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OZET

Amag: Izmir Katip Celebi Universitesi Tip Fakiiltesi Romatoloji Kliniginde takip edilen
radyografik olmayan aksiyal spondiloartrit (nr-axSpA) hastalarinin ort 5,4+2,1 (min. 1-max
11) yillik takip stirecinde radyografik aksiyal spondiloartrite (r-axSpA) progresyon oranlarinin

ve progresyona etkili faktorlerin arastirilmasi amaglandi.

Method: Calismaya axSpA tanisiyla takipli; en az 1 pelvis anteroposterior grafisi (AP) olan
696 hasta alind1 ve bu hastalara ait, 1447 grafi taniya ve kronolojiye kor olarak tek okuyucu
tarafindan degerlendirildi. Hastalarin demografik ve klinik ozellikleri, bazal laboratuvar
tetkikleri ve bazal hastalik aktivite, fonksiyon ve yasam kalitesi Ol¢ekleri, tedavi durumlari
kaydedildi. ort 5,4+2,1 takip siirecinde Nr-axSpA’dan r-axSpA’ya progresyon orani
hesaplandi; r-axSpA’ya progresyon iiziierinde etkili olabilecek faktorler “The Generalized

Estimating Equations (GEE)” analiz yontemi ile test edildi.

Bulgular: Bu c¢alismaya 367 nr-axSpA hastasina ait 764 grafi dahil edildi. Ikiyiiz dokuz
hastanin en az bir takip grafisi mevcuttu. En az bir takip grafisi olan 209 hastadan; 57°si (%27.3)
nr-axSpA’dan r-axSpA’ya progrese oldu. Ikinci yilda goriintiilemesi olan 178 hastanin 29 unun
(%16.29), besinci yilda goriintiilemesi olan 119 hastanin 25’inin (%21.73) ve sekizinci yilda
gorlintiilemesi olan 37 hastadan 9’unun (%21.62) progrese oldugu goriildi. Yapilan tek
degiskenli GEE analizinde hastalarin nr-axSpA’dan r-axSpA’ya progresyon lizerinde etkili
faktorler; egitim diizeyinin diisiik olmasi1 (<8 y1l), C-reaktif protein yliksekligi, ve BASMI ile
diigerlendirilen spinal mobilitenin kotii olmasi, ASAS’a gore aile Oykiisiiniin olmasi seklinde
tespit edildi. Multivariate analiz i¢in olusturulan modelde egitim diizeyinin diisiik olmasi, aile
oykiisii ve C-reaktif protein degerinin yiiksekligi nr-axSpA’nin r-axSpA’ya ilerlemesinde

bagimsiz degiskenler olarak bulundu.

Sonu¢: Non-radyografik-axSpA hastalarinin r-axSpA’ya progresyonu diger calismalarla
benzer sekilde CRP yiiksekligi ile iliskili goriinmektedir. Bu ¢alismada diger ¢alismalardan
farkli olarak aile oykiisii varliginin ve egitim diizeyinin diisiik olmasinin da (<8y1l) r-axSpA’ya
progresyona etkili olabilecegini tespit ettik. Bu analizde r-axSpA’ya progresyon ile iligkili
oldugu gorilen BASMI yiiksekligi ise neden degil ilerlemenin bir sonucu olarak

degerlendirilebilir.

Anahtar Kelimeler: nr-axSpA, direkt grafi, sakroiliyak eklem, progresyon



ABSTRACT

Objectives: We aimed to investigate the radiographic axial spondyloarthritis (r-axSpA)
progression rates and the factors affecting the progression of patients with non radiographic
axial spondyloarthritis (nr-axSpA) followed in izmir Katip Celebi University Faculty of
Medicine Rheumatology Clinic.

Methods: The study was followed up with a diagnosis of axSpA; 696 patients with at least 1
pelvic anteroposterior radiograph (AP) were taken, and 1447 radiographs of these patients were
evaluated by a single reader blind to diagnosis and chronology. Demographic and clinical
characteristics of the patients, baseline laboratory tests and baseline disease activity, function
and quality of life scales, and treatment status were recorded. Nr-axSpA to r-axSpA progression
rate was calculated during the mean follow-up period of 5,442,1; The factors that may have an
effect on the progression to r-axSpA were tested with the "The Generalized Estimating

Equations (GEE)" analysis method.

Results: In this study 764 pelvic radiographs of 367 patients with nr-axSpA were included.
Two hundred and nine patients had at least one follow-up radiograph. Of 209 patients with at
least one radiograph; 57 (27.3%) progressed from nr-axSpA to r-axSpA. It was seen that 29 of
178 patients (16.29%) who had imaging in the second year, 25 (21.73%) of 119 patients who
had imaging in the fifth year, and 9 (21.62%) of 37 patients who had imaging at the eighth year
were progressed. Factors affecting the progression of patients from nr-axSpA to r-axSpA in
univariate GEE analysis; low education level (<8 years), high C-reactive protein, poor spinal
mobility as assessed by BASMI, and family history according to ASAS. In the model created
for multivariate analysis, low education level, family history and high C-reactive protein value
were found as independent variables in the progression of nr-axSpA to r-axSpA.

Conclusion: The progression of non-radiographic-axSpA patients to r-axSpA seems to be
associated with elevated CRP, similar to other studies. In this study, unlike other studies, we
found that the presence of family history and low education level (<8 years) may also be
effective in the progression to r-axSpA. BASMI elevation, which was found to be associated
with progression to r-axSpA in this analysis, can be considered as a result of progression, not a

cause.

Key words: Nr-axSpA, X-ray, sacroiliac joint, progression
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GIRIS VE AMAC

Aksiyal spondiloartrit (axSpA), %0,1 ile %]1,4 arasinda prevalansa sahip; aksiyal
iskeletin kronik enflamatuar hastaligidir (1). Uluslararasi Spondiloartrit Degerlendirme
Cemiyeti “Assessment of SpondyloArthritis international Society (ASAS)” siniflandirma
kriterleri kullanilarak axSpA'y1 siniflandirmak miimkiindiir (2). Semptom baslangic1 <45 yas
ve kronik bel agris1 olan hastalar, gorintiileme koluna gére konvansiyonel radyografilerde
sakroiliak eklemlerde (SIE) siiphesiz yapisal degisiklikleri saptanirsa radyolojik (r)-axSpA
veya magnetik rezonans goriintiilleme (MRG) incelemelerinde SpA ile iliskili kemik iligi 6demi
varsa non radyografik (nr)-axSpA olarak smiflandirilabilir (3). AxSpA'nin karakteristik
bulgulari, SIE'lerde ve spinalde enflamatuar, osteodestriiktif ve osteoproliferatif degisiklikleri
icerir. Sakroiliit, spondilit, aseptik spondilodiskit ve vertebralarin posterior elemanlarinin
enflamasyonu, axSpA'da (4) aksiyal iskeletteki tipik enflamatuar belirtilerdir ve daha sonra
sindesmofitler ve ankiloz gibi yeni kemik olusumuna yol acar. Bu hasta grubundaki ana tedavi
hedefi semptomlarin kontrolii ile yasam kalitesinin diizeltilmesi ve yapisal hasarin 6nlenmesidir
(5).

Spondiloartrit tanisinda ve izleminde direkt grafiler en onemli araglardir. Direkt
grafilerde modifiye New York (mNY) kriterlerine gore sakroiliak eklemlerde goriilebilecek
degisiklikler 5 evre olarak tanimlanmistir (6) Bu kriter setinde r-axSpA veya diger adi ile
ankilozan spondilit (AS) varhigi igin iki tarafli evre 2 veya tek tarafli en az evre 3 sakroiliit
varlig1 gereklidir. Bu nedenle daha diisiik evre degisikliklerin varlig1 tanisal olmamaktadir.
Sakroiliak eklemlerin direk grafilerde degerlendirilmesi 6zellikle tani ve siniflandirmada biiyiik
oneme sahipken progresyon i¢in 6nemi siirlidir. AS’li hastalarda 4 yila varan takip siiresinde
sakroiliak eklemlerde progresyonun %9 oraninda goriildiigii ve bu acidan sakroiliak eklem
degisikliklerinin takibinin minér 6neme sahip oldugu bildirilmistir (7) ancak nr-axSpA
hastalarinda yillik progresyon agisindan takibin uygun olabilecegi diisiiniilmektedir. Non
ragyografik-axSpA'li hastalarin bir kismi higbir zaman r-axSpA gelistirmezken, bazilar1 nr-
axSpA'dan r-axSpA'ya progrese olabilmektedir (8). Bu degisimin hizi ve predispozan faktorleri
heniiz tam olarak aydinlatilamamistir (9, 10).

Biz de ¢aligmamizda; IKCU Tip Fakiiltesi Romatoloji polikliniginde diizenli olarak
takip edilen nr-axSpA hastalarinin bazalde ve rutin takipte ¢ekilen pelvis anteroposterior (AP)
grafilerini degerlendirerek hastaligi nr-axSpA’dan r-axSpA’ya gecis ve SIE’lerde yapisal

hasarin progresyonu ile iligkili faktorler yoniinden retrospektif degerlendirmeyi amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. AKSiYAL SPONDILOARTRITLER

Spondiloartrit (SpA) ortak patofizyolojik, klinik, genetik ve goriintiilleme 6zelliklerini
tasiyan heterojen bir grubun genel tanimlamasidir. Klinik bulgular1 ve goriintiileme
ozelliklerine gore axSpA ve periferik SpA (pSpA) olarak iki gruba ayrilir. Aksiyal SpA baslica
aksiyal iskeleti etkileyen, inflamatuar bel agris1 (IBA) ile karakterize ve buna eslik eden
goriintiileme bulgular ile 6ne ¢ikmaktadir. Aksiyal SpA goriintiileme bulgularina gore iki alt
grupta degerlendirilmektedir. Radyografik axSpA; SIE’lerde direkt grafilerde tanisal
degisiklikleri olan hastalar, nr-axSpA ise SIE MRG’de inflamatuvar degisiklikleri olan
hastalar1 tanimlamak i¢in kullanilmaktadir. Klinik koldan da; HLA-B 27 pozitif hastalar en az
iki SpA bulgusu varsa aksiyel SpA olarak degerlendirilebilir.Periferik SpA agirlikli olarak
periferik artrit, entezit veya daktilit ile beraberinde spondiloartritlere eslik edebilecek diger

klinik, labaratuvar ve goriintiilleme bulgularmin eslik ettigi klinik durumdur.

2.1.1. AKSIYAL SPONDILOARTRIT PATOFIZYOLOJISI
2.1.1.a.Patogenez

Spondiloartritlerin altinda yatan patofizyolojik faktorlerin saptanmasi; hastalik tan1 ve
siniflamasiin yaninda hedefe yonelik tedavilerin gelistirilmesi ve sonug 6lgeklerinin ortaya

konulmasinda da yardimci olacag: diistiniilmektedir.

HLA-B27°nin patogenezdeki rolii: AS’nin genetik temelleri ile ilgili ilk ¢caligmalar aile ve
ikiz ¢alismalaridir (11, 12). AS igin major genetik faktor, bir sinif | major histokompatibilite
komponent (MHC) molekiili olan HLA-B27°dir. Calismalarda HLA-B27 disinda AS
pateogenizinde rol alan farkli MHC-I allelleri (HLA-A2, HLA-B13, HLA-B40, HLA-B47)
yaninda MHC-II allerinden HLA-DRB1*0103 de bildirilmistir (13-16). HLA-B27 siklig1
saglikli kontrollerde %4-8 oraninda bildirilirken, AS hastalarinin %75-95’inde saptanabilir (17-
20). Ancak HLA-B27 pozitif olan hastalarin yalnizca %2’si AS gelistirir. Bu nedenle HLA-B27
pozitifligi 6nemli, ancak hastaligin gelisimi i¢in yeterli degildir. Ayrica, AS’de HLA-B27’nin
B*27:05, B*27:02 ve B*27:04 alt tipleri hastalik gelisimi ile agik¢a iliskili bulunurken B*27:06
ve B*27:09 alleline sahip bireylerde klasik AS goriilmeyebilmektedir (20).

HLA-B27’nin hastalik patogenezindeki rolii tam olarak ortaya konulamamistir ancak bazi

hipotezler ileri siiriilmistiir. Artrejenik peptit hipotezinde; HLA-B27 molekiiliiniin, CD8 pozitif

T lenfositlerine “artritojenik peptidi” sunarak rol oynadigi diisiiniilmiistiir ancak heniiz AS’ye
2



neden olabilecek bir artrejenik peptit tanimlanmamustir. Diger bir hipoteze goére HLA-B27
molekiiliniin B2 mikroglobulin igermeyen serbest agir  zincirlerinin hiicre yiizeyinde
eksprese edilerek killer immiinglobulin like reseptorler (KIRs) gibi ilgili reseptorler araciligr ile
enflamasyonu tetikledikleri ileri stiriilmistiir. Ayrica saglikli kontrollere goére AS hastalarinda
KIR3DL1 eksprese eden natural killer hiicrelerinin arttigi da gosterilmistir (21). Katlanmamis
protein yanitt hipotezinde; HLAB27 serbest agir zincirinin, endoplazmik retikulum igerisinde,
B2 mikroglobulin ve peptid ile birlesmeden 6nce yanlis katlandig1 ve sonugta “katlanmamis
protein yanit1” (unfolded protein response: UPR) araciligi ile proenflamatuar sitokinlerin
salinimi sonucu enflamasyonu tetikleyebilecegi de diistiniilmektedir (22). HLA-B27 transgenik
ratlarda UPR aktivasyonu goriilmiis ve hastalik ile iliskilendirilmistir (21,23). Ancak, AS’li
hastalarda barsak, sinovyum ve kanda artmis UPR gosterilememistir (24, 25).

Ankilozan Spondilit patogenezinde endoplazmik retikulum aminopeptidazlarinin rolii:
Tim genom iligki ¢alismalarinda (Genome-wide association; GWAS) endoplazmik retikulum
aminopeptidaz 1 (ERAP1) AS ile giiclii iliskili bulunmus (26, 27). AS ailelerinde yapilan bir
calismada ERAP1/ERAP2 haplotipinin AS ile iliskili oldugunun bildirilmesini takiben (28).
Ardindan ERAP1 ve ERAP2’nin AS ile iliskisi ¢ok sayida populasyon ve biiyiik kohort
calismalarinda dogrulanmistir (29). Azalmis ERAP1 fonksiyonunun AS’den koruyucu oldugu
diistiniilmektedir. ERAP1 ve ERAP2 disinda M1 aminopeptidaz ailesinin diger bir iiyesi olan
puromycin-sensitive aminopeptidase (NPEPPS)’in AS ile baglantis1 da arastirilmaktadir.
Ankilozan Spondilit ve SEC 16A: Yakin zamanli c¢alismalarda HLA-B27 pozitif AS
hastalarmin aile bireylerinde SEC16A geni {igiinci eksonunda 9 baz ciftinde nadir bir
mutasyon saptanmis (30). HLA-B27 ve SEC16A delesyonuna sahip tiim aile bireylerinde
axSpA gelistigi bildirilmis. SEC16A varyasyonunun immun yanit1 degistirerek HLA-B27 nin
hiicre ylizeyine gecisini etkiledigi diisliniilmektedir.

Ankilozan Spondilitte Otofaji: Spondiloartrit iligkili bir hastalik olan Crohn hastaliginin (CD)
otofajide 6nemli genler olan ATG16L1, IRGEM ve LRRK2 ile iligkisi gosterilmigtir. Son
zamanlarda UPR’den ziyade otofajinin AS ve CD’da barsak enflamasyonunda dnemli roli
oldugu o6ne siiriilmiistiir (24). AS hastalarinin barsaklarinda ve HLA-B27 pozitif CD’da
katlanmamis MHC-1 serbest agir zinciri ve otofaji markerlar1 ile lamina propriadan da IL-23
saliniminin arttigr gosterilmistir. Bununla birlikte AS ve otofaji arasinda gii¢lii bir genetik iliski

gosterilememistir.

Barsaklarin AS patogenezinde rolii: Spondiloartritli hastalarda intestinal mikrobiatanin

intestinal enflamasyonu baslattig1 veya siirdiirdiigii diisiiniilmektedir. Dogal ratlar ile HLA-B27

pozitif ratlarda ¢ekal mikrobiatada anlamli farklilik saptanmistir (31). Ek olarak SpA
3



hastalarinda barsaklarda anormal dogal ve kazanilmis immun sistem aktivasyonu goriilmistiir.
AS hastalarinda barsaklarda artmis IL-23 diizeyinin de intestinal immun yanitin diizenlenmesi
ile iligkili oldugu diisiiniiliir. Bu sonuglar aslinda AS patogenezinde bakterilerin ve dogal ve

kazanilmis immun yanitin birlikte rol aldigina isaret ediyor olabilir.

Ankilozan spondilit patolojisinde yeni kemik formasyonu: AS patolojisinde enflamasyon
kadar osteoproliferasyonda onemli rol oynar. Spinal ve periferik eklemlerde yeni kemik
formasyonu enflamasyona ve osteodestruksiyona karsi tamir edici bir mekanizma olarak
diistintilmektedir. Endokondral ve intramembranoz ossifikasyon AS’de kemik formasyonu
patogenezinde oncelikle ileri siiriilen mekanizmalardir. Bone morphogenic proteinler (BMPs)
osteoblastik gen transkripsiyon ve eklem ankilozunda rol oynar (32). Anormal BMP sinyal
yolagmin AS patogenezinde rol aldigi disiintilir. BMP2, BMP4, BMP6, BMP7’nin AS
hastalarinda artmis oldugu gosterilmistir (32). Wnt sinyal yolaginin AS’de kemik formasyonu
patogenezinde roliioldugu disiiniiliir. Wnt yolagi Dickkopf-1 (DKK-1) ve sklerostin tarafindan
regiile edilir. AS hastalarinda kemik yeniden sekillenmesinde Wnt yolagi ve antagonistlerinin
dengesinin 6nemli olabilecegini diistindiiriir sekilde serum DKK-1 ve sklerostinin saglikli
kontrollere gore diisiikk oldugu yoniinde bulgular elde olunmustur (33, 34). Osteoblastogenezde
rol aldig1 diisiiniilen diger bir yolak Hedgehog yolagidir ve bu yolaktaki ligandlardan Indian
Heggehog (Ihh)’1n endokondrial ossifikasyonda 6nemli rol oynadigi ve AS hastalarinda serum
diizeyininyiiksek oldugu biyolojik tedavi sonrasi diizeyinin diistiigii ve yine HLA-B27 pozitif
bireylerde, HLA-B27 negatif bireyler ve saglikli kontrollere gore diizeyinin yiiksek oldugu
gosterilmistir (35, 36). Makrofaj migration inhibitory factor (MIF)’iin AS veromatoid
artrit(RA) hastalarinda yiiksek hastalik aktivitesi ile iliskisi gosterilms olmakla birlikte MIF’in
kemik remodelinginin iki tarafinda da gorev aldigi disiintilmektedir. Interlokin 23
(IL23)/interlokin 17 (IL17) yolaginin AS patogenezinde 6nemli rol oynadig: digiiniilmektedir.
Nitekim IL23’lin asir1 ekpresyonunun AS hastalarinda enteziti ve yeni kemik olusumunu
indiikledigi yoniinde bulgular elde olunmustur (37). IL23 gibi IL17°de kemik remodelinginde,

prostoglandin E2/ epoprostenol E etkilesiminin AS’de inflamatuvar yolakta rol alabilir.

2.1.2. AKSIYAL SPONDILOARTRIT EPIiDEMIYOLOJISI

Spondiloartrit prevalansinda; c¢alisilan iilke veya bolgedeki genetik gecmise ve vaka
taniminda kullanilan kriterlere bagli olarak 6nemli farkliliklar goriilebilmektedir. AS prevalansi,
HLA-B27 prevalansina da bagli olarak Avrupa'da yiizde 0,12 ile 1,0 arasinda ve Asya'da yiizde
0,17, Latin Amerika'da ylizde 0,1 ve Afrika'da yiizde 0,07 olarak bildirilmistir. AS'nin Latin

Amerika ve Afrika'daki diistik prevalansi kismen, bu bolgelerin HLA-B27 prevalansinin en diisiik
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oldugu bolgeler olmasindan kaynaklanmaktadir (40).

AS ve nr-axSpA en sik goriilen SpA tipleridir. Aksiyal SpA'nin prevalansinin, AS'den iKi
ila ii¢c kat daha yiiksek oldugu tahmin edilmistir (38,39). izmir’in Balgova ve Narlidere
bolgelerinde yapilan epidemiyolojik calismada Tiirk toplumuna gore standardize edilmis SpA
prevalanst %1.05, AS prevalansi ise %0.49 olarak bulunmustur (41). Amerika Birlesik
Devletleri'nde, her birinin yaklasik % 0.35'lik bir prevalansi bildirilmistir (42). Erkek/kadin orani
AS'de 2:1 ve nr-axSpA'da 1:1'dir (43), ancak kadinlarda siklikla tanida gecikme vardir (44).
Aksiyal SpA'nin aksine periferik SpA'daki cinsiyet dagilimi erkekler ve kadinlar arasinda esittir
(45).

2.1.3. KLINiK BULGULAR ve TANI
2.1.3.a. Klinik Bulgular

Hastaligin en erken tutulumu siklikla sakroiliak eklemden baslamak {izere spinal
inflamasyon oldugundan sik goriilen baslangic yakinmasi kronik bel agrist ya da sabah

tutuklugudur.

Tendon, ligament ve eklem kapsiiliiniin kemige tutundugu bolgelerdeki enflamasyona
entezit denir ve bu hastalarda gézlenen 6nemli bir periferik tutulumdur. Klinikte en sik asil
tendiniti ve plantar fasiit seklinde goriiliir. Bu durumda hastalar topuk ya da ayak tabaninda agr1

ve agri nedeni ile yiirlime zorlugundan sikayet ederler.

SpA hastalarinda diger bir periferik tutulum o&zellikle alt ekstremitelerin biiyiik
eklemlerini, asimetrik ve oligoartikiiler etkileyen periferik artrittir. AS’de ayrica kalga ve omuz
eklem tutulumu prognoz agisindan da énemlidir.

Daktilit, psoriatik artrit ve reaktif artritte daha sik olmak lizere tiim spondilitlerde
goriilebilen bir periferik tutulum seklidir.

Spondiloartritli hastalarin hemen tiim alt tiplerine eslik edebilen eklem-dis1 tutulumlar
gozlenebilmektedir. G6z (akut anterior iiveit, konjunktivit), cilt (psoriazis, eritema nodozum,
pyoderma gangrenosum) ve mukoza (iilseratif kolit veya crohn hastaligi, oral aftlar, prostatit,
servisit, tiretrit) tutulumlar1 bunlarin baslica 6rneklerini olusturmaktadir.

Spondiloartrit tanisi igin spesifik tanisal test yoktur, bu hastaliklarda otoantikorlar

gozlenmez. HLA-B27’nin de tanisal degeri sinirhidir.



2.1.3.b.Smmiflama Kriterleri

Ankilozan spondilit (radyografik axSpA), spondiloatrit grubunun en sik goriilen ve en
siddetli alt tipidir ve diger alt tiplerin de sonucu olabilir. Roma kriterleri AS siniflamasi i¢in
1961 yilinda gelistirilmistir (46) ancak bu kriterlerden gdégiis agrisinin 6zgiilliigliniin diistik
olmas1 ve iiveitin duyarliligi epeyce diisiik bulunmasi nedeni ile terk edilmistir. Sonrasinda
1966 yilinda New York kriterleri gelistirilmistir (47). Bu kriter setinde ise siniflama igin;

hastaligin seyrinde hemen tiim hastalarda radyolojik sakroiliit varlig1 gerekli goriilmiistiir.

Tablo 1. Ankilozan Spondilit i¢cin 1984 Modifiye New York Kriterleri (6)

Klinik Kriterler
1. Ug veya daha uzun siiren, dinlenme ile gecmeyip, egzersizle ile diizelen bel agrisive tutuklugu
2. Lumbar omurga hareketlerinin sagittal ve frontal planlarda kisithhig
3. Gogiis ekspansiyonunun yas ve cinse gore diizeltilmis normal degerlere gore kisitlanmasi
Radyolojik kriterler
1. Bilateral grade 2-4 sakroiliit
2. Unilateral grade 3-4 sakroiliit

Kesin AS: Bir radyolojik kriter ve Klinik kriterlerden biri
Olas1AS:Tek basina ii¢ klinik kriter veya bir radyolojik kriter

Son olarak 1984 yilinda ileri siiriilen modifiye New York kriterlerinde dorsolumbar agr1 kriteri

Roma agn kriterinin hafifce modifiye sekli ile degistirilmis ve IBA 6zellikleri vurgulanmistir
(Tablo 1) (6).

Manyetik Rezonans Goériintiileme ile, 2000°1i yillarin baslarindan itibaren enflamasyonun
radyografik sakroiliit saptanmasindan yillar nce tespit edilebilecegi anlasilmis ve hastaligin
erken donemlerinde kullanilabilecegi goriilmiistiir (48). Bunun sonucu olarak, ASAS 2009'da
axSpA ve 2011'de pSpA i¢in yeni smiflandirma kriterleri gelistirmistir. Ayrica aksiyal
spondiloartriti "radyografik™ ve "radyografik olmayan" aksiyal SpA olarak ayirrmistir (49, 50).
Bu kriterlerin SpA hastalarinda sensitivitesi %80, spesifitesi %83 bulunmustur (51).



Tablo 2. Aksiyal ve Periferik Spondiloartrit tanmisinda ASAS siniflama Kriterleri

> 3 ay bel agris1 ve semptom baglangic

yas1 <45 yas hastalarda

Goriintiilemede HLA-B27+
Sakroiliit  +>1 >3 diger SpA
SPA bulgusu

Bulgsu

+ Inflamatuar bel agris

* Artrit
» Entezit
«  Uveit
« Daktilit

» Psoriazis

+ Inflamatuar barsak hastalig
 NSAII tedavisine iyi yanit

* Spondiloartrit i¢in aile dykiisii
* HLA-B27 pozitifligi

¢ Artmis CRP

Sadece periferik semptomu olan hastalarda

Artrit, entezit veya daktilit

+

En az bir SpA bulgusu

veya

Uveit

Psoriazis

Inflamatuar barsak hastalig
Oncesinde enfeksiyon
HLA-B27 pozitifligi

Gorlintiilemede sakroiliit

En az iki SpA bulgusu

Artrit

Entezit

Daktilit

Inflamatuar barsak hastali

SpA aile oykiisii



2.1.3.c.Fizik Muayene

Aksiyal spondiloartritin tanisinda fizik muayenenin yeri sinirli olmasina karsin 6nemlidir.
Bulgular spesifik olmamakla birlikte tan1 aninda ve tedavi yanitinin degerlendirilmesinde rol oynar.
Aksiyal tutulumun muayenesinde sakroiliak cklemlerde hassasiyet ve agri ilk bulgu olabilir.
Inspeksiyonda lomber lordozun kayboldugu, dorsal kifozun artt1g1, boyun kisaldigi saptanabilir.
Muayenede Fabere, Geanslen ve sakroiliak kompresyon testinden yararlanilabilir. Lomber
omurganin hareket kisitlilig sagittal eksende modifiye Schober testi, koronal eksende lateral spinal
fleksiyon testi ile degerlendirilebilir. Gogiis ekspansiyonun azalmasi kostovertebral eklemlerini
tutulumuna isaret edebilir. Servikal tutulum hastaligi ilerleyen donemlerinde goriilmekle birlikte
fleksiyon, ekstensiyon, lateral fleksiyon ve rotasyon hareketlerinin kisitliligi saptanabilir. Periferik
artrit yaninda daktilit, entezit, psoriartrik dokiintii, tiveit bulgusu aksiyal tutulum dis1 saptanan

muayene bulgularidir (52).

2.1.3.d.Laboratuvar Bulgulari

Aksiyal spondiloartritte tanisal laboratuvar testi bulunmamaktadir. Eritrosit sedimantasyon
hiz1 (ESH) ve C-reaktif protein (CRP) siklikla yiiksek bulunur ancak hastalik aktivitesi ile iliskili
olmayabilir. Kronik hastalik anemisi ve trombositoz goriilebilir. Ciddi hastalikta alkalen fosfataz
degerlerinde artig goriilebilir. Romatoid faktor (RF), anti siklik sitriillenmis peptid (anti-CCP ) ve
anti niikleer antikorlar (ANA) gibi otoantikorlar genellikle negatiftir. Tim&r nekroz faktor inhibitori
(TNFi) kullanimi sirasinda ANA pozitiflesebilir.

Reaktif artritte nadiren patojen mikroorganizmayi kiiltiirde tiretmek miimkiindiir (53). HLA-
B27, spondiloartrit i¢in genetik risk faktoriidiir, cografi dagilima gore degiskenlik gosterse de kuzey
Avrupa ve Amerika’li ax-SpA hastalarinda %90’a varan oranda pozitif bulunur. Ancak tek basina
spondiloartrit gelisimi icin yeterli degildir. HLA-B27 negatif bireylerde de spondiloartrit
gelisebilecegi bildirilmistir (54).

2.1.3.e.Goriintiilleme

Goriintiileme SpA tanisinda bir mihenk tagidir. Aksiyal SpA'li hastalarda goriilebilen birkag
karakteristik goriintiileme bulgusu vardir. Ozellikle direk grafilerde tespit edilen sakroiliit,
omurgadaki sindesmofitler ve diger spondilit degisiklikleri aksiyal SpA icin nispeten spesifiktir,

ancak genellikle daha uzun siireli hastalikta goriildiigiinden erken donemde tespit edilemezler.
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Diger bulgular entezit ve eroziv eklem hastalifindaki degisiklikleri igerebilir, ancak aksiyal
SpA'ya 6zgii degildir. Periferik SpA'li baz1 hastalarda da sirt agrisindan sikayet etmeseler bile,
sakroiliit i¢in kanitlar bulunabilir ( 55).

Direkt radyografiler

Aksiyal tutulumu olan bir¢ok hastanin erken hastalikta normal direkt radyografileri vardir, ancak
kesin sakroiliit ile uyumlu radyografik bulgularin varligi aksiyal SpA tanisim kuvvetle
diistindiiriir. Omurganin direkt radyografileri, tutulmus periferik eklemler ve entezitler, uzun

stireli aksiyal SpA'da anormallikler gosterebilir (56).

Sakroiliak Eklemlerin Goriintillenmesinde Direkt Grafiler: Standart antero-posterior (AP)
pelvik grafiler hala axSpA tani, siniflama ve takibinde ilk bagvurulan goériintiileme yontemidir.
Ancak eklemin gerek yukaridan asagiya gerekse arkadan 6ne kavisli bir seyir géstermesi nedeni
ile, tic boyutlu bir anatomik yap1y1 iki boyuta indirgemeye calisan AP grafilerin degerlendirmesi,
olduk¢a deneyimli okuyucular i¢in bile, bazen zor olabilmektedir. Bu nedenle AP goriintiilerin

yaninda oblik ve Ferguson goriintiilerinin kullanilmasi ileri siiriilmiistiir.

Oblik sakroiliak eklem grafileri hasta 25-30° rotasyonda iken elde edilir. Bu grafiler 6n ve arka
eklem kenarlarinin ist liste gelmesini temin etmek amaci ile gekilir. Ferguson goriintiileri pelvis
orta kesiminde tiibe kraniyale gore 30-35° ag1 verilmesi ile elde olunur. Bu goriintiilerde simfizis
pubis izdisiimiiniin sakrum tizerine getirilmesi ile sakroiliak eklemlerin kapatilmasina engel
olunmaya galisilir (57). Ancak ¢ogunlukla bu tip 6zellikteki goriintiilemeler ek bilgi saglamazken
hastanin maruz kaldigi radyasyon dozunu da artirabilmektedir. Bu nedenle ASAS hem sakroiliak
eklemler hem de kalca eklemlerinin tiimiinii degerlendirmesine olanak saglamasi nedeniyle pelvis

AP grafilerin kullanilmasini1 6nermektedir (58).

Standart grafilerde ilk goriilen degisiklik genellikle erozyon veya parsiyel ankiloz nedeniyle
olabilecek eklem sinirlarinin siliklesmesidir. Erozyon genellikle eklem yiizlerinin testere disleri
gibi girintili ¢ikintili goriilmesine neden olur ve ¢ok belirgin erozyonlar eklem mesafesinin yalanci
sekilde genislemis gibi goriilmesine yol agabilir. Cogu kez ilk degisiklikler iliak tarafta korteksin
daha ince olmasi nedeniyle bu tarafta gdzlenir. Ilerleyen dénemde skleroz ve yeni kemik
olusumuna bagl olarak dnce parsiyel daha sonra total ankiloz goriiliir. Ancak eklemin yerlesimi
nedeniyle her zaman ¢ok acik sekilde taninamayabilir ve daha onceki grafilerle karsilagtirilmasi
ya da bilgisayarli tomografi (BT)/MRG gibi kesitsel goriintiilemeye olanak saglayan yontemler

ile dogrulanmasi gerekebilir (58).

Direkt grafilerde modifiye New York Kkriterlerine sakroiliak eklemlerde goriilebilecek

degisiklikler 5 evre olarak tanimlanmustir (6). Bu kriter setinde siiphesiz sakroiliit veya r-axSpA
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veya AS varlhidi igin iki tarafli evre 2 veya tek tarafli en az evre 3 sakroiliit varligi gereklidir. Bu

nedenle daha diisiik evre degisikliklerin varligi tanisal olmamaktadir.
e Evre 0: Normal
e Evre I: Siipheli degisiklikler

e Evre 2: Minimal anormallik — Eklem genisliginde degisiklik olmaksizin, erozyon veya skleroz

bulunan kiictlik lokalize alanlar. Erozyonlar genellikle dnce iliak tarafta goriiliir.

e Evre 3: Kesin anormallik — Erozyonlar, skleroz kaniti, genisleme, daralma veya kismi ankiloz

ile birlikte orta veya ilerlemis sakroiliit .

e Evre 4: Siddetli anormallik — Tam ankiloz.

Sekill. Bilateral sakroiliak eklemde total ankiloz ve lomber sindesmofit goriiniimii

AS’li hastalarda 4 yila varan takip siiresinde sakroiliak eklemlerde progresyonun %9
oraninda goriildiigii ve bu acidan sakroiliak eklem degisikliklerinin takibinin mindr 6neme sahip
oldugu bildirilmistir (7) ancak nr-axSpA hastalarinda yillik progresyon agisindan takibin uygun

olabilecegi diislintilmektedir.

Direkt grafide sakroiliak eklemlerin degerlendirilmesinin tekrarlanabilirligi ve gozlemcilerin
kendisi ve birbirleri olan fikir birligi konusunda uzun siiredir bazi kaygilar mevcuttur. Yakin
donemde yapilan bir ¢alismada (59) Kklinik romatolog tarafindan axSpA tanis1 diisiiniilen ve
81/104°1 (%78) ASAS axSpA kriterlerini karsilayan (geri kalan 23 hastanin 19’unda MRG
pozitif) hastalarin direkt grafileri 2 deneyimli kas-iskelet radyologu ve 5 romatolog tarafindan
degerlendirilmistir. Tiim okuyucularin standart kalibrasyon egitimi almalarina ve degerlendiriciler
aras1 uyumun %94 olarak bildirilmesine ragmen, modifiye New York siniflamasi i¢in ortalama x
(kappa) degeri 0,39 bildirilmistir. Kas-iskelet radyologlari i¢in bahsi gecen degerler %80 ve 0,46,

en deneyimli romatologlar ile radyologlar arasi uyum degerleri %87 -%78 ve «k degerleri 0,55 ve
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0,36 olarak bildirilmistir. Yani en iyimser tahminle bile okuyucular arasi uyumun orta derecede
oldugu bulunmustur. Bu durum; daha 6nceki gozlemlerle de oldukga paralellik gostermektedir.
Ote yandan ayni ¢alismada erozyonun en diisiik fikir birligi (%25) goriilen bulgu oldugu ve
diskordan siniflama i¢in olasilik oran1 (OR) degerinin 13,5 oldugu da belirtilmistir. En yiiksek
degiskenlik 1. ve 2. derecelerin degerlendirilmesinde goriilmektedir (60,61). Bir ¢alismada
onerildigi gibi, MRG-T1 sekanslariin veya diisilk doz BT nin S| eklemindeki yapisal lezyonlarin
saptanmasinda radyografilerin yerine gecip gegemeyecegini belirlemek i¢in daha fazla

arastirmaya ihtiyag vardir (62,63) .

Diger Aksiyal iskelet Yapilarimn ve Eklemlerin Goriintiilenmesinde Direkt Grafiler:
AxSpA hastalarinda 6zellikle r-axSpA’da sakroiliak eklemlerin tutulumundan sonra hastaligin
asagl bel, sirt ve boyun bdlgelerinde de tutuluma neden oldugu uzun yillardir bilinmektedir.
Nitekim nr-axSpA hastalarinda omurgayi ilgilendiren yapisal hasarin bazalde daha diisiik oldugu
ve ilerleyen donemlerde de daha yavas gelistigi anlasilmistir. AxSpA’da, 6zellikle reaktif ve
psoriyatik artritte olmak iizere bazi hastalarda omurgada atlamali seyir gozlense de genellikle seyir
asendan olmaktadir. Cogu kez ilk tutulum iist lumbosakral ve torakolomber bileskede baslar,
ardindan mid-torakal ve servikal omurga etkilenir. Tek basina servikal omurga tutulumu ise
olduk¢a nadirdir. Omurga tutulumu nedeniyle direkt grafide genellikle gozlenebilecek lezyonlar
oncelikle entezis bolgelerinde enflamasyona sekonder gelisen degisiklikler olarak dikkat ceker.
Bunlarin basinda da intervertebral diske ait anulus fibrozisin en dig kesimlerinin vertebra

koselerine yapistig1 yer gelmektedir. Bu sekilde goriilebilecek lezyonlar:

-Andersson tip A lezyonlari; vertebra end plate’lerinde dikkat ¢eken kiiglik, lokal, merkezi
erozyonlar ki ¢ogu belirti vermezler. Enfeksiyon ve diger nedenlerle gozlenen end plate

lezyonlarindan farkli olarak bir siire degismeden kalirlar.

-Romanus lezyonlar1; vertebranin genellikle 6n kdselerinde goézlenen periferik erozyonlar.
Ilerleyen dénemde erozyonlar ile birlikte periosteal proliferasyona bagl olarak vertebra

kenarlarmin konkavitesini kaybederek karelesmesi (squaring) .
-Vertebra koselerinde reaktif skleroz gelisimi yani parlaklik artisi (the shiny corner).

-Vertebra koselerinde yeni kemik gelisimi sindesmofit ve bunlarin kopriilesmesi. Genellikle
AS’de ve enteropatik artritte gozlenen sindesmofitler vertebra kdselerinden (marjinal) gelisen ince
ve simetrik (iist vertebranin alt kdsesinden ve alt vertebranin {list kdsesinden beraberce) gelisirler.
Ancak bazen psoriyatik artrit ve reaktif artritte daha fazla olmak iizere non-marjinal (vertebra
cisminden baslayan), kaba ve asimetrik sindesmofit gelisimi de goézlenebilir. Ayrica tiim bu

degisikliklerin genellikle vertebranin 6n koselerinde goriilmesi ve tarif edilmesine karsin arka
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koselerinde de gozlenebilecegi hatirlanmalidir.

-Bambu kamis1 omurga; progresif sindesmofit gelisimi ve paravertebral yumusak dokularin olaya

katilmasi ile intervertebral disk mesafesinde kopriilesme.

-Omurgada yukarida sayilan tim degisikliklerin 6n elemanlarda gergeklestigi dikkat ¢ekecektir.
Ancak omurganin posterior yapilarmin da etkilenebilecegi hatirda tutulmalidir. Ozellikle faset
eklemleri tutan enflamasyon erken evrede direkt grafide degisiklik olusturmazken ge¢ donemde
yeni kemik gelisimi ile faset eklem ankilozuna yol agar. Bu durum ileri hastalikta AP goriintiilerde
vertebra cisminin arkasinda 2 paralel band seklinde sklerotik bir hat goriilmesine (ikili ray

manzarasi) ve interspinal ligamanin ossifikasyonu da eklenirse ii¢lii ray manzarasina yol agar (58).

Yukarida tanimlanan degisikliklerin izlenmesinde genelde lumbosakral vertebralarin AP ve lateral
goriintiileri ile servikal lateral goriintiiler kullanilmaktadir. Gerek giinliik klinik pratikte gerekse
klinik caligmalar i¢in genelde torakal vertebra grafileri ile servikal AP projeksiyonlar
kullanilmamaktadir. Nitekim torakal vertebra i¢in akciger, servikal vertebra AP goriintiiler icinde

diger yapilarin siiperpozisyonu degerlendirmeyi giiclestirmektedir.

Periferik eklemlerin ve entezislerin radyografileri: Farkli SpA tiplerinde goriilen radyografik
degisimin derecesi ve tipinde bazi farkliliklar vardir. Aksiyal SpA'li hastalarda direkt grafilerde
gozlenen en siddetli periferik eklem tutulumu, yaygin yikici degisikliklerin olusabilecegi kalga
eklemlerindedir. Buna karsilik, dizlerde bazen yillarca siiren 6nemli sislikler goriilebilse de,
SpA'll hastalarda dizlerin radyografileri siklikla sadece hafif osteoartritik degisiklikler gosterir
(64). Benzer sekilde, AS'li hastalarda omuzlardaki radyografik degisiklikler genellikle ¢ok
kiigiiktiir (65). Bu bulgular SpA'ya 6zgii olmasa da bazen topuklar gibi entezit alanlarinda kabarik

erozyonlar goriilebilir (66).

Periferik eklemlerdeki radyografik degisiklikler, hastalik seyrinin gorece erken donemlerinde bile,
psoriatik artritli hastalarda sik goriiliir (67,68). Psoriatik artritin seyrinde, ayni eklem iginde veya
ayn1 parmak i¢indeki farkli eklemlerde birlikte var olan eroziv degisiklikler ve yeni kemik
olusumu gibi diger enflamatuar artrit formlarinda genellikle goriilmeyen paternde degisiklikler
gelisebilir. Diger tipik degisiklikler arasinda terminal falankslarin lizisi; entezit bdlgesinde
kabarik periostitis ve ayrica yeni kemik olusumu; izole eklemlerin biiyiik yikimi (osteolizis);
"pencil in cup" goriiniimii; ve ayn1 hastada hem lizis hem de ankiloz olusumu sayilabilir (67,69).
Psoriatik artriti olan hastalarda, diger SpA formlari olan hastalardan daha fazla diz hasari
goriilebilir.

Inflamatuar barsak hastaligi ile iliskili artritli hastalarda, periferik eklemlerin direkt

radyografileri, genellikle erozyon veya yikim olmadan yumusak doku sismesi, jukstaartikiiler
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osteoporoz, hafif periostit ve eflizyonlar1 gosterir. Asemptomatik hastalarda bile eklemlerdeki

radyografik anormallikler yaygindir.

Manyetik rezonans goriintiileme : MRG; sakroiliit ve spinal degisiklikler dahil olmak iizere
SpA ile uyumlu degisiklikleri erken asamada ortaya koyabilie, ancak direkt radyografide belirgin
anormallikleri olan hastalarda tanisal amaglar i¢in genellikle gerekli degildir. Normal direkt
radyografiler karsisinda SI eklemlerinin MRG anormallikleri, nr-axSpA tanisim1 koymaya

yardimci olmasi agisindan énemlidir.

Sakroiliak eklemlerin MRG: MRG'de goriilebilecek SpA agisindan en karakteristik SI eklem
bulgulari, short tau inversiyon recovery (STIR) veya diger yag baskili goriintiilerde T2'de yiiksek
intensiteli kemik iligi 6demidir (BME). Tipik yerler, subkondral veya periartikiiler kemiktir (63).
Aktif sakroiliit i¢in 0zel tanimlar, bazi siniflandirma kriterleri ile kullanilmak iizere formiile
edilmistir. Ancak Sl eklemde BME aksiyal SpA'y1 diisiindiirse de, dogum sonrasi kadinlarin yani
sira saglikli bireyler yaninda enfeksiyon, malignite ve osteitis condensans ilii gibi diger
hastaliklar1 olan bireylerde de goriilebilir (71,73). Bu durumda son zamanda yapilan
degerlendirmelerde BME nin yag metaplazisi, skleroz, erozyonlar, backfill (eklem araliginda yag
metaplazisi) veya kemik ankilozu gibi yapisal lezyonlarla iligkili oldugunda &zellikle tanisal

degerinin artabilecegi ileri siirilmektedir (70,71) .

Ayrica aynt MRG igin farkli okuyucular arasinda tutarsizlik olabilir. Ancak MRG bulgulari klinik
bulgularla birlikte yorumlandiginda, farkliliklar klinik kararlar1 etkilememektedir ( 72 ).

Vertebralarin MRG: Tipik spondilit ile iligkili MRG lezyonlar iiggen seklindedir ve omurun
dort kosesinden bir veya daha fazlasinda bulunur. STIR ile gozlemlenen BME'yi veya yag baskili
sekanslar1 ile T2'yi ve ayrica T1 agirlikli sekanslarda yiiksek intensiteli lezyonlar olarak

gozlemlenen yag birikintilerini igerir. Yine, bu tiir bulgular SpA'ya 6zgii olmayabilir (74).
Diger goriintiileme teknikleri : Diger goriintiileme teknikleri daha az siklikla kullanilir.

Entezit icin ultrasonografi : Entezitin ultrasonografik 6zellikleri enflamasyonu (hipoekojenite,
tendon insersiyonunda artmis kalinlik ve Doppler aktivitesi) ve yapisal degisiklikleri
(intratendindz kalsifikasyonlar ve entesofitler) icerir (75). Ultrason sakroiliitin inflamatuar
degisikliklerini saptayabilse de, kullanimi su anda arastirma ile sinirlidir ve rutin klinik

uygulamada 6nerilmemektedir ( 76) .

BT taramasi: BT, sakroiliak eklemlerdeki yapisal degisikliklerin saptanmasinda direkt
radyografiden daha duyarlidir (77). Bununla birlikte, BT taramasinin MRG ile karsilastirildiginda
birkag dezavantaji vardir. BT ve MRG, erozyon ve skleroz gibi kemik degisikliklerinin

saptanmasinda benzerdir, ancak yalmizca MRG, subkondral kemik ve entezlerdeki (STIR
13



sekanslar1) enflamatuar degisikliklerin saptanmasi ve analizinin yani1 sira yag degisiminin
MRG ile karsilastirildiginda agik bir dezavantajdir. Bu dezavantajin gelecekte diisiik doz BT ile
asilabilecegi diisiiniilmektedir ( 62,63,80-82).

Sintigrafi : Kemik sintigrafisi, enflamatuar alanlarda yiiksek tutulumu ortaya ¢ikarir. Ancak,

SpA'nin teshisi igin yararli olamayacak kadar non-spesifiktir (83 ).

2.1.4. AKSIYAL SPONDILOARTRITLERDE TEDAVI
2.1.4.a. Nonfarmakolojik Tedaviler

Hasta egitimi: Tiim hastalar; hastaliklari, yasam boyu fiziksel aktivitenin 6zellikle de
postiir koruyucu egzersizlerin onemi, tedavileri ve olas1 yan etkileri, takip araliklari,

komorbiditeleri ve hastalik yonetimi konusunda egitilmelidir.

Sigaramin  biraktirllmasi:  Sigara  igiciligi  yalnizca hastaliga  yatkinlhik
olusturmamaktadir; ayn1 zamanda hastalik aktivitesi, sindezmofit olusumu ve MRG’da aktif
inflamasyon ile iligkili bulundugundan tiim sigara kullanan hastalar birakmaya tesvik

edilmelidir.

Egzersiz egitimi: SpA tanisi alan hastalar miimkiinse bir fizyoterapiste; postur ve

hareket egzersizleri ile dinlenme ve esneme hareketleri egitimi i¢in yonlendirilmelidir.

2.1.4.b.Biyolojik dis1 farmakolojik Tedaviler

Non-steroidal antiinflamatuar ilaclar: Aksiyal agr ve/veya tutukluk yakinmasi olan
axSpA hastalarinda NSAID’ler ilk tercih edilecek ilaclardir (84). Bu ilaglar doz bagimli olarak
agr1 palyasyonu saglar bu nedenle hangi NSAII tedavinin kullaniliyor olmasindan ziyade NSAII
tedavinin etkin, maksimum dozda kullanilip kullanmilmadig1 énemlidir ve yine hastanin NSAII
tedavilere yanitsiz demek igin tolere edebildigi etkin, maksimum dozda kullandigindan emin
olmak gerekir. AS hastalarinin yaklagik %70-80’inde 6zellikle erken hastalik donemlerinde
NSAII’lerin agr1 ve tutukluk semptomlarini gidermekte yeterli oldugugériilmiistiir (85). Etkin
maksimum doz NSAII tedavi verilen hastalarda tedavi baslangicindansonraki 2-4. haftada yanit
degerlendirilmeli fayda gérmeyen hastalarda diger bir NSAIl maximum etkin dozda
baslanmalidir.

Konvansiyonel hastahik modifiye edici ilaglar (cSDMARDS): csDMARD’lar, RA
icin siklikla kullanilan ve hastaligi modifiye ettigi bilinen, baslica metotreksat (MTX),
sulfasalazin (SSZ) ve leflunomid (LEF) gibi ilaglardir. Konvansiyonel sentetik DMARD’larin
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SpA hastalarinda siklikla periferik yakinmalar ig¢in kullanilmakla beraber aksiyal
yakinmalardaki etkisini arastiran az sayida calisma mevcuttur. Periferik artrit semptomlari
belirgin olan axSpA hastalarinda ya da perferik SpA hastalarinda cSDMARD tedaviler
onerilmektedir (84). Nitekim NSAIl tedavi altinda artriti gelisen ya da intrartikiiler
kortikosteroid enjeksiyonuna ragmen devam eden periferik artrit varliginda csDMARD
tedavileri Onerilir. Metotreksat periferik tutulumu olan hastalarda sik kullanilan bir tedavi
yontemidir ancak literatiirde MTX’in periferik SpA’da kullanimi ile ilgili giglii veriler

bulunmamaktadir.

2.1.4.c.Biyolojik Tedaviler

Hemen tiim &neri setlerinde aktif aksiyal semptomlari olan, iki farkli NSAII'nin tolere
edilebilen maksimum dozda, en az dort hafta siire ile kullanilmasina ragmen yanit alinamayan
axSpA hastalarinda biyolojik tedavilerin kullanilmasi 6nerilir (84,85). Konvansiyonel sentetik
DMARD tedavisine ragmen orta ve siddetli psoriazisi olan, aktif inflamatuar barsak hastalig
olan ya da tekrarlayan 6n iveit ataklari ile izlenen SpA hastalarinda da biyolojik tedavilere

gegilebilir. Bu amagcla halen kullanilan biyolojik ilaglar;

e Etanersept, infliksimab, adalimumab, golimumab, sertolizumab pegol gibi TNF

inhibitorleri ve bu ajanlarin biyobenzerleri
e Secukinumab ve ixekizumab igeren anti-interlokin (IL) 17 antikorlar

e Tofacitinib ve upadacitinib'i igeren Janus kinaz (JAK) inhibitérleridir.
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3. YONTEM

3.1.Hastalar

Bu calismaya izmir Katip Celebi Universitesi Romatoloji polikliniginde 2013-2023

tarihleri arasinda ASAS Kkriterlerine gore axSpA olarak siniflandirilan, =18 yas ve kohorta

alimda (veya son 2 yil i¢inde) degerlendirilebilen en az bir pelvis AP grafisi olan 718 hasta
dahil edildi. Bu hastalar arasinda 22’sinin grafilerinin degerlendirilememesi nedeni ile ¢calisma
dis1 birakildi. Sonug olarak 696 hastaya ait 1447 grafi; tek okuyucu tarafindan tiim klinik
bilgilere ve kronolojiye kor olarak mNY kriterlerine uygun olarak skorlandi (6). Analize
okuyucu tarafindan nr—axSpA olarak degerlendirilen ve en az 1 yil ara ¢ekilen takip grafileri

bulunan hastalarin dahil edilmesi planlandi.

Radyolojik skorlamada kullanilan mNY skorlamas:

Evre 0: Normal
Evre 1: Siipheli degisiklikler
Evre 2: Minimal anormallik — Eklem genisliginde degisiklik olmayan, erozyon veya

skleroz bulunan kii¢iik lokalize alanlar. Erozyonlar genellikle 6nce iliak tarafta goriiliir.

Evre 3: Kesin anormallik — Erozyonlar, skleroz kaniti, genisleme, daralma veya kismi

ankiloz ile birlikte orta veya ilerlemis sakroiliit .

Evre 4: Siddetli anormallik — Tam ankiloz.

Bu analizde temel olarak hastalarin bu takip surecinde nr-axSpA’dan r-axSpA’ya
degisme  durumu  degerlendirildi.  Okuyucunun  kendi  i¢indeki tutarliliginin
degerlendirilebilmesi i¢in 78 hasta yeniden skorland1 ve ilk ve ikinci okumalar arasinda uyumun
tespiti igin mNY skorlamasina gére » kullamildi. Ayrica sag ve sol SIE toplam skoru agisindan
uyumu degerlendirmek i¢in Intra Class Correlation Co-efficient; ICC ile degerlendirildi.

Progresyon tanimlamasinda:

Total progresyon: En az 1 takip goriintiillemesine gore progresyon

Ikinci yilda progresyon: Kohorta alimindan itibaren 2 + 1 yilda grafilere gore
progresyon

Besinci yilda progresyon: Kohorta alimindan itibaren 5 + 1 yilda grafilere gore
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progresyon
Sekizinci yilda progresyon: Kohorta alimindan itibaren 8 + 1 yilda grafilere gore

progresyon

Hastalarin; standart bir vaka rapor formu kullanilarak, demografik ve hastalik iliskili
verileri, fizik muayene, devam eden tedavileri, bazal laboratuvar testleri, bazal hastalik aktivite
ve fonksiyon 6lcekleri ve hayat kalitesi 6lgekleri retrospektif olarak kaydedildi. AS hastalarinin
klinik hastalik aktivitesinin degerlendirilmesi igin Bath AS Hastalik Aktivite Indeksi
(BASDAI) (0-10), spinal mobilite degerlendirilmesi i¢in Bath AS metroloji indeksi (BASMI)
(0-10) ve fonksiyonel durumun degerlendirilmesi i¢in ise Bath AS fonksiyonel indeksi (BASFI)
(0-10) bazal degerleri kullanildi (86-88). Hastalikla iligkili yasam kalitesini degerlendirmek igin
AS Yasam Kkalitesinin degerlendirilmesi icin Ankylosing Spondylitis Quality of Life
Questionnaire —~ASQoL (0-19) (89), engelliligin degerlendirilmesi igin ise Spondiloartritler i¢in
saglik degerlendirme anketi Health Assessment Questionary for the Spondylarthropathies
(HAQs (0-3)) (90) bazal degerleri kullanildi.

Spondiloartrit i¢in aile oykiisii; ASAS’a gore degerlendirildi (56).
3.2. Etik Kurul

Bu ¢alisma &ncesinde Izmir Katip Celebi Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik

Aragtirmalar Etik kurulundan onay alindi (2023-GOKAE-0117).

3.3. Istatiksel Analiz

Hastalarin takip siiresi ortalama 5,4+2,1 yil olarak hesaplandi (range;1-11 vil).
Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu gorsel (histogram ve olasilik grafikleri) ve analitik
yontemlerle (Kolmogorov-Smirnov) incelendi. Tanimlayict analizler normal dagilan
degiskenler i¢in ortalama ve standart sapma, normal dagilmayan degiskenler igin ortanca
kullanilarak verildi. Kategorik degiskenler ise yiizde olarak ifade edildi. Korelasyon analizleri
Spearman rank korelasyon testi kullanilarak degerlendirildi. Korelasyon katsayilari; 0.05-0.30
arasi diislik veya 6nemsiz korelasyon, <0.30 diisiik derecede, 0.30-0.70 orta derecede, >0.70 iyi
derecede korelasyon olarak yorumlandi (67). Korelasyonda radyografik progresyon ile
istatiksel anlamli iligkili saptanan bazal degiskenler multivariate regresyon modeli (lojistik

regresyon) ile analiz edildi.

Hastanin r-axSpAya progresyonunda etkili faktorler binary Generalize Estimating Equations

(GEE) yontemi kullanilarak analiz edildi. GEE longitudinal bir analiz yontemi olup hem
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dikotom hem de siirekli degisken seklindeki sonlanimlarin degerlendirilmesine olanak saglar.
Lineer ve logistik regresyon gibi geleneksel analiz yontemlerinden farkli olarak longitudinal
analizde normal dagilima uyan ya da uymayan veya nominal/tekrarlayan Ol¢iimlerin
degerlendirmesine izin verir. Bu analizde énce GEE yontemi ile SIE’in longitudinal degisimini
etkileyebilecek faktorler univariate analizde degerlendirildi. Univariate analizde anlamli
bulunan (p<0.05) degiskenlerden yine GEE yontemi ile multivariate modeller olusturuldu ve

bagimsiz degiskenler ortaya kondu.

Istatistiksel analizler SPSS versiyon 16 yazilimi kullanilarak yapildi P degerinin <0.05’in

oldugu durumlar istatistiksel olarak anlamli sonuglar seklinde degerlendirildi.
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4, BULGULAR

4.1. Hastalarn Klinik ve Demografik Ozellikleri

Calismaya nr-axSpA olarak siniflanan 367 (190’1 kadin [%51.8], ortalama yas; 43.8 + 10.6)
hasta dahil edildi. Analize alinan hastalarin bazal demografik, hastalik ve tedavi iliskili 6zellikleri
tablo 3’de Ozetlenmistir. Calismamiza dahil edilen hastalarin toplamda 764 grafisi skorlandi.
Halen sigara igen hastalarin sayis1 147 (%43.2) , HLA-B27 pozitifligi 138 (%46.2), ASDAS-CRP
ve BASDAI ortalama skorlari sirast ile 2.55+1.12, ve 4.24 £ 2.22 idi. Toplam 93 (%34.8) hastanin
spondiloartrit i¢in aile dykiisii pozitifti, bazalde kalga tutulumu olan hasta sayis1 12 ydi (%3.3),
hastalarin 263 {intin (%82.7) NSAID, 91’inin (%25) bazalde ve 135’inin (%36.8) herhangi bir
donemde biyolojik kullanim 6ykiisii vardi. Toplamda 62 (%20) hastanin komorbitesi vardi. En
sik goriilen komorbidite 34 (%10.4) hasta ile hipertansiyon ardindan 12 (%4) hasta ile diyabetes
mellitus, 6 (%1.9) kardiyovaskuler hastalik ve 3 (%1.2) hasta ile malignite idi. 367 hastanin
209’unun (%56.9) bazal grafisi yaninda en az 1 takip grafisi vardi.

Okuyucunun intraobserver degeri k = 0.728 idi. (ICC=0.948)
Calismanin akis semasi sekil 2°de sunulmustur.

[ 718 axSpA )
hastasi
calismaya dahil

edildi. y

[ 22 hasta grafilerinin
degerlendirilebilir
olmamasi nedeni ile
L dislandi.

4 696 hastadan 367'si tek )
okuyucu tarafindan nr-
axSpA olarak
degerlendirildi.

Sekil 2. Calisma akis semasi
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Tablo 3. Nr-axSpa Hastalarimin bazal karakteristikleri

Tiim Hastalar N=367
Erkek cinsiyet, n (%) 177 (48.2)
En az 1 adet takip grafisi olan hasta sayisi 209 (56.9)
Takip siiresinde nr-axSpA’dan r-axSpA’ya progrese 571209 (27.3)
toplam hasta, n (%)
Yas, yil ort = SD 43.8+£10.6
Semptom siiresi, yil, ort + SD (N = 330) 15182
Tamdan itibaren gegen siire, yil ort = SD (N = 338) 945
Egitim siiresi, yil ort = SD (N = 332) 10.7+4.3
Halen sigara kullanimi, n (%) (N = 340) 147 (43.2)
VKI kg/m2 yil ort = SD (N =309) 28.2+21.6
HLA-B27 pozitifligi , n (%) (N = 299) 138 (46.2)
CRP mg/dl ort + SD (N =347) 9.3+16.8
ESHmm/hort + SD (N =347) 225+ 18.9
BASDAI ort + SD (N =333) 42422
BASFl ort = SD (N = 331) 3.2+26
ASDAS-CRPort £+ SD (N =319) 25+1.1
BASMI ort + SD (N = 298) 28+1.4
ASQOL ort = SD (N =321) 87+52
HAQs ort + SD (N = 295) 0.79+0.63
ASAS aile ykiisii n (%) (N =267) 93 (34.8)
Daktilit n (%) ( N = 345) 9(2.6)
Periferik artrit n (%) ( N = 340) 105 (30.9)
Topuk agrisi n (%) (N = 323) 158 (48.9)
Radyolojik kalga tutulumu n (%) ( N =367) 12 (3.3)
Psoriazis n (%) ( N = 365) 19 (5.2)
IBH n (%) (N =317) 21 (6.6)
Uveit n (%)( N = 365) 54 (14.8)
NSAID kullanimi n (%) (N = 318) 263 (82.7)
Biyolojik tedavi kullanimi n (%) ( N = 366) 135 (36.8)
Biyolojik tedavi siiresi y1l ort £ SD n (%) (N =135) 7.32+3.8
Ek hastalik varligi n (%) (N = 310) 62 (20)

Tablonun igindeki veriler ortalama (SD) veya n / toplam n yiizde (%) olarak verildi. ASDAS: Spondylitis Disease Activity Score; ASQoL:
Ankilozan Spondilit Yasam Kalitesi Olgegi; BASDAI:Bath Ankylosing Spondylitis Hastalik Aktivite Indeksi; BASMI: Bath Ankylosing
Spondylitis Metroloji Indeksi; BASFI: Bath Ankylosing Spondylitis Fonksiyonel indeksi; CRP: C Reaktif Protein; ESR: eritrosit sedimantasyon
hizi; HAQs: Spondiloartritler igin saglik degerlendirme anketi (Health Assessment Questionary For The Spondylarthropathies); IBH: inflamatuvar
Bagirsak Hastaligi; NSAID: Non-steroid anti enflamatuar ilag
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4.2 .Progrese olan ve olmayan hastalarin karsilastirmali degerlendirmesi

Ortalama 5,4+2,1 yillik takip siiresinde (range 1-11 yil) en az bir takip goriintiilemesi olan
toplam 57 (%27.3) hasta r-axSpA’ya progrese oldugu goriildii. Ikinci yilda gériintiilemesi olan 178
hastanin 29’unun (%16.29), besinci yilda goriintiilemesi olan 119 hastanin 25’inin (%21.73) ve

sekizinci yilda goriintiilemesi olan 37 hastadan 9’unun (%21.62) progrese oldugu goriildii (Tablo 4).

Tablo 4 .Takip yilina gore progresyon yiizdeleri

Nr-axSpA’dan R-axSpA’ya doniisiim (%) N=209

2 yillik takip, n (%) (N=178)

29 (16.29)

5 yillik takip, n (%) (N=119)

25 (21.73)

8 yillik takip, n (%) (N=37)

9 (21.62)

Takip siiresince progrese olan ve olmayan hastalar olarak karsilastirildiginda; progrese

grupta bazalde CRP degerinin, BASMI skorunun, ASAS'a gore axSpA aile dykiisiiniin anlaml

olarak daha yiiksek oldugu, egitim siiresinin ise anlamli olarak diisiik oldugu goriildii (Tablo 5).

Tablo 5. Nr-axSpA’dan r-axSpA’ya progrese olan ve olmayan hastalarin bazal demografik,

klinik ve laboratuvar ozelliklerinin karsilastirilmasi

Tim Hastalar N=209 Progrese Olanlar Progrese Olmayanlar P degeri
N=57 N=152
Erkek cinsiyet n (%) 25/57 (43.8) 69/152 (45.4) 0.877
Yas, yil ort £ SD 44.4 + 11.07 45.6 +10.2 0.902
Semptom siiresi, yil ort £ SD 17.06 £+ 8.97 17.06 + 8.97 0.656
Tanidan itibaren gegen siire, yil ort + SD 10.66 + 5.05 9.9+55 0.360
Egitim siiresi, yil ort £ SD 9.33 + 3.7 111 £ 4 0.005
Halen sigara kullanimi n (%) 24/57 (42.1) 59/140 (42.1) 0.953
VKI kg/m2 ort + SD 321+39 26.3+4.3 0.085
HLA-B27 pozitifligi n (%) 27/44 (61.3) 60/128 (46.9) 0.069
C-reaktif protein mg/dl ort + SD 17.2+26.8 75+13.6 0.001
Eritrosit sedimentasyon hizi mm/h ort + SD 26.2+215 23.5+194 0.417
BASDAI ort + SD 41+25 44+23 0.356
BASFl ort + SD 34+3 3.1+£25 0.569
ASDAS-CRP ort + SD 29+14 25+1.1 0.098
BASMI ort = SD 3.3+£1.7 28+1.1 0.015
ASQOL ort + SD 8.3+5.3 9+5.2 0.387
HAQs ort + SD 0.8+0.7 0.8+0.6 0.750

21




ASAS aile 6ykiisii n (%) 25/44 (56.8) 32/100 (32) 0.005
Daktilit n (%) 3/53 (5.6) 2/146 (1.4) 0.119
Periferik artrit n (%) 16/51 (31.3) 45/140 (32.1) 1.000
Topuk agrist n (%) 29/47 (61.7) 69/136 (50.7) 0.236
Radyolojik kalga tutulumu n (%) 3/57 (5.3) 3/152 (2) 0.348
Psoriazis n (%) 6/57 (10.5) 7/151 (4.6) 0.194
IBH n (%) 2/47 (4.2) 14/118 (11.9) 0.244
Uveit n (%) 7/57 (12.28) 22/151 (14.6) 0.686
NSAID kullanimi n (%) 40/50 (80) 111/134 (82.9) 0.669
Biyolojik tedavi kullanimi n (%) 30/57 (52.6) 67/152 (44.1) 0.280
Biyolojik tedavi siiresi ort £ SD 8+3.3 73+£3.7 0.427
Ek hastalik varligi n (%) 14/47 (29.7) 22/127 (17.3) 0.058

Tablonun i¢indeki veriler ortalama (SD) veya n / toplam n yiizde (%) olarak verildi. ASDAS: Spondylitis Disease Activity Score; ASQoL:
Ankilozan Spondilit Yasam Kalitesi Olcegi; BASDAI:Bath Ankylosing Spondylitis Hastalik Aktivite Indeksi; BASMI: Bath Ankylosing
Spondylitis Metroloji Indeksi; BASFI: Bath Ankylosing Spondylitis Fonksiyonel indeksi; CRP: C Reaktif Protein; ESR: eritrosit sedimantasyon
hizi; HAQs: Spondiloartritler icin saglik degerlendirme anketi (Health Assessment Questionary For The Spondylarthropathies); IBH: inflamatuvar

Bagirsak Hastaligi; NSAID: Non-steroid anti enflamatuar ilag

Total progresyon ile iligkili faktorlerin gosterilmesi i¢in ayrica Spearman korelasyon analizi

yapildi. Progresyonun CRP diizeyi, BASMI skoru, ASAS aile dykiisii varligi ile pozitif, egitim siiresi

ile negatif korele oldugu goriildii (Tablo 6).

Tablo 6. Nr-axSpa dan r-axSpA ya progresyon ile hastalik iliskili parametrelerin korelasyonu

r p
Cinsiyet -0.014 0.843
Yas -0.025 0.715
Semptom siiresi 0.030 0.684
Tanidan itibaren gecen siire 0.101 0.162
Sigara kullanimi 0.021 0.770
Egitim y1il1 -0.193 0.007
VKI 0.057 0.456
HLA-B27 pozitifligi 0.126 0.098
CRP diizeyi (mg/dl) 0.212 0.003
ESH diizeyi (mm/h) 0.063 0.375
Periferik artrit varlig -0.007 0.920
Topuk agris1 varligi 0.096 0.196
Daktilit varligi 0.121 0.088
Radyolojik kal¢a tutulumu 0.048 0.359
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IBH varligi -0.098 0.192
Psoriazis varligt 0.109 0.119
Uveit varlig1 -0.029 0.673
Bazalde biyolojik tedavi kullanimi 0.076 0.272
Biyolojik tedavideki siire 0.102 0.321
NSAID kullanimi -0.033 0.658
ASAS Aile dykiisii varlig 0.234 0.005
Ek hastalik 0.103 0.069
BASDAI skoru -0.083 0.255
BASFI skoru 0.006 0.931
ASDAS-CRP skoru 0.087 0.239
BASMI skoru 0.130 0.091
ASQOL skoru -0.071 0.334
HAQ:s skoru -0.059 0.436

ASDAS: Spondylitis Disease Activity Score; ASQoL: Ankilozan Spondilit Yasam Kalitesi Olgegi; BASDAI:Bath Ankylosing Spondylitis Hastalik
Aktivite Indeksi; BASMI: Bath Ankylosing Spondylitis Metroloji indeksi; BASFI: Bath Ankylosing Spondylitis Fonksiyonel Indeksi; CRP: C
Reaktif Protein; ESR: eritrosit sedimantasyon hizi; HAQs: Spondiloartritler igin saglik degerlendirme anketi (Health Assessment Questionary For
The Spondylarthropathies); IBH: inflamatuvar Bagirsak Hastaligi; NSAID: Non-steroid anti enflamatuar ilag

Radyografik axSpA’ya progresyonda, spearman korelasyon testinde; korelasyon saptanan
parametreler logistik regresyon analizi ile tekrar degerlendirildi. Etki eden parametreler i¢in p<0.1
anlamli kabul edilerek, korelasyon analizinde anlamli ¢ikan parametrelere ek HLA-B27 pozitifligi
ve daktilit varligt da modele konuldu. CRP yiiksekligi ve ASAS aile dykiisii varliginin r-axSpA ya

progresyonda etkili, bagimsiz faktorler oldugu goridii.

Tablo 7. Bazalde Nr-axSpa dan r-axSpA ya progresyon ile iligkili parametrelerin logistik

regresyon analizi ile degerlendirilmesi

Cok degiskenli analiz
B %095 CI P
Egitim yili 0.953 0.855 1.062 0.383
C-reaktif protein degeri yiiksekligi | 1.038 1.009 1.068 0.009
HLA-B27 pozitifligi 2.098 0.856 5.141 0.105
Bazal daktilitinin bulunmasi 10.55 0.910 122.281 0.59
ASAS aile 6ykiisii 2.478 1.021 6.014 0.045
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Iki ve bes yilda grafisi olanlardan; progrese olan hastalarin 6zellikleri, her grup igin o yil
progrese olan ve olmayanlar olarak karsilastirildi ve progrese olan hastalarin 6zellikleri ve p

degerleri tablo 8’de sunuldu. Sekiz yil grubu hasta sayisinin azlig1 nedeni ile degerlendirilmedi.

Tablo 8. Yillara gore progrese hastalarin ozellikleri karsilastirma tablosu

2 yilda progrese p 5 yilda progrese p

olanlar N =29/178 olanlar N=25/119

(16.29) (21.73)
Erkek cinsiyet n (%) 13/29 (44.8) 1 10/24 (40) 0.653
Yas, yil ort = SD 444 + 133 0.836 454 + 8.7 0.946
Semptom siiresi, y1l ort + SD 172+11.4 0.328 17.5+6.7 0.434
Tanidan itibaren gegen siire, y1l ort + SD | 9.8 + 4.8 0.947 107 £ 5.2 0.767
Egitim siiresi, yil ort + SD 84 + 3.7 0.001 96 + 3.5 0.384
Halen sigara kullanimi n (%) 14/9 (48.3) 0.395 9/25 (36) 0.357
VKI kg/m2 ort = SD 273 £ 5.8 0.329 38.3 £5.3 0.071
HLA-B27 pozitifligi n (%) 8/22 (36.4) 0.352 12/21 (57.1) 0.807
C-reaktif protein ort + SD 18.7 + 23.6 0.018 18.9 + 314 0.003
Eritrosit sedimentasyon hiz1 ort + SD 31.9 £ 22.7 0.054 23.7 £ 209 0.734
BASDAI ort = SD 39 £25 0.433 43 + 2.8 0.912
BASFI ort = SD 3.7 £33 0.270 34 + 28 0.497
ASDAS-CRP ort = SD 29 £ 1.6 0.145 29 £ 1.6 0.205
BASMI ort + SD 41 + 1.8 0.000 26 + 1.1 0.679
ASQOL ort = SD 82 £ 56 0.591 79 £ 55 0.420
HAQs ort + SD 0.8 £ 0.8 0.865 0.8 £ 0.6 0.993
ASAS aile oykiisit N (%) 12/21 (57.1) 0.038 12/21 (57.1) 0.038
Daktilit N (%) 2127 (7.4) 0.066 1/24 (4.2) 0.511
Periferik artrit N (%) 6/26 (23) 0.489 8/23 (34.8) 1
Topuk agris1 N (%) 14/25 (56) 0.663 13/22 (59.1) 1
Radyolojik kalga tutulumu N (%) 3/29 (10.3) 0.031 0/25 (0) 1
Psoriazis N (%) 2129 (6.9) 0.160 3/25 (12) 0.160
IBH N (%) 1/25 (4) 0.680 1/22 (4.5) 0.680
Uveit N (%) 3/27 (11.1) 0.736 4/24 (8.8) 0.489
NSAID kullanimi N (%) 22/27 (81.5) 0.759 18/21 (85.7) 0.759
Bazal biyolojik tedavi kullanimi N (%) 9/29 (31) 0.650 7125 (28) 0.811
Biyolojik tedavi siiresi ort + SD 6.8 £ 3 0.591 9 £36 0.410
Ek hastalik varligi N (%) 10/26 (38.5) 0.635 5/21 (23.8) 0.763
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4.3 R-axSpA’ya Progresyonun Longitudinal Degisimini Etkileyen Faktorler

Hastalarin nr-axSpA'dan r-axSpA‘ya degisimlerini etkileyen faktorler GEE yontemi
ile analiz edildi. Univariate analizde nr-axSpA dan r-axSpAya longitudinal degisiminin yas,
cinsiyet, egitim durumu (8 yil alti, 8 yil ve lizeri), hastalik siiresi, sigara kullanimi, tanida
gecikme siiresi, tedavi ((DMARD alan ve almayan grup), BASDAI total skoru, BASFI,
BASMI, HAQs, ASQoL skorlari, serum CRP duzeyi (mg/dl), ESH (mm/h), NSAIi kullanimi
(var/yok), kalga artriti, periferik artrit, topuk agrisi, daktilit, iiveit, psdriazis, IBH oykiisii,
komorbidite varligi, aile oykiisti varlig: ile iliskisi analiz edildi . Longitudinal analizde nr-
axSpA’dan r-axSpA’ya degisim; egitim yilinin diigiik olmasi (<8 yil), CRP degeri yiiksekligi,
BASMI skoru yiiksekligi, ASAS icin aile dykiisii varligi ile iligkili bulundu (tablo 9).

Multivariate analiz i¢in olusturulan modelde; ASAS aile Oykiisii varhiginin, diisiik
egitim diizeyi ve bazal CRP yiiksekliginin radyografik progresyonda bagimsiz degiskenler
oldugu gosterildi (Tablo 9).

Tablo 9. Nr-axSpA dan r-axSpA ya progresyonda etkili faktorler tek degiskenli ve ¢cok

degiskenli analiz sonuclari

Tek degiskenli analiz Cok degiskenli analiz

B %095 CI P B %95 ClI P
Egitim yil1 <§ y1l olmas1 | 0.217 | -0.683 | 1.118 | 0.032 -23.139 | -24.25 -22.02 | 0.000
HLA-B27 pozitifligi -0.547 | -1.027 | -0.067 | 0.068 |-0.632 |-1.51 0.255 | 0.162
C-reaktif protein degeri -1.32 | -1.69 |-0.95 0.000 0.41 0.004 0.079 0.031
yiiksekligi
BASMI degeri ytiksekligi | -1.918 | -2.83 | -1.006 | 0.022
ASAS Aile Oykiisii 0.037 | -0.513 | 0.587 | 0.002 -0.965 | -1.81 -0.115 | 0.026
varligt
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S. TARTISMA

Calismamizda ortalama 5,4+2,1 yillik takip siirecinde (range;1-11 yil) 367 nr-axSpA hastasi
ve onlara ait 764 pelvis eklem grafisi tek okuyucu tarafindan taniya ve kronolojiye kor olarak
degerlendirildi. 209 hastanin bazal grafisine ek olarak en az bir takip grafisi vardi. Bu 209 hastadan
57’sinde (%27.3) r-axSpA gelistigi gozlendi. Radyografik-axSpA gelisimine etkili faktorler hem
bazalde ¢ok degiskenli logistik regresyon analizi ile hem de longitudinal olarak GEE metodu ile
arastirildi. Hastalarin nr-axSpA’dan r-axSpA’ya progresyonunda egitim yilinin<§ olmasi, CRP
diizeyi yiiksekligi, BASMI skoru yiiksekligi, ASAS’a gore SpA aile Oykiisiiniin olmasi temel
belirleyiciler olarak saptandi. Longitudinal analizde ise progresyonun bagimsiz belirleyicileri;
egitim yilinin<§ olmasi, CRP degerinin yiliksek olmasi ve ASAS’a gore aile Oykiisiiniin pozitif

olmasi olarak degerlendirildi.

Nr-axSpA’ya sahip hastalarin 6nemli bir kism1 zamanla r-axSpA’ya progrese olmaktadir.
Yapilan ¢alismalarda 2 ila 11 yil arasinda degisen takip siirecinde %2 ila %43,5 arasinda progresyon
oranlar1 bildirilmistir (91). Bu ¢alismalarda HLA-B27 pozitifligi, MRG’de aktif lezyonlarin ve
yapisal degisikliklerin olmasi, erkek cinsiyet, artmig CRP, sigara kullanim1 genel olarak progresyon
iligkili faktorler olarak tamimlanmistir (91). Fransizlarin erken SpA kohortunda; 416 nr-axSpA
hastasinin; bazal, 2 ve 5. y1l grafilerini longitudinal degerlendiren takip ¢aligmasinda 5 yil sonunda
r-axSpA gelisme orant %5.1, en az 1 sakroiliyak eklemde 1 derece progresyon olma orant %13
olarak raporlanmistir. Progresyonun belirleyicileri olarak bazal MRG de enflamasyon varligi ve
HLA-B27 pozitifligi saptanmis. HLA-B27 negatif, CRP degeri normal ve bazal MRG negatif hasta
icin progresyon olasiligi %1,2 iken; HLA-B27 pozitif, CRP degeri yiiksek ve bazal MRG’de aktif
lezyon olan hasta igin bu olasiligin %18,4’¢ ¢iktig1 bildirilmis (92). Bes yildan uzun takip siiresi olan
cok uluslu PROOF ¢alismasinda ise, en az bir pelvis takip grafisi olan hastalar progresyon yoniinden
degerlendirilmis ve ortalama 2.4 yilda %16 hastada r-axSpA’ya progresyon saptanmis; erkek
cinsiyet, HLA B27 pozitifligi, NSAII tedavisine iyi yanit ve taniy1 goriintiileme kolundan almasi
risk faktorii olarak degerlendirilmis (93) . 2019 yilinda ASAS kohortundan 125, DESIR kohortundan
ise 415 hastanin dahil edildigi bir baska ¢alismada ise; ASAS kohortunda ortalama 4.6 yilda 35
(%28) hasta r-axSpA’ya progrese olurken; DESIR kohortunda ise 5.1 yil sonra 49 (%11.8) hastada
progresyon saptanmis. Bu farklilik gruplarin 6zelliklerinin farkli olmasi ile iligkilendirilmis ASAS
kohortundaki hastalarin semptom siiresi 6.7 yila kars1 1.5 yil siire ile daha uzun, HLA-B27 diizeyi
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%70 e kars1 %64 ile daha yiiksek pozitif, SIE-MRG’de pozitiflik oran1 %66 ya kars1 %40 oranla ve
son olarak CRP degeri de %38’e karsi %30 daha yiiksek saptanmis ve progresyon oraninin
yiiksekligi hastalik yiikiiniin fazla olmasi ile iliskilendirilmistir (94). Ulkemizde Akar ve arkadaslar
tarafindan yapilan 315 hastalik, 35 ay siireli calismada; erkek cinsiyet, MRG aktif lezyonlar1 ve
yapisal degisiklikleri r-axSpA progresyon ongordiiriiciileri olarak bulunmus ve 35 ayda %7.6'lik bir
progresyon hizi saptanmistir (95). Biz calismamizda bazal MRG’lar1 degerlendirmemis olmakla
birlikte yaptigimiz; logistik regresyon ve GEE analizinde bazal CRP diizeyi yiiksekligini DESIR
kohortuna benzer sekilde progresyona iligkili parametre olarak saptadik. HLA-B27 degeri pozitifligi
de GEE analizinde 0.068 lik p degeri ile anlamlilik sinirina yakin olarak bulundu. Diger kohortlardan
uzun olarak bizim hastalarimiz ortalama 15.1 + 8.2 yillik semptom ve 9.38 + 4.96 takip siiresine

sahipti; bu uzun takip siiresi progresyon orani arasindaki farkliligin temelini olusturuyor olabilir.

Yillara gore progresyona baktigimizda ise ikinci yilda goriintiilemesi olan 178 hastanin
29’unun (%16.29), besinci yilda goriintiilemesi olan 119 hastanin 25’inin (%21.73) ve sekizinci
yilda goriintiilemesi olan 37 hastadan 9’unun (%21.62) progrese oldugu gordiik. Ikinci yilda
progrese olan hastalarda egitim siiresi anlamli olarak kisa; CRP ve ESR diizeyleri ve BASMI
skorlari, ASAS aile 6ykiisii pozitiflik orani anlamli olarak yiiksekti. 5 yi1lda progrese olan grupta da
CRP’nin ve ASAS aile 0ykiisii oranlarinin anlamli yiikseklikleri dikkat ¢ekiyordu. Bazalde artmis
CRP’nin r-axSpA’ya progresyona etkisi daha once Poddubnyy ve Dougados ve arkadaslarinin
caligmalarinda da gosterilmistir (92,96). Ancak hem yillara gore ayrilmis gruplarda ve de tiim grupta
anlamli olarak degerlendirdigimiz egitim seviyesi diislikliigii ve ASAS aile oykiisii varlig1 6nceki

gruplarda tanimlanmamustir.

Seksen {i¢ nr-axSpA hastasinin ortalama 10,6 y1l siire ile takibi ile yapilan bir ¢alismada 15.
yilda %26.4’liikk r-axSpA’ya progresyon orani bildirilmis ve gruba goriintiileme kolundan girenlerde
progresyon klinik kola gore daha sik ve hizli olmus (%28’e %17; hazard ratio 3,50, %95 CI 1,15-
10,6, p=0,02). Calismada her iki kol arasinda SpA i¢in aile hikayeleri istatistiksel olarak farkli
saptanmayip, klinik kolda oran olarak daha fazla imis (%33’e %37) (97). Benzer sekilde SPACE ve
DESIR kohortlarinda da goriintiileme kolunda; uzun hastalik siiresi, erkek cinsiyet yiiksekligi, daha
nadir SpA aile hikayesi ve yiiksek serum CRP seviyesi bildirilmistir (98,99). PsA kohortlarinda ise
Solmaz ve arkadaslarmin yaptigi calismada hastalarin %31,9 unun aile dykiisii mevcuttu ve kadin
cinsiyet, erken hastalik baslangici, daha az remisyon potansiyeli, daha fazla deformite, entezit ve
tirnak tutulumu dahil olmak {lizere pozitif aile Oykiisii ile iliskilendirilmistir (100). Biz de

calismamizda hem logistik regresyon analizinde hem de yaptigimiz longitudinal analizde aile dykiisii
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varligini r-axSpA’ya progresyon ile iligkili bulduk.

Yapilan ¢alismalarda diisiik sosyokiiltiirel seviye ve bunun bir pargasi olarak diisiik egitim
seviyesi; bircok hastalikta oldugu gibi axSpA’da da azalmis tedavi yaniti ve kotli prognoz ile
iliskilendirilmistir. AxSpA hastalarinda anti-TNF tedaviye yanit1 ongordiiriicti faktorlerini aragtiran
bir ¢aligmada hastanin tam zamanli iginin olmamasi, daha diigiik egitim seviyesi axSpA yanit
kriterlerinden bagimsiz olarak diisiik tedavi yaniti ile iligskili bulunmustur (101). Yine DESIR
kohortunda 449 axSpA hastasinin 5 yillik takibinde anti-TNF tedavi alan hastalarda yiiksek yanit
diizeyi, daha yiiksek egitim seviyesi, diisiikk entezit indeksi ve daha diisik BASDAI ve VKI ile
iligkilendirilmistir (102). Diisiik egitim seviyesinin kotii yanitla iligkili olmasi romatologa erigimin
zorlugu, tedaviye uyumunun ve saglik okur yazarliginin diisiik olmasi ile aciklanmistir. Biz de
calismamizda diisiik egitim seviyesini r-axSpA’ya progresyonunun temel ve bagimsiz belirtecleri

arasinda saptadik. Bu durum tanida gecikme, kotii tedavi uyumu ve yaniti ile iligkili olabilir.

Calismamizda progrese olan grupta spinal mobilitenin kotii oldugunu gosterir sekilde
BASMI degeri anlamli olarak yiiksekti (p=0.015). Yine yapilan regresyon ve GEE analizlerinde
BASMI degeri r-axspa’ya progresyonla iligkili buulundu. Almanlarin GESPIC kohortunda
radyolojik progresyonun anlamli sekilde fonksiyonel duruma etki edebildigi gosterilmis ve 2 yilda
mSASSS skorunda 20 {inite artisin bir BASFI ve 12 iinite artisin da bir BASMI puan artigina yol
acabilecegi ongoriilmiistiir (103). Calismamizda spinal degerlendirme yapilmamisir ancak SIE

progresyonunun da BASMI degerine etki edebilecegi gosterilmistir.

Caligmamiz okuyucunun taniya ve kronolojiye kor olmasi, ortalama 5,442,1 yil ve max 11
yila ulasan genis bir siirecte, 696 hasta dahil edilerek 1447 grafi degerlendirilmesi ve
goriintiilemelerin longitudinal olarak analiz edilmesi yoniinden giiglii bir calismadir. Ancak tek
okuyucu tarafindan grafilerin degerlendirilmesi, hastalarin bazal MRG ve spinal radyografik
degerlendirmelerinin olmamasi ise kisitli yonlerini olusturmaktadir. DESIR kohortunda toplamda
345 hastanin dahil edildigi 5 yillik gézlemsel calismada SIE MRG'de saptanan enflamasyon, spinal
MRG’de enflamasyona kiyasla degisiklige karst daha duyarli bulunmustur. Pelvis radyografilerinde
degerlendirilen yapisal hasar, degisime karsi diisiik duyarliliga sahipken, MRI-SI eklemlerinde
saptanan yagli lezyonlar iyi bir alternatif olarak degerlendirilmistir. Spinal yapisal hasarin,
radyografi ve MRG sonuglar1 arasinda anlamli bir fark olmadan zaman iginde yavasga ilerledigi

gosterilmistir (104). Spinal radyografik goriintiilemelerde okuyucular arast uyum iyi olmakla
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birlikte, SIE grafilerinin uyumu okuyucular arasinda diisiik-orta seviyededir. Bir ¢alismada klinik
romatolog tarafindan axSpA tanist diisiiniilen ve 81/104°t4 (%78) ASAS axSpA kriterlerini
karsilayan (geri kalan 23 hastanin 19’unda MRG pozitif) hastanin direkt grafileri 2 deneyimli kas-
iskelet radyologu ve 5 romatolog tarafindan degerlendirilmis. Tim okuyucularin standart
kalibrasyon egitimi almalari saglanmis olmasina ve degerlendiriciler arasi uyum %94 olarak
bildirilmesine ragmen, modifiye New York smiflamasi i¢in ortalama x (kappa) degeri 0,39
bildirilmistir. Kas-iskelet radyologlar1 i¢cin bahsi gegen degerler %80 ve 0,46 iken en deneyimli
romatologlar ile radyologlar arasi uyum degerleri %87 ve %78 ve k degerleri 0,55 ve 0,36 olarak
bildirilmistir. Yani en iyimser tahminler bile okuyucular arasi uyumun orta derecede oldugu
bulunmustur (105).

Sonug olarak ¢alismamiz; r-axSpA’ya progresyonun egitim yili <8 yil olmasi, C-reaktif
protein degeri yiiksekligi, BASMI degeri yiiksekligi, ASAS’a gore SpA igin aile oykiisii varligi ile
iligki oldugunu gosterdi. Bu bulgularin varligi r-axSpA’ya progresyon riskini degerlendirirken

uyarict olmalidir.
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