliginin radyografik hasarin

siddetine etkisi oldugunu bildiren ¢ok sayida calisma bulunmaktadir.

45,48

Calismamizda oncelikle vaka grubunun HLA-B27 sonuglar tespit edilmis ve

sonrasinda kontrol grubu mimkuin oldugunca birebir eslestirilecek sekilde

olusturulmustur.

Vaka grubunun 9%39,4’UnU kontrol grubunun ise %54,5’ini HLA-B27 testi

pozitif olan hastalar olusturuyordu. Ki-kare testi ile vaka ve kontrol grubunda

istatistiksel anlamda benzer oldugu bulundu. (p<0,05) Vaka ve kontrol

grubunun HLA-B27 dagihmlari tablo 10’ da 6zetlenmektedir.

Tablo 10. HLA-B27 Dagihim Yuzdeleri

HLA-B27 Total P degeri
Negatif Pozitif Bilinmiyor
Vaka- Kontrol Sayi 13 18 2 33
0.446
Kentral % Yiizde 39.4% 54,5% 6,1% | 100,0%
Vaka Sayi 18 13 2 33
% Yiizde 54,5% 39,4% 6,1% 100,0%

p degeri Pearson-Ki kare ile berlilenmistir.
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Calismamiz vaka grubunda yer alan iBH ve axSpA birlikteligi olan hastalarin
%75,8'nin Chron, %24,2 sinin Ulseratif Kolit hastasi oldugu tespit edilmistir.
Vaka grubunun iBH tipi ve hangi hastaligin énce basladigi ile ilgili bilgiler

tablo 11’de 6zetlenmektedir.

Tablo 11. axSpA ile birlikte iBH’si1 olan hastalarin iBH tipine gore
dagihimi

iBH Tipi Toplam
Crohn Ulseratif
Kolit
Vaka-Kontrol Vaka Sayi 25 8 33
% Yiizde 75,8% 24,2% 100,0%

AxSpA ile IBH birlikteligi olan vaka grubunun %84,8’inde axSpA ‘nin daha
dnce basladi§l sadece ylizde %15,2’sinde IBH’nin daha 6nce basladidi tespit
edildi.

Tablo 12. axSpA ve IBH birlikte bulunan hastalarinin hangi hastaligin
daha once basladiginin yuzdesi

Hangisi Once Total
iBH AXSpA
Vaka-kontrol Vaka Sayi 5 28 33
% Yuzde 15,2% 84,8% 100,0%
Total Sayi 5 28 33
% Yizde 15,2% 84,8% 100,0%
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4.2 BASRI Skorlarinin istatistiksel Analizi

Vaka grubunda BASRI sakroiliak ortalamasi 2,67+0,81 olarak saptanirken,
kontrol grubunda ortalama 3,06+0,93 olarak bulundu. Yine BASRI total
ortalamasi vaka grubunda 3,76%2,26 iken kontrol grubunda 4,94+2,9 olarak

bulundu.

Vaka ve kontrol tim grubunun BASRI sakroiliak, servikal, lomber ve total
skorlari T test kullanilarak istatistiksel olarak karsilastirildi ve BASRI total,
BASRI sakroiliak, BASRI Ilomber, BASRI servikal ve BASRI total
skorlamalarinda iki grup arasinda anlamh farkhlik saptanmadi. (p>0,05)
Vaka ve kontrol grubunun BASRI skorlarinin karsilastiriimasi Tablo 13’te

Ozetlenmektedir.

Tablo 13. Vaka ve kontrol grubunda T test ile ortalamalarin
karsilagtirnimasi

Vaka- Sayi Ortalama | Standart- P degeri
Kontrol Sapma

B-Sakroiliak Kontrol 33 3,06 0,933 0,073
Vaka 33 2,67 0,816

B-Servikal Kontrol 33 0,94 1,171 0,157
Vaka 33 0,55 1,063

B-Lomber Kontrol 33 0,97 1,237 0,545
Vaka 33 0,79 1,193

BASRI-Total Kontrol 33 4,94 2,999 0,076
Vaka 33 3,76 2,264
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4.2.1. SpA alt tipine gore vaka kontrol grup analizleri

Vaka ve kontrol grubunda ASAS kriterlerine gore axSpA siniflandirilan
hastalar non-radyografik ve radyografik axSpA (klasik AS) olarak
dagilmaktaydi; Vaka ve kontrol grubunda sirasi ile 21 ve 20 mNY kriterlerine

gore Ankilozan Spondilit siniflamasini karsilayan hasta bulunmaktaydi.

AS grubu hastalar vaka ve kontrol grubunda; yas, cinsiyet, HLA-B27,
hastalik slresi sigara kullanimi, tedavi tipi agisindan istatistiksel olarak
benzer olduklari belirlendi. (p>0,05) AS grubu hastalarin klinik ve demografik
verileri tablo 14 ‘te 6zetlenmistir.

Sekil 9. Sekil 9. Vaka ve kontrol grubunun SpA alt tipleri

VAKA KONTROL

nr- AS =20 nr-
AS =21 axSpA= axSpA=
12 13
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Tablo 14. AS grubunun klinik ve demografik 6zellikleri

VAKA (n: 21) KONTROL P Degeri
(n: 20)

YAS (Ort. £SS) Yil 42+8,49 44,3+8,49 0,390
Cinsiyet (Kadin/Erkek) | 9/12 9/11 0.890
Hastalik Suresi 14,33 7,75 15,80+7,90 0,552
(Ort. £ Ss) Yil
Anti-TNF llag Kullanimi | 66% 70% 0,849
%
Anti-TNFI Disi1 llag 34% 30%
Kullanimi %
3 Paket Yildan Daha 42,8% 50% 0,647
Fazla Sigara Kullanan
Hasta %
HLA-B27 + Hasta% 47,6% 65% 0,522
p degeri Pearson-Ki kare ile berlilenmistir.

Analiz sonugclarina goére IBH ve SpA birlikteligi olan ve SpA tipi AS olan

hastalarin BASRI sakroiliak ortalamasi 2,86 + 0.78 iken kontrol grubunun

ortalamasi istatistiksel anlamlilida ulasarak 3,75+0,44 olarak bulundu. BASRI

total de benzer sekilde ortalama vaka grubunda 4,19 +2,4 iken kontrol

grubunda 6,75%£2,51 olarak bulundu. BASRI sakroiliak, servikal ve totalde

istatistiksel olarak anlamli fark saptandi. (p<0,05)Tablo 15.

Tablo 15. AS grubu hastalarinin vaka ve kontrol grubunda BASRI

skorlarinin karsilastiriimasi

Vaka-Kontrol Sayi Ortalama | Standart P degeri
Sapma

B-Sakroiliak Kontrol 20 3,75 444 0,00
Vaka 21 2,86 ,793

B-Servikal Kontrol 20 1,50 1,192 0,045
Vaka 21 71 1,231

B-Lomber Kontrol 20 1,55 1,276 0,187
Vaka 21 1,00 1,342

BASRI-Total Kontrol 20 6,75 2,511 0,002
Vaka 21 4,19 2,400

55




BASRI servikal igin yapilan Ki-kare degerlendirmesinde AS grubu hastalarda
anlamli hasar saptanmasina ragmen p degeri 0,045 duzeyinde oldugundan
ve veri normal dagiimadigindan BASRI servikal icin (Vaka:1,50+1,192;
Kontrol: 0,71+£1,231) non-parametrik Mann-Whitney testi ile ortanca
kargilastirmasi yapildi. BASRI servikalde vaka grubu ortancasi 0 (min.:0
maks.:4) kontrol grubu ortancasi 1(min.:0 maks.:4) olarak saptandi ve BASRI
servikalin istatistiksel olarak AS grubunda anlamli dizeyde ylksek oldugu
tespit edildi. (p=0,09)

Tablo 16. AS grubu hastalarinin vaka ve kontrol gruplarinda non-

parametrik Mann-Whitney U test (parametrik olmayan test medyan
karsilagtirmasi) ile BASRI skorlarinin degerlendirmesi

Ortanca (Median) Min-Maks P
degeri
Vaka n:21 Kontrol n:20 Vaka n:21 Kontrol n:20
BASRI 3 4 2-4 3-4 0,000
Sakroiliak
BASRI 0 1 0-4 0-4 0,009
Servikal
BASRI 0 1 0-4 0-4 0,097
Lomber
BASRI Total 3 6 2-11 3-12 0,001
Mann-Whitney U testi

4.3.Korelasyon Testleri Sonuglari

IBH ve SpA birlikte olan vaka grubunda birlikte hastalik siiresinin radyografik

hasar lizerine olan etkisinin degerlendiriimesi

Vaka grubunda, iBH-SpA birlikte gecen siire ile korelasyonuna bakildiginda
AS ve nr-axSpA gruplarinda da anlamli bir korelasyon saptanmadi. Ancak iki
hastalik birlikte gecen sure arttikca BASRI lomber ve BASRI servikalde
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negatif korelasyon egilimi oldugu saptandi. Korelasyon analizi AS ve nr-

axSpA grubunda sirayla tablo 17 ve 18'de 6zetlenmektedir.

Tablo 17. AS olan vaka grubunda iBH ile SpA ‘nin birlikte siiresinin

BASRI skorlarina etkisinin Spearman korelasyon testi ile
degerlendirilmesi
iBH-axSpA B- B- B- BASRI-
Birlikte-Siire sakroiliak servikal lomber tota
Spearm | IBH-axSpA C.C 1,000 0,260 -,033 -,037 0,068
an's Birlikte-Siire P 0,145 0,857 0,836 0,706
rho degeri
B-Sakroiliak c.C ,260 1,000 596" 536" ,825"
P ,145 ,000 ,001 ,000
degeri
B-Servikal C.C -,033 596" 1,000 729" 742"
P ,857 ,000 ,000 ,000
degeri
B-Lomber C.C -,037 536" 729" 1,000 825"
P ,836 ,001 ,000 ,000
degeri
BASRI-Total C.C ,068 825" 742" 825" 1,000
P ,706 ,000 ,000 ,000
degeri

C.C: Correlation Coefficient

57




Tablo 18. nr-axSpA olan vaka grubunda iBH ile SpA birlikte gegen

surenin BASRI skorlarina etkisinin Pearson korelasyon testi ile
degerlendirilmesi
iBH- B- B- B- BASRI-
axSpA- Sakroiliak Servikal Lomber Total
Birlikte-
Siire
iBH-axSpA Pearson 1 0,102 0-,148 -,148 -,070
Birlikte-Siire Correlation
P degeri: 0,753 0,647 0,647 0,830
N 12 12 12 12 12
B-Sakroiliak Pearson ,102 1 535" ,383 ,763"
Correlation
Sig. (2-tailed) 753 ,006 ,059 ,000
N 12 25 25 25 25
B-Servikal Pearson -,148 535" 1 744" ,894"
Correlation
Sig. (2-tailed) 647 ,006 ,000 ,000
N 12 25 25 25 25
B-Lomber Pearson -,148 ,383 744" 1 ,856"
Correlation
Sig. (2-tailed) 647 ,059 ,000 ,000
N 12 25 25 25 25
BASRI-Total Pearson -,070 763" ,894" ,856" 1
Correlation
Sig. (2-tailed) ,830 ,000 ,000 ,000
N 12 25 25 25 25
**_Correlation is significant at the 0.01 level (2-tailed).
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5.TARTISMA

Spondiloartrit grubu hastaliklar ve inflamatuar bagirsak hastaligi nedeni
bilinmeyen, kronik ve birlikte gorulebilen klinik ve laboratuar agidan benzerlik
gOsteren iki hastalik grubudur. Her iki hastalik grubunun klinik ve patogenetik
benzerlikleri literaturde genis olarak ele alinmis olsa da gastrointerstinal
inflamasyonun aksiyal tutulum ve yeni kemik olusumunun siddeti Uzerine

etkisi yeterince degerlendiriimemistir.

Calismamizda, iBH ve axSpA birlikteligi olan hastalarda gastrointestinal
inflamasyonun, aksiyal tutulumda yeni kemik olusumu Uzerinden, radyografik
hasarin siddeti Uzerine etkisi arastirildi. Bu degelendirme igin literatlrde yer
alan ve aksiyal spondiloartriti olan hastalarda radyografik hasarin siddeti
Uzerinde etkili demografik, klinik ve genetik faktérler belirlendi. Guncel
literatlrde kabul goren bu faktorlerin erkek cinsiyet, hastalik suresi, sigara
kullanimi, HLA-B27 testi pozitifligi ve anti-TNF ilaglar ile tedavi oldugu
bildirilmigtir. 38 4° 4648

Guncel literatirde nr-axSpA grubu hastalarin eklem tutulumu ve buna
bagdli semptomlar ile ifade edilen hastalik yukundn, klasik AS hastalarina
benzerlik gosterdigini ancak agirlikli olarak periferik eklem tutulumunun
bulundugu, dusik oranda HLA-B27 tasiyiciligi oldugu ve agirlikh olarak kadin
hastalardan olusan bu hasta grubunun, klinik ve genetik 6zellikleri ile daha

farkl bir hasta grubu olabilecegi belirtiimektedir. **

Calismamiz, axSpA ve nr-axSpA ayrimi yapilmaksizin tim hastalar
degerlendirildiginde gastrointestinal inflamasyonun radyografik hasarin
siddeti Uzerinde etkili olmadigini gostermektedir. Ancak yukaridaki argiman
radyografik degerlendirmenin tim grupta global olarak yapilmasinin, farkh
hastalik  gruplarinin  birlikte degerlendirimesi nedeni ile saghkh
olmayabilecedini dugundurmektedir.
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Calismamizin dikkat cekici bir bulgusu, vaka ve kontrol grubunda yer alan
klasik Ankilozan spondilit (radyografik axSpA) hastalarinda, inflamatuar
bagirsak hastaligi birlikteligi bulunan klasik AS hastalarina oranla daha agir

radyografik hasarin bulundugunun belirlenmesidir.

Non-radyografik axSpA grubunun o6zelliginden dolayr BASRI ile
degerlendirilen hasar ¢ogunlukla sakroiliak eklem igin yapilabilse de non-
radyografik grupta sakroiliak eklem inflamasyonu gosterilememis ama
vertebrada hasari olan az sayida hastanin oldugu bildirilmistir. 3" Literatiirde,
nr-axSpA hastalarinin omurga tutulumunun radyografik hasarina yeterli veri
bulunmadigindan, calismamizda yer alan nr-axSpA hastalarinin vaka ve
kontrol gruplarinda yapilan degerlendirmeleri 6nem tasimaktadir. Bu
hastalarin Total, Sakroiliak, Lomber ve Servikal BASRI skorlari vaka ve
kontrol grubunda birbirine benzer olarak saptanmis ve radyografik hasarin nr-
axSpA hastalarinda (en azindan vaka grubu icin 13,92 kontrol grubu igin
10,31 yil bulunan ortalama hastalik slresi boyunca) omurganin Ust
seviyelerine dogru uzanimi olmadigini gostermistir. Bu agidan nr-axSpA
hastalari axSpA-IBH birlikteligi olan hastalar ile benzer radyografik 6zellikler

gOstermektedirler.

Poddubnyy ve arkadaslari tarafindan, non-radyografik axSpA
hastalarinin ancak %12’lik bir kisminin 2 yil sonra modifiye NY kriterlerine

gore klasik AS olarak siniflandirilabildigini bildirilmistir.?

Rudwaleit ve arkadaslari ise non-radyografik axSpA hastalarininin,
klasik AS hastalarina oranla daha dusuk dizeyde akut faz reaktanlarina ve

sakroiliak eklem inflamasyonuna sahip oldugunu bildirilmistir.?2

Genis bir insepsiyon kohortu olan GESPIC (German Spondyloarthritis
Inception Cohort) te izlenen nr-axSpA hasta grubunun %68,8'ini kadinlarin

olusturdugu bilinmektedir.*

Ankilozan spondilit ve nr-axSpA gruplari arasinda IBH birlikteliginin
radyografik hasarin siddetine etkisine dair saptamis oldugumuz bu fark, non-

radyografik grubun kadin agirlikh, disuk akut faz reaktanlari dizeyine sahip
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hastalardan olusmasi ve bu hastalarin iki yilda ancak %12 oraninda klasik
AS kriterlerini karsiyan progresyona sahip olmasi, %10-15 civarinda bir
kisminin ise higbir zaman AS’ye dénismemesi ile daha hafif seyirli bir aksiyal

SpA formu olmasi ile iliskilendirebilir.?

Diger yandan izole klasik AS grubunda daha agir radyografik hasar, iBH
birlikteliginin  radyografik hasarin  siddeti Uzerine etkili oldugunu
digundurmektedir. Calismamizda vaka ve kontrol grubu nr-axSpA
hastalarinda bu etkinin goriimemesi ve 6zellikle BASRI Sakroiliak skorlarinin
benzer olmasi nedeni ile, nr-axSpA ile iBH-axSpA birlikteliginin erken
doénemlerinin radyografik hasarin siddeti acisindan, benzer bir seyir

gosterdigini ve daha hafif seyirli oldugunu dusundurebilir.

Non-radyografik axSpA hastalarinin her iki grupta (izole ve IBH/nr-
axSpA) da klasik AS’'ye gegis ortalama surelerinin farkli olabilecegi de
onemlidir. Calismamizda bu iki grup hastalikta, benzer hastalik suresinde,
benzer siddette radyografik hasar ortaya c¢iktigi saptanmistir. Ancak
calismamiz retrospektif ve kesitsel bir dizayna sahip oldugundan, non-
radyografik hasta grubunun ne zaman veya ne kadar bir kisminin radyografik
axSpA’a progresyon goOsterecegdi bilgisine ulasilamamistir. Primer sonlanim
noktamiz radyografik hasar oldugundan calismamiz, izole ve iBH iligkili
axSpA hastalarinin hastalik baslangi¢c yaslart ve surelerinin  birebir
eslestirilmesini gerektirmistir. Bu nedenle farkl dizaynda bir ¢alisma ile iBH
ile birlikte veya izole nr-axSpA hastalarinin klasik AS’e gecis surelerinin
benzer olup olmadigi degerlendirilebilir. Mevcut ¢alismamizin sonuglari ile

bdyle bir sonuca ulagmak mumkun gérinmemektedir.

Aksiyal spondiloartrit (axSpA) grubu hastaliklar, ilerleyici 6zellikte eklem
hasari, erozyon, skleroz ve 6zellikle yeni kemik olusumu ile karakterize bir
hastalik grubudur. Hastalarin yaklasik Ugte birinde bu slre¢ bambu omurga
ile sonuglanmaktadir. Radyografik hasarin, var olan inflamasyonun sekonder
bulgusu oldugu ve inflamasyonun duzeyini etkileyen klinik ve laboratuar
parametrelerin (Yuksek CRP ve erkek hasta gibi) radyografik hasarin siddeti

ve progresyonu i¢in dnemli oldugu bilinmektedir.
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inflamatuar Barsak hastalijinda benzer sekilde hastalarin (igte birinde eklem
bulgulari gorulebilir. Literatirde uveit, HLA-B27, servikal tutulum ve erken
yasta kalca tutulumu gibi parameterlerin radyografik hasarin siddeti ile iligkili
oldugunu gosteren yeterli veri bulunmaktadir. Ancak enteropatik artrit olarak
adlandirlan IBH ve SpA birlikteliginde var olan kronik intestinal
inflamasyonun, izole klasik AS hastalarindan farkh bir radyografik hasara

neden olabilecegine ait yeterli calisma bulunmamaktadir.

Benzer sekilde, Aksiyal spondiloartrit hastalarinda %5-10 arasinda IBH
goéruldugu bildirilse de daha yuksek oranda hastanin endoskopilerinde
subklinik gastrointestinal inflamasyonun gériildigi rapor edilmistir.3%4
Asemptomatik hastalarda var olan kronik intestinal mikroinflamasyonun klinik
onemi ve bunun axSpA’'nin klinik ve laboratuvar parametreleri GUzerine etkisi
ise bilinmemektedir. intestinal inflamasyonun varhigi ve siddeti IBH-axSpA
olarak adlandirilan bu hastalarda farkhlik gosterebilir. Kronik intestinal
mikroinflamasyon ve radyografik hasar literatirde yeteri kadar

degerlendiriimemistir.

Elewaut ve arkadaslarinin bu konuda yaptigi bir calismada axSpA
hastalarinda kronik intestinal mikroinflamasyonun varligi ile, manyetik
rezonans goruntileme de saptanan sakroilit ile iligkili olabilecegi
saptanmistir.”® Ancak intestinal kronik mikroinflamasyonun bu hastalarda
axSpA’'nin klinik ézelliklerine, tedavi yanitina ve radyografik progresyonuna

olan etkileri bilinmemektedir.

Calismamizda intestinal inflamasyonun varhdinin radyografik hasar
Uizerine olan etkisi degerlendirildi. IBH ve SpA birlikteligi ile axSpA hasta
grubunda radyografik progresyona etki ettigi bilinen tim klinik ve laboratuar
parametreler birebir eslestirildikten sonra benzer hastalik slresine sahip

hastalarda ortaya ¢ikan radyografik hasarin karsilastiriimasi yapildi.

Bulgularimiz, iBH axSpA birlikteligi bulunan vaka ve kontrol grubu
hastalarinda radyografik hasar siddetinin, benzer klinik ve laboratuar
Ozelliklerdeki izole axSpA hastalarindan (nr-axSpA ve klasik AS tum grupta)
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daha dusik olma egiliminde oldugunu gostermektedir. Bu egilim radyografik
axSpA (klasik AS) hastalari degerlendirildiginde anlamli olarak daha dusuk
radyografik hasar lehine olarak saptandi. AS hastalarinin BASRI skorlari, iBH
ve AS birlikte bulunan hastalarin BASRI skorlarindan anlamli olarak ylksekti.
Bu radyografik farkhlik giincel literatiirde IBH iligkili klasik AS’nin (Aksiyal
tutulumlu Enteropatik Artit) izole AS’den farkh bir klinik antite olarak ele
alinmasi ile iliskilendirilebilir.** Ozellikle bu hastalik grubunda erkek hasta
oraninin daha dusuk olmasi, HLA-B27 iligkisinin daha duguk oranda yer
almasi genetik 6zellikler acgisindan farkh bir hastalik olarak ele alinabilecegini
distindirmektedir. Bu agidan IBH ve axSpA birlikteligi olan grup, izole non-
radyografik axSpA olarak siniflandirilan hasta grubuna benzemektedir.
Calismamizda vaka grubunu olusturan iBH ve axSpA hastalarinda HLA-B27
%47,9 oraninda pozitif olarak saptandi. Bu oran klasik AS’nin epidemiyolojik
calismalarinda saptanan oranlardan daha dusuktur ve HLA-B27 radyografik
hasar iliskisi nedeni ile daha hafif radyografik hasar konusunda bulgularimizi
desteklemektedir. Calismamizda radyografik hasara etki eden faktorler
birebir eslestirildiginden kontrol grubu axSpA hastalarinda da HLA-B27
pozitifligi klasik axSpA serilerine gore daha dusuk oranda pozitiflige sahipti.
Olasilikla bu kargilastirmanin, daha yuksek oranda bir HLA-B27 pozitifligi
olan izole axSpA grubu ve IBH-axSpA birlikteligi olan hastalar arasinda

yapillmasi daha da siddetli bir hasar duzeyiyle sonuglanabilecektir.

iBH ile birlikte seyreden aksiyal artropati, izole (genellikle asemptomatik)
sakroiliit, izole inflamatuar bel agrisi (SpA’nin diger belirtileri olmaksizin)
velveya klasik AS seklinde gorilebilmektedir.** Bu klinik gdzlemler
bulgularimizi daha hafif bir radyografik hasar bulunmasi konusunda
desteklemektedir. Literatiirde yer alan bir calismada IBH hastalarinda %32’e
varan oranlarda asemptomatik sakroiliitin varhgi bildirilmistir.>* Bu durumun

klinik ©nemi ise bilinmemektedir.

Virginia ve arkadaslarinin, sigaranin axSpA hastalarinda hastalik
aktivitesi, fonksiyonel kapasite, yapisal hasar ve fiziksel mobilite Uzerine

etkisi ile ilgili 17 g¢ahgmanin degerlendirildigi derlemesinde, sigaranin
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radyografik hasarin progresyonunu arttirmadaki roli net bir sekilde rapor
edilmistir.®® Cogu calismada sigara kullanim &ykiisii paket yil olarak

hesaplanmigtir.

Calismamizda sigara kullanim slresi radyografik hasara etkili
oldugundan hastalarin kullanim oykusu iki grupta degerlendirildi; hi¢ ya da 3
paket yildan kisa ile 3 paket yildan uzun olarak kategorik olarak siniflanladi.
Radyografik hasarin  progresyonu degerlendirilirken mSASSS ile
derecelendirilebilen minimum radyografik degisiklik, en az 2 yil ara ile ¢ekilen
grafiler ile saptanabildiginden,*® radyografik hasara sigara kullaniminin etkisi
deg@erlendirilirken ozellikle uzun kullanimi olan grup ile kisa sureli ya da hig
kullanimi olmayan grup hastalar karsilastirildi. Vaka grubunun sigara
kullaniminin ortalama 15.63 paket yil, kontrol grubunun ise 9.57 paket yil
oldugu saptandi. Hastalar kategorize edildikten sonra vaka ve kontrol ayni
olacak sekilde grubunda hastalarin %57,6’sinin sigara kullanmadigi veya
kisa sureli kullaniminin oldugu %42,4’4nun uzun sureli sigara kullanimi

oldugu saptandi.

Swiss Clinical Quailty Management kohortu sonuglari ile anti-TNF ile
tedavinin radyografik progresyon Uzerine olan etkisinin 4 yil ve daha uzun
stireli ve dzellikle siirekli kullanim sonrasinda ortaya ciktigini bildirmektedir.®
Cahismamizda vaka ve kontrol grubunda hastalar ila¢ kullanim siresi ve
kullanilan ilacin tipine gore birebir esitlenmiglerdir. Biyolojik ajan cesitleri
(anti-TNF) arasinda radyografik progresyon uzerine olumlu ya da olumsuz
etki olarak farkhlik bildiriilmemis oldugundan ilag tedavisi kategorisinde anti-
TNF ilag cesitleri ayni kategoride degerlendiriimistir. IBH ve axSpA
birlikteliginde bagirsak inflamasyonun varlidi nedeni ile Etanercept tedavide
tercih edilen anti-TNF olmaz iken bes izole axSpA hastasinda Etanercept
kullanimi saptanmistir. Ancak bu farklihgin radyografik hasar siddeti Gzerine

anlamli bir etkisi bulunmamaktadir.

Calismamiza vaka ve kontrol grubunda dahil olan 25 hastanin
radyografik goruntilemelerinde mNY kriterlerine gore bilateral en az evre 2

sakroilit veya tek tarafli en az evre 3 sakroiliit derecesinde radyografik
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hasarinin olmadigi saptansa da sakroiliak MRG’ de sakroiliti oldugu tespit
edilmigtir. ASAS grubunun aksiyal spondiloartrit kriterlerine gore bu grup
hasta axSpA tanisi almis literatirde kabul edilen sekliyle nr-axSpA olarak
degerlendiriimistir.® Bu hastalarin radyografik gériintilemeleri BASRI ile

skorlanmistir.

Montilla ve arkadaslarinin REGISPONSER (The Spanish Registry of
Spondyloartritis grubunun 15 yillik takipli 672 axSpA hastasi ile yaptiklari
calismada, hastalar BASRI skoruna gore radyografik hasar var veya yok diye
ayrilmis, nr-axSpA olanlarda BASRI ile skorlanmistir. Bu agidan nr-axSpA
adlandirmasi radyografik hasarin olmadigi veya BASRI ile radyografik

siddettin saptanamayacag anlamina gelmemektedir. “34°

Radyografik hasarin siddeti ile ilgili degerlendirme igin yapilan galisma
dizayni primer sonlanim igin secildiginden axSpA ve IBH hastalik sireleri ve
bu hastaliklarin baglangi¢c yaslari da birebir eglestiriimistir. Bu nedenle
Ozellikle non radyografik axSpA ve klasik AS hastalarinin hastalik baslangic

yas!, IBH'nin baslangic yasi ile iligili temporal iligkiler calisiimamistir.

Bulgularimiz radyografik hasarin klasik AS hastalarinda daha fazla
olmasi nedeni ile intestinal inflamasyonun varliginin yeni kemik olugsumu igin
“engelleyici” bir faktor olabilecegini dusundirmektedir. Bu nedenle 6zellikle
IBH hastalar igerisinden olusturulacak ve iBH iliskili axSpA hastaligi bulunan
genis hasta gruplarinda axSpA vel/veya IBH Kklinik &zelliklerinin, her iki
hastaligi da izole olarak tasiyan hasta gruplari ile kargilastiriimasini primer

sonlanim olarak kabul edecek calismalarin yapiimasi yararli olacaktir.

AxSpA’nin varhiginin IBH Klinigi Gzerindeki etkileri bilinmemektedir. Fakat
IBH seyrinde gérillen aksiyal eklem tutulumunun [BHnin aktivitesiden
bagimsiz oldugu bilinmektedir. Calismamizda iki hastalik birlikte gecen
surenin AS’nin progresyonuna anlamli etkisinin olmadigr gorulmustur.
Bulgumuz IBH aktivitesinden bagimsiz gelisen aksiyal eklem inflamasyonu

antitesini ile uyusmaktadir.
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Diger bir yandan calismamizda IBH ve SpA birlikte gegen sirenin radyografik
hasarin siddeti ile korelasyon analizine bakilinca anlamli dizeye ulagsmasa
da hem nr-axSpA hem de klasik AS grubunda lomber ve servikal
vertebralarin BASRI skolari ile negatif korelasyon egiliminde oldugu

gOrulmektedir.

AxSpA’da vertebrada kemikte birbiri ile yakin iligkili ama zit olan iki
sekillenme sureci mevcuttur. Biri vertebranin kortikol zonunda, zigapofizial
eklemlerde ve anterior longitidonal ligamanda yeni kemik olusumu iken digeri
vertebral korpusun trabekiler zonundaki yodun kemik kaybidir. Aksiyal
spondiloartritlerde inflamasyonun yikici etkisi ile yeni kemik olusumunun es
zamanli olmasi ilgili birden ¢ok hipotez 6ne surulmustir. Bunlardan biri
hastaligin atak ve remisyon donemlerinde kemikte ayri sureclerin oldugunu,
atak doneminde yogun inflamasyon ile kemik kaybi oldugunu, remisyon
doneminde ise yapim surecinin aktive oldugunu ve bu aktivasyonun skleroz

ve yeni kemik olusumuna neden oldugunu savunmaktadir.>>

Lories ve arkadaslarinin hipotezi asil hastaligin entezal bir stresle
bagladigini, progenitor hdcrelerin entezal strese iki farkli sekilde cevap
verdigini; ilkinde yeni dokumu olusumu yénlnde sitokinlerin (yeni kemik
olusumu ile ilgili sureg) ikincisinde ise kronik inflamasyona neden olacak
sitokinlerin salgilandigini, bazi faktorlerin yeni doku olusumu ve kronik
inflamasyon fenomenlerinin dengesini degistirebilecegini, IBH'nin kronisite
yonunde dengeyi degistirdigini TNFa'nin ise ikili rol oynayabilecegini
sdylemektedir. Bu bilgiler IBH'nin axSpA hastalarinda yeni kemik olusum
surecini  etkileyerek radyografik hasari  “engelleyici”  olabilecegini

dislindirmektedir.>®
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6.SONUG

Bulgularimiz  iBH-Aksiyal Spondiloartrit  birlikteliginde, o6zellikle AS
(radyografik aksiyal SpA) alt tipindeki hastalarda radyografik hasar siddetinin
daha dusuk oldugunu gostermektedir. Bu sonug, literatirde tartisilan iki
hipotez ile uyumludur. Bunlardan biri “Enteropatik artrit” in aksiyal tutulumu
olarak adlandirilan iBH iligkili AS’'nin izole AS’ den daha hafif radyografik
hasara neden olan farkli seyirli bir hastalik olabilecedi digeri ise kronik
intestinal inflamasyonun SpA’da yeni kemik olusumunu baskiliyor olabilecegi

hipotezidir.

Enteropatik artrit’in farkli bir klinik antite oldugundan mi yoksa var olan
intestinal inflamasyonun yeni kemik olusumu Uzerine baskilayici etkisinden
mi radyografik hasarin daha ihmli oldugu konusu literatlirde arastiriimaya ve

tartisiimaya degerdir.
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