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ONSOZz
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Birlikte galistigim, biitiin asistan arkadaslarim ve anabilim dali personelimize,
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bana gl¢ veren, duydugum sevgi ve minneti kelimelerle ifade edemeyecegim canim

aileme tiim kalbimle tesekkiir ederim.

Dr. Kiibranur DEMIR



OZET

Amag: Ankilozan spondilit (AS) hastalari, kronik inflamatuvar siiregler ve disabilite iligkili
fiziksel inaktivite nedeniyle sarkopeni agisindan risk altindadir. Buna ragmen AS hastalarinda
sarkopeni prevelans: ve iligkili faktorlerin arastirildigi ¢calisma sayisi az, sonuclari da geligkilidir.

Bu calismada AS hastalarinda sarkopeni siklig1 ve iligkili faktdrlerin belirlenmesi amaglanmustir.

Gerec ve yontem: Modifiye New York kriterlerine gore tani almus, 18-68 yas araliginda, 102
AS hastasinin dahil edildigi kesitsel bir ¢aligma yiiritildii. Olgularin kas glict, manuel el
dinamometresi ile 6l¢uldi, kadinlarda 16 kg, erkeklerde 27 kg altindaki degerler anormal kabul
edildi. Hastalarin kas kiitleleri biyoelektrik empedans analizi (BIA) ile degerlendirildi ve iskelet
kas1 indeksi (SMI) (kg/m?) olarak belirtildi. SMI degeri i¢in, yaslilarda Sarkopeni ile ilgili
Avrupa Calisma Grubu (EWGSOP) tarafindan onerilen, kadinlarda 8.87 kg/m?, erkeklerde 6.42
kg/m? kesim noktalar1 kulllanildi. Hastalar bu sonuglara gore sadece kas giigsiizliigii olanlar
‘muhtemel sarkopeni grubu’, kas giicsiizliigii ve kas kitlesinde azalma saptanan hastalar
‘sarkopenik grup’ ve her iki parametrenin de normal oldugu ‘sarkopenik olmayan grup’ olmak

iizere 3 gruba ayrildi ve iligkili faktorler incelendi.

Bulgular: Sarkopenik hastalarda yas ortalamast anlamli derecede yiiksekti (p<0,01). Beden
kitle indeksi (BMI) ortalamasi sarkopenik grupta daha diistiktii ancak aradaki fark istatistiksel
olarak anlamli degildi (p=0,061, p>0,05). HLA-B27 pozitifligi, eritrosit sedimentasyon hizi
(ESH), C reaktif protein (CRP) diizeyleri agisindan gruplar arasinda anlamli fark saptanmazken
hemoglobin dizeyleri sarkopenik grupta anlamli derecede diistiktii (p<0,05). Hastalik siiresi,
sarkopeni ve muhtemel sarkopeni grubunda anlamli derecede yiiksek saptandi. Bath Ankilozan
Spondilit Fonksiyonel Indeksi (BASFI), Bath Ankilozan Spondilit Metroloji Indeksi (BASMI),
saglik degerlendirme anketi (HAQ) skorlar1 sarkopenik ve muhtemel sarkopenik grupta anlamli
diizeyde yiiksekti (<0,001). Bath Ankilozan Spondilit Hastalik Aktivite Indeksi (BASDAI) ve
vistel analog skala (VAS) skorlari, muhtemel sarkopeni grubunda diger gruplara gére anlamli
derecede yiiksekti. Sarkopeni grubunda BASDAI ve VAS skorlari, sarkopenik olmayan gruba
gore yiiksek olmasina ragmen aradaki fark anlamh degildi. Fiziksel aktivite seviyeleri sarkopenik

grupta anlaml diizeyde diisiiktii (p<0,001).

Sonug: AS hastalarinda %7,8 oraninda sarkopeni, %12,67 oraninda da ileride sarkopeni gelisimi
acisindan takip edilmesi gereken muhtemel sarkopeni hastasi saptandi. ileri yas, uzun hastalik
stiresi, fonksiyonelligi kisitlayan aktif hastalik, diisiik fiziksel aktivite diizeyi AS hastalarinda

sarkopeni gelisimi ile iligkili bulundu.

Anahtar kelimeler: Sarkopeni, Ankilozan spondilit, hastalik aktivitesi, fiziksel aktivite



ABSTRACT

Aim: AS patients are at risk for sarcopenia due to chronic inflammatory processes and
physical inactivity associated with disability. Despite this, studies investigating the
prevalence of sarcopenia and associated factors in patients with AS is still lacking, and the
results are also contradictory. The aim of this study was to evaluate the prevalence and risk
factors of sarcopenia in patients with ankylosing spondyflitis.

Materials and methods: A cross-sectional study was conducted involving 102 AS patients,
aged 18-68, who were diagnosed according to Modified New York criteria. Muscle strength
of the cases was measured with a manual hand dynamometer, values below 16 kg in women
and 27 kg in men were considered abnormal. The muscle mass of the patients was evaluated
by bioelectric impedance analysis (BIA) and indicated as skeletal musle mass index (SMI)
(kg/m2). For the SMI value, 8.87 kg/m2 in women and 6.42 kg/m2 in men were used as
recommended by the European Working Group on Sarcopenia in Older People (EWGSOP).
According to these results, patients were divided into 3 groups (sarcopenic, probable
sarcopenic, nonsarcopenic) and associated factors were examined.

Findings: Mean age was significantly higher in sarcopenic patients (p<0.01). The mean
body mass index (BMI) was lower in the sarcopenic group, but the difference was not
statistically significant (p=0.061, p>0.05). No significant differences were found between the
groups in terms of HLA-B27 positivity, erythrocyte sedimentation rate (ESH), C reactive
protein (CRP) levels, while hemoglobin levels were significantly lower in the sarcopenic
group (p<0.05). The duration of the disease was significantly higher in the group of
sarcopenia and probable sarcopenia. Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index
(BASFI), Bath Ankylosing Spondylitis Metrology Index (BASMI), health assessment
guestionnaire (HAQ) scores were significantly higher in the sarcopenic and probable
sarcopenic group (<0,001). Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index (BASDAI)
and visual analog scale (VAS) scores were significantly higher in the probable sarcopenia
group than in other groups. Although BASDAI and VAS scores were high in the sarcopenic
group compared to the non-sarcopenic group, the difference was not significant. Physical
activity levels were significantly lower in the sarcopenic group (p<0.001).

Conclusion: 7.8% sarcopenia and 12.67% probable sarcopenia patients who should be
monitored for the development of sarcopenia in the future, were identified in AS patients.
Advanced age, long duration of illness, active disease that restricts functionality, and low
levels of physical activity were associated with the development of sarcopenia in AS
patients.

Key words: sarcopenia, Ankylosing Spondylitis, disease activity, physical activity
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1.GIRIS VE AMAC

Ankilozan spondilit (AS), primer olarak aksiyel iskeleti etkileyen
inflamatuvar bel agrisi ve sakroileitle karakterize, etiyolojisi tam olarak bilinmeyen,
sinsi baslangi¢li, 6zellikle spinal mobilitede kisitlilik yaparak 6nemli morbidite ve
disabiliteye neden olabilen, kronik inflamatuvar sistemik bir rahatsizliktir (1). AS
hastalari, kronik inflamatuvar siirecler ve disabilite iliskili fiziksel inaktivite
nedeniyle sarkopeni agisindan risk altindadir. Sarkopeni kas Kkdtlesi ve
fonksiyonunda artmis kayipla beraber diisme, kirik, fiziksel engellilik ve 6lim gibi

ciddi sonuglari olabilen jenaralize ve ilerleyici bir kas hastaligidir (2).

Etiyopatogenezi tam olarak aydinlatilamamis olmasina ragmen, sarkopeninin
cesitli genetik ve ¢evresel faktorlerin etkilesimi sonucu ortaya ¢ikmasit muhtemeldir
(3). Yas, inflamatuvar stres, fiziksel inaktivite, malnutrisyon, hormonal degisimler
sorumlu tutulan baz1 faktorlerdir (4). Sarkopeni patogenezinde gosterilen
inflamatuvar sitokin ekspresyonu ve fiziksel inaktivite, AS ve sarkopeni seyrinde
gorilen ortak suregler olarak gozukmektedir (5, 6). Sarkopeni patogenezindeki temel
sitokin olan tlimor nekroz faktor alfanin (TNF-a), istahsizligi, artmis istirahat enerjisi
kullanimin1 ve kas kaybini tetikledigi, anabolik hormonlar1 ve biiyiime faktorlerini
baskiladigi (down regulate) varsayilmaktadir (7-10). TNF-a ve interlokin (IL) 6,
IL-8, IL-1B (beta) gibi diger bazi inflamatuvar sitokinlerin yol agtigi streclerin,
fiziksel inaktiviteyle beraber, AS ve diger bir¢ok romatizmal hastalikta ortak olup,
iskelet kasinin kontraktil, metabolik ya da endokrin fonksiyonlarinda bozulmaya yol

actig1 diistiniilmektedir (5, 6, 8, 11).

Bircok kronik inflamatuvar hastalikta sarkopeni varligi gosterilmistir fakat bu
zamana kadar net bir sarkopeni tanimi ve tani kriterinin olmamasi, AS ve
spondiloartropatilerdeki (SPA) kas etkilenmesi ile ilgili tutarsiz bilgilere neden
olmustur. Marcora ve ark. AS hastalarinda, dual X-ray absorbsiyometri (DXA) ile
Olgtikleri kas kutlesinde ayni yastaki saglikli kontrollere gore %12 oraninda
istatistiksel anlamli bir azalma saptamislardir (12). Maghraoui ve ark.’nin AS’li
erkek hastalarla saglikli kontrolleri karsilastirdiklar1 ve kas kiitlesini DXA ile

Olctiikleri caligmada; presarkopeni %50,4, sarkopeni oranit ise % 34,3 olarak



saptanmig ve bu oranlar sagliklikli kontrollere gore anlamli derecede yiiksek
bulunmustur (13). Toussirot ve ark. (14) ile Dos Santos ve ark.’nin (15) yaptiklar
caligmalarda ise AS hastalar1 ve saglikli kontroller arasinda kas kiitleleri agisindan

fark saptanmamustir.

AS dahil romatolojik hastaliklarda goriilen sarkopeninin inflamasyon
varligina mi1, yoksa romatolojik hastalik kaynakl fiziksel kisitliliga m1 bagli oldugu
heniiz agik degildir. Yapilan c¢alismalarda kullanilan tanisal yaklasimlardaki
farkliliklar, patogenetik mekanizmlarla iliskili ¢eliskili bilgilere neden olmus olabilir.
Spesifik romatolojik hastaliklarda standart degerlendirme ve calismalar arasinda
karsilastirma imkani verecek sekilde sarkopeni sikligi ve iliskili faktorlerin
degerlendirilmesi, patogenezin aydinlatilmasi ve bu dogrultuda yeni tedavi

stratejilerinin gelistirilebilmesi agisindan 6nem tagimaktadir.

Bu c¢alismanin amaci, EWGSOP’un 0©nerdigi sarkopeni degerlendirme
araglar1 ile klinigimizde takipli AS hastalarindaki sarkopeni sikligi ve iliskili

faktorleri saptayarak literatiire katki saglamaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Ankilozan Spondilit

2.1.1. Tamim ve Epidemiyoloji

AS, primer olarak aksiyel iskeleti etkileyen inflamatuvar bel agris1 ve
sakroileitle karakterize, beraberinde bir¢ok eklemle iliskili ve eklem dis1 bulgunun
eslik edebildigi, etiyolojisi tam olarak bilinmeyen, sinsi baglangicli, 6nemli morbidite
ve disabiliteye neden olabilen, kronik inlamatuvar sistemik bir rahatsizliktir (1).
‘Ankylosing Spondylitis’ terimi yunanca ‘ankylos’(egilmis) ve ‘spondylos’ (spinal
omurga) sozciiklerinden tiiretilmistir (16). AS; Psoriatik artrit, Reiter sendromu,
Reaktif artrit, iInflamatuvar barsak hastalig1 iliskili artrit, Undiferansiye SPA’nin da
icinde bulundugu, SPA grubunun prototip hastaligidir. Bu grup; HLA-B27 ile gicli
iliski, aksiyal iskelette inflamasyon, belirgin olarak alt ekstremitede asimetrik artrit,
entezit, cilt, akciger, kalp ve barsak tutulumu gibi eklem dis1 organ tutulumu seklinde

ortak 6zellikler tagimaktadir.

AS prevelansi, ¢calismanin yapildigi cografya, ¢alisma yapilan etnik grup ve
ik, sosyoekonomik diizey, cinsiyet, caligmada kullanilan klasifikasyon kriterleri ve
toplumdaki HLA-B27 prevelansina gore degisiklik gosterebilmektedir. AS
prevelansinin, daha ¢ok beyaz irkta yapilan ¢alismalara gore %0,1 ile %1,4 arasinda
oldugu tahmin edilmektedir (1). HLA-B27 prevelansi ve AS insidansi ve prevelansi
arasinda kaba bir iliski vardir. (1). Cesitli {ilkelerde yapilan caligmalara gore aksiyal
SPA insidansi 100.000 kigide 0,4 ile 15 arasindadir (17). AS icin sadece Modifiye
New York kriterlerini kullanan ¢aligmalar ele alindiginda insidans 100.000 de 1,5 ile
7,3 seklindedir (18-24). AS hastalarinda HLA-B27 siklig1 %90 iizerinde iken, HLA
B27 pozitif beyaz irkta AS prevelans: yaklasik %2’dir (25). HLA-B27 pozitif
populasyonda AS siklig1 baska bir ¢alismada ise ~%>5-6 bulunmustur (26). HLA-
B27 pozitif AS hastalarinin HLA-B27 pozitif birinci derece akrabalarinda hastalik
%10-30 oraninda goriilmektedir (25, 27). HLA-B27 prevelans: popiilasyonlara gore
farklilik gostermektedir. Kuzey lilkeleri ve bazi kabilelerde yaygin olmakla birlikte,
Eskimolar ve Hayda Kizilderilileri HLA-B27 pozitifligi en yaygin toplumlardir (1).

3



HLA-B27 pozitifliginin %]1’in altinda oldugu Afrika kokenli Amerikalilarda ve

%10’un altinda bulundugu Japonlarda ise AS neredeyse hi¢ gortilmez (28).

AS, genellikle gencleri etkileyen, ortalama 26 yas civarinda ortaya ¢ikan bir
hastaliktir (1). Tipik olarak 3.dekadin erken donemlerinde baslamaktadir, 16
yasindan Once, 45 yasindan sonra nadiren ortaya ¢ikmaktadir (29). Erkekler, 2/1 gibi
bir oranla, kadinlardan daha sik etkilenirler (30) ancak kadinlarda hastaligin ilerleyisi

genellikle daha yavastir.

2.1.2. Tarihce

AS’nin tarihgesi 5000 yillik iskeletlerde karakteristik degisikliklerin
saptanmasina dayanir. Eski Misir mumyalarinda yapilan paleoradyografik
incelemelerde spinal osteofit formasyonu ve bambu iskelet gibi degisiklikler
saptanmigtir (31). Bu iskletlerde saptanan degisikliklerin difftiz idiopatik iskelet
hiperostozu (DISH) ya da spondilozis deformans olabilecegi yoniinde tartigmali
goriisler olsa da devam eden paleoradyografik incelemelerde sakroiliak eklem
ankilozlu mumyanin saptanmasi, AS’nin ¢ok eski ¢aglardan beri var oldugunu
kamtlar niteliktedir. AS’nin ilk klinik tanimlamasi 1691 yilinda Irlandali hekim
Bernard Conner tarafindan; sakroiliak eklem, kotlar igine alan, torasik vertebradan
asagl uzanan fiizyona neden olan bir hastalik seklinde yapilmistir. AS, Vladimir von
Bekhterev (1893), Adolph Strimpell (1897) and Pierre Marie (1898) tarafindan
yayinlanan vaka serileri ile 19. ylizyilin sonlarinda hastalik antitesi olarak kabul
gormiistiir. 1900’14 yillarda Forrestier, Scott, Krebs ve diger arastirmacilar tarafindan
AS’ye 0Ozgli karakteristik X-ray bulgular1 tanimlanmig, sakroiliak eklem
degisikliklerinin, hastaligin erken evresinde, sindezmofit formasyonunun ise daha
sonra olustugu saptanmistir. AS baslangigta birgok romatolog tarafindan romatoid
artritin (RA) bir alt grubu gibi disiiniilse de X-ray bulgularinin farkliligi, romatoid
faktor negatifligi, seronegatif artrit olarak tamamen farkli bir hastalik kategorisinde
degerlendirilmesini saglamistir. 1963 yilinda Amerikan Romatoloji Dernegi
‘Ankilozan Spondilit’ terimini resmen onaylamistir. Hastaligin ailesel ozellik

gostermesi nedeniyle epidemiyolojik ve genetik c¢aligmalar baslamis, 1973 yilinda



Brewerton tarafindan HLA-B27 geninin tanimlanmasiyla genetik ¢aligsmalar hiz

kazanmistir.

2.1.3. Etiyopatogenez

AS genetik ve g¢evresel faktdlerin kompleks etkilesimi sonucu ortaya ¢ikan

otoimmiin bir hastaliktir (32).

2.1.3.a Genetik alt yap1

AS’li ailelerde herediter faktorler ilk olarak 1961 yilinda tanimlanmis olup,
bu konudaki ¢aligmalar giiniimiize kadar devam etmektedir (33). SPA etiyolojisinde
ozellikle de AS’de genetik alt yapinin énemli bir etkisi vardir. En 6nemli genetik
faktor 1971 yilinda kesfedilen, major histokompatibilite kompleksi (MHC) sinif |
aleli HLA-B27°dir (34) . Ikiz calismalar1, HLA-B27 pozitif monozigot ikizlerde %63
ve dizigotik ikizlerde %23 olmak (izere, hastaligin birlikte goriilme sikliginin,
monozigot ikiz eslerinde daha yliksek oldugunu ortaya koymustur. AS hastalarinin
%90-95’inde HLA-B27 pozitiftir ve HLA-B27 pozitif kisilerin %1-2’sinde AS
gelisir (25). Birinci derece akrabalarinda, AS tanisi olan HLA-B27 pozitif kisilerde
bu oran %15-20’ye ¢ikmaktadir (35). HLA-B27 homozigotlugunun, klinik
manifestasyonlar1 etkilemese de hastalik olusum riskini 3 kat arttirdigi saptanmistir
(36, 37). HLA-B27 pozitif hastalarda hastalik baglangi¢ yas1 daha erken olup, daha
sik anterior iiveit atagi goriilmektedir (30). HLA-B27 yuksek dereceli polimorfizme
sahip bir gen olup, giinimizde 100°Un Gzerinde subtipi tanimlanmistir (38). AS’de
en yaygin HLA-B27 subtipleri, Kafkas populasyonunda HLA-B27 05, Cin
populasyonunda HLA-B27 04 ve Akdeniz populasyonunda HLA-B27 02’dir (38)
(39-41). HLA-B27 06 ve HLA-B27 09 subtipleri ise AS ile iligkisiz goriinmektedir
(42, 43).

Genetik etkinin yalnizca tgte biri HLA-B27 ile iliskilendirilirken, heniz
tanimlanamamis biiyiik kisimimin da MHC iligkili diger genler ve MHC dis1 genlerle
iliskili oldugu diistintilmektedir (44).



Cok farkli etnik kokenlerin arastirildigi ve karsilastirildigi, Genom capinda
iliskilendirme c¢alismalar1 (Genome-wide association study-GWASs) ve diger
teknolojiler sayesinde, Ozellikle son yillarda AS patogenezinde, HLA-B27 dis1 ve
HLA dis1 bircok gen tanimlanmistir. Bunlardan HLA-B60’mn, Cin ve Tayvan
populasyonununda yapilan bir ¢calismada, HLA-B27 negatif AS ile iliskili oldugu ve
hastalik riskini 4-6 kat artirdigi bulunmustur (45). HLA-B7, HLA-B16, HLA-B35,
HLA-B38 ve HLA-B39 farkli etnik kokenlerde bilinmeyen mekanizmalarla, AS
patogeneziyle iliskilendirilen diger HLA genleridir (46, 47).

HLA-DRB1*01 ve *04 alelleri ve tveitten sorumlu tutulan, HLA-DRB1*08
aleli AS patogeneziyle iliskili bulunan MHC simuf 11 genleridir (48, 49).

LMP (diisiik molekiil agrilikli proteazom) (LMP2, LMP7), TNF-a (TNF-308)
ve HSP (1s1 sok proteini) polimorfizmleri AS patogeneziyle iliskilendirilmis MHC
dis1 genlerdendir. (48, 49).

AS patogenezi ile iliskilendirilen diger MHC dis1 genler IL-23/IL-17
aksindaki IL-23R, IL-12B, tirozin kinaz 2, IL-6R, IL-27, signal transducer and
activator of transcription-3 (STAT-3) ve endoplazmik retikulum aminopeptidaz
(ERAP) 1 ve 2, 16sil ve sistinil aminopeptidaz (LNPEP), aminopeptidaz ve puromisin
sensitif aminopeptidaz (NPEPPS) genleridir. Uzerinde sinonim olmayan tek
nikleotid polimorfizmleri (nsSNPs) saptanan ERAP1 ve IL-23R, tek nikleotid
polimorfizleri saptanan 2pl5 ve 2q22 kromozomlari iizerindeki bolgeler, IL-1R2,
ANTXR?2 farkli irklarda AS patogenezinde etkisi oldugu bildirilen diger genlerdir.

ERAP1, bir endoplazmik retikulum (ER) aminopeptidazi olup, sinif | MHC
molekdllerince sunulacak peptidleri belirler, dolayisiyla T hiicre yanitt igin
6nemlidir. ARTS1 (aminopeptidase regulatory of TNFR1 shedding) AS iliskili
antijenlerin sunuma hazirlanmast ve proinflamatuvar sitokinlerin etkinliginin
modulasyonunda goérevli bir enzimdir. Fonksiyonunu kaybetmesi ile proinflamatuvar
etkileri gorilmektedir (50).

IL-23R, psoriazis ve inflamatuvar barsak hastalig: (IBH) da dahil olmak iizere

cok sayida otoimmun hastaligin etiyolojisinden sorumlu baghica MHC dis1



genlerdendir (51). IL-23/1L-17 yolu, AS patogenezinde énemli bir rol Ustlenir. IL-23,
T helper 17 (Th-17) hucreleri Gzerinde 1L23-R sunumunu arttirir, Th-17 hiicrelerinin
proliferasyonu ve terminal farklilasmasi igin gereklidir, IL-17 Uretiminin
devamliligin1 saglayarak en nihayetinde AS dahil birgok otoimmun hastaligin

patogenezinde yer alir (52, 53).

22q13.1 geni iizerinden bulununan, oksidatif ila¢ metabolizmasinda gorevli
CYP2D6 enzimi, beyaz irkin yaklastk %10’unda metabolize edilemez ve

homozigotlugu AS gelisimine yatkinlik yaratir (54).

ANHK geni ise AS gelisiminden ¢ok ankiloz gelisimi ile ilgili olup AS’li
otozomal dominant kondrokalsinozisli olgularda gosterilmistir (49, 55). AS

patogenezinden sorumlu genler tablo 2.1°de 6zetlenmistir.

Tablo 2. 1: AS gelisiminden sorumlu genler

HLA-B27 ve subtipleri: MHC 11 genleri: MHC dist genler:
o HLA-B27 02 . HLA-DRB1 01 . IL23R, . LNPEP
e HLA2704 e  HLA-DRB104 e IL6R o NPEPPS
° HLA-B27 05
e  HLA-DRB108 e ERAPlve?2 e ANHK
e  Tirozin kinaz 2 e 2p15
e ANTXR2 o 2022
HLA-B27 disi MHC I genleri.
e [L1R2 ¢ ANHK

e  LMP gen polimorfizmi

e  TNF-agen
e HLA-B7
e HLA-16 polimorfizmi
e HLA-B35 e HSP gen polimorfizmi
e HLA-B38
e HLA-B39
¢ HLA-60




PATOGENEZ:

e Genetik Faktorler

MHC aymi zamanda HLA (Human Leucocyte Antigen) kompleksi olarak da
adlandirilan; MHC I, 1l ve Ill olmak Uzere 3 alt grubu bulunan kazanilmig
immuniteden sorumlu hicre yizey proteinidir. MHC I; HLA A, B ve C’yi kodlar ve
tim cekirdekli hiicreler ve plateletlerde bulunur. Sitotoksik T hicre yuzeylerinde
bulunan T hucre reseptorlerine (TCRs) epitop sunumunda gorevlidir. Bir heterodimer
MHC |, polimorfik agir zincirden olusur ve bu zincir al, 02, a3 olmak (zere 3
domainden olusur; ol bdlgesi, nonkovalent olarak 32 mikroglobulin ile, a3 ise hiicre
membran1 ile iliskidedir ve T hicrelerinin koresptorleri ile etkilesir. MHC |
molekiillerinin, a1l ve o2 kisimlar1 arasindaki yariga baglanan 8-10 aminoasit
uzunlugundaki peptidler, immun cevabi baslatabilir ya da arttirabilirler. MHC
molekdllerinin dizgln fonksiyon gosterebilmeleri icin, kalretikilin ve tapassin gibi
saperonlarin rehberliginde ER’de diizgiin bir sekide katlanmis-kivrimlanmis olarak
depolanmalar1 gerekir. HLA-B27, 6. kromozomun kisa kolu {izerinde yerlesmis,
MHC smif | molekillerinin  HLA-B allelidir. Bugun igin 100’0n (zerinde
tamimlanmis HLA-B27 subtipi bulunmaktadir. AS ile iliskisi saptanmis en kuvvetli
ve en bilinen gendir. Buna ragmen HLA-B27’nin hangi mekanizmalarla AS
patogenizinde yer aldigi tam olarak aydinlatilmis degildir. HLA-B27°nin AS

gelisimindeki roliinii agiklamaya calisan bazi teoriler mevcuttur.

HLA-B27’ AS gelisimindeki rolUnii agiklayan mekanizmalar:

Molekiiler Benzerlik Teorisi

T o

Aritrojenik peptid teorisi

HLAB27 nin uygunsuz kivrilma teorisi

a o

HLA-B27’nin otoantijenik olarak taninmasi

@

Dimerize HLA-B27’nin CD4+ T-hucrelerine Ag sunmast:

f. Uzamis hiicre i¢i bakteri varligi



a. Molekiler Benzerlik Teorisi:

Yapisal komponentleri, HLA-B27 ile benzerlik gosteren bazi enfeksiyoz-
bakteriyel patojenlerin antijenik komponentleri, capraz reaksiyon gostererek HLA-
B27 iliskili veya direk HLA-B27 tarafindan iiretilen peptidlere karsi, CD8 T lenfosit
cevabina neden olurlar. HLA-B27’nin peptid dizilimi enterobakteriler, klamidya ve
sitokeratin ile benzerdir. Klebsiella pneumoniae’nin pullulanaz enzimini treten PulD
geninin, HLA-B27 ve miyozin ile, PulA komponentinin, tip 1,111 ve IV kollajen ile
capraz reaksiyon vermesi molekiler benzerlik teorisini destekler. Bu c¢apraz
reaksiyonlar, immdunositler, kondrositler ve fibroblastlar Gzerindeki HLA
molekiillerine baglanacak antibakteriyel antikor miktarini arttirirlar. Bu baglanma
cesitli inflamatuvar reaksiyonlar: tetikleyerek AS klinigindeki artikiiler ve
ekstraartikiler tutulumlara neden olur. Ayrica HLA-B27 06 ve 09 gibi en az 2 alelin
AS ile iliskisiz bulunmasi da molekuler benzerlik teorisini desteklemektedir.

b. Aritrojenik peptid teorisi:

Yapisal olarak viicuttaki dokulara benzeyen patojenik antijenin, HLA-B27 ile
sunulmasi, ¢apraz reaksiyon ile self toleransi bozarak, sitotoksik T lenfosit ( CTL)
yanitina neden olmast ve kisinin kendi dokularina zarar veren HLA-B27 spesifik

otoimmiinitenin tetiklenmesi esasina dayanir.

Timik egitim sirasinda T lenfositler pozitif ve negatif secilim ile endojen petidler
ile yabanci petidleri ayirma yetenegi kazanirlar ancak ekternal antijenik uyarimlar bu
tolerans1 bozarak otoimmdiniteye neden olabilmektedir. Bu teori; AS hastalarinin
sinoviyal sivilarindaki otoreaktif HLA-B27-sinirli CTL’lerin, hem intraseliiler
bakteriden elde edilen peptidleri hem de enfekte olmayan hicrelerdeki peptidleri
tamimasiyla desteklenmektedir (56, 57). HLA-B27’ye afinite gosteren vasoaktif
intestinal peptid reseptér-1 ( pVIPR) ve Ebstein-Barr viris (EBV) proteini oto ve
yabanci antijen drnegidir (58). HLA-B27 05 pozitif AS’li hastalar pVIPR adli self
petit igin 6zgiil prekiirsér T hiicreleri tagirlar. EBV’den elde edilen latent membran
protein peptidi HLA-B27 05 ile baglandiginda B2705/ pVIPR baglantisina ¢ok

benzeyen bir bicim gosterir ve bu benzerlik ¢apraz reaksiyon ile CTL yanitim



tetikleyebilir (59). HLA-B27’ye afinitesi yiiksek olan ve fazla miktarda sunulan
peptidler arasinda prehaptoglobulin ve agrekan da yer alir. Agrekanin G1 alanina
kars1 kuvvetli bir hiicresel immun yanit vardir. Agrekanin, intervertebral disklerde
direnci saglamak tizere yiiksek oranda bulundugu tespit edilmistir. Entezis yerleri, 6n
tiveal yolda, aorta ve aort kapaginda da siklik kompresyona direnci saglamakla
gorevli agrekan benzeri bir protein olan versikan bulunmaktadir. Imunogenetik
olarak egilimli bireylerde mikrotravma veya enfeksiyona sekonder lokal
inflamasyonlarin, agrekanin imunojenik G1 pargasinin ortaya ¢ikmasina ve
otoimmiin reaktiviteye neden oldugu dislintilmistir (60). SPA’da kikirdagin
Ozelliklede proteoglikan agrekanin imiinolojik hedef oldugu one siiriilse de son
donemde bu peptidler iizerine yapilan caligmalar bazi tutarsiz sonuglara neden

olmustur (61).

Aritrojenik peptid teorisi; hastalik iligkili ve iliskili olmayan, bakteriyel ve self
petid presentasyonundan sorumlu olan HLA-B27 subtiplerinin peptidleri baglama
tercihlerindeki farkliligin otoimiiniteye yol actigini belirtir. Bugiine kadar HLA-B27
subtipleri ile peptid repertuvarinin baglanma dogasin1 acgiklarken, hastalik iligkili
HLA-B27 subtiplerinin herbirine 6zgii peptid tanimlama temel amag¢ olmustur (62-
66). HLA-B27 subtipine baglanan en sik 8 peptidin, Kalitatif ve kantitatif
analizlerinin yapildig1 bir ¢alismada, bu alellerin peptid repertuvarlarinin biiyiik
oranda cakistigi gosterilmistir (67). HLA-B27’nin alellik polimorfizmleri, biytk
oranda, bu molekdllerin peptid yuklerindeki kalitatif degisikler tizerinde etKkili
bulunmustur (67). HLA-B27 allotiplerinin absolii baglanma tercihi seklindeki
yaklasimin, hastalik iligkisini tam olarak agiklamamasi sebebiyle aritrojenik peptid
teorisinin, self-peptid prezentasyonundaki kantitatif degisiklikler agisindan yeniden

degerlendirilmesi onerilmistir (67).
c. HLA-B27’nin uygunsuz kivrilma teorisi:

Olgun HLAB-27 kompleksi, G¢ 6nemli komponenti olan kuarterner bir yapidir.
HLA-B27’nin dizgun fonksiyon gorebilmesi igin dizgiin katlanmasi1 ve ER iginde
depolanmas: sarttir. HLA-B27 bir adet agir zincir olarak sentezlenir ve nonkovalent

olarak B2 mikroglobulin ile baglanir (68). B2 mikroglobulin ve antijenik peptid ile
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birlikte, trimolekiiler bir yap1 olarak hiicre yilizeyine tasmir (68). HLA-B27
kompleksi hiicre yiizeyine tasinmadan 6nce ER’de depolanir. HLA-B27 nin, yanlis
katlanmasma ve dimer hatta multimer olusturmasina neden olabilecek yapisal
yatkinliklar1 mevcuttur (69). Bu duruma yatkinlik, HLA-B27 yapisindaki 67, 101,
164 ve 325. bolgelerindeki sisteinlerden kaynaklabilir (70). HLA-B27 05, 04, 02
alellerinin, hastalikla iliskisiz oldugu bulunan HLA-B27 06 ve 09 alellerine gore ¢cok
daha az dogru kivrimlanma icerdigi bulunmustur (71). HLA-B27, 67. pozisyondaki
sistein rezidiisii ve baska sebepler nedeniyle diger HLA alellerine gore daha yavas
katlanir ve dogru katlanma olmazsa bu defektif HLA-B27 proteinleri giderek ER’de
birikir (68). Kivrimlanma hatas1 gosteren proteinler ER’de pargalanir ancak ER
isleme kapasitesi asilirsa, hiicre igi ve hiicre disi agregatlar halinde depolanan bu
proteinler, mononukleer hicrelerde inflamatuvar reaksiyona, IL-23/IL-17 yolaginin
aktiflesmesine neden olur ve otofajiyi aktive eder (68). Dahas1 bu yanlis katlanmis ve
biriken proteinlerin, ER stresine sebep olarak, proinflamatuvar, endoplasmik
retikulum  katlanmamis protein cevabina (ERUPR) neden olabilecegi
diistiniilmektedir (68). AS hastalarinda, liposakkaridlere karsi, onemli derecede
ERUPR saptanmadan da fazla miktarda 1L-23 cevabi saptanmistir (70). ERUPR
cevabi stresin biiyiikliigi, siiresi etkilenen hiicre tipine gore ortaya ¢ikmaktadir (70).
Ancak HLA-B27 yanlis kivrimlanmasinin mi yoksa ERUPR’un mu IL-23/IL-17
aksini tetikledigi ve otofajiye neden oldugu tartismalidir ve ileri ¢aligmalara ihtiyag

vardir (72).

d. HLA-B27 hiicre yiizeyi homodimer formasyonu ve dimerize HLA-B27’nin

CDA4 pozitif T-hiicrelerine antijen sunmasi:

Hastalik iligkili alellerin, hastalik iligkisiz alellere gore p2 mikroglobulinlerini
kaybetmeye daha yatkin olduklari saptanmigtir. Normal bir HLA-B27 molekuli
heterodimer yapidadir. HLA-B27 agir zincirleri, 2 mikroglobulin yoklugunda, 67.
siradaki sisteinler araciligiyla, disiilfit baglantili homodimer olusturma egilimindedir
(73). B2 mikroglobulin yoklugu, bu proteinlerin yalmis kivrimlanmasi, kolay
parcalanmas1 ve ER’de birikimi ile sonuglanir. Homodimer yapidaki HLA-B27 nin
hicre ylzeyine transfer edilmesi ile ise, HLA-B27’nin kendisi antijenik 6zellik

kazanarak veya diger inflamatuvar hiicrelerdeki reseptorlere petid sunarak AS
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patogenezinde yer alir (49). HLA-B27, MHC simf | ailesine ait bir gendir ve
normalde CD8 pozitif T lenfositlerce tanmir. B2 mikroglobulin tasimayan
homodimer yapidaki HLA-B27 ise MHC sinif II molekiillerine yapisal benzer 6zellik
kazanarak, sadece CD8 pozitif T lenfositlerce degil, CD4 pozitif T lenfositlerce de
taninabilir (49). Hucre ici bakteriyel enfeksiyonlarin da HLA-B27 yapisinda
degisiklige neden olarak CD4 pozitif T lenfosit aracili immun yanita neden olabildigi
gosterilmistir (49, 74). HLA-B27 homodimerleri, natural killer (NK),
miyelomonositler ve lenfositler iizerindeki reseptorlere baglanabilirler. Bu baglanma
killer cell immunglobulin like receptér (KIRs) ve leucocyte immun globiilin-like
receptors (LILRs) araciligiyla taninir ve otoimmun hastaliklarin patogenezinde rol
oynar (75, 76). Th-17 ve NK hiicreleri gibi immun hiicereler tarafindan eksprese
edilen, 3 Immunglobulin domains and the long cytoplasmic tail 2 (KIR3DL2)
reseptorleri, HLA-B27 homodimerlerine, klasik heterotrimerik HLA-B27’lere gore
cok daha fazla afinete gosterir (77, 78). HLA-B27 homodimerleri ve KIR3DL2
reseptorleri arasindaki baglanmanin, KIR3DL2 pozitif, CD4 pozitif T lenfositlerin
stimilasyonu ve farklilasmasina neden oldugu gosterilmistir (79, 80). KIR3DL2
negatif T lenfositlere gore bu lenfositlerin, IL-17, TNF-a, INF-y dahil sitokin ¢ikigini

anlamli miktarda arttirdiklari gosterilmistir (77).

HLA-B27 kompleksinin B2 mikroglobulini yitirmesinin bir sonucu da, B2
mikroglobulinin sinoviyumda birikerek kronik inflamasyona neden olmasidir (81).
Ayrica viral enfeksiyonlarin da yalmis kivrimlanmaya yatkinlik yaratabilecegi ve

patogenezde etkili olabilecegi diigiiniilmektedir (81).

€. HLA-B27’nin otoantijenik olarak taninmasi:

HLA-B27, CD4 pozitif T lenfositlerce otoantijen olarak taninabilir ve MHC sinif
Il (DR, DP ve DQ) heterodimerlerce CD4 pozitif T lenfositlere otoantijen olarak
sunulabilir (49). Bu durum HLA-B27’ye benzer bakteriyel peptidlerin, gapraz
reaksiyonla hastaligi tetiklemesi esasina dayanan molekiiler benzerlik teorisinin bir
pargast olarak gergeklesir ancak HLA-B27 pozitif kisilerin kiiciik bir kisminda
hastalik gelismesi, bu mekanizmanin hastalikta major bir rol almaktan ¢ok tetikleyici

bir faktor olabilecegini diisiindiirmektedir
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f.  Uzamus hiicre ici bakteri varhgi:

Uzamis hiicre i¢i bakteri varliginin, AS patogenezinde rol oynayabilecegi
distiniilmektedir. HLA-B27’nin etkin olmayan bir sekilde peptidle yiklenmesi,
azalmig Th-1 cevabi, TNF-a ve INF-y {ireten hiicrelerin azalmasi, artmis viral ve
intraseltler bakteriyel proliferasyon ve antijenik peptidlerin gecikmis eradikasyonu
ile sonuglanir (59, 60). Reaktif artritin etiyolojinde de yer aldigi bilinen, AS’deki
tetikleyici rolleri heniiz gosterilememis olsa da Yersinia, Salmonella, Shigella ve
Chlamydia gibi bakteri enfeksiyonlarinin sonlandirilmasinin, HLA-B27 pozitif
bireylerde defektli oldugu saptanmistir (82-84). Reaktif artritli hastalarin
sinoviyumlarinda mikrobiyal antijenlerin varligi, eklem inflamasyonunun devamliligi
icin, mikrobiyal enfeksiyonun persistansinin gerekli olabilecegini gosterebilir (85).
Ancak simdiye kadar insan SPA’larinda iligkili omurga bolgelerinde mikrobiyal
antijenlerin persistansina dair bir kanit ve sakroiliak eklem biyopsi PCR’lerinda aday
bakteri Gremesi saptanmamustir (86). Salmonella enteridis’in, en azindan HLA-B27
sunan belli hiicrelerde yasam siiresinin uzamasi s6z konusudur. HLA-B27 enfeksiy6z

etkenlerin eliminasyonunu etkileyebilir ve defektli bir immiin yanita sebep olabilir

(59, 60).

2.1.3.b Mikrobiyolojik Faktorler: Klebsiella pneumoniae’nin Rolii

Mikrobiyal enfeksiyonlarin AS gelisimi i¢in tetikleyici fonksiyon gordikleri
diistiniilmektedir. HLA-B27 transgenik ratlar, steril ortamda SPA bulgularn
gelistirmezken, ratlarin kommensal bakterilerle karsilastirildiktan sonra SPA
bulgular1 gelistirmesi, HLA-B27 ile mikrobiomun muhtemel etiklesimini

diistindiirmektedir (87, 88).

Lachnospiraceae, Veillonellaceae, Prevotellaceae, Porphyromonadaceae ve
Bacteroidaceae’y1 igeren barsak florasinin, AS’li bireylerde saglikli kontrollere gore

anlamli farkliliklar gosterdigi saptanmustir (89).

Klebsiella pneumoniae (K. Pneumoniae) normal insan barsaginda yerlesen gram
negatif, firsatgr bir patojendir. AS’li hastalarda K. Pneumoniae’ye karsi yiiksek

antikor titreleri saptamigtir. HLA-B27 05 ile K.pneumoniae’nin nitrojenazi arasinda
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aminoasit  benzerliginin  olmasi, K.pneumoniae’nin  molekiiler benzerlik
mekanizmasini ¢alistirarak AS patogenezinde yer alabilecegini diisiindirmektedir. K.
Pneumoniae’nin HLA-B27 05 ile benzerlik gosteren bir baska aminoasit dizisi,
nisasta pargalayicit pullulanaz sisteminin pulD sekresyon proteinidir (90). Gencg
eriskin hastalardaki artmis nisasta tiiketiminin barsakta K.pneumoniae yogunluguna
neden olarak, bu donemdeki AS siklig1 ile iligkili olabilecegi diisiiniilmektedir (60).
Diisiik nisastali beslenmenin, muhtemelen pullunaz sistemi gibi, substrat bagiml
enzim ve proteinlerinin indiksiyonunu Onleyerek, AS hastalarinda akut faz
yanitlarinda azalmaya neden olabilecegini gosteren bir ¢alisma mevcuttur (90).
Klebsiella’nin pulA proteini ile tip LII ve IV kollajen arasinda benzerlik
bulunmaktadir. Tip I kollajen kemik ve tendonlarda, tip 3 kollajen kas dokusunda, tip
4 Kkollajen ise bazal membran, bazal lamina, retina ve korneada bulunur. PulA
proteinine karst olusan antikorlarin Tip | kollajen ile gapraz reaksiyon vermesi,
aksiyal iskelette fibroz doku birikimi ve entezitten sorumlu olabilir (48). AS’li
olgularda iiveit olusumu da yine kollajene karsi olusan antikorlarin ¢apraz

reaksiyonu sonucu olusabilir (90).

HLA-B27 ile benzer dizilime sahip peptidlerle karsilagilmasi, immun yanitt
uyarir ve ototolerans: bozarak kronik enflamasyonu baglatir (90). AS’li hastalarda
artmis barsak gecirgenligi ve histolojik enflamasyon bulgulari, acik ya da gizli bir
enterik enfeksiyonu isaret eder (60, 91, 92). Ote yandan konaktaki barsak
enfeksiyonu, kismen immun cevaptaki goreceli bozukluga baglidir ve bu bozuluk
immun cevabin normalden daha yiiksek yogunlukta ve daha uzun sure devam
etmesine neden olur (93). Klebsiella’ya kars1 artmis IgA yanitina, aksiyel tutulumlu
hastalarda barsak inflamasyonu eslik ederken, periferik tutulumlu hastalarda bu
birliktelik tartismalidir. Klebsiella’ya karsi barsakda olusan antikorlar, batson vendz
pleksusu yoluyla lomber omurgaya taginir (60, 94). Mezenterik ve pelvik lenf nodlar
barsak mukozasinin iliskide oldugu en yakin lenf nodlaridir ve AS’ de baslica
patolojinin gelistigi lomber omurga ve sakroiliak eklemlerle anatomik yakinliga
sahiptir. AS hastalarindaki IgA antikor yanitinin baskinligi basta barsak mukozasi
olmak iizere mukozal yapinin, bu yanitin ¢ikmasindaki 6nemini ortaya koymaktadir
(92).
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2.1.3.c Diger faktorler: Cinsiyet ve Hormonlar

AS’nin ailesel oOzellik gostermesi ve erkek predominanst (E:K:2/1),
arastirmacilar;, AS’nin X baghh resesif aktarilan bir durum olup olmadigim
arastirmaya yoOneltmistir, bu amagcla yapilan kromozom baglanti ¢alismasinda, X
kromozomu ve AS’ye yatkinlik arasinda herhangi bir iliski bulunmamistir (95).
AS’de erkek predominatliginin olmasi, gebelik sonrasi ilk manifestasyonun sik
olmasi, ilk baslangi¢ yasinin geng (ortalama 28 yas) olmasi, cinsiyet hormonlarinin
AS etiyopatogenezinde rol oynadigina isaret etmektedir (96). Bu yonde yapilan bir
calismada testikiiler fonksiyonlarina bakilan 22 AS hastasinin saglikli kontrollere
gore, testikiiler testesteron reservlerinde azalma, artmis luteinizan hormon (LH)
duzeyleri, testesteron/estradiol (E2) oraninda ters donme, E2 seviyelerinde hafif bir
artts bulunmustur (97). Over fonksiyonlarinin bakildigi ¢alismalarda da, hem post
menapozal hem de premenapozal AS hastalarinda bakilan cinsiyet hormon
seviyelerinde farkliliklar saptanmistir (98). Hastaligi aktif, premenapozal AS
hastalarinda E2 diizeylerinin, saglikli kontrollere gore anlamli oranda diisiikk oldugu
saptanmustir. Ostrojenin, SPA hastalik aktivitesi iizerindeki etkisini arastirmayi
hedefleyen calismada, overektomili subkutan E2 replasmani yapilan rat grubunda
inflamasyonun klinik, labaratuvar ve gorintiileme bulgularinin, sham overektomili,
Ostrojen replasmani almayan gruba gore daha hafif oldugu ve artrit gelisiminin

engellendigi goriilmiistiir (99).

Diisiik cinsiyet hormonlarinin 6zelikle dihidroepiandrostenodion (DHEAS)

seviyelerinin AS’li hastalarda osteoporoza katki yapabilecegi bulunmustur (100).

AS hastalarina diisiik doz adrenokortikotropik hormon (ACTH) testi yapilan
bir ¢alismada kortizol cevabiin saglikli kontrollere gore anlamli derecede diisiik
oldugu bulunmustur (101). Bu subklinik glukokortikoid yetmezligi, bozulmus
hipotalamo-hipofizer-adrenal aks anlamina gelir ve AS etiyolojisinde endokrin
sistem iligkisine isaret edebilir.

Metaanalizler, D vitamini eksikliginin AS gelisimi ile iligkili olabilecegini
one stirmektedir. AS hastalik siddeti ile serum D vitamini diizeyleri arasinda anlaml

pozitif kolerasyon saptanmasi, D vitaminin AS acgisindan koruyucu olabilecegini
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diisiindiirmektedir (102). BASDAI ile olciilen hastalik aktivitesi, CRP, sedim
seviyleri ile D vitamini serum seviyesi arasinda anlamli negatif kolerasyon
saptanmissa da, D vitamini diizeyi ve AS hastalik aktivitesi arasindaki iliskiyle ilgili
celiskili sonuglar mevcuttur (103). AS hastalarindaki diisiik D vitamini seviyelerinin

nedeni tam olarak bilinmemektedir.

2.1.4 Klinik Bulgular

Kas-Iskelet Sistemi Bulgular
a. inflamatuvar Bel Agris1 ve Tutuklukluk

AS’nin genellikle baslangi¢ bulgusu, kronik bel agrisi ve tiim omurgada
tutukluk olup, bel agris1 sinsi baslangi¢li ve kiint, lokalize edilemeyen, derinden
hissedilen bir agridir. Kronik bel agrisi, 3 aydan uzun siiren agr1 olarak
tanimlanirken, inflamatuvar bel agrisi; agrinin yavas yavas baslayip giderek arttigi,
egzersizle dizelip, istirahatle diuzelmeyen veya artan ( jel fenomeni ) ve sabah
tutuklugunun eslik ettigi agr1 olarak tanimlanabilir. Inflamatuvar bel agrisinin klinik
Ozelliklerini baz alan ¢esitli kriterler gelistirilmistir (Calin Kriterleri, Rudwaleit
Kriterleri, Uluslararasi Spondiloartrit Degerlendirme Grubu (Assessment of
SpondyloArthritis international Society- ASAS) Kiriterleri- Tablo 2.2 ). AS’deki agr1
genellikle sakroiliak eklem ve g¢evre baglardan kaynaklanir, diz altina inmeyecek
sekilde uyluk arka yiiziine yansir, baslangicta tek tarafli ve aralikliyken hastalik
ilerledikce cift tarafli ve siirekli olma egilimindedir. Agr1 sidettli olabilir, 6kstrme,
hapsirma gibi karmn i¢i basincini arttiran durumlarda ve ani hareketlerle artabilir.

Sabah tutuklugu 3 saate kadar siirebilir.

Spinal tutukluluk ve spinal mobilitenin kaybina spinal inflamasyon ve yeni
kemik yapim-yikimi ve ligament kalsifikasyonu neden olur. Yapisal degisiklikler
osteodestriiksiyondan ¢ok, osteoproliferasyona baghdir (1). Spinal inflamasyon;

spondilit, spondilodiskit, spondiloartrit olarak ortaya ¢ikabilir (1).
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b. Gogiis Agrisi

AS’de kostovertebral, kostotransvers, kostosternal, manibriosternal ve
sternoklavikular eklemler etkilenebilir. Bu bolgelerin inflamasyonu ile entezit gelisir
ve Oksiirlik ile artan, ploretik tarzda sirt ve gdgiis agrisina neden olabilir. HLA-B27
pozitif hastalarda radyografik sakroileit olmadan da go6glis 6n duvari agrisi
gorulebildigi bildirilmistir (102, 103). Bu agrilar bazen kardiyak kdkenli agrilar ile
karisabilir. Cogu hastada gdgiis ekspansiyonunda azalma olsa da, hastalar bu durumu
artmis diyafragmatik solunum ile tolere edebilirler. Alveolokapiller diflizyonun
etkilenmedigi, vital kapasite ve total akciger kapasitesinde azalma seklinde olan
restriktif tipte bir kisitlanma goriilir. Daha cok, ilerlemis hastaligi olan bazi

vakalarda olmak iizere, gogiis ekspansiyonunda ileri kisitlanma saptanabilir.

Tablo 2. 2: inflamatuvar bel agrisi kriterleri

Calin Kriterleri Rudwaleit Kriterleri ASAS Kriterleri

1. 40 yasindan 6nce 1. Sabah tutuklugu >30 dk 1. <40 yas baslangi¢
baslamak

2.>3 aydir devam 2. Dinlenme ile degil 2. Sinsi baslangig
etmesi egzersizle diizelme

3. Sinsi baslangiclt 3.Gecenin 2. yarisinda agr1 3. Egzersiz ile diizelme
olmast nedeniyle uyanma

4. Sabah tutuklugu ile 4.Gezici gluteal agr 4. Istirahat ile

birlikte olmasi diizelmeme

5. Dinleneme ile degil (<50 yas baslangic, 3 ayin 5. Gece agrisi
egzersizle diizelmesi tizerinde bel agrisi olan (kalkmakla diizelen)

hastalarda)

4/5 (SE:95%, SP: 76%)  2/4 (SE:70,3% ,SP: 81,2%)  4/5(SE: 77%,SP: 91,7%)
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c. Eklem tutulumu

Periferik artrit genellilke alt ekstremiteyi tututan asimetrik mono-
oligoartikuler artrit seklindedir. Periferik artrit %15 hastada ilk bulgu olarak ortaya
¢ikabilir (1). Dizler basta olmak tizere, el bilegi, dirsek ve ayak eklemleri en sik
etkilenen periferik eklemlerdir. Diz ekleminde tekrarlayan efiizyonlar siklikla
goriiliir. Temporomandibular eklem %10 oraninda tutulabilir. Periferik eklem

tutulumu 1lim1 olup nadiren deformite birakan erozyona neden olmaktadir.

Kalca ve omuz gibi kok eklemlerin tutulumu hastalarin yaklasik %20°’sinde
gorulir (1). Kal¢a tutulumu; kasik ve karin bolgesinde kiint agr1 seklinde
hissedilebilir, 6zellikle juvenil baslangi¢l hastalarda fleksiyon kontraktiiriine neden
olarak fonksiyonel kisitlilik yaratabilir. Kalga tutulumu diger eklem tutulumlarina
gore daha sik bilateral olma egilimindedir ve radyolojik olarak inflamatuvar
artritlerde goriildiigii sekilde eklem aralifinda simetrik konsantrik daralma yapar.
Kalca tutulumunun olmasi ciddi sakatliga neden olarak hastalik yiikiinii arttirir ve
kot prognostik faktordir (104, 105). Juvenil baslangigh artritlerde kalga tutulumu
daha siktir ve kalca artroplastisi gereksinimi eriskin baslangicli AS hastalarina gore

daha fazla olur (106, 107).

AS hastalarinda omuz tutulumu, agr1 ve iliml fonksiyonel kisitliga neden
olsa da skapulotorasik eklem hareketi sayesinde ileri fonsiyonel kisithilik nadirdir

(108).
d. Entezit

Tendonlarin kemige yapisma yerlerindeki inflamasyon anlami tasiyan entezit;
AS ve SPA grubu hastaliklarda sik rastlanan onemli, karakteristik bir bulgudur.
Juvenil baslangi¢h formlarda, erigkin baslangicli formlara gére daha siktir. Entezis
hem aksial iskelet hem de ekstremiteleri etkiler. AS’de periferal entezit siklig1, %25-
58 arasinda bulunmustur (109, 110). Vicuttaki herhangi bir insersiyo etkilenebilir.
Klinik pratikte en sik saptanan entezit bolgeleri; plantar fasyanin kalkaneusa yapisma
bolgesi, asil tendonunun kalkaneusa yapisma bolgesi, quadriceps femorisin patellaya

yapisma yeri, patellar ligamanin patella ve tibial tiibekiil iizerine yapisma yeri,
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femoral major ve mindr trakanter lizerindeki kaslarin baglanti bolgeleri, iliak
krestler, iskial tuberositas, humerus lateral ve medial epikondili, occipital
protuberans, kostalarin kas ve ligament yapigsma bolgeleri, vertebral spindz
progeslerdir (111). Alt ekstremite iist ekstremiteye gore daha sik tutulur ve en sik

gorulen entezit, topuk (plantar fasiit ve asil enteziti) entezitidir (110, 112, 113).
Eklem Dis1 Bulgular
Goz tutulumu:

Uveit AS’deki en sik ekstra artikiiler manifestasyondur. Hem erigskin SPA
formalarinda hem de juvenil idiyopatik artritte goriilebilir. Hastalarin yaklasik %20-
30 kadarinda goriiliir ve bunlarin da %90 kadari anterior iiveit seklindedir (114).
Akut anteior (veitlerin yaklasik %50’sinde HLA-B27 pozitifligi saptanir (115).
HLA- B27 pozitif, akut anterior iiveit tanis1 almis hastalarda SPA saptanmasi da stk
bir durumdur. Bir vaka serisinde akut anterior tiveit tanist alan hastalarin %50’sinin,
takiplerde SPA kriterlerini sagladigi saptanmistir (116). SPA’da iiveit, lensin
onundeki bolgenin, nongraniilamatoz, tipik olarak tek tarafli inflamasyonu seklinde
ortaya cikar. Genellikle akut baslangic, agrili, kirmizi, fotofobik, sulanan goz ve
bulanik gérme s6z konusudur. Genellikle iiveit ataklar1 birka¢ haftada sekelsiz
iyilesir. Tedavinin ge¢ ve Yyetersiz yapilmas: halinde anterior, posterior sinesi,
glokom, katarakt gibi komplikasyonlar gelisebilir. Daha az siklikta olmakla birlikte

episklerit, skelerit, AS ve SPA’da goriilen diger okiiler manifestasyonlardir.
Kardiyovaskuler tutulum:

AS hastalarinda kardiyak etkilenim %2-10 araliginda bildirilmistir (117-119)
Kardiyovaskdler tutulum, uzun hastalik siiresi ve periferik eklem tutulumu olan
hastalarda daha siktir (120) ve genellikle HLA-B27 pozitifligi ile birliktedir (121)
(122). AS’de kardiyak etkilenim, aort yetmezligi, asendan aortit, atriyoventikiiler
(AV) blok veya dal blogu seklinde ortaya ¢ikabilir. En sik goriilen kardiyak tutulum,
iletim defektleri ve aort yetmezligidir. Mitral yetmezlik, kalp yetmezligine neden
olabilirse de, AS de nadir gorulur (123-125). AS’de aortik anevrizma siklig1 nadirdir

ancak mortal seyredebilmesi, inme, parapleji gibi énemli morbite sebebi olabilmesi
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acisindan Oonemlidir. AS’de goriilen diger kardiyak komplikasyonlar sol ventrikdl

disfonksiyonu, perikardit ve kardiyomegalidir.
Pulmoner tutulum:

Plevrapulmoner tutulum g¢ok sik olmayip hastaligin ileri evrelerinde gorulir.
AS’de solunum sistemi tulumu, trakeobronsial agaci, akciger parankimini ve plevray1
etkileyebilir, goglis duvart ekspansiyonunda daralma, sekonder pulmoner
enfeksiyonun da eslik edebildigi apikal fibrobiilloz hastalik, spontan pnomotoraks
veya obstriktif uyku apnesi gibi komplikasyonlara neden olabilir. Hastalarin
%1’inde hastalik baslagicindan 20 yil sonra, yavas ilerleyen apikal fibrozis goralir.
Olgularin tigte birinde kavitasyon ve bu kavitelerin aspergillus, mikobakteri ya da
bakteriyel stperenfeksiyonu s6z konusudur (16, 126). Apikal fibrobulléz hastalik
spontan pndmotoraksa yatkinligi arttirabilir. AS hastalarinda spontan pnomotoraks
sikligi %0.29’dur ve genel popiilasyondan fazladir (127). Kostavertebral eklem
flizyonu, torasik omurganin ankilozu ya da 6n gogiis duvari tutulumuna bagl gogiis
ekspansiyonunda azalma goriilebilir ancak artmis diyafragmatik solunum sayesinde
hastalarin ventilasyonu etkilenmez. Total akciger kapasitesi ve vital kapsitenin hafif-
orta diizeyde azaldigi, rezidlel volimiin normal ya da hafif artmis olabildigi,
alveolakapiller difiizyon etkilenmedigi restriktif tipte bir kisitlanma goriiliir (128,
129).

Norolojik tutulum:

Norolojik tutulum genelikle omurganin kirik, dislokasyonu, kauda ekuina

sendromu veya atlantoaksiyal subluksasyon seklindedir.

AS hastalarinda 6nemsiz travmalarla bile spinal fraktiir gelisebilmektedir
(130, 131). AS hastalarinda vertebral fraktiir siklig1 %4-18 arasinda degismekte olup,
hastalik siiresiyle iliskili olarak yillik insidans %1,3’e kadar ulagsmaktadir (132, 133).
Yasam boyu vertebral fraktiir riski, AS tanili hastalarda, normal popiilasyona gore 4
kat daha fazladir (134). Vertebra frakttrlerinin 2. ve 3. dekatta pik yaptig1, en sik C5-
C6, C6-C7 seviyelerinin etilendigi bilinmektedir. Odontoid fraktiiler gibi hayati

tehlikesi olan fraktirler gortlebilir. Aksiyal iskeletin, paravertebral ossifikasyonuna
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bagli olusan spinal mobilite kaybi ve kifoz artisi gibi sebeplerle bozulan
biyomekanigi (130, 135) ve demineralizasyonu (136) artmis vertebral fraktiir
insidansi 1ile iligkilidir. Spinal fraktiiler ¢ogunlukla instabildir ve norolojik hasara
neden olur (130, 137) . Bir¢ok c¢alismada, tetraparezi veya paraparezi gibi norolojik

komplikasyonlarin AS’li hastalarda daha sik oldugu gosterilmistir (138, 139).

AS hastalarinda anterior subluksasyon sikligi %21, vertikal subluksasyon
siklig1 ise %2 olarak bildirilmistir (140). Iki yillik izlemde anterior subluksasyonlarin
%50’sinin ilerledigi bildirilmistir. Klinik olarak anlamli nérolojik komplikasyon
gelisimi sik olmasa da spinal flizyon gerektiren medulla spinalis basisina neden

olabilir (140).

Kauda ekuina sendromu uzun siireli AS hastalarinda goriilen nadir ancak

ciddi bir komplikasyondur. AS hastalarindaki etiyolojsi tam olarak bilinmemektedir.
Renal tutulum:

AS’de renal tutulum, steroid olmayan anti inflamatuvar ilaglar (NSAII) gibi
tedavide kullanilan ilaglarin yan etkisi olarak veya IgA immun komplekslerinin veya
amiloidin bobrek parankiminde birikimine bagli olarak ortaya gikabilir. Nefrotik
sendrom diizeyinde proteiniiri ile karakterize ve bobrek yetmezligine neden olan
sekonder amiloidoz SPA’li hastalarin %1-3’linde goralir (16). Serum IgA
yiksekliginin eslik edebildigi IgA nefropatisi; proteinuri, hematiri ve renal
fonksiyon bozuklugu olan AS hastalarinda akilda tutulmasi gereken bir diger 6nemli

renal tutulum nedenidir (141).
Gastrointestinal tutulum:

Gastrointestinal sistem tutulumu AS hastalarinda IBH ile iliskisi disinda da
sik bir tutulum seklidir. SPA hastalarinin %30-40’1 kadarinda kolonoskopide sessiz
ileit veya kolit, histolojik incelemelerde ise %60’a varan mikroskopik inflamasyon
bulgular1 saptanmistir (142, 143). Lezyonlar ¢ogunlukla submukozal iilserasyonlar
seklindedir. CARD15, IBH iliskili, sik goriilen gen polimorfizmidir. Bu polimorfizm

subklinik barsak tutulumu olan SPA hastalarinda tutulum olmayanlara gore daha
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yaygindir (144). AS hastalarindaki yiiksek kolit prevalansina ragmen, bunlarin
yalmzca %6 kadarmin IBH’ye ilerlemesi sebebiyle, karin agrisi, kanli ishal gibi
klinik bulgular olmaksizin AS Thastalarinda rutin  kolonoskopik tarama
onerilmemektedir (145). Takipte Chron hastalig1 gibi IBH gelisen olgularin direngli
artritle birlikte oldugu (146) ve periferik artritin kontroliniin, barsak hastaliginin

iyilesmesiyle iliskili olabilecegine dair bulgular vardir (147, 148).
Kemik Metabolizmasi:

Kemik mineral yogunlugundaki azalma erken donemde ve 0zellikle aktif AS
hastaliginda siklikla goriilebilmektedir. Azalmig kemik mineral yogunlugu, AS
hastalarinda ciddi norolojik defisitlere neden olabilen, artmis vertebral fraktiir sikligi
sebeplerinden biri olmasi acisindan onemlidir. AS hastalarindaki osteoporozun
etiyolojisi tam olarak bilinmemektedir. Etiyolojide, erken inflamasyon alanlarindaki
artmis kemik rezorpsiyonu ve azalmis kemik yapimi, hastalik iligkili inflamatuvar
sitokinler veya hormonlar etkili olabilecegi gibi, hastalik iligkili immobilizasyon da
bu duruma katk:i sagliyor olabilir. AS hastalarinda osteoporoz ya da Klinik olarak
anlamh diisiik kemik mineral yogunlugu prevelansi %62’lere kadar bildirilmektedir
(149-151). AS patolojisine, tzellikle erken evre hastalikta, osteopeni-osteoporoz ile
sonuglanan kemik yikim siireglerinin yaninda, 6zellikle ileri hastalikta goriilen
sindezmofitler ve ligament kalsifikasyonlar1 ile karakterize, kemik yapim siirecleri de
katkida bulunmaktadir. Bu durum DXA ile kemik yogunlugunun 6l¢limiinde bazi
kisitliklara neden olmaktadir (149, 152). Bu durumda tani1 ve takipte, kalca kemik
mineral yogunlugunun kullanilmasi, lateral DXA c¢ekimleri ve semikantitiatif

bilgisayarli tomografi 6lgtimleri faydali olabilir (153).

2.1.5. Fizik Muayene Bulgulari

AS tanisi i¢in Ozellikle omurga ve sakroiliak eklemleri kapsayan ayrmtili bir
fizik muayene yapilmalidir. Erken donemde tipik AS bulgularin1 gérmek miimkiin
olmasada lomber omurgadaki kisithilik ve sakroliak eklem tutulumunu saptamak

mumkdn olabilir. Fizik muayenede degerlendirilmesi gereken noktalar:
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a) Sakroiliak eklemler-Sakroileit:

Sakroilak eklem, iizerine basing uygulanmasi veya eklemin gerilmesi

prensibine dayanan 6zel testlerle muayene edilir.

Sakroliak kompresyon testi: Yan yatan hastanin krista iliakasi {izerine basing
uygulanmasi veya hasta sirt {istli yatarken iliak kanatlara 6nden disa dogru basing

uygulanmasi ile sakroiliak bolgede agri1 olugmasi sakroileit gostergesi olabilir.

FABERE-Patrick testi: Hasta sirt {istii yatar poziyondayken, kalca eklemi
fleksiyon, abduksiyon, eksternal rotasyona, diz fleksiyona getirilir ve ayak bilegi
diger dizin lizerine yerlestirilir. Hekim bir eliyle karsi pelvisi sabitlerken, diger eliyle
poziyon verilen dize, asagi dogru baski uygular. Agri olugsmasi sakroiliak eklem ve

kalca patolojileri agisidan anlamlidir.

Gaenslen testi: Hasta sirt stii yatarken bir kalgasini ve dizini eliyle
fleksiyona getir ve eliyle gogsiine bastirr, test edilen taraftaki kalga ve diz yatak
kenarindan sarkacak sekilde ekstansiyona getirilir ve hekim her iki dize, zit yonde

kuvvet uygular. Test edilen sakroiliak bolgede agr1 olmasi anlamlidr.

Mennel Testi: Yan yatan hasta, altta kalan kalca ve dizini fleksiyona getirerek
gogsiine dogru ¢eker. Hekim hastanin arkasina geger ve bir eliyle hastanin omuzunu,
bir eliyle de istteki dizi tutarak, kalga ekstansiyona gelecek sekilde, dizi kendine

dogru ¢eker. Agr1 olmasi sakroliak eklem patolojisine isaret eder.
b) Spinal mobilite:

AS hastalarinda lomber bolgede lomber lordoz azalmis ya da kaybolmus
olabilir bu nedenle lomber bolgenin (¢ dizlemdeki hareket Kkisitlilig
degerlendirilmelidir. One fleksiyon zemin-parmak mesafesi ~ Olgtimi ile
degerlendirilebilir. Kadinlarda yer parmak mesafesi 0 cm olmalidir, erkeklerde ise 10
cm’e kadar normal kabul edilir. One fleksiyonu degerlendirmede kullanilan bir diger
test Dr. Von P.Schober’in tanimladigi schober testi ve sonrasinda yapilan
modifikasyonlaridir. Klasik schober testinde ayakta dik duran hastanin L5 spintz

23



cikintist ve 10 cm iizeri isaretlenerek, hastadan dizlerini biikmeden 6ne dogru
egilmesi istenir. Bu hareket sonrasi iki mesafe arasi tekrardan 6l¢iiliir. 15 cm veya
Ustll normal kabul edilir. 1969 yilinda Macrea ve Wrigt'in tammladigr modifiye
schober testinde ise hasta ayakta, dik poziyondayken lumbosakral bileskenin 10 cm
iistii ve 5 cm alt1 isaretlenerek, hastadan dizlerini bikmeksizin 6ne dogru egilmesi
istenir ve iki nokta arasi mesafe Olgiiliir. Moll ve Wright'in tanimladigit modifye
schober’de ise Venius gamzelerini birlestiren ¢izginin spinal prosesleri birlestiren
cizgi ile kesistigi noktanin 10 cm iistii ve 5 cm alt1 isaretlenerek hastadan 6ne dogru
egilmesi istenir ve iki nokta arasindaki mesafe ol¢iiliir. BASMI de kullanilan metotta
ise hasta ayakta dik durur poziyonda iken (iki ayak arasi mesafe yaklagik 30 cm),
iliak krestleri birlestiren ¢izginin orta noktasimnin 10 cm {istii ve 5 cm alt1 isaretlenir.
Hasta dizlerini biikmeden 6ne dogru egildiginde iki nokta aras1 mesafe ol¢iiliir. ASAS
Onerilerine gore shober dlcumii; hasta ayakta dik poziyonda iken posterior superior
ilak ¢ikintilart birlestiren ¢izginin orta noktasmin 10 c¢m {istii isaretlenir ve hastadan

one dogru egilmesi istendikten sonra aradaki mesafe olculdr.

AS’de, lomber one dogru fleksiyon disinda lateral fleksiyonlar da
kisitlanmigtir. Lateral fleksiyondaki kisitilik, AS’nin lomber disk hernilerinden
ayirimda kullanilabilir. Lateral fleksiyon 6l¢iimii i¢in, hastanin sirt1 ve kalgas1 duvara
dayali, kollar gévdenin yaninda, dizler tam ekstansiyonda iken orta parmak ile zemin
mesafesi Ol¢iiliir. Daha sonra hastadan sirt ve kalgasin1 duvardan ayirmadan, topuk
yerden kalmayacak ve dizler tam ekstansiyonda kalacak sekilde lateral fleksiyon

yapmasi istenir ve aradaki fark olculdr.

AS hastalarinda servikal omurganin etkilenmesi sonucu servikal lordoz
diizlesir ve torakal kifozite artar. Servikal omurganin hareketlerindeki kisitliliklar,
giinliik yagam aktivitleri, motorlu ara¢ kullanimi gibi faaliyetleri etkilemesi agisindan
onemlidir. Servikal mobilite; servikal rotasyon, oksiput-duvar, tragus-duvar
mesafelerinin 6l¢timii ile degerlendirilebilir. Servikal rotasyon O6l¢iimii igin hasta
supin poziyonda yatar, alin horizantal planda ve bag nétral planda tutulur, ileri kifoz
gibi deformitleri olan hastalarda bas1 nétral planda tutabilmek i¢in yastik, kitap vb.
destekler kullanilabilir. Olgiim gonyometre ya da inklinometre kullanilarak yapilir.

Hastadan her iki tarafa dogru yapabilecegi kadar rotasyon yapmasi istenir.
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Gonyometrenin yere paralelligi ve hastanin disleri arasinda sikistirilan abeslang
Klavuzlugunda ol¢iim yapmak en dogru sonuglarin alinmasina yardimci olur. Bir
diger servikal mobilite gostergesi, oksiput ve tragus- duvar mesafesidir. Olgiim
sirasinda hastanin ayakta dik pozisyonda sirtini duvara dayamasi, topuklarini
miimkiin oldugunca duvara yaslamasi, 0l¢iim sirasinda ¢enenin notral posizyonda
olmasi ve gozlerin ufuk ¢izgisine paralel olmasi gerekir. Olgiimlerin rijit ve 0
dereceden baslayan bir cetvelle yapilmasi onerilir. ASAS cekirdek onerilerinde
spinal mobilite degerlendirmesi icin BASMI kullanim1 Onerilmistir. BASMI’de

kullanilan dl¢timler:

1) Servikal rotasyon

2) Tragus-duvar mesafesi: Servikal mobilite ve artmus kifoz ile ilgili bilgi verir.
3) Lateral fleksiyon

4) Modifiye Schober

5) intermalleolar mesafe

¢) Gogiis ekspansiyonu:

Gogiis kafesi, omurga ve sternumu birlestiren eklemlerde entezit ve
inflamasyona bagli olarak gogiis ekspansiyonunda kisitlanma goriilebilir. Normal
degerler yas ve cinsiyete bagimlidir. Gogiis ekspansiyonu Ol¢limii, hasta ayakta,
elleri baginin arkasinda veya Uzerinde iken 4. interkostal araliktan ( erkeklerde
yaklagik meme basi hizas1) maksimum ekspiryum ve inspiryum arasindaki fark

Olciilerek yapilir.

d) Entezit:

AS ve diger SPA’larda major etkilenimlerden biri olan entezislerin rutin
muayenede degerlendirilmesi 6nemlidir. Klinik pratikte asil kalkaneus yapisma yeri,
plantar fasya kalkaneus yapisma yeri, patellar tendon patella yapigsma yeri, iliak
krestler, ischial tuberositas ve trochanter majorlar gibi enthesis bolgeleri muayene
edilmelidir. Entezal degerlendirmede MASES, Berlin, San Francisco, Leeds gibi

skorlama sistemleri kullanilabilir.
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e) Postdr:

Hastaligin ileri evrelerinde deformitelerin yerlesmesi ile beraber AS’ye 6zgu
bir postiir ortaya ¢ikar. Agri, inflamasyon ve yer ¢ekiminin etkisiyle boyun fleksiyon
postiriinde immobilize edilir. Sonucta servikal lordoz azalir, torakal kifozite artar ve
anterofleksiyon postlru gelisir. Zaman igerisinde lomber lordozun da diizlesmesi ile
viicut agirlik merkezi 6ne veya arkaya dogru kayabilir. Viicut agirlik merkezindeki
bu kayma diz fleksiyonu ile kompanse edilmeye ¢alisilir. Hastalarin sok absorbe etme
yetenekleri azaldigi ve ufku goremeyebildikleri i¢in yiiriiyiisleri dikkatli sekildedir.
AS hastalarinda, gégiis ekspansiyonundaki azalma diyafragmatik solunumun artmasi
ile tolere edilir. Abdominal solunumun 6n planda olmasi nedeniyle hastalarin karni
bombelesir ve futbol topu karin gérintiisii ortaya ¢ikar. Kalga ekleminin tutulumu ile
olusabilen kalga fleksiyon deformitesi de postiirii etkiler. AS’de kalga tutulum
derecesini belirlemek icin intermalleolar mesafe oOlgiiliir. Hasta, sirt {stii yatar
poziyonda muayene masasina uzanir, kifotik hastalarda sirt yastikla desteklenebilir.
Kalca tam ekstansiyondayken, her iki bacak olabildigince abduksiyon poziyonuna
getirilir ve iki medial malleol aras1 mesafe olgiiliir. AS hastalarinda bahsedilen postiir

degisiklikleri cogu zaman hastalik baslangicindan 10 y1l sonra ¢ikar.

2.1.6. Laboratuvar Bulgulari:

SPA teshisine anlamli katki saglayabilecegi diistiniilen laboratuvar
parametreleri HLA-B27 ve CRP’dir.

CRP yiiksekliginin, AS’li hastalarin sadece yarisinda saptanmasi (154, 155),
bir diger inflamatuvar belirte¢ ESH’nin ise hastalik aktivitesiyle kolerasyonunun net
olmamasi (155) nedeniyle normal ESH ve CRP degerleri aktif hastaligin varligini
dislayamaz (154, 156).

HLA-B27, SPA’nin erken teshisi i¢in faydali olabilir ancak etnik ve cografi
dagilima gore prevelansinin etiklenmesi, taniya olan katkisini sinirlayabilir. AS
hastalarinda HLA-B27 pozitiflik oran1 %90°nin tizerindedir ancak HLA-B27 pozitif
bireylerin yaklasik %2’sinde AS gelistigi bildirilmistir. Bu nedenle HLA-B27, rutin
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istenmesi gereken bir test olarak kabul edilmemektedir. Klinik bulgularin radyoloji
ile desteklenmedigi durumlarda tanida yardime1 olabilecegi diisiiniilmektedir. HLA-
B27 subtiplendirme, beyaz irk igin gerekli degildir ancak, HLA-B27 06 gibi, AS
etiyolojisi ile iliskisi bulunmayan subtiplerin hakim oldugu toplumlarda

subtiplendirmeye ihtiyac olabilir (1).

AS tanili hastalarda, serum IgA seviyelerinin, hafif-orta derecede artmis
oldugu ve genellikle akut faz reaktanlari ile kolere oldugu bulunmustur (157).
Inflamasyon derecesi ile iliskili olarak, trombosit sayisinda artis ve hafif normokrom
normositer anemi goriilebilir. Baz1 hastalarda, hafif diizeyde alkalen fosfataz ve
kreatin kinaz artiglar1 saptansa da bunlarin klinik 6nemi bilinmemektedir (16).
Hastalik iliskili renal tutulum ya da medikal tedavilerin yan etkisi gelismedigi siirece

bdbrek fonksiyonlarinda bozukluk beklenmez.

Sinoviyal siv1 6zellikleri diger inflamatuvar artrittlerden farklilik gostermez.

2.1.7. Radyolojik Bulgular ve Goruntileme Yoéntemleri:
Goruntilime SPA’larmn tanis1 ve klasifikasyonu i¢in ¢ok dnemlidir
Sakroiliak eklemlerin géruntilenmesi:

Sakroiliak eklem tutulumu, tim SPA grubu hastaliklarda goriilebilen, tani
icin yol go0sterici bir bulgudur. AS hastalarinin tamaminda sakroileit goruldr,
sakroliak eklem tutulumu olmaksizin aksiyel tutulum saptanmasi ise nadiren de olsa
bildirilmistir (158). Baslangicta unilateral ve asimetrik tutulum goriilebilirse de

ilerleyen donemlerde siklikla bilateral ve simetrik sakroileit gorilmektedir.
Direk radyografi:

Oturmus hastalik tablosunda radyografi yeteri kadar sensitiftir ve hastalarin
%095’inden fazlasinda sakroiliak eklemlerde yapisal degisiklikler saptanabilir (1).
Aksiyal SPA tanisi konurken anteroposterior (AP) pelvis grafisi ile birlikte
torokolomber bileskeyi icine alan AP ve lateral vertebra grafileri gereklidir.
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Sakroiliak eklem, S seklindedir ve lateralden mediale oblik seyreder. Bu nedenle
standart poziyonda cekilen AP grafiler, superpoziyona neden olarak, eklem araliginin
hatal1 degerlendirilmesine sebep olabilirler. Superpoziyonu azaltmak amaciyla 20-30
derece sefalik agiyla, supin pozisyonda ¢ekilen AP radyografiler ( Ferguson grafisi)

faydali olabilir.

Direk radyografiler esas olarak kronik donem yapisal hasarlar1 gosterebilirler,
0dem ve diger inflamasyon bulgularin1 gostermekte yetersiz kalirlar.  Direk
radyografide sakroileitin en erken bulgusu, eklem yiizeylerinin keskinliginde azalma
ve bulaniklagmadir. Daha sonrasinda yiizeyel erozyonlar ve subkondral skleroz
geligir. Bu erozyonlar, eklem kikirdagimin diger kisimlara gére daha ince olmasi
sebebiyle ilk olarak, iliak kanatta goriiliir. Zamanla erozyonlarin ilerlemesine bagli
eklem araliginda yalanci bir genisleme goriiliir. Ilerleyen dénemde diizensiz kemik
kopriiler olusur ve sonunda tam bir ankiloz gelisir. Sakroileit, modifiye New York

kriterlerine gore evrelendirilebilir (Tablo 2.3).

Direk radyografinin, yaygin, ucuz, basit ve ¢abuk ulasilabilir olmasi
avantajiyken, radyasyon icermesi ve erken evre lezyonlar, kemik 0Odemi ve

inflamatuvar diger lezyonlar1 gostermede yetersiz kalmasi dezavantajidir.

Tablo 2. 3: Modifiye New York Sakroileit Radyolojik Evrelemesi

Evre Bulgu

O (Normal) Degisiklik yok, eklem araligi normal ve eklemler net olarak
secilebilir.

1 (Stipheli) Stipheli  degisiklikler, hekim grade ikide sayilan

degisikliklerin varlig1 konusunda kararsizdir.

2 ( Minimal) Eklem yiizeyleri net segilemez, eklem bulaniklagmistir,
kiigiik erozyonlar ve hafif subkondral skleroz artis1 vardir.
Eklem araliginda hafif daralma gortilebilir.

3 (Orta) Eklemin her iki yiiziinde belirgin skeroz artis1 ve daha
biiyilik erozyonlar, eklem araliginda belirgin daralma ve yer
yer kemik kopriilesmeler vardir

4 (Ileri) Ankiloz
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Manyetik Rezonans Gdoruntuleme (MRG):

Sakroiliak eklemleri degerlendirmede MRG ¢ok kullaniglt bir goriintiilime
yontemidir. Eklem kikirdagi, eklemin sinoviyal kismi, ligament6z kismi, eklem

kapsiilii, entez bolgeleri, kemik iligi ¢cok iyi bir sekilde degerlendirilebilir.

Iyonize radyasyon igermez. T1 sekanslarda anatomik yapilar daha iyi
degerlendirilirken, T2 ve short-tau inversiyon (STIR) gibi suya duyarli sekanslarda
ise inflamatuvar lezyonlar daha iyi degerlendirilir. Godolinium gibi kontrast madde
sonrasinda alman T1 agirlikli sekanslarda saptanan kontrast madde tutulumu osteit,
sinovit, entezit gibi aktif inflamatuvar lezyonlarin degerlendirilmesinde yol
gostericidir. Skleroz, erozyolar, yagli dejenerasyon gibi yapisal hasarla iligkili
lezyonlar da T1 agirlikli sekanslarda degerlendirilebilir. Tim bu lezyonlar, SPA
klinigi ile iliskili olarak ortaya ¢ikabilmesine ragmen sadece kemik iligi 6demi/osteit

aktif sakroileit tanis1 i¢in gerekli bulgu olarak belirlenmistir (159).

Osteit: MRG, sakroileiti gosternede konvansiyonel radyografi ve bilgisayarli
tomografiye ( BT ) gore daha duyarli ve 6zgiin bulunmustur (160). ASAS, osteiti;
STIR sekanslarda hiperintens, T1 sekansli goruntilerde ise hipointens lezyonlar
olarak tanimlamistir. Sinyal intensitesi kan damarlar1 ya da serebrospinal sivi ile
benzerdir. T1 agirlikli, yag baskili sekanslarda kontrastla giiclenen hiperintens sinyal
yine artmig vaskiilarisazyon yani osteit lehine degerlendirilir. Sakral interforaminal
bolgedeki kemik iligi, normal kemik iligi sinyali olarak referans alinir. Kemik iligi

odemi tipik olarak periartikiler subkondral kemikte lokalizedir.

Sinovit:  STIR sekansi fizyolozik intraartikiiler sivi ile sinovit ayrimini
yapamaz. Sinovit, en iyi T1 agirhikli yag baskili sekanslarda, kontrast tutan
hiperintens lezyonlar olarak ayirt edilir. Kemik iligi 6demi olmaksizin sadece sinovit

saptanmasi nadir bir durumdur ve sakroileit tanisi i¢in yeterli degildir.

Entezit: Retroartikiiler araliktaki intraoss6z ligamentler de dahil olmak tizere
ligamanlar veya tendonlarin kemige yapisma yerlerinde, STIR ya da kontrash T1
agirhikli, yag baskili sekanslarda hiperintens sinyaller olarak goriintiilenir. Bu

sinyaller bazen kemik iligi ya da yumusak dokuya dogru uzanabilir.
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Kapsulit: Kapsiilit MRG’de sinovite benzer sinyal karakteristigine sahiptir.
Bu degisiklikler genellikle anterior ve posterior kapsiilii kapsar. Ancak zamanla
entezite bagh olarak, anterior kapsulun iliak ve sakral kemiklerin periostuna dogru

ilerlemesi, kapsulitin lateral ve medial periosta dogru yayilimi ile sonuglanabilir.

Yapisal Lezyonlar: T1 agirhikli sekanslar skleroz, yagli dejenerasyon,
erozyon veya ankiloz gibi yapisal lezyonlar1 saptamak i¢in i¢in genellikle yeterlidir.
T1 agirlikli yag baskili sekanslar veya T2 gradient echo sekanslari sakroiliak eklem
kartilajin1 goriintiillemek ve dolayisiyla erozyonlar1 saptamak icin daha 1yi olabilir.
Yapisal lezyonlar subkondral skleroz, erozyonlar, yagl dejenerasyonlar, kemik
kopruleri ve ankilozdur. Subkondral skleroz tim sekanslarda (T1, STIR, T1 post-
Gd) hipontens, kontrast tutmayan lezyonlardir. SPA iliskili subkondral skleroz,
saglikli erigkinlerde goriilebilen periartikiiler fizyolojik skleroz alanlarindan farkli
olarak, sakroliak eklem araligindan itibaren en azindan 5 mm kalinliginda olmalidir.
Erozyonlar T1 agirlikli sekanslarda diisik sinyal yogunluklu, aktif ise STIR
sekanslarda yiiksek sinyalli lezyonlar olarak goriiliirler. T2 agirlikli gradient echo ve
T1 FS sekanslar kikirdagi daha 1yi goriintiiledikleri i¢in erozyolarin saptanmasinda
daha faydali olabilirler. Erozyolar, eklemin tiim kikirdak yapisi boyunca olusabilir.
Baslangicta sinirli alanlar etiklense de, ilerleyen donemde tiim kikirdak yapinin
etkilenmesi, sakroiliak eklemin yalanci genislemesine neden olur. Periartriktler
yagh dejenerasyon MRG’de karakteristik olarak T1 agirlikli imajlarda yiiksek sinyal
intensiteli lezyonlar olarak goriiniir. Genellikle periartikiiler kemik iligi alanlarinda
inflamasyona bagli olarak yag asitlerinin esterlesmesi sonucu olusan lezyonlardir.
Nonspesifik bir bulgudur ancak SPA’da gegmis inflamasyon bulgusu olabilir. Kemik
kopruler ve ankiloz tiim MRG sekanslarinda diisiik sinyal 6zelligi gosteren lezyonlar
olup bazen T1 agirlikli sekanslarda hiperintens goriiniimlii yagli dejenerasyonlar ile
cevrelenmis olarak goriilebilirler. Kemik kopriilerin artisi eklem araliginin bulanik-
silik goruntusiine neden olur. AS’de goriilen sakroiliak eklem MRG bulgular1 Tablo

2.4’te Ozetlenmistir.
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Tablo 2. 4: Sakroliak Eklem MRG bulgulari

Aktif inflamtuvar lezyonlar Kronik inflamatuvar lezyonlar/yapisal
hasar

Kemik iligi 6demi( osteit) Subkondral skeroz

Sinovit Erozyonlar

Kapsulit Yag depolanmasi-infiltrasyonu

Entezit Kemik kopriler-Ankiloz

MRG’de, SPA’nin sakroiliak eklem tutulumuna benzer aktif inflamatuvar
lezyon goriintiisiine neden olabilen diger durumlarla aywrict tani 6nemlidir. SPA’daki
inflamasyon genellikle sakroiliak kemik ve eklem ile sinirlidir, buna karsin septik
artrite baglh olan inflamasyon anatomik sinirlar1 asar ve yumusak dokuya dogru dahi
yayilabilir. Tipik olarak sakral kemikte goriilen yetmezlik kirigina ya da nadiren de
olsa osteosarkom gibi timorlere sekonder gelisen lezyonlar, aktif kemik iligi
odemi/osteit ile karistirilabilir. Daha siklikta ileri yaslarda goriilen sakroiliak eklem
osteartritinde nadiren de olsa kiigiik kemik iligi ddemi alanlar1 saptanabilir. Iliak yiiz
eklem kikirdaginin daha ince olmasi sebebiyle, dejeneratif siireclerde eklemin en
fazla bu yuzl etkilenir. Osteitis kondensans ilei, radyografi ve MRG’de saptanan,
bilateral sakroiliak eklem, iliak yiizlerde, tiggen sekilli subkondral skeroz artisi
seklinde tipik goruntilye neden olan ve daha siklikta hamilelik sonrasi kadinlarda
gorilen, ¢ogunlukla asemtomatik seyreden bir patolojidir. Kan damarlari ile gevrili
ligamentler, STIR sekanslarda yalmighkla aktif inflamasyon alanlart olarak
degerlendirilebilirler. Koil etkisi olarak adlandirilan bu teknik artefaklar, semikoronal
kesitlerde, en sik olarak sakral kemikte, bazen de iliak kemikte ve ¢evre yumusak

dokuda gorulebilir.
Omurganin Goriintiilenmesi:

Spinal kolon tutulumu genellikle lumbosakral veya torakolumbal bileskeden
baglar ve zamanla tiim spinal kolona yayilir. Kadinlarda spinal tutulum servikal

bolgeden baglayabilir ve spinal tutulumun siddeti erkeklerde daha agirdir (161).

31




Spinal tutulum ge¢ donem bulgusu oldugundan SPA ve AS smiflandirma kriterleri
icinde yer almaz. En siklikla torakolomber bdlgede olmak Uzere, %3-5 hastada,

sakroiliak eklem tutulumu olmaksizin spinal tutulum goriilebilir (162).

SPA grubu hastaliklarda spinal tutulum bdlgeleri; diskovertebral bileskeler,
faset eklemler, posterior spinal ligamanlar, kostovertebral eklemler, atlantoaksiyal
eklemler olarak sayilabilir. Spinal kolon tutulumunu belirlemek igin ilk tercih edilen
yontem direk radyografilerdir (163). Rutin tanisal arastirmada torakolomber bolgeyi

de iceren AP ve lateral lomber grafiler siklikla yeterli olmaktadir (164).

Hastaligin en erken bulgususu, intervertebral disk, anterior longitudinal
ligament ve vertebra anterior kdselerinin birlesim yerindeki entezit ve osteittir (165).
Anulusun fibrozisin, anterior vertebral endplate yapisma yerinde gelisen fokal
skleroz parlak kose (shiny corner) olarak, erozyon ise Romanus lezyonu olarak
adlandirlir ve bu lezyonlar erken evre AS’nin karakteristik bulgularidir (166).
Romanus lezyonlar1t MRG’de T1 agirlikli kesitlerde diisiik sinyal yogunluklu, T2
agirlikli ve T1 kontrasthi goriintiilemelerde yiiksek sinyal yogunluklu goriintiiler
olarak karsimiza ¢ikabilir. Iyilesen ve akut inflamasyonu olmayan lezyonlarda da,
sklerozdan ziyade yagli dejenerasyon gelisigi icin T1 agirlikli goriintllerde
hiperintens gorinim saptanabilir (167). Vertebralarin anterosuperior, anteroinferior
koselerindeki erozyonlar ya da normal vertebral konkavitesindeki yeni kemik
yapimi, vertebralarin anterior siirinda, lomber bolgede daha belirgin olmak tizere

karelesmeye neden olur (168).

AS’de spinal tutulumun en karakteristik gostergesi anulus fibrozis dis
liflerinin ossifikasyonu sonucu olusan sindezmofitlerdir. AS ve IBH iliskili SPA‘da
genelikle marjinal (vertebra koselerinden baslayan), dikey seyirli, ince, simetrik
sindezmofitler gorulir. Sindezmofitlerin ilerleyici blylimesi sonucu tim omurga,
sindezmofitler aracilig1 ile birbirine baglanarak bambu omurga goérinimuni
olusturur. AS’ye bagli olusan sindezmofitlerin, spinal - paraspinal kaynakli osteofit
etiyolojileri ile ayirici tanisinin yapilmasi gerekir. Dejeneratif omurgada gortlen
osteofitler diskovertebral bileskeden birka¢ milimetre uzaklikta, tipik olarak

trianguler formdadirlar ve yatay seyirlidirler. DISH’te, kemik formasyonu anulus

32



fibrozisten kaynaklanmaz, anterior longitudinal ligamentte akar tarzda kaba ve kalin
ossifikasyon, spesifik ‘flowing wax’ goriinimine sebep olur. DISH, genellikle ileri
yaslarda ortaya ¢ikar ve en sik torakal bolgeyi etkiler. DISH’te sakroileit olmaz ve
intervertebral disk araliklar1 ve faset eklemler korunmustur. Psoriatik artrit ve reaktif
artritte gorulen paravertebral ossifikasyonlar ise AS’de goriilen sindezmofitlerden

farkli olarak daha kalin, nonmarjinal yerlesimlidir.

AS seyrinde faset (zigoapofizyal) eklem tutulumu erken donemde baslar
ancak direk radyografilerle saptamak zor olabilir. Direk radyografide, en iyi servikal
faset eklemler degerlendilir. Faset eklemlerdeki erozyonlar, subkondral skleroz erken
donemde, eklem araliginda daralma, ankiloz ve eklem kapsuliniin ossifikasyonu geg
donemde beklenen bulgulardir. Faset eklem kapsiilii ve supraspindz-interspindz
ligamentlerin ossifikasyonu, anteroposterior grafilerde spesifik tren rayr gérinimine
neden olur. Andersson lezyonu, 1937 yilinda Andersson tarafindan tanimlanan,
intervertberal disk araligi ve komsu vertebranin inflamasyonu anlamina gelen, sinirl
spinal lezyondur. Terminolojide bu lezyonlar icin spondilodiskit, diskit, steril diskit,
psOdoartroz, stres fraktiirii gibi cesitli adlandirmalar kullanilmistir. Bu lezyonlar en
iyi MRG ile degerlendirilir. Akut donemde kemi iligi 6demi, ge¢ donemde skeroz,
yagli dejenerasyon ve kronik inflamasyon sonucu olarak difiiz enplate diizensizligi
gorulir. Radyografik olarak belirgin bir bulgu vermese de vertebral endplate
diizensizligi ile berebaber, vertebra korpusunda sklerozla gevrelenmis radyolusen bir
alan seklinde goriilebilir. Vertebral endplate erozyonlari, hastaligin ilerleyen

donemlerinde ya da ankiloze omurgadaki kirig1 takiben psodoartroza bagli olusabilir.

AS’de nedeni tam olarak bilinmesede kronik inflamasyon, lokal sitokin
salmmmi1 ve immobilizasyona bagli olarak spinal osteopeni ya da osteoporoz
gelisebilir (169). Degisen biyomekanigin de etkisiyle omurganin sok absorbe etme
kapasitesinin azalmasi ve spinal osteoporoz, vertebral fraktiir acisindan 6nemli risk
faktorudir (170). Osteoporoza bagli ¢okme kirigi ve bikonkav - balik vertebra
goriiniimii ortaya ¢ikabilir. Cokme kiriklarinin yaninda makaslama, ayrilma kiriklar
da goriilebilir. Cokme kiriklarina bagl ciddi norolojik defisit beklenmezken ayrilma
kiriklari, parapleji gibi ciddi nérolojik defisitlerle sonuglanabilir. Nadir de olsa ciddi
norolojik defisit hatta Olimle sonuclanabiliecek diger bir durum odontoid
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fraktiirlerdir. Dolayisiyla agiklanamayan ani baslangigh siddetli agrilarda vertebral
fraktirler akla gelmelidir. Tablo 2.5’te AS seyrinde gortlebilecek radyolojik bulgular

Ozetlenmistir.

Tablo 2. 5 : Ankilozan spondilit seyrinde omurgada gorilebilecek radyolojik
bulgular

Sakrolileit Spondilodiskit (Anderson Lezyonu)
Vertebral karelesme Vertebral osteopeni ve fraktlr
Spondilitis anterior Sindezmofitler

Marjinal vertebral skeroz Bambu omurga gorinimi

( shiny corner=parlak kose)

Faset eklem kapsull ve Tren ray1 gorinimii
spinal ligament ossifkasyonu

Intervertebral disk kalsifikasyonu Kompresyon fraktlrl (balik vertebra )

ASAS onerilerine gore; sakroiliak eklem inflamatuvar lezyonlari ve normal
anatomik yapiy1 iyi gorlintiillemek icin MRG protokolii; T1 agirliklt “turbo spin-echo
(TSE)”, T2 agirlikli “gradient echo” ve STIR sekanslarint (3-4 mm kalinlikta en az
10-12 kesit) icermelidir. Yapisal hasart degerlendirmede T1A sekansi, sinovit diginda
akut inflamatuvar lezyonlar1 degerlendirmede ise STIR sekansi yeterlidir. Ancak
STIR sekansi ile sinovit ve eklem sivisi ayirt edilemez, sinoviti saptamak icin

kontrast verilmesi gerekebilir (171).
Pozitif sakroiliak eklem MRG ASAS/OMERACT tanmimlamasi:

Tek bir kesitte sadece bir sinyal, yani kemik iligi 6demi varsa bunun iki
ardisik kesitte olmasi ve / veya tek bir kesitte birden fazla kemik iligi 6demi mevcut
ise bir kesit de yeterli olabilir. Ancak kemik iligi 6demi olmadan tek basina sinovit,

entezit veya kapsiilit bulgular1 sakroileit tanis1 igin yeterli degildir (171).
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Pozitif omurga MRG ASAS/OMERACT tanimlamasi:

Inflamasyon tamimi icin omurgada (¢ veya daha fazla yerde spondilit

varliginin olmasi gereklidir (171).
Periferik Eklemlerin Goruntiilenmesi:

AS seyrinde periferik eklemlerin etkilenmesi bazi farkliliklar olmasiyla
beraber RA ile benzerdir. RA’da, benzer sekilde eklem araliginda daralma ve
subkondral skleroz gorilir. RA’dan farkli olarak periartikiiler osteoporoz sik
rastlanan bir bulgu degildir. Periostite bagli periartikiier kemik yiizeylerde
diizensizlik ve sakallagsma seklinde periost reaksiyonu goriilebilir. AS ve SPA’da
kemiksel ankiloz gordlirken, RA icin fibroz ankiloz daha karakteristik bir bulgudur
(172, 173). Kalga, AS’de en sik tutulan eklemlerden biridir ve bilateral etkilenim
siktir. Eklem araliginda konsantrik daralma ile femur boynunda osteofitler
karakteristik bulgulardir, subkondral kistler ve ileri donemde de kemik ankiloz
gorilebilir.  Omuz ekleminde konsantrik eklem araliginda daralma ve ozellikle
humerus superolateralinde eroziv degisiklikler goriilebilir. Humerus bas1 lateral
kenarinin tamamen erozyona ugramasiyla balta omuz isareti- hatchet sign gorultr
(174). AS’de periferik eklemlerdeki destriiktif degisiklikler radyografilerle tespit ve
takip edilebilirse de, erken inflamatuvar lezyonlarin gosterilmesinde ultrasonografi

ve MRG tercih edilebilir (175).
Entezitlerin géruntilenmesi:

Entez bolgelerinde inflamasyon, buna bagl tendon yapisma Yyerlerinde
osteopeni, komsu kemikte erozyon, skleroz ve yeni kemik olusumu AS ve SPA i¢in
tipik bulgudur. Klinik olarak SPA siiphesi olan bir hastada radyolojik entezit
bulgularinin aragtirilmast tani i¢in faydali olabilir. Entezit gorintiileme igin ilk olarak
konvansiyonel grafiler, onlarin normal oldugu durumlarda ise Doppler USG veya
MRG tercih edilebilir. Doppler ultrasonografi ile entezislerde vaskilopatinin tespiti,
SPA’lar i¢in tipik ve erken taniya yardimci bir bulgudur (176). MRG’de entez
bolgesinde diffiiz kemik 6demi, ¢evre yumusak doku 6demi ve godolinyum gibi

kontrast madde enjeksiyonu sonrasi ¢evre tendon ve bursada kontrast tutulumu
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saptanir (176). Yaygmn entez tutulumu disiniiliiyorsa kemik sintigrafisinden

faydalanilabilir (164).
Bilgisayarh Tomografi:

Sakroliak eklem goriintiilemesinde farkli seviyelerden kesit alinabilmesine
olanak tanir. Bu sayede siiperpozisyonu engelleyerek direk radyografilere goére daha
ayrintili goriintiileme imkan1 saglar (177). Yapisal kemik lezyonlarini belirlemede
oldukca etkili bir tekniktir. Yapisal hasar1 gostermede MRG’ye Ustlin bulunsa da

inflamasyon ve 6demi degerlendirmede yetersizdir (178).
Kemik Sintigrafisi:

Inflamatuvar bel agris1 olan bir hastada sakroileit tanis1 i¢in konvansiyonel
radyografilerden sonra ilk tercih edilmesi gereken gorintileme yontemi MRG’dir.
MRG’ye ulasilamadigr durumda inflamasyon ve kemik iligi 6demini gosterebilmek
acisindan kemik sintigrafisi tercih edilebilir. Bu teknik, intraventz 99mTc-metilen
difosfonatin artmig kan akimi ve kemik dongiisii olan bolgelerde yogunlagmasi
prensibine dayanir. Bu durumun romatizmal inflamasyona spesifik olmadigi,
enfeksiyon ya da malignite gibi dier kan akimini ya da kemik dongiisiinii arttiran
sebeplerin varligi unutulmamalidir (179). Kemik sintigrafisi, radyasyon riskinin
yiiksek olmasi, bulgularin spesifik olmamasi ve sakroliak eklem bdlgesinde
normalde de var olan yiiksek kemik dongilisi ve yogun vaskiilarizasyonun

degerlendirmeyi zorlagtirmasi gibi sebeplerden otiirli pek tercih edilmemektedir
(179).

2.1.8. Tanm1 ve Smiflandirma Kriterleri

AS tanis1 temel olarak klinik bulgularla konulur. Hastalik, psoriasis, kronik
IBH gibi bir nedene sekonder ortaya ¢ikabilecegi gibi idiyopatik olarak da ortaya
cikabilir. AS smniflamast i¢in ilk ortaya atilan kriterler 1961 yilinda Roma
kriterleridir (Tablo 2.6). 1966 yilinda New York kriterleri tanimlanmustir (Tablo 2.7).

Bu iki kriterin duyarlilik ve 6zgilinliigiiniin diisiik olmasi, kriterlerin modifikasyonuna
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neden olmustur ve 1984 yilinda Modifiye New York kriterleri tanimlanmistir (Tablo
2.8).

Tablo 2. 6: ROMA KRITERLERI 1961

1. 3 aydan uzun siiredir devam eden ve istirahatle diizelmeyen bel agris1 ve sertlik
mevcudiyeti

2.Torakal bolgede agr1 ve sertlik
3.Lomber omurga hareketlerinde kisitlilik
4.Gogiis ekspansiyonunda azalma

5. Iristis dykiisii ya da sekelinin varlig

6.Rontgenografik olarak bilateral, AS’ye 6zgii sakroliak eklem degisikliklerinin
olmasi ve bilateral osteoartritin ekarte edilmesi

Kesin AS tanisi icin:
1. Grade 3-4 bilateral sakroileit ve en az bir klinik kriter
2. En az 4 klinik kriter

Tablo 2. 7: NEW YORK KRITERLERI 1966

1.Lomber omurganin 3 planda hareketlerinin kisitlanmasi
2.Dorsolomber bileske veya lomber omurgada agr1 veya agri1 6ykusu

3.Dordiincli interkostal araliktan Olcililen gogiis ekspansiyonunun 2,5 cm ve
altinda olmas1

Radyografinin evrelenmesi: 0:normal 1:siipheli 2:minimal 3:orta 4:ankiloz

Kesin AS:
1. Grade 3-4 bilateral sakroileit ve en az 1 klinik kriter

2. Grade 3-4 unilateral sakroileit veya grade 2 bilateral sakroileit ve ilk klinik
kriter veya ikinci ve Gglinci klinik kriter

Olas1 AS:

Grade 3-4 sakroileit ve klinik kriter olmamasi halinde
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Tablo 2. 8: MODIFIiYE NEW YORK KRiTERLERI 1984

1. En az 3 aydir devam eden egzersizle diizelen, istirahatle diizelmeyen bel agrisi

2. Lomber omurganin sagittal ve frontal plandaki hareketlerinde kisitlilik

3.Gogiis ekspansiyonunun yas ve cinsiyete gére normal degerlerden az olmasi

4a.Bilateral grade 2-4 sakroiliit

4b.Unilateral grade 3-4 sakroileit

Kesin AS:

Unilateral grade 3-4 veya bilateral grade 2-4 sakroileit ve herhangi bir klinik

kriter

Olas1 AS:

3 klinik kiter varlig1 veya radyolojik kriterlerin klinik kirterler olmaksizin varligi

AS ve SPA smiflandirma kriterlerinin en 6nemli ortak paydalar1 inflamatuvar
bel agris1 ve radyolojik olarak saptanabilen sakroileitin varligidir. Ancak tanimlanan
simiflandirma  kriterlerinin, lomber omurgada hareket kisithligi, go6gis
ekspansiyonunda azalma gibi daha ¢ok ileri hastalikta saptanan 6zellikleri igermesi
nedeniyle AS’nin klinik tanisinda gecikmeler oldugu saptanmistir. Hastalarin erken
donemde tani ve tedavilerinin saglanabilmesi i¢in ASAS tarafindan erken axial

spondiloartrit siniflama kriterleri yaymlanmistir (Tablo 2.9).
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Tablo 2. 9: ASAS ERKEN AKSIiYAL SPONDILOARTRIT SINIFLAMA
KRITERLERI

Goruntulemede sakroileit HLA B27 pozitifligi
ve >1 SPA bulgusu SPA bulgulari ve >2 SPA bulgusu
Goriuntilemede 1. Inflamatuvar bel agris
sakroileit:
2.artrit
e MRG’da aktif
inflamasyon SPA 3. entezit
iliskili sakroileit 4 dakdilit
icin oldukga fazla
fikir vericidir. 5.0veit
¢ Modifiye New
York kriterlerine gp-oriazig
sre kesi .
g eein 7.Chron/kolit
radyografik
sakroileit 8.SPA icin aile 6ykiisii

9.HLA B27 pozitifligi
10. NSAil’ye iyi cevap

11.artmig CRP

2.1.9. Ayirict Tam

AS’de dogru ve erken tani yanlis, gereksiz tedavilerin dnlenmesi, gecikmis
tanilara bagli deformite ve disabilitenin Onlenmesi acisindan ¢ok Onemlidir.
Semptomlarin dnemsenmemesi, radyolojik bulgularin ge¢ donemde ortaya gikmasi
ya da mekanik ve diger nedenler ile ayirici taninin yapilamamasi, tanida 5 hatta 10

yil gibi uzun siireli gecikmelere neden olabilmektedir. Ayirict tanida zorluk yasanan
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grup, klinik bulgulari uyumlu olmakla birlikte entezit, periferik artrit gibi bulgular
on planda olan juvenil ve kadmn hasta grubunda HLA-B27 yonlendirici olabilir.
Omurga agris1 ve tutukluluk yapabilen DISH, AS ile karisabilir ancak hastaligin daha
ileri yasta ortaya ¢ikmasi, asimetrik, biiyiik, horizontal seyirli sindezmofitlerin varligi

ve sakroileit saptanmamasi ile ayirici tan1 yapilabilir. AS Klinik ve goruntilemesinde

saptanan bulgularla ayirici taniya giren hastaliklar Tablo 2.10’da listelenmistir.

Tablo 2. 10: Ankilozan Spondilit ayirici tanisi

Sakroileit Entezopati Vertebral Hiperostoz
. - > >
1.Romatizmal 2.Enfeksiydz cut DISH
> SAPHO > Okronozis
> Relter > gRyorenik sendromu > SAPHO
Sendromu enfeksiyonlar > Travmatik sendromu
> Psoriatik artrit > Tuberkiloz > Osteoartrit > Retinoid tedavisi
> Inflamatuvar > Bruselloz > DISH
Barsak Hastalig1 > Whipple > BCGile
Diger Degisiklikler
> SAPHO hastaligi indiiklenen
sendromu > Hipoparatroidi » Dejeneratif eklem
> Intestinal bypass 3.Diger nedenler > Hiperparatroidi hastaliklar1
artriti > Hiperparatroidi > X’ebagh > Osteitis
> Behget Hastaligi > Parapleji hiposfosfatemi kondensans ilei
» FMF » Sarkoidoz » Retinoid > Kondrokalsinozis
(Ailevi Akdeniz Malignite tedavisi > Gut
Atesi) > POEMS
sendrom

2.1.10. Degerlendirme ve Monitdrizasyon

AS tanili hastalar, ilerleyici kisitlilik ve deformite gelisimi agisindan rutin
fizik muayene ve belirli fonksiyonel 6lgtimler ile takip edilmelildirler. Klinik pratikte
tedavi hedeflerinin belirlenmesi, tedaviye yanit, alevlenme ve remisyon durumunun
belirlenmesinde Olciitler ve kullanilmaktadir.

cesitli parametreler
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WHO/ILAR/OMERACT insiyatifi ile AS’de 6lgme ve degerlendirme igin ASAS,
cekirdek set onermistir (180) (Tablo 2.11).

Tablo 2. 11: ASAS Cekirdek Setleri

1. Fiziksel Fonskiyon: BASFI veya Dougados Functional Index (DFi)
2.Agr1: AS'ye bagli VAS/NRS omurga gece agrisi, gegen hafta ve
VAS/NRS omurga agrisi, gegen hafta
3.Spinal mobilite: Gogiis ekspansiyonu
Modifiye Schober
Oksiput-duvar mesafesi
Servikal rotasyon
Lateral Fleksiyon
BASMI
4.Hasta global degelendirmesi: VAS/NRS gecen hafta
5. Sabah tutuklugu: suresi, omurgada, gecen hafta
6.Yorgunluk: VAS-NRS gecen hafta
7.Periferik eklem ve entezit: Sis eklem sayis1 (44)
Entezit skorlamasi (MASES, Berlin, San Francisco, Leeds)
8.Akut faz reaktanlari: ESR+ CRP
9.0murga radyografileri: AP ve lateral lomber omurga
Lateral Servikal Omurga
( Modifiye stoke ankilozan spondilit spinal skoru- mSASSS )
Pelvis (Sakroiliak eklem ve kalgalar1 i¢ine alacak)

10.Kalga radyografileri

Hastalik  aktivitesini  belirlemede; hastanin  bildirdigi  inflamatuvar
semptomlar, akut faz reaktanlar1 (ESH, CRP), BASDAI ve Ankylosing Spondylitis
hastalik aktivite skoru (ASDAS) gibi dogrulanmis bilesik olgiitler kullanilmaktadir.
Hastalarin  fonksiyonel durumunun belirlenmesinde BASFI, tedaviye yanitin
degerlendirilmesi ve parsiyel remisyonun belirlenmesinde ASAS20, ASAS40,
ASASS5/6 ve ASAS remisyon/parsiyel remisyon kriteleri kullanilabilir. Tragus duvar
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mesafesi, lateral fleksiyon, modifiye schober, servikal rotasyon, intermalleolar
mesafe gibi Olciimlerini iceren BASMI ile hastalarin kantitatif monitorizayonu
yapilabilir (Tablo 2.12). Yasam kalitesi, Ankylosing Spondylitis Qualitity of Life
(ASQol) ile degerlendirilebilir.

Tablo 2. 12: Bath Ankylosing Spondylitis Metrology Index (BASMI)

Hafif Orta Agir
Lateral fleksiyonlar > 10 cm 5-10cm <10cm
Tragus-duvar mesafesi <15 15-30 cm > 30cm
Modifiye Schober <4cm 2-4cm <2
Maksimal intermalleolar | > 100 70-100 <70
mesafe
Servikal rotasyonlar > 70 20-70 <20

2.1.11. Hastalik Seyri ve Prognoz

AS alevlenme ve spontan remisyonlarla seyreden, genellikle gen¢ baslangic
yasina sahip, kronik inflamatuvar bir rahatsizliktir. Erken tani, tedavi ve hasta egitimi
prognozu etkileyen faktorlerdir. Yapilan ¢aligmalarda total hastalik yiikii RA’ya
benzer bulunmustur (181). AS  hastalarinin  uzun dénem  sonuglarinin
degerlendirilebilmesi i¢in yaygin olarak kabul edilmis degisken seti heniiz
belirlenememistir. Siirekli agri, yiiksek hastalik aktivitesi, hastaligin; kalga tutulumu,

periferik artrit, entezit, liveit ve kardiyak tutulum gibi manifestasyonlari, spinal
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mobilitedeki kisitlilik, fonksiyon kaybi, kiriklara neden olan osteoporoz varligi,
radyolojik hasar ve amiloidoz gelisimi aday degiskenler arasinda yer almaktadir
(182). Yapilan c¢alismalar, ciddi tutulumu olan hastalarda, fonksiyon kaybi ve
hastalik iliskili hasarin 6zellikle ilk 10 yilda gelistigini ortaya koymaktadir (183).
Hastalik seyrini kotii yonde etkileyen faktorler; yiksek ESH, NSAIl yanitmin iyi
olmamasi, lomber omurgada kisithlik, daktilit, oligoartrit ve hastaligin juvenil
baslangi¢li olmasidir (184). AS’li hastalarda isi birakma veya is engelliligi normal
popiilasyona gore daha sik goriilmektedir. Norveg’te, eriskin baslangicli 100 primer
AS hastas1 lizerinde yapilan c¢alismada ortalama 16 yil hastalik siiresinin sonunda
hastalarin sadece %51,5’inin tam zamanl ¢alismaya devam ettigi bulunmustur (183).
Isten ayrilmanin ise, 5,6 yil ortalama hastalik siiresi sonrasi oldugu ve kadin cinsiyet,
diisiik egitim diizeyi, akut anteior {iveit, bambu vertebra gelisimi, komorbid hastalik
varliginin isi birakma siiresi ile iligkili oldugu bulunmustur (183). Yapilan galismalar
AS’de hastalik aktivitesine bagli mortalitenin artmis oldugunu gostermektedir.

Artmis mortalite hastalik siiresi ve inflamasyon ile iligkili bulunmustur (185).

2.1.12. Tedavi

AS genellikle erken tani ve tedavi ile iyi seyirli, mortalitesi diisiik bir
hastaliktir. Giiniimiizde hastali§i tamamen ortadan kadiracak bir tedavi modalitesi
bulunmamakla birlikte, hastaligin semptom ve bulgularint kontrol altinda tutmaya
yardimci, radyolojik hasar1 dnlemeyi veya yavaglatmay1 amaglayan farmakolojik ve

nonfarmakolojik tedavi secenekleri mevcuttur.

Tedavide en iyi sonuglar, nonfarmakolojik ve farmalolojik modalitelerin
kombine edildigi, hasta katiliminin saglandigr multidisipliner tedavi yaklagimi ile
elde edilir (186). Kardiyovaskiiler hastalik, osteoporoz, norolojik sorunlar gibi
risklerin farkinda olunmali, psoriazis, iiveit, IBH gibi eklem dis1 bulgular, ilgili

uzmanlarla igbirligi i¢inde tedavi edilmelidir.

AS’de agri, sabah tutuklugu, yorgunluk gibi semptom ve bulgular, spinal
mobilite, aktivite ve katilim, tiretkenlik gibi fonksiyonlar; aksiyal iskelet, periferik

eklem ve entezlerdeki yapisal hasarlar, yasam kalitesi ve tlicretli is, hastalik izni,
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devam ve devamsizlik, emeklilik gibi sosyoekonomik faktorler tedavilerin amaci ve

sonucu olarak degerlendirilmelidir.

Tedavi hedefleri:

1. Agn ve tutuklugun farmakolojik tedavisi

2. Eklem hareketliliginin korunmasi

3. Deformitelerin engellenmesi

4. Glinliik yasamin, engellilik durumu olmaksizin siirdiiriilmesinin saglanmasi

5. Eklemle ilgili komplikasyonlarin ve sistemik komplikasyonlarin tedavisi

6. Hastaligin gelisimi ve tedavisi konusunda hastanin egitilmesi ve tedaviye aktif

katiliminin saglanmasi (1, 16).

Tedaviler; hastaligin aksiyal, periferik veya ekstraartikiiler manifestasyonlari,
hastanin psikososyal faktorleri, komorbiteleri g6z 6niinde bulundurularak, kontrol
araliklari; hasta tarafindan bildirilen semptomlarin siddeti, klinik bulgular,
laboratuvar testleri ve gorintilemeler baz alinarak kisiye 6zgii belirlenmelidir (186).

Tedaviler, 6ncesinden belirlenen tedavi hedefleri dogrultusunda siirdiiriilmelidir.

AS hastalarinda tedavi yaklasimlart nonfarmakolojik ve farmakolojik

modaliteler olmak {izere iki baslik altinda incelenebilir.

Nonfarmakolojik Tedavi

Hasta egitimi:

Hasta ve ailesinin, hastaliin dogal seyri, uygulanancak tedaviler, hastaligin
sosyoekonomik  sonuglari, hastalikla bas etme yoOntemleri konusunda
bilgilendirilmesi gerekir. Nonfarmakolojik tedaviler dahil dizenli tedavi ve takibin
Ooneminin anlatilmasi, sigaranin birakilmasi ve diizenli egzersiz yapilmasinin énemi

vurgulanmalidir. Hasta egitim programlariyla, hastalarda davranis degisiklikleri
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olusturulabilmekte, hastalarin egzersiz uyumlari arttirilabilmekte, egzersiz uyumlari
ve hastaligin psikososyal yiikiine kars1 miicadele azminde artig ve basta agri olmak

tizere bazi semptomlarda azalma saglanabilmektedir (187-190).

Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon:

Farmakolojik tedavilerdeki gelismelere ragmen fizik tedavi ve rehabilitasyon,
AS yonetiminin dnemli bir bileseni olmaya devam etmektedir. Klinik caligmalarda,
cestli egzersiz ve fizik tedavi programlarmin etkinligi arastirilmistir. Ev egzersiz
programlarinin semptomlar1 iyilestirdigi, mobilite ve fonksiyonlarda diizelme
sagladigl, genel yasam kalitesinde artma sagladigi (191, 192), fizyoterapist
gOzetiminde yapilan rehabilitasyon programlariyla postiirde diizelme saglandigi,
mobilite, fonksiyon ve ruh hali Gzerinde olumlu etkiler saglandigi (193-195),
hidroterapinin semptomlarda, mobilite ve genel saghk algisinda diizelme
saglayabilecegi (196, 197) gosterilmistir. Cochrane sistematik gbzden gecirmesine
gore; Kkisisellestirilmis ev egzersiz programlari, hi¢ egzersiz yapmamaya,
fizyoterapist gozetimindeki grup fizyoterapisi Kkisisellestirilmis ev egzersiz
programina, egzersizle kombine 3 haftalik kaplica tedavileri ise grup fizyoterapisine

tistlin bulunmustur (198).

Yiizeyel ve derin 1siticilar, elektroterapi modaliteleri gibi fizik tedavi
modalitelerinin etkinliginin degerlendirildigi ¢alismalarda bu modalitelerin; agriyi
azalttig1, spinal mobilite lizerinde olumlu etkileri oldugu ve analjezik kullanimim

azaltarak da sekonder kazang sagladiklar1 gosterilmistir.

Tiim hastalar egzersiz tedavilerine alinmadan once kardiyovaskiiler ag¢idan
degerlendirilmelidir. Akut alevlenme donemlerinde inflamasyonu arttirabilecek fizik
tedavi modalite uygulamalarindan kaginilmalidir. Antiinflamatuvar tedavi veya
elektroterapi uygulamalari ile agr1 kontrolii saglanmasi, eklem hareket acikliginin
korunmasi ve egzersizlerin etkin bir sekilde uygulanmasma olanak verir. Kifotik
postiir ve kalca fleksiyon kontraktiirii gelisimini 6nlemek icin hastalara, glinde bir
veya birkag kez, 15-30 dk yiiziistii uzanmalari, sert ve diiz yatakta sadece boyun
destegi saglayacak ince bir yastik ile uyumalari, otururken ve ayakta dik postlru

korumaya 0zen gostermeleri 6nerilmelidir. Gogiis gerginligini azaltmak ve gogiis
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ekspansiyonunda kisitliligi onlemek acisidan, solunum egzersizleri son derece

onemlidir.

Hastalar 6zellikle yiizme gibi eklem hareket agikligini ve postiirii korumaya
yardime1 sporlar konusunda 6zendirilmeli ancak spinal mobilitesinde ileri derecede
kisitlilik olan, osteopeni veya osteporoz tanili hastalar, temas sporlarindan uzak

durmalar1 konusunda uyarilmalidirlar.
Farmakolojik Tedavi
Steroid olmayan antiinflamatuvar ilaclar (NSAIl):

Agrn ve tutuklugu olan AS’li hastalarda siklooksijenaz 2 (COX2) inhibitorleri
dahil NSAIi’ler ilk secenek olarak onerilmektedir. NSAIi’ler recete edilirken
kardiyovaskdler, gastrointestinal ve renal riskler gozoniinde bulundurulmalidir.
NSAII yamti tam kriterleri iginde yer almakla birlikte, NSAII yanitinin olmamasi
kotii prognoz gostergesi sayilabilir (104). Ozellikle aktif hastalig1 olanlarda
NSAIil’lerin liizum halinde kullanilmasi yerine devamli kullanimi &nerilmektedir.
NSAII’lerin diizenli ve devamli kullanimi halinde, radyolojik progresyonu azalttigini

gosteren ¢aligmalar bulunmaktadir (199).
Basit analjezik ve opiyatlar:

Parasetamol gibi basit analjezikler veya kodein gibi opiyat tiirevi ilaglarin
agriyt dindirme disinda pek yararlari bulunmaktadir. Diger ilaglarin kontrendike

oldugu durumlarda tercih edilebilirler.
Sistemik ve lokal kortikosteroidler:

Aksiyal hastalikta sistemik kortikosteroid kullanimini destekleyen yeterli
kanit bulunmamaktadir. Entezit veya periferik artrit gibi tutulumlarda lokal steroid

uygulamalar diisiiniilebilir.
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Hastalik modifiye edici ajanlar:

AS tedavisinde yerleri olduk¢a smirlidir. Sulfasalazin, AS tedavisinde en
fazla etkinlik ¢alismasi yapilmis olan hastalik modifiye edici ajandir. Sulfasalazin; 5-
amino-salisilik asit ve stlfapridin etken maddelerinden olusur ve “5-aminoimidazole-
4-carboxamidoribonucleotid” (AICAR) transformilaz enzimini inhibe ederek hicre
icinde AICAR birikimine ve hiicre disina adenozin salinimina neden olur. Adenozin;
lenfosit, monosit ve notrofiller Gzerindeki spesifik reseptorlerine baglanir ve
inflamatuvar yolu baskilar. Aksiyel hastalikta, hastaligin ilerlemesini 6nleyemedigi
ancak periferal tutulumu olan hastalarda smirli da olsa yararinin oldugu
bilinmektedir. Baslangi¢ dozu 500-1000 mg olup, 4 hafta icinde 2-3 g/gin dozuna
cikilir. Sulfasalazin kullanimi ile sperm sayisinda, ilacin kesilmesiyle diizelen bir
azalma olabilmekte, ilac1 diizenli kullanan hastalarin ciltlerinde ve skleralarinda sar1

renk degisikligi olusabilmektedir.

Metotreksat, sulfasalazine benzer sekilde, AICAR transformilaz enzimini
inhibe ederek antiinflamatuvar etki gosterir. RA tedavisinde semptom iyilesmesi ve
ve eroziv hastaligin ilerlemesini yavaslatmak i¢in ilk basamak ila¢ olarak
kullanilirken, AS hastalarinda 6zellikle aksiyel semptomlarda etkisizdir. Periferik
semptomlarda bir miktar diizelme sagladigimi gosteren caligmalar mevcutsa da

faydasi tartismalidir.
Biyolojik ajanlar:

ASAS onerileri dogrultusunda, maksimum doz ve surede konvansiyonel
tedavilere ragmen, 1srarli yiiksek hastalik aktivitesi olan hastalarda, biyolojik
tedavilerin baslanmasi oOnerilmektedir. Giinlimiizde AS tedavisinde kullanilmak
Uzere onaylanmis biyolojik ajanlar, TNF inhibitorleri; etanercept, infliksimab,
adalimumab, golimumab, sertolizumab ve IL-17A inhibitori sekukinumab biyolojik

tedavi segenekleri arasinda yer almaktadir.

Infliksimab, monoklonal kimerik anti-TNF antikorudur ve 3-5 mg/kg’dan 0,
2, 6. haftalardaki ylikleme dozunu takiben 6-8 hafta araliklarla intravenoz olarak

uygulanmaktadir. Etanercept TNF reseptOru fuizyon proteinidir, haftada bir 50 mg
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veya haftada iki, 25 mg dozunda, subkutan olarak uygulanmaktadir. Adalimumab
insan monoklonal anti-TNF antikorudur ve 2 haftada bir kez 40 mg subkutan yolla
uygulanir. Golimumab insan monoklonal anti-TNF antikorudur ve ayda bir kez 50
mg subkutan yolla uygulanir. Sertolizumab pegol, insan monoklonal anti-TNF
antikorunun pegile Fab parcasidir ve 0, 2, 4. haftalarda 400mg subkutan uygulamay1
takiben, 2 haftada bir kez 200 mg subkutan yolla uygulanir. Sekukinumab, anti- IL-
17A monoklonal antikorudur ve 1, 2, 3, 4, 5. haftalarda 150 mg subkutan uygulamay1

takiben, ayda bir 150 mg subkutan uygulama seklinde tedaviye devam edilir.

Farkli anti-TNF ajanlarin entezal, artikiiler ve aksiyal hastalik agisindan
etkinliklerinde fark saptanmamustir fakat Etanercept, IBH’deki eklem ve omurga
semptomlarinda etkiliyken, barsak semptomlar1 {izerinde etkisiz bulunmustur. Bu

nedenle barsak hastalig1 ile birlikte olan SPA grubunda dnerilmemektedir.

2016 yilinda EULAR’in ‘Gebelik Oncesi,  gebelikte ve laktasyonda
antiromatizmal ilaglarin kullaniminda dikkat edilecek noktalar’ baslikli Onerilerine

gore,

e Etanercept gestasyonel 30-32. haftaya kadar kullanilabilir ve laktasyonda
guvenli,

e Infliksimab ve adalimumab gestasyonel 20. haftaya kadar kullanilabilir ve
laktasyonda guvenli,

e Golimumab gebelikte yetersiz kanit nedeniyle tercih edilmemeli ancak
laktasyonda guvenli,

e Sertolizumab gebelik ve laktasyonda giivenli olarak belirtilmistir.

IL-17A  inhibitord  sekukinumab’in  hayvan c¢aligmalarinda  gebelik,
embriyonik ve fetal gelisim ile ilgili olumsuz etkileri saptanmamistir. Gebelik ve

laktasyonda kullanimu ile ilgili kanitlar yetersizdir.

Kronik bacak {ilseri olanlar, gecirilmis tiiberkiiloz 6ykust olanlar, son bir yil
icinde septik artrit dykiisii olanlar, son bir yil i¢inde eklem protez enfeksiyonu

Oykiisii olanlar, tekrarlayict veya kalict akciger enfeksiyonu Oykiisii olanlar, kalici
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tiriner katateri olanlar gibi yiiksek enfeksiyon riski tasiyan bireyler, bazal hiicreli
karsinom ve total kiir olasiliginin yiiksek oldugu, 10 yildan uzun siire dnce teshis ve
tedavi edilmis malign hastalik Oykiisii disinda, malign ve premalign hastalifi ve

Oykuisu olanlarda biyolojik tedaviler kontrendikedir.

Biyolojik ajanlarin, AS’de DMARD ile kombine kullanimini destekleyen
kanit bulunmamaktadir. Herhangi bir anti-TNF ile tedavi basariz olursa ya da tedavi
sirasinda sekonder yanitsizlik gelisirse, tedavi herhangi diger anti-TNF ya da IL-17A
inhibitorii ile degistirilir. Kalict1 remisyon saglanmasi halinde doz azaltilmasi
Onerilebilir. Devamli tedavinin kesilmesinden sonra tedavi cevabi kaybolsa da

tedaviye tekrardan baslanmasi ile ayni cevap elde edilir.

Anti-TNF tedavilerin AS hastalarinda agri ve tutukluk gibi semptomlar
uzerinde beklenenin lzerinde etkileri mevcuttur. Radyolojik progresyonu yavaslatma
veya durdurma konusunda olumlu sonuglar bildiren ¢alismalar olsa da, etkileri heniiz

kesin degildir.
Cerrahi Tedavi:

AS hastalari, uygun endikasyonlarda cerrahi tedavilerden fayda saglayabilir.
Tedavilere direncli agr1 ve radyolojik hasar durumunda total kalga artroplastisi,
siddetli, ozirliiliige yol acan deformitesi olanlarda spinal diizeltici osteotomi, yaygin
sindezmofitlere bagli omurgada asir1 yiiklenme ve diskit gibi sorunlarin tedavisinde
tek seviyeli fuzyon veya atlantoaksiyal subluksasyon gibi nadir durumlarin
tedavisinde cerrahi uygulamalar gerekebilir. Ote yandan geng yasta operasyon karar1
verilirken, artroplasti tekrar1 gerekebilecegi, eklem dis1 ossifikasyonlarin daha fazla
olusabilecegi akilda tutulmalidir. AS’li hastalarda ileri spinal tutulum ve gogiis
ekspansiyonundaki kisitliliklarin  anestezi agisindan da sorun yaratabilecegi

unutulmamalidir.
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2.2 Sarkopeni

2.2.1 Tanim ve Epidemiyoloji

Sarkopeni, kas kiitlesi ve fonksiyonunda artmis kayipla seyreden, diisme
fonksiyonel kapasitede azalma, kirilganlik (frajilite) ve hatta mortalite gibi olumsuz
sonuglar1 olabilen, ilerleyici ve jeneralize iskelet kasi hastaligidir. Yunanca ‘sarx’
kas, ‘penia’ azalma anlamindaki kelimelerin birlesimi ile olusturulan sarkopeni
terimi, ilk olarak 1989 yilinda Irwin Rosenberg’in Onerisiyle kullanilmaya
baslanmistir. Baslangigta sarkopeni yasa bagli kas kiitlesi ve fonksiyonundaki kayip
olarak tanimlansa da uzun yillar sadece kas kiitlesindeki kayip olarak
degerlendirilmistir. 1998 yilinda ise Baumgartner ve ark. sarkopeniyi, apendikiler
iskelet kasi kiitlesi, boyun karesi oraninin (ASM/boy2) referans alinan geng yetiskin
grubun ortalamasinin 2SD (standart deviyasyon) alt1 olarak tanimlamigtir (200). 2010
yilinda, EWGSOP, klinik ortam ve bilimsel ¢alismalarda ortak bir dil olusturmak
amaciyla yeni bir sarkopeni tanimi yaymlamistir. EWGSOP, kas kitlesindeki
azalmaya, kas fonksiyonundaki bozulmay1 ekleyerek sarkopeni taniminda major bir
degisiklik saglamistir. 2016 yilinda sarkopeni, International Classification of
Diseases-10 (ICD-10) code tarafindan kas hastaligi olarak tanimmistir. 2018°de
EWGSOP, yeni bilimsel ve klinik kanitlar 1siginda sarkopeni tanimi ile ilgili
Onerilerini guncellemek tizere tekarardan toplanmistir. Son yilllarda kas kuvvetinin,
sarkopeninin olumsuz sonuglarini tahmin etmede kas kdtlesinden ¢ok daha iyi bir
gosterge oldugu ortaya koyulmustur. 2018 EWGSOP, kas fonksiyonunun en
glvenilir gostergesi olmasi sebebiyle, diisiik kas giiciinii, Sarkopenin primer
parametresi olarak kullanmayi onermistir. Kas miktar1 ve kalitesinin, ol¢limii ile
ilgili teknolojik kisitliliklardan 6tiirii sarkopeni tanist igin Klinikte primer parametre
olarak glvenilir olmadig: (201), fiziksel performansin ise sarkopenin agirlig1 i¢in bir

gosterge olarak kullanilabilecegi belirtilmistir (202).

Sarkopeni ¢ogunlukla yaslanmayla iliskilendirilir, yaslanma disinda
sarkopeniye neden olabilecek bagka bir faktér saptanmadigi durumda primer

sarkopeni, yaslanma disinda, malignite veya organ yetmezligi gibi sistemik kronik
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inflamasyon, beslenme yetersizlikleri, sedanter yasam tarzi gibi saptanabilir faktore

bagl gelistigi durumda ise sekonder sarkopeniden s6z edilir.

Sarkopeni 6 aydan kisa siiredir devam ediyorsa akut, 6 aydan uzun siredir
devam ediyorsa kronik sarkopeni olarak adlandirilir. Akut sarkopeni ¢ogunlukla akut
bir hastalik ya da yaralanmayla iliskiliyken, kronik sarkopeni daha ¢ok kronik ve

ilerleyici hastaliklarin siirecinde gelisir ve mortalite ile iligkilidir (202).

Sarkopeni daha ¢ok yaslanmayla iliskilendirilse de sarkopeni fenotipine etki
eden pek ¢ok faktér oldugu (203) ve aslinda yasamin erken doénemlerinde
baslayabildigi goriilmiistiir (204). Inaktivite, sigara kullanim1 ve kotii beslenme gibi
yasam tarzi davraniglart ya da yaslanma iliskili hormon ve sitokin diizyelerindeki

degisiklikler 6nemli risk faktorleridir (205).

Sarkopeni, beklenen yasam siiresinin ve siklikla etkilenen yasl popiilasyonun
artmasi nedeniyle, siklig1 ve dnemi giderek artan bir durumdur. Sarkopenin saglik
sonuglarini arastiran bir metaanalizde, sarkopeninin; fonksiyonel kapasitede azalma,
artmis hastane yatis1 ve mortalite oranlar ile iliskili oldugu, iliskisi net olarak
goOsterilememis olsa da hastanede yatis siiresi ve kirik insidansinda artisa sebep
olabildigi gosterilmistir (206). Sarkopeni ayrica kirilganlik, tekrarlayan diismeler,
enfeksiyon riskinde artig, bagimsizligin kaybi1 ve diisiik hayat kalitesi gibi olumsuz
sonuclara da neden olabilmektedir (207). Neden oldugu tiim bu olumsuz sonuglarla

beraber sarkopeni, 6nemli toplum saghig: yiikii olusturan geriyatrik bir sendromdur.

Sarkopeni sikliginin kadinlarda ve ileri yasta belirgin olarak yiiksek oldugu
gosterilmistir ancak ortak tanim ve tani kriterlerinin eksikligi, kas kiitlesi, kas giicii
ve performanst i¢in kullanilan Olglim yontemleri ve kullanilan kesim noktalari
arasindaki farkliliklar ve arastirilan gruplar arasindaki farkliliklardan dolay1
sarkopeni sikligiyla ilgili veriler arasinda farkliliklar ve tutarsizliklar olabilmektedir
(208). EWGSOP hastalik tanimi ile saptanan sarkopeni prevelansi %12,9 iken, farkli
calismalarda saptanan en yiiksek prevelans; yasl taniminin kullanildigi ve sadece kas
kiitlesinin Ol¢iildiigii ¢alismada %40,4 olarak saptanmigtir (209). 2017 yilinda
yapilmis bir metaanalizde sarkopeni prevelansi erkeklerde %8-12, kadinlarda ise

%8-13 olarak bulunmustur (210). AS, RA ve psoriatik artritli hastalarda,
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presarkopeni ve sarkopeni prevelansinin arastirildigi bir ¢alismada total sarkopeni
prevelanst %20,2 olarak bulunmus ve sarkopeni acisindan gruplar arasinda fark
saptanmamustir. Total presarkopeni siklig1 %20,8, gruplara gore presarkopeni siklig
ise, AS hastalarinda %25,7, psoriatik artrit hastalarinda %36,3 ve RA hastalarinda
%10,5 seklinde bulunmustur (211).

EWGSOP tanimina gore yapilan; 40-79 yas arasindaki Avrupali erkeklerde
yapilan bir ¢alismada, sarkopeni insidans1 %1,6 (212), ortalama 85 yasindaki ingiliz
ve kadin ve erkeklerde yapilan ¢alismada ise %3,6 olarak saptanmistir (213). Asya
Sarkopeni Calisma Grubu tanimina gore yapilan bir calismada ise, ortalama yasi 72
olan bir grup Cinli kadin ve erkekte sarkopeni insidans1 % 3,4 olarak saptanmigtir
(214).

2.2.2. Etiyopatogenez

Yaslanma siirecinde kas kiitlesi ve kalitesinde onemli degisiklikler gdzlenir.
50 yasindan sonra kas kiitlesinde yillik 9%1-2 azalma olmaktadir (215). Kas
giiclindeki azalmanin ise daha belirgin olmast beklenir. Kas giiciindeki kayip, 6.
dekata kadar kadar yilda %1,5, sonrasinda ise %3 olmaktadir (216). Diz ekstansiyon
giicliniin geng eriskin ortalamasina gore %20-40’1 yasa bagh olarak kaybedilir ve en

belirgin kayip 9. dekatta gozlenir (217).

Histolojik olarak, iskelet kasi tip 1 ve tip 2 liflerden olusmaktadir. Tip 2 hizli
lifler daha yiiksek glikolitik potansiyele, daha diisiik oksidatif kapasiteye sahip, hizli
yanith liflerken, tip 1 lifler, daha yiliksek yogunlukta ve icerikte mitokondiyalar,
kapillerler ve miyoglobin gibi karakterstikleri sayesinde yorgunluga dayanikliliklar
ile bilinirler. Sarkopeni 0Ozellikle tip 2 miyofibrillerin atrofisi ve daha kigilk, az

sayida mitokondriler ile karakterizedir (4).

Son bulgular, immobilite, malnutrisyon, diisiik protein alimi, hormonlardaki
ve metabolizmadaki degisiklikler, sistemik inflamasyon ve ndromiiskiiler yaslanma
gibi birgok faktoriin yasla ilgili sarkopeni gelisimini etkiledigini gostermektedir.

Sekil 1°de sarkopeni i¢in risk faktorleri 6zetlenmistir.
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Sekil 1: Sarkopeni risk faktorleri

Beslenme Hastaliklar Inaktivite

« Kemik ve eklem

* Diigiik protein alimi hastaliklart  Yatak istirahati,
« Yasla iliskili kas « Diisiik enerji alimi » Kardiyorespiratuvar immobilite
kiitlesi kaybi « Mikronutrient hastaliklar
eksikligi * Metabolik hastaliklar, - Diisiik fiziksel
+ Malabsorbsiyon ve bM aktivite, sedanter
diger gastrointestinal * Norolojojik yasam tarzi
problemler hastaliklar
* Anoreksiya * Endokrin hastaliklar
androgen azlhig1
* Kanser
« Karaciger ve bobrek
rahatsizliklart

Sekil 2: Sarkopenin patogenezininde etkili oldugu varsayilan mekanizmalar

—
inaktivite
kullanmama

Mikrovaskiiler

inflamasyon

Protein )
metabolizmasi
imbalans Apoptozis
———
Oksidatif
stress

Néral plak
degisiklikleri,

motor néron
kayb1

Mitokondriyal Satellit hiicre
disfonksiyon disfonksiyonu
R
Telomer
kisalmast

Genetik alt yap1 da sarkopeni patogenezinde rol oynar ve kisiler ve gruplar

degisiklikler

SARKOPENi |

arasindaki sarkopeniye yatkinliktaki farkliliklar1 agiklayabilir. Ancak bu
mekanizmalarm, sarkopeni komponentlerinden kas kiitlesi, kas giicii ve kalitesi
uzerindeki rolatif etkileri tam olarak bilinmemekte, her bir etiyoloji ve
mekanizmanin  bu komponentler {izerinde farkli sekillerde etkli oldugu
diistiniilmektedir (218). Sekil 2°de sarkopeni patogenezinde etkili oldugu varsayilan

mekanizmalar 6zetlenmistir.

Yetersiz Beslenme ve diisiik protein alimi:

Yaslilarda gilinliik protein aliminin 0.8g/kg/j iizerinde olmasi gerektigi

bildirilmektedir (219). Yetersiz beslenen yaslilarda protein sentezinin, Ozellikle
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mitokondriyal proteinler gibi spesifik protein fraksiyonlarinin sentezinde azalma
oldugu gozlemlenmistir (220). Kas protein sentezi aminoasitler tarafindan direk
olarak stimile edilmektedir (221). Diyetle alinan aminoasitlerin yiiksek oranda
splaknik ekstraksiyona ugramasi (222), yaslanmayla azalan kas kan akimi (223),
giinlik diyetle alinan aminoasitlerin periferik iskelet kaslarma ulasiminm
kisitlayabilir. Yaslanmaya bagli gelisen istahsizlik da protein alimini azaltan bir

faktor olarak sarkopeni patogenezine katki saglamaktadir.

Kas protein sentezinin, yashlarda yaklasik %30 civarinda azaldig
bildirilmistir (224). Bu kaybin ne kadarmin beslenme, ne kadarinin fiziksel
inaktivite, ne kadarinin yaslanmayla ilgili oldugu konusu ise tartigmalidir.
Yaglanmayla 16sinin protein sentezi i¢in dogal stimiilator etkisine direng gelistigi
bildirilmistir (225). Bu nedenle, yasl bireylerde protein sentezi i¢in daha yiiksek
miktarda 16sin gerekiyor olabilir. Yaglilarda kas proteinlerinde, insilinin etkisine
kars1 bir direng¢ olustugu (226), bu nedenle protein takviyesine eklenen
karbonhidratlarin, protein sentezini bozabilecegi (227) diisiiniilmektedir. Enerji
alimindaki degisime gore istirahat metabolik hizinin ayarlanmasinin, yasa bagh

bozulmasi da sarkopeni patogenezine katki sagliyor olabilir (228).
Yetersiz Fiziksel Aktivite:

Inaktivite her yasta, kas kiitlesi ve kas giicii kayb1 icin 6nemli bir etkendir.
Yatak istirahati c¢alismalarindan elde edilen veriler, kas giicindeki azalmanin kas
kiitlesindeki azalmadan daha 6nce gelistigine isaret etmektedir (229). Diisiik fiziksel
aktivite, kas gii¢stizliigiine, bu da daha az fiziksel aktivite ve sonucunda da kas
kitlesi ve kas glclinde daha fazla kayiba neden olur. Bu nedenle fiziksel aktivite
sarkopeni i¢in koruyucudur ancak bazi ¢alismalar bu etkinin derecesinin, fiziksel
aktivite tipiyle iligkili oldugunu bildirmektedir. Bos zaman aktiviteleri kas
kiitlesindeki azalmay1 engellemek igin yeterli goriinmemektedir. Aerobik aktiviteler,
yiriiyiis, kosu, bisiklet binme veya ylzme maximum oksijen tiketimini, kas
kalitesini (kas gucl/ kas kutlesi), ndromdiskiler adaptasyonu ve kas fonksiyonunu
arttirir ve viicut yag oranindan bagimsiz olarak, azalmig morbidite ve mortalite ile

iliskilidir (230). Aerobik egzersizler, kas hipertrofisine, diren¢ egzersizleri kadar
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katki1 saglamazlar fakat kas protein sentezini (231), satellit hiicre aktivasyonunu ve
kas lifi alanindaki artig1 (232) stimile ederler. Aerobik egzersizlerin muhtemel bir
etkisi de, viicut agirhgma gore, kasmn fonksiyonu agisindan 6nemli olan,
intramiiskiiler yag dahil olmak Uzere tim viicut yag oranininda azalma saglamasidir.
Buna karsin direng egzersizleri ile yash bireylerde, kas kitlesi, giicl ve kalitesinde
belirgin oranda iyilesme saglandig bildirilmektedir (233). Bir¢ok ¢alismada agirlik
kaldirma gibi direnc egzersizlerinin miyofibriler protein sentezini (234), kas kitlesi

ve kas giictinii arttirdig1 (235, 236) gosterilmistir.

Noromiiskiiler fonksiyon kaybi:

Yaslanma ile sinir sisteminin motor korteks, periferik sinirler ve
noromiiskiiler bileske gibi bir¢ok boliimii etkilenir. Yasa bagl olarak kalin miyelinli
sinir hiicrelerinin azalmasi, internodal mesafenin kisalmast ve segmental
demiyelinizasyon elektrofizyolojik sinir iletim hizinda belirgin azalmayla sonug¢lanir
(237). Demiyelinizasyonun sarkopeni gelisimindeki roliiniin minér oldugu
diistiniilmektdir (238). Sarkopeni gelisimine etki eden norolojik siireglerin, asil alfa

motor noronlarin sayisinin azalmasi ile ortaya ¢iktig1 diigiiniilmektedir (239).

Yaslanma stiresince, kronik progresif dejeneratif ve rejeneratif slrecler
birbirini takip eder. Kesitsel ¢alismalara gére motor néronlar, 7. dekattan sonra
baglamak {izere (240), yaklasik %50 oraninda kaybolur (241). Bu durum motor
sinirlerinin aksonlar1 daha uzun olan alt ekstremiteleri iist ekstremitelere gore daha
fazla etkiler. Kalan alfa motor néronlar denerve kaslarla sinaps kurarak, motor Unite
alanlarinmi arttirirlar ancak motor iinite sayisi artmasina ragmen, motor linite basina
diisen alfa motor ndron sayisinin azalmasi, koordine kas hareketinin bozulmasi ve

istemli kas giiciiniin azalmasi ile sonuglanir (242).

Reinervasyon, sinir fibrillerinin terminal farklilagmas1 ve miyofibrillerin tip 1
(yavas kasilan-oksdatif ) ve tip 2 (hizli kasilan-glikolitik ) olarak yeniden ayrilmasi
stirecine katkida bulunur. Yaslanmayla beraber tip 2 miyofibrilerde ortalama %20-50
kayip olurken, tip 1 miyofibrillerde %1-25 kayip oldugu gosterilmistir (241).
Yaslanmayla beraber satellit hiicre sayis1 ve fonksiyonunda da azalma goriiliir (243).

Satellit hiicreler kas kok hiicreleridir ve rejenerasyon siirecinde uyarilirlarsa, kas
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fibrillerine ve yeni satellit hiicrelere farklilasabilirler. Yaslanmayla tip 2
miyofibrillere farklilasan satellit hiicrelerinin sayisindaki azalma, tip 1 miyofibrilere
farklilasanlarin sayisindaki azalmadan daha fazla olur. Yaslanmayla iliskili olarak
hizl1 ve yavas kas fibrillerinin ayrimini saglayan iki miyosin agir zinciri izoformunun
ko-ekspresyonunun artisi, hizli ve yavas kas liflerinin ayirimimin genglerdeki kadar

net olmamasina neden olabilir (244).

Sonug¢ olarak yasla beraber noromiiskiiler bileskede meydana gelen
degisiklikler, kastaki morfolojik degisikliklerle beraber degerlendirildiklerinde;
kronik noropatik siireglerin, kas fibrillerinin sayis1 ve kas kiitlesindeki azalmaya
katki saglayan onemli faktorler olabilecegi anlasilmaktadir (245, 246). Bununla
birlikte, néromiiskiiler fonksiyon kaybinin sarkopeni patogenezindeki yerinin tam
olarak anlasilabilmesi igin, fiziksel inaktivite, oksidatif stres, genetik ve hormonlarin
motor {init kayb1 lizerindeki etkisinin aydinlatilmasi, eksternal stimiilasyon eksikligi
gibi rejeneratif siirecleri olumsuz etkileyebilecek faktorlerin siiregle iligkisinin

arastirilmasi gerekmektedir.
Hormonlar:

Iskelet kasi indeksinin korunmasi, yapim ve yikim oraninin dengesine
baglidir. Olusabilecek dengesizlik zaman igerisinde agir kas kaybi ile sonuglanabilir.
Ozellikle bilydme hormonu (BH), insilin benzeri biyiime faktori (IGF-1),
kortikosteroidler, androjenler, Gstrojenler ve insiilin basta olmak {izere, yaslanma ile
hormon iiretimi ve cevabi degisir. Bu hormonlarm her birinin yetigkinlik ve
yagliklikta iskelet kasi {izerine etkisi ve roll Uzerinde bazi tartismalar devam
etmekte, optimal kas protein metabolizmasi i¢in, anabolik siiregleri oldugu kadar

katabolik siirecleri de etkileyebilecekleri diistiniilmektedir.
Biiyiime Hormonu ve Insiilin Benzeri Biliyiime Faktorii:

BH ve IGF-1 yasla beraber azalir (247) ve muhtemelen sarkopeni

patogenezine katkida bulunurlar.
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BH replasmani ile yagl beden kiitlesinde azalma, yagsiz beden kiitlesinde
artis saglanmasi, lipit profilini Gzerinde olumlu etkiler elde edilmesine ragmen BH
replasmaninin kas giliclinii arttirdigina dair kesin kanit bulunmamaktadir. Bir
calismada biiyiime hormonun ancak kuvvet antremani ile kombine edildiginde kas

giiciinde artis sagladigi gosterilmistir (248).

IGF-1, satellit hiicre proliferasyonu ve farklilagmasini uyaririr ve var olan kas
fibrillerinde protein sentezini arttirir (249), ayrica IGF-1’in androjenlerle etkileserek
de kas dokusu uzerinde etkili oldugunu gosteren kanitlar vardir (250). IGF-1, kas
kiitlesinde belirgin bir artis saglarken, kas giicii lizerindeki etkisi tartigmalidir (251).
Yash kas, IGF-1 sentezleyebilir ancak IGF-1’e duyarliligi azalmistir, bu durum
satellit hicre profilerasyonunu uyaran IGF-1 izoformlarini sentezleme yetenegindeki
azalmaya bagl oluyor olabilir (252). Egzesiz ile yaslanan kasin IGF-1 direnci geriye
dondurdlebilir (252).

Insiilin:

Yash bireylerde kas protein sentezinin, insilinin anabolik etkilerine
duyarliligi azalmigtir (226). Kas sentezi tizerindeki etkisi tartismali da olsa insiilinin
sarkopeni etiyoloji ve patogenezindeki rolii dnemli olabilir. Insiiline duyarl, en genis
hedef doku olan kas kutlesinin yasla iliskili kaybi, kardiyovaskiiler hastaliklar ve
diger metabolik hastaliklara yatkinlik olusturan insiilin direncine neden olabilir.
Sayer ve ark. kavrama kuvvetindeki azalmanin, homeostasis model assessment of
insulin resistance (HOMA-IR) ve artmis metabolik sendrom riski ile anlamli

derecede iligkili oldugunu bildirmistir (253).

Insiilin, iskelet kas1 mitokondriyal protein sentezini selektif olarak stimile
eder (254). Yaslilarda, geng yetiskinlere kiyasla glukoz ve aminosit alimi sonrasi
artan insiilin, daha az oranda protein sentezi ile sonuglanir ve insiilinin mitokondriyal
fonksiyon tizerindeki etkisi de azalmistir (226). Insiiline cevap olarak protein
sentezindeki normal artig, yaslanan kas hiicresinde, translasyonun baslamasiyla

iliskili sinyal sistemlerindeki degisiklerlere bagl olarak da bozuluyor olabilir (255).
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Testosteron

Testosteron seviyeleri yasl erkeklerde yilda %1 olmak {izere kademeli olarak
azalir (256). Epidemiyolojik ¢alismalarda diisiik serum testosteron diizeyleri ile kas
ktlesi, kas guct ve fonksiyonundaki azalma arasinda saptanan iliski, klinik ve
deneysel ¢alismalarda, diisiik testosteron seviyelerinin, diisiik protein sentezi ve kas

kiitlesinde kayipla sonuglandiginin gosterilmesiyle desteklenmektedir.

Testosteron, satellit hiicre fonksiyonunun ana diizenleyici faktorl olan satellit
hiicre sayisinda, doz bagiml bir artisa neden olur (257). Cinsiyet hormon baglayici
globiilin seviyelerinin yagla beraber artis1, daha diisik serbest testosteron

seviyelerine neden olur (258).

Hipogonadal veya diisiik serum testoteron seviyeleri olan yash bireylere
testosteron verildiginde kas kiitlesi, kas giicli ve protein sentezinde artis saglanir
(259). Buna karsin testosteron tedavisinin toplumda yasayan nifusun kas gicl ve

fonksiyonu tizerindeki etkisi net degildir.
Ostrojen:

Ostrojenin  sarkopeni iizerindeki etkileriyle iliskili celigkili veriler
bulunmaktadir. Epidemiyolojik ve girisimsel c¢alismalar, Ostrojenin kas Kitlesi
kaybini engelledigini (260, 261) ve yasla beraber azalan Gstrojen seviyelerinin, TNF-
a, IL-6 gibi sarkopeni patogenezinde yer aldigi diistiniilen proinflamatuvar sitokin
seviylerinin artigtyla iligkili oldugunu gostermektedir. Buna ragmen yapilan klinik
calismalarda Hormon replasman tedavisi (HRT) ile kas Kkiitlesinde artis
saptanmamustir (262). Ostrojenin, cinsiyet hormon baglayic1 globiilin seviyelerini
artirarak serumdaki serbest testosteronu azaltmasi (263), hormon replasman
tedavisinin, kas kitlesinde artistan ¢ok azalmayla sonu¢lanmasini agiklayabilir.
Ostrojenin kas giicii iizerindeki etkisi de tartismalidir. Ostrojen, kuvvet antremanlari
ile iligkili olarak da kas giicii ve kiitlesi iizerinde, anabolik bir etki saglamiyor gibi

goriinmektedir (264).
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Dihidroepiandrostenedion

Diger bir anabolik steroid hormon olan DHEAS kan seviyesi yasla beraber
dramatik bir sekilde diiser ve ¢ok yash erkeklerde, genclere gore belirgin olarak
distiktiir (265). DHEAS replasmaninin, kadinlarda testosteron seviyesini arttirdigi,
erkeklerde ise IGF-1 artis1 ile sonuglandigi gosterilse de, bunlarin, kas boyutu, kas

guicu ve fonksiyonu uzerine etkisini gosteren ¢ok az ¢alisma mevcuttur (266).
Kortikosteroidler:

Artmis visseral yag, azalmis yagsiz beden kiitlesi ve kemik mineral
yogunlugu hiperkortikolizm durumunda goriiliir. Ilerleyen yas erkeklerde artmis gece
kortizol seviyeleri ile iliskilidir. Birgok dokunun yaslanmayla beraber
glukokortikoidlere artan maruziyeti, diisen BH seviyeleri ile birlikte lipolitik etkinin

azalmasi, yas iligkili visseral yag depolanmasina katkida bulunabilir.
Vitamin D ve Paratiroid Hormone (PTH)

Yaslanmayla beraber D vitamini seviyeleri diiser (267). Birgok ¢alisma,
diisiik 1,25-OH D vitamini diizeyleri ile kas kiitlesi, kas giicli, azalmis denge ve
diisme riski arasindaki iligkiyi ortaya koymustur (268). Kas hucrelerinde niikleer
1,25-OH D vitamini reseptori tanmimlanmistir (269) ve disik D vitamini
seviyelerinin kas anabolizmasini azalttigi gosterilmistir (270). Diisiik D vitamini
seviyeleri ayrica insiilin sekresyonunu diisiirerek, kas proteini yikim-yeniden
yapimini etkileyebilir. Diisiik D vitamini seviyeleri artmis parathormon (PTH)
seviyeleri ile iligkilidir ve ylksek PTH seviyelerinin sarkopeni ve artmig diisme riski
ile birlikte oldugu gosterilmistir (271). PTH hicre igi kalsiyum duzeylerini arttirarak
(272) veya proinflamatuvar yolaklart uyararak (271) kas dokusu fonksiyonunda etkili
olabilir. D vitamini takviyesinin sonuglar1 halen arastirilmaktadir ancak tiim yash
hastalarda D vitamini seviyelerinin Olgtlmesi, eger deger 30 ng/ml’nin altindaysa

replasman yapilmasi 6nerilmektedir.
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Sarkopeni ve Inflamasyon:

Yashilik, 6zellikle periferik mononiikleer hiicreler tarafindan iiretilen, 1L-1,
IL-6 ve TNF-a basta olmak {izere proinflamatuvar sitokinlerin kademeli, kronik artigi
ile iliskilidir (273). Franceschi ve ark. bu durumu tarif etmek icin ingilizce
‘inflamation’ inflamasyon ve ‘aging’ yaslanma kelimelerinin birlesiminden olusan
‘inflamaging’ terimini kullanmiglardir. Inflamatuvar yaslanmanm, doku hasariyla
sonuclanabilen reaktif oksijen Grind veya sitokin Uretimine neden olan antijenik
stimilasyona hayat boyu maruziyet veya azalmis immun yanit sonucu olustugu
diistinilmektedir (274, 275). Yasla beraber artan yag kiitlesi (FM) ve azalan kan
serbest cinsiyet hormon diizeylerinin, yasla iliskili katabolik uyarima neden olan bu

proinflamatuvar yaniti arttirdigina dair kanitlar bulunmaktadir (3).

Sitokinlerin, miyofibriler proteinler dahil olmak (zere proteinlerin
pargalanmasindan sorumlu ubuquitin proteazom sistemini (UPS) aktive ederek yasa
bagli sarkopeni igin bir yatkinlik olusturabilecegi diisiiniilmektedir (276).
Sitokinlerin, 1GF-1 aracili anabolik etkileri antagonize ederek de sarkopeni

patogenezinde etkili oldugu diistiniilmektedir (277).

Son donemde yapilan deneysel ¢alismalar, kan kaynakli IL-6 diizeylerinin,
TNF-o’y1 inhibe edebilen kas kaynakli IL-6’dan ayrilmasini onermektedir (278).
TNF-a kas kaybina apopitoz yolaklarini aktive ederek neden olurken (248), IL-6’nin
etkisinin form ve lokalizasyonuna bagh olarak kas tizerinde hem proinflamatuvar

hem de inflamatuvar etkiler gosterdigi anlagilmustir.

Hiicre sinyalizasyon yolaklarindaki degisimlerin de, doku hasari ya da
antijenik maruziyetten bagimsiz olarak inflamatuvar durumu arttirdigi ve bu sekilde

sarkopeni patogenezine katki sagladig diistiniilmektedir

Gilinlimiizde adip6z dokunun bir endokrin organ gibi davrandigi ve sistemik
inflamatuvar durumu etkileyen hormon ve sitokinleri salgiladigi bilinmektedir (279).
Sarkopeni ve obezitenin birlikte bulundugu duruma sarkopenik obezite denir (280)
ve sarkopenik obezitenin kasta artmis yag infiltrasyonu ile iliskili oldugu

varsayillmaktadir (281). Kasilabilirlik, motor {init katilim1 ve kas metabolizmasi, yag
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infiltrasyonu varliginda azalir (282). Kas miyofibrilleri arasindaki fazla yag
infiltrasyonu normal hicre sinyalizasyonunu bozar (283), bu bulgular artmis yag

ktlesinin sarkopeni etiyopatogenezinde yer aldigina isaret etmektedir.

Baumgartner ve ark. yas iliskili yag kiitlesindeki artisin, kas kiitlesindeki
azalmadan Once basladigini ve yaslanmayla beraber zayif bireylerin de kas
kiitlelerinde kayip oldugunu vurgulamiglardir (284). Bu durum sarkopeninin yasa
baglh yag kiitlesindeki degisikliklerden bagimsiz olarak ortaya ¢iktigini
gostermektedir. Bununla birlikte obez yash bireylerde artmis visseral obezite ve buna
bagl diisiikk kronik inflamatuvar durum, artmis kas kaybi bdylece de sarkopenik
obeziteye neden olabilir.

Miyokinlerin kas ve yag dokusu etkilesimindeki rolii

Iskelet kas1 hormon benzeri faktorler salgilayan ve bdylece bazi doku ve
organlardaki metabolizmay1 etkileyebilen endokrin bir organdir (285). Adipokinler,
sitokinler ve yag dokusundan salgilanan diger faktorlere benzer olarak, kas
dokusundan salgilanan proteinlere miyokin adi verilir. Ilk saptanan kas kaynakli
protein IL-6 sitokinidir. Gunimuizde bilinen miyokinler IL-6, IL-8, IL-15, beyin
kaynakl1 norotrofik faktdr (BDNF), 16semi inhibitor faktor (LIF), follistatin benzeri
faktor 1 ve fibroblast biiyiime faktorii 21°dir. Miyokinler, otokrin, parakrin veya
endokrin etki gosterebilirler (285), bu sayede kasin ve distal organlarin metabolik ve
diger faaliyetleri iizerinde énemli etkileri vardir. iskelet kasi, egzersizin koruyucu
ozellliklerini saglayan bazi miyokinler salgiliyor olabilir (286) ve bu miyokinler,
obezite durumunda eksprese edilen proinflamatuvar adipokinlerin zararh etkilerine

kars1 koyabilirler.
Mitokondriyal disfonksiyon:

Mitokondriyal =~ fonksiyonun  etkilenmesi, = mitokondriyal =~ DNA’nin
yaslanmayla beraber olusan kiimiilatif hasarina bagli ortaya ¢ikar ve kas hicresi
protein sentezi ve ATP sentezinde azalmaya (287), sonucta da kas fibrilllerinin
kaybina neden olur (288). Yaslilardaki diisiik fiziksel aktivitenin temel sebebinin

yaslanma iligkili mitokondriyal disfonksiyon oldugu diistintilmektedir. Yaglanmayla

61



beraber olusan mitokondriyal fonksiyondaki bozulmanin fiziksel aktiviteyle kismen

veya tamamen geri kazanilabilecegi yoniinde ¢alismalar mevcuttur (289, 290).

Apoptoz:

Apopitoz, sarkopeni altinda yatan temel mekanizma olabilir (291). Kaspaz
bagiml ve kaspaz bagimli olmayan apopitoz olmak iizere iki farkli apopitoz yolagi
tanimlanmistir. Kaspaz bagimli yolakta hiicre 6liimiinii saglamak {izere sirali bir
faktor kaskadi aktive olur. Yaslilik bir¢ok kaspazin artmis seviyesiyle iliskilidir
(292). Yash bireylerin biyopsileri gen¢ bireylere gore apopitoz iliskili birtakim
farkliliklar gostermektedir (293). Calismalar, sarkopeni patogenizinde daha fazla
etkilendigi bilinen tip 2 kas liflerinin, apopitotik yolaklarla 6liime daha yatkin
oldugunu gostermistir (294).

Mitokondriler, kaspaz bagimli apopitozun belirleyici ve dizenleyici
komponentidir. Mitokondri DNA’sindaki kiimiilatif mutasyonlar, kas hiicrelerinin
artmig apopitozu ile iligkilidir ve apopitozun, mitokondriyal disfonksiyon ve kas

kiitlesinde kayip arasindaki baglanti olabilecegi diisiiniilmektedir.

Oksidatif stres, diisiik biiyiime faktorleri veya tam yataga bagimlilik gibi
stireclerin de, hayvan modellerinde kaspaz bagimli veya bagimsiz apopitoz yolaklari
ile sonuglanabildikleri gosterilmistir. Apopitozun diger mekanizmalara oranla
sarkopeni patogenezindeki yerinin biyiikliigii tam olarak bilinmemekle birlikte

birgok etiylojik yolagin apopitozla sonuglanmas1 muhtemel goziikmektedir.
Genetik:

Genetik faktorler kas giicii ¢esitliginin temel etkenidir ve sarkopenik ajanlara
yatkinlik olusturmasi muhtemeldir. Genetik epidemiyolojik ¢aligmalar, bireylerin kas
guclerinin %36-65’inin (295, 296), alt ekstremite fonksiyonunun %57’sinin (297),
giinliik yasam aktivitelerini yerine getirebilme becerilerinin %34’liniin (298)
kaliimla agiklandigin1 ortaya koymaktadir. Yaslilarda, sarkopeni ve disiik fiziksel
aktivitenin, hem erkek hem de kadinlarda, yetiskin boyu ve agirhigindan bagimsiz

olarak disik dogum agirhigiyla iliskili bulunmasi (299), hayatin erken
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donemlerindeki maruziyetlerin, genetik olarak yatkin bireylerde, ileri yasta sarkopeni

riskini arttirdigini gostermektedir.

Cok az calisma kas giicii i¢in aday genleri arastirmigtir. Muhetmel kas kiitlesi
regulatori miyostatin  yolagini arastiran bir ¢alismada, bir¢ok iliskli alan
gozlemlenmistir. GDF8 (genes growth/differentiation factor 8), MYOD1 (myogenic
differentiation antigen 1), CDKN1A (cyclin-dependent kinase inhibitor 1A) gibi
genler alt ekstremite kas guict i¢in aday genlerdir (300, 301). Bunlarla birlikte,
miyostatin yolaginda CDK2 (cyclin-dependent kinase 2), RB1 (retinoblastoma),
IGF1( insulin-like growth factor 1) gibi kas giicliyle, gii¢lii iligkisi saptanan birgok
gen tanimlanmigtir (300). D vitamini reseptor polimorfizmi, yash erkek bireylerde
sarkopeni ile (302), premenaposal kadinlarda ise beden komposizyonu ve kas gucu
ile iliskili (303) bulunmustur.

Tim bu bulgular diger beden komposizyonlarinda oldugu gibi sarkopeni

uzerinde de kalitimin 6nemli etkisi oldugunu géstermektedir.

2.2.3. Tam
Sarkopeni tani kriteleri Tablo 2.13’te 6zetlenmistir.

Sarkopeni vakalarinin saptanmasi:

Klinik pratikte, sarkopeni vakalarinin saptanmasi; hastanin diisme, yavas
yurime, sandalyeden kalkmakta zorlanma ya da kilo kaybi gibi semptomlarinin
saptanmasi ile baglayabilir. Bu hastalarda ileri sarkopeni testlerinin yapilmasi

onerilir.

EWGSOP, hastalarin SARC-F anketi ile, sarkopeninin karakteristik bulgular
acisindan taranmasimi Onermektedir (202). SARC-F, hastanin bildirdigi sikayetler
tizerinden, hastalar1 sarkopeni riski agisindan taramada kullanilabilecek 5 soruluk bir
ankettir. Cevaplar, hastanin, giiclinde, yiirime yeteneginde, sandalyeden
kalkmasinda, merdivene tirmanmasindaki kisitlilik algis1 ya da diisme tecriibelerine
dayanir. SARC-F, sarkopeni taramasi i¢in ucuz ve rahat bir metottur. Ishii tarama
testi ise klinik pratikte, objektif tarama araglarini tercih eden klinisyenler igin

alternatif tarama testidir. Ishii tarama testi, U¢ degiskenden (yas, el kavrama giicii ve
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kalf cevresi) elde edilen skor tabanli bir esitlik kullanilarak sarkopeni ihtimalini

saptamaya yarayan objektif bir tarama aracidir (304).

Tablo 2. 13: Sarkopeni tam kriterleri

EWGSOP 2010 Tam Kriterleri: EWGSOP 2018 Tam Kriterleri:
1.Diistik kas kiitlesi 1.Diisiik kas giicii

2.Diisiik kas giicii 2.Disiik kas kiitlesi

3.Diisiik fiziksel performans 3.Diisiik fiziksel performans
Presarkopeni: Kkriter 1 Muhtemel sarkopeni: 1. Kriter (tarama)

Sarkopeni: kriter 1 ve 2 yadalve 3 Sarkopeni:1. kriter + 2. Kriter

(dogrulama)
Agir Sarkopeni: kriter 1, 2, ve 3

Agir Sarkopeni: 1, 2 ve 3. kriter

Sarkopeni Parametrelerinin Olgiimii:

Sarkopeni alt bilesenlerini degerlendirme yontemleri sekil 3’te 6zetlenmistir.

1. Kas giicii 6lgiimii:

El kavrama glicli 6l¢iimi, basit ve ucuz bir yontemdir. Diisiik el kavrama
giicii hastane yatisi, artmis fonksiyonel kisithiliklar, saglik iligkili diisiik yasam

kalitesi ve oliim gibi kotli sonuglarin kuvvetli bir tahmincisidir (305). El kavrama
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giiciiniin dogru Ol¢iimii i¢in kalibre edilmis bir el dinamometrisi, referans
popiilasyondan gelen yorumlayict bilgilerlerle iyi belirlenmis Olglim kosullar
gerekmektedir (306). El kavrama giicii diger viicut boliimleri ile orta dereceli
kolerasyon gosterir ve kol ve bacagin karmasik 6lgiimlerine gére daha giivenilir bir
yol gostetericidir. Jamar marka el dinamometreleri el kavrama guct 6lglimu igin
dogrulanmistir ve yaygin olarak kullanilmaktadir (307). El oziirliiliigii nedeniyle, el
kavrama giicli bakilamadig1r durumlarda, izometrik tork yontemleri ile alt ekstremite

kas glicu 6lgllebilir (308).

Sandalyeye otur kalk testi bacak kas gucl igin bir gosterge olarak
kullanilabilir. Sandalyeye otur kalk testi, hastanin ellerini kullanmadan 5 kez oturur
poziyondan ayaga kalkmasi i¢in gereken siireyi olcer. Zamanli sandalyeye otur kalk
testi ise 30 saniyelik aralikta hastanin kag¢ kere sandalyeye oturup kalkabildigini
hesaplayan bir testtir. Sandalye otur kalk testi hem giic hem de enduransi
degerlendirir (309, 310).

2. Kas kiitlesi 6lgiimii:

Kas kiitlesi bircok teknikle dlgulebilir, sonucu boy veya beden kitle endeksine
gore ayarlayan birgok metot vardir. Kas Kkiitlesi, iskelet kasi kiitlesi (SMM),
apendikdler iskelet kasi kiitlesi (ASM) olarak veya belirli kas gruplarmin viicut

bolgelerindeki kas kesit alani olarak dlgiilebilir.

MRG ve BT girisimsel olmayan kas kiitlesi 6l¢giimii i¢in altin standart olarak
gorulmektedirler (310). BT ile lumbar 3 (L3) vertebra seviyesinden kas hacmi
Olctimindn, anlamli derecede tiim viicut kas kiitlesi ile kolere oldugu gosterilmistir
(311). L3 vertebra seviyesinden dl¢iim MRG ile de yapilabilir (312). BT ile uyluk
ortas1 kas hacmi 6l¢limiiniin tiim viicut kas kiitlesinin 1yi bir gostergesi oldugu ve kas
kiitlesindeki degisikliklere hayli hassas oldugu gosterilmistir (313, 314). BT ile
yapilan psoas kesit alani Olglimlerinin de siroz, kolorektal kanser gibi belirli
durumlarda morbiditelerin basit bir gostergesi oldugu saptanmistir (315). Bu araclar;
yuksek maliyetleri, taginabilir olmamalar1, 6l¢iim igin egitimli personel gerekliligi ve

diisiik kas kiitlesi i¢in bu araglara 6zgl kesim noktalarinin heniiz net bir sekilde
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belirlenilememis olmasi  sebebiyle birinci basamakta c¢ok sik  olarak

kullanilmamaktadirlar (310).

DXA, yaygin olarak bulunan, girisimsel olmayan kas kitlesi (yagsiz beden
kiitlesi, apendikiiler iskelet kas1 kiitlesi) 6l¢iim cihazidir. Esasinda kas kiitlesi beden
boyutuyla koleredir. Bu nedenle kas kutlesi Olculirken, SMM ve ASM degerleri,
boyun karesine, agirliga veya beden kitle indeksine boliinerek beden boyutuna gore
ayarlanabilir (316). Hangi ayarlamanin tercih edilmesi gerektigi veya ayni metodun
tim popllasyonlara uygulanabilirligi konusunda tartismalar devam etmektedir.
DXA’nin avantaji ayn1 yontem ve kesim noktalarin1 kullanarak birka¢ dakika iginde
tekrar edilebilir ASM degerlendirmesi saglayabilmesidir. Tasmabilir olmamasi,
kisinin hidrasyon derecesinden etkilenmesi, farkli DXA markalarinin, aralarinda

tutarh sonuglar veremeyebilmeleri (317) ise dejanvantajlaridir.

BIA’de SMM ya da ASM ol¢timiinde kullanilabilir. BIA ile kas kiitlesi direk
olarak Olclilmez, tiim beden elektrik iletimine gore hesaplanir. BIA cihazi ucuz,
yaygin olarak ulagilabilen, tasinabilir cihazlardir. BIA 6l¢timi, bireyin hidrasyon
durumundan etkilenebilir, farkli markalar ve referans popiilasyonlarina gore kas
kiitlesi sonuglar1 degisiklik gosterebilir (318). DXA’da oldugu gibi 6l¢iilen SMM ve
ASM degerleri boyun karesi, kilo veya beden kitle indeksine bdlinerek beden
boyutuna gore ayarlanabilir.

Antropometri, bazen yash bireylerde beslenme durumunu degerlendirmek
icin kullanilabilir ancak kas kiitlesini degerlendirmek i¢in iyi bir yontem degildir
(319). Kalf ¢evresinin yash bireylerde, performans ve yasam siiresini tahmin ettigi
gosterilmistir (320). Kalf ¢evresi i¢in kesim noktasi 31 cm olarak belirlenmistir. Kalf
cevresi Ol¢iimii, yaslilarda kas kiitlesi 6l¢limii i¢in diger degerlendirme yontemlerine

ulagilamadig1 durumlarda kullanilabilir.

Kreatin Dillisyon Testi: Kreatin, viicutta karaciger ve bobrekten tiretilir ayrica
etten zengin diyetle de viicuda alinabilen bir molekildir. Kreatin kas hucreleri
tarafindan alinarak, bir kismi geri doniisiimsiiz bir sekilde yuksek enerjili bir
metabolit olan fosfokreatine cevrilir, fazla kreatin ise kreatinine cevrilerek idararla
atilir. Kreatinin viicuttan atilma oraninin, tiim viicut kas kitlesi icin iyi bir gosterge

olabilecegi diisiiniilmektedir.
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Doéteryum isaretli kreatin ag¢ hastaya, oral yolla verilir ve daha sonra idrardaki
isaretli kreatin ve kreatinin, kromatografi ve tandem mass spektrometri ile 6l¢iilerek

kas kitlesinin hesaplanmasi amaglanir (321).

3. Fiziksel Performans Olgiimii:

Fiziksel performans degerlendirmesi, sadece kaslarin degil ayni zamanda
denge, santral ve periferik sinir sistemini de igeren ¢ok boyutlu bir degerlendirmedir.
Fiziksel performans; normal yiiriime hizi, kisa fiziksel performans bataryasi (SPPB)
ve zamanl kalk — yuri testi (TUG testi) gibi birgok aragla dculebilir. Her zaman
belirli bir fiziksel performans testini kullanmak mimkiin olmayabilir. Ozellikle
demans, yurime bozuklugu veya denge bozuklugu gibi durumlar, hastanin test

performansini ve segimini etkileyebilir.

Yiiriime hizi, sarkopeni degerlendirmesi i¢in hizli, glivenli ve yiiksek oranda
giivenilir, klinik patikte yaygin olarak kullanilan bir testtir (322). Yiiriime hizinin,
sarkopeni iligkili olumsuz sonuglari tahmin ettigi gosterilmistir (323, 324). Yaygin
olarak kullanilan yiirlime hiz1 testi, 4 metre mesafedeki normal yiirlime hizinin
kronometre ile manuel olarak ya da elektronik cihaz yardimi ile olgiilmesidir.
EWGSOP, 0,8 m/sn ve altindaki degerlerin, agir sarkopeni i¢in bir gosterge olmasini

onermektedir.

SPPB, yiirime hizi, denge ve sandalye otur kalk testini de iceren daha
kapsamli bir degerlendirme yontemidir. En yiksek skor 12’dir, 8 ve alt1 diisiik
fiziksel performans kabul edilir (310).

TUG testi 'nde test edilecek kisiden, standart bir sandalyeden kalkmasi, 3
metre uzakliga yiirimesi, doniip geri yliriimesi ve tekrardan sandalyeye oturmasi

istenerek kisinin fiziksel performansi degerlendirilir (325).

400 metre yiirtiyiis testi, test edilecek kisinin, 20 tur 20 metreyi, test sirasinda
maksimum 2 kere durup dinlenerek ne kadar siirede tamamladigina gore kisinin

yurimesini ve dayaniklilig1 degerlendirir (202)
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Sekil 3: Sarkopeni alt bilesenlerini degerlendirme yontemleri

Kas Kitlesi Olglim
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4. Kas kalitesi él¢giimii:

Kas kalitesi nispeten yeni bir tabir olup, mikro ve makro kas mimarisi ve
bilesimini ve de kas kiitlesi basina diisen kas fonsiyonunu ifade eder (326). Kas
kalitesini degerlendirmek i¢in, arastirma ortamlarinda, MRG ve BT gibi yiiksek
sensitif araclar kullanilir (327). Alternatif olarak kas kalitesi, kas glcunin
apendikiiler iskelet kasi kiitlesi ya da hacmine orani olarak degerlendirilebilir (328).
BIA’dan elde edilen faz agis1 da, kas kalitesinin degerlendirilmesinde kullanilabilir
(329). Mevcut degerlendirme yontemleri iginde, rutin klinik uygulamalar icin,
evrensel mutabakat saglanan degerlendirme metodu bulunmamaktadir. Kas kalitesi
Olcimiinlin, 1ileride tedavi segeneklerinin belirlenmesi ve tedaviye yanitin

degerlendirilmesinde yardimi olmas1 beklenmektedir.

2.3.4. Ayiric1 Tam

Sarkopenik obezite:

Sarkopenik obezite artmis viicut yag oranina ragmen azalmis yag kutlesi ile
karakterize bir durumdur (330). Sarkopenik obezite riski ve prevelansi yasla
artmaktadir (331). Obezite, kas hiicrelerinin yagl infiltrasyonu ile fiziksel

fonksiyonda kayip ve mortalite riskinde artisa neden olmaktadir (332).
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Malnutrisyon:

Sarkopeni fenotipi, sebebinden bagimsiz olarak malnutrisyon ile ortaya
cikabilir. Yetersiz beslenme, besin biyoyararlanimini bozabilen kronik diyare ya da
kusma gibi durumlar veya besin ihtiyacinin arttigi kanser, organ yetmezligi gibi
inflamatuvar hastaliklar malnutrisyon ile sonuclanabilir (333). Son dénemde diisiik
kas kutlesi, malnutrisyon igin tani kriteri olarak Onerilmistir (334). Diisikk yag
kltlesi, malnutrisyonda siklikla gozlenen bir durumken, sarkopeni tanisi igin sart

degildir.

Kaseksi:

Kaseksi, altta yatan bir hastalik iliskili olarak, yag kiitlesi kaybinin da eslik
edebildigi kas kiitlesi ve istemsiz ileri derecede kilo kaybiyla seyreden, bircok organ
ve sistemi etkileyebilen kompleks katabolik bir sendromdur (335). Genellikle kanser,
AIDS, multiple skleroz ve tiiberkiiloz gibi hastaliklarin son evrelerinde, artmis
protein yikimi ve sonucunda istahsizlik, yorgunluk, gii¢siizlik gibi klinik
semptomlarla karsimiza c¢ikar. Sarkopeni, kaseksi tanisi i¢in Onerilmekte olan
kriterlerden biridir. Bir¢ok kasektik birey ayni zamanda sarkopenikken, sarkopenik

bireyler cogunlukla kasektik degillerdir.

Frajilite-kurilganlik:

Frajilite, bircok organ ve sistem fonksiyonlarindaki kiimiilatif diisis ile
karakterize, fizyolojik, kognitif ve sosyolojik 6nemli sonuglari olabilen ¢ok yonli bir
geriyatrik sendromdur (336, 337). Frajilitenin fiziksel fenotipi, énemli derecede
sarkopeni ile gakigir. Her iki durum da, yiiriime hizinda azalma, diisiik el kavrama
giict ile karakterizedir. Frajilite icin tani kriteri olan kilo kaybi, sarkopeni igin
onemli bir etiyolojik faktordur ancak frajilitenin, sarkopeninin de sirece katki
saglayabilecegi bir geriyatrik sendrom, daha kapsamli bir durum oldugu akildan

cikarilmamalidir.
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2.2.5. Tedavi

Egzersiz:

Sarkopeni tedavisinde hi¢bir farmokolojik ve davranigsal miidahalenin direng
egzersizleri kadar etkili oldugu kanmitlanamamistir. Amerikan Spor Sagligi
Yuksekokulu (American College of Sport Medicine) ve Amerikan Kalp Birligi, kas
boyutu ve giiciinii arttirmak igin, tekrarli maksimal kuvvetin %70-90’n1yla, haftada
iki veya daha fazla kesintisiz giin yapilan egzersizi, kirilgan yaslilarda bile, uygun
tedavi yogunlugu olarak onermistir (338). Direng egzersizleri, kas gticini belirgin
olarak arttirirken, kas boyutunda, kas giiclindeki artisa gore orta dereceli bir artig
saglar. Biiyiik ¢cogunlugu motor nit yolaklarinin adaptasyon ile olusan egzersizin
sagladig1 kas giiciindeki artig etkisi (339) sonrasinda kullanmamaya bagli olarak
cabuk bir sekilde kaybolur (340). Birgok ¢alisma, direng egzersizleriyle elde edilen
etkilerin, haftada bir giin olarak devam ettirilen programlarla korunabilecegini

gostermektedir (341).

Yash bireyler uzun vadeli egzersiz programlarina katilabilir fakat 6zellikle
kirtllgan yaslilarda direng egzersiz programi ve igerigini hazirlamak klinisyenler icin
zorlu olabilir. Ozellikle frajil yashi bireyler igin, daha givenli, basit ve etkili
olabilecek tum wvicut vibrasyon egzersizleri gibi yeni egzersiz programlari
diisiniilebilir (342, 343). Bununla birlikte, vibrasyon egzersizlerinin eklemler ve
kardiyovaskdler sistemle ilgili olumlu etkileri bildirilmigse de etkinlikleri ve

glvenliklerini onaylayan yeni ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.

Aktif bir hayatin desteklenmesi sarkopeninin fonksiyonel etkilerini azaltmaya
yardimcet olurken direng egzersizleri, su an i¢in sarkopeninin 6énlenmesi ve tedavisi

i¢in en iyi yaklasim olarak goriilmektedir.
Nutrisyonel Destek:

Zayif, fazla kilolu veya obez olsunlar, yasli bireylerde kilo kaybi, kas
kiitlesinde kayip ve mortalitede artis ile sonuglanabilir (344). Yetersiz protein alimi,
yasli bir bireyde, direng egezersizleriyle kas kiitlesi artig1 ve kas glclendirmesi igin
bir engeldir. Ozellikle kirilgan yash bireylerde artmis protein alim1 (0,8 mg/kg giin)

sarkopenik sureci azaltmak igin dnerilmektedir (345).
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Yiiksek protein alimi, yaslilarda anlamli derecede artmis yagsiz beden kitlesi
ile iliskilidir (346) ancak malnitrisyon yoklugunda protein takviyesinin tek basina
veya egzersizlerle beraber kas kitlesi ve glicu Gzerinde etkisi net degildir. Yeni
tedavi yaklasimi olarak, esansiyel aminoasitler (l6sin) gibi spesifik besin
takviyelerinin, anabolik etkileri oldugu diistiniilmektedir (347). Yaslilarda esansiyel
aminoasitler, protein sentezini stimile ederken, esansiyel olmayan aminoasitlerin,
esansiyel aminoasitlerin bu etkisine ek bir katki saglamadigi gosterilmistir (348).
Geng bireylerde direng egzerzilerine ve esansiyel aminoasit alimina cevaben gelisen
akut protein sentezi benzerken, yaslilarda gecikmelidir (349). Losin, fizyolojik
konsantrasyonlarin iistiinde protein sentezini stimile eder ve bu etkisini dogrudan
mRNA translasyonunu baslatarak sagliyor olabilir (347), bu nedenle diyetle alinan
aminoasit tliri ve miktarl, protein sentezinin stimiilasyonu ile ilgili Onemli
faktorlerdir. Losinden zengin bir kaynak olan whey igeren protein takviyeleri

sarkopeninin 6nlenmesi i¢in muhtemel glivenli bir stratejidir (350).

Protein takviyesinin siklig1 protein sentezini iyilestirmek acisindan 6nemlidir.
Yuksek miktarda tek 6giin aminoasit takviyesinin, aralikli takviyeye gore anabolik
etkileri arttirmada ¢ok daha etkili oldugu bulunmustur (351). Postprandiyal protein
sentezinin arttirilmasinin diger bir yolu da hizli sindirilen proteinlerin ‘Fast proteins’
kullanilmasidir (352) ancak heniiz bu yaklasimin kas ktlesi ve kas guci tzerindeki

faydasini destekleyen randomize kontrollii ¢aligma bulunmamaktadir.

Kas giicii egzersizleri ve protein takviyesinin alim zamanlamasi kas dokusu
sentezi Uzerinde etkili bir faktor olabilir. Protein takviyelerinin hemen direng
egzersizleri sonrasi alinmasinin, egzersiz periyotlar1 arasinda alinmasma gore,

quadriceps kesit alaninda %25 artis sagladigi bildirilmistir (353).

Yeterli miktarda esansiyel mineral, yag asidi ve aminoasit iceren dengeli bir
diyet, diizenli araliklarla aerobik ve direng egzersizleriyle, aktif ve saglikli bir yasam

tarzi ile sarkopeni ve kronik hastalik prevelansi azaltilabilir gibi gérinmektedir.
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Hormonal tedaviler

Testosteron:

Yaslilarda testosteron takviyesinin kas kiitlesi ve giicii iizerindeki etkisiyle
ilgili tutarsiz ve sonuglanmamis veriler bulunmaktadir. Testosteron suprafizyolojik
dozlarda direnc egzersizleriyle beraber genc bireylerde, kas kiitlesi ve giiciinde artis
saglamistir (354). Bazi miidahale ¢alismalarinda yagsiz beden kiitlesinde (lean body
mass-LBM) miitevazi bir artig saglandig1 ancak, kas giiclinde hig artis saptanmadigi
bildirilmigtir (355). Kas giiciinde artis bildiren ¢ok az c¢alismada da, artisin
biiyilikliigii, diren¢ egzersizleriyle elde edilene gore daha azdir. Testosteronun
LBM’de ve kas gucundeki anabolik etkisi, yash bireylerde daha zayif gériinmektedir
(355).

Testosteron, prostat spesifik antijen, hematokrit artisi, kardiyovaskiiler riskler
gibi potansiyel riskler ile mevcut verilere gore fiziksel performans ve fonksiyon
Uzerindeki etkileri  karsilastirildiginda, sarkopeni tedavi Onerilerinde yer
almamaktadir (356). Yiiksek testosteron dozlari, prostat kanseri riski nedeniyle

randomize kontrollii ¢aligmalarda kullanilamamstir (357).
DHEAS ile yapilan galismalarda kas giiciinde artig bildirilmemistir (355).

7 a-methyl-19-nortesterone (MENT vya da trestolone) gibi yeni sentetik
anrodrojen modulatorleri, testosteronun potansiyel alternatifleridir, ancak heniz
randomize kontrolli calismalari bulunmamaktadir. MENT ile ratlarda yapilan
calismalarda kemik ve kas iizerinde anabolik etkiler saptanirken (358), prostat

Uzerindeki negatif etkilerinin minimal olabilecegi bildirilmektedir.

Selektif androjen reseptér modulatorleri (SARMS) ile kas dokusu Uzerinde
testosterona benzer etkiler gorilurken, yan etki gozlenmemistir (359). SARMS’lar ile

ilgili galismalar devam etmektedir.

72



Blyume Hormonu:

Hipopitutarizmli gen¢ bireylerde BH, kas giici ve kiitlesinde artig saglar
ancak BH eksikligi olan ve replasman alan yasli bireylerde, direnc egzersizleriyle
dahi kas kiitlesi ve kas giiciinde artis saptanmamustir (355). BH replasmani, yetersiz
beslenmis kisilerde mortaliteyi arttirabilir (360) ve atralji, 6dem, instlin direnci ve
kardiyovaskiiler potansiyel yan etikleri siktir (259). Bugiine kadar sarkopeni
tedavisinde BH replasmanini destekleyen ¢ok az ¢alisma bulunmaktadir. BH, IGF-1
iliskili mRNA {iretimini uyarir ve miyoblastik hiicrelerde cytokine signaling 2 (SOC-
2)’yi arttirir (361). SOC-2, BH’nin temel modulatérudir (362) ve sitokinle
uyarilabilen, sitokin Uretimini negatif feedback ile inhibe edebilen bir proteindir.

SOC-2 sistemi gelecekte sarkopeni icin terapotik hedeflerden biri olabilir

IGF-1’in yaghlarda kas glcu ve kas kiitlesi {izerindeki etkilerini aragtiran
calisma sonugclar1 tutarsizdir. Obez postmenaposal kadinlarda yapilan bir ¢calismada
BH’nin tek basia veya IGF-1 ile birlikte replasmaninin, sadece diyet ve egzersize
gore, LBM’de ¢ok daha fazla bir artis, FM’de de ¢ok daha fazla bir diisiis sagladigi
gosterilmesine (363) ragmen bu bulgularin klinik uygulamasi, giivenlik sorunlari
nedeniyle kisitlidir. Son calismalar IGF-1’in erkeklerde prostat kanseri ile iliskili
oldugu, kadinlarda premenaposal meme kanseri, her iki cinsiyette de akciger ve

kolorektal kanser ile iligkili oldugunu gostermistir (364).

Giliniimiizde cogunun fizyolojik ve patofizyolojik etkileri bilinmemekle
birlikte bircok IGF baglanma proteini saptanmistir. Bunlardan IGFBP-5’in,
miyogenez igin dnemli bir modulator oldugu bildirilmektedir (365) ve IGFBP-5 ve
diger IGF baglanma proteinleri, gelecekte sarkopeni i¢in 6nemli tedavi hedefi

olabilirler.
Ostrojen ve Tibolon:

Son dénemde yapilan derlemelerde, tibolonun hem kas giici hem de yagsiz
beden kiitlesini arttirip, yag oraninda azalma sagladigi, Ostrojenin ise kas giliciinde
artis  sagladigi Dbildirilmektedir (262). Tibolon, 0Ostrojenik, androjenik ve

progestojenik etkileri olan sentetik steroid ilagtir. Hormon replasman tedavileri ve
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tibolonun, kas hiicrelerindeki intraniikleer reseptorleri ile etkili oldugu
distiniilmektedir (366). Tibolonun, kas htcrelerindeki androjen reseptorlerine
baglanarak serbest testosteron ve BH diizeylerini arttirdigi gosterilmis olsa da yaslh

bireylerdeki olumlu sonuglar1 gosteren ¢alisma heniiz bulunmamaktadir.
Diger tedaviler
Miyostatin:

Miyostatin son donemde kesfedilen kas biiyliimesinin dogal inhibitéradur
(367) ve miyostatin genindeki mutasyonlarin insan ve hayvanlarda kas hipertrofisi ile
sonuglandigr gosterilmistir (368). Miyostatinin antagonize edilmesinin, yash
farelerde satellit hiicre proliferasyonunu arttirarak kas dokusu rejenerasyonunu
arttirdigl gosterilmistir (368). Sigara insanlarda miyostatin ekspresyonunu arttirarak
protein sentezini bozmaktadir (369). Follistatin ve caveolin-3 gibi miyostatin
inhibitorleri, sarkopeni igin potansiyel terapotik hedeflerdir (370). Miyostatinin
rekombinant antikorlari, randomize kontrollii ¢alismalar ile muskiler distrofili
insanlarda test edilmis olup, miyostatinin etkisini azaltan, ¢ézulebilir-solubl aktivin
tip IIB reseptorii ¢alismalari devam etmektedir (371). Tiim bu ¢alismalar gelecek

sarkopeni tedavisi i¢in anlamli olabilir.
D vitamini:

Toplumda ve bakim evlerinde kalan yashilarda, ginlik 700- 800 IU D
vitamini takviyesi, kal¢a kirig1 ve diisme riskini azaltmaktadir (372); altta yatan
mekanizma, kas giiciinii arttirmasi olabilir. D vitamini eksikliginde gelisen, baskin
olarak tip 2 lifleri iceren kas atrofisi, Janssen ve ark. tarafindan gosterilmistir (373)
fakat D vitamini takviyesinin sarkopeni gelisimini Onleyip Onlemedigi, ayrica D
vitamini ve kasiyumun kas Kkitlesi ve fonksiyonu (zerindeki etkileri halen

arastirilmaya devam etmektedir.
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Anjiyotensin II Déniistiiriicii Enzim Inhibitorleri

Anjiyotensin Il doniistiriici enzim (ACE) inhibitorlerinin sarkopeniyi
engelledigine dair artan kanitlar bulunmaktadir (374). Renin-anjiyotensin- aldosteron
sisteminin aktivasyonu, sarkopeni gelisimiyle iliskili olabilir. Anjiyotensin Il
proinflamatuvar sitokin iiretimini arttirarak sarkopeni i¢in bir risk olusturuyor olabilir
ve ACE inhibitorleri, anjiyotensin II’nin vaskiiler kas hiicrelerindeki miktarini azaltir
(375). ACE inhibitorlerinin inflamatuvar belirteglerde sagladiklart bu azalma,
mikrovaskiiler endotelyumda iyilesme, daha iyi kan akisi ve ve sonunda da kas
kaybinda azalma ile sonuglaniyor olabilir (376). ACE inhibitorleri, iskelet
kaslarindaki agir miyozin zincir kompoziyonunu degistirerek, egzersiz toleransini
iyilestiriyor olabilir (377). ACE geni polimorfizmlerinin, egzersiz sonrasi kasin

anabolik yanit1 ve kas verimliligi iizerinde etkili oldugu gosterilmistir (378).
Kreatin:

Kreatin takviyesi ile kas igi kreatin ve fosfokreatin diizeylerinde artis
saglanarak, direng egzerzilerine toleransin arttirilmasi ve kas sentezinin uyarilmasi
amaclanir (379). Bu konuda yapilmis az sayida ¢alismada tutarsiz sonuglar elde
edilmistir, kreatin takviyesinin etkilerinin anlasilabilmesi icin yeni caligmalara

thtiyag¢ vardir.
Sitokin Inhibitérleri:

Yasla iligkili inflamatuvar siirecin sarkopeni gelisiminde 6nemli bir faktor
oldugu ve antiinflamatuvar ilaclarin sarkopeni baslangicin1 veya ilerlemesini
engelleyebilecegi diisiiniilmektedir. Talidomid gibi sitokin inhibitorlerinin, AIDS
hastalarinda kilo alim1 ve yagsiz doku anabolizmasinda artis sagladig1 gosterilmistir
(380). TNF-o’nin invitro olarak kas atrofisine yol a¢tig1 gosterilmistir, bu nedenle
anti-TNF-o antikorlarinin sarkopeni igin bir alternatif tedavi secenegi olabilecegi
diisiniilmektedir (381).

Epidemiyolojik ¢alismalar, antiinflamatuvar 6zelligi olan omega 3’ten zengin

yagl balik tiiketiminin sarkopeniyi dnlemede faydali olabilecegini gostermektedir
(382).
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Apopitoz:

Insan calismalarinda sarkopeni patogenezinde apopitozun rolii ile ilgili
kanitlar yetersiz olsa da, deneysel ¢alismalar apopitozun kas kaybinda belirleyici
faktor olabilecegini gostermektedir, bu nedenle kaspaz inhibitorleri gelecek igin
muhtemel bir tedavi segenegi olabilir. Apopitozun geri dontisiimlii olabilecegini
gosteren caligmalar bulunmaktadir; egzersiz ile iskelet kasi apopitozunun geri
cevrilebildigi (383) veya kalori kisitlamasi ile TNF-a tarafindan stimiile edilen

apopitoz yolaklarinin azaldigi (384) gosterilmistir.

Karotenoidler gibi redoks modiilatorlerinin, kas giici kaybi, fonksiyonel
kisithiliklar  ve Oziirlilik durumunu etkileyen ©nemli faktorler olduklari
distiniilmektedir (385). Gelecekte bu molekiiller ile iliskili klinik ¢aligmalar siireg

uzerindeki etkilerinin gosterilebilmesi icin gerekmektedir.
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3. GERECLER VE YONTEM

Bu c¢alisma, 1 Mart 2020 ve 1 Temmuz 2020 tarihleri arasinda Diizce
Universitesi Tip Fakiiltesi Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Anabilim Dali’nda yapildi.
Modifiye New York Kriterleri’ne goére tan1 almus, rutin tetkikleri yapilarak kontrole

gelen, klinigimizde takipli, 18-68 yas aras1 102 AS hastas1 ¢alismaya dahil edildi.

Calisma igin Diizce Univeristesi Girisimsel Olmayan Saglik Arastirmalari
Etik Kurulu’dan onay alind1 (17.02.2020). Calisma boyunca Heksinki Deklerasyonu
ilkerine bagli kalindi. Tiim hastalar calisma konusunda bilgilendirildi. Calismaya
goniillii olarak katilmak isteyenler calismaya dahil edildi ve hastalardan aydinlatilmis

onam formu alindu.
Calismaya Alinma Kiriterleri

» 18 yas iistii olmak
» Modifiye New York kriterlerine gére AS tanisi almak

» Calismaya katilmaya goniillii olmak
Calismadan Dislanma Kriterleri

Belirlenen yas araliginin disinda olanlar

Eslik eden diger inflamatuvar romatolojik hastaligi olanlar
Norolojik, endokrinolojik, kronik akciger hastaligi olanlar
Gastrointestinal cerrahi anamnezi olanlar

Agir D vitamini ve B12 vitamin eksikligi saptananlar

Hastanin ¢alismayi kabul etmemesi

V V V V V V VY

AS disinda diger kronik hastalig1 olanlar

Hastalarin demografik ve klinik ozellikleri (yas, cinsiyet, meslek, egitim
durumu, sigara ve alkol kullanimi, operasyon oykuleri, AS ve diger romatolojik
hastalik aile Oykileri, hastalik siireleri, mevcut tedavileri (anti-TNF, NSAII,
sulfasalazin), kontrol amagl istenen son ESH, CRP, hemoglobin diizeyleri, sistemde

bulunan HLA-B27 sonuglar1 kaydedildi. Meslekler, beden giiciiyle ¢alisanlar
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‘manuel’, beden giicliyle ¢alismayanlar ‘nonmanuel’ olmak {izere 2 gruba kategorize
edildi. CRP ve sedim degerleri yas ve cinsiyete gore hesaplanarak, ylksek ve diisiik
olarak belirtildi. HLA-B27 sonuglar1 negatif ve pozitif olarak kaydedildi.
Katilimcilarin boy ve kilolar1 diizenli olarak standardize edilen stadiometre ile hafif
giyeceklerle ve ayakkabisiz olarak olgiildii. Beden kitle indeksi (BMI), kilogram
cinsinden agirhigin, metre cinsinden boyun karesine bolumu ile kg/m? olarak
hesaplandi. Diinya Saglik Orgiitii (WHO) verilerine gére zayif, normal, fazla kilolu
ve obez olarak siiflandirildi. VAS skorlari, BASMI, BASDAI, BASFI gibi hastalik
aktivite ve disabilite skorlar1 hesaplandi. BASDAI skoru 4’iin altinda inaktif, 4’iin
tizerinde aktif hastalik olarak kabul edildi.

Tiim katilimcilar HAQ ve Uluslararasi Fiziksel Aktivite Anketi — Kisa Form
(IPAQ) ile degerlendirildi. Kas giicii, valide edilmis protokol ile Jamar marka bir
hidrolik el dinamotresi kullanilarak, el kavrama giicii 6l¢timii ile degerlendirildi. El
kavrama giicli, katilimcilar dik postiirde oturur pozsiyonda, kollar1 bedenlerine
bitisik, dirsekler 90 derece fleksiyonda ve bilek nétral pozisyodayken ve her iki elden
Olciildi. Katilimcilardan ikiser dakika arayla 3 kez maksimum kavrama kuvveti
uygulamalari istendi. Olgiilen en yiiksek deger kavrama kuvveti olarak belirlendi.
Olgiilen deger kadinlarda 16, erkeklerde ise 27kg’in altinda ise diisiik olarak
degerlendirildi.

Vicut kompoziyonu, Tanita BC-418MA model BIA cihazi ile degerlendirildi.
Yagsiz beden kitlesi BIA ile olgiiliip, iskelet kasi kiitlesi; SMM (kg) = 0.566*LBM
esitligi kullanilarak hesaplanmistir. SMI, iskelet kasi kiitlesinin, boyun karesine orani
ile kg/m2 cinsinden hesaplanmistir. SMI erkeklerde 8.87 kg/m2, kadinlarda 6.42
kg/m?2 altinda ise diislik olarak kabul edildi.

Fiziksel performans 4 metre yiirime hiz1 testi ile degerlendirildi.
Katilimcilardan, 4 metre isaretli mesafede normal yiiriime hizlartyla yirtimeleri
istendi. Her iki cinsiyette de, 0,8 m/sn altindaki yiirime hiz1 diisiik olarak

degerlendirildi.

Hastalar bu degerlendirmeler sonucunda sonuglara gore sadece el kavrama

gligsiizliigli olanlar ‘muhtemel sarkopeni grubu, el kavrama gili¢siizliigii ve kas
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kitlesinde azalma saptanan hastalar ‘sarkopenik grup’ ve her iki parameterenin de

normal oldugu ‘sarkopenik olmayan grup’ olmak iizere 3 gruba ayrildi.

VAS:

Agrinin degerlendirilmesi i¢in kullanilan bir skaladir. Diiz beyaz bir kagit
lizerine horizontal diizlemde 10 cm’lik bir ¢izgi ¢izildi ve araliklar 1’er cm olacak
sekilde numaralandirildi. Hastalara skalanin sol ucunun giderek azalan, sag ucunun
giderek artan agriyr ifade ettigi belirtildikten sonra en soldaki ucunun agrinin
olmadigi, en sagdaki ucunun ise dayanilmaz agriya karsilik geldigi belirtildi.
Hastanin, o anda var olan agrisinin siddetini diislinerek, agrisina en yakin olan

numaray!1 isaretlemesi istendi.

BASDAI:

Hastalardan, AS’nin 5 temel semptomunu (yorgunluk, spinal agri, eklem
agrisi/sislik, lokalize hassasiyet-entezit, sabah tutuklugu siiresi, sabah tutuklugu
siddeti) sorgulayan, 6 adet soruyu gegtigimiz haftasin1 géz 6niinde bulundurarak, ilk
bes soruya, 0 “yok” ile 10 “¢ok siddetli” arasinda olacak sekilde puan vermesi,
altinc1 soruda uyandiktan sonra sabah tutuklugunun ne kadar siirdiigiinii belirtmesi
istendi. Sabah tutuklugu yok ise 0, 1 saat ise 5, 2 saatten daha fazla suruyor ise 10
puan ya da bu puanlar arasinda hastanin kendi sabah tutukluluk stiresine denk gelen
puan karsiligr yazildi. Besinci ve altinct sorulardan elde edilen puanlarin ortalamasi
ile ilk dort sorudan elde edilen puanlar toplanip elde edilen puanin bese boliinmesi ile

hastalarin BASDALI skoru (0-10) hesaplandi.

BASMI:

BASMI hesaplanmasi igin, servikal rotasyon, tragus-duvar mesafesi, lateral
fleksiyon, modifiye Schober, intermalleolar mesafe Olculerek kaydedildi. Her bir
parametre icin, dlglimlere karsilik gelen O ile 10 arasinda degerler toplanip 10’a

bolinerek sonuclar elde edildi.
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BASFI:

Hastalarin  fonksiyonel kapasite degerlendirilmeleri, BASFI 0lcitl
kullanilarak yapildi. Hastalara 10 adet giinliik yasam aktivitelerinden soru soruldu,
bu aktiviteyi gerceklestirirken ne kadar zorlandiklarina O ile 10 arasinda puan
vermeleri istendi. Elde edilen skorlar toplanip, ortalamasi alinarak elde edilen BASFI
skorlar1 kaydedildi.

HAQ:

8 alt kategoriden ve 20 sorudan meydana gelen bu anket, giinliik yasam
aktivitelerini, bireyin fiziksel fonksiyonlarindaki kisitliliklar1 degerlendirerek,
hastalik siirecinin yol actig1 yapisal hasarin degerlendirilmesini saglayan bir 6l¢ektir
Bu skorlamada yardimci alet kullanimi ve baska bir kisiden istenen yardim da
dikkate alinmaktadir. Katilimecilardan sorular ile ilgili aktiviteyi yapabilme
durumlarma gore derecelendirmeli yanit vermesi istendi (0: rahatga yapiyorum, 1:
biraz zorlanarak, 2: ¢ok zorlanarak, 3: hi¢ yapamiyorum). Her bolim ayr1 ayri

skorlanip, 8 boliimiin skorunun ortalamasi alinarak 0-3 arasinda degisebilen tek bir

HAQ skoru belirlendi.

IPAQ:

Son 7 glinde oturma, yiriime, orta ve siddetli diizeyde aktivitelerle harcanan
zamani degerlendiren, fiziksel aktivite diizeyini dlgen 7 soruluk bir ankettir. Istirahat
halindeyken her kisi bir kg bagma bir dakikada 3,5 ml oksijen tiketmektedir (1
MET=3,5 ml/kg/dk). Siddetli fiziksel aktivitede 8,0 MET, orta dereceli fiziksel
aktivitede 4,0 MET, yurime ile 3,3 MET harcandigi kabul edilir. Anketin
puanlanmasinda yiiriime, orta siddetli aktivite ve siddetli aktiviteler sure (dakikalar)
ve frekans (glnler) olarak MET-dk/hf seklinde toplandi. Oturma igin harcanan
zaman, ayri bir soru olarak degerlendirildi. Bu anketin Tiirk¢e validasyon ¢aligmasi

Saglam ve ark. tarafindan yapilmistir (386).
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istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler SPSS v.22 paket programi ile yapildi ve anlamlilik
duzeyi 0,05 olarak dikkate alindi.

Stirekli  degiskenlerin dagilimi  Kolmogorov-Simirnov ve Shapiro-Wilk
testleriyle incelendi. Normal dagilim gosteren degiskenler bakimindan grup
karsilagtirmalar1 One-Way ANOVA ve post hoc LSD test ile, normal dagilim
gostermeyen degiskenlerin grup karsilastirmalari Kruskal-Wallis ve post hoc Dunn
test ile yapildi. Kategorik degiskenlerin analizinde Pearson ki-kare veya Fisher-
Freeman-Halton testi kullanildi. Siirekli degiskenler dagilimlarina bagli olarak, mean
+ standart sapma veya median, interquartile range, min-max seklinde, kategorik

degiskenler frekans ve yiizde seklinde 6zetlendi.
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4. BULGULAR

Calismaya, 18 ile 68 yas arasinda (ortalama yas: 42,2) olan toplam 102 AS’li
hasta alind1. Tablo 4.1, Tablo 4.2 ve Tablo 4.3’te bu hastalarin 6zellikleri gosterildi.

Tablo 4. 1: Hastalarin Ozellikleri 1

Yas 41,74+10,65
Cinsiyet
Erkek 66 (%64,7)
Kadin 32 (%35,29)
Egitim
Tkokul 42 (%41,17)
Ortaokul 28 (%27,45)
Lise 14 (%13,72)
Universite 18 (%17,64)
Meslek
Manuel

( beden giiciiyle ¢alisanlar )
Nonmanuel

(beden giiciiyle ¢aligmayanlar)

79 (%77,4)
23 (%22,5)

Sigara

Hig¢ kullanmamuis

42 (%41,17)

Birakmig 10 (%9,8) (9,6 paket/yil)
Kullaniyor 50 (%49) (13,8 paket/yil)
Alkol

Kullaniyor 16(%15,6)

Kullanmiyor 84(82,35)
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Tablo 4. 2: Hastalarin Ozellikleri 2

BASDAI 3,87

Aktif 47 (%46,07)
Inaktif 55 (% 53,9)
BASFI 4,55
BASMI 3,99

VAS 4.4

HAQ 0,19

IPAQ MET-dk/hf 2004,78
IPAQ oturma siiresi | 625,53
(guin)

El kavrama kuvveti | 29,4

(kg)

Yiiriime mz1 (m/sn) | 1,07

BMI (kg/m?) 27,4745,41
Normal 37 (%36,27)
Fazla kilolu 37 (%36,27)
Obez 28 (%27,48)
LBM (kg) 52,26

SMM (kg) 29,41

SMI (kg) 10,79
Sarkopenik 7,5
Muhtemel sarkopenik | 11,37
Sarkopenik olmayan | 11,58

Kas kalitesi (kg/ m2) | 1,14
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Tablo 4. 3: Hastalarin Ozellikleri 3

Hastalik siiresi (ay) | 92,97 + 64,12
Tedavi sUresi (ay)

(Aldiklart son 40,47 £ 34,59
tedavi)

Ila¢ Kullanim

Sulfasalazin/NSAIl | 14 (%13,72)
Anti-TNF 79 (%77,45)
Sekukinumab 9 (%8,82)
AS Aile 6ykust 21 (20,58)
HLAB27 pozitif 44 (%43,13)
CRP (mg/dl) 1,06 mg/dI
Negatif 67 (%65,68)
Pozitif 35 (%34,31)
Sedim (mm/saat) 22,76 mm/saa
Negatif 68 (%66,6)
Pozitif 34 (%33,33)
Hemoglobin 13,78

(mg/dl) 12,4

Kadin 14,54

Erkek

12 hastada ( %11,76 ) muhtemel sarkopeni, 8 hastada (%7,8) sarkopeni

saptanirken, 82 hastada (%80,39) kas kitlesi normaldi. Gruplarin sarkopeni

degerlendirme parametrelerinin 6zellikleri Tablo 4.4°te 6zetlendi.

Tablo 4. 4: Hastalarin Sarkopeni Degerlendirme Parametrelerine Gore

Ozellikleri
Sarkopeni Muhtemel Sarkopeni p
Olmayan (n=82) Sarkopeni (n=12) (n=8)
(%7.8) (9%11,76) (%680,39)
El kavrama kuvveti | 43 (20) [20-68]* 16 (12) [10-26]° 24 (11) [12-26]° | <0,001
Yiiriime hiz1 1,160,192 0,93+0,25° 1,08+0,26% 0,002
LBM 58,37+10,49? 55,72+9,85% 36,59+7,48° <0,001
SMM 33,06+5,93? 31,10+5,452 20,72+4,21° <0,001
SMI 11,59+1,38% 11,37+1,922 7,50+1,17° <0,001
Kas kalitesi 1,23+0,272 0,71+0,31° 0,95+0,30P <0,001
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Sarkopenik grupta ortalama yas 59,9 iken,

muhtemel sarkopeni grubunda

46,4, sarkopenik olmayan grupta ortalama yas 39,3’tii. Hastalarin yas ortalamalar1 3

grup arasinda anlamli diizeyde farkli bulundu (p<0,001). Yas ortalamasi, sarkopeni

ve muhtemel sarkopeni grubunda, sarkopenik olmayan gruba gore, sarkopeni

grubunda, muhtemel sarkopeni grubuna gore daha yiksekti ( Tablo 4.5).

Gruplar arasinda cinsiyet, egitim diizeyi, meslek smiflandirmasi (manuel,

nonmanuel) agisindan istatistiksel anlamli bir fark saptanmadi. Gruplar arasinda

sigara, alkol kullanimi, ekstraartikiiler tutulum, AS aile 6ykiisii benzer orandaydi

(Tablo 4.5).

Tablo 4. 5: Hastalarin Demografik Verileri, Ozge¢mis Ozellikleri

Sarkopeni Muhtemel Sarkopeni p
Olmayan Sarkopeni (n=8)
(n=82) (n=12)

Yas 39,3+9,1° 46,4+10,1° 59,946,1° <0,001
Cinsiyet

Erkek 54 (65,9) 6 (50,0) 6 (75,0) 0.466

Kadin 28 (34,1) 6 (50,0) 2 (25,0) ’
Egitim

Tkokul 31 (37,8) 5(41,7) 6 (75,0)

Ortaokul 10 (12,2) 2 (16,7) 2 (25,0) 0.277

Lise 25 (30,5) 3(25,0) 0 (0,0) '

Universite 16 (19,5) 2 (16,7) 0 (0,0
Meslek

Manuel 62 (75,6) 10 (83,3) 7 (87,5) 0.742

Non manuel 20 (24,4) 2 (16,7) 1(12,5) '
AS Aile dykust 17 (20,7) 1(8,3) 3(37,5) 0,308
Sigara

Hig kullanmamig 33 (40,2) 6 (50,0) 3(37,5) 0,082

Birakmis 6 (7,3) 1(8,3) 3 (37,5)

Kullaniyor 43 (52,4) 5 (41,7) 2 (25,0)
Sigara (Paket/y1l) 11 (16) [1-40] 20 (26) [3-40] 20 (31) [9-40] 0,371
Alkol 12 (14,6) 3 (25,0) 1(12,5) 0,684

Hastalarin AS i¢in mevcut kullandigi ilaglar degerlendirildi. 14 hasta

sulfasalazin ve/veya NSAII (%13,72) kullaniyordu, 79 hasta anti-TNF grubu ilag
(%77,45), 9 hasta da sekukinumab (%8,82) kullaniyordu. Hastalarin kullandiklar
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ilaglar agisindan gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmadi (p>0,05)

(Tablo 4.6).

Tablo 4. 6: Hastalarm AS i¢in Kullandig flaclar

Sarkopeni | Muhtemel Sarkopeni p
Olmayan Sarkopeni (n=8)
(n=82) (n=12)
Sulfasalazin/NSAil 12 (14,6) 12 (14,6) 0(0,0)
66 7
ANti-TNE (80,5) 7 (58,3) 6 (75,0)
0,064
) 18 2 0
Adalimumab
14 3 2
Etanercept
) 24 2 1
Golimumab
. 0 0
Sertolizumab
S 4 0 3
Infliksimab
Sekukinumab
4 (4,9) 3 (25,0) 2 (25,0)

(IL-17 inhibitdri)

Hastalarin ESH, CRP dizeylerinin ortalamasi, sarkopenik ve muhtemel

sarkopenik grupta daha yiiksek olmasina ragmen, gruplar arasindaki fark istatistiksel

olarak anlamli degildi (p>0,05). HLA-B27 pozitifligi agisindan gruplar arasinda

istatistiksel anlamli fark saptanmadi. Hemoglobin diizeyleri muhtemel sarkopeni ve

sarkopeni grubunda, sarkopenik olmayan gruba gore anlamli disiikti (p<0,05)

(Tablo 4.7).
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Tablo 4. 7: Hastalarin Labarotuvar Sonuclar:

Sarkopeni Muhtemel Sarkopeni p
Sarkopeni
Olmayan (n=82) (n=8)
(n=12)

CRP 0,37 (0,82) 0,84 (1,95) 0,78 (5,96) 0,094

[0,00-5,92] [0,02-13,92] [0,14-11,79]
CRP yiksek 25 (30,5) 6 (50,0) 4 (50,0) 0,240
ESH 14 (17) [1-94] 21 (52) [8-107] 26 (41) [2-109] | 0,090
ESH yuksek 25 (30,5) 5 (41,7) 4 (50,0) 0,397
HLAB27 pozitif 34 (41,5) 5(41,7) 6 (62,5) 0,570
Hemoglobin 14,05+2,08° 12,51+2,09° 12,98+1,71° 0,031

Sarkopenik ve sarkopenik olmayan grup arasinda hastalik siireleri agisindan
istatistiksel anlamli fark bulundu. Sarkopenik grupta ortalama hastalik siiresi,
muhtemel sarkopeni grubuyla anlamli bir fark saptanmamakla beraber, her iki
gruptan da uzundu (p<0,05). Gruplar arasinda ortalama mevcut tedavi siireleri
agisindan fark istatistiksel olarak anlamli degildi. VAS ve BASDAI skorlari,
muhtemel sarkopeni grubunda istatistiksel anlamli diizeyde ( p<0,05), sarkopeni
grubunda ise istatistiksel olarak anlamli olmamakla (p>0,05) beraber, sarkopenik
olmayan gruba gore daha yuksekti. BASMI degerleri sarkopenik grupta, diger iki
gruptan, muhtemel sarkopeni grubunda ise sarkopenik olmayan gruptan istatistiksel
olarak anlamli derecede yiiksekti (p<0,001). Ekstraartikiiler tutulum agisindan

gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi (Tablo 4.8).
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Tablo 4. 8: Hastalik Ozellikleri ve Aktivasyon Degerlendirmesi

Sarkopeni Muhtemel Sarkopeni p
Olmayan (n=82) Sarkopeni (n=8)
(n=12)

144 (206)
Hastalik siiresi 66 (84) [12-240]* | 108 (77) [24-156]* 0,014

[360-288]°
Tedavi suresi 28 (33) [1-144] 25 (53) [15-120] 39 (68) [3-123] | 0,808
VAS 3 (3) [0-7]° 5 (2) [3-7]° 4 (4) [0-7] 0,004
BASDAI 3,601,812 5,12+1,47° 4,88+2,48% 0,010
BASDAI aktif 31 (37,8)? 11 (91,7)° 5 (62,5)% 0,001
Ekstraartiktler
tutulum
Uveit oykilst 10 (12,2) 2 (16,7) 2 (25,0) 0,742
Periferik artrit 18 (22,0) 6 (50,0) 3 (37,5) 0,083
IBH 7(8,5) 0(0,0) 0(0,0) 0,479

HAQ skoru, BASFI, IPAQ oturma suresi sarkopenik ve muhtemel sarkopenik
grupta, sarkopenik olmayan gruba gore anlamli diizeyde yiiksekti (p<0,001). IPAQ
MET-dk/hf ortalamas: ise muhtemel sarkopenik ve sarkopenik grupta, sarkopenik
olmayan gruba gore istatistiksel anlamli diizeyde diisiiktii (p<0,001). BMI degerleri
muhtemel sarkopenik ve sarkopenik olmayan grupta daha ylksekti ancak gruplar
arasinda istatistiksel ag¢idan anlamli fark saptanmadi (Tablo 4.9). BMI smiflarinin

gruplara gore dagilimi Sekil 4 ve Tablo 4.10°de gosterildi.

88




Tablo 4. 9: Hastalarin Fiziksel Durum, Fonksiyon ve Aktivite Diizeyleri

Sarkopeni Muhtemel Sarkopeni p
Olmayan Sarkopeni (n=8)
(n=82) (n=12)
HAQ 0,055 0,220 0,220 0,001
(0,140) (0,255) (0,295)
[0,000-0,350]* | [0,010-0,500]° | [0,000-0,460]"
BASFI 2,66+1,85° 5,46+2,29" 4,90+2,18° | <0,001
IPAQ MET- 2726 (3329) 666 (986) 594 (1013) | _g 001
dk/hf [0-7812]? [0-2544]° [198-3066]°
IPAQ oturma 540 (270) 675 (338) 675 (540) 0.039
sresi [180-1082]? [450-1080]° [270-1080]°
BMI 27,46%5,16 29,66+5,21 24,34+7.15 | 0,097

Sekil 4: BMI Kategorilerine Gore Sarkopeni Dagilim

40
30
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0 |

Sarkopeni (n:8)
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Chart Title

Muhtemel sarkopeni  Sarkopeni yok (n:82)

(n:12)

fazla kilolu H obez
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Tablo 4. 10: BMI Kategorilerine Gore Sarkopeni Dagilim

sarkopeni Muhtemel Sarkopeni
Sarkopeni _
Olmayan (n=82) (n=8)
(n=12)
Normal 29 (% 35,4) 2 (%16,7) 6 (%5,0)
18,5<x <25
Fazla kilolu 32 (%39,0) 5 (%41,7) 0 (0,0)
25<x <30
Obez 21 (%25,6) 5 (%41,7) 2 (%25)
x >30
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5. TARTISMA

Sarkopeni, kas glcl ve fonksiyonel kapasitede azalma ile sonuglanan kas
kiitlesinde ilerleyici kayipla karakterize bir sendrom olup mobilite bozukluklari,
artmis diisme riski, giinlilk yasam aktivitelerinde bagimlilik, otonomi kaybi ve

mortalite artisi ile saglik sistemine ciddi bir ekonomik yiik olusturmaktadir (2).

Kronik inflamatuvar maruziyet, agri ve disabilite sonucu olusan fiziksel
inaktivite nedeniyle AS hastalar1 sarkopeni gelisimi ag¢isindan risk altindadir. AS
hastalarinin klinik pratikte sik yakinmalarindan olan halsizlik, ¢abuk yorulma ve
giicsiizliik sikayetleri sarkopeni ile iliskili olabilir ancak AS hastaliginin takibinde
beden kompozisyonunda meydana gelen degisimler {izerinde siklikla
durulmamaktadir. Literatiirde, AS hastalarinda sarkopeni siklig1 ve iliskili faktorlerin

arastirildigl sinirli sayida ¢alisma bulunmaktadir ve bunlarin da sonuglar ¢eligkilidir

(387).

Marcora ve ark. AS hastalarinda, DXA ile olgtiikleri kas kiitlesinde ayni
yastaki saglikli kontrollere gore %12 oraninda istatistiksel anlamlilikta azalma

saptamuglardir (12).

Norden ve ark.’nin yaptigi, kas kdtlesinin DXA ile olglildigii ve vastus
lateralis kasindan alinan perkiitanéz biyopsi drneklerinin karsilastirildigi calismada;
AS hastalarinda saglikli  kontrollere goére total LBM’de fark bulunmazken,
apendikiiler LBM’de ve tip 2 kas hiicrelerinin kesit alaninda istatistiksel anlamlilikta

azalma gosterilmislerdir (388).

Maghraoui ve ark.’nin  AS’li erkek hastalarla saglikli kontrolleri
karsilagtirdiklar1 ve kas kiitlesini DXA ile dlctukleri ¢alismada; presarkopeni %50,4,
sarkopeni orani ise % 34,3 olarak saptanmis ve bu oranlar sagliklikli kontrollere gore
anlaml1 derecede yiiksek bulunmustur (13) ayrica AS hastalarinda saglikli kontrollere
gbre LBM’de ortalama 3 kg, ASM’de ise 1 kg/m? diisiis goriilmistiir. Bu ¢alismada,
Baumgartner taniminina gore SMI <7,25 olan hastalar presarkopeni, SMI
diistikliigiine ek olarak diisiik kas kuvveti ya da diisiik fiziksel performans saptanan

hastalar ise sarkopeni olarak tanimlanmustir.
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Song ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada, Asya Sarkopeni Calisma Grubu Kriterleri
ve Kore Ulusal Saglik ve Beslenme Arastirmasi tabanli kriterlere gére 60 AS
hastasinda sarkopeni prevelansi sirasiyla %15 ve %26,7 olarak saptanmis (389).
Sarkopeni tanimi, Asya Sarkopeni Calisma Grubunun Onerilerine gore, DXA ile
Olctlen kas kiitlesi indeksinin (MMI) 7 kg/m2 altinda olmasi ve eslik eden el

kavrama kuvvetinin 26 kg’in altinda olmasi olarak belirlenmistir.

Barone ve ark.’nin AS, RA ve psoriatik artritli 168 hastada sarkopeni siklig1
ve iligkili faktorleri arastirdigi, kas kiitlesinin BIA ile degerlendirildigi
calismalarinda, AS hastalarinda sarkopeni sikligi %20 ve presarkopeni sikligi ise

%36,3 olarak saptanmistir (211).

Toussirot ve ark. ise 71 AS hastasi ve saglikli kontrollerin DXA ile 6lculen
LBM ve FM arasinda anlamli bir fark bulamamuslardir (14).

Dos Santos ve ark. beden kompozisyon Olgiimlerini DXA ile yaptigi
calismasinda, 39 erkek AS hastasi ile saglikli kontroller arasinda LBM ve viicut yag

oranlart agisindan istatistiksel anlamli fark goriilmemistir (15).

Calismamizda ise, hastalarin %7,8’inde sarkopeni saptandi. EWGSOP 2
tanimina gore muhtemel sarkopeni grubunda degerlendirilen, kas giigsuzligii
bulunan ancak kas kiitlesinde disiiklik saptanmayan hastalarin oran1 %11,76
bulundu. Bu hastalarin ortalama kas giicii sarkopenik gruba gore belirgin derecede
diisiik saptanmis olup, bu grupta ileride sarkopeni gelisimi agisindan risk
faktorlerinin belirlenmesi ve hastalarin takip edilmesi gerekebilir. Marcora, Norden,
Maghraoui, Song, Barone ve ark.’nin yaptig1 ¢calismalar, AS hastalarinda sarkopeni
varligin1 desteklemekle birlikte bu ¢alismalarda sarkopeni orani ¢aligmamiza gore
daha yiliksek bulunmustur. Kullanilan sarkopeni tanimi ve kesim noktalarindaki
farkliliklar, calismaya dahil edilen hasta popiilasyonun hastalik siiresi, siddeti,
kulllanilan tedavilerdeki farkliliklar, ¢alisma dizaynlarindaki farkliliklar sonuglari
etkilemis olabilir. Toussirot ve Dos Santos‘un yaptig1 ¢alismalarda AS hastalariyla
saglikli kontroller arasinda fark saptanmamistir. Toussirot ve ark.’nin g¢alisma
popiilasyonu erken hastalikli, gen¢ hastalardan olusurken, Dos Santos ve ark.
sindezmofiti olan hastalart dislamiglardir. Radyolojik tutulum yiiksek hastalik
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aktivitesi gostergesi olabileceginden sindezmofitli hastalarin diglanmasi ve ¢alismaya

sadece erken evredeki hastalarin dahil edilmesi sonuglar etkilemis olabilir

Sarkopeni sikliginin yasla artmasi beklenmektedir, buna karsin Maghraoui ve
ark.’nin yaptig1 ¢alismada, presarkopeni (ortalama yas: 42,1) ve sarkopeni (ortalama
yas: 42,3) grubunda yas ortalamasi sarkopenik olmayan grupla benzer oldugu
goriilmiistiir (13). Baron ve ark. yaptiklar1 ¢alismada, 60 yas ve {izerini, Sarkopeni
icin anlamli artmis risk ile iligkili bulmustur (211). Calismamizda istatistiksel
anlamlilikta sarkopeni grubunda yas ortalamast daha yiiksek bulunmustur.
Hastalarimizin yas ortalamasi; sarkopenik grupta 59,9, muhtemel sarkopeni
grubunda 46,4, sarkopenik olmayan grupta ise 39,3’tii. Hasta populasyonumuzda
sarkopeni nedeni olarak yaslanmayla ilgili faktorler etkili olabilecegi gibi, yas
ortalamasinin nispeten daha gen¢ olmasi romatolojik inflamatuvar sureclere
maruziyet ile iliskilendirilebilir. AS hastalarinda ortalama baslangi¢ yasi gengtir bu

nedenle ileri yas ayn1 zamanda uzun hastalik siiresi anlamina gelebilir.

Uzun hastalik siiresi, daha uzun stre inflamatuvar yike maruziyete neden
olarak sarkopeni gelisimine katki saglayabilir. Maghraoui ve ark.’nin yaptigi
calismada, hastalik siireleri, presarkopeni-sarkopeni grubunda, istatistiksel olarak
anlamli bir fark olmamakla birlikte, sarkopeni olmayan gruba gore daha yiksek
bulunmustur (11). Song ve ark. yaptiklar1 caligmada, aradaki fark istatistiksel olarak
anlamli gorilmese de sarkopenik grupta hastalik siirelerinin sarkopenik olmayan
gruba gore daha uzun oldugunu saptamislardir (390). Aguiar ve ark. SPA’l1 hasta
grubunda yaptiklar1 ¢alismalarinda, hastalik siiresi ile MMI arasinda anlamli iliski
bulunmamistir (393). Hastalik seyri, medikal tedaviler gibi hastaya 6zgu faktorler,
hastalik siiresince maruz kalinan kiimilatif inflamatuvar siiregleri ve olusan kayip
miktarimi etkileyebilir bu nedenle sonuglar hasta popilasyonunun 6zelliklerine goére
farklilik gosterebilir. Caligmamizda, ortalama hastalik siiresi sarkopeni grubunda
sarkopeni olmayan gruba gore anlamli derecede yiiksek saptanmistir. Sarkopeni
bulgularimin hastalik siiresi ile orantili olarak kotiilesmis olmasi, AS iliskili siiregler
(kronik inflmasyon, disabilite iliskili inaktivite) ile sarkopeni arasindaki guclu

iligkiye isaret edebileceginden 6nemlidir.

93



AS erkek predominant, erkek cinsiyette daha erken baslagic ve daha koti
seyirle karakterize bir hastaliktir. Bu nedenle sarkopeni sikliginin erkek AS
hastalarinda daha fazla olmasi beklenebilir. Vodnizza ve ark. TNF naif AS
hastalarmin viicut kompoziyonlarindaki cinsiyete bagli farkliliklar1 saptamak
amaciyla yaptiklar1 calismada 6zellikle yiiksek hastalik aktivitesine sahip AS tanili
erkeklerde, referans popilasyona goére LBM’yi daha diisiik bulmuslardir (8).
Calismamizda ise, sarkopeni olan grupta erkek hasta orami daha yiiksek olmasina
ragmen, sarkopeni sikligi agisindan cinsiyetler arasinda anlamli fark gorilmedi.
Vodnizza ve ark.’nin ¢aligmasinda, TNF-naif hastalar caligmaya dahil edilmisken,
calismamizda tiim gruplarda yiiksek oranda TNF kullanimi ile hastalik kontroliiniin
saglanmasi, erkek cinsiyet dezavantajini ortadan kaldirmis olabilir. Cinsiyetler
arasinda sarkopeni siddetindeki farkliligi, yas ve cinsiyet uyumlu saglikli

kontrollerden standart sapma ile degerlendirmek daha uygun olabilir.

Literaturde AS tedavisinde kullanilan ilaglarin sarkopeni gelisimi tzerindeki
etkisinin karsilastirilabilecegi ¢ok fazla calisma bulunmamaktadir. AS hastalarinda
anti-TNF tedavilerin beden kompoziyon degisimleri Uzerinde etkisinin arastirildigi
iki prospektif ¢aligma bulunmaktadir. Briot ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada, anti-TNF
tedavi alan 106 SPA tanili hastanin 1. ve 2. yil takibi sonrasinda yapilan 6lgiimlerde,
FM ve LBM’de anlamli artig saptanmistir (390). Barros ve ark.’nin AS hastalarinda
yaptigi ¢aligmada ise anti-TNF tedavisinin baginda sarkopeni oran1 %16,6, anti-TNF
tedavisinin 6. ay kontrolinde %13,3, 12. ay kontroliinde %6,6, 24. ayda ise %0
olarak bulunmustur (391). Sarkopeni patogenezindeki kronik inflamatuvar strecler
ve TNF-a’nin rolii diisiiniildiigiinde bu ¢alisma sonuglar1 agiklanabilir. Maghraoui ve
ark.’nin yaptig1 calismada da benzer sekilde sarkopenili, presarkopenili ve sarkopeni
saptanmayan AS hastalarinda anti-TNF tedavi kullanim oranlar1 benzer oldugu
gOriilmiistiir (13). Baron ve ark.’nin yaptigi ¢aligmada ise istatistiksel olarak anlamli
olmamakla birlikte sarkopeni sikligi anti-TNF kullanan hastalarda daha fazla
bulunmustur. Bu durum anti-TNF tedavisi kullanan hastalarda sarkopeni
patogenezinde yer alan kronik inflamatuvar siirecler digindaki patogenetik siireclerin
etkisi nedeniyle ortaya ¢ikmis olabilir. Calismamizda, AS tedavisi i¢in kullanilan
ilaclar (sulfasalazin ve/veya NSAII, anti-TNF ve sekukinumab) ve hastalarin almakta

olduklar1 tedavileri alma siireleri agisindan, sarkopeni olan ve olmayan grupta
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istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi. Calismamizin, kesitsel bir ¢aligma
olmas1 ve hasta populasyonumuzda anti-TNF kullanan hasta sayisinin, diger
tedavileri kullananlara oranla belirgin yiiksek olmasi sebebiyle, ¢alismamiz neden

sonug iliskisi ortaya koymada yetersiz kalmis olabilir

Hastalik aktivasyonunu gosteren ESH, CRP, BASDAI ve VAS skorlar1 gibi
parametrelerin yiiksekligi sarkopeni ile iliskilendirilebilir. Aguiar ve ark.’nin yaptigi
SARCOSPA calismasinda, aksiyal hastalik baskin grupta hastalik aktivitesi BASDAI
ile degerlendirilmis olup BASDAI ile MMI arasinda anlamli bir kolerasyon
saptanmamig ancak cinsiyetler ayr1 ayri degerlendirildiklerinde erkek hastalarda
BASDAI ve MMI arasinda orta dereceli anlamli negatif kolerasyon bulunmustur
(392). Maghraoui ve ark.’nin yaptigi calismada gruplar arasinda ESH ve CRP
diizeylerinde gruplar arasinda istatistiksel anlamli farklihik gortilmezken, BASDAI
degerleri presarkopenik ve sarkopenik grupta anlamli derecede yiiksek saptanmigtir
(13). Calismamizda gruplar arasinda arasinda ESH ve CRP duzeyleri agisindan
anlamli fark bulunmadi. Agri skoru ve BASDAI degerlerinin, muhtemel sarkopeni
grubunda, sarkopeni olmayan gruba gore anlamli derecede yliksek oldugu goriildii,
sarkopeni grubunda ise, sarkopeni olmayan gruba gore yiiksek saptanmasina ragmen
istatistiksel olarak anlamli degildi. ESH ve CRP duzeyleri diger durumlardan
etkilenebilen, mevcut durumu gosteren parametrelerdir. BASDAI hastanin son bir
haftadaki sikayetlerin sorgulandigi hastalik aktivasyon olgegidir. Agri skoru ile
hastanin degerlendirme yapilan zamandaki agris1 sorgulanmigtir. Bahsedilen
parametrelerin siirekli yiiksek olmas1 sarkopeni gelisimi ile iliskili olabilecegi gibi,
tek bir 6l¢iim ile degerlendirme yapilmasi kronik bir siirecin sonucu olarak gelisen

sarkopeni Uzerindeki etkisini gostermede yetersiz kalmis olabilir.

HAQ, BASFI skorlar1 hastalik aktivitesi, hastalik iligkili inaktivite ve
fonksiyonel vyetersizlikle ilgili parametrelerdir. Aguiar ve ark.’nin yaptig
SARCOSPA c¢aligmasinda, aksiyal hastalik baskin grupta BASFI, periferal baskin
grupta HAQ skoru ile MMI arasinda anlamli bir kolerasyon saptanmamis ancak
cinsiyetleri ayr1 ayr1 degerlendirdiklerinde erkek hastalarda BASFI ve MMI arasinda
orta dereceli anlamli negatif kolerasyon goriilmiistiir (392). Maghraoui ve ark.’nin
yaptig1 ¢calismada, presarkopeni ve sarkopeni grubunda BASFI degerleri daha yiiksek

olmakla beraber, aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (13). An ve
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ark.’nin romatizmal ve otoimmun hastaliklarda sarkopeni ile ilgili derlemesinde de,
BASDAI ve BASFI degerleri, SPA’lar i¢in sarkopeni riski ile iliskili faktérler olarak
saptanmustir (393). Calismamizda HAQ ve BASFI skorlari, muhtemel sarkopeni ve
sarkopeni grubunda anlamli derecede yiiksek bulundu. Bu durum, uzun sureli yiksek
hastalik aktivitesi sonucunda olusan disabilite iligkili fonksiyonel yetersizligin

gostergesi olabilir ve bu sekilde sarkopeni patogenezinde yer aliyor olabilir.

BASMI hafif ve orta hastalik aktivitesi ve spinal kolonun fonksiyonel
yetenegini yansitir. Coulter ve ark.’min yaptigi ¢alismada iyi spinal mobilitenin
(BASMI) daha yuksek fiziksel aktivite diizeyi ile iliskili oldugu gosterilmistir (394).
Maghraoui ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada ise presarkopeni grubu ile olmayan grupta
BASMI degerleri benzer saptanmig, Sarkopeni grubunda ise sarkopeni olmayan
gruba gore BASMI degerleri daha yiiksek olmakla beraber, aradaki fark istatistiksel
olarak anlamli bulunmamistir (13). Caligmamizda BASMI degerleri sarkopenik
grupta anlamli derecede yiiksekti. Bu yiiksek degerler, sarkopeni grubunda, uzun
siireli yliksek hastalik aktivitesi sonucunda inaktiviteye neden olan hareket

kisithiliginin gostergesi olabilir.

Gunumuzde fiziksel inaktivitenin sarkopeni patogenezinde yer alan
sireglerden biri oldugu ve fiziksel aktivitenin arttirilmasinin sarkopeni riskini
azalttig1 pek ¢ok calismayla gosterilmistir (233, 395). Fiziksel inaktivite sarkopeniye
neden olabilecegi gibi, sarkopeninin de fiziksel inaktiviteye neden olabilecegi
bilinmektedir. Coulter ve ark. AS hastalarinda agri1 ve spinal mobilitede kisitlanma
iliskili fiziksel aktivitede azalma olabilecegini bulmuslardir (394). Plasqui ve
ark.’nm, AS hastalariin fiziksel aktivite dizeyleri ve beden kompoziyonlar
arasindaki iliskiyi aragtiran ¢aligmasinda, fiziksel aktivite ve beden kompoziyonlari
objektif yontemlerlerle degerlendirilmis, ¢alisma sonucunda AS hastalar ile saglikli
kontroller arasinda LBM ve FM agisindan istatistiksel anlamli fark saptanmazken,
ginlik fiziksel aktivite ile LBM arasinda pozitif kolerasyon goriilmistiir.
Calismamizda fiziksel aktivite durumunun degerlendirmesinde kullanilan TPAQ
MET-dk/hf degerleri sarkopenik grupta anlamli diizeyde diistiktii. Fiziksel aktivitenin
diger bir gostergesi olan giinlilk oturma siireleri ise sarkopenik grupta anlaml

derecede daha yuksekti. Hastalik iligkili fiziksel inaktivitenin siiresi ve devamlilig
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gibi hasta ve hastalik karakteristiklerindeki farkliliklar, sonuglardaki farklilig
aciklayabilir.

Calismamizda HLA-B27 pozitifligi, aile dyklsu ve ekstraartikiler tutulumun
sarkopeniye katkisi saptanmadi. Literatiirde bu parametlerle ilgili karsilastirma

yapabilecegimiz veri bulunamadi.

Sigara miyostatin ekspresyonunu arttirarak protein sentezini bozmaktadir
(369) ve ayrica AS hastalarinda kotii hastalik aktivitesi ile iliskilidir (396). Jo ve ark.
yaptiklar1 caligmada, halen sigara igen erkek hastalarda hi¢ igmeyenlere gore
sarkopeni riskinin 3 kat arttigin1 saptamis fakat kadinlarda sigara kulllanimi ile
sarkopeni arasinda anlamli bir iligki bulmamiglardir (397). Calismamizda sigara
kullanim durumu agisindan gruplar arasinda istatistiksel anlaml fark saptanmadi.
Kiimiilatif sigara kullanim miktar1 (paket/y1l) ise muhtemel sarkopeni ve sarkopeni
gruplarinda daha yiliksek olmasmna ragmen aradaki fark istatistiksel olarak anlamli
degildi.

Yiksek riskli alkol tiketimi, sarkopeni icin risk faktorl olan diyabetes
mellitus, hipertansiyon, hiperlipidemi gibi kronik hastaliklarla yakin iligkisi ve
malabsorbsiyon ile iligkisi tizerinden sarkopeni patogenezinde etkili oluyor olabilir.
Kwon ve ark. postmenapozal kadinlarda, alkol tiikketim paterninin sarkopeni ile
iliskisini aragtirmak iizere yaptiklar1 caligmada, yiiksek riskli alkol tiikketim grubunda
sarkopeni riskini, diisiik riskli alkol tiiketim grubuna gore 4 kat daha yuksek
bulmustur (398). Calismamizda alkol kullanim durumu agisindan gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Calismamizda alkol tiiketim miktar1 ve
paterninin ayrintili olarak irdelenmemesi, hasta popiilasyonumuzun alkol tiiketim
siklig1 ve miktarinin sarkopeniye neden olabilecek diizeyde olup olmadigina karar

verilmesini gii¢lestirmektedir.

Hemoglobin diizeylerindeki diislis, AS hastalarinda, malnutrisyon ya da
kronik inflamasyon nedeniyle ortaya c¢ikabilir. Hirani ve ark. hemoglobin
diizeyindeki 1mg/dl artisin, sarkopeni riskinde anlamli diisiisle iligkili oldugunu
ortaya koymuslardir (399). Bizim ¢alismamizda da hemoglobin diizeyleri sarkopenik

grupta istatistiksel olarak anlamli derecede diistiktii.
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Sarkopeni, viicut agirhgindaki kayiplarla beraber goriilebildigi gibi,
obezitenin kas kiitlesindeki kayipla beraber oldugu sarkopenik obezite seklinde de
karsimiza ¢ikabilir. Marcoro ve ark. sagliklikli kontrollerle AS hastalarinin BMI’lar1
arasinda fark saptamamisken (12), Song ve ark.’min, SPA hastalarinda sarkopeni
prevelans1 ve iligkili faktorleri arastirdigi ¢alismasinda BMI degerleri sarkopeni
grubunda anlamli derecede diisiik bulmuslardir. Calismamizda sarkopenik olan
grupta, muhtemel sarkopenik ve sarkopenik olmayan gruba gore daha diisik BMI
degerleri gorildi ancak aradaki fark istastistiksel olarak anlamli degildi. BMI’ya

gore normal, fazla kilolu ve obez hastalarin gruplardaki dagilimlar1 benzerdi.

Sonu¢ olarak calismamizin baz1 kisithiliklart bulunmaktadir. Caligmaya
sadece AS hastalar1 alinmis olup kontrol grubu yoktur. Hasta gruplari sadece tek
merkezden toplanmistir ve sarkopeni grubundaki hasta sayisinin azlhigi bazi
parametrelerin karsilastirilmasini olumsuz etkileyebilir. Hastalarin fiziksel aktivite
duzeyleri hastalardan elde edilen subjektif verilere dayanarak belirlenmistir.
Calismamiz kesitsel bir c¢alisma olup daha giiglii bir neden-sonug iliskisi ortaya

koyabilmek i¢in prospektif calismalara ihtiya¢ vardir.
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6. SONUCLAR

Sarkopeni primer olarak yaslanma ile iligkilendirilse de AS, sekonder
sarkopeniye yol acabilecek nedenlerden biri olarak géze ¢arpmaktadir. Bu ¢alisma ile
klinigimizde takipli AS hastalarindaki sarkopeni prevelansi ve iliskili faktorler

saptanmistir.

Calismamizda yas, hastalik siiresi, BASFI, BASMI degerleri, HAQ skoru,
fiziksel aktivite skorlar1 (IPAQ oturma siresi, IPAQ MET-dk/hf) ve hemoglobin
duzeyleri ile sarkopeni arasinda anlamli iliski saptanmusti. BASDAI ve VAS
skorlart muhtemel sarkopeni grubunda anlamli derecede yiiksek saptanmistir fakat
sarkopeni grubunda sarkopenik olmayan gruba gore yiikksek olmasina ragmen,
aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildir. Mevcut AS medikal tedavisi, ESH,
CRP diizeyleri, sigara, alkol kullanim durumu agisindan ise gruplar arasinda arasinda

anlaml fark saptanmamustir.

Calismamizda AS hastalarinin %7,8’inde sarkopeni saptanmistir. Sarkopeni
gelisimi agisindan risk altinda, el kavrama kuvveti hemcinsleri i¢in belirlenmis kesim
noktalarinin altinda olan muhtemel sarkopeni grubundaki hasta orami ise %11,76
olarak saptanmistir. Sarkopeni 6zellikle hastaligi aktif, koti HAQ skorlar1 olan ve
fiziksel olarak inaktif AS hastalarinda daha fazla saptanmustir.

Diizenli egzersiz programlar1 ve fiziksel aktivite diizeylerinin arttirilmasi ve
hastalik aktivitesinin erken siki kontrolii ile sarkopeninin 6nlenebilecegi sdylenebilir.
Sarkopeninin 6zellikle sekonder mekanizmalarinin anlagilmasi, sekonder sarkopeni
icin tan1 kriterlerinin olusturulmasi ve bu hasta gruplarinda yapilacak olan prospektif

calismalar ile daha saglikli ve giiglii sonuglar elde edilebilir.
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