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AKSIYEL SPONDILOARTRITLI HASTALARDA GROWTH ARREST
SPECIFIC PROTEIN 6 VE SOLUBL TiROZIN KiNAZ RESEPTORU SAXL
SEVIYESI, HASTALIK AKTIVITESI VE ANTi TNF KULLANIMI ILE
ILISKiSi

OZET

Amag: Aksiyel spondiloartrit (SpA) agirlikli olarak aksiyel iskeleti etkileyen kronik
inflamatuvar bir hastaliktir. Dogal bagisiklik mekanizmalarinin SpA patofizyolojisinde
yer aldig1 giiglii bir sekilde belirtilmistir, fakat hastalifin patogenetik mekanizmalari
henliz agikliga kavusmamustir. TNF (tiimor nekroz faktor) aksi aksiyel SpA’daki
anahtar inflamatuvar yolaklardan biridir. Anti-TNF tedavisinin klinik semptomlarda ve
C-reaktif protein (CRP) diizeylerinde iyilesmeye neden oldugu gosterilmistir. Growth
arrest-specific protein 6 (Gas6), TAM (Tyro3, Axl, Mer) reseptor tirozin kinaz ailesini
aktive eden K vitamini bagimli bir proteindir. Gas6 ve tirozin kinaz reseptorii Axl
apopitozis ve dogal bagisiklik yanitinin diizenlenmesinde 6nemli bir rol oynamaktadir.
Bu nedenle aksiyel spondiloartritli hastalarda serum Gas6 ve soluble tirozin kinaz
reseptorii sAxl seviyelerini ve hastalik aktivitesi ve anti-TNF kullanimi ile iliskisini

arastirmay1 amacladik.

Gere¢ ve Yontem: Calismaya 89 aksiyel spondiloartritli hasta ve 39 saglikli kontrol
alindi. Aksiyel SpA’li 45 hasta aktif hastaliga sahipti ve 50 hasta anti-TNF tedavisi
almaktaydi. Serum Gas6 ve sAxl diizeyleri ELISA ile 6lgiildii. Hastalik aktivitesi Bath
Ankilozan Spondilit Hastalik Aktivite indeksi (BASDALI) ile degerlendirildi. Hastalarda
ayrica Ankilozan Spondilit Hastalik Aktivite Skoru (ASDAS), CRP diizeyi ve eritrosit

sedimantasyon hizi (ESH) parametreleri de degerlendirildi.

Bulgular: Aksiyel SpA’li hastalarda ve saglikli kontrollerde serum Gas6 diizeyleri
benzerdi. Aksiyel SpA’ll hastalarda serum sAxl diizeyleri saglikli kontrollere kiyasla
anlamli sekilde diisiiktii. Gas6 ve SAxI diizeyleri BASDAI, ASDAS-CRP, ESH ve CRP
ile korelasyon gostermedi. Hastalar hastalik aktivitesi ya da anti-TNF kullanimina gore
gruplara ayrildiginda, serum Gas6 ve sAxl diizeyleri alt gruplar arasinda benzer

bulundu.
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Sonug¢: Bu calisma aksiyel SpA’ll hastalarda serum sAxl diizeylerinin anlamli olarak
degistigini gostermistir. Bulgularimiz Gas6/Axl1 sisteminin hastalik patogenezinde rol

oynayabilecegini diistindlirmektedir.

Anahtar kelimeler: Aksiyel spondiloartrit, anti-TNF, AxIl, hastalik aktivitesi, growth

arrest-specific protein 6 (Gas6).
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LEVELS OF GROWTH ARREST SPECIFIC PROTEIN 6 AND SOLUBLE
TYROSINE KINASE RECEPTOR SAXL IN PATIENTS WITH AXIAL
SPONDYLOARTHRITIS, RELATION TO DISEASE ACTIVITY AND ANTI
TNF USE

ABSTRACT

Aim: Axial spondyloarthritis (SpA) is a chronic inflammatory disease that mainly
affects the axial skeleton. Innate immune mechanisms are strongly implied in the
pathophysiology of SpA, but the pathogenetic mechanisms of the disease has not yet
been clarified. TNF axis is one of the key inflammatory pathways in axial SpA. It has
been shown that anti-TNF (tumor necrosis factor) therapy leads to improvement in
clinical symptoms and C-reactive protein (CRP) levels. Growth arrest-specific protein 6
(Gas6) is a vitamin K-dependent protein that activates the TAM (Tyro3, Axl, Mer)
family of receptor tyrosine kinases. Gas6 and its tyrosine kinase receptor AxIl play an
important role in apoptosis and regulation of innate immune response. Therefore we
aimed to investigate serum Gas6 and its soluble tyrosine kinase receptor sAxI levels and
their relation to disease activity and anti-TNF use in patients with axial

spondyloarthritis.

Materials and Methods: Eighty nine patients with axial spondyloarthritis and 39
healthy controls were included in this study. 45 patients with axial SpA had active
disease and 50 patients were receiving anti-TNF therapy. Serum levels of Gas6 and
sAxI were measured by ELISA. Disease activity was assessed by the Bath Ankylosing
Spondylitis Disease Activity Index (BASDAI). The following parameters were also
evaluated in patients; Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score (ASDAS), CRP

levels and erythrocyte sedimentation rate (ESR).

Results: Serum Gas6 levels were similar in the patients with axial SpA and healthy
controls. Serum sAxl levels were significantly decreased in the axial SpA patients
compared to those of the healthy controls. Levels of Gas6 and sAxl didn’t correlated
with BASDAI, ASDAS-CRP, ESR and CRP. When patients were grouped according to
the disease activity or anti-TNF use, serum Gas6 and sAxI levels were similar between

the subgroups.
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Conclusion: This study showed that the serum levels of sAxI were significantly altered
in patients with axial SpA. Our results suggest that Gas6/AxI system may be involved in

the disease pathogenesis.

Key words: Anti-TNF, axial spondyloarthritis, Axl, disease activity, growth arrest-

specific protein 6 (Gas6).
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1. GIRIS VE AMAC

Spondiloartritler (SpA) ortak klinik ve genetik 6zellikleri paylasan heterojen bir grup
inflamatuvar hastaliktir. Bu grubun &zellikleri inflamatuvar bel agrisia (IBA) yol agan
sakroiliit veya spondilit gibi aksiyel iskelet tutulumunu, entezit, asimetrik periferik
oligoartrit gibi periferik semtomlar1 ve iiveit, psoriazis, inflamatuvar bagirsak hastalig

gibi eklem dis1 bulgular1 kapsamaktadir (1).

Spondiloartritler agirlikli olarak etkilenen bdlgelere gore siniflandirilabilmektedir. Buna
gore sakroiliak eklemler ve/veya omurgadaki inflamasyonun baskin oldugu ‘“‘aksiyel
agirhikli SpA” ve periferik artrit, daktilit, entezit gibi belirti ve bulgularin 6n planda
oldugu “periferik agirlikli SpA” olarak siniflandirilmaktadir. Aksiyel SpA terimi, hem
sakroiliak eklemlerde yapisal hasarin heniiz goriilmedigi hastaligin erken inflamatuvar
donemini (non-radyografik hastalik) hem de direkt grafilerde erozyon, skleroz gibi
yapisal hasarin izlendigi daha ileri donemini (radyografik hastalik ya da ankilozan

spondilit) kapsamaktadir (2, 3).

Spondiloartropatiler genetik olarak yatkin kisilerde c¢evresel faktorlerin tetiklemesiyle
olusan multifaktoriyel hastaliklardir. Inflamasyonun hiicresel ve molekiiler
mekanizmasi heniiz tam olarak anlasilamamistir. “Human leukocyte antigen-B27”
(HLA-B27)’nin hastaliga yatkinlikta direkt bir rolii oldugu bilinmesine ragmen, altta
yatan molekiiler temel hala bilinememektedir (4, 5). Dogal ve edinilmis immiin yanit
hastalik patogenezinde birlikte rol almaktadir (6). Aksiyel SpA patogenezindeki anahtar
inflamatuvar yolaklardan biri TNF (tiimor nekroz faktor) aksidir. Hastalarin sakroiliak

eklemlerinden alinan biyopsilerde tiimor nekroz faktér-o (TNF-a) ekspresyonunun



arttigr gosterilmistir (7). TNF blokajinin tedavide 6nemli klinik etkinlik gosterdigi
kanitlanmistir (8). Bununla birlikte bu yolagin hastaliktaki fonksiyonlar ile ilgili bilgi
kisithdir.

Growth arrest-specific protein 6 (Gas6) kapiller endotelyal hiicreler, vaskiiler diiz kas
hiicreleri ve kemik iligi hiicreleri gibi bircok dokuda eksprese edilen K vitamini bagiml
bir proteindir. Gas6 Tyro3, Axl ve Mer (TAM) tirozin kinaz reseptorii ailesinin ortak
ligandidir. TAM reseptorlerinden Axl i¢in en yiiksek afiniteye sahiptir (9). AxI
epitelyal, mezenkimal ve hematopoetik kokenli pek ¢ok organ ve hiicrede yaygin bir

sekilde eksprese edilmektedir fakat lenfosit ve graniilositlerde bulunmamaktadir (10).

Gas6/TAM sistemi hiicre sagkalimi, proliferasyon, adezyon, migrasyon, homeostazis ve
inflamatuvar sitokin saliniminda rol almaktadir. Inflamasyon, koagiilopati, kanser ve
otoimmiin hastaliklar gibi ¢ok ¢esitli patolojilerde Gas6/TAM komponentlerinin
aktivite/ekspresyonunda degisiklikler saptanmistir (11, 12). Gas6 apopitotik hiicrelerin
makrofaj ve dendritik hiicrelerce temizlenmesinde 6nemli rol oynamaktadir (13).
Gas6/TAM sinyalizasyonu ve sonucunda meydana gelen dendritik hiicre ve
makrofajlardaki inflamatuvar yanitlarin intrensek inhibisyonu Gas6’nin dogal bagisiklik

ve inflamasyon siireglerinin kontroliinde potansiyel bir rolii oldugunu gostermektedir

(14).

Bu kesitsel ¢alismada aksiyel SpA’li hastalarda ve saglikli goniillillerde serum Gas6 ve
sAxl diizeylerini degerlendirmeyi ve aksiyel SpA’ll hastalarda serum Gas6 ve sAxl
diizeyleri ile hastalik aktivitesi ve anti-TNF kullanimi arasindaki iligkiyi aragtirmayi

amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Aksiyel spondiloartrit

Spondiloartrit ya da spondiloartropatiler (SpA) ortak klinik ve genetik ozellikleri
paylasan heterojen bir grup inflamatuvar hastaliktir. Bu grubun 6zellikleri inflamatuvar
bel agrisina (IBA) yol acan sakroiliit veya spondilit gibi aksiyel iskelet tutulumunu,
entezit (tendon ve ligamanlarin kemige yapigsma bolgelerinde inflamasyon), asimetrik
periferik oligoartrit gibi periferik semtomlar1 ve tiveit, psoriazis, inflamatuvar bagirsak
hastaligi gibi eklem dis1 bulgular1 kapsamaktadir (1). Spondiloartritler “human
leukocyte antigen-B27” (HLA-B27) ile kuvvetli iliski gostermektedir (4).

Spondiloartrit terimi altinda; ankilozan spondilit (AS), reaktif artrit (ReA), psoriatik
artrit (PsA), juvenil baslangigh SpA, inflamatuvar bagirsak hastaligi (IBH) ile iliskili
artrit ve farklilasmamis (undiferansiye) spondiloartritler yer almaktadir (15). SpA’lar
agirlikli olarak etkilenen bolgelere gore de siniflandirilabilmektedir. Buna gore
sakroiliak eklemler ve/veya omurgadaki inflamasyonun baskin oldugu “aksiyel agirlikli
SpA” ve periferik artrit, daktilit, entezit gibi belirti ve bulgularin 6n planda oldugu
“periferik agirlikli SpA” olarak siniflandirilmaktadir.

Ankilozan spondilit SpA grubu hastaliklarin prototipidir. Hastalik siklikla yasamin 2
veya 3. dekadinda baslamakta, erkeklerde kadinlara gore yaklasik 2-3 kat daha sik
goriilmektedir. Tlk semptom tipik olarak sinsi baslangicli, genellikle kal¢a ve/veya bel
bolgesinde hissedilen kiint bir agridir. Agriya birkag saat siiren sabah tutuklugu eslik
eder. Ozellikle alt ekstremiteleri etkileyen asimetrik artrit, entezit, akut anterior iiveit,

aort yetmezIligi gibi bulgular goriilebilir. Hastaligin yillar igerisinde ilerlemesiyle spinal
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mobilitede azalma ve gogiis ekspansiyonunda kisitlanma goriiliir (15). Radyografik
sakroiliit AS’nin en 6nemli 6zelliklerinden biri olarak kabul edilir ve yerlesmis hastalig
olanlarin en az %90’inda goriilmektedir (16). Radyografik sakroiliit modifiye New
York (mNY) Kkriterlerinin (17) bir pargasidir ve kesin AS tanisi i¢in bulunmasi
gerekmektedir. Direkt grafilerde aktif inflamasyon degil, inflamasyon sonucu olusan
yapisal hasarlar saptandigi i¢in radyografik sakroiliit daha ge¢ evrelerde tespit
edilebilmektedir (18). Hastaligin erken donemlerinde direkt grafilerde sakroiliit bulgusu
gbzlenmedigi i¢in AS tanisi 6-8 yil gecikebilmektedir (16). Cogu erken AS hastasinda
sakroiliak eklem (SIE) inflamasyonu manyetik rezonans goriintiileme (MRG) yontemi
ile saptanabilmektedir (19). SIiE’de inflamasyonu olan fakat yapisal hasarm heniiz
gelismemis oldugu, mNY kriterlerini karsilamayan hastalarin siniflanmasi i¢in yeni

siiflama kriterlerinin olusturulmasi ihtiyaci ortaya ¢ikmistir.

Assessment of SpondyloArthritis International Society (ASAS) aksiyel ve periferik SpA
icin siiflama Kriterleri gelistirmistir (20-22). ASAS kriterlerine gore aksiyel SpA terimi
hem sakroiliak eklemlerde yapisal hasarin heniiz goriilmedigi hastaligin erken
inflamatuvar dénemini (non-radyografik hastalik) hem de direkt grafilerde erozyon,
skleroz gibi yapisal hasarin izlendigi daha ileri donemini (radyografik hastalik ya da
ankilozan spondilit) kapsamaktadir (Sekil 1) (2, 3, 19). Bu kriterlerde MRG yonteminin

de kullanilmasiyla erken evre hastalik tanimlanabilmektedir.

Aksiyel Periferik
Spondiloartrit Spondiloartrit

Non-radyo¥
aksiyel SpA

AS, Ankilozan spondilit; PsA, Psoriatik artrit; ReA, Reaktif artrit; IBH-SpA, Inflamatuvar bagirsak
hastaligi ile iliskili spondiloartrit. (19)’dan degistirilerek adapte edilmistir.

Sekil 1. Spondiloartrit spektrumu.
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Non-radyografik aksiyel spondiloartrit (nr-aksSpA) terimi; herhangi bir goriintiilemede
sakroiliit goriilmeyen, sadece MRG’de sakroiliit goriilen ya da direkt grafilerde
sakroiliit lehine degisiklikler izlenen fakat bu degisikliklerin mNY kriterlerini
karsilamadigi hastalar1 kapsamaktadir (19). Non-radyografik aksiyel SpA’l1 hastalarda
AS’li hastalara gore kadin hasta oran1 daha yiiksek, ortanca hastalik siiresi daha kisa ve
inflamatuvar belirte¢ diizeyleri daha diisiiktiir (23). Hastalar nr-aksSpA ya da AS olarak
siniflandirilmalarindan bagimsiz olarak ayni seviyede hastalik aktivitesi ve agriya
sahiptir (24). Non-radyografik aksiyel SpA’li bazi1 hastalarda zamanla radyografik
hastaliga ilerleme goriilebilmektedir. Bir c¢alismada 2 yilda nr-aksSpA’dan AS’ye
radyografik progresyon hizi %11.6 olarak saptanmistir ve yiiksek C-reaktif protein
(CRP) seviyeleri progresyon ile iligkili bulunmustur (25).

2.1.1. Tarihge

Ankilozan spondilit terimi Yunanca ankylosis (biikiilmiis, egri) ve spondylos (vertebra)
kelimelerinden gelmektedir. Ankilozan spondilitin ilk tarihsel tanimlamasi Realdo
Colombo tarafindan 1559 yilinda yazilan “De Re Anatomica” isimli kitapta AS’ye 6zgii
anormalliklerin oldugu iki iskeletin anatomik olarak tariflenmesi ile yapilmistir (15).
1693 yilinda Irlandali doktor Bernard Connor omurgasi tamamen kaynasmis bir insan
iskeleti tanimlamistir. Ayrica iliak kemiklerin sakruma kaynastigini ve kostovertebral
eklemlerde de kaynagma oldugunu belirtmistir (26). Sir Benjamin Brodie “Pathological
and surgical observations on diseases of the joints” isimli kitabinda ilk kez iritisin
ankilozan spondilitin bir komplikasyonu oldugunu tanimlamistir (27). Wladimir von
Bechterew (Rusya, 1893), Adolph Striimpell (Almanya, 1897), Pierre Marie (Fransa,
1898) ve Connor’in bildirileri AS’nin ilk tanimlar1 olarak yer almaktadir. Von
Bechterew’in klasik AS tanimi hastaligin Almanya’da siklikla Bechterew hastaligi
olarak anilmasini saglamistir. AS’nin sakroiliit ve sindesmofitleri igeren rontgenografik
bulgular1 1930°1u yillarda Krebs, Scott, Forestier ve Robert tarafindan tarif edilmistir
(15).

1960 yilinda Roma’da Diinya Saghk Orgiiti (DSO) tarafindan desteklenen
sempozyumda AS tami kriterleri ortaya konmustur; fakat 1966 yilinda degistirilerek
New York kriterleri tanimlanmistir (27). 1973’te HLA-B27 ile olan kuvvetli iligkinin
tanimlanmasi (28) ile hastaliga karsi farkindalik artmistir. 1974’te Moll ve arkadaslari
tarafindan ortak klinik ve genetik 6zellikleri paylasan, romatoid artritten (RA) farkls,

5



birbirleriyle iliskili hastalik grubu olarak SpA konsepti tanimlanmistir (29). 1984
yilinda modifiye New York kriterleri ortaya konmustur (Tablo 1) (17). Modifiye New
York kriterleri radyografik sakroiliit kriterinden dolayr erken evredeki hastalar
saptayamadigi ve tanida gecikmeye neden oldugu i¢cin Amor Kriterleri (30) ve European
Spondylarthropathy Study Group (Avrupa Spondiloartropati Calisma Grubu, ESSG)
kriterleri (31) yaymlanmistir. ESSG kriterleri ile radyografik olarak goriilebilir kemik
hasar1 meydana gelmemis vakalar undiferansiye SpA olarak tanimlanmistir. MRG
yonteminin SpA’da sakroiliak eklemlerdeki inflamatuvar lezyonlar1 radyografilerde
degisiklikler goriilmeden oOnce saptayabildigi kanitlanmigtir (32). Assessment of
SpondyloArthritis International Society (Uluslararasi Spondiloartrit Degerlendirme
Dernegi, ASAS) tarafindan 2009 yilinda MRG yontemini de iceren aksiyel SpA
smiflama Kriterleri gelistirilmistir (Sekil 2) (21). Daha sonra ASAS tarafindan periferik
SpA siniflama kriterleri gelistirilmistir (22).

Tablo 1. Modifiye New York kriterleri

1) En az 3 aydir olan, egzersizle diizelip istirahat ile azalmayan bel agris1
2) Lomber omurganin sagittal ve frontal diizlemlerde hareket kisitlilig
3) Gogiis ekspansiyonunun yas ve cinsiyete gore normal degerlerin altinda olmasi

4) a. Bilateral grade 2-4 sakroiliit
b. Unilateral grade 3-4 sakroiliit
(4a veya 4b) ve herhangi bir klinik kriter varsa kesin Ankilozan Spondilit

2.1.2. Epidemiyoloji

Ankilozan spondilit ve nr-aksSpA’y1 igeren aksiyel spondiloartrit, agirlikli olarak
aksiyel iskeleti etkileyen kronik, inflamatuvar, romatizmal bir hastaliktir. Genellikle
yasamin 3. dekadinda baslar. Hastalik HLA-B27 pozitif hastalarda HLA-B27 negatif
olaranlara gore yaklasik 5 y1l daha erken baslamaktadir (33). Ankilozan spondilit global
prevalansimin %0.1 ile %]1.4 arasinda oldugu bildirilmistir (16). AS ve tiim SpA grubu
hastaliklarin prevalansi toplumdaki HLA-B27 sikligi ile iliskilidir. Bu nedenle SpA
prevalansinda belirgin cografik farkliliklar goriilebilmektedir. HLA-B27 siklig1 kuzey
ilkelerinde daha yiiksektir ve Haida yerlilerinde HLA-B27 prevalanst %50 ve AS
prevalansi yaklasik %6’dir (34, 35). Bati1 Avrupa iilkelerinde HLA-B27 prevalansi %4-
13 arasinda degisiklik gosterirken, kuzey Iskandinav iilkelerinde HLA-B27 prevalansi



%15-25’tir. HLA-B27 Arap toplumlarinda (%2-5) ve Japonya’da (%1) nadir
goriilmektedir (36).

Yakin zamanda yapilmis bir sistematik derlemede ortalama radyografik aksiyel SpA
prevalans1 Avrupa’da 2.38/1000, Asya’da 1.67/1000, Kuzey Amerika’da 3.19/1000,
Latin Amerika’da 1.02/1000 ve Afrika’da 0.74/1000 olarak bulunmustur (37). Kuzey
Amerika, Almanya, Fransa, Yunanistan, Litvanya ve Cin’de tiim SpA alt gruplarinin
prevalanst tahmini %0.3-1.9’dur (16). Amerika Birlesik Devletleri’'nde (ABD) SpA
prevalanst Amor kriterleri kullanildiginda %0.9, ESSG kriterleri kullanildiginda %]1.4
olarak bildirilmistir (38).

Tiirkiye’de izmir’de yapilan bir ¢alismada AS prevalansi %0.49, SpA prevalans1 %1.05
olarak bildirilmistir (39). Edirne’de yapilan bir bagka ¢alismada AS prevalanst %0.12
(erkeklerde % 0.18, kadinlarda % 0.06) olarak bildirilmistir (40).

Yas ve cinsiyete gore diizeltilmis AS insidansi 7.3/100000 kisi-y1l olarak bildirilmistir
(41).

Ankilozan spondilit erkeklerde kadinlara gore 2-3 kat daha sik goriiliirken, nr-aksSpA’li
hastalarda cinsiyet dagilimi benzerdir (33). AS ekspresyonunda cinsiyetler arasinda
farkliliklar vardir. Kadinlarda periferik artrit daha sik goriilmekteyken erkeklerde
radyolojik degisiklikler daha siddetlidir (42).

Bel agrisinin siiresi 2 3 ay olan ve baslangi¢ yasi < 45 yas olan hastalarda

Goruntilemede sakroiliit* HLA-B27
arti veya arti
21 SpA bulgusu** 2 2 SpA Bulgusu**

** SpA bulgular:
Inflamatuvar bel agrisi

Artrit * Goruntilemede sakroiliit:
Entezit (topuk) + MRG'de aktif (akut)

Uveit inflamasyon SpA ile iliskili
Daft}llt _ sakroiliit icin oldukca fazla
Psoriyazis fikir vericidir

Crohn hastaligi/Ulseratif Kolit
NSAii'lere iyi yanit

SpAigin aile 6ykisu
HLA-B27

Yiksek CRP

Sekil 2. Assessment of SpondyloArthritis International Society (ASAS) aksiyel SpA

veya

+ Modifiye New York
kriterlerine gore kesin
radyografik sakroiliit

siniflama kriterleri.



2.1.3. Genetik

Ankilozan spondilit 6. kromozomda yer alan “major histocompatibility complex”
(MHC) smf I’in bir alleli olan HLA-B27 ile kuvvetli iliski gosteren poligenik bir
hastaliktir. AS prevalansi bazi genetik ve heniiz tanimlanmamis ¢evresel faktorlere gore

degismektedir.

Ikiz ¢alismalar1 AS’de kalitimin %90’dan fazla rol oynadigim diisiindiirmektedir (43).
Bir ¢alismada dizigotik ikizlerde hastalik konkordans hiz1 %12.5 olarak, monozigotik
ikizlerde ise %75 olarak bulunmustur (44). AS’li bir hastanin kardesinde hastalik
goriilme riski %8.2 iken genel populasyonda risk %0.1°dir (45). Bu durum hastalik

geligme riskinin biiylik dl¢lide genetik olarak belirlendigini diistindiirtir.

Ankilozan spondilit ile HLA-B27 arasinda giiclii bir iliski vardir. Iliskinin derecesi
cesitli SpA gruplar1 ve etnik gruplar arasinda degiskenlik gostermektedir. HLA-B27 bati
Avrupa kokenli AS’li hastalarin %80-95’inde bulunmaktadir. Genel populasyonda
HLA-B27 pozitifligi yaklasik %8’dir. HLA-B27 pozitif bireylerin %5’inden azinda AS
gelismektedir. HLA-B27 hastaliga olan genetik yatkinhigin sadece %16-50sini
aciklamaktadir (46, 47).

HLA-B27’nin 90’dan fazla alleli oldugu bilinmektedir. B*2702 (Akdeniz toplumlari),
B*2705 (beyazlar ve diinya genelinde) alt tiplerinin AS ile giiclii bir sekilde iliskili
oldugu gosterilmistir. HLA-B*2706 (dogu Asya toplumlari), B*2709 (Sardinya) alt
tiplerinin AS ile iligkisi zayif bulunmustur (23, 46).

Ankilozan spondilitli beyaz irktan hastalarin %10’unda HLA-B27’nin negatif olmasi
diger MHC bilesenlerinin de hastalikla iliskili olabilecegini diistindiirmektedir. AS’li
hastalarda HLA-B27°den bagimsiz olarak HLA-B60 ve HLA-B61 tasiyiciliginin artmis
oldugu gosterilmisti. HLA-B60 ve HLA-B61’in HLA-B27 ile benzer T hiicre

epitoplarina sahip olmasi molekiiler benzerlik mekanizmasini desteklemektedir (48-50).

Son yillarda “Genome-wide association studies” (GWAS) ile AS ile iliskili ¢esitli non-
MHC genler bulunmustur. interlokin (IL)-1 gen kompleksi, sitokrom P450 2D6
(CYP2D6) ve transforming growth factor-3 (TGF-B) gibi genlerin AS ile iliskili oldugu
tanimlanmustir (51). Interlokin 23 reseptdrii (IL23R) ve endoplazmik retikulum



aminopeptidaz 1 (ERAPL) ile AS arasinda iliski saptanmistir. Bununla birlikte ERAP1
ve AS arasindaki iliski HLA-B27 pozitif vakalar ile sinirhidir (33, 52).

2.1.4. Etiyoloji ve patogenez

Spondiloartropatiler genetik olarak yatkin kisilerde ¢evresel faktorlerin tetiklemesiyle
olusan multifaktoriyel —hastaliklardir. inflamasyonun hiicresel ve molekiiler
mekanizmasi heniiz tam olarak anlasilamamistir. HLA-B27’nin hastaliga yatkinlikta
direkt bir rolii oldugu bilinmesine ragmen, altta yatan molekiiler temel hala

bilinememektedir (4, 5).

Hayvan modellerinde gerceklestirilen ¢alismalar hastalik patogenezinde HLA-B27’nin
roliiniin daha iyi anlagilabilmesini saglamistir. HLA-B27 transjenik farelerde
insanlardaki SpA’ya benzer bir inflamatuvar hastalik gelismektedir. Farelerdeki
SpA’nin genel Ozellikleri; iilseratif kolite benzer inflamatuvar bagirsak hastaligi,
Ozellikle arka bacaklar1 etkileyen periferik artrit, aksiyel iskelette inflamasyon ve
histolojik olarak insanlardaki psoriazise benzeyen cilt ve tirnak lezyonlaridir (53).
Mikropsuz ortamda biliyliyen HLA-B27 transjenik farelerde inflamatuvar bagirsak
hastalig1 veya periferik eklem hastaligi gelismedigi bildirilmistir. Bu bulgular bagirsak
florasinin HLA-B27 iliskili eklem ve bagirsak hastaligi patogenezinde 6nemli bir rol
oynadigimi gostermektedir (54). SpA’li hastalarin yaklasik 2/3’tinde endoskopi ile
subklinik bagirsak inflamasyonu bildirilmistir (55). Salmonella, Shigella, Yersinia ve
Campylobacter  gibi  enfeksiyoz ajanlarin  neden oldugu  gastrointestinal
enfeksiyonlardan sonra ReA gelismesi SpA’daki bagirsak ve eklem iliskisini
gostermektedir. Uretral enfeksiyonlardan sonra da ReA tetiklenebilmektedir. ReA’li
hastalarin eklemlerinde daha Onceden gecirilmis enfeksiyona ait bakteriyel iiriinler
tespit edilmistir (56). Klebsiella pneumoniae enfeksiyonunun antijenik benzerlik

mekanizmasi ile AS patogenezinde rol oynayabildigi diisiiniilmektedir (57).

HLA-B27'nin AS ve diger SpA’larin etiyopatogenezindeki rolii ile ilgili ¢esitli

hipotezler one siiriilmiistir.

Artritojenik peptid hipotezi, HLA-B27°nin CD8+ T hiicrelerine hastaligi baslatan
patojenik bir peptid sundugunu 6ne siirmektedir. Bu hipotez HLA-B27’nin antijen

sunumu fonksiyonu ile uyumludur; ancak yogun ¢abalara ragmen belirli bir “artritojenik



peptid” tanimlanmamistir. Peptidin  sadece belirli bolgelerde veya hastalik
patogenezinin belirli bir doneminde bulundugu ya da birden fazla peptidin rol aldig:
yoniinde c¢esitli potansiyel agiklamalar one siriilmiistir. HLA-B27 transjenik fare
modellerinde CD8+ T hiicrelerinden bagimsiz olarak SpA gelistiginin gosterilmesi bu
hipoteze kars1 kuvvetli kanit olusturmustur (46, 58).

HLA-B27°nin B2 mikroglobulin olmadan agir zincir homodimeri olusturarak hiicre
yiizeyinde bulundugu ve “killer-cell immunoglobulin-like receptors” (KIR3DL2) gibi
reseptorlere sahip antijen sunan hiicreler ile etkilesime girdigi gosterilmistir. Bu antijen
sunan hiicreler sonrasinda patojenik T-helper 17 (Th17) yanitin1 baslatmaktadir (46,
59).

Anormal sekilde katlanmis HLA-B27 agir zincirleri hiicrede birikmekte ve katlanmamis
(unfolded) protein yaniti adi verilen bir stres yanit1 olusturmaktadir ve bu yanit yiiksek
diizeyde 1L-23 iiretimini tetiklemektedir (60, 61).

Bir bagka mekanizmaya gére HLA-B27’nin mikrobiyomu degistirerek aksiyel SPA’ya
neden olabilecegi ileri siiriilmiistiir. Mikrobiyom edinilmis immiin yanitin gelismesinde
onemli rol oynamaktadir ve bu nedenle immiin-aracili inflamatuvar hastaliklara

yatkinliga neden olabilmektedir (62, 63).
2.1.4.1. inflamasyon

Ankilozan spondilitte en sik inflamasyon goriilen yerler; sakroiliak eklemler, entez
bolgeleri, intervertebral disklere komsu vertebra govdeleri, periferik eklem sinovyumu,
gastrointestinal sistem ve gozdiir. Erken sakroiliitte sinovit ve miksoid goriiniimlii
kemik iligi goriiliirken daha sonralar1 pannus ve graniilasyon dokusu olusur. T hiicreleri
(CD4>CD8) ve CD68+ makrofajlara ¢ogalmakta olan fibroblastlar ve
neovaskiilarizasyon eslik eder. Sakroiliak eklemlerden alinan biyopsilerde tiimor nekroz

faktor-a (TNF-a) ve TGF-p mRNA ekspresyonunun arttigi gosterilmistir (7, 64).

Spondiloartritli hastalardaki periferik sinovit diger inflamatuvar artritlerdekine benzer
ozellikler gostermektedir. Adezyon molekiilleri ve kemotaktik faktorlerin asir

tiretimine eslik eden artmig vaskiilarizasyon ve endotelyal hiicre aktivasyonu
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goriilmektedir (65). Dokuda CD8+ T hiicrelerine baskin olan CD4+ T hiicreleri, natural
killer (NK) hiicreleri, B lenfositler ve CD68+ makrofajlar bulunur (64).

Spondiloartritlerin en 6nemli 6zelliklerinden biri olan entezitte alttaki kemik iligi
infiltrasyonu ile birlikte hiperosteoklastik, inflamatuvar, eroziv lezyonlar goriilmektedir.
Erken entezitte lezyonlarda CD68+ makrofaj baskinligi goriiliirken, yerlesik hastalikta
CD8+ ve CD4+ T hiicreleri igeren yogun lenfosit infiltrasyonu goériilmektedir (64, 66).
Bu ¢alismalar SpA hastalarindaki inflamatuvar lezyonlarda dogal ve edinilmis immiin

yanitin rol oynadigini gostermektedir.

Son yillarda hastaliktaki immiin yanitin temelinde iki yolagin yer aldigi goriisi
dikkatleri ¢ekmistir. Bunlar, TNF-o akst ve 1L-23/IL-17 aksidir. Miyeloid hiicrelerde
katlanmamis protein yanitinin aktive olmasi ile IL-23 iiretimi tetiklenmektedir. IL-23
stimiilasyonu ile T helper (Th)-17 hiicrelerinden IL-17 salinmaktadir. Bununla birlikte
IL-17 sadece T hiicrelerinden degil ayn1 zamanda etkilenen dokulardaki mast hiicreleri
ve graniilositler gibi dogal bagisiklik sistemi hiicrelerinden de salinmaktadir (6). TNF- o
ve IL-17 yolaklar1 arasindaki baglanti tam olarak bilinmemektedir. Bir hayvan
modelinde 1L-23’iin asir1 ekspresyonu entezit gelismesini indiiklemistir. Bu durum
insanlarda da entezit gelisiminde IL-23’{in patojenik bir rolii olabilecegi diislincesini
desteklemektedir (67). IL-23’tin AS’li hastalarin omurgasindaki subkondral kemik
iliginde osteoartritli hastalardakinden daha fazla eksprese edildigi gosterilmistir (68).
Aksiyel SpA patogenezindeki anahtar inflamatuvar yolaklardan biri de TNF aksidir ve
TNF blokajimin 6nemli klinik etkinlik gosterdigi kanitlanmistir. Bununla birlikte bu
yolagin hastaliktaki fonksiyonlar: ile ilgili bilgi kisithdir. TNF asir1 ekspresyonunun
oldugu hayvan modellerinde dekstriiktif polisinovit gelistigi goriilmistiir (33).

Spondiloartritlerdeki karakteristik inflamasyon sakroiliak eklemler, omurga ve entez
bolgelerindeki  kikirdak ve kemik arayiiziinde goriilmektedir. inflamasyonun
baglamasinda ve siirdiiriilmesinde mekanik stres etkili olmaktadir (69). Bu durum
hastalik  siirecinin  ¢ogunlukla agirhk tasiyan bolgeleri etkileme nedenini

aciklayabilmektedir.
2.1.4.2. Inflamasyon ve yeni kemik olusumu

Spondiloartritli hastalarin teshis ve tedavisinde son yillarda meydana gelen

degisikliklere ragmen sindesmofit ve ankiloz olusumuyla sonuglanan osteoproliferatif
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mekanizmalar hala tam olarak agiklanamamistir.  Spondiloartrit  molekiiler
patofizyolojisinde inflamasyon ve yapisal hasar gelisiminin nasil bir etkilesim igerisinde
oldugu oOnemli sorulardan biridir. SpA’daki yapisal hasar iki ayr1 Ozellik ile
karakterizedir. ilki; eroziv kemik hasar1, digeri ise patolojik yeni kemik olusumudur.
Sasirtict sekilde her iki 6zellik de AS’de sakroiliak eklemler ya da PsA’da elin kiiglik
eklemleri gibi eklemlerde es zamanli olarak goriilebilir. Kikirdak ve kemik hasarina
neden olan mekanizma molekiiler olarak RA’dakine benzemektedir. Bununla birlikte
yeni kemik olusumuna neden olan molekiiler mekanizmalar ve bu yolaklarin
inflamatuvar sitokinler ile iligkisi tam olarak anlagilamamistir. Otopsi drneklerinin ve
hayvan modellerinin histolojik analizinde kondroid metaplazi ve enkondral kemik
formasyonu saptanmigtir. Anti-TNF tedavileri klinik olarak etkili olmasina ragmen
SpA’da aksiyel ve periferik yeni kemik olusumunu yavaslatmamaktadir. Bu

uyumsuzlugu agiklamak i¢in ii¢ hipotez 6ne siirtilmiistiir (70):

a) TNF-brake (TNF-freni) hipotezi: Bu hipoteze gore SpA’larda baslangictaki
inflamatuvar siire¢ RA’da da oldugu gibi kemik destriiksiyonunu indiikler. Daha
sonra RA’nin aksine SpA’daki inflamasyon geriler ve onarict yeni kemik
yapimina olanak verir. TNF bu siiregte ¢ok 6nemli bir rol oynamaktadir. TNF,
wingless (Wnt) sinyal yolagimi bloke ederek osteoblast fonksiyonlarini
baskilarken, osteoklast farklilagmasimni ve aktivasyonunu arttirmaktadir. AS
hastalarinda yeni kemik olusumu ile Dickkopf-1 (Dkk-1) ve sklerostin gibi Wnt
yolagi inhibitorlerinin diizeyleri arasinda ters iliski saptanmasit bu hipotezi
desteklemektedir. Bu hipotez inflamasyonu ¢ok erken evrede durdurmanin yeni
kemik olusumunu oOnleyebilecegini, daha ge¢ evrelerdeki anti-inflamatuvar
tedavinin ise osteoproliferasyonu arttirabilecegini one stirmektedir; ancak uzun
donem anti-TNF tedavisi ile yeni kemik olusum hizinda artis olmadigini bildiren
caligmalar mevcuttur (70-73).

b) Entezal-stres hipotezi: Bilinmeyen bir tetikleyici, muhtemelen entezal stres, akut
bir inflamatuvar reaksiyonu indiiklemekte ve stromal progenitér hiicrelerin
aktivasyonuna neden olmaktadir. Bu inflamasyon TNF ve IL-1p gibi sitokinlerin
onemli bir rol oynadigi kronik inflamatuvar bir siirece doniisebilmektedir.
Stromal progenitor hiicrelerin aktivasyonu kondroid metaplazi, enkondral kemik
formasyonu ve sonunda da yeni kemik formasyonuna neden olmaktadir. Bu

senaryoda inflamasyon ve osteoproliferasyon ayni tetikleyici tarafindan
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indiiklenmekte; fakat bagimsiz olarak devam etmektedir. Buna gore yeni kemik
olusumunu Onleyebilmek i¢in stromal yolaklar1 hedefleyen tedavilere ihtiyag
vardir (72, 74).

€) TNF-dis1 hipotez: SpA’daki inflamasyonda TNF’den baska IL-1, IL-17 gibi
onemli sitokinler de rol almaktadir. IL-1B Wnt-5a yolag: iizerinden insan
mezenkimal hiicrelerinin osteoblastlara doniisiimiinii indiikleyebilmektedir (75).
Entez bolgelerindeki hiicreler IL-23 ile stimiilasyonun ardindan IL-17 ve IL-22
iretmektedir. Hayvan modellerinde IL-22’nin yeni kemik olusumuna neden
olabilecegi gosterilmistir.  Prostaglandinlerin  non-steroid anti-inflamatuvar
ilaclar (NSAII) ile siirekli ve giiclii bir sekilde blokaji AS’de yeni kemik
olusumu hizinda azalmayla iliskili bulunmustur. Bu etkinin CRP diizeyi yiiksek
hastalarda daha belirgin olmasit TNF’den baska inflamatuvar yolaklarin da
SpA’da yeni kemik olusumunda etkili olabilecegini desteklemektedir (67, 70,
76).

2.1.5. Klinik bulgular

Spondiloartrit grubu hastaliklarin ortak 6zellikleri; aksiyel iskelette (sakroiliak eklemler
ve omurga) inflamasyon, periferik artrit, entezit, daktilit, tveit, psoOriazis ve
inflamatuvar bagirsak hastaligidir. SpA’lar baskin olan tutulum karakterine gore aksiyel

SpA ya da periferik SpA olarak siniflandirilabilmektedir (19).
2.1.5.1. Kas iskelet sistemi bulgulari

Ankilozan spondilit ya da aksiyel SpA’da 6nde gelen klinik semptom bel agrisidir.
Genel olarak bel agris1 oldukca yaygin goriilmektedir. Erigkinlerin yaklasik 2/3’i
hayatlarinin bir doneminde bel agrisindan yakinmaktadir (77). SpA’daki bel agrist
“inflamatuvar bel agris1” (IBA) olarak isimlendirilir ve diger nedenlere bagl bel
agrisindan farkli ozellikler gosterir. inflamatuvar bel agrisi sakroiliak eklemlerdeki
ve/veya omurgadaki kronik inflamasyona bagl olarak goriilmektedir. Aksiyel SpA’l
hastalarin yaklasik %70-80’inde inflamatuvar bel agris1 goriilmektedir (78). Birinci
basamak hekimlere basvuruda SpA ile iliskili IBA prevalansi yaklasik %35 olarak
bulunmustur (79).
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Inflamatuvar bel agris1; genellikle 45 yasindan dnce baslayan, sinsi baslangicl, 6zellikle
gecenin ikinci yarisinda ya da sabahlar1 erken saatte siddetli olan, egzersiz ile azalan,
istirahat ile azalmayan (hatta kotiilesen), sabah tutuklugunun (genellikle 30 dakikadan
daha uzun) eslik ettigi kronik (3 aydan uzun siireli) bel agrisidir (80).

Glinlimiizde inflamatuvar bel agrisi i¢in ii¢ kriter seti (Calin kriterleri, Berlin kriterleri,
ASAS kriterleri) mevcuttur (81-83) (Tablo 2). ASAS IBA kriterleri; a) 40 yas altinda
baslangi¢ b) sinsi baslangi¢ ¢) egzersiz ile diizelme d) istirahat ile diizelmeme e) gece
agrisi (yataktan kalkma ile diizelen) olmak tizere 5 kriterden 4’ti mevcutsa pozitif kabul

edilir. ASAS IBA kriterlerinin sensitivitesi %77, spesifitesi %91.7dir (83).

Servikal tutulum genellikle ge¢ gelisir fakat siddetli olabilir. SpA’ll hastalarin
%40’1indan fazlasinda gogiis agrist goriilmektedir (84). Gogiis agrist torakal omurga
(kostovertebral ve kostotransvers eklemler), kostokondral, sternoklavikular ve
manubriosternal eklemlerdeki entez bdlgelerinin  ve kiigiik kostosternal ve
kostovertebral insersiyo bolgelerinin tutulumu ile ortaya ¢ikabilmektedir (85). Zamanla
kostovertebral ve kostosternal eklemler ankiloze olarak gogilis ekspansiyonunda

azalmaya neden olabilmektedir.

Cocuklarda ve erken adodlesan donemde hastaligin baglangicinda daha az aksiyel
tutulum goriilebilir. Bu hastalarda 6nde gelen semptomlar periferik artrit ve entezittir

(23).

Artrit ve entezit en yaygin periferik bulgulardir. Aksiyel SpA’l1 hastalarin %30-50’sinde
goriilmekte ve hastalik siirecinde herhangi bir zamanda ortaya cikabilmektedir. Bu
bulgular agirlikli olarak alt ekstremitelerde bulunur ve siklikla asimetrik 6zelliktedir.
Eklemler genellikle sis ve agrilidir (33). Proksimal veya kok eklemler (kalga, omuz)
daha sik etkilenmektedir. AS’de kalca tutulumu hastalarin yaklasik 1/3’iinde

gorilebilmektedir.

Hastali§i geng¢ yasta baslayanlarda kalga tutulumu daha siktir ve daha ciddi aksiyel
hastalikla iligkili goriinmektedir. Kok eklemler disinda sik etkilenen eklemler; diz, ayak
bilekleri, dirsekler ve el bilekleridir. Temporomandibular agr1 ve hassasiyet hastalarin

yaklasik %10’unda goriilmektedir (85, 86).
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Tablo 2. Inflamatuvar bel agris1 kriterleri

Calin IBA kriterleri Berlin iBA kiterleri ASAS iBA kriteleri
1) Sinsi baslangig 1) Sabah tutuklugu (>30 dk) 1) Sinsi baslangig
2) Baslama yas1 <40 2) Bel agrismin egzersiz ile 2) Gece agrisi (kalkmakla agrida

3) 3 aydan uzun siiren bel agris1 diizelmesi, istirahat ile diizelmemesi iyilesme)
4) Sabah tutuklugu (~30 dk) 3) Gece uyandiran agri (gecenin 2. 3) Baslama yas1 <40

5) Egzersizle iyilesme yarisinda) 4) Egzersiz ile diizelme
4) Yer degistiren kalga agrist 5) Istirahat ile diizelmeme
5 kriterden 4 ’iiniin mevcudiyeti 4 kriterden 2 ’sinin mevcudiyeti 5 kriterden 4 ’iiniin mevcudiyeti
gerekir gerekir gerekir

IBA, inflamatuvar bel agrisi; ASAS, Assessment of SpondyloArthritis International Society

Entezit; tendon, fasya, ligaman veya eklem Kkapsiiliiniin kemige yapisigr yerdeki
inflamasyonu ifade etmektedir ve SpA grubu hastaliklarin ayirt edici bir patolojik
ozelligidir. Tipik yerlesim yeri Asil tendonu veya plantar fasyanin kalkaneusa
insersiyosudur fakat inflamasyon herhangi bir entez bolgesinde de goriilebilir. Periferik
ekstra-artikiiler entezit SpA’larm 6nemli bir klinik 6zelligidir ve tiim SpA formlarinda
goriilebilmektedir. Bazen HLA-B27 iliskili hastalik siirecinin uzunca bir siire tek klinik
bulgusu olabilmektedir. Periferik entezit agrilidir. Agr1 istirahat ile azalir, lokal basing
ile artar. Asil tendonu ve patellar tendon gibi yilizeyel entez bolgeleri tutuldugunda tipik
olarak belirgin yumusak doku sisligi vardir. Daha derin yerlesimli entezal bolgelerin
tutulumunda sadece palpasyon ile saptanabilen hassasiyet ve sislik goriilmektedir.
Daktilit ya da “sosis parmak” SpA’larin bir diger 6nemli klinik bulgusudur. Periferik
ekstra-artikiiler entezit gibi tim SpA formlarinda goriilebilmektedir ve hastaligin
aylarca ya da yillarca tek klinik bulgusu olabilir. Tendovajinit sonucu parmagin sismesi

ile meydana gelir ve agrilidir. Hasta parmagini1 tamamen fleksiyona getiremez (85, 87).

Osteoporoz AS’li hastalarda sik goriilen bir problemdir. AS hastalik siirecinde
osteoporoz erken donemde gelismektedir ve AS’li hastalarda yeni kemik formasyonu ve
sistemik osteoporoz es zamanli olarak goriilmektedir. Omurgadaki rijiditenin artmasiyla
AS’li hastalarda kiigiik bir travmayla bile kirik gelisebilmektedir. Kirik sonucu medulla
spinalis hasar gorebilmekte ve tetrapleji, parapleji gelisebilmektedir. Bu nedenle
baslangigtakine gore karakterinde ya da siddetinde degisiklik gosteren boyun ve/veya
bel agrisi ile bagvuran AS’li hastalarda vertebral fraktiir olabilecegi akilda tutulmalidir

(88).
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2.1.5.2. Eklem dis1 tutulum

En sik ekstra-artikiiler bulgu {iveittir ve tipik olarak anterior iiveit goriillmektedir. Akut
anterior liveit, daha onceki adiyla iridosiklit, AS’li hastalarin %25-30’unda goriiliir ve
hastaligin ilk semptomu olabilir. Akut anterior iiveit vakalarinin yaklasik yarist HLA-
B27 antijeni varligi ile iliskilidir. HLA-B27 ile iliskili tiveit; akut, unilateral ve
tekrarlayan ani baslangicli iridosiklit ile karakterizedir. On kamarada orta siddette ya da
siddetli miktarda fibrin ve hiicre birikimi mevcuttur. Akut anterior {iveit genellikle 3
aydan kisa siirer fakat sik atak gegirme sonrasi kroniklesebilir. Hastalarda gozde
kizariklik, agri, 1s18a karst hassasiyet (fotofobi), sulanma ve gorme bulaniklig
sikayetleri olur. Cogu vakada lokal kortikosteroidler ve midriyatikler ile basarili bir
sekilde tedavi edilebilir. Tedavi edilmedigi takdirde ise posterior sinesi ve ddem gelisir.
Uzun siireli ve kontrol edilemeyen anterior iiveitte inflamasyon goziin arka segmentine
dogru yayilarak vitreit, papillit ve retinal vaskiilit gibi komplikasyonlara neden
olabilmektedir (89, 90).

AS’li hastalarda genel popiilasyona gore kardiyovaskiiler riskin arttigi gosterilmistir.
Altta yatan kronik inflamatuvar siire¢ AS’de aterosklerotik riskin artmasinda 6nemlidir.
fleti bozukluklar1 ya da aort yetmezligi gibi kardiyovaskiiler sistem bulgular1 uzun siireli
hastalig1 olanlarin %1 ile %]10’u arasinda goriilebilmektedir. Bir calismada AS’li
hastalarda miyokard infarktiisii prevalansinin yaklagik 3 kat arttig1 bildirilmistir (89, 91,
92).

Ankilozan spondilitin diger bir ekstra-artikiiler bulgusu akciger tutulumudur. Apikal
fibrozis hastalarin tahmini %1.3-30’unda goriilmektedir ve uzun hastalik siiresi ile
iliskilidir. Interstisyel akciger hastalig1 ve gogiis duvart hareketlerindeki kisitliliga bagl
restriktif tip akciger hastaligt ve solunum yetmezligi goriilebilmektedir. Ayrica

hastalarda uyku apnesi ve spontan pnomotoraks da gelisebilmektedir (93).

Ankilozan spondilitli hastalarda bobrek bozuklugu insidansmin %10-35 oldugu
gosterilmistir. Hastalarda mikroskobik hematiiri, mikroalbuminiiri ve azalmis kreatinin
Klirensi saptanabilir. Amiloidoz, uzun siiredir hastalig1 olan, hastalig1 aktif ve agresif

seyreden yasl hastalarda daha sik goriilmektedir (94).
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Psoriatik artrit  diglandiginda  SpA’ll  hastalarin  yaklasik %5-10’unda psoriazis
gorilmektedir. Eslik eden psoriazisi olan hastalarda daha fazla periferik eklem tutulumu
gorilmektedir. Ayrica psoriazis ile iliskili hastalifin primer AS’den daha kotii seyirli

oldugu gosterilmistir (94).

Spondiloartritli hastalarda inflamatuvar bagirsak hastalign (IBH) gériilme riski %5-
10’dur. SpA’ll hastalarda kolon ve terminal ileumun endoskopik goriintiilenmesi ile
yiiksek oranda (%60) asemptomatik IBH bildirilmistir. Kronik bagirsak inflamasyonu
olan SpA’ln hastalarin yaklasik %6 kadarinda takiplerde Crohn hastalig1 gelistigi
bildirilmistir (89).

Omurgada kirik, instabilite, inflamasyon, disk lezyonlar1 gibi nedenlerle basiya bagh
olarak hastalarda norolojik bulgular meydana gelebilmektedir. Kirik sonrasi spinal kord
hasarina bagli parapleji/paraparezi, tetrapleji/tetraparezi gelisebilir. Nadir olarak
lumbosakral ~sinir koklerinin  etkilenmesi ile kauda ekuina sendromu da

gortilebilmektedir (95).
2.1.6. Fizik muayene bulgular

Spondiloartritlerde fizik muayene diger hastaliklarda oldugu gibi sistemik olmalidir.
Ozellikle omurga, sakroiliak eklemler, periferik eklemler ve entez bolgeleri ayrintili

degerlendirilmelidir.

Servikal tutulum sonucu hastalarin boyun hareketlerinde kisitlilik goriiliir. Hastanin her
yone boyun eklem hareket agikligi olgiiliir. Agri ve inflamasyon sonucu boyunda
fleksiyon deformitesi meydana gelebilir. Fleksiyon deformitesinin derecesi kisi dik
pozisyonda duvara yaslandiginda tragus-duvar ve oksiput-duvar mesafelerinin 6l¢timii

ile degerlendirilir.

Torakal omurga tutulumu gogiis ekspansiyonu Ol¢iimii ile degerlendirilir. Dordiincii
interkostal araliktan yapilan Ol¢iimde yas ve cinsiyet faktorlerinden etkilenmekle
birlikte gogiis ekspansiyonunun 5 ¢m ve iizerinde olmasi normal kabul edilir. Zaman
icerisinde hastaligin ilerlemesi ile torakal kifoz artar, abdominal solunumun 6n planda

olmasi ile karin bombelesir.
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Kostovertebral, kostotransvers ve manubriosternal eklemler inflamasyon agisindan

palpe edilmelidir.

Inspeksiyon ile lomber lordozun kayboldugu goriilebilir. Lomber fleksiyon hastanin
dizleri ekstansiyondayken one dogru egilerek parmak uglar1 ile zemine dokunmasi
istenerek degerlendirilebilir, ancak kalga ekleminde hareket kisitliligi yoksa bu test
normal olabilir. One fleksiyonu degerlendirmede kullanilan bir diger test
Schober/modifiye Schober testidir. Schober testinde hasta ayakta dik dururken spina
iliaca posterior superiorlarin orta noktasi isaretlenir, bunun 10 cm {izerine ikinci bir
isaret konularak hastadan dizlerini biikmeden yapabilecegi kadar one egilmesi istenir.
Bu iki nokta arasindaki mesafe tekrar olgiiliir. Normalde iki dl¢iim arasindaki fark 4
cm’den fazla olmalidir. Lomber omurgadaki hareket kisitliligi koronal planda lateral

fleksiyon 6l¢iimii ile degerlendirilir.

Sakroiliak eklemlerdeki inflamasyonu tespit etmek i¢in palpasyon ve diger manevralar
kullanilabilir. Hasta sirt iistii yatarken spina ilica anterior siiperiorlar {izerinden asagiya
ve yanlara bastirilarak eklemdeki hassasiyet degerlendirilir. Fleksiyon-abdiiksiyon-
eksternal rotasyon-ekstansiyon (FABERE) ve fleksiyon-addiiksiyon-internal rotasyon
(FADIR) testleri ile sakroiliak eklem (SIE) ve koksofemoral eklemler degerlendirilir.
Gaenslen testinde sirt iistii yatan hastanin test edilecek SIE ile ayn tarafta olan bacag
muayene masasinin kenarindan asagiya sarkitilir. Hasta diger kalca ve dizini fleksiyona
getirerek elleriyle gogsiine bastirir. Masadan sarkitilmig bacak asagiya dogru itildiginde
test edilen tarafta SIE bolgesinde agri oluyorsa test pozitif kabul edilir.

Periferik eklemler sinovit (hassasiyet, sislik, hareket kisitliligl) agisindan
degerlendirilmelidir. Sik tutulan eklemlerden olan kal¢ca ve omuz ekleminin hareket
acikliklari ileri donemde progresyonu belirleyebilmek igin kaydedilmelidir. Patellar
tendon, asil tendonu ve plantar fasya degerlendirilmelidir. Entezitleri degerlendirmek

i¢in skorlama sistemleri gelistirilmistir (96).

Fizik muayene sirasinda bobrek tutulumu ya da hipertansiyonu dislamak i¢in kan
basinct 6l¢iimii yapilmalidir. Atriyoventrikiiler iletim defektlerini saptayabilmek igin
nabiz degerlendirilmelidir. Kardiyovaskiiler sistem muayenesi sirasinda aort yetmezligi

nedeni ile tfiirim duyulabilir ya da iletim defektlerine bagh bradikardi tespit edilebilir.
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Psoriatik lezyonlar1 saptayabilmek i¢in cilt ve tirnaklar degerlendirilmelidir.

Inspeksiyon sirasinda kizariklik agisindan gozlere de bakilmalidir.
2.1.7. Laboratuvar bulgulari

Spondiloartritler icin spesifik bir laboratuvar testi yoktur. Eritrosit sedimantasyon hizi
(ESH) ve C-reaktif protein (CRP) gibi akut faz reaktanlar1 SpA’l1 hastalarin yaklasik
%50’sinde normal olabilmektedir. Bu nedenle hastalik aktivitesinin izleminde pek
kullanigh degildir. Serum amiloid A (SAA) seviyelerinin SpA’l1 hastalarda yiikseldigi
bildirilmistir. Giiniimiizde CRP, SAA ve IL-6 tedavi yanitinin en 6nemli belirleyicileri
olarak goriilmektedir ve yiiksek CRP seviyelerinin sakroiliak eklem ve omurgadaki

radyografik progresyon ile giiglii bir sekilde iliskili oldugu gosterilmistir (80, 97, 98).

Assessment of SpondyloArthritis International Society (ASAS) tarafindan AS’de
hastalik aktivitesini degerlendirmek i¢in “Ankylosing Spondylitis Disease Activity
Score” (ASDAS) gelistirilmistir. Bu skor bel agrisi, sabah tutuklugu siiresi, hasta global
degerlendirmesi, periferik eklem sikayetleri ve ESH veya CRP’yi igermektedir (99).

Siddetli vakalarda hafif bir normositer anemi ya da trombositoz goriilebilir. Romatoid
faktor (RF) ve anti niikleer antikorlar (ANA) SpA’li hastalarda genellikle negatiftir.
Hastalikta serum immunoglobulin A (Ig A) diizeyleri ylikselebilir. Bazi hastalarda
serum kreatinin fosfokinaz ve alkalen fosfataz (ALP) seviyeleri hafifce yiikselmis
olabilir (100, 101).

Ankilozan spondilitli hastalarin %80’inden fazlasinda ve aksiyel SpA’li hastalarin
%70’inden fazlasinda HLA-B27 pozitiftir. Bununla birlikte genel toplumun yaklasik
%8’inde HLA-B27 pozitifligi goriilebilmektedir ve bu nedenle tek basma tanisal
degildir. HLA-B27 ASAS aksiyel SpA smniflama kriterlerinde yer almasi nedeni ile
onemlidir (21, 80).

2.1.8. Goriintiileme

Aksiyel spondiloartritlerin dogru, erken tanisinda ve ayirici tanisinda, hastalik aktivitesi
ve yapisal hasarin degerlendirilmesinde, takip ve smiflandirilmasinda goriintiileme
yontemleri onemli yere sahiptir. Hastalik ¢ogu hastada sakroiliak eklemleri etkiledigi

icin aksiyel SpA tanisinda sakroiliak eklemlerin goriintiilenmesi O6nemli rol
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oynamaktadir. Aksiyel SpA’l1 hastalarin goériintilenmesinde konvansiyonel radyografi,
bilgisayarli tomografi (BT), manyetik rezonans goriintiileme (MRG), ultrasonografi gibi
cesitli gorlintiilleme yontemleri kullanilmakla birlikte, potansiyel degisiklikleri saptama

kapasitesi teknikler arasinda farklilik gostermektedir.
2.1.8.1. Konvansiyonel radyografiler

Sakroiliak eklemin konvansiyonel radyografisi aksiyel spondiloartritten siiphelenilen bir
hastada yapilacak ilk goriintileme yontemi olarak oOnerilmektedir. Tipik bulgular;
skleroz, erozyon ve ankilozdur. Sakroiliak eklemlerdeki yapisal degisiklikleri
tanimlamak i¢in kullanilan puanlama yontemi yillardir tan1 ve siniflama kriterlerinin bir
pargast olmustur. Genel olarak 0 (normal) ile 4 (total ankiloz) aras1 bir derecelendirme
kullanilir. Sakroiliak eklemin karmasik anatomisi ve konvansiyonel radyografilerin iki
boyutlu olmasi siipheli vakalarin ayriminda problemlere neden olabilmektedir. Ayrica
yasla birlikte SIE’de dejeneratif degisiklikler daha sik goriilmekte ve ayirici tani
zorlasmaktadir. AS’de sakroiliit genellikle bilateral ve simetriktir. Erken radyografik
bulgular eklemin iliak kanadinda daha belirgindir. Subkondral kemikte erozyon,
komsulugunda degisik derecede osteoporoz ve reaktif skleroz goriilmektedir. Hastalik
ilerledikce yeni kemik olusumu ve ankiloz nedeni ile eklem tamamen
kaybolabilmektedir. Radyografinin en biiylik dezavantaji yumusak doku kontrasti
olusturamamasi ve bu nedenle yumusak dokudaki anormallikleri saptamada duyarsiz
olmasidir. Radyografik yapisal degisiklikler aktif inflamasyondan ziyade inflamasyon
sonucu olusan hasar1 gosterdigi i¢in direkt grafiler erken non-radyografik hastalig

saptamada yetersiz kalmaktadir (102-105).

Spondiloartritlerde omurgadaki erken radyografik degisiklikler siklikla diskovertebral
eklemlerin kogesindeki entezite bagli olarak gelisir. Annulus fibrozusun vertebral end-
platelerin 6n koselerine yapistigi yerde gelisen fokal skleroz (parlayan koseler) ve
erozyon (Romanus lezyonu) erken AS’nin karakteristik o6zellikleridir. Yeni kemik
olusumuna bagli vertebralarda karelesme goriilebilir. Annulus fibrozusun dis
liflerindeki ossifikasyon sonucu sindesmofitler gelisir. Sindesmofitlerin ilerlemesi
ankiloza neden olur. Hastaligin ileri evrelerinde vertebral end-platelerde erozyon sik
olarak goriiliir ve fokal ya da yaygin olabilir. Faset eklemlerde eklem araliginda daralma

ve ankiloz goriiliir (105, 106).
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Periferik SpA’da radyografik degisiklikler oncelikle kalga eklemi ve entez bdlgelerinde
goriliir. Asil tendon insersiyo bolgesinde erozyon ve yeni kemik olusumu goriilebilir.
Kalca ekleminde eroziv degisiklikler nadirdir. Ozellikle juvenil baslangicli SpA
hastalar1 basta olmak iizere hastalarin yaklasik %5-10’unda kal¢a ekleminde konsantrik

daralma goriilmektedir (106).
2.1.8.2. Manyetik rezonans goriintiileme

AS tanis1 icin sakroiliak eklemlerdeki ve kismen omurgadaki yapisal degisikliklerin
tespiti altin standarttir ve konvansiyonel radyografi, bilgisayarli tomografi ve manyetik
rezonans gorlintiileme (MRG) gibi cesitli goriintiileme teknikleri ile gosterilebilir.
Omurga ve sakroiliak eklemlerdeki aktif inflamasyon ve yapisal degisiklikleri
belirleyebilme kapasitesi nedeniyle MRG yontemi SpA’li hastalarda giderek daha
yaygin kullanilan bir goriintiileme yontemi haline gelmistir. MRG yOnteminin avantaji
yumusak  dokudaki inflamasyonu ve kemikteki inflamatuvar lezyonlari
goriintiileyebilme yetenegidir. MRG yontemi iyonizan radyasyon icermez ve malignite
riskinde artisa neden olmaz. Teknik protokol standardize edilmistir. T1 agirlikli
goriintliler genellikle kronik yapisal degisiklikleri (erozyon, skleroz, ankiloz, yag
infiltrasyonu) ve doku yapisini degerlendirmek i¢in kullanilmaktadir. T2 agirlikli yag
baskili ya da “short tau inversion recovery” (STIR) goriintiler kemik iligi 6demini
degerlendirmek i¢in uygundur. Gadolinyum kontrastli T1 agirhikli yag baskili

goriintiilerde doku inflamasyonu (entezit, sinovit) goriintiilenebilir (107, 108).

Sakroiliak eklemin inflamasyonu AS’nin en 6nemli bulgusudur. Sakroiliak ve spinal
radyografiler MRG ile saptanabilen inflamatuvar degisiklikler sonucunda gelisen
skleroz, erozyon ve ankiloz gibi ge¢ yapisal degisiklikleri gostermektedir. Kemik ve
yumusak dokulardaki inflamatuvar degisiklikleri tespit edebilmesi nedeniyle MRG
SpA’lardaki erken omurga ve sakroiliak eklem degisikliklerinin tespit edilmesinde en
duyarli goriintileme yontemidir (107, 109). Bu nedenle MRG, ASAS aksiyel SpA
siiflama kriterlerine goriintiileme kriteri olarak dahil edilmistir (21). ASAS c¢alisma
grubu tarafindan aksiyel SpA smiflamasi i¢in MRG’de aktif sakroiliit tanimi
belirlenmistir. Buna gore; kemik iligi 6demi veya osteitis, sinovit, entezit ve kapsiilit
gibi aktif inflamatuvar lezyonlar SpA ile uyumlu olarak degerlendirilmistir. Aktif

sakroiliit tanim1 i¢in sadece kemik iligi 6demi veya osteitis gereklidir. Kemik iligi
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O0demi tek bir kesitte en az iki lezyonda olmali ya da tek bir lezyon varsa ardisik en az
iki kesitte gozlenmelidir. Kemik iligi 6demi olmadan sinovit, entezit, kapstilit varligi
SpA ile uyumludur; fakat aktif sakroiliit tamist i¢in yeterli degildir. Gegirilmis
inflamasyonu gosteren skleroz, erozyon, yagl degisiklik, kemik kopriileri veya ankiloz
gibi yapisal lezyonlar SpA ile uyumludur fakat SpA tanisi i¢in duyarlilik ve 6zgiilliikleri
tam olarak net degildir (80, 110).

Intervertebral disk, vertebra, kostovertebral eklemler, faset eklemler gibi spinal
yapilarin aktif inflamasyonu MRG yontemi ile tanimlanmistir. Aktif hastalig1r gosteren
omurganin tipik lezyonlari; spondilit, spondilodiskit, faset, kostovertebral ve
kostotransvers eklemlerin artritidir. Kemik erozyonu, fokal yag infiltrasyonu,
sindesmofit ve/veya ankiloz gibi yapisal degisiklikler siklikla goriilmektedir. Entezit de
yaygindir ve supraspindz ve interspindz ligamentleri etkileyebilmektedir (105). Genel
olarak SpA’da MRG ile omurganin degerlendirilmesi i¢in sagittal T1 agirlikli sekanslar
ve sagittal STIR sekans1 yeterlidir. Omurgadaki inflamatuvar lezyonlarin
degerlendirilmesinde STIR sekansinin kontrastli T1 agirhikli sekansa ¢ok benzer
sonuglar sagladigr gosterilmistir. Sagittal T1 agirlikli goriintiiler yag infiltrasyonu,
erozyon ve sindesmofitler gibi kronik degisikliklerin degerlendirilmesi i¢in gereklidir.
Degisiklikler en sik torakal omurgada meydana gelir; ancak tanisal amagh
degerlendirmelerde tiim omurganin goriintiilenmesi  Onerilmektedir (111). En
karakteristik bulgu vertebralarin anterior ve posterior koselerinde yag baskili
goriintlilerde izlenen artmis kemik iligi sinyalidir. Diskovertebral bileskeye komsu
vertebral kemikte inflamatuvar spondilodiskiti gosteren artmis kemik 1iligi sinyali
hastalarin %15’inde tespit edilmistir. Yaygin end-plate hasari, yagh degisiklik veya
skleroz gibi daha siddetli diskovertebral lezyonlar ileri evre hastalikta goriilmektedir
(112).

2.1.8.3. Bilgisayarh tomografi

Sakroiliak eklemin bilgisayarli tomografisi (BT) yapisal degisiklikleri (skleroz,
erozyon, ankiloz) konvansiyonel radyografiye gore daha giivenilir bir sekilde tespit
etmektedir. Bu nedenle kemik hasarmin saptanmasinda altin standart olarak kabul
edilmektedir. BT nin AS’deki birincil degeri herhangi bir eklemdeki ya da entez

bolgesindeki kemik erozyonunu ve kiriklar1 saptayabilme yetenegidir. BT aktif
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inflamasyonu goriintiileyemez. Yiiksek radyasyon maruziyeti nedeni ile aksiyel SpA’da
goriintiileme yontemi olarak kullanimi sinirhidir. Giiniimiizde BT nin tanisal kullanimi
direkt grafilerde SIE’lerin normal oldugu ve MRG ydntemine erisimin kisith oldugu

durumlara sinirl olmalidir (80, 106).
2.1.8.4. Ultrasonografi

Son yillarda SpA’ll hastalarda yumusak doku tutulumunu degerlendirmede
ultrasonografinin (USG) olduk¢a duyarli ve non-invaziv bir goriintiileme yoOntemi
oldugu gosterilmistir. MRG’nin aksine USG’de dalgalar kemige penetre olamadigindan
kemik iligi inflamasyonu goriintiilenemez. USG aktif entezit, psoriatik artritli hastalarda
distal interfalangeal eklem artriti ve daktiliti gostermede yararlidir. SpA’l1 hastalarda
kalkaneal (plantar fasya ve Asil tendonu), diz (kuadriseps tendonu ve patellar tendonun
proksimal ve distal yapisma yerleri), kalga (gluteus medius tendonu) ve dirsek entez
(medial ve lateral epikondil tendonlari) bolgeleri USG ile degerlendirilen ana
bolgelerdir. USG’nin entezitin erken bulgularini saptamada MRG’den daha yiiksek
duyarliliga sahip oldugu gosterilmistir (108, 113).

2.1.8.5. Sintigrafi

Sintigrafi, herhangi bir nedenle (inflamatuvar, metabolik, neoplastik) artmis kemik
dongiisii olan alanlarda anormal radyoniiklid alimina dayanir. Bu nedenle teknik,
inflamasyon ile dolayli yoldan ve siurli bir sekilde iligkilidir. Akut sakroiliiti saptamada
sintigrafinin duyarlilign yaklasik 9%50-55 ve ozgiilliigi yaklasik %80 civarindadir.
Sintigrafide radyasyon maruziyeti de goz 6niinde bulundurulmalidir. Sonug olarak eger
MRG yapilabiliyorsa akut sakroiliit tanisinda sintigrafinin rolii yoktur. MRG mevcut
degilse ¢ok sinirl bir rolii vardir (114, 115).

2.1.9. Smmiflama kriterleri

Ankilozan spondilit terimi, tanmin hastanin omurgasinda ileri derecede ankiloz
gelistikten sonra klinik olarak konulabildigi 1900’li yillara dayanmaktadir. 1930’lu
yillarda radyografinin artan kullanimiyla hastaligin sakroiliak eklemlerde basladig1 ve
AS’li hastalarin biiyiik bir ¢ogunlugunun direkt grafide goriilebilir sakroiliiti oldugu
anlasilmistir. Radyografik sakroiliit 1984’te yayinlanan modifiye New York
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kriterlerinin (17) gerekli bir pargasi olmustur. Hastalik normalde inflamasyon ile
baslamakta ve bu durum direkt grafi ile goriintiillenememektedir. Direkt grafiler ancak
onceki inflamasyon sonucu yapisal kemik hasar1 gelistikten sonra pozitif olmaktadir.
Modifiye New York kriterlerinin ana kisithligi radyografik sakroiliit varligini
gerektirmesidir. Bu durum erken aksiyel SpA tanisinda duyarliligi azaltmakta ve tanida
gecikmelere neden olmaktadir. SpA siniflamasi igin 1990 yilinda Amor kriterleri, 1991
yilinda “European Spondyloarthropathy Study Group” (ESSG) kriterleri (31)
gelistirilmistir. ESSG ve Amor kriterleri radyografik sakroiliit olmadan hastalarin SpA
olarak siiflanmasina olanak saglamistir. Her iki kriter de ge¢mis yillarda yaygin olarak
kullanilmigtir. Bununla birlikte MRG’nin goriintiileme aract olarak kullanilmamasi,
aksiyel ve periferik SpA ayrimi olmamasi gibi kisitliliklari nedeniyle yeni siniflama
kriterlerinin gelistirilmesine ihtiya¢ duyulmustur. 2009 yilinda ASAS aksiyel SpA
smiflama kriterleri (21) gelistirilmistir. Bu kriterlerin gelistirilmesinin asil amaci
degerlendirmeye MRG’yi dahil etmek ve kriterlerin duyarlilik ve &zgiilligilini
arttirmakti. ESSG kriterlerinin duyarliligi %70.7, 6zgilliigii %63.5, Amor kriterlerinin
duyarliligt %69.4 ve ozgillugi %78.4 iken, ASAS kriterlerinin duyarliligi %82.9,
ozgiilligii %84°tiir. Bu kriterler Amor ve ESSG kriterlerine kiyasla daha net bir aksiyel-
periferik SpA ayrimina izin vermektedir. ASAS kriterlerine gore 45 yas altinda
baglayan, 3 aydan uzun siiren kronik bel agrisi olan bir hasta; goriintiilemede (MRG
veya radyografi) sakroiliit varligi art1 en az bir SpA bulgusu mevcutsa aksiyel SpA
olarak siniflanabilmektedir (goriintiileme kolu). Sakroiliit yoklugunda hastalar, HLA-
B27 pozitifligi art1 en az iki ek SpA bulgusu mevcutsa kriterleri karsilayabilir (klinik
kol). ASAS kriterlerinin  gelistirilmesi erken evredeki hastalarin daha iyi

tanimlanabilmesi agisindan énemli bir adim olmustur (24).
2.1.10. Tam

Ayri tam kriterleri genellikle mevcut olmadigr i¢in siiflama kriterleri tanisal amacla
kullanilmaktadir. Normalde siniflama ve tani i¢in aym klinik, laboratuvar ve
goriintiileme bulgulart kullanilsa da uygulamada belirgin fark vardir. Siniflama kriterleri
klinik calismalarda homojen bir hasta grubu olusturulmasi amaci ile gelistirilmistir.
Ginliik klinik pratikte daha esnek bir yaklasim gereklidir. Tan1 i¢in negatif bulgular da
hesaba katilmali, bulgulara neden olabilecek diger sebepler ayirici tanida

diistiniilmelidir. Klinik uygulamada aksiyel SpA’nin tanisin1 ya da dislanmasinm
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kolaylastirmak icin algoritmalar gelistirilmigtir. Tanisal algoritma icin bir Oneri sekil
3’te gosterilmektedir. Bu algoritma 45 yas altinda baglayan, 3 aydan uzun siiren kronik

bel agrisi olan hastalarda uygulanmalidir (3, 78).
2.1.11. Degerlendirme

Aksiyel spondiloartrit gibi birden fazla bolge ve orgami etkileyen hastaliklarda
degerlendirme ve izlem 6nemlidir. Degerlendirme araglari uygun sekilde dogrulanmali
ve calismalarda ve klinik pratikte kullanimi uygulanabilir olmalidir. ASAS tarafindan
hastaligin degerlendirmesinde hangi araglarin kullanilacagina dair ¢ekirdek setler
gelistirilmistir. Aksiyel SpA’da fiziksel fonksiyon dnemli bir sonuctur. Aksiyel SpA’da
fonksiyonu degerlendirmede iki indeks kullanilmaktadir. Bunlar; Bath Ankilozan
Spondilit Fonksiyonel Indeksi (Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index, BASFI)
ve Dougados Fonksiyonel Indeksi (Dougados Functional Index, DFI)’dir. Hasta global
degerlendirmesi viziiel analog skala (VAS) veya niimerik degerlendirme skalasi
(numerical rating scale, NRS) ile degerlendirilmektedir. ASAS spinal mobilitenin
degerlendirilmesi i¢in; gogiis ekspansiyonu, modifiye Schober testi, oksiput-duvar
mesafesi, servikal rotasyon ve lateral spinal fleksiyon Ol¢iimlerini onermektedir.
Alternatif olarak Bath Ankilozan Spondilit Metroloji Indeksi (Bath Ankylosing
Spondylitis Metrology Index, BASMI) kullanilabilir. BASMI, tragus duvar mesafesi,
modifiye Schober testi, servikal rotasyon, lateral spinal fleksiyon ve intermalleolar
mesafe dl¢iimlerinin kombine edildigi bir indekstir. Agri, yorgunluk NRS ya da VAS ile

degerlendirilmektedir.

Omurgada meydana gelen yapisal degisikliklerin degerlendirilmesi ve izlemi i¢in “Bath
Ankylosing Spondylitis Radiology Index” (Bath Ankilozan Spondilit Radyoloji indeksi,
BASRI), “modified Stoke AS Spine Score” (mSASSS) gibi degisik skorlama sistemleri
gelistirilmistir (116, 117).

Akut faz reaktanlar1 klinik kayit tutmada yaygin olarak kullanilmaktadir; fakat
hastalarin sadece %30-40’inda ESH ve CRP artis1 goriildiiglinden normal degerler

mevcut inflamasyonu diglamamaktadir.
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Kronik bel agrisr™

Diger SpA bulgularinin varhg::
IBA, topuk adnisi (entezit), dakitilit, aveit, pozitif aile
hikayesi, IBH, yer degistiren gluteal agn, psoriazis,
> asimetrik artrit, NSAIl kullanimina yanit, akut faz
reaktanlan (yuksek ESH/CRP)

= 4 SpA-bulgusu 2-3 SpA-bulgusu 0-1 SpA-bulgusu
v v
HLA-B27 HLA-B27
v
X-ray Poz Neg Poz Neg
Poz Neg v \ \
Basgka tani MRG
dasin Backa t
Poz Ne aska tani
v g |- disin
AS SpA y
SpA

* >3 ay, baglangi¢c ya§|<45‘

SpA, spondiloartrit; AS, ankilozan spondilit; x-ray, Modifiye New York kriterlerine gore evrelendirilmis
direkt pelvis radyografisi; IBA, inflamatuvar bel agrisi; IBH, inflamatuvar bagirsak hastaligi; CRP, C-
reaktif protein; ESH, eritrosit sedimantasyon hizi; HLA-B27, Human Leukocyte Antigen-B27; MRG,
manyetik rezonans goriintiileme; NSAII, non-steroid anti-inflamatuvar ilag; Poz, pozitif, Neg, negatif.
(78)’den alinarak adapte edilmistir.

Sekil 3. Berlin algoritmasinin ASAS modifikasyonu.

Hastalik aktivite indeksleri aksiyel SpA’ll hastalarda hastalik aktivitesinin izleminde
yaygin olarak kullanilmaktadir. “Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index”
(Bath Ankilozan Spondilit Hastalik Aktivite Indeksi, BASDAI) ve “Ankylosing
Spondylitis Disease Activity Score” (Ankilozan Spondilit Hastalik Aktivite Skoru,
ASDAS) klinik pratikte kullanilan en oOnemli indekslerdir. Tedaviye yanitin
degerlendirilmesinde ASAS 20 kriterleri, ASAS 40 kriterleri, ASAS 5/6 Kkriterleri,
ASAS parsiyel remisyon kriterleri gibi kriterler kullanilabilmektedir. Yasam kalitesinin
degerlendirilmesi igin ¢esitli araglar mevcuttur. Bunlardan en 6nemlileri kisa form-36
(short form-36, SF-36) ve ankilozan spondilit yasam kalitesi (Ankylosing Spondylitis
Quality of Life, ASQoL) o6lgegidir. Yakin zamanda hastalik siddetini de i¢eren tiim
saglik durumunu degerlendiren ASAS saglik indeksi gelistirilmistir (118). SF-36
1990’1 yillarin baginda ABD’de “Rand Corporation” tarafindan saglikla ilgili yasam
kalitesini degerlendirmek icin gelistirilmis bir saglik anketidir. SF-36 diinya ¢apinda en
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yaygin kullanilan hasta bildirimli (patient-reported) 6l¢ektir. Herhangi bir yas, hastalik
veya tedavi grubu icin spesifik olmayan genel bir dlgektir. Bu olgek agri, fiziksel
fonksiyon, sagligin genel olarak algilanmasi, enerji (vitalite), mental saglik, sosyal
fonksiyon ve fiziksel ve duygusal sorunlara bagli rol kisitlamalari gibi sagligin 8
boyutunu 36 madde ile incelemektedir. Kisa siirede doldurulabilmesi ve saglik
durumunun olumsuz oldugu kadar olumlu yonlerini de degerlendirebilmesi SF-36’nin
avantajlarindandir. SF-36 her bir alt boyut i¢in ayr1 ayr1 0-100 arasinda degisen toplam
puan vermektedir. 100 puan iyi saglik durumunu gosterirken 0 puan kot saghk
durumunu gostermektedir. SF-36 Olceginin  Tiirkge versiyonunun gecerlilik ve

giivenilirlik ¢alismas1 Kogyigit ve arkadaslari tarafindan yapilmistir (119-122).
2.1.12. Tedavi

Aksiyel SpA’da tedavi hedefleri; semptomlar1 azaltmak, normal postiir ve omurganin
esnekligini iyilestirmek ve korumak, fonksiyonel kisitliliklar1 ve hastalik ile iligkili
komplikasyonlar1 azaltmaktir. Asil tedavi hedefi remisyon olarak tanimlanmistir. Diistik
hastalik aktivitesi ikinci hedef olarak kabul edilmektedir. “Assessment of Spondylo
Arthritis international Society” (ASAS)/“European League Against Rheumatism”
(Avrupa Romatizma Birligi, EULAR) ve “American College of Rheumatology”
(ACR)/“Spondylitis Association of America” (SAA)/ “Spondyloarthritis Research and
Treatment Network” (SPARTAN) tarafindan aksiyel Spondiloartrit i¢in tedavi Onerileri
yaymlanmigtir (Sekil 4) (123-126). ASAS/EULAR ve ACR/SAA/SPARTAN tedavi
onerileri birbirine olduk¢a benzemektedir. 2016 yilinda giincellenen ASAS/EULAR

aksiyel spondiloartrit tedavi 6nerileri tablo 3’te gosterilmektedir.
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Tablo 3. ASAS/EULAR aksiyel spondiloartrit tedavi 6nerileri

1) Aksiyel SpA’l1 hastalarin tedavisi; hastaligin belirti ve bulgularina (aksiyel, periferik, eklem
dis1 bulgular) ve eslik eden hastaliklar, psiko-sosyal faktorler gibi hasta 6zelliklerine gore
bireysellestirilmelidir.

2) Aksiyel SpA’lh hastalarin izlemi; hasta tarafindan bildirilen sonuglar, klinik bulgular,
laboratuvar testleri ve goriintiilemeyi igermelidir. Semptomlar, hastalik siddeti ve tedaviye gore
kisisel bazda izlem sikligina karar verilmelidir.

3) Tedavi, 6nceden belirlenmis bir tedavi hedefine gore yonlendirilmelidir.

4) Hastalar aksiyel SpA hakkinda bilgilendirilmeli ve diizenli olarak egzersiz yapmalar1 ve
sigarayl birakmalar1 konusunda cesaretlendirilmelidir. Fizik tedavi g6z Oniinde
bulundurulabilir.

5) Agn ve sertlikten yakinan hastalar fayda ve zararlari hesaba katilarak, ilk basamak ilag
tedavisi olarak maksimum doza kadar bir NSAII kullanmalidir. NSAil’lere iyi yanit veren
hastalarda stirekli kullanim tercih edilmektedir.

6) Parasetamol ve opioid-(benzeri) ilaglar, daha Onceki Onerilen tedavilerin basarisizligl,
kontrendike olmasi ve/veya zayif tolere edilmesi nedeni ile devam eden agrida g6z Oniinde
bulundurulabilir.

7) Kas-iskelet sistemi inflamasyonunun oldugu boélgeye lokal olarak glukokortikoid
enjeksiyonu diistintilebilir. Aksiyel hastaliga sahip hastalar sistemik glukokortikoidler ile uzun
stireli tedavi almamalidir.

8) Tamamen aksiyel hastalia sahip hastalar normalde konvansiyonel sentetik hastalik
modifiye edici anti-romatizmal ilaglar (disease-modifying antirheumatic drug, DMARD) ile
tedavi edilmemelidir. Periferik artriti olan hastalarda siilfasalazin tedavisi diisiiniilebilir.

9) Konvansiyonel tedavilere ragmen yiiksek hastalik aktivitesine sahip hastalarda biyolojik
DMARD’lar diisiiniilebilir. Mevcut uygulama TNF inhibitorii tedavisi ile baglamaktir.

10) TNF inhibitorii tedavisi basarisizliginda; baska bir TNF inhbitoriine gecis veya bir anti IL-
17 tedavisi diisiiniilmelidir.

11) Hasta uzun siireli remisyondaysa biyolojik DMARD’1n azaltilmasi diisiiniilebilir.

12) Direngli agris1 veya dizabilitesi olan ve yapisal hasarin radyografik kanit1 olan hastalarda
yastan bagimsiz olarak total kalca artroplastisi diisiiniilmelidir. Ciddi deformitesi olan
hastalarda 6zellesmis merkezlerde spinal diizeltici osteotomi diisiiniilebilir.

13) Hastalik seyrinde 6nemli bir degisiklik meydana gelirse, omurgada kirik gibi inflamasyon

dis1 nedenler akla gelmeli ve goriintiilemeyi de igeren uygun degerlendirme yapilmalidir.

SpA, spondiloartrit; NSAII, non-steroid anti-inflamatuvar ilag; DMARD, disease-modifying
antirheumatic drug; TNF, tiimor nekroz faktor; IL-17, interlokin 17.
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2.1.12.1. Farmakolojik olmayan tedaviler

ASAS/EULAR tedavi Onerilerine gore hasta egitimi ve egzersiz tedavinin Onemli
yonlerindendir. Aksiyel SpA’da ev egzersizlerinin etkili oldugu bilinmekte ve bu
nedenle hastalara Onerilmektedir. Grup fizyoterapisinin ev egzersiz programlarindan
daha etkili oldugu gosterilmistir. Fizik tedavi ev egzersizlerinden daha pahalidir fakat
bazi hastalarda gerekebilmektedir (127). Fizyoterapi ve rehabilitasyon, AS’li hastalarda
farmakolojik olmayan tedavilerin bir pargast olup anti-inflamatuvar tedavinin alternatifi
olarak degil, anti-inflamatuvar tedaviye ek olarak kullanilabilir. Hastaligin sinsi sekilde
ilerledigi ve hastanin hareketlerini kisitladigi géz oniinde bulundurularak fizyoterapi ve
rehabilitasyona AS tanis1 konulduktan hemen sonra baglanmalidir. Fizyoterapi
hastalarin klinik durumuna, ihtiyaglarina ve beklentilerine gore planlanmali, uygun
sekilde uygulanmali ve izlenmelidir. Fizyoterapi genel kurallar ve kontrendikasyonlar
g0z Onilinde bulundurularak hastalik evresinden bagimsiz olarak tiim hastalara ayaktan
ya da yatan hasta programi seklinde uygulanabilir. Yasam boyu diizenli egzersiz
tedavinin temelini olusturmaktadir. Fleksibilite, germe ve solunum egzersizleri gibi
konvansiyonel fizyoterapi protokollerinin yani sira havuz ve yer egzersizleri ve eslik
eden rekreasyonel aktiviteler onerilmektedir. Fizik tedavi modaliteleri adjuvan tedavi
olarak kullanilabilir (128).

NSAIi

Egitim,
egzersiz,
fizik tedavi,
rehabilitasyon,
hasta dernekleri,
yardim gruplari

Aksiyel hastalik | Periferik hastalik

Siilfasalazin

Lokal kortikosteroidler }

NSAII, non-steroid anti-inflamatuvar ilag; bDMARD, biological disease-modifying antirheumatic drug
(biyolojik hastalik modifiye edici anti-romatizmal ilag). (123)’ten degistirilerek adapte edilmistir.

Sekil 4. Ankilozan spondilit tedavi 6nerileri.
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2.1.12.2. Farmakolojik tedaviler
2.1.12.2.1. Non-steroid anti-inflamatuvar ilaclar

Non-steroid anti-inflamatuvar ilaglar (NSAII) aksiyel SpA’l1 hastalarda bel agrisini ve
sertligi azaltmada oldukga etkili ilaglardir ve bu nedenle bu hastalarda ilk basamak
tedavi olarak &nerilmektedir (125). NSAil’ler AS ve non-radyografik aksiyel SpA’l1
hastalarda benzer sekilde etkinlige sahiptir. Hastalar genellikle NSAII tedavisinin ilk 2
haftasinda tedaviye yanit vermektedir. Etkinligin degerlendirilmesinde; eger
kontrendike degilse en az 2 NSAII’nin tolere edilen maksimum dozda toplamda en az 4
hafta kullanilmas1  &nerilmektedir. NSAI’ler hastanin  semptomlarma  gore
kullanilmalidir. Hasta remisyondaysa doz azaltimi ya da ilaca ara verilmesi
denenmelidir. Aksiyel SpA’li hastalarda hastaligin erken doneminde baglandiginda
NSAIl’lerin daha etkili oldugu goriilmektedir. Uzun siiredir devam eden hastalig
olanlarda klinik remisyona ulasma oran1 yaklasik %12-15 iken erken hastalikta (hastalik
siiresi <3 yil) %35°tir (33, 129, 130). Ozellikle kronik olarak uygulandiginda
NSAIi’lerin potansiyel yan etkilerine dikkat edilmelidir. Bu nedenle NSAIi’ler sadece
hastalar semptomatikse verilmelidir. Bu durumda tolere edilebilen en yiiksek doz
onerilmeli ve faydalar ve riskler siirekli degerlendirilmelidir. Hastalar kardiyovaskiiler,
gastrointestinal ve renal riskler hakkinda bilgilendirilmelidir. Ozellikle geng hastalarda
uzun siireli NSAII kullaniminin giivenilirligi ile ilgili ¢ok sayida tartisma mevcuttur.
Herhangi bir hastalik nedeniyle en az 4 hafta NSAII ile tedavi edilen hastalarin dahil
edildigi ¢calismalarin meta-analizinde NSAII’ler artmis kardiyovaskiiler hastalik riski ve
gastrointestinal sistem komplikasyonu riski ile iligkili bulunmustur (131). Aksine ikKi
calismadan elde edilen veriler NSAII’lere maruz kalmamanin artmis mortalite ile iliskili
oldugunu &ne siirmektedir (125, 132, 133). NSAII tedavisi aksiyel SpA’l1 hastalarda
inflamasyonda azalma ve mobilitede artma ile iliskilidir. Bu faktorler kardiyovaskiiler
morbiditeyi azaltabilir. CRP yiiksekligi olan hastalarda siirekli NSAII kullaniminin,
liizum halinde kullanima kiyasla azalmis radyografik progresyon ile iligkili oldugu 6ne
stirilmektedir (76, 134). Bununla birlikte yakin zamanda yapilan randomize bir ¢alisma
bu etkiyi dogrulamamustir (135). Sonugta siirekli NSAII kullanimma, yapisal hasar
progresyonu tizerine muhtemel koruyucu etkilerinden ziyade hastanin semptomlar1 baz
alinarak karar verilmelidir. NSAII kesildikten ya da dozu azaltildiktan sonra

semptomlar tekrarliyorsa siirekli kullanim onerilmelidir (125).
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2.1.12.2.2. Analjezikler

Aksiyel SpA’da analjeziklerin etkili oldugunu gosteren kanit bulunmamaktadir.
Parasetamol ve opioidler gibi analjezikler, daha onceki tedavilerin basarisizligi,
kontrendike olmasi ve/veya zayif tolere edilmesi nedeni ile devam eden agrida goz

Oniinde bulundurulabilir.
2.1.12.2.3. Glukokortikoidler

Aksiyel hastalifi  olanlarda uzun siireli sistemik  glukokortikoid tedavisi
onerilmemektedir. Bir ¢alismada ankilozan spondilitli hastalarda 2 hafta boyunca 50
mg/gilin oral prednizolon ile tedavi plaseboya kiyasla anlamli olarak daha iyi klinik
yanit ile iliskili bulunmustur. Iki hafta boyunca kullanilan 20 mg/giin prednizolon ise
plasebodan daha etkili bulunmamistir (136). Genel olarak bu kadar yiiksek dozda

prednizolon ¢ok fazla yan etkiye neden olabilir.

Lokal glukokortikoid enjeksiyonlar1 artrit ve entezit tedavisinde bir segenek olabilir.
Plasebo kontrollii ¢ift kor bir calismada glukokortikoid ile sakroiliak eklem

enjeksiyonunun etkili oldugu gosterilmistir (137).

2.1.12.2.4. Konvansiyonel hastalik modifiye edici anti-romatizmal ilaclar (disease-

modifying antirheumatic drugs [DMARDY])

Konvansiyonel DMARD’lar spondiloartritlerin aksiyel bulgularinin tedavisinde genel
olarak etkili degildir fakat bu ajanlar periferik bulgularin tedavisinde smurli bir role
sahip olabilir (138). Bir Cochrane derlemesinde siilfasalazinin (SSZ) sabah tutuklugu ve
ESH’yi azaltmada bazi yararlar1 oldugu gosterilmistir fakat fiziksel fonksiyon, agri,
spinal mobilite ve entezit lizerine yarari gosterilmemistir. SSZ tedavisinden erken
evredeki, yliksek ESH (veya aktif hastalik) veya periferik artriti olan hastalarin yarar
gorebilecegi belirtilmistir (139).

Metotreksat (MTX) ile ilgili bir derlemede AS tedavisinde MTX kullaniminin yararini
destekleyecek bir kanit olmadig: bildirilmistir (140).

AS’li hastalarla yapilan bir ¢aligmada leflunomid tedavisi ile periferik artrit tizerine

iyilesme izlenirken, aksiyel semptomlarda iyilesme bildirilmemistir (141).
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Biyolojik ilaglara kars1 olusan antikorlarin 6nlenmesinde bir konvansiyonel DMARD ile
bir biyolojik ilacin kombine kullanimi ile ilgili tartismalar devam etmektedir. Bazi
caligmalarda aksiyel SpA’li hastalarda TNF inhibitérii ile bir DMARD
kombinasyonunun bodyle bir avantaji oldugu gosterilmesine ragmen digerlerinde

gosterilememistir (142-145). Bu nedenle boyle bir kombinasyon dnerilmemektedir.

Sonu¢ olarak, konvansiyonel DMARD’larin aksiyel SpA’da etkili olmadig
gosterilmistir. ASAS/EULAR tarafindan tamamen aksiyel hastaligi olan hastalarda
konvansiyonel DMARD kullanimi Onerilmemektedir. SSZ periferik artriti olan

hastalarda bir tedavi secenegi olarak onerilmektedir (125).
2.1.12.2.5. Tiimor nekroz faktor (TNF) inhibitorleri

Konvansiyonel tedavilere ragmen yiiksek hastalik aktivitesine sahip hastalarda TNF-o
inhibitérii kullanimi disiiniilmelidir. Bu konvansiyonel tedaviler non-farmakolojik
yaklasimlar1 ve NSAIl’leri icermektedir. Agirlikli olarak periferik semptomlari
olanlarda lokal glukokortikoid enjeksiyonunu ve siilfasalazin tedavisini de
icerebilmektedir. Hastalik aktivitesi BASDAI veya ASDAS ile degerlendirilmektedir.
Yiiksek hastalik aktivitesi BASDAI >4 ya da ASDAS >2.1 olarak tanimlanmustir (125).

Avrupa tlkeleri, Amerika Birlesik Devletleri (ABD) ve diinyanin diger bolgelerinde 5
TNF inhibitorii (infliksimab, etanersept, adalimumab, golimumab, sertolizumab) AS
tedavisinde onaylidir. NSAIi’ler ile konvansiyonel tedavinin basarisiz oldugu aktif
AS’li hastalarda bu TNF inhibitorlerinden herhangi biri ile tedavi tiim eklem
bulgularinda, CRP diizeylerinde, sakroiliak eklem veya omurgada MRG ile saptanabilen
inflamasyonda iyi veya cok iyi derecede iyilesmeye neden olmaktadir. Adalimumab,
sertolizumab, etanersept ve golimumab Avrupa Birligi ve diger pek ¢ok iilkede aktif
non-radyografik aksiyel SpA tedavisinde onay almigtir. ABD’de ise heniiz onay
almamstir. Avrupa Ilag Kurumu (European Medicines Agency [EMA]) nun onay1 CRP
pozitifligi ya da MRG’de sakroiliak eklemlerde veya omurgada aktif inflamasyon
varlig1 gibi inflamasyonun objektif bulgularinin goriildiigli hastalarla sinirlidir. TNF
inhibitorlerinin kas iskelet sistemi {izerine olan etkileri benzerdir. Bununla birlikte
eklem dis1 bulgular iizerine etkilerinde farkliliklar olabilmektedir. Monoklonal
antikorlar (infliksimab, adalimumab, sertolizumab, golimumab) IBH tedavisinde iiveit

rekiirrensini 6nlemede (golimumab ile ilgili veri bulunmamakta) etkiliyken, etanercept
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iiveit ile ilgili geliskili sonuclar gdstermistir ve IBH’de etkili degildir. Etanersept
psoriatik cilt tutulumunda diger TNF inhibitorlerine gore daha az etkili gibi
goriinmektedir. Bir meta-analizde non-radyografik aksiyel SpA’li hastalarda TNF
inhibitoriine yanit AS’li hastalardakine benzer olarak bulunmustur. ASAS 40 ve ASAS
parsiyel remisyon kriterlerine gére degerlendirildiginde aksiyel SpA’li hastalarda TNF
inhibitoriine yanit sirasiyla %40-50 ve %25-33’e¢ ulagmaktadir. Aksiyel SpA’l
hastalarda CRP yiiksekligi, kisa semptom siiresi (ya da gen¢ yas) ve MRG’de aktif
inflamasyon TNF inhibitorlerine iyi cevabin belirleyicileridir (125, 138, 146-148).

Aktif enfeksiyon ya da yiiksek enfeksiyon riski varligi, ileri kalp yetmezligi, lupus,
multipl skleroz ve kanser TNF inhibitorii tedavisinin kontrendikasyonlaridir. Tedaviye
baslamadan Once rutin laboratuvar testleri (tam kan sayimi, karaciger ve bobrek
fonksiyonlar1), hepatit B ve C igin tarama yapilmalidir. Hastalar latent ya da aktif
tiiberkiiloz agisindan test edilmelidir. Aktif ya da latent tiiberkiiloz mevcutsa TNF
inhibitorii baslanmadan 6nce tedavi baslanmalidir. Hepatit B yiizey antijeni (HBSAQ)
tastyicilart profilaktik olarak tedavi edilmelidir. Hepatit B viris (HBV) kor antijeni
(HBcAg) ne karsi antikorlart olan hastalar reaktivasyon agisindan izlenmelidir. HBV’ye
bagisikligi olmayan yiiksek riskli hastalara hepatit B asis1 disiiniilmelidir. Tedaviye
baslamadan oOnce ya da tedavi sirasinda hastalara mevsimsel influenza asisi

onerilmektedir. 60 yas ve iistli hastalarda herpes zoster asis1 diisiiniilmelidir (23, 130).

Farkli TNF inhibitorleri i¢in tedavide kalma oranlar1 olduk¢a benzerdir ve 2 yilda
yaklasik %80’dir (149). Hastalarin tedaviye devam etmemesinin yan etki gelismesi,
etkisizlik ya da etkinin kaybi ve hasta uyumu gibi farkli nedenleri vardir. TNF
inhibitdrlerine iyi yanit veren aksiyel SpA’l1 hastalarda ilacin kesilmesi vakalarin %75-
90’inda relaps ile sonuclanmaktadir fakat iyi yanit verenlerde TNF inhibitoriiniin
azaltilmasi hastalarin %52-86’s1 tarafindan tolere edilmistir (33). Tedaviye basladiktan
en az 12 hafta sonra tedavi yanit1 degerlendirilir. ASDAS i¢in >1.1 ve BASDALI i¢in >2
iyilesme olmasi ve uzman gorlisiiniin tedavinin devam ettirilmesi yoniinde olmasi
halinde biyolojik DMARD tedavisine devam edilmesi Onerilir. En az 6 aydir
remisyonda olan hastada biyolojik DMARD’in yavasca azaltilmasi diisiiniilebilir.
Azaltma doz azaltmasi ya da uygulama araligini arttirmak (“spacing”) seklinde olabilir

(125).
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TNF inhibitorlerinin yeni kemik olusumu {izerine etkileri net degildir. Boyle bir etkinin
Olctilebilir hale gelmesi yillar alabilir. Kisa donem TNF inhibitorii tedavisinin

radyografik progresyonu inhibe etmedigi gosterilmistir (150).

TNF inhibitorlerinin en 6nemli yan etkisi enfeksiyondur. Giincel veriler enfeksiyon
riskindeki artisin tedavinin ilk yilinda daha yiliksek oldugunu desteklemektedir.
Monoklonal antikorlar1 kullanan hastalarda ¢oziiniir reseptorleri kullanan hastalara gore
latent tiiberkiiloz reaktivasyon riski 3-4 kat daha siktir. Tiiberkiiloz riski hastaligin
endemik oldugu iilkelerde daha yiiksektir. TNF inhibitorii kullanimi ile kanser
(melanom, melanom dist cilt kanserleri, lenfoma) riskinde artig goriilebilmektedir. Anti-
TNF tedavisi sirasinda yeni gelisen akut tiveit ya da akut tiveit ataklari, yeni baslangigh
psoriazis, yeni baslayan IBH ya da IBH’de alevlenme gibi paradoksal reaksiyonlar
goriilebilmektedir. Infliksimab ile infiizyon reaksiyonlar1 ya da subkutan uygulanan
ilaglara kars1 enjeksiyon bolgesi reaksiyonlar1 sik goriilen potansiyel yan etkilerdendir
(151, 152).

2.1.12.2.6. Diger biyolojik ajanlar

Interlokin-23 ve IL-17 aksini hedef alan tedaviler aksiyel SpA’li hastalarda oldukca
umut verici goriinmektedir. Bugiine kadar IL-17 inhibit6rii {izerine ¢alisma verileri
sadece radyografik aksiyel SpA’da mevcuttur. IL-17 inhibitorii secukinumab AS’li
hastalarda etkili bulunmustur ve bunun sonucunda Avrupa Birligi, ABD ve diinyanin
diger bolgelerinde AS tedavisinde onay almistir. Direkt karsilastirma olmamasina
ragmen, secukinumab ile goriilen etkinlik TNF inhibitorii ¢alismalarindaki yanit
oranlarina benzer goriinmektedir. Ayrica secukinumab Anti-TNF tedavisinin basarisiz
oldugu ya da bagka sebepler ile kesildigi hasta alt gruplarinda da etkili bulunmustur
(125, 153, 154). IL-17 inhibitori tedavisinin aktif IBH olan hastalarda kullanimindan
kacinilmalidir. Secukinumab Crohn hastaliginda plaseboya kiyasla etkili bulunmamistir

ve daha fazla yan etki goriilmiistiir (155).

Bir calismada ustekinumab (IL-12 ve IL-23’iin p40 alt birimine karsi monoklonal
antikor) AS’li hastalarda etkili bulunmustur (156).

Anakinra (IL-1 reseptor antagonisti) ve abatasept (T hiicre modiilatorii), tosilizumab

(IL-6 reseptor antagonisti) radyografik aksiyel SpA’ll hastalarda etkili bulunmamistir
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(157-159). Rituksimab (B hiicrelerindeki CD20’ye karsi gelistirilmis monoklonal
antikor) ile belirsiz sonuglar gosterilmistir ve bu ajan ile ilgili ileri ¢alismalara ihtiyag

vardir (160).
2.1.12.3. Cerrahi

Kalga replasmani ve spinal kama osteotomisinin aksiyel SpA’li hastalarda faydali
oldugu gosterilmistir. Direncli agris1 veya dizabilitesi olan ve yapisal hasarin
radyografik kaniti olan hastalarda yastan bagimsiz olarak total kalga artroplastisi
distiniilmelidir. Ciddi deformitesi olan hastalarda Ozellesmis merkezlerde spinal

diizeltici osteotomi diisiiniilebilir (125).
2.2. Growth arrest-specific protein 6 (GAS6)

Growth arrest-specific protein 6 (biliyiime durdurucu spesifik protein 6, Gas6) growth
arrest-specific 6 geninin lrtintidiir. Gas6 geni ilk olarak 1988 yilinda embriyonik fare
fibroblastlarinda, biiylimenin durdugu durumlarda ekspresyonu artan (up-regiile olan)
genlerin goriintiillenmesi sirasinda tanimlanmistir ve 1993 yilinda karakterize edilmistir.
Gas6, 75kDa’luk vitamin K bagimli bir proteindir. Bir diger K vitamini bagimli protein
olan protein S ile yiiksek oranda (%44) yapisal benzerlik gostermektedir (161, 162).
Yapisal benzerligine ragmen Gas6’nin eksprese oldugu dokular protein S’den farkhidir.
Protein S’nin aksine Gas6’nin asil sentezlendigi yer karaciger degildir. Gas6 kapiller
endotelyal hiicreler, vaskiiler diiz kas hiicreleri, kemik iligi hiicreleri gibi birgok dokuda
eksprese edilmektedir. Karacigerde Gas6 iiretimi ¢ok azdir. Gas6 plazmada ¢ok diisiik
konsantrasyonlarda (0,16-0,28 nmol/L) bulunmaktadir ve plazma konsantrasyonu
protein S’den yaklasik 1000 kat daha distiktiir (9, 163).

Gas6 Tyro3, Axl ve Mer (TAM) tirozin kinaz reseptdrii ailesinin ortak ligandidir. Gasb,
TAM reseptorleri icerisinde Axl i¢in en yiiksek afiniteye sahiptir ve bunu sirasiyla
Tyro3 ve Mer izler (164-166). Gas6 N-terminal y-karboksiglutamik asit (Gla) domaini,
bir loop bolgesi, 4 epidermal growth factor (epidermal biiylime faktorii, EGF)-benzeri
domain ve iki globiiler laminin G (LG)-benzeri domain igeren C-terminal sex hormone
binding globulin (seks hormon baglayici globulin, SHBG)-benzeri yapidan olusan
multimodiiler bir proteindir (Sekil 5). Gla bolgesi; kofaktor olarak K vitaminine ihtiyag

duyan gama-glutamil karboksilaz enzimi ile endoplazmik retikulumda glutamat
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rezidiilerinin post-translasyonel modifikasyona ugradigi K vitamini bagimli bolgedir (9,
10). Gla domaini Gas6’nin negatif yiikkli membran fosfolipidlerine baglanmasina
aracilik eder. Anyonik fosfolipidlerin hiicre ylizeyinde bulunmasi hiicre hasari,
aktivasyonu ve apopitozisin bulgularidir. Bu nedenle Gla domaini ile Gas6 ¢ok sayida

patolojide goriilen aktive olmus ya da apopitotik hiicreleri hedef almaktadir (167). LG

domaini Gas6’nin AxI reseptorii ile etkilesimi i¢in gereklidir (168).
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Gas6, Tyro3 ve Mer’e kiyasla Axl’a daha yiiksek afinite ile baglanan K vitamini bagimli bir proteindir.
Gla domaini hiicre membrani ile temas etmeyi saglar. LG domaini reseptorlerin immunoglobulin benzeri
domainlerine baglanir. Gas6; growth arrest-specific protein 6, Gla; gama-karboksiglutamik asit, EGF;
epidermal growth factor, LG; laminin G, SHBG; seks hormon baglayict globulin. (188)’den alinarak
adapte edilmistir.

Sekil 5. Gas6’nin yapisi.

Gas6/TAM sistemi hiicre sagkalimi, proliferasyonu, hiicre adezyonu, migrasyonu,
homeostazis ve inflamatuvar sitokin saliniminda rol almaktadir (169-173). Inflamasyon,
koagiilopati, kanser ve otoimmiin hastaliklar gibi ¢ok cesitli patolojilerde Gas6/TAM
komponentlerinin aktivite/ekspresyonunda degisiklikler saptanmistir (11, 12). Gas6
plazmada diisiik konsantrasyonlarda bulunmaktadir. Septik sok, siddetli akut pankreatit
gibi bazi inflamatuvar durumlarda plazma Gas6 diizeyinin yiikseldigi bildirilmistir (174,
175).

Gasb apopitotik hiicrelerin makrofaj ve dendritik hiicrelerce temizlenmesinde 6nemli rol
oynamaktadir (13). Gas6/TAM sinyalizasyonu ve sonucunda meydana gelen dendritik
hiicre ve makrofajlardaki inflamatuvar yanitlarin intrensek inhibisyonu Gas6’nin dogal
bagisiklik ve inflamasyon siireclerinin kontroliinde potansiyel bir rolii oldugunu
gostermektedir (14). Azalmis Gas6 seviyeleri apopitotik hiicrelerin yetersiz
temizlenmesine yol acabilmekte ve bu durum immiin hiicrelerin hiicresel igerige maruz
kalmasina ve inflamatuvar yanitin yayilmasina neden olmaktadir (14). Sistemik lupus
eritematozuslu (SLE) bazi hastalarin lenf nodlarinin germinal merkezlerinde fagosite

edilmemis apopitotik hiicreler bulunmaktadir ve bu hastalarin makrofajlarinin
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apopitotik hiicreleri fagosite etme yetenegi siklikla azalmistir. Apopitotik hiicrelerin
temizlenmesindeki bir yetersizlik SLE sebeplerinden biri olarak belirtilmektedir (176).
Son zamanlarda yapilan ¢alismalarda Gas6/TAM sisteminin SLE patogenezinde yer
aldig1 ve hastalik aktivitesi ile iliskili oldugu bildirilmistir (177, 178).

TAM reseptor sinyalinin dendritik hiicrelerde TNF, IL-6 ve tip | interferonlar (IFN) gibi
Toll-like reseptor (TLR) ile indiiklenen sitokin {iretimini inhibe ederek inflamatuvar
yanit1 diizenleyebildigi gosterilmistir. Ayrica Gasé monosit/makrofajlarda TNF-a, 1L-6
ve IL-1B ekspresyonunu azaltmaktadir. Azalmis ya da kesilmis TAM reseptor
sinyalizasyonunun SLE, RA gibi kronik inflamatuvar ve otoimmiin hastalik gelisimine
yol agabilecegi belirtilmektedir (179-181). TAM reseptorlerinden yoksun (TAM triple
knock-out) olan mutant farelerin genis spektrumda otoimmiinitenin eslik ettigi, siddetli

lenfoproliferatif bir hastalik gelistirdigi gosterilmistir (182).

Ankilozan spondilitte goriilen sistemik osteoporoz TNF ve IL-6 inflamatuvar yanitinin
osteoblastlart inhibe etmesi ve osteoklastlar1 stimiile etmesi ile agiklanabilir (88).
Gasb6/Tyro3 sistemi osteoklastlarin farklilagmasini indiiklemekte ve Gas6 osteoklastlarin

kemik rezorpsiyonu aktivitesini stimiile etmektedir (183, 184).
2.3. AXI reseptor tirozin kinaz

Tyro3, Axl ve Mer (TAM) reseptorleri, reseptor tirozin kinaz (RTK) ailesinin alt
ailelerinden birini olusturmaktadir (185). RTK’lar sitoplazmik domainlerinde
diizenlenmis bir protein tirozin kinaz aktivitesi iceren hiicre yiizeyi transmembran
reseptorleridir. Ekstraselliiler ligandlar i¢in sensor gorevi gortirler. Ligandin baglanmasi
reseptor dimerizasyonunu ve reseptoriin kinazinin aktivasyonunu (otofosforilasyon)
tetikler. Bu durum fosforilasyona ve en sonunda hiicrelerin fizyolojisini degistiren ¢ok
sayida “downstream” sinyal proteininin aktivasyonuna yol acar. TAM reseptorleri 1991
yilinda ayri bir RTK alt ailesi olarak tanimlanmistir (180, 186). 1995 yilina kadar
“orphan” reseptorler olarak kabul edilmistir. 1995 yilinda ligandlar1 protein S ve Gas6
tanimlanmustir (164-166).

TAM reseptorleri ekstraselliiler domainlerinde art arda iki immiinoglobulin-benzeri ve
iki fibronektin (FN) tip 111 tekrarlar1 icermektedir. Bunlar tek-gecisli bir transmembran
domaini ve bir sitoplazmik protein tirozin kinaza baglidir (Sekil 6) (167).
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Ig-benzeri

TAM reseptorleri iki Ig-benzeri domain, iki FN III domaini, bir TM ve bir TK domaininden olugmaktadir.
TAM; Tyro3, Axl, Mer, Ig; immiinoglobulin, FN III; fibronektin tip III benzeri, TK; tirozin kinaz, TM;
transmembran domaini. (167)’den alinarak adapte edilmistir.

Sekil 6. TAM reseptor yapisi.

AxI (Ark, Tyro7, Ufo olarak da bilinen) ilk olarak 1991 yilinda kanser hiicrelerinde
kesfedilmistir. Ismini kontrolsiiz anlamina gelen Yunanca “anexelekto” kelimesinden
almaktadir (187). Axl geni 19. kromozomun uzun kolunda bulunmaktadir. Molekiil
agirligl tam glikozillenmis durumda yaklasik 140 kDa, kismi glikozillenmis durumda
120 kDa’dur (188). Bir¢ok kronik patolojik durumda AxI aktivitesinde artma ya da asiri
ekspresyon goriilmektedir. Axl epitelyal, mezenkimal ve hematopoetik kokenli pek ¢ok
organ ve hiicrede yaygin bir sekilde eksprese edilmektedir fakat lenfosit ve
graniilositlerde bulunmamaktadir. Axl reseptorii ¢ok sayida hiicrede sagkalim, biiyiime,
agregasyon, migrasyon ve anti-inflamasyon gibi ¢esitli fonksiyonlar1 diizenlemektedir.
Gas6/AxlI yolag1 agirlikli olarak kanserde incelenmistir. Bununla birlikte artan kanitlar
Gas6/Ax] yolagimin kronik immiin hastaliklarda patofizyolojik bir rolii oldugunu

desteklemektedir (10, 180, 189, 190).

AxI sinyalizasyonunun sonuglari hiicre tipi, uyaran ve diger sinyal molekiillerinin
varligina bagh olarak degisir. NK hiicrelerinin farklilagmasi i¢in Tyro3 ve Mer ile
kombinasyon halinde Axl sinyali gereklidir. Axl, sitokin aracili inflamasyonu
sinirlayarak dogal bagisikligin diizenlenmesinde rol oynamaktadir. Bu kismen janus
kinaz (JAK)/signal transducer and activator of transcription (STAT) yolagimin
aktivitesine baghdir. Tip I IFN tarafindan AxI’in upregiilasyonu TNF-a iiretiminin
azalmasi icin gereklidir. Bu kolit ve kolorektal adenomlarda koruyucu bir rol olarak
artmaktadir (188). Gas6’nin apopitotik bir hiicrenin yiizeyindeki fosfatidilserine
baglanmasinin, baglanan ligand ve fagosit iizerindeki reseptor arasinda bir koprii
olusturabilecegi hipotezi ileri siiriilmektedir. Baz1 ¢aligmalarda Mer sinyalizasyonu ile
avfB5-integrin arasinda bir baglant1 oldugu gosterilmistir. Fokal adezyon kinazin (FAK)

Mer-bagimli fosforilasyonu ile sinyal amplifikasyonu meydana gelir. Mer ile avp5-
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integrinin birlikte ekspresyonu Racl (Ras-related C3 botulinum toxin substrate 1)
aktivasyonu ve apopitotik hiicrelerin fagositozu tizerinde sinerjistik etkiye sahiptir (191,
192). TAM tarafindan pro-inflamatuvar sinyallerin negatif regiilasyonu ve dogal
bagisiklik hiicrelerindeki fagositoz otoimmiin hastaliklarda ileri siiriilen mekanizmadir
(Sekil 7). Interferon-a/p reseptoriiniin (IFNAR) aktivasyonu Gas6/Axl1 yolagmn tetikler.
Gas6/Ax] yolagr dogal bagisiklik hiicrelerindeki Twistl (transcription factor twist
homolog 1), SOCS-1 (suppressor of cytokine signaling 1) ve SOCS-3 gibi pro-
inflamatuvar sinyal supresorleri tizerinden toll-like ve sitokin reseptor sinyalini inhibe
eder. Bunlar birlikte ele alindiginda Ax1 bagimli sinyalin dogal bagisiklik hiicrelerinde
immiinsupresif yolaklarda yer aldigin1 gostermektedir (179, 190, 193).

Inflamasyon b Fagositoz
Hedef hiicre (6rn; apopitotik hiicre)

Membran dis yluzeyindeki
fosfatidilserin

avp5-integrin

p
Stat1l Vav
\ S
SOCs1 (sSOcCs3 >
Aktif Rac
Gen transkripsiyonu

| v

TLR ve sitokin kaskadlan Hedef hiicrelerin uptake’i

TAM reseptorleri ligand baglanmasi ile fosforile ve aktive olur. a) TAM reseptorlerinin aktivasyonu IFN
alfa reseptoriinii (IFNAR) biraraya getirir ve bu durum signal transducer and activator of transcription
1’in (Statl) aktivasyon ve niikleer translokasyonuna yol agar. Sonug¢ olarak suppressor of cytokine
signalling (SOCS) 1 and 3’iin transkripsiyonu artar ve TLR (toll-like reseptor) ve sitokin inflamatuvar
kaskadlarmin supresyonu ile sonuglanir. b) Mer, fokal adezyon kinaz iceren (FAK) alfa(v) beta(5)
integrin bagimli mekanizma iizerinden ya da Vav igeren bir alternatif yolak tizerinden fagositozu
indiikleme sinyali verebilir. Her iki yolak Rac’da (Ras-related C3 botulinum toxin substrate) birleserek
sitoskeletal reorganizasyonu baslatir ve sonunda fagositoza yol agar. (191)’den alinarak adapte edilmistir.

Sekil 7. Sadelestirilmis TAM reseptor inflamasyon ve fagositoz sinyalizasyon yolaklari
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AxI reseptorii hiicre membraninda bir proteolitik béliinmeye ugrar. Proteolitik béliinme
ve ekstraselliiler domainin salinmasi soluble (¢oziiniir) reseptdr iiretimine yol agar.
Soluble AxI (sAxl)’1n insan serumunda sub-nanomolar konsantrasyonlarda (0,3-0,9 nM)
bulundugu gosterilmistir. Bu boliinme reseptoriin inaktivasyonu ile sonuglanir. Soluble
reseptor, tirozin kinaz domaininden yoksundur ve ligand i¢in tuzak (decoy) reseptor gibi
davranir. SAXI serumda Gas6’ya baglanir ve hiicreye bagli reseptorlerin Gas6 aracili
aktivasyonunu inhibe eder (177, 194-198).
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3. HASTALAR VE YONTEM

3.1. Hasta secimi

Bu calismaya Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon
Anabilim Dal1 poliklinigine, 28 Eyliil 2016 ile 07 Mart 2017 tarihleri arasinda bagvuran
kronik bel agrili hastalar, ASAS SpA smiflama kriterleri geregince tarandi ve ASAS
aksiyel SpA smiflama kriterlerini karsilayan 89 hasta dahil edildi. Hastalar BASDAI >4
olan aktif grup (n=45) ve BASDAI<4 olan inaktif grup (n=44) olarak 2 gruba ayrildi.
Ayrica hastalar anti-TNF kullanimina gore, anti-TNF kullanan hastalar (n=50) ve anti-
TNF kullanmayan hastalar (n=39) olarak 2 gruba ayrildi. Inflamatuvar bel agris1 ve
artrit hikayesi olmayan hastane c¢alisanlar1 ve hastane ziyaretcileri saglikli kontrol
grubuna (n=39) alindi. Degerlendirme Oncesinde hastalar ve kontroller c¢aligsma
hakkinda bilgilendirilerek bilgilendirilmis olur formlar1 dolduruldu. Calisma Helsinki
Bildirgesi’ne gore yiiriitiildii ve 23/09/2016 tarihli 2016/509 nolu yerel etik kurul onay1

alindi.
Calismaya dahil edilme kriterleri;

1) 18 yas lizerinde olmak

2) ASAS aksiyel SpA klasifikasyon kriterlerini karsilamak
Calismaya dahil edilmeme kriterleri;

1) Diabetes mellitus, hipertansiyon, koroner arter hastaligi gibi kronik hastaligi
olan hastalar
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2) Alkol kullanimi olan hastalar
3) HBV, HCV gibi viral hepatiti olan hastalar
4) Malignitesi olan hastalar
5) Aktif tiiberkiilozu olan hastalar
6) Akut enfeksiyonu olan hastalar
3.2. Degerlendirme

Her hasta icin standart bir olgu bildirim formu dolduruldu. Hastalar yas, cinsiyet, boy,
viicut agirligi, hastalikla ilgili yakinmalarin baslangi¢ tarihi, hastalik siiresi, hastalik
tutulumlari, kullanilan ilaglar, aile hikayesi ve ekstra-artikiiler tutulum yoniinden

sorgulandi. Bu formda kullanilan klinik degerlendirme metotlari;
3.2.1. Agrinin degerlendirilmesi

Hastalarda agri niimerik degerlendirme skalast (numerical rating scale, NRS) ile
degerlendirildi. Hastalardan hi¢ agrinin olmadigi durumu 0, en siddetli agrinin oldugu
durumu 10 kabul etmeleri istenerek, hastaliga bagli gecen hafta ortalama ne kadar spinal

agrilar1 oldugunu isaretlemeleri istendi.
3.2.2. Hastanin global degerlendirmesi

Hastanin global degerlendirmesi NRS ile degerlendirildi. Hastalara “hastaliginiz gegen
hafta ortalama ne kadar aktifti?”” diye soruldu. Hi¢ aktif olmadigi durumu 0, ¢ok aktif

oldugu durumu 10 kabul ederek 0-10 arasinda yanit vermeleri istendi.

3.2.3. Kullanilan ilaclar

Hastalarin ge¢miste kullandiklar1 ve mevcut kullandiklar ilaglar ve dozlar1 kayit edildi.
3.2.4. Hastalik aktivitesinin degerlendirilmesi

Hastalarin klinik hastalik aktivitelerini degerlendirmek i¢in referans test olarak “Bath
Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index” (Bath Ankilozan Spondilit Hastalik
Aktivite Indeksi, BASDAI) kullanildi (Tablo 4). Bu indeks hastalik aktivitesi ile ilgili 6
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sorudan olugmaktadir. Sorular yorgunluk, spinal agri, periferik eklem agrs1 ve sisligi,
lokalize hassasiyet (entezopati) ve sabah tutuklugundan olusur. Hastalardan bir hafta
onceki durumlarini diisiinerek sorular1 cevaplamalar1 ve skala lizerinde uygun bir yeri
isaretlemeleri istendi. Ilk 5 sorunun 0-10 aras1 basinda ve sonunda sirasiyla “yok” —
“cok siddetli” yazan NRS flizerinde isaretlenmesi istendi. Sabah tutuklugunun siiresi ile
ilgili olan soruda 0; sabah tutuklugu yok, 5; bir saat siiren sabah tutuklugu, 10; iki saat
veya daha uzun siiren sabah tutuklugunu belirtmekteydi. 5. ve 6. sorunun ortalamasi
hesaplandi. Soru 1-2-3-4’1in degerlerinin toplami1 hesaplandi ve ¢ikan sonug¢ soru 5 ve
6’dan elde edilen ortalamaya eklendi. Son olarak ¢ikan sonu¢ 5’e¢ boliindii ve 0-10

arasinda BASDAI skoru elde edildi. BASDAI >4 ise aktif hastalik olarak kabul edildi.
3.2.5. Hastalarin metrolojik olarak degerlendirilmesi

Hastalarin metrolojik olarak degerlendirilmesi i¢in Bath Ankilozan Spondilit Metroloji
Indeksi (Bath Ankylosing Spondylitis Metrology Index, BASMI) kullanildi. Hastalarin
sag ve sol olmak lizere servikal rotasyonlari, tragus duvar mesafeleri, lomber lateral
fleksiyon Gl¢timleri yapildi ve ortalamalar alindi. Hastalara ek olarak modifiye Schober
testi yapildi ve intermalleolar mesafeleri Olgiildi. Hastalarin BASMI skoru ASAS
tarafindan Onerilen 3 kategorili BASMI hesaplama cetveli kullanilarak hesaplandi
(Tablo 5). Olgiilen her bir parametre i¢in hesaplama cetveline gére 0, 1 ya da 2 puan
verildi. Toplam skor 0-10 arasindaydi. BASMI skoru ne kadar yiiksekse hastalarin
hastaliga bagli hareket kisitlilig1 o kadar siddetlidir.

Ayrica hastalarin gogiis ekspansiyonu ve oksiput duvar mesafeleri, el parmak zemin

mesafeleri de ol¢iildii.
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Tablo 4. Bath Ankilozan Spondilit Hastalik Aktivite indeksi (BASDAI)
degerlendirmesi

Gectigimiz hafta ile ilgili olarak asagidaki her soruya yanitinizi gostermek igin liitfen cevabinizi temsil

eden kutuyu igaretleyiniz.

1.Halsizlik/yorgunluk diizeyinizi genel olarak nasil tanimlarsiniz?

Lol +H=>HasH«H sHeH 7 Hef{ oH 0]

yok cok siddetli
2. Ankilozan spondilite bagli boyun, sirt, bel veya kalca agrilarimizin diizeyini genel olarak nasil
tanimlarsiniz?

[ o H + H=2HsHas HsH eH 7+ H el oH 0]

yok cok siddetli

3. Boyun, sirt, bel ve kalgalarimiz digindaki diger eklemlerinizdeki agri/sisligin diizeyini genel olarak
nasil tanimlarsimiz?

Lol + H2HsHs4H sH e 7H s o f o]
yok ¢ok siddetli

4. Dokunmaya veya basiya hassas olan bdlgelerinizde duydugunuz rahatsizligin diizeyini genel olarak
nasil tanimlarsimiz?

Lol + H2H 3+ H sH ef 7 H s f o f o]
yok ¢ok siddetli

5. Uyandiktan sonraki sabah tutuklugunuzun diizeyini genel olarak nasil tanimlarsiniz?

Lo+ H2HsHe+ HsHeHl7HeloHwl]

yok ¢ok siddetli
6. Uyandiktan sonraki sabah tutuklugunuz ne kadar siiriiyor?

[oH + H2HsH+ H sH el 7 Hel ol w]

yok 1 saat 2 saat veya daha fazla
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Tablo 5. BASMI hesaplama cetveli (3 kategorili sistem)

0 1 2

(Hafif) (Orta) (Siddetli)
Servikal rotasyon (sag ve solun ortalamasi, i
derece) >70 derece 20-70 derece <20 derece
Tragus duvar mesafesi (sag ve solun )
ortalamast, cm) <15cm 15-30 cm >30 cm
Lomber lateral fleksiyon (sag ve solun i
ortalamast, cm) >10 cm 5-10cm <5cm
Lomber fleksiyon (modifiye Schober, cm) >4 cm 2-4 cm <2cm
Maksimal intermalleolar mesafe (cm) >100 cm 70-100 cm <70 cm

3.2.6. Yasam kalitesinin degerlendirilmesi

Hastalarin yasam kalitesinin degerlendirilmesinde SF-36 6lgegi kullanild1 (EK 1). Olgek
36 maddeden olusmaktadir ve saghigin 8 boyutunu degerlendirmektedir (Tablo 6).
Bunlar;

1) Fiziksel fonksiyon (10 madde)

2) Fiziksel rol kisitlamasi (4 madde)

3) Agr (2 madde)

4) Sosyal fonksiyon (2 madde)

5) Mental saglik (5 madde)

6) Emosyonel rol kisitlamasi (3 madde)

7) Enerji/canlilik (4 madde)

8) Genel saglik algis1 (5 madde)’dir.

Hastanin saglik durumunun son bir yil i¢indeki degisimini sorgulayan ikinci soru
puanlanmamaktadir. SF-36 her bir alt dl¢ek icin 0-100 arasinda ayri ayr1 toplam puan
vermektedir. Yiiksek puanlar daha iyi bir saglik durumunu isaret ederken, diisiikk puanlar
sagliktaki bozulmay1 gostermektedir. Her bir alt Olgekteki sorularin puanlar1 daha
onceden belirlenmistir. Olast en diisiik ham puan, alt o6lgek ile ilgili sorulardan

alinabilecek en diisiik puani, olasi en yiiksek ham puan, ilgili sorulardan alinabilecek en
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yiiksek puani ve olas1 puan aralifi ise ilgili sorulardan alinabilecek en yiiksek ve en
diisiik puan arasindaki farki gosterir. Puanlar hesaplanirken her bir alt 6lgege ait
sorularin cevaplarmin puanlari toplanir ve ham 6l¢ek puani elde edilir. Daha sonra bu
ham oOlgek puanindan olasi en diisgik ham puan ¢ikarilir. Cikan sonug¢ olasit puan
araligina boliiniir. Son olarak, elde edilen sonug 100 ile ¢arpilir ve doniistiiriilmiis puan

hesaplanir.

Doniistiiriilmiis puan = [(Ham o6lgek puani — olasi en diisiik ham puan) / olasi puan

araligi] x 100

Tablo 6. SF-36 (Short Form-36) yasam kalitesi boyutlari

Olasi en diisiik ve Olasi

Boyutlar Sorularin anketteki numaralari en yiiksek ham puan
puanlar arahigi

Fiziksel fonksiyon 3a+3b+3c+3d+3e+3f+3g+3h+3i+3j 10, 30 20
Fiziksel rol kisitlamasi 4a+4b+4c+4d 4,8 4
Agrt 7+8 2,12 10
Genel saglik algist 1+11a+11b+11c+11d 5,25 20
Enerji/canlilik 9a+9e+9g+9i 4,24 20
Sosyal fonksiyon 6+10 2,10 8
Emosyonel rol 5a+5b+5¢ 3.6 3
kisitlamasi
Mental saglik 9b+9c+9d+9f+9h 5,30 25

3.3. Laboratuvar degerlendirme

Laboratuvar caligmalar1 Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Hastaneleri Merkez
Laboratuvar1 ve Tibbi Biyokimya Anabilim Dali biinyesindeki laboratuvarlarda
gergeklestirildi. Hastalardan ve saglikli goniilliilerden bir giin 6nce saat 24:00’dan sonra
a¢ kalmalar1 istendi ve sabah 08:00-09:00 arasinda vendz kan oOrnekleri alindi.
Hastalarin rutin poliklinik muayenesi sirasinda istenen (¢alisilan) tetkiklerinden tam kan
sayimi, ESH, CRP, kreatinin, ALT (alanin aminotransferaz), AST (aspartat

aminotransferaz) parametreleri degerlendirildi.

Gas6 ve sAxl calisilmasi i¢in hastalardan ve saglikli goniilliilerden (kontrol grubundan)
alinan venoz kan ornekleri 1000 x g’de 15 dakika siireyle santrifiij edildi. Elde edilen
serumlar 2cc’lik eppendorf tiiplerine konuldu ve inceleme zamanina kadar -80°C’de

saklandi.
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Tam kan sayimi Siemens ADVIA 2120i cihazi (Siemens Healthcare Diagnostics,
Erlangen, Germany) ile ¢alisildi. ESH, Alifax Test 1 cihaz1 (Alifax, Padova, Italy) ile
Ol¢iildii. Rutin biyokimya Olgiimleri Roche cobas ¢ 702 otoanalizoriinde (Roche
Diagnostics, Mannheim, Germany) orijinal Kitler kullanilarak gerceklestirildi. CRP

Olctimleri, Dade Behring cihazi ve kitiyle nefelometrik yontemle ¢aligildi.

Gas6, Human Gas6é (Growth Arrest-Specific Protein 6) ELISA kit (Elabscience
Biotechnology Co., Ltd, China, Katalog numarasi: E-EL-H0078) kullanilarak {iretici
firmanin 6nerileri dogrultusunda ¢alisildi. Axl, Human AXL (AXL Receptor Tyrosine
Kinase) ELISA kit (Elabscience Biotechnology Co., Ltd, China, Katalog numarasi: E-
EL-H2619) kullanilarak iiretici firmanin 6nerileri dogrultusunda galisildi.

3.4. istatistiksel analiz

Veriler R Studio 3.2.2 programi ile degerlendirildi. Verilerin normal dagilima
uygunlugu histogram, g-q grafikleri ve Shapiro-Wilk testi ile degerlendirildi. Varyans
homojenligi Levene testi ile test edildi. Tanimlayict analizler normal dagilim gdsteren
degiskenler icin ortalama ve standart sapmalar kullanilarak verildi. Normal dagilim
gostermeyen degiskenler igin median ve minimum-maksimum degerleri kullanilarak
verildi. ikili gruplar arasi karsilastirmalarda nicel degiskenler i¢in Mann-Whitney U
testi ve bagimsiz iki Orneklem t testi uygulandi. Ikiden fazla gruplar arasi
karsilagtirmalarda tek yonlii varyans analizi ve Kruskal Wallis testleri kullanildi.
Kategorik verilerin karsilastirmalarinda Pearson %2 analizi kullanildi. Coklu
karsilastirmalar i¢in Dunn-Bonferroni testi uygulandi. Nicel veriler arasindaki iligki
Spearman korelasyon analizi ile degerlendirildi. Istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0,05

olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Bu calismaya, ASAS aksiyel SpA siniflama kriterlerini karsilayan, aksiyel SpA tanili,
Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon
polikliniginde takipli toplam 89 hasta ve 39 saglikli goniilli dahil edildi. Hasta ve
kontrol grubunun demografik 6zellikleri asagida sunulmaktadir (Tablo 7). Aksiyel
SpA’ll 89 hastanin yas ortalamasi 36,87+9,24 ve kontrol grubundaki 39 kisinin yas
ortalamast 36,82+11,94 bulundu. Hasta ve kontrol grubu arasinda yas ortalamalar

bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,982).

Aksiyel SpA°l1 hastalarin ortalama viicut kitle indeksi (VKI) 26,27+4,25 kg/m?, kontrol
grubunun VKI degeri 27,14+5,28 kg/m2 bulundu. Hasta ve kontrol grubunun VKI’leri

karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,324).

Tablo 7. Tim hastalar ve kontrol grubunun demografik 6zellikleri

Hasta Kontrol
(n=89) (n=39) P
Ortalama+SS Ortalama+SS degeri
Yas (y1l) 36,87+9,24 36,82+11,94 0,982
VKI (kg/m?) 26,27+4,25 27,14+5,28 0,324

n; olgu sayis1, VKI; viicut kitle indeksi, SS; standart sapma.

Calismaya alinan 89 hastanin 36’s1 (%40,4) kadin, 53’4 (%59,6) erkekti. Kontrol
grubunu olusturan 39 saglikli goniilliiniin ise 17°si (%43,6) kadin, 22’si (%56,4) erkekti.

Cinsiyet dagilimi agisindan hasta ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli
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fark yoktu (p=0,740). Hastalarin 31’1 (%34,8), kontrol grubundakilerin 7’si (%17,9)
sigara kullanmaktaydi. Sigara kullanimi agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark yoktu (p=0,054). Hastalarin ve kontrol grubunun cinsiyet dagilimlar1 ve
sigara igme durumlar1 asagida gosterilmektedir (Tablo 8). Hastalarda ilk sikayetlerin
baslangig siiresi median 10 yil (aralik: 0,5-35), tan1 siiresi median 5 yil (aralik: 0,5-35)
ve tanida gecikme median 2 yil (aralik:0-25) olarak bulundu. Hastalarin 41’inde
(%46,1) CRP diizeyi yiiksek bulundu. Hastalarin 29’unda (%32,6) ESH yiiksekti. 89
hastanin 29’unda (%32,6) periferik artrit Oykiisii, 15’inde (%16,9) iiveit Oykiisi
mevcuttu. Hastalarin BASMI total skoru median 1 (aralik: 0-8), BASDAI skoru median
4 bulundu (aralik: 0-9,90, tabloda gosterilmedi). Hastalarin SF-36 fiziksel fonksiyon
skoru median 65 (aralik: 5-100), SF-36 fiziksel rol kisitlamasi skoru median 25 (aralik:
0-100), SF-36 emosyonel rol kisitlamasi skoru median 33 (aralik: 0-100), SF-36
enerji/canlilik skoru median 40 (aralik: 0-90), SF-36 mental saglik skoru median 56
(aralik: 8-96), SF-36 sosyal fonksiyon skoru median 50 (aralik: 0-100), SF-36 agri
skoru median 45 (aralik: 0-100), SF-36 genel saglik algis1 skoru median 35 (aralik: O-
90) bulundu (tabloda gosterilmedi).

Tablo 8. Tim hastalar ve kontol grubunun cinsiyet dagilimi ve sigara igme durumlari

Hasta Kontrol P
(n=89) (n=39) degeri
Kadin 36 (%40,4) 17 (%43,6)
Cinsiyet Erkek 53 (9%509,6) 22 (%56,4) 0,740
Kullantyor 31 (%34,8) 7 (%17,9)
Sigara 0.054
Kullanmiyor 58 (%65,2) 32 (%82,1) ’

n; olgu sayisi.

Hastalar BASDAI degerlerine gore iki gruba ayrildi. BASDAI >4 olanlar aktif gruba
(n=45), BASDAI<4 olan hastalar inaktif gruba (n=44) dahil edildi. Aktif gruptaki 45
hastanin yas ortalamasi 37,18+9,13 inaktif gruptaki 44 hastanin yas ortalamasi
36,55+9,44 bulundu. Kontrol grubunun yag ortalamasi 36,82+11,94 idi. Yas ortalamasi
acisindan aktif grup, inaktif grup ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli

fark saptanmadi (p=0,958).
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Aktif grubun ortalama VKI degeri 26,82+4,57 kg/m?, inaktif grubun ortalama VKI
degeri 25,71+3,87 kg/m2 olarak bulundu. Kontrol grubunun VKI degeri 27,14+5,28
kg/m2 idi. Aktif grup, inaktif grup ve kontrol grubunun VKi’leri arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark yoktu (p=0,322). Aktif hasta grubunun, inaktif hasta grubunun ve

kontrol grubunun demografik 6zellikleri asagida sunulmaktadir (Tablo 9).

Tablo 9. Aktif grup, inaktif grup ve kontrol grubunun demografik 6zellikleri

Aktif Grup Inaktif Grup Kontrol Grubu
(n=45) (n=44) (n=39)
Ortalama+SS Ortalama+SS Ortalama+SS P degeri
Yas (y1l) 37,18+9,13 36,55+9,44 36,82+11,94 0,958
VKi (kg/m?) 26,82+4,57 25,71+3,87 27,14+5,28 0,322

n; olgu sayis1, VKI; viicut kitle indeksi, SS; standart sapma.

Aktif gruptaki 45 hastanin 23’{i (%51,1) kadin, 22’si (%48,9) erkekti. Inaktif gruptaki
44 hastanin 13’4 (%29,5) kadmn, 31’1 (%70,5) erkekti. Kontrol grubunu olusturan 39
saglikli goniilliiniin 17°si (%43,6) kadin, 22’si (%56,4) erkekti. Aktif grup, inaktif grup
ve kontrol grubu arasinda cinsiyet dagilimi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmadi (p=0,112). Aktif gruptaki hastalarin 15’1 (%33,3), inaktif gruptakilerin 16’s1
(%36,4) ve kontrol grubundakilerin 7’si (%17,9) sigara kullanmaktaydi. Sigara
kullanim1 agisindan aktif, inaktif ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark yoktu (p=0,150). Gruplarin cinsiyet dagilimi ve sigara igme durumlar1 asagida

gosterilmektedir (Tablo 10).

Tablo 10. Aktif grup, inaktif grup ve kontrol grubunun cinsiyet dagilimi ve sigara igme

durumlari
Aktif Grup  Inaktif Grup  Kontrol Grubu P

(n= 45) (n=44) (n=39) degeri

o Kadin 23 (%51,1) 13 (%29,5) 17 (%43,6)

Cinsiyet

Erkek 22 (%48,9) 31 (%70,5) 22 (%56,4) 0,112

Kullantyor 15 (%33,3) 16 (%36,4) 7 (%17,9)
Sigara  gyllanmiyor 30 (%66,7) 28 (%63,6) 32 (%82,1) 0,150

n; olgu sayisi.

Aktif ve inaktif grupta; anti-TNF kullanan, NSAII kullanan, DMARD kullanan ve ilag
kullanmayan hastalarin dagilimi asagida sunulmaktadir (Tablo 11).
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Tablo 11. Aktif ve inaktif gruptaki hastalarin ilag¢ kullanim durumlari

Aktif grup

Inaktif grup P

(n=45) (n=44) degeri

Anti-TNF kullananlar
Anti-TNF+NSAII kullananlar

Hastalarin ilag  NSAII kullananlar

kullanim1
NSAII+DMARD kullananlar

flag kullanmayanlar

11 (%24,4) 30 (%68,2)

8 (%17,8) 1 (%2,3)
14 (%31,1) 7 (%15,9) <0,001
11 (%24,4) 3 (%6,8)

1 (%2,2) 3 (%6,8)

n; olgu sayisi, anti-TNF; anti-tiimor nekroz faktér, NSAII; non-steroid anti-inflamatuvar ilag, DMARD;

hastalik modifiye edici anti-romatizmal ilag.

Aktif ve inaktif gruptaki DMARD kullanan hastalarin tamam siilfasalazin almaktaydi.
Aktif grupta 19 hasta (%42,2), inaktif grupta 31 hasta (%70,5) anti-TNF tedavisi
almaktaydi (Tablo 12). Anti-TNF kullanimi agisindan aktif ve inaktif grup arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p=0,007). Aktif grupta TNF kullanan
hastalarin; 4’1 (%21,1) infliksimab, 7°si (%36,8) golimumab, 4’i (%21,1) adalimumab,

3°{i (%18,8) etanersept ve 1’i (%5,3) sertolizumab kullanmaktaydi. inaktif gruptaki anti-
TNF kullanan 31 hastanin; 10’u (%32,3) infliksimab, 10’u (%32,3) golimumab, 2’si
(%6,5) adalimumab, 8’1 (%25,8) etanersept ve 1’1 (%3,2) sertolizumab kullanmaktaydi.

Tablo 12. Aktif ve inaktif gruptaki hastalarin anti-TNF kullanim durumlari

Aktif grup Inaktif grup
(n=45) (n=44) P degeri
Anti-TNF kullananlar 19 (%42,2) 31 (%70,5)
0,007

Anti-TNF kullanmayanlar

26 (%57,8)

13 (%29,5)

n; olgu sayisi, anti-TNF; anti-timor nekroz faktor.

Aktif ve inaktif gruptaki hastalarin periferik artrit hikayesi ve tveit hikayesi asagida

gosterilmektedir (Tablo 13). Gruplar arasinda periferik artrit ve {iveit hikayesi agisindan

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (sirasiyla p=0,764 ve p=0,370).

Hastalarin hi¢gbirinde muayene sirasinda mevcut {iveit veya periferik artrit saptanmadi.
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Tablo 13. Aktif ve inaktif gruptaki hastalarin periferik artrit ve gegirilmis tiveit

durumlari
Aktif Grup Inaktif Grup P
(n=45) (n=44) degeri
Evet 14 (%31,1) 15 (%34,1)
Periferik artrit oykiisii Hayir 31 (%68,9) 29 (%65,9) 0,764
) Evet 6 (%13,3) 9 (%20,5)
Uveit oykiisi Hayir 39 (%86,7) 35 (%79,5) 0370

n; olgu sayist.

Aksiyel SpA’li aktif ve inaktif gruptaki hastalarin median tan siiresi, ilk sikayetlerin
baslangi¢ siiresi, agri, hastanin global degerlendirmesi, ortalama servikal rotasyon,
ortalama tragus duvar mesafesi, ortalama oksiput duvar mesafesi, ortalama lomber
lateral fleksiyon, lomber modifiye Schober Ol¢iimii, intermalleolar mesafe, gogiis
ekspansiyonu, el parmak zemin mesafesi dl¢limii, BASDAI, BASMI total, ASDAS-
CRP degerleri, SF-36 emosyonel rol kisitlamasi (ERK), SF-36 fiziksel rol kisitlamasi
(FRK), SF-36 sosyal fonksiyon, SF-36 agri, SF-36 genel saglik algisi, SF-36
enerji/canlilik, SF-36 mental saglik, ve SF-36 fiziksel fonksiyon skorlar1 asagida
gosterilmektedir (Tablo 14). Aktif grupta inaktif gruba gore agri, hastanin global
degerlendirmesi, el parmak zemin mesafesi, BASDAI, ASDAS-CRP skorlari
istatistiksel olarak anlamli sekilde daha ytiksekti (p<0,05). Aktif grupta inaktif gruba
gore intermalleolar mesafe dlgimii, SF-36 ERK, SF-36 FRK, SF-36 sosyal fonksiyon,
SF-36 agri, SF-36 genel saglik algisi, SF-36 enerji/canlilik, SF-36 fiziksel fonksiyon
skoru anlamli sekilde daha diisiiktii (p<0,05).
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Tablo 14. Aktif ve inaktif gruptaki hastalarin klinik 6zellikleri
Aktif Grup Inaktif Grup

(n=45) (n=44)

Median Min-Maks Median Min-Maks P degeri

Tanu stiresi (y1l) 5 0,50-18 6 0,50-35 0,135
Ilk sikayetlerin baslangig siiresi (y1l) 10 0,50-30 3 1-35 0,136
Agr1 (NRS) 8 0-10 3 0-10 <0,001
Hastanin global degerlendirmesi (NRS) 6 0-10 3,50 0-8 <0,001
Ortalama servikal rotasyon (derece) 85 15-90 85 8-90 0,498
Ortalama tragus duvar mesafesi (cm) 16 11-36 15 9-34 0,322
Oksiput duvar mesafesi (cm) 7,50 2-30 7 2-24 0,770
Ortalama lomber lateral fleksiyon (cm) 13,25 2-26 15 1,50-23 0,257
Lomber modifiye Schober (cm) 4 0-8 5 0,50-8 0,343
Intermalleolar mesafe (cm) 103 65-133 115 66-135 0,032
Gogiis ekspansiyonu (cm) 3,50 1-7 3,75 1,50-7 0,234
El parmak zemin mesafesi (cm) 16 0-66 9 0-37 0,023
BASDAI 6 4-9,90 2,20 0-3,9 <0,001
BASMI total 2 0-8 1 0-8 0,059
ASDAS-CRP 3,60 1,50-5,70 2,15 0,80-4 <0,001
SF-36 ERK skoru (%) 33 0-100 67 0-100 <0,001
SF-36 FRK skoru (%) 0 0-100 75 0-100 <0,001
SF-36 Sosyal fonksiyon skoru (%) 38 0-100 63 25-100 0,001
SF-36 Agri skoru skoru (%) 33 0-78 58 0-100 <0,001
SF-36 Genel saglik algis1 skoru (%) 25 0-85 45 5-90 0,009
SF-36 Enerji/Canlilik skoru (%) 30 0-70 45 5-90 0,001
SF-36 Mental saglik skoru (%) 56 8-96 63 25-100 0,521
SF-36 Fiziksel fonksiyon skoru (%) 55 5-100 77,50 50-100 <0,001

n; olgu sayist, min; minimum, maks; maksimum, NRS; niimerik degerlendirme skalasi, BASDAI; Bath
Ankilozan Spondilit Hastalik Aktivite indeksi, BASMI; Bath Ankilozan Spondilit Metroloji Indeksi
ASDAS; Ankilozan spondilit hastalik aktivite skoru, CRP; C-reaktif protein, SF-36 ERK skoru; kisa
form-36 emosyonel rol kisitlamasi skoru, SF-36 FRK skoru; kisa form-36 fiziksel rol kisitlamas1 skoru.

Aktif ve inaktif gruptaki hastalarin ESH, CRP, hemoglobin, hematokrit, beyaz kiire
sayis1, trombosit sayisi, kreatinin, ALT ve AST degerleri asagida verilmistir (Tablo 15).
ESH ve CRP degerleri aktif grupta inaktif gruba gore istatistiksel olarak anlamli sekilde

daha yiiksekti (p<0,05). Hemoglobin, hematokrit ve kreatinin degerleri ise aktif grupta
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inaktif gruba gore anlamli olarak daha disiikti (p<0,05). Aktif grupta 22 hastada
(%48,9), inaktif grupta 7 hastada (%15,9) eritrosit sedimantasyon hiz1 yiiksek saptandi
(p<0,05). Aktif grupta 29 hastada (%64,4), inaktif grupta 12 hastada (%27,3) CRP
diizeyleri normalden yiiksek bulundu (p<0,05 tabloda gdsterilmedi).

Tablo 15. Aktif ve inaktif gruptaki hastalarin ESH, CRP, hemoglobin, hematokrit,
beyaz kiire sayisi, trombosit sayisi, kreatinin, ALT ve AST degerleri

Aktif Grup Inaktif Grup
(n=45) (n=44)

Median Min—Maks Median Min-Maks P degeri
ESH (mm/sa) 20 2-112 9 2-67 <0,001
CRP (mg/L) 7,75 3,14-73 3,22 3-79,40 <0,001
Hemoglobin (g/dL) 13,70 8,90-17,10 15 9,80-17,30 0,007
Hematokrit (%) 41,80 32-50,80 45,10 31,90-50,40 0,015
Beyaz kiire sayist (103/HL) 7,86 3,32-12,42 7,36 4,85-11,62 0,088
Trombosit sayisi (IOS/uL) 279 168-519 267,50 154-427 0,268
Kreatinin (mg/dL) 0,70 0,39-1,12 0,78 0,46-1,09 0,032
ALT (u/L) 14,20 5-78 18 9-66,50 0,100
AST (u/L) 17 11-51 18 9-41 0,282

n; olgu sayisi, min; minimum, maks; maksimum, ESH; eritrosit sedimantasyon hizi, CRP; C-reaktif
protein, ALT; alanin aminotransferaz, AST; aspartat aminotransferaz.

Tiim hastalarin ve kontrol grubunun serum Gas6 ve sAxl diizeyleri asagida verilmistir
(Tablo 16). Serum Gas6 diizeyi hasta grubunda 24,35 pg/mL (aralik: 0,43-279,57),
kontrol grubunda 33,48 pg/mL (aralik: 0,43-1036,09) bulundu. Hastalar ve kontrol
grubu arasinda serum Gas6 diizeyi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu
(p=0,119). Serum sAxl diizeyi hastalarda 12,70 ng/mL (aralik: 2,65-15,54), kontrol
grubunda 13,45 ng/mL (aralik: 7,76-14,55) bulundu. Serum sAxI diizeyi aksiyel SpA’l
hastalarda kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli sekilde daha diisiik
bulundu (p<0,001).

Hasta ve kontrol grubunda cinsiyetlere gore serum Gas6 ve SAX| seviyeleri
degerlendirildi. Serum Gas6 diizeyi kadin hastalarda 40,43 pg/mL (aralik: 1,30-279,57),
erkek hastalarda 20,43 pg/mL (aralik: 0,43-179,57) bulundu (p=0,218). Serum Gas6
diizeyi kontrol grubundaki kadinlarda 24,35 pg/mL (aralik: 4,35-1036,09), kontrol
grubundaki erkeklerde 43,70 pg/mL (aralik: 0,43-443,91) bulundu (p=0,611). Serum
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Gas6 diizeyi erkek hastalarda kontrol grubundaki erkeklere gore istatistiksel olarak
anlaml sekilde daha diistiktii (p=0,030). Serum SAxI diizeyi kadin hastalarda 12,77
ng/mL (aralik: 2,65-15,54), erkek hastalarda 12,70 ng/mL (aralik: 8,20-15,07) bulundu
(p=0,999). Serum sAxl diizeyi kontrol grubundaki kadinlarda 13,35 ng/mL (aralik:
7,76-14,43), kontrol grubundaki erkeklerde 13,60 ng/mL (aralik: 12,41-14,55) bulundu
(p=0,948). Serum sAxl diizeyi erkek hastalarda kontrol grubundaki erkeklere gore
istatistiksel olarak anlamli sekilde daha disiikti (p<0,001). Serum Gas6 ve sAXxI
diizeyleri agisindan kadin ve erkek hastalar arasinda ya da kontrol grubundaki kadin ve

erkekler arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (tabloda gosterilmedi).

Tablo 16. Tiim hastalar ve kontrol grubunun serum Gas6 ve sAxl diizeyleri

Hasta Kontrol
(n=89) (n=39)
- i - - P degeri
Median Min-Maks Median Min-Maks
Gas6 (pg/mL.) 24,35 0,43-279,57 33,48 0,43-1036,09 0,119
sAXI (ng/mL) 12,70 2,65-15,54 13,45 7,76-14,55 <0,001

n; olgu sayisi, min; minimum, maks; maksimum, Gas6; growth arrest-specific protein 6, sAxl; soluble
AxI.

Serum Gas6 diizeyi aktif grupta 23,48 pg/mL (aralik: 0,87-279,57), inaktif grupta 29,78
pg/mL (aralik: 0,43-157,83) bulundu. Kontrol grubunda serum Gas6 diizeyi 33,48
pg/mL (aralik: 0,43-1036,09) idi. Serum Gas6 diizeyi agisindan aktif grup, inaktif grup
ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0,295). Serum sAxl
diizeyi aktif grupta 12,70 ng/mL (aralik: 2,65-14,13), inaktif grupta 12,74 ng/m/L
(aralik: 7,16-15,54) bulundu. Kontrol grubunda sAxl diizeyi 13,45 ng/mL (aralik: 7,76-
14,55) idi. Aktif grup ve inaktif grup arasinda anlamli fark yoktu (p=0,999). Aktif ve
inaktif grupta sAxl diizeyleri kontrol grubuna gore daha diisiik bulundu. Aktif grup ve
kontrol grubu, inaktif grup ve kontrol grubu arasinda sAxl diizeyleri ag¢isindan
istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (sirasiyla p<0,001 ve p<0,001). Aktif grup,
inaktif grup, kontrol grubunun serum Gas6 ve sAxl diizeyleri asagida gosterilmektedir
(Tablo 17).
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Tablo 17. Aktif grup, inaktif grup ve kontrol grubunun serum Gas6 ve sAx] diizeyleri

Aktif grup Inaktif grup Kontrol grubu
(n=45) (n=44) (n=39) b

Median ~ Min-Maks Median Min-Maks  Median Min-Maks degeri

Gas6 23,48  0,87-279,57 29,78 0,43-157,83 33,48  0,43-1036,09 0,295
(pg/mL)
sAxl 12,70 2,65-14,13 12,74 7,16-15,54 13,45 7,76-14,55 <0,001
(ng/mL)

n; olgu sayisi, min; minimum, maks; maksimum, Gas6; growth arrest-specific protein 6, sAxl; soluble
Axl.

Hastalar anti-TNF kullanimlarma goére anti-TNF kullananlar ve anti-TNF
kullanmayanlar olarak iki gruba ayrildi. Anti-TNF kullanan 50 hastanin yas ortalamasi
36,26+9,11 anti-TNF kullanmayan 39 hastanin yas ortalamasi 37,64+9,46 ve kontrol
grubunun yas ortalamasi 36,82+11,94 idi. Anti-TNF kullanan grup, anti-TNF
kullanmayan grup ve kontrol grubu arasinda yas ortalamalar1 bakimindan istatistiksel

olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,817).

Anti-TNF  kullananlarin  ortalama VKIi degeri 26,62+4,68 kg/m? anti-TNF
kullanmayanlarin ortalama VKI degeri 25,82+3,63 kg/m? ve kontrol grubunun ortalama
VKI degeri 27,14+528 kg/m® olarak bulundu. Anti-TNF kullanan, anti-TNF
kullanmayan grubun ve kontrol grubunun VKI degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmadi (p=0,441). Anti-TNF kullanan grup, anti-TNF kullanmayan
grup ve kontrol gubunun demografik 6zellikleri asagida sunulmaktadir (Tablo 18).

Tablo 18. Anti-TNF kullanan grup, anti-TNF kullanmayan grup ve kontrol grubunun
demografik 6zellikleri

Anti-TNF kullanan kAI‘Int"TNF Kontrol
(n=50) ullanmayan (n=39) P '
(n=39) degeri
Ortalama+SS Ortalama+SS Ortalama+£SS
Yas (y1l) 36,26+9,11 37,64+9.46 36,82+11,94 0,817
- 2
VKI (kg/m’) 26,62+4,68 25,82+3,63 27144528 0,441

n; olgu sayist, VKI; viicut kitle indeksi, SS; standart sapma, anti-TNF; anti-tiimor nekroz faktor.

Anti-TNF kullanan hastalarin 19°’u (%38) kadin, 31’1 (%62) erkekti. Anti-TNF
kullanmayan hasta grubunun 17’si (%43,6) kadin, 22’si (%56,4) erkekti. Kontrol
grubunu olusturan 39 saglikli géniilliiniin 17’si (%43,6) kadmn, 22’si (%56,4) erkekti.

Cinsiyet dagilim1 agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu
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(p=0,822). Anti-TNF kullanan grup, anti-TNF kullanmayan grup ve kontrol grubunun

cinsiyet dagilimi ve sigara igme durumlar1 asagida gosterilmektedir (Tablo 19).

Tablo 19. Anti-TNF kullanan grup, anti-TNF kullanmayan grup ve kontrol grubunun
cinsiyet dagilimi ve sigara igme durumlari

Anti-TNF Anti-TNF Kontrol P
Kullanan Kullanmayan Grubu degeri
(n=50) (n=39) (n=39)
o Kadin 19 (%38) 17 (%43,6) 17 (%43,6)
Cinsiyet 0,822
Erkek 31 (%62) 22 (%56,4) 22 (%56,4)
_ Kullanyor 18 (%36) 13 (%33,3) 7 (%17,9)
Sigara 0,151
Kullanmiyor 32 (%64) 26 (%66,7) 32 (%82,1)

n; olgu sayisi, anti-TNF; anti-timor nekroz faktor.

Anti-TNF kullanan ve kullanmayan hastalarin periferik artrit hikayesi ve iiveit hikayesi
asagida gosterilmektedir (Tablo 20). Hastalarin hi¢cbirinde muayene sirasinda mevcut

iveit ya da periferik artrit saptanmadi.

Tablo 20. Anti-TNF kullanan ve anti-TNF kullanmayan grubun periferik artrit ve
gegcirilmis liveit durumlari
Anti-TNF kullanan  Anti-TNF kullanmayan P

(n=50) (n=39) degeri
Evet 19 (%38) 10 (%26,6)
Periferik artrit dykiisii
Hayir 31 (%62) 29 (%74,4) 0,217
) Evet 10 (%20) 5 (%12,8)
Uveit dykiisii
Hayir 40 (%80) 34 (%87,2) 0,369

n; olgu sayisi, anti-TNF; anti-tiimor nekroz faktor.

Anti-TNF kullanan ve kullanmayan hastalarin tani siiresi, ilk sikayetlerin baslangic
siiresi, agri, hastanin global degerlendirmesi, ortalama servikal rotasyon, ortalama
tragus duvar mesafesi, ortalama oksiput duvar mesafesi, ortalama lomber lateral
fleksiyon, lomber modifiye Schober o6l¢iimii, intermalleolar mesafe, gogis
ekspansiyonu, el parmak zemin mesafesi 6l¢timii, BASDAI, BASMI total, ASDAS-
CRP degerleri, SF-36 emosyonel rol kisitlamas1 (ERK), SF-36 fiziksel rol kisitlamasi
(FRK), SF-36 sosyal fonksiyon, SF-36 agri, SF-36 genel saglik algisi, SF-36
enerji/canlilik, SF-36 mental saglik, ve SF-36 fiziksel fonksiyon skorlar1 asagida
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gosterilmektedir (Tablo 21). Anti-TNF kullanan grupta agri, hastanin global
degerlendirmesi, BASDAI ve ASDAS-CRP skorlar1 anti-TNF kullanmayan gruba gore
istatistiksel olarak anlamli sekilde daha diistiktii (p<0,05). SF-36 agr1 skoru ise anti-TNF
kullanan grupta kullanmayanlara gore anlamli sekilde ytiksekti (p<0,05).

Tablo 21. Anti-TNF kullanan ve anti-TNF kullanmayan gruptaki hastalarin klinik

ozellikleri
Anti-TNF Anti-TNF
kullanan kullanmayan

Median(n_l\sllci)r)1—Maks Median(n_sl\sllai)n—Maks P degerl
Tanu stiresi (yil) 6 1-18 5 0,50-35 0,096
Ilk sikayetlerin baslangig siiresi (yil) 10 1-25 10 0,50-35 0,193
Agri (NRS) 4 0-10 8 0-10 <0,001
Hastanin global degerlendirmesi (NRS) 4,50 0-10 5 0-10 0,012
Ortalama servikal rotasyon (derece) 85 8-90 85 15-90 0,360
Ortalama tragus duvar mesafesi (cm) 15,25 9-36 16 11-28 0,977
Oksiput duvar mesafesi (cm) 7 3-30 7 2,22 0,930
Ortalama lomber lateral fleksiyon (cm) 13,75 1,50-23 15 2-26 0,865
Lomber modifiye Schober (cm) 5 0,50-8 5 0-8 0,585
Intermalleolar mesafe (cm) 109,50 65-135 112 77-135 0,124
Gogiis ekspansiyonu (cm) 3,5 1-7 35 1-7 0,758
El parmak zemin mesafesi (cm) 14 0-51 12 0-66 0,735
BASDAI 3,15 0,90-9,90 5,20 0-9 0,002
BASMI total 1 0-8 1 0-8 0,604
ASDAS-CRP 2,30 1,30-5 3,60 0,80-5,70 <0,001
SF-36 ERK skoru (%) 50 0-100 33 0-100 0,545
SF-36 FRK skoru (%) 25 0-100 0 0-100 0,173
SF-36 Sosyal fonksiyon skoru (%) 50 0-100 50 0-100 0,145
SF-36 Agr1 skoru (%) 58 0-90 38 0-100 0,007
SF-36 Genel saglik algist skoru (%) 32,50 0-90 35 10-85 0,547
SF-36 Enerji/Canlilik skoru (%) 40 5-80 40 0-90 0,654
SF-36 Mental saglik skoru (%) 52 8-96 64 20-92 0,175
SF-36 Fiziksel fonksiyon skoru (%) 70 5-100 60 5-100 0,102

n; olgu sayisi, min; minimum, maks; maksimum, anti-TNF; anti-tiimor nekroz faktér, NRS; niimerik
degerlendirme skalasi, BASDAI; Bath Ankilozan Spondilit Hastalik Aktivite Indeksi, BASMI; Bath
Ankilozan Spondilit Metroloji indeksi ASDAS; Ankilozan spondilit hastalik aktivite skoru, CRP; C-
reaktif protein, SF-36 ERK skoru; kisa form-36 emosyonel rol kisitlamasi skoru, SF-36 FRK skoru; kisa
form-36 fiziksel rol kisitlamasi skoru.
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Aktif ve inaktif gruptaki hastalarin ESH, CRP, hemoglobin, hematokrit, beyaz kiire
say1s1, trombosit sayisi, kreatinin, ALT ve AST degerleri asagida verilmistir (Tablo 22).
Anti-TNF kullanmayanlarda ESH ve CRP diizeyi kullananlara gore istatistiksel olarak
anlamli sekilde yiiksekken, hemoglobin, hematokrit ve trombosit sayist degerleri anti-
TNF kullananlara gore anlamli olarak diisitk bulundu (p<0,05). Anti-TNF kullanan 9
hastada (%18), anti-TNF kullanmayan 20 hastada (%51,3) eritrosit sedimantasyon hizi
yiiksek bulundu (p<0,05). Anti-TNF kullanan 17 hastada (%34), anti-TNF kullanmayan
24 hastada (%61,5) CRP diizeyleri yiiksek bulundu (p<0,05 tabloda gosterilmedi).

Tablo 22. Anti-TNF kullanan ve anti-TNF kullanmayan gruptaki hastalarin ESH,
CRP, hemoglobin, hematokrit, beyaz kiire sayisi, trombosit sayisi, kreatinin,

ALT ve AST degerleri
Anti-TNF kullanan Anti-TNF kullanmayan
(n=50) (n=39)

Median Min—Maks Median Min-Maks P degeri
ESH (mm/sa) 9 2-41 22 2-112 <0,001
CRP (mg/L) 3,32 3,02-27,70 8,90 3-79,40 0,002
Hemoglobin (g/dL) 15,15 8,90-17,30 13,70 9,40-17,10 0,003
Hematokrit (%) 44,60 32,10-50,40 41,50 31,90-50,80 0,016
Beyaz kiire sayisi (103/uL) 7,71 3,32-11,64 7,54 4,20-12,42 0,629
Trombosit sayisi (103/uL) 261,50 154-472 320 185-519 <0,001
Kreatinin (mg/dL) 0,73 0,52-1,09 0,73 0,39-1,12 0,676
ALT (u/L) 17 5-78 15,80 8-42 0,293
AST (u/L) 17,80 9-51 17 12-41 0,596

n; olgu sayisi, min; minimum, maks; maksimum, anti-TNF; anti-timor nekroz faktér ESH; eritrosit
sedimantasyon hizi, CRP; C-reaktif protein, ALT; alanin aminotransferaz, AST; aspartat aminotransferaz.

Anti-TNF kullanan grup, anti-TNF kullanmayan grup ve kontrol grubunun serum Gas6
ve sAxI diizeyleri asagida verilmistir (Tablo 23). Serum Gas6 diizeyi anti-TNF kullanan
grupta 21,52 pg/mL (aralik: 0,43-179,57), anti-TNF kullanmayan grupta 29,57 pg/mL
(aralik: 0,87-279,57) ve kontrol grubunda 33,48 pg/mL (aralik: 0,43-1036,09) bulundu.
Serum Gas6 diizeyleri agisindan anti-TNF kullanan grup, anti-TNF kullanmayan grup
ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,136). Serum
sAxl diizeyi anti-TNF kullanan grupta 12,66 ng/mL (aralik: 7,27-15,54), anti-TNF
kullanmayan grupta 12,84 ng/mL (aralik: 2,65-15,07) ve kontrol grubunda 13,45 ng/mL
(aralik: 7,76-14,55) bulundu. Anti-TNF kullanan ve kullanmayan hastalar arasinda
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anlamli fark yoktu (p=0,999). Anti-TNF kullanan hastalar ile kontrol grubu ve anti-TNF
kullanmayan hastalar ile kontrol grubu arasinda sAxl diizeyleri acisindan istatistiksel

olarak anlaml fark saptandi (sirasiyla p<0,001 ve p=0,002).

Tablo 23. Anti-TNF kullanan grup, anti-TNF kullanmayan grup ve kontrol grubunun
serum Gas6 ve sAxI diizeyleri

Anti-TNF Anti-TNF
Kontrol grubu
kullanan kullanmayan (n=39)
(n=50) (n=39) B P
degeri

Median Min-Maks Median Min-Maks Median Min-Maks

ﬁ)zs}?‘nL) 21,52 0,43-179,57 29,57  0,87-279,57 33,48 0,43-1036,09 0,136
?nAg);lmL) 12,66 7,27-15,54 12,84 2,65-15,07 13,45 7,76-1455  <0,001

n; olgu sayis1, min; minimum, maks; maksimum, anti-TNF; anti-timor nekroz faktér Gas6; growth arrest-
specific protein 6, sAxl; soluble AxI.

Ayrica hastalar anti-TNF kullanimi ve hastalik aktivitesine gore aktif anti-TNF
kullananlar, aktif anti-TNF kullanmayanlar, inaktif anti-TNF kullananlar ve inaktif anti-
TNF kullanmayanlar olmak tizere dort gruba ayrildi. Aktif anti-TNF kullanan gruptaki
hastalarin yas ortalamasi 36,26+9,67 aktif anti-TNF kullanmayan gruptaki hastalarin
yas ortalamasi 37,85+8,84 inaktif anti-TNF kullanan gruptaki hastalarin yas ortalamasi
36,26+£8,91 inaktif anti-TNF kullanmayan gruptaki hastalarin yas ortalamasi
37,23+10,97 bulundu. Kontrol grubunun yas ortalamasi1 36,82+11,94 idi. Hasta gruplari
ve kontrol grubu arasinda yas ortalamasi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmadi (p=0,980).

VKI degerleri aktif anti-TNF kullanan grupta 28,28+5,20 kg/m? aktif anti-TNF
kullanmayan grupta 25,75+3,80 kg/m?, inaktif anti-TNF kullanan grupta 25,60+4,09
kg/m?, ve inaktif anti-TNF kullanmayan grupta 25,96+3,41 kg/m? bulundu. Kontrol
grubunun VKI degeri 27,14+5,28 kg/m? idi. Hasta gruplar1 ve kontrol grubu arasinda
VKI bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,224). Aktif anti-TNF
kullanan, aktif anti-TNF kullanmayan, inaktif anti-TNF kullanan, inaktif anti-TNF
kullanmayan grup ve kontrol grubunun demografik 6zellikleri asagida gosterilmektedir
(Tablo 24).
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Tablo 24. Aktif anti-TNF kullanan, aktif anti-TNF kullanmayan, inaktif anti-TNF
kullanan, inaktif anti-TNF kullanmayan grup ve kontrol grubunun
demografik 6zellikleri

Aktif inaktif
(n=45) (n=44)
- - - - Kontrol
Anti-TNF (+) Anti-TNF (-)  Anti-TNF (+)  Anti-TNF (-) (n=39)
(n=19) (n=26) (n=31) (n=13) P
degeri
Ortalama+SS Ortalama+SS Ortalama+SS Ortalama+SS Ortalama+SS
Yas (y1l) 36,2649.67 37854884 36264891  37.23:1097  36,82:1194 0,980
i 2
VKI (kg/m’) 28,28+5.20 25754380 25604409 25064341 27144528 0224

n; olgu sayisi, anti-TNF (+); anti-timdr nekroz faktor kullanan, anti-TNF (-); anti-timdr nekroz faktor
kullanmayan, VKI; viicut kitle indeksi, SS; standart sapma.

Hasta gruplarinin ve kontrol grubunun cinsiyet dagilimi ve sigara igme durumlari
asagida gosterilmektedir (Tablo 25). Aktif anti-TNF kullanan, aktif anti-TNF
kullanmayan, inaktif anti-TNF kullanan, inaktif anti-TNF kullanmayan ve kontrol grubu
arasinda cinsiyet dagilimi ve sigara igme durumlari agisindan istatistiksel olarak anlamli

fark saptanmadi (sirasiyla p=0,300 ve p=0,360).

Tablo 25. Aktif anti-TNF kullanan, aktif anti-TNF kullanmayan, inaktif anti-TNF
kullanan, inaktif anti-TNF kullanmayan grup ve kontrol grubunun cinsiyet
dagilim1 ve sigara igme durumlari

Aktif inaktif
(n=45) (n=44) p
Anti-TNF  Anti-TNF  Anti-TNF  Anti-TNF Kontrol  degeri
) Q) +) ¢ (n=39)
(n=19) (n=26) (n=31) (n=13)
Cinsiyet Kadin 9 (%A47,4) 14 (%53,8) 10 (%32,3) 3 (%23,1) 17 (%43,6)
Erkek 10 (%52,6) 12 (%46,2) 21 (%67,7) 10 (%76,9) 22 (%56,4) 0,300
Kullantyor 6 (%31,6) 9 (%34,6) 12(%38,7) 4 (%308) 7 (%17,9)
Sigara 0,360

Kullanmiyor 13 (%68,4) 17 (%65,4) 19 (%61,3) 9 (%69,2) 32 (%82,1)

n; olgu sayisi, anti-TNF (+); anti-tiimor nekroz faktor kullanan, anti-TNF (-); anti-tiimor nekroz faktor
kullanmayan.

Periferik artrit ve liveit Oykiisii agisindan aktif anti-TNF kullanan, aktif anti-TNF
kullanmayan, inaktif anti-TNF kullanan ve inaktif anti-TNF kullanmayan hasta gruplar:
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (sirasiyla p=0,420 ve p=0,474).

Hasta gruplarinin periferik artrit ve iiveit hikayesi asagida gosterilmektedir (Tablo 26).
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Tablo 26. Aktif anti-TNF kullanan, aktif anti-TNF kullanmayan, inaktif anti-TNF
kullanan ve inaktif anti-TNF kullanmayan gruptaki hastalarin periferik artrit
ve gecirilmis liveit durumlari

Aktif Inaktif
(n=45) (n=44)
Anti-TNF Anti-TNF Anti-TNF  Anti-TNF degeri
(+) ) (+) -
(n=19) (n=26) (n=31) (n=13)

Periferik artrit Evet 6 (%31,6) 8(%30,8)  13(%419)  2(%l154) 0.420
Oykisii Hayrr 13 (%68,4) 18 (%69,2) 18 (%58,1) 11 (%84,6) ’
) Evet 4 (%21,1) 2 (%7,7) 6 (%19,4) 3 (%23,1)
Uveit oykiisti 474

Hayir  1504789) 24 (%92,3)  25(%80,6) 10 (%76,9)

n; olgu sayisi, anti-TNF (+); anti-tiimo6r nekroz faktor kullanan, anti-TNF (-); anti-timo6r nekroz faktor
kullanmayan.

Aktif anti-TNF kullanan, aktif anti-TNF kullanmayan, inaktif anti-TNF kullanan ve
inaktif anti-TNF kullanmayan gruptaki hastalarin tani siiresi, ilk sikayetlerin baslangi¢
siiresi, agr1, hastanin global degerlendirmesi, ortalama servikal rotasyon, ortalama
tragus duvar mesafesi, ortalama oksiput duvar mesafesi, ortalama lomber lateral
fleksiyon, lomber modifiye Schober Olclimii, intermalleolar mesafe, gogiis
ekspansiyonu, el parmak zemin mesafesi ol¢glimii, BASDAI, BASMI total, ASDAS-
CRP degerleri, SF-36 emosyonel rol kisitlamasi (ERK), SF-36 fiziksel rol kisitlamasi
(FRK), SF-36 sosyal fonksiyon, SF-36 agri, SF-36 genel saglik algisi, SF-36
enerji/canlilik, SF-36 mental saglik ve SF-36 fiziksel fonksiyon skorlar1 asagida
gosterilmektedir (Tablo 27).
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Tablo 27. Aktif anti-TNF kullanan, aktif anti-TNF kullanmayan, inaktif anti-TNF kullanan ve inaktif anti-TNF kullanmayan gruptaki hastalarin

klinik 6zellikleri
Aktif inaktif
(n=45) (n=44)
Anti-TNF (+) (n=19) Anti-TNF (-) (n=26) Anti-TNF (+) (n=31) Anti-TNF (-) (n=13)

Median Min-Maks Median Min—Maks Median Min-Maks Median Min-Maks degeri
Ta siiresi (y1l) 5 1-18 5 0,50-16 6 2-18 5 0,50-35 0,211
[lk sikayetlerin baslangig siiresi (y1l) 10 1-25 10 0,50-30 10 5-22 8 1-35 0,263
Agr1 (NRS) 7 0-10 g° 5-10 3P 0-8 7 0-10 <0,001
Hastanin global degerlendirmesi (NRS) 5° 0-10 6,5 3-10 43P 1-8 3 0-6 <0,001
Ortalama servikal rotasyon (derece) 82,50 20-90 85 15-90 85 8-90 85 20-90 0,611
Ortalama tragus duvar mesafesi (cm) 17 11-36 15,75 12-26 15 9-34 17 11-28 0,557
Oksiput duvar mesafesi (cm) 8 3-30 7,25 2-22 7 3-24 7 2-19 0,855
Ortalama lomber lateral fleksiyon (cm) 12,50 2-20 14,50 2-26 15 1,50-23 15 4-20 0,650
Lomber modifiye Schober (cm) 4 1-8 4 0-8 5 0,50-8 6 1,50-8 0,501
Intermalleolar mesafe (cm) 100° 65-129 106,50 77-133 112 66-135 120° 93-135 0,022
Gogiis ekspansiyonu (cm) 3,50 1-7 3,50 1-7 3,50 2-7 4 1,50-7 0,593
El parmak zemin mesafesi (cm) 16,50 0-51 15,50 0-66 10 0-36 0 0-37 0,087
BASDAI 5,20 4-9,90 6,50 4,50-9 2,20% 0,90-3,70 2,40% 0-3,90 <0,001
BASMI total 2 1-8 1,50 0-8 1 0-8 1 0-7 0,187
ASDAS-CRP 3,10° 1,50-5 3,95°¢ 2,30-5,70 2%b 1,30-3 2,40 0,80-4 <0,001
SF-36 ERK skoru (%) 33¢ 0-100 33¢%d 0-100 67° 0-100 100%° 0-100 0,001
SF-36 FRK skoru (%) (0 0-100 (0 0-100 75%P 0-100 50%° 0-100 <0,001
SF-36 Sosyal fonksiyon skoru (%) 50 0-100 38° 0-88 63° 25-100 63 25-100 0,014
SF-36 Agri skoru (%) 45° 0-78 23¢%¢ 0-65 58" 13-90 68° 0-100 <0,001
SF-36 Genel saglik algisi skoru (%) 25° 0-50 25 10-85 40 5-90 45° 10-80 0,032
SF-36 Fiziksel fonksiyon skoru (%) 60 5-85 45,50 5-100 70%° 50-100 80P 55-100 <0,001
SF-36 Enerji/Canlilik skoru (%) 30%4 10-55 32,50°¢ 0-70 45%° 5-80 45%P 10-90 0,014
SF-36 Mental saglik skoru (%) 56 8-96 60 20-92 52 20-92 72 28-92 0,391

n; olgu sayisi, anti-TNF (+); anti-timor nekroz faktor kullanan, anti-TNF (-); anti-tiimor nekroz faktor kullanmayan, NRS; niimerik degerlendirme skalasi, BASDAI; Bath Ankilozan Spondilit
Hastalik Aktivite indeksi, BASMI; Bath Ankilozan Spondilit Metroloji Indeksi ASDAS; Ankilozan spondilit hastalik aktivite skoru, CRP; C-reaktif protein, SF-36 ERK skoru; kisa form-36
emosyonel rol kisitlamasi skoru, SF-36 FRK skoru; kisa form-36 fiziksel rol kisitlamasi skoru.

a: Aktif anti-TNF kullanan gruba gére anlamli olarak farkli olan grubu gésterir.

b: Aktif anti-TNF kullanmayan gruba gore anlamli olarak farkli olan grubu gosterir.

c: Inaktif anti-TNF kullanan gruba gére anlamli olarak farkli olan grubu gosterir.

d: Inaktif anti-TNF kullanmayan gruba gére anlamli olarak farkli olan grubu gdsterir.



Aktif anti-TNF kullanan, aktif anti-TNF kullanmayan, inaktif anti-TNF kullanan ve
inaktif anti-TNF kullanmayan gruptaki hastalarin ESH, CRP, hemoglobin, hematokrit,
beyaz kiire sayisi, trombosit sayisi, kreatinin, ALT ve AST degerleri asagida verilmistir

(Tablo 28).

Tablo 28. Aktif anti-TNF kullanan, aktif anti-TNF kullanmayan, inaktif anti-TNF
kullanan ve inaktif anti-TNF kullanmayan gruptaki hastalarin ESH, CRP,
hemoglobin, hematokrit, beyaz kiire sayisi, trombosit sayisi, kreatinin, ALT
ve AST degerleri

Aktif Inaktif
(n=45) (n=44)
ANG-TNE _ ANG-TNE _AnG-TNE  AnG-TNF
(+) ) (+) )
(n=19) (n=26) (n=31) (n=13) P
Median Median Median Median degeri
(Min—-Maks)  (Min—Maks) (Min—-Maks) (Min—Maks)
15 27° g 15
ESH (mm/sa) (2-35) (2-112) (2-41) (2-67) <0,001
6,30 11,05° 3,17° 3,27
CRP (mg/L) (314-2770)  (317-73)  (302-2350)  (3-79.40) 0001
. 14,40 13,20° 15,30° 14,50
Hemoglobin (g/dl) (890-1650) (940-17,10)  (9,80-17.30)  (9,90-16,30) 0,004
. 44,40 41,25° 46 44,80
0, Y ’ ’
Hematokrit (%) (32,10-50,20)  (32-50,80)  (33,90-50,40) (3190-48.10) 0%
) ; 7,86 7,95 7,68 7,21
Beyaz kiire sayist (10°/uL) (332-1164) (420-1242)  (485-1066)  (5,35-1162) 0,405
. , 260 341,50% 266 308
Trombosit sayist (10VuL) 168 470y (185-519)  (154-427) (211-306) 2008
. 0,68 0.71 0,78 0,79
Kreatinin (mg/dL) (054-095  (039-112)  (0,52-1,09)  (0,46-098)  O17°
15 14 18 17
ALT (ulL) (5-78) (8-33.10) (9-66.50) (9-42) 0,199
17 16,50 18 18
AST (ulL) (11-51) (12-23) (9-3540)  (12.40-41) 707

n; olgu sayisi, anti-TNF (+); anti-timor nekroz faktor kullananlar, anti-TNF (-); anti-timor nekroz faktor
kullanmayanlar, min; minimum, maks; maksimum, ESH; eritrosit sedimantasyon hizi, CRP; C-reaktif
protein, ALT; alanin aminotransferaz, AST; aspartat aminotransferaz.

a: Aktif anti-TNF kullanan gruba gére anlamli olarak farkli olan grubu gosterir.

b: Aktif anti-TNF kullanmayan gruba gére anlamli olarak farkli olan grubu gosterir.

c: Inaktif anti-TNF kullanan gruba gore anlaml olarak farkli olan grubu gosterir.

d: Inaktif anti-TNF kullanmayan gruba gore anlaml olarak farkli olan grubu gosterir.

Aktif anti-TNF kullanan, aktif anti-TNF kullanmayan, inaktif anti-TNF kullanan ve
inaktif anti-TNF kullanmayan gruplarin ve kontrol grubunun serum Gas6 ve sAxI
diizeyleri asagida verilmistir (Tablo 29). Serum Gas6 diizeyi aktif anti-TNF kullanan
grupta 22,61 pg/mL (aralik: 1,30-179,57), aktif anti-TNF kullanmayan grupta 23,91
pg/mL (aralik: 0,87-279,57), inaktif anti-TNF kullanan grupta 20,43 pg/mL (aralik:

0,43-129,13), inaktif anti-TNF kullanmayan grupta 40 pg/mL (aralik: 1,30-157,83) ve
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kontrol grubunda 33,48 pg/mL (aralik: 0,43-1036,09) bulunmustur. Hasta gruplar1 ve
kontrol grubu arasinda serum Gas6 diizeyleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli
fark yoktu (p=0,395). Serum sAxl diizeyi aktif anti-TNF kullanan grupta 12,49 ng/mL
(aralik: 11,07-13,50), aktif anti-TNF kullanmayan grupta 12,72 ng/mL (aralik: 2,65-
14,13), inaktif anti-TNF kullanan grupta 12,68 ng/mL (aralik: 7,27-15,54), inaktif anti-
TNF kullanmayan grupta 12,85 ng/mL (aralik: 7,16-15,07) ve kontrol grubunda 13,45
ng/mL (aralik: 7,76-14,55) bulundu. Aktif anti-TNF kullanan, aktif anti-TNF
kullanmayan, inaktif anti-TNF kullanan ve inaktif anti-TNF kullanmayan gruplar
arasinda sAxl diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0,05). Aktif
anti-TNF kullanan grup ile kontrol grubu arasinda, aktif anti-TNF kullanmayan grup ile
kontrol grubu arasinda ve inaktif anti-TNF kullanan grup ile kontrol grubu arasinda

sAxl] diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (sirasiyla p=0,003,

p=0,011 ve 0,001).

Tablo 29. Aktif anti-TNF kullanan, aktif anti-TNF kullanmayan, inaktif anti-TNF
kullanan, inaktif anti-TNF kullanmayan grup ve kontrol grubunun serum
Gas6 ve sAxI diizeyleri

Aktif Inaktif
(n=45) (n=44)
Anti-TNF Anti-TNF Anti-TNF Anti-TNF Kontrol
(+) ) (+) ) (n=39)
(n=19) (n=26) (n=31) (n=13) P degeri
Median Median Median Median Median
(Min-Maks) (Min-Maks) (Min-Maks) (Min-Maks) (Min-Maks)
Gasb 22,61 23,91 20,43 40 33,48 0.395
(pg/mL)  (1,30-179,57) (0,87-279,57) (0,43-129,13) (1,30-157,83) (0,43-1036,09) !
sAXxI 12,49° 12,72° 12,68° 12,85 13,45%b¢ <0001
(ng/mL)  (11,07-13,50) (2,65-14,13) (7,27-15,54) (7,16-15,07) (7,76-14,55) '

n; olgu sayisi, anti-TNF (+); anti-tiimor nekroz faktor kullananlar, anti-TNF (-); anti-timér nekroz faktor
kullanmayanlar, min; minimum, maks; maksimum, Gas6; growth arrest-specific protein 6, sAxl; soluble
Axl.

a: Aktif anti-TNF kullanan gruba gére anlamli olarak farkli olan grubu gosterir.

b: Aktif anti-TNF kullanmayan gruba gore anlamli olarak farkli olan grubu gosterir.

c: Inaktif anti-TNF kullanan gruba gore anlamli olarak farkli olan grubu gosterir.

d: Inaktif anti-TNF kullanmayan gruba gére anlaml olarak farkli olan grubu gésterir.

e: Kontrol grubuna goére anlamli olarak farkli olan grubu gosterir.

Tiim hastalarda serum Gas6 diizeyi ile sAxl arasinda pozitif yonde zayif derecede
anlaml korelasyon saptandi (r=0,292, p<0,01). Kontrol grubunda serum Gas6 ve sAxI
arasinda pozitif yonde zayif derecede anlamli korelasyon saptandi (r=0,432, p<0,01,
tabloda gosterilmedi). Hastalarda ilk sikayetlerin baslangi¢ siiresi ile ortalama servikal

rotasyon derecesi, ortalama lomber lateral fleksiyon, lomber modifiye Schober 6l¢iimii
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arasinda negatif yonde zayif derecede anlamli korelasyon saptandi (sirastyla r=-0,323,
r=-0,284, r=-0,304 p<0,01). ilk sikayetlerin baslangi¢ siiresi ile gogiis ekspansiyonu
arasinda negatif yonde zayif derecede anlamli korelasyon saptandi (r=-0,256 p<0,05).
Hastalarda ilk sikayetlerin baslangig siiresi ile BASMI total skoru arasinda pozitif yonde
¢ok zayif derecede anlamli korelasyon saptandi (r=0,228 p<0,05, tabloda gosterilmedi).
Hastalarda serum Gas6 ve sAxl diizeyi ile ESH, CRP gibi akut faz reaktanlar1 ve
BASDAI ve ASDAS-CRP gibi hastalik aktivitesi gostergeleri arasinda anlamli
korelasyon saptanmadi (p>0,05).

Aktif grup, inaktif grup, anti-TNF kullanan grup, anti-TNF kullanmayan grup ve tiim
hastalarda serum Gas6 ve sAXxI diizeyinin ¢esitli parametreler ile korelasyonu asagida
verilmistir (Tablo 30).

Aktif grupta serum Gas6 diizeyi ile sAxl diizeyi arasinda pozitif yonde zayif derecede
anlaml1 korelasyon bulundu (r=0,359, p<0,05). Anti-TNF kullanan grupta serum Gas6
diizeyi ile semptom siiresi arasinda negatif yonde zayif derecede anlamli korelasyon

saptandi (r=-0,289, p<0,05).

Aktif grup, inaktif grup, anti-TNF kullanan grup, anti-TNF kullanmayan grup ve tiim
hastalarda serum Gas6 ve sAxl diizeyleri ile ESH, CRP gibi akut faz reaktanlari,
BASDAI, ASDAS-CRP gibi hastalik aktivitesi gostergeleri arasinda ve BASMI
(BASMI total skoru) arasinda anlamli korelasyon bulunmadi (p>0,05).

Aktif anti-TNF kullanan grupta serum Gas6 diizeyi ile semptom siiresi arasinda negatif
yonde orta derecede anlamli korelasyon saptandi (r=-0,540, p<0,05, tabloda

gosterilmedi).
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Tablo 30. Aktif grup, inaktif grup, anti-TNF kullanan grup, anti-TNF kullanmayan
grup ve tiim hastalarda serum Gas6 ve sAxl diizeyinin gesitli parametreler
ile korelasyonu

Grup
Korelasyon Aktif Inaktif  Anti-TNF Anti-TNF Tiim
Grup Grup kullananlar  kullanmayanlar hastalar
r degeri
Gas6-sAxI 0,359* 0,208 0,263 0,310 0,292**
Gasb6-yas 0,065 -0,011 0,075 0,009 0,042
Gas6-VKI -0,172 0,130 0,069 -0,190 -0,032
Gasb6-semptom siiresi -0,104 -0,268 -0,289* -0,019 -0,183
Gas6-BASDAI -0,121 0,039 0,005 -0,078 -0,012
Gas6-BASMI total 0,032 -0,057 -0,052 0,106 0,007
Gas6-ASDAS CRP -0,158 0,161 -0,010 -0,078 -0,012
Gas6-ESH -0,085 -0,022 -0,152 -0,087 -0,051
Gas6-CRP -0,200 0,111 -0,020 -0,170 -0,028
sAxI-yas -0,069 -0,156 -0,060 -0,187 -0,108
sAxI-VKI 0,047 0,081 0,030 0,130 0,054
SAXxI-semptom siiresi 0,143 -0,115 -0,035 0,081 0,017
sAXI-BASDAI -0,027 -0,102 -0,044 -0,075 -0,058
sAXI-BASMI total 0,049 -0,064 -0,110 0,117 -0,005
SAXI-ASDAS CRP -0,141 0,056 -0,079 -0,047 -0,038
SAXI-ESH -0,138 0,062 -0,085 -0,122 -0,077
sAXI-CRP -0,186 0,085 -0,117 -0,004 -0,043

r degeri; korelasyon katsayisi, *; p<0,05, **; p<0,01, anti-TNF; anti-tiimor nekroz faktor, Gas6; growth
arrest-specific protein 6, sAxl; soluble Axl, VKI; viicut kitle indeksi, BASDAI; Bath Ankilozan Spondilit
Hastalik Aktivite indeksi, BASMI; Bath Ankilozan Spondilit Metroloji indeksi ASDAS; Ankilozan
spondilit hastalik aktivite skoru, CRP; C-reaktif protein, ESH; eritrosit sedimantasyon hizi.
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5. TARTISMA

Bu calismada aksiyel SpA’l1 hastalarda serum sAxl diizeyinin saglikli goniilliilere gore
istatistiksel olarak anlamli sekilde daha diisiik oldugunu gosterdik. Serum Gas6 diizeyi
bakimindan aksiyel SpA’li hastalar ile kontrol grubu arasinda anlamli fark yoktu.
Hastalar hastalik aktivitesine gore, aktif ve inaktif hastaliga sahip olanlar olarak iki
gruba ayrildiginda aktif grup, inaktif grup ve kontrol grubu arasinda serum Gas6
diizeyleri a¢isindan anlamli fark yoktu. Aktif grup ve inaktif grupta serum sAxl
diizeyleri benzerdi ve her iki grupta da kontrol grubuna goére anlamli olarak daha
digikti. Anti-TNF kullanimma gore hastalar, anti-TNF kullananlar ve anti-TNF
kullanmayanlar olarak ikiye ayrildiginda; anti-TNF kullanan, anti-TNF kullanmayan
hastalar ve kontrol grubu arasinda serum Gas6 diizeyi bakimindan anlamli fark yoktu.
Serum sAxI diizeyi agisindan anti-TNF kullanan ve anti-TNF kullanmayanlar arasinda
anlamh fark yoktu; fakat her iki grupta da sAxl diizeyleri kontrol grubuna gore

istatistiksel olarak anlamli sekilde daha diisiikti.

Gas6 kapiller endotelyal hiicreler, vaskiiler diiz kas hiicreleri, kemik iligi hiicreleri gibi
birgok doku/hiicrede eksprese edilmektedir. Gas6, TAM tirozin kinaz reseptorii ailesinin
ortak ligandidir ve TAM reseptorleri icerisinde AxI icin en yiiksek afiniteye sahiptir (9,
162, 164). Axl epitelyal, mezenkimal ve hematopoetik kokenli pek ¢ok organ ve
hiicrede yaygin bir sekilde eksprese edilmektedir (10). Gas6/TAM sistemi hiicre
sagkalimi, proliferasyonu, hiicre adezyonu, migrasyonu, homeostazis ve inflamatuvar
sitokin saliniminda rol almaktadir (169-173). Gas6 apopitotik hiicrelerin makrofaj ve

dendritik  hiicrelerce temizlenmesinde ©nemli rol oynamaktadir. Gas6/TAM
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sinyalizasyonu ve bunun sonucunda meydana gelen dendritik hiicre ve makrofajlardaki
inflamatuvar yanitlarin intrensek inhibisyonu Gas6’nin dogal bagisiklik ve inflamasyon
stireclerinin kontroliinde potansiyel bir rolii oldugunu géstermektedir. Gas6/Ax1 yolagi
dogal bagisiklik hiicrelerindeki Twistl, SOCS-1 ve SOCS-3 gibi pro-inflamatuvar
sinyal supresorleri iizerinden toll-like ve sitokin reseptdr sinyalini inhibe eder. TAM
reseptOr sinyalinin dendritik hiicrelerde TNF, IL-6 gibi TLR ile indiiklenen sitokin
tiretimini inhibe ederek inflamatuvar yanit1 diizenleyebildigi gosterilmistir (13, 179-181,
190).

Aksiyel spondiloartrit, agirlikli olarak aksiyel iskeleti etkileyen kronik, inflamatuvar,
romatizmal bir hastaliktir. Hastalikta inflamasyonun patogenezi ve tetikleyicileri hala
tam olarak net degildir. Aksiyel SpA HLA-B27 ile giiclii bir sekilde iliskilidir. HLA-
B27°nin hatali katlanmasi endoplazmik retikulum stresi olusturur ve katlanmamis
protein yanitinin aktivasyonuna yol agar. Bu durum dogal bagisiklik hiicrelerinde
sitokin yanitlarin1 tetikleyebilir ya da bu hiicrelerin diger uyaranlara cevabini
diizenleyebilir (199, 200). Erken SpA’li hastalarin inflamatuvar lezyonlarindan alinan
doku biyopsilerinde T hiicreleri ve makrofajlarin baskin olarak bulundugu bildirilmistir
(201). AS’li hastalarin makrofajlarinin lipopolisakkarit (LPS) stimiilasyonuna yanit
olarak kontrol grubuna gore daha fazla IL-10, IL-12p70, IL-23 ve TNF-a salgiladigi in
vitro olarak gosterilmistir (202). Bunlar aksiyel SpA patogenezinde dogal bagisiklik
fonksiyonlarmin rolii olabilecegini desteklemektedir. Dogal bagisiklik yanitinin negatif
regiilasyonunda TAM sisteminin fonksiyonu in vitro ¢alismalarla gosterilmistir. TAM
reseptorlerinden yoksun dendritik hiicreler c¢esitli TLR agonistlerine asir1 cevap
vermekte ve yiiksek miktarda pro-inflamatuvar sitokin iretmektedir (179). Camenisch
ve arkadaglar1 tarafindan yapilan bir ¢aligmada Mer yoksun farelerde lipopolisakkarit
(LPS) uygulanmasindan sonra asir1 TNF-a liretimi ve septik sok gelistigi gosterilmistir
(203). TAM aktivasyonu TLR3, TLR4 ve TLR9 ile indiiklenen sitokin tiretimini
baskilamaktadir (179). Ayrica TLR sinyalizasyonu niikleer faktor kappa B (NFkB)
aktivasyonu ile makrofajlarda Gas6 ekspresyonunu belirgin olarak azaltmaktadir. TLR
sinyalizasyonu ile Gas6’nin down-regiilasyonunun fare makrofajlarinda TLR aracili
inflamatuvar sitokin iiretimini kolaylastirdig1 bildirilmistir. Uygun TAM sinyalizasyonu
bagisiklik sisteminin homeostatik diizenlenmesinde ve inflamasyonun rezoliisyonunda

onemlidir (204). AS’li hastalarin makrofajlarmin LPS stimiilasyonuna yanit olarak daha
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fazla sitokin salgiladiginin gosterilmesi bu hastalarda Gas6/TAM sisteminin etkilenmis
olabilecegini ve inflamatuvar sitokin sentezi lizerine olan negatif regiilatuvar etkilerinde
azalma olabilecegini diisiindiirmektedir. Bu bilgiler Gas6/TAM sistemi aktivitesindeki
degisikliklerin spondiloartrit etiyolojisinde ya da patogenezinde rolii olabilecegini

distindiirmektedir.

Inflamasyon, koagiilopati, kanser ve otoimmiin hastaliklar gibi ¢ok ¢esitli patolojilerde
Gas6/TAM komponentlerinin aktivite/ekspresyonunda degisiklikler saptanmistir (11).
Gas6 plazmada diisiik konsantrasyonlarda bulunmaktadir. Siddetli sepsiste plazma Gas6
diizeyinin yiikseldigi ve organ disfonksiyonunun derecesi ile korele oldugu
gosterilmistir (205). SLE (178, 206), RA (207), Sjogren sendromu (SS) (14) gibi birgok
inflamatuvar ve otoimmiin hastalikta serum/plazma Gas6 ve/veya Axl diizeyleri
arastirilmistir.  SLE’li  hastalarda yapilan bir ¢alismada Gas6 diizeyleri kontrol
grubundan anlamli sekilde daha yiiksek bulunmustur (178). Bir baska calismada ise
Gasb6 diizeyinin kontrol grubundan farkli olmadigi gosterilmistir (206).

Bildigimiz kadariyla literatiirde aksiyel spondiloartritte serum Gas6 ve sAxl diizeylerini
ve hastalik aktivitesi ya da anti-TNF kullanimu ile iligkisini degerlendiren bir ¢aligma
bulunmamaktadir. Bu calismada aksiyel SpA’li hastalarda ve saglikli goniilliilerde
serum Gas6 ve sAxl diizeylerini degerlendirmeyi ve aksiyel SpA’ll hastalarda serum
Gas6 ve sAxl diizeyleri ile hastalik aktivitesi, anti-TNF kullanim1 arasindaki iligkiyi

belirlemeyi amagladik.

Aksiyel SpA sinsi baglangi¢lidir ve yillar igerisinde ilerleyerek sakroiliak eklemlerde ve
omurgada yapisal hasar gelismesine ve mobilitenin kisitlanmasina neden olmaktadir.
mNY kriterlerine gore AS tanisi igin radyografik sakroiliit varligi gereklidir (17); fakat
radyografiler inflamasyon sonucu olusan yapisal hasar1 tespit etmektedir ve bu nedenle
daha geg¢ evrede pozitif olmaktadir. Klinik bulgulari erken AS ile uyumlu ve sakroiliak
eklem radyografileri normal ya da siipheli olan 88 hasta ile yapilan bir ¢alismada
hastalarin %36’sinda 5 yil, %59’unda ise 10 y1l sonra radyografik sakroiliit gelismistir
(18, 208). Aksiyel SpA tanisi genellikle zordur ve gesitli ¢aligmalarda semptomlarin
baslangici ile tan1 konulmasi arasinda ortalama 6-11 yillik bir gecikme oldugu
bildirilmistir (209-213). Sakroiliak eklemin degerlendirilmesinde MRG yo6nteminin
daha yaygin kullanilmaya baglanmasi ve ASAS tarafindan non-radyografik aksiyel
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SpA’nin taninmasi ile hastalara daha erken dénemde tan1 konulabilmektedir. Tirkiye
Romatizma Arastirma ve Savas Dernegi (TRASD) Ankilozan Spondilit Calisma Grubu
tarafindan yapilan bir calismada AS’li hastalarda tam1 gecikmesi ortalama 5+6,8 yil
(median 2 yil) olarak bulunmustur (214). Behar ve arkadaslari tarafindan yakin zamanda
yapilan bir ¢alismada aksiyel SpA’da tani gecikmesi median 2 yil (aralik: 0-43) olarak
bildirilmistir (213). Bizim g¢alismamizda da bu calismalardakine benzer sekilde tani

gecikmesi median 2 yil (aralik: 0-25) olarak bulundu.

Aksiyel SpA’da spinal semptomlarin yani sira periferik artrit, {iveit gibi bulgular da
goriilebilmektedir. Uveit AS’li hastalarda en sik goriilen eklem disi bulgudur. Bir
calismada SpA’da liveit prevalansi ortalama %32,7 olarak bildirilmistir. SpA tipine gore
liveit prevalansinin degistigi, ortalama hastalik siiresi ile prevalansinin arttigi ve HLA-
B27 pozitif hastalarda tiveit prevalansinin daha yiiksek oldugu belirtilmistir (215).
Calismamizdaki hastalarin %16,9’unda tiveit oykiisii vardi. Bu farkli sonug; hastalik
stiresi, HLA-B27 pozitifligi ve g¢aligmaya dahil edilen hastalarin klinik oOzellikleri
arasindaki farkliliklardan kaynaklanmis olabilir. Onceki ¢alismada hastalarin ortalama
hastalik siiresi 17,7+1 yi1l iken bizim ¢alismamizda hastalik siiresi median 10 yil (aralik:
0,5-35) idi. Hastalik siiresi bizim calismamizdakine benzer (median 11 yil) olan,
TRASD AS Calisma Grubu’nun yaptigt c¢alismada AS’li  hastalarda tiveit
mevcudiyeti/oykiisii %13,2 olarak bulunmustur (214). 100 aksiyel SpA’li hastanin yer

aldig1 baska bir ¢alismada ise hastalarin %17’sinde gegirilmis tiveit bildirilmistir (216).

Artrit ve entezit hastalikta en yaygin goriilen periferik bulgulardir. Hastalarin %30-
50’sinde goriilmekte ve hastalik seyrinde herhangi bir donemde ortaya ¢ikabilmektedir
(33). Behar ve arkadaglarinin galismasinda 432 aksiyel SpA’li hastanin %39,3’iinde
periferik artrit Oykiisii oldugu bildirilmistir (213). Calismamizdaki hastalarin

%32,6’sinda periferik artrit oykiisii mevcuttu ve literatiir bilgisiyle uyumluydu.

Eritrosit sedimantasyon hizi (ESH) ve C-reaktif protein (CRP) akut faz reaktanlaridir ve
inflamatuvar durumlarda yiikselmektedir. Cesitli calismalarda Gas6 diizeylerinin sepsis,
septik sok, pankreatit gibi inflamatuvar durumlarda yiikseldigi ve Gas6’nin bir akut faz
proteini gibi davrandigi belirtilmistir. Borgel ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir
caligmada siddetli sepsiste plazma Gas6 diizeylerinin yiikseldigi ve organ

disfonksiyonunun derecesi ile korelasyon gosterdigi bulunmustur (205). Bir bagka
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caligmada sepsisli hastalarda Gas6 ve sAxI diizeylerinin kontrol grubuna gore yiiksek
oldugu bulunmustur. Ayrica Gas6 konsantrasyonunun CRP, prokalsitonin ve IL-6 ile,
sAXxI konsantrasyonunun ise prokalsitonin ile korelasyon gosterdigi bildirilmistir (217).
Diger bir calismada ise sepsisli hastalarda plazma Gas6 diizeyleri ile IL-6 ve
prokalsitonin arasinda korelasyon saptanirken, Gas6 diizeyi ile CRP arasinda
korelasyon bulunmamustir (218). Dogal bagisikligi inhibe eden Gas6’nin sepsisli
hastalarda yiiksek diizeylerde olmasi bagisiklik sisteminin ¢okmesini kolaylastirabilir.
Calismamizda aksiyel SpA’l1 hastalarda serum Gas6 ve sAxI diizeyi ile ESH ve CRP
arasinda anlamli korelasyon saptamadik. Ayrica hastalar1 hastalik aktivitesine gore aktif
ve inaktif olarak iki gruba ayirdigimizda yine her iki grupta da serum Gas6 ve sAxl
diizeyi ile ESH ve CRP arasinda anlamli korelasyon saptamadik. ESH ve CRP Klinik
pratikte hastalik aktivitesini degerlendirmek amaciyla siklikla kullanilmaktadir.
Bununla Dbirlikte aksiyel SpA’li hastalarin yaklasik %50’sinde bu degerler
yiikselmektedir. Bu nedenle ESH ve CRP diizeyleri normal olan hastalar klinik
parametrelere gore aktif hastaliga sahip olabilir (80, 219). Calismamizda tiim hastalarin
%32,6’sinda ESH, %46,1’inde de CRP yiiksekligi mevcuttu. Aktif hastalarin ise
%48,9’unda ESH, %64,4’tinde CRP normalden yiiksek bulundu. Kiltz ve arkadaslari
tarafindan yapilan bir ¢alismada aksiyel SpA’l1 hastalarin %51’inde CRP diizeyi yiliksek
bulunmustur (216). Bizim ¢alismamizda bu ¢alismaya gore daha diisiik oranda CRP
yiiksekligi bulunmus olmasi ¢aligmamiza anti-TNF kullanan hastalarin da dahil edilmesi
ile ilgili olabilir. Sonug olarak, ESH ve CRP hastalik aktivitesiyle zayif-orta derecede
korelasyon gostermektedir, fakat ¢alismamizda tiim hastalarda, aktif grupta ve inaktif
grupta serum Gas6 ve sAxI seviyeleri ile BASDAI, ASDAS-CRP gibi hastalik aktivite
gostergeleri arasinda anlamli korelasyon bulunmamasi, aksiyel SpA’da Gas6 ve SAXI

diizeylerinin hastalik aktivitesi ile iliskili olmadigini diisiindiirmektedir.

Aksiyel SpA’da agri, tutukluk, inflamasyon ve inflamasyon sonucu meydana gelen
yapisal hasar hastalarda spinal mobilitenin kisitlanmasma ve yasam kalitesinin
etkilenmesine yol agmaktadir. Calismamizda tiim hastalarin BASMI total skoru median
1 (aralik:0-8) idi. Aktif grupta BASMI total skoru median 2 (aralik: 0-8), inaktif grupta
median 1 (aralik: 0-8) bulundu. Aktif ve inaktif grup arasinda BASMI total skorlari
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,059). Hastalarimizin median

BASMI total skorlar1 daha once yapilan bazi ¢aligmalardaki sonuglara gore daha
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disiiktii (220-222). Bu durum calismalara dahil edilen hastalarin yaslari, hastalik
stireleri, hastalik aktiviteleri, non-radyogafik aksiyel SpA ve AS’li hasta sayisindaki
farkliliktan kaynaklanmis olabilir. AS’li hastalarin daha yliksek BASMI degerlerine
sahip oldugu gosterilmistir. Bu farkliligin nedeni tam olarak net degildir. AS’li hasta
grubundaki daha uzun hastalik siiresi ve SIE/omurgadaki daha ciddi yapisal hasar ile
ilgili olabilecegi diisiiniilmektedir (223). AS’li hastalarla yapilan ¢alismalarda BASMI
degerleri bu nedenle daha yiiksek bulunmus olabilir. Calismamizda hastalar1 AS ya da
nonradyografik aksiyel SpA olarak siiflamadik.

Hastalarimizin yasam kalitesini SF-36 0Olgegi ile degerlendirdik. Hastalarin SF-36
fiziksel fonksiyon skoru median 65 (aralik: 5-100), SF-36 fiziksel rol kisitlamasi skoru
median 25 (aralik: 0-100), SF-36 emosyonel rol kisitlamasi skoru median 33 (aralik: 0-
100), SF-36 enerji/canlilik skoru median 40 (aralik: 0-90), SF-36 mental saglik skoru
median 56 (aralik: 8-96), SF-36 sosyal fonksiyon skoru median 50 (aralik: 0-100), SF-
36 agr1 skoru median 45 (aralik: 0-100), SF-36 genel saglik algisi skoru median 35
(aralik: 0-90) bulundu. En ¢ok etkilenen boyutlar fiziksel rol kisitlamasi, emosyonel rol
kisitlamas1 ve genel saglikti. Yilmaz ve arkadaslar tarafindan yapilan bir ¢aligmada
AS’li hastalarda SF-36’da en ¢ok etkilenen boyutun genel saglik oldugu ve bunu FRK,
ERK ve agr alt gruplarimin takip ettigi bildirilmistir (224). Salaffi ve arkadaglarinin
yaptigi calismada AS’li hastalarda en fazla etkilenen SF-36 alt gruplarimin FRK, ERK,
agri ve genel saglik oldugu bildirilmistir (225). Caligmamizin sonuglart bu
caligmalarinkiyle uyumluydu. Daha 6nceki calismalarda hastalarda yasam kalitesinin
hastalik aktivitesi ile iliskili oldugu bulunmustur (224, 226, 227). Calismamizda aktif
hastaliga sahip hastalarda tiim SF-36 boyutlar1 inaktif hastalardan daha diisiik skora
sahipti. Iki grup arasinda mental saglik skoru digindaki diger SF-36 boyutlari arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark mevcuttu (mental saglik skoru igin p=0,521, diger

boyutlar i¢in p<0,01).

Konvansiyonel tedavilerin basarisiz oldugu hastalarda anti-TNF’lerin kullanimi ile
tedavide onemli ilerleme kaydedilmistir. Anti-TNF tedavisi klinik semptomlarda,
mobilite ve yasam kalitesinde iyilesme, CRP diizeylerinde diisme, SIE ve omurgada
MRG ile saptanabilen inflamasyonda iyilesmeye yol agmaktadir (33). Calismamizda
anti-TNF kullanan hastalarda agri siddeti, hasta global degerlendirmesi, ESH, CRP
diizeyi, trombosit sayisi, BASDAI, ASDAS-CRP anti-TNF kullanmayanlara gore
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anlaml diisiik, SF-36 agr1 skoru, hemoglobin ve hematokrit anlamli yiiksek bulundu.
Anti-TNF kullanan hasta grubunda inaktif hasta orani kullanmayan gruptakilere gore
daha fazlaydi. Bu nedenle hastalik aktivitesi de iki grup arasinda fark goriilmesine
katkida bulunmus olabilir. Anti-TNF alan ve almayan hastalar hastalik aktivitesine gore
iki alt gruba ayrildiginda, aktif anti-TNF kullanan ve aktif anti-TNF kullanmayan
hastalar arasinda sadece trombosit sayisi ag¢isindan anlamli fark saptandi. Bu fark TNF
inhibitorlerinin trombositler iizerine olan etkilerinden kaynaklanmis olabilir. AS’li
hastalarda yapilan bir ¢alismada infliksimab tedavisi sonrasi 2. hafta, 6. hafta ve 10.
haftadaki trombosit sayisinda infiizyon 6ncesine gore anlamli diisiis saptanmistir (228).
Inaktif anti-TNF kullanan hastalarda da trombosit sayis1 inaktif anti-TNF kullanmayan

hastalara gore daha diisiiktii; fakat bu farklilik istatistiksel olarak anlamli degildi.

Bu ¢alismada aksiyel SpA’l1 hastalarda serum Gas6 diizeyi kontrol grubuna gore daha
diisiik bulundu; fakat bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi (sirasiyla median 24,35
pg/mL [aralik: 0,43-279,57] ve median 33,48 pg/mL [aralik: 0,43-1036,09], p=0,119).
Hastalarda serum sAxl diizeyi kontrol grubuna gore anlamli sekilde daha diisiik bulundu
(sirasiyla median 12,70 ng/mL [aralik: 2,65-15,54] ve median 13,45 ng/mL [aralik:
7,76-14,55], p<0,001). Aksiyel SpA’li hastalarda serum Gas6 ve sAxl diizeylerini
degerlendiren daha oOnce yapilmis bir ¢alisma yoktur. Sistemik inflamasyonla
karakterize, kronik otoimmiin bir hastalik olan SLE’de yapilan bir ¢aligmada (n=150,
ortalama yas 36,1+12,3 yil, %100 kadin) serum Gas6 diizeyi ortalama 43,01+28,02
ng/mL, kontrol grubunda (n=50, ortalama yas 36,2+6,9 yil, %100 kadin) ortalama
20,15+£9,23 ng/mL bulunmustur (p<0,001) (178). Diger bir sistemik inflamatuvar
hastalik olan eriskin baslangi¢hi Still hastaliginda yapilan bir ¢aligmada hastalarda
(n=52, ortalama yas 39,7+12,8 yil, K/E 45/7) serum Gas6 diizeyi ortalama 25,37+7,71
ng/mL, kontrol grubunda (n=40, ortalama yas 37,6+7,8 yil, K/E 36/4) 19,86+5,01
ng/mL (p<0,001) bulunmustur (229). SLE ve erigkin Still hastaliginda ayn1 marka kit ile
yapilan bu iki ¢alismada kontrol gruplarinin serum Gas6 diizeyleri birbirine yakinken,
hasta gruplarinda Gas6 diizeyleri farkli bulunmustur. Akut koroner sendromlu
hastalarda serum sAxI diizeylerinin arastirildigi bir ¢alismada kontrol grubunda (n=24,
ortalama yas 55,13%10,96 yil, K/E 5/19) serum sAxI diizeyi median 96,97 ng/mL (IQR:
68,27-111,29) bulunmustur (230). SLE’li hastalarda (n=94, ortalama yas 28,7+9,4 yil,
K/E 92/2) serum Axl diizeyinin degerlendirildigi bir ¢alismada klinik olarak aktif
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SLE’li hastalarda serum Axl diizeyi median 30,7 ng/mL (IQR: 23,7-41,6), klinik olarak
inaktif hastalarda median 24,5 ng/mL (IQR: 21,3-28,4) ve kontrol grubunda (n=49,
ortalama yas 25,843,9 wyil, %100 kadin) median 17,2 ng/mL (IQR: 14,7-20,4)
bulunmustur (p<0,001) (231). Calismamiz ve diger c¢alismalarin sonuglari arasindaki
farkliliklar; hastaliklarin patogenezlerinin farklt olmasi, caligmalara dahil edilen
kisilerin yas, cinsiyet, VKI, eslik eden hastaliklar, kullandiklar1 ilaglar, hastalik siiresi,
hastalik aktivitesinin farkli olmasi, farkli marka kitlerin kullanilmasi gibi sebeplerden

kaynaklanmis olabilir.

Hsiao ve arkadaslar tarafindan yapilan bir ¢calismada plazma Gas6 ve sAxl diizeylerinin
kilolu ve obez addlesanlarda zayiflara kiyasla anlamli yiiksek oldugu gosterilmistir.
Gasb seviyelerinin kilolu ve obez addlesanlarda plazma sAxl ve VKI-Z skoru ile pozitif
yonde anlamli korelasyon gosterdigi bildirilmistir (232). Calismamizda hasta gruplari
ve kontrol grubunun VKI’leri benzerdi. Hastalarda ve kontrol grubunda sAxl ile VKI ve
Gas6 ile VKI arasinda anlamli korelasyon saptanmadi. Hastalarda ve kontrol grubunda

serum Gas6 ve sAxl arasinda pozitif yonde anlamli korelasyon saptandi.

Clauser ve arkadaglarinin yaptig1 bir calismada plazma Gas6 diizeylerinin cinsiyete gore
degistigi ve erkeklerde kadinlara gore anlamli diisiik oldugu bildirilmistir (233). Plazma
Gas6 diizeylerinin cinsiyete gore farklt olup olmadigini degerlendiren baska bir
calismada ise erkeklerde Gas6 konsantrasyonu kadinlara gore anlamli yiliksek
bulunmustur (234). Calismalara dahil edilen kisilerin yaslari, kadinlarin menopoz
durumlar1 arasindaki farkliliklar sonuglarin farkli bulunmasina neden olmus olabilir. Bu
calismada serum Gas6 ve sAxl diizeyleri agisindan kadin ve erkek hastalar arasinda ya

da kontrol grubundaki kadin ve erkekler arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmadi.

Calismamizda aktif gruptaki hastalarda serum Gas6 diizeyleri inaktif gruptaki hastalara
ve saglikli goniilliilere daha diisiiktli; ancak aktif grupla inaktif grup, aktif grupla
kontrol grubu ya da inaktif grupla kontrol grubu arasinda serum Gas6 diizeyleri
acisindan istatistiksel anlamli fark saptanmadi. Aktif ve inaktif grubun serum sAxl
diizeyleri birbirine benzerdi ve her grupta da kontrol grubuna gore anlamli sekilde daha
diisiiktii. Aktif grupta Gas6 ve sAxl arasinda pozitif yonde anlamli korelasyon saptandi.

Her iki grupta da Gas6 ve sAxl seviyeleri ile agr siddeti (NRS), BASDAI, ASDAS-
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CRP gibi hastalik aktivitesi gostergeleri, BASMI total skoru, ESH, CRP gibi

inflamasyon belirtecleri arasinda anlamli korelasyon saptanmamuistir.

Bu c¢alismada anti-TNF kullanan hastalarda serum Gas6 seviyeleri anti-TNF
kullanmayan hastalara ve kontrol grubuna goére daha diisiiktii; fakat gruplar arasinda
istatistiksel anlamli fark saptanmadi. Anti-TNF kullanan ve kullanmayanlarda serum
sAXI seviyeleri benzerdi ve her iki grupta da kontrol grubundan anlamli sekilde diisiik
bulundu. Anti-TNF kullanan ve kullanmayanlarda sAxl seviyelerinin benzer olmasi
TNF disinda farkli yolaklarin sAxI diizeyini etkileyebilecegini diistindiirmektedir. Anti-
TNF kullanan ve kullanmayan hastalarda da serum Gas6 ve sAxl diizeyleri ile agri
siddeti, BASDAI, ASDAS-CRP, BASMI total skoru, ESH, CRP arasinda anlamli

korelasyon saptanmadi.

Aktif ve inaktif hastaliga sahip hastalar anti-TNF kullanimina gore alt gruplara
ayrildiginda, tiim hasta alt gruplari arasinda ve hasta alt gruplan ile kontrol grubu
arasinda serum Gas6 diizeyi agisindan istatistiksel anlamli fark bulunmadi. Serum sAXxI|
diizeyleri aktif anti-TNF kullanan, aktif anti-TNF kullanmayan ve inaktif anti-TNF
kullanan grupta kontrol grubundan anlamli diisiik bulundu. Inaktif anti-TNF
kullanmayan grup ile kontrol grubu ve diger hasta alt gruplar1 arasinda serum sAxl

diizeyi agisindan anlamli fark saptanmadi.

TAM reseptor sinyalizasyonu, inflamatuvar sitokin iiretimini diizenleme, apopitotik
hiicrelerin fagositozunu arttirma gibi c¢esitli mekanizmalarla inflamasyonu inhibe
etmektedir (11). Gas6’nin aktive insan makrofajlarina verildiginde TNF-a ve IL-6
sekresyonunu inhibe ettigi ve bu etkiye Mer reseptdr aktivasyonunun aracilik ettigi
gosterilmistir  (181). Azalmis Gas6 seviyeleri apopitotik hiicrelerin  yetersiz
temizlenmesine yol acabilmekte ve bu durum immiin hiicrelerin hiicresel igerige maruz
kalmasina ve inflamatuvar yanitin yayilmasina neden olmaktadir (14). TAM
reseptorlerinden yoksun (knock-out) farelerde splenomegali, lenf nodlarinda biiyiime, B
ve T hiicrelerinin asir1 proliferasyonu, akciger, karaciger, bobrek kalp, iskelet kasi,
bagirsaklar gibi doku ve organlarda ektopik lenfosit kolonileri, otoantikorlar
saptanmistir. Farelerde otoimmiinite de gelismistir ve hastalik semptomlarinin RA, SLE
gibi insan otoimmiin hastaliklarindakine benzer oldugu bildirilmistir (181). TAM {iglii

knock-out farelerde goriilen lenfosit aktivasyonunun antijen sunan hiicrelerin asiri
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aktivasyonuna bagli oldugu gosterilmistir (182). Aksiyel SpA’da TNF aksi 6nemli
inflamatuvar yolaklardan biridir ve hastalarda tedavide TNF blokajinin etkinligi
gosterilmistir. AS’li hastalardan alinan sakroiliak eklem biyopsilerinde yiiksek miktarda
TNF-o mRNA varlig1 histopatolojik olarak gosterilmistir (7). Bir ¢alismada AS’li
hastalarda TNF-a ve IL-6 diizeylerinin yiikseldigi bildirilmistir (235). Baska bir
calismada yine AS’li hastalarda artmis serum IL-6 diizeyleri bildirilmistir (236). Bu
bilgiler 1s18inda Gas6/TAM sisteminin TNF-o ve IL-6 gibi pro-inflamatuvar sitokin
sekresyonu tizerine etkileri ile aksiyel SpA etiyolojisinde ya da patogenezinde rol

oynayabilecegi diisiiniilebilir.

Sistemik lupus eritematozus (SLE), sistemik otoimmiin hastaliklarin prototipi olarak
kabul edilmektedir. Klinik bulgular1 olduk¢a degiskendir ve hastalik bir¢ok organ
sistemini direkt olarak etkileyebilmektedir. Patogenezi tam olarak bilinmemesine
ragmen genetik ve gevresel faktorler gibi birgok faktoriin hastalik gelisimine yol agtg1
distintilmektedir (237). SLE’de apopitotik hiicrelerin makrofajlarca temizlenmesinde
bozukluk vardir ve bu durumun hastalik patogenezinde rolii olabilecegi ileri
stirilmektedir (238). Bu nedenle SLE ile Gas6/TAM sisteminin iliskisini arastiran
cesitli calismalar yapilmistir. Kim ve arkadaslari tarafindan yapilan bir ¢aligmada
SLE’li hastalarda serum Gas6 diizeyi normal kontrollere gore anlamli sekilde daha
yiiksek bulunmustur. Gas6 diizeylerinin anti dSDNA antikoru, ESH ve “systemic lupus
erythematosus disease activity index” (sistemik lupus eritematozus hastalik aktivite
indeksi, SLEDAI) ile pozitif korele oldugu bildirilmistir. Ayrica serozit ve renal
bozuklugu olanlarda serum Gas6 seviyelerinin olmayanlara gore anlaml yiiksek oldugu
belirtilmistir. SLEDAI<4 olan hastalarda Gas6 diizeyleri kontrol grubundakine benzer
bulunmustur (178). Bir bagka ¢alismada yine SLE’li hastalarda serum Gas6 diizeyinin
kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugu bulunmustur. Nefrit ve kiitandz vaskiiliti
olanlarda Gas6 diizeyinin daha yiiksek oldugu bildirilmistir. Hastalarda Gas6 ile
SLEDALI arasinda pozitif korelasyon oldugu gosterilmistir. Bizim c¢alismamizdakine
benzer sekilde Gas6 ve ESH/CRP arasinda korelasyon olmadigr bulunmustur (239).
Gheita ve arkadaslarinin yaptig1r calismada ise SLE’li hastalarda Gas6 diizeylerinin
kontrol grubundan anlamli diisiik oldugu bildirilmistir. Aym1 ¢calismada Axl diizeyleri
kontrol grubundan anlamli yiiksek bulunmustur. Bizim c¢alismamizdakine benzer
sekilde bu ¢alismada da hastalarda hastalik aktivitesi gostergeleri (SLEDAI ve ESH
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gibi) ile Gas6 ve Axl arasinda anlamli korelasyon saptanmamistir (240). Suh ve
arkadaslar1 tarafindan yapilan bir ¢alismada plazma Gas6 konsantrasyonunun saglikli
kontrollerden farkli olmadigi bulunmustur (206). Farkli ¢alismalardan elde edilen bu
celiskili sonuglar ¢alismalara dahil edilen hastalarin organ ve sistem tutulumlarindaki
farkliliklardan, hasta sayisi, hastalik siiresi, kullanilan ilaglar ve hastalik aktivitesindeki
farkliliklardan kaynaklanmis olabilir. Kronik bobrek yetmezliginde Gas6 diizeylerinin
yiikseldigi bildirilmistir (241). Calismalardaki nefriti olan hastalarin oranindaki
farkliliklar sonuglar1 etkilemis olabilir. Gas6 ve Axl diizeylerinin hastalik aktivitesi,
inflamasyon belirtegleri ya da spesifik organ tutulumu ile iligkisini ortaya ¢ikarmak i¢in

daha homojen hasta gruplar ile yapilan ileri calismalara ihtiyag¢ vardir.

Ekzokrin bezleri etkileyen kronik inflamatuvar bir hastalik olan Sjogren sendromunda
(SS) yapilan bir ¢alismada primer SS’li hastalarda plazma Gas6 diizeyleri normal
kontrollere gore anlamli sekilde daha diisiik bulunmustur. Hastalik aktivitesi ile plazma
Gas6 konsantrasyonu arasinda iliski saptanmadigi bildirilmistir. Ayn1 zamanda primer
SS’li hastalarin labial tiikiiriik bezinde Gas6 ekspresyonu kontrol grubuna gore belirgin
sekilde daha diisiik bulunmustur ve Gas6/TAM sinyalizasyonunun SS patogenezinde rol
oynayabilecegi One siriilmiistir. Daha Once yapilan ¢alismalarda Gas6/TAM
sinyalizasyonu sonucunda makrofaj ve dendritik hiicrelerde inflamatuvar yanitin
intrensek olarak inhibe oldugu gosterilmistir. Bu durum dogal bagisikligin ve
inflamatuvar siireclerin  kontrolinde Gas6’nin potansiyel bir rolii oldugunu

belirtmektedir (14).

Bir ¢alismada spondiloartritler ile benzer klinik 6zelliklere sahip Behget hastaliginda
plazma Gas6 diizeylerinin kontrol grubuna gore daha diisiik oldugu, Axl diizeylerinin
ise kontrol grubundan yiiksek oldugu bildirilmistir. Hastalik aktivitesi ile iliski
bulunmamustir (240).

Aksiyel SpA, hastalarin yaklasik %5-10unda IBH veya psoriazisle iliskilidir (89).
Bununla birlikte bu hastaliklar klinik olarak sessiz olabilecegi icin bu iliski ¢ok daha
fazla olabilir. Bir ¢alismada SpA’li hastalarin %46,2’sinde mikroskopik bagirsak
inflamasyonu gosterilmistir (242). Kronik bagirsak inflamasyonunun sakroiliak
eklemlerde MRG’de daha yiiksek derecede kemik iligi 6demi ile iliskili oldugu

bildirilmistir (243). Dermal ve mukozal yiizeylerin bariyer hasar1 ve immiin sistemin
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mikroorganizmalara maruziyeti patogenez ile iliskili goriinmektedir. Inflamatuvar
bagirsak hastaligima sahip hastalarda mikrobiyotada degisiklikler tanimlanmistir ve
intestinal mikrobiyotanin SpA’da rol oynayabilecegi belirtilmistir (56, 244). Birgok
gozlem bakterilerin SpA patogenezinde iliskili oldugunu isaret etmektedir. Salmonella,
Shigella, Yersinia ve Campylobacter gibi enfeksiy6z ajanlarin neden oldugu
gastrointestinal enfeksiyonlardan sonra ReA gelismesi SpA’daki bagirsak ve eklem
iligskisini gostermektedir. Crohn hastaliginin patogenezindeki ana hipotez intestinal
kommensal bakterilere kars1 ¢evresel ve genetik faktorlere bagl olarak uygunsuz bir
immiin yanit gelismesidir. Mikroplar lokal immiin hiicrelerin aktivasyonu ve intestinal
epitelyal hiicrelerin biyolojilerini diizenleyen “mitogen activated protein” (MAP) kinaz,
niikleer faktor kappa B (NF«xB), inflamazom/kaspaz sinyalizasyonu gibi yolaklar
stimiile etmektedir (56). IBH’de pro-inflamatuvar sitokinlerin fazla iiretimi ile
karakterize asir1 ve uzamis inflamasyon goriilmektedir. TAM yolaginin, inflamasyonun
negatif regiilasyonu, apopitotik hiicrelerin temizlenmesi ve doku onarim yanitinin
potansiyel indiiksiyonu gibi fonksiyonlar1 vardir. Bunlar TAM yolaginin inflamasyonun
rezoliisyonunda aracilik edebilecegini desteklemektedir. Axl ve Mer yoksun fareler
dekstran sodyum siilfata (DSS) daha ciddi kilo kayb1 ve kolit bulgular1 ile karakterize
abartili bir yanit gelistirmistir. Mer” AxI” farelerin lamina proprialarinda inflamatuvar
tetikleyiciye yanit olarak apopitotik notrofil sayisinda ve proinflamatuvar mediator (1L-
6, IL-17a, TNF-a gibi) tiretiminde anlamli artig saptanmustir. Mer” AxI”" lamina propria
makrofajlart tarafindan IL-10, TGFp gibi doku onarim faktorlerinin yeterli miktarlarda
iretilemedigi belirtilmistir (245). Gas6 kolondaki inflamasyonun sinirlandirilmasinda
rol oynamaktadir. Gas6” farelerin DSS’ye daha duyarli oldugu bildirilmistir (246).
Caligmamizda hastalarda serum Gas6 diizeyleri kontrol grubuna gore diisliktii fakat
istatistiksel anlamli fark yoktu. Serum sAxl seviyeleri ise kontrol grubundan anlamh
olarak daha diisiiktii. Bu bilgiler birlikte ele alindiginda insanlarda da IBH ve SpA
patogenezinde Gas6/TAM sisteminin  sentezinde/aktivitesinde azalma/bozukluk
olabilecegi ve bu sistemin hastalik etiyoloji veya patogenezinde rol alabilecegi

diistiniilebilir.

Psoriazis yaygin goriilen kronik inflamatuvar bir cilt hastaligidir. Psoriazisli hastalarin
%5-20’sinde psoriatik artrit meydana gelmektedir. Hastalarin yaklasik %5’inde aksiyel
hastalik goriilmektedir. Ayrica psoriatik artrit dislandiginda SpA’l1 hastalarin yaklasik
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%5-10’unda psoriazis goriilmektedir (89). Bir ¢alismada psdriazisli hastalarda plazma
Gas6 diizeyleri ile kontrol grubu arasinda anlamli fark olmadigr bildirilmistir. Gas6
diizeyi ile hastalik siiresi veya “Psoriasis Area Severity Index” (Psoriazis Alan Siddet
Indeksi, PASI) skoru arasinda korelasyon bulunmamustir (247). Bir hayvan modelinde
psoriaziform ciltte Gas6 ve TAM reseptorlerinin ekspresyonunun pro-inflamatuvar
mediatdrler ile negatif korelasyon gosterdigi saptanmistir. Inflamatuvar sitokinler olan
IL-6 ve TNF-0’da anlamli artig bildirilmistir. TAM reseptor ailesinin her ii¢ iiyesinde ve
ligandlart Gas6’da belirgin down-reglilasyon gozlenmistir. Psoriatik hastalarin
etkilenmis ve etkilenmemis cilt Orneklerinde bu genlerin ekspresyon profili
degerlendirildiginde; hastalarin  epidermisinde Gas6 ve TAM reseptorlerinin
ekspresyonunun anlamli olarak azaldigi gosterilmistir. Onemli olarak bu azalmis gen
ekspresyonunun etkilenmis ve etkilenmemis epidermal Orneklerin her ikisinde de
mevcut oldugu bildirilmistir. Bu veriler TAM reseptorlerinin down-regiilasyonunun
psoriaziste artmis sitokin seviyelerine yol agtigina isaret etmektedir (248). Gas6
serum/plazmada ¢ok diisilk konsantrasyonlarda bulundugu igin saptanmasi giig
olabilmektedir. Ayrica Gas6/TAM sisteminin etkileri hiicrelere gore ve diger sinyal
molekiillerinin varligina gore degisebilmektedir. Hastalikta etkilenen doku ve
organlarda Gas6/TAM sisteminin ekspresyon/aktivitesinin degerlendirilmesi, sistemin

etkileri ve patogenezdeki rolii hakkinda daha detayl: bilgiler saglayabilir.

Romatoid artrit 6zellikle eklemleri ve sinovyal dokuyu etkileyen, eklem harabiyeti ve
dizabiliteye neden olabilen kronik, sistemik, inflamatuvar bir hastaliktir (249). SpA’da
kikirdak ve kemik hasarma neden olan mekanizma molekiiler olarak RA’dakine
benzemektedir. Bassyouni ve arkadaglari tarafindan yapilan bir ¢alismada romatoid
artrtitli hastalarda saglikli kontrollere kiyasla plazma Gas6 ve Axl seviyelerinin anlaml
olarak diisiik oldugu bildirilmistir. Bizim ¢alismamizdakine benzer sekilde bu ¢alismada
da hastalarda ve saglikli kontrol grubunda Gas6 diizeylerinin Axl diizeyleri ile pozitif
korele oldugu saptanmustir. Eroziv RA’l1 hastalarda eroziv olmayanlara gore Gas6
seviyelerinin belirgin olarak azaldig1 ve eroziv hastalik varligi ile negatif korelasyon
gosterdigi bulunmustur. Gas6 diizeyinin “Disease activity score-28” (DAS-28), ESH,
16kositoz ve IL-6 ile pozitif korelasyon gosterdigi bildirilmistir. Plazma AxI seviyeleri
ile bu hastalik aktivitesi parametreleri arasinda korelasyon saptanmamistir (207).

Hastalar1 radyografik aksiyel SpA (AS) ya da non-radyografik aksiyel SpA olarak
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simiflamamis olmamiz g¢alismamizin kisithiliklarindan biriydi ve bu nedenle aksiyel
SpA’da serum Gas6 ve SAxI diizeylerinin radyografik ve non-radyografik hastalik

arasinda degisiklik gosterip gostermedigini bilmiyoruz.

Aksiyel spondiloartritte TNF-a aks1 ve IL-23/IL-17 akst onemli rol oynamaktadir.
Miyeloid hiicrelerde katlanmamig protein yanitinin aktive olmasi ile IL-23 iiretimi
tetiklenmektedir. IL-23 stimiilasyonu ile Th-17 hiicrelerinden IL-17 salinmaktadir. Bir
hayvan modelinde IL-23’lin asir1 ekspresyonunun entezit gelisimini indiikledigi
gosterilmistir  (67). AS’li hastalarda serum IL-23 konsantrasyonunun yiikseldigi
bildirilmistir (250). IL-17 inhibitérii olan secukinumab AS’li hastalarda etkili
bulunmustur ve ASAS/EULAR tarafindan tedavide onerilmektedir (125). Toll-like
reseptorlerin RA’da sinovyumdaki kronik inflamatuvar dongiiniin siirdiiriilmesinde yer
aldig1 bildirilmistir. TLR2 ve TLR4 artritlerde 6nemli rol oynamaktadir. Kollajen ile
uyarilan artrit modelinde Gas6’nin lokal asir1 ekspresyonunun eklem inflamasyonu ve
eklem patolojisini azalttigi gosterilmistir ve Gas6’nin sinovyumda sitokin tretimini
azalttigi belirtilmistir. Inflame eklemlerde lokal TAM aktivasyonunun matriks
metalloproteinaz ekspresyonunu azaltarak eklem harabiyetini azalttigi gosterilmistir.
Gasb6 tedavisi ile sinovyumda IL-12 ve 1L-23 mRNA diizeylerinin ve IFN-y ve IL-17
tretiminin azaldigi saptanmustir. Yazarlar tarafindan Gas6 ile TAM reseptor
stimiilasyonunun eklem inflamasyonunu iyilestirmede kullanilabilecegi belirtilmistir
(251, 252). Bu veriler deneysel artritte TAM aktivasyonunun koruyucu bir rol

oynadigini gostermektedir.

Gas6/Tyro3 etkilesimi osteoklastlarin kemik rezorpsiyon aktivitesini stimiile etmektedir
(183). Bir caligmada Tyro3'/' farelerde kemik kiitlesinde anlamli artis oldugu
gosterilmistir ve “wild type” (WT) kontrollerle karsilastirildiginda Tyr03'/' farelerde
osteoklast sayisinin anlamli olarak azaldigi saptanmustir. Tyr03'/' hiicre kiiltiirlerinde
“receptor activator of nuclear factor kappa-B” (RANK) ekspresyonu WT kontrollere
gore daha diisiik bulunmugtur. Dahas1 TNF-a ile RANK ekspresyonunun indiiksiyonu
sadece WT farelerde goriilmiistiir. insan osteoklast 6ncii hiicreleri Gas6’ya maruz
birakildiginda doza bagimli osteoklast farklilagsmasi gozlenmistir. Bu etkinin 6zellikle
hiicreler suboptimal RANKL (RANK ligand) konsantrasyonlarinda kiiltiire edildiginde
belirgin oldugu bildirilmistir ve bozulmus Gas6/Tyro3 etkilesiminin osteoklast

farklilagmasinda bozulmaya ve daha yiiksek kemik kiitlesine yol actigi gosterilmistir.
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Bu durum Gas6’'nin Tyro3 reseptorii iizerinden inflamatuvar kemik kaybinin

diizenlenmesinde bir rolii olabilecegini desteklemektedir (184).

Sonug olarak Gas6/TAM sistemi dogal bagisiklik yanitinin ve inflamatuvar siireclerin
diizenlenmesinde 6nemli rol oynamaktadir. Bu sistemin etkileri hiicre tipine ve diger

sinyal molekiillerinin varligina gore degisebilmektedir.

82



6. SONUCLAR

Bu calismada aksiyel SpA’l1 hastalarda serum sAxl diizeyinin saglikli goniilliilere gore
istatistiksel olarak anlamli sekilde daha diisiik oldugunu gosterdik. Aksiyel SpA’l

hastalarda ve kontrol grubunda serum Gas6 diizeyleri benzer bulundu.

Hastalar hastalik aktivitesine gore, aktif ve inaktif hastaliga sahip olanlar olmak iizere
iki gruba ayrildiginda; aktif grup, inaktif grup ve kontrol grubu arasinda serum Gas6
diizeyleri agisindan anlamli farklilik saptanmadi. Aktif grup ve inaktif grupta serum
sAxl diizeyleri benzerdi ve her iki grupta da kontrol grubuna goére anlamli olarak daha

diistik bulundu.

Anti-TNF kullanimina gore hastalar, anti-TNF kullananlar ve anti-TNF kullanmayanlar
olarak ikiye ayrildiginda; anti-TNF kullanan, anti-TNF kullanmayan hastalar ve kontrol
grubunda serum Gas6 diizeyleri benzer bulundu. Serum sAxl diizeyi agisindan anti-TNF
kullanan ve anti-TNF kullanmayanlar arasinda anlamli fark yoktu; fakat her iki grupta
da sAxl diizeyleri kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli sekilde daha diistik

saptandi.

Calismamizda aktif grup, inaktif grup, anti-TNF kullanlar, anti-TNF kullanmayanlar ve
tiim hastalarda serum Gas6 ve sAxl diizeyleri ile BASDAI, ASDAS-CRP, ESH ve CRP
arasinda anlamli korelasyon bulunmamasi aksiyel SpA’da Gas6 ve sAxl diizeylerinin
hastalik aktivitesi ile iligkili olmadigimi diisiindiirmektedir. Anti-TNF kullanan ve
kullanmayanlarda sAxl seviyelerinin benzer olmas1 TNF disinda farkli yolaklarin sAxl

diizeyini etkileyebilecegini diisiindiirmektedir.
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Sonug olarak aksiyel SpA’ll hastalarda serum sAxl diizeylerinin saglikli gonilliilere
gore daha diisik olmasi hastalikta Gas6/Ax| sisteminin etkilenmis olabilecegini

diistindiirmektedir.
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EKLER

EK 1. SF-36 (Short Form-36) yasam Kkalitesi olcegi

SF-36 (Short Form-36) yasam Kkalitesi olgegi

1. Genel olarak sagliginizi nasil degerlendirirsiniz?
Bir tanesini yuvarlak i¢ine aliniz.

Miikemmel
Cok iyi

Iyi

Orta

Koti

1

2
3
4
5

2. Bir yil oncesi ile karsilastirdiginizda sagliginizi su an i¢in genel olarak nasil

degerlendirirsiniz?

Bir y1l 6ncesinden ¢ok daha iyi

Bir yil 6ncesinden biraz daha iyi
Bir y1l 6ncesi ile hemen hemen ayni
Bir yil 6ncesinden biraz daha kotii
Bir y1l 6ncesinden ¢ok daha kotii

Bir tanesini yuvarlak i¢ine aliniz.

1

2
3
4
5

3. Asagidaki maddeler olagan bir giin boyunca yapabileceginiz aktivitelerle

ilgilidir.

Su anki sagliginiz bunlar1 yaparken sizi kisitliyor mu?

Kisitliyorsa ne kadar?

AKTIVITELER

a. Zorlu aktiviteler; kosma, agir esyalart
kaldirma, zor sporlara katilma gibi

b. Orta dereceli aktiviteler; bir masay1
cekmek, elektrikli siipiirgeyi itmek, golf vb.
c. Market posetlerini kaldirma, tagima

d. Birkag¢ kat merdiven ¢ikma

e. Bir kat merdiven ¢ikma

f. One egilme, ¢comelme veya diz ¢cokme

g. Bir buguk kilometreden fazla yiiriime

h. Birka¢ yiiz metre yiiriime

i. Yiiz metre yiirlime

j. Kendi basina banyo yapma veya giyinme
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Bir tanesini yuvarlak i¢ine aliniz.

Evet, ¢cok Evet, biraz

kasith
1

P PR R RPRPPRP R

kasith
2

N NDNMNDNMNDNMNDDNDDNDDND DN

Hayir, hig
kisitl degil

3
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4.

[o NN o ke a )

Son 4 hafta boyunca, fiziksel sagliginizin sonucu olarak isiniz veya
diger gilinlik aktivitelerinizde asagidaki sorunlardan biriyle
karsilastiniz mi1?

Bir tanesini yuvarlak i¢ine aliniz.

EVET HAYIR
. Is ya da diger aktiviteler i¢in harcadiginiz zamani azalttiniz mi1? 1 2
. Arzu ettiginizden daha az seyi mi tamamlayabildiniz? 1 2
. Is veya diger aktivitelerin ¢esidinde kisitlanma oldu mu? 1 2
. Is veya diger aktiviteleri yaparken zorluk ¢ektiniz mi? 1 2

(6rnegin daha fazla caba gerektirmesi)

.Son 4 hafta boyunca duygusal sorunlarmizin (6rnegin ¢okkiinlik veya kaygi)

sonucu olarak isiniz veya diger giinliik aktivitelerinizle ilgili asagidaki
problemlerle karsilastiniz m1?

Bir tanesini yuvarlak i¢ine aliniz.

EVET HAYIR
a. Is ya da diger aktiviteler i¢in harcadiginiz zamani azalttiniz mi1? 1 2
b. Arzu ettiginizden daha az seyi mi tamamlayabildiniz? 1 2
c. Is veya diger aktiviteleri eskisi gibi dikkatli yapmama 1 2

.Son 4 hafta boyunca fiziksel sagligimz veya duygusal sorunlariniz, aileniz,

arkadaslariniz veya komsulariniz ile olan normal sosyal aktivitelerinize ne dlciide
engel oldu?
Bir tanesini yuvarlak i¢ine aliniz.

Hig 1

Hafifce 2

Orta derecede 3

Olduk¢a 4

Asiri derecede 5
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7. Son 4 hafta boyunca bedensel agriniz ne kadardi?
Bir tanesini yuvarlak igine aliniz.

Hig 1
Cok hafif
Hafif
Orta derecede
Siddetli
Cok siddetli

S O AW DN

8. Son 4 hafta boyunca agriniz normal isinize (hem ev isi hem de ev dis1 islerinize)

ne kadar engel oldu? Bir tanesini yuvarlak igine aliniz.
Hig 1
Biraz 2
Orta derecede 3
Oldukca 4
Asir1 derecede 5

9. Asagidaki sorular son 4 hafta boyunca kendinizi nasil hissettiginiz ve
islerin nasil gittigi ile ilgilidir. Liitfen her soru i¢in hissettiginize en yakin
sadece tek bir yanit1 isaretleyiniz.
Bir tanesini yuvarlak i¢ine aliniz.
Her Cogu  Olduk¢a Bazen Cok  Higbir
Zaman Zaman Nadir Zaman
6

(63}

a. Kendinizi yasam dolu hissettiniz mi? 1 2
b. Cok sinirli biri oldunuz mu?

c. Higbir seyin sizi neselendiremeyecegi
kadar kendinizi {izgiin hissettiniz mi?

d. Kendinizi sakin ve huzurlu hissettiniz mi?

e. Cok enerjik oldunuz mu?

f. Kendinizi kederli ve imitsiz hissettiniz mi?
g. Kendinizi yipranmis hissettiniz mi?

h. Mutlu bir insan oldunuz mu?

i. Yorulmus hissettiniz mi?

R
[CI CI Ol ORI SR R CRE
W W W wWwww wWw ww
B S T T T N N SN N
oo ool on ol g1 Gl
o000 o O O
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10. Son 4 hafta boyunca fiziksel sagligimiz veya duygusal sorunlarimiz sosyal
aktivitelerinize (arkadaslari, akrabalari ziyaret etmek gibi) ne kadar engel oldu?
Bir tanesini yuvarlak i¢ine aliniz.

Her zaman 1
Cogu zaman 2
Bazen 3
Nadiren 4
Higbir zaman 3)

11. Asagidaki her bir ifade sizin i¢in ne kadar dogru ya da yanlistir?

Bir tanesini yuvarlak i¢ine aliniz.

Kesinlikle  Cogunlukla Bilmiyorum Cogunlukla Kesinlikle

Dogru Dogru Yanlis Yanlis
a. Ben diger insanlara gore daha 1 2 3 4 5
kolay hastalaniyorum
b. Tanidigim herkes kadar saglikliyim 1 2 3 4 5
c. Sagligimin koétiilesecegini santyorum 1 2 3 4 5
d. Sagligim milkemmel 1 2 3 4 5
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