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AKSIYEL SPONDILOARTROPATILI HASTALARDA ANEMi SIKLIGININ
TESPITI iLE SISTEMiK iMMUN-INFLAMASYON iNDEKSI VE
ANTI-TNF TEDAVISI ILE ETKILESIMI

OZET

Amag: Bu calismanin amaci aksiyel spondiloartropatili (axSpA) hastalarda anemi
sikligini tespit etmek ve sistemik immiin inflamasyon indeksiyle olan etkilesimi ve
de anti-TNF tedavisinin uygulanmasiyla olusan sonuglar1 degerlendirmektir.

Gereg ve Yontem: Caligmaya ASAS’in (Assessment of SpondyloArthritis
International Society) axSpA kriterlerini karsilayan , 18 yasindan biiyiik olan , en az
bir yil siireyle diizenli sekilde anti-TNF tedavisine ve takibe devam eden 51’1 erkek
51’1 kadin olmak tizere toplamda 102 hasta dahil edildi. Tiim hastalar anti-TNF
ajanlardan herhangi biriyle tedavi edildi (9 hasta etanersept, 27 hasta adalimumab, 63
hasta sertolizumab pegol, 2 hasta golimumab ve 1 hasta infliksimab). Hastalara ait
laboratuvar incelemelerinden C- reaktif protein (CRP), eritrosit sedimantasyon hizi
(ESH), hemoglobin (Hb), hematokrit (Hct) ve eritrosit hacmi (MCV) sayilari,
notrofil-lenfosit orant (NLR), trombosit-lenfosit orani (PLR) ve sistemik immiin
inflamasyon indeksi (SII) degerleri tedaviye baslamadan 6nce ve tedaviden 1 yil
sonra bakilarak karsilastirildi.

Bulgular: Baslangigta 34 hastada (8 erkek, 26 kadin) (%33,3) anemi tespit edildi.
Anti-TNF tedavisi sonrasinda anemi orani yar1 yartya azaldi (%16,7; 3 erkek, 14
kadin). Kadinlarda anemi goriilme siklig1 erkeklere gore anlamli olarak daha
yiiksekti (p<0,001). Anemisi olan hastalarin anemisi olmayanlara gére ESH degerleri
anlamli derecede yiiksek (p=0,002) fakat eritrosit (RBC) , Hct ve MCV degerleri ise
anlamli derecede daha diisiiktii (p<0,001). Hemoglobin degeri ile 16kosit (WBC) ,
notrofil ve RBC sayisi, Hct ve MCV degerleri arasinda pozitif korelasyon vardi
(sirastyla p=0,005, p=0,008, p<0,001, p<0,001, p<0,001) ; ancak ESH ile negatif
korelasyon vardi (p< 0.001). SiI diizeylerinde anti-TNF tedavi ncesi ve sonrasi
yapilan karsilastirmada azalma yoniinde istatistiksel olarak anlamli diizeyde
(p<0,001) fark saptandi. Anti-TNF tedavisi dncesi ve sonrasi trombosit ve eritrosit
say1s1 disindaki parametrelerde istatistiksel olarak anlamli fark vardi.

Sonu¢: Anemi, axSpA hastalarinda siklikla inflamasyona bagli yaygin bir
komorbiditedir. Yiiksek diizeyde inflamasyon ve uzun siireli hastalik aktivitesi olan
durumlar daha siddetli anemi ile sonuglanma egilimindedir. Anti-TNF tedavisi
yalnizca hastalik aktivitesini azaltmakla kalmaz, ayn1 zamanda anemi durumunu da
lyilestirebilir.

Anahtar Kelimeler: Aksiyel spondiloartropati , kronik hastalik anemisi , anti-TNF
tedavisi
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EXPLORING THE FREQUENCY OF ANEMIA IN AXIAL
SPONDYLOARTHRITIS PATIENTS: IMPLICATIONS FOR SYSTEMIC
IMMUNE-INFLAMMATION INDEX AND ANTIi-TNF THERAPY

ABSTRACT

Objective: The aim of this study is to determine the frequency of anemia in patients
with axial spondyloarthritis (axSpA) and to evaluate the interaction with systemic
immiine- inflammation index and the results of anti-TNF treatment.

Materials and Methods: A total of 102 patients, 51 males and 51 females, who met
ASAS (Assessment of SpondyloArthritis International Society) criteria for axSpA,
were over 18 years of age, who continued regular anti-TNF treatment and follow-up
for at least one year were included in the study. All patients treated with any anti-
TNF agent (9 patients with etanercept, 27 patients with adalimumab, 63 patients with
certolizumab pegol, 2 patients with golimumab and 1 patient with infliximab). From
the laboratory examinations of the patients C-reactive protein (CRP), erythrocyte
sedimentation rate (ESR), hemoglobin (Hb), hematocrit (Hct) and mean erythrocyte
volume (MCV) counts, and neutrophil-lymphocyte ratio (NLR), platelet-lymphocyte
ratio (PLR) and Systemic immune- inflammation index (SI1) values were compared
before starting therapy and 1 year after the treatment.

Results: Anemia was detected in 34 patients (8 men, 26 women) (33.3%) at baseline.
After anti-TNF treatment, the rate of anemia was reduced by half (16.7%; 3 men, 14
women). The incidence of anemia in women was significantly higher than in men
(p<0.001). ESR values of patients with anemia were significantly higher than those
without anemia (p=0.002), but RBC, Hct and MCV values were significantly lower
(p<0.001). There was a positive correlation between hemoglobin value and WBC,
neutrophil and RBC count, Hct and MCV values (p=0.005, p=0.008, p<0.001,
p<0.001, p<0.001, respectively), but there was a negative correlation with ESR (p<
0.001). A statistically significant difference (p<0.001) was found in the decrease in
Sl levels in the comparison made before and after anti-TNF treatment. There was a
statistically significant difference in parameters other than platelet and erythrocyte
count before and after anti-TNF treatment.

Conclusion: Anemia is a common comorbidity in axSpA patients, often linked to
inflammation. Conditions with high levels of inflammation and prolonged disease
activity tend to result in more severe anemia. Anti-TNF therapy not only reduces
disease activity but can also improve anemia status.

Keywords: Axial spondyloarthritis, anemia of chronic disease, anti-TNF therapy
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1.GIRIS VE AMAC

Aksiyel spondiloartropati (axSpA), 6zellikle omurga ve sakroiliak eklemleri
etkileyen, etiyolojisi belirsiz, inflamatuar bel agrisina ve ilerleyici omurga
tutukluguna sebep olan, kronik inflamatuar romatizmal bir hastaliktir [1-3]. AXSpA,
ozellikle aksiyel iskelette yeni kemik olusumuna, sindesmofitlere ve eklem
ankilozuna yol acan entezlerin inflamasyonu ile karakterize kronik ve ilerleyici olan
bir hastaliktir. AxSpA hastalarinda siklikla omurga ve sakroiliak eklemlerdeki
inflamasyon ve yapisal hasara bagli olarak agr1, tutukluk ve yasam kalitesinde
azalma gortliir [3, 4]. AXSpA hastalarinda periferik artrit, entezit, osteoporoz, iiveit,
psoriasis ve inflamatuar barsak hastaligi (IBH) gibi eklem dis1 tutulumlar da siklikla
goriilmektedir [4].

AxSpA'nin kas-iskelet sistemi semptomlarinin 6tesinde anemi dahil sistemik
belirtileri de olabilir [2]. Inflamasyon anemisi olarak da bilinen kronik hastalik
anemisi (KHA); enfeksiyon, kanser ve otoimmiin durumlar gibi sistemik hastalik
veya inflamasyona yanit olarak gelisen hipoproliferatif bir anemidir. Proinflamatuar
sitokinlerden tiimor nekroz faktor-alfa (TNF-a), eritropoez ve retikiiloendotelyal
sistemden demir salinimi lizerindeki inhibitor etkisi ile KHA patogenezinde 6nemli
rol oynamaktadir [2, 3]. Sitokinlerin eritropoez lizerindeki etkileri, karaciger
tarafindan sentezlenen ve son yillarda kesfedilen akut faz proteini hepsidin'e bagli
olabilir [2, 3, 5]. Hepsidin sistemik ve hiicresel demir metabolizmasini diizenler ve
hepsidin iiretimindeki artis, inflamasyon anemisinde tipik olarak azalan makrofaj
demir geri déniisiimiinii indiikler. Inflamatuar siireci baskilayan tedaviler ayn
zamanda normal demir metabolizmasini yeniden diizenleyerek inflamatuar aneminin
hizli bir sekilde diizelmesini saglar [5]. Hepsidin ekspresyonunu uyaran ana faktor
interlokin (IL)-6 olsa da TNF-a ve IL-17 gibi diger proinflamatuar sitokinlerin de
serum hepsidin diizeylerini artirabildigi gosterilmistir [6]. Ayrica TNF-a ve IL-17 de
axSpA patogenezinde rol almaktadir [2, 5, 6].

Anemi, kirmizi kan hiicrelerinin sayisinda veya oksijen tasima yeteneklerinde
azalma ile karakterize edilen, yorgunluk, biligsel islevlerde bozulma, istah kaybi,
eforla nefes darlig1 ve libido kayb1 gibi belirti ve semptomlara yol agan bir durumdur

[4]. Anemi, romatoid artritin en sik goriilen eklem dis1 belirtisidir ve anemi

1
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prevalansiin romatoid artrit (RA) hastalarinin %30 ila %701 arasinda degistigi
tahmin edilmektedir [4, 5]. Anemi axSpA hastalarinda da ortaya ¢ikabilir ve hastanin
yasam kalitesini 6nemli dlgtide etkiler [2-5].

Ucuz ve kolay ulasilabilir olmasi nedeniyle tam kan sayimi1 elemanlar1 ve
oranlarinin hem sistemik inflamasyonun belirlenmesinde hem de hastalik aktivite
belirtecleri olarak kullanimi1 son yillarda gittikce yayginlasmaktadir. Bunlar arasinda
noétrofil-lenfosit oran1 (NLR) ve trombosit-lenfosit oran1 (PLR) gibi parametreler
romatolojik hastaliklarda yaygin olarak kullanilmaktadir [7-9]. Sistemik immiin
inflamasyon indeksi (SI1), ‘noétrofil sayist x trombosit sayisi / lenfosit sayis1’
formiiliiyle hesaplanan benzer bir inflamatuar belirtectir ve romatolojik hastaliklarin
ve tedaviye yanitin izlenmesinde ve ayrica birgok solid organ tiimoérlerinin teshisinde
veya prognozunun tahmin edilmesinde degerli bilgiler saglar [10].

Bizim planlamis oldugumuz bu ¢alismanin amaci axSpA hastalarinda anemi
sikligint tespit etmek ve SII ile etkilesimini gostermek ayrica anti-TNF tedavisinin bu

durumlar tizerindeki etkisini degerlendirmektir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. Spondiloartropatiler

2.1.1. Tanim ve Siiflandirma

Spondiloartropati veya spondiloartrit (SpA) tanimi1 , birtakim ortak klinik
bulgular1 ve HLA (Human 16kosit antijeni)-B27 ile iligkisi olan bir grup hastalig1
ifade etmektedir [11]. Bu hastalarin klinik 6zelliklerine bakildiginda ilk planda
inflamatuar karakterde bel ve sirt agris1, periferik artrit (siklikla alt ekstremitelerde
oligoartikiiler tutulum olsa da monoartrit tablosu ya da poliartikiiler tutulum da
goriilebilmekte) gibi eklem patolojileri akla gelse de entezit, daktilit, tiveit, psoriasis
ve inflamatuar bagirsak hastaligi (IBH) gibi ekstraartikiiler baz1 ortak 6zellikleri de
mevcuttur [11].

SpA grubu hastaliklar baskin olan klinik 6zelliklerine gore aksiyel SpA ve periferik
SpA olmak tizere ikiye ayrilirlar. Aksiyel agirlikli SpA grubunda ankilozan spondilit
(AS) ve nonradyografik SpA yer alirken ; periferal agirlikli SpA grubu psoériatik
artrit (PsA) , reaktif artrit (ReA) , IBH ile iliskili artrit ve farklilagmamisg
(andiferansiye) SpA hastaliklarini igerir [12] (Tablo 1).

Tablo 1. Spondiloartropatilerin Siniflandirilmasi

Spondiloartropatiler

1.Aksiyel agirhikh SpA 2.Periferal agirhkh SpA

Ankilozan spondilit Reaktif artrit
(radyografik SpA)

Psoriatik artrit

Nonradyografik SpA Inflamatuar bagirsak hastahg ile iliskili
artrit

Farkhlasmamis (andiferansiye) artrit

[Kaynak: www.asas-group.org]



2.1.2. Epidemiyoloji

Spondiloartritler siklikla 20 ila 30’lu yaslarda baslangi¢ gostermektedir [13]
ancak AS hastalarinda semptomlarin baslangicindan tan1 konmasina kadar gecen
slirenin ortalama olarak 9 sene gecikmeli oldugunu gosteren ¢alismalar vardir [14].
SpA’lar tarih boyunca erkek cinsiyetle daha iliskili olarak kabul edilmistir ancak
zaman icerisinde kadin erkek oraninda, kadin cinsiyet lehine bir artig saptanmistir ve
giincel ¢aligmalarda erkek-kadin oran1 2-3:1 olarak tespit edilmistir [15].
Nonradyografik axSpA hastalarina bakildiginda ise kadin erkek oranlar1 benzer
olarak goriilmiistiir [16].

AS ve andiferansiye SpA , SpA grubu hastaliklar i¢erisinde en sik gériilenler olup
beyaz niifusta AS prevalansi % 0,5 ve toplam SpA prevalansi ise % 1,5 olarak
saptanmistir [13]. Prevalansin irk ve cografya faktorlerine gore degiskenlik
gosterdigi bilinmektedir. Bu degiskenligin popiilasyona ait HLA-B27 pozitiflik
orantyla bir iligkisi mevcuttur. Ornegin HLA-B27 pozitiflik oran1 %1’in altinda olan
Afrika kokenli Amerikalilarda, AS vakasi yok denecek kadar azdir [17].

Tiirkiye’de yapilmis bir ¢aligmada 16 yas ve listli popiilasyonun SpA prevalansi %
0,46 olarak bulunmus, yine ayn1 calismada erkeklerde % 0,17 olarak tespit edilen
sikligin kadinlarda % 0,65 oldugu belirlenmistir [18].

2.1.3. Etiyoloji ve Patogenez

SpA patogenezi heniiz net olarak agikliga kavusmus degildir, hem genetik
faktorlerin hem de ¢evresel faktorlerin hastaligin ortaya ¢ikmasinda rolii oldugu
distiniilmektedir [19]. AS gelisiminde pek ¢ok sayida genetik risk faktoriiniin oldugu
bilinse de bunlar igerisinde en meshur olan1t HLA-B27 genidir ve tek basina tiim
genetik yiikiin yaklagik 3’te 1’ini tasidig1 gosterilmistir [20, 21].

HLA-B27 , altinc1 kromozoma ait kisa kolda yer alan bir major histokompatibilite
kompleksi (MHC) sinif 1 molekiiliidiir. Tim AS vakalarinda HLA-B27 pozitif
olmamakla beraber , HLA-B27 pozitif bireylerin sadece % 5 kadarinda AS gelistigi
bildirilmistir [22-25]. Tam anlamiyla netlige kavusmus olmasa da HLA-B27 nin

patogenezde CD8+ T lenfositlerine antijen sunmak , dogal 6ldiiriicii hiicrelerin
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uyarilmasini saglamak gibi rolleri oldugu diisiiniilmektedir [26].

Inflamasyon iceren lezyon alanlarinda artmis olan TNF- o diizeyi ve SpA
hastalarinin vertebralarindan olusturulan preparatlarin histolojik incelemelerine
bakildiginda T ve B lenfositlerini igeren lenfositik infiltrasyon alanlarinda bu
hiicrelerin {iretmesi sonucu IL-17 birikimi olmasi , bu sitokinlerin hastalik
patogenezinde rol oynayan baslica proinflamatuar sitokinler olduguna isaret
etmektedir [27, 28].

IL-1 gen lokusu, IL-23R geni lizerinden AS gelisiminde etkili olur [29]. IL-17 / IL-
23 yolag1 da axSpA patogenezinde rol oynamaktadir [30]. Patogenezde yer alan
yolaklarin ve sitokinlerin ayrintili sekilde bilinmesi sayesinde tedavi segeneklerinin

gelisecegine ve daha etkin bigimde kullanilabilecegine inanmaktayiz.
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Sekil 1. TNF- o’nin doku ve organlar {izerindeki biyolojik etkileri [31]

SpA ile iligkili gevresel faktorler irdelendiginde ise baz1 gastrointestinal sistem ve
genitoiiriner sistem patojenlerinin 6n plana ¢iktig1 goriilmektedir. Bazi ¢aligmalarda
saglikli insan bagirsaginda da kolonizasyonu olabilen Klebsiella pnomoninin AS
patogenezinde yer alabilecegi bilgisine ulagilmis ancak hastaliga tiimiiyle sebep

olabilecek bir mikroorganizma heniiz net olarak tanimlanmamustir [32].



2.1.4. Tam Kriterleri

SpA grubu hastaliklara tan1 koyma siirecinde klinik degerlendirme , gériintiileme
yontemleri ve laboratuvar testlerinden faydalaniriz. AXSpA grubunun prototipi olan
AS tanisi i¢in ilk olarak 1961 yilinda Roma kriterleri gelistirilmis , 1966 senesinde
ise New York kriterleri yayinlanmustir [33]. 1977°de gelistirilen Calin kriterleri
inflamatuar tip bel agris1 ile diger kroniklesmis bel agrilarin1 ayirt etmeye galisir
[34]. 1984°te yayinlanan ve igeriginde inflamatuar tip bel agrisin1 bulunduran
Modifiye New York kriterleri giinlimiizde de degerini korumaya devam etmektedir
[33]. Modifiye New York kriterleri incelendiginde AS tanist koymak igin bir adet
klinik kriterle beraber tanimlanan bir radyolojik bulgunun varlig: yeterli olmakla
beraber bu kriter setinde SpA ile ilgili dnemli klinik ipu¢larindan olan eklem
tutulumu , tiveit, daktilit gibi bulgularin olmadig1 ve HLA-B27 pozitifliginin de
bulunmadig1 goriilmektedir ( Tablo 2 ).

Tablo 2. Modifiye New York Kriterleri , 1984 [33]

Modifiye New York Kriterleri, 1984

Klinik Kriterler

1) Ug aydan uzun siiren egzersiz ile azalip istirahatle gegmeyen bel agris

2) Lomber omurga hareketlerinde sagittal ve frontal diizlemlerde kisithilik

3) Yasa ve cinsiyete uygun normal degerlere gore kisitlanmis gogiis ekspansiyonu

Radyolojik Kriterler

1) Bilateral evre 2 veya lizeri sakroileit

2) Unilateral evre 3 veya evre 4 sakroileit

Kesin AS Tamsi: Bir radyolojik kriterle beraber en az bir klinik kriter varlig

Radyografik bulgular inflamasyonun yol agtig1 yapisal hasar1 gosterir ancak hentiz
radyografik sakroileit ortaya ¢ikmadan yillar 6ncesinde de manyetik rezonans
goriintiilemede (MRG) saptanabilecek inflamasyon mevcut olabilir. Iste bu

inflamatuar bel agrisinin oldugu hastalarda direkt grafide sakroileit goriilmese de



MRG’de sakroileitin saptandig1 hastalik donemine ‘Nonradyografik AxSpA’ ad1
verilir [35, 36]. Nonradyografik AxSpA hastalarinin bir kismi1 radyografik SpA (AS)
seklinde ilerleyis gosterse de bir kismi da bu evrede kalmaya devam etmektedir [37].
Tim bu durumlar ele alindiginda SpA grubu hastaliklar i¢in daha kapsayici
kriterlerin gelistirilmesi geregi ortaya ¢ikmis ve 1990 yilinda Amor kriterleri ,
ardindan Avrupa Spondiloartrit Calisma Grubu (ESSG) kriterleri ve de ASAS
(Assessment of SpondyloArthritis International Society) tarafindan aksiyel SpA ve

periferik SpA kriterleri gibi yeni siniflandirma setleri olusturulmustur [38-40].

Tablo 3. Spondiloartritler I¢in Amor Smiflama Kriterleri [38]

Spondiloartritler icin Amor Siiflama Kriterleri

A. Klinik Semptomlar / Oykii Skor
1. Lomber veya dorsal bolgede gece agrisi veya sabah tutuklugu 1
2. Asimetrik oligoartrit 2
3. Gluteal agn ( tek tarafta ya da gezici ) 1-2
4. Daktilit ( sosis parmak ) 2
5. Entezit veya topuk agrisi 2
6. Akut o6n iiveit 2
7. Artrit baglangicindan 6nceki bir ay iginde iiretrit / servisit 1
8. Artrit baglangicindan dnceki bir ay i¢inde diyare 1
9. Psoriazis , balanit veya inflamatuar bagirsak hastalig 2
B. X-ray

10. Sakroileit ( bilateral evre 2 veya unilateral evre 3) 3
C. Genetik Zemin

11. HLA-B27 pozitifligi veya AS , ReA , iiveit , psoOriazis veya 2
inflamatuar bagirsak hastaligi i¢in pozitif aile oykiisii

D. NSAIl Yamiti

12. NSAII a 48 saat igerisinde iyi yanit veya NSAII kesildiginde 48 2

saat icerisinde relaps

** SpA icin total skorun 6 ve iizeri olmasi gereklidir.




Tablo 4. Avrupa Spondiloartrit Calisma Grubu (ESSG) Siniflama Kriterleri [40]

Avrupa Spondiloartrit Calisma Grubu (ESSG) Siniflama Kriterleri

Inflamatuar Bel Agrisi
Veya
Sinovit ( asimetrik veya agirlikh olarak alt ekstremitede )

Art1 agagidakilerden en az bir tanesi :

*Entezit ( topuk )

*Pozitif aile dykiisii

*Psoriazis

*Crohn hastaligi, tilseratif kolit

* Artritin baglangicindan bir ay dncesinde iiretrit / servisit veya akut diyare

*Kalca bolgesinde agr1 ( sag ve sol gluteal bolgeler arasinda gezici degisebilen )
*Sakroileit

Tablo 5. ASAS Aksiyel SpA Smiflandirma Kriterleri [41]

ASAS Aksivel SpA Smiflandirma Kriterleri

Inflamatuar Karakterde Bel Asrisi
{ 3 aydan uzun siiredir olan ve baglangic vagsi 45 ten dnce olan )

Gariintiilemede Sakroileit** HLA-B27 Pozitifligi
+ Veya +
=1 SpA Bulgusu =2 SpA Bulgusu

SpA Bulgulan

*Inflamatuar bel agrisi
*Artrit

*Entezit { topuk )

*Uveit

*Dalctilat

*Psoriazis

*Crohn hastalig: / iilseratif kolit
*NSAIla iyvi vamt

*SpA igin pozitif aile Gykiisii
*HLA-B27

*Artrmg CRP

** Gorintilemede Sakroileit : MRG de SpA ile iligkili sakroileit diigiindiiren akut { aktif )
inflamasyon gérilmesi veya Modifiye New York Kriterlerine gére kesin radyografik
sakroilert varlig:




Tablo 5’te bahsedilen ‘Modifiye New York Kriterleri’ne gore sakroileitin

radyografik olarak nasil evrelendirildigini tablo 6°da gormekteyiz.

Tablo 6. Modifiye New York Kriterlerine Gore Sakroileitin Radyografik

Evrelendirmesi [42]

Modifive New York Kriterlerine Giire Sakroileitin Radyografik Evrelendirmesi

Evre 00 ( Normal )

Eklem sinirlan net ve aym gemiglikte, jukstaartikiiler skleroz
vok.

Evre 1 ( Sipheli )

Kesin bir anormallik yok, spesifik olmayan ve kuskulu
degisiklikler

Evre 2 (Minimal Sakroileit)

Eklem boslugunda belirgin bir daralma yok, minimal
erozyon ve skleroz alanlan meveut

Eklemin her 1ki yiiziinde belirgin skleroz ve erozyonlar var |

Evre 3 ( Orta Sakroileit ) eklem aralifinda ver ver genislemeler ve sumrh ankiloz
meveut
Evre 4 ( Total Ankiloz ) Eklem aralifmnda tiimiivle kapanma

Tablo 7. ASAS Periferal SpA Siniflandirma Kriterleri [41]

ASAS Periferal SpA Smiflandirma Kriterleri
Artrit veya Entezit veva Daktalit
+
Asagdakilerden birisi veva Asamdakilerden ikisi
*Uveit * Artrit
*Psoriazis * Entezit
*Crohn veya tilseratif kolit * Dalktilit
*Yakin zamanda enfeksivon * Inflamatuar bel agris:
*HLA-B27 * SpA icin aile dykisi
*Gonintilemede sakroilert




2.1.5. Spondiloartropatilerin Alt Tipleri

SpA’larin en belirgin klinik 6zellikleri inflamatuar karakterli bel agris1 olsa da
tiim klinik 6zellikler bir araya toplandiginda karsimiza genis bir tablo ¢ikmaktadir.
Baz1 6zelliklerin bazi alt tiplerde daha sik goriilmesi , baz1 belirtilerin ¢cakismasi ya
da bir klinik 6zelligin tiim alt tiplerde goriilmesi s6z konusu olabilir [43]. Hastaligin
erken evresinde klinik prezentasyonun ortak 6zellikler tasimasi sebebiyle SpA alt
tipini tayin etmek her zaman kolay olmayabilir. Romatoid faktoriin negatifligi ve
HLA-B27’nin yiiksek oranda pozitif saptanmasi bu hastalik grubuna ait ortak
laboratuvar bulgularini olustururken yine primer patolojinin ‘tendon, ligaman ve
eklem kapsiillerinin kemige yapigma alanlarinda goriilen inflamasyon’ seklinde
tanimlanan entezit olmasi da ortak diger bir husustur. Eklem dis1 tutulan doku ve
organlarin goz, cilt, bagirsak, aort kapagi ve mukozalar olmasi da benzerlikler

kiimesinde yer alir [44].

2.1.5.1. Ankilozan spondilit

Ankilozan spondilit (AS) SpA grubunun prototipi olarak gegen, etiyolojisi heniiz
tam olarak netlesmemis olan, sakroileit ve spondilit kaynakli inflamatuar karakterli
bel agrisiyla , sindesmofitlerin sebep oldugu ankilozla ve de periferal artrit, entezit ve
akut 6n tiveit gibi klinik bulgularla birliktelik gosteren kronik, ilerleyici ve sistemik
inflamatuar bir romatizmal hastaliktir [43, 45]. AS, Yunanca kelimeler olan bir
eklemdeki sertlesmeyi ifade eden ‘ankylos’ ile omur sdzcligiiniin karsilig1 olan
‘spondylos’ bir araya getirilerek tiiretilmistir [45]. Baglangi¢ yas1 hayatin 2. veya 3.
dekadina denk gelen bu hastaligin erkek cinsiyette kadinlara gore 2-3 kat daha fazla
goriildiigii bilinmektedir [45]. AxSpA’lardan en sik goriilen alt tip olan AS’de en
karakteristik bulgu olan ve genelde ortaya ilk ¢ikan klinik semptom inflamatuvar
karakterli bel agrisidir. Hastaliktaki temel patoloji ise sakroiliak eklemler ve aksiyel
omurgada goriilen inflamasyon ve yeni kemik olusumudur [46]. AS’de semptom
baslangicindan taniya kadar gecen siirede 5 ila 10 yillik bir gecikme
yasanabilmektedir ve bu gecikmede inflamatuar bel agrisinin taninmasindaki zorluk,
patognomonik bir klinik ya da laboratuvar testin olmayisi, kesin radyografik

sakroileit gelisiminin yillar siirmesi gibi faktorler rol oynamaktadir [47].
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Geng erkekleri daha sik etkileyen bu hastalikta, kadin cinsiyette daha hafif ve
atipik bulgularla seyir oldugu ve agir spinal deformitelerin de erkeklere kiyasla
kadinlarda daha az goriildiigii fark edilmistir. Kadinlarda kronik bel agrisina sebep
olabilecek gebelik, dogum Gykiisii gibi faktorlerin de bulunmasi ayirici tanida daha
dikkatli olmay1 gerektirmektedir [48].

NSAII grubunun bir iiyesi olan ve siklooksijenaz 2’yi selektif olarak inhibe eden
selekoksibin devamli kullanilmasiyla AS’de ankilozun etkilendigini gosteren
caligmalarin olmasi ve hedefe yonelik tedavilerden olan anti-TNF ilaglarin SpA
tedavisinde elde ettigi biiylik basarilarin sonucunda bu yolaklarin hastalik

patogenezindeki yerini kavramamiz daha kolay hale gelmistir [46].

2.1.5.2. Nonradyografik spondiloartropati

Nonradyografik aksiyel SpA tanimi, direk radyografide sakroileit bulgular1
olmadigi i¢in Modifiye New York kriterlerine gore AS tanisin1 karsilamayan fakat
MRG’de aktif sakroileit gostergesi olan kemik iligi 6deminin tespit edildigi SpA
vakalarini kapsar. Tamam1 olmasa da bu vakalarin bir kismu ilerleyen siirecte
radyografik sakroileit gelismesiyle beraber klasik AS formuna doniisiim gosterebilir
[49].

Modifiye New York kriterlerine gore axSpA tanisinin konmasi i¢in radyografik
sakroileit varlig1 gerekliydi (Tablo 2). Yine Amor ve ESSG kriterleri de MRG ile
tespit edilen sakroileiti tan1 kriterleri arasinda icermemekteydi ( Tablo 3 ve 4).
Dolayisiyla direk radyografi bulgular1 olmayan nonradyografik AxSpA’ nin, SpA
grubu igerisinde tanimlanmasinda ‘ASAS Aksiyel SpA Siniflandirma Kriterleri’
onemli bir yere sahiptir ( Tablo 5).

Nonradyografik AXSpA ve AS vakalariin benzer bazi 6zellikleri olsa da
birbirinden farkli yonleri de mevcuttur. Nonradyografik AXSpA’da , kadin
prevalansinin daha yiiksek olmasi ve CRP diizeylerinin AS’ye gore siklikla daha
diisiik saptanmasi bu farklara 6rnektir. CRP seyri yiiksek olan , MRG’de aktif
inflamasyon siddeti fazla olan vakalarda klasik AS haline doniisiim ihtimalinin daha

fazla oldugu fark edilmistir [49].
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Nonradyografik AXSpA hakkinda ; akut faz reaktanlarinin daha diisiik olmasi
sebebiyle AS’nin hafif bir formu oldugu , daha kisa hastalik siiresi olmasi sebebiyle
AS’nin erken bir formu oldugu , cinsiyet dagiliminin farkli olusu ve AS’nin tersine
kadin dominantligin olmasi gerekcesiyle AS’den farkli bir hastalik oldugu gibi cesitli
goriisleri igeren hipoetezler vardir [50]. Tedavilerinde de ortak birgok ajani igeren bu

iki hastalik i¢in axSpA ortak basligini kullanmak miimkiindiir [12].

2.1.5.3. Psoriatik artrit

Psoriatik artrit ( PsA) ; siklikla romatoid faktoriin negatif saptandigi , toplumda
sik goriilen bir hastalik olan psoriasis ile iligkili kronik inflamatuar bir artrittir.
Immunopatolojik dzelliklerin , klinik ve radyolojik bulgularin ortak olmas1 sebebiyle
SpA ailesine ait bir hastaliktir [51, 52]. Genel popiilasyonda psoriasis prevalansi %
1-2 iken PsA ise bu tiim psoriasis vakalarmin % 20-30 kadarin1 etkiler [51]. Nedeni
heniiz tam olarak bilinmeyen bu hastalikta genetik , immiinolojik ve ¢evresel
faktorlerin rol aldig: diisiiniilmektedir. PsA ile iliskili genetik yatkinligin temel
belirleyicisi olan HLA-B27’nin pozitif saptanma oran1 % 40-50 diizeyinde
bildirilmistir [52]. Olgularda siklikla cilt bulgulart eklem tutulumundan 6nce ortaya
¢iksa da vakalarin % 15-20’sinde artrit olusumu cilt lezyonlarindan daha 6ncesinde
ortaya ¢ikabilir [51].

PsA’da eklem tutulumu genis bir spektruma sahiptir , izole bir monoartrit tablosu
olabilecegi gibi ciddi eroziv seyir gosteren ‘artritis mutilans’ formu da goriilebilir.
Sadece periferal eklem tutulumu degil aksiyel iskelet etkilenimi de olabilir. Ayrica
PsA vakalarinda daktilit , entezit , ekstremitelerde periferik 6dem , tirnak tutulumu
gibi klinik bulgular karsimiza ¢ikabilir [52].

PsA i¢in duyarlilik oranm1 % 91 ve 6zgiilliikk oran1 % 99 olan ‘Classification Criteria
for Psoriatic Arthritis ( CASPAR)’ kriterleri glinlimiizde siklikla kullanilmaktadir
[53].
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Tablo 8. PsA i¢in CASPAR Kiriterleri [53]

PsA icin CASPAR Kriterleri
Inflamatuar eklem hastaligi ( periferik eklem, omurga va da entezlerde ) varhiginda
asafdidaki degerlendirmelerden de en az 3 puan gerekir.
1 Psériasisin kanity
Mevecut psérniasis 2 puan
Psériasis icin kisisel dvkii 1 puan
Psériasis icin aile &vkiisii 1 puan
2 Psonatik tunak distrofisi - onikoliz | pitting | hiperkeratoz 1 puan
3 Romatoid faktoriin negatif olmasi 1 puan
4 Daktilit
Meveut daktilit va da gecmiste bir romatolog tarafindan konulmus tam 1 puan
5.El va da ayak grafilerinde jukstaartikiiler veni kemik formasyonu 1 puan

2.1.5.4. Reaktif artrit

Reaktif artrit (ReA) ; siklikla gegirilmis bir gastrointestinal sistem ya da
genitoiiriner sistem enfeksiyonu sonrasinda ortaya ¢ikan akut baglangicl, steril,
sliptitatif olmayan , inflamatuar bir artrit tablosudur. HLA-B27 ile de iligkili olmasi
sebebiyle SpA grubunun bir tiyesidir [54]. ReA’da eklem tutulumu genelde asimetrik
oligoartikiiler formda olmakta ve ekstraartikiiler tutulumlar (entezit, g6z tutulumu,
mukokutan6z lezyonlar, tiretrit gibi ) da goriilebilmektedir. Siklikla kendi kendini
siirlayan ReA , vakalarin %30 ‘unda periferik artrit, sakroileit veya spondilit olarak
kronik hale gelebilir veya intermitan ataklar seklinde seyir gosterebilir [55]. Uzerinde
heniiz fikir birligi saglanmis ve ¢ogunluk tarafindan kabul edilmis bir tan1 kriteri
olmayan ReA , klasik olarak ‘salmonella, shigella, campylobakter ve yersinia’ gibi
bakteriyel enfeksiyonlarla iligkili olsa da baska pek ¢ok farkli enfeksiyon sonrasi
olusan vakalarin bildirildigi goriilmistiir [54, 55].

2.1.5.5. inflamatuar bagirsak hastahg ile iliskili artrit
Inflamatuar bagirsak hastaligi (IBH) ile iliskili artrit ya da enteropatik artrit olarak
da bilinen bu hastalik ‘Crohn hastalig1 ve iilseratif kolit’ vakalarinda ortaya ¢ikan

inflamatuar bir artrit tablosudur. IBH’da en sik goriilen ekstraintestinal bulgu olan
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eklem tutulumu % 17 ila %39 arasinda degisen bir prevalansa sahiptir. Hem periferal
eklem tutulumu hem de aksiyel iskelete ait tutulum goriilebilir. Kadin ve erkek
cinsiyetin esit oranda etkilendigi bu hastalikta baslangi¢ yasi genelde 25-45
araligindadir [56].

IBH ile iligkili periferik artrit tip 1 oligoartikiiler ve tip 2 poliartikiiler form olarak
ikiye ayrilmaktadir. Oligoartikiiler formda siklikla alt ekstremiteye ait biiyiik
eklemler tutulur , akut baglangicli asimetrik tutulumla kendini sinirlayan bir artrit
tablosu olur ve bagirsak hastaliginin aktivitesi ile eklem tutulumunun korelasyonu
vardir. Poliartikiiler form ise genelde iist ekstremitenin kiiciik eklemlerini etkiler, bu
etkilenim gezici , gegici tarzda olsa da nadiren kronik destriiktif hale de gelebilir ve
bagirsak hastaliginin aktivitesi ile eklem tutulumu arasinda bir iliski beklenmez.
Sakroileit ve spondilit seklinde olan IBH iligkili aksiyel tutulum ise Crohn
hastalarinda daha sik goriiliir. Eklem tutulumu bagirsak hastaligindan énce veya

yillar sonra ortaya ¢ikabilir [56].

2.1.5.6. Farkhlasmams (andiferansiye) artrit

Andiferansiye artrit i¢in netlesmis bir tan1 veya siiflandirma kriterleri mevcut
degildir ancak ESSG veya Amor kriterlerini karsilayip spesifik bir SpA alt grubuna
Uymayan vakalar bu basliga dahil edilmektedir , bu sebeple prevalansi ve insidansi
hakkinda da ¢ok az veri mevcuttur [11]. HLA-B27 ile iliskili olmasi , entezit ve
daktilit saptanabilmesi , RF negatifligi olan oligoartikiiler veya poliartikiiler bir
eklem tutulumu yapmasi sebebiyle SpA konsepti igerisinde yer alir [57]. Artriti
tetikleyici bir enfeksiyon , IBH veya psoriasis ile iliskisi tespit edilemeyen alt
ekstremite agirlikli bir artrit tablosudur [57]. Brezilya’da yapilmis bir ¢aligmada 111
andiferansiye SpA hastasinin 10 y1l boyunca yapilan klinik gézlem sonucunda
iclerinden 27 hastanin AS , 3 hastanin PsA seklinde farklilasim gosterdigi ve 25
hastanin remisyona girdigi tespit edilmistir. HLA-B27 pozitifligi ve kalca ekleminde

agr1 olmas1 AS’ye progresyon agisindan iliskili bulunmustur [11].
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2.1.6. Klinik Bulgular

Klinik bulgular agisindan c¢esitlilik gosteren SpA’larin bu 6zelliklerini baslica
‘kas-iskelet sistemi tutulumu’ ve ‘ekstraartikiiler tutulumlar’ olarak iki baslik altinda

siiflandirabiliriz.

2.1.6.1. Kas-iskelet sistemi tutulumu

AXSpA hastaliginda goriilen ana semptom , aksiyel iskeletin tutulumuna bagl
olusan omurga agrisidir. Bu agr1 inflamatuar bel agris1 (IBA) olarak tanimlanir ve
hastalarin %75 kadarinda goriilen ilk klinik semptom olarak karsimiza ¢ikar [58].
Semptom baslangicinda ortalama yasin 20 civarinda oldugu bu IBA , siklikla lomber
ya da lumbosakral bolgede kiint tarzda hissedilen bir agr1 olup sinsi bir baglangic
gdsterir ve aylar icerisinde yogunlasarak kronik hale doniisiir. IBA’nin karakteristik
ozelliklerine baktigimizda ilk olarak hareketle olan iliskisi dikkat ¢ekmektedir.
Toplumda daha sik goriilen ‘mekanik karakterdeki bel agrisi’ndan farkli olarak iBA
hareket etmekle agrinin azaldig, istirahat halinde agrinin siddetlendigi bir tablodur
[58]. Yine hastanin sabah uyandiginda omurga bolgesinde tutukluk hissi yasamasi ve
bu tutuklugun genelde yarim saatten fazla siirmesi , NSAII kullanimma iyi yanit
vermesi (agr1 siddetinde %50°den fazla azalma) IBA’nin bilinen diger
ozelliklerindendir. IBA’nda inaktivite ile agr1 semptomu tetiklendigi igin baz1
hastalar gecenin ikinci yarisinda agri sebebiyle uyanip kalkip hareket etme ihtiyaci
duyarlar [58]. Bazi vakalarda gluteal bolgede yogun bir sekilde hissedilen agr1 olup
haftalar icerisinde iyileserek karsi kalcada benzer durum yasanabilir ki buna da ‘yer
degistiren gluteal agr1’ denir. IBA igin farkli tanimlama kriterleri mevcut olup
bunlardan ilk kez 1977 senesinde tanimlanan Calin kriterleri (Sekil 2) ve en yaygin

kullanilanlardan olan ASAS kriterleri (Sekil 3) 6nemli bir yere sahiptir [58].
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40 vas altinda baslangic

3 aydan uzun siiren bel agris1
Sins1 baslangic

Sabah katiligimnin varlig
Egzersiz ile diizelme

Calin IBA Kriterleri

Bes izellikten ddrt tanesinin varhg gerekir.
Duvarhhk %93 ve dzgiinliik %76 “dur.

Sekil 2. Calin IBA kriterleri [58]

40 vas altinda baglangic

Sinsi baslangig

Egzersiz ile adnmin azalmas:
Istirahatle agrinin azalmamasi
Gece agnsi (kalkmakla 1yilesen)

ASAS IBA Kriterleri

Bel agris1 3 aydan uzun siiredir olan hastalarda kullamilr.

Bes izellikten dért tanesinin varhg: gerelir.
Duyarhhk %80 ve ézgiinlik %72 ‘dir.

Sekil 3. ASAS IBA kriterleri [58]

SpA grubunda goriilen periferal eklem tutulumuna bakacak olursak siklikla diz ,
ayak bilegi gibi alt ekstremitelere ait biliyiik eklemlerde , oligoartikiiler tarzda ,
asimetrik yerlesimli artrit klinigi gormemiz miimkiindiir. Bazen de romatoid artrit
benzeri kiiciik eklemleri etkileyen ve simetrik dagilim gosteren artrit vakalari
karsimiza g¢ikabilir ki bu genellikle PsA hastalarinda goriilmektedir [58]. Kok eklem
veya kusak eklem diye adlandirilan kalgca ve omuz eklemlerinin AS vakalarinda
yaklasik {i¢te bir oranda tutuldugu bilinmektedir. Agris1 kasik bolgesinde hissedilen
kal¢a ekleminin tutulumu siklikla bilateral olmakta ve sinsi bir ilerleyis
gostermektedir. Yine siddetli hastalik seyri ile iliskili olmas1 ve kotii prognostik bir

gosterge olarak da kabul edilmesi kalca ekleminin tutulumunun diger 6zellikleri iken
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yapisal hasara ve deformiteye yol agtig1 ve hastalarin yaklasik %5-10 kadarinda
eklem protezine gereksinim oldugu bilinmektedir [58]. Temporomandibular eklem
tutulumu , buna bagli ¢cene ve bas agrisi hatta ¢ene ekleminin hareket agikliginda
kisitlanma gibi durumlar da bazi vakalarda goriilebilir. Sternoklavikular eklemin ve
kostokondral eklemlerin etkilenimi sebebiyle gogiis on duvarinda agri axSpA
hastalarinda %40 oraninda goriilmistiir. Hem sinovit hem de entezit gelisimiyle
olusan bu agrilar klinige fonksiyonel olarak gogiis kafesinin hareketlerinde
kisitlanma olarak yansima yapar [58].

Etkilenen parmagin tamaminin sis ve inflame bir gériiniim aldigr daktilit ya da
sosis parmak bulgusu , SpA grubu igerisinde en sik PsA ve ReA’da karsimiza
cikmaktadir [58, 59]. Daktilit goriiniimiiniin olusmasinda sadece eklemle sinirli olan
bir sinovit degil ; sinovit , entezit , tenosinovit ve yumusak dokuda olan sisligin
hepsinin bir arada olmasi etkili olur. Yakin tarihli bir meta-analiz sonucunda AS ve
nonradyografik AxSpA vakalarinda daktilit siklig1 %6 olarak agiklanmistir [58].

SpA icin 6nemli bir diger klinik bulgu olan ve ‘tendon, ligaman ve eklem
kapsiillerinin kemige yapisma alanlarinda goriilen inflamasyon’ seklinde tanimlanan
entezit , kimi arastirmacilar tarafindan hastaligin baslangi¢ bolgeleri olarak kabul
edilir [44, 60]. iskelet sisteminde neredeyse her alanda entezit gelismesi miimkiindiir
ve SpA hastalariin yaklasik %40°inda hayatlar1 boyunca en az bir donemde entezitle
uyumlu klinik semptom yasanmaktadir [58]. Yapilan bir meta-analizde entezit
prevalanst AS hastalarinda %30 , nonradyografik AxSpA hastalarinda ise % 35
olarak bildirilmistir [61]. Klinikte entezitle en ¢ok karsilasilan ve ASAS’1n axSpA
siniflandirma kriterlerinde de yer alan bdlgenin topuk olmasi sebebiyle hem asil
tendonunun hem de plantar fasyanin kalkaneusa yapigma yerlerinin
degerlendirilmesi 6nem arz eder. Ozellikle sabah uyaninca olan topuk agrisi olarak
tarif edilebilir. Diger entezis bolgeleri olarak da gdégiis 6n duvari , lateral

epikondiller, iliak krest {izeri ve On tibial tiiberkiil akilda kalabilir [58].
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2.1.6.2. Ekstraartikiiler tutulumlar

AxSpA hastalarinda birgok eklem dis1 tutulum hastalik seyri boyunca ortaya
cikabilir ; bunlardan baslica olanlari iiveit , IBH ve psoriasistir [58]. AS hastalarinda
da diger cogu inflamatuar hastalikta oldugu gibi halsizlik , istahsizlik , istemsiz kilo
kaybi , subfebril ates gibi sistemik yakinmalar ortaya ¢ikabilir [62].

Uveit , en sik saptanan ekstraartikiiler tutulumdur ; yaklasik olarak hastalarn %
25-40’1nda bildirilmektedir [58]. Genelde akut on iiveit olarak goriiliir. AS
hastalarinda nonradyografik AxSpA vakalarina gore daha siktir. HLA-B27 ile giiclii
bir sekilde iliskili oldugu saptanmis ve HLA-B27 negatif olan kisilerde ¢ok daha az
oranda (%10) bildirilmistir. Klinik olarak hastanin géziinde agri , kizariklik ve
sulanma sikayeti olur ayrica fotofobi tariflenebilir. Uveit bu hastalarda genelde tek
tarafl1 olur ancak her atakta ayn1 goz etkilenmeyebilir. Etkin sekilde tedavi
edilmeyen ve tekrarlayici seyreden vakalarda sinesiler olusabilir. AS ve ReA
vakalarinda sekelsiz iyilesme daha sik iken PsA ve enteropatik artritli hastalarda
tiveitin kroniklesmesi , ¢ift tarafli tutulum yapmasi ve goziin posterior kamarasini
etkilemesi daha olasidir [58].

SpA vakalarinda bagirsak tutulumunu arastiran ¢esitli yayinlar vardir ; 6rnegin bir
caligmada AS hastalarinda %5-10 oraninda IBH oldugu tespit edilmistir [63]. SpA
grubunu kapsayan bir bagka ¢aligmada ise endoskopik degerlendirme yapilmis ve
elde edilen histolojik preparatlarin incelenmesiyle hastalarin yaklasik %60-70’inde
bagirsak mukozasinda kronik inflamasyon tespit edilmistir [61, 64]. Klinik sikayetler
olarak karin agrisi, kanli-mukuslu ishal ataklar1 ve kilo kayb1 en sik goriilen
yakinmalardir [58].

Psoriasis , axSpA vakalarinin yaklasik %10’una eslik edebilir. Bu vakalardan AS
ve nonradyografik AxSpA arasindaki sikliklar1 da benzer olarak goriilmiis ve de
HLA-B27 ile net bir iliski ortaya konamamaistir. Hem cilt tutulumu hem de tirnak
tutulumu miimkiin olabilir [58].

AS hastalarinda kardiyovaskiiler mortalite ve morbidite riskinin artmis oldugunu
gosteren ¢esitli calismalar vardir. Hastalik siiresinin , periferal eklem tutulumunun ve
HLA-B27 pozitifliginin kardiyovaskiiler sistem tutulumu iizerinde etkisi olabilir.
Mevcut bir calismada AS hastalar1 ile normal bireylerin kiyaslamasi yapilmis olup
kardiyovaskiiler mortalitenin %35 , serebrovaskiiler mortalitenin ise %60 oraninda

arttig1 soylenmistir [65]. Kalp ve damar sisteminin ¢esitli kompartmanlari
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etkilenebilmekte olup aort kapak yetmezligi , kalpte iletim defektleri , aortit gelisimi
ve aort dilatasyonu , perikardit , miyokard disfonksiyonu bunlardan bazilaridir. En
sik rastlanilanlar olarak aort yetmezligi ve iletim defektleri bilinmektedir [66].

Gogiis kafesi tutulumu , gdgiis ekspansiyon kabiliyetinde azalmaya sebep olabilir
ki bu durum da ilerleyen safhalarda restriktif akciger sorunlarina yol agabilir. Daha
ileri olgularda akcigerin apikal bolgesinde fibréz doku olusumu goriilebilir ve
sonrasinda bu bolgede kavite olusumu ve Aspergillus gibi mantar enfeksiyonlari
gelisebilir [58].

Norolojik sistem tutulumuna bakacak olursak RA’da goriilen atlantoaksiyel
subluksasyon SpA vakalarinda da goriilebilir ancak siklig1 ¢ok daha azdir. Ankiloz
gelisimi sebebiyle ‘kauda ekuina sendromu’ goriilebilir ve cerrahi miidahale
endikasyonu olusur [58].

Renal sistem etkilenimi AS hastalarinda %10-35 oraninda gorilmiistiir [67].
AS’de olusan sekonder renal amiloidoz bobrek tutulumunun en sik sebebidir ve
nefrotik sendrom diizeyinde proteiniiri ile bobrek yetmezligine sebep olur [68]. IgA
nefropatisi , tedavide kullanilan NSAII ve hastalik modifiye edici ajanlarin sebebiyet
verdigi nefropatiler de AS hastalarinda goriilen diger renal problemlerdir [68].

Osteoporoz konusunda AS hastalarinin normal bireylere gore daha fazla risk
altinda oldugu ve bu siiregte hem inflamatuar sitokinlerin kemik dokusu tlizerindeki
olumsuz etkilerinin hem de hastaliin ilerleyen yillarinda olugan ankiloz kaynakl
immobilitenin rol aldig1 diistiniilmektedir [58]. Bir yandan da omurganin
esnekliginde azalma olan bu hastalarda kirik gelisim riski de artar ve siklikla alt
servikal bolge ve torasik vertebralarda olusan hiperekstansiyon kiriklar1 kargimiza
cikabilir [58]. Travmatik ya da nontravmatik sekilde olusabilecek olan bu vertebra

kiriklarinin neticesi parapleji , kuadripleji ve hatta 6liime kadar varabilir.

2.1.7. Fizik Muayene Bulgular:

Hastaligin tan1 ve takip asamasinda ayrintili fizik muayenenin 6nemi vardir.
Sakroiliak eklem (SIE) hassasiyetini degerlendirmek i¢in SIE kompresyon testleri ,
lomber omurganin hareket kabiliyetini degerlendirmek icin fleksiyon (schober testi)
ve lateral fleksiyon hareketlerine bakilmasi ve gogiis ekspansiyonunun

degerlendirilmesi 6nem tasir [14]. Sadece aksiyel iskeleti degerlendirmekle kalmayip
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periferal eklemleri , entezis noktalarini ve hastanin postiiriinii de ayrintili sekilde
incelemeye almaliy1z.

Schober testi , omurganin 6ne fleksiyonunu degerlendirmek i¢in kullanilir. Bu test
i¢in ilk olarak hasta dik pozisyondayken lumbosakral bileske ile ayn1 hizada bulunan
veniis gamzelerini birlestiren bir hayali ¢izginin orta noktasi ile bu noktadan 10 cm
yukaridaki ikinci bir noktaya isaretleme yapilir. Hastadan dizini fleksiyona
getirmemek sartiyla , eliyle ayak parmaklarina dokunmay1 hedef alacak sekilde
maksimum miktarda 6ne dogru egilmesi istenir. Bu orta hatta isaretlenen iki nokta
arasindaki mesafenin artis miktar1 4 cm veya daha az ise testin pozitif oldugu
anlamina gelir ki bu da lomber omurganin fleksiyon kabiliyetinde azalma oldugunu
ifade eder [69].

SIE’de palpasyon ile hassasiyet varlig: sakroileit diisiinmemize sebep olabilir. SIE
degerlendirmesinde kullanilan testlerden olan ‘Mennel ve Gaenslen testleri’, SIE’e
uygulanan manevra ile olusan germe ve basincin neticesinde eklem iizerinde agrinin
tetiklenmesi prensibine dayanmaktadir [62]. Gaenslen testinin uygulanmasi igin
hastanin sirt {istli pozisyonda sedye iizerine uzanmasi gerekir , bu esnada muayenesi
yapilacak olan taraftaki bacagin sedyenin kenarindan asagi dogru sarkitilmasi
saglanir ve karsi taraftaki bacak ise kalga ve diz ekleminden maksimum fleksiyona
getirilerek hasta tarafindan elleri yardimiyla gogsiine dogru ¢ekilir. Muayeneyi yapan
hekim bir eliyle gogilise dogru ¢ekilen dize , diger eliyle de masadan asag sarkitilan
bacaga dogru kuvvet uygular. Eger bu esnada muayene edilen yani masadan asagi
sarkitilan tarafta SIE {izerinde agr1 meydana gelirse testin pozitif oldugu yorumuna
varilir [62].

AS hastaliginin ileri sathalarinda servikal bolgedeki artmis fleksiyon sebebiyle
‘antefleksiyon postiirii’ goriilebilmektedir ve bunun objektif olarak
degerlendirilebilmesi i¢in dik pozisyonda iken sirtin1 duvara yaslayan hastadan
yapilan ‘tragus-duvar ve oksiput-duvar’ mesafelerinin 6l¢imiine bakilmaktadir [62].
Servikal rotasyonda kisitlilik olup olmadigina bakilmak istenirse de gonyometre ile
6l¢iim yapilabilir. Goglis kafesinin hareketliligini degerlendirmek igin gogiis
ekspansiyon 6l¢iimii yapabiliriz. Bunun igin tercih edilen seviye kadinlarda gogiisiin
hemen alt1 iken erkek hastalarda 4. interkostal aralik kullanilir ve kisinin derin bir
ekspirasyon ardindan da derin bir inspirasyon esnasindaki gogiis ¢evresi dlglimleri
not edilir. Bu iki 6l¢iim arasindaki farkin 5 cm’den az olmas1 gégiisiin

ekspansiyonunda azalmaya isaret eder [62, 69].
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Spindz ¢ikintilarin tizeri , biiyiik torakanterler , tiiber iskiadikum bolgesi ,
kostokondral eklemlerin her biri , iliak kanatlarin tizeri , simfizis pubis ve de topuk
bolgesi tek tek palpasyonla muayene edilmeli ve hassas nokta varliginda entezit

olabilecegi akilda tutulmalidir [62].

2.1.8. Laboratuvar Bulgulari

SpA i¢in tan1 koydurucu 6zellige sahip spesifik bir laboratuvar testi yoktur. HLA-
B27 testinin pozitifligi , akut faz reaktanlar1 (AFR) seviyesinde yiikseklik ve ReA
olgularinda gegirilmis olan enfeksiyonla iligkili bulgular tespit edilebilir [70].

HLA-B27’nin pozitif saptanmasi tek basina AS teshisi koymak i¢in yeterli
degildir, bununla birlikte HLA-B27’nin negatif olmas1 da hastalig1 dislamak
anlamina gelmez [71]. Yapilan yayinlarda AS hastalari i¢in HLA-B27 pozitiflik
orant %80-90 olarak bildirilmis, HLA-B27 pozitif bireylerde AS gelisme siklig1 ise
%S5 olarak yer almistir [72].

Aktif AS’li vakalara bakildiginda bunlardan %50-70’inde CRP ve ESH
degerlerinde yiikseklik goriilmiistiir. AS’nin hastalik aktivitesiyle inflamatuar
belirteclerin diizeyi arasinda korelasyon olmadig1 6ne siiriilmekte ve CRP, ESH
artiginin daha ziyade periferal eklem tutulumuyla iligkili oldugu s6ylenmektedir [14].

Serumda CRP diizeyi yiiksek seyreden hastalarda daha fazla omurga hasarinin ve
sindesmofitin gelistigi , bu yiiksek CRP degerlerinin radyografik progresyonla iliskili
oldugu saptanmistir. Ayrica CRP diizeyleri yiiksek olan hem AS hem de
nonradyografik AxSpA hastalarinin anti-TNF tedavilerine yanitlarinin daha iyi
oldugu gosterilmistir [72].

RF ve antintikleer antikor pozitiflik oran1t normal saglikli popiilasyon ile benzer
diizeylerde tespit edilmistir [62].

Kronik aktif hastaliga sahip axSpA vakalarinda inflamasyonla ilgili olarak hafif
diizeyde ‘normokrom normositer’ formda anemi ve yine inflamasyon derecesiyle
iligkili olarak trombosit sayisinda hafif miktarda artis goriilebilmektedir ; periferik
kan sayiminda 16kosit sayimi ise genelde normal degerlerdedir [14, 62].

TNF-a, IL-1B, IL-6, IL-7, IL-17 ve IL-23 gibi proinflamatuar sitokinlere
bakildig1 zaman IL-1f haricinde digerlerinin serum diizeyinde artis oldugu

bildirilmistir [73, 74].
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2.1.9. Goriintiilleme Bulgular:

SpA tanisinda , siniflamasinda , hastalik aktivitesinin tayininde , yapisal
hasarlarin ve prognozun degerlendirilmesinde ¢esitli gériintiilleme yontemleri
kullanilabilir ve bunlar icerisinde SpA i¢in karakteristik bulgular elde edilebilir.
Gorilintliileme yontemlerinin birbirine kiyasla {istiin olduklar1 ya da dezavantajhi

kaldiklar1 alanlar mevcut olabilir.

2.1.9.1. Direkt grafi

SpA tanisinda ve izleminde direkt grafi giiniimiizde 6nemini korumaya devam
etmektedir ancak hasar lezyonlarindan olan erozyon ve eklem araligindaki
daralmanin , tamir lezyonlarindan olan skleroz ve yeni kemik olusumu gibi
lezyonlarin direkt grafide goriiniir hale gelmeleri i¢in siklikla birkag y1l ge¢mesi
gerektigi ve bu bulgularin dogrudan inflamasyonu gostermedikleri de kabul edilen
bilgiler arasindadir [75].

Sakroiliak eklemin goriintiillenmesinde ilk basamakta direkt grafinin tercih
edilmesi Onerilir. Oblik sakroiliak eklem grafileri , Ferguson grafisi gibi 6zel ¢cekim
teknikleri tanimlanmis olsa da hem sakroiliak eklemlerin hem de kalga eklemlerinin
birlikte degerlendirilmesine imkan tanidigi i¢in standart pelvis antero-posterior (AP)
grafisinin kullanilmas1 ASAS tarafindan da 6nerilmektedir [75]. Direkt grafi
bulgularina gore sakroileit evrelendirmesini ‘Modifiye New York Kriterleri’ne gore
yapmaktay1z ve buna gore ‘evre 0 normal bir grafi’ anlamina gelirken ‘evre 1°de
stipheli degisiklikler’ olarak adlandirilan net tarifi yapilmamis bulgular vardir. ‘Evre
2 kiigiik lokalize alanlarda erozyon ve skleroz’ goriilmesini tarif eder , ‘evre 3’te ise
erozyon ve skleroza eslik eden eklem mesafesindeki degisiklikler ve parsiyel ankiloz
alanlar1’ mevcuttur. Son evre olan evre 4 ise ‘total ankiloz’ olarak tanimlanmistir
(Tablo 6) [42].

AxSpA vakalarindan 6zellikle de AS hastalarinda spinal tutulum da hastalik
morbiditesinde rol oynar. Spinal degerlendirme ve yapisal hasar progresyonunu takip
i¢in ilk basamakta AP ve lateral grafiler kullanilabilir. Ilk tutulum sahasmin siklikla
ist lumbosakral ve torakolomber bileske olmasi , ardindan orta seviye torakal bdlge
ve servikal omurganin etkilenimi beklenirken tek basina servikal bolgenin tutulumu

cok nadirdir. PSA ve enteropatik artrit vakalarinda atlamali tutulum goriilebilir [75].
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Vertebra endplatelerinde goriilen kiiciik, lokal, merkezi erozyonlara ‘Andersson
lezyonlar1’ denir. Bir diger grafi bulgusu olan ‘Romanus lezyonlar1’ ise genellikle
vertebralarin 6n koselerinde goriilen periferik erozyonlardir ki ilerleyen donemde bu
alanlarda meydana gelecek reaktif sklerozdan dolay: tipik ‘parlayan koseler’
goriiniimii olusacaktir ve vertebra kenarlarinda konkavite kaybi ‘kare vertebra’
olusumuyla sonuglanacaktir [75].

Direkt grafide dikkat ¢ceken bir diger 6nemli bulgu olan sindesmofitler ise SpA alt
tipine gdre karakteristik farkliliklara sahip olabilir. Ornegin ; AS ve IBH ile iliskili
artritte vertebra koselerinden (marjinal) , ince ve simetrik olarak tanimlanan
sindesmofitler goriiliirken PsA ve ReA’da genelde nonmarjinal olarak vertebra
cisminden baglayan, kaba ve asimetrik yerlesimli sindesmofitler goriilmektedir [75].
Omurgada meydana gelen tiim bu degisikliklerin sonucunda , progresif olarak
sindesmofitlerin biiyiimesi ve paravertebral yumusak dokularin da olaya katilmasi ile
intervertebral disk mesafesindeki kopriilesme ile tipik ‘bambu kamis1 omurga’
goriiniimii olusur [75].

Aksiyel iskelet disinda periferik eklemlerden de etkilenen alanlarin direkt grafiye
yanstyan bulgulari tespit edilebilir. AS vakalarinda goriilebilecek kalca ve diz
eklemlerindeki eklem araliginda daralma ve ankiloz , PsA vakalarinin el grafilerinde
goriilebilecek interfalangeal eklemlerde olusan kemik yikimi ve yeni kemik olusumu
bulgulart , entezit bolgelerindeki kemik korteks diizensizlikleri , erozyonlar ve

yumusak doku kalsifikasyonlar1 bunlara 6rnek olarak sayilabilir [75].

2.1.9.2. Ultrasonografi

Ultrasonografi (USG) 6zellikle SpA’ya ait entezit, artrit, daktilit gibi periferal
tutuluma ait semptomlarin tanisinda yer alir. SpA’da en sik etkilenen eklemler olan
kalca ve omuz eklemi ardindan diger sik tutulan eklemler olan diz, ayak bilegi ve
ayak eklemlerinde meydana gelen inflamatuar lezyonlar ve bunlarla iligkili
tendonlardaki , bursalardaki degisiklikler de USG ile incelenebilir [75].

PsA’da sik goriilen tenosinovit , tendon kilifinda genisleme olarak goriintiiye
yansir. Bu genisleme sinoviyal proliferasyon ve/veya tendon kilifinin sinoviyal
stviyla dolmasina bagli olabilir ve de tenosinovit {izerinden power doppler

aktivitesinin tespiti yapilabilir [75]. Yine SpA i¢in 6nemli bir klinik bulgu olan
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daktilitin USG incelemesinden de ekstrakapsiiler inflamasyon hakkinda bilgi
edinilebilir [75].

USG’nin manyetik rezonans goriintiilemeye gore daha ucuz olmasi kullanimini
yayginlastiran 6nemli bir listiinliigii iken elde edilen goriintiiniin degerlendirilmesi

yapan kisinin tecriibe ve bilgi birikimine baglhdir.

2.1.9.3. Manyetik rezonans goriintiileme

Gilinlimiizde eklem, tendon, entezis ve kemik iliginde olusan inflamatuar
degisiklikleri tanimlamak adina en iyi goriintiileme yonteminin manyetik rezonans
goriintiileme (MRG) oldugu kabul edilmektedir [76, 77]. MRG ; taninin erken
konmasi , erken hastalik donemine ait yapisal hasarlarin gosterilmesi , tedaviye
baslarken inflamasyon bulgularini objektif olarak saptamak ve tedaviye yaniti
izlemek amaglarina yonelik yaygin bir sekilde kullanimi olan radyolojik tetkiktir [76,
77]. 2009 senesine kadar tan1 ve siniflamada tek goriintiileme araci olarak direkt grafi
yer alirken ‘ASAS AxSpA Siniflandirma Kriterleri’nin tanimlanmasinin ardindan
MRG goriintiilemede 6nemli bir konuma gelmistir [39]. AxSpA i¢in MRG yontemini
hem sakroiliak eklem hem de spinal goriintiilemelerde tercih edebiliriz.

Sakroiliak eklemin MRG ile degerlendirilmesiyle hem kemik iligi 6demi, sinovit,
kapsiilit, entezit gibi hastalik aktivitesiyle iligkili inflamatuar lezyonlar1 hem de
erozyon, skleroz, yaglh degisiklikler ve ankiloz gibi yapisal lezyonlar1 saptama
imkani1 s6z konusu olmaktadir [75].

SpA i¢in yapilan spinal goriintiillemede Romanus lezyonu , erken spinal tutuluma
ait en karakteristik bulgudur [78]. Romanus lezyonu siklikla vertebra govdesinin 6n
kosesinde meydana gelir ve kemikle ligaman birlesiminde yer almasi sebebiyle
longitudinal kompleksin enteziti gibi kabul edilmektedir [75].

Periferal eklem tutulumu degerlendirilmesi i¢in de siklikla kullanilan MRG’ye
ornegin kalga eklemi i¢in bakildiginda sinoviyal hipertrofi ve eklem araliginda artmis

efiizyon ile karsilasilabilir [75].
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2.1.9.4. Bilgisayarh tomografi

Kemik yapilarda meydana gelen en ufak degisiklikleri bile ayrintili olarak
saptama konusunda bilgisayarli tomografi (BT) iistiin kabul edilen goriintiileme
yontemidir hatta bunun i¢in altin standart tetkik olarak tarif edilmektedir [75]. Ne
yazik ki iyonize radyasyon igeriyor olmast BT nin kullanimin1 sinirlt hale
getirmektedir.

Sakroiliak eklem ve omurgadaki yapisal hasarin ortaya konmasi ve takibi i¢in en
sik tercih edilen goriintiilleme yontemi direkt grafi olsa da , grafinin 2 boyutlu
goriintli saglamasi ve siiperpozisyonlar sebebiyle olusan karisikliklart gidermede BT
tercih edilmesi faydali olabilir. Ozellikle son yillarda gelisen diisiik doz BT bu tercihi
yayginlastirabilir [75]. BT , erozyonlarin 3 boyutlu degerlendirilmesine ve
dejeneratif degisikliklerin de incelenmesine imkan tanir. Spinal goriintiileme igin
kullanildiginda da sindesmofitlerin yerlesimi , voliimii ve genisligi gibi konularda
oldukga genis bilgiler saglar [79, 80]. Kosta ve akciger siiperpozisyonu sebebiyle
torasik bolgedeki sindesmofitlerin degerlendirilmesinde direkt grafide yasanan
zorluga BT de rastlanilmamasi da avantajlar arasinda yer alir. Ayrica spinal

fraktiirlerin degerlendirilmesinde de BT nin 6nemli katkilar1 vardir [75].

2.1.10. Aksiyel Spondiloartritlerde Farmakolojik Tedaviler

AXSpA’da tedavi secenekleri bir diger yaygin goriilen romatizmal hastalik olan
RA’ya kiyasla sinirh diizeyde kalmistir ancak son dekadlarda kullanima giren ve
gittikce daha da yaygin sekilde tercih edilmeye baglanan biyolojik ilaglar sayesinde
medikal tedaviler konusunda hizla bir ilerleyis gézlenmistir [58]. Bununla birlikte
tiim axSpA’l1 hastalarda nonsteroid antiinflamatuar ilaglar (NSAII) ve egzersiz
agirlikli fizyoterapi yontemleri ilk basamak tedavi seceneklerinde temel unsurlar
olma konusunda 6nemlerini tasimaya devam ediyorlar [81].

AXSPpA hastalar1 i¢in gerek medikal tedaviler gerekse ilag disi tedavi segeneklerini
kullanmak suretiyle ulagsmaya calisilan genel tedavi hedefleri Tablo 9’da 6zet olarak

gosterilmistir [82-84].
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Tablo 9. Aksiyel Spondiloartritlerde Tedavi Hedefleri [82-84]

Aksiyel Spondiloartritlerde Tedavi Hedefleri

Basta agr1 ve tutukluk olmak {izere hastaliga ait bulgular1 tedavi etmek

Fiziksel fonksiyonu arttirarak yagam kalitesini yiikseltmek

Yapisal hasar , fraktiir gibi komplikasyonlarin olugsmasina engel olmak

Relapslar1 6nlemek

AxSpA tedavisinde ge¢miste yer almis ya da giinlimiizde de kullanilmaya devam

eden major ilag gruplart NSAII’ler , kortikosteroidler , analjezikler ve hastalik

modifiye edici antiromatizmal ilaglar [ Disease Modifying AntiRheumatismal Drug

(DMARD)] olarak sayilabilir [58]. DMARD grubu ilaglarin siniflandirilmasi Tablo
10°da gortldigi gibi yapilabilir [58, 85, 86].

Tablo 10. DMARD Grubu ilaglarin Siniflandirilmasi [58, 85, 86]

Hastalik Modifiye Edici Antiromatizmal flaclar ( DMARD’lar )

Sentetik DMARD ( sDMARD )

Biyolojik DMARD ( bDMARD )

1 Konvansiyonel sentetik DMARD lar
{ esDMARD )
*Metotreksat

*Leflunomid
*Sulfasalazin
*Hidroksiklorokin

2 Hedefe yonelik sentetik DMARD lar

(tsDMARD )
*JAK enzim inhibitsrleri

1 Bivolojik orijinal DMARD lar { boDMARD )
* TNF- o inhibitorlert

( adalimumab , sertolizumab, etanersept |
golimumab, infliksimab )

*Interlokin inhibitdrleri

( 6rn : IL-17A inhibitérlen ; sekukinumab |
ixekizumab )

2. Biyobenzer DMARTY lar ( bsDMARD )
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2.1.10.1. Nonsteroid antiinflamatuar ilaclar

AxSpA tedavisinde ilk basamakta yer alan NSAII’ler ; uzun yillardir agr1 ve
tutukluk sikayetlerinin azaltilmasi hedeflenerek tercih edilen ilaglar olmus , bunlarin
kullanilmastyla hastalik aktivitesinde azalma ve kisinin fonksiyonelliginde artig
saglandig1 gosterilmistir [62, 81]. Hem antiinflamatuar hem de analjezik etkileri olan
NSAil’ler ile ilgili ASAS/EULAR kilavuzlarinda aktif axSpA hastalarina bir
biyolojik DMARD tedavisi baslamadan 6nce en az 2 farkli NSAII grubu ilacin etkin
dozla yeterli siire boyunca kullanilmasi gerektigi onerilmistir [87]. Medikal tedaviye
erken baglamak ile yapisal hasar olusumunu 6nlemek veya geciktirmek miimkiin
olabilir. Hastaligin erken evrelerinde NSAII tedavisine kars1 olumlu yanitin da daha
yiiksek oranlarda oldugu bildirilmistir [88]. Ayrica NSAII’ye iyi yanitin olmasi
‘ASAS Aksiyel SpA Smiflandirma Kriterleri’nde de bir madde olarak yer almistir
(Tablo 5) [41]. Persiste eden aktif hastaliga sahip vakalarda optimum dozdaki NSAIi
ile tedavinin stirekli olarak devam ettirilmesi 6nerilir [88].

Hiicresel diizeyde bilinen bircok etkileri olsa da temel olarak NSAII’ler igin en
onemli etki mekanizmasinin siklooksijenaz (COX) enzimini inhibe etmek suretiyle
prostaglandin sentezini baskilamalar1 oldugu sdylenebilir [89]. Iki ¢esit COX
enziminden COX1 mide, bagirsak , bobrek ve trombositler {izerinde daha ¢ok yer
alirken COX2 enzimi ise siklikla makrofaj , sinoviyosit ve endotel hiicreleri tizerinde
bulunmaktadir. Konvansiyonel NSAII’ler nonspesifik sekilde her 2 enzimi de inhibe
ederken COX2 icin selektif olarak inhibisyon yapan selekoksib gibi ajanlar da
mevcuttur [89]. Selektif olmayan konvansiyonel NSAII’ler igin ‘naproksen,
ibuprofen, ketoprofen, indometazin’ gibi ajanlar drnek verilebilir ve bunlarin hepsi
COX enzim blokajiyla agr1 ve inflamasyonu azaltici etki gosterirler [81]. NSAII’lerin
AS tizerindeki etkinligini degerlendiren bir¢ok randomize kontrollii calisma
mevcuttur ve farkli calismalara ait meta-analizlerde NSAII’lerin her birinin
plaseboya kiyasla etkinlik konusunda iistiin oldugu gosterilmistir [90-92]. Ancak
diger NSAIl’lerden belirgin sekilde iistiin oldugu goriilen bir NSAII ajan1 heniiz
aciklanan veriler arasinda yoktur. NSAil’nin etkinliginde kisisel farkliliklar etkili
olabilir [93].

Radyografik progresyon iizerinde NSAII etkisini arastiran ¢esitli ¢aligmalar
mevcuttur. Bunlardan birinde selekoksibin diizenli kullanimi liizum hali kullanim ile

kiyaslanmis ve devamli kullanimin radyografik progresyonu daha fazla 6nledigi
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bildirilmistir [94]. Bir baska ¢alismada ise diklofenak etken maddeli ilag {izerinden
yapilan tedavide radyografik progresyonla ilgili anlamli bir fark olusmadigi
aciklanmustir [95]. Neticede ise NSAII liizum hali kullanilarak semptomlari
onlemeye yeterli oluyorsa , sirf radyografik progresyonu 6nleme hedefiyle devamli
kullanimin olmasi yerine bu sekilde ihtiyag¢ halinde i¢ilmeye devam edilmesi dnerilir
[94]. Boylece ilaca bagli kardiyovaskiiler, renal ve gastrointestinal sistem iizerindeki

yan etkilerin olugma riskini de minimalize etmis olabiliriz.

2.1.10.2. Kortikosteroidler

Romatolojik hastaliklarda ¢ok sik tercih edilen ilaglar olmasina ragmen axSpA’da
kortikosteroid (KS) grubu ilaglarin kullanimina yonelik veriler ve oneriler oldukca
siurlidir [58]. Aktif bir aksiyel hastalikta diisiikk ya da orta doz oral KS tedavisinin
etkin olmadigini ancak yiiksek dozda (50 mg/g prednizolon es degeri) KS verilen
hastalarda hastaliga ait semptomlarda baskilanma oldugunu gdsteren ¢alismalar
mevcuttur [96]. Yiiksek dozda uzun siireli ya da pulse KS tedavileri , olugsmasi
muhtemel ciddi yan etkiler sebebiyle de 6nerilen uygulamalar arasinda yer almaz
[82-84]. Topikal ve oral KS kullanimi , iiveit ve IBH gibi ekstraartikiiler
semptomlarin alevlenmelerinde sikga tercih edilmektedir [81]. Sistemik kullanim
olmaksizin intraartikiiler veya lokal KS uygulamalari direngli enteziti ya da periferik
artriti olan hastalarda faydal1 olabilir. Ayrica yeterli doz ve siirede NSAII
kullanimina ragmen sakroiliak eklemde agr1 sikayeti devam eden segili vakalarda
uygun goriintiileme esliginde sakroiliak eklem igine KS enjeksiyon uygulamasi

yapilabilir [82].
2.1.10.3. Analjezikler

Uygun dozda NSAII kullanimima ragmen agr1 sikayeti devam eden hastalarda ,
NSAII kullanim1 kontrendike olan hastalarda ya da ortaya ¢ikan yan etkiler sebebiyle

NSAII kullanimini tolere edemeyen hastalarda parasetamol ve opioid analjezikler

agr1 palyasyonunu saglamak amactyla belli siire boyunca kullanilabilirler [97].
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2.1.10.4. Sentetik DMARD’lar

DMARD grubu ilaglar hastaligin aktivitesini kontrol altina almak suretiyle eklem
hasarini azaltmak ve eklem fonksiyonlarin1 korumak konusunda fayda saglarlar. Etki
baslangici birkag ay siirebildigi i¢in bu ilaglar yavas etkili olarak degerlendirilebilir
[98]. Giincel terminolojiye bakildiginda DMARD’lar 6ncelikle sentetik ve biyolojik
olarak iki kategoriye ayrilmaktadir. Sentetik DMARD ( sSDMARD ) grubu ise
‘konvansiyonel sentetik DMARD ( csDMARD ) ve hedefe yonelik sentetik
DMARD ( tsDMARD )’ olmak iizere iki alt grubu icerir [88, 98]. Metotreksat ,
sulfasalazin ,leflunomid ve hidroksiklorokin csDMARD grubunda yer alirken
tsSDMARD kategorisinde janus kinaz (JAK) inhibitorleri bulunur [88, 99].

Sulfasalazin : Bagirsakta sulfapiridin ve 5-aminosalisilik asite (ASA) metabolize
olarak etki gosteren bu ilacin antiinflamatuar etkisi sulfapiridine baglidir [99].
AxSpA’da en ¢ok tercih edilen csDMARD olmasina ragmen etkinligi konusunda
tartigmali fikirler mevcuttur [58]. Hem metaanalizlere hem de giincel tedavi
kilavuzlarina bakilirsa sulfasalazin (SSZ) tedavisinin aksiyel tutulumda kanitlanmis
faydasi goriilemediginden , izole aksiyel semptomlari olan hastalar i¢in bu tedavi
onerilmemektedir [58, 83]. Aksiyel tutuluma eslik eden periferik artrit , daktilit , IBH
ve liveit gibi tutulumlarda etkinligi bildirilmistir [99]. ACR 2019 AXSpA tedavi
oOnerileri arasinda periferal tutulumu olan bir hastaya eger bir csDMARD tedavisi
baglanmasi planlaniyorsa bunun SSZ olarak tercih edilmesi onerilmektedir [84]. SSZ
kullanan hastalarin yaklasik dortte birinde bulanti-kusma , istahsizlik , bag agrist , cilt
lezyonlar1 gibi yan etkiler ortaya ¢ikmakla beraber kemik iligi supresyonu , karaciger
toksisitesi ve bobrek fonksiyonlarinda bozulma gibi daha ciddi yan etkilerin
goriilmesi de s6z konusu olabilir. Erkeklerde gegici azospermi ya da oligospermi
bildirilen yan etkiler arasinda yer alir , kadinlarda ise gebelik doneminde folat destegi

ile kullaniminin giivenli olacag: bildirilmektedir [100].

Metotreksat : Folik asit antagonisti olan metotreksatin axSpA’da etkinliginin olup
olmadigin arastiran ¢esitli calismalar yapilmistir , ¢alismalarin sonucunda
metotreksatin hem aksiyel hem de periferik semptomlar iizerinde etkili olmadig1
belirtilmistir [101, 102]. Uveit {izerinde kismi bir faydasi oldugu diisiiniilse de yeterli

sayida ¢alisma ile kanitlar olusturulamamustir. Sonug itibariyle axSpA tedavisinde ,
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giincel veriler 1s181inda metotreksat kullanimi 6nerilmemektedir [82-84].

Leflunomid : Etki mekanizmasi ‘dihidroorotat dehidrogenaz’ enzimini inhibe ederek
pirimidin sentezini engellemektir [99]. AXSpA tedavisinde etkinlik
degerlendirmesine yonelik yeteri sayida ¢alisma yapilmamuistir ; ancak eldeki veriler
1s181nda ve uzman goriisleri dahilinde axSpA i¢in leflunomid tedavisinin etkili
olmadigi sonucuna varilmistir [103, 104]. Yine giincel kilavuz 6nerileri arasinda da

leflunomidin axSpA tedavisinde yeri olmadig belirtilmektedir [82-84].

Hidroksiklorokin : Antiinflamatuar ve immunmodiilator etkileri olan antimalaryal
grubundan bir ilagtir. FDA (Food and Drug Administration) tarafindan romatoid
artrit ve sistemik lupus eritematozus tedavilerinde onaylanmistir ancak axSpA

tedavisinde kullanimi yoktur [98].

JAK inhibitorleri : Hiicre i¢i sinyal yolaklarindan 6nemli birinin JAK/STAT ( janus
kinaz/ sinyal transdiiseri ve transkripsiyon aktivatorii ) sinyal yolagi oldugu
bilinmektedir [105]. Janus kinazlar sitokinlerin hiicre yilizeyinde bulunan
reseptorlerine baglanmasi sonucunda aktivasyon kazanan hiicre i¢i enzimlerdir [98].
Reseptor-ligand etkilesimi ardindan JAK’larin aktive olmasiyla reseptoriin tirozin
fosforilasyonu ve sonrasinda transkripsiyon faktorii olarak STAT larin da aktive
olmas1 meydana gelir [98]. JAK aktivasyonuyla ¢alisan bu yolak immun ve
inflamatuar yanitlarda, hematopoez , doku tamiri, apoptoz gibi siireglerde rol alir [98,
105]. JAK ailesi JAK1, JAK2, JAK3 ve Tirozin kinaz 2 (TYK2) olmak tizere dort
elemandan olusur [105]. Bunlar ikili ya da ti¢lii kombinasyonlar olusturarak farkli
kombinasyonlarin farkli molekiillerin sinyalizasyonunda gorev almasina yol agarlar
[98]. Sitokinlerin farkli hiicrelerde etkilerinin farkli olabilmesi sebebiyle JAK
inhibisyonu immunitede gorevli bir¢ok hiicreyi etkileyebilir [106].

Ucg farkli JAK inhibitérii olan tofasitinib , barisitinib , upadasitinib iilkemizde
bulunan ve oral yoldan kullanim1 olan tablet formunda ilaglardir. Tofasitinib ,
baslangigta JAK3 inhibitorii olarak gelistirilmesine ragmen yapilan ¢alismalarda hem
JAK1 hem JAK3’i ve daha diisiik selektivite ile JAK2’yi de inhibe ettigi
saptanmustir [107]. Tofasitinibin sitokin yolaklar1 {izerinden immun yaniti
baskilayarak inflamasyonu engelledigi bilinmektedir [99]. AS patogenezinde 6nemli

rolii olan TNF’nin serumdaki diizeyini diisiirmesi ve IL-17’ye kars1 antikor iiretimi
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saglamasi bilinen diger etkileri arasindadir [108]. Literatiire bakildiginda AS
tedavisinde tofasitinibin etkin oldugunu bildiren ¢alismalar mevcuttur ancak
radyografik progresyona yonelik etkisi hakkinda daha fazla veriye ihtiyag vardir
[109-111]. Barisitinib JAK 1 ve JAK2 inhibisyonu yapar, RA hastalarinda etkinligi
ve kullanim1 mevcut iken giiniimiizde axSpA i¢in kullanim endikasyonu yoktur [98].
Upadasitinib ise JAK1 iizerinde yiiksek selektivite ile inhibisyon yapan bir ajandir ve
AS tizerindeki etkisi buna bagl ortaya ¢ikar [99]. Upadasitinib igin yapilan 187 aktif
AS vakasinin alindig1 bir calismada ASAS40 yanitina bakildiginda plaseboya kiyasla
anlamli fark elde edilmistir [112]. Ulkemizde upadasitinib axSpA , PSA , RA , IBH
gibi ¢esitli hastaliklarda endikasyon alarak tercih edilen bir tedavi ajan1 haline
gelmistir.

2022 ASAS-EULAR onerileri arasinda biyolojik DMARD kullanan bir hastada
yanitsizlik olmasi halinde bir baska biyolojik DMARD’a (TNF inhibitorii veya I1L-17
inhibitori) ya da bir JAK inhibitoriine gegis yapilmasi 6nerisi yer almaktadir [113].

2.1.10.5. Biyolojik ila¢ tedavileri
Biyolojik DMARD grubu ilaglar temelde TNF-a inhibitdrleri ve non-TNF
biyolojik ilaglar olarak kategorize edilebilirler. AXxSpA tedavisinde yer alan non-TNF

biyolojikler sekukinumab ve iksekizumab’tan olusan IL-17 inhibitorleridir [105].

TNF-a inhibitorleri ve temel 6zellikleri Tablo 11°de 6zetlenmistir.
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Tablo 11. TNF-o inhibitérleri ve Temel Ozellikleri [105]

TNF-a Inhibitérleri ve Temel Ozellikleri
Yapisi Uygulama Yolu | Uygulama Dozu
Etanercept Fiizyon proteini Subkutan 50 mg _ haftada bir
Infliksimab Monoklonal Intravensz 3-5 mg/'kg . 0-2-6.
simerik antikor haftada yiikleme
ardindan 1-2 avda bir
Adalimumab Monoklonal Subkutan 40 mg , 14 giinde bir
antikor
Golimumab Monoklonal Subkutan 50 mg . ayda bir
antikor
Sertolizumab Pegol PEG ile konjuge Subkutan 0-2-4_ haftada 400 mg 1le
humanize Fab baslangic ardmdan 200
fragmani mg 14 giinde bir

TNF-o’nin AS patogenezinde yer alan en 6nemli sitokin oldugu diigiiniilmektedir.
Dolayistyla TNF-a inhibitorii tedavilerin hastaliga ait semptomlari iyilestirmek ,
hastalik aktivitesini azaltmak ve MRG’de saptanan inflamasyonu baskilamak gibi
birgok faydasinin oldugunu gosteren g¢alismalar mevcuttur [105]. Bunlar arasinda
anti-TNF tedavisine erken donemde baslanmasi ve uzun siire kullanilmasiyla
radyografik progresyonu yavaslattigini belirtenler vardir [114]. Biitiin TNF
inhibitdrlerinin hem aksiyel semptomlarda hem de entezit ve daktilit gibi periferal
bulgularda etkili oldugu , sakroiliyak eklem ve omurgada MRG ile goriilen
inflamasyonu iyilestirdigi ve de kandaki CRP diizeyini diisiirdiigii tespit edilmistir
[115]. AS hastalarinda geng yasta olmak , erkek cinsiyet , hastalik aktivitesinin
baslangicta yiiksek olusu ( yiiksek BASDAI skoru ve yiiksek CRP ) , fiziksel
fonksiyon ( BASFI ) skorunun diisiik olusu , entezit olmamasi ve HLA-B27nin
pozitif olmasi anti-TNF tedavisine yanitin daha iyi olacagina isaret eder [116, 117].
Ayrica hastalik siiresi kisa olanlarin da iki yildan fazla hastalik siiresi olanlara
kiyasla bu tedavilere yanitinin daha iyi olacag: tespit edilmistir [118]. Biyolojik
tedavi kullanilan hastalarda basta tiiberkiiloz olmak iizere diger firsatci
enfeksiyonlarin da goriilmesinde risk artisi saptanmistir. Bu sebeple biyolojik tedavi
baslamadan 6nce kilavuzlarin 6nerdigi sekilde tiiberkiiloz taramasi yapmak ve
gereken hastalarda profilaktik tedavi uygulanmasi faydali olacaktir [58]. Ayrica

yapilan taramada viral seroloji de yer almali , kronik hepatit B viriisii (HBV)
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acisindan tasiyici kisilere antiviral tedavi uygulamasi yapilmali ve HBV temasi
bulunmayan bireylere de biyolojik tedavi 6ncesi agilama programi baglanmalidir
[82]. Bu hastalar i¢in 6nerilen diger asilar da influenza , pndmokok ve COVID-19
asilaridir [105]. Anti-TNF tedaviler ve malignite riskinde artis konusunda yapilan
calismalarda , bu tedaviyi alan hastalarda non-melanom deri kanseri riskinde artig

goriilmiis olup diger kanser tiirlerinde artisa sebep olmadigi bildirilmistir [119].

Infliksimab : Insan-fare simerik monoklonal antikor yapisinda olan infliksimab ,
TNF-a blokorleri icerisinde ilk kullanima giren ve AS tedavisinde ilk onaylanan
biyolojik ajan olma o6zelligine sahiptir [99, 120]. Yar1 6mrii 7-12 giin arasinda olan
infliksimab i¢in 5 mg/kg doz ile 0-2-6. haftada intravendz infiizyon seklinde ilag
uygulamasi yapilir ve ardindan 6-8 haftada bir siklik ile tedaviye devam edilir [99].
Etki baglangict hizla olur ve genellikle tedaviye yanit 2. haftadan itibaren belirgin
sekilde gozlenmeye baslar [82]. Infliksimab kullanimiyla iliskili en sik bildirilen yan
etkiler arasinda akut ilag reaksiyonlar1 , gecikmis hipersensivite reaksiyonlar , diger
alerjik reaksiyon durumlari ve enfeksiyon tablolar1 yer alir [121, 122]. Gebelik
kategorisi B olarak bildirilmis olup 20. gestasyon haftasina kadar kullanimi tercih
edilebilecegi ve laktasyon doneminde de giivenli oldugu belirtilmektedir [123].
Infliksimab igin AS hastalarinda yapilan bir etkinlik ve giivenilirlik aragtirmasinda
tedavi alan grupta fiziksel fonksiyonun , yasam kalitesinin , eklem hareket

acikliklarinin ve hastalik aktivitesinin tizerindeki faydalar1 ortaya konmustur [124].

Etanersept : Dimerik yapili bir fiizyon proteini olan etanersept , rekombinant DNA
teknolojisi ile tiretilmistir [125]. Yar1 6mrii 3-5 giin araliginda olmasi sebebiyle
eriskin yasta kullanimi i¢in haftalik 50 mg doz ile uygulanmasi 6nerilir , subkutan
enjeksiyon olarak uygulanir [99]. Hem aksiyel hem de periferal tutulumlar {izerinde
etkili oldugu yapilan ¢alismalar sonucunda ortaya konmustur [82]. Hamilelerde 30-
32. haftaya kadar kullanilabilecegi ve emzirme doneminde de giivenli oldugu
belirtilmektedir [123]. Diger TNF-a inhibitdrlerine kiyasla etanersept tedavisinin
tiiberkiiloz enfeksiyonu i¢in reaktivasyona daha az siklikta sebep oldugu gozlenmistir
[126].

Adalimumab : Insan monoklonal antikoru olan adalimumab , TNF-a’ya baglanmak

suretiyle sitokin aktivitesinde notralizasyon saglar [127]. Yar1 6mrii ortalama olarak
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10-20 giin arasinda oldugundan AS hastalarinda tedavi 40 mg doz ile 2 haftada bir
olacak sekilde onerilir ve ilag subkutan enjeksiyon halinde uygulanir [99].
Adalimumab tedavisinden sonra bakilan CRP , ESH gibi akut faz reaktanlarinda ve
sitokin diizeylerinde hizla diisiis oldugu saptanmistir [128]. Adalimumab i¢in AS
hastalarinda etkinlik degerlendirmesi yapan ¢alismalarda ; aksiyel semptomlarda ,
periferik artrit ve entezit gibi periferal bulgularda , akut faz cevabi , mobilite ve
yasam kalitesi gibi parametrelerde diizelme sagladigi ve akut on tiveitte de etkili bir
tedavi oldugu bildirilmistir [82]. Tedaviyle iliskili en sik rastlanan yan etki
enjeksiyon reaksiyonlar1 olarak bildirilmis olup diger sik goriilen advers etkiler
arasinda dispeptik yakinmalar , yorgunluk , bas agrisi ve enfeksiyon tablolar1 yer alir
[129]. Gebeler i¢in 20. haftaya kadar kullanimin miimkiin oldugu ve emzirme

déneminde de giivenli oldugu belirtilmektedir [123].

Golimumab : Hem soliibl haldeki hem de transmembrandz olan TNF-a’y1
baglayarak nétralize eden , tiimiiyle insan anti-TNF IgG1 monoklonal antikorudur
[130]. Yar: 6mrii yaklagik olarak 2 hafta olan bu ilacin AS’de 50 mg dozuyla ayda
bir sefer uygulanmasi onerilir , preparati subkutan enjeksiyon formundadir [99].
Yapilan ¢aligmalarda hastalik aktivitesini baskilamak disinda yagsam kalitesinde artis
sagladig1 , fonksiyonellikte ve spinal mobilitede iyilesme yarattig1 gosterilmistir [82].
Yan etkisi olarak en sik enfeksiyonlar bildirilmistir. Diger yan etkileri arasinda ise
enjeksiyon alaninda lokal cilt reaksiyonlar1 , bas donmesi , hipertansiyon ,
konstipasyon gibi durumlar yer almaktadir [131]. Gebelerde kullanimin giivenli

olduguna dair yeterince kanit olmamasi sebebiyle diger ajanlarin kullanilmas tercih

edilmelidir [123].

Sertolizumab pegol : insan monoklonal antikorundaki Fab fragmanimin polietilen
glikol (PEG) ile kovalent baglanmasi sonucu elde edilen anti-TNF bir ajandir [99].
Yiikleme dozu olarak 0-2-4. haftalarda 400 mg verildikten sonra 2 haftada bir 200
mg ya da ayda bir kez 400 mg olarak tedaviye devam edilir , subkutan enjeksiyon
seklinde uygulanir [132]. AS tedavisinde hem spinal hem de ekstraspinal
semptomlara yonelik etkili bir ilagtir [133]. Yapisinin PEGile formda olmasi
antijenik 6zelliginin azalmasini saglar ve sertolizumab pegolii diger TNF-a
inhibitorlerinden farklilastirir [134]. Ayrica sertolizumab pegoliin plasental gecisi

olmamasi sayesinde gebelik siiresince ve laktasyon doneminde de kullanimi glivenli
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olarak agiklanmistir [123, 135].

Anti-TNF ajan kullanimiyla ortaya ¢ikabilecek yan etkiler arasinda ; basta
tiiberkiiloz olmak tizere firsat¢1 enfeksiyonlar ve sepsis tablosu , pansitopeni gibi
hematolojik bozukluklar , lenfoma , demiyelinizan hastaliklar , konjestif kalp
yetmezligi yer alir [136]. Tedavi esnasinda bu tablolarin gelismesi halinde tedavinin
kesilmesi , tedaviden 6nce mevcut ise anti-TNF tedavilerin tercih edilmemesi daha
uygun olacaktir.

Biobenzer ilaglar hakkinda yapilmis calismalar bu ilaglarin kalite , glivenlik ve
etkinlik agisindan ‘orijinal anti-TNF’ ajanlar ile neredeyse ayni olduklari
kanaatindedir [105]. 2022 ASAS-EULAR onerileri arasinda biobenzer ilag tercihinde
maliyet faktoriiniin etkili olabilecegine deginilmistir [113]. Tablo 12’de {ilkemizde

olan biobenzer ilaglara 6rnekler verilmistir.

Tablo 12. Anti-TNF Molekiiller I¢in Orijinal ve Biobenzer Ilag Ornekleri [105]

Anti-TNF Molekiiller i¢in Orijinal ve Biobenzer ila¢c Ornekleri
Molekiil Orijinal Biobenzer
Infliksimab Remicade Remsima , Ixifi
Adalimumab Humira Amgevita
Etanersept Enbrel Erelzi

IL-17’nin aksiyel SpA patogenezinde yer aldig tespit edildikten sonra IL-17’yi
inhibe eden ilaglarin da tedavide yer almasi kaginilmaz olmustur. ASAS-EULAR
2022 onerileri arasinda ; NSAII yanit1 olmayan hastalarda TNF-a inhibitorleri ya da
IL-17 inhibitorleri (sekukinumab , iksekizumab) birinci basamakta yer almaktadir
[105].

Sekukinumab : Normal inflamatuar ve immun siireglerde yer alan IL-17 sitokin
ailesinin bir iiyesi de IL-17A’dir. Sekukinumab ise IL17A’ya kars1 rekombinant
teknoloji ile iiretilen insan monoklonal antikorudur [137]. Yar1 omrii yaklasik olarak

27 giin olan sekukinumab i¢in AS tedavisinde baslangi¢ giliniinden itibaren bir hafta
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araliklarla 150 mg olmak iizere ilk bir ay boyunca yilikleme tedavisi uygulanir ve
ardindan ayda bir sefer olmak iizere idame tedaviye gecilir [99]. Ila¢ subkutan
enjeksiyon formundadir ve 150 mg’lik tedaviye yeterli yanit alinamayan AS
hastalarinda 300 mg’a ¢ikacak sekilde doz artis1 yapilabilir [105]. Sekukinumabla
ilgili yapilan gesitli ¢aligmalarda TNF inhibitorii naif ya da direncli hasta gruplarinda
bu tedavinin klinik semptom ve bulgular iizerinde etkili oldugu tespit edilmis ;
ayrica AS hastalarindaki yapisal hasarda da azalma meydana getirebilecegi
aciklanmustir [138, 139]. IL-17 inhibitorlerinin inflamatuar bagirsak hastaligini
indiiklemesi veya var ise siddetlendirmesi s6z konusu oldugundan hastalar bu ac¢idan
dikkatle izlenmeli , eslik eden IBH olan kisilerde IL-17 inhibitdrlerinin kullanimi1
tercih edilmemelidir [140]. IL-17 inhibisyonu fungal ve bakteriyel bazi
enfeksiyonlarda risk artig1 yapabilmektedir , bu nedenle hastalarin kandida

enfeksiyonlart agisindan da takibi gerekmektedir [141].

Iksekizumab : IL-17A’ya selektif olarak baglanan , humanize edilmis monoklonal
antikor yapisinda bir ajandir. AS tedavisinde subkutan enjeksiyon olarak ilk hafta
yiikleme dozu olan 160 mg’in verilmesi , ardindan idame dozu olan ayda bir kez 80
mg’lik doz ile devam edilmesi seklinde kullanimi uygundur ve monoterapi olarak
kullanilabilecegi gibi csDMARD’larla kombine sekilde de verilebilir [99]. 2019
ACR tedavi kilavuzunda aktif AS hastalar1 i¢gin anti-TNF kullanim1 kontrendike
oldugu durumlarda ya da TNF-a inhibitorleri i¢in primer yanitsizlik s6z konusu ise
sekukinumab veya iksekizumab tedavilerinden birinin kullanimi 6nerilmektedir [84].
Yan etkileri i¢inde enjeksiyon yeri reaksiyonlarina ve iist solunum yolu

enfeksiyonlarina digerlerine gore daha sik olarak rastlanilmaktadir [99].

Tablo 13’te axSpA yonetimi i¢in 2022 yilinda giincellenmesi yapilmis haliyle
ASAS-EULAR onerilerini 15 madde seklinde gormekteyiz.
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Tablo 13. AxSpA Yonetimi igin 2022 Giincellemesi Ile ASAS-EULAR Onerileri

[113]

AXSpA Yénetimi I¢in 2022 Giincellemesi ile ASAS-EULAR Onerileri

Oneri 1

AXSpA’l1 hastalarin tedavisi hastaligin mevcut belirti ve
semptomlarina (aksiyel, periferik, kas-iskelet dist bulgular),
komorbiditeler ve psikososyal faktorler dahil olmak iizere kisinin
ozelliklerine gore bireysellestirilmelidir.

Oneri 2

AXSpA’l1 hastalarin hastalik izlemi; hasta tarafindan yapilan geri
bildirimleri , klinik bulgulari, laboratuvar testlerini ve goriintiilemeleri
icermelidir ve bunlarin tiimii uygun cihazlarla , klinik sunumlarla
olmalidir. Izlem sikligina semptomlara, siddete ve tedaviye bagl
olarak bireysel karar verilmelidir.

Oneri 3

Tedavi, dnceden tanimlanmis bir tedavi hedefine gore
yonlendirilmelidir.

Oneri 4

Hastalar AxSpA hakkinda egitilmeli ve diizenli olarak egzersiz
yapmaya , sigaray1 birakmaya tesvik edilmelidir , gereginde
fizyoterapi diistiniilmelidir.

Oneri 5

Agn ve sertlikten muzdarip hastalar, riskleri ve faydalar1 goz oniine
alarak maksimum doza kadar 1. basamak ilag¢ tedavisi olarak bir
NSAII kullanmalidir. NSAII’lere iyi yanit1 olan hastalara, semptomlari
kontrol etmek i¢in gerekirse siirekli kullanim tercih edilmelidir.

Oneri 6

Parasetamol ve opioid benzeri ilaglar gibi analjeziklerin, daha 6nce
onerilen tedaviler basarisizsa, kontrendike ise ve/veya tolere
edilemiyorsa rezidiiel agr1 i¢in kullanilmasi diisiiniilebilir.

Oneri 7

Kas-iskelet sistemi iltithabinin lokal bdlgesine yonelik glukokortikoid
enjeksiyonlari diistiniilebilir. Aksiyel hastaligi olanlarda sistemik
glukokortikoidlerle uzun stireli tedavi yer almamalidir.

Oneri 8

Tamamen aksiyel hastalig1 olan hastalar normalde csDMARD’larla
tedavi edilmemelidir, periferik artriti olanlarda sulfasalazin
diistiniilebilir.

Oneri 9

Konvansiyonel tedavilere ragmen siirekli yiliksek hastalik aktivitesi
olan hastalarda TNF inhibitorleri , [L-17 inhibitorleri veya JAK
inhibitorleri diislintilmelidir. Mevcut uygulama bir TNF inhibitorii
veya IL-17 inhibitorii baglatmaktir.
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Tablo 13. (Devam) AxSpA Yonetimi I¢in 2022 Giincellemesi lle ASAS-EULAR
Onerileri [113]

Oneri 10 | Tekrarlayan tiveit veya aktif IBH Gvkiisii varsa TNF ve kars1 bir
monoklonal antikor tercih edilmelidir. Belirgin sedef hastaliga
olanlarda I1.-17 inhibitdri tercih edilebilir.

Oneri 11 | Tedavive yanitin olmamasi, taninin yeniden degerlendirilmesini ve
komorbiditelerin varliginin degerlendirilmesini gerektirir.

Oneri 12 | Ik b/tsDMARD sorununun ardindan baska bir bDMARD a ( TNF
inhibitsrii veya IL-17 inhibitdrii) veva bir JAK inhibitériine gecis
diigtiniilmelidir.

Oneri 13 | Bir hasta siirekli remisyonda ise B(DMARD 1n azaltilmas:
diigtiniilebilir.

Oneri 14 | Total kalca artroplastisi, vastan bagimsiz olarak direncli agris1 veya
sakatlig1 ve radvolojik vapisal hasar kanitt olan hastalarda
diiginiilmelidir. Ciddi deformates: olan hastalarda vzmanlasmasg

merkezlerde spinal dizeltici osteotomi diigiinilebilir.

Oneri 15 | Hastahgin seyrinde dnemli bir degisiklik meydana gelirse omurga
fraktiirii gibi iltthap disindaki sebepler diisiiniilmeli ve gérintiileme de
dahil olmak Gzere uygun degerlendirmeler vapilmalidar.

2.1.11. Prognoz

Mevcut calismalarda , AS hastalarinda %25-45 oraninda ve nonradyografik
AxSpA hastalarinda ise %7 oraninda iki y1l i¢inde radyografik progresyon gelistigi
tespit edilmistir. Vertebralarda yapisal hasar gelismesinde en etkili faktoriin hastalik
stiresi oldugu diistintilmektedir , 10 y1ldan az hastalik siiresi olan kisilerde
radyografik hasar gelisimi %30 siklikta iken 20 yillik hastalik siiresine sahip
olanlarda bu oran %60’a kadar yiikselir [58, 142]. Ancak radyografik progresyon tek
bir parametreye bakilarak ongoriilemez. Erkek cinsiyet olmasi, HLA-B27 pozitifligi,
sigara i¢ilmesi, kalca ekleminde tutulum varlig, tan1 aninda radyografik hasarin
mevcut olusu, akut faz reaktanlarinin yiiksek seyri, hastaligin 16 yasindan 6nce
baslamasi, baslangicta ‘Ankilozan Spondilit Hastalik Aktivite Skoru (ASDAS)’
diizeyinin yiiksek olusu , daktilit veya IBH veya psoriazis varligi gibi faktorler gesitli
caligmalarda kotii prognostik faktor olarak agiklanmistir [58, 143].
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2.2. Anemi Tanimi ve Anemilerin Siniflandirilmasi

Anemi ; periferik kanda bulunan eritrosit kitlesinin veya hemoglobin
konsantrasyonu ya da hematokrit degerinin yas , cinsiyet , gebelik gibi faktorlere
gore belirlenmis olan normal degerlerin altinda yer almas1 halidir [144, 145]. Eriskin
bireylerde Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tanimlamasina gore erkeklerde hemoglobin
(Hb) degerinin 13 g/dI’nin , kadinlarda ise 12 g/dI’nin (gebelerde bu smir 11 g/d1’dir)
altinda olmasi1 anemi olarak adlandirilir [146]. Anemi siklig1 hakkinda yapilan
caligsmalarda tiim diinyadaki eriskinlerde bu oran %24,8 olarak tespit edilmis olup
erkeklerde %12,7 ve kadinlarda ise %30,2 oraninda anemi bulundugu agiklanmistir
[145]. En sik goriilen anemi tipi ise , tim vakalarin yarisindan fazlasini olusturan
demir eksikligine bagl mikrositer anemidir [144, 147].

Anemisi olan bir hastada goriilebilecek semptom ve bulgular ; hastanin yast ,
hemoglobin diizeyi , aneminin ortaya ¢ikis hiz1 ve kardiyovaskiiler sistemin durumu
gibi cesitli faktorlere gore degiskenlik gdsterebilir. Ornegin ; kisa siirede olusan
aneminin semptom ve bulgular1 daha siddetli iken uzun siirede yavasga gelisen
anemide organizmanin diisiik Hb diizeyine adapte olmasi sayesinde semptom ve
bulgular daha silik olabilir [148]. Anemik hastalarda ortaya ¢ikabilecek bazi
semptomlar halsizlik , yorgunluk , bas agris1 , bas donmesi , kulak ¢inlamasi , nefes
darlig1 , ¢arpint1 , unutkanlik , hafiza ve konsantrasyon problemleri olarak
siralanabilir [149].

Anemilerin simiflandirilmasinda en ¢ok tercih edilen basliklar etyolojik ve
morfolojik siniflandirma yontemleridir. Etyolojik siniflandirmada aneminin
sebeplerine gore gruplandirma yapilirken , morfolojik siniflandirma ‘ortalama
eritrosit hacmi (mean corpuscular volum)’ olan MCV degerine gore yapilmaktadir
[150-152]. Tablo 14’te aneminin etyolojik siniflandirmasindaki temel basliklari ve

Tablo 15°te ise aneminin morfolojik olarak nasil siniflandirildigini gérmekteyiz.
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Tablo 14. Anemilerin Etyolojik Olarak Siniflandirilmasi [150-152]

Anemilerin Etyolojik Olarak Simflandirilmas:

1.Kan Kayln

*Belirgin kanamalar: Travma , hematemez , menometroraji , melena
*Gizl kanamalar: Malignite . yavas kanayan dlser
*Indiklenmis kan kaviplari: Asir tanisal tetkik | hemodiyaliz | cerrahi miidahale

2.Eritrosit Yikiminda Artma

*Hemolitik anemiler

3.Eritrosit Yapiminda Azalma

*DNA sentezinde bozukluk: B12 vitamin eksikligi | folat eksiklig
*Hemoglobin sentezinde bozukluk:- Demir eksikligi anemisi | sideroblastik anemi |

talasemiler, kursun zehirlenmesi

*Pluripotent kisk hiicrede bozukluk: Aplastik anemi | 16semi | miyelodisplatik sendrom
*Eritroid kik hiicrede bozukluk- Saf erttrosit displazisi | konjenital diseritropoetik anemiler,

kronik bébrek yetmezligi anemisi

*Eritropoetik regiilasyonda bozukluk:- Hemoglobinopatiler
*Multifakttryel mekanizmalar: Kronik hastalik anemisi | kemik 1lig1 infiltrasvonu |

nutrisyonel anemiler

Tablo 15. Anemilerin Morfolojik Olarak Siniflandirilmasi [150-152]

Anemilerin Morfolojik Olarak Simiflandirilmas:

Mikrositer Anemiler
(MCV =801)

Normositer Anemiler

( MCV 80-100 11)

Makrositer Anemiler
( MCV =100 1)

*Demir eksikligi anemisi
*Kronik hastalik anemisi
*Talasemiler
*Sideroblastik anemi
*Kursun zehirlenmesi

*Kronik hastalik anemisi
*Eritropoetin eksikligi
*Karaciger hastalklarn
*Hemolitik anemiler
*Akut kanama anemisi
*Kemik iligi hastaliklan
(aplastik anemi vb.)
*Alkolizm

*B12 vitamin eksikligi
*Folat eksikligi
*Myelodisplastik sendrom
*Losemiler

*Karaciger hastaliklan
*Hemelitik anemiler
*Kemik iligi hastaliklan
(aplastik anemi vb.)
*Alkolizm

*Hipotiroidi
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2.2.1. Kronik Hastalik Anemisi

Kronik hastalik anemisi (KHA) ya da diger adiyla kronik inflamasyon anemisi ,
normokrom normositer tipte hipoproliferatif bir anemidir [153]. Enfeksiyon ,
malignite , otoimmiin hastaliklar , agir travmalar , diyabetes mellitus , kalp
yetmezligi gibi bircok durum KHA ne sebep olabilir ; inflamasyon yaratan ve 1-2
aydan uzun siiren her tiirli hastalikta KHA gelisebilir [153, 154].

Etyolojisi heniiz tam anlamiyla agikliga kavusmus olmasa da patogenezde
proinflamatuar sitokinler olan TNF, IL-1, IL-6 ve interferonlar (a-INF, B-INF, y-
INF) 6nemli bir yere sahiptir [154, 155]. Bu sitokinlerin kemik iliginde eritropoezi
baskiladiklari diistiniilmektedir [155]. Farkli hastaliklar sebebiyle ortaya ¢ikabilse de
KHA’nin temelindeki eritroid bozukluklar benzerdir. Eritrosit yapiminin azalmasi ve
yagam sliresinde az da olsa bir miktar kisalma meydana gelmesi aneminin
gelismesine sebep olmaktadir [156]. Bu siirecte aktive makrofajlarin eritrofagositoza
devam etmesine ragmen eritropoetine yanitin azalmasi s6z konusudur.

Son yillarda kesfedilmis olan , antimikrobiyal peptid olarak da goriilen hepsidin
de KHA patofizyolojisinde 6nemli bir yere sahiptir. Hepsidin , dogal immiinite
mediatorii ve demir metabolizmasinda regiilator bir peptid olarak rol almaktadir
[153]. inflamasyon sirasinda hepsidin sentezini indiikleyen ve dolayisiyla
inflamasyon hipoferremisine yol acan sitokinin ise IL-6 oldugu ortaya ¢ikarilmistir
[157]. Sonugta inflamasyon sirasinda diizeyi artan IL-6 , hepsidin diizeyini arttirmis
olur ve bu artigla birlikte hepatositlerde , makrofajlarda , duodenal enterositlerde
ferroportinin hiicre igine alinmasi ve yikimi uyarilmis olup bdylece demir bu
hiicrelerin i¢inde kaldig1 i¢in plazmaya demir akisi 6nlenmis olur. Bu durum da
KHA nin laboratuvar bulgularina serumda demir diizeyinin azalmasi , demir
baglama kapasitesinin azalmasi , artmis ferritin diizeyi olarak yansir ve kemik
iligindeki makrofajlarda birikmis olan demir tespit edilebilir [156]. Sekil 4’te kronik

hastalik anemisinin laboratuvar bulgular1 6zetlenmistir.
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KHA Laboratuvar
Bulgular

Serum ferritini yliksektir.

Serum demiri diigtiktiir.

Demir baglama kapasitesi
diistiktiir.

Transferrin satiirasyonu
diisiik veya normaldir.

Sekil 4. Kronik Hastalik Anemisinin Laboratuvar Bulgulari
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2.3. Sistemik Immun inflamasyon indeksi

Son yillarda gelistirilmis olan ve kullanimi gittikge yayginlasan sistemik immun-
inflamasyon indeksi (SII) ; tam kan sayimindaki parametrelerden olan platelet (plt) ,
notrofil ve lenfosit sayilari kullanilarak hesaplanir. Formiile gore notrofil ve platelet
sayilarinin ¢arpimi , lenfosit sayisina boliindiigiinde SII degeri elde edilir (SII = plt x
notrofil / lenfosit) [158]. SII tek basina ele alindiginda inflamasyonu yansitmada
noétrofil lenfosit oran1 (NLR) ve platelet lenfosit oran1 (PLR) gibi parametrelerden
daha basarili olabilir. Hemogram test sonuclarina bakilarak hizlica hesaplanabilmesi
ve ekstra maliyet gerektirmemesi dnemli avantajlari arasinda yer alir [158, 159]. Ik
zamanlarda onkolojik hastaliklar i¢in kullanilabilecek bir parametre olarak diisiintilse
de gliniimiizde malignitelere ek romatolojik hastaliklar , koroner arter hastaligi ,
enfektif endokardit , COVID-19 gibi bir¢ok durumda prognozu tayin etmede ve IBH
gibi birgok inflamatuar hastalikta da hastalik aktivitesini degerlendirmek amaciyla
kullanilabilecek degerli bir parametre olarak kabul edilir hale gelmistir [160-165].

Yapilan arastirmalarin sonuglar yiiksek SII degerinin pek ¢ok hastalik ve
maligniteler i¢in hastaligin siddeti ve kotli prognozla iliskili oldugunu ortaya
koymustur [10, 166]. Tiim bu veriler 1s1ginda SII i¢in gittik¢e popiilarite kazanan ,
daha sik ve daha ¢esitli alanlarda kullanilmaya hizla devam edilecek bir indeks

oldugu yorumunu yapabiliriz.

SI1 Hesaplama Motrofil sayisi x Platelet sayisi

Formiilii:

Lenfosit sayisi

Sekil 5. Sistemik Immun-Iinflamasyon Indeksi Hesaplama Formiilii
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3.GEREC VE YONTEM

Bu ¢alisma Aksiyel Spondiloartropatili hastalarda anemi sikligin1 tespit etmek ,
sistemik immun-inflamasyon indeksi ve anti-TNF tedavisi ile olan etkilesimini analiz
etmek amaciyla tasarlanan , retrospektif arsiv taramalari temelinde yiiriitiilen bir
calismadir. Calismaya Mayis 2023 ile Mayis 2024 tarihleri arasinda Bezmialem
Vakif Universitesi Tip Fakiiltesi Fiziksel T1p ve Rehabilitasyon Anabilim Dali’na
bagli Eyiip ve Merkez yerleskelerindeki Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon
polikliniklerine bagvuran , axSpA tanisi i¢in Uluslararasi SpondiloArtrit Aragtirma
Dernegi (ASAS) tarafindan belirlenmis siniflandirma kriterlerini karsilayan 102
hasta dahil edilmistir. Arastirmaya katilan her hasta i¢in gerekli bilgilendirmeler
yapilmis ve yazili onam formu alinmistir. Bu ¢alisma i¢in Bezmialem Vakif
Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Arastirmalar Etik Kurulu’na basvuru
yapilmis ve 17.05.2023 tarihli etik kurul toplantisindan Karar Numarasi: 2023/179
olarak onay alinmistir. Calismamiz boyunca Diinya Tip Birligi Helsinki Bildirgesi ve

Iyi Klinik Uygulamalar Kilavuzu kriterlerine uyulmustur.

3.1. Katihmeilar ve Veri Toplama

Bu calismaya 51°1 kadin , 51°1 erkek olmak iizere toplamda 102 axSpA tanili
hasta dahil edildi. Hastalara axSpA tanisin1 koymak i¢in ASAS siiflandirma
kriterleri [41] kullanilda.

Calismaya dahil edilme kriterleri su sekilde belirlendi :

1) 18 yasin iizerinde olmak

2) ASAS aksiyel SpA siniflandirma kriterlerine gére axSpA tanisini almis olmak

3) AXSpA tanisi ile herhangi bir anti-TNF tedavisini en az 1 y1l boyunca almis olmak
4) Baslangictan itibaren 1 yillik siireyi ayn1 anti-TNF ajani ile tamamlamis olmak

5) BASDAI degerinin 5,1’in iizerinde olmasi
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Calismadan diglama kriterleri ise su sekilde belirlendi:

1) 18 yasin altinda olmak

2) Anti-TNF tedavisini 1 yildan az siiredir kullaniyor olmak

3) Gebelik veya emzirme donemi

4) Alkol bagimlilig

5) Malignite

6) Zihinsel gerilik , ciddi duygusal bozukluk gibi kooperasyonu engelleyen durumlar
7) Bobrek veya karaciger yetmezligi

8) Hematolojik hastalik varlig1 ( talasemi vb.)

9) Tiroid hastalig1 varlig

10) Gastrointestinal sistemde kanama 6ykiisii olmast

11) Eslik eden sekonder romatizmal hastalik olmasi (Chron hastaligi veya tilseratif
kolit gibi inflamatuar bagirsak hastaliklar1 , sedef hastaligi veya psoriatik artrit ,
reaktif artrit , romatoid artrit gibi)

12) Eritropoezi veya demir metabolizmasini etkileyecek ilag¢ tedavisi aliyor olmak

Tiim hastalarin yas, cinsiyet, boy, kilo, viicut kitle indeksi (VKI), sigara kullanip
kullanmama durumu gibi sosyodemografik 6zellikleri ; axSpA hastalik tani siiresi ve
HLA-B27 pozitif ya da negatif olma durumu ve hangi anti-TNF ajanin
kullanildigiyla ilgili verileri toplandi. Anti-TNF tedavisine baglamadan once ve
tedavinin 1 yillik diizenli kullanimiyla olan siirecin tamamlanmasindan hemen
sonraya ait olan eritrosit sedimantasyon hizi (ESH), C-reaktif protein (CRP), eritrosit
sayist (RBC), hemoglobin (Hb), hematokrit (Hct), ortalama eritrosit hacmi (MCV),
16kosit sayis1 (WBC), notrofil sayisi, lenfosit sayisi, platelet (Plt) sayisi, nétrofil-
lenfosit oran1 (NLR), platelet-lenfosit oran1 (PLR) ve sistemik immun-inflamasyon
indeksi (S1I) degerleri kayit altina alindi (bkz. Ek 2. Hasta Kayit Formu).
Calismamizda anemi ; Diinya Saglik Orgiitii (DSO) kriterlerine uygun olarak
kadinlarda hemoglobin diizeyinin 12 g/dI’nin altinda olmasi, erkeklerde ise 13

g/dI’nin altinda olmasi seklinde tanimland.
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3.2. istatistiksel Analiz

Arastirmada nitel degiskenlerin tanimlayici istatistikleri say1 ve yilizde olarak,
nicel degiskenlerin tanimlayici istatistikleri ise ortalama, standart sapma, medyan,
minimum ve maksimum olarak verilmistir. Niceliksel degiskenlerin normal dagilima
uygunlugu Kolmogorov Smirnov testi ile degerlendirildi. Varyanslarin homojenligi
Levene testi ile degerlendirildi. Niteliksel degiskenler arasindaki iligkiler Pearson ki-
kare analizi ile incelenmistir. Iki bagimsiz grubun ortalama karsilastirmasi
parametrik yontemlerden bagimsiz gruplar t testi (Student t testi) ile, parametrik
olmayan yontemlerden ise Mann Whitney U testi ile degerlendirildi. Bagimli
gruplarda iki bagimli grubun ortalamalarini karsilastirmak icin t testi (eslestirilmis t
testi) kullanildi ve iki bagimli grubun medyanlarini karsilagtirmak i¢in Wilcoxon
isaretli sira testi kullanildi. Iki bagimsiz gruptan fazlasinin medyan karsilastirmasi
icin Kruskall Wallis testi ve ¢iftler aras1 karsilagtirmalar i¢in post hoc test olarak
Dunn testi kullanilmistir. Niceliksel degiskenler arasindaki iliskilerin
degerlendirilmesinde Pearson ve Spearman korelasyon analizi kullanildi.
Hesaplamalarda istatistiksel anlamlilik diizeyi p < 0,05 olarak alinmis ve Windows

IBM SPSS istatistikleri, Versiyon 26 (Armonk, NY, IBM Corp) kullanilmustir.
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4. BULGULAR

Bu arastirmaya toplamda 102 hasta dahil edilmistir, hastalarin cinsiyet dagilimi
%350 kadin (n=51) ve %50 erkek (n=51) seklinde idi. Arastirmaya katilan hastalarin
yas ortalamasi 42,97+10,76 yildi. Tiim hastalarin i¢inde sigara kullananlarin orani
%28,4 (n=29) iken sigara kullanmayanlar totalin %71,6’sin1 (n=73) olusturuyordu.
Hastalara ait ortalama viicut kitle indeksi (VKI) degeri 28,77+5,32 kg/ m? olarak
bulunmustur. Hastaliga ait ortalama tani siiresi 4,89+4,76 y1l olarak goriilmiistiir.
HLA-B27 test sonuglarina bakildiginda hastalarin %68,6’sinda (n=70) HLA-B27
testi pozitif ve %31,4’tinde (n=32) HLA-B27 testi negatif idi. Bahsedilen bu

sosyodemografik verilerin ve temel bilgilerin 6zeti Tablo 16’da goriilmektedir.

Tablo 16. Hastalarin Sosyodemografik Verileri ve Temel Bilgilerin Ozeti

Toplam hasta sayist : 102

Cinsiyet dagilimu : %350 kadin (n=51)
%50 erkek (n=51)

Yas ortalamasi : 42,97+10,76 yil

Sigara kullanma durumu : %28,4 kullantyor (n=29)
%71,6 kullanmiyor (n=73)

Ortalama VKI : 28,77+£5,32 kg/ m?

Ortalama tani stiresi : 4,89+4,76 yil

HLA-B27 test sonucu : %68,6 pozitif (n=70)
%31,4 negatif (n=32)
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Hastalarin kullandiklar1 anti-TNF ajanlara gore dagilimlari infliksimab 1 kisi (%]1),
etanersept 9 kisi (%8,8) , adalimumab 27 kisi (%26,5) , sertolizumab pegol 63 kisi
(%61,8) ve golimumab 2 kisi (%2) seklinde idi. Bu yiizdelikleri ifade edecek sekilde
hazirlanmis pasta grafik Sekil 6’da goriilmektedir.

Anti-TNF ajanlara gore hasta sayisinin dagilimi

m Infliksimab = Etanersept » Adalimumab

s Sertolizumab pegol m Golimumab

Sekil 6. Anti-TNF Ajanlara Gore Hasta Sayisinin Dagilimi

Baglangigta tiim hastalara ait ortalama hemoglobin diizeyi 13,07+1,79 g/dl idi.
Hastalarin 8 tanesi erkek , 26 tanesi kadin olmak tizere toplamda 34’tinde (%33.3)
anemi saptandi. Anemisi olan hastalarin tedavi 6ncesi ortalama hemoglobin diizeyi
11.19+£0.96 g/dl iken anemisi olmayan hastalarda bu deger 14.01+1.29 g/dl olarak
goriilmiistiir. Anemi ile sigara kullanimi1 ve HLA-B27 pozitifligi arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark yoktu (sirasiyla p=0,251, p=0,366) ancak kadinlarda anemi
goriilme siklig1 erkeklere gore anlamli olarak daha yiiksekti (p<0,001).
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Tedavi Ooncesinde anemisi olan hastalarin eritrosit sedimantasyon hizi (ESH)
degerleri anemisi olmayanlara gore anlamli derecede (p=0,002) yiiksek iken eritrosit
sayis1 (RBC), hematokrit (Hct) ve ortalama eritrosit hacmi (MCV) degerleri ise
anlamli derecede diistiktii (p<0,001). Anemisi olan ve olmayan hastalar arasinda
baslangicta yas ortalamasi, VKI, CRP, WBC, nétrofil sayis1, lenfosit sayis1, platelet
sayis1, NLO, PLO, Sii gibi diger parametreler acisindan istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmadi (Bkz.Tablo 17). Hemoglobin (Hb) degeri ile beyaz kiire sayisi
(WBC), notrofil sayisi, eritrosit sayisi, Hct ve MCV degerleri arasinda pozitif bir
korelasyon vardi (sirasiyla p=0,005, p=0,008, p<0,001, p<0,001, p<0,001) ; ancak
ESH ile negatif korelasyon mevcuttu (p<0,001).

Tablo 17°de anti-TNF tedavisi 6ncesi anemisi olan ve olmayan hastalar arasindaki

karsilastirmalar ayrintili sekilde sunulmustur.

49



Tablo 17. Anti-TNF Tedavisi Oncesi Anemisi Olan ve Olmayan Hastalar Arasindaki

Karsilagtirmalar
Degiskenler Anemisi olan hastalar | Anemisi olmayan hastalar | p degeri
Cinsiyet
Kadn %25.5 (26) %24.5 (25) <0.001
Erkek %7.8 (8) %42.2 (43)
Yas 45.12+10.54 41.90+10.79 0.155
Viicut kitle indeksi 30.06+6.31 28.12+4.67 0.261
(VKI)
Sigara
Icen %6.9 (7) %21.6 (22) 0.251
fgmeyen %26.5 (27) %45 (46)
Tan stiresi (y1l) 4.71+4.10 4.98+5.08 0.830
HLA-B27
Pozitif (+) %20.6 (21) %48 (49) 0.366
Negatif (-) %12.8 (13) %18.6 (19)
CRP 18.11+27.95 11.01+15.19 0.824
ESH 22.88+17.45 11.88+9.29 0.002
WBC 7.926+1.879 7.974+2.096 0.992
Notrofil 4.723+1.678 4.7924+1.795 0.739
Lenfosit 2.294+0.589 2.298+0.648 0.629
Platelet 292.09+88.32 260.18+£70.57 0.135
RBC 4.502+0.589 4.918+0.480 <0.001
Hematokrit (Hct) 35.94+3.16 42.53+3.41 <0.001
MCV 80.55+6.99 86.884+4.10 <0.001
NLO 2.296+1.072 2.212+1.004 0.865
PLO 138.66+66.23 119.85+40.17 0.478
Sii 676.90+459.22 600.74+390.65 0.609

p<0.05, anlamli farklilik. CRP: C-reaktif protein; ESH: Eritrosit sedimentasyon hizi; WBC: Beyaz
kiire sayist; RBC: Eritrosit sayisi; MCV: Ortalama eritrosit hacmi; NLO: Noétrofil-lenfosit orant; PLO:
Platelet-lenfosit orani; Sii: Sistemik immiin-inflamasyon indeksi.
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Anti-TNF tedavisi Oncesi ve sonrasina ait olan karsilastirmalarin biitiin hastalara

ait olan verileri Tablo 18’de gosterilmistir.

Tablo 18. Anti-TNF Tedavisi Oncesi ve Sonrasindaki Degerler : Biitiin Hastalar

Degiskenler Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi p Degeri
CRP 13.37+£20.49 3.21+7.56 <0.001
ESH 15.55+13.56 9.28+7.39 <0.001
WBC 7.958+2.017 7.423+1.652 0.004
Notrofil 4.769+1.749 3.860+1.246 <0.001
Lenfosit 2.297+0.626 2.771+0.697 <0.001
Platelet 270.81+£77.98 254.52455.01 0.090
RBC 4.7794+0.552 4.802+0.493 0.481
Hb 13.07£1.79 13.69+1.69 <0.001
Hct 40.344+4.55 41.5244.25 <0.001
MCV 84.77+6.01 86.23+7.36 <0.001
NLO 2.240+1.023 1.459+0.616 <0.001
PLO 126.12+50.82 97.47+34.32 <0.001
Sii 626.12+414.05 378.24+181.60 <0.001

p<0.05, anlamli farklilik. CRP: C-reaktif protein; ESH: Eritrosit sedimentasyon hizi; WBC: Beyaz
kiire sayis1; RBC: Eritrosit sayisi; Hb: Hemoglobin; Het: Hematokrit; MCV: Ortalama eritrosit hacmi;
NLO: Nétrofil-lenfosit orani; PLO: Platelet-lenfosit orani; Sii: Sistemik immun-inflamasyon indeksi.

Tablo 18 incelendiginde tiim hastalara ait anti-TNF tedavi dncesi ve sonrast
kiyaslamasinda eritrosit sayisi (RBC) ve platelet sayis1 hari¢ diger parametrelerin
hepsinde istatistiksel olarak anlamli fark vardi (WBC i¢in p=0.004 ve diger
parametreler i¢in p<0.001).
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Anti-TNF tedavisi Oncesi ve sonrasina ait olan karsilastirmalarin anemisi olan

hastalara ait verileri Tablo 19’da sunulmustur.

Tablo 19. Anti-TNF Tedavisi Oncesi ve Sonrasindaki Degerler : Anemisi Olan

Hastalar

Degiskenler Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi p Degeri
CRP 18.10+£27.95 2.97+4.31 0.003
ESH 22.88+17.45 10.44+7.39 <0.001
WBC 7.926+1.879 7.593+1.636 0.344
Notrofil 4.723+1.678 3.967£1.175 0.010
Lenfosit 2.294+0.589 2.9414+0.693 <0.001
Platelet 292.09+88.32 273.32+50.06 0.561
RBC 4.5024+0.589 4.651+0.569 0.017
Hb 11.19+£0.96 12.36£1.50 <0.001
Hct 35.94+3.16 38.70£3.95 <0.001
MCV 80.55+6.99 84.25+6.44 <0.001
NLO 2.296+1.072 1.353+0.464 <0.001
PLO 138.66+66.23 96.68+26.15 <0.001
Sii 676.90+459.22 382.12149.32 <0.001

p<0.05, anlamli farklilik. CRP: C-reaktif protein; ESH: Eritrosit sedimentasyon hizi; WBC: Beyaz
kiire sayis1; RBC: Eritrosit sayisi; Hb: Hemoglobin; Het: Hematokrit; MCV: Ortalama eritrosit hacmi;
NLO: Nétrofil-lenfosit orani; PLO: Platelet-lenfosit orani; Sii: Sistemik immun-inflamasyon indeksi.

Tablo 19’da goriildiigii lizere anemisi olan hastalarda anti-TNF tedavi dncesi ve

sonrasi karsilagtirmada WBC ve platelet sayis1 disindaki diger parametrelerde

istatistiksel olarak anlamli farklilik mevcuttu.
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Anti-TNF tedavisi 6ncesi ve sonrasina ait olan karsilagtirmalarin anemisi olmayan

hastalara ait verileri ise Tablo 20’de sunulmustur.

Tablo 20. Anti-TNF Tedavisi Oncesi ve Sonrasindaki Degerler : Anemisi Olmayan
Hastalar

Degiskenler Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi p Degeri
CRP 11.01£15.20 3.33+£8.77 <0.001
ESH 11.88+9.30 8.71+7.38 0.006
WBC 7.974+2.096 7.338£1.666 0.003
Notrofil 4.792+1.795 3.806£1.285 <0.001
Lenfosit 2.298+0.648 2.686+0.689 <0.001
Platelet 260.18+70.57 245.12+55.31 0.127
RBC 4.918+0.480 4.878+0.435 0.289
Hb 14.01£1.29 14.35+1.37 <0.001
Hct 42.53+£3.41 42.9243.67 0.202
MCV 86.88+4.10 87.22+7.63 0.006
NLO 2.212+1.004 1.511+0.677 <0.001
PLO 119.84+40.16 97.87+37.93 <0.001
Sii 600.74+390.65 376.30+196.78 <0.001

p<0.05, anlamli farklilik. CRP: C-reaktif protein; ESH: Eritrosit sedimentasyon hizi; WBC: Beyaz
kiire sayis1; RBC: Eritrosit sayisi; Hb: Hemoglobin; Het: Hematokrit; MCV: Ortalama eritrosit hacmi;
NLO: Nétrofil-lenfosit orani; PLO: Platelet-lenfosit orani; Sii: Sistemik immun-inflamasyon indeksi.

Anemisi olmayan hastalarda ise anti-TNF tedavisi 6ncesi ve sonrasi platelet, RBC
ve Hct degerleri disindaki parametrelerde istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmuistir.

Tablo 18-19 ve 20’de yer alan tiim hastalarin verileri ve bunlarin anemisi olan ve
olmayan olarak siniflandirilmasiyla gosterilmis sonuclar1 incelendiginde hepsinde
ortak olarak CRP, ESH, nétrofil sayisi, lenfosit sayisi, Hb degeri, MCV degeri, NLO,
PLO ve Sii karsilastirmalarinda anti-TNF tedavisi 6ncesi ve sonras1 arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark goriilmiistiir (p<0.05).
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Arastirmamizda hastalarin kullandig1 anti-TNF ajana gore hemoglobin (Hb)
ortalama degerleri tedavi ncesi ve sonrasina ait sonuglart hesaplanmigtir ancak hasta
sayilarindaki dagilim yiizdeleri agisindan homojenlik olmamasi sebebiyle bu ajanlari
birbirleriyle kiyaslayamak adina ayrintili istatistiksel analiz yapilamamistir. Tablo
21’de anti-TNF ajana gore Hb ortalama degerleri tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi

olarak sunulmustur.

Tablo 21. Anti-TNF Ajana Gére Ortalama Hemoglobin Degerleri Tedavi Oncesi ve Tedavi
Sonrasi Karsilagtirmasi

Degiskenler Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi
Hemoglobin Hemoglobin
Infliksimab 14.03 14.17
Etanersept 13.27+2.01 13.96+1.68
Adalimumab 13.86+1.65 14.74+1.49
Sertolizumab pegol | 12.65+1.70 13.17+1.58
Golimumab 14.01+2.01 14.30+1.92

Tablo 21°de goriildiigii tizere tiim anti-TNF ajanlarinda tedavi sonrasi ortalama Hb

degerleri, tedavi dncesine gore daha yiiksekti.

Hemoglobin degisim orani ile cinsiyet, sigara kullanimi, HLA-B27 pozitifligi, yas,
lenfosit sayis1, Hct, MCV ve PLO gibi ¢esitli faktorler arasindaki iligki incelendi.
Hemoglobin degisim orani ile cinsiyet, sigara kullanimi1 ve HLA-B27 pozitifligi
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (sirasiyla p=0,342, p=0,514,
p=0,084). Hemoglobin degisim orani ile yas, lenfosit sayisi, Hct ve MCV arasinda
pozitif bir korelasyon mevcuttu (sirasiyla p=0,037, p=0,031, p=0,001, p=0,004)
ancak PLO ile arasinda negatif bir korelasyon vardi (p=0,010). Hemoglobin degisim

oranini etkileyen faktorleri Tablo 22°de gérmekteyiz.
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Tablo 22. Hemoglobin Degisim Oranimi Etkileyen Faktorler

Degiskenler Hemoglobin Degisim Orani

r degeri p degeri
Yas 0.206 0.037
Lenfosit (tedavi 6ncesi) 0.214 0.031
PLO (tedavi oncesi) -0.253 0.010
Hct (tedavi 6ncesi) 0.313 0.001
MCYV (tedavi dncesi) 0.283 0.004

p<0.05, anlaml1 farklilik. r: korelasyon katsayisi ; PLO: Platelet-lenfosit orani; Hct: Hematokrit;
MCYV: Ortalama eritrosit hacmi.
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5. TARTISMA

Aksiyel spondiloartropati (axSpA) ; 6zellikle omurga ve sakroiliyak eklemleri
tutan , inflamatuar karakterde bel agrisina ve omurgada tutukluga sebep olan ,
etiyolojisi tam olarak aydinlatilamamis , kronik inflamatuar romatizmal bir
hastaliktir [1-3]. AxSpA’nin kas ve iskelet sistemi disinda sistemik belirtileri de
olabilmektedir , anemi bunlardan biridir ve axSpA hastalarinda sik goriilen bir
komorbiditedir [2]. Anemi ; inflamasyon, demir eksikligi ve ila¢ kullanimi gibi
cesitli faktorlerin bir sonucu olabilir [3]. Kronik hastaliklar , bagisiklik sisteminde
asir1 aktivasyon igin tetikleyici olabilir. Bu uzun siireli inflamasyon, kronik hastalik
anemisinin (KHA) patogenezinde merkezi bir rol oynar. Siire¢ igerisinde anemi
gelismesini tetikleyen mekanizmalar su sekilde siralanabilir [154, 167] :
1.Sitokin iiretimindeki disregiilasyon (Ornegin IL-6, IL-1B, TNF-a karacigerin
hepsidin tiretimini stimiile eder ve bu da bagirsaklardan demir absorpsiyonunu ve
viicuttaki demir depolarindan demir salinimini olumsuz yonde etkiler.)
2.Demir metabolizmasinin bozulmasi (Artan hepsidin, makrofajlardan demir
salmimini engeller ve bagirsaklardaki demir emilimini azaltir; bu nedenle demir
kullanilabilirliginin azalmas1 sonucu kemik iliginde hemoglobin ve kirmizi kan
hiicrelerinin tiretimi bozulur.)
3.Eritropoezin baskilanmasi (Inflamatuar sitokinlerin eritropoietin (EPO)
sekresyonunu inhibe etmesi sonucu EPO’nun hematopoietik kok/progenitor hiicreler
tizerindeki etkileri bloke edilmis olur ve eritroid dnciillerinin normal isleyisi
bozularak kirmizi kan hiicresi iretiminin azalmasi s6z konusu olur.)

AxSpA'da anemiye katkida bulunan birincil mekanizmalardan biri
inflamasyondur. AxSpA'nin bir 6zelligi olan kronik inflamasyon, demirin
makrofajlarda tutulmasina yol agabilir ve kirmizi kan hiicresi iiretimi i¢in demirin
salimmasini engelleyebilir. inflamasyonun neden oldugu anemi tipik olarak CRP ve
ESH gibi inflamatuar belirteglerdeki artisla karakterize edilir [3]. Ancak CRP ve
ESH’in duyarliliginin ve 6zgiilliiglinlin diisiikk olmas1 nedeniyle hastalik aktivitesini
daha dogru yansitan yeni gostergeler ortaya ¢ikmistir. Giinlimiizde nétrofil lenfosit
orani (NLR) ve platelet lenfosit oran1 (PLR) gibi tam kan sayimindan elde edilen
parametreler sistemik inflamasyonun biyobelirtecleri olarak yaygin sekilde

kullanilmaktadir. Sistemik immun-inflamasyon indeksi (Sl11) ise periferik kandaki

56



nétrofillerin, lenfositlerin ve trombositlerin mutlak sayimlarini dikkate alarak
hesaplanan ve sistemik inflamatuar durumu yansitan gorece yeni bir parametredir
[158]. Ayrica SII tek basina ele alindiginda sistemik inflamasyonu yansitmada NLR
ve PLR gibi parametrelerden daha basarili olabilir. Bu sebeple axSpA dahil olmak
tizere ¢esitli hastaliklarda prognostik bir belirte¢ olma potansiyeli ile son
donemlerdeki arastirmalarda 6n plana ¢ikmaktadir [163].

Bizim arastirmamiz aksiyel spondiloartropatili hastalarda anemi sikligini tespit
etmek, sistemik immun-inflamasyon indeksini hesaplamak ve anti-TNF tedavisi
oncesi ile sonras1 bu degerleri karsilastirarak anti-TNF tedavisinin anemi ve
inflamasyon parametreleri iizerinde meydana getirdigi degisiklikleri incelemek
amaciyla yapilmistir. Hem anti-TNF tedavi ajanlarinin hepsini igermesi, hem
inflamasyona ait parametreleri kapsamlica ele almas1 hem de tedavi ve takip siiresi
acisindan uzunca bir siireye sahip olmasi bakimindan literatiire zengin icerikli bir
calisma kazandirmak hedeflenmistir. Daha 6nce bu konuda yapilmis calismalarla
ilgili literatlir taramasi yaptigimizda AS hastalarinda anemi sikliginin ; Braun ve ark.
tarafindan toplamda 256 hastay1 dahil ettikleri ¢alismada %18,75 (n=48) [168] , Kim
ve ark. tarafindan 43 hastanin bulundugu ¢alismada %27,9 (n=12) [4] , Niccoli ve
ark. tarafindan toplam 106 hastada yapilan aragtirmada %15 (n=16) [5] , Bes ve ark.
tarafindan incelenen 100 hastada %28 (n=28) [167] , Tanrikulu ve ark. tarafindan
bakilan 142 hastada %23,2 (n=33) [2] , Onal ve ark. tarafindan degerlendirilen 99
hastada %56,5 (n=56) [3] olarak bildirildigini gérmekteyiz. Bizim ¢aligmamizda ise
toplamda 102 hasta vardi, hesaplanacak olan anemi siklig1 iizerinde cinsiyet
faktoriinden etkilenme olmamasi adina kadin ve erkek hasta sayilari esit tutulmaya
calisild1 ve baslangigta anemi orani %33,3 (n=34) idi. Anti-TNF tedavisinden 1 yil
sonra ise bu anemi sikliginin yar1 yartya azaldigini (%16,7, n=17; 3 erkek,14 kadin)
saptamis olduk. Bu tespit bize aneminin axSpA hastalarinda nispeten yaygin bir
durum oldugunu ve bu konu hakkinda daha fazla arastirma yapilmasi gerektigini
gostermektedir.

Literatiirde AS’li hastalarda SII ile hastalik aktivitesi arasindaki iliskiyi arastiran ,
Wu ve arkadaslar tarafindan yapilmis bir ¢alismada; AS hastalarinda NLR ve
PLR'nin yan1 sira SII diizeylerinin de saglikli kontrollere gore daha yiiksek oldugu
saptanmistir. Yine ayni calismada Wu ve arkadaslar aktif hastalik doneminde NLR,
PLR ve SII diizeylerinin remisyon dénemine gore daha yiiksek oldugunu ve de SlI

ile CRP, ESH ve BASDAI degerlerinin pozitif korelasyon gosterdigini de
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belirtmislerdir [163]. Bizim ¢alismamizin sonuglari anti-TNF tedavi oncesi ile
sonrast arasinda yaptigimiz kiyaslamada NLR , PLR ve SII degerlerinde istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmas1 (p< 0,001) ve tedavi sonrasi bu parametrelerin diisiis
yoniinde degisiklik gostermesi agisindan bu ¢alismayla uyumluydu.

Anti-TNF tedavisi axSpA hastalarinda yaygin olarak kullanilan bir tedavi
yaklagimidir. Inflamasyonun kontrol altina alinmasinda, hastalik aktivitesinin
azaltilmasinda ve yasam kalitesinin iyilestirilmesinde etkili olmustur. Tiim anti-TNF
ajanlar1 axSpA semptomlarinin tedavisinde benzer etkinlige sahiptir [167]. Anti-TNF
tedavisinin AS hastalarinda inflamasyonu azaltarak anemiyi iyilestirdigi
distiniilmektedir. TNF-a'nin inhibe edilmesi demir tutulumunun azalmasina ve
kirmizi1 kan hiicresi tiretimi i¢in demir kullanilabilirliginin artmasina yol acabilir.
Ustelik kemik iliginde kirmizi kan hiicrelerinin {iretimini dogrudan etkileyebilir [6].
Braun ve ark. tarafindan yapilan ¢alismaya baktigimiz zaman ; AS'li hastalarda
infliksimabin hemoglobin diizeyleri, fiziksel fonksiyon ve yorgunluk iizerindeki
etkilerini incelediklerini ve de sonuglar arasinda ‘infliksimab ile tedavi edilen
hastalarda plaseboya kiyasla hemoglobin diizeyinin 6nemli dlgiide arttigini ve
anemili AS hastalarinin oraninin 6nemli dl¢lide azaldigini , yine infliksimab ile
tedavi edilen ve CRP veya IL-6 seviyeleri yiiksek olan hastalarin hemoglobin
seviyelerinde daha fazla iyilesme oldugunu’ belirttiklerini gormekteyiz. Bu sonuglar
cercevesinde Braun ve ark. hemoglobin seviyelerindeki iyilesmenin bagimsiz olarak
fiziksel fonksiyon ve yorgunluktaki iyilesmelerle iliskili oldugunu 6ne siirmiislerdir
[168]. Bu ¢alisma bizim arastirmamiz ile benzer sekilde anti-TNF tedavisi sonrasinda
hastalarda Hb diizeyinin artis gosterdigini saptamistir ; ancak bizim ¢aligmamiz
sadece AS hastalarini degil nonradyografik axSpA hastalarini da dahil etmesi, anti-
TNF ajanlardan sadece birini degil tiimiinii igermesi ve de bu ¢aligmadaki kontrol
stiresi olan 24 haftadan daha uzun siireli takip yapip 1 yillik tedavi siiresine sahip
olmasi yoniiyle farkliliklara sahiptir. Yine AS hastalarinda anemi sikligin1
degerlendirmek iizere yapilan bir baska ¢alismada; Kim ve ark. AS'de anti-TNF
tedavisine baglandiginda anemi prevalansini ve anti-TNF tedavisini takiben
hemoglobin seviyelerindeki degisiklikleri degerlendirdiler. Bu arastirmada anti-TNF
tedavisiyle Hb diizeylerinde 6nemli bir iyilesme meydana geldigi ve anti-TNF
tedavisinden sonra anemisi olmayan hastalarda bile Hb seviyelerinde anlamli bir artis
oldugu Kim ve ark. tarafindan agiklandi [4]. Bizim arastirmamizda da hem anemisi

olan hem de anemisi olmayan hastalarda anti-TNF tedavisi sonrasinda Hb
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seviyelerinde anlamli diizeyde artis gormemiz sebebiyle bu ¢aligma ile uyumlu
sonuclar vardi ; ancak bu ¢aligmada toplam 43 hasta ele alinmis ve kontrol siiresi
olarak 32. hafta tercih edilmistir. Niccoli ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada ise
anti-TNF ajanlara ihtiya¢ duyan 106 AS hastas1 dahil edilmis , bu hastalarda kronik
hastalik anemisi (KHA) siklig1 ve anti-TNF tedavisinin KHA'nde neden oldugu
degisiklikler incelenmistir. Niccoli ve ark. 6 aylik anti-TNF tedavisinden sonra
hastalarin ¢ogunda (%81) aneminin diizeldigini ve Hb, MCV, CRP ve ESH
diizeylerinde anlamli iyilesme oldugunu bulmuslardir [5]. Bu sonuglar bizim elde
ettigimiz sonuglar ile uyumlu idi , ayrica bu ¢alismada bizim ¢aligmamizdan farkli
olarak KHA degerlendirmesi i¢in serum demiri , ferritin , total demir baglama
kapasitesi (TDBK) gibi parametrelere de yer verilmistir ; ancak inflamasyon
konusunda bakilan parametreler olarak CRP, ESH secilmisken bizim inceledigimiz
NLR, PLR ve SII gibi biyobelirteclere bakilmamistir. Bir bagka aragtirmada Bes ve
ark. AS hastalarinin tedavisinde kullanilan biyolojik ajanlar ile biyolojik olmayan
ajanlarin hemoglobin diizeyleri tizerindeki etkilerini incelediler. Bu ¢alismada
biyolojik tedavi grubu adalimumab, infliksimab ve etanerseptten olusurken biyolojik
olmayan tedavi grubu siilfasalazin, metotreksat ve/veya NSAl’lardan olusmaktayd:
[167]. Bes ve ark. tarafindan bu ¢alismanin sonuglarinda hem biyolojik hem de
biyolojik dis1 tedavi gruplarinin her ikisinde de hastalik aktivitesinin (CRP, ESH,
BASDAI) baskilandig1 ancak hemoglobin degerlerinde anlamli artisin biyolojik
tedavi grubunda olurken biyolojik dis1 tedavi grubunun hemoglobin {izerinde olumlu
bir etki yaratmadigi bildirildi. Ayrica biyolojik ajanlarin ii¢ii tek tek irdelendiginde
anlamli Hb artiginin adalimumab veya infliksimab kullanan grupta goriildiigii ancak
etanersept kullanan hastalarda ise bu artigin anlamli olmadig agikland: [167].
Etanersept ozellikle ¢oziiniir TNF- o 'y1 bloke eder ; ancak TNF- a 'nin
transmembran formuna kars1 aktif degildir ve hiicre 6liimiine neden olmaz. Bu
durum etanerseptin anemiyi diizeltme konusunda neden etkisiz kaldigini acikliyor
olabilir [167]. Bizim ¢alismamizda ise hastalarin tamami1 (n=102) biyolojik ajan
kullantyordu, biyolojik dis1 tedavi grubu yoktu. Vakalarimizin igerisinde anti-TNF
ajanlardan her birini alan hasta mevcuttu ancak bunlarin sayilari arasinda uygun bir
dagilim bulunmamasi sebebiyle bu ajanlarin anemi tizerindeki etkileri tek tek
incelenememistir. inflamasyon degerlendirmesi konusunda ise bu ¢alismada yer
almayan NLR, PLR ve SlI biyobelirtecleri bizim ¢aligmamizda yer almistir.

Tanrikulu ve ark. da AS hastalarinda anemi prevalansini ve anti-TNF tedavisinin
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anemi lizerindeki etkilerini incelemek {izere yaptiklar aragtirmaya 42 tanesi anti-
TNF kullanmak tizere 142 AS hastasini dahil ettiler [2]. Bu ¢alismada 6 aylik anti-
TNF tedavisi sonrasinda kiyaslamalar yapildi ve sonuglarda bizim verilerimize
benzer sekilde AS'li hastalarda hemoglobin seviyelerinin anlamli diizeyde arttig1 ve
anemi sikligmin azaldigi bulunmustur [2]. Onal ve ark. ise yaptiklar1 calismada AS'li
hastalarda anemi sikligini ve anti-TNF tedavisi olarak kullanilan adalimumab ve
golimumab ile aneminin degisimini degerlendirdiler. Gézlemleri sonucunda
adalimumab ve golimumab kullanan her iki grupta da tedavinin 52. haftasinda
hemoglobin diizeylerinde anlamli artisla birlikte ESH ve CRP degerlerinde azalma
saptadilar [3]. Ayrica hemoglobin diizeyindeki artis karsilastirildiginda adalimumab
ile golimumab arasinda anlamli bir fark tespit etmemislerdir [3]. Yine bu ¢alismada
da anti-TNF ilag tercihi 2 ajanla sinirh kalsa da elde edilen sonuglar itibariyle bizim
elde ettigimiz sonuglarla uyumluluk gostermektedir. Ozetle; bizim axSpA
hastalarinda anemi sikligin1 arastiran ve anti-TNF tedavisi sonrast ESH ve CRP
degerlerinde azalma ve hemoglobin degerlerinde artis tespit eden ¢alismamiz
sonuglar itibariyle yukaridaki ¢alismalara benzerdi. Bunlara paralel olarak anti-TNF
tedavisinin anemi tizerindeki olumlu etkilerinin bu ajanlarin sistemik antiinflamatuar
etkilerinden kaynaklandigini diistinmekteyiz.

Arastirmamizdaki verilerden bir digeri olan SII degerlerindeki tedavi 6ncesi ve
sonrasina ait olan sonuglar karsilagtirildiginda hem anemisi olan hastalarin hem de
anemisi olmayan hastalarin SII ortalama degerlerinde istatiksel olarak anlamli
diizeyde azalma meydana gelmesi de , aneminin diizelmesinde veya Hb diizeyinde
artis olmasinda sistemik inflamasyonun ortadan kalkmasi veya azalmasinin etkili
oldugu fikrini desteklemektedir.

Son olarak ¢alismanin sonuglarina gore dikkat ¢ekici bir durum da anti-TNF
tedavisi sonrasi lenfosit sayilarinda goriilen artisti. TNF-a'nin, bagisiklik hiicresi
gelisimini etkileyen sitokinlerin ve biiylime faktorlerinin {iretimi iizerinde genis
etkileri vardir. Genel olarak, anti-TNF tedavisi bagisiklik homeostazisinin yeniden
saglanmasina yardimci olarak lenfositlerin daha normal bir sekilde islev gérmesine
olanak tanir [169]. Calismada lenfosit sayimlarinda tedavi sonrasi1 goriilen artis, anti-
TNF tedavilerinin bagisiklik sistemi tizerinde karmasik bir etkiye sahip oldugunu ve
ilgili ayrintili mekanizmalari tam olarak anlamak i¢in daha fazla aragtirmaya ihtiyag

oldugunu ortaya koyuyor.
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Calismamiz kisitliliklar1 agisindan degerlendirilecek olursa ; 6rneklem
biiyiikliigiiniin 102 kisi ile sinirhi kalmasi , ‘serum demiri , demir baglama kapasitesi
ve ferritin diizeyi’ gibi anemi parametrelerinin bakilmamis olmasi , eritropoietin ve
IL-6 diizeylerinin bulunmamasi , hastalik aktivite indekslerinin yer almamasi , anti-
TNF tedavisine gore hasta sayilarinin homojen olarak dagitilamamasi, NSAIi
kullanim sikliginin kaydedilmemesi ve Talasemi tastyiciliginin degerlendirilememis
olmasi gibi kisitliliklara sahiptir. Ancak bu ¢alismanin sonuglari, anti-TNF
tedavisinin anemi tizerindeki olumlu etkisinin sistemik anti-inflamatuar etkisinden
kaynaklandigini ileri siirmektedir. Inflamatuar aktivitenin yiiksek oldugu hastalarda
anemi gelisme riskinin daha yiiksek oldugu goriilmektedir. Anti-TNF tedavisi
yalnizca hastalik aktivitesini azaltmakla kalmaz, ayn1 zamanda anemi durumunu da
iyilestirebilir. Anti-TNF tedavisi, kemik iligi eritroid hiicrelerinin TNF-a kaynakli
hizlandirilmis apoptozunu ve hepsidin liretimini azaltarak anemi gelisimini
onleyebilir. Ayrica ¢alismanin bulgularina gére anemisi olmayan hastalarda da
hemoglobin diizeyindeki meydana gelen artislar eritropoezin subklinik olarak
baskilandigini da diisiindiirmektedir. Bu bulgular daha 6nce bu konuda yapilan
caligmalarla tutarli olarak goriilmiistiir. Daha genis hasta gruplar1 kullanilarak anti-
TNF tedavilerinin homojen dagiliminin saglanmasiyla ve de anemi ve inflamasyona
dair daha fazla parametrenin incelenmesiyle yapilacak olan anti-TNF tedavi 6ncesi
ve sonrasi kiyaslamalarin hem sistemik inflamasyonun hem de hemoglobin
degerlerinin nasil degistiginin saptanmasi ve inflamasyon ile anemi arasindaki

iliskinin daha net sekilde anlasilmasi konusunda faydali olacagini diisiinmekteyiz.
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6. SONUC VE ONERILER

Calismanin sonucunda axSpA hastalarinda aneminin sik rastlanan bir komorbidite
oldugu ve anemi vakalarinin yarisinda anti-TNF tedavi sonrasi diizelme meydana
geldigi goriilmiistiir. Ayrica anemisi olmayan hastalarda da hemoglobin
seviyelerinde ylikselme oldugu saptanmustir. Ttiim hastalarin ortalamasinda CRP ,
ESH , NLO, PLO ve Sil gibi sistemik inflamasyonu yansitan parametrelerde bir
yillik anti-TNF tedavi sonrasinda diisiis yoniinde istatistiksel olarak anlamli diizeyde
degisiklik oldugu gozlenmistir. Hastalik kaynakli inflamasyonun tedavi edilmesiyle
paralel olarak iyilesen anemi vakalarinin olmasi , bu anemi tiirtiniin KHA oldugu
fikrini desteklemektedir. Dolayisiyla anti-TNF tedavisinin anemiyi de iyilestirme
tizerindeki etkisi dikkat ¢ekici olmustur.

KHA, kronik inflamasyon ve bagisiklik sistemi diizensizliginden kaynaklanan
karmasik bir patogenezi olan ¢ok yonlii bir durumdur. Proinflamatuar sitokinlerin
salinimi, hepsidin kaynakli demir metabolizmasinin bozulmasi ve baskilanmis
eritropoez, KHA gelisiminde anahtar rol oynar [2, 3]. KHA'nin ciddiyeti ve bireyin
saglig1 iizerindeki etkisi genellikle altta yatan kronik hastaliga baglhidir. Yiiksek
diizeyde inflamasyon ve uzun siireli hastalik aktivitesi olan durumlar daha siddetli
anemi ile sonuglanma egilimindedir [5]. Bu durumda KHA ig¢in yonetim tipik olarak
iltihab1 azaltmak icin altta yatan kronik hastaligin tedavisine odaklanmayi igerir.
Anemi, axSpA hastalarinda genellikle inflamasyonla baglantili sik goriilen bir
komorbidite olarak kabul gormektedir [3, 5]. SII, axSpA hastalarinda sistemik
inflamatuar durumu ve bunun anemi ile baglantisin1 degerlendirmek i¢in son yillarda
kullanim1 yayginlagmaya baslayan bir biyobelirte¢ olarak 6nem kazanmaktadir.
Sonugta ; anti-TNF tedavisinin , inflamasyonu kontrol ederek anemiyi hafifletme
konusunda timit verici oldugu fikrine ulasmaktayiz. Bununla birlikte, anti-TNF
tedavisi alan axSpA hastalarinda anemiyi yonetmenin kesin mekanizmalarini ve uzun
vadeli sonuglarini anlamak i¢in daha fazla arastirmaya ihtiyag¢ oldugunu
diisiinmekteyiz. Bu alanda kesfedilecek her baglanti ile hastalik yonetim
stratejilerinin giincellenmesi axSpA ile yasayan bireylerin yasam kalitesini

tyilestirmek adina faydali olacaktir.
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Ek 2. Hasta Kayit Formu

HASTA KAYIT FORMU
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