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OZET

Amag: Hidroterapi ve peloidoterapi kombinasyonu seklinde uygulanan balneolojik tedavinin,
ankilozan spondilitli hastalarda klinik 6l¢eklerle etkinligini degerlendirmek, serum IL-6 ve

TGF-B1 diizeyleri tizerine etkisini saptamak

Gere¢ ve Yontem: Modifiye New York Kriterlerine gore AS tanisi almis, anti-TNF ilag
kullanan 40 hasta randomizasyonla iki gruba ayrildi. Calisma grubuna rutin tedavilerine ek
olarak 38°C sicakliginda hidroterapi havuzunda 20 dakika tam banyo uygulamasi sonrasinda
20 dakika tiim spinal bolgeye 43°C sicaklikta tibbi gamur uygulamasi yapildi. Ayni uygulama
10 seans tekrarlandi. Kontrol grubundaki hastalar rutin tedavilerine devam ettiler. Hastalar
tedavi Oncesi/1. giin, tedavi sonu/12. giin ve 3. ayda agr1 (VAS), hastanin ve doktorun global
degerlendirmesi (VAS), BATH Ankilozan Spondilit Hastalik Aktivitesi Indeksi (BASDAI),
BATH Ankilozan Spondilit Fonksiyonel Indeksi (BASFI), BATH Ankilozan Spondilit
Metroloji Indeksi (BASMI) ile degerlendirildi. Tiim hastalardan ayn1 degerlendirme

zamanlarinda serum IL-6 ve TGF-B1 diizeyleri 6l¢limii i¢in vendz kan 6rnegi alind.

Bulgular: Calisma grubunda agri, hastanin ve doktorun global degerlendirmesi, BASDAI ve
BASMI skorlarinda tedavi sonunda anlamli iyilesmeler saptandi. BASMI skoru hari¢ bu
anlamli iyilesmelerin 3. ayda devam ettigi goriildii. Kontrol grubunda yalmzca 3. ayda BASMI
skorunda anlamli diizelme vard1. Gruplar aras1 karsilastirmada BASDAI ve BASFI skorlari igin
tim degerlendirmelerde, doktorun global degerlendirmesi i¢in 3. ayda c¢alisma grubu lehine
anlaml1 Gistiinliik saptandi. Serum IL-6 seviyelerinde her iki grupta da anlamli degisiklik olmadi.
Caligma grubunda TGF-B1 diizeyleri baglangica gére zamanla artmis olsa da istatistiksel olarak

anlamli degildi.

Sonug¢: Hidroterapi ve peloidoterapi kombinasyonunun ankilozan spondilitli hastalarda ilag
tedavilerine destek olarak agriy1 azaltmada, hastalik aktivitesi ve fonksiyonel durum iizerine

yararl etkileri goriildii.

Anahtar Kelimeler: balneolojik tedavi, hidroterapi, peloidoterapi, ankilozan spondilit, anti-
TNF



ABSTRACT

Objective: To evaluate the efficacy of balneological treatment (combination of hydrotherapy
and peloidotherapy) with clinical scales and to determine the effect on serum IL-6 and TGF-1

levels in patients with Ankylosing Spondylitis.

Method: 40 patients diagnosed with AS according to the modified New York Criteria and using
anti-TNF drugs were assigned to two groups by randomization. The patients in the treatment
group received hydrotherapy (38°C) for 20 minutes and then peloid pack (43°C) was applied
to the entire spinal area for 20 minutes in addition to the routine treatments. The same procedure
was repeated for 10 sessions. The patients in the control group continued own routine treatment.
Patients were evaluated before treatment / 1st day, end of treatment / 12th day and 3rd month
with pain (VAS), global assessment patient’s and the doctor’s (VAS), BATH Ankylosing
Spondylitis Disease Activity Index (BASDAI), BATH Ankylosing Spondylitis Functional
Index (BASFI), BATH Ankylosing Spondylitis Metrology Index (BASMI). Venous blood

samples were taken from all patients for analysis of serum IL-6 and TGF-B1 levels.

Results: In the treatment group, statistically significant improvement was observed in pain,
patient and doctor's global assessment, BASDAI and BASMI scores at the end of the treatment.
It was seen that these significant improvements continued for 3 months except for the BASMI
score. In the control group there was significant improvement in BASMI score only in the 3rd
month. In the comparison between the groups, significantly superiority was found in favor of
the treatment group in all evaluations for BASDAI and BASFI scores and in the 3rd month for
doctor’s global assessment. Serum IL-6 levels did not show any significant change in both
groups. Although TGF-B1 levels increased in the treatment group compared to the baseline, it

was not statistically significant.

Conclusion: In support of drug therapies, hydrotherapy and peloidotherapy combination
treatment has been shown to beneficial effects on pain, disease activity and functional status in

patients with ankylosing spondylitis.

Keywords: balneological treatment, hydrotherapy, peloidotherapy, ankylosing spondylitis,
anti-TNF



1. GIRIS VE AMAC

Ankilozan spondilit (AS) baslica sakroiliak eklemler ve omurgay1 etkileyen kronik
sistemik inflamatuar bir romatizmal hastaliktir. Hastalik genellikle gen¢ erkek ve kadinlari
etkiler. Erkekler kadinlardan daha sik etkilenirler ve hastalik kadinlarda daha hafif seyreder (1).
Belirli bir popiilasyondaki AS prevalansi ile bu gruptaki insan 16kosit antijeni (HLA)-B27
prevalansi arasinda korelasyon vardir. AS prevalanst HLA-B27 pozitif olan kisilerde yaklasik
%>5-6 arasindadir. Cesitli iilkelerde AS prevalanst %0,007 - 0,49 arasinda degismektedir (2).

Sinsi baglangigli, egzersiz veya hareketle azalan bel agris1 ve sabah tutuklugu ile
karakterize periferik eklem tutulumu ve eklem dis1 bulgulari da olabilen bir hastaliktir.
Asemptomatik sakroileitten immobilizan spinal stenoza kadar bir spektrumda klinik ciddiyet
tastyabilir. Hastaligin kesin etiyolojisi bilinmemektedir(1). Patogenezde genel ozellikler
inflamasyon, kemik erozyonu ve 6zellikle omurga ve sakroiliak eklemlerde olan yeni kemik
olusumudur. inflamasyonun baslamas: ve devaminda Tiimér Nekrozis Faktor-alfa (TNF-a)
sitokininin etkili oldugu diisiiniilmektedir. Anti-TNF ajanlarin hastalik tedavisindeki etkinligi
bu sitokinin yerine isaret etmektedir. Hastaligin HLA-B27 geni ve antijeni ile de iliskisi

saptanmustir (3).

Interlokin-6 (IL-6) mononiikleer fagositler, damar endotel hiicreleri, fibroblastlar ve
epitel hiicreler ile bazi aktive T hiicreleri tarafindan iiretilen yaklasik 26 kDa’luk bir
proinflamatuar sitokindir. Ankilozan spondilitli hastalarin serum interlokin 6 diizeyleri yiiksek
bulunmus ve hastalik aktivitesiyle iligskilendirilmistir(4,5). Ankilozan spondilitli hastalarda
calismamizda uygulanan balneolojik tedavilerin serum IL-6 diizeylerine etkisi lizerine ¢alisma

bulunmamaktadir.

AS tedavisinde temel amaglar semptomlarin hafifletilmesi, fonksiyonel kapasiteyi
korumak, komplikasyonlarin Onlenmesi, ekstraartikiiler bulgulari ve komorbiditeleri
minimuma indirmektir. Ankilozan spondilitli hastalarin optimal tedavisi ilag ve ilag dis1
tedavilerin kombinasyonunu igerir(6). Ankilozan spondilitli hastalarda balneolojik tedavi

yontemleri bagvurulan ve etkili bulunan ilag dis1 tedavi yontemlerindendir(7,8).

Balneolojik tedaviler; termal ve/veya mineralli sularin, peloidlerin ve gazlarin; yontem
ve dozlar belirlenmis sekilde banyo, i¢me, paket, sarma, inhalasyon veya irrigasyon seklinde

diizenli araliklarla termal tesislerde, saglik kuruluslarindaki balneolojik tedavi birimlerinde
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veya evde uygulanmasidir. En yaygin balneolojik tedaviler balneoterapi (termal mineralli su
banyosu) veya hidroterapi (sicak su banyosu veya su i¢i egzersiz) ve peloidoterapi (tibbi gamur

uygulamalar1)’dir (9).

Klinik ¢aligmalarda balneolojik tedavilerin AS’li hastalarda agrida azalma, spinal
mobilitede artis ve fonsiyonel klinik Ol¢eklerde diizelme sagladigi, CRP’de azalma ve
Dontstiiriicti Biiytime Faktorii Beta 1 (TGF-B1) diizeylerinde artisa yol agarak antiinflamatuar
etki gosterdigi bildirilmistir (7,10).

Arastirmamizin amaci hastane kosullarinda hidroterapi ve peloidoterapi kombinasyonu
seklinde uygulanan balneolojik tedavinin AS’li hastalarda etkinligini klinik Olgeklerle

degerlendirmek ve serum TGF-B1, IL-6 diizeyleri ile korelasyonunu saptamaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1 SPONDILOARTROPATILER

Spondiloartropati terimi belirgin klinik, radyolojik, genetik 6zelliklerle iliskili kronik
inflamatuar bir grup hastalig1 tanimlamakta kullanilir. Bu gruptaki hastaliklar romatoid faktor
veya diger otoantikor serolojik anormalliklerle iligkisi bulunmadigindan seronegatif olarak
etiketlendirilmislerdir. SpA hastalarinin %70 kadart HLA-B27 geni tagimaktadirlar(11). SpA
hastalarinin klinik bagvurular1 genellikle aksiyal tutulum, periferik eklem tutulumu, tendonlarin
ve ligamanlarin kemige baglandigi yerlerde inflamasyon (entezopati) ile olmaktadir. Akut
anterior iiveit, psoriyazis, inflamatuar barsak hastaligi, endokardit seklinde eklem dis1

tutulumlar da goriilmektedir(12).

Bu hastalik grubu iginde ankilozan spondilit, psoriyatik artrit, reaktif artrit, inflamatuar
barsak hastaligi iliskili SpA ve andiferansiye SpA gibi farkli alt tipler vardir(13).

2.2 ANKILOZAN SPONDILIT

Ankilozan spondilit isimlendirmesi Yunanca’da sert, kati anlamindaki ankylos ve
vertebra anlamina gelen spondylos kelimelerinden olusturulmustur. Ankilozan spondilit (AS),
sakroiliak eklemler ve omurga tutulumu ile seyreden, eklem dis1 bulgulari da olabilen kronik
sistemik inflamatuar bir romatizmal hastaliktir(14). AS, SpA grubu hastaliklarin prototipi olup
en sik goriilen formudur(15). AS, Doku Uygunluk Antijenlerinden (Major Histocompatibility
Complex; MHC) MHC klas I molekiil HLA-B27 ile gii¢lii bir genetik iliski gosterir(1).

AS’nin bilinen ilk klinik tanimlamasi, Irlandali Dr. Bernard Connor tarafindan 1691
yilinda Fransiz mezarliginda bulunan bir iskeletteki degisiklikler tizerinden yapilmustir.
1841°de Brodie g6z inflamasyonunun eslik ettigi ankiloze omurgal1 bir hasta tanimlamigtir(1).
1890'larda St. Petersburg'da Rus norofizyolog Vladimir von Bechterew bir dizi yaymla AS’ye
tibbi ilgiyi artirmistir. Aynt dénemde Alman ndrolog Adolph Striimpel (1897) ve Fransiz
norolog Pierre Marie (1898) de AS’li olgular tanimlamislardir. Bechterew hastaligi ve Marie-
Striimpel hastalig1 terimleri o donemde birbirlerinin yerine kullanilmistir(14). Radyografi
tekniklerinin gelismesiyle 1930°1u yillarda Krebs, Scott ve Forestier sakroileiti, sonrasinda
Robert ve Forestier ise tipik sindesmofitleri tanimlamiglardir(1). Yapilan ¢alismalarla 1974’te
Moll, Haslock, MacRae ve Wright tarafindan seronegatif SpA kavrami ortaya atilmistir(16).
Ilerleyen yillarda bu hastaliklar icin farkli kriterler gelistirilmistir.
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2.2.1 Epidemiyoloji

AS prevalansi kullanilan siniflandirma kriterlerine, incelenen etnik gruba, genetik ve
cevresel faktorlere gore degisebilmektedir. Global prevalans bakildiginda farkl: iilkelerde AS
prevalanst %0,007 - 0,49 arasinda degismektedir(2). Tiirkiye’de yapilan bir arastirmada
tilkemizde AS prevalansi %0,49 olarak bulunmustur(17). Yine Tiirkiye’de askerler arasinda
yapilan bir arastirmada prevalans %0,14 bulunmustur(18). Iki ¢alismada ¢ok farkli prevalans
yiizdeleri bulunmasinin sebebi askerler arasinda yapilan arastirmada ilerlemis AS hastalarinin

orduya kabul edilmemeleri ve arastirmanin daha geng bir populasyonda yapilmasi olabilir.

Hastalik daha siklikla geng erkek ve kadinlari etkilemektedir. Erkekler kadinlardan 2
kat daha sik etkilenmektedir. Hastalarin yaklasik %80’inde ilk semptomlar 30 yastan Once
gelismekte ve %5’ten daha azinda 45 yasindan sonra semptomlar ortaya ¢ikabilmektedir.
Toplumdaki HLA-B27 pozitifligi ile AS prevalansi arasinda bir iliski mevcuttur(19). AS tanisi
alan bir hastanin akrabalarinda monozigotik ikizlerde %63, birinci derece akrabalarda %8,2,
ikinci derece akrabalarda %1, {igiincii derece akrabalarda %0,7 olmak iizere AS goriilme riski

artmistir(20).

2.2.2 Genetik

HLA-B27 ankilozan spondilitle iliskili en 6nemli gen olmasina ragmen, farkli diger
genlerin bu hastaliga yatkimlikla ilgili oldugu diisiiniilmektedir. Ikizlerde yapilan ¢aligmalar
HLA-B27’nin bu hastaliktaki tiim genetik riskin yaklagik %20-30’una katkis1 oldugunu,
MHC’nin tamaminin ise %40-50 katkida bulundugunu diisiindiirmektedir. Ayrica, birinci
derece akrabalarinda AS bulunan HLA-B27 pozitif bireylerin hastalik gelistirme riski, aile
Oykiisii olmayan B27 pozitif bireylere gore alt1 ila onalt1 kat daha fazladir. Bu da hastalik
gelisme riskinde B27 dis1 genetik faktorlerin etkili oldugunu diisiindirmektedir. HLA-B60 ve
HLA-DR1 gibi diger MHC genleri, ankilozan spondilit ile iliskili gériinmektedir ancak 6nem
diizeyleri diisiiktiir. TNF-a geni, MHC icinde yer alan bir bagka aday gendir, ancak bu hastaligi

olanlarda TNF polimorfizmlerinin 6nemli bir rolii olmadig: diistiniilmektedir(19).

1973’te kesfedildiginden beri HLA-B27 tartismasiz olarak AS’de major genetik risk

faktorii olarak kalmistir. Bugiine kadar AS'de en az 113 genetik varyasyon tanimlanmigtir(21).



2.2.3 Etiyopatogenez

AS de dahil olmak fiizere spondiloartritlerin kesin etiyolojisi ve patogenezi hala
bilinmemektedir(22). AS patogenezinde HLA-B27'nin rolii ile ilgili ¢ok sayida hipotez 6ne
stirilmustiir. Bunlar esas olarak hayvan modellerine dayanmaktadir. Ana hipotezlerden biri,
HLA-B27 antijeninin amino asit dizisindeki degisikliklerle belirli bakteri antijenlerine
molekiiler benzerlik gostermesine dayanir(23). Ankilozan spondilitli hastalarin %90-95'inde
HLA-B27 pozitiftir. HLA-B27 pozitif bireylerde ve hastalarin HLA-B27 pozitif akrabalarinda
bu hastaligin gelisme riski topluma gore daha yliksektir. Bununla birlikte ¢ogu HLA-B27
pozitif birey de saglikli kalmaktadir(19). Hastalikta sitokinler de rol oynamaktadir. TNF ve IL-
17 sitokinlerinin ekspresyonu AS gelisiminde 6nemli yer tutmaktadir(23).

2.2.4 Histopatoloji

AS’de eklem kapsiilleri, ligamentéz yapilar, basta intervertebral diskler,
manubriosternal eklem ve simfizis pubis gibi kartilajindz yapilar, omurlar, iliak kanatlar,
trokanterler, patella ve kalkaneus oncelikli olmak {izere ligamanlarin kemige yapisma yerleri
(entezis), apofizer ve sakroiliak eklemlerin sinoviyalari etkilenir(1l). Ankilozan spondilitte
kemik remodelingi, yikici osteit ve onarim kare vertebra olusumunu agiklar. Bu durum
histolojik olarak vertebral cisimlerin korteks ve spongioz kisimlarinda yikim ve yeniden

yapimla giden, akut ve kronik spondilite dayalidir(19).

Sakroileit AS’nin erken doneminde goriilmeye baslar ve siklikla ilk patolojik
degisiklikler iliak tarafta gerceklesir. Erken doneme ait histopatolojik veriler az sayidadir.
Hastaligin ilerleyen donemlerinde eklem araliginda genisleme, eklem yiizeylerinde erozyon,
subkondral skleroz, yeni kemik olusumlari ile kemik kopriileri goriilebilir(1). AS'li hastalarda
zigapofizyal, kalca ve sakroiliak eklemlerden gegirilen operasyonlarda alinan histolojik
ornekler incelendiginde T hiicrelerinin, B hiicrelerinin, makrofajlarin, osteoklastlarin ve

neoanjiyogenezde rol oynayan hiicrelerin infiltrasyonlar1 goriilmiistiir (24).

2.2.5 Kilinik Bulgular

AS’de neredeyse tim hastalar inflamatuar karakterde bel-sirt agrisindan yakinirlar.
Genellikle 40 yas oncesinde ilk sikayetler ortaya cikar. Hastalik genellikle sakroiliak eklemleri
ve omurgay! etkilemektedir. Diger yaygm tutulum bolgeleri arasinda kalcalar, omuzlar,
kostovertebral, kostomanubriyal ve sternoklavikiiler eklemler bulunur ve hastalarin %40'inda

kas-iskelet sistemiyle iliski g6giis agrist vardir. Entez bolgelerinde ve periferik eklemlerde de
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tutulum gortlmektedir. Okiiler tutulum basta olmak {izere eklem dis1 bulgular1 da
olabilmektedir(25).

2.2.5.1 Kas Iskelet Sistemi Semptom ve Bulgular

AS’li hastalarin %75’inde ilk yakinmalar sirt-bel agrisi ve tutuklugudur. Bu yakinmalar
sinsi baslangichi olup giderek artmaktadir. Agri tek tarafta baslayip birkag¢ ay i¢inde kalict ve
iki tarafli hale gelir. Tutukluk sabahlar1 veya uzun siiren istirahat sonrasi daha fazla olup,
sikdyetler egzersiz veya fiziksel aktivite ile azalmaktadir(1). Hastalikta goriilen bel agrisi
genellikle inflamatuar karakterdedir. 2006 yilinda 50 yasin altinda kronik bel agrisi olan
hastalarda inflamatuar bel agris1 i¢in Berlin Kriterleri olusturulmustur. Bu kriterler Tablo 2-
1’de gosterilmistir. Bu Kriterin sensitivitesi: %70,3, spesifitesi %81,2 olarak bildirilmistir(26).

Tablo 2-1: Inflamatuar bel agrisi icin Berlin Kriterleri

50 yasin altinda kronik bel agris1 olan hastalarda;

30 dakikadan uzun siireli sabah tutuklugu

Agrinin egzersizle diizelmesi

1
2
3. | Gecenin ikinci yarisinda agr1 nedeniyle uyanma
4

Gezici gluteal agr

Degerlendirme | En az 2 kriterin bulunmasi gerekir.

2009 yilinda 3 aydan uzun siireli kronik bel agrist olan hastalarda inflamatuar bel agrisi
icin ASAS Kriterleri olusturulmustur. ASAS IBA kriterleri Tablo 2-2’de gdsterilmistir. Bu
kriterin sensitivitesi %77, spesifitesi %91,7 olarak bildirilmistir(27).

Tablo 2-2: inflamatuar bel agrisi icin ASAS Kriterleri

3 aydan uzun siireli kronik bel agris1 olan hastalarda;

1. | 40 yasindan 6nce baglamasi

Sinsi baglangi¢

Istirahat ile rahatlamanin olmamasi

2
3. | Egzersiz ile rahatlamanin olmasi
4
5

Gece agrisi (Kalkmakla diizelen tipte)

Degerlendirme | En az 4 kriterin bulunmasi gerekir.




AS’de omurga hareketliliginde kisitlanma da goriilmektedir. Hastalikta ilerleyen spinal
fiizyon siireci, spinal hareketliligin ve gogiis ekspansiyonunun etkilenmesine neden
olabilmektedir(28). AS hastalarinda etkilenmenin derecesine bagli olmakla birlikte postiiral
bozukluklar da gelisebilmektedir. Ozellikle torasik omurlarin etkilenmesine bagli hiperkifoz

(kamburlagsma) baz1 AS hastalarinda hastaligin ilk 10 yilinda bile ortaya ¢ikabilmektedir(29).

Ilerlemis hastalig1 olan bir AS hastasinin tipik postiirii; servikalde fleksiyon deformitesi,
torasik hiperkifoz, lomber lordoz kaybi ve Kkalgalarda fleksiyon deformitelerinin bir
kombinasyonundan olusur. Bununla birlikte bu kombinasyon hastalarin yalnizca kiigiik bir

kisminda goriilmektedir(30).

Derin gluteal bolgede gezici, bazen tek tarafli olabilen agr1 sakroiliak eklem
tutulumununun gostergesi olabilir(26). AS hastalarinin %24 - 35’lik kisminda kalga eklem
tutulumu olmaktadir. Buna bagl tipik semptom kasik agrisidir. Agr1 uyluk medialine ve dize

yanstyabilir(31).

AS’de periferik eklem tutulumu da siklikla goriilmektedir(32). 147 AS'li hasta lizerinde
yapilan bir ¢aligmada, en sik etkilenen periferik eklemler ayak bilekleri (%40), kalgalar (%36),
dizler (%29), omuzlar (%19) ve sternoklavikiiler eklemler (%14) olarak bulunmustur(33).

Yiizde 10 hastada da temporomandibular eklem tutulumu goriilmektedir(1).

Ligamanlarin kemige yapigma yerlerindeki inflamasyonu belirten entezit de baslica Asil
tendonu ve plantar fasya olmak {izere kostokondral bileskeler, iliak kanatlar, biiyiik trokanterler,
tibial tiiberkiiller ve topuklarda hassasiyete sebep olabilir. Bir meta-analiz ¢aligmasinda AS

hastalarinin %29’unda entezit dykiisiiniin oldugu saptanmistir(32).

Daktilit, el ve ayak parmaklarinin MKF, MTF, PIF ve DIF eklemlerinde tutulumla
karekterize parmak fleksor tendonlar1 boyunca olusan inflamasyon, 6dem ve entezite baglh bir
tablodur. Tiim spondiloartropatilerde goriilebilmekle birlikte, daha sik psoriyatik artrit ve
reaktif artritte gortilen bir bulgudur(34). AS hastalarinin %6 kadarinda gériilmektedir(35).

2.2.5.2 Kas-Iskelet Sistemi Dis1 Bulgular

2.2.5.2.1 AKkut Anterior Uveit

Akut anterior tiveit hastalarin %20-30’unda goriiliir ve en yaygin eklem dis1 bulgudur.

Uveit olusumu daha uzun hastalik siiresi ve HLA-B27 ile iliskilidir(36). Uveit tipik olarak akut,
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tek tarafli agri1, fotofobi ve gorme bulanikligi seklinde kendini gosterir. Kirmizi goz ve sulu géz
eslik edebilir. Tekrarlama egilimi siktir. Genellikle diger gozde de atak gelistirir. Uveit
genellikle 2-3 ay icinde gorme bozuklugu birakmadan diizelir. Yeterli tedavi edilmezse

hipopiyon, sinesi, katarakt ve glokoma ilerleyebilir. G6rme keskinliginde azalma olabilir(37).

2.2.5.2.2 Gastrointestinal Sistem Tutulumu

Genellikle asemptomatik olan terminal ileal ve kolonik mukozal inflamasyon AS’li
hastalarin yaklasik %50'sinde histolojik inceleme ile tespit edilebilir(38). Histolojik
inflamasyonu olanlarin kiigiik bir kism1 Crohn hastaligi veya iilseratif kolit seklinde belirgin
inflamatuar barsak hastalig1 gelistirir. AS'li hastalarin %4,1'inde belirgin inflamatuar barsak
hastaligi bulunur (32).

2.2.5.2.3 Kardiyak Tutulum

AS’li hastalarda kardiyak tutulum nadir goriilir. AS; asendan aortit, aort kapagi
hastaligi, akut koroner sendrom, inme, vendz tromboembolizm ve iletim defektleri dahil olmak
tizere artmis kardiyovaskiiler hastalik riski ile iliskilidir. Calismalarin bazilar1 genel
poptilasyonla karsilastirildiginda iskemik kalp hastaliginda artis oldugunu gostermektedir.
Artan risk, sistemik inflamasyona ve geleneksel Kkardiyovaskiiler risk faktorlerine
atfedilmistir(39-41). Kardiyovaskiiler tutulum c¢ogu zaman HLA-B27 pozitifligi ile
birliktedir(1).

AS'li hastalarda, klinik kalp hastalig1 kanit1 olmasa bile aort kokleri saglikli kontrollere
gore daha az elastiktir. Bu durum aort kokii (aortit), aort kapak uglari ve interventrikiiler
septumu iceren sklerozan inflamatuar bir siireci diisiindiirmektedir. Nihai sonuglar tiiberkiil

retraksiyonu, aort yetersizligi ve ileti bozukluklaridir(42,43).

2.2.5.2.4 Pulmoner Tutulum

Pulmoner tutulum nadir goriilmekle birlikte uzun hastalik siiresinden sonra hastalarin
kiiciik bir bolimiinde olabilmektedir. Sebep olarak kas iskelet sisteminde meydana gelen
kisitlayici degisiklikler, akcigerin kendi yapisindaki interstisyel, nodiiler ve parankimal

anormallikler gosterilebilir(44).

Restriktif akciger hastaligi, biiyiik oranda gogiis duvart ve omurga hareketliliginin

azalmasiyla iliskilidir. Solunum fonksiyon testleriyle degerlendirme yapilan AS'li hastalar ve
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saglikli kontrollerin karsilastirildigi bir ¢alismada, AS'li hastalarin %18'inde restriktif patern

goriilmiis ve kontrol grubunda higbir hastada restriktif patern saptanmamigtir(45).

AS hastalarinin %1,3 ile %2,1 kadarinda direkt radyografi ile apikal pulmoner fibroz
kanitlar1 saptanabilir. Apikal fibroz genellikle asemptomatiktir ve uzun bir hastalik siiresi ile
iligkilidir(46). AS’li hastalarda yiiksek ¢oziintirliiklii bilgisayarli tomografi (HRCT) ile direkt
radyografideki bulgulardan ¢ok daha fazlasi saptanabilmektedir. Bunlar mozaik patern,
subplevral nodiiller, parankimal bantlar gibi degisikliklerdir ve hastaligin erken donemlerinde
dahi mevcut olabilir(46,47). AS’de spontan pnomotoraks da goriilebilmektedir. Sigara i¢imi

spontan pnomotoraks i¢in ek risk faktorii olarak degerlendirilebilir(48).

2.2.5.25 Renal Tutulum

Renal tutulum ¢ok nadirdir; ancak nonspesifik glomeriilopati, immiinoglobulin A (IgA)
nefropatisi ve bdobrek amiloidozu AS'de goriilebilir(49,50). AS'li  hastalarda renal
komplikasyonlarin goriilme sikhigi erkeklerde yaklasik %3,4 ve kadinlarda %2,1 olarak
saptanmistir. Genel popiilasyonla karsilastirildiginda ise AS'li kisilerde bu komplikasyonlar
%72 daha fazla bulunmustur(49).

2.2.5.2.6 Norolojik Tutulum

AS’de atlantoaksiyal subluksasyon veya vertebra kiriklarinin bir sonucu olarak omurilik
veya spinal sinir kompresyonu, kauda ekina sendromu, transvers miyelit ve monofazik
miyelopati gibi ¢ok cesitli norolojik komplikasyonlar tanimlanmustir. Ozellikle alt servikal
omurgada olmak tizere, vertebra kiriklar1 ve omurilik yaralanmasi agisindan dikkatli olunmasi
gerekir. Kiriklar diisiik enerjili travma ile ortaya ¢ikabilir ve sebep oldugu agri hastalik
aktivitesine atfedilebileceginden tani gecikebilir. Vertebral kiriklar, subklinik ndropati ve
miyelopatiden paraparezi ve tetrapareziye kadar gesitli norolojik komplikasyonlara neden
olabilir(51).

2.2.5.2.7 Osteoporoz

AS’li hastalarda osteoporoz ve azalmis kemik kiitlesi yaygindir. Diisiik Kemik Mineral
Yogunlugu (KMY) ve kemik kaybi hastaligin ilk 10 yilinda belirgindir(52). Uzun siiredir
devam eden ve kalici olarak aktif hastaligi olan hastalarin yarisindan fazlasinda, KMY hem
omurgada hem de kalgada azalmistir(53). ileri evre AS hastalarinda DEXA 6l¢iimii, femur

boyun bélgesinde giivenilir olmakla beraber, 6zellikle hastalik siiresi uzun olanlarda spinal
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bolgede kullanimi sindesmofitlerin ve periosteal kemik olusumunun iist iiste binen etkisi
nedeniyle yanlis yiiksek degerler gosterebilir. Sindesmofitlerin varliginda kemik yogunlugunun
degerlendirilmesi igin kantitatif bilgisayarli tomografi kullanilabilir. Bu yontemle
degerlendirme yapildiginda sindesmofitli hastalarin bu bulgusu olmayanlara gore daha diisiik

kemik kiitlesine sahip olduklar1 gosterilmistir(54).

2.2.5.2.8 Cilt Tutulumu

Tipik AS'li hastalarin %10 ile 25'inde eslik eden psoriyazis lezyonlar1 mevcuttur. Eslik
eden psoriyazisi olan hastalar, daha fazla periferik eklem tutulumu gosterme egilimindedir.
Psoriyazisin eslik ettigi AS’nin, primer veya inflamatuar barsak hastaligi iliskili AS'den daha

kotii bir hastalik seyri olusturdugu bulunmustur(37).

2.2.5.3 Fizik Muayene Bulgulari

Hastalar degerlendirilirken ayrintili bir sekilde anamnez alinmali ve iyi bir fizik
muayene yapilmalidir. Hastaligin erken donemlerinde tipik AS bulgularini gérmek zordur.
Ozellikle sakroiliak eklem ve omurga degerlendirmesinde sakroileit ve omurgadaki hareket
kisithiligini gormek miimkiin olmaktadir. ilerlemis hastalikta inspeksiyonda servikal fleksiyon

artig1, artmis torakal kifoz, lomber lordoz kayb: gortilebilir.

Sakroiliak eklem iizerine baski uygulanmasi ve bazi testlerde agr1 olmasi sakroileiti
diistindiirebilir. Kalganin fleksiyon, abdiiksiyon, eksternal rotasyon (FABERE), lateral pelvik
kompresyon, anteroposterior pelvik kompresyon ve Gaenslen testleri ile sakroileit varlig
degerlendirilebilir. Lateral pelvik kompresyon testinde hasta muayene masasinda yan yatarken
iliak krest TUlizerinde masaya dogru baski uygulanip pelvis sikistirlmaya c¢aligilir.
Anteroposterior pelvik kompresyon testinde hasta sirt listii yatarken her iki anterior iliak
cikintiya baski uygulanir. Gaenslen testinde ise hasta sirt iistli yatarken bir taraftaki kalca ve
dizini fleksiyonda olacak sekilde gogsiine dogru ceker, degerlendirilecek tarafta ise kalga ve
diz ekstansiyonda muayene masasindan disari sarkitilir, hekim her iki tarafa ters yonde direng
uygular ve agriy1 sorgular. Bu testler yapilirken sakroiliak bolgede agri olmasi sakroileiti

diistindiiriir(55).

Baslangigta fizik muayene bulgulari inflamatuar siireci yansitmaktadir. Lomber
vertebranin anterior fleksiyonu, ekstansiyonu, lateral fleksiyonu ve gogiis ekspansiyonunun

kisitlanmasini igeren spinal hareketliligin bozulmas1 en 6zgiil bulgudur. Bu hareket kisitlilig
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ankilozun derecesiyle ilgili olmayip inflamasyon ve agrinin sebep oldugu kas spazmina

baglanabilir(56).

Lomber hareketliligin degerlendirilmesinde Schober ve modifiye Schober testleri
kullanilmaktadir. Schober testinde hasta ayakta dik bir sekilde dururken 5. lomber spindz
cikint1 {izerine (Veniis noktalarinin hizasinda) ve bunun 10 cm iizerine isaret konur. Hasta
dizlerini biikkmeden maksimum fleksiyon yapar ve iki nokta arasi olgiimle degerlendirilir.
Modifiye Schober testinde ise L5'in 5 cm alt1 ve 10 cm {izeri isaretlenir ve benzer sekilde iki
nokta arasi 6l¢iimle degerlendirilir. Her iki yontemde de normal mobilitede 6l¢iimde minimum
5 cm'lik bir artis olmas1 beklenir. Parmak ucu yer (el-yer) mesafesi de lomber fleksiyonu
degerlendirir, ancak kalca hareketi ile kompanse edilebilir. Lateral fleksiyonun 6l¢limiinde yine

parmak ucu yer mesafesi Olgiilebilir veya baslangigta ve hareket sonunda noktalar arasindaki
fark belirlenir(57).

Servikal tutulum ¢ogunlukla ge¢ donemde goriiliir ve genellikle ekstansiyonu kisitlar.
Servikal rotasyonun tutulmasi ile hastalarin goriis alan1 daralir. Oksiput-duvar mesafesi 6l¢timii
ve tragus-duvar mesafesi olglimleri ile servikal tutulum degerlendirilir. Her iki 6l¢iim de

hastanin dik bir sekilde durup duvara yaslanmasiyla yapilir(57).

Kostokondral eklem tutulumuyla hastaligin erken donemlerinde dahi gogiis
ekspansiyonunda azalma saptanabilir. G6giis ekspansiyonu, 4. interkostal aralik seviyesinden
birka¢ kez zorlu inspiryum ve zorlu ekspiryum sonrasinda yapilan derin inspiryum ve zorlu
ekspiryum sonundaki gogiis cevresi Olgiimilyle saptanir. Yas ve cinsiyet gibi faktorlerden

etkilenmekle birlikte 6l¢iimler arasindaki farkin 5 cm’nin altinda olmasi anlamlidir(1).

Entezit goriilen hastalarda ilgili entez bolgesinin palpasyonunda hassasiyet saptanabilir.
Periferik eklem tutulumu olan hastalarda ilgili eklemde agri1, hareket kisithigi, kizariklik, 1s1

artis1 olabilir.

2.2.5.4 Laboratuvar Bulgular:

Ankilozan spondilitin taniy1 destekleyen spesifik bir laboratuvar bulgusu yoktur. Cogu
inflamatuar romatizmal hastaligin laboratuvar incelemelerinde kullanilan akut faz
reaktanlarindan C-Reaktif Protein (CRP) ve eritrosit sedimentasyon hizi (ESH) AS ig¢in de
kullanilmaktadir. Bu testlerin AS’de hastalik aktivitesi ile iligkisi sinirlidir. Akut faz yaniti

olarak ferritin yiiksekligi, hafif trombositoz ve diisiik albiimin diizeyi de goriilebilir. Romatoid
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faktor ve antiniikleer antikor pozitifligi bu hastaliga spesifik degildir. Sinoviyal sivi analizi de

diger inflamatuar artritlerden farkli degildir(55).

HLA-B27 testi pozitifligi de AS’li hastalarin %90 ve iizeri bir kisminda goriilmektedir.
Ancak tek basma tani icin istenmemelidir. Ciinkii toplumun saglikli bireylerinde de etnik
gruplara gore farkli oranlarda HLA-B27 pozitifligi goriilmektedir. Ornegin Avrupa’da %6-10,
Iskandinav iilkelerinde biraz daha yiiksek %10-16 oraninda HLA-B27 pozitifligi mevcuttur.
HLA-B27'nin yayginligi ve AS ile iliskisi ¢esitli etnik ve irksal gruplar arasinda 6nemli 6lglide
farklilik gdstermektedir. Ornek olarak HLA-B27 antijeni Afro-Amerikan popiilasyonun
%3'tinde ve bu popitilasyondaki AS'li hastalarin yalnizca % 50'sinde mevcuttur. HLA-B27 testi

bazi klinik durumlarda taniya yardimei olarak istenebilir(55).

2.2.5.5 Goriintiilleme Bulgular:

AS’de radyolojik bulgular daha siklikla omurga ve sakroiliak eklemlerde goriiliir(1).
Sakroiliak eklemlerde yapisal degisiklik olan hastalarda direkt grafiler yeterince duyarhdir ve
sik kullanilir; ¢iinkii nispeten ucuzdur, kolayca bulunur ve pozitif bulgular verdiginde taniya
yardimcidir. Bununla birlikte, radyografi yalnizca belirgin hale gelmesi birkag yil gerektiren
kronik kemik degisikliklerini tespit etmeye yardimeci olur ve bu tanida gecikmeye neden
olabilir(58). Modifiye New York Kriterlerinde degerlendirilmek tizere sakroileitin radyografik
evrelemesi (Tablo 2-3) de yapilmustir(59). Sakroiliak eklem degerlendirmesi igin siklikla

anterior posterior yonlii pelvis grafisi kullanilir.

Tablo 2-3: New York Kriterlerine gore sakroileit siniflandirmasi

Direkt Grafideki Degisiklikler

Evre 0 | Normal
Evre 1 | Siipheli degisiklikler

Evre 2 | Eklem genisliginde degisiklik olmadan, kii¢iik erozyon ve skleroz

alanlan

Evre 3 | Orta veya ileri sakroileit: erozyonlar, skleroz kaniti, genisleme, daralma

veya kismi ankiloz

Evre 4 | Total ankiloz
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Omurgada meydana gelen degisiklikler de radyografik bulgular olusturmaktadir. Kemik
erozyonlari, skleroz, sindesmofit, sindesmofitler arasi kopriillesme ve fraktiirler sik goriilen
radyografik bulgulardir(1,60). En tipik goriiniim vertebral karelesmedir(1). Vertebral koselerde
skleroz artisi Romanus lezyonlar1 olarak adlandirilir(60). Anterior posterior yonlii vertebral
grafide ¢ok seviyede iki tarafli sindesmofit olusumu ve apozifer eklemlerin sklerozunun
kombinasyonu ile bambu kamigi goriiniimii ortaya ¢ikar. Apofizer eklemlerde skleroz, bu
eklemlerdeki ligamanlarin ve interspindz ligamanlarin kalsifikasyonu ile de ti¢lii ray belirtisi
goriilmektedir(1). Osteoporoz eslik eden hastalarda osteoporotik vertebral kiriktan

stiphelenildiginde direkt grafi ile degerlendirilebilir.

BT, erozyon ve ossifikasyonlarin teshisinde standart radyografiden daha iyi performans
gosterir. Semptom baslangicindan tipik BT degisikliklerinin gelismesine kadar gecen ortalama
stire 2 yil, standart radyografi i¢in 5 yildir. Ancak kullanimini sinirlayan direkt grafilerden

cokga fazla radyasyona maruziyet yaratmasidir(61).

Kemik sintigrafisi tiim iskelet hakkinda bilgi saglar ve periferik tutulum
mevcudiyetinde inflamasyon bolgelerini gosterebilir. Aksiyal SpA formlarinda kemik
sintigrafisinin hassasiyeti diisiik (%51,8) oldugu i¢in yarari sinirlt kalmaktadir(61).

MRG’nin, erken sakroileit ve spondilit tanimlanmasinda yararli oldugu kanitlanmustir.
Sakroiliak eklemlerin MR goriintiilemesi, bu eklemlerdeki yapisal radyografik degisikliklerin
gelisimini olugsmadan 3 yil 6nce %60 pozitif tahmin degeri ile ongdrebilir. MRG ile kronik
degisikliklerin degerlendirilmesi halen arastirilmaktadir; ancak konvansiyonel radyografi
yapisal degisiklikleri tespit etmede MRG'den daha hassastir. Bu nedenle, hastaligin erken
donemlerinde sakroiliak eklemlerin direkt radyografisine her zaman ihtiya¢ vardir; ¢iinki
inflamatuar bel agrisi baslangicindan sonra ilk 2 yillik donemde hastalarin %20-30'u zaten

yapisal degisiklikler gelistirmis olacaktir(19).

ASAS-OMERACT, sakroiliak eklemin MR goriintiilemesini standart radyografilerle
birlikte erken donem aksiyal SpA tami ve siniflandirmasi igin en iyi yOntem olarak
degerlendirmektedir. Aktif sakroileit giiclii bir sekilde aksiyal SpA’yi isaret eder. Yeni ASAS
kriterlerine gore, MRG ile sakroileit tespit edilen hastalarda en az bir klinik bulgu ile kombine
edildiginde SpA i¢in MRG sensitivitesi %97,2, spesifitesi %94,2 olmustur(61).
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AS ve farkli spondiloartrit grubu hastaliklarda, MR G’de belirlenebilen aktif inflamatuar
belirtiler arasinda osteit/kemik iligi 6demi, sinovit, kapsiilit ve entezit vardir. Kemik iligi
Odemi/osteit; STIR ve/veya kontrastli T1 agirlikli yag baskili goriintiilerde hiperintens sinyal
degisikligi ile gorunti verir. Aktif sakroileit igin belirleyicidir ancak diger patolojilerde de
gortilebilir. Eklem gevresindeki kemik iligi alan1 etkilenmistir. Sinovit, sakroiliak eklemlerin
sinovyal parcasinda, kontrastli yag baskili T1 agirlikli serilerde hiperintens sinyal seklinde
goriiliir. STIR sekanslar sinovit ile eklem sivisini ayirt edemez. MRG’de kapsiilitin sinyal
ozellikleri sinovite benzer, ancak degisiklikler on ve arka kapsiilii tutar. Onde eklem kapsiilii
dereceli olarak iliuma ve sakral kemigin periostunun i¢ine gomiiliir ve entezis olusur. Kapsiilit
periost i¢ine mediale ve laterale uzayarak yayilir. Sakroiliak eklemlerde aktif inflamatuar
belirtilerden bir digeri olan entezit; retroartikiiler boslugu da kapsayan ligaman ve tendonlarin
kemige yapistiklar1 bolgelerde STIR ve T1 agirlikli yag baskili goriintiilerde hiperintens sinyal
seklinde goriiliir. MRG’de sakroileit tanis1 koymak i¢in mutlaka osteit varligr gortilmelidir.
Osteit olmaksizin sadece sinovit, kapsiilit veya entezit varligi, aktif sinovit ile uyumlu olsa da

tanty1 kesinlestirmek i¢in yeterli degildir(1,62).

2.2.6 Ayirict Tan

Hastalara erken donemde ve dogru tanmi konulmasi, hastalari gereksiz tani
yontemlerinden ve yanlis tedavilerden koruyacaktir. AS’de tani klinik ve radyolojik bulgularla
konulur. Ozellikle sakroileit veya entezit yapan diger nedenler konusunda dikkatli olunmalidir.
Sakroileit ve entezite sebep olup ayrici tanida diistiniilmesi gereken durumlar tablo 2-4 ve tablo

2-5’te gosterilmistir(1).

Tablo 2-4: Sakroileit yapabilen nedenler
Spondiloartritler Enfeksiyoz Diger nedenler
e Reaktif artrit e Piyojenik e Hiperparatiroidizm
e Psoriyatik artrit enfeksiyonlar e Parapleji
e inflamatuar barsak e Tiberkiiloz e Sarkoidoz
hastaligi e Bruselloz e Ailevi akdeniz atesi
e Akne ile iliskili artrit e  Whipple hastalig1 e Behget hastalig
/SAPHO sendromu e Retinoid tedavisi
e Intestinal bypass
artriti
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Tablo 2-5: Entezit yapabilen nedenler

Inflamatuar Mekanik/Dejeneratif Metabolik/Endokrin
e Romatoid artrit e Travma ¢ Diffiiz idiopatik iskelet
e Reaktif artrit e Osteoartrit hiperostozisi (DISH)
e Psoriyatik artrit e Akromegali
e Inflamatuar barsak e Florozis
hastalig1 e Retinoid tedavisi
e Lyme hastalig1 e Hipo/hiperparatiroidizm
e Geg baslangicl e QGut hastalig
oligoartikiiler e POEMS sendromu
Juvenil artrit e X’e bagl hipofosfatemi
e Lepra hastalig

2.2.7 Tani ve Smiflama Kriterleri

Ankilozan spondilitte tani1 klinik ve radyolojik bulgularla birlikte konulmaktadir.
Hastalik igin ilk olarak 1961 yilinda Roma Kriterleri (Tablo 2-6) gelistirilmistir(57,63).

Tablo 2-6: Roma Kriterleri (1961)
Klinik Radyolojik

1.Istirahatle azalmayan, ii¢ aydan uzun siiren | 1. Bilateral sakroileite ait bulgular

bel agris1 ve sabah tutuklugu

2. Torakal bolgede agr1 ve katilik

3. Lomber bolge hareketlerinde kisitlilik
4. Gogilis ekspansiyonunda kisitlanma

5. Iritis hikayesi veya belirtisi

e 5 klinik kriterden en az 4 tanesinin bulunmasi = Kesin AS

o Bilateral sakroileit + en az 1 klinik bulgu = Kesin AS
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1966 yilinda ise New York Kriterleri (Tablo 2-7) gelistirilmistir(57).

Tablo 2-7: New York Kriterleri (1966)

Klinik Radyolojik Evre
1. Lomber hareketin ti¢ planda kisitli olmasi e Normal-Evre 0
(fleksiyon,  ekstansiyon ve lateral e Siipheli-Evre 1
fleksiyon) e Minimal sakroileit-Evre 2
2. Lomber omurgada veya dorsolomber e Orta derecede sakroileit-Evre 3
bolgede agri e Ankiloz-Evre 4
3. Goglis ekspansiyonunun 2.5 cm'den az
olmasi (4. Interkostal araliktan)

Evre 3-4 bilateral sakroileit + en az 1 klinik kriter = Kesin AS

Evre 3-4 unilateral veya Evre 2 bilateral sakroileit + 1. Klinik kriter veya hem 2. hem 3. klinik
kriter = Kesin AS

AS tanist i¢in daha Once gelistirilen Roma ve New York kriterlerinin duyarlilik ve
ozgilliklerinin diisik olmas: sebebiyle 1984 yilinda New York kriterleri modifiye
edilmistir(1,57). Modifiye New York Kriterleri Tablo 2-8’de gosterilmistir.

Tablo 2-8: Modifiye New York Kriterleri (1984)

Klinik Radyolojik
1. 3 aydan uzun siiren, egzersiz ile 1. Bilateral Evre 2-4 sakroileit
rahatlayan, istirahat ile diizelmeyen 2. Unilateral Evre 3-4 sakroileit

bel agrisi

2. Lomber omurga hareketinin frontal
ve sagital diizlemde kisitlanmasi

3. Yas ve cinse gore gogis

ekspansiyonunun azalmasi

1 radyolojik kriter + en az 1 klinik kriter = Kesin AS
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AS eslik eden bir hastalik yoksa primer veya idiopatik, psoriyazis veya inflamatuar
barsak hastaligi eslik ediyorsa sekonder olarak tanimlanir(1). Bu kriterlere gore kesin tani igin
direkt grafide en az cift tarafli grade 2 veya tek tarafli grade 3 sakroileite ihtiyag¢ vardir. Direkt
grafi ile inflamasyonun kendisi degil, skleroz ve erozyon gibi yerlesmis yapisal degisiklikler
tespit edilebilir. AS’li hastalarda inflamatuar bel agris1 (IBA) baslangicindan radyografik
sakroileit gelisimine dek gegen siire uzun olup yillar siirebilmektedir. Bu durum tanida
gecikmeyi de beraberinde getirir ve yapilan ¢alismalara gére AS hastalarinda ortalama 10 yil
gibi bir tanisal gecikme oldugu 6ne siiriilmektedir. 1990 itibariyle sakroiliak eklem ve omurga
manyetik rezonans (MR) incelemesi kullanimmin baslamasiyla direkt grafide bulgu
saptanmayan hastalarda inflamasyon bulgulari gosterilip erken doénemde tani koymak
kolaylasmistir. Heniiz Modifiye New York tani kriterlerini karsilamayan bazi hastalar da

tanimlanabilir hale gelmistir(15).

Yine 1990’11 yillarda SpA grubu hastaliklar igin Amor (Tablo 2-9) ve ESSG (European
Spondyloarthropathy Study Group) (Tablo 2-10) kriterleri gelistirilmistir(15).

Tablo 2-9: Amor Simiflama Kriterleri

Parametre Skor
Lumbar veya dorsal bolgede gece agrisi veya sabah tutuklugu 1
Asimetrik oligoartrit 2
Gluteal agr (yer degistiren gluteal agr1) 1(2)
Daktilit 2

Topuk agrisi veya baska bir bolgede entezit

Akut anterior Uiveit

Artrit baglangicindan onceki bir ay icerisinde akut diyare

Artrit baglangicindan 6nceki bir ay icerisinde iiretrit/servisit

Psoriyazis, balanit veya inflamatuar barsak hastaligi

Sakroileit (bilateral grade 2 veya tek tarafli grade 3)

HLA-B27 antijen pozitifligi ve/veya ailede AS dykiisii

N N W N P P NN

NSAII basladiktan sonra 48 saat iginde agrida diizelme veya kestikten kisa siire

sonra agrinin artmasi

Toplam skorun > 6 olmasi hastanin SpA oldugunu diistindiiriir.
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Tablo 2-10: ESSG Siiflama Kriterleri

Inflamatuar Bel Agris1 veya Sinovit (asimetrik veya agirlikli olarak alt ekstremitede)

Ilave olarak asagidakilerden bir tanesi

e Entezit (topuk)

e Pozitif aile dykiisii

e Psiriyazis

e Crohn Hastaligi, Ulseratif Kolit

e Artritin baglangicindan bir ay 6ncesinde iiretrit/servisit veya akut diyare
e Kalca bolgesi agrisi (sag ve sol gluteal bolgeler arasinda gezici)

e Sakroileit

2009°da aksiyal ve periferik SpA hastalarin1 daha erken tespit edebilmek icin yeni
ASAS smiflama kriterleri (Tablo 2-11, Tablo 2-12) belirlenmistir(1,15,64,65).

Tablo 2-11: Aksiyal Spondiloartrit icin ASAS Siniflama Kriterleri

Periferik eklem bulgulari olup veya olmadan

45 yas alt1 kisilerde 3 ay ve daha uzun siireli bel agris1 varhginda

Goriintilleme bulgusunda sakroileit ve ilave | HLA-B27  pozitifligine ilave olarak

olarak asagidaki SpA bulgularindan en az 1 | asagidaki SpA bulgularindan en az 2 tanesi

Crohn hastalig1 veya iilseratif kolit

NSAII tedavisine iyi yanit

tanesi
Goriintiilemede Sakroileit SpA Bulgular1
1. MRG’de SpA iliskili sakroileiti siddetle | 1. Inflamatuar bel agris1 (IBA)
diistindiiren aktif (akut) sakroileit 2. Artrit
2. Modifiye New York kriterlerine gore kesin | 3. Entezit (topuk)
radyografik sakroileit 4. Uveit
5. Daktilit
6. Psoriyazis
7.
8.
9.

Ailede SpA 0Oykiisi
10. HLA-B27 pozitifligi

11. Artmis CRP seviyeleri
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Tablo 2-12: Periferik Spondiloartrit icin ASAS Siniflama Kriterleri

Sadece periferik bulgular olan hastalarda

Artrit ve/veya entezit ve/veya daktilite ek olarak

Asagidaki bulgulardan 1’1 veya fazlasi Asagidaki bulgulardan 2’si veya fazlasi
e Psoriyazis o Artrit

e Inflamatuar barsak hastaliklari e Entezit

e Onciil enfeksiyon hikayesi e Daktilit

e HLA-B27 e Inflamatuar bel agris

e Uveit e Ailede SpA oykiisii

e Goriintiilemede sakroileit

Yeni siniflamalar aksiyal SpA’yr da radyografik ve non-radyografik olarak
ayirmaktadir. Sakroileitin direkt grafilerde goriilmeyip MR goriintiileme ile tespit edilebildigi
hastalar non-radyografik aksiyal SpA olarak ele alinir. ASAS smiflandirmalar1 kullanilarak
sakroiliak eklemde yerlesik radyografik degisikligi bulunan hastalar AS olarak, olmayanlar ise
non-radyografik aksiyal SpA olarak degerlendirilir. Modifiye New York kriterlerine gore AS
tanis1 alanlar ayn1 zamanda ASAS kriterlerini de karsilamaktadirlar. AS’de hastalarin %65-
77’si erkek iken, nr-axSpA’da hastalarin daha diigiik kism1 %31-48’1 erkek bulunmustur. AS
ve nr-axSpA’nin ayni hastaligin bir spektrumunda bulundugu diisiiniilmektedir. nr-axSpA’da
daha diisiik CRP diizeyleri, daha yiiksek kadin cinsiyet orani, daha az yapisal omurga hasar1

mevcuttur. Uzun siireler gegse de AS’ye ilerleme goriilmeyebilir(1,15,64,66).

2.2.8 Tedavi

Tedavide hedefler, agr1 ve tutukluk gibi semtomlarin giderilmesi, eklem mobilitesinin
korunmasi, yapisal hasar ve yaratabilecegi sakatligin 6nlenmesi, sistemik komplikasyonlarin
taninmast ve erken tedavisi, yasam kalitesinin artirilmasi, hastalik konusunda hastanin

egitilmesi ve tedaviye aktif katiliminin saglanarak sagligin uzun siireli korunmasidir(1,6).

Tedavi konusunda giincel 6neriler 2016 yilinda ASAS ve 2019 yilinda ACR tarafindan
yaymlanmistir(6,67). Ankilozan spondilitli hastalarin optimal tedavisi ilag ve ilag disi

tedavilerin kombinasyonunu igerir(6).
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Hastalar, hastaliklarinin dogas1 hakkinda bilgilendirilmelidir. Yasam boyu egzersiz,
calisma ve bos zaman aligkanliklart hakkinda tavsiye almalidir. Hastalar ayrica
komorbiditelerin diizenli takibi ve yonetiminin dnemi konusunda egitilmelidir. Farmakolojik
tedavi alan her hastaya ilaglari, diizenli ila¢ uygulamasina uyulmasi, hastalik aktivitesinin

izlenmesi ve tedavilerin potansiyel yan etkileri hakkinda bilgi verilmelidir(6,67).

Sigara kullanan hastalar sigara birakma konusunda tesvik edilmeli ve uyarilmalidir.
Genel sagliga olumsuz etkileri yaninda SpA grubu hastaliklarda da olumsuz etkide bulundugu
diistiniilmektedir(6,68).

ACR kilavuzunda 6nerileri daha iyi anlamak i¢in bazi tanimlamalar yapilmistir. AS’de
hasta i¢in kabul edilemeyecek derecede rahatsiz edici semptomlara neden olan ve muayene
eden klinisyen tarafindan inflamasyona bagli olarak degerlendirilen hastalik durumu aktif
hastalik olarak tanimlanmistir. Asemptomatik veya hasta i¢in kabul edilebilir diizeyde
semptoma neden olan hastalik ise stabil olarak kabul edilmistir. Klinik olarak stabil
nitelendirmesi i¢in minimum 6 ay mevcut durumun korunmasi gereklidir. Toksisite veya
tedaviye uyumsuzlukla ilgili olmayan, tedavinin baslamasindan sonraki ilk 3 ile 6 ay i¢inde
hastalik aktivitesinde klinik olarak anlamli bir iyilesme olmamasi durumuna primer yanitsizlik
denmistir. Tedavide klinik olarak anlamli bir 1yilesme sagladiktan sonra (genellikle tedavinin
ilk 6 ayindan sonra) ankilozan spondilit aktivitesinin tedavinin kesilmesi veya kotii uyumdan
kaynaklanmayan sekilde tekrarlamast ise sekonder yanitsizlik olarak tanimlanmustir. ilaglar icin

de ¢esidine gore gruplandirma (Tablo 2-13) yapilmistir(67).

Tablo 2-13: fla¢ Gruplan

Grup Dahil Olanlar
Geleneksel sentetik Sulfasalazin, metotreksat, leflunomid, apremilast, talidomid,
antiromatizmal ilag pamidronat
TNFi = anti-TNF Infliximab, etanercept, adalimumab, certolizumab, golimumab ve

biyobenzerleri

Monoklonal Infliximab, adalimumab, certolizumab, golimumab
antikor TNFi
Biyolojik ilaglar TNFi, abatacept, rituximab, sarilumab, tocilizumab, ustekinumab,

secukinumab, ixekizumab
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Infliksimab, monoklonal IgG1 antikorudur. SpA’da kullanilmaya baslanan ilk anti-TNF
ajandir. 0., 2. ve 6. haftalarda ve sonrasinda 6-8 haftada bir tekrarlanan 5 mg/kg dozunda
intravendz inflizyon olarak uygulanir. Hizli etkili olup ikinci haftadan itibaren etkisi
belirginlesir. Etkinliginin uzun siire kalic1 oldugu ve 8 yila kadar kullaniominda yan etki

acisindan giivenilir bir ajan oldugu gosterilmistir(69).

Etanersept, rekombinant IgG’nin Fc pargasina bagli TNF reseptorii igeren bir insan
flizyon proteinidir. Haftada iki kez 25 mg ya da haftada bir kez 50 mg subkiitan olarak
uygulanir. Periferik tutulumu olan SpA hastalarinda siilfasalazine iistiin oldugu gosterilmistir.
Adalimumab, rekombinant insan monoklonal anti-TNF antikorudur. 2 haftada bir 40 mg
subkiitan olarak uygulanir. Bu dozla beklenen klinik yanitin olmadig1 hastalarda haftada bir 40
mg uygulanabilir. Golimumab, insan monoklonal anti-TNF antikorudur. Ayda bir kez 50 mg
subkiitan uygulanir. Sertolizumab pegol ise polietilen glikolize insan monoklonal antikorudur.
[lk ii¢ doz 2 haftada bir 400 mg sonrasinda 2 haftada bir 200 mg ya da ayda bir 400 mg subkiitan
uygulanir(69).

Aktif AS'de semptomlari iyilestirilmesi i¢in NSAIl'lerin etkinligi, bircok kontrollii
calismada kanitlanmistir. Esas olarak hastalik aktivitesini kontrol etmek igin aktif AS'li
hastalarda NSA{il'lerin siirekli kullanimi 6nerilmektedir. Bir ay boyunca maksimum dozlarda
en az 2 farkli NSAIl'ye tam yanitsizlik veya 2 ay boyunca en az 2 farkli NSAIl'ye yetersiz
yanitin olmas1 durumunda NSAII tedavisi degistirilmelidir(6,67). Ayrica uzun donem NSAIl
kullanan hastalarda gastro-intestinal, renal, hepatik ve kardiyovaskiiler yan etkiler ag¢isindan
dikkatli olunmalidir(6,70).

NSAIl'lerle tedaviye ragmen aktif AS'si olanlarda siilfasalazin, metotreksat veya
tofasitinib ile tedavi diisiiniilmelidir. Leflunomid, apremilast, talidomid ve pamidronat ise
onerilmemektedir. Sulfasalazin veya metotreksat, yalnizca belirgin periferik artriti olan

hastalarda veya timor nekroz faktor inhibitorleri (TNFi) bulunmadiginda diisiiniilmelidir(67).

NSAIT'lerle tedaviye ragmen aktif AS'si olanlarda, TNFi ile tedavi &nerilmektedir.
TNFi’leri arasinda herhangi birinin se¢ilmesi igin bir listlinliik saptanmamustir. Belirli bir TNFi
secilirken uygulama siklig1 ve uygulama yolu ile ilgili hasta tercihleri de degerlendirilmelidir.
Infliksimab ile tedavi edilen hastalarda tiiberkiiloz ve genel olarak enfeksiyon riski artabilir.

Tiiberkiiloza maruz kalma riski yiiksek olan (seyahat veya ev i¢i temas yoluyla) veya
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tekrarlayan enfeksiyon Oykiisi olan hastalar i¢in infliksimab disindaki TNFi

diistiniilmelidir(67).

NSAIil'lerle tedaviye ragmen aktif AS'si olan yetiskinlerde 6ncelik sirasina gére TNFi
ile tedavi, secukinumab veya ixekizumab ile tedavi son sirada ise tofacitinib oOnerilir.
NSAil'lerle tedaviye ragmen aktif AS'si olan ve TNFi'ne kontrendikasyonlar1 olanlarda,
stilfasalazin, metotreksat veya tofasitinib yerine sekukinumab veya ixekizumab ile tedavi

onerilmistir(67).

Sekukinumab veya ixekizumab interlokin 17A’y1 inhibe eden monoklonal antikor
ilaglardir. AS tedavisinde her ikisi de etkin bulunmustur(71,72). Sekukinumab 150 mg
baslangic dozlart ile 0., 1., 2., 3. ve 4. haftalarda subkiitan uygulanip bunu aylik idame dozlari
izler. Klinik yanita gére doz 300 mg’a cikilabilir(72). Eslik eden tlseratif kolitli hastalarda,
TNFi ile tedavi bir segenek degilse tofasitinib, secukinumab veya ixekizumab yerine
diisiiniilmelidir. IL-17 inhibitdrlerinin IBH'de etkili oldugu gdsterilmemistir; ancak tofacitinib

tilseratif kolit i¢in onaylanmis bir tedavi yontemidir(67).

Kullanilan ilk TNFi ile tedaviye ragmen aktif AS'si olan yetigkinlerde, TNFi'ne primer
yanitsiz hastalarda farkli bir TNFi ile tedavi yerine secukinumab veya ixekizumab ile tedavi
diigiiniilmelidir. TNFi'ne sekonder yanitsiz hastalarda farkl: bir TNFi ile tedavi 6ncelikli olarak
denenmelidir(67).

Stabil AS'si olanlarda NSAIi'lerle siirekli tedavi yerine NSAIl'lerle istege bagl veya
lizum halinde tedavi onerilir. Bu Oneri, herhangi bir farmakolojik tedavi almadigi halde
hastalig1 stabil olanlar i¢in gegerlidir. Yine hastaligi stabil olanlarda TNFi ile kombine olarak
NSAII veya geleneksel sentetik bir antiromatizmal ila¢ kullananlarda her iki ilaca da devam
etmek yerine tek basina TNFi ile tedaviye devam edilmesi 6nerilmektedir. Biyolojik bir ilagla
tedavi goren stabil AS'lilerde, biyolojik ilacin kesilmesi onerilmez ancak doz azaltilmasi

diisiiniilebilir(67).

NSAIll'lerle tedaviye ragmen izole aktif sakroileiti olanlarda lokal olarak uygulanan
glukokortikoid enjeksiyonu &nerilir. Yine NSAll'lerle tedaviye ragmen stabil aksiyal hastaliga
ilave olarak aktif enteziti veya aktif periferik artriti olanlarda lokal glukokortikoid enjeksiyonu
onerilir. Asil, patellar ve kuadriseps tendonlarinin gevresine enjeksiyonlardan kaginilmalidir.

NSAIl'lerle tedaviye ragmen stabil aksiyal hastalig1 ve AS’ye ek olarak tekrarlayan iiveiti veya
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IBH olanlarda diger biyolojik ilaglarla tedaviye kiyasla TNFi monoklonal antikorlarla tedavi
onceliklidir(67).

Birka¢ klinik c¢alismada aktif veya stabil non-radyografik aksiyal spondiloartritli
hastalarin tedavisi i¢in sadece TNFi kullanimina iliskin yeterli kanit bulunmustur. Non-
radyografik aksiyal SpA'da farkli TNFi arasinda sonuglarda fark olmadigi, TNFi'nin

kesilmesini takiben yiiksek niiks olasilig1 gériilmiistiir(67).

Hastalik aktivite seviyesinin belirsiz oldugu ve bu bilginin tedavi kararlarini
etkileyecegi durumlarda MR goriintiilemenin yararl bilgiler saglayabilecegi diisiiniilmektedir.
Acik bir sekilde aktif veya stabil hastalik aktivitesi bilinebilen hastalarda ise rutin olarak MR
gorlintiilemeye ihtiyag yoktur. Herhangi bir tedavi alan aktif veya stabil AS'si olanlarda klinik
ihtiya¢ dahilinde veya hastalara hastaliklarinin ilerleme durumu konusunda danigmanlik

vermek amaciyla belli araliklarla (6rnegin 2 yilda bir) omurga radyografileri tekrarlanabilir(67).

Aktif veya stabil hastalikta alinan farmakolojik tedavilerin yaninda 6zel
kontrendikasyon olmadik¢a fizik tedavi uygulamalar1 da Onerilmektedir. Pasif fizik tedavi
uygulamalar1 (masaj, ultrason vb.) yerine aktif fizik tedavi uygulamalari (denetimli su i¢i veya
kara egzersizleri ) daha iistiindiir. Egzersizler i¢inde 6zellikle bel ve sirt egzersizleri oncelikli

olarak o6nerilir(67).

Ilerlemis hastalikta baz1 durumlarda cerrahi ydntemlere basvurulabilmektedir. Ilerlemis
kalga tutulumu olan hastalarda total kalca artroplastisi ile tedavi tavsiye edilmektedir. Spinal
flizyonu veya ileri spinal osteoporozu olanlarda spinal manipiilasyondan kaginilmalidir.
Siddetli kifozu olanlarda da elektif spinal osteotomi ek gereklilikler olmadan

onerilmemektedir(67).
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2.3 BALNEOLOJi

Balneoloji, Latince kdkenli olup banyo bilimi anlamina gelmektedir. Balneoloji;
balneolojik kaynaklari fiziksel, kimyasal, biyolojik, jeolojik, hidrolojik, ekolojik ve medikal
yonden inceleyen bilim dalidir. Basta tip olmak iizere fizik, kimya, biyoloji, hidroloji, jeoloji
ve klimatoloji gibi bilim dallarini da ilgilendiren konulariyla interdisipliner bir bilim alanidir.
Hidroloji su bilimi anlaminda olup yer alt1 ve yer istii sulart inceler. Klimatoloji ise “iklim
bilimi” anlamina gelmektedir. Tibbi Hidroklimatoloji veya Tibbi Balneoloji ve Klimatoloji’nin
ilgi alani; balneolojik terapotik ajanlar olarak adlandirilan dogal mineralli/termal sular,

camurlar(peloidler), balneolojik gazlar ve iklimsel faktorlerdir(9).

Balneolojik tedaviler; termal ve/veya mineralli sularin, peloidlerin ve gazlarin; yontem
ve dozlar1 belirlenmis sekilde banyo, icme, paket, sarma, inhalasyon veya irrigasyon seklinde
diizenli araliklarla termal tesislerde, saglik kuruluslarindaki balneolojik tedavi birimlerinde
veya evde uygulanmasidir. Bu uygulamalarda uygulama sicakligi, siiresi, miktar1, uygulama

siklig1 (frekansi) ve toplam kiir siiresi kisiye 6zel olarak belirlenir(9,73).

Kaplica tedavisi, geleneksel olarak balneolojik kaynaklar ile, bu kaynaklarin dogal
olarak bulundugu yerlerde (kaplica ve 1licalarda), bazen iklimsel faktorler ile kombine yapilan
tedavi olarak kisaca tanimlanabilir ve “kaplica kiirti” diye de anilir. Kaplica tedavisinin temelini
“balneolojik kaynaklar”, yani yoreye 6zgili dogal iyilestirici unsurlar (termal ve mineralli sular,
camurlar, gazlar) ve iklim kosullar1 olusturur. Kaplica kiirlinlin 6zgiinliigiinii, bu dogal tedavi
edici etkenlerden balneo-klimatolojik yontemlerle (balneolojik tedaviler ve klimatolojik
tedaviler) yararlanma saglar. Kaplica tedavisi ya da kiirlinde, uygulandig1 kaplicanin 6zelligine
ve uzmanlik alanina gore bu yontemler genellikle bir veya birkag non-farmakolojik terapotik
yontemle kombine edilebilir. Bunlardan masaj ve egzersiz en sik kullanilanlardir. Ancak,
kaplicalara 6zgii termal ve mineralli sular, peloidler ve gazlarla yapilan, banyo, icme ve
inhalasyon uygulamalar1 diye tanimlanan balneolojik tedaviler kaplica kiiriiniin 6zgiin

yontemlerini olustururlar(9,74).

2.3.1 Balneolojik Kaynaklar

2.3.1.1 Balneolojik Sular

Balneoterapdtik uygulamalarda en sik kullanilan balneolojik kaynaklar balneolojik

sulardir. Topragin alt katmanlarinda belirli bir sicakliga ulasirlar ve bu gelisim sirasinda
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toprakta bulunan degisik mineral ve gazlar1 ¢6ziindiirerek kendine 6zel kimyasal bilesime sahip
olurlar. Yeryiiziine dogal olarak kendiliginden c¢ikarlar veya sondaj uygulamalariyla da
cikarilabilirler(75).

Balneolojik tedavi yontemlerinde kullanilan dogal balneolojik kaynaklardan olan
balneolojik sular, fiziksel ve kimyasal niteliklerine gore siniflandirilmaktadirlar. Uluslararasi
genel kabul goéren Tibbi Hidroloji ve Klimatoloji Uluslararast Dernegi (ISMH)

siiflandirmasina gore balneolojik sular:
Termal Sular; dogal sicakliklar1 20°C’nin tizerinde olan,
Mineralli Sular; litrelerinde 1 g’in lizerinde ¢6ziinmiis mineral igeren,

Termomineral Sular; hem dogal sicakliklart 20°C’nin iizerinde olan hem de

litrelerinde 1 g’1n tizerinde ¢6ziinmiis mineral igeren sular olarak siniflandiriimaktadirlar(9,75).

Termomineral sularda biiyiikk ¢ogunlugunda ¢6ziinmiis halde bulunan madde ve
minerallerin baslicalar1 katyon olarak sodyum (Na*), kalsiyum (Ca*2) ve magnezyum (Mg*?),
anyon olarak kloriir (C1), siilfat (SO42) ve bikarbonat (HCOs )’tir. Termomineral sular
icerdikleri iyonlardan baskin olanlarina gore adlandirilip siiflandirilirlar. Yiizde 20 milivalin
iizerindeki seviyelerde tasidign anyon ve katyonlar o suya ismini vermektedir. Ornegin,
katyonlarma gore sodyumlu, kalsiyumlu veya magnezyumlu; anyonlarma gore ise, siilfatl,
bikarbonatli veya kloriirlii seklinde adlandirilirlar. Dogal termomineral sular genellikle birkag
iyonu aym anda igermektedirler. Ornegin, kalsiyumlu bir su aym1 anda magnezyum veya
sodyumlu olabilir veya siilfatli bir su da ayni zamanda bikarbonatli bir su karakterinde
olabilir(75).

Baz1 6zel madde, mineral ve gazlar belirli esik degerlerin iizerinde igeren sular mevcut
olup 6zel balneolojik sular olarak gruplandirilir. Banyo uygulamalarinda kullanilabilen 6zel

balneolojik sular ;

Tuzlalar; 14 g/L (% 1,5) tizerinde, % 3-6 diizeylerinde tuz, sodyum kloriir (NaCl)

igeren,

Tuzlu sular; 1 g/L (% 0,1) lizerinde, 1-2 g/L diizeylerinde tuz NaCl igeren,
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Karbondioksitli Sular; 500 mg/L iizerinde, 1.000-2.000 mg/L diizeylerinde ¢6ziinmiis

serbest COz igeren,

Kiikiirtlii Sular; 1 mg/L iizerinde, 10-15 mg/L diizeylerinde -2 degerlikli kiikiirt (S22

igeren,

Radonlu Sular; 666 bekerel/L (18 nanokiiri/L) iizerinde, 1.500-3.000 bekerel/ L

diizeylerinde radon 1s1n1 igeren sular olarak siniflandirilmaktadirlar(9,75,76).
Bu tanimlanan sularin disinda kalan iki farkli tip balneolojik dogal su bulunmaktadir:

Akratotermal sular; toplam mineralizasyonlari 1 g/L’nin altinda, ama dogal

sicakliklar1 20°C’nin iizerinde olan,

Akratopegal sular; toplam mineralizasyonlar1 1 g/L’nin altinda ve dogal sicakliklar1

20°C’nin altinda olan balneolojik sular olarak siniflandirilmaktadir(9).

Bu fiziko-kimyasal smiflandirma temelinde farklilasan o6zellikli tiim sularin banyo,
icme ya da inhalasyon uygulamalarinda kullanimlariin spesifik etkileri ve belli hastaliklarda
etkinliklerinin bilimsel c¢alismalarla kanitlanmis olmasit gerekir. Dolayisiyla, sicakligi
20°C’nin, toplam mineral igerigi 1g/L’nin iizerinde olan, belirli baz1 maddeleri esik degerlerin
iizerinde iceren ve terapotik etkisi farkli klinik arastirmalarla kanitlanmis olan sulara

balneolojide “balneolojik su” ya da “kaplica suyu” ad1 verilir(9).

2.3.1.2 Peloidler

Kaplica kiirlerinin ve balneolojik tedavi yontemlerinin 6zgilin modalitelerinden biri olan
peloterapide kullanilan balneolojik kaynaklardan olan peloidler/ sifali camurlar/ sifali topraklar,
jeolojik ve/ veya biyolojik olaylar sonucunda olusan organik veya inorganik maddeler olarak
tanimlanabilir. Dogada ince tanecikli halde bulunabilirler ya da bazi 6n hazirlik islemleriyle
ufak-ince tanecikli hale getirilmektedirler. Dogal olarak su igerebilirler veya susuz olabilirler.
Kullanim sirasinda yeterli miktarda mineralli veya diiz su ile karistirilarak, uygun yogunluga
ve kivama getirilmektedirler. Camur banyolar1 ve camur paketleri seklinde bazi hastaliklarin
tedavisinde kullanilmaktadirlar. Uygun metotlarla fizikokimyasal o6zellikleri tespit edilen

peloidler daha sonra kontrol analizleri ile siirekli olarak denetlenmelidirler(9,77).
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Peloidler dogada sulu veya kat1 halde bulunusuna gore ikiye ayrilir(77);

1. Eu-peloidler (Yumusak kayaclar): Terapotik kullanim igin ¢ok sinirli 6n hazirlik
islemi gerektiren, farkli oranlarda hem organik hem de inorganik madde bulundurabilen

peloidlerdir.

2.Para-peloidler (Sert kayaglar): Terapotik kullanim icin mutlaka 6n hazirlik

gerektiren, ¢ogunlukla inorganik maddelerden olusmus peloidlerdir(77).

Peloidler, kaynak, nitelik ve bilesimlerine gore siniflandirilmaktadirlar. Bu ayrima gore

dort grupta degerlendirilebilir(77);

Turbalar: En sik kullanilan ve terapotik etkinligi en ¢ok arastirilan gruptur. Su baglama
kapasitesi; igerdigi yiiksek miktarda hiimik asitler, boya maddeleri, lignin, seliiloz, hemiseliiloz
ve rezorbe olabilen Ostrojen benzeri organik maddeler (fitoostrojenler) sayesinde yliksektir.

Asidik pH'a sahip peloidlerdir.

Sifall bataklar: Organik madde icerigi bakimindan ¢ok farklilik gosteren, durgun
sularda ¢oken ufak tanecikli ¢okeltilerdir. ki alt grubu vardir. Bitiimindz olanlarin organik
bilesenleri daha fazladir. Mineralli bataklar ise termomineral sularin yeryiiziine ¢iktiklart yani

kaynadiklar1 yerlerde olusan peloidlerdir.

Deniz ve delta balg¢iklari: Delta balgiklari; akarsu deltalarinda ¢oken inorganik
sedimentlerdir. Deniz balgiklari(marin) gel-git olayina bagli deniz diplerinde ¢oken ve mineral

icerigi acisindan deniz suyu ile benzer 6zellik tasiyan ¢okeltilerdir. Eupeloidlerdendir.

Sifal topraklar: Ton tasi, kirec tasi, vulkanit (fango, ton, volkanik tiif) bu grupta yer
alir. Su topluluklarinin disinda ufalanma ile olusan ufak tanecikli sedimentler halinde veya kati
halde bulunan kayagclardir. Inorganik icerigi en yiiksek olan peloidlerdir. Tedavide kullanimi
peloidin termomineralli su ile karistirilarak, paket seklinde uygulama (peloma) seklindedir.

Parapeloid grubundadir(77).

2.3.1.3 Gazlar

Yeraltindan dogrudan gaz halinde veya termomineralli sular igerisinde ¢oziinmiis olarak
cikan gazlardir. En yaygin olan karbondioksit gaz1 kaynaklaridir. Kiikiirt gaz1 kaynaklari; azot

gaz1 kaynaklarinda anaerob ortamda H»S formunda olusur. Balneoterapi pratiginde kullanimi
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yaygin ve 6nemi olan bir diger gaz kaynagi ise radyoaktif gaz kaynaklaridir. Radyoaktif
elementlerden en fazla radon igerirler ve bu nedenle radonlu kaynaklar olarak isimlendirilirler.
Eski radyum maden tesislerinde ya da magaralarda bulunurlar. Tedavi edici etki i¢in havada
bulunmasi gereken minimum Radon gazi miktar1 37 Bg/L veya 1 nCi/L radon isimnimidir.
Havadaki CO. ve H>S gazlan iginse, boyle bir en az konsantrasyon esik degeri

ongoriilmemistir(9,75).

2.3.2 Balneolojik Tedavi Yontemleri

Balneolojik tedaviler; termal ve/veya mineralli sularin, peloidlerin ve gazlarin,
uygulama yontem ve dozlari belirlenmis, banyo, paket, igme ve inhalasyon uygulamalari
seklinde, diizenli araliklarla tekrarlanarak kullanilmasiyla, belirli bir zaman araliginda
gergeklestirilen bir non-farmakolojik uyari-uyum ve bir anlamda da kimyasal/biyolojik tedavi

yontemleridir(9).
Baslica balneolojik tedavi yontemleri sunlardir;

Balneoterapi (Banyo Kkiirleri): Termomineral sular veya 6zel balneolojik sular ile
yapilan viicut, lokal, ekstremite banyolar1 gibi farkli sekillerde uygulanan en yaygin ve sik

kullanilan balneolojik tedavidir.

Icme (Krenoterapi): Mineralli sularin belirli siire ve miktarlarda i¢ilmesi ile uygulanan

balneolojik tedavidir.

Inhalasyon tedavisi (Aerosolterapi): Termomineral su aerosollerinin solunmas ile

yapilan balneolojik tedavidir.

Peloidoterapi (Camur Kkiirleri): Peloidlerin banyo, paket, sarma, tampon, maske

seklinde uygulanmalar1 yontemidir.

Termal Hidroterapi (Yikamalar, irrigasyonlar, Lavajlar, Duslar ve Dokmeler
vb.): Termomineral sularla yapilan lavaj ve irrigasyonlar, duslar, dokmeler ve benzeri

uygulamalar igerir.

Hidroterapi (Akuaterapi): Termomineral sular veya diiz sularla yapilan hem su igi

egzersizler hem de duslar ve diger fiziksel su uygulamalarini igeren tedavidir(9).
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Modern Kaplica Tibbinda 6zgiin tedaviler balneolojik ve klimatolojik tedaviler ve
bunlarin kombinasyonlarindan olusur. Bir kaplica kiirlinde balneolojik tedavilerden
balneoterapi (termomineral su tedavi banyolar1) ve peloidoterapi (tibbi camur tedavileri)’nin
yeri vazgecilmezdir. Klimaterapi ise baz1 kaplicalarda cografik bolgeye gére on plana ¢ikar.
Cagdas kaplica kiirti, 6zellikle Avrupa tilkelerinde, balneoklimatolojik girisimler yaninda diger
baz1 tedavi yontemlerinin de uygulanabildigi kompleks bir tedavi secenegi durumundadir.
Ozellikle masaj ve egzersiz ilave edilen en yaygin iki yontemdir. Fitoterapi ve aromaterapi
uygulamalar1 da kaplica kiirline eklenebilen yaygin kullanilan yontemlerdir. Saglik egitimi,
diyet ve giinliik yasantinin diizenlenmesi, psikolojik destek gibi yontemler de kaplica kiiriine

entegre edilebilmektedir(9).

2.3.2.1 Balneoterapi (Banyo, immersiyon)

Termal, mineralli ya da termomineral sularin termal havuzda tam banyo olarak pasif,
jakuzi ile ya da su i¢i egzersizler ile uygulanmasi; sira banyolari, balneolojik kiivetler, yarim
banyo ya da lokal ekstremite banyolar1 olarak yapilan uygulamalardir. Banyo suyu
sicakliklarina gore siniflandirilirlar(Tablo 2-14)(9).

Tablo 2-14: Sicakliklarma gore balneoterapi suyu siniflandirmasi

Soguk (hipotermal) 34°C’nin altinda, 6rnegin dogal deniz banyolari
Ilik (izotermal) 34-35°C sicaklikta

Sicak (termal) 36-38°C ve 38-40°C sicakliklarda

Asirt sicak (hipertermal) 40-42°C sicaklikta

Uygulama siiresi genellikle 20 dakika olup su sicakligina gore hipertermal banyolarda
10 dakikaya inilirken, izotermal banyolarda 25-30 dakikaya kadar uzatilabilir. Kaplica kiiriinde
2-3 hafta gibi bir siire iginde banyo uygulama sayisi 15-20 arasinda tutulur. Peloid uygulamalari
ile kombine edildiginde banyo kiirii sayis1 10-12 olabilir. En sik tam banyo (omuz hizasina
kadar suya girme) seklinde uygulanir. Hasta 6zellikle tam banyolarda ve termal havuzlarda;
suya atlama, dalma gibi asin fiziksel aktiviteyi icermeyecek sekilde rahatca hareket edebilir
olmalidir. Ancak karbondioksitli su banyolarinda kardiyovaskiiler sistem {izerine ek bir yiikten
kaginmak amaciyla banyo sirasinda hareketsiz kalinmasi Onerilmelidir(9,78). Banyo

uygulamasi sonrasinda hasta iyice kurulanmali ve uygun 1sitilmis bir odada en az banyo siiresi
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kadar bazen daha uzun siire dinlenmelidir. Dinlenme sonrasinda masaj veya egzersize alinabilir

veya sportif aktivitelere katilabilir(9).

Karbondioksit gaz banyosu, karbondioksitli sularla uygulanan 6zel bir banyo teknigidir.
Hasta 6zel kabinde oturtulur. Gaz seviyesi hastanin koltuk alti seviyesini agmayacak sekilde,
karbondioksit gazinin sudan ayrigtirilmasi ile olusturulan karbondioksit buhari ile uygulama
ortami olusturulur. Banyo siiresi 20-30 dakika, sicaklig1 ise genellikle 20°C’dir. Bu teknigin
avantaji su banyosundaki hidrostatik basing etkisinin ortadan kaldirilmasidir. Bu tiir gaz
banyolari, karbondioksitli su banyolarina gegiste baslangi¢ tedavisi olarak da tercih

edilmektedir(9,78).

2.3.2.2 Peloidoterapi

Peloidler, mineralli sulardan farkli olarak 1s1 kapasitelerinin yiiksek, 1s1 iletimlerinin
yavag olmast ve bu 1s1 iletiminin sadece kondiiksiyon yoluyla ger¢eklesmesi sebebiyle daha
yiksek sicakliklarda ve daha uzun siirelerde uygulanabilirler(78). Peloidler tam, yarim,
ekstremite banyolar1 veya ¢ogunlukla paketler seklinde uygulanir. Banyo uygulamalar1 turba
tipi peloidlerle sinirli iken; bitiimindz veya mineralli bataklar, deniz ve delta balgiklar1 ve
termomineralli sularla karistirilmig  sifali  topraklar paket seklinde kullanima daha
elverislidir(9).

Tam peloid banyosu 15-20 dakika siireyle 40-42°C sicaklikta uygulanir. Oturma
banyosu ve ekstremitelere uygulanan parsiyel banyolarda sicaklik 44-46°C’ye kadar
cikarilabilir. Paketler tiim viicut ya da viicudun belirli bolgelerine 2-3 cm kalinliklarda
uygulanirlar. Sicakliklart 42-52°C arasinda olabilir. Uygulama siiresi, genellikle 20 dakika
kadardir. Uygulama siklig1 her giin veya iki-ii¢ giinde bir olabilir. Paket tarzi uygulama en sik
uygulama yontemidir. Bir kaplica kiirlinde tam banyo ve tam paket camur uygulamalari
genellikle 10 kez, yarim veya eksremite banyolar1 ve lokal paket uygulamalar ise ortalama 15
kez kadar yapilir. Camur paket uygulamalar1 termomineral su banyolan ile kombine veya

doniisiimlii olarak yapilabilirler.

Ozel bir peloidoterapi yontemi olan vajinal peloid uygulamasi; kronik inflamasyonda
ve ikincil sterilite tedavisinde uygun oranda su ile karistirilmis sterilize edilmis peloid ile
tampon uygulamasi seklinde gerceklestirilir. 42-52°C sicakliklarda, 15-30 dk arasi siirelerde
uygulanir. Ardindan 5-10 litre mineralli veya diiz su kullanilarak vajinal lavaj yapilir. Bir kiirde

her giin olacak sekilde 20 uygulama yapilabilir.
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Diger bir 6zel peloidoterapi yontemi ise el ile peloid yogurma egzersizidir. El tutulumlu
dejeneratif veya inflamatuar artritlerde, post-travmatik sorunlarda kullanilir. Yiiz ve viicut
peloid maskeleri de son yillarda yaygin olarak uygulanmaktadir. 20-25°C sicaklikta 1 mm’den
daha az kalinlikta olacak sekilde uygulanan peloid 30 dakika bekletilir. Peloid uygulamasi
sonras1 37-38°C sicaklikta tercihen mineralli veya diiz su ile viicut camurdan arindirilmali ve
hasta kurulanma sonrasi yarim ila bir saat dinlenmelidir. Peloid uygulamasi doku ve kaslari
daha yumusak ve esnek hale getirir. Sonrasinda hastalar yiiriiyiis, masaj veya egzersiz

programina alinabilir.

2.3.2.3 1I¢me Kiirleri (Krenoterapi - Hidropinoterapi)

Dogal mineralli sularin belirli bir siirede, glin boyu boliinmiis dozlarda igilmesi ile
yapilir. Balneoterapide termomineral sularla yapilan banyolardan sonra en fazla kullanilan
yontemdir. Bu yontemde, suyun mineral igerigine gore endikasyona karar verilir. Baglica

stilfatli, bikarbonatli, kalsiyumlu, magnezyumlu ve tuzlu sular kullanilmaktadir(9).

Icilecek su miktar1 hesaplanirken hastanmn kaplica tedavisi sirasinda etkisine maruz
kaldig1 tiim minerallerin toplam etkisi gdz &niinde bulundurulmalidir. Igme kiiriinde giinliik
icilecek su giin boyu boliinmiis dozlarda yarim saatten az olmayan araliklarla alinir. Suyun
sicakligr genellikle 25°C’dir. Miktar genel olarak demirli sular gibi aktif mineral igeren sular
diginda 600-1200 ml/giin diizeyindedir. Kiir siiresi bir haftadan 6 haftaya kadar degisebilir(9).

Giintimiizde i¢gme kiirleri, giinliik mineral ihtiyacin karsilanmasi, metabolik siireglerin
desteklenmesi, bobrek ve GIS fonksiyonlarinin fizyolojik ve terapotik olarak etkilenmesi
amaciyla, kaplica tesisleri disinda, siselenmis termomineral sularin uygun dozlarda igilmesiyle

de uygulanabilmektedir(9).

Dogal mineralli sular icerdikleri mineraller, gazlar ve maddelerin konsantrasyonlarina
bagl spesifik etkiler olustururlar. Bilesenlerinin etkili konsantrasyonlar1 ve giinliik mineral

gereksinimini karsilama dozlar1 temelinde mineralli sular asagidaki sekilde siiflandirilirlar:

e Siilfath sular; 800-1200 mg/L veya 3 g/L diizeylerinde siilfat icerenler

e Bikarbonath sular; 1300 mg/L diizeylerinde HCO3 igerenler

e Kalsiyumlu sular; 300-500 mg/L diizeylerinde Ca*? igerenler ya da uygun miktarlarda
icilerek giinliik 0,5-1 g kalsiyum alinimi saglayanlar

e Magnezyumlu sular; 100-150 mg/L diizeylerinde Mg*? igerenler ya da uygun
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miktarlarda igilerek giinliik 150-300 g magnezyum alinimi saglayanlar

e Karbondioksitli sular; 1-2,5 g/L diizeylerinde serbest, ¢6ziinmiis CO2 gaz1 i¢erenler

e Tuzlu sular; 1-2 g/L diizeylerinde NaCl igeren, hipo, izo ya da hafif hipertonik olanlar

e Floriirlii sular; 1 mg/L iizerinde veya 20 mg/L diizeylerinde F~ igerenler ya da uygun
miktarlarda i¢ilerek giinliik 1,5-4 mg flor alinim1 saglayanlar

e Tyotlu sular; 1 mg/L iizerinde I igerenler ya da uygun miktarlarda icilerek giinliik 0,05-
0,2 mg ve 0,1-0,5 mg iyot alinim1 saglayanlar

e Demirli sular: 10-20 mg/L diizeylerinde Fe*? igerenler ya da uygun oranlarda igilerek
giinliik 10-15 mg demir alinim1 saglayanlar

e Silisyumlu sular: 10-20 mg/L diizeylerinde Si** ya da 25-50mg/L diizeylerinde H2SiO3
icerenler ya da uygun oranlarda igilerek giinlik 20-50 mg silisyum alinimi

saglayanlar(9).

2.3.2.4 1inhalasyon Tedavisi

Caplar1 0,001-100 um olan pargaciklari iceren gaz olusumlar aerosol olarak adlandirilir.
Mineralli su aerosollerinin solunmasi seklinde uygulanan balneolojik tedavi bigimi
inhalasyondur. Amag inhale edilen mineralli su pargaciklarinin solunum sisteminin istenilen
bolgesine ulagmasi, burada depozisyona ugrayip dogrudan etkili olmasidir. Depozisyon,

pargaciklarin tagiyict gazdan ayrilarak ortama birakilmalarini ifade eder(9).

Parcaciklarin depozisyonu; sivinin osmotik basinci, pargaciklarin elektrik yiikii ve brong
agacinin durumundan etkilenmektedir. Hipertonik sularda osmotik basing arttik¢a pargaciklar
mukoza ve submukozadan su c¢ekerek mukosiliyer klirensi artirir. Hipotonik sular siliyer
aktiviteyi, negatif yiiklii parcaciklar1 ise siliyer frekansi artirir. Yiiksek pH, brong

sekresyonlarinin viskozitesini azaltirken, diisiik pH viskoziteyi artirir(9).

Mineralli sularla yapilan inhalasyonlarda sularin kimyasal bilesimleri, osmotik basing
ve pH’larindan bagimsiz olarak, 6zellikle silyer fonksiyon {izerine etkilidir. Sodyum kloriirlii
ve kalsiyum kloriirli sularin hiperemi yapici, sekresyon arttirict ve ekspektoran ozellikleri
vardir. Bikarbonatli sular, kuvvetli sekretolitik ve ekspektoran etkilidir. Karbondiosit ve
kiikiirtlii sular hiperemi yaratirlar. Kalsiyumlu sular; 6dem giderici, fagositozu azaltici etkili ve

antialerjiktirler. Magnezyumlu sular ise spazmolitik etkilidir(9).
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Inhalasyon uygulamalar1 28-31°C sicakliklarda, 5-15 dakikalik siirelerde &zel
inhalatorler kullanilarak yapilir. Bazi kaplicalarda grup inhalasyonlart i¢in kullanilan
inhalatoryumlar mevcuttur. Inhalatoryumlarda sicaklik 22-25°C arasinda tutulur. Radon
inhalasyonlar1 ise genellikle radon magaralarinda radonlu sulardan havaya gecen radonun

solunmasi seklinde yapilmaktadir(9).

Inhalasyonun alt solunum yollarinda da etkili olmas1 i¢in agizdan soluk almmalilidir.
Maksimal intrabronsiyal depozisyon i¢in yavas ve derin inhalasyon yapilmali, nefes 10 sn
tutulup hizli ekspiryumla tamamlanmalidir. Uygulama sirasinda dikkat edilmesi gereken bazi

noktalar vardir;

e Daralmis olan solunum yolunda kurumus sekresyonun sismesiyle limende tam
kapanma olabilir, ani dispne gelisebilir.
e izotonik olmayan inhalatlar brons spazmina neden olabilir.

e Hijyenik kosullar saglanmazsa bakteriyel bulas meydana gelebilir(9).

2.3.2.5 Yikamalar, irrigasyonlar, Lavajlar, Duslar ve Dokmeler

Irrigasyonlar ya da lavajlar termal ve mineralli sularin mukozal bosluklarm iizerinde
etkilerini amaglayan 6zel gelistirilmis aygitlarla yapilan yikama uygulamalaridir. Ag1z ve bazi
dis eti hastaliklarinda ve KBB sorunlarinda oral ve nazal duslar kullanilir. Oral duslarda
ozellikle kiikiirtlii sular ile uygulamaya 35°C’lik bir sicaklikta baslanir, yavas yavas 40°C’ye
kadar ¢ikilir. 1 ila 3 atm basingta, gilinliik veya giin asir1 olarak, 10-30 dakika siirelerle yapilirlar.
Nazal ve farengeal irrigasyonlar ise genellikle inhalasyon tedavilerinden 6nce mukus
salgilarinin temizlenmesi, eksudalarin giderilmesi amaciyla yapilirlar. Tuzlu sular veya tuzlalar
ve hipertonik sular 35-37°C sicaklikta, 10-20 dakika siireyle kullanilir. Kolon irrigasyonu diger
bir 6zel yontemdir. Konstipasyona yonelik olarak ortaya atilmistir. Haftada bir, iki ve hatta {i¢
kez olmak iizere 20-30 dakikalik siirelerde, 38-42°C’lik sicakliklarda, 15-30 litre izotonik
mineralli su kullanilarak uygulanmasi 6nerilmekle birlikte perforasyon riskinin unutulmamasi

gerekmektedir(9).

2.3.3 Balneolojik Tedavilerin Etki Mekanizmasi

Bir kaplica kiirlinde etkinlikte balneolojik tedavilerin ¢esidi, destek ve/veya ek
yontemler, ortam degisimi, iklimsel faktorler, giinliik yasantinin diizenlenmesi, dinlenme ve

eglenme imkani, psikolojik ve sosyal etkenler, olumsuz g¢evresel etkenlerin bulunmamasi rol
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oynamasi olasi etkenlerdendir. Bunlarin kompleks etkilerinin kaplica tedavisinin etkinligine
katkilar1 da s6z konusudur. Bir kaplica kiirlinde uygulanan tedavi kombinasyonlari ve
paketlerinin de farkli etkileri oldugu gosterilmistir. En sik kullanilan tedaviler balneoterapi
(banyo) ve peloidoterapi (¢amur) uygulamalaridir. Bu uygulamalarin 6zellikle antialjik,

antiinflamatuar, anti-spastik ve antioksidatif etkileri yapilan ¢alismalarla kanitlanmistir(9).

2.3.3.1 Termomineral Tam Banyolarin Etki Mekanizmasi

Termomineral su banyolarinin etkileri 6zel (ve kisa siireli) ve genel (ve uzun stireli) etki

olmak {izere iki grupta incelenebilir. (79).

2.3.3.1.1 Ozel Etkiler

Ozel etkiler mekanik, termik ve kimyasal yollarla kisa siirede ortaya gikar(79).

2.3.3.1.1.1 Mekanik Etkiler

Suyun fiziksel varliginin; su i¢indeki insan lizerinde kaldirma kuvveti, hidrostatik

basing ve viskozite gibi etkileri immersiyonun etkileri olarak adlandirilir.

Kaldirma Kuvveti: Insan viicudunun ortalama 6zgiil agirhg (1,04 g/cm3) sudan
(1g/cm3) daha azdir. Bu sayede umblikus hizasina kadar immersiyonda, kisi agirliginin
%50’sini, ksifoid hizasina kadar %70-75" ini, C7 hizasina kadar ise %90’1n1 kaybederek yiizer.
Bu oranlarin avantajiyla su i¢inde egzersiz yapmak kolaylasir. Yercekimi etkisinin azalmasi,
tim viicut ylizeyinde suyun olusturdugu dokunma uyarisi ile kaslarda gevseme, yumusak
dokularm esnekliginde artis ve agrilarda azalma olur. Kan dolasimi periferik dokulardan kalbe
dogru yonelir, periferik 6demler ¢oziiliir. Kondisyonu, kas giiciinii, eklem hareket acikligini
artirir. Koordinasyon, denge ve postiir diizeltme egzersizlerinde 6nemli yer tutar. Diizenli

yapilan egzersizlere alternatif veya destek olarak kalori tiiketimine de katki saglar(79,80).

Hidrostatik Basing: immersiyon sirasinda suyun viicut yiizeyine yaptig1 basingtir.
Hidrostatik basing suyun derinlerinde en fazla olup yiizeye yaklastik¢a azalir. Alt seviyelerdeki
daha yiiksek basing sebebiyle dolagimdaki kan viicudun iist kisimlarina dogru yonlendirilir.
Odemli bir bélge ile calisiliyorken, su seviyesi degistirilerek; hidrostatik basing etkisinden
faydalanilir. Bag digsarda su immersiyonunda, hidrostatik basincin etkisiyle, toraks ¢evresinde
yaklagik 3,5 cm azalma olur. Bunun sonucunda vital kapasite, total akciger kapasitesi,

maksimum solunum kapasitesi ve inspiratuar rezerv voliimde azalmalar goriiliir. Boylece
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inspirasyon zorlasir, ekspirasyon kolaylasir. immersiyona bagli olarak periferik sistemdeki
stvinin santral dolasima katilip vendz doniisii artirmasi ile kalp atim hacmi ve kalp dakika
hacminde %30-50 diizeyine varan artiglar saglanir. Atim hacmindeki bu artig termal
banyolarda, termondtral banyolardakine gore daha fazladir. Ileri evre kalp yetmezligi, akciger
problemi olan hastalarda olusabilecek risklere kars1 dikkatli olunmalidir. Karin i¢i basing artisi
yoluyla refliiye sebep olabilecegi icin mide dolu iken tam banyo uygulamalari yapilmasi

onerilmez(79,80).

Viskozite: Su iginde yapilan harekete kars1 suyun gosterdigi direnci ifade eder. Su i¢i
egzersizlerde, suyun hareket esnasinda asistif (yardimci) ve rezistif (direng) amagh
kullanilmasini saglar. Tiirbiilans 6zelligi ise su hareketli hale getirilerek masaj araci olarak
kullanilmasina ya da su i¢i egzersizlerde ekstremitelerde hareket agiga cikartilmasina olanak
saglar. Harekete karsi olan siiriiklenme ve diren¢ suda havaya oranla 14 kat daha fazladir.

Hareketin hizlanmasiyla direng de artar(79,80).

2.3.3.1.1.2 Termik Etkiler

Banyolarda  ¢esitli  sicakliklarda  termomineral sular  kullanilabilmektedir.
Termoindiferent (termondtral) ad1 verilen, sicakliklar1 34-35°C olan banyolar, sicak veya soguk
olarak algilanmaz, viicudun 1s1 dengesini etkilemez. Yiizme ve egzersiz uygulamalar1 viicutta
151 diretimine neden olup termondétral kosullar1 bozabilir. Bu nedenle egzersiz ve ylizme i¢in
sicaklik daha diisiik olmalidir. Tedavilerde ise genellikle 38-42°C sular kullanilir. Suyun 1s1
iletimi havaya gére 32 kat daha fazladir. Insan suya dalma siiresince higbir yolla 1s1
kaybedemez. Su i¢inde insan viicudu sicakligi ¢ok hizli bir bigimde yiikselir. Ortalama bir insan
viicut sicakligi 40°C suda 15-25 dakika, 42°C suda yaklasik 10 dakika sonra 39°C’ye ulasir.
Termal banyolarin kardiovaskiiler, endokrin ve diger sistemler iizerine etkileri 38°C’den sonra
baglar. Nabiz dakika sayis1 ve dakika atim hacmi artar. Periferik vazodilatasyon sonucu kas,
eklem ve deri kan akimi artar, doku oksijenasyonu artar. Kaslarda gevseme olur. Eklem hareket
acikligi artar. Viicut sicakligr artis1 biiylime hormonu, kortizol salgilatan hormon (ACTH), -
endorfin, glukagon gibi hormonlarda artisa, tiroid hormonlarinda azalmaya neden olur. Oksidan
stres yaratarak antioksidan sistemlerin uyarilmasini saglar. Organizma sicaga karsi, 1s1 sok
proteinlerinin Sentezini artirarak cevap verir. Olusan proteinler ¢evresel stres sirasinda ortaya

¢ikan hiicresel hasarin onariminda rol oynarlar. Hiicrelerin 1s1 sok proteini liretmeye yetecek
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hafif bir strese maruz birakilmasindan sonra strese daha direncli hale geldigi gosterilmistir. Bu
olaya “stres tolerans1” veya “termotolerans” adi verilmektedir. Insan viicudunda, 37-39°C
sicakliklardaki sular parasempatik, 42°C ve tlizerindeki sicakliklardaki sular ise sempatik etkiler
olusturur. Termik etkinin viicut sicaklik artisi sebebiyle gebelikte, periferik damar hastaliklari,
duyu kayiplar1 olanlarda, kalpte ritim bozukluklar1 olanlarda, ¢ok yaslh veya ¢ocuk hastalarda
ve c¢ok yiiksek veya cok diisiik kan basinci olan bireylerde sakincali olabilecegi akildan

cikarilmamalidir(79).

2.3.3.1.1.3 Kimyasal Etkiler

Suyun sicakligi, kimyasal igerigi, banyo uygulama siiresi gibi faktorlere bagli olarak
deriden, saatte ortalama 40-80 ml su ve su igerisinde bulunan bazi mineral ve gazlar emilir.
Deriden ciddi miktarda emildigi bilinen maddeler baslica CO2, Rn ve H,S ‘dir. Termomineral
su banyolarinin deri lizerinde spesifik, kimyasal etkileri su yol ve mekanizmalar {izerinden

gerceklesir(73,79,80):

e Perkiitan Absorbsiyon (penetrasyon): Termomineral su icinde ¢6ziinmiis
minerallerin ve suyun deri yoluyla dolagima alinmasidir.

e Adsorbsiyon ve Depolanma: Termomineral sularin ve i¢indeki maddelerin deride
depolanmasidir.

¢ Eliisyon: Bazi maddelerin, deriden banyo ortamina gegmesidir(73,79,80).

Deri, koruyuculugu yaninda metabolizmas1 ve immiin sistemde oynadigi rol ile ¢ok
aktif calisan bir organdir. Termomineral banyolar sirasinda deriden emilen molekiiller derinin

immun sistemi ve metabolizmasinda etkiler olusturur(73,79,80).

2.3.3.1.2 Genel Etkiler

Banyolarin birkag hafta siireyle uygulanmasi sonucunda da genel veya uzun siireli etki
olarak adlandirilan adaptif etki meydana gelir(79). Kaplica kiirii sonunda 6-12 ay devam eden,
hastalik belirtilerinde diizelme ve genel iyilik hali ortaya c¢ikar. Bu durum, belli araliklarla
tekrarlayan uyaranlarla viicutta genel adaptasyon reaksiyonunun uyarilmasi temeline dayanir.
Bu siireg genellikle 3-4 hafta alir. Adaptasyon siireci sirasinda tedavinin 7-10. giinleri arasinda
ortaya cikan, mevcut sikdyetlerde artma, halsizlik, bitkinlik gibi semptomlarla karakterize

tabloya “kiir krizi” veya “termal kriz” adi verilmekte ve bu durum uyumda zorlanma ile
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aciklanmaktadir. Genellikle tedavi gerektirmemesine, kendiliginden diizelmesine karsin

siddetli oldugunda tedaviye bir siire ara verilmesini veya nadiren kesilmesini gerektirebilir(79).

2.3.3.2 Peloidoterapinin Etki Mekanizmasi

Peloid uygulamalarinin yarattigi fizyolojik ve tedavi edici etkiler termomineralli su

banyolariyla benzer sekildedir(77).

2.3.3.2.1 Mekanik Etkiler

e Kaldirma Kuvveti: Turba banyolarin 6zgiil agirligi mineral su banyolarina benzerdir.
2’ye kadar ¢ikabilen 6zgiil agirligi ile balgik banyolarinda ise kaldirma giicii daha
yiiksektir. Yiiksek kaldirma giicli sonucu olusan agirliksizlik sayesinde kas spazminin
¢oziilmesi ve agrinin azalmasi saglanir.

e Hidrostatik Basing¢: Peloid banyolarinda toraks duvarinda meydana gelen
kompresyonla inspirasyon zorlasir, ekspirasyon kolaylasir. Venoz sistemde de kan
periferik venlerden santrale dogru yonelir. Sag ventrikiil basinci artis1 sonucu elektrolit
ve voliim regulasyonu ile giden banyo diiirezi olusur.

e Viskozite: Peloid banyolarindaki viskozite yiiksekligi nedeniyle kisinin banyo
ortamindaki hareketine karsi direng olusturur. Aktif rezistif hareketlerin endike oldugu
bazt durumlarda bu yiiksek siirtiinme tedavide kullanilabilir. Peloid kullanima

hazirlanirken su miktari artirilip azaltilarak viskozite direnci ayarlanabilir(77).

2.3.3.2.2 Termik Etkiler

Peloidlerin 1s1 tutma kapasitesi yiiksek, 1s1y1 iletme 6zellikleri diisiiktiir. Is1 transferi
yalnizca kondiiksiyon yoluyla olur. Bu sayede 1s1 kaybi daha yavas gerceklesir. Suya gore daha
genis 151 toleransi saglar. Ornek olarak 40-42°C’lik peloid banyosu 37°C’lik su banyosundan
daha sicak hissedilmez. Bu yiizden peloidler termal sulara gore daha yiiksek sicakliklarda
uygulanabilir. Sicak uyaranin termomineral banyolarda oldugu gibi, kas spazmini azalttig1, sinir
sonlanmalarindaki agr1 esigini yiikselttigi, tendon, fasya ve eklem kapsiilii gibi kollajenden
zengin dokularin uzama kabiliyetini arttirarak eklem hareket agikligini arttirdig1 ve bir seri

noroendokrin reaksiyonu provoke ettigi bilinmektedir(77).
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2.3.3.2.3 Kimyasal Etkiler

Peloidin igerdigi organik (bitiimiin, pektin, selliiloz, lignin, humin, siilfoglikolipidler,
humik- fulvik ve ulmik asitler) ve inorganik (kiikiirt, sodyum ve magnezyum klortir, siilfat, iyot,
brom, c¢inko ve selenyum) maddelerin organizma iizerindeki yaratacagi etki Onemlidir.
Ozellikle organik madde miktar1 fazla olan peloidlerde bu etki 6n plana cikar. Genis bir alt
gruba sahip olan peloidlerin 1s1 ve su tutma kapasitesi organik madde miktart ile artar, inorganik

madde miktar ile azalir(77).

Sfingoglikolipidler ve hiimik asitlerin diiz kaslarda spazm ¢6ziilmesi, vazodilatasyon,
kan akiminda artig, aragidonik asidin prostaglandinlere yikiminin durdurulmasi, graniilosit
aktivasyonu, hiicre membraninda kalsiyum gecisinde artma, antioksidan etki, antiviral ve
antiinflamatuar etkileri oldugu gosterilmistir. Hiimik asidin ultraviyole 151k absorbsiyonuna ve
agir metallere bagli inflamasyon olusumuna karsi koruyucu etkileri oldugu gosterilmistir.
Peloidlerin igcerdigi hiimat, salisilik asit deriveleri, fitosteroidler ve hiimin gibi maddelerin
derinin  Langerhans  hiicreleri  vasitast1 ile immunomodiilatér  etkileri  oldugu

gosterilmistir(77,81).

2.3.3.2.4 Adaptif Etkiler

Peloid banyolari, balneoterapik uygulama yontemleri arasinda nonspesifik reaktif genel
etkilerin en gii¢lii ortaya ciktig1 tedavi yontemidir. Viicut direncinin artmasi, koordinasyon gibi
adaptif siire¢lerden olusan biitiinsel etki balneoterapinin genel etkileridir. Stimulasyon ve
reaksiyon esasina dayanan bu etki otonom sinir sisteminin araciligi etkilenmesi, bu sayede
diren¢ ve dayanikliligin artmas: ve kiir sonrast uzun donemde daha iyi saglik durumuna

ulasilmasini ifade eder.

2.3.4 Balneolojik Tedavi Endikasyonlar1 ve Kontrendikasyonlar:

2.3.4.1 Balneolojik Tedavilerin Sistemlere Gore Endikasyon ve Kontrendikasyonlari

Balneolojik tedavilerin, tedavi edici olarak kullanimlari genis bir alan1 kapsar. Bu
tedaviler ilag dis1 bir yontem olarak kiiratif, semptomatik, palyatif, destekleyici ve tamamlayici

anlamda terapotik ve rehabilitatif etkileri i¢in kullanilirlar. (73).
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Balneolojik tedavilerin sistemlere gore endikasyon ve kontrendikasyonlari tablo 2-15’te

gosterilmistir(9).

Tablo 2-15: Sistemlere Gore Endikasyon ve Kontrendikasyonlar

Lokomotor Sistem Hastaliklari

Endikasyonlar

Kontrendikasyonlar

Dejeneratif eklem hastaliklari, Osteoartritler
Yumusak doku romatizmalari, Fibromiyalji
Sendromu, Tendinitler (Orn. omuz ve dirsek)
Bazi inflamatuar romatizmal hastaliklar (AS,
RA, Psoriyatik Artrit gibi)

Kronik bel ve boyun agrilar

Travma ve ameliyat sonrast donemler,

eklemlerde kontraktiir ve sekeller

Agir ve aktif eklem tutulumu ve
hasar1

Artrit alevlenmesi ve sinoviyal
efflizyon

Paget hastalig

Kemik metastazi olan kanser
olgular

Venoz ekstremite iilserleri

Kalp krizi ve inme sonrasi ilk

alt1 ay

Cilt Hastaliklar1

Endikasyonlar

Kontrendikasyonlar

Psoriasis (P. Vulgaris, Parapsoriyazis)

Akne (A. Vulgaris, A. Conglobata-Eritematoz
ile Akne Rosacea ve akne izleri)

Egzema

Norodermit

Kronik tirtiker

Ciddi yaniklar ve skarlar1

Pruritis

Liken planus

Akut acik cilt enfeksiyonlari

Basi yaralar

Kalp ve Dolagim Sistemi

Hastaliklar1

Endikasyonlar

Kontrendikasyonlar

Esansiyel hipertansiyon

Varisler

Kalp ritim bozukluklari

Stabil olmayan angina veya
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Periferik arter hastaliklari

Fonksiyonel dolagim bozuklugu

Esansiyel (0zellikle ortostatik) hipotansiyon

Kompanse kalp yetmezligi

spontan angina

Miyokard Enfarktiisii (son alt1 ay
icinde)

Inme veya yeni koroner olay
Enfeksiyoz arterit

Vaskiiler operasyon (son alt1 ay
icinde)

Yaygin kangren

Asirt sigara bagimliligi

Solunum Sistemi Hastaliklar1

Endikasyonlar

Kontrendikasyonlar

Bronsial astim

Alerjik iist solunum yollar hastaliklar

Kronik bronsit

Kronik Obstriiktif Akciger Hastalig1

Kanser olgulari
Respiratuvar yetmezlik
Akut durumlar (¢ocuklarda

bulasici hastaliklar, akut primer

Amfizem enfeksiyon)
Gastro-ozefajial reflii hastalig
(kronik farenjitlerde)
Mide-Bagirsak-Metabolizma Hastaliklar
Endikasyonlar Kontrendikasyonlar
Hiperasidite Tiim akut sindirim hastaliklari
Hipoasidite Peptik iilser
Diabetes Mellitus Sindirim sisteminde neoplazm ve
Obesite kanser
Gut Siroz
Karaciger-safra kesesi fonksiyonel Progresif aktif hepatit

yetmezlikleri

Hepatit sekelleri

Ulseratif kolit ve akut donemde

Crohn hastalig1
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Bobrek ve Idrar Yollart Hastaliklar

Endikasyonlar

Kontrendikasyonlar

Kronik piyelonefrit
Kronik sistit
Kronik prostatit
Urolitiazis

Fonksiyonel yetmezlik

Bobrek yetmezligi

Biiytik veya obstriiktif iiriner
taglar

Diziiri veya prostat hipertrofisi
Uriner tiiberkiiloz

Hidronefroz

Jinekolojik Hastaliklar

Endikasyonlar

Kontrendikasyonlar

Genital organlarin kronik inflamasyonlari
(Orn. Pelvik Inflamatuar Hastalik)
Vejetatif over yetmezligi

Fonksiyonel sterilite

Ameliyatlar sonrasi adhezyon profilaksisi
Dismenore

Fluor vaginalis

Akut enfeksiydz durumlar
Genital tiiberkiiloz
Genital mikosiz

Cinsel yolla bulasan
enfeksiyonlar

Yeni gegirilmis operasyonlar

Norolojik Hastaliklar

Endikasyonlar

Kontrendikasyonlar

Merkezi ve periferik kronik inflamatuar
hastaliklar

Parkinson Hastalig1

Alzheimer Hastalig1

Omurga hastaliklar

Travmatik lezyonlar

Spastik paraliziler

Noro ve miyopatiler

Vaskiiler norolojik hastaliklar

Inme rehabilitasyonu

Noro-vejetatif distoni

Gelisme asamasinda norolojik
hastaliklar

Inkontinans veya sfinkter
bozukluklar

Diyabetik Polindropati

Cilt patolojileri; basi yaralar1 ve

sicaga asirt duyarlilik
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2.3.4.2 Kaphca Tedavisi ve Balneolojik Tedavilerde Genel Kontrendikasyonlar

Balneolojik tedavi yontemlerinin ¢esitliligi ve hastalarin degisen klinik durumlar1 gz
oniline alindiginda kontrendikasyon karar1 hastadan hastaya ve balneolojik tedavi yontemine
gore degisiklik gosterebilmektedir. Hangi durumlarda bu tedavilerin uygulanmamasi gerektigi,
hangi durumlarda uygulanirsa zararli olabileceginin bilinmesi temel tibbi bir gerekliliktir.
Uzman bir doktorun 6zel bir termal tesise belli kosullarda yonlendirmesi s6z konusu degilse,

asagidaki durumlarda;

e Hastaliklarin akut (alevlenme) donemlerinde,

e Atesli, enfeksiyoz hastaliklarda,

e Dekompanse organ yetersizliklerinde (6rnegin kalp, bobrek, akciger, karaciger gibi
organlarin yetersizliklerinde),

e Aktif timor ve kanser varliginda,

e Herhangi bir i¢ organin enfeksiyoz hastaliklarinda (6rnegin sarilik, plorezi, nefrit,
hepatit vb)

e Aktif iilser olgularinda,

e Kanama ile seyreden hastaliklarda,

e Akut durumlarda (emboli ve tromboemboli, miyokard enfarktiisii, inme,

serebrovaskiiler olay vb) ,
e Gebeligin ilk ii¢ ayr ve menstrilasyon donemlerinde kaplica tedavisi kesinlikle

uygulanmamalidir(9).
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2.4 SITOKINLER

2.4.1 Interlokin-6 (IL-6)

Interlkin-6 ilk olarak B hiicresi uyarici faktdr olarak tanimlanan proinflamatuar bir
sitokindir. Yaklasik 26 kDa’luk bir sitokin olup, T hiicreleri, monositler / makrofajlar,
endotelyal hiicreler, fibroblastlar ve hepatositler dahil olmak iizere aktive edilmis bagisiklik

hiicreleri ve stromal hiicreler tarafindan tiretilir(82).

Hiicrelerin IL-6 tarafindan uyarilmasi, IL-6'nin IL-6 reseptoriine (IL-6R) baglanmasiyla
baslar. IL-6 ve IL-6R kompleksi daha sonra hiicresel sinyallemeyi baslatan ikinci bir reseptor
proteini olan glikoprotein 130 (gp130) ile birlesir. IL-6, IL-6R'ye afinite sergilediginden
yalnizca IL-6R ve gp130'u birlikte barindiran hiicreler dogrudan IL-6'ya yanit verebilir. Gp130
viicudun tiim hiicrelerinde eksprese edilse de, IL-6R hepatositler, bazi epitel hiicreleri ve bazi
16kositler dahil olmak iizere yalnizca birkag¢ hiicre tipinde bulunur. Dogal olarak olusan bir
¢oziiniir IL-6R (SIL-6R) formu daha mevcuttur. IL-6R bulundurmayan ve bu nedenle dogrudan
IL-6'ya yanit vermeyen hiicreler, IL-6 ve SIL-6R kompleksi tarafindan uyarilabilir. IL-6 trans-
sinyalizasyonu olarak adlandirilan bu siireg¢, IL-6 hedef hiicrelerinin spektrumunu 6nemli
olgiide genisletir. IL-6 trans-sinyalizasyon yoluyla esas olarak proinflamatuar etkili oldugu,
buna karsilik klasik sinyalizasyon yoluyla rejeneratif ve enfeksiyonlara karsi koruyucu etkilerle

iligkili oldugu gosterilmistir(82).

Yapilan bazi ¢alismalarda ankilozan spondilitli hastalarin serum interlokin 6 (IL-6)

diizeyleri yiiksek bulunmus ve hastalik aktivitesiyle iliskilendirilmistir(4,5).

2.4.2 Déniistiiriicii Biiyiime Faktorii Beta 1 (TGF-p1)

TGF-B yapisal olarak iligkili 30'dan fazla proteinden olusan TGF-f iist ailesinin bir
tiyesidir(83). TGF-B memelilerde ti¢ izoformda (TGF-B1, TGF-B2 ve TGF-B3) bulunan bir
sitokindir. U¢ TGF'nin tiimii, 75 kDa'luk kiitleye sahip homodimerik pro-proteinler (proTGFp)
olarak sentezlenir(84). Doéniistiiriicii biiylime faktorii f yara iyilesmesinde, anjiyogenezde,
immiinoregiilasyonda ve kanser biyolojisinde 6nemli rol oynamaktadir. Immiin sistem
hiicreleri, giiclii antiinflamatuar 6zellikli ve immun cevabin ana diizenleyicisi olan TGF-p1
izoformunu tiretir. Tiim hiicrelerin TGF-f'lar i¢in reseptorleri vardir ve izoformlardan en az biri
tiim dokularda tiretilir. TGF-B1 ayn1 zamanda plazmada da bulunur ve hiicre digi matriks (ECM)

proteinlerine baglanir. Ozellikle trombositler ve kemikler biiyiik miktarlarda TGF-B1 igerir.
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Diger sitokinlerin aksine, etki gdstermesi i¢in ¢esitli mekanizmalarla aktive edilebilecek sekilde

latent formda salgilanir(85).

Th1 hiicreleri, Th2 hiicreleri, sitotoksik lenfositler, makrofajlar, NK hiicreleri, B
hiicreleri ve polimorfoniikleer 16kositler dahil olmak iizere bagisiklik sisteminin tim
kollarindaki hiicreler tizerinde inhibe edici etkileri vardir. Diger yandan inflamasyon bdlgesinde
makrofajlarin, graniilositlerin ve diger hiicrelerin hizlica toplanmalarin1 saglayabilen giiglii
kemotaktik 6zelligi vardir. TGF-B1 bulundugu baglama gore inflamatuar veya antiinflamatuar
etki gostermektedir. Naif T hiicreleri, TGF-B1 ve IL-6'nin birlikte varliginda aktive edilerek
Th17 hiicrelerine farklilagirlar. Th17 hiicreleri, IL-17 salgilayarak graniilositleri toplanmasini
saglar ve diger inflamatuar sitokinlerin sekresyonunu artirir. TGF-1’in bu inflamatuar yolaga
yardimci olmasi bulundugu baglama gore degismektedir. Ciinkii Th17 farklilasmasi IL-2, IL-
4, 1L-27 ve IFN-y gibi bir dizi sitokin tarafindan bloke edilmektedir. TGF-B1, doku hasarinda
erken donemde inflamatuar etkiler gosterebilir ancak sonrasinda antiinflamatuar
ozelliktedir(85,86).

AS’li hastalarla kombine spa ve egzersiz tedavisiyle yapilan bir ¢aligmada agrinin
azalmasi ve TGF-B1 seviyesindeki artiy arasinda korelasyon saptanmistir(10). AS
patogenezinde TGF-B1’in onemli oldugu ve antiinflamatuar O6zellikte olabilecegi

diistiniilmektedir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1 Katilimcilar

Prospektif, randomize kontrollii, tek-kér ¢alismaya Istanbul Universitesi Istanbul Tip
Fakiiltesi Tibbi Ekoloji ve Hidroklimatoloji Anabilim Dali Lokomotor Sistem Hastaliklar
polikliniginde ankilozan spondilit tanisiyla takipli hastalardan ¢alisma kriterlerini karsilayan 40
goniilli dahil edildi. Degerlendirme 6ncesinde tiim hastalar ¢alisma hakkinda yazili ve sozlii

olarak bilgilendirildikten sonra bilgilendirilmis goniilli olur formlarini doldurdu.

3.2 Cahsmaya Dahil Edilme Kriterleri
1. 18-70 yas araliginda olmak
2. Ankilozan spondilit i¢gin Modifiye New York Kriterlerini saglamis olmak
3. Biyolojik DMARD (hastalik modifiye edici antiromatizmal ilag) tedavisi almakta olmak

3.3 Calismadan Dislama Kriterleri
1. Noro-endokrin ve AS disinda bagka inflamatuar hastaligr veya enfeksiyon kokenli
spondilit / spondilodiskiti olmasi
Agir kardiyovaskiiler hastaligi olmasi
Ciddi bobrek yetmezligi olmasi
Ciddi akciger hastaligi olmasi

Malignitesi olmas1

o o~ w N

Kadin hastalar i¢in hamile olmasi / bebek emziriyor olmast

Calisma igin gerekli Saglik Bakanhg ve 1.U. ITF Klinik Arastirmalar Etik Kurul izni
alinmustir (EK 1 ve 2).

3.4 Calisma Yontemi

Calisma oncesinde Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Tibbi Ekoloji ve
Hidroklimatoloji Anabilim Dali Lokomotor Sistem Hastaliklar1 polikliniginde ankilozan
spondilit tanisi ile takip edilmekte olan 18-70 yas araligindaki hastalarin kayitlart incelendi.
Uygun yas araligindaki hastalar telefonla aranarak poliklinige davet edildi. Bu hastalar
arasindan noro-endokrin ve AS disinda bagka inflamatuar hastaligi veya enfeksiyon kokenli
spondilit / spondilodiskiti olan, agir kardiyovaskiiler hastaligi, ciddi bobrek yetmezligi, ciddi

akciger hastaligi, malignitesi olan ve son alt1 ay i¢inde balneolojik tedavi alanlar diglanarak
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caligma i¢in uygun evren hazirlandi. Poliklinik kosullarinda arastirmaci doktorlar tarafindan
muayene edilen ve ¢alismaya katilma kriterlerini karsilayan hastalara ¢alisma hakkinda sozel
bilgi ve bilgilendirilmis goniillii olur formu 6rnegi (EK 3) verildi. Hastalara 6zgiirce karar

vermeleri i¢in diisiinmek tizere zaman tanindi.

Calismaya katilmay1 kabul eden ve goniillii olur formunu dolduran hastalar cinsiyete
gore tabakalandirilip bilgisayar ortaminda randomizasyonla ¢alisma (tedavi) ve kontrol olmak
tizere iki gruba ayrildi. Randomizasyon sonrasi hastalar aranarak hangi grupta yer aldiklar
hakkinda bilgilendirildi.

Calisma grubundaki hastalara; rutin biyolojik DMARD tedavisine ek olarak hafta i¢i
bes giin olmak iizere iki haftada toplam 10 kez, giinde bir kez 20 dakika siireyle 38°C su
sicakligina sahip hidroterapi havuzunda tam (omuz hizasina degin) banyo uygulamasi yapildu.
Banyo uygulamasini takiben yaklasik 1 cm kalinliginda tiim spinal bolgeye 43°C sicakliginda
peloid siiriildii ve 1s1 kaybin1 minimumda tutmak icin iizeri sarilip temiz bir havluyla ortiilerek
20 dakika uygulama yapildi. Peloidoterapi uygulamas: sirasinda hastalar rahat bir sekilde

yiizlistii uzanmaktaydi.

Hastalara uygulanan peloidin analizi EK 4°te verilmistir. Uygulamada kullanilan peloid
(pelomin) %90 magnezit %10 sepiolit igeren dogal maddeler ile Tuzla mineral suyunun

karistirilmasi ile elde edilmektedir.

Calisma grubundaki hastalardan tedavi oncesi serum sitokin degerlerinin 6lgtimii i¢in
vendz kan Ornegi alindi. Tedaviye kor yardimer arastirmaci doktor esliginde anketleri
dolduruldu ve gerekli muayeneleri yapildi. Aym1 asamalar son tedavi seansinin bitiminde
tekrarlandi. Hastalar tedavi baslangicindan sonraki 3. ayda telefonla aranip davet edildi. 3. ay
kontroliinde muayeneleri tekrarlanip anketleri dolduruldu ve serum sitokin degerlerinin 6lgiimii

icin vendz kan Ornegi alindi.

Vizitler sirasinda yapilan muayenelerde tragus-duvar mesafesi, lomber fleksiyon,
servikal rotasyon, lomber lateral-fleksiyon, intermalleolar mesafe 6lgiimleri yapildi. Yapilan
olgiimler BATH Ankilozan Spondilit Metroloji Indeksi(BASMI)’nde kullanilds.

Kontrol grubundaki hastalar da 1. giin, 12. giin ve ilk muayeneden sonraki 3. ayda
telefonla aranip kontrole ¢agrildi. Hastalardan serum sitokin degerlerinin 6l¢iimii i¢in venoz

kan 6rnegi alind1 ve yardimer arastirmact esliginde anketleri doldurulup gerekli muayeneleri
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yapildi. Kontrol grubuna da 3 aylik izlem bittikten sonra en kisa siirede ¢alisma grubuna

uygulanan balneolojik tedavinin verilmesi planlandi.

Bu ¢alisma sirasinda yapilan tiim kan 6rnegi alma islemleri tecriibeli bir saglik personeli
tarafindan gerceklestirildi. Her iki hasta grubunun da almakta olduklari rutin ilag tedavilerinde

herhangi bir degisiklik yapilmadi.

3.5 Hastalarin Degerlendirilmesi

Hastalar tedavi 6ncesi/1. giin, tedavi sonu/12. giin ve 3. ayda olmak {izere toplam 3 kez

degerlendirildi.
Degerlendirmeler;

e Kromatografik Gorsel Analog Skala (VAS) ile
o Hasta Global Degerlendirmesi (HGD-VAS)
o Doktorun Global Degerlendirmesi (DGD-VAS),
o Agr (AGRI-VAS)
e BATH Ankilozan Spondilit Hastalik Aktivitesi indeksi (BASDAI),
e BATH Ankilozan Spondilit Fonksiyonel Indeksi (BASFI),
e BATH Ankilozan Spondilit Metroloji Indeksi (BASMI)

degerlendirme formlariin Tiirkce versiyonlari ile yapildi.

3.5.1 Kromatografik Gorsel Analog Skala (VAS)

100 mm’lik bir ¢izginin iki ucuna degerlendirilecek parametrenin iki u¢ tanimi yazilir
ve hastadan bu ¢izgi iizerinde kendi durumunun nereye uygun oldugunu bir ¢izgi cizerek veya
nokta koyarak veya isaret ederek belirtmesi istenir. VAS, agri gibi spesifik saglik
parametrelerinin degerlendirilmesinde kullanildig1r gibi, hastalarin subjektif global saglik
degerlendirmesinin nicellestirilmesi i¢in de kullanilmaktadir. Calismamizda kullanilan VAS

ornegi EK 5 olarak verilmistir.

Hastanin Global Degerlendirilmesi - VAS = Hastanin genel iyilik halini
sorgulamaktadir. Olgegin bir ucuna '¢ok iyi-0', diger ucuna ise 'cok kotii-10' yazilir. Hastadan
hastalik etkisini ve hastalig1 ile basa ¢ikabilme yetenegini global olarak degerlendirerek, kendi

durumuna en uygun noktayi isaretlemesi istenir.
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Doktor Global Degerlendirmesi - VAS = Bir ucunda '¢ok iyi-0', diger ucuna ise '¢ok

kotii-10" yazili olan 6lgek iizerinde doktor hastanin genel iyilik halini degerlendirir.

Agr1 Degerlendirmesi - VAS = Agr1 degerlendirmesi i¢in bir uca 'agr1 yok - 0', diger
uca '¢cok siddetli agri-10' yazilir ve hasta o anki durumunu bu ¢izgi lizerinde isaretler. En diisiik
VAS degerinden (0 mm), hastanin isaretine kadar olan mesafe mm cinsinden 6l¢iilerek hastanin

agr siddetinin sayisal degerleri belirlenir.

3.5.2 Bath Ankilozan Spondilit Hastahk Aktivitesi Indeksi (BASDAI)

Hastalik aktivitesini degerlendiren Bath Ankilozan Spondilit Hastalik Aktivite Indeksi
(BASDAI) yorgunluk diizeyini, spinal agriy1, eklem agrisi/sisligini ve lokal hassasiyet durumu
sorgulayan birer soru ve sabah tutuklugunu sorgulayan iki soru olmak {izere toplam alt1 adet
sorudan olugmaktadir. Hastalik aktivitesinin degerlendirilmesinde degisime duyarli ve tim
hastalik spektrumunu yansitabilen basarili bir indeks oldugu da bildirilmistir(87,88). Tiirkce
versiyon gegerlilik ve giivenirligi de yapilmistir(89). Hastalarin 6nceki haftaki semptomlarinin
siddetini degerlendirmeleri ve her bir soru i¢in 10 cm uzunlugundaki VAS skalasi iizerinde
yanitlanmalar1 istenir. Daha sonra ilk 4 sorunun toplami ile 5. ve 6. sorularin aritmetik
ortalamas1 toplanarak 5’e boliiniir ve bu sekildle BASDAI skoru elde edilmis olur.

Calismamizda kullanilan BASDAI 6rnegi EK 6 olarak verilmistir.

3.5.3 Bath Ankilozan Spondilit Fonksiyonel indeksi (BASFI)

Fonksiyonel degerlendirme igin kullanilan Bath Ankilozan Spondilit Fonksiyonel
Indeksi (BASFI) icinde 10 farkl1 soruyla aktivitelerde hastanin diizeyi sorgulanir. Fonksiyonel
degerlendirme i¢in tiim hastalik spektrumunda degisime duyarli, giivenilir bir indeks oldugu
bildirilmistir(90). Tiirkge versiyon gegerlilik ve giivenirligi de yapilmistir(91). Hastalarin her
bir sorudaki aktivite i¢in dnceki haftaki durumlarini degerlendirmeleri ve her bir soru i¢in 10
cm uzunlugundaki VAS skalasi lizerinde yanitlanmalar1 istenir. Daha sonra her bir soruda elde
edilen puanlar toplanip 10’a boliiniir ve bu sekilde BASFI skoru elde edilmis olur.
Calismamizda kullanilan BASFI 6rnegi EK 7 olarak verilmistir.

3.5.4 Bath Ankilozan Spondilit Metroloji indeksi (BASMI)

BATH Ankilozan Spondilit Metroloji Indeksi (BASMI) hesaplamast igin 5 farkli 6l¢iim
yapilir. Tragus-duvar mesafesi, lomber fleksiyon, servikal rotasyon, lomber lateral-fleksiyon,

intermalleolar mesafe dlgiimleri yapildiktan sonra BASMI tablosunda 1, 2 veya 3 olmak iizere
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uygun gelen puani not edilir. Her bir 6l¢iimiin puanlarinin toplanmasiyla 5 ile 15 arasinda
olacak sekilde BASMI skoru elde edilmis olur. Hastalik spektrumunda degisime duyarls,
giivenilir bir indeks oldugu bildirilmistir(92,93). Calismamizda kullanilan BASMI 6rnegi EK

8 olarak verilmistir.

Tragus-duvar mesafesi: Hasta ayakta, dizleri diiz, ayaklar omuz hizasinda paralel,
skapula, kalgalar ve topuklar duvara degecek pozisyonda, bas dik ve nétral pozisyonda iken

tragus ile duvar arasinda kalan mesafe mezura ile 6l¢iiliir(93).

Lomber fleksiyon: Lomber fleksiyon degerlendirmesinde modifiye Schober testi
kullanilir. Hasta ayakta, dizleri diiz, ayaklar omuz hizasinda paralel pozisyondayken Veniis
cukurlarma denk gelen spin6z ¢ikinti isaretlenir. Bu noktanin 10 ¢m iistiine ve 5 cm altina birer
isaret konur. Hastanin dizleri ekstansiyonda iken belden 6ne dogru egilerck ellerini yere
degdirmeye calismasi istenir. Ug¢ iki nokta arasindaki mesafenin 15 cm iizerindeki farki

fleksiyon 6l¢iimii olarak kaydedilir(93).

Servikal rotasyon: Hasta sirtiistii veya oturur pozisyonda iken omuzlarini hareket
ettirmeden maksimum kafa rotasyonu yapmasi istenir. Basin saga ve sola rotasyonu

gonyometre ile 6lgiiliip ortalamasi alinir(93).

Lomber lateral fleksiyon: Hasta ayakta, dizleri diiz, ayaklar omuz hizasinda paralel,
skapula, kalgalar ve topuklar duvara degecek pozisyonda iken once orta parmak ve zemin
arasindaki mesafe Olgiiliir. Hastaya one fleksiyon yapmadan yapabilecegi maksimum lateral
fleksiyonu yapmast istenir. Orta parmak ve zemin arasindaki mesafe tekrar 6lgiiliir, iki dlgiim
arasindaki fark kaydedilir. Kars1 tarafta da ayn1 6l¢tim yapilarak iki tarafin ortalamasi ile lateral

fleksiyon 6l¢timii belirlenir(93).

Intermalleolar aralik: Hasta ayakta, dizler gergin veya supin (sirt iistii yatar)
pozisyonunda iken, her iki bacagini agabildigi kadar agmasi istenir ve medial malleoller arasi

mesafenin bir mezura ile dl¢iilmesiyle belirlenir(93).

3.5.5 Sosyodemografik Veriler

Katilimcilarin  sosyodemografik 6zelliklerini belirlemek ve kaydetmek icin, bu
calismada kullanilmak iizere bir soru formu olusturulmustur (EK 9). Bu form ile yas, cinsiyet,

egitim durumu, medeni durum, ¢alisma durumu, boy, kilo, hastaligin tan1 konma siiresi,
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aliskanlik, aile dykiisii sorgulanmistir. Boy (cm) ve kilo (kg) degerleri ile VKI (Viicut Kitle
Indeksi) hesaplanmistir. Tan1 konma siiresi ile ankilozan spondilit tanisiin ne kadar siiredir
(yil) var oldugu sorgulanmistir. Aligkanlik basliginda sigara, alkol ve diger aligkanliklar
sorgulanmistir. Egitim durumu; okuryazar, ilkdgretim, lise, yiliksekokul, iiniversite, yiiksek
lisans ve doktora olarak kategorilendirilip sorgulanmistir. Calisma durumu degerlendirme
sirasinda galisiyor ve ¢alismiyor seklinde sorgulanip kaydedilmistir. Aile dykiisii igin 1. ve/veya

2. derece akrabalarinda AS veya bir bagka romatolojik hastalik varligi sorgulanmustir.

3.5.6 Laboratuvar inceleme

Hastalardan tedavi oncesi/1. giin, tedavi sonrasi/12. giin ve 3. ayda alinan vendz kan
ornekleri 15 dakika bekletildikten sonra 3000 devirde 15 dakika santrifiij edildi. Ayrilan serum,
eppendorf tiiplerine aktarildi ve 6l¢time kadar -80°C buzdolabinda saklandi.

Serum IL-6 &l¢iimii Diaclone marka Human IL-6 High Sensitivity ELISA (enzyme-
linked immunosorbent assay) (25020 Besangon cedex, France) kit ile yapilmistir. Kitin

sensitivitesi 0,8 pg/ml, ¢aligma aralig1 1,56 pg/ml - 50 pg/mI’dir. Ornekler ¢ift calisiimustur.

Serum TGF-B1 &lgiimii Diaclone marka Human TGF-p1 ELISA (enzyme-linked
immunosorbent assay) (25020 Besangon cedex, France) kit ile yapilmistir. Kitin sensitivitesi 9

pg/ml, calisma aralig1 31,25 pg/ml - 2000 pg/ml°dir. Ornekler ¢ift calisiimustir.

3.6 Korleme

Calismamiz prospektif, randomize kontrollii tek kor bir ¢alisma olarak planlandi.
Hastalar randomizasyon sonrasi hangi grupta olduklarina dair bilgilendirildiler. Takiplerde
muayene ve Olclimlerini yapan hekim; hastalarin hangi gruba dahil oldugunu bilmiyordu.

Sonuglarin istatistiksel analizi de ¢aligmaya kor bir biyoistatistik uzmani tarafindan yapildu.

3.7 istatistiksel Analiz

Calismada kullanilan istatistiksel analizler IBM SPSS Statistics Version 21

programinda yapildi.

Verilerin normal dagilima uyumu Kolmogorov-Smirnov testi ile incelendi. Normal
dagilim gosteren demografik oOzellikler bakimindan ¢alisma ve kontrol grubunun
karsilasgtirllmasinda bagimsiz gruplarda t-testi kullanildi. Normal dagilim gdstermeyen

Olgtimler bakimindan iki grubun karsilastirilmasinda ise Mann-Whitney U testi kullanildi.
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Kategorik tipteki o6zelliklere ait kategorilerin gruplara dagilimi Fisher-Freeman-Halton testi
veya Pearson Kikare analizi ile incelendi. Her grupta tedavi oncesiyle tedavi sonu ve 3. ay
Olgtimlerinin karsilastirilmasinda eslestirilmis t-testi kullanildi. Ayrica tedavi Oncesine gore
meydana gelen degisim ag¢isindan iki grubun karsilastirilmasinda bagimsiz gruplarda t-testi
kullanildi. Sonuglar %95°1ik giiven aralifinda, anlamlilik p<0,05 diizeyinde degerlendirildi.
Verilerin 6zet bilgileri ortalama, standart sapma (SS), ortanca, minimum deger, maksimum

deger ve ylizde olarak hesaplanip tablolar halinde sunulmustur.
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4. BULGULAR

4.1 Cahisma Algoritmasi

Calismamiz icin Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Tibbi Ekoloji ve
Hidroklimatoloji Anabilim Dali Lokomotor Sistem Hastaliklari polikliniginde ankilozan
spondilit tanisi ile takip edilmekte olan, ¢alismaya dahil edilme kriterlerine uyan ve
bilgilendirilmis goniillii olur formunu doldurarak ¢alismaya katilmay1 kabul eden 40 hasta

randomizasyonla 2 gruba ayrildi.

Calisma grubunda (n=20) yer alan hastalardan, 1 kisi sebep belirtmeden ¢alismanin en
basinda, 1 kisi nefrolojik rahatsizliginin ortaya ¢ikmasi, 1 kisi vertebra fraktiirii gelismesi ve
arastirtlmasi, 1 kisi diisme sonrasi topuk kemigi fraktiirti yasamasi, 1 kisi isinden izin alamama
nedeniyle toplamda 5 hasta tedaviye baslamadan calismadan ayrildi. 2 kisi Mart 2020’de
tedaviye baslayip 1 giin tedavi aldiktan sonra T.C. igisleri Bakanlig1’nin Coronaviriis Tedbirleri
kapsaminda tedavi {initemizdeki tedavilerin devami ertelendi. Sonraki siirecte bu 2 hasta
isinden izin alamama nedeniyle tedaviye devam edemedi. 1 kisi de 6zel nedenlerle 1 giin tedavi
aldiktan sonra ¢alismadan ayrildi. Tedavi siirecini tamamlayan 12 hasta tiim kontrollerine
gelerek calismayi tamamladi. 8 hasta toplam 10 seans, 3 hasta toplam 9 seans, 1 hasta toplam

8 seans tedavi ald.

Kontrol grubunda (n=20) yer alan hastalardan 3 kisi isinden izin alamama nedeniyle, 2
kisi sehir disina tasinma sebebiyle calismanin basinda, hicbir takibe gelmeden calismadan
ayrildr. 1 kisi ilk muayenesine geldikten sonra iginden izin alamama nedeniyle diger takiplerine

gelmedi. 2 kisi de 3. ay takiplerine katilmadi. Calisma akis semasi1 Sekil 4-1°de verilmistir.
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Sekil 4-1: Calisma AKis Semasi

Dislama ve dahil edilme
kriterlerine gére uygun olan
hastalarin
randomizasyonu (n=40)

Calisma Grubu (n=20) Kontrol Grubu (n=20)

Tedavi Oncesi (n=15)

1 kisi sebepsiz
(1 kis - 1. Glin (n=15)

1 kisi nefrolojik rahatsizlik - -
(3 kisi isinden izin alamama

1 kisi vertebra fraktirQ o
- o 2 kisi sehir disina tasinma)
1 kisi topuk kemigi fraktiirt

1 kisi isinden izin alamama)

Tedavi Sonrasi (n=12)

(2 hasta ertgleme sonrasl isinden 12. Giin (n=14)
FARIEIEINEINE

o (2 kisi isinden izin alamama)
1 kisi 6zel nedenlerle devam

etmeme)

3. Ay (n=12)

3. Ay (n=12
v ) (2 kisi son takibe gelmeme)
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4.2  Sosyodemografik Veriler

Hastalarin sosyodemografik ozellikleri analizi sonucunda iki grup arasinda yas,

cinsiyet, VKIi (Viicut Kitle indeksi), hastalik siiresi, egitim durumu, medeni durum, ¢alisma

durumu, sigara kullanim durumu, aile hikayesi varligi parametreleri agisindan anlamli fark

izlenmedi (Tablo 4-1), (Tablo 4-2), (Tablo 4-3), (Tablo 4-4),(Tablo 4-5), (Tablo 4-6), (Tablo 4-

7).

Tablo 4-1: Yas, VKI, Hastahk Siiresi bakimindan gruplarin karsilastiriimasi

Grup
Kontrol Calisma
n Ortalama SS n Ortalama SS p
Yas 20 41,00 6,98 20 45,70 11,49 0,128
VKI 18 27,62 3,82 20 28,32 3,67 0,569
Hastahk 20 930 7,07 20| 1385 836 0,071
Siiresi (yil)

n: Olgiim i¢in degerlendirilen girdi sayisi, SS: standart sapma

Istatistiksel analiz bagimsiz gruplarda t-testi ile yapildi. Gruplar arasinda anlamli fark

saptanmadi. (p >0,05)

Tablo 4-2: Gruplarin cinsiyet dagilhim ve karsilastirilmasi

Grup Toplam
Kontrol Calisma
Cinsiyet Erkek Say1 14 15 29
% Yiizde 70,0% 75,0% 72,5%
Kadin Say1 6 5 11
% Yiizde 30,0% 25,0% 27,5%
Toplam Say1 20 20 40
% Yiizde 100,0% 100,0% 100,0%

Ki-kare testi ile yapilan istatistiksel analiz sonucunda gruplar arasinda

saptanmadz. p: 0,723

anlamli fark
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Tablo 4-3: Gruplarin egitim durumu dagilim ve karsilastirilmasi

Grup Toplam
Kontrol Calisma
Egitim Durumu | Tlkégretim Say1 9 6 15
% Yiizde | 50,0% 30,0% 39,5%
Lise Say1 7 11 18
% Yiizde | 38,9% 55,0% 47,4%
Yiiksekokul Say1 1 0 1
% Yiizde | 5,6% 0,0% 2,6%
Universite Say1 1 3 4
% Yiizde | 5,6% 15,0% 10,5%
Toplam Say1 18 20 38
% Yiizde | 100,0% 100,0% 100,0%

Ki-kare testi ile yapilan istatistiksel analiz sonucunda gruplar arasinda anlamli fark

saptanmadi. p: 0,335

Tablo 4-4: Gruplarin medeni durum dagilimi ve karsilastirilmasi

Grup Toplam
Kontrol Calisma
Medeni Durum Bekar Say1 1 2 3
% Yiizde 5,6% 10,0% 7,9%
Evli Say1 17 17 34
% Yiizde 94,4% 85,0% 89,5%
Dul Say1 0 1 1
% Yiizde 0,0% 5,0% 2,6%
Toplam Say1 18 20 38
% Yiizde 100,0% 100,0% 100,0%

Ki-kare testi ile yapilan istatistiksel analiz sonucunda gruplar arasinda anlamli fark

saptanmadz. p: 0,540
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Tablo 4-5: Gruplarin ¢calisma durumu dagilimi ve karsilastirilmasi

Grup Toplam
Kontrol Calisma

Calisma Durumu Calisiyor Say1 19 14 33

% Yiizde | 95,0% 70,0% 82,5%

Cahismyor Say1 1 6 7

% Yiizde | 5,0% 30,0% 17,5%
Toplam Say1 20 20 40

% Yiizde | 100,0% 100,0% 100,0%

Ki-kare testi ile yapilan istatistiksel

saptanmadi. p: 0,091

analiz sonucunda gruplar arasinda anlamli fark

Tablo 4-6: Gruplarin sigara aliskanlik dagilim ve karsilastiriimasi

Grup Toplam
Kontrol Calisma
Sigara Iciyor Say1 10 11 21
% Yiizde 52,6% 55,0% 53,8%
I¢miyor Say1 9 9 18
% Yiizde 47,4% 45,0% 46,2%
Toplam Say1 19 20 39
% Yiizde 100,0% 100,0% 100,0%

Ki-kare testi ile yapilan istatistiksel analiz sonucunda gruplar arasinda

saptanmadi. p: 0,882

anlamlt fark
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Tablo 4-7: Gruplarin aile hikayesi varhigi dagilim ve karsilastirilmasi

Grup Toplam
Kontrol Calisma
Aile Hikayesi Yok Say1 11 12 23
% Yiizde 57,9% 60,0% 59,0%
Var Say1 8 8 16
% Yiizde 42,1% 40,0% 41,0%
Toplam Say1 19 20 39
% Yiizde 100,0% 100,0% 100,0%

Ki-kare testi ile yapilan istatistiksel analiz

sonucunda gruplar arasinda anlamli fark

saptanmadz. p: 0,894

Hastalarin tiimii bir biyolojik ilag kullanmaktaydi. Ilave olarak diizenli NSAII kullanimi

acisindan da gruplar arasi karsilastirma yapilds. Istatistiksel analiz sonucunda gruplar arasinda

anlamli fark saptanmadi (Tablo 4-8).

Tablo 4-8: Gruplarin NSAIl kullanimi dagihmi ve karsilastiriimasi
Grup Toplam
Kontrol Calisma

NSAIi kullanimi Diizenli | Say1 2 2 4

% Yiizde 10,0% 10,0% 10,0%

Yok Say1 18 18 36

% Yiizde 90,0% 90,0% 90,0%
Toplam Say1 20 20 40

% Yiizde 100,0% 100,0% 100,0%
Ki-kare testi ile yapilan istatistiksel analiz sonucunda gruplar arasinda anlamli fark
saptanmadz1. p: 1,000
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Gruplar baslangig degerlendirme 6l¢iimleri agisindan karsilastirilmis ve VAS ile bakilan
hasta ve doktor global degerlendirmesi, agr1 degerlendirmesi, Bath Ankilozan Spondilit
Hastalik Aktivite indeksi (BASDAI), Bath Ankilozan Spondilit Fonksiyonel Indeksi (BASFI),
Bath Ankilozan Spondilit Metroloji Iindeks (BASMI) parametrelerinde gruplar arasinda

istatistiksel a¢idan anlamli bir fark bulunmamustir (Tablo 4-9).

Tablo 4-9: Baslangi¢ degerlendirme ol¢iimleri acisindan gruplarin karsilastirilmasi

Grup
Kontrol Calisma
Ortalama | SS | Ortanca | Min | Maks | Ortalama | SS | Ortanca | Min | Maks p

HGD- 36,80 20,79 | 39,00 0,00 | 76,00 | 37,07 19,93 | 30,00 15,00 | 80,00 | 0,972
VAS

DGD- 38,07 19,11 | 37,00 0,00 | 74,00 | 39,00 18,38 | 42,00 14,00 | 68,00 | 0,893
VAS

Agr1- 36,40 22,36 | 30,00 0,00 | 71,00 | 37,33 19,89 | 42,00 4,00 | 74,00 | 0,905
VAS

BASDAI | 4,18 2,13 | 4,20 0,94 | 7,20 | 4,53 1,89 | 4,83 155 | 7,63 | 0,637
BASFi 3,09 2,06 | 2,93 0,21 | 7,00 | 3,39 297 | 1,70 0,23 | 9,40 | 0,754
BASMI | 7,47 1,25 | 7,00 6,00 | 10,00 | 7,47 2,20 | 7,00 5,00 | 12,00 | 1,000

SS: Standart Sapma, Min : Minimum deger, Maks : Maksimum deger

[statistiksel analiz bagimsiz gruplarda t-testi ile yapildi. Gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi.

(p >0,05)
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4.3 Degerlendirme Parametreleri

4.3.1 Hastanin Global Degerlendirmesi (0 — 100 mm Viziiel Analog Skala)

Calisma grubunda HGD-VAS; tedavi sonu ve 3. ay Ol¢iimlerinde baslangica gore

istatistiksel olarak anlamli azalma saptanmistir (Tablo 4-10).

Tablo 4-10: Calisma grubunda HGD-VAS’1n tedavi oncesi ile karsilastiriimasi

HGD-VAS n | Ortalama | SS Ortanca | Min Maks p*
Tedavi Oncesi 15 | 37,07 19,93 30,00 15,00 80,00

Tedavi Sonu 12 | 22,50 16,36 25,00 0,00 50,00 <0,001
3. ay 12 | 28,25 20,53 22,00 5,00 63,00 0,023

n: ilgili 6l¢lim i¢in degerlendirilen girdi sayisi, SS: Standart Sapma

*: Baglangica gore degerlendirmenin p degeri.

Kontrol grubunda HGD-VAS; 12. giin ve 3. ay OoOl¢iimlerinde baslangica gore

istatistiksel olarak anlamli farklilik g6zlenmemistir (Tablo 4-11).

Tablo 4-11: Kontrol grubunda HGD-VAS’1n baslangig ile karsilastirilmasi

HGD-VAS n | Ortalama | SS Ortanca | Min Maks p*

1. giin 15 | 36,80 20,79 39,00 0,00 76,00

12. giin 14 | 33,07 28,36 29,00 3,00 98,00 0,584
3.ay 12 | 38,67 22,92 46,00 4,00 73,00 0,897

n: ilgili 6l¢lim i¢in degerlendirilen girdi sayisi, SS: Standart Sapma

*: Baslangica gore degerlendirmenin p degeri.
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Her iki grubun zaman i¢indeki HGD-VAS degisimleri Grafik 4-1’de gosterilmistir.

Grafik 4-1: HGD-VAS él¢iimlerinin baslangig, tedavi sonu/12. giin ve 3. ay degisimi

HGD-VAS

45,00
40,00
35,00
30,00
25,00
20,00
15,00
10,00

5,00

0,00
TEDAVI ONCESi / 1. GUN TEDAVI SONU / 12. GUN 3. AY

=—4— Calisma == Kontrol

HGD-VAS skorlar1 acisindan bagslangica gore farklarin gruplar arasi yapilan
kargilastirmasinda tiim degerlendirme zamanlarinda istatistiksel acidan anlamli fark

bulunmamustir (Grafik 4-2).

Grafik 4-2: HGD-VAS skorlarimmin farklarinin gruplar arasi karsilastirmasi
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:0,101 10,138

5,00 p ’ p ’

0,00

-5,00
-10,00
-15,00
-20,00
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H Calisma Kontrol
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4.3.2 Doktorun Global Degerlendirmesi (0 — 100 mm Viziiel Analog Skala)

Calisma grubunda DGD-VAS; tedavi sonu ve 3. ay Ol¢iimlerinde baslangica gore

istatistiksel olarak anlamli azalma saptanmistir (Tablo 4-12).

Tablo 4-12: Calisma grubunda DGD-VAS’1n tedavi éncesi ile karsilastirilmasi

DGD-VAS n Ortalama | SS Ortanca | Min Maks | p*
Tedavi Oncesi 15 | 39,00 18,38 | 42,00 14,00 | 68,00

Tedavi Sonrasi 12 | 24,50 16,87 | 26,50 0,00 46,00 | <0,001
3.ay 12 | 25,58 19,12 | 22,50 4,00 62,00 | 0,003

*. Baglangica gore degerlendirmenin p degeri.

n: ilgili 6l¢lim i¢in degerlendirilen girdi sayisi, SS: Standart Sapma

Kontrol grubunda DGD-VAS; 12. gin ve 3. ay oOl¢limlerinde baslangica gore

istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmemistir (Tablo 4-13).

Tablo 4-13: Kontrol grubunda DGD-VAS’1n baslangig ile karsilastirilmasi

DGD-VAS n Ortalama SS Ortanca Min Maks p*

1. giin 15 | 38,07 19,11 37,00 0,00 | 74,00

12. giin 14 | 33,57 28,43 31,50 3,00 |97,00 0,614
3.ay 12 | 37,58 25,24 41,00 2,00 | 79,00 0,899

*: Baslangica gore degerlendirmenin p degeri.

n: ilgili 6l¢lim i¢in degerlendirilen girdi sayisi, SS: Standart Sapma
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Her iki grubun zaman igindeki DGD-VAS degisimleri Grafik 4-3’te gosterilmistir.

Grafik 4-3: DGD-VAS ol¢iimlerinin baslangic, tedavi sonu/12. giin ve 3. ay degisimi
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DGD-VAS skorlar1 acisindan baglangica gore farklarin gruplar arasi yapilan
kargilastirmasinda 3. ay - tedavi Oncesi/l. giin degerlendirmesinde g¢alisma grubu lehine
istatistiksel anlamli fark bulunmus, tedavi sonrasi/12. giin - tedavi Oncesi/l. giin

degerlendirmesinde ise gruplar arasi anlamli fark bulunmamistir (Grafik 4-4).

Grafik 4-4: DGD-VAS skorlarinin farklarmin gruplar arasi karsilastirmasi
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4.3.3 Agri Degerlendirmesi (0 — 100 mm Viziiel Analog Skala)

Calisma grubunda Agri-VAS; tedavi sonu ve 3. ay oOlglimlerinde baslangica gore

istatistiksel olarak anlamli azalma saptanmistir (Tablo 4-14).

Tablo 4-14: Calisma grubunda Agr1-VAS’in tedavi oncesi ile karsilastirilmasi

AGRI-VAS n | Ortalama |SS Ortanca | Min | Maks | p*
Tedavi Oncesi 15 | 37,33 19,89 42,00 4,00 | 74,00

Tedavi Sonrasi 12 | 24,25 18,38 25,50 0,00 | 50,00 <0,001
3. ay 12 | 22,67 19,86 20,50 0,00 |60,00 0,012

n: ilgili 6l¢iim i¢in degerlendirilen girdi sayisi, SS: Standart Sapma

*: Baglangica gore degerlendirmenin p degeri.

Kontrol grubunda Agri-VAS; 12. giin ve 3. ay dl¢timlerinde baslangica gore istatistiksel
olarak anlamli farklilik gézlenmemistir (Tablo 4-15).

Tablo 4-15: Kontrol grubunda Agri-VAS’in baslangig ile karsilastirilmasi

AGRI-VAS |n Ortalama SS Ortanca Min | Maks | p*

1. giin 15 36,40 22,36 30,00 0,00 71,00

12. giin 14 | 33,00 30,79 25,50 1,00 96,00 0,807
3.ay 12 35,58 29,62 37,00 0,00 82,00 0,872

n: ilgili 6l¢lim i¢in degerlendirilen girdi sayisi, SS: Standart Sapma

*: Baslangica gore degerlendirmenin p degeri.
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Her iki grubun zaman igindeki Agri-VAS degisimleri Grafik 4-5’te gosterilmistir.
Grafik 4-5: Agri-VAS olciimlerinin baslangic, tedavi sonu/12. giin ve 3. ay degisimi
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Agri-VAS skorlar1 acisindan baglangica gore farklarin gruplar arasi yapilan
kargilastirmasinda tiim degerlendirme zamanlarinda istatistiksel agidan anlamli fark

bulunmamustir (Grafik 4-6).

Grafik 4-6: Agr1-VAS skorlarinin farklarimin gruplar arasi karsilastirmasi
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4.3.4 Bath Ankilozan Spondilit Hastahk Aktivite Indeksi (BASDAI)

Calisma grubunda BASDAI skorlarinda; tedavi sonu ve 3. ay dl¢iimlerinde baslangica

gore istatistiksel olarak anlamli azalma saptanmistir (Tablo 4-16).

Tablo 4-16: Calisma grubunda BASDAI skorlarinin tedavi éncesi ile karsilastirilmasi

BASDAI n Ortalama | SS Ortanca | Min | Maks | p*
Tedavi Oncesi 15 | 4,53 1,89 |4,83 155 | 7,63

Tedavi Sonrasi 12 | 2,68 1,99 2,49 0,20 7,11 <0,001
3.ay 12 | 3,24 2,38 | 2,88 0,13 |7,28 0,011

n: ilgili 6l¢lim i¢in degerlendirilen girdi sayisi, SS: Standart Sapma

*: Baglangica gore degerlendirmenin p degeri.

Kontrol grubunda BASDAI skorlarinda; 12. giin ve 3. ay dlgiimlerinde baslangica gére
istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmemistir (Tablo 4-17).

Tablo 4-17: Kontrol grubunda BASDAI skorlarinin baslangig ile karsilastiriimasi

BASDAI n Ortalama SS Ortanca Min | Maks | p*

1. giin 15 4,18 2,13 4,20 0,94 7,20

12. giin 14 14,00 2,45 4,00 0,00 8,00 0,458
3. ay 12 4,24 2,13 4,14 0,60 7,65 0,577

n: ilgili 6l¢lim i¢in degerlendirilen girdi sayis1, SS: Standart Sapma

*: Baglangica gore degerlendirmenin p degeri.
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Her iki grubun zaman i¢indeki BASDAI skoru degisimleri Grafik 4-7’te gosterilmistir.

Grafik 4-7: BASDAI skorlarinin baslangic, tedavi sonu/12. giin ve 3. ay degisimi
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BASDAI skorlart agisindan baslangica gore farklarin gruplar arasi yapilan
karsilagtirmasinda tedavi sonrasi/12. giin - tedavi dncesi/1. giin ve 3. ay - tedavi Oncesi/l. giin
degerlendirmelerinin her ikisinde c¢alisma grubu lehine istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmustur (Grafik 4-8).

Grafik 4-8: BASDAI skorlarimin farklarimin gruplar arasi karsilagtirmasi

BASDAI

p <0,001 p:0,018
1,00
0,50
0,00
-0,50
-1,00
-1,50

-2,00

-2,50

-3,00
TS/12. giin - Baglangig 3. ay - Baslangig

H Calisma -2,45 -1,89
Kontrol -0,20 0,36

H Calisma Kontrol

68



4.3.5 Bath Ankilozan Spondilit Fonksiyonel indeksi (BASFI)

Calisma grubunda BASFI skorlarinda; tedavi sonu ve 3. ay dl¢iimlerinde baslangica

gore iyilesme olsa da istatistiksel olarak anlamli diizeyde azalma gozlenmemistir (Tablo 4-18).

Tablo 4-18: Calisma grubunda BASFI skorlarinin tedavi 6ncesi ile karsilastirilmasi

BASFI n Ortalama | SS Ortanca | Min | Maks | p*
Tedavi Oncesi 15 | 3,39 2,97 1,70 0,23 9,40

Tedavi Sonrasi 12 | 3,03 2,45 2,60 0,38 7,43 0,241
3.ay 12 12,93 230 |251 0,00 |6,80 0,132

n: ilgili 6l¢lim i¢in degerlendirilen girdi sayisi, SS: Standart Sapma

*. Baglangica gore degerlendirmenin p degeri.

Kontrol grubunda BASFI skorlarinda; 12. giin ve 3. ay dl¢iimlerinde baslangica gore
istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmemistir (Tablo 4-19).

Tablo 4-19: Kontrol grubunda BASFI skorlarmmn baslangic ile karsilastirilmasi

BASFI n Ortalama SS Ortanca Min Maks p*

1. giin 15 | 3,09 2,06 2,93 0,21 7,00

12. giin 14 |3,82 2,40 2,89 0,80 8,40 0,050
3.ay 12 3,61 2,10 2,90 0,77 7,14 0,124

n: ilgili 6l¢lim i¢in degerlendirilen girdi sayisi, SS: Standart Sapma

*: Baslangica gore degerlendirmenin p degeri.
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Her iki grubun zaman i¢indeki BASFI skoru degisimleri Grafik 4-9’te gosterilmistir.

Grafik 4-9: BASFI skorlarinin baslangic, tedavi sonu/12. giin ve 3. ay degisimi
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BASFI skorlar1 agisindan baslangica gore farklarin gruplar arasi yapilan
karsilagtirmasinda tedavi sonrasi/12. giin - tedavi dncesi/1. giin ve 3. ay - tedavi Oncesi/l. giin
degerlendirmelerinin her ikisinde g¢aligma grubu lehine istatistiksel agidan anlamli fark

bulunmustur (Grafik 4-10).

Grafik 4-10: BASFI skorlarinin farklarimin gruplar arasi karsilastirmasi
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4.3.6 Bath Ankilozan Spondilit Metroloji indeksi (BASMI)

Calisma grubunda BASMI skorlarinda; tedavi sonunda baslangica gére istatistiksel
olarak anlamli azalma saptanmistir. 3. ay Ol¢limlerinin baslangigla karsilastirilmasinda ise

istatistiksel olarak anlamli farklilik g6zlenmemistir (Tablo 4-20).

Tablo 4-20: Calisma grubunda BASMI skorlarmin tedavi éncesi ile karsilastirilmasi

BASMI n | Ortalama |SS Ortanca | Min | Maks | p*
Tedavi Oncesi 15 | 7,47 2,20 | 7,00 5,00 | 12,00

Tedavi Sonrasi 12 | 7,17 2,33 7,00 5,00 11,00 0,039
3.ay 12 | 7,83 2,33 7,50 5,00 11,00 1,000

n: ilgili 6l¢lim i¢in degerlendirilen girdi sayisi, SS: Standart Sapma

*: Baslangica gore degerlendirmenin p degeri.

Kontrol grubunda BASMI skorlarinda; tedavi sonunda baslangica gore istatistiksel
olarak anlamli farklilik goriilmezken, 3. ay Ol¢limlerinin baslangicla karsilastirilmasinda ise

istatistiksel olarak anlamli azalma saptanmistir (Tablo 4-21).

Tablo 4-21: Kontrol grubunda BASMI skorlarinin baslangic ile karsilastiriimasi

BASMI n Ortalama SS Ortanca Min Maks p*

1. giin 15 1,47 1,25 7,00 6,00 10,00

12. giin 14 7,43 1,02 7,50 6,00 9,00 0,547
3. ay 12 |6,92 1,08 7,00 5,00 9,00 0,039

n: ilgili 6l¢iim i¢in degerlendirilen girdi sayisi, SS: Standart Sapma

*: Baglangica gore degerlendirmenin p degeri.
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Her iki grubun zaman ig¢indeki BASMI skoru degisimleri Grafik 4-11’te gdsterilmistir.

Grafik 4-11: BASMI skorlarinin baslangic, tedavi sonu/12. giin ve 3. ay degisimi
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BASMI skorlar1 agisindan baglangica gére farklarin gruplar arasi yapilan
kargilastirmasinda tim degerlendirme zamanlarinda istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmamustir (Grafik 4-12).

Grafik 4-12: BASMI skorlarimin farklarimin gruplar arasi karsilagtirmasi
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4.3.7 1L-6 Diizeyi

Calisma grubunda serum IL-6 diizeyinde; tedavi sonu ve 3. ay dl¢limlerinde baglangica

gore istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmemistir (Tablo 4-22).

Tablo 4-22: Calisma grubunda serum IL-6 diizeylerinin tedavi oncesi ile

karsilastirilmasi

IL-6 Diizeyi n Ortalama | SS Ortanca | Min | Maks p*
Tedavi Oncesi 15 | 4,376 5183 | 2,978 0,207 | 20,158

Tedavi Sonrasi 12 | 5,095 8,266 | 2,122 0,290 | 29,315 | 0,885
3.ay 12 | 4,596 7,768 | 2,029 0,452 | 28,346 | 0,804

n: ilgili 6l¢iim i¢in degerlendirilen girdi sayisi, SS: Standart Sapma

*: Baslangica gore degerlendirmenin p degeri.

Kontrol grubunda serum IL-6 diizeyinde; 12. giin ve 3. ay 6lgtimlerinde baslangica gore

istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmemistir (Tablo 4-23).

Tablo 4-23: Kontrol grubunda serum IL-6 diizeylerinin baslangig ile karsilastiriimasi

IL-6 Diizeyi n Ortalama | SS Ortanca | Min | Maks p*

1. giin 15 | 3,575 3,993 | 2,372 0,508 | 12,888

12. giin 13 | 2,959 4314 | 1,888 0,928 | 17,167 0,657
3.ay 12 2,784 2,931 | 1,980 0,249 | 8,662 0,618

n: ilgili 6l¢lim i¢in degerlendirilen girdi sayis1, SS: Standart Sapma

*: Baslangica gore degerlendirmenin p degeri.

73



Her iki grubun zaman igindeki serum IL-6 diizeyi degisimleri Grafik 4-13’te

gosterilmistir.
Grafik 4-13: Serum IL-6 diizeyinin baslangic, tedavi sonu/12. giin ve 3. ay degisimi
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Serum IL-6 diizeyleri acisindan baglangica gore farklarin gruplar arasi yapilan
karsilagtirmasinda tiim degerlendirme zamanlarinda istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmamustir (Grafik 4-14).

Grafik 4-14: Serum IL-6 diizeyi farklarmin gruplar arasi karsilastirmasi
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4.3.8 TGF-p1 Diizeyi

Calisma grubunda serum TGF-B1 diizeyinde; tedavi sonu ve 3. ay oOl¢iimlerinde

baslangica gore istatistiksel olarak anlamli farklilik gbzlenmemistir (Tablo 4-24).

Tablo 4-24: Calisma grubunda serum TGF-1 diizeylerinin tedavi oncesi ile

karsilastirilmasi

TGF-p1 Diizeyi | n | Ortalama | SS Ortanca | Min Maks p*
Tedavi Oncesi 15 | 1066,257 | 341,408 | 1002,306 | 426,950 | 1801,380

Tedavi Sonras1 | 12 | 1083,709 | 229,678 | 1015,810 | 768,456 | 1398,736 | 0,908
3. ay 12 | 1191,205 | 248,007 | 1202,241 | 790,113 | 1735,921 | 0,455

*: Baslangica gore degerlendirmenin p degeri.

n: ilgili 6l¢lim i¢in degerlendirilen girdi sayisi, SS: Standart Sapma

Kontrol grubunda serum TGF-B1 diizeyinde; 12. giin ve 3. ay dl¢timlerinde baglangica

gore istatistiksel olarak anlamli farklilik g6zlenmemistir (Tablo 4-25).

Tablo 4-25: Kontrol grubunda serum TGF-B1 diizeylerinin baslangig ile

karsilastirilmasi

TGF-p1 Diizeyi | n | Ortalama | SS Ortanca | Min Maks p*

1. giin 15 | 985,128 270,720 | 981,972 426,950 | 1389,903

12. giin 13 | 1014,392 | 291,195 | 1032,622 | 505,369 | 1651,822 | 0,427
3. ay 12 | 1034,135 | 409,575 | 928,599 395,004 | 1885,989 | 0,737

*: Baslangica gore degerlendirmenin p degeri.

n: ilgili 6l¢lim i¢in degerlendirilen girdi sayisi, SS: Standart Sapma
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Her iki grubun zaman igindeki serum IL-6 diizeyi degisimleri Grafik 4-15’te

gosterilmistir.
Grafik 4-15: Serum TGF-B1 diizeyinin baslangig, tedavi sonu/12. giin ve 3. ay degisimi
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Serum TGF-B1 diizeyleri agisindan baslangica gore farklarin gruplar arasi yapilan
kargilastirmasinda tim degerlendirme zamanlarinda istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmamustir (Grafik 4-16).

Grafik 4-16: Serum TGF-g1 diizeyi farklarinin gruplar arasi karsilagtirmasi

TGF-B1 Diizeyi

p:0,822 p:0,689

140,000
120,000
100,000

80,000

60,000

40,000

20,000

2000 ]
TS/12. glin - Baslangig 3. ay - Baslangig

H Calisma 17,515 125,010

Kontrol 53,196 42,456

MW Calisma Kontrol

76



5. TARTISMA

Ankilozan spondilit toplumda geng yas erkek grubunda daha sik goriilen, tedavi
maliyeti yiiksek bir hastaliktir. Kronik bir hastalik olmasi nedeniyle tedavi maliyeti yiiksektir
ve yasam kalitesini etkilemektedir. Biyolojik DMARD tedavilerinin hastalikta etkili oldugu
bilinmekte olup tam remisyon saglanmayan hastalar olabilmektedir. flac tedavilerinin ilag dis

tedavilerle desteklenmesi 6nerilmektedir(6,67).

Prospektif, randomize, kontrollii, tek kor diizenlenen ¢alismamiz Modifiye New York
Kriterlerini karsilayan AS tanis1 almis ve biyolojik DMARD tedavisi almakta olan 40 hastay1
kapsamaktadir. Bu ¢alismada bu hasta grubunda rutin ila¢ tedavilerine eklenen balneolojik
tedavilerin (hidroterapi + peloidoterapi) agri, hastalik aktivitesi, fonksiyonel durum iizerine ve
serum sitokin degerlerine (IL-6 ve TGF-B1) etkisini arastirmak amaglandi. Calismamizda rutin
biyolojik DMARD tedavisi almakta olan hastalar randomizasyonla iki gruba ayrilip ¢aligma
grubuna rutin tedavilerine ek olarak hidroterapi ve tiim spinal bolgeye peloidoterapi
uygulamasinin etkileri arastirildi. Kontrol grubundaki hastalara ise hidroterapi ve peloidoterapi
uygulanmadi, ayni siiregte almakta olduklarin rutin biyolojik DMARD tedavilerine devam
ettiler.

Calisma grubuna uygulanan ayaktan balneolojik tedavinin, klinik dlgeklerle etkinligi,
serum IL-6 ve TGF-B1 degerlerine etkisi arastirildi ve kontrol grubuyla karsilagtirmalari
yapildi. Klinik degerlendirmeler agri (VAS), hastanin global degerlendirmesi(VAS), doktorun
global degerlendirmesi(VAS), BASDAI, BASFi, BASMI o&lciitleri ile yapildi. Vendz kan
orneklerinden serum IL-6 ve serum TGF-B1 diizeyleri bakildi. Balneolojik tedavi sirasinda

tedaviyi sonlandirmay1 gerektirecek herhangi bir yan etki izlenmedi.

Calisma grubunda agri, hasta global degerlendirmesi, doktor global degerlendirmesi
oOlgiitlerinde tedavi sonunda baglangica gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde iyilesme
saptand1 ve bu etkilerin 3. ayda devam ettigi goriildii. Yine calisma grubunda BASDAI
skorlarinda tedavi sonunda baslangica gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde iyilesme
saptand1 ve bu etkinin 3. ayda devam ettigi goriildii. BASFI indeksinde ¢alisma grubunda
zamanla iyilesme goriilse de istatistiksel anlamlilik diizeyinde azalma gdzlenmedi. BASMI
indeksinde calisma grubunda tedavi sonunda baglangica gore istatistiksel olarak anlamli
diizelme saptandi, kontrol grubunda ise 3. ayda baslangica gore istatistiksel olarak anlamli

azalma goriildii. Serum IL-6 diizeyleri her iki grupta takiplerde anlamli degisiklik gostermedi.
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Serum TGF-B1 diizeyleri ise calisma grubunda tedavi sonu ve 3. ay kontroliinde baslangica

gore artig gostermisti; fakat istatistiksel olarak anlamli diizeyde degildi.

Baslangica gore farklar agisindan gruplar arasi karsilastirma yapildiginda 3. ayda
doktorun global degerlendirmesinde ¢alisma grubu lehine istatistiksel anlamli {istiinlik
bulundu. BASDAI ve BASFI 6lgiitleri icin tiim degerlendirme zamanlarinda galisma grubu

lehine istatistiksel anlamli Gistiinliik saptandi.

Tishler ve arkadaslarinin(94) yaptig1 14 AS hastasinin katildigi Tiberias kaplicalarinda
yapilan bir ¢alismada hastalar 2 hafta siireyle 38°C sicaklikta giinliik 20 dakika siireyle
termomineral su banyosu ve yine 20 dakika siireyle bel bolgesine 45°C sicaklikta peloid paket
uygulamasi seklinde tedavi almislardir. Bu calismaya egzersiz programi déahil edilmemistir.
Degerlendirmeler tedaviden 6nce, tedavinin ilk haftasinin bitiminde (1. hafta), tedavi sonunda
(2. hafta), 4., 8. ve 12. haftalarda yapilmistir. Sabah tutuklugu, modifiye Schober testi, gogiis
ekspansiyon 6l¢ciimii, el-yer mesafesi ol¢iimii, -3 ve +3 arasi bir skalada hastalik siddetinin
degerlendirildigi hasta global degerlendirmesi ile ayni skalada doktorun global degerlendirmesi
Olgiitleri kullanilmis ve modifiye Schober testi ile gdgiis ekspansiyon olgiimii disindaki
parametrelerde tiim degerlendirme zamanlarinda anlamli diizelme goriilmiistiir(94). Bu
calismada verilen tedavi protokolii bizim c¢alismamizla benzer olup Tishler ve ark.’nin
calismasinda hastalar bir kaplica otelinde tedavi almislardir. Bizim ¢alismamizda ise hastalara
glinliik rutinlerini bozmadan, ayaktan gidip geldikleri hastane ortaminda tedavi verildi. Bu
calismayla benzer sekilde tedavi protokoliimiize egzersiz dahil etmemistik, hastalara herhangi
bir egzersiz kisitlamasi da uygulanmadi. Sabah tutuklugunu da sorgulayan BASDAI 6lgiitiinde
calisma grubundaki anlamli diizelme, hasta global degerlendirmesi, doktorun global
degerlendirmesi 6l¢iitlerindeki anlamli degisimler agisindan ¢alismamizin sonuglar1 bu ¢calisma

ile uyumludur.

Van Tubergen ve arkadaslariin(95) yaptigi randomize, kontrollii ¢alismada 120 AS
hastas1 3 gruba ayrilarak 1. gruba Avusturya, Bad Hofgastein’da, 2. gruba Hollanda,
Thermaalbad Arcen’de 3 hafta boyunca spa-egzersiz tedavisi verilmis. 3. grup ise kontrol grubu
yapilarak haftalik fizik tedavi programina alinmistir. 3 haftalik kiir siiresi bittikten itibaren tiim
hastalar haftalik fizik tedavi programina devam etmislerdir. Degerlendirmelerin 4., 16., 28. ve
40. haftalarda yapildig1 bu calismada 4. hafta degerlendirmesinde BASFI élgiitiiniin spa tedavisi
alan her iki grupta, hastanin global degerlendirmesinin 2. grupta anlamli iyilesme gosterdigi

saptanmistir. 16. hafta degerlendirmesinde BASFI, BASDAI ve hasta global degerlendirmesi
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olgiitleri 1. grup i¢in anlamli iyilesme gdstermis, BASFI’deki iyilesmenin 28. haftada da devam
ettigi gorilmistiir(95). Farkli merkezlerde verilen tedavilerle, spa tedavileri eklenmis gruplarda
fonksiyonel indeks ve aktivite indekslerinde goriilen anlamli iyilesmelerin uzun siire devam
ettigi goriilmiistiir. Bad Hofgastein’de tedavi alan grupta iyilesmelerin daha fazla oldugu ve
daha uzun siire devam ettigi saptanmistir. Ayn1 yazarlarin bu ¢alismada uyguladiklari tedaviler
icin yaptiklar1 maliyet-etkinlik degerlendirmesinde, bu hasta grubu icin yapilan balneolojik
tedavilerin maliyet-etkin oldugu sonucuna varilmistir(96). Bizim ¢alismamizin da kisa ve uzun
donem sonuglar1 bu calismayla paraleldi. BASFI, BASDAI &lgiitlerindeki degisimler igin

balneolojik tedavi alan ¢alisma grubu kontrol grubuna tistiindii.

Codish ve arkadaslarinin(97) randomize kontrolllii tek kor ¢aligmasinda 28 AS hastasi
2 gruba ayrilarak tedaviye alinmugtir. Tiim hastalar tedavi aldiklar1 14 giinii Oliideniz
bolgesinde bir spa otelinde gecirmislerdir. 14 hasta giinliik olarak 20 dakika tiim viicuda 39-
40°C'ye 1sitilmis peloid paket uygulamasi, 20 dakika 36-37°C'de siilfiirlii termomineral
havuzda balneoterapi ve Oliideniz suyunda banyo tedavisi almislardir. Ikinci grup aymi
bolgenin klimatik faktorlerinden etkilenmis fakat balneoterapi verilmemistir. Degerlendirmeler
tedavi Oncesi, tedavi sonrasi, 1. ve 3. ayda yapilmistir. Her iki grupta da agri (VAS)
degerlendirmesi ve BASDAI 6lgiitleri tiim zamanlarda anlamli iyilesme gdstermistir. Gruplar
arasinda anlaml fark saptanmamistir. Calismanin sonuglar1 bolgedeki klimatik faktorlerin de
tedavi edici etkiler agisindan balneoterapi kadar 6nemli oldugunu diistindiirmiistiir(97).
Balneoterapi ve peloid paket uygulamalarinin dahil oldugu bu ¢alismada balneoterapi igin
siilfiirlii su kullanilmus, ayn1 zamanda Oliideniz suyuyla banyo da tedaviye eklenmistir. Bizim
calismamizda ise balneolojik tedavi 1sitilmis gesme suyu ile yapildi, peloid paket ise tiim spinal
bolgeye uygulandi. Gruplar aras1 karsilastirmada bu calismanin aksine BASFI ve BASDAI

olgiitleri i¢in ¢alisma grubumuz kontrol grubuna tistiin bulundu.

Yurtkuran ve arkadaslarmin(98) prospektif, tek kor caligmasinda 61 AS hastasi
randomizasyonla 3 gruba ayrilmistir. Birinci gruba balneoterapi, ikinci gruba balneoterapi ve
NSAII tedavisi, iiciincii gruba ise sadece NSAII tedavisi verilmistir. Giinliik 20 dakika, haftada
5 giin, 3 hafta boyunca olmak iizere 37°C sicaklikta termomineral suyla balneoterapi verilmis,
NSAII olarak ise 1000mg/giin naproksen kullanilmistir. Tiim hastalara ¢alisma boyunca
tekrarlamalari i¢in giinliik 20 dakika uygulayacaklar postiir ve solunum egzersizleri verilmistir.
Degerlendirmeler tedavi Oncesi, tedavi sonrast ve 6. ayda yapilmistir. Yapilan

degerlendirmelerde 3 grup arasinda balneolojik tedavi alan birinci ve ikinci grup sadece NSAIl
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tedavisi alan gruba gore iistiin bulunmustur. Sadece NSAII tedavisi alan {iciincii grupta agr1
(VAS), sabah tutuklugu, oksiput-duvar mesafesi ve gogiis ekspansiyonu oOlgiitlerinde hem
tedavi sonunda hem 6. ayda anlamli iyilesme goriilmiistiir. Balneolojik tedavi alan iki grupta
tedavi sonunda agri(VAS), sabah tutuklugu, hastanin global degerlendirmesi, oksiput duvar
mesafesi, gogiis ekspansiyonu, el yer mesafesi ve Schober testi istatistiksel olarak anlamli
diizeyde diizelme gostermistir. El yer mesafesi disindaki dlglimlerde bu diizelmenin 6 ay
kontroliinde de devam ettigi gorilmiistiir(98). Agri ve hastanin global degerlendirmesi dlgiitleri

acisindan ¢alismamizin sonuglar1 bu ¢alismayla uyumludur.

Altan ve arkadaslarinin(99) c¢alismasinda AS’li 60 hasta randomizasyonla 2 gruba
ayrilmugtir. Ik gruba giinliik 30 dakika, 3 hafta boyunca olmak iizere 39°C sicaklikta
termomineral suyla balneoterapi verilmistir. ikinci gruba ise balneoterapi verilmemis, her iki
gruba da giinliik 30 dakika olmak iizere her giin uygulamalar1 istenen egzersiz programi
verilmigtir. Degerlendirmeler tedavi Oncesi, tedavi sonrasi ve 24 haftada yapilmistir.
Degerlendirmelerde agri, sabah tutuklugu, hasta global degerlendirmesi, doktorun global
degerlendirmesi, BASDAI, BASFI, Dougados fonksiyonel indeksi, NHP, oksiput duvar
mesafesi, c¢ene manubrium mesafesi, gogiis ekspansiyonu, modifiye Schober testi
kullanilmistir. Birinci grupta gene manubrium mesafesi, NHP-sosyal izolasyon skoru, NHP-
uyku skoru harig¢ diger parametreler tedavi sonunda ve 24. haftada devam eden anlamli diizelme
gdstermistir. Tedavi sonunda BASDAI, NHP-toplam skoru, NHP-agr1 skoru, NHP-fiziksel
aktivite skoru, NHP-yorgunluk skoru, NHP-uyku skoru, doktorun ve hastanin global
degerlendirmesi parametrelerindeki diizelmelerde balneoterapi grubu lehine anlamli istiinliik
saptanmistir. 24. haftada ise modifiye Shober testi ve hastanin global degerlendirme
parametreleri i¢in balneoterapi grubu lehine anlamli dstiinliik saptanmistir. Sadece egzersiz
programu ile takip edilen grupta da metrik 6lgekler de dahil olmak iizere degerlendirmelerde
anlamli diizelmeler saptanmistir(99). Bu ¢alisma rutin tedavilere ek olarak egzersizin faydali
oldugu, egzersizle birlikte balneolojik tedavi verilmesinin elde edilen iyilesmeyi artirdigi ve
uzun dénemde de balneolojik tedavinin iistiinliigiinii gostermistir. BASDAI, doktorun ve

hastanin global degerlendirmesi 6l¢iitlerinde ¢alismamizin sonuglar1 bu ¢alismayla uyumludur.

Yurtkuran ve ark.(98) ile Altan ve ark.(99) calismalarinda metrik Ol¢limlerde tiim
gruplarda iyilesme goriilmiistii ve tiim gruplar egzersiz programlarina da dahildiler(98,99).
Metrik Sl¢iimler bizim ¢alismamizda ayri olarak degerlendirilmemis, BASMI skoru ile ortak

olarak degerlendirilmis ve ¢alisma grubunda tedavi sonundaki degerlendirme hari¢ anlaml

80



degisim saptanmamistir. Bu sonuclar bizim ¢alismamizdaki tedavi siiresi, hasta sayis1 ve tedavi

programina egzersizin dahil edilmemis olmasiyla ilgili olabilir.

Shehata ve arkadaslarinin(10) retrospektif calismasinda Badgastein Avusturya’da
tedavi alan 83 AS hastas1 ¢alismaya dahil edilmistir. Kontrol grubu olarak ayni yerde tedavi
alan 10 bel agris1 hastas1 ve buradaki tedavilere katilmadan kendi tedavilerine devam eden 10
farkli AS hastas1 dahil edilmistir. Hastalarin tedavisine radon konsantrasyonu 4.5 nCi/L olan
Heilstollen maden galerilerinde 3-4 hafta siire iginde her seferinde 1 saat boyunca kalacaklari
sekilde toplamda 9-12 kez speleoterapi eklenmistir. Thtiyaclarina gore tiim hastalar egzersiz,
fizyoterapi, hidroterapi ve masaj tedavisi almiglardir. Calisma sonunda yapilan 6lgiimlerde
TGF-B1 seviyesinde istatistiksel olarak anlamli artig goriilmiistiir. Tedavi grubunda hem total
hem aktif TGF-B1 diizeylerinde anlamli artig, bel agrisi grubunda sadece aktif TGF-B1
diizeyinde anlamli artis saptanmistir. AS’li hasta grubunda aktif TGF-p1 diizeyi 14 kat, bel
agris1 grubunda ise 1,4 kat artis gostermistir. 10 AS hastasindan olusan kontrol grubunda ise
anlamli degisiklik goriilmemistir. Agrinin azalmasi ve TGF-B1 seviyesindeki artig arasinda
korelasyon ve TGF-1 artig1 ile CRP azalmasi arasinda ters korelasyon goriilmiistiir(10). Bu
calismada TGF-B1’in antiinflamatuar 6zellikleri vurgulanmis ve tedaviye biyolojik cevapta rol
oynayabilecegi diisiiniilmiistiir. In vitro ve in vivo ¢alismalarda radon maruziyeti, hipertermi ve
fiziksel egzersizin TGF-B1 artisin1 sagladigi gosterilmistir(10). Bizim ¢aligmamiz prospektif,
randomize kontrollii olarak planlandi. Klinik 6lgeklerde anlamli diizelmeler saptanmasina
ragmen TGF-B1 diizeylerinde artig olsa da istatistiksel anlamlilik diizeyinde degildi. Bu
sonuclar ¢aligmamiza katilan kisi sayisinin TGF-81 farkini géstermek i¢in nispeten yetersiz

olmasina baglanabilir.

Gegmen ve arkadaglarinin(100) caligmasinda 69 AS hastasi randomizasyonla iki gruba
ayrilmig, calisma grubuna rutin ilag tedavilerine ek olarak 25-28°C’de radonlu termomineralli
su havuzunda 15 giin boyunca giinde 30’ar dakikalik 2 seans olacak sekilde toplamda 30 seans
balneoterapi verilmistir. Kontrol grubundaki hastalar balneolojik tedavi almadan sadece rutin
ilag tedavilerine devam etmisler. Degerlendirmeler tedavi oncesi ve 1. ayda agri (VAS),
hastanin ve doktorun global degerlendirmesi(VAS), BASDAI, BASFI, BASMI, el-yer
mesafesi, gdgiis ekspansiyonu, gece agrisi, sabah tutuklugu, servikal agri, dorsal agri, lomber
agr1 ve Short Form 36 (SF-36) ile yapilmistir. Ayni degerlendirmelerde serum IL-17, I1L-23 ve
TGF-B1 diizeyleri de bakilmistir. Balneoterapi alan grupta agri, hasta global degerlendirmesi,
servikal agri, dorsal agr1, lomber agr1, gece agris1, sabah tutuklugu, BASDAI, BASMI, el-yer
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mesafesi, gogiis ekspansiyonu ve SF-36’nin bazi alt parametrelerinde (emosyonel durum,
vitalite, genel saglik degerlendirmesi) anlamli diizelmeler gériilmiistiir. Yine bu grupta serum
TGF-B1 diizeylerinde anlamli artis saptanmistir. Gruplar karsilastirildiginda servikal agri,
dorsal agr1, lomber agri, gece agrisi, BASMI, SF-36’nin emosyonel durum ve vitalite alt
parametreleri ve serum TGF-B1 diizeyleri agisindan balneoterapi grubu lehine anlamli tistiinliik
saptanmistir. Antiinflamatuar sitokin olarak TGF-B1 artisinin tedavi cevabiyla iliskili
olabilecegi diisiiniilmiistiir(100). Bizim g¢alismamizda klinik oOl¢eklerle (agri, hasta global
degerlendirmesi ve BASDAI) degerlendirmelerde sonuglarimiz bu ¢alismayla uyumludur.
TGF-B1 diizeyleri balneolojik tedavi verdigimiz grupta zamanla artis gostermisti; fakat
istatistiksel anlamlilik bulunmamisti. Tedavi bitimi ve 3. aydaki durumu da degerlendirmis
olmamiz agisindan bu ¢aligmaya kiyasla daha uzun dénemde balneolojik tedavi etkinligini

gosterdik.

Alev Alp ve arkadaglarinin(101) ¢alismasinda 48 AS’li hasta randomizasyonla iki gruba
ayrilmis, birinci gruba egzersizle birlikte glinde 1 defa 20 dakika, haftada 5 kez, 3 hafta siireyle
38°C termomineral suyla balneoterapi, ikinci gruba egzersizle birlikte giinde 1 defa 20 dakika,
haftada 5 kez, 3 hafta siireyle 38°C 1sitilmis gesme suyu ile tedavi verilmistir. Tiim hastalara
giinde 20 dakika solunum ve postiir egzersizlerini tekrarlamalar1 i¢in ev programi verilmistir.
Degerlendirmeler tedavi 6ncesi ve 3 ay sonrasinda yapilmistir. BASDAI, BASFI, Dougados
fonksiyonel indeksi, NHP-agr1 skoru, hastanin global degerlendirmesi, gogiis ekspansiyonu,
Schober testi parametrelerinin diizelmesinde birinci grup lehine anlamli {stiinliik
saptanmistir(101). Bu ¢alismada sunulan tablolarda grup i¢inde her iki grupta dlgeklerde
diizelme goriilse de istatistiksel degerlendirmeden bahsedilmemistir. Termomineral suyla
uygulamanin 1sitilmis ¢esme suyuna {istiinliigli gosterilmistir. Bizim ¢alismamizda balneolojik
tedavi olarak 1sitilmis gesme suyu ve peloid paket uygulamasi kombine edilmistir. BASDAI ve

BASFI él¢iitleri agisindan sonuglarimiz bu ¢alismayla uyumludur.

Takinac1 ve arkadaslarinin(102) ¢alismasinda 40 AS’li hasta randomizasyonla iki gruba
ayrilmig ve birinci gruba 3 hafta siireyle haftada 5 giin olacak sekilde 38°C’de termal su
banyosu, ardindan lomber bolgeye 45°C sicaklikta 20 dakika peloid paket uygulamasi
yapilmistir. Ikinci gruptaki hastalar ise fizyoterapist esliginde 3 hafta siireyle haftada 5 giinliik
grup egzersiz programina dahil edilmistir. Her iki gruba da ilk 3 haftadan sonra ayn1 egzersizleri
iceren brosiirler verilmis ve hastalardan egzersizlere evde devam etmeleri istenmistir.

Degerlendirmeler tedavi Oncesi, tedavi sonrasi, 3. ve 6. ayda agri(VAS), hasta global
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degerlendirmesi(VAS), doktorun global degerlendirmesi(VAS), BASFI, BASDAI, BASMI,
Schober testi, el-yer mesafesi, art kafa mesafesi, gogiis ekspansiyonu dlgiimleri ile yapilmustir.
Balneolojik tedavi alan grupta agri, hastanin global degerlendirmesi, doktorun global
degerlendirmesi, gégiis ekspansiyonu Olglitlerinde tedavi sonunda anlamli iyilesme saptanmis
ve hastanin global degerlendirmesi disindaki iyilesmelerin 6. aya kadar devam ettigi
goriilmiistiir. Yine birinci grupta BASDATI 6l¢iitiinde 3. ayda, BASMI 6lciitiinde 3. ve 6. ayda
anlaml diizelme saptanmistir. Ikinci grupta ise hastanin global degerlendirmesi, doktorun
global degerlendirmesi, BASDAI, BASMI, el-yer mesafesi ve gogiis ekspansiyonu dlgiitlerinde
tedavi sonunda anlamli iyilesme saptanmis ve BASDAI disindaki iyilesmelerin 6. aya kadar
devam ettigi gorilmiistiir(102). Takinaci ve ark.(102) ¢alismasinda birinci gruba uygulanan
balneolojik tedavilerle bizim tedavi protokoliimiiz benzerdir ve ayn1 merkezde uygulanmustir.
Bizim ¢alismamizda balneolojik tedavi verdigimiz grupta agri, hastanin global degerlendirmesi,
doktorun global degerlendirmesi ve BASDAI 6lgiitleri acisindan sonuglarimiz bu galismayla

uyumludur.

Tarner ve arkadaslarinin(103) yapmis oldugu bir calismada AS hastalar1i ve
sagliklilardan olusan kontrol grubunda tiim viicut seri sicak banyolariin sitokinler iizerinde
etkisi arastirilmistir. Tiim katilmcilar 9 seans tedavi almiglardir. Uygulamada 36°C'lik su
sicakligi ile baglanip her 5 dakikada bir 1°C artirilarak 40°C'ye yiikseltilip bu sicaklik dil alti
viicut sicaklig1 38,5 dereceye gelecek sekilde muhafaza edilmis ve sonrasinda su sicakligi her
5 dakikada bir 1°C diisiiriilerek baslangic seviyesine getirilmistir. Uygulamada ortalama 50
dakika hipertermi saglanmistir. TNF-a, IL-1P ve IL-6 diizeyleri 9. seansta tedavi 6ncesi, sonraki
1., 6. ve 24. saat sonlarinda ol¢iilmiistiir. Baglangigta bu inflamatuar sitokinler AS’li hastalarda
saglikl1 kontrollere gore belirgin olarak daha yiiksek bulunmustur. AS’li hasta grubunda tedavi
yanit1 olarak ozellikle 6. ve 24. saatte yapilan ol¢timlerde her ii¢ sitokin i¢in de istatistiksel
anlamli azalma saptanmistir. Kontrol grubunda sitokinlerde zamanla azalma goriilse de
istatistiksel olarak anlamli diizeyde degildir(103). Bu c¢alismada hiperterminin IL-6
diizeylerinin diismesinde etkili olabilecegi gosterilmis olsa da bizim calismamizda 1L-6
diizeylerinde anlamli degisiklik olmamistir. Bu ¢alismada anti-TNF tedavi alan hasta
bulunmamakla birlikte bazal IL-6 seviyesi AS hastalarinda 12,57+3,12 pg/ml, saglikl
kontrollerde 1,25+1,14 pg/ml idi(103). Bizim c¢alisma grubumuzda bazal IL-6 seviyesi
4,3845,18 pg/ml, kontrol grubumuzda ise 3,58+3,99 pg/ml olup Brandt ve ark.’nin
calismasindaki infliximab tedavisi sonrasi IL-6 seviyeleriyle uyumluydu(104). IL-6

diizeylerinin hastalik aktivitesi ile iligkili oldugu ve anti-TNF tedavi ile distigi de
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gosterilmistir(104,105). Calismamizda bazal 1L-6 seviyelerinin Tarner ve ark.’nin ¢alismasina
kiyasla daha diisiik bulunmasi hastalarin anti-TNF tedavi aliyor olmasina baglanabilir. IL-6
seviyelerinde anlamli degisiklik olmamasinda bazal seviyenin diisiik olmasi, tiim hastalarin
anti-TNF tedavi altinda olmasi, immersiyon uygulama sicakligimizin 37°C olmasi ve peloid

paket uygulamasinin spinal bolgeye siirli olmasi etkili olabilir.

Aydemir ve arkadaslarinin(106) calismasinda 28 AS’li hastaya giinliik 30 dakika,
haftada 5 giin, 3 hafta boyunca olmak iizere 37°C’de balneoterapi ve su ig¢i egzersiz
uygulanmistir. Degerlendirmeler tedavi Oncesi ve tedaviden 1 ay sonra yapilmistir.
Balneoterapi sonrast BASDAI ve global indekste azalma olsa da istatistiksel anlamlilik
bulunmamis, BASFI skorlarinda anlamli degisiklik saptanmamis, BASMI skorlarinda ise
istatistiksel olarak anlamli azalma gdsterilmistir(106). Bu ¢alismada bizim ¢aligmamizdakinin
aksine anti-TNF tedavi alan hastalar ¢calismaya dahil edilmemistir. Bizim ¢alismamizda ise anti-
TNF tedavi altindaki hastalarin da balneolojik tedavilerden yararlanabilecegi ve balneolojik

tedavilerin klinik diizelmeye katki saglayabilecegi gosterilmistir.

AS’li 107 hastanin dahil edildigi randomize kontrollii bir baska ¢alismada hastalar 4
haftalik bireysel ve grup egzersizleri, masaj, elektroterapi ve termal tedavileri igeren bir
rehabilitasyon programina alinmislardir. Bir grup Norveg’te kalarak programa uymus, diger
grup ise Akdeniz iilkelerinde Karadag'daki Igalo Enstitiisii veya Izmir’deki Balgova Termal
kaplica merkezinde tedavi almistir. Akdeniz {ilkelerinde uygulanan tedavilerde termomineral
suyla balneoterapi kullanilmistir. Degerlendirmeler tedavi oncesi, 4., 16. ve 28. haftalarda
yapilmistir. Hasta global degerlendirmesi, agr1, sabah tutuklugu, BASFI, BASDAI ve spinal
mobilite dl¢limlerinin ¢ogunda her iki grupta anlamli diizelme saptanmistir. Gruplar arasi
karsilastirmada Akdeniz {ilkelerinde tedavi alan grup lehine anlamli istlinliik goriilmiistiir.
Uygulama merkezleri arasinda tam bir standardizasyon saglanamadigi ve balneoterapinin
Akdeniz tlkelerinde daha kapsamli uygulandig: belirtilmis, etkinlikteki iistiinliigiin buna ve
bolgenin istikrarli sicak iklimine baglanabilecegi diislinlilmiistiir(107). Benzer sekilde bizim
caligmamizda da balneolojik tedavi alan grupta agri, BASDAI ve BASFI 6lciitlerinde anlamli

lyilesmeler mevcuttu.

Ciprian ve arkadaslariin(8) prospektif ¢alismasinda anti-TNF tedavisi almakta olan 30
AS’1i hasta randomizasyonla iki gruba ayrilmistir. Birinci gruba Montegrotto Terme, Padova-
Italya’da 2 haftada toplam 10 seans 15 dakika siireyle 40-45°C peloid paket uygulamas1 ve 10

dakika siireyle 37-38°C termomineral suyla immersiyon ve sonrasinda su i¢i egzersiz
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(fizyoterapist esliginde 32-34°C izotermal havuzda 1 saat siireyle) uygulanmistir. Kontrol
grubundaki hastalar ise rutin ilag tedavilerine devam etmislerdir. Bu ¢alismada NSAIi'lerin
veya kortikosteroidlerin kullanimina izin verilmemis ve liizum halinde oral parasetamol
alimmasina izin verilmistir. Degerlendirmeler tedavi oncesi, tedavi bitimi, 3. ay ve 6. ayda
yapilmistir. BASFI, BASDAI, BASMI, agr1 (VAS), HAQ 6lgiitleri kullanilmistir. Anti-TNF
tedavilerine ek olarak kaplica tedavisi ve egzersiz uygulanan birinci grupta BASMI
dlciimlerinde tedavi sonu ve iigiincii ayda, BASDAI skorunda tedavi sonunda, agr1 (VAS)
degerlendirmesinde 3. ve 6. ayda, BASFi ve HAQ skorlarinda tiim degerlendirme zamanlarinda
anlamli diizelme goriilmiistiir. Kontrol grubunda ise anlamli degisiklik saptanmamuistir(8).
Calismamiz i¢in ilham kaynaklarindan olan bu c¢aligmada balneoterapi ve peloid paket
uygulamasi kombine edilmis, ardindan su i¢i egzersiz de uygulanmistir. Bizim ¢alismamizda
ise tedavi protokoliine egzersiz programi dahil edilmemistir. Calismamizin sonuglari bu
calismayla uyumludur. Egzersizle birlikte uygulandigindaki pozitif etkiler goz ardi
edilmemekle birlikte hastane ortaminda, egzersiz dahil edilmeksizin yapilan balneolojik tedavi

ve peloidoterapi uygulamasinin bu hasta grubunda etkin oldugu ¢alismamizda gosterilmistir.

Tibbi Ekoloji ve Hidroklimatoloji uzmani hekimlerin balneoterapi, balneolojik tedavi
ve peloidoterapi uygulamalarinda yetkin olmalar1 ve galistiklart merkezlere bu tedavileri
kazandirmalari iilkemiz igin dnem arz etmektedir. Ulkemizde Tibbi Ekoloji ve Hidroklimatoloji
uzmani hekim sayisi arttikga bu tedaviler daha yaygin bir sekilde kullanilabilecek, hastalarin
farkli merkezlerde daha kolay bir sekilde balneolojik tedavilere ulagsma imkéani olacaktir.
Tedaviye ulagim tedaviye uyumu da artirmaktadir. Balneolojik kaynaklar acisindan zengin bir
cografyaya sahip tilkemiz i¢in bu tedavilerin uygulanabilecegi merkezlerin artmasi beklentimiz

dahilindedir.

Kaplica tedavileri etkinligi bilinen fakat ¢cogunlukla ikamet yerinden uzaga seyahat ve
sadece bu tedavi i¢in 6zel haftalar ayirma ihtiyaci olan tedavilerdir. Kaplica tedavilerinin
etkinliginde ortam degisimi, gidilen bdlgenin klimatik faktorleri gibi olumlu etkiler sunan
birgok ilave faktdr mevcuttur. Calismamizda uygulanan sekliyle hastane ortaminda, hastalarin
giinliik rutinlerini aksatmadan giinliik yaklasik 1 saatini ayirarak balneolojik tedavi alma imkani
saglanmistir. Bu yontemde ilave faktorler olmadan yalnizca balneolojik tedavi ve peloidoterapi
tedavisinin etkinligini degerlendirme sans1 da saglanmistir. Uyguladigimiz balneolojik

tedaviler hastalar i¢in yan etkisi diisiik, maliyet etkin ve ila¢ dis1 tedavi se¢enekleridir.
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AS tedavisinde semptomlarin hafifletilmesi ve fonksiyonel kapasiteyi korumak, hastalik
aktivitesinin kontrol altinda tutulmas1 amaglarina uygun olarak NSAII ve anti-TNF tedaviler
giivenle uygulanmakta olup ilag¢ veya doz degisim ihtiyact olan, diizenli tedaviye ragmen
semptomlarin devam edebildigi, tam iyilik hali saglanamayan hastalar olabilmektedir. Ilac
tedavilerinin ila¢ dis1 tedavilerle desteklenmesi Onerilmekte olup balneolojik tedavi
modaliteleri de AS’li hasta grubunda etkinligi farkli caligmalarla kanitlanmis ilag disi
tedavilerdir. Calismamizin sonuglar1 6nceki ¢alismalara paralel olarak; ¢calismamizdaki tedavi
protokoliiniin anti-TNF tedavi altinda semptomlar1 tamamen gerilemeyen hastalar i¢in de ilag
tedavisine yardimci, yararli ve givenilir bir yontem olarak tedavi yOnetiminde

kullanilabilecegini desteklemektedir.
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Asagida bilgileri verilen klinik arastirma bagvurunuz ilgili mevzuat geregince

incelenmis olup;

Aragtirmanin Adr: Ankilozan  Spondilitli ~ Hastalarda ~ Balneolojik
Tedavinin (Hidroterapi ve Peloidoterapi) Klinik
Etkinligi ve Sitokin Degerlerine Etkisi

Prof. Dr. Mine KARAGULLE

Tibbi Ekoloji ve Hidroklimatoloji Anabilim Dali

istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi KAEK

Koordinator:
Koordinatér Merkez:
Onay Veren Etik Kurulun Adt:

Arastirmanm giincel Helsinki Bildirgesi’ne, iyi klinik uygulamalar ilkelerine ve ilgili
mevzuata uygun olarak yiiriitiilmesi,

Arastirma ekibinde yer alan sorumlu arastirmacilarin ilgili mevzuat hiikiimleri
geregince arastirma siiresince tam zamanli olarak arastirma merkezinde bulunmast,

Arastirma sirasinda  kullanilan  arastirma {iriinlerinden, arastirmada uygulanan
islemlerden ya da rutin tedavilerinde klinik arasgtirma geregince uygulanacak kisitlamalardan
dolay1 arastirmaya katilan goniillillerde olusabilecek zararlar ile arastirmada protokol
dahilinde kullanlacak tiim firiinlerin ve tetkiklerin destekleyici, destekleyici yoksa arastirmaci

tarafindan karsilanmasi,
Giivenlilik bildirimlerinin ilgili mevzuat geregi belirtilen siirelerde Kurumumuz Klinik

Arastirmalar Dairesi Baskanhigi'na ve ilgili etik kurula bildirilmesi,
Arastirmada kullanilan iiriinlere ait Tiirkge etiket drneginin hazirlanmasi ve arastirma
{irinlerinin tiretiminin Iyi imalat Uygulamalari Kilavuzuna uygun olarak yapilmasi,
Goniillillerden almacak numuneler iilke disina ¢ikarlacaksa, biyolojik materyal

transfer formunda belirtilenlerin yerine getirilmesi,
Kisisel verilerin gizliligine riayet edilmek kaydiyla, izin verilen bu arastirmanin

kamuya agik bir veri tabanina kaydedilmesi,

Sogiitozii Mahallesi, 2176.Sokak No:5 06520 Cankaya/ANKARA
Tel: (0 312) 218 30 00— Fax : (0 312) 218 34 60

Dokiiman https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys

Bu belge 5070 sayili Elektronik fmza Kanunu uyarinca clektronik olarak imzalanmistir.
ma kodu : ZmxXak1UQ3NRS3k0S3k0Z | AXMOFy

adresinden kontrol edilebilir. Giivenli elektronik imza asli ile aymdir. Dokiimanin dogrulai
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miiracaat edilmesi,
Arastirma sonunda artan arastirma {iriinii olmasi halinde arastirma {iiriinii imha

islemlerinin ilgili mevzuata gore yapilmasi,
Arastirmanin  baglamamasi, iptali, durdurulmasi
Kurumumuza ve ilgili etik kurula bildirilmesi ilgili mevzuata uygun sekilde ve belirtilen

siireler dahilinde bilgi verilmesi,

fla¢ ve Biyolojik Uriinlerin Klinik Arastirmalar1 Hakkinda Y6netmelik Md. 21 ile ilgili
olarak; Danistay 15. Dairesi’nin 13/12/2017 tarihli ve E.2014/9560- K.2017/7507 sayil karar1
ile 25.06.2014 tarih ve 29041 sayilh Resmi Gazete ’de yayimlanan Klinik Arastirmalar
Hakkinda Yénetmelikte Degisiklik Yapilmasma Dair Yonetmeligin 13 iincii maddesine
yonelik olarak iptal karari verilmistir. Buna gore arastirma ile ilgili kayitlarin tamaminin
arastirmanin biitiin merkezlerde tamamlanmasindan sonra en az 14 yil siire ile saklanmast,

Aragtirma konusu ile ilgili ddemelerin, arastirma boyunca yapilacak olan es zamanli
tedavi ve kurtarma tedavilerinin géniilli ve Sosyal Giivenlik Kurumuna ddetilmeyecegi
hususuna dikkat edilmesi gerekmektedir.

Uygun bulunan dokiimanlarin listesi asagidaki tabloda verilmistir. Bu dokiimanlarin
herhangi birinde degisiklik oldugu takdirde ilgili mevzuat hiikiimleri dogrultusunca bagvuru

yapilmasi gerekmektedir.

veya sonlandirilmasi halinde

Dokiimanin Adi Tarih Versiyon No
Protokol 09.12.2019 01
Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu 09.12.2019 01

Olgu Rapor Formu 09.12.2019 01

Biitge 09.12.2019 -

Etik Kurul Karar1 20.12.2019 21

ilgi yaz1 ekindeki bagvuru formunda belirtilen merkezde arastirmanin baslamasi uygun

bulunmustur. Arastirma  siirecinde yukarnida belirtilen hususlann  yerine getirilmesi

gerekmektedir.
Iigili arastirma onayl, sunulan klinik arastirma tasarmmimin giincel Klinik

Aragtirma mevzuatina ve etik ilkelere uygun oldugunu belirtmekte olup, ruhsata esas
teskil edecek verilerin elde edilmesi icin yeterli ve uygun tasarimda planlandig1 anlamini

tasimamaktadir.
Yazimizin bir 6rneginin ilgili etik kurula iletilmesi hususunda bilginizi ve geregini rica

ederim.

Dr. Ecz. Nihan BURUL BOZKURT
Kurum Bagkani a.
Daire Bagkani

Ségiitozii Mahallesi, 2176.Sokak No:5 06520 Cankaya/ANKARA
Tel: (0 312) 218 30 00— Fax : (0 312) 218 34 60
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iSTANBUL TIP FAKULTESI
KLINiK ARASTIRMALAR ETiK KURULU

Sayi : 2011-KAEK-57 — 1575 Tarih : 26.12.2019
Konu : Prof. Dr. Mine KARAGULLE hk.

Sayin Prof. Dr. Mine KARAGULLE
Tibbi Ekoloji ve Hidroklimatoloji

ilgi : 07.11.2019 tarihli yaziniz ve 18.12.2019/10153 sayil kaydimiz

Sorumlu arastincih@ini tstlendiginiz ve Dr. Ali Suat KUZU' nin yuratecedi 2019/1539 dosya numarali
"Ankilozan Spondilitli Hastalarda Balneolojik Tedavinin (Hidroterapi Ve Peloidoterapi) Klinik Etkinligi Ve Sitokin
Degerlerine Etkisi" baglkh arastirmasina ait; Klinik Arastirmalar Basvuru Formu, Arastirma Protokoli
(09.12.2019 tarihli, V.01, Turkge), Bilgilendirilmis Gonalli Olur Formu (09.12.2019 tarihli, V.01, Turkge), Olgu Rapor
Formu (09.12.2019 tarihli, V.01, Turkge), Arastirma Butge Formu (09.12.2019 imza tarihli), Anabilim Dali
Baskanligindan Ust Yazi ve Akademik Kurul Karari, Protokol Imza Sayfasi, Sorumlu ve Yardimci Arastirmacilarin
Ozgegmisleri, Literatur Kaynagi, Sorumluluk Paylasim Belgesi (Taahhitname), Hasta Degerlendirme Formlari
(09.12.2019 tarihli, V.01), Pelomin Peloid Kullanma Talimati/Urun Bilgisi, Kéksu Maden Sulari San. ve Tic. Ltd. Sti
(hibe yazisi), Bagis¢! Firma lle Veri Paylasiimayacagina Taahhit eden belge, Biyokimya Onay Yazisi hakkinda,
kurulumuzun 20/12/2019 tarihli 21 sayil toplantisinda degerlendirilmis ve uygun bulunmustur.

Yazimizin bir érneginin galisma koordinatériine ve/veya sorumlu arastiriciya, destekleyiciye ve diger merkezlere iletiimesi
hususunda bilginizi ve geregini rica ederim.
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Prof. Dr. A.YagizURESIN

istanbul Tip Fakiiltesi Klinik Aragtirmalar

Etik Kurul Bagkani

EKki: Tutanak
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ISTANBUL TIP FAKULTESI KLINIiK ARASTIRMALARI ETiK KURULU KARAR FORMU
(2011-KAEK-57)

ARASTIRMANIN ACIK ADI

"Ankilozan Spondilitli Hastalarda Balneolojik Tedavinin (Hidroterapi Ve Peloidoterapi)
Klinik Etkinligi Ve Sitokin Degerlerine Etkisi"

VARSA ARASTIRMANIN PROTOKOL KODU

Belge Ad1 Tarihi Versiyon Numarasi Dili
z
= P
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5 2 | bilimsel sakinca bulunmadigina toplantiya katilan etik kurul iiye tam sayisimin salt gogunlugu ile karar verilmistir.
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EK 3:
Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu (Versiyon Tarih ve No: 09.12.2019 / 01)

Bu Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi T1bbi
Ekoloji ve Hidroklimatoloji Anabilim Dali Lokomotor Sistem Hastaliklar1 Poliklinigi’ne
bagvuran Ankilozan Spondilitli hastalar1 ‘*Ankilozan Spondilitli Hastalarda Balneolojik
Tedavinin (Hidroterapi Ve Peloidoterapi) Klinik Etkinligi Ve Sitokin Degerlerine Etkisi’’
arastirmasina davet etmek tlizere hazirlanmistir.

Sorumlu Aragtirmacinin adi, soyadi : Prof. Dr. Mine KARAGULLE

Arastirmayi yiiriitecek kurulusun adi : Istanbul Universitesi Istanbul T1ip Fakiiltesi

Destekleyici kurulus : Istanbul Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri
Birimi

Arastirmanin adi: Ankilozan Spondilitli Hastalarda Balneolojik Tedavinin (Hidroterapi Ve
Peloidoterapi) Klinik Etkinligi Ve Sitokin Degerlerine Etkisi

" Ankilozan Spondilitli Hastalarda Balneolojik Tedavinin (Hidroterapi Ve Peloidoterapi)
Klinik Etkinligi Ve Sitokin Degerlerine Etkisi " adin1 verdigimiz ¢alismaya katilmak iizere
davet edilmis bulunmaktasiniz. Bu ¢alismada yer almay1 kabul etmeden 6nce ¢alismanin ne
amacla ve nasil yapilacagini anlamaniz ve katilip katilmama dogrultusundaki kararimizi bu
bilgilendirme sonras1 dzgiirce vermeniz gerekmektedir. Aragtirma hakkinda sozlii olarak size
aktaracagim bilgiler yazili olarak da size bir sonraki boliimde sunulacaktir. Size 06zel
hazirlanmis bu bilgilendirmeyi liitfen dikkatlice okuyunuz, sorulariniza agik yanitlar isteyiniz.

Arastirma Hakkinda Bilgi

Istanbul Universitesi istanbul Tip Fakiiltesi Tibbi Ekoloji ve Hidroklimatoloji
Anabilim Dali Lokomotor Sistem Hastaliklar1 Poliklinigi’nde Ankilozan Spondilit tanisi ile
takip edilmektesiniz. Sizinle birlikte ayni taniyr almis yaklasik 54 hastamizin ‘Ankilozan
Spondilitli Hastalarda Balneolojik Tedavinin (Hidroterapi Ve Peloidoterapi) Klinik Etkinligi
Ve Sitokin Degerlerine Etkisi’ adini verdigimiz ¢alismamiza katilmasi planlanmaktadir. Bu bir
tipta uzmanlik tezi calismast olup bu calisma sorumlu aragtirmaci Prof. Dr. Mine
KARAGULLE ve yardimci aragtirmact Dr. Ali Suat KUZU tarafindan Istanbul Universitesi
Istanbul T1p Fakiiltesi Tibbi Ekoloji ve Hidroklimatoloji Anabilim Dali’nda yiiriitiilecektir.

Ankilozan Spondilit baglica omurgay: etkileyen ve bel agrisi, kalga agrisi, boyun
agris1, omurgada hareket kisitlilig1 yapabilen bir hastaliktir. Daha 6nceki bilimsel ¢aligmalarda
Ankilozan Spondilitli hastalarda balneolojik tedavinin hastanin sikayetlerine iyi geldigi, agriy1
azaltt1g1, hareket durumunu arttirdigi ve ilag tedavilerine yardimei oldugu gosterilmistir. Ayrica
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yapilan bir¢ok caligmada hem doku diizeyinde hem de kanda bazi belirteglerin artip bazilarinin
da azaldig tespit edilmistir. Bunlardan bir grup interlkin ailesidir. IL-6 sitokin isimli belirtecin
Ankilozan Spondilit sebeplerinden olabilecegi diisiiniilmiistiir. TGF- B1 sitokin adli belirtecin
ise anti inflamatuar (iltihap Onleyici) etki gostererek hastaliginizin siddetini azaltabilecegi
diisiiniilmiistiir. Bu ¢alismanin amaci banyo ve tibbi ¢amur tedavisinin hem boyun agrisi, bel
agris1, kalga agrisi, hareket kisitliligi gibi Ankilozan Spondilit sikayetlerine etkisini hem de bu
belirteglerin tizerindeki etkisini gozlemlemektir. Caligmanin ongodriilen siiresi yaklasik 12
haftadir.

Bu calismaya katilmaya goniillii olan tiim hastalarin sosyodemografik verileri (
yas, cinsiyet, egitim durumu vb.), anamnez ve muayene bilgileri, ek hastaliklari, su ana kadar
gecirmis oldugu ameliyatlar, kullandigi ilaglarin isimleri ya da gruplar, aile dykiisii Olgu
Rapor Formuna not edilecektir.

Orneklem sayisina ulasildiginda géniillii hastalar bilgisayar programi araciliiyla
rastgele (randomizasyon) iki gruba ayrilacaktir. Her hasta bu randomizasyon sonrasi telefonla
aranip hangi gruba denk geldigi hakkinda bilgilendirilecektir. Bu gruplandirma islemi
sirasinda herhangi bir hastaya oncelik ya da ayricalik gosterilmesi s6z konusu degildir.

(Calisma grubunda yani birinci grupta olan hastalardan birinci giin tedavi dncesi
serum sitokin degerlerinin 6l¢limil i¢in vendz (toplardamar) kan 6rnegi alinacak ve tedaviye
kor yardimer arastirmact doktor esliginde anketleri doldurulacak ve gerekli muayeneleri
yapilacaktir. Ayn1 asamalar tedavinin bittigi giin olan 12. giin tekrarlanacaktir. Hastalar 90.
giin tekrar aranip ¢agrilacak ve ayni agsamalar tekrarlanacaktir.

Vizitler sirasinda yapilacak olan muayenelerde tragus-duvar mesafesi, lomber
fleksiyon, servikal rotasyon, lomber lateral-fleksiyon, intermalleolar mesafe olgimleri
bakilacaktir. Yapilan olgiimlerle Bath Ankilozan Spondilit Metroloji indeksi (BASMI)
doldurulacaktir. BASMI omurga hareketini degerlendiren bir indekstir.

Calisma grubundaki hastalara; 36-38 °C su ile dolu tedavi havuzunda hafta ici
bes giin olmak {izere, iki hafta toplam 10 kez, glinde 20 dakika, boyun hizasina kadar banyo
tedavisi uygulanacaktir. Banyo tedavisini takiben bel bolgesine 20 dakika 43 °C sicaklikta
tibbi camur uygulanacak ve sicakligini korumasi i¢in temiz bir Ortii ile tibbi ¢amur siiriilen
bolge kapatilacaktir. Tedavi is saatleri dahilinde tedavi {initesi yogunlugu ve sizin talebiniz
gozetilerek belirlenen saatte uygulanacak, yaklasik 1 saat siirecektir.

Kontrol grubundaki hastalar 1. ve 12. glinde gelip vendz (toplardamar) kan 6rnegi
verecek ve yardimci aragtirmaci esliginde anketleri doldurup gerekli muayeneleri olacaktir.
90. giin tekrar aranip ¢agrilacak ve ayn1 asamalar tekrarlanacaktir. Kontrol grubuna 3 aylik
izlem bittikten sonra en kisa siirede c¢alisma grubuna uygulanan balneolojik tedavi
verilecektir. Kontrol grubuna verilecek olan tedavi de tarafimizdan karsilanacak ve tedavi
masrafi mevcut saglik sigortasina ddettirilmeyecektir.
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Bu calisma sirasinda yapilacak olan tiim kan 6rnegi alma islemleri tecriibeli bir
saglik personeli tarafindan gergeklestirilecektir. Her iki hasta grubu da rutin ilag tedavilerine
bir degisiklik yapmadan devam edebileceklerdir.

Degerlendirmeler Kromatografik Visiiel Analog Skala (VAS) ile Agr1 VAS,
Hasta Global Degerlendirmesi VAS, Hekimin Global Degerlendirmesi VAS, BATH
Ankilozan Spondilit Fonksiyonel Indeksi (BASFI), BATH Ankilozan Spondilit Hastalik
Aktivitesi Indeksi (BASDAI), BATH Ankilozan Spondilit Metroloji Indeksi (BASMI)
degerlendirme formlar1 ile yapilacaktir. Formlarin Tiirk¢e versiyonlari kullanilacaktir.

Tiim hastalar 1. giin, 12. giin ve 90. giin yardimci1 arastirmaci tarafindan yapilan
degerlendirmeler sirasinda yeni gelisen bir durum ( belirti ya da bulgu) olusmusgsa tekrar
muayene edilecek ve olusan durum i¢in bir miidahale gerekli ise yapilacaktir.

Bu tedavinin nadiren agrilarini arttirma ihtimali vardir. Nadiren goriilen bu durumu
doktorunuza bildirdiginizde calismayr yiiriiten doktorlar tarafindan detayli muayeneniz
yapilacak durumunuz tekrar degerlendirilecektir.

GoOniilliintin bu ¢alismadaki sorumluluklari; vizitlere katilmak, verilen anketlere
dogru yanitlar vermek, tedaviye uyumlu olmak, gelisen yeni durumlar hakkinda yardimci
arastirmacilar1 bilgilendirmektir.

Goniilliintin aragtirmaya katiliminin sona erdirilmesini gerektirecek durumlar veya
nedenler: vizitlere katilmamasi, balneolojik tedaviyi almaya engel yeni bir durum olusmasidir
(yeni bir ameliyat, gebelik, kirik vs.).

Tiim hastalardan 1. giinde, 12. glinde ve 90. giinde ( Calisma grubu hastalar i¢in
tedavinin ilk giiniinde, tedavinin son giliniinde ve tedavi baslangicindan itibaren 90. giinde;
kontrol grubu i¢in 1. giinde, 12. giinde ve 90. giinde) serum sitokin degerlerine bakilmak iizere
antekiibital venden (dirsek 6n yiizii) sar1 tiipe en az 6 ml kan 6rnegi alinacaktir. Bu kan alma
islemi  anabilim  dalimizdaki  laboratuvarda  deneyimli = personel tarafindan
gerceklestirilecektir. Alinan kan 6rneklerini igeren tiipler yine ayni laboratuvarda 15 dakika
3000 devirde santrifiij edilecektir. Ayrilan serum Ornekleri eppendorf tiipiine konulup
saklanmak {izere dondurulacaktir. Bu islemler anabilim dalimiz bilinyesinde bulunan
laboratuvarda yardimci arastirmacilar tarafindan yapilacaktir. Tiim hastalarin kan alma
islemleri tamamlandiginda dondurulmus olan Ornekler tip fakiiltemiz biinyesindeki
Biyokimya Anabilim Dali’na gonderilecektir. Prof. Dr. Pervin VURAL go6zetiminde
yardimci arastirmacilar tarafindan ELISA yontemi ile serum sitokin diizeyleri dlgiilecektir.
Bu sitokin diizeylerinin dl¢iimii igin gerekli kitlerin alim1 I.U. Bilimsel Arastirma Projeleri
Birimi tarafindan gergeklestirilecektir. Elde edilen veriler istatistiksel yontemler ile tedavi
oncesi-sonrasi ve gruplar arasi farklar olmak iizere degerlendirilecektir.

Arastirmadan makul Olclide beklenen yararlarla ilgili olarak vizitler sirasinda
goniilli acisindan hedeflenen herhangi bir klinik yarar olmadig1 goriildiiglinde goniilliiye bu
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durum hakkinda bilgi verilecektir. Bu durumda goniilliiye sunulabilecek alternatif yontemler;
ilag tedavisinin yeniden bireye gore diizenlenmesidir.

Arastirma konusu ile ilgili géniilliinlin aragtirmaya katilmaya devam etme istegini
etkileyebilecek yeni bilgiler elde edildiginde goniillilye zamaninda bilgi verilecektir.

Bu calismaya katiliminiz istege baglidir ve istediginiz zaman, herhangi bir cezaya
veya yaptirima maruz kalmaksizin, higbir hakkinizi kaybetmeksizin arastirmaya katilmay1
reddedebilir veya arastirmadan ¢ekilebilirsiniz. Calismadan ¢ekilmeniz halinde size ait bilgi ve
ornekler imha edilecektir. Bu c¢alismada bilgi toplanmasi ile ilgili kistm ¢ Kisisel Verilerin
Korunmasi Kanunu’ dogrultusunda degerlendirilerek hazirlanmistir. Bu ¢alisma sirasinda size
ait tibbi bilgiler ilgili saglik otoritelerinin dogrudan erisim haklar1 bulunabilir, ancak tiim kimlik
bilgileriniz gizli tutulacaktir, bu yazili bilgilendirilmis goniillii olur formunu imzalayarak bu
erisime izin vermis olursunuz. Ilgili mevzuat geregince kimliginizi ortaya ¢ikaracak kayitlar
gizli tutulacak, kamuoyuna agiklanmayacak; aragtirma sonuglarinin yayimlanmasi halinde bile
kimliginiz gizli kalacaktir.

Bu belgedeki son boliim onay islemleri ile ilgilidir. Arastirmaya katilmay1 kabul
ederseniz liitfen bu bolimii imzalaymiz. Okuma ve yazma konusunda engelleriniz oldugu
takdirde bir tanigin goézetiminde bu belgeyi onaylamaniz istenecek ve gerektiginde parmak
iziniz alinacaktir.

Onay:

Doktor Ali Suat KUZU tarafindan Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Tibbi
Ekoloji ve Hidroklimatoloji Anabilim Dali Lokomotor Sistem Hastaliklar1 Poliklinigi’nde
Ankilozan Spondilitli hastalarda ‘Ankilozan Spondilitli Hastalarda Balneolojik Tedavinin
(Hidroterapi Ve Peloidoterapi) Klinik Etkinligi Ve Sitokin Degerlerine Etkisi’ adli bir
arastirma yapilacag: belirtilerek bu arastirma ile ilgili yukaridaki bilgiler bana aktarildi. Bu
bilgilendirmeden sonra bu arastirmaya “goniillii” olarak katilmak tlizere davet edildim. Eger bu
arastirmaya katilirsam hekim ile aramda kalmasi gereken bana ait bilgilerin, gizlilik i¢inde, bu
arastirma sirasinda da biiylik 6zen ve saygi ile korunacagi giivencesi verildi. Arastirma
sonuclarinin egitim ve bilimsel amaglarla kullanimi sirasinda da kisisel bilgilerimin 6zenle
korunacagi konusunda bana yeterli giiven verildi. Arastirmanin yiiriitiilmesi sirasinda herhangi
bir sebep gostermeden arastirmadan ¢ekilebilirim. Ayrica tibbi durumuma herhangi bir zarar
verilmemesi kosuluyla arastirmaci tarafindan arastirma disi tutulabilirim. Arastirma ig¢in
yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina girmiyorum. Tarafima bir
{icret ddenmeyecektir ve benden iicret talep edilmeyecektir. ister dogrudan, ister dolayl1 olsun
arastirma uygulamasindan kaynaklanan nedenlerle olabilecek herhangi bir saglik sorunumun
ortaya ¢ikmasi halinde, her tiirlii tibbi miidahalenin saglanacagi konusunda gerekli giivence
verildi.

Arastirma sirasinda bir saglik sorunu ile karsilastifimda; herhangi bir saatte, Dr.
Ali Suat KUZU’yu Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Tibbi Ekoloji ve
Hidroklimatoloji Anabilim Dali Lokomotor Sistem Hastaliklar1 Poliklinigi Fatih Istanbul
adresinden ve 0546 610 78 52 telefon numarasindan arayabilecegimi biliyorum. Bu arastirmaya
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katilmak zorunda degilim ve katilmayabilirim. Aragtirmaya katilmam konusunda zorlayici bir
davranisla karsilasmis degilim. Eger katilmay1 reddedersem, bu durumun tibbi bakimima ve
hekim ile olan iligkime herhangi bir zarar getirmeyecegini de biliyorum.

Bana yapilan tiim agiklamalari ayrintilariyla anlamis bulunmakta ve yukarida
yazilanlar1 okumus bulunmaktayim. Kendi basima belli bir diisiinme siiresi sonunda ad1 gecen
bu ¢alismaya hicbir baski ve zorlama olmaksizin kendi rizamla goniillii olarak katilmaya karar
verdim. Bu konuda yapilan daveti goniilliiliik i¢erisinde kabul ediyorum. Imzal1 bilgilendirilmis
goniilli olur formunun bir 6rnegi tarafima verilmistir.

Bu ¢alisma sirasinda elde edilen tibbi verilerin:
Onay (paraf veya imza)
Bundan sonraki ¢aligsmalarda kullanilmasina izin veriyorum.

So6zii edilen ¢alisma i¢in kullanilmasina izin veriyorum.

J UL

Kullanilmasina izin vermiyorum

Tarih: Tarih:
(Gerekiyorsa)

Gontilliintin adi- soyadi: Tanik adi-soyadi:

Goniilliintin imzasi: Tanik imzasi:

Arastirmacinin adi-soyadi: Ali Suat KUZU

Arastirmacinin imzasi ve tarih:

Arastirmacinin  adresi: Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Tibbi Ekoloji ve
Hidroklimatoloji Anabilim Dali Fatih- Istanbul

Aragtirmacinin telefonu: 0546 610 78 52
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EK 4:

Peloid Analiz Raporu

iSTANBUL UNIVERSITESI
ISTANBUL TIP FAKULTESI
Tibbi Ekoloji ve Hidroklimatoloji Anabilim Dali
Balneoloji Laboratuan

T.C.

Fiziko - Kimyasal Su Analiz Raporu 11.02.2009
Laboratuar Numarasi : 04/2009
BASVURU BILGILERI
Kaynak Adi : Peloid analizi
Bagvuru Sahibi :
Gonderilis Sekli -
Analiz Amaci : Fiziko-Kimyasal,Mikrobiyolojik ve tibbi degerlendirme
Analiz Tipi : On degerlendirme
Sorumlu Laboratuarin Adi : Balneoloji Laboratuari
Ornek Alinma Tarihi : 05.02.2009
Ornek alindigi andaki suyun sicaklig °c
FIZIKSEL OZELLIKLER
Koku : Kokusuz
Tat : Tatsiz
Renk : 0 UNITS PtCo
Bulanikhk 5 0 FTU TURBIDITY
Cokelti : Yok (Ornek alindiktan 24 saat sonraki)
FIZIKOKIMYASAL OZELLIKLER
pH degeri 8,47
Elektriksel iletkenligi 4.500 uS/em
Yogunlugu 1010 gm/cm3
Hava sicaklgi (6l¢lim sirasinda) 24 °C
Salinite o/00 1,5
Karbonat 60:% 18,000 mg/L
Karbondioksit CO, 0 mg/L
Sertlik g 424 Fr°S
KATYONLAR mg/L mEg/L % mval
Sodyum Na* 977,075 42,500 82,758
Potasyum K* 13,685 0,350 0,682
Amonyum NH," 0,000 0,000 0,000
Magnezyum Mg* 57,736 4,752 9,253
Kalsiyum ca™ 74,549 3,727 7,258
Mangan Mn** 0,500 0,018 0,035
Demir Fe* 0,200 0,007 0,014
Toplam 1123,745 51,355 100,000
ANYONLAR
Flouriir P- 2,400 0,126 0,253
Kloriir cr 1175,168 33,150 66,355
Bromiir Br 3,200 0,040 0,080
iyodur r 1,100 0,009 0,017
Nitrit NO; 0,544 0,012 0,024
Nitrat NO; 28,600 0,461 0,923
Siilfat Clol 175,000 3,646 7,298
Bikarbonat HCOy 762,500 12,500 25,021
Siilfiir (Stilfid) s* 0,000 0,000 0,000
Fosfat (Hidrofosfat) HPOf‘ 0,700 0,015 0,029
Toplam 2149,212 49,959 100,000
C6ZUNMEYEN MADDELER
Silikat asidi (Metasilikat asit)) H,SiO; 85,124 1,090
Borik asit (Metaborik asit) HBO, 48,678 1,111
Toplam Mineralizasyon 3406,758 mg/L'dir.

ONAY
11.02.2009

Sag. Teknr. Recai KOG

Prof.Dr.M.Zeki KARAGULLE

Adres: Millet Cad. 126, Capa, 34093, Istanbul

Tel: 0212 635 12 01, Faks: 0212 531 89 04

108



T.C.
ISTANBUL UNIVERSITESI
ISTANBUL TIP FAKULTESI
Tibbi Ekoloji ve Hidroklimatoloji Anabilim Dali
Balneoloji Laboratuari

Fiziko - Kimyasal Su Analiz Raporu

11.02.2009

Laboratuar Numarasi : 04/2009
BASVURU BILGILERI
Kaynak Adi : Peloid analizi
Basvuru Sahibi .
Gonderilis Sekli 2
Analiz Amaci : Fiziko-Kimyasal,Mikrobiyolojik ve tibbi degerlendirme
Analiz Tipi : On degerlendirme
Sorumlu Laboratuarin Adi : Balneoloji Laboratuar
Ornek Alinma Tarihi : 05.02.2009
Ornek alindigi andaki suyun sicakhgi _: °Cc
ESER ELEMENTLER

ma/L
Arsenik (Hidroarsenat) HAsOf' : 0,610
Kadmiyum cd* : 0,0035
Krom cr- - 0,250
Civa Hg* 0,000
Nikel Ni®* - 0,025
Kursun Pb* 0,025
Antimon sp* 0,000
Selenyum Se* : 0,000
Baryum Ba* : 10,000
Bakir cu®* 0,400
Ginko Zn* : 1,200
Aliiminyum A : 0,045
Molibden Mo®™ 0,150
Giimiis Ag’ § 0,000
KIRLILIK BELIRTEN ZEHIRLI MADDELER

mga/L
Siyanid CN’ . 0,145
Organik maddeler igin
harcanan oksijen miktari 0, : 32,000
Not: italik ile yazilan parametrelere bakilmamistir.

ONAY
11.02.2009 -
Sag. Teknr. Recai KOG ) Prof.Dr.M.Zeki KARAGULLE
Adres: Millet Cad. 126, Capa, 34093, Istanbul
Tel: 0212 635 12 01, Faks: 0212 531 89 04 2
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EK 5: Gorsel Analog Skala (VAS)

T.C
ISTANBUL UNIVERSITES] VAS
Istanbul Tip Fakiiltesi I
Tibbi Ekoloji ve Hidroklimatoloji
Anabilim Dall
Hasta Numarasi : Tarih : c./eeed/20u0nee

Hastanin global degerlendirilmesi (0-100)

Cok Iyi Cok Kaotii

Yok Cok Kotii

Yok Cok Siddetli
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EK 6: Bath Ankilozan Spondilit Hastalik Aktivitesi Indeksi (BASDAI)

Versiyon Tarih ve No: 09.12.2019 /01

Hasta Numaras : Tarih:

BATH Ankilozan Spondilit Hastalik Aktivitesi indeksi (BASDAI)
Gectigimiz hafta ile ilgili olarak asagidaki her soruya yanitima géstermek icin,

her bir gizgi Gzerine |atfen bir isaret koyunuz.

1. Halsizlik/yorgunluk diizeyinizi genel olarak nasil tanimlarsiniz?
] 19

| ]
L i i
YOK COK SIDDETLI

2. Ankilozan Spondilite bagh boyun, sirt, bel veya kalca agrilanmizin diizeyini genel olarak
nasil tamimlarsimz?

0 10
| ]
C i i
YOK COK SIDDETLI

3. Boyun, sirt, bel ve kalcalanmiz disindaki diger eklemlerinizdeki agn/sisligin diizeyini
genel olarak nasil tammlarsimiz?

0 10
| ]
i COK SIDDETLI

4, Dokunmaya veya basiya karsi hassas olan bolgelerinizde duydugunuz rahatsizhfin
diizeyini nasil tammlarsimiz?

0 10
| ]
] i i
YOK COK SIDDETLI

5. Uyandiktan sonraki sabah tutuklugunuzun dizeyini nasil tammlarsiniz?

0 i
I ]
i COK SIDDETLI

6. Uyandiktan sonra sabah tutuklugunuz ne kadar siriyor?

Yarim
0 saat 1 saat 1.5 soat 2
1 1 1 [ 1
]
YOK 2 SAAT VEYA

DAHA FAZLASI
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EK 7: Bath Ankilozan Spondilit Fonksiyonel Indeksi (BASFI)

Versiyon Tarih ve No: 09.12.2019 f 01

Hasta Numaras: : Tarih :

BATH Ankilozan Spondilit Fonksivonel indeksi (BASFI)

1_Birisinden yardim almadan veya yardima arag kullanmadan, corap veya tayt giymek

o i
L] [}

Kolay Milimkiin Degil

2 Yarcdime bir arag kullanmadan yerden bir kalemi almak igin, belden éne dogru egilmek

o im
L] [}

Kolay Afiimbkciin Degil

3.Herhangi bir yardim almadan veya yardima bir arag kullanmadan yiksek bir rafa uzanmak
o i
1 []
Kolay L _____________________________________________________________________________ Mfiimadoiin Tregil
4 Ellerinizi kullanmadan veya bagka bir yardim almadan, kolsuz bir sandalyeden kalkmak
o i
1 []
l“-’"‘"?" L _____________________________________________________________________________ Ao kolin D*i“
5.5irt Ostd yatarken yardim almadan yerden kalkmak

o i
L] [}

Kolay Milimkiin Degil

6. Rahatsizlik duymadan 10 dakika streyle desteksiz ayakta durmak
o 10
[]

L]
- L]
EHolay Adiimlciin Degil

7.Bir yirime arac veya merdiven tirabzani kullanmadan 12-15 merdiven basamagini teker teker
clkmak

o i
1 [
- L]
Eolay Aol boiles Mgl

8. Vicudunuzu déndidrmeden omuzlannmizin Gzerinden yanlara bakmak

o ie
1 [
- L]
Kolay Adiimbkoiin Dregil

9. Bedensel gii; isteyen aktiviteleri yapmak (6rnegin, fizyoterapi egzersizleri, bahce igleri, spor)

o i
L] [}

Kolay Adiimbkoiin Dregil
10. Tim giin boyunca, evde veya isteki aktiviteleri yapmak

o io
L] [}
- L]
EHolay Adiimlciin Degil
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EK 8: Bath Ankilozan Spondilit Metroloji Indeksi (BASMI)

Versiyon Tarih ve No: 09.12.2019 f 01

Hasta Numaras: : Tarih :

BATH ANKILOZAN SPONDILIT METROLOJI iINDEKSI (BASMI)

1 2 3
Tragus-duvar mesafesi <15 cm 15-30 cm »30 cm
Lomber fleksiyon >4 cm 2-4¢cm <2 cm
Servikal rotasyon >70° 20-70* <20°
Lomber lateral-fleksiyon >10 cm 5-10 cm <5 cm
Intermallealar mesafe >100 cm F0-100 cm <70 cm
TOPLAM SKOR
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EK 9: Sosyodemografik Veri Formu

SOSYODEMOGRAFIK VERILER

Yas:
Egitim: Okur-yazar [ ] fkogretim[ ] Lise []
Yiiksekokul [ ] Universite [ ] Yiiksek lisans [ ] Doktora [ ]
Medeni durum: Bekar [ ] Evli[] Birlikte yastyor [ ]
Dul[] Evli, ayr yasiyor [ ] Bosanmus [ ]
Meslek:

Cahsma durumu:

Madde kullanimu: Sigara [ ] Alkol [] Diger [ ]

Evde yasayan Kkisi sayisi:

Evde yasayanlar : Yalmz[ ] Sadece esle [ ] Es ve ¢ocuklarla [ ]
Anne ve babaile [ ] Diger [ ]

Tam konma siiresi (Hastalik Siiresi):

EKk hastahk:

Gecirilmis ameliyat oykiisii:

Kullanilan ilaclar:

Memleket:

Aile Oykiisii:
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