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I. GIRIS ve AMAC

Ankilozan spondilit (AS) omurganin kronik inflamatuar hastaligi olup,
periferik eklem ve eklem digi yapilari da etkileyebilen, kronik inflamatuvar eklem
hastaliklarinin en sik gérilenlerinden biridir. AS tanisi igcin diger seronegatif
spondilartropati (SpA)’lerin ekarte edilmesi gereklidir. Agri, sabah tutuklugu ve
fonksiyonel yetersizlik en énemli hastalik yakinmalaridir. Yorgunluk ve psikolojik
bozukluklar da gorulebilmekte, bu da mevcut bozuklugun daha da artmasina

neden olmaktadir (1,2).

AS o6nemli boyutlarda is gicl kaybi ve yasam kalitesinde dlsUsle
baglantilidir. Buna ragmen, medikal tedavinin gelisme hizi romatoid artrit (RA)
gibi diger inflamatuvar eklem hastaliklarina kiyasla olduk¢ca yavastir. Bu
hastaliklar arasindaki belirgin fenotipik ve etiyolojik farklliklara ragmen, AS’de
terapétik ajanlarin kullaniimasinin temelindeki mantik, hemen hemen tamamen

bu ilaglarin RA’da inflamasyonu iyilestirebilmesine baglanmistir (28).

AS’de tedavinin amaci agr ve katilik gibi semptomlari iyilestirmek ve
deformiteye yol acan yapisal hasari engellemektir. AS tanisi alan tim hastalar,
hastaliginin dogdasi ve tedavi segenekleri hakkinda bilgi almalidir. AS’de fiziksel
tedavinin hedefleri, mobiliteyi, is glcinld artirmak ve omurgada sekil
bozukluklarini  énlemektir. Fiziksel tedavi modaliteleri higbir zaman ilag
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tedavisinin yerini alamaz, ancak tamamlayici etkileri yadsinamaz. Tibbi tedavi
ile agri ve inflamasyon kontrol altina alinmadikg¢a fiziksel egzersiz olasi degildir.
Fakat, sertlik ve omurgada deformite gelisimi sureci yalnizca ilaglar ile kontrol
edilemez. Fiziksel tedaviyi farmakolojik tedavinin tamamladigi géristu yaygin
olarak kabul gérmastur (4,5).

Sulfasalazin (SLZ) ve metotreksat (MTX) gibi geleneksel hastalik
dlzenleyici antiromatizmal ilaglar, aksiyel tutulumlu AS’li hastalarda etkisiz
kalabilmektedir. Bu hastalarda tedavi, fizik tedavi ve non-steroid antiinflamatuar
ilaclar (NSAII) ile sinirh kalabilir iken, son yillarda kullanimi giderek yayginlasan
anti-TNFa tedavisi ile tedavide adeta yeni bir cag baslamistir. Ote yandan
AS’de hastalik surecini yavaglatabilen bu gibi daha etkili tedavi segeneklerinin
gelistiriimesine karsin, bu tedavilerden saglanan yarar beklenen diizeyin altinda
oldugu igin tedavi gereksiniminin tam olarak karsilandigi sGylenemez (143).

Bu calismada klinigimize basvuran, 1984 Modifiye New York Kriterleri'ne
gére AS tanisi almig, en az 3 ay sireyle SLZ ve NSAII tedavisine ragmen
hastalik aktivite skoru BASDAI>4 olan ve etanercept tedavisi alan 21 hastada
ilacin etkinligi ve glvenilirligi retrospektif olarak degerlendirilmistir.



Il. GENEL BILGILER

Il.1- Ankilozan Spondilit

AS, esas olarak aksiyel iskeletin (sakroiliak eklemler ve omurga
eklemleri) tutulumuyla karakterize, yanisira periferik eklem tutulumu da
gbsterebilen seronegatif SpA grubu hastaliklarin prototipini olusturan (Tablo 1),
HLA-B27 antijeni ile iligkili etiyolojisi kesin olarak bilinmeyen kronik, ilerleyici ve

sistemik bir romatizmal hastaliktir.

Tablo 1: Seronegatif spondilartritler

¢ Ankilozan spondilit
e Reakiif artrit
e Psoriatik artrit

e inflamatuvar barsak hastalii ile iligkili artrit

Undiferansiye spondilartrit

Agri, sabah tutuklugu ve fonksiyonel yetersizlik en dnemli hastalk
yakinmalandir. “Ankylosing Spondylitis” terimi flzyon veya yapisikliklar
anlamina gelen Yunanca “ankylos” (edilmig) ve “spondylos” (omur)
sOzcuklerinden tdremistir. AS tanisi igcin diger seronegatif SpA’lerin ekarte



edilmesi gereklidir. Yorgunluk ve psikolojik bozukluklar da gérilebilmekte bu da
mevcut bozuklugun daha da artmasina neden olmaktadir (2, 3).

Il.1. 1- Tarihce:

AS ilk kez 1691’de Bernard Connor isimli irlandali tarafindan Fransiz
mezarlidindan cikartilan ankiloze bir iskelette tanimlanmistir. 1841’de Brodie
ara sira g6z inflamasyonu ve ankiloze omurgasi olan 31 yasinda bir erkek hasta
tanimlamigtir. Bunu 1893 yilinda Von Bechterev’in, 1897 yilinda Struempell’in
1898 yilinda Marie’nin olgulari izlemistir (4).

Omurga radyografisi tekniklerinin gelistiriimesi ile 1930’larda Krebs, Scott
ve Forestier tarafindan sakroiliit, kisa bir stre sonra da Robert ve Forestier
tarafindan tipik sindesmofitler tanimlanmistir. 1931’de Buckley 60 olguluk serisi
ile AS hastaligini derlemistir. 1960 ve 1970li yillarda klinik epidemiyolojik ve aile
calismalari ile AS, reiter, psériatik artrit ve enteropatik artrit arasindaki iliski Moll,
Haslock, Macrae ve Wright tarafindan gdsterilerek “seronegatif SpA” kavrami
ortaya atilmistir. 1961’de Roma ve ardindan 1966’da New York AS tani kriterleri
gelistirilmistir. 1973 yilinda Brewerton ve Schlosstein ise HLA-B27 antijeni ile
hastalik arasindaki iliskiyi gostermislerdir (5).

11.1.2- Epidemiyoloji:

SpA’lerin en sik gorilen ve en siddetli seyreden alt grubu olan AS’nin
prevalansi c¢esitli toplumlarda 9%0.1-1.1 arasinda degdisebilmektedir (1).
Prevalans beyaz irkta %0.5-1.0 arasinda olmakla birlikte siyah irkta oldukg¢a
nadir gorulur. Semptomlar siklikla ge¢ addlesan veya erken erigkinlik
déneminde baslar. Hastaligin 16 yasindan 6énce ya da 45 yasindan sonra
baslangic gdbstermesi ¢ok nadirdir. Erkek/kadin orani yaklasik 5/1 olup
kadinlarda hastalik genellikle daha yavas ilerler (6).

AS prevalansi HLA-B27 sikhdi ile paralellik gdsterir. Bu durum hastalik ile
iligkili B27 alt tipleri icin gecerli iken, Endonezya nufusu gibi AS ile iligkili
olmayan bazi alt tiplerin oldukga sik go6raldiglu populasyonlar icin gecerli
degildir (7).

Beyazlar icinde, New York olcltleri (modifiye) ile tanimlanan AS’nin
6ngorulen prevalans Hollanda’da 20 yas Uzeri 100.000 kiside 67.7 ile Amerika
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Birlesik Devletlerinde 100.000'de 197 arasinda degisir. Finlandiya’da klinik
olarak anlamli AS prevalansi da %0.15 gibi bir rakam ile bu araliktadir. Buna
karsi orta Avrupa’da daha ylUksek prevalans oranlari bildirilmistir. Berlin’den
yayinlanan epidemiyolojik bir calisma 9%0.86’k bir prevalans oranini
bildirmektedir. Genel popilasyonda, bdlgesel veya cografi acidan farklihklar
olabilmesine ragmen, hastalik ile iligkili bir alt tip olan HLA-B27 pozitif
eriskinlerin %1-2’sinde AS gelisir (7).

Kadin ve erkekte klinik tablo biraz farkli seyretmektedir. Kadinlarda
periferik eklem tutulumu daha sik, spinal ankiloz daha nadirdir. Baslangi¢ yasi
addlesandan 35 yasa kadar degisir, 28 yasta pik yapar (4, 8).

Tablo 2: Bazi Avrupa Ulkelerinde AS prevalanslari (9).

.. HLA-
Ulke Yas Sayr Tani Erkek Kadin Toplam o
L Modifiye
Turkiye 18-65 2887 0.54 0.44 0.49 7-11
New York
Tiirkiye 18-40 E 1436  Klinik/X-ray  0.14 - - 7-11
Modifiye
Yunanistan =19 8740 0.4 0.04 024 54
New York
2049 E 1.9- 0.3-
Norveg 14539 New York 1.1-1.4 16
20-54 K 2.2 0.6
Finlandiya > 30 7217  Klinik/X-ray  0.23 0.08 0.15 12-16
Macaristan > 15 6469 New York 0.4 0.08 0.23 13
I1.1. 3- Etiyoloji:

AS’nin kesin etiyolojisi halen bilinmemektedir. Hastahgin HLA-B27
antijeni ile olan iligkisi, genetik yatkinigr olan kigilerde tetikleyici ¢evresel
faktérlere karsi immun yanitlar sonucu gelistigini distndtrmektedir. HLA-B27
pozitifligi, genel popllasyonun sadece %8 kadarinda bulunurken, AS’li beyaz
hastalarin %80-98’inde saptanir (7). Klebsiella pneumoniae polisakkaritlerinin

roll konusunda tartismalar sUrmektedir. Cunk( saglikh kontroller ile



karsilastinldiginda, AS’li hastalarda da, inflamatuvar barsak hastaligi olanlarda
da, bu bakterilere kargi olugan 1gG ve IgA antikor dizeyleri artmigtir (10).

Il.1. 4- Patogenez:
A. Histopatoloji:

AS, histopatolojik olarak sakroiliak eklemler (SIE) ve periferik entezis
bdlgelerinde subkondral kemik iliginin inflamasyonu ile karakterizedir. Entezis;
tendon, ligaman, kapsul veya fasyanin kemik igine girdigi, tutundugu bdlge
anlamanina gelir. Kaslarin metafiz ya da diyafize yapistigi fibr6z entezislerin
aksine, epifize yapistigi fibrokikirdak yapisindaki entezisler (asil tendonu) AS’de
daha sik tutulur (11, 12). Entezal fibrokartilaj, SpA’lerin karakteristik immin
yanit hedefi ve tipik immunopatolojik degisikliklerin goéraldigu yerdir. Kemik
iligindeki antijen sunan hucreler ile fibrokikirdak antijenleri arasindaki etkilesim
sonucu gelisen inflamasyon ve yeni damar olugsumlari subkondral kemik ve
fibrokikirdagl etkiler. inflamatuvar infiltrasyon ve destrilksiyon yalniz
intervertebral disk enteziti seklinde olmayip, yine fibrokartilaj yapisinda olan
annulus fibrozusu timiyle etkileyecek bigimdedir (11, 13). SiE’lerin
histopatolojik olarak incelemesinde, erken dénemde hafif ancak destriktif,
proliferatif, vill6z sinovite miksoid subkondral kemik iligi degisiklikleri eslik eder
ve eklemi olusturan dokularin yikimina neden olur. Bu yapinin yerini zamanla
degisik derecelerde fibrdéz skar, yeni kemik ve kartilaj dokusu alir. Son asama

ise kondral fizyon ve ankilozdur (11, 14).

Sakroiliit, AS’in erken dénemlerinde gorilir ve ilk patolojik degisimler
iliak taraftadir. AS’in erken dénemine ait patolojik veriler pek fazla yoktur, ancak
ilerleyen dénemlerde eklem araliginda genisleme, eklem yuzlerinde erozyon,
subkondral skleroz, terminal dénemde de enkondral kemiklesme ve kemik
kopriler izlenir. ileri ddénemlerde inflamasyon bulgusu yoktur. Apofizer
eklemlerde oldugu gibi eklem araliginda flzyon olmaksizin kapstler
kemiklesme gériilebilir. Normal kisilerde de 40 yasindan sonra SIE ankilozu
olabilir. Altmis yasindaki erkeklerin %80’inde, kadinlarin %30’'unda kismi veya
tam ankiloz gériilebilir. Ancak yasla iliskili ankiloz, SIE’in ligamentéz (Ust)

béliminde gorulirken sinovyal bélimin ankilozu sadece AS’de géralar (5).



B. immunogenetik faktorler

Patogenezinde genetik etmenlerin en fazla rol oynadigi romatizmal
hastaliklardan biri olan AS ile ilgili olarak ¢ok sayida HLA ve HLA disi genler
arastinimistir. Etiyopatogenezde en énemli roll olan kuskusuz HLA-B27’dir. Bu
antijen sinif-l MHC molekaltdur (15). HLA-B27'nin patogenezdeki roline iligkin
pek ¢cok goris One suralmastir. Bunlardan artrojenik peptid hipotezi, eklem ya
da entezis kaynakl artritojenik peptidlerin B27 tarafindan CD8+T hlcrelerine
sunulmasi sonucu konagin kendi dokularina yénelmesini tanimlar (16). Baska
bir varsayim da, B27 molekulinin mikrobiyal epitoplarla benzerligine dayanir
(molekuler benzerlik). Bu goérigse goére mikrobik antijenler B27 ile capraz
reaksiyon gostermektedir. Dolayisiyla B27 agir zinciri, B2 mikroglobulin ve
peptid kompleksi oto-reaktif T hicrelerinin hedefi haline gelmektedir (15).
B27°nin peptidleri bagladiktan sonra stabilitesinin bozularak hatali bir bigimde
katlandigi ve hatali B27 molekdlllerinin c¢esitli genleri aktive ederek
proinflamatuvar sitokinleri aktive edebildigi de ileri strilmektedir (11). Bugun
bilinen yaklasik otuzbir B27 subgurubundan, en ¢ok B*2705’in hastalikla iligkili
oldugu, B*2706 ve 2709'un ise hastalikla ilgilerinin olmadidi bildiriimistir. Bu
subguruplar igerisinde en sik goruleni de B*2705’tir (15).

Ote yandan dizigotik ve monozigotik ikizlerde yapilan calismalar, HLA-
B27’'nin hastalik icin yalnizca %16 oraninda risk faktdri olusturdugunu
gostermistir (16). Bu durum AS’de HLA disi genlerin rolini distndlirmektedir.
Bunlardan biri MHC sinif | molekilleri ile iligkili A genidir (MICA). Bu gen; ileri
derecede polimorfizm gdésteren, HLA sinif | molekullerine yapisal olarak
benzeyen, baslica fibroblast ve epitelyum hicrelerinde izlenen bir molekildir.
Patogenezdeki rolini digstndiren baslica kanit Sardinya’daki B27 negatif AS’li
olgularda MICA-A4 sikligindaki artistir (17). Bazi ¢alismalarda AS’de HLA sinif
[l molekilleri icinde yer alan timér nekrozis faktor alfa (TNFa) bélgesi ile ilgili
polimorfizmler bildiriimistir (18). Bir baska ¢alisma, HLA DRB1*01 ve *08 allelleri

ve AS gelisimi acisindan artmis bir riskin oldugunu ortaya koymustur (19).

C. Mikroorganizmalar

AS patogenezinde bakteriyel enfeksiyonlarin, reaktif artrit modelinde de

dékimente edildigi gibi tetikleyici rol oynadigi ileri sirtlmektedir. AS’de hastalik



aktivitesiyle, 6zellikle periferik artritle korelasyon gdsteren semptomatik veya
asemptomatik intestinal inflamasyon bulgularinin saptanmasi, patogenezde
normal intestinal floranin tetikleyici faktdér olarak rol alabilecegini
disindurmustdr (20). Ek olarak, SpA’li olgularin serumlarinda Klebsiella
pneumoniae, Escherichia coli ve Proteus mirabilis gibi bakterilere karsi serum
IgA diizeylerinde artis bildirilmistir (12). ilaveten siprofloksasin alan ve almayan
reaktif artritli hastalarin 4-7 yil sonraki degerlendirmede tedavi alan 2, almayan
11 hastada kronik artrit gelistigi géralmasttr. Akut fazda kullanilan antibiyotik
tedavisinin klinik prognozu etkiliyor goértlmesi, mikrobiyal ajanlarin kronik
hastalik gelisimindeki rolint disundiurmektedir (21).

D. Sitokinler

TNFa’nin  AS etiyopatogenezindeki roli Uzerinde yodun olarak
arastirmalar surmektedir. Asiri TNFa ekspresyonu ile karakterize bir transgenik
fare modelinde insandaki hastalida c¢ok benzeyen bir spondilit geligimi
saptanmistir (12). Sakroiliyak eklemlerden alinan sinoviyal biyopsilerde;
makrofajlar, CD4+ ve CD8+ T hucreler ve TNFa mRNA’si gésterilmistir (22).
Hem AS’li olgular, hem de B27 pozitif saglikli yakinlarinda TNFa pozitif T hicre
sayllari B27 negatif kontrollere gore azalmistir. AS’li olgularda hem periferik
kan, hem de kolon lamina propriasinda Th1 sitokin [interldkin (IL)-2 ve interferon
gamma (IFN-y)] ekspresyonunda bozulma oldugu, bunun ytksek TNFa
konsantrasyonlarinin T hdcreleri  tarafindan IL-2 ve IFN-y Gretimini
bozmasindan kaynaklandigi, barsaklarda T hutcrelerinin bakterilere karsi
savunmasinin bozulmasi sonucu kronik inflamasyon ve oto-immunite ortaya
¢iktigr dustnulmektedir (12, 23).

11.1.5- Tani kriterleri:

AS'in tanisinda en énemli ipuglari dyktden elde edilir. Bel agrisinin hastayi
gece uykudan uyandirmasi, 30 dakikadan uzun stren sabah tutuklugu, egzersiz
ile agrinin azalmasi, 35 yasindan 6nce baslangi¢ ve agrinin kroniklesme egilimi
tanida 6énemlidir. Tanida 6zellikle omurga ve SIE’leri kapsayan ayrintili bir fizik
muayene yapilmaldir.



Klinik belirti ve bulgulan patognomonik olmayan hastaliklarda,
gecikmeden tani konulmasinin yani sira farkli merkezlerde degerlendirilen
hastalara standart bir yaklasimla tani konulmasini saglamak amaciyla tani
kriterleri geligtiriimeye calisiimistir. Bu amagla AS ic¢in ilk olarak 1961 yilinda
Roma tani kriterleri ve takiben 1966 yilinda New York tani kriterleri gelistirilmis
olup, daha sonrasinda bu tani kriterlerinin segiciligini ve duyarliigini artirmak
icin gesitli revizyonlar yapilmigtir. Boylece son olarak 1984 yilinda, ginimuzde
halen yaygin olarak kullanilmakta olan Modifiye New York tani Kkriterleri
gelistirilmistir. Roma, New York ve Modifiye New York tani kriterleri Tablo 3’'de
gosterilmektedir (24-26).

Modifiye New York tani kriterlerine gore; klinik kriterlerden herhangi birisi
ile birlikte unilateral evre 3-4 ya da bilateral evre 2-4 sakroiliit varligi ile kesin AS
tanisi konur. Ug klinik kriterin mevcut olmasi ya da hicbir klinik kriter olmaksizin
radyolojik kriterlerin (unilateral evre 3-4 veya bilateral evre 2-4 sakroiliit) tespit

edilmesi ise olasi AS tanisina isaret eder (24).

Avrupa Spondiloartropati Galisma Grubu (ESSG) tarafindan gelistirilen
spondiloartropati siniflandirma kriterlerinin (Tablo 4) duyarhhidinin, Modifiye
New York kriterlerine gére daha ylksek (%83.4 ve %75.8), 6zgulliginin ise
benzer oldugu (%97.8 ve %98.9) gériimustir (27). Roma ve New York tani
kriterleriyle ile karsilastinldiginda benzer spesifiteye sahip olmakla birlikte
modifiye New York kriterlerinin sensitivitesinin daha yUksek oldugu belirlenmistir
(25). Bu kriterlerin hicbirisi erken tanida yardimci degildir ve daha ¢ok hastahgin

siniflandirilmasinda yol géstericidir.

Etiyolojisi kesin belli olmayan tim hastaliklar gibi AS tanisi da klinik
Ozelliklere gore konulur. Eglik eden bagka hastalik yoksa idiopatik veya primer,
psoriasis veya kronik inflamatuvar barsak hastaligi ile birlikteyse sekonder

olarak tanimlanir (5).



Tablo 3. Ankilozan spondilit tani kriterleri

ROMA KRITERLERI 1961
Klinik kriterler
1. 3 aydan uzun sUredir varolan ve istirahatle dizelmeyen bel agrisi ve
tutukluk
2. Torakal bélgede agri ve tutukluk
3. Lomber omurgada hareket kisithlig
4. GOgus ekspansiyonunda kisithhk
5. Iritis veya sekelinin 6ykiisii veya bulgusu
Radyolojik kriterler
Ankilozan spondilite 6zgii bilateral SIE degisiklikleri (bilateral osteoartritik
degisiklikleri harig)

NEWYORK KRITERLERI 1966

Klinik kriterler

1. Lomber omurgada her U¢ dizlemde hareket kisithligi

2. Dorsolomber bileskede veya lomber omurgada agri

3. G6gus ekspansiyonun 2,5cm veya daha az olmasi (4. interkostal aralik)

Radyografik evreleme

Evre 0 - normal

Evre 1 - sUpheli degisiklikler

Evre 2 - hafif minimal anormallikler (eklem araliginda degisiklik olmadan

kiguUk lokalize alanlarda erozyon ve skleroz)

Evre 3 - belirgin anormallikler (erozyon, skleroz, eklem arahgdinda
genigleme/daralma, parsiyel ankiloz bulgularindan bir ya da daha
fazlasinin eslik ettigi orta veya ileri derecede sakroiliit)

Evre 4 - ciddi anormallikler (total ankiloz)

MODIFIYE NEW YORK KRITERLERI 1984
1. En az 3 aydir varolan, egzersizle dizelip istirahatle azalmayan bel agrisi
2. Lomber omurganin sagittal ve frontal dizlemlerde hareket kisitliligi
3. G6gus ekspansiyonunun yas ve cinse gére normal degerlerin altinda
olmasi
4. a. Evre 3-4 unilateral sakroiliit
b. Evre 2-4 bilateral sakroiliit
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Tablo 4: Avrupa Spondiloartropati Calisma Grubu (ESSG) SpA siniflama kriterleri

Spondiloartropati siniflandirma kriterleri
Inflamatuvar spinal agri VEYA Sinovit
- Asimetrik
- Alt ekstremite
ve
Asagidakilerden bir veya daha fazla kriter
Pozitif aile dyklsU
Psdriazis

Enflamatuvar barsak hastalig

> w0 o~

Uretrit veya servisit (gonokoka bagli olmayan) veya artritten 1 ay énce
akut diyare

5. Gluteal bélgede agri

6. Entesopati (duyarlilik %77, 6zgullik %89)

7. Sakroiliit (¢ift tarafli evre 2—4, tek tarafli evre 3—4) (duyarlilik %86,
6zgullik %87)

I.1. 6- KLINIK BULGULAR

11.1.6.A-Sistemik bulgular;

AS’li bircok hasta; subfebril ates, yorgunluk halsizlik, istahsizlik ve
azalmis yasam kalitesini iceren genel konstitisyonel semptomlara sahiptir (28,
29).

11.1.6.B-Kas iskelet Sistemi Tutulumu;

AS’in klinik belirtileri genellikle ge¢ addlesan veya erken erigkinlik
ddéneminde baglar. Ortalama baglangic yas!i 26’dir. AS’li hastalarin yaklasik
%75'inde ilk yakinma bel agrisi ve tutuklugudur. Bu yakinmanin 6zelligi, yavas
yavas baslayip giderek artmasi, en az 3 ay boyunca devam etmesi, tutuklugun
sabah veya istirahat sonrasi daha fazla olmasi ve yakinmalarin egzersizle veya
hareketle azalmasidir. Agri baslangicta derin gluteal bélgede hissedilse de ¢cogu
zaman lokalizasyonu zor olabilir. Bazen belde, bazen siyatalji ile karisacak

sekilde uyluk arka ylUzinde hissedilebilir. Baslangicta genelde tek tarafli ve
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aralikh olurken, birkag ay icerisinde devamli ve iki tarafli hissedilebilir. Kiint ve
siddetli bir agri olabilir. Okslirme, hapsirma veya belin ani hareketleri ile
artabilir. Sabah tutuklugu 3 saate kadar sirebilir ve hastalarin gogu bel agnisi ile
tutuklugu ayirt edemeyebilir (5).

Entezitis AS’ye 6zgU bir bulgu olup, ligamentlerin ve tendonlarin insersiyo
bdlgelerindeki veya eklem kapsullerinin  kemige yapisma yerlerindeki
inflamasyonu ile karekterizedir (29). Hem entezitis hem de sinovit, AS’de
g6zlenen aksiyel ve periferik artrite blylk oranda katkida bulunur. Entezitis;
omurga boyunca, diskovertebral, kostovertebral, kostotransversal eklemler
yanisira kapsuler ve ligamentéz baglanti yerlerinde de olusur. Ayrica
interspindz ve paravertebral ligamentlerin kemik baglanti yerleri de tutulmus
olabilir. Agn, tutukluk ve spinal eklemlerin kisitlihgindan blylk oranda entezitis
sorumludur ve bu durum SIE’lerin flizyonuyla sonuglanabilir (30). Entezitis ayni
zamanda bircok omurga disi bélgeleri de etkiler. En cok etkilenen bdlgeler;
kalkaneusda plantar fasya ve asil tendonunun baglanti yerleri olup anlamh
topuk agrisi ve mobilitede azalma ile kendini N
gbsterir. Plantar fasiite bagl kalkaneal spurlar
birkag ay igerisinde genellikle radyografik
olarak gozle gorulebilir duruma gelirler (Sekil
1). Ozellikle jivenil baslangicl AS’de aksiyel
tutulum gelismeden énce uzun sdreli entesitis
ve oligoartrit olabilir (28, 31).

Sekil 1: Kalkaneal spur

Sakroileitin semptomlari tipik olarak gec¢ ergenlik ¢aginda, yasamin
Ucuncl dekadina kadar gelisme gOsterir. Hastalarda genellikle unilateral veya
bilateral gluteal bolge agrisi vardir. Baglangigta SIE’in asagdi-6n sinovyal bélimii
etkilenirken daha sonra buna bagh olarak osteopeni ve osteitis gelisir ve buna
bagll enkondral ossifikasyon olusarak, SIE’in alt béliminin erezyonlari
radyografilerde goérindr hale gelir. Hastaligin daha da ilerlemesiyle eklem

boyunca bastan baga ankiloz olusur (28).

Omuz ve kalca eklemlerinin tutulumu (kdk eklemleri) hastalarin %35’inde

gorulebilir ve %15’'inde ise ilk bulgu olarak karsimiza cikabilir. Hastaligin
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ilerlemesi ile ciddi postural degisiklikler sonucu kalga fleksiyon kontraktirQ
gelisebilir ve ilerlemis kalca tutulumu siklikla total kalga artroplastisi ile
sonuglanir (5, 28).

Periferik eklem tutulumu hastalarin yarisinda olugabilir ve %25’inde
kroniklesebilir. Tipik olarak kalgalar, dizler, ayak bilekleri ve metatarsofalangeal
eklemler gibi alt ekstremiteleri etkiler. Ust ekstremite tutulumu, psériazis veya
inflamatuvar barsak hastaliginin eslik ettigi vakalar diginda nadirdir. Sinovit,
karakteristik olarak oligoartikiler, asimetrik ve tekrarlayici seyreder. Periferik
artritin olmasi siklikla hastalik aktivitesinin daha siddetli oldugunu distndurdr
(32). Temporomandibiler eklemler de etkilenebilir ve agiz agikliginda azalma
ve ¢igneme fonksiyonlarinda bozulmaya yol agabilir. Birgok ¢alismalar, periferik
eklem tutulumu sikliginin kadinlarda anlamh derecede daha yiksek oldugunu
gbstermistir (33-35). AS’li kadin hastalarin dahil edildigi calismalarda, periferik

artrit prevalansinin %23-75 arasinda degistigi gosterilmistir (28, 36).

Osteoporoz AS’nin énemli bir bulgusu olabilir. Hastalarin 1/3’nden daha
fazlasinda gdzlenebilen osteoporoz, hastalik aktivitesi ile de iligkilidir. Ozellikle
cok aktif hastaliga sahip olanlarda hastaligin ilk birka¢ yili icerisinde belirgin
hale gelebilir ve vertebral kiriklarla sonuglanabilir (28).

11.1.6.C- Ekstraartikller Tutulum:
1. GOz Tutulumu

Akut anterior Oveit (AAU) AS’nin en yaygin ekstra-artikller tutulumu olup,
hastalarin %25-40'inda gb6zlenir (37). Bazen hastaligin baslangi¢c bulgusu
olabilir. AAU; iris ve silier cismin inflamasyonu ile karekterizedir. Hastalarda
cogunlukla ani basglayan bir okller agn, fotofobi, kizariklik, lakrimasyon ve
gérme bulanikligi vardir. Okller komplikasyonlarin aktivitesi ve siddeti, artikiler
hastalikla iligkili olmakla birlikte periferik artrite sahip hastalarin AAU gelistirmesi
daha siktir (38). AAU tedavisinde steroidler ve midriyatik ajan topikal olarak
uygulanir. Tedavi edilmezse veya gecikirse, arka sinesiler ve glokom gelisebilir.
Erken evrede tedavi saglanirsa ataklarin ¢cogu 4 ile 8 hafta icinde sekelsiz
olarak iyilesir. HLA-B27 pozitif AS’li hastalarda AAU daha siktir (7).
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2. Kardiyovaskiler tutulum:

Son dénemlerde yapilmis calismalarda AS’li hastalarda kardiyovaskdler
sistem tutulumunun énceden bilindigi kadar nadir olmadigi ortaya konmustur.
Saglkli bireylerle kargilastiriidiginda AS’li hastalarda iletim bozukluklarinin, kalp
kapak hastaliklarinin ve kardiyomiyopatilerin daha sik oldugu tespit edilmigstir
(25, 39-41). Atriyoventrikiler, intraventrikiler ve dal bloklar sik gérilen kardiyak
iletim bozukluklari arasinda yer almaktadir (42-45). AS’li hastalarda kardiyak
iletim bozukluklarinin 24 saatlik Holter monitérizasyonu ile degerlendirildigi
calismalar, bu hastalarda atriyal ve ventrikller ekstrasistollerin de sik
gorildigini isaret etmektedir (25, 46). Ozellikle aort kapagi basta olmak Uzere,
kalp kapaklarinda mindr kalinlagsmalardan nodullere ve tutulan kapaklarin
cerrahi olarak replasmanini gerektirecek siddette yetmezliklere kadar
ilerleyebilen genis spektrumlu yapisal degisiklikler s6z konusu olabilir.
Kardiyomiyopatiye bagl Kklinik belirtiler ise siklikla ventrikillerin diyastolik
ve/veya sistolik disfonksiyonu sonucu aciga cikar (47-49). AS sirecinde
kardiyovaskuler sistem tutulumun gerceklestigi fakat hastanin henidz
semptomatik hale gelmedigi dénemde, aort kdkinin ve kapak hastaliklarinin
incelenmesinde ekokardiyografi oldukg¢a vyararli ve girisimsel olmayan bir
tetkiktir (50). Brewerton ve arkadaslarinin bu konuda yaptiklari bir ¢alismada,
kardiyopulmoner semptomlari ya da bilinen kalp hastaligi olmayan 30 AS’li
erkek hastanin 16’sinda ekokardiyografik olarak sol ventrikiilde erken diyastolik
anormallikler saptanmistir. Ayni zamanda, bu ¢alismada hastalarin myokardiyal
histopatoloji ve nekropsi calismalari da yapilmistir. Sonug¢ olarak, yas ve
cinsiyet bakimindan eslestiriimis saglikli bireylerle karsilastinldiginda AS’li
hastalarda hafif siddette fakat yaygin olarak interstisyel bag dokusunda artis
oldugu gbézlenmistir (25, 40).

Tdm bu patolojiler nedeniyle kalp yetmezIligi ve inme géralme sikhginin
AS’li hastalarda daha yiksek oldugu saptanmistir. Bu durum, beklenen yasam
stresinin kisalmasina neden olmaktadir. Yetmisdokuz AS’li hastanin mortalite
nedenlerinin retrospektif olarak incelendigi bir c¢alismada, kardiyovaskuler
sistem hastaliklarinin %35’lik bir payla ilk sirayr almis oldugu belirlenmistir (51).
GUnluk klinik uygulamalarda AS’li hastalar kardiyovaskuler sistem tutulumuna
bagll semptomlar nedeniyle nadiren hekime bagvurmaktadirlar. Genellikle
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kardiyak iletim bloklarina ya da aort yetmezligine bagli semptomlar acgiga
citkmadigr slirece AS’li hastalara kardiyovaskuller sistem tutulumunun tanisi
konulamaz. Bunun sonucunda, asemptomatik kardiyovaskuler patolojiler g6z
ardi edilmis olacaktir. Oysa AS’li hastalarda kardiyovaskuler mortalitenin yiksek
oldugu g6z o6ndne alindiginda, kardiyovaskuller sistem tutulumunun erken
taninmasi ve tedavi edilmesi hastaligin prognozu agisindan olduk¢a dnemlidir
(25).

3. Plevropulmoner sistem tutulumu:

AS’li hastalarda Ust loblari tutan pulmoner hastalik oldugu ilk kez 1949
yilinda Hamilton tarafindan bildirilmis olup, 1965 yilinda Campell ve MacDonald
fibrobllloz pulmoner tutulumu, eklem digi 8 manifestasyondan biri olarak
tanimlamiglardir (52, 53). 1977 yilina kadar yaklasik 100 vaka bildirilirken, bu
vaka serilerinde plevropulmoner tutulum insidansi %1.3-30 arasinda
degdismektedir. Bu noktadan yola ¢ikarak Rosenow ve arkaslarinin bu konuda
yaptiklari ilk sistematik arastirmada, retrospektif olarak 2080 AS’li hastanin
kayitlan incelenmis ve sadece 28’inde (%1.3) plevropulmoner tutulum
saptanmigtir. Bunlar icerisinde en sik apikal fibrobllléz lezyonlar yer alirken
plevral kalinlagsma/effiizyon, aspergillom ve pnémotoraks o6ykisu olanlar da
tespit edilmistir (54). Takip eden yillar igerisinde, apikal pulmoner fibrosis
Uzerine olan ilgi yogunlasarak devam etmistir. Cesitli hipotezler éne strlilmekle
birlikte etiyolojisi tam olarak ortaya konamamistir. Genellikle asemptomatik ve
bilateraldir, yavas progresyon gosterir. Siklikla lineer ve yamali opasiteler
seklinde olan direkt grafi bulgularin tesadufen tespit edilmesiyle tani konur. Bu
lezyonlar ileri dénemlerde kistik hale gelebilir. Olusan kavite igerisinde
mikroorganizmalar (en sik Aspergillus) kolonize olarak Oksurik, dispne ve

hemoptizi gibi semptomlara neden olabilir (55, 56).

Son yillarda, yiksek rezolisyonlu bilgisayarli tomografinin (HRCT)
yaygin olarak kullanmaya bagslanmasiyla akciger parankiminde olusan
degisikliklerin ayrintili olarak incelenmesi mimkin hale gelmistir. Bu noktadan
yola c¢ikarak, AS’li hastalarda direkt grafilerle birlikte HRCT ydntemi de
kullanilarak plevropulmoner tutulum degerlendiriimeye baslanmistir. Bu amagla
yapilan calismalarda, hastalarin blytk kisminin direkt akciger grafileri normal

olarak degerlendiriimis olmasina ragmen, HRCT ile yapilan incelemelerde
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hastalarda apikal pulmoner fibrosis (%9-15), parankimal band ve nodiller,
septal kalinlasma ve buzlu cam gérinimi/mozaik patern olarak ifade edilen
interstisyel akciger hastaldi (%11-69), amfizem (%9-45), brongiektazi (%7-15),
bronsial duvarda kalinlasma (%7-29) ve plevral kalinlasma ve/veya efflzyon
(%24-45) tespit edilmigtir. Ayrica, interstisyel akciger hastaligindan farkli olarak
kicUk hava yollarinin da etkilendigini gésteren ¢alismalar mevcuttur. Bdylece,
direkt akciger grafisinde kolaylikla gézden kacabilecek olan ve hastaligin erken
déneminde olusan bazi plevropulmoner lezyonlarin saptanmasi mumkuin hale
gelmistir (57-63).

4. Norolojik tutulum:

Ozellikle hastaligin ge¢ dénemlerinde spinal tutulumun ilerlemesiyle -
nadir olmakla birlikte bazi nérolojik komplikasyonlar da ortaya ¢ikabilir. Rijid ve
osteoporotik bir omurgada minér travmalar sonucu kiriklar gelisebilir. Kiriklar
sikhkla servikal bdlgede olusur. Vertebra uzun bir kemik gibi kirtlir, kirik hatt
genelde transversdir. C5-C6 ve C6-C7 en sik etkilenen seviyelerdir. Eger bu
kiriga dislokasyon da eglik ederse kuadriplejiye neden olabilir. Tani konmamis
ya da tedavi edilmemis fraktir ps6doartroza veya spondilodiskite neden olabilir
(30).

Odontoid prosesin ve transvers ligamanin erozyonu sonucu spontan
olarak anterior atlanto-aksiyel subluksasyon meydana gelebilir. Genellikle ge¢
dénemde ve periferik eklem tutulumu olan hastalarda siktir. RA’li hastalardan
daha az siklikta, AS’li hastalarin %2’sinde goérulir. Fakat AS’li hastalarda
nérolojik sekel gelisimi daha siktir. Spinal kord kompresyonu eslik etsin ya da
etmesin oksipital agriya neden olur. Tedavide servikal flizyon yapilr (5).

Son olarak, kauda equina sendromu nadir gérilen fakat ciddi bir ge¢
dénem komplikasyonudur. Yavag progresyon gosterir ve simetriktir. Bu
sendroma genislemis kaudal sak ve multipl divertikilin eslik ettigi araknoiditin
neden oldugu digtunulmektedir. Lumbosakral sinir koklerinin etkilenmesiyle eyer
tipi duyu kaybi, Griner-fekal inkontinans, impotans, bacaklarda agri ve kuvvet
kaybi ortaya cikar (25).
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5. Renal tutulum:

AS’li pek cok hastada IgA nefropatisi bildirilmistir. IgA nefropatisi olan bu
hastalarda bulgular ortaya ¢iktiginda ¢ogu kez artmis IgA dizeyi (%93) ve renal
bozukluk (%27) vardir (64). Mikroskopik hematuri ve proteindri hastalarin %35’e
varan boélimunde olusabilir. Bu bulgularin daha sonra gelisen renal islevlerde
bozulmada 6nemli olup olmadidi agik degildir (65). Amiloidozis (sekonder tip)
nadir bir komplikasyondur. Abdominal derialti yag aspirasyonu ile saptanan
amiloid birikimleri, her zaman k&t renal prognoz ile iligkili degildir (66).

6. Gastrointestinal tutulum:

AS’li  hastalarin  %60’Inda terminal ileum ve proksimal kolonda
asemptomatik mukozal inflamatuvar lezyonlar goérulebilir (25). Bir ¢alismada,
kronik AS’li 123 hastanin %26’sinin, Crohn’s hastaligina benzer ileo-
kolonoskopik inflamasyon bulgularina sahip oldugu rapor edilmistir (67). AS’li bu
hastalarin  blylk bir ¢ogunlugunda, subklinik mukozal Ulserasyonlar
semptomatik hale gelmezler (28). AS’deki bagirsak inflamasyonunun subklinik

Crohn’s hastaligini temsil edebilecegine dair bir gériis de vardir (68).

1.1.7- FizZiKk MUAYENE BULGULARI

AS’in erken tanisi igin ézellikle omurga ve SIE’leri kapsayan ayrintili fizik
muayene yapilmalidir. Hastahdin erken evrelerinde bazen klinik bulgular
minimaldir. Erken tamida SIE ve omurganin muayenesi, g6gls
ekspansiyonunun &lgilmesi, kalga ve omuz eklemlerinin eklem hareket
acikliklarinin élcimU ve entezitise ait bulgularin arastiriimasi énemlidir. Siklikla
gbzden kagan entezitis degisik bdlgelerdeki hassasiyet seklinde saptanabilir. Bu
bdlgeler arasinda vertebralarin spinéz ¢ikintilari, iliak krest, kostokondral ve
manubrio-sternal bilegskeler, kalkaneus, iskial tuberositaslar, blylk trokanter ve
tibial ttberkdller yer almaktadir (69, 70).

Erken ddnemde tipik AS bulgularini gbézlemek zor olsa da lomber
omurgadaki hareket kisithligini  ve sakroiliiti  belilemek  mUmkinddar.
inspeksiyonla normal lomber lordozun kayboldugu saptanabilir. Belin (¢
diizlemdeki hareketleri incelenmelidir. One fleksiyon yer-parmak uzaklig
Olgulerek degerlendirilebilir, ancak kalga ekleminde kisitlilik yoksa yer-parmak

17



uzakhg normal bulunabilir. One fleksiyonun degerlendirmesinde kullanilan bir
diger test Dr. Von P. Schober tarafindan (1937) tanimlanan Schober testidir.
Hasta ayakta dik dururken 5. lomber spinéz ¢ikinti ve 10 cm yukarisi isaretlenir,
hastadan dizleri ekstansiyonda iken 6ne dogru egilerek parmaklarini zemine
deddirmesi istenir. Bu hareket sonrasi isaretlenen mesafede 14 cm veya daha
altinda a¢ihm olmasi bel hareketlerinde kisithilk oldugunu gdésterir. Ginimuzde
daha yaygin olarak kullanilan, Macrea ve Wrigtht'in tanimladidi (1969) modifiye
Schober testinde ise lumbosakral bileske hizasindaki Venls gamzelerinin 5 cm
alti ve 10 cm Ustd olmak Uzere toplam 15 cm’lik bir mesafe isaretlenir ve bu
mesafede hastanin 6ne egilmesi ile olusan fark fleksiyon 6lcimi olarak kabul
edilir (Sekil 2) (147).

SCHOBER TEST

AR \ AN [ A

Sekil 2: Schober testi

SIE Uzerine basing uygulamasi ile agrinin ortaya cikmasi sakroiliiti
dislndarebilir. Spesifik olmamakla birlikte SIE’e germe uygulanmasi ile agrinin
tetiklenebilecegi birkac farkh test mevcuttur. Sirt Ustl yatar pozisyonda iken
krista iliaka anterior superiorlar GOzerine bastirmak, ayni pozisyonda iliak
kemikleri birbirine dogru bastirmak veya birbirinden ayirmaya c¢alismak
sakroiliak agry! ortaya c¢ikarir. Hasta ylz Ustl yatarken sakrumun alt yarisina
yapilan direk basing ve yan yatan hastada pelvis kompresyonu da agr
olusturabilir. Lomber vertebralarin ve kalgcanin hiperekstansiyonu da agrilidir.
Gaeslen testinde hasta sirt Gstl yatarken bir kalga ve dizini fleksiyona getirerek
elleriyle g6gsune bastirir, test edilecek taraftaki kalga ve diz yatak kenarindan
sarkacak sekilde ekstansiyona getirilir, hekimin her iki dize zit yonde direng
uygulamasi ile test edilen tarafta SIE bélgesinde agri hissedilmesi anlamlidir (5,

69). Hasta yan yatarken, pelvise ve kalca eklemi fleksiyon-abduksiyon-eksternal
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rotasyonda iken, dize asagi dogru veya hasta sirt Ustl yatarken iliak kanatlara
6nden disa dogru basing uygulanmasi ile agri tetiklenebilir. Hastaligin gec¢
dénemlerinde, inflamasyonun yerini fibrozis ankiloza biraktigi durumlarda bu

testlerle sakroiliak agr olugsmayabilir (5).

GoOgus ekspansiyonunda kisitlanma hastaligin erken dénemlerinden
itibaren saptanabilir. Birkag zorlu inspiryum ve ekspiryum sonrasinda, 4.
interkostal aralik seviyesinden veya kadinlarda meme alti hizasindan goégus
cevresi Olculerek derin inspiryum ve ekspiryum arasindaki fark belirlenebilir. Yag
ve cins faktorlerinden etkilenmekle birlikte, bu farkin 5 cm’nin altinda olmasi

anlamlidir (71).

Hastaligin ilerlemesi ile bazi postlr bozukluklar ortaya cikar. Agri ve
inflamasyon nedeniyle, yercekiminin de etkisiyle, boyun fleksiyon pozisyonunda
immobilize edilir, torakal omurganin da katilimi ile antero-fleksiyon postiri
gelisir. Bu durum Kisi dik pozisyonda duvara yaslandiginda oksiput-duvar veya
tragus-duvar mesafesinin 6l¢cimu ile objektif olarak gdsterilebilir ve her iki 6lgiim
AS’li hastanin izleminde kullanilan parametrelerdendir (71). Zaman igerisinde
lomber lordoz dizlesir, torakal kifoz artar. Abdominal solunumun 6én planda
olmasi nedeni ile karin bombelesir ve
futbol topu karin gérintist ortaya cikar.
Kalca eklemi tutulumu ile kalcalardaki
fleksiyon deformitesi postlre de yansir,
hasta ayakta dururken vicut agirlik
merkezinin dengelenmesi igin dizler hafif
fleksiyonda durur. Bu postir degisiklikleri
cogu zaman hastalik baslangicindan 10
yill sonra ortaya gikar (Sekil 3). Periferik

eklem tutulumu s6z konusu ise ilgili

eklemde hareket kisithhgr ve agr
olugabilir (5).

Sekil 3. AS’li hastada postr.
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Il. 1. 8- LABORATUVAR BULGULARI

Hastalarin %75’inde eritrosit sedimentasyon hizi (ESH) ve diger akut faz
reaktanlarinin seviyeleri artmistir, ancak ESH her zaman hastalik aktivasyonu
ile iligkili degildir. Serum IgA dizeyleri hafif-orta derecede artmis bulunur ve
genellikle akut faz reaktanlari ile korelasyon gdsterir (5). Kompleman dizeyleri
normal veya artmigtir. Romatoid faktér (RF) ve diger anti-nlUkleer antikorlarin
(ANA) pozitiflikleri sagdlikli populasyondan farkli degildir. inflamasyon derecesi
ile iligkili olarak trombosit sayisinda hafif artig, hafif normokrom normositer
anemi gorulebilir. Bazi hastalarda alkalen fosfataz ve kreatin kinaz diizeylerinde
hafif yikselme olabilir ancak bunun énemi bilinmemektedir (4). Periferik eklem
tutulumunda sinovyal sivi analizinde elde edilen bulgular diger inflamatuvar
artropatilerden farkhlik géstermez. Renal tutulum s6z konusu degilse bdbrek

fonksiyon testleri ve idrar tetkiki normaldir (5).

HLA-B27 antijeni hastalarin %90’1 veya daha fazlasinda pozitiftir. Akut
anterior Uveit veya spondilitik kalp hastaligi oldugunda bu oran artabilir (72, 73).
Kuzey Avrupa toplumlarinda yapilan ¢alismalarda AS tanisiyla HLA-B27 testinin
duyarhlik ve 6zgulligl %92 oraninda bulunmustur. HLA-B27 testi rutin istenen
tanisal bir test degildir. Oyki ve fizik muayenenin AS’i diisiindlirdigl, ancak
radyolojik bulgularin taniy1 desteklemedigi durumlarda 6n tanida yardimci
olabilir. Beyaz irktan HLA-B27 pozitif kisilerde sadece %2 oraninda AS gelistigi
ve hastaligi 6nlemenin mimkin olmadigr disunalirse HLA-B27 testinin tanisal

amagla kullaniimasinin gereksizligi anlagilabilir (5).

Solunum fonksiyon testlerinde solunum yetersizligi bulgulari saptanmaz.
Gogus kafesinin hareketliliginin azalmasina bagli olarak vital kapasite ve total
akciger kapasitesinde azalma, rezidUel akciger kapasitesi ve fonksiyonel
rezidiel kapasitede artis gOrulir, ancak hava akimi &lgimleri ve difizyon

testleri normaldir (5).

II. 1. 9- RADYOLOJIK BULGULAR

AS sinovyal ve Kartilaginéz eklemleri, tendon ve ligamanlarin yapisma
yerlerini etkiler. AS'in karakteristik radyolojik degisiklikleri SIE'de ve omurga
Uzerinde diskovertebral, apofizyal, kostovertebral ve kostotransvers eklemlerde
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olur. Klasik olarak degisiklikler 6nce SIE'de baglar, bundan sonra torakolomber ve
lumbosakral bdlgede goérilir. Hastalik kroniklestikce midlomber, Ust torasik ve
servikal vertebra tutulumu olabilir. izole SIE anormallikleri kadin hastalarda daha
siktir. Ayrica torasik veya lomber vertebra tutulusu olmadan SIE ve servikal
vertebra tutulusu kadinlarda erkeklerden daha fazladir. SIE tutulusu olmadan
spinal degisikliklerin olmasi AS'de sik degildir, daha c¢ok psériatik spondilitte
gorulur. Periferal degisiklikler sikhkla kalgalar ve glenohumeral eklemlerde

gbzlenir; bunlari dizler, el bilekleri, ayak ve kalkaneus tutulumu izler (69, 75).

I1.1.9.a- SIiE’in gériintiilenmesi:

Sakroiliit, genellikle bilateral olarak, AS'in en sik ve en erken radyografik
belirtisidir. Sakroiliit tanisi i¢in 6ncelikle dn-arka pelvis grafisi istenir, ancak pelvisin
normalde var olan o6ne egimi SIEnin tam olarak gorintilenmesini
engelleyebilecegi icin her zaman yeterli olmayabilir. Bu nedenle stpheli durumlarda
pelvisin frontal dizlemle 30 derecelik agl ile gérintilendigi Ferguson grafisi ve
SiE'lerin oblik grafileri degerlendirilebilir (5). SIE en iyi modifiye Ferguson
pozisyonunda goruntllenir. Hasta sirtstl yatar, dizler ve kalgalar fleksiyona
getirilir. X-ray tOpl L5-S1'e odaklanir ve sonra 25-30 derece basa dogru
déndurdlir (69).

SIE’de ilk radyografik belirti, eklemin sinovya ile kapli 1/3 alt kisminda ve
siklkla iliak tarafta olmak UGzere subkondral kemik ylzeyinde bulaniklasma ve
dizensizliktir. Daha sonra eklemi olugturan her iki kemik yUzeyinde erozyon
(posta pulu kenari gérinimi) ve skleroz gelisir. Subkondral kemik erozyonunun
ilerlemesiyle SIE arali§inda yalanci genisleme meydana gelir, ilerleyen asamalarda
erozyon daha az belirgin hale gelirken, subkondral skleroz devam eder ve bazen
kalici olabilir. SIE'de asamali olarak fibrosis, kalsifikasyon, kemikler arasi
képrilesme ve ossifikasyon meydana gelir (Sekil 4). Sonunda komsu kemiklerdeki
skleroz ¢6zUlir ve komplet kemik ankilozu ortaya cikar. Diger pelvik degisiklikler
arasinda simfizis pubisin erozyonu ve sklerozu (osteitis pubis), Kkortikal
dizensizlikler (sakallanma) ve 6zellikle iskial tuberositas, iliak krest ve femoral

trokanterlerde gorilen entezitisler yer almaktadir (69, 70).
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AS'de goriilen SIE radyografik degisiklikleri New York kriterlerine gére
derecelendirilmekte olup, kriter olarak; eklem kenarlarinin flulagsmasi, juksta-artikuler
skleroz ve daralma dikkate alinir. Sakroiliitin ilk radyografik belirtisi, eklemin 1/3 alt
kisminda eklem araliginin yalanci genislemesi ve eklemin bir veya iki ylzinde
sklerozdur (Derece 1 ve 2). Hastalk ilerledik¢e her iki eklem kenarinda skleroz ve
erozyon (Derece 3) ve son dénemde eklemin kemik flzyonu yani ankiloz (Derece 4)
meydana gelir (75,77) (Tablo 5).

Tablo 5: Sakroiliitisin New York 6lgltlerine gére derecelendirimesi

0 | Normal
_ | 1| Stphel
Qo
) .
8 2 | Minimal sakroiliit
]
O | 3 | Orta derecede sakroiliit
4 | Ankiloz
Sekil 4: Bilateral evre 1V sakroiliit Sekil 5: Erken dénem sakroiliit

Standart radyografi bulgularin normal oldugu dénemde erken sakroiliiti
saptamada bilgisayarli tomografi (BT) olduk¢a yardimcidir (Sekil 5). BT ile
SiE'de sakroiliit bulgulari olan fokal kortikal erozyonlar, eklem mesafesi
irregUlaritesi ve subartikller skleroz artigi direkt radyografiye gére daha erken
dénemde goérantilenebilir (79).
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Manyetik rezonans gérintileme (MRG) inflamasyonun erken déneminde
yardimci olabilir, konvansiyonel radyografilerle eklemin fonksiyonel devamlili-
ginda 6énemi olan hyalen Kartilaj, sinovyum ve internal ligaman ve meniskislerin
direkt goruntilenmesi olasi degildir. MRG kemik, Kartilaj, sinovyum ve diger
yumusak doku degisikliklerinin timana goérinttleyebilmesi ve multiplanar (¢ok
dizlemli) gérintileme yapabilmesi nedeniyle énemli bir inceleme yéntemidir.
Hastaya bilinen bir zarar olmadigindan ayni bdlge farkli parametrelerle
degerlendirilebildigi gibi, takip incelemeleri de yapilabilmektedir. Gerekili
olgularda periferal eklem tutulumunun degerlendiriimesinde ve tenosinovit,
tendon rdptard, yetmezlik kingi, atlantoaksiyal subluksasyon, cauda equina
sendromu gibi bir dizi komplikasyonun degerlendiriimesinde kullanilabilir.
Seronegatif SPA’lerde dominant bulgu olan sakroiliitisin erken tanisinda ve
tedaviye yanitin takibinde son yillarda dinamik MRG ile yapilan ¢alismalar artis
go6stermigtir. Ancak pahali ve BT kadar duyarli olmadidi igin her zaman tercih
edilmez (5, 78, 79).

SIE kemik sintigrafisi ise sadece inflamasyonun aktif oldugu dénemde
artmis tutulum ile sakroiliiti saptamada yardimcidir. Radyolojik olarak tespit
edilemeyen inflamasyon ve hiperemiyi dogrular. Dezavantaji, normal kemik
sintigrafisinde de SIE’de artmig tutulum oldugu igin normal eklemin deneyimsiz
kisilerce inflame olarak degerlendiriimesidir. Bu nedenle kantitatif élgiim tercih
edilmelidir (5, 79).

11.1.9.b- Omurganin gérintilenmesi:

AS, omurgada diskovertebral, apofizer, kostovertebral ve atlantoaksiyal
eklemler ile posterior ligament yapisma yerlerini tutar. Omurgada ilk degisiklikler
vertebra cisimlerinin 6n kenarlarindaki konkavitenin azalmasiyla sonuglanan,
vertebra cisimleri kdselerindeki kigik erozyonlar ve bunu izleyen tamirdir.
AS'de omurlardaki tipik radyolojik gérinim "karelesme (rarefaksiyon)"dir.
Omurlarin normalde konkav olan yuzeylerindeki erozyon ve erozyon sonrasi
reaktif skleroz omurlarin karelesmesine yol acar. DUz grafilerde vertebra
cisimleri 1sikh kdseleri olan kareler seklinde gértnurler. Bu degisiklikler genelde

lomber omurgadan baslar ve yukari dogru yayilirlar. Diz grafilerdeki omur
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kdselerinin skleroz artisindan kaynaklanan parlak beyaz gérinime "Romanus
lezyonlari” adi verilir (5, 79) (Sekil 6- A).

Entesitis bulgusu olarak ligaman ve tendon yapisma noktalarinda kemik
erozyonlari veya sagaklanma goézlenir. Entesitis yerlerinde simfizis pubiste, iliak
krestte, spina iliaka anterior superiorda sakallanma ve erozyonlar; kalkaneal
spur gorulebilir. Annulus fibrozusun ve spinal ligamanlarin kalsifikasyonu ile
omur cisimleri arasinda sindesmofit olarak adlandirilan kopruler olusur.
Sindesmofitler ince, simetrik, birlesme egilimindeki vertikal yapilardir. Sogan
zar tarzindaki bu olusumlar vertebralari birlestirir (Sekil 6-B). Ankilozan
spondilitte gortlen sindesmofitler enteropatik spondilitte oldugu gibi bilateral ve
simetrik olup, tutunma noktalari birbirini izleyen omur cisimlerinin Ust ve alt
kenarlari arasindadir (marjinal sindesmofitler). Reiter sendromu ve psoériatik
spondilitte ise sindesmofitler asimetrik yerlesimlidirler ve omur kenarindan
baglamazlar (non-marjinal). SIiE’deki inflamasyondan ankiloza uzanan
degisiklikler apofizer eklemlerde de olusur ve radyografik olarak eklem
araliginda dizensizlik, skleroz ve ankiloz saptanabilir. On-arka torakolomber
grafide, cok seviyeli, simetrik sindesmofit olusumu ve apofizer eklemlerin
sklerozu sonucu ortaya ¢ikan radyolojik gérinim "bambu kamisi gérinimd”,
apofizer eklemlerin sklerozu, eklem ligamanlarinin ve interspinéz ligamanlarin

olarak

kalsifikasyonu ile olugsan radyolojik gérinim ise "Ggli ray belirtisi
adlandirilir (79) (Sekil 6-C).

B C

Sekil 6: A; Aktive Romanus lezyonlari, B; Sindesmofitler, C; Bambu kamigi gériniim
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Servikal omurga normalde en son tutulum bdlgesi olmasina ragmen
bazen kadinlarda ilk tutulum yeri olabilmektedir. Eklem araliginda daralma,
apofizer eklemlerde eroziv degisiklikler ve ankiloz olusabilir. Posterior
longitudinal ligament tutunma yerleri ankiloza gidebilir ve bir spindz ¢ikintinin
digerine ankiloze olmasina neden olabilir. Kemik sklerozu, anterior
sindesmofitler ve spindz ¢ikinti erozyonlari gézlenebilir. Nadiren RA’e benzer
radyolojik bulgular veren atlantoaksiyal subluksasyon izlenebilir (4, 79). Ankiloz
olmus omurgada diskovertebral bilegkede eroziv degisiklikler, "Andersen
lezyonlari” olarak adlandinlan steril spondilodiskit gelisebilir (Sekil 7). Bu durum
yeni ortaya cikan, siddetli, lokalize edilebilen omurga agrisinda distntlmelidir.
Grafide disk araliginda daralma ve diizensiz dansite artisi, komsu omurlardan
birisinde destriktif lezyon beklenen bulgulardir. Sintigrafide lokal aktivite artigi
saptanirken MRG ile diskit tanisi konulabilir. Ancak mutlaka infeksiy6z diskit
veya osteomiyelit ile ayirici tanisi yapiimaldir (5).

18/Fr
[Eci1/1 3i.2kHe

Sekil 7: Anderson lezyonlari

11.1.9.c- Apendikiiler sistemin gérintiilenmesi:

AS'de omuz ve kalga digindaki periferik bdlgelerin tutulumu daha azdir.
SIE ve omurga sonrasi en sik tutulan eklem kalcadir. Kalgalar bilateral simetrik
tutulur. Eklem araliginda konsantrik daralma, subkondral kemigin dizensizligi

ve sklerozu ve bazen eklem ankilozu gérulebilir (75). Kemik ankilozu siklikla
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eklemin periferik kisminda olusur. Kemik ankiloza ragmen femur bagi ve eklem

araligr normal goralebilir.

Uzun sUreli AS hastalarinin %30'unda omuz tutulumu gdézlenir. Tutulum
bilateral ve simetriktir. EkKlem araliginda daralma ve humerus basinin Ust lateral
kisminda kuguk eroziv degisiklikler olugur. Ligament tutunma yerlerinde kemik
proliferasyonu gdézlenebilir. Ancak bu degisiklikler ilerleyerek eklemde ankiloz

olusumuna yol agabilir.

AS'de diz tutulumu nadirdir, eger olursa simetriktir. Eklemde efflizyon,

kemik erozyonu ve proliferasyon bulunabilir.

Manubriosternal eklemde, simfizis pubiste, diskovertebral eklemde
tutulum olabilir. Yine medial ve lateral malleolde, olekranonda, patella 6n
yUzunde, klavikula alt kenarinda tutulum gézlenebilir (80).

Ozellikle uzun sireli ankilozan spondilitte spinal osteoporoz siklikla
gorulr. Erken dbénemde de osteoporoz goéruldiginu goésteren yayinlar
mevcuttur. Osteoporoz blylk oranda immobilite ve/veya lokal sitokin

salinimindan kaynaklanmaktadir (5).

I1.1. 10- AYIRICI TANI

AS'da en sik rastlanan sikayet bel agrisi ve tutuklugudur. Bel agrisinin pek
cok nedeni olmakla birlikte, AS genel populasyonda en sik rastlanan bel agrisi
nedenlerinden degildir. Non-inflamatuvar spondilojenik nedenli bel agrilarinda agri
genellikle aktivite ile artar, istirahatla azalir, gégus ekspansiyonunda azalma yoktur.
Lomber omurga lateral fleksiyonlari normal sinirlardadir ve ESH siklikla normaldir.
SIE radyografileri siklikla normaldir veya minimal dejeneratif degisiklikler gosterir;
tipik kemik erozyonlari ve subkondral skleroz bulunmaz. Dejeneratif disk hastaliginda
degisiklikler diskovertebral bileskelerde ve apofizer eklemlerdedir, ayrica osteofitler
gorilar. SIE’ler normaldir veya ¢ok hafif bir dejenerasyon vardir. Erozyon ve

subkondral skleroz gibi tipik sakroiliit bulgulari yoktur.

Baz yagsl hastalarda SIE'de eklem araliinda daralma, subkondral skleroz
ve eklem alt kisminda koprilesen osteofitler yanlis olarak sakroiliit tanisi

koydurabilir. Spinal stenozlu hastalar postirleri nedeniyle AS ile karistirilabilir.
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Ancak spinal stenoz daha ¢ok yaslilarda goérillr, degisik derecelerde bel agrisi
vardir, ayakta dik durma ve sirt Ustl yatma ile kétllesirken, 6éne egilme veya dizler
fleksiyonda yan yatma ile dizelir (69,70).

Radyolojik sakroiliitin ayirici tanisinda (Tablo 6) distnilmesi gereken
hastaliklar vardir. Keza entesitis de ayirici tanida (Tablo 7) g6z &éninde
bulundurulmalidir (5).

Tani konulmasinda guglik ¢ekilen grup, klinik bulgular uyumlu olmakla
birlikte radyografik bulgulari olmayan hastalarla periferal artrit, entesitis gibi
semptomlarin 6n planda oldugu jluvenil veya kadin hasta grubudur. Bu
hastalarda HLA-B27 yol gdsterici olabilir. Yapilan bir calismada klinik olarak AS
digsUnllen hastalarin %27'sinde 5 yil igerisinde radyolojik sakroiliit gelistigi
gorulmdstar (81). Omurga agrisi ve tutuklugu yapan diger nedenler genellikle
radyolojik tetkiklerle ayirt edilebilirken, Diffiiz idiopatik iskelet Hiperosteozisi
(DISH) AS ile karisabilir. Ancak daha ileri yasta ortaya ¢ikmasi, daha blyik ve
asimetrik olabilen sindesmofitlerin varlidi ve sakroiliitin olmamasi ile ayirt
edilebilir (5, 82).

Tablo 6: Sakroiliit yapan nedenler

1. Spondiloartropatiler

Ankilozan spondilit

Reaktif artrit

Psoriatik artrit

inflamatuvar barsak hastalig

Undiferansiye SPA

Akne ile iligkili artrit veya SAPHO sendromu
intestinal bypass artriti

2. infeksiy6z
% Pyojenik infeksiyonlar
% Tuberkiloz
% Brusellozis
% Whipple hastaligi

R/
0.0

R/
0.0

R/
0.0

R/
0.0

® ® ®
LR X X4

3. Digerleri
% Hiperparatiroidizm
% Parapleji
% Sarkoidoz
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Tablo 7: Entesopati yapan nedenler

1.inflamatuvar

X3

S

Romatoid artrit

Ankilozan spondilit

Reiter sendromu

Psoriatik artrit

inflamatuvar barsak hastalig

Lyme hastaligi

% Geg baslangicl oligoartikller juvenil artrit
% Lepra

X3

S

K/
’0

-,

X3

S

X3

S

X3

S

*

2. Mekanik/Dejeneratif

< Travma
«» Osteoartrit

3. Metabolik/Endokrin

% Difflz idiopatik iskelet hiperostozisi
% Akromegali

% Retinoid tedavisi

% Florozis

% Hipoparatiroidizm

% Hiperparatiroidizm

% POEMS sendromu

% X'e bagl hipofosfatemi

Primer AS'ye benzer radyografik bulgular Ulseratif Kolit ve Crohn
Hastaligina bagh sekonder AS'de de g06zlenebilir, Psériazis ve Reiter
sendromuna eglik eden spondilit de benzer radyografik bulgular verebilir. Ancak
bazi farklliklar vardir, érnegin pirimer AS'de sindesmofitler genellikle asendan
tarzindadir, alt torasik veya bitisik lomber omurgadan baglayip Ust torakal ve
sonrasinda servikal omurgaya dogru vyayilir. Psériatik spondilitte ise
sindesmofitler rastgele yerlesimlidir ve asenden seyir izlemezler. Yine AS'de
sindesmofitler vertebra cisimlerinin kdsesinden (marjinal) baslarken reaktif
artritte veya psoériazise bagh spondilitte sindesmofitler marjinal degildir. Bir
vertebra kdsesinden digerine dogru yayillma egilimleri yoktur. Ancak bunlar bir

vertebra ortasindan baglayip digerine dogru yayilim goésterebilirler. SAPHO
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sendromunda da (sinovit - akne - puUstllozis - hiperostozis - osteitis) asimetrik
oligoartrit, sakroiliit, sindesmofit, entesopati ve gégis 6n duvari tutulumu gibi
spondiloartropatik degisiklikler gézlenebilir (79).

Primer AS ve iligkili hastaliklar (Reaktif artrit, enteropatik artrit, psoriatik
artrit ve Juvenil AS) arasindaki farkhliklar Tablo 8de ayrintili olarak

gOsterilmigtir.

Ankilozan hiperosteozis (Forestier Hastaligi veya DISH) ise 0Ozellikle
yashlarda gozlenen, HLA-B27 ile iligkili olmayan anterior longitidunal ligamenti
ve tendon ve baglarin kemik tutunma yerlerini tutmakla karakterize bir tablodur.
SIE’deki dejeneratif bulgulari sakroiliiti taklit edebilir (79).

Akne, psoériazis gibi cilt hastaliklarinin retinoidler ile uzun sireli tedavisi
bazen spondiloartropatileri veya DISH'i taklit eden kemik anormaliklerine neden
olabilir. Hiperparatiroidi, fluorozis, kondrokalsinozis, okronozis, paget hastaligi,
Tbc spondilit, konjenital skolyoz ve kronik bruselloz yaptiklari SIE anormallikleri
ve sindesmofit benzeri gérinti vermeleri agisindan AS ile karisabilir. Her
yastaki hastalar icin bel agrisinin ayirici tanisi yapiimali ve malignensiler de
dasunulmelidir (79).

Bel agrisi yapan nedenler arasinda septik (piyojen) sakroiliit veya diskit,
aksiyel osteomalazi veya osteoporoz, sakral yetmezlik fraktirleri ve kronik
pelvik iltihabi hastaliklar sayilabilir. Bazen paraplejik veya guadriplejiklerde de
sakroilite benzer tablo olabilir (79).

AS'in 45 yas sonrasi baslamasi ¢ok nadirdir. Ancak 50 yas sonrasi
erkeklerde baslayan vakalar da tanimlanmistir. Bunlarda genellikle baglangicta
cok az bir aksiyal tutulum vardir veya hi¢c yoktur, ancak sonrasinda bilateral

sakroiliit gelisebilir.

Osteitis kondensans ilii, 6zellikle gen¢ multipar kadinlarda gértlen HLA-
B27 ile iligkili olmayan sakroiliit ile karisabilen bir durumdur. SiE’lerin alt yarisina
bitisik iliak kemiklerde Uggen seklinde sklerotik bir kemik alani vardir eklemler
normaldir (70).
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Tablo 8: Ankilozan spondilit ve iligkili diger hastaliklann karsilastinimasi

Ozellikler AS Reaktif Juvenil Psoriatik  Enteropatik
artrit AS artrit artrit

Baslama yasi <40yas Gengortayas 8-16yas Geng-ortayas Geng-ortayas

Cinsiyet orani K:E=3:1 E>K E>K E=K E=K
Baslama tipi Sinsi Akut Degisken Degisken Sinsi
Sakroilit/spondilit %100 <%50 <%50 ~%20 <%20
Simetrik sakroilit ~ Simetrik Asimetrik Degisken Asimetrik Simetrik
Periferal ~%25 ~%90 ~%90 ~%95 %15-20
eklem
HLA-B27 ~%90 ~%75 ~%85 <%50 ~%50
GOz tutulumu %25-30 ~%50 ~%20 ~%20 %15
Kalp tutulumu %1-4 %5-10 Nadir Nadir Nadir
Deri-timak Yok <%40 Oéa@’f}” %100 Olagan degi
egi
Egg?kSIyon Bilinmiyor Evet Bilinmiyor Bilinmiyor Bilinmiyor

AS'in RA'den ayirimi genellikle gi¢ degildir. RA hastalarinda genellikle
kicUk eklemleri ve ekstremitelerin blydk eklemlerini simetrik tutan bir poliartrit
vardir. SIE, apofizial ve kostavertebral eklemlerin tutulumu nadirdir. AS'de ise
periferik eklemlerin (omuz ve kalga) tutulumu asimetriktir, alt ekstremiteleri daha
cok tutar. RF negatiftir ve subkutan nodiller yoktur (69, 70).

Il.1. 10.a- Juvenil Ankilozan Spondilit (JAS)

AS'li hastalarin yaklasik %10-19'u 16 yasindan énce baslar. JAS prevalansi
yaklasik 12-18/100.000'dir, Cogunlukla 9 yasindan biyik erkek cocuklarda olmak
Uzere; 16 yasindan 6nce, genellikle alt ekstremitelerin seronegatif oligoartriti olarak
baslar. Siklikla entezit eslik eder. Klinik veya radyolojik olarak omurga ve SIE
tutulumu saptanmaz. Siklikla inflamatuvar bel agrisi, deri-mukoza bulgulari veya
gastrointestinal problemler yoktur. Alt taraf blytk eklemlerini, 6zellikle dizleri ve ayak
bileklerini tutan artrit, bazi ¢cocuklarda kasiklarda intermittant agriya neden olur.
Travma veya enfeksiyon yok iken topallamadan yakinilir. Asil tendonu, patellar
tendon, plantar fasya entezis yerleri sik tutulur. Tarsometatarsal artrit, subtalar
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ve talonavikiler eklem ankilozu, ayakta supinasyon deformitesi gelisebilir. JAS'li
hastalarda 5-10 yil i¢erisinde omurga tutulusu ve sakroiliit gordltr. Ge¢ gocukluk
¢aginda baglamasi, erkekleri fazla tutmasi, servikal omurga tutulumunun sik
olmamasi, aralikli oligoartrit tablosu, RF ve ANA negatifligi ve HLA B27 pozitifligi

baslica 6zellikleridir. Kizlarda servikal apofizyal flizyon ve ellerde artrit gorulebilir.

JAS'in eklem disi komplikasyonlari, akut iritis, aort kapak yetmezIigi (%30),
Ci.2 subluksasyonu ve amiloidozdur. Apikal lop fibrozisi, IgA nefropatisi ve kauda
equina sendromu bildiriimemistir. JAS'li hastalann %95'i uzun silreli anti-

inflamatuvar tedavi gerektirir ve surekli periferal artrite sahip olur (69, 77).

I1.1. 11. PROGNOZ

AS'in Klinik gidisi degiskendir, Ozellikle erken ddnemlerde remisyon ve
alevlenmelerle karakterizedir. AS'li hastalarin ¢ogunda prognoz iyidir. Hastalarin
yaklasik yarisinda omurgada kisitllik olmasina ragmen yalnizca %10-20'lik bir
grupta uzun sureli sakatlik olabilir. Hastalik baglangicindan itibaren 10 yil igerisinde
prognoz hakkinda fikir sahibi olunabilir.

Amor ve arkadaslarinin yaptiklarn ¢alismada SpA gelisiminin ilk 2 yih
icinde kalca tutulumu ya da asagidaki risk faktdrlerinin Gginin mevcudiyeti ciddi
hastalik icin yol goésterici olarak saptanmigstir (spesifitesi %97.5, sensitivitesi
%50.0):

» ESH > 30 mm/saat,

» NSAIi tedavisine yanitsizlik,

* Lomber hareketlerde kisithlik,
» Sosis parmak,

» Oligoartrit,

* 16 yasindan erken baslangi¢

Yine ayni ¢aligmada kalga eklemi tutulumunun ciddi hastalik agisindan
23 kat artmis risk tasidigi belirlenmigtir. Hastalhgin ilk 2 yilinda bu faktorlerin
hicbiri mevcut degilse daha hafif bir seyir gbzlenecegi tahmin edilebilir
(sensitivitesi %92.5, spesifitesi %78.0) (83).
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Erken yasta gelisen kalga tutulusu, boyun omurlanndaki ankiloz prognozu
agirlastirmakta, is yerinde uzun sireli ayakta kalma veya soguga maruz kalma
fonksiyonel yetersizlik agisindan risk faktort olusturmakladir. Periferal eklem
tutulumu olan hastalar, yalnizca aksiyal tutulumu olan hastalara gére daha fazla is
yerinden izin almaktadirlar.

Cinsiyetin hastaligin seyrini degistirdigine dair veriler mevcuttur. Kadinlarda
AS'nin daha ge¢ yasta basladigini, daha hafif seyrettigini ve ekstraspinal tutulumun
daha fazla oldugunu gdsteren calismalar vardir (1, 84). AS tanisi konulan 41 erkek ve
41 kadin Uzerinde yapilan retrospektif bagka bir calismada ise tani sirasindaki
Ozellikler bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamistir (36). Ancak
ayni calisma hastalik boyunca kadinlarda Gveit insidansi ve slresinin daha dusuk,
asemptomatik periyodlarin daha uzun oldugunu, l6kosit ve gamma globulin
sayllarinin da daha dislUk seyrettigini géstermistir. Calismanin sonunda periferik
artrit ve artroz sebebi ile gcalisamayan kadin sayisi erkeklerden daha distk bulunmus
ve daha ¢ok kadinin fonksiyonel olarak aktif kaldigi tespit edilmistir. Sakroileit
kadinlarda erkeklere gbre daha sik saptanmasina ragmen, bambu kamisi gérintist
insidansi daha disik kalmistir (36). Kadin ve erkek AS arasindaki farkliliklar Tablo

9’da gosterilmektedir.

Tablo 9: Kadin ve erkek AS arasindaki farkliliklar

Erkek Kadin
HLA-B27 >%90 >%90
Tanida gecikme (yil) 3yl 10 yil
ilerleme o+ +
Siddet +++ +
Periferal eklem hastalig
Baslangi¢ + ++
Daha sonra + +4+
Spinal ankiloz ++ +
Boyun yakinmasi + ++
Osteitis pubis + +4+

HLA-B27 pozitif ve negatif hastalar arasinda bazi farkliliklar bulunmaktadir.
HLA-B27 negatif hastalarda hastalik daha ge¢ baslar, akut anteior Gveit daha az
gorulr, ailesel birikim daha azdir ve psoriasis, Ulseratif kolit ve Crohn hastaligi ile

daha yakin iligki vardir (1).
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Ozellikle genc yasta kalca tutulumu olan hastalarda daha fazla sakatlik
beklenir. Hastalarin %5’inden azinda hastaliktan kaynaklanan 6lim géralir ve
sikhkla nedenler servikal dislokasyon ve kiriklar, spondilitik kalp hastaligi ve
amiloid nefropatidir (5).

I.1. 12. TEDAVI

Gogu hasta icin AS, iyi bir islevsel prognozu olan nisbeten hafif bir hastaliktir.
AS tedavisindeki baglica amaclar; agri ve katilik semptomlarini azaltmak,
fonksiyonu, mobiliteyi dizeltmek ve korumak, yeti kaybini dnlemek, yasam
kalitesini arttirmak ve yapisal hasari 6nlemektir. Tedavi ilkeleri Tablo 10’da

Ozetlenmistir (7).

I1.1.12.a-Fizyoterapi

AS tedavisinin en 6nemli kismini olusturmaktadir. Egzersizler; boyun,
omuzlar ve kalgalarin eklem hareket acikligini ve gdgis ekspansiyonunu ve
postirt koruyacak sekilde planlanmalidir. Bu egzersizlerin yasam boyu oldugu
fikri hastaya kazandiriimaldir. Hidroterapi, vicut agirliginin ortadan kaldirildidi ve
Ozellikle hareketlerin maksimum sinirlarda yapilabildigi ¢ok 6nemli bir ortam
olusturmaktadir. Kisa dalga diatermi, lokal soguk veya sicak, interferansiyel akim,
lokal ultrason ve TENS gibi yéntemler agrinin azaltiimasi, eklem hareket agikliginin
arttinlmasi ve egzersizlerin rahat yapiimasina yardimci olmaktadir. Lokal entesopati
tedavisi icin lokal steroid veya ultrason gibi tedavi araclari kullanilabilmektedir.

Tablo 10: AS Tedavi ilkeleri

Tam iyilesme yoktur, ancak ¢ogu hasta iyi tedavi edilebilir
Erken tani

Hasta egitimi

Basta NSAii’lar olmak Gizere antiromatizmal ilaglarin uygun kullanimi
Bakimin sirekliligi

Gunlik egzersizler

Sert silte lzerinde uyumak

Uygun sporlar ve ugrasilar

Destek énlemler ve danismanlik

10. Sigaradan uzak durulmasi

11. Travmadan uzak durulmasi (omurga osteoporozu)

12. Hasta destek gruplarina katiimak

13. Aile danismanlgi

©CONOO A WN
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Tedavinin baglangicinda iyi bir egitim programi uygulanmalidir. Hastaya
tedavinin basarisinin duzenli yapilacak egzersiz programlarina bagh oldugu
anlatiimahdir. Hastalara en uygun egzersizler secilmeli ve ylzme gibi sporlar
Onerilmelidir. Kuvvete karsi koymayi gerektiren veya karsilikli yapilan ikili ve siddetli
sporlardan kaginilmalidir. Postlral dizeltme, daha ¢ok kétl postiral aligkanliklarin
terk edilmesine baglidir. Kifozun ve kalga fleksiyon kontraktlrinin énlenmesi veya
azaltiimasi icin giinde en az 15-30 dakika yUzUkoyun yatma, sert ve diz yatakta
sadece boyun destegi saglayacak ince bir yastik kullanarak uyuma, otururken dik
postirt koruma, eklem hareket acikligini ve postiri korumaya yardimci olacak
aktiviteler dnerilmelidir. Gogus hareketlerinin, solunum tekniklerinin diizgtin olmasi
saglanmalidir. Hastalara kesinlikle sigara icmemeleri 6gutlenmelidir.

Uzun sdreli basarida hastanin kendi g¢abalari asil unsurdur. Tedavi
programlari gunlik yasamlarinin bir pargasi olmalidir. Tedavi programi hastanin
mevcut durumu gbéz énlnde tutularak gercekgi yapiimalidir. Yagsam boyu dizenli
egzersiz i¢in hastanin kendi motivasyonunun yani sira aile fertlerinin tesvikleri de
6nemlidir. DUzenli ev egzersizleri yani sira belirli araliklarla fizik tedavi seanslarina
ihtiyag duyulabilir. Ge¢ dénem hastalar bile pasif germe ve benzeri tekniklerden
fayda gorir. Periyodik sekilde hastanede egitim programi verilir ve egzersizlerinin
yeniden hatirlatimasi yani sira, 3 hafta sure ile fizyoterapi ve hidroterapi
uygulanabilir. Erken vakalarda is ugrasi terapisi daha ¢ok egitim kismina yoneliktir.
Postlr egitimi ve psikolojik destek 6nemlidir. Hastaligin ilerledigi durumlarda, gunlik
yasam aktivitelerinin ve is yerinin ergonomisinin degerlendirimesi daha da 6nemli
hale gelir ve Ozellikle de masa basinda c¢alisanlar igin ddzenli pozisyon
degistirme, araliklarla kalkip ytrime gibi davranig modelleri dnerilmektedir (69, 70,
77).

11.1.12.b- Medikal tedavi

AS’de terapétik gelismenin hizi RA gibi diger inflamatuvar eklem
hastaliklarina kiyasla olduk¢a yavastir. Bu hastaliklar arasinda belirgin fenotipik
ve etiyolojik farklihklara ragmen, AS’de terapdtik ajanlarin kullaniimasinin
mantiksal temeli hemen hemen tamamen bu ilaglarin RA'da inflamasyonu
iyilestirebilmesine baglanmistir. AS’li hastalarin terapétik gelismesini ve uygun
tedavisini engelleyen faktbrler arasinda; semptomlarin baslangicindan taniya

kadar gecen surenin uzun olmasi, tedavinin etkinligini élcecek standardize ve
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gecerliligi gbsterilmis sonlanim élgim araglarinin mevcut olmayisi, erken dénem
hastalikta yeterli duyarliik ve spesifiklige sahip tanisal araglarin yoklugu,
hastaligin patogenezinin iyi anlagilamamis olmasi ve uzun suredir hasta olan
kisilerde yeni terapdtik ajanlarin degerlendiriimesi sayilabilir. Bu ¢esitli
nedenlere bagl olarak, AS tedavisi igin gelistiriimis ve yaygin olarak kullanilan
terapdtik ajanlarin etkileri blylk 6lglide semptomatiktir. Buna ragmen bu
engellerden terapdtik gelismeye varilmasini saglayan epeyce gelisme
kaydedilmis ve son zamanlarda kabul géren tedavilerin hastalik déntstiricl

olabilecegine iligskin giderek artan sayida veri elde edilmistir (28).

AS’nin tedavisi primer olarak hastaligin klinik 6zelliklerine ydnelik
olmalidir. Bu 0&zellikler; 1) Enflamatuvar bel agrisi, 2) Sabah tutuklugu, 3)
Periferik artrit ve 4) Entesopatidir.

1. Non-steroid antienflamatuvar ilaclar (NSAIi):

NSAIil'in enflamatuvar bel agrisini hizli bir sekilde azaltip tutuklugu
giderdikleri kesindir (90). Bu nedenle bu ilaglar ginimuzde de ‘altin standart’
konumlarini halen korumaktadir (91). Hatta bu ilaglar hastahgin tanisini
dogrulamak icin de kullaniimaktadir. En sik kullanilanlar ise indometazin,
naproksen ve diklofenak gruplaridir. Ancak hastalarin bu ilaglardan klinik olarak
fayda gérmeleri, bunlari dizenli bir sekilde ve tercihen antienflamatuvar dozda
almalarina bagldir. Ne yazik ki, bu ilaglarin sebep oldugu iyilesme ilag
kesildikten sonra devam etmemektedir. Ayrica hastalidin progresyonuna etkileri
gosterilememigtir. Yani semptomatik iyilesme gerceklesmesine ragmen yapisal
harabiyet devam etmektedir. Gastrointestinal (Gi) yan etkileri de bu ilaglarin
kullanimlarini kisitlamaktadir. NSAIl alanlarin %10-60'inda bulanti, dispepsi,
epigastrik agr ve diare gibi minér belirtilere rastlanir (92). Gastrik Ulsere bagh
Ust Gi kanama, perforasyon, gastrik ¢ikis obstriiksiyonu gibi daha ciddi ve
hayati tehdit eden yan etkiler bu ilaglar 3 ay i¢in kullananlarda %1-2, 12 ay

kullananlarda %2-4 oraninda bildiriimektedir (85).

Standart NSAIi ile kiyaslandiginda (naproksen, diklofenak, ibuprofen vb)
selektif COX2 inhibitérlerinin ciddi Gi yan etkilere daha az yol actigi
gOsterilmistir (85, 93, 94). Bununla birlikte etkinlik ydoninden Gstinltkleri yoktur.

AS’li hastalarda yapilan 6 haftalik randomize, gift kér ve plasebo kontrolli
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calismada selekoksib (200 mg/g), ketoprofen (200 mg/g) ve plasebo ile
kiyaslanmigtir. Primer sonlanma parametreleri olan agn (VAS) ve fonksiyonel
bozuklukta (BASFI) selekoksib ve ketoprofen ile belirgin azalma gérulirken
plaseboda bu etki gérilmemistir (95).

AS’de NSAIi tedavisinde énemli bir soru da hastanin bu ilaci ne kadar
stre boyunca kullanacagidir. Tani konuldugunda bu ilaglara baglamaya karar
vermek kolaydir ancak hasta baglangic tedavisine yanit verdikten sonra uzun
sureli tedavinin ydoninu tayin etmek oldukga zordur. Su ana kadar AS’de
NSAIii’nin sirekli mi yoksa sadece alevlenme dénemlerinde mi kullaniimasi
gerektigi sorusuna verilmis ortak bir cevap yoktur. Diizenli NSAIi aliminin
egzersizi kolaylastirarak eklemlerde olumlu etki yapacagdini ileri sdren
arastirmacilar olmakla birlikte klinikte Gi yan etkilerini dnlemek amaci ile bu

ilaglarin sinirli kullaniimasi tercih edilmektedir (85, 90).
2.Hastaligi modifiye edici ilaclar (HMEI):

RA'’in aksine, AS’de hastaligi modifiye edici etkisi oldugu iddia edilen bir
ilagc yoktur. Periferik eklem tutulumu olan hastalarda tedaviye yanit daha iyidir
ve ikinci kusak ajanlarla en azindan kisa sulrelide olsa da sinirli bir basari
saglanabilmektedir. RA tedavisinde kullanilan tim ilaglar AS tedavisinde de
denenmig olup, altin tuzlari, D-penisilamin ve antimalaryal ilaglarin etkili
olmadigi gbsterilmistir (5, 79).

- Sulfasalazin (SSZ): AS'de en c¢ok calisilmis ila¢ olmasina ragmen
etkinligi halen tartismalidir. Bes randomize kontrolli ¢galismanin meta-analizinde
hastaligin semptomlarini azalttigi gésterilmis (96) olmasina ragmen, 2 blyuk
cift-kdr plasebo kontrolli ¢calismada ise SSZ énemli oranda klinik etkinlik ortaya
koyamamistir (85, 86). SSZ’in periferik artritlerde etkili oldugu belirlenmesine
ragmen aksiyel tutulumlarda belirgin yararlihgi gésterilememistir (87). SSZ’in
erken dénemde aksiyal tutulumlara da etkili oldugu (88) ve AS ile iliskili uveitleri

engelledigi (89) bazi arastirmalarda vurgulanmaktadir.

SSZ’nin kullanimini sinirlayabilen yan etkiler ise en sik bulanti, kusma,
anoreksi, epigastrik rahatsizliktir. Hipersensitivite reaksiyonlari nadirdir. Daha
ciddi yan etkileri; toksik epidermal nekrolizis, Stevens Johnson sendomu,
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hepatotoksik semptomlar ve hematolojik bozukluklardir. Bu yan etkilerin ¢cogu
ilac kesildiginde geri dobner, nadiren kortikosteroid verilmesi gerekebilir.
Erkeklerde %80 oraninda gorulebilen sperm anomalileri erkek fertilitesini
azaltabilir ve genel olarak geng erkek populasyonunu etkileyen bu hastalikta
sorun yaratabilir (85, 90).

- Mesalazin (MES): Sulfasalazin, sulfopiridin (SP) ve mesalazinden
olusmus bir dimerdir. SP, sistemik olarak absorbe edilir ve RA’da aktif bilesen
oldugu gdsterilmistir. Diger bir bilesen olan MES bagirsakta kalir ve
enflamatuvar bagirsak hastaliklarinda etkili olan komponenttir. Bagirsak
bozuklugu, SpA etyolojisinde rol oynadigindan MES’nin SpA tedavisinde
SSZ'den daha etkin ve daha az yan etkileri olabilecegdi fikrinden yola ¢ikan
Taggrat ve arkadaslari (97), SSZ (2 gr/g) ile onun iki bilesenini (SP 1.25 gr/g ve
5ASA 800 mg/g) 90 aktif AS hastasinin tedavisinde kiyaslamislardir.
Galismanin sonunda MES grubunda hastalik aktivite parametrelerinde anlaml
degisiklik olmazken SP grubunda IgA, IgG ve IgM’de anlamli azalma olmustur.
SSZ grubunda IgG ve A seviyesi, gece agrisi ve genel spinal agrida belirgin
azalma goértlmuUstir. Hasta ve hekimin global degerlendirmesinde SSZ ve SP
alan hastalarda MES alanlardan daha iyi diizelme varken, SSZ ve SP arasinda

anlamli fark bulunamamisgtir.

- Metotreksat (MTX): Son yillarda RA tedavisinde altin standart haline
gelmesi AS’de de yararh olabilecedi dislincesini akla getirmistir. Birka¢ vaka
yayininda tedaviye direngli AS vakalarinda vyararl etkileri bulunmustur.
Sampaio-Barros ve arkadaslarinin (98) yaptigi calismada, 34 tedaviye direncli
hastanin %53’Unde MTX tedavisine iyi yanit alindidi bildirilmistir. Aragtirmacilar
periferik artritli olan 18 hastadan 16’sinda tedaviye yanit oldugunu gézleyerek
MTX'in 6zellikle periferik artritli olgularda etkili olabilecegini ileri stirmuglerdir.
Altan ve arkadaslar tarafindan yapilan kontrolli caligmada ise MTX'in tek
basina Naproksene Ustlnligu arastinimistir. Ellibir hasta rasgele iki gruba
ayrilarak, bir gruba sadece 1000 mg/gin Naproksen, diger gruba ise ayni dozda
naproksene ilave olarak haftada 7,5 mg MTX verilen hastalar birinci yilin
sonunda  enflamasyon ve  fonksiyonel  parametreler  bakimindan

degerlendirilmigtir. Sadece hekim global degerlendirmesi parametresinde
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MTX'in UstanlGgu saptanmis, diger parametrelerde iki grup arasinda anlamli bir
fark bulunamamistir (99).

- Kortikosteroidler: AS tedavisinde uzun sureli sistemik kortikosteroidlerin
yeri bulunmamaktadir. Ancak refrakter AS'de yararll olabilmektedir. Pulse
metilprednizolon 15 mg/kg/gin dozda 3 glin Ust Uste verildiginde; gegici de olsa
akut atakta agn ve kisithihdi rahatlatabilir. Bu sekilde saglanan rahatlama
postiriin korunmasi ve maksimum hareketin saglanmasi bakimindan yarar
saglamaktadir. Akut anterior Uveit tedavisinde, g6z i¢i damla ve enjeksiyon
seklinde lokal ve/veya oral tedavi gerekmektedir. Lokal kortikosteroid tedavisi,
periferal eklem hastaligi veya entesopatinin lokal tedavisi i¢in kullanilabilir (5, 70).
SiE'e yapilacak intraartikiiler kortikosteroid enjeksiyonu, hizli ve uzun sireli bir
rahatlama saglayabilir. Ancak karmagsik anatomisi nedeniyle bu ekleme ulasmak
zordur, bununla birlikte MRG, BT ve artrografi gibi tekniklerin kullaniimasi ile

intraartiktler enjeksiyonlar kolaylagsmigtir (90).

3. Antisitokin tedaviler:

- imminsiipresifler: Bazi agir olgularda siklofosfamid ve azatiyopirin
kullammi ile ilgili yayinlar bulunmaktadir. Ug hafta siire ile giin asir 200 mg IV ve
sonrasi 3 ay 100 mg oral siklofosfamid kullaniminin periferik eklemlerde sinoviti
ve spinal agriy1 azalttigi, ancak omurga hareketlerinde olumlu bir gelisme
saglamadigi bildirilmistir. Durez ve Horsmans, NSAIi, SSZ ve MTX'a direncli 37
yasindaki bir erkek hastada intravendz yiklemenin ardindan oral azatiopirin ile
tedaviye dramatik yanit bildirmiglerdir (100). Azatiopirinin kullanimi primer
olarak myelotoksisite gibi yan etkileri nedeniyle sinirhdir. Ayrica uzun sdreli
kullaniminin reversibl kromozom anomalilerine yol agmasi, bu ilacin neoplastik
hastaliklar icin potansiyel etki yapabilecegini disindirmektedir. Azatiyopirin ile
kontrol edilmesi gl¢ entesopatilerin tedavi edilebildigine dair bilgiler olmakla
birlikte, kontrolli calismalar bulunmamaktadir (70).

Bagka bir HMEI olan siklosporin de AS’de denenmistir. ilagc tedaviye
direngli 68 yasinda bir kadin hastaya 4 mg/kg dozunda verilmis ve klinik ve
laboratuar dizelme elde edilmigtir. Ancak ilacin kesilmesinden sonra periferik
artritin tekrar ortaya ¢iktigi géralmustar (101).
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- Bifosfonatlar: Osteoklastik kemik rezorbsiyonunun ve gecikmis tip
hipersensitivite  kronik enflamasyonunun potent inhibitériadarler. Kemik
dokusunda segici olarak lokalize olmalari ve enflamasyonu azaltabilmeleri bu
ilaglarin  osteoporoz ve metastatik kemik hastaliklarinin  tedavisinde
kullanilmasina neden olmustur. Ayrica hayvan modellerinde bifosfonatlarin
kronik inflamasyonu ve patolojik mineralizasyonu azalttigr gésterilmistir (90). Bu
veriler bifosfonatlarin romatizmal hastaliklarin tedavisinde kullanimini gindeme
getirmistir. Bu amacla en ¢ok caligilan bifosfonat pamidronattir. RA’li hastalarda
pamidronatin enflamasyonu baskilayici etkisi hakkinda cesitli sonuclar
yayinlanmistir. AS’de pamidronatin etkisini degerlendiren c¢alismalarin ¢ikis
noktasi, bifosfonatlarin  RA’li  hayvan modellerinde enflamasyonu ve
kartilaj/kemik erozyonunu baskiladiginin gosterilmesidir. Maksymowych ve
arkadaglarinin yaptig1 6 aylik randomize kontrolli ¢calismada 84 AS’li hastada
aylik dozlarla verilen IV 60 mg pamidronat 10 mg doz ile kiyaslanmistir.
Arastirmacilar pamidronatin verilmesinden sonra hafif bir kas-eklem agrisi
gelistigi icin kontrol grubunda plasebo yerine 10 mg pamidronat vermeyi tercih
ettiklerini belirtmislerdir. Alti ay sonunda 60 mg pamidronat verilen grupta diger
gruba goére Bath ankilozan spondilit aktivite indeksi (BASDAI), BASFI, global
indeks (BAS-Gl), ve metroloji indeksi (BASMI) degerlerinde istatistiksel olarak
anlamli azalma tesbit edilirken, C-reaktif protein (CRP) ve ESH'Inda anlamli bir
degisiklik olmadigini bildirmislerdir (102).

Pamidronatin yan etkileri gecici asemptomatik hipokalsemi, gecici
lenfopeni, kemik agrisi ve inflzyon alanindaki reaksiyonlardir. Uygun doz, oral
tedavinin etkinligi, yapisal hasara etkisi, erken dénem AS’'de etkinligi gibi
konularda daha ¢ok sayida ¢alismaya gereksinim vardir. Alendronat, risedronat
gibi daha potent bifosfonatlarin da bu konuda arastiriimaya ihtiyaclari vardir
(85).

- Anti tiimoér nekrozis faktor alfa (anti-TNFa) tedavisi: infliksimab,
adalimumab ve etanerceptten olusan bu grup ilaclara ileriki sayfalarda daha

ayrintil deginilecektir.

- Talidomid: TNFa’yi hedef alan baska bir ilag da talidomiddir.

Talidomidin in-vitro c¢alismalarda normal monositlerden TNFa Gretimini
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baskiladigl ve invivo ¢alismalarda eritema nodozumlu ve pulmoner tiberkllozlu
hastalarda plazma TNFa seviyesini disurdagi gézlenmistir. Ayrica kollajen ile
indUklenen artrit modellerinde efektif oldugu bildirilmistir (103). Bundan yola
¢ikilarak yapilan bir calismada Huang ve arkadaglari tedaviye direngli 30 erkek
AS’li hastada 200 mg/gin dozunda talidomid ile 12 aylk acik calisma
planlamiglardir. Tedaviyi tamamlayan 26 hastada 7 primer parametreden
(BASDAI, BASFI, sabah tutuklugu, total viicut agrisi, spinal agri, hastanin ve
hekimin global degerlendirmesi) 4’Unde %20’den daha fazla iyilesme ve
periferik kandaki mononukleer hlcrelerden TNFa transkripsiyonunda azalma
tespit edilmistir (104).

11.1.12.b- Radyoterapi

Lésemi insidansinda artisa yol actigi anlasilana kadar omurga ve
SiE’'lere yonelik radyoterapi 1960l yillarda uzun sire kullanilmistir.
GUnumUzde de yarar-zarar orani hesaplanarak, diger tedavilere yanit vermeyen
artritterde ve entezopatilerde lokal radyoterapi klasik tedavide hala yer
almaktadir. Ayrica kronik sinovit tedavisinde 6zellikle Yitrium-90 ile radyoaktif
sinovyektomi yapilabilir. Her iki tedavide teratojenik etki nedeni ile fertil
hastalara uygulanmamalidir (5).

11.1.12.c- Cerrahi tedavi

AS’li bir hastada, fleksiyon deformitesi gelismis tutuk servikal omurga ve
hareketi kisitlanmig gégus duvari varliginin herhangi bir operasyonda anestezi
acisindan sorun olusturabilecegi unutulmamali, anestezist olusabilecek
komplikasyonlar ydéninden uyariimalidir. Buna ragmen hastalikla ilgili bazi
durumlarda cerrahi tedaviye bagvurulabilir: a) Kalga eklemi tutulumunun ileri
sakatliga yol acmasi halinde kalca artroplastisi uygulanabilir, b) Omurgada bir
seviye disinda tim disk araliklarinda sindesmofit olusmasi durumunda
hareketler sirasindaki asiri yuklenmeye bagli olarak siddetli agri veya diskite yol

acmasi durumunda tek seviyeli flzyon yapilabilir (5).
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1.1.12.d- Eklem dis1 tutulumun tedavisi

En sik gorulen eklem disi tutulum olan akut anterior GOveitin tedavisi
geciktiginde posterior sinesi ve sekonder glokom riski vardir. AS'da Uveitin
tedavisinde genellikle lokal steroid ve pupili dilate eden atropin gibi ilaglar ile
Isiktan koruma yeterlidir. Bazi olgularda sistemik kortikosteroid ve intraokuler
steroid enjeksiyonu gerekebilir (4).

AS'de kardiyak ve pulmoner tutulum gibi diger tim eklem disi
tutulumlarda AS tedavisinden bagimsiz olarak soruna ©6zgl tedavi

uygulanmahdir.
I1.1. 13. HASTANIN iZLEMI

Hastanin izleminde tim inflamatuvar hastaliklarda oldugu gibi ESH ve
CRP yardimci olabilir, ancak bu parametrelerle hastalik aktivitesi her zaman
iliskili olmayabilir. Agri ve tutukluk gibi semptomlar ¢esitli yontemlerle (VAS-
gorsel analog skala, Likert tipi skala) degerlendirilebilir. Fizik muayenede
degerlendirilen schober, oksiput-duvar mesafesi gibi objektif dlgimler, omurga
hareketliliginin goniyometrik élciimii, SIE germe testleri izlemde kullanilabilir.
Ancak bu élgimlerin giin icinde eklem hareketliliginin degismesi ile degiskenlik
gbsterebildigi, gdzlemciler arasinda farkhlik olabildigi ve hastanin 6énceki
degerleri ile karsilastiriimasinin énemli oldugu unutulmamalidir (74).

AS'li hastalar genis klinik prezentasyonlarla karakterize olabilir,
radyografik profiller ve sonuglari, su anki teshis ve klasifikasyon sistemleri ile iyi
ayirt edilemeyebilir. Yetersizlikler, klinisyenlerin AS’li hastalarini tam olarak
tanimlamalarini  sinirlandirmaktadir.  Gegmis yillara baktigimizda  Kklinik
calismalarda ve Ozellikle gunlik pratikte, AS'in tanisinda 1984 New York
kriterleri kullaniliyordu. Ginimuzde de halen modifiye edilmis New York tani

kriterleri tan1 ve siniflama kriteri olarak kullaniimaktadir.

Hastaligin erken zamanlarinda mimkin olan tim kriterler yetersiz ve
eksiktir. Bazi klinisyenler sakroiliitin erken tanisi icin MRG'yi tercih etmektedir.
GUnumuizde hastaligin klinik aktivitesini ve fonksiyonel yetilerini dlgebilmek igin
6nemli ilerlemeler kaydedilmistir.

41



AS'de hastalgin durumu ve seyri; metrolojik, radyolojik, laboratuvar ve

fonksiyonel kapasite ile belirlenmektedir. Bu birbirleri ile olan iligkileri hastalk

aktivitesi, klinik takip progresyonu; ayrica tedaviye yanit hala tam olarak

standardize edilememigtir. Standardize olmayan spinal mobilite 6l¢iimleri,

hastalidin siddeti ve agri derecesi tek baslarina belirleyici kriter olmamalarina

ragmen hastalgin klinik takibinde 6nemli yer tutmaktadir.

Son degerlendirme ve izlemin standardizasyonu igin SpA prototipi olan

AS (zerinde calismalar baglamistir. Bu amagcla Uluslararasi Ankilozan Spondilit

Calisma Grubu (ASAS) olusturulmustur. Hasta izleminin 4 farkh durum icin

standardizasyonu uygun gértlmasttr. Bu durumlar;

> 0 o~

Hastaligin kontrolinl saglayan antiromatizmal ilag tedavisi,
Semptomlari modifiye edici antiromatizmal ila¢ tedavisi,
Gunlik uygulamalarda klinik kayit tutma,

Fizik tedavinin etkinligini degerlendirme.

ASAS calisma grubu, bu 4 durumda hasta izleminde degerlendiriimesi

gereken alanlar ve bu alanlarin degerlendiriimesinde &nerilen &lgim

yontemlerini belirlemistir (Tablo 11).

Tablo 11. ASAS tarafindan 6nerilen AS izlem parametreleri

Alan

Olciim Yontemi

1. Fonksiyon

BASFi veya Dougados Fonksiyonel Indeks (DFI)

2. Agn

VAS, gecen hafta, omurga, gece, AS'ye bagli

3. Spinal mobilite

Go6gus ekspansiyonu ve modifiye Schober (10
cm) ve oksiput-duvar mesafesi

4. Hastanin global

VAS, gegen hafta

5. Tutukluk

Sabah tutuklugu stiresi, omurga, gecen hafta

6. Periferik
eklemler/entesisler

Sis eklem sayisi (44 eklem sayimi); entesisler
icin halen énerilen yéntem yok

7. Akut faz reaktanlari

ESH

8. Radyografi-omurga

AP ve lateral lumbal ve lateral servikal

9. Radyografi-kalcalar

Pelvis (S| eklem ve kalgalar)

10. Yorgunluk

Halen dnerilen ydntem yok
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I.1.13.a- Oykii:

Hastanin bel agrisi ve belindeki sabah tutuklugu stresi sorgulanmalidir.
ASAS grubunca son hafta icindeki bel agrisi siddeti degerlendiriminin Viziel

analog skala (VAS) ile yapilmasi 6nerilmektedir.

BAS-GI (Bath Ankilozan Spondilit Global indeksi);

VAS’a gbére yanitlanan 2 soru icerir. Genel iyilik halini degerlendirir.
Sirasiyla son haftada ve son alti aydaki iyilik halini iceren iki soru sorulur. Bu iki

maddenin ortalamasi nihai BAS-GlI skorunu verir (Tablo 12) (34).

Tablo 12: BAS-GI (Bath Ankilozan Spondilit Global indeksi)

GLOBAL INDEKS (BAS-G): TOPLAM PUAN: ...............
a) Gegen hafta boyunca hastalidinizin genel durumunuzu nasil etkiledigini ¢ok iyi ve
cok kétl arasinda bir yere koyarak isaretleyiniz.

Cok iyi Cok kotu

b) Son alti ay boyunca hastalidinizin genel durumunuzu nasil etkiledigini ¢ok iyi ve
cok kétl arasinda bir yere koyarak isaretleyiniz.
Cok iyi Cok kotu

11.1.13.b- Muayene: Metrolojik parametreler (Schober élcim, el-yer mesafesi,
oksiput-duvar mesafesi, gdégus ekspansiyonu gibi) ve eklemlerin durumunu
(hassasiyet ve/veya sislik) gbsteren parametreler degerlendirilir. Bu amagla
AS'li hastalarda kullaniimak (izere Bath AS Metroloji indeksi (BASMI)
gelistirilmistir. ASAS grubunca bu indekste; modifiye Schober (10 cm), oksiput-
duvar mesafesi ve gdgus ekspansiyonu dlgimleri énerilmektedir (79, 105).

BASMI (Bath Ankilozan Spondilit Metroloji indeksi); Cabuklugu,
uygunlugu, gavenilirligi bakimindan AS'li hastalarda hastalik durumunu ve
progresyonunu ortaya koyma konusunda standart bir index olarak kabul
edilmektedir. BASMI, siratli (7 dakikada uygulanabilir), verimli ve hastaligin
spektrumlarina gére hassas bir yapidadir (106).
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AS’de entesopati ve periferik eklem tutulumunun degerlendiriimesi de
6nemlidir. Mander tarafindan 1987°'de tanimlanan 66 entezisin basmakla
duyarlih@inin degerlendirildigi uzun ve zahmetli Mander Entesit indeksi (MEI)
(108) yerine daha az sayida entezisin degerlendirildigi gecerli ve gtvenilir bir
entezis indeksi tanimlanmistir (109). Maastricht AS Entesit Skoru (MASES) adi
verilen bu dlcek ile 1 ve 7. kostokondral eklem, posterior ve anterior iliyak
spinalar, iliyak krista, asil yapisma yeri ¢ift tarafli olarak, ayrica 5. lomber spin6z
¢ikintinin basmakla duyarl olup olmadigi degerlendirilir. MEI ve BASDAI ile iyi
korelasyonu oldugu saptanmigtir (114).

I1.1.13.c. Laboratuvar inceleme:

Gerek ortalama ESH, gerekse CRP bircok romatizmal hastalikta akut faz
reaksiyonunu belirlemede dederli parametreler olarak kabul edilmektedirler.
Oysa AS'de her iki parametre de hastalik aktivitesini gbstermede orta derecede
bir 6neme sahiptir. CRP'nin daha ¢ok periferik tutulumlu veya ekstra-artikiler
bulgulari olan hastalarda iyi bir inflamasyon gdstergesi oldugu ifade
edilmektedir. ASAS grubu AS'de akut faz reaktani olarak ESH’nin kullaniimasini
O6nermistir. 191 hastanin alindigi kesitsel bir calismada ESH ile CRP, hastalik
aktivite parametreleri ile zayif / orta derecede korelasyon géstermigler ve bu iki

parametrenin birbirlerine Ustiin olmadiklari saptanmigtir (79).

11.1.13.d. Radyolojik inceleme:

Radyolojik gérintileme ydntemleriyle sakroiliitin saptanmasi AS tanisi
icin sart oldugu halde, bunun hasta izleminde énemli olup olmadigi tartismalidir.
Bu hastalarda uzun ddénemde omurga ve kalgalardaki hasar belirlemek
amaciyla radyolojik parametrelerin kullanimi gereklidir. ASAS grubunun &nerisi,
omurgadaki hasarin antero-posterior/lateral lomber ve lateral servikal grafilerle,
kalca ve SIE’lerdeki hasarin pelvis grafisiyle degerlendiriimesidir. SIE’lerin
degerlendiriminde, bu eklemlerdeki radyolojik degismeyi 5 evrede siniflayan
New York kriterleri kullanilabilir. AS'de radyolojik hasar skorlayan iki farkl
radyolojik indeks gelistirilmigtir. Bunlardan biri Stoke AS Omurga Skorlamasi
(Stoke Ankylosing Spondylitis Spine Score-SASSS), digeri de Bath AS
Radyolojik indeksi (BASRI)'dir. SASSS lomber omurgada anterior ve posterior

vertebra koselerini skorlayan detayl bir skorlamadir (skor 0—72). Daha sonra
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Creemers ve arkadaglari tarafindan SASSS’nin modifiye bir bi¢iminin (M-
SASSS) degisime duyarlilik agisindan karsilastirildigi bir ¢calismada en uygun
yontemin M-SASSS oldugu belirtilmigtir (111-114). SASSS lomberde T12-L5
arasinda yer alan 6 intervertebral aralikta 6n ve arka olmak Uzere 0-3 arasinda
skorlanarak elde edilirken, MASSS hem lomberde, hem de servikalde C2-T1
arasinda sadece 0Onde benzer bicimde skorlanir. Ancak omurga ve kalca
radyografilerinin degerlendiriimesini temel alan BASRI daha yaygin olarak

kullaniimaktadir.

BASRI (Bath Ankilozan Spondilit Radyolojik indeksi): SIE’ler, lomber ve
servikal omurga ve kalcalarn bdlgesel global olarak degerlendiren bir skorlama
sistemidir. Her bodlge 0-4 olarak skorlanarak toplam skor alinir. Toplam skor
kalca dahil edilirse 2-16, edilmezse 2-12 arasinda dedisir. Hastalarin uzun
dénemde omurga ve kalga hasarini belirlemek amaciyla radyolojik parametre
kullanimi gerekmektedir. BASRI indeksinde; New York kriterleri 0-4 arasinda

degdisen bes adet sakroiliit derecesi tanimlanmaktadir (Tablo 13).

inflamasyonun degerlendiriimesi ve tedavi etkinliginin nesnel olarak
goruntilenmesi icin MRG ve ultrasonografi, radyografik incelemeden daha
duyarli sonuglar vermektedir (115, 116). MRG'nin radyolojik degisiklikler
olusmadan 6nce inflamasyonu gésterebildigi ve erken tanida maliyetine deger
bir inceleme oldugu, ancak klinik uygulamada ilerlemeyi izlemek igin pahal bir

yontem oldugu belirtiimektedir (114).
11.1.13.e- Fonksiyonel degerlendirme:

islevsel degerlendirme igin gelistirilmis bir 6lgim olan Bath AS
Fonksiyonel Indeksi’'nin (BASFI), degisime duyarlilik agisindan ayni amagla
gelistirilmis Dougados Fonksiyonel Iindeksinden (DFI) daha (stin oldugu
saptanmigtir (2). Tum bu indekslerin Turk¢e versiyonlarinin gecerlilik ve
glvenilirlikleri gdsterilmistir (69, 117-119). Bunlarin disinda hastanin genel
olarak hastaliginin degerlendiriimesine dayal bir 6lgek olan Bath AS Gilobal
Degerlendirme Skoru (BAS-Gl) ile BASDAI ve BASFI arasinda iyi korelasyon
oldugu saptanmig, hasta acisindan hastalik aktivitesi ve iglevsel dizeyin en
onemli klinik belirtecler oldugu ortaya ¢ikmistir (114, 120).
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Tablo 13: Bath Radyoloji indeksi (BASRI) (113)

BASRI-s: (Toplam skor: 2-12)

1- SIE’ler (2-4) icin derecelendirme:

0. Normal

1. SUpheli degisiklikler

2. Skleroz, bir miktar erozyon, eklem araliginda genisleme
3. Belirgin erozyonlar, skleroz, eklem araldinda kayip

4. Tam ankiloz

2- Servikal (0-4) ve 3- Lomber (0-4) grafiler icin derecelendirme:

0. Normal

1. SUpheli

2. Hafif (<2 vertebrada erozyonlar, karelesme, sindezmofit var ya da
yok)

3. Orta (=3 vertebrada sindezmofit, 2 vertebrayi iceren flzyon var ya
da yok)

4. Siddetli (=3 vertebrada flizyon)

BASRI-h: (Toplam skor: 0-4)

4- Kalca eklemleri

0: Normal

1: SUpheli

2: Hafif

3: Orta

4: siddetli

BASRI-t =4 skor toplami (2-16)

BASFi 1990’da gelistirilmis olup, VAS’a gore degerlendirilen 10 sorudan
olugur. Bunlarin 8'i gunlik yasam aktiviteleriyle, 2’si ginlik yasamla basa
ctkmayr degerlendirilen sorulardir. indeks skoru 10 maddenin ortalamasi
alinarak 0-10 arasinda puanlandirilir. YUksek skorlar daha ileri dizeydeki

bozukluklara igaret eder.

DFI, 1984’de gelistirilmig olup, farkli ginlik aktiviteleri gergeklestirme
yetenegini degerlendiren 20 maddeden olusur. indeks ‘yapabiliyor musunuz?
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sorusuna U¢ yanit secenedi sunmakta ve toplam skor 0-40 arasinda
degismektedir.

BASFI| ve DFI arasinda 6nemli bazi farkhliklar bulunmaktadir. DFI yalnizca
AS ile ilgilenen doktorlar tarafindan gelistiriimisken, BASFI doktor, fizyoterapist
ve hastalardan olugan bir ekip tarafindan gelistiriimistir (2). BASFI, DFI'den 6 yil
sonra olusturuldugu icin maddelerin sec¢imi, anketin uzunlugu gibi konularda
bazi avantajlara sahipti. BASFI'nin 10 sorusundan vyedisi DFI ile benzer
fonksiyonlari degerlendirmektedir. Birbirini tekrarlayan veya fonksiyondan ¢ok

semptomlari sorgulayan sorulardan kacinilmistir (121).

HAQ-S (Saglik Degerlendirimi Sorgulamasi): Saglik degerlendirme
anketinden modifiye edilmistir (6, 117). Saghk durumu ve iglev dizeyiyle ilgili 8
alt 6lcekten olusmus ve 2 alt dlgekte islev kabiliyetiyle ilgili AS'e 6zgl fazladan 5
soruyla genigletilmistir (106). Sorular, Likert-formath (dereceli) dlgekler Uizerinde
yanitlanmigtir. Tim alt dlceklerin ortalamasi, 0 (en iyi) ila 3 (en kétl) arasinda

degdisen toplam puani verir.

BASFIi, DFI ve HAQ-S'in birlikte uygulandigi bir calismada BASFi'nin
degisime duyarlih@ diger iki endekse gére daha iyi bulunmustur. BASFI ve
DFi'nin, hastalik aktivitesi ve radyolojik hasarla korelasyonlari benzer
bulunmustur. BASFi ve DFi'yi iceren galismalarin analiz edildigi bir yayinda,
fizik tedavi modalitelerinin etkinligini degerlendirmede BASFi'nin ayirdedebilme
(diskriminatif) kapasitenin daha iyi oldugu belirtilmistir (121).

ASQoL (Ankylosing Spondylitis Quality of Life Questionnaire): AS’de
hastanin yasam kalitesini degerlendirmek Uzere gelistirilen AS Yasam Kalitesi
Anketi'nin  hem klinik uygulamalar, hem de bilimsel arastirmalarda
kullanilabilecek gecerli, glvenilir bir ara¢ oldugu gésterilmistir (122). Tamamen
hastanin yasam beklentileri, hastaliginin bu beklentiler Uzerine etkilerini
degerlendirmek Uzere gelistirilen hastanin olusturdugu indeksin (Patient
Generated Index-PGl) de ASQoL, BASDAI, EuroQoL ile iyi korelasyon
gbsteren, gecerli ve glvenilir bir élcim ydntemi oldugu bildirilmistir (123).
ASQoL 18 evet/hayir sorusu icerir. Puan araligi 0-18'dir, diistik puanlar yasam

kalitesinin daha iyi oldugunu gosterir.
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BASDAI (Bath AS Hastallk Aktivite indeksi): Hastalik aktivitesini
degerlendirmek Uzere gelistirilen BASDAI yorgunluk, spinal ve periferik eklem
agrisi, duyarlihk ve sabah katihgindan olusan 6 adet VAS &lgiminden
olugsmaktadir. ilk 4 soruya 5 ve 6. sorunun ortalamasi ilave edilir ve gikan sonug
5'e boliinerek 0-10 arasinda bir deger elde edilir. BASDAI= 4 ise aktivasyon
olarak degerlendirilir (3). Kisa strede tamamlanabilen bu indeksin degisime
duyarhlik, tekrarlanabilirlik 6zellikleri ile gegerlilik ve gavenilirligi kanitlanmis ve

yaygin olarak kullanima girmistir (114, 124).

Ayrica AS'li hastalarda yorgunlugun cok sik goértlmesi, bu durumun
hastaligin aktivitesini arttirarak, énemli is gicl kaybina neden olmasi ve
hastanin psikolojik durumunu olumsuz ybénde etkilemesi nedeniyle Belza ve
arkadaglari tarafindan gelistirilen "Multidimensional Assesment of Fatique
Scale" (MAF) kullaniimaktadir (146). Burada yorgunluk siddeti, sikhgi, gunlik
fonksiyonlar ve psikolojik durumu etkilemesi agisindan 5 boyutlu degerlendirme
yapilir. Her biri VAS ile 10 Gzerinden puanlanmakta ve maksimum skor 50
olarak tespit edilmektedir.

Kronik hastalarda hastanin psikolojik durumu etkilenebilmekte, bu da en
sik depresyon ve anksiyete olarak karsimiza c¢ikmaktadir. Depresyonu
degerlendirmek icin Beck Depresyon Olgegi en sik kullanilan skalalardan biridir.
Bu dlcek 21 sorudan olusmakta, her bir soru 0-3 arasinda puan almakta olup,

maksimum puan 63 olmaktadir (125).
I.2. ANTi TUMOR NEKROZIS FAKTOR (anti-TNF) a TEDAVISI

Son yillarda birgok romatizmal hastaligin patofizyolojik temellerinin
aydinlatiimasi ile birlikte biyofarmakolojideki gelismeler, biyolojik ajanlarla

tedavileri gindeme getirmistir.

Tumor nekrozis faktér a (TNFa), peptit mediatdr ailesinin bir Gyesidir.
TNFa pek cok hicre tipi tarafindan Gretilebilmekle birlikte; inflamatuvar
durumlarda, proinflamatuvar stimuluslara yanit olarak temelde makrofajlar
tarafindan salgilanir. insan TNFa’si, plazma mebraninda bulunan 26 kD’luk
transmembran proteini olarak sentez ve eksprese edilip, spesifik
metalloproteinaz enzimi olan TACE (TNFa converting enzim) tarafindan
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parcalanir. Pargalanma sonrasinda TNFa aktif homotrimerini olusturmak Gzere
17 kD agirhgindaki ¢6zinebilir bir proteine oligomerize olur. TNFa’'nin etkilerine
yapisal olarak birbirinden farkli 2 reseptdr aracilik eder. Bunlar TNF-R1 (55 kD,
CD120a) ve TNF-R2 (75 kD, CD120b)’dir (126, 127).

TNFa’nin birgok duzeyde etkileri vardir; programli hicre 6limunde
(apopitozis) 6nemli bir rol dGstlenir, ¢cok sayida inflamatuvar ve immuin-
regulatuvar aktiviteye araciik eder. TNFa birgok adezyon molekdlinin
endotelyal ekspresyonunu arttirmak suretiyle nétrofil, lenfosit ve monosit gibi
hucrelerin inflamasyon alanina gé¢ etmesini saglar. Bu sitokin ayni zamanda
proinflamatuvar rol Gstlenen IL1, IL6, IL8, GM-CSF (granulosit-makrofaj koloni
stimilan faktér) ve diger inflamasyon mediatorlerinin (prostoglandinler,
I6kotrienler, platelet aktive edici faktdr) sentezini uyarmasidir. TNFa, makrofaj
ve fibroblastlari, kikirdak ve doku hasarina sebep olan kollajenaz stromelisin
gibi matriks metalloproteinazlari sentezlemek Uzere uyarabilir. Tim bunlara

ilave olarak TNFa direk olarak agri, ates ve kaseksiye neden olabilir (127).

RA’li hastalarda TNFa’'nin roli son yillarda arastinimis, TNFa'y1 bloke
eden ajanlarla cesitli calismalar yapilmis ve bu ilaglarin eklem hasarini ve
hastalik progresyonunu azaltici etkisi gosterilmigtir. AS ile RA’in etyopatogenezi
farkh olmakla birlikte, AS’de de TNFa'nin enflamasyonda rol oynayabilecegi
disundlmektedir. Bir calismada konsantrasyonu hastalik aktivitesi ile
korelasyon gbstermemesine ragmen, AS’li hastalarin serumunda enflamatuvar
olmayan bel agnli hastalara gére daha yiksek miktarda TNFa’ya rastlanmistir
(128). Daha yeni bir calismada AS'li hastalarin SIE biopsilerinde yiiksek
miktarda TNFa messenger RNA ve protein bulunmustur (22). SpA ve
enflamatuvar bagirsak hastaliklari arasindaki iliski de, AS’de TNFa’nin bir roli
olabileceginin kaniti sayilabilir. Erken dénem Crohn hastaligina benzeyen
mikroskobik ve makroskobik bagirsak enflamasyonu AS’li hastalarin %20-
60’inda goérilmektedir. AS’deki bagirsak lezyonlar sessiz olabilir ve daha c¢ok
akut periferik artritli hastalarda rastlanir (85).

Bu veriler géz 6nline alindiginda TNFa’nin AS’in de patogenezinde rol
oynayabilecedi ve anti-TNFa tedavisinin AS’de yeni bir tedavi segenegi

olabilecedini glndeme getirmigtir. Nitekim bu ajanlarin immuno-modulator
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etkilerinin SpA’de gbsterilmesi bu hipotezi desteklemistir (85). Su anda AS
tedavisinde klinik kullanimda olan G¢ anti-TNFa ajani bulunmaktadir. Bunlar
kimerik anti-TNFa olan Infliximab, soliibl TNF-R bileseni olan Etanercept ve
eskiden D2E7 olarak bilinen ve insan anti-TNFa antikoru olan Adalimumab’dir.
Her U¢ ajan da TNF inhibitéri olmasina ragmen aralarinda birtakim farkhliklar
bulunmaktadir (127).

infliximab:

insan IgG1 kappa’nin sabit bolgesiyle, yilksek derecede affinite ile mirin
nétralizasyonu yapan anti-Hu TNFa antikorunun degisken bdlgesinin
birlestirilmesi ile olusan bir kimerik fare-insan monoklonal antikorudur. Olusan
griniin %70'i insan, %30'u fare kaynaklidir. infliximab, TNFa’'nin solubl ve
transmembran proteinlerine yiksek affinite ile baglanarak TNFa’nin biyolojik

aktivitesini nétralize eder ve TNFa’nin reseptéru ile etkilesimini inhibe eder.

Tavsiye edilen baslangi¢ dozu intravendz inflzyonla 3-5 mg/kg olarak
verilmesi ve ardindan ilk inflzyondan sonraki 2. ve 6. haftalarda ve daha sonra
her 8 haftada bir tekrarlanmasidir. RA hastalarinda infliximab, MTX ile kombine
edilmesi 6nerilmektedir. Kombinasyon tedavisi ile yUksek doz ihtiyaci ve
inflzyon araliklarinin kisaltilmasi ihtiyaci ortadan kalkar, antikor olusumu azalir,
yan etkiler azalir ve ilacin etkinligi artar. Ancak AS hastalarinda MTX
eklenmesinin ek yarar olduguna iliskin bir veri yoktur (130). Yiksek dozlar igin
daha uzun yarilanma émdrleri rapor edilmekle birlikte infliximabin yari 6mri 3
mg/kg dozda 8-9,5 gundir. Ortalama dagihm hacmi 3-5 litre, klirensi 0,01
lt/saat’tir (127).

Etanercept:

iki p75 TNF-R ekstrasellller yapinin insan IgG1’inin kristalize olabilen Fc
parcasina baglanmasiyla olusur. Olugsan molekil, hem TNFa hem de TNF-B
olarak bilinen lenfotoksin-a (LT-a)’y1 yuksek affinite ve spesifitede baglayan
dimerik, solibl TNF-R'dir. Etanerceptteki TNF-R yapilari, TNF trimerinin
Uzerindeki receptdr baglayici t¢ bdlgeden ikisine baglanir ve TNF’nin iglevlerini

bloke ederek proinflamatuvar yaniti engellemis olur (129).
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Haftada iki kez 25 mg dozunda subcutan (SC) hazir injeksiyon tarzinda
uygulanir. Yaklasik 50 saat sonra pik konsantrasyon degerine ulagir.
Immdnglobllin  yapisindan dolayr yanlanma oémru 3-4,8 gln arasindadir.
Klirensinin retikiloendotelyal sistem tarafindan Fc baglanmasi suretiyle
olabilecegi dusinulmekle birlikte dolagimdan nasil temizlendigi agik degildir
(127).

Adalimumab:

Tamamen klonlanmig, insan 1gG1 monoklonal antikorudur. TNFa’nin
solibl ve transmembran formlarina ylUksek affinitede baglanarak TNFa'nin
reseptorleriyle etkilesmesini 6nler ve bu sitokinin biyolojik aktivitesi inhibe
edilmis olur (127).

Optimal doz iki haftada bir 40 mg SC olarak uygulanir, distk klirense
sahiptir ve vaskiller kompartmanda dagilir. Eliminasyon yari 6mri dogal
IgG1’inkine benzerdir ve 10-13,6 glin arasindadir (127).

Anti-TNFa tedavilerinin kullanimi konulu kullanim kilavuzu 2006 yilinda
ASAS tarafindan yeniden dizenlenmis olup, endikasyon (Tablo 14) ve

kontrendikasyon (Tablo 15) parametreleri belirlenmistir (110).

TNF blokeri ile tedavi edilen AS’li hastalarin yaklasik yarisinda hastalik
aktivitesinde %50 azalma oldugu, omurga ve SiE’lerdeki akut inflamatuvar
lezyonlarin etkin bir sekilde baskilandigi, béylece kemik destriksiyonu ve yeni
kemik olusumunun da énlenebildigi géralmustir. AS’li hastalarda TNFa blokeri
tedavisinin kesilmesinden birka¢ hafta sonra relaps gelismigtir (131). RA’li
olgulardan farkli olarak AS’li hastalarda remisyon saglandiktan sonra tedavinin
kesilmesi ile remisyonun devam edecegine dair bir bilgi yoktur. AS’li hastalarda
hastaligin ne kadar erken evresinde anti-TNFa tedavisine baslanirsa remisyon
orani o kadar yuksektir (131, 132). Ayrica nispeten geng hasta, yiksek BASDAI
(>5), dislik BASFI, HLA-B27 pozitifligi, yiksek CRP durumlarinda ASAS-20
yanit orani yuksektir (132). Braun ve arkadaslan da HLA B27 pozitifligi ve
yiksek CRP’nin BASDAIS0 yanitini arttirdigini ileri sirmaslerdir (133). Anti-
TNFa tedavisinden aktif erken hastaligi olanlar, yapisal hasar gelismis geg

hastalik evresindeki olgulara gére daha fazla yarar saglarlar (130, 134).
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Tablo 14. AS’de anti-TNFa tedavi endikasyonu (110, 130).

> 1984 New York kriterlerine gére AS tanisi almak

» Aksiyel tutulum icin en az 3 ay slreyle maksimum dozda en az 2 NSAll'a

direncli hastalar veya yan etki gelismesi
» En az 4 hafta arayla BASDAI>4

» Anti-TNFa tedavi igin uzman gorisU

Tablo 15. AS’de anti-TNFa tedavi kontrendikasyonlari (110,130).

> Aktif tiberkuloz » Daimi Uriner katater

> Aktif enfeksiyon » Canli ateniie agl uygulanmasi
> YUksek enfeksiyon riski » Gebelik ve laktasyon

> Kronik bacak Ulseri » Lupus veya multipl skleroz

> Son 1 yil iginde septik artrit/ protez enf. | » Malignite veya premalignite

> inatgi veya nilkseden akciger ent. » Optik nérit-demiyelinizan hast.
> HIV, hepatit B ve C » Konjestif kalp yetmezligi

= HIV, hepatit B, C ve konjestif kalp yetmezligi mutlak kontrendikasyon degil.

Anti-TNFa Tedavisi Yan Etkileri;

1. Enfeksiyonlar: Anti-TNFa ilag kullanimi esnasinda Mikobakteryum
tiberkulozis, Histoplazma kapsulatum, Kriptokokus ve Listeria gibi
grantlomatoz enfeksiyonlar ortaya ¢ikabilir. Bunlar i¢inde tiberklloz (TB) en sik
olarak karsimiza ¢ikan enfeksiyondur. TB basillerine kargi olusturulan immun
yanitta TNFa cok merkezli yer almaktadir. TNFa makrofajlardaki iINOS
(inducible nitric oxide synthase) aktivasyonuna neden olur ve NO (nitric oxide)
yapimini uyararak onlarin mattr hale gelmesini, bu yolla basillere ait epitoplarin
Th1 hicrelerine sunumlari sonucu TB basillerine kargi hiicresel imman yanitin
olusmasina katkida bulunur. TNFa makrofajlarin apoptozuna yol acarak TB
basillerinin ortama yayilmasini engeller. Ayrica TNFa ¢ok sayida sitokin ve

kemokinin ~ salinimini arttirarak  inflamasyon  bdlgesine  lenfositlerin
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migrasyonuna ve proliferasyonuna neden olur. Bu sayede granilom
formasyonu olusmakta, basiller yok edilmese bile bu yapi icinde hapsedilerek
¢ogalmalan ve yayilmalarn énlenebilmektedir (135, 136). Granilom formasyonu
aktif bir olaydir ve devamlihdi igin surekli olarak TNFa salinimina ihtiya¢ vardir.
Bu nedenle TNFa inhibitérleri ile tedavi altinda olan hastalarda grantlomatoz

enfeksiyonlara yatkinlik artacaktir.

TNFa inhibitéri tedavisi baslamadan 6nce PPD (Purifiye Protein
Derivesi) testi 6nerilmektedir (137). PPD pozitifliginde (Glkemiz igin pozitiflik
sinirt 5 mm) TB koruyucu tedavisi uygulanmalidir. Koruyucu tedavi gerektiren
durumlar Tablo 16'da gosterilmistir. Romatizma Arastirma Egitim Dernegini
(RAED)’nin 2005 yili klavuzuna gére tUlkemizde 3000 civarinda hasta anti-TNFa
tedavisi kullanmis. infliximab kullanan 200 kadar hastanin 13’inde TB gelistigi

anlasiimistir. Koruyucu tedavi verilmis hicbir hastada TB gelismemistir (130).

Tablo 16: Tuberkiloz icin koruyucu tedavi gerektiren durumlar (130)

e Akciger grafisinde TB sekeli olmasi

e Akciger TB’u olan bir hastayla son 1 yil icinde yakin temas
e TB acisindan yiksek riskli saglik personeli olmasi

e Tedavi dncesi ilk PPD testi 5 mm ve (zerinde olmasi

e ik ve 2. PPD testinin anerjik gitkmasi

@ Aktif TB sUphesi varsa en az 3 kez balgam ve mide sivisinda basil aranmali ve Gégus
hastaliklari ve Tuberkuloz uzmani bir hekimden konsultasyon istenmelidir.

Koruyucu tedavi 9 ay slreyle 5 mg/kg/gin dozunda (en fazla 300
mg/gan) isoniazid (INH) seklindedir. Beraberinde 10 mg/gin piridoksin
verilmelidir. INH, anti-TNFa tedaviden en az 1 ay 6nce baglanmalidir. Hasta
gecmiste TB nedeniyle uygun sire ve dozda TB tedavisi almigsa veya INH

koruyucu tedavisi almigsa INH vermekten kaginiimalidir (130).
2- Enfeksiyon disi yan etkiler:

Bag doku hastaliklarinda lenfoma insidansi artmistir. 1998-2000 yillari
arasinda yapilan bir ¢galismada anti-TNFa kullanan 26 hastada lenfoma tespit
edilmistir. Ancak hastalarin yaridan fazlasinda lenfoma ilk 8 haftada gelismis ve
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2 olguda ilacin kesilmesi ile lenfoma bulgulari gerilemigtir. Bu degerlerin
toplumdaki lenfoma insidansindan yiksek olmadidi gézlenmistir (138).

Otoimmdiin hastaliklar; infliximab ile yapilan 1 yillik randomize kontrolli
bir calismada hastalarin %53’Gnde ANA ve %10’unda anti-dsDNA gelistigi
saptanmig, ancak sadece 1 olguda SLE benzeri klinik tablo ortaya cikmistir
(139). Diger bir calismada ise etanercept ile olusan SLE benzeri klinik

bulgularin ilacin kesilmesi ile 1-4 ay i¢cinde kayboldugu rapor edilmigtir (140).

Konjestif kalp yetmezIigi; FDA (Food and Drug Administration) verilerine
gbre 270.000 anti-TNF kullanan hastadan 47’sinde kalp yetmezlIigi gelistigi veya

mevcut kalp yetmezligi bulgularinin arttigi rapor edilmigtir (141).

Ayrica enjeksiyon ve inflzyon reaksiyonlari gibi hipersensitivite olaylari,

anemi, pansitopeni gibi hematolojik hastaliklar da olusabilir (130).

Bu yan etkiler ilaglarin kendi 6zelliklerinden ¢ok ait olduklari sinifa
O6zgudir. Ancak TB'un infliximab tedavisinde, demiyelinizan hastaliklarin
etanercept tedavisinde daha ¢ok goérildagu bildirilmigstir (142).
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lll- MATERYAL VE METOD

Bu calismada, inénii Universitesi Turgut Ozal Tip Merkezi Fiziksel Tip ve
Rehabilitasyon Anabilim Dal’'na Ocak 2006-Mayis 2008 tarihleri arasinda
basvurmus, 1984 Modifiye New York Kriterlerine gére AS tanisi almisg ve
etanercept tedavisi almakta olan 21 hastayi geriye dénik olarak degerlendirdik.

Calismaya alinan hastalarin yas, boy, kilo, cinsiyet, meslek, medeni hali
ve 6grenim durumlari kaydedildi. Boy ve kilo arasindaki iligki vicut kitle indeksi
(VKI) kullanilarak hesaplandi. VKi’'nin hesaplanmasinda ise asagidaki formiil
kullanildi. VKIi 30’dan biiyiik olanlar obez olarak degerlendirildi (144).

VKi= Viicut agirhgr (kg) / Boy? (m?)

Hastalarin her biri tedavi éncesi ve tedavi sonrasi klinik ve laboratuvar
parametrelerle degerlendirilip kaydedildi.
Calismaya alinma kriterleri:
1. 18-65 yaslar arasindaki kadin ve erkek hastalar
2. 1984 Modifiye New York kriterlerine gbre AS tanisi alan hastalar

3. En az 3 ay sUlreyle sulfasalazin tedavisine yanitsizlik ve/veya yan etki

nedeniyle tedaviyi birakan hastalar
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4. En az 3 ay slreyle en az iki non-steroid antiinflamatuvar ilaci maksimum
dozunda kullanip tedaviye yanit alinamayan ve/veya yan etki nedeniyle tedaviyi
birakan hastalar

5. Hastalik aktivite (BASDAI) skoru >4 olan hastalar

Calismadan dislanma kriterleri:
1. Gegirilmis veya aktif tiberkuloz varhgi
2. Aktif enfeksiyonun bulunmasi

3. Yuksek enfeksiyon riskinin olmasi (son 12 ay iginde septik artrit, son 12 ay
icinde protez enfeksiyonu, inatgli veya nikseden akciger enfeksiyonu, kalici

driner kateter)

4. Gebelik veya laktasyon ddéneminde bulunmak veya etkili dogum kontrolu
uygulamamak

5. Lupus ve demiyelinizan hastaligi olanlar

6. Malign hastaligi olanlar

KLINIK DEGERLENDIRME

Calismamizda tedavi dncesinde ve tedavi sonrasinda kullanilan klinik

degderlendirme kriterleri asagidaki gibi belirlendi.

1. Agn degerlendirilmesi: VAS (Viziel Analog Skala): tim olgularda agri
O'dan 100’e kadar isaretlenmis VAS ile degerlendirildi. Hastanin hi¢c agn
hissetmemesi 0, hayati boyunca hissettigi en siddetli agrinin ise 100 oldugu
anlatildi. Hastalardan asagidaki dogru Uzerinde agrisinin siddetine gbre sayisal
degerleri isaretlemesi istendi (145).

VAS Agri Skoru (son iki giin)

(0) (100)

2. Hastanin global degerlendirmesi: VAS’a gére cevaplandirilan bir sorudur,
hastaya “ortalama gegen hafta hastaliginiz ne kadar aktif idi” sorusu soruldu
(28).
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3. Doktorun global degerlendirmesi: Doktor tarafindan hastanin hastalik
siddeti VAS’a gére degerlendirildi.

4. Sabah tutuklugu: “Gecen hafta sabah uyandiginizdan itibaren
tutuklugunuzun sona ermesi ne kadar sirdi?” sorusu ile degerlendirildi ve
dakika olarak kaydedildi. Sabah tutuklugu ayni zamanda slire ve siddet olarak
BASDAI'de de yer almaktadir.

5. BASMI (Bath AS metroloji indeksi): AS'li hastalarda hastalik durumu ve
progresyonunu ortaya koyma konusunda standart bir index olarak kabul
edilmektedir. AS'de hastaligin tanimini belirler (106, 107). BASMi skalasinin 5

klinik 6lcima vardir (Tablo 1).

Tragus-duvar mesafesi; hasta topuklarinin Gstinde, dizler birbirine
paralel ve gergin, kalcalar duvar ile temas halinde, bas dik ve nétral pozisyonda

iken tragus ve duvar arasinda kalan mesafe mezura ile dlctltr.

Modifiye schober; hastanin lumbosakral bileskesi isaretlenir (venis
cukuruna denk gelen spindz ¢ikinti). Bu bilegkeden 5 cm alt ve 10 cm Ustlne
toplam 15 cm'lik mesafeye isaret konur ve hastanin dizleri ekstansiyonda iken
6ne egdilerek parmaklarini yere degdirmesi istenir. Bu mesafede 6élcllen fark 5
cm’nin altinda ise anlamli olarak kabul edilir (147).

Servikal rotasyon; hasta supin pozisyonda muyene masasina yatar, alin
horizontal pozisyonda ve bas nétral pozisyonda tutulur. Olgiim icin goniometri
kullanilir. Hasta omuzlarini diiz pozisyonda tutup her iki tarafa yapabildigince
rotasyon yapar. Olgiim acisinin tam tespiti icin hastanin molar disleri arasina
abeslan sikistirillir. Abeslang basin sagittal planiyla paralel olmalidir. Her iki

taraf icin ayri 6lgim yapihr.

Lomber lateral fleksiyon; hasta sirtini diz bir duvara dayar ve ¢iplak
ayaklariyla dik bir pozisyonda durur. Kollar yana sarkitiimis, eller ekstansiyonda
ve her iki uyluga temas halindedir (hazir ol durumu). Bu dik pozisyonda elin orta
parmagiyla yer arasindaki mesafe o6l¢ulir, hasta gévdeyi 6ne egmeden, dizleri
ekstansiyonda ve karsi taraf topugunu yerden kaldirmadan yana dogru eqgilir.
Orta parmak ve yer arasindaki mesafe tekrar 6l¢illr, her iki 6lgcim arasindaki
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fark hesaplanir (107). Bu 6l¢cimler sag ve sol lateral fleksiyonlar igin ayri ayri
yapildi ve ortalamalari kaydededildi.

intermalleoler mesafe; hasta ayakta dizler gergin veya supin
pozisyonunda iken, her iki bacagini agabildigi kadar agmasi sdylenir ve medial
malleollar arasi mesafenin bir mezura yardimi ile 6lgimu yapilir. Kalca
fonksiyonunun iyi bir géstergesidir (106).

Tablo 17. BASMI (Bath Ankylosing Spondylitis Metrology Index)

Skor
0 1 2
Tragus-duvar mesafesi <15cm 15-30 cm >30 cm
Lomber fleksiyon >4 cm 2-4 cm <2cm
Servikal rotasyon >70° 20-70° <20°
Lomber lateral fleksiyon >10 cm 5-10 cm <5 cm
intermalleolar mesafe >100 cm 70-100cm <70 cm

0: Hafif derecede tutulum, 1: Orta derecede tutulum, 2: Siddetli derecede hastalik tutulumu

6. Gogus ekspansiyonu: Hastanin elleri basinin éniinde veya arkasinda rahat
pozisyonda dururken erkeklerde 6n 4. interkostal seviyeden, kadinlarda ise
meme altindan 6lgim yapilir. Maksimum inspirasyon ve maksimum ekspirasyon
arasindaki genislik cm olarak degerlendirilir. iki en iyi denemenin ortalamasi
alinir (28).

7. Maastricht AS Entesit Skoru (MASES): Bu dlgek ile 1 ve 7. kostokondral
eklem, posterior ve anterior iliyak spinalar, iliyak krista, agil yapisma yeri ¢ift
tarafli olarak, ayrica besinci lomber spinéz ¢ikintinin basmakla duyarli olup
olmadidi degerlendirilir (109). Hastalarda tim entezis noktalari karsilikl olarak
palpe edildi.

8. MAF (Multidimensional Assesment of Fatique Scale): Belza ve
arkadaslari tarafindan gelistirilen "Multidimensional Assesment of Fatique
Scale" (MAF) kullaniimaktadir (146). Burada yorgunluk siddeti, sikhgi, gunlik
fonksiyonlari ve psikolojik durumu etkilemesi agisindan 5 boyutlu degerlendirme
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yapilir. Her biri VAS ile 10 Gzerinden puanlanmakta ve maksimum skor 50
olarak tespit edilmektedir (Tablo 2).

Tablo 18: MAF (Multidimensional Assesment of Fatique)

MAF (Multidimensional Assesment of Fatigue)

Gecen hafta ile iliskili olarak ilk dért soruyu 1 ile 10 arasinda Puan
puanlayiniz.

1. Kendinizi ne siklikla yorgun hissediyorsunuz ?
0 10

Yorgunlugum yok cok sik

2. Yasadiginiz yorgunlugun siddeti nedir?
0 10

Yok ileri
derecede

3. Yorgunluk size ne derecede psikolojik sikinti veriyor
0 10

Sikinti vermiyor ileri
derecede

4. GUnluk iglerinizi yaparken yorgunluktan dolayi ne kadar zorluk
cekiyorsunuz?
0 10

Zorluk cekmiyorum ileri
derecede

5. Gegen hafta boyunca ne siklikla kendinizi yorgun hissettiniz?
4. hergin

3. haftanin bidyuk bir bélimdinde

2. arasira

1. bir gtin boyunca

0. higbir giin

MAF skoru

Aciklama: 5. soru 2.5 katsayisi ile ¢arpilacak

8. BASDAI: Hastalik aktivitesini degerlendirmek Uzere gelistirilen Bath AS
Hastalik Aktivite indeksi (BASDAI) yorgunluk, spinal ve periferik eklem agrisi,
duyarhlik ve sabah katihigindan olugsan 6 adet VAS 6lgiiminden olusmaktadir.
ik 4 soruya 5 ve 6. sorunun ortalamasi ilave edilir ve ¢cikan sonug 5’e béliinerek
0-10 arasinda bir deger elde edilir (Tablo 3). BASDAI>4.1 ise hastalik

aktivasyonu olarak degerlendirilir (3).
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Tablo 19: Bath Ankilozan Spondilit Hastalik Aktivite indeksi (BASDAI)

BASDAI

Gectigimiz hafta ile ilgili olarak asagidaki her soruya yanitinizi gdstermek
icin her bir ¢izgi lzerine I(itfen bir isaret koyunuz.

1. Halsizlik/yorgunluk diizeyinizi genel olarak nasil tanimlarsiniz?

0 10
yok cok siddetli

2. Ankilozan spondilite bagll boyun, sirt, bel veya kalca agrilarinizin diizeyini
genel olarak nasil tanimlarsiniz?

0 10

yok cok siddetli

3. Boyun,sirt, bel ve kalgalariniz disindaki diger eklemlerinizdeki agri/sisligin
dlzeyini genel olarak nasil tanimlarsiniz?

0 10

yok cok siddetli

4. Dokunmaya veya baslya hassas olan bdlgelerinizde duydudunuz
rahatsizligin diizeyini genel olarak nasil tanimlarsiniz?

0 10

yok cok siddetli

5. Uyandiktan sonraki sabah tutuklugunuzun dlzeyini genel olarak nasil

tanimlarsiniz?

0 10
yok cok siddetli
6. Uyandiktan sonraki sabah tutuklugunuz ne kadar slrlyor?
0 2 saat
yok cok siddetli
1-4 toplami

(6. sorunun cevabi 5 ile carpilacak) 5ve 6'nin ort.

Total(50) = (1-4 toplami)+( 5 ve 6°nin ort)

BASDAI skoru= fotal /5

Puan

9. BASFI (Bath AS fonksiyonel indeksi): islevsel degerlendirme igin bir dlgtim

olan BASFI 1990°'da gelistiriimistir. VAS’a gére degerlendirilen 10 sorudan

olugur (Tablo 4). Bunlarin 8’i gunlik yasam aktiviteleriyle, 2’si gunlik yasamla

basa cikmay! degerlendirilen sorulardir. indeks skoru 10 maddenin ortalamasi
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alinarak 0-10 arasinda puanlandirilir. YUksek skorlar daha ileri dizeydeki
bozukluklari isaret eder (69,117-119).

Tablo 20: BASFI (Bath Ankylosing spondylitis Functional Index)

1. Bir kisi yardimi olmadan veya yardimci cihaz kullanmaksizin ¢oraplari giyme
0 10

kolay imkansiz

Gectigimiz hafta ile ilgili olarak asadidaki aktiviteleri uygularken zorlanma derecenizi
0-10 arasinda puanlayarak ifade ediniz

2. Yardim almaksizin yerde duran kalemleri 6ne dogru egilerek toplama

0 10
kolay imkansiz

3. Yardim almaksizin yiksek bir rafa uzanma
0 10
kolay imkansiz

4. Ellerle destek almadan ya da bagka bir sekilde yardim almadan kolluksuz normal
bir sandalyeden kalkma

0 10

yok cok siddetli
5. Yerde sirtustl yatarken yardim almaksizin kalkma

0 10

yok ¢cok siddetli
6. Rahatsizlik hissetmeden desteksiz 10 dk ayakta durma

0 2 saat

yok ¢ok siddetli

7. Her basamaga bir ayak gelecek sekilde yardimsiz ve trabzanlara tutunmadan 12-
15 basamak ¢ilkma

0 10

kolay imkansiz
8. Govde ile ddnmeden omuzlar lzerinden bakma

0 10

kolay imkansiz
9. Spor, egzersiz, bahge isleri gibi fiziksel gli¢ gerektiren isleri yapma

0 10

kolay imkansiz
10. Evde ve isteki ginllk aktiviteleri yapma

0 10

kolay imkansiz

10. HAQ-S (Saghk Degerlendirime Sorgulamasi): Saglik degerlendirme
anketinden modifiye edilmistir (6,117). Saghk durumu ve islev dizeyiyle ilgili 8
alt 6lcekten olusmus ve 2 alt dlgekte islev kabiliyetiyle ilgili AS'e 6zgl fazladan 5
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soruyla genigletilmistir (106). Sorular, Likert-formath (dereceli) dlgekler Uizerinde

yanitlanmistir. Tim alt élgeklerin ortalamasi, 0 (en iyi) ile 3 (en kétl) arasinda

degisen nihai puani verir (Tablo 5).

Tablo 21: HAQ-S (Health Assessment Questionnaire)

Hastaliginiz glinliik yasantinizi ne kadar etkiliyor?
0= hi¢ zorlanmiyorum

1= biraz zorlaniyorum

2= ¢ok zorlanarak yapabiliyorum

3= hi¢ yapamiyorum

Not: Her soruda en yiiksek puan alan sik degerlendirmeye alinacaktir

puan
Tam giyinme (ayakkabi bag. ve digme ilikleme
1. Giyinme-kendine bakim g (@y 9 9 )
Basini sabunlama
Sandalyeden kalkip dogrulma
2. Dogrulma
Yataga yatma ve kalkma
Yemek yerken bigak kullanma (et kesme gibi)
3. Yemek yeme Dolu bir bardagi agza gétirme
Karton kutuyu agma
. Diz yolda yurime
4. Yuriime
Bes basamakli merdiven ¢ikma
Yikanma, kurulanma
5. Hijyen Kuvette banyo yapma
Tuvalet
2 Kg kadar bir agirligi Gst raftan uzanip alabilme
6. Uzanma
Yerdeki bir giysiyi egilip alabilme
Arabanin kapisini agabilme
7. Kavrama Kavanoz acabilme
Musluk acabilme
Carsi Pazar aligverisi
8. Aktiviteler Arabaya binip inebilme
Ev isleri (elektrikli siplrge), bahge isi
Agir paket ve posetleri tasiyabiliyor musunuz?
9. Aktiviteler-II Uzun sdre oturabiliyor musunuz?
Masa basinda is gorebiliyor musunuz?
10. Araba kullanmak Dikiz aynasina bakabiliyor musunuz?
(ehliyetiniz veya arabaniz yok — ——
ise bu soruyu geginiz) Geri geri kullanirken basinizi gevirebiliyor musunuz?

HAQ skoru (total/cevaplanan soru sayisi)
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11. ASQolL (Ankylosing Spondylitis Quality of Life Questionnaire): AS'de
hastanin yasam Kkalitesini degerlendirmek Uzere gelistirilmistir. Hem Kklinik
uygulamalar, hem de bilimsel arastirmalarda kullanilabilecek gecerli, gtvenilir
bir ara¢c oldugu gdsterilmistir (122,123). ASQoL 18 evet/hayir sorusu igerir.
Puan arah@ 0-18'dir, disUk puanlar yasam Kkalitesinin daha iyi oldugunu

gbsterir (Tablo 6).

Tablo 22: ASQoL (Ankilozan Spondilit Yagam Kalitesi Soru Formu)

Liitfen her soruyu dikkatlice okuyunuz ve sizin su anki
durumunuza en uygun olan tek secenegi isaretleyiniz. Evet | Hayir

Hastaligim gidebilecegim yerleri kisitliyor

Bazen igimden aglamak geliyor

Giyinmede zorluk ¢ekiyorum

Evdeki isleri yapmakta zorlaniyorum

Hastaligimdan dolay! uyumak imkansiz

Ailem ve arkadaslarimla birlikte etkinliklere katilmam cok zor oluyor.

Her zaman yorgunum

Bir isi yaparken dinlenmek igin sik sik ara veriyorum

Dayanilmaz agrim var

Sabahlari kendimi toparlayip giine baglamam uzun sire aliyor

Evdeki isleri yapmam imkansiz

Kolayca yoruluyorum

Kendimi sik sik engellenmis ve ¢aresiz hissediyorum

Her zaman agrim var

Hastaligimdan dolayi ¢ok sey kagirdigimi hissediyorum

Sacimi yikamakta zorlaniyorum

Hastaligim moralimi bozuyor

Hastaligimin bagkalarinin planlarini bozmasindan endise ediyorum

Toplam

12. Laboratuvar degerlendirme: Hastalarin ESH (eritrosit sedimentasyon
hiz1), C-reaktif protein ve HLA-B27 biyokimyasal belirteglerine bakildi.
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istatistiksel Degerlendirme:

istatistiksel degerlendirme SPSS for Windows 16.0 programi kullanilarak
yapildi. Parametrik veriler ortalama * standart sapma olarak, non-parametrik
veriler sayi (n) ve ylzde (%) olarak ifade edildi. Normal dagilim Shapiro Wilks
normallik testi ile saptandi (p>0.05). Normal dagihm gdsteren verilerde paired t
test, normal dagilim géstermeyen verilerde Wilcoxon testi uygulandi. Tedavi
O6ncesi ve tedavi sonrasi parametrelerin karsilastinimasinda ise en kiguk
6nemli fark yéntemi (LSD) kullanildi. p<0.05 degerleri istatistiksel olarak anlaml
kabul edildi.
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IV. BULGULAR

Demografik Veriler

Calismaya alinan hastalarin yas, boy ve viicut kitle indeksi (VKi)'ne gére
dagilimi Tablo 23’de gdsterilmigtir.

Tablo 23: Olgularin yas, boy, kilo ve VKi'lerine gére dagihmi
OrtalamaxSD (Min-Maks)
Yas 35.95+9.70 (22-48)

Boy | 171.76%+10.27 (145-190)

Kilo 68.80+14.57 (44-90)

VKi | 23.13+3.30 (17.63-29.06)
VKI: Viicut Kitle Indeksi
Galismaya alinan 21 hastanin 2 (%9.5)’si kadin 19 (%90.5)'u erkek idi

(sekil 8).

20 OKadin

10 B Erkek

0

Hasta sayisi
Sekil 8: Hastalarin cinsiyet dagilimlar
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Hastalarin mesleklerine gére dagihmlari incelendiginde 8’i memur, 2’si ev
hanimi, 2’si isci, 3'U ¢iftci, 2’si 6grenci, 1 hasta emekli ve 3 hasta ise diger
meslek gruplarindan idi (sekil 9).

10 1 Oev hanimi
B memur
Oisci
Oemekli

W ciftci

@ dgrenci
Wdiger

o n B » o]
! 1 1 1 1

Hasta sayisi

Sekil 9: Hastalarin meslek dagilimlari

Ogrenim durumlari incelendiginde tim hastalarimiz okur-yazar idi. 8
(%38.1) hasta ilk/orta okul mezunu, 5 (%23.8) hasta lise mezunu ve 8 (%38.1)
hasta ise Universite mezunu idi (sekil 10).

Dilk/orta okul
Blise
Olniversite

o DB OO

Hasta sayisi

Sekil 10: Hastalarin 6grenim durumlar

Eklem digl tutulum olarak 21 hastanin 16 (%76.2)’sinda entezopati, 3
(%14.3) hastada periferik artrit, 3 (%14.3) hastada akut anterior Gveit (AAU) ve
yine 3 (%14.3) hastada inflamatuvar barsak hastahgi (IBH) éykist mevcut idi
(Tablo 24). Grafiksel olarak sekil 11'de gdsteriimektedir.

Tablo 24: Hastalarin eklem disi tutulum éykauleri
Pozitif (%) | Negatif (%)
Periferik artrit 3 (14.3) 18 (85.7)
Entezopati 16 (76.2) 5(23.8)
Akut anterior tveit 3(14.3) 18 (85.7)
ince barsak hastaligi | 3 (14.3) 18 (85.7)
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20

15 O Artrit dykisi

10 B Entezopati 6ykisi
5 0O AAU odykusi
0 OIBH oykisii

Pozitif Negatif

Sekil 11: Hastalarin eklem disi tutulum 6ykdleri
AAU: Akut anterior Uveit IBH: inflamatuvar Barsak Hastalig

Galismaya katilan 21 hastanin 18 (%85.7)’'inde HLA-B27 pozitifligi ve 5
(%23.8) hastada ise aile dykusu pozitifligi var idi (Tablo 25).

Tablo 25: Hastalarin HLA-B27 ve aile 6ykiisiine gére dagihmi

Pozitif (%) | Negatif (%)

HLA-B27 18 (85.7) | 3(14.3)

Aile éykiisii | 5(23.8) | 16(76.2)

Hastalarin HLA B27 ve aile Oykusine go6re dagilimlar sekil 12'de

gOsterilmektedir.

Hastalik baglangi¢ slresi ortalama 11.71+7.43 (3-30) yil, tani suresi ise
ortalama 5.90+5.12 (1-18) yil olarak hesaplandi.

20
15 OHLA-B27
10
5 B Aile 6ykisi
0

Pozitif ~ Negatif
Sekil 12: Hastalarin HLA-B27 ve aile 6ykislne gore dagilimlari

Olgularin higbirinde gegcirilmis veya aktif tiberkiloz éykist yok iken, 2

hastanin ailesinde tiberklloz dykist mevcuttu. Yapilan PPD testlerine gore 21
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hastanin 17’si 5 mm ve (zerinde degerlendirildi ve profilaksi uygulandi, 4
hastada 4 mm ve altinda degerlendirildi ve profilaksiye gerek duyulmadi.

Tablo 26: Tedavi 6ncesi ve sonrasi agri, sabah tutuklugu ve hasta global
degerlendirme skorlarinin karsilastirmasi

Tedavi 6ncesi Tedavi sonrasi p
Agn-VAS (mm) 73.80+18.56 (50-100) | 19.04+15.78 (0-50) | 0.0001
Hastanin GD 72.38+14.80 (50-100) | 20.00+15.16 (0-60) | 0.0001
Doktorun GD 62.38+14.80 (30-80) 20.47+9.73 (0-40) | 0.0001
Sabah tutuklugu (dk) | 75.71+51.94 (20-180) | 11.42+7.60 (0-30) | 0.0001

GD: Global degerlendirme

Hastalarin tedavi 6ncesi ve sonrasi karsilastirildiginda agr-VAS, sabah
tutuklugu, hastanin ve doktorun global degerlendirme skorlari arasinda
istatistiksel olarak ileri derecede anlamli iyilesme elde edildi (p<0.001) (Tablo
26).

Hastalarin ortalama sabah tutuklugu siresi 75.7 dk'dan 11.4 dk’ya
dugserek belirgin bir iyilesme saglandi (Sekil 13).

a0 - EAGn-AS(mim)
B0 B Hastarun G0
40 1

ODaktorun G0

20
0 T O=abah tutuklugu [dk)

Tedavi Gncesi Tedavi sonrasi

Sekil 13: Tedavi 6ncesi ve sonrasi agri, GD ve sabah tutuklugunun karsilastiriimasi

Hastalarin tedavi 6ncesi ve sonrasi BASDAI, BASFI, MAF ve Maastricht
AS entezit skorlari arasinda istatistiksel olarak ileri derecede anlamli fark
bulundu (p<0.001) (Tablo 27).
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Tablo 27: Tedavi dncesi ve sonrasi BASDAI, BASFI, MAF ve Maastricht AS entesit
skorlarinin karsilastiriimasi

Tedavi 6ncesi Tedavi sonrasi p

BASDAI 5.83+1.54 (4.1-8.3) 1.73+1.23 (0-4.4) 0.0001
BASFI 54.04+18.36 (18-76) 23.33+17.32 (4-60) 0.0001
MAF 38.23+10.00 (14.5-50) 10.50+10.05 (0-25) 0.0001
MASES 4.47+6.10 (0-11) 1.23+1.51 (0-5) 0.0001
BASDAI: Bath ankylosing spondylitis Diseas Activity indeks, BASFI: Bath Ankylosing
Spondylitis Functional Indeks, MAF: Multidimensional Assessment of Fatique, MASES:
Maastricht AS entesit skoru.

Hastalarin tedavi sonrasi BASDAI, BASFI, MAF ve Maastricht AS entezit
skorlarinda belirgin iyilesme saptandi (Sekil 14).

OBASDAI
@ BASFI
OMAF

OMaastricht

Tedavi 6ncesi Tedavi sonrasi

Sekil 14: BASDAI, BASFI, MAF ve MASES degerlerinin tedavi dncesi ve
sonrasl karsilastiriimasi

Tablo 28: Tedavi dncesi ve sonrasi metroloji indekslerinin karsilastiriimasi

Tedavi 6ncesi Tedavi sonrasi p
Tragus-duvar mesafesi 16.85+6.87 (9-35) | 15.61+6.95 (9-33) | 0.002
Modifiye schober 3.04£1.85 (0.5-6) | 3.95+1.74 (0.5-6) | 0.0001
Gogus ekspansiyonu 4.07+£1.78 (1-7) 4.33%£1.49 (1-7) 0.11
BASMI (Metroloji indeksi) | 3.95+2.97 (0-9) 2.66+2.57 (0-8) | 0.001

Tedavi Oncesi ve sonrasi metroloji indeksi olarak BASMI, tragus-duvar
mesafesi ve modifiye schober degerlerinde istatistiksel olarak ileri derecede

69



anlamh (p<0.001) iyilesme saptanirken, g6gis ekspansiyonu bakimindan
anlamli fark tespit edilmedi (p>0.05) (Tablo 28).

Hastalarin BASMI degerleri tedavi dncesi ortalama 3.95+2.9 iken, tedavi
sonrasl 2.66+2.5’ye geriledi. G6Jus ekspansiyonu tedavi 6ncesi ortalama
4.07+1.7 iken, tedavi sonrasi 4.33+1.4 olarak kaydedildi (Sekil 15).

20+ O Tragus-duvar
151 @ Modifiye schober
10+
0O Gogus eksp.
54
O BASMI
0-

Tedavi 6ncesi Tedavi sonrasi

Sekil 15: Tedavi 6ncesi ve sonrasi metroloji indekslerinin karsilastirimasi

Hastalarin yasam kalitesini degerlendiren ASQoL ve fonksiyonu
degerlendiren HAQ-S’in tedavi éncesi ve sonrasi skorlarinda istatistiksel olarak
ileri derecede anlamli fark (p<0.001) bulundu (Tablo 29 ve $ekil 16).

Tablo 29: Tedavi 6ncesi ve sonrasi hastalarin ASQoL ve HAQ-S degerlerinin
karsilastiriimasi

Tedavi 6ncesi Tedavi sonrasi p
ASQoL | 11.08+6.10 (0.8-18) 3.50+4.10 (0-15) 0.0001
HAQ-S | 1.29+0.56 (0.4-2.22) | 0.52+0.39 (0-1.30) | 0.0001

ASQoL: Ankilozan spondilit yasam kalitesi degerlendirme
HAQ-S: Health Assessment Questionnaire Spondiloartropati

O ASQoL

B HAQ-S

onN A OO OO
I R T S S

Tedavi dncesi Tedavi sonrasi

Sekil 16: ASQoL ve HAQ-S’nin tedavi 6ncesi ve sonrasi karsilastiriimasi
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Tablo 30: Tedavi 6ncesi ve sonrasi laboratuvar degerlerinin (ESH ve CRP)
kargilastiriimasi

Tedavi oncesi

Tedavi sonrasi p

ESH

48.76+32.73 (3-120)

13.33+10.40 (2-44) | 0.0001

CRP

30.22+37.61 (3.2-133)

6.32+4.78 (3-17.4) | 0.0001

ESH: Eritrosit Sedimentasyon Hizi, CRP: C-Reaktif Protein.

Etanercept tedavisi 6ncesi ve sonrasi hastalarin eritrosit sedimentasyon

hizi (ESH) ve CRP degerleri arasinda istatistiksel olarak ileri derecede anlamli
(p<0.001) fark tesbit edildi (Tablo 30). Grafik olarak sekil 17°de gbsteriimektedir.

50
40
30
20

Tedavi 6ncesi

OESH

BCRP

Tedavi sonrasi

Sekil 17: Tedavi 6ncesi ve sonrasi ESH ve CRP degerlerinin karsilagtiriimasi

ASAS calisma grubu tarafindan olusturulan tedaviye yanit kriterleri agri,
hastanin global degerlendirmesi, sabah tutuklugu, BASFI, CRP ve BASMI
degerlerinden olugsmaktadir (Tablo 31).

Tablo 31: Tedavi 6ncesi ve sonrasi ASAS tedaviye yanit kriterlerini olusturan
parametrelerin karsilastiriimasi

Tedavi 6ncesi Tedavi sonrasi o]
Hastanin GD 72.38+14.80 (50-100) | 20.00+15.16 (0-60) | 0.0001
Sabah tutuklugu 75.71£51.94 (20-180) | 11.42+7.60 (0-30) | 0.0001
Fonksiyon (BASFI) 54.04+18.36 (18-76) | 23.33+£17.32 (4-60) | 0.0001
Agri-VAS 73.80+£18.56 (50-100) | 19.04+15.78 (0-50) | 0.0001
CRP 30.22+37.61 (3.2-133) | 6.32+4.78 (3-17.4) | 0.0001

3.95+2.97 (0-9) 2.66+2.57 (0-8) 0.001

Spinal mobilite (BASMI)
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Galismamizdaki hastalari ASAS 20, ASAS 40, ASAS 5/6 ve ASAS
parsiyel remisyon kriterlerini kullanarak degerlendirdik. Calismadaki 21
hastadan (%100) ASAS 20 yaniti elde edilirken, 19 (%90.5)'u ASAS 40 yaniti,
17 (%81)’si ASAS 5/6 yaniti ve 14 (%66.7) hasta ise ASAS parsiyel remisyon
yanitl elde etti (Sekil 18).

80+ O Hastanin GD
m h klug
604 Sabah tutuklugu
O Fonksiyon (BASFI)
401 O Agri-VAS
20+ B CRP
04 O Spinal mobilite (BASMI)

Tedavi 6ncesi Tedavi sonrasi

Sekil 18: Tedavi 6ncesi ve sonrasi ASAS tedaviye yanit kriterlerini
olusturan parametrelerin karsilastiriimasi

21 hastanin tedavi surecinde 6 (%28.6)’sinda yan etki goruldi; 4 (%19)
hastada enjeksiyon yerinde reaksiyon, 1 (%4.8) hastada cilt dokinttsu ve 1
(%4.8) hastamizda da bulanti-kusma meydana geldi. Ancak bu yan etkiler hi¢bir
hastamizda tedaviyi birakacak boyutta degildi ve kisa sirede tamamen dizeldi.
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V. TARTISMA VE SONUC

Bu c¢alismada klinigimizde dlzenli takiplerini yaptiran 21 AS’li hastada
etanercept tedavisinin geriye dénik olarak 6 ayhk dénemde etkinligi ve
glvenilirligi arastinldi. Calisma 6ncesi klasik tedavi (sulfasalazin ve NSAIl) alan
hastalalarin etanercept tedavisi sonrasi klinik ve laboratuvar degerlerinde
belirgin bir iyilesme gdsterdikleri saptandi. Hastalarimizda anti-TNFa tedavisi ile
ortaya ¢ikan yan etkiler literatirlerde bildirilenden daha az oranda gérildu ve
higcbirinde tedaviyi biraktiracak dizeyde ciddi bir yan etkiye rastlanmadi.

CGalismaya alinan hastalarda etanercept tedavisi sonrasi agri, sabah
tutuklugu, hastanin ve doktorun global degerlendirmesinde belirgin bir iyilesme
saptandi. Hastalik aktivite indeksi BASDAI, yorgunlugu degerlendiren MAF ve
entezopati skoru MASES degerlerinde belirgin azalma saglandi. Fonksiyonu
degerlendiren BASFI ve HAQ-S indeksleri ve metrolji indeksi BASMI
degderlerinde belirgin bir iyilesme saptanirken, gogus ekspansiyonunda tedavi
sonrasi istatistiksel olarak anlamli olmayanhafif bir artis saptandi. Laboratuvar
paremetreleri olarak ESH ve CRP degerlerinde belirgin derece azalma
kaydedildi. 21 hastamizin tamaminda ASAS20 yaniti, 19 (%90.5)’'unda ASAS
40 yanitl, 17 (%81)’sinde ASAS 5/6 yaniti ve 14 (%66.7)’Gnde ASAS parsiyel

remisyon yanitl elde edilmigtir.
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Galismamizda yer alan hastalarin demografik 6zellikleri incelendiginde,
erkek hastalarin ¢ogunlukta olduklari goérGlmektedir. AS karakteristik olarak
erkek ve genc yas grubu hastalarda daha sik rastlanmaktadir. AS kadinlarda
erkeklere gore daha sinsi seyirli, yavas ilerleyen, daha c¢ok periferik eklem
tutulumu seklinde baglayan, omurga ankilozunun daha hafif seyrettigi bir
hastaliktir. Kadin/erkek orani igin son ¢alismalarda 1/10-1/3 arasinda oranlar
verilmektedir (20,148). Calismamizda kadin/erkek orani 2/19 olarak bulundu ve

bu sonug literattrlerle uyumluluk géstermektedir.

Toplumumuzdaki AS hastalari kronik, fonksiyonel kisitliliklara yol agan
bu hastaligin prognozu ve tedavi secenekleri hakkinda yeterli bilgiye sahip
degidirler. Kronik bel agrih hastalar, baslangicta hafif olabilen agr ve tutuklugu
6nemsememekte, ancak hastalik siddetlenip bu sikayetler 6n plana ¢iktiktan
sonra bir saglik merkezine basvuru yapilabilmektedir. Ayrica bu merkezlerdeki
teshis ve tedavideki gecikmeler fonksiyonel kisitliligin daha fazla ilerlemesine
katkida bulunmaktadir. Toplumumuzda bu sebeplere bagl olarak tanida

gecikme olabilecegini diginmekteyiz.

Bodur ve arkadaslarinin yaptiklari ¢cok merkezli RA ve AS galismasinda,
216 AS’li hastada HLA B27 pozitifligi %91 bulunmustur. Hastalarin ortalama
yaglari 38.1£10.6 yil, hastalik sidresi 11.5+7,9 yil ve tani siresi 8.9+6.4 yil
olarak bildirilmistir. Ayni calismada hastalarin %29.4’inde periferik artrit,
%59.4’Unde  entezopati, %12.6’sinda g6z tutulumu ve %3.3’Unde
gastrointestinal sistem tutulumu oldugu rapor edilmigtir. (149). Calismamizda
yer alan hastalarin %23.4’Unde aile dykisi mevcuttu ve %85.7’sinde HLA B27
pozitif olarak bulundu. Hastalarimizin yas ortalamasi 35.949.7 yil, hastalik
baslangic siresi 11.7+t7.4 yil ve tani slresi ise ortalama 5.9£5.1 yil idi ve
literatlirle uyumluluk gdéstermekteydi. Calismamizda hastalarin %14.3’Unde
periferik artrit, %76.2’sinde entezopati, %14.3'linde g6z tutulumu, %14,3’inde
gastrointestinal sistem tutululumu mevcut idi. Literatlrle kargilastirdigimizda
g6z tutulumu ve gastrointestinal sistem tutulumu benzerlik gb&sterirken,
calismamizda entezopati sikligi ylksek, periferik eklem tutulusu disik
bulunmustur.
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Enflamasyon bulgulari olan ESH ve CRP, tanida ve izlemde degerli
olabilir ancak omurga ve kimi zaman da periferik eklemlerde yikici degisiklikler
gelismekte iken hastaligin durumu ve siddetini tanimlamada ¢odu kez yetersiz
kalir. Irdesel ve Kahraman Modifiye New York kriterlerine gére AS tanisi
konulan 41 AS’li hasta ve 20 lomber disk hernili kontrol grubu hasta ile yaptiklar
calismada hastaligin klinik ve laboratuvar aktivasyon parametreleriyle iligkisini
arastirmiglar, aktif AS hastalarinda inaktif hastalidi olanlara gére IgA, ESH ve
CRP degerlerini istatistiksel olarak anlamli derecede yiksek bulmuslardir (150).
Kennedy ve arkadaslari AS’li hastalarda aktif periferik artrit tutulumu diginda
ESH ve CRP olcimlerinin normal sonug vermekte oldugunu bildirmiglerdir
(151). Calin ve arkadaslar tarafindan yapilan ¢ok merkezli randomize gift-kér
plasebo kontrolli 12 haftalik ¢calismada 45 hastaya etanercept ve 39 hastaya
ise plasebo verilmis. Etanercept grubundaki hastalarin %60’ ASAS 20, %48.9’u
ASAS 50 ve %24.4’G ASAS 70 yaniti elde ettigini bildirmislerdir. Agn (%43.1),
hasta global degerlendirmesi (%37), BASDAI (%43.6), BASFI (%35.4), CRP
(%69.5) ve ESH (%79,6) degerlendirmesinde anlamli iyilesmeler
kaydetmislerdir (152). Calismamizda etanercept tedavisi sonrasi hastalarin
ESH ve CRP degerlerinde istatistiksel olarak ileri derecede anlamh azalma
(p<0,001) teshit ettik.

AS’de agri, sabah tutuklugu ve fonksiyonel yetersizlik en 6nemli hastalik
yakinmalandir. Yorgunluk ve psikolojik bozukluklar da goéralmekte, bunlar
hastalik tablosunun daha da artmasina neden olmaktadir. AS’de hastaligin
klinik aktivitesini ve fonksiyonel durumunu Olgebilmek igin énemli ilerlemeler
kaydedilmigtir. Bu amacgla hastanin durumu ve tedavinin etkinligini
degerlendirmek icin cesitli parametreler kullanilabilmektedir (105, 106).
Cabuklugu, uygunlugu, guvenilirligi bakimindan AS'li hastalarda hastalik
durumunu ve progresyonunu ortaya koyma konusunda standart bir indeks
olarak kabul edilmekte olan Bath AS Metroloji indeksi (BASMI), 7 dakika gibi
kisa bir sUrede uygulanabilen, verimli ve aksiyel etkilenmenin
degerlendiriimesinde uygun bir yéntem olarak kullaniimaktadir (106). Jenkinson
ve arkadaslari Modifiye New York kriterlerine gére AS tanisi almis 193
hastadan olugan ¢alismalarinda fizik tedavi ve egzersiz programi uygulamiglar.
3 haftalik peryotlar ile hastalarin BASMI dlgimleri yapilmis ve %30 civarinda bir

75



iyilesme saptadiklarini bildirmiglerdir (107). Brant ve arkadaslari tarafindan
randomize plasebo kontrolli calismalarinda NSAIl tedaviye direncli 30 hastadan
16’sina plasebo, 14’Une haftada iki kez etanercept 25 mg verilmig, 6 haftanin
sonunda etanercept ile tedavi edilen hastalarin %57’sinde BASDAI5S0 yaniti
elde ettiklerini bildirmislerdir. Benzer sekilde hastalarda agri, BASFI, BASMI,
yasam kalitesi ve CRP seviyelerinde anlamli iyilesme saglamislardir (153).
Calismamizda hastalarin etanercept tedavisi sonrasi 6. ayda BASMI
degerlerinde istatistiksel olarak ileri derecede anlamh (p<0,001) iyilesme

saglandi ve literattrlerle uyumlu bulundu.

AS’de torakal omurga eklemlerinin tutulumu solunum fonksiyonlarini
bozmakta, progressif olarak torakal kifozun artmasi ve toraks rijiditesi mevcut
durumu daha da agirlastirmaktadir. G6gis ekspansiyonunun kisitlanmasi
kostakondral birlegim yerleri ve sternoklavikiler eklemlerin yani sira, kosta
vertebral ve manibriosternal eklemlerin tutulumuna baghdir ve rekstriftif tipte
solunum bozuklugu ile sonuglanir. Gégus ekspansiyonu kisitlihgr 1961°de
Kellegren ve Jeffrey, 1966’da Bennett ve Wood tarafindan iki ayri kongrede tani
Olgltd olarak sunulmustur (79). Vitanen ve arkadaslari, hastanede yogun
fizyoterapi gérmuUs olan, erigskin 505 AS’li hastanin sonuglarini retrospektif
olarak incelemiglerdir. Fizyoterapi sonrasinda, torakolomber fleksibilite, gégus
ekspansiyonu ve vital kapasitede istatistiksel olarak anlamli bir artis
saptamiglardir (164). Feltelius ve arkadaslarn 32 hastallk AS calismalarinda
g6gus ekspansiyonunu ortalama 2.8+1.6 olarak bulmuglardir (154). Bizim
calismamizda g6gus ekspansiyonu etanercept tedavisi 6éncesi 4,07+1,78 iken
tedavi sonrasinda 4,33+1,49 olarak hafif bir artig gbsterdi, ancak istatistiksel

olarak anlamli degildi (p>0,05).

HAQ testi, RA gibi periferik eklem tutulumunun oldugu hastalardaki
fonksiyonel kisithhgr goésterirken, spinal tutulumun oldugu spondiloartritler icin
HAQ-S modifiye edilmistir (105). Lawren ve arkadaslari 44 AS’li hastayi
fonksiyonel kisithlik, parmak zemin mesafesi, boyun rotasyonu, gd&gus
ekspansiyonu gibi fiziksel o6lgimler ve HAQ-S fonksiyonel indeksi ile
degerlendirmigler. Klinik takip sonucunda HAQ-S olduk¢a duyarli bulunmus,
ancak tedavi yanitini degerlendirmek icin kriterlerin tekrar degerlendiriimesi
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gerektigini 6nermiglerdir (155). Calismamizda HAQ-S degerleride etanercept
tedavisi sonrasi istatistiksel olarak ileri derecede anlamli (p<0,001) iyilesme
olarak bulundu.

islevsel degerlendirme igin geligtirilmis bir &lcim olan Bath AS
Fonksiyonel indeksi'nin (BASFI), degisime duyarlihk agisindan ayni amagla
gelistiriimis Dougados Fonksiyonel indeksinden (DFI) daha Ustin oldugu
saptanmistir (2). BASFI omurga tutulumunu cok iyi ortaya koyabilir ve
uygulamasi kisa ve kolaydir. Calin ve arkadaslarinin yaptiklarn ¢alismada 116
ayaktan tedavi géren ve 47 yatarak tedavi géren AS'li hasta Uizerinde 3 haftalik
yogun fizyoterapinin ardindan yapilan degerlendirmede, 3 haftanin Gzerinde
yapilan tedavilerde BASFi indeksinde anlamli diisme oldugunu tespit etmislerdir
(2). Dougados ve arkadaslarinin 246 AS’li hastada yapilan 6 aylik randomize,
cift-kdr plasebo kontrolli ¢alismada 6 ay sonunda selocoksib, ketoprofen ve
plaseboyla kiyaslamiglar. Primer sonlanma parametreleri olan agri (VAS) ve
BASFI'de selecoksib ve ketoprofen ile belirgin azalma gérilirken plaseboda bu
etkinin goérdlmedigini bildirmiglerdir (95). Gorman ve arkadaslar tarafindan
randomize plasebo kontrolli calismalarinda 20 hastaya haftada iki kez
etanercept 25 mg ve 20 hastaya plasebo vermigler ve 4 ay sonraki
degerlendirmede etanercept ile aksiyel ve periferal AS’de anlamli kayda deger
iyilesmeler saptanmis. Etanercept grubunda %80, plasebo grubunda %30
tedavi yaniti elde etmisler. Bu ¢alismanin bitlin hastalara etanercept uygulanan
6 aylik uzatma déneminde, ilk donemde etanercept uygulanan grupta yanit
devam etmis, baglangicta plasebo uygulanan grupta da etanercept tedavisinin
baslatiimasindan 1 ay sonra %80 yanit dizeyine ulasiimistir. Sabah
tutuklugunda, hastalik aktivitesi (BASDAI), fonksiyon (BASFI), yasam Kkalitesi,
entezit ve akut faz reaktanlari (ESH, CRP) degerlerinde anlamh dizelme
bildirmislerdir (156). Calismamizda agr (VAS), sabah tutuklugu, hastanin ve
doktorun global degerlendirme skorlari ve BASFI degerlerinde etanercept
tedavisi sonrasi istatistiksel olarak belirgin bir azalma tespit ettik (p<0,001).

Hastalk aktivitesini degerlendirmek Uzere geligtirilen Bath AS Hastalik
Aktivite indeksi (BASDAI) yorgunluk, spinal ve periferik eklem agrisi, duyarlihk
ve sabah katihdindan olusan 6 adet VAS oélcimunden olugsmaktadir (3). Kisa
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stirede tamamlanabilen bu indeksin degisime duyarllik, tekrarlanabilirlik
Ozellikleri ile gecerlilik ve guvenilirligi kanitlanmig ve yaygin olarak kullanima
girmistir (124). Braun ve arkadaslari tarafindan ¢ok merkezli randomize ¢ift-kor
plasebo kontrolli ¢alismada 356 hasta U¢ gruba ayrilmis. 1.gruba haftada bir
kez etanercept 50 mg, 2. gruba haftada iki kez etanercept 25 mg ve 3. gruba ise
plasebo verilmis. Etanercept 50 mg alan grupta BASFI ‘de %47.4, BASDAl'de
%48.8 iyilesme kaydedilirken, etanercept 25 mg alan grupta sirasiyla BASDAI
ve BASFI'de sirasiyla %40,8 ve %43’lik iyilesme saglandigi bildiriimistir.
Etanercept 50 mg alan gruptaki hastalarin %74.2’si ASAS 20, %58.1’i ASAS 40,
%70.3'0 ASAS 5/6 yaniti, etanercept 25 mg alan gruptaki hastalarin ise %71.3°0
ASAS 20, %53.3'0 ASAS 40 ve %72'si ise ASAS 5/6 yaniti elde ettigi
bildirilmistir (157). Maksymowych ve arkadaslarinin yaptigi 6 aylik randomize
kontrolli calismada 84 AS’li hastada aylik dozlarla verilen IV 60 mg pamidronat
10 mg doz ile kiyaslanmistir. Aragtirmacilar pamidronatin verilmesinden sonra
hafif bir kas-eklem agrisi gelistigi icin kontrol grubunda plasebo yerine 10 mg
pamidronat vermeyi tercih ettiklerini belirtmiglerdir. 6 ay sonunda 60 mg dozda
pamidronat verilen grupta diger gruba gére Bath ankilozan spondilit aktivite
indeksi (BASDAI), BASFI, global indeks (BASGl), ve metroloji indeksi (BASMI)
degerlerinde istatistiksel olarak anlamli azalma tesbit ederken, CRP ve
sedimentasyonda anlamli bir degisiklik olmamistir (102). Braun ve arkadaslar
tarafindan yapilan cift-kdr plasebo kontrolli 70 hastalik bir calismada 35
hastaya infliximab 5mg/kg IV infiizyon tedavisi ve 35 hastaya ise plasebo
uygulanmis ve infliximab grubundaki 18 (%53) hastada BASDAI50 yaniti elde
edilirken, plasebo grubunda sadece 3 (%9) hasta BASDAI5S0 yaniti elde
ettiklerini bildirmiglerdir. infliximab grubundaki hastalarin %20’sinde, plasebo
grubundaki hastalarin ise %3’Unde kismi remisyon gozlemlenmistir (163).
Konttinen ve arkadaslarinin gok merkezli calismalarinda 229 AS’li hastaya
etanercept ve infliximab tedavisinin etkinligini arastirmiglar ve 2 yil sonraki
degerlendirmelerinde agri, sabah tutuklugu, BASDAI, sedim ve CRP
degerlerinde anlamh iyilesmeler kaydedilmis. Hastalarin %79’unda ASAS20
yaniti ve %42'sinde ASAS40 yaniti elde ettiklerini bildirmislerdir (158).
Galismamizda hastalarin BASDAI, MAF ve MASES degerlendirme sonuglari
tedavi sonrasi istatistiksel olarak ileri derecede anlamli diizelme olarak bulundu
(p<0,001).
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Ozellikle ASde tedavi etkinliginin degerlendirildigi  calismalarda
dizelmeyi tanimlamak i¢in RA’dakine benzer bigcimde olcitler olusturulmaya
calisiimig, Ankilozan Spondilit'te Degerlendirme Calisma Grubu (Assessments
in Ankylosing Spondylitis Working Group) semptomatik sonug¢ degerlendiriimesi
icin bazi yanit kriterleri tanimlamiglardir. Davis ve arkadaslari ¢cok merkezli
randomize plasebo kontrolli 277 hastallk calismalarinda 138 hastaya
etanercept 25 mg ve 139 hastaya plasebo vermisler. 12 haftalik degerlendirme
sonucunda ASAS-20 yanit etanercept grubunda %59 iken plasebo grubunda
%28 olarak bulunmus. 24 haftallk degerlendirmede ise ASAS-20 yanit
oranlarini sirasiyla %57 ve %22 olarak bildirmiglerdir. Bu calismadaki 257 hasta
uzun sdreli agik etiketli tedaviye dahil edilmisler (159). 96 hafta sonunda
etanercept grubundaki hastalarin %74’0 ASAS-20 yaniti elde ederken, énceki
calismada plasebo almis hastalara etanercept tedavisine gecilmis ve tedaviden
72 hafta sonra ASAS-20 yaniti %78 olarak degerlendirilmigtir. Occiput-duvar
mesafesi, gdgus ekspansiyonu ve modifiye schober testlerinde dizelme
kaydedilmis. Hastanin global degerlendirmesi, sirt agrisi, BASFI ve CRP
dizeylerinde belirgin iyilesme bildirmiglerdir (160). Van der Heijde ve
arkadaglari ¢ok merkezli randomize cift-kér plasebo kontrolll 279 hastadan
olusan calismalarinda (ASSERT) 201 hastaya infliximab, 78 hastaya ise
plasebo uygulamiglar. 24 hafta sonundaki degerlendirmelerde BASDAI-50
yaniti infliximab grubundaki hastalarin %51’inde, plasebo grubundaki hastalarin
ise %10.7’sinde elde edilmis. BASFI infliximab grubunda %47.5 iyilesme
gosterirken, plasebo grubunda %13.3 iyilesme gdstermis. infliximab grubunda
hastalarin  %61.2’sinde  ASAS-20 yaniti, %49unda ASAS 5/6 yaniti ve
%22.4'tinde ASAS parsiyel remisyon yaniti olustugunu bildirmislerdir (161). Van
der Heijde ve arkadaslari cok merkezli ¢ift-kér randomize plasebo kontrolli 315
hastadan olugsan calismalarinda 24 hafta sonundaki degerlendirmelerinde
adalimumab kullanan hastalarin %42.3'nde BASDAIS0 yaniti elde etmisler.
Adalimumab tedavisi alan hastalarin %66.7’sinde ASAS20, %39.4’inde
ASAS40, %44.7’sinde ASAS 5/6 ve %22.1'inde ASAS parsiyel remisyon yaniti
elde ettiklerini bildirmiglerdir (162). Biz de ¢alismamizda ASAS Galisma Grubu
tarafindan olusturulan ASAS20, ASAS40, ASAS 5/6 ve ASAS parsiyel remisyon
kriterlerini degerlendirdik ve oldukca anlamli sonuclar bulduk. Calismada 21
hastanin 21 (%100)'inde ASAS20 yaniti, 19 (%90,5)'unda ASAS 40 yaniti, 17
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(%81)’sinde ASAS 5/6 yaniti ve 14 (%66,7)'inde ASAS parsiyel remisyon yaniti
elde ettik.

Literattrlerde bildirilen yan etkiler arasinda enfeksiyonlara yatkinlik,
tiberkuloz reaktivasyonu, konjestif kalp yetmezligi, malignensiler, demyelizan
hastaliklar, enjeksiyon yeri reaksiyonlari ve deri erlpsiyonlari yer almaktadir. Bu
yan etkiler AS’li hastalarda giinimuzde kullanilan tim anti-TNFa ajanlari i¢in
benzer ve RA’li hastalarda goérilenler ile ayni bulunmustur. Etanercept,
infliximab ve adalimumab genellikle iyi tolere edilen ilaglardir ve yan etkileri
acisindan dikkatle izlenmelidirler (28). Davis ve arkadaglari ¢ok merkezli
randomize plasebo kontrolli 277 hastalik calismalarinda 138 hastaya
etanercept 25 mg ve 139 hastaya plasebo vermisler. 12 haftalik degerlendirme
sonucunda ASAS20 yaniti etanercept grubunda %59 iken plasebo grubunda
%28 olarak bulmuglar. 24 hafta sonunda etanercept grubunda injeksiyon yeri
reaksiyonu, Ust solunum yolu enfeksiyonu ve kaza sonucu yaralanma daha
fazla tespit edilmis. 53 (%21) hastada enjeksiyon yeri reaksiyonu, 39 (%15)
hastada bas agrisi, 33 (%13) hastada enjeksiyon yerinde morarma, 32 (%12)
hastada diare, 30 (%12) hastada karin agrisi ve 28 (%11) hastada ise cilt
kizarikligi ve dékinti gibi yan etkiler bildirmislerdir (159). Calin ve arkadaslari
tarafindan yapilan ¢ok merkezli randomize cift-kér plasebo kontrolli 12 haftalik
calismada 45 hastaya etanercept ve 39 hastaya ise plasebo verilmis. Yan
etkiler her iki gruptada ayni oranda géruldtgu, etanercept grubunda injeksiyon
yeri reaksiyonu ve enjeksiyon yerinde kanama plasebo grubuna gére daha fazla
oranda tespit edilmis. Etanercept grubunda 15 (%33) hastada enjeksiyon yeri
reaksiyonu, 8 (%18) hastada enjeksiyon yerinde kanama, 6 (%13) hastada bas
agrisi, 3 (%7) hastada bulanti, 2 (%4) hastada diare, 2 (%4) hastada kasinti, 1
(%2) hastada karin agrisi ve 1 (%2) hastada parestezi tespit etmiglerdir (152).
Van der Heijde ve arkadaslari cok merkezli randomize cift-kdr plasebo kontroll
279 hastadan olusan calismalarinda (ASSERT) 201 hastaya infliximab, 78
hastaya ise plasebo uygulamislar. 24 hafta sonundaki degerlendirmede
infliximab grubunda 166 (%82.2) hastada, plasebo grubunda ise 54 (%72)
hastada yan etki gorildiga bildirilmis. infliximab grubunda 7, plasebo grubunda
ise 2 hastada ciddi yan etki gorilmis. infliximab alan gruptaki hastalarin
%10.9’'unda inflizyon reaksiyonu, %42.6’sinda enfeksiyon, %13,9’'unda USYE,
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%8.9’unda bas agrisi, %5.4’Unde diare, %2,5’inde dékintl ve %3.5’inde bulanti
bildirmislerdir (161). Bizim calismamizda etanercept tedavisi alan 21 hastanin
tedavi siUrecinde 6 (%28,6) hastamizda yan etki gorildi. Literatirlerle
kiyaslandiginda ¢ok az duzeydeydi ve ciddi yan etkiler tespit etmedik. 4 (%19)
hastada enjeksiyon yerinde reaksiyon, 1 (%4,8) hastada dékintl ve 1 (%4,8)
hastamizda ise bulanti-kusma meydana geldi. Ancak bu yan etkiler hicbir

hastamizda tedaviyi birakacak boyutta degildi ve kisa strede tamamen dlzeldi.

Hasta sayisinin az olmasi, kontrol grubunun olmamasi, takip sdresinin
kisa tutulmasi ve galismanin ¢ok merkezli olarak yapilmamasi galismamizin

baslica eksiklikleri olarak sayilabilir.

Sonug olarak, AS’li hastalarda etanercept tedavisi ¢ok etkili ve glvenilir
gibi gérinmektedir, ancak bu ilaglar yan etkileri konusunda dikkatle izlenmelidir.
Toplumda gértlen AS’li hasta sayisi gz 6niinde bulunduruldugunda anti-TNFa
tedavi seceneginin daha fazla hastada kullaniimasi gerektigini distndtrmekte
olup, daha genis hasta sayisini icerecek, daha uzun izlemli ve mimkinse ¢ok
merkezli yapilacak ¢alismalara ihtiyag vardir.
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VI. OZET

Amac: Ankilozan Spondilit (AS)’li hastalarda etanercept tedavisinin etkinligini ve

guvenilirligini arastirmak.

Gerec ve Yontem: Modifiye New York kriterlerine gére kesin AS tanisi almis ve
en az 3 ay sUreyle sulfasalazin ve NSAIl tedavisi uygulanmis olmasina ragmen
hastalik aktivite indeksi BASDAI>4 puan saptanan 21 hastada, etanercept
tedavisi uygulandiktan 6 ay sonra klinik ve laboratuvar parametreler
degerlendirildi. Degerlendirmede klinik parametreler olarak BASDAI, BASFI,
BASMI, HAQ-S, ASQoL, ASAS yanit kriterleri (ASAS20, ASAS40, ASAS5/6,
ASAS parsiyel remisyon) incelendi.

Bulgular: Tedavinin 6. ay degerlendirmesinde BASDAI, BASMI, BASFI, HAQ-S
ve ASQoL sonuglar istatistiksel olarak anlamli dizelme gd&stermis, g6égus
ekspansiyonunda anlamli dizelme saptanmamistir. Tedavinin 6. ayinda 21
(%100) hastada ASAS20, 19 (%90.5) hastada ASAS40, 17 (%81) hastada
ASAS 5/6 ve 14 (%66.7) hastada ASAS parsiyel remisyon yanitlari elde edildi.

Sonug: Bulgularimiz, etanercept tedavisinin AS’li hastalarda ¢ok etkili oldugu
ve guvenle kullanilabilecedini gdstermektedir. Bu bulgular ¢alismanin kisa
dénem sonuglari olup, daha genis hasta serilerine ve uzun takip sureli

calismalara ihtiyag vardir.
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Vil. SUMMARY

Objectives: The aim was to evaluate effectiveness and reliability of etanercept
treatment in patients with Ankylosing Spondylitis.

Materials and methods: 21 patients, who were diagnosed according to
Modified NewYork Criteria and had disease activity index of BASDAI score=4
points in spite of NSAID and sulfasalazine therapy at least for 3 months, were
evaluated after 6 months of etanercept treatment based on the clinical and
laboratory parameters. BASDAI, BASFI, BASMI, HAQ-S, ASQolL, ASAS
response criterias (ASAS20, ASAS40, ASAS5/6, ASAS partial remission) were

used as clinical parameters.

Results: After the six months of etanercept treatment, BASDAI, BASMI, BASFI,
HAQ-S and ASQoL responses were improved statistically significant but chest
expansion parameter not at all. At the 6" month, 21 (%100) patients ASAS20,
19 (%90.5) patients ASAS40, 17 (%81) patients ASAS 5/6 and 14 (%66.7)
patients ASAS partial remission responses were demonstrated.

Conclusion: Our results demonstrated that etanercept treatment was reliable
and effective on patients with Ankylosing Spondylitis. These results were gained
after the short therm of follow up, therefore the evaluation for extended patient

groups and long therm of follow up was necessary.

83



Viil. KAYNAKLAR

1. Braun J, Bollow M, Remlinger G, et al. Prevalence of spondyloarthropathies
in HLA B27-positive and-negative blood donors. Arthritis Rheum 1998, 41: 58-
67.

2. Calin A, Garrett S, Whitelock H, et al. A new approach to defining functional
ability in ankylosing spondylitis: The development of the Bath Ankylosing
Spondylitis Functional Index. J Rheumatol 1994, 21: 2281-5.

3. Garrett S, Jenkinson T, Kennedy LG, et al. A new approach to defining
disease status in ankylosing spondylitis: The Bath Ankylosing Spondylitis
Disease Activity Index. J Rheumatol, 1994, 21: 2286-91.

4. Arnett FC. Ankylosing spondylitis. In: Kopman WJ (ed.) Arthritis and allied
conditions. A textbook of rheumatology. Williams&Wilkins, Pennsylvania, 1997,
1197-208.

5. Arasil T. Ankilozan spondilit. In: Beyazova M, Gokge-Kutsal Y, (Ed) Fiziksel
Tip ve Rehabilitasyon. Giines Kitapevi, Ankara, 2000: 1577-91.

6. Gran JT, Husby G. Epidemiology of ankylosing spondylitis. In: Hochberg MC,
Silman AJ, Smolen JS, Weinblatt ME, Weisman MH, eds. Rhematology. Mosby,
Philadelphia, 2003: 1153-9.

7. Van der Linden S, Van der Heijde, Braun J. Ankylosing spondylitis. In: Arasil
T, (Ed). Kelley Romatoloji. Glines Kitapevi, Ankara; 2006: 1125-41.

8. Celiker R. Ankilozan spondilit: Klinik ézellikleri. Romatizma 2000, 15: 15-21.

9. Akko¢ N, Khan MA. Epidemiology of ankylosing spondylitis and Related
Spondyloarthropathies. In: Weisman MH, Reveille JD, van der Heijde D, eds.
Ankylosing spondylitis and Related Spondyloarthropathies. St. Louis: Mosby;
2006: 117-31.

84



10. Ahmadi K, Wilson C, Tiwana H, et al. Antibodies to Klebsiella pneumoniae
lipopolysaccharide in patients with ankylosing spondylitis. Br J rheumatol 1998,
37:1330.

11. Sar i. Ankilozan spondilitte vicut kompozisyonu ve erken ultrasonografik
ateroskleroz oél¢ltlerinin degerlendirilmesi (Tez). Izmir: Dokuz Eylul Universitesi
Tip Fakiiltesi, 2006.

12. Maksymowych WP. Spondyloarthropathies: Etiology and pathogenesis of
ankylosing spondylitis. In: Hochberg M, Silman AJ, Smolen JS, Weinblatt ME,
Weisman MH, eds. Rheumatology. Philadelphia: Elsevier Limited; 2003: 1183-
92.

13. Sieper J, Braun J, Rudwaleit M, et al. Ankylosing spondylitis: an overview.
Ann Rheum Dis 2002, 61 Suppl 3:iii8-18.

14. Hitchon CA, El-Gabalawy HS. Immune features of seronegative and
seropositive arthritis in early synovitis studies. Curr Opin Rheumatol 2002,
14(4): 348-53.

15. Akko¢ N, Khan MA. Etiopathogenic role of HLA-B27 alleles in ankylosing
spondylitis. APLAR Journal of Rheumatology 2005, 8: 146-53.

16. Brophy S, Taylor G, Blake D, et al. The interrelationship between sex,
susceptibility factors, and outcome in ankylosing spondylitis and its associated
disorders including inflammatory bowel disease, psoriasis, and iritis. J
Rheumatol 2003, 30(9): 2054-8.

17. Ricci-Vitiani L, Vacca A, Potolicchio I, et al. MICA gene ftriplet repeat
polymorphism in patients with HLA-B27 positive and negative ankylosing
spondylitis from Sardinia. J Rheumatol 2000, 27(9): 2193-7.

18. Gonzalez S, Torre-Alonso JC, Martinez-Borro J, et al. TNF-238A promoter
polymorphism contributes to susceptibility to ankylosing spondylitis in HLA-B27
negative patients. J Rheumatol 2001, 28(6): 1288-93.

19. Brown MA, Kennedy LG, Darke C, et al. The effect of HLA-DR genes on
susceptibility to and severity of ankylosing spondylitis. Arthritis Rheum 1998,
41(3): 460-5.

20. Mielants H, Veys EM, Goemaere S, et al. Gut inflammation in the
spondyloarthropathies: clinical, radiologic, biologic and genetic features in
relation to the type of histology. A prospective study. J Rheumatol 1991, 18(10):
1542-51.

21. Yli-Kerttula T, Luukkainen R, Yli-Kerttula U, et al. Effect of a three month
course of ciprofloxacin on the late prognosis of reactive arthritis. Ann Rheum
Dis 2003, 62(9): 880-4.

22. Braun J, Ballow M, Neure L, et al. Use of immunohistologic and in situ
hybridization techniques in the examination of sacroiliac joint biopsy specimens
from patients with ankylosing spondylitis. Arthritis Rheum 1995, 38(4): 499-505.

23. Rudwaleit M, Siegert S, Yin Z, et al. Low T cell production of TNFalpha and
IFNgamma in ankylosing spondylitis: its relation to HLA-B27 and influence of
the TNF-308 gene polymorphism. Ann Rheum Dis 2001, 60(1): 36-42.

85



24. Van der Linden S, Valkenburg HA, Cats A. Evaluation of diagnostic criteria
for ankylosing spondylitis. A proposal for modification of the New York criteria.
Arthritis Rheum 1984, 27(4): 361-8.

25. Ozdemir O. Ankilozan spondiliti hastalarin klinik bulgulari, solunum
fonksiyonlari ve aerobik kapasiteleri arasindaki iligkilerin degerlendirilmesi
(Tez). Ankara: Hacettepe Universitesi Tip Fakiltesi, 2006.

26. Van der Linden S, van der Heijde D. Classification of spondyloarthropathies.
In: Hochberg MC, Silman AJ, Smolen JS, Weinblatt ME, Weisman MH, eds.
Rheumatology. Mosby, Philadelphia, 2003: 1149-51.

27. Dougados M, van der Linden S, Juhlin R. The European
Spondylarthropathy Study Group preliminary criteria for the classification of
spondylarthropathy. Arthritis Rheum 1991, 34(10): 1218-27.

28. Maksymowych WP. Tedavi. In: Ozgégr_nen S (ed). Ankilozan spondilit ve
spondiloartropatiler. Veri medikal yayincilik, Istanbul, 2008: 154-86.

29. Yu DT, Wisenhutter CW. Clinical manifestation of ankylosing spondylitis.
UpToDate 2004, 12. 1.

30. Khan MA. Clinical features of ankylosing spondylitis. In: Hochberg M,
Silman A, Smolen JS, eds. Rheumatology. 3 ed. St. Louis, Mosby; 2003; 2:
1161-1181.

31. Klippel JH, Crofford LJ, Stone JH, et al. Seronegative
spondyloarthropathies. In: Klippel JH, ed. Primer on the Rheumatic Diseases.
12th ed. Atlanta, GA: Arthritis Foundation; 2001: 251-252.

32. Heuft-Dorenbosch L, van Tubergen A, Spoorenberg A, et al. The influence
of peripheral arthritis on disease activity in ankylosing spondylitis patients as
measured with the Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index. Arthritis
Rheum 2004, 51: 154-159.

33. Goodman CE, Lange RK, Waxman J, et al. Ankylosing spondylitis in
women. Arch Phys Med Rehabil 1980, 61: 167-170.

34. Kidd B, Mullee M, Frank A, et al. Disease expression of ankylosing
spondylitis in males and females. J rheumatol 1988, 15: 1407-14009.

35. Marks SH, Barnett M, Calin A. Ankylosing spondylitis in women and men: a
case-control study. J Rheumatol 1983, 10: 624-628.

36. Jimenez-Balderas F, Mintz G. Ankylosing spondylitis: clinical course in
women and men. J Rheumatol 1993, 20: 2069-2072.

37. Wakefield D, Montanaro A, McCluskeyP. Acute anterior uveitis and HLA-
B27. Surv Ophthalmol 1991, 36: 223-232.

38. Maksymowych WP, Chou CT, Russell AS. Matching prevalence of
peripheral arthritis and acute anterior uveitis in individuals with ankylosing
spondylitis. Ann Rheum Dis 1995, 54: 128-130.

39. Qaiyumi S, Hassan ZU, Toone E. Seronegative spondyloarthropathies in
lone aortic insufficiency. Arch Intern Med 1985, 145: 822-4.

86



40. Brewerton DA, Gibson DG, Goddard DH, et al. The myocardium in
ankylosing spondylitis. A clinical, echocardiographic and histopathological
study. Lancet 1987, 1: 995-8.

41. Bergfeldt L. HLA-B27 associated cardiac disease. Ann Intern Med 1997,
127:621-9

42. Kinsella TD, MacDonald RF, Johnson LG. Ankylosing spondylitis: a late
reevaluation of 92 cases. Can Med Assoc 1966, 95: 1-9

43. Sukenik S, Pras A, Buskila D, et al. Cardiovascular manifestations of
ankylosing spondylitis. Clin Rheumatol 1987, 6: 588-92

44. Yildinr A, Aksoyek S, Calguneri M, et al. QT dispersion as a predictor of
arrhyhmic events in patients with ankylosing spondylitis. Rheumatology 2000,
39: 875-9

45. Lautermann D, Braun J. Ankylosing spondylitis-cardiac manifestations. Clin
Exp Rheumatol 2002, 20: 11-5

46. Thomsen NH, Horslev-Peterson K, Beyer JM. Ambulatory 24-hour
continuous electrocardiographic monitoring in 54 patients with ankylosing
spondylitis. Am J Cardiol 1993, 71: 1337-40

47. Riberiro P, Morley KD, Shapiro LM, et al. Left ventricular function in patients
with ankylosing spondylitis and Reiter’s disease. Eur Hearth J 1984, 5: 419-22

48. Gould BA, Turner J, Keeling DH, et al. Myocardial dysfunction in ankylosing
spondylitis. Ann Rheum Dis 1992, 51: 227-32

49. Crowley JJ, Donnelly SM, Tobin M, et al. Doppler echocardiographyic
evidence of left ventricular diastolic dysfunction in ankylosing spondylitis. Am J
Cardiol 1993, 71: 1337-40.

50. Yildirir A, Aksoyek M, Calguneri M, et al. Echocardiographic evidence of
cardiac involvement in ankylosing spondylitis. Clin Rheumatol 2002, 21: 129-34.

51. Lehtinen K. Cause of death in 79 patients with ankylosing spondylitis. Scand
J Rheumatol 1980, 9: 145-7.

52. Hamilton KA. Pulmonary disease manifestations of ankylosing spondylitis.
Ann Intern Med 1949, 31: 21627.

53. Campell AH, MacDonald CB. Upper lobe fibrosis associated with ankylosing
spondylitis. Br J Dis Chest 1965, 59: 90-101.

54. Rosenow EC, Strimlan CV, Muhm JR, et al. Pleuropulmonary
manifestations of ankylosing spondylitis. Mayo Clin Proc 1977, 52: 641-9.

55. Boushea DK, Sundstrom WR. The pleuropulmonary manifestations of
ankylosing spondylitis. Semin Arthritis Rheum 1989,18: 277-81.

56. Lee-Chiong TL. Pulmonary manifestations of ankylosing spondylitis and
relasing polychondritis. Clin Chest Med 1998,19: 747-57.

57. Casserly LP, Fenlon HM, Breatnach E, et al. Lung findings on highresolution
computed tomography in idiopathic ankylosing spondylitis-correlation with
clinical findings, pulmonary function testing and plain radiography. Br J
Rheumatol 1997, 36: 677-82.

87



58. Turetschek K, Ebner W, Fleischmann D, et al. Early pulmonary involvement
in ankylosing spondylitis: assessment with thin-section CT. Clin Radiol 2000,
55: 632-6.

59. Senocak O, Manisall M, Ozaksoy D, et al. Lung parenchma changes in
ankylosing spondylitis: demonstration with high resolution CT and correlation
with disease duration. Eur J Radiol 2003, 45: 117-22.

60. Kiris A, Ozgécmen S, Kocakog E, et al. Lung findings on high resolution CT
in early ankylosing spondylitis. Eur J Radiol 2003, 47: 71-6.

61. El Maghraoui A, Chaouir S, Abid A, et al. Lung findings on thoracic
highresolution computed in patients with disease duration, clinical findings and
pulmonary function testing. Clin Rheumatol 2004, 23: 123-8.

62. Altin R, Ozdolap S, Savranlar A, et al. Comparison of early and late
pleuropulmonary findings of ankylosing spondylitis by high-resolution computed
tomography and effects on patients’ daily life. Clin Rheumatol 2005, 24: 22-8.

63. Ayhan-Ardic FF, Oken O, Yorgancioglu ZR, et al. Pulmonary involvement in
lifelong non-smoking patients with rheumatoid arthritis and ankylosing
spondylitis without respiratory symptoms. Clin Rheumatol 2006, 25: 213-8.

64. Lai KN, Li PKT, Hawkins B, et al. IgA nephropathy associated with
ankylosing spondylitis: occurrence in women as well as in men. Ann Rheum Dis
1989, 48: 435-7.

65. Vilar MJP, Cury SE, Ferraz MB, et al. Renal abnormalities in ankylosing
spondylitis. Scand J Rheumatol 1997, 26: 19-23.

66. Gratacos J, Orellana C, Sanmarti R, et al. Secondary amyloidosis in
ankylosing spondylitis. A systematic survey of 137 patients using abdominal fat
aspiration. J Rheumatol 1997, 24: 912-5.

67. Leirisalo-Repo M, TurunenU, Stenman S, et al. High frequency of silent
inflammatory bowel disease in spondylarthropathy. Arthritis Rheum 1994, 37:
23-31.

68. Smale S, Natt RS, Orchard TR, et al. Inflammatory bowel disease and
spondylarthropathy. Arthritis Rheum 2001, 44: 2728-36.

69. Goksel Karatepe A. Ankilozan spondilitte kullanilan BASFI (Bath ankylosing
spondylitis functional index) ve DFI (Dougados functional index) ‘nin Turk
toplumunda gegerlilik ve guvenilirik degderlendirmesi (Tez). izmir: Ege
Universitesi Tip Fakdltesi, 2003.

70. Hochberg MC, Silman AJ, Smolen JS, et al (eds): Rheumatology volume 2,
thirg edition. Mosby 2003, 1145-223.

71. Bellamy N. Musculoskeletal Clinical Metrology. Kluwer Academic
Publishers, Lancaster 1993, S. 225-45.

72. Van der Linden S. Ankylosing spondylitis. In: Kelley N, Ruddy S, Haris E,
Sledge C (Ed). Textbook of Rheumatolgy. WB Saunders Company,
Philadelphia, 1997; S. 969-82.

73. Lipsky PE. Reactive arthritis and Reiter's syndrome: Etiology and
pathogenesis. Klippel JH, Dieppe PA (Ed.) Rheumatology. Mosby, Barcelona
1998, S. 612-16.

88



74. Haslock I: Ankylosing spondylitis: Management. In Rhematology. Eds:
Klippel JH, Dieppe PA. Rheumatology. Mosby, Barcelona,1998; pp: 6-12.1-6.

75. Resnick D, Niwayama G: Ankylosing Spondylitis. In: Resnick D, Niwayama G
(Ed). Diagnosis of Bone and Joint Disorders volume 2, second edition: W.B.
Saunders Company, 1998, S. 1103-65.

76. Khan MA: Update on Spondyloarthropathies, Ann Intern Med 2002, 136: 896-907.

77. Kabasakal Y: Ankilozan Spondilit. In: Gimusdis G, Doganavsargil E (Eds).
Klinik Romatoloji. Istanbul: 1999, 445-53.

78. Akyar-$ahin G. Seronegatif spondiloartropatilerde ileri radyolojik
gbruntileme yéntemleri. Romatizma 2000, 1: 71-9.

79. Efe N. Ankilozan spondilit okulu (Tez). Ankara: Gilhane Askeri Tip
Akademisi Askeri Tip Fakultesi, 2003.

80. Goksoy T: Romatizmal Hastaliklarin Tani ve Tedavisi. 2002; S. 622-36,
Yice Dagitim, Istanbul.

81. Mau W, Zeidler H, Mau R: Clinical features and prognosis of patients with
possible ankylosing spondylitis: Results of a 10-year follow-up. J Rheumatol
1988, 15: 1109-14.

82. Yagon R, Khan MA: Confusion of roentgenographic differential diagnosis of
ankylosing spondylitis. Spine: State of Art Rev 1990, 6: 117-25.

83. Amor B, Santos RS, Nahal R, et al. Predictive factors for the longterm
outcome of spondyloarthropathies. J Rheumatol 1994, 21(10): 1883-7.

84. Falkenbach A, Franke A, van der Linden S. Factors associated with body
function and disability in patients with ankylosing spondylitis: a cross-sectional
study. J Rheumatol 2003, 30(10): 2186-92.

85. Altan L. Ankilozan spondilitte glincel tedavi segenekleri. Turk Fiz Rehab
Derg 2005, 51: 33-9.

86. Dougados M, Van der Linden S, Leirisalo-Repo M, et al. Sulfasalazine in the
treatment of spondyloarthropaty. A randomized, multicenter, double-blind,
placebo-controlled study. Arthritis Rheum 1995, 38: 618-27.

87. Clegg DO, Reda DJ, Abdellatif M. Comparison of sulfasalazine and placebo
for the treatment of axial and peripheral articular manifestations of the
seronegative spondylarthropathies: a Department of Veterans Affairs
cooperative study. Arthritis Rheum 1999, 42, 2325-9.

88. Nissila M, Lehtinen K, Lerisalo-Repo M, et al. Sulfasalazine in the treatment
of ankylosing spondylitis. A twenty-six-week, placebo controlled clinical trial.
Arthritis Rheum 1988, 31: 1111-6.

89. Benitez-Del Castillo JM, Garcia-Sanchez J, Iradier T, et al. Sulfasalazine in
the prevention of anterior uveitis associated with ankylosing spondylitis. Eye
2000,14: 340-3.

90. Dougados M, Dijkmans B, Khan M, et al. Conventional treatments for
ankylosing spondylitis. Ann Rheun Dis 2002: 61(Suppl III), 40-50.

91. Dougados M, Revel M, Khan MA. Spondyloarthropathy treatment: progress
in medical therapy. Bailliers Clin Rheumatol 1998, 12: 717-36.

89



92. Coles LS, Fries JF, Kraines RG, et al. From experimental to experience:
side effects of nonsteroidal anti-inflammatory drugs. Am J Med 1983, 74:820-8.

93. Silverstein FE, Faich G, Goldstein JL, et al. Gastrointestinal toxicity with
celecoxib vs nonsteroidal anti-inflammatory drugs for osteoarthritis: the CLASS
study: a randomized controlled trial. JAMA 2000, 284: 1247-55.

94. Hawkey C, Laine L, Simone T, et al. Comparison of the effect of rofecoxib (a
cyclooxygenase 2 inhibitor), ibuprofen, and placebo on the gastroduodenal
mucosa of patients with osteoarthritis: a randomized, double-blind, placebo-
controlled trial. The Rofecoxib Osteoarthritis Endoscopy Multinational Study
Group. Artritis Rheum 2000, 43: 370-7.

95. Dougados M, Behier JM, Jolchine |, et al. Efficacy of celecoxib, a
cycloxygenase 2-specific inhibitor, in the treatment of ankylosing spondylitis: a
six-week controlled study with comparison against placebo and against a
conventional nonsteroidal antiinflammatory drug. Arthritis Rheum 2001, 44: 180
5.

96. Ferraz MB, Tugwell P, Goldsmith CH, et al. Meta-analysis of sulfosalazine
in ankylosing spondylitis. J Rheumatol 1990, 17: 1482-6.

97. Taggart A, Gardiner P, McEvoy F, et al. A study to determine the active
moiety in ankylosing spondylitis? A randomized, controlled study. Arthritis
Rheum 1996, 39: 1400-5.

98. Sampaio-Barros PD, Costallat LTL, Bertolo MB, et al. Methotrexate in the
treatment of ankylosing spondylitis. Scand J Rheumatol 2000, 29: 160-2.

99. Altan L, Bingdl U, Karakog Y, et al. Clinical investigation of methotrexate in
the treatment of ankylosing spondylitis. Scand J Rheumatol 2001, 255-9.

100. Durez P, Horsmand Y. Dramatic responce after an intravenous loading
dose of azathioprine in one case of severe and refractory ankylosing
spondylitis. Rheumatology 2000, 39: 182-4.

101. Geher P, Gumor B. Repeated cyclosporine therapy of periferal arthritis
associated with ankylosing spondylitis. Med Sci Monit 2001, 7: 105-7.

102. Maksymowych WP, Jhangri GS, Fitzgerald AA, et al. A six-month
randomized, controlled, double-blind, dose-responce comparison of intravenous
pamidronate (60 mg versus 10 mg) in the treatment of nonsteroidal
antiinflammatory drug-refractory ankylosing spondylitis. Arthritis Rheum 2002,
46: 766-73.

108. Dougados M. Treatment of spondyloarthropaties. Recent advances and
prospects in 2001. J Bone Spine 2001, 68: 557-63.

104. Huang F, Gu J, Zhao W, et al. One-year open-label trial of thalidomide in
ankylosing spondylitis. Arthritis Rheum 2002, 47: 249-54.

105. Kilcukdeveci AA. Spondiloartropatilerde siniflama ve hasta izlem
parametreleri. Tark Fiz Tip Rehab Derg 2001, 47: 113-7.

106. Karan A, Ozcan E, Aydin R, ve ark. Ankilozan Spondilitli hastalari
degerlendirmede kullanilan skalalarin kargilastirmasi. Turk Fiz Tip Rehab Derg
1999, 1: 18-22.

90



107. Jenkinson TR, Mallorie PA, Whitelock HC, et al. Defining spinal mobility in
ankylosing spondylitis (AS). The Bath AS Metrology Index. J Rheumatol 1994,
21(9): 1694-8.

108. Mander M, Simpson JM, McLellan A, et al. Studies with an enthesis index
as a method of clinical assessment in ankylosing spondylitis. Ann Rheum Dis
1987, 46(3): 197-202.

109. Heuft-Dorenbosch L, Spoorenberg A, van Tubergen A, et al. Assessment
of enthesitis in ankylosing spondylitis. Ann Rheum Dis 2003, 62(2): 127-32.

110. Braun J, Davis J, Dougados M et al. First update of the international ASAS
consensus statement fort he use of anti-TNF agents in patients with ankylosing
spondylitis. Ann Rheum Dis 2006, 65: 316-20.

111. Averns HL, Oxtoby J, Taylor HG, et al. Radiological outcome in ankylosing
spondylitis: use of the Stoke Ankylosing Spondylitis Spine Score (SASSS). Br J
Rheumatol 1996, 35(4): 373-6.

112. Wanders AJ, Landewe RB, Spoorenberg A, et al. What is the most
appropriate radiologic scoring method for ankylosing spondylitis? A comparison
of the available methods based on the Outcome Measures in Rheumatology
Clinical Trials filter. Arthritis Rheum 2004, 50(8): 2622-32.

113. MacKay K, Mack C, Brophy S, et al. The Bath Ankylosing Spondylitis
Radiology Index (BASRI): a new, validated approach to disease assessment.
Arthritis Rheum 1998, 41(12): 2263-70.

114. Sivrioglu K. Ankilozan spondilitte siniflama, etiyopatogenez ve
degerlendirme. Turk Fiz Tip Rehab Derg 2005, (Ozel Ek B): 44-50.

115. Braun J, Baraliakos X, Golder W, et al. Analysing chronic spinal changes
in ankylosing spondylitis: a systematic comparison of conventional x rays with
magnetic resonance imaging using established and new scoring systems. Ann
Rheum Dis 2004, 63(9): 1046-55.

116. D'Agostino MA, Said-Nahal R, Hacquard-Bouder C, et al. Assessment of
peripheral enthesitis in the spondylarthropathies by ultrasonography combined
with power Doppler: a cross-sectional study. Arthritis Rheum 2003, 48(2): 523-
33.

117. Akkoc Y, Karatepe AG, Akar S, et al. A Turkish version of the Bath
Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index: reliability and validity. Rheumatol
Int 2005, 25(4): 280-4.

118. Yanik B, Gursel YK, Kutlay S, et al. Adaptation of the Bath Ankylosing
Spondylitis Functional Index to the Turkish population, its reliability and validity:
functional assessment in AS. Clin Rheumatol 2005, 24(1): 41-7.

119. Ozer HT, Sarpel T, Gulek B, et al. Evaluation of the Turkish version of the
Dougados functional index in ankylosing spondylitis. Rheumatol Int 2005, 25(5):
368-72.

120. Calin A. The Dunlop-Dottridge Lecture. Ankylosing spondylitis: defining
disease status and the relationship between radiology, metrology, disease
activity, function, and outcome. J Rheumatol 1995, 22(4): 740-4.

121. Ruof J, Stucki G: Comparison of the Dougados Functional Index and the Bath

91



Ankylosing Spondylitis Functional Index. A Literatlire Review. J Rheumatol 1999,
26: 955-60.

122. Doward LC, Spoorenberg A, Cook SA, et al. Development of the ASQoL: a
quality of life instrument specific to ankylosing spondylitis. Ann Rheum Dis
2003, 62(1): 20-6.

123. Haywood KL, Garratt AM, Dziedzic K, et al. Patient centered assessment
of ankylosing spondylitis-specific health related quality of life: evaluation of the
Patient Generated Index. J Rheumatol 2003, 30(4): 764-73.

124. Calin A, Nakache JP, Gueguen A, et al. Defining disease activity in
ankylosing spondylitis: is a combination of variables (Bath Ankylosing
Spondylitis Disease Activity Index) an appropriate instrument? Rheumatology
(Oxford) 1999, 38(9): 878-82.

125. Karan A, Ozcan E, Aydin R, ve ark. Ankilozan Spondilitli hastalari
degerlendirmede kullanilan skalalarin karsilagtirmasi. Turk Fiz Tip Rehab Derg
1999, 1: 18-22.

126. Bazzoni F, Beutler B. The tumor necrosis factor ligand and receptor
families. N Engl J Med 1996, 334: 1717-25.

127. TOtlnecl Z, Kavanaugh A. Antisitokin Tedaviler. In: Arasil T (Ed). Kelley
Romatoloji. Glines Kitapevi, Ankara, 2006: 940-50.

128. Gratacos J, Collado A, Filella X, et al. Serum cytokines (IL-6, TNFa, IL-1b
and IFNg) in ankylosing spondylitis: a close correlation between serum IL-6 and
disease activity and severity. Br J Rheumatol 1994, 33: 927-31.

129. Mohler KM, Torrance DS, Smith CA, et al. Soluble tumor necrosis factor
(TNF) receptors are effective theraupetic agents in lethal endothexemia and
function simultaneously as both TNF carriers and TNF antagonists. J Immunol
1993, 151: 1548-61.

130. Kaya T. TNF engelleyici ilaclar ve romatizmal hastaliklarin tedavisinde
kullanimi. Hipokrat Lokomotor 2006, 37: 535-41.

131. Sieper J, Rudwaleit M. How early should ankylosing spondylitis be treated
with tumour necrosis factor blockers? Ann Rheum Dis 2005, 64: 61-4.

132. Rudwaleit M, Listing J, Brandt J et al. Prediction of a major clinical
response (BASDAI50) to tumour necrosis factor blockers in ankylosing
spondylitis. Ann Rheum Dis 2004, 63: 665-70.

133. Braun J, Brandt J, Listing J, et al. Two year maintenance of efficacy and
safety of infliximab in the treatment of ankylosing spondylitis. Ann Rheum Dis
2005, 64: 229-34.

134. Burgos-Vargas R, Rojas-Serrano J. Prediction of response to tumour
necrosis factor blockers in ankylosing spondylitis. J Rheumatol 2005, 32: 1637-
40.

135. Gardam MA, Keystone EC, Menzies R, et al. Anti-tumour necrosis factor
agents and tuberculosis risk: Mechanisms of action and clinical management.
Lancet Infect Dis 2003, 3: 148-55.

136. Choy EH, Panayi GS. Cytokine pathways and joint inflammation in
rheumatoid arthritis. N Engl J Med 2001, 344: 907-16.

92



137. Cush JJ. Biological drug use: US perspectives on indications and
monitoring. Ann Rheum Dis 2005, 64: 18-23.

138. Brown SL, Grene MH, Gershon SK, et al. Tumor necrosis factor antagonist
therapy and lymphoma development: Twenty-six cases reported to the Food
and Drug Administration. Arthritis Rheum 2002, 46: 3151-8.

139. Charles PJ, Smeenk RJ, de Jong J, et al. Assessment of antibodies to
double-stranded DNA induced in rheumatoid arthritis patients following
treatment with infliximab, a monoclonal antibody to tumor necrosis factor alpha:
Findings in open-label and randomized placebo-controlled trials. Arthritis
Rheum 2000, 43: 2383-90.

140. Mohan AK, Edwards ET, Cote TR, et al. Drug-induced systemic lupus
erythematosus and TNF-alpha blockers. Lancet 2002, 360: 646.

141. Wolfe F, Michaud K. Heart failure in rheumatoid arthritis: Rates, predictor
and the effect of anti-tumor necrosis factor therapy. Am J Med 2004, 116: 305-
11

142. Braun JB, Sieper J, Breban M, et al. Anti-tumor necrosis factor a therapy
for ankylosing spondylitis: international experience. Ann Rheum Dis 2002, 61:
51-60.

143. Clegg DO. Treatment of ankylosing spondylitis. J Rheumatol 2006, 33: 24-
31.

144. Davis MA, Ettinger WH, Neuhaus JM, et al. Sex differences in
osteoarthritis of the knee the role of obesity. Am J Epidemiol 1988, 127: 1019-
30.

145. van Tubergen A, Debats |, Ryser L, et al. Use of A Numerical Scale as an
Answert Modality in ankylosing spondylitis-spesific guestionnaires. Arthritis &
Rheumatizm 2002, 47: 242-8.

146. Belza B. Comparison of self-reported fatigue in rheumatoid arthritis and
controls. J Rheumatol 1995, 22: 639-43.

147. Moll JMH, Wright V. Normal range spinal mobility. An objective clinical
study. Ann Rheum Dis 1971, 30: 381-6.

148. Will R, Edmunds L, Elswood J, et al. Is there sexual inequalty in ankylosing
spondylitis? A study of 498 women and 12002 men. J Rheumatol 1990, 17:
1649-52.

149. Bodur H, Ataman S, Akbulut L, et al. Characteristics and medical
management of patients with rheumatoid arthritis and ankylosing spondylitis.
Clin Rheumatol 2008, 27: 1119-25.

150. irdesel J, Kahraman Z. Ankilozan spondilitte serum immun globulin A
dlzeyleri ve hastalik aktivitesi ile iligkisi. Tark Fiz Tip Rehab Derg 1999, 3: 27-
31.

151. Kenedy IG, Jenkinson TR, et al. Ankylosing spondylitis: The correlation
between a new metrology score and radiology. Br J Rheumatol 1995, 34: 767-
70.

152. Calin A, Dijkmans BA, Emery P, et al. Outcomes of a multicentre
randomised clinical trial of etanercept to treat ankylosing spondylitis. Ann

93



Rheum Dis 2004, 63: 1594-600.

153. Brandt J, Khariouzov A, Listing J, et al. Six-month results of a double-
blind, placebo-controlled trial of etanercept treatment in patients with active
ankylosing spondylitis. Arthritis Rheum 2003, 48: 1667-75.

154. Feltelius N, Hedenstrém H, Hillerdal G, et al. Pulmonary involvement in
ankylosing spondylitis. Ann Rheum Dis 1986, 45: 736-40.

155. Lawren H, Daltroy, Martin G, et al. A modification of the health assessment
questionnare for the spondyloartropathies. J Rheumatol 1990, 17: 976-50.

156. Gorman JD, Sack KE, Davis JC. Treatment of ankylosing spondylitis by
inhibition of tumor necrosis factor a. N Engl J Med 2002, 346: 1349-56.

157. Braun J, McHugh N, Singh A, et al. Improvement in patient-reported
outcomes for patients with ankylosing spondylitis treated with etanercept 50 mg
once-weekly and 25 mg twice-weekly. Rheumatology 2007, 46: 999-1004.

158. Konttinen L, Tuompo R, Uusitalo T, et al. Anti-TNF therapy in the treatment
of ankylosing spondylitis: the Finnish experience. Clin Rheumatol 2007, 26:
1693-700.

159. Davis JC, van der Heijde D, Braun J, et al. Recombinant human tumor
necrosis factor receptor (Etanercept) for treating ankylosing spondylitis. Arthritis
Rheum 2003, 48: 3230-6.

160. Davis JC, van der Heijde D, Braun J, et al. Sustained durability and
tolerability of etanercept in ankylosing spondylitis for 96 weeks. Ann Rheum Dis
2005, 64: 1557-62.

161. Van der Heijde D, Dijkmans B, Geusens P, et al. Efficacy and Safety of
Infliximab In Patients With Ankylosing Spondylitis. Arthritis Rheum 2005, 52:
582-91.

162. Van der Heijde D, Kivitz A, Schiff MH, et al. Efficacy and Safety of
Adalimumab in Patients with Ankylosing Spondylitis. Arthritis Rheum 2006, 54:
2136-46.

163. Braun J, Brandt J, Listing J, et al. Treatment of active ankylosing
spondylitis with infliximab: a randomised controlled multicentre trial. Lancet
2002, 359: 1187-93.

164. Vitanen JV, Suni J, Kautiainen H, et al. Effect on spinal mobility in
ankylosing spondylitis. Saund J Rheumatol 1992; 21: 38-41.

94



