T.C.
ESKISEHIR OSMANGAZi UNIVERSITESI

TIP FAKULTESI

HLA-B27 (-) ANKILOZAN SPONDILIT HASTALARININ
KLINIK OZELLIKLERININ RETROSPEKTIF

DEGERLENDIRILMESI

Dr. Ozge Ayfer ONTURK

I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali

TIPTA UZMANLIK TEZI

ESKISEHIR

2020






T.C.
ESKISEHIR OSMANGAZI UNIVERSITESI

TIP FAKULTESI

HLA-B27 (-) ANKILOZAN SPONDILIT HASTALARININ
KLINIK OZELLIKLERININ RETROSPEKTIF

DEGERLENDIRILMESI

Dr. Ozge Ayfer ONTURK

I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali

TIPTA UZMANLIK TEZI

TEZ DANISMANI

Dog. Dr. Nazife Sule YASAR BILGE

ESKISEHIR

2020



TEZ KABUL VE ONAY SAYFASI

T.C.
ESKISEHIR OSMANGAZI UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI DEKANLIGINA,

Dr. Ozge Ayfer ONTURK e ait ‘‘HLA-B27 (-) Ankilozan Spondilit Hastalarinin
Klinik Ozelliklerinin Retrospektif Degerlendirilmesi’* adli ¢aligma jiirimiz tarafindan

I¢c Hastaliklar1 Anabilim Dali’nda Tipta Uzmanlik Tezi olarak oy birligi ile kabul

edilmistir.
Tarih:

Jiiri Baskani Dog. Dr. Nazife Sule YASAR BILGE

I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali
Uye Prof. Dr. Timugin KASIFOGLU

I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali
Uye Dog. Dr. Hakan EMMUNGIL

Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi

I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali
Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Fakiilte Kurulu’nun .................. Tarih
V€ weeiieeieeniiens Sayili Karariyla onaylanmistir.

Prof. Dr. Ali ARSLANTAS

Dekan



TESEKKUR

Uzmanlik egitimim boyunca ve tezimi hazirlama siirecinde bilgi ve deneyimleri ile
bana yol gosteren hocam Dog. Dr. Nazife Sule Yasar Bilge’ye, tez ¢calismamda Oneri
ve deneyimlerini paylasarak destek olan degerli hocalarim Prof. Dr. Timugin

Kasifoglu’na ve Dog¢. Dr. Hakan Emmungil’e tesekkiirlerimi sunarim.



OZET

Ontiirk, O. A. HLA-B27 (-) Ankilozan Spondilit hastalarmin klinik ézelliklerinin
retrospektif degerlendirilmesi. Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi i¢
Hastaliklar1 Anabilim Dah Tipta Uzmanhk Tezi, Eskisehir, 2020. HLA-B27
geninin, insanlarda Ankilozan Spondilit (AS) gelistirdigine inanilsa da bu konu hala
tartismalidir. Bu calisma, HLA-B27 negatif AS hastalarinin klinik, laboratuar verileri,
radyolojik ozellikleri ve tedavilerinin nasil oldugunu degerlendirmek ve HLA-B27
pozitif AS hastalar1 ile karsilastirmak amaciyla yapilmistir. Calismada Eskisehir
Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 ABD, Romatoloji BD‘da 1984
Modifiye New York siniflama kriterlerine gére AS tanist ile takip edilen 451 hastanin
dosyalar1 retrospektif olarak degerlendirildi. Hastalarin 111’1 (%24,6) HLA-B27
negatitken, 340’1 (%75,4) HLA-B27 pozitifti. Hastalarin cinsiyet dagilimu,
semptomlarin baslama yasi, tani yasi, tanida gecikme siiresi, ilk ve son vizitteki
eritrosit sedimentasyon hizi ve C-reaktif protein degerleri, ilk bagvuru sikayeti,
spondiloartropati bulgularindan inflamatuar bel agrisi, periferik eklem tutulumu,
entezit, daktilit, psdriazis, iiveit, inflamatuar barsak hastaligi, Ailevi Akdeniz Atesi,
nefrolityazis ve eslik eden komorbid hastalik sikligi, ailede spondiloartropati (SpA)
Oykiisii, radyolojik bulgular ve tedaviler degerlendirildi. Bu degerlendirmede, {iveit
HLA-B27 pozitif grupta, inflamatuar barsak hastaligi ise HLA-B27 negatif grupta
daha yiiksek prevelans gosterdi. Ailede SpA 6ykiisii, HLA-B27 pozitif grupta belirgin
fazlaydi. Sakroiliak Manyetik Rezonans Goriintiilemede (MRG) izlenen sakroiliit ise
HLA-B27 negatif grupta daha fazla saptandi. Diger bakilan bulgular agisindan HLA-
B27 ile anlamli iliski saptanamadi. Sonug¢ olarak bu ¢alisma, HLA-B27 negatif ve
pozitif gruplarin Ankilozan Spondilit hastaligindaki bulgularinin benzer oldugunu ve
HLA-B27’nin ¢ok fazla belirleyici olmadigini ortaya koymus olup, HLA-B27 geninin
Ankilozan Spondilit hastaligina olan etkisinin yeniden degerlendirilmesi i¢in tesvik

edicidir.

Anahtar Kelimeler: Ankilozan Spondilit, HLA-B27, klinik bulgular
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ABSTRACT

Ontiirk, O. A. Retrospective evaluation of clinical features of HLA-B27(-)
Ankylosing Spondylitis patients. Eskisehir Osmangazi University Faculty of
Medicine, Department of Internal Diseases, Eskisehir, 2020. Although the HLA-
B27 gene is believed to develop Ankylosing Spondylitis (AS) in humans, this issue is
still controversial. This study was conducted to evaluate the clinical, laboratory data,
radiological features and treatments of HLA-B27 negative AS patients and compare
them with HLA-B27 positive AS patients. In this study, 451 patients who were
followed up with the diagnosis of AS according to the modified New York
classification criteria in Eskisehir Osmangazi University Faculty of Medicine
Department of Internal Medicine, Department of Rheumatology were evaluated
retrospectively. 111 patients (24.6%) were negative for HLA-B27 and 340 patients
(75.4%) were positive for HLA-B27. Gender distribution of patients, age at onset of
symptoms, age at diagnosis, delay in diagnosis, erythrocyte sedimentation rate and C-
reactive protein values at first and last visit, first application complaint, inflammatory
back pain, peripheral joint involvement, enthesitis, dactylitis, psoriasis, uveitis
Jinflammatory bowel disease, Familial Mediterranean Fever, nephrolithiasis and
comorbid disease, familial spondyloarthropathy (SpA) history, radiological findings
and treatments were evaluated. In this evaluation, uveitis showed higher prevalence in
HLA-B27 positive group and inflammatory bowel disease in HLA-B27 negative
group. Family history of SpA was significantly higher in HLA-B27 positive group.
Sacroiliitis observed in sacroiliac Magnetic Resonance Imaging (MRG) was higher in
HLA-B27 negative group. There was no significant relationship between HLA-B27
and other findings. In conclusion, this study showed that HLA-B27 negative and
positive groups had similar findings in Ankylosing Spondylitis, and that HLA-B27
was not much predictive, and it was encouraging to reevaluate the effect of HLA-B27
gene on Ankylosing Spondylitis.

Key Words: Ankylosing Spondylitis, HLA-B27, clinical findings
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1. GIRIS
Ankilozan spondilit (AS), omurga ve sakroiliak eklemleri etkileyen, kronik
sistemik inflamatuar bir hastaliktir. Inflamatuar bel agris1 ile karakterizedir. Periferik
eklem tutulumu (agirlikli olarak alt ekstremite biiyiik eklemlerini tutan oligoartrit) ve
eklem dis1 bulgular1 da (iiveit, enterik mukoza ve deri lezyonlar1) bulunabilen,
spondiloartrit grubu hastaliklardan biridir (1). AS daha sik geng¢ erkekleri etkiler.
Tanimlanan erkek/kadin orani 3/1°dir. Hastaligin pik yas1 2. ve 3. dekatlardir (1).

Human lokosit antijen (HLA) sinif I molekiillerinden biri olan HLA-B27, 6.
kromozomun kisa kolunda bulanan major histokompatibilite kompleksinin B
lokusunda kodlanan bir molekiildiir. AS’li hastalarin yaklasik %90’ inda HLA-B27
saptanir (2). Tirkiye’de yapilan bir ¢alismada ise AS hastalarinin % 79’unda HLA-
B27 pozitif saptanmistir (3). Genel popiilasyonda bu oran %8’den az olarak belirtilmis
ve bu kisilerin %1-2’sinde AS gelistigi goriilmistiir (3).

HLA-B27’nin patogenezdeki rolii 3 hipotezle agiklanmaktadir. Bunlar;
artritojenik peptit hipotezi, HLA-B27 molekiiliiniin yanlis katlanma hipotezi, HLA-

B27 homodimerinin hiicre yiizeyinde anormal immun yanita sebep olma hipotezidir.

Daha o6nce AS hastalarinda HLA-B27’nin klinige etkisi {lizerinde yapilan
caligmalarda erken baslangig, erken tani, aile Oykiisli, artmis akut anterior iiveit,
kardiak tutulum, ileri evre sakroiliit sikligi, hastalik siiresinde uzama ve hastalik
progresyonu ile iliskisi olabilecegine dair veriler elde edilmistir (4). AS patogenezinde
genetik yiikiin yaklasik %60’ indan HLA-B27 sorumludur, ancak tek faktor degildir.

HLA-B27 disinda hastalik patogenezinde yer alan faktorler; gastrointestinal ve
genitoliriner sistemde enfeksiyon yapan mikroorganizmalarin inflamatuar yaniti
uyarmasi, HLAB39 ve/veya HLABG60 varligi, interlokin (IL) -23R-KIF21B-TBKBP1
genleri, ERAP-1 gen polimorfizmidir.

Bizim amacimiz; HLA-B27 negatif AS hastalarinin klinik, laboratuar verileri,
radyolojik ozellikleri ve tedavilerinin nasil oldugunu degerlendirmek ve HLA-B27

pozitif AS hastalar1 ile karsilagtirmakti.



2. GENEL BILGILER

2.1. Spondiloartritler

Spondiloartritler (SpA), ortak bir¢ok kas-iskelet sistemi bulgularina sahip olan
bir grup hastaliktir. Bu hastaliklar klinik, laboratuar ve radyolojik acidan benzer
ozellikler gosterir. Cogu HLA-B27 geni ile birliktelik gdsterir. Spondiloartrit ailesi,
eklem tutulumunun baskin olarak aksiyel veya periferik dagilimma gore
siniflandirilabilen tiyelerden olusur; Ankilozan spondilit, juvenil SpA, nonradyografik
aksiyel SpA, psoriatik artrit (PsA), Reiter sendromu ve reaktif artrit (ReA), enteropatik
artrit (EA) bu gruptaki hastaliklardandir. Non-radyografik aksiyel SpA hastalar1 daha
once "farklilasmamis SpA" (USpA) olarak adlandirilan bir kategoriye dahil edildi,
ancak genellikle klinik ve tanisal olarak ve AS'li hastalarla birlikte yonetim diisiiniildii.
SpA ailesinin ortak klinik 6zelliklerinde sakroiliak eklem (SIE) tutulumu, asimetrik
oligoartrit, daktilit, entezit, tiveit, inflamatuar barsak hastaligi ve psoriazis

bulunmaktadir (5).
2.2. Ankilozan Spondilit

Ankilozan spondilit, aksiyel tutulumla giden spondiloartritlerin en sik goriilen
sekli olup, prototip hastalig1 olarak kabul edilebilir. Esas olarak sakroiliak eklem ve
omurgayi etkileyen, ancak periferik eklemleri ve eklem dis1 yapilar1 da etkileyebilen,
etyolojisi tam olarak bilinmeyen kronik inflamatuar, ilerleyici bir hastaliktir (6).
Semptomlarin ortaya ¢ikmasindan tani1 konulmasina kadar yaklasik bir dekatlik bir
gecikme sozkonusudur (7). Bu tanisal gecikmenin altinda hastaligin sinsi olarak
baslamasi, inflamatuar bel agrisinin taninmasindaki sorunlar ve radyolojik bulgularin
direk grafiye yansimasi i¢in belli bir siirenin gegmesi sayilabilir (7, 8). Bu gecikmeden
dolayr hastalifa daha erken tan1 konmasi, tedaviye daha erken ve etkin baslanmasi

amaciyla calismalar devam etmektedir.

2.2.1. Tarihce

Eskiden Marie-Strumpell hastaligi, romatoid spondilit, Alman ekoliinde ise
Bechterew hastaligi olarak isimlendirilen, giinlimiizde ‘radyografik aksiyal

spondiloartrit’ olarak da bilinen AS, Yunanca k&priilesmis, biikiilmiis anlamina gelen



“ankylos” ve spinal omurlardaki inflamasyon anlamma gelen ‘“spondilit”
kelimelerinden olugsmaktadir. AS, SpA grubu hastaliklarin en sik goriileni ve en tipik
formudur. Primer olarak aksiyel iskeleti tutan yapisal hasara ve fonksiyonel kisitliliga

yol acan kronik inflamatuar bir hastaliktir (9).

Misir mumyalariyla yapilan paleopatolojik calismalarda AS’nin insanlig
heniiz antik ¢aglarda etkiledigi gdzlemlenmistir (10). Irlandali Dr. Bernard Connor
patolojik tanimlamasini ilk kez 1693'de yapmistir. Omurga ankilozu gelismis ve
beraberinde siddetli goz inflamasyonu olan erkek hastanin klinik 6zelliklerini 1850°de
Brodie tanimlamistir. 1800’1l yillardan sonra birgok hekim AS ile ilgili tanimlamalar
yapmis ama glinlimiize en biiyiik katk1 Von Bechterew’in tanimlamasi olmustur ve AS
Almanya‘da hala Bechterew hastaligi olarak bilinmektedir (11). Bilimle tibbin
geligsmesi ve 1895 yilinda rontgenin kesfi ile AS evrimsel bir siirece girmistir. Ancak
1920 baglarina kadar X 1sinlar1 hastaligin tanimlanmasinda ve tedavi yonetiminde
kullanilmamustir. 1920'de AS'de spinal agri igin radyoterapi uygulanmis ancak
sonrasinda 16semi riskinin ylikseldigi goriilmiistiir. Hastali§in rontgen bulgulari ise
(sakroiliit, sindesmofit) 1930’lardan sonra gosterilmistir. Brewerton ve Schlosstein
1973'de hastaligin HLA-B27 ile iliskisini saptamis, 1980'lerin sonlarinda HLA-B27

geni ve subtiplerinin genetik 6zellikleri belirlenmistir (12).

1900’1i yillarin ortasinda AS ile psoriatik artrit, reaktif artrit ve enteropatik
artrit arasindaki iliski ortaya ¢ikarildi. Sonug olarak spondiloartropatiler (AS, ReA,
PsA, juvenil baslangicli SpA ve enteropatik artrit) Moll ve arkadaslar tarafindan
romatoid artritten farkli bir hastalik olarak tanimlandi (13). 1991 yilinda Avrupa
Spondiloartropati Calisma Grubu (ESSG) undiferansiye spondiloartropati’yi de
ekleyerek grubu modifiye etti (5). 2011 yilinda ise ASAS (Assessment of
SpondyloArthritis International Society) spondiloartritleri aksiyel ve periferik agirlikli

tutulum gosterenler olmak {izere 2 sinifa ayird (14).

2.2.2. Epidemiyoloji

Semptomlar1 genellikle ge¢ addlesan veya erken eriskinlik doneminde
baslayan kronik inflamatuar bir hastaliktir. Siklikla 25'li yaslarda ortaya ¢ikar. 45
yasindan sonra goriilme ihtimali %5'tir. Erkekler kadinlara gore 2-3 kat daha fazla
etkilenmektedirler (7).



AS prevalansi diinyada ortalama %0.9 kadardir (15). Avrupa ve Amerika
verilerinde prevalans %0,1-0,2 olarak bildirilmistir (16). Ulkemizde AS prevalansini
arastiran ¢aligmalardan ilki askere alim i¢in saglik degerlendirmesi yapilan 1436 tane
20 — 22 yas arasindaki erkegin degerlendirildigi bir ¢alisma olup, bu ¢alismada AS
sikligr %0.14 olarak verilmistir (17). izmir’in Balgova ve Narlidere ilgelerinden
secilen 20 yas ve iizeri 2835 kiside yapilan epidemiyolojik ¢aligmada ise AS prevalansi
%0.49 olarak bildirilmistir (5). AS insidansinin cografi bolge ve etnik gruplara gére
farkliliklar gosterdigi bu sonuglar ile ortaya konmaktadir. HLA-B27 prevalansindaki
farkliliklar, AS prevalansindaki farkliligin en 6nemli sebebidir. Yapilan ¢aligmalarda
AS ve diger SpA’larn insidans ve prevalansi ile HLA-B27 prevalansi arasinda giiglii

bir iliski ve dogrusal olmayan bir korelasyon mevcuttur (18).

Cesitli iilkelerdeki caligmalarda AS insidansi her 100.000 de yillik 0,5 ile 14
arasinda degismektedir (19). Bu farkliliklara hedef populasyonun seg¢imi, kullanilan
radyolojik yontem, etnik zemine bagli degisen HLA-B27 prevalansi ve alt tiplerinin
dagilimi sebep olmaktadir. AS hastalarinin birinci derece akrabalarinda HLA-B27

prevalanst % 10-20 olarak bulunmustur. Pozitif aile dykiisii AS'li hastalarda % 15-
20'dir (20).

Kadmlar ve erkekler arasinda hastalik farkli klinikte izlenebilmektedir. leri
yasta goriilme, periferik eklem tutulumu ve servikal bolgeden baslangic gibi atipik
durumlar kadinlarda daha sik goriiliirken, bambu kamis1 goriiniimiinii de iceren tipik
deformiteler erkeklerde daha siktir. Hastaligin baslangi¢ yasi ile klinik bulgular
arasinda iliski oldugu saptanmustir (21). Juvenil baslangigli AS hastalarinda periferik
eklem tutulumu eriskin yasta baglayanlara gore daha sik goriilmektedir (22, 23).
Hastaligin erken yasta baslamasi ve erkek olmak kotii prognoz kriterleri arasinda yer

almaktadir (24).

2.2.3. Etyoloji

AS’nin kesin etyolojisi bilinmemektedir, ancak inflamatuar bir siire¢ olmasi,
akut faz reaktanlarinin artis gostermesi ve HLA-B27 ile AS arasindaki iliski hastalik

olusumunda immiin sistemin rol oynadigini diisiindiirmektedir (25).



HLA-B27 antijeni %90 AS’li olguda gosterilmis olsa da iilkemizde bu oranin
%70 saptandigi caligma da mevcuttur. (3). Toplumdaki HLA-B27 pozitifligi, HLA-
B27 iliskili hastaliklarin olusmasinda onemli bir faktordiir. Eger toplumda HLA-B27
prevalansi diisiikse, AS goriilme orani ve sikliginda 6nemli bir azalma goriiliir (26).
HLA-B27, genetik yiikiin %60’ indan sorumludur. HLA-B27’nin gorevi, hiicre i¢i
proteinlerin yikimi ile ortaya ¢ikan peptidleri, B2-mikroglobiilin ile birlikte ii¢
molekiillii bir bilesik olusturmak iizere baglamak ve antijen sunan hiicreler lizerinde

sitotoksik T hiicrelerine sunmaktir.

AS i¢in en 6nemli predispozan gen HLA-B27 olsa da, diger genlerin de etkili
oldugunu gosteren net kanitlar mevcuttur (27). Baz1 sitokinlerin de AS etyolojisinde
rolii oldugu gosterilmistir. Bunlardan bazilar1 IL-1, IL-17, IL-23tiir. AS ve 1L-23
reseptorii (IL-23R) arasindaki iliski Ispanyol, Kanada ve ingiliz popiilasyonunda
gosterilmistir (28). Lee ve ark.’nin meta-analiz ¢alismasi Avrupa’da AS ile 1L-23R
polimorfizminin iliskisini gosterirken, Chen ve ark.’nin ¢alismasinda dogu Asya’da bu

iliski bulunamamustir (29).

HLA-B27 iligkili reaktif artritler ve enterik lirogenital infeksiyonlarla iliski iyi
tanimlanmis olmasina ragmen AS’de mikroorganizmalarin etkisi ¢ok net degildir.
AS’de reaktif artritin aksine hastaliktan sorumlu olabilecek belirli bir mikroorganizma
saptanamamustir. Sadece barsak florasinda siklikla kolonize olabilen ve HLA-B27 ile
ortak 6 aminoasit dizisi olan Klebsiella Pneumonia birkag klinik ve deneysel ¢aligma
sonucuna gore suglanmis, ancak bu konuda da kesin sonuca ulasilamamustir (30).
Insanlarda uygulanan epidemiyolojik ¢aligmalarda genetik yatkinligi olanlarda
Salmonella ve Campylobacter gibi mikroorganizmalarin eklem semptomlar: ve
entezite yol agabildigi saptanmistir. Spondiloartropatiler i¢inde, enfeksiyon sonrasi
gelistigi bilinen hastalik reaktif artrit iken; AS i¢in bdyle bir baslangic nadirdir. AS’de
bir bakteriyel tetikleyicinin etkin olup olmadigi kesin degildir. Serumda ytiksek anti-
klebsiella antikorlar1, barsakta lezyonlar saptanabilir ve gaita kiiltiiriinde klebsiella
tiretilebilir. Hastalig1 tetikleyen bir mikroorganizmanin varligini diislindiiren diger bir
bulgu ise AS’li hastalarin sakroiliak eklem biyopsilerinde makrofajlar, T hiicreleri,
yiiksek diizeylerde tiimor nekrozis faktor- o (TNF-a) ve transforming growth faktor-f3
(TGF-B) bulunmasidir (31).



2.2.4. Patogenez

Hastalik siirecinde kas iskelet sisteminde sinoviyal eklemler (apofizer ve
sakroiliak eklemler), kartilajin6z eklemler (manubriosternal eklemler, intervertebral
diskler ve simfizis pubis), ligamanlarin entezis bdlgeleri, eklem kapsilleri ve
ligament6z yapilar etkilenir (32). Ligament6z yapilardan ve entezit noktalarindan
baslayan inflamasyonu (entesitis), kemik dokusu olusumu ile iyilesme takip eder.
Anulus fibrozus ve onu gevreleyen ligamanlarin kemiklesmesi ile sindesmofitler
meydana gelir. Sindesmofitler AS’nin ge¢ donemlerinde goriilen tipik bir bulgu olup
vertebralar arasindaki diski gegen yeni kemik kopriileridir. Kemikten kikirdak dokuya
gecisin oldugu diskle vertebra arasindaki son plakta ise kronik inflamatuar hiicrelerin

yer aldig1 graniilasyon dokusu ve yeni kemik dokusunun olustugu goriiliir.

En erken ve tipik bulgular sakroiliak eklemde goriiliir. Subkondral kemik
plaginda diizensizlik sonrast kemikte yiizeyel erozyon ve fokal skleroz gelisir.
Erozyonunun ilerlemesiyle eklem araliginda yalanci genislemeler (pseudowidening)
goriiliir. Zaman igerisinde fibrozis, kalsifikasyon, interosseoz kopriilesme,

ossifikasyon ve son olarak ankiloz gelisir.

AS’de klasik olarak sakroiliit bilateral ve simetriktir. Sakroiliak eklem
tutulumu sonrasi siklikla lumbal bdlgeden baslayip, yukart dogru ilerleyen vertebra
tutulumu gerceklesir. Aksiyel iskelette; apofiziyal, diskovertebral, kostovertebral
eklemler ve paravertebral ligamanlar tutulur. Diskovertebral bileskenin anterior
kisminda inflamasyon sonucu olusan “osteit” ilk bulgudur. Vertebra korpusunun
anterosuperior ve inferiorundaki fokal kemik erozyonu karelesmeye yol acar ve bu
erozyon sonrasi gelisen reaktif skleroz parlak bir gériiniime (Romanus lezyonu) sebep
olur. Anulus fibrosusun vyiizeyel tabakasindaki inflamasyon sonrasi ossifikasyon
sonucu anterolateral kisimda belirgin olmak tizere “sindesmofit” ad1 verilen vertikal
kemik kopriileri olusur. Sindesmofitler tipik olarak bilateral ve simetriktir. Es zamanl
olarak inflamatuar degisiklikler apofizyal eklemlerde ankiloza ve bazi spinal
ligamanlarin ossifikasyonuna neden olur. Vertebral kolonun tam fiizyonuyla "bambu

kamig1" goriinlimii meydana gelir.

Uzun siireli AS'de mobilitede azalma sonucu spinal osteoporoz goriiliir (33).

Hastaligin erken evresinde, anlamli hareket kisitlilig1 gelismeden once, vertebrada ve



proksimal femurda kemik mineral dansitesinde dnemli azalma olmaktadir. AS’deki
periferik artritte sinoviyal hiperplazi, lenfoid infiltrasyon ve pannus olusumu
goriilebilmekte fakat bu siire¢ romatoid artritte goriilen asir1 miktarda sinoviyal
villuslar, fibrin depolanmalar, iilserler ve plazma hiicre toplamasindan yoksundur.
Erken lezyonlarda makrofajlarin ve T hiicrelerinin infiltrasyonu ve TNF-o gibi
proinflamatuar sitokinlerin ekspresyonu 6n plandadir. Dokularda CD4 hiicreler daha
baskin olmak iizere T hiicreler ve CD68+ makrofajlarin yaptig1 infiltrasyon fibroblast

proliferasyonuna ve neovaskiilarizasyona yol acar ve inflamasyon bdlgesinde artmis

TNF-o goriilir (34).

Sakroiliit, AS’nin erken donemlerinde goriilmekte olup, baslangictaki
patolojik degisiklikler iliak kanatta olmaktadir. AS’nin erken dénemine ait patolojik
bulgular nadirdir, ancak ilerleyen donemlerde eklem yiizeylerinde erozyon, eklem
araliginda genisleme, subkondral skleroz, terminal donemde de enkondral kemiklesme
ve kemik koprii olusumu izlenir. Aktif inflamasyon ileri donemde kismen daha

azalmistir (35).
Patogenezde HLA-B27 iliskili mekanizmalar;

Artritojenik peptit hipotezi: HLAB27-peptid kompleksleri hipotezidir. Bazi
bakteriyel peptidler HLA-B27 peptid komplekslerine ¢ok benzemektedirler, bu
nedenle bazen T lenfositleri aktive ederek otoreaktiviteye ve otoimmiin hastaliklara

neden olabilmektedirler (36).

Yanhs katlanma hipotezi: HLA-B27 molekiiliiniin hatali katlanma egilimi
tesadiifen saptanir. Hatali katlanan proteinlerin endoplazmik retikulumda (ER)
birikimi, ER fonksiyonunu bozar. ER fonksiyonlarinda bozulma ER’de stres olarak
adlandirilir ve bu stres IL-23 salinimini tetikleyerek, IL-17 yoluyla yine T lenfositlerin

aktivasyonuna neden olmaktadir (37, 38).

Agir zincir homodimerleri: Beta-2-mikroglobiilin igermeyen 2 agir zincir
homodimer olusturur (39-41). Homodimer Sinif I major histokompatibilite kompleksi
(MHC) gibi davranir. Hatali homodimerler hiicre yiizeyinde eksprese edilir. Antijen
sunan hiicrelerde bulundugunda, IL-17'yi iiretmek i¢in IL-23 reseptorii pozitif T

hiicrelerini uyarabilirler (42).



Ankilozan Spondilit ve HLA-B27 Disindaki Genler: Calismalar HLA-B27
disinda AS gelisiminde rol oynayan baska genlerin de oldugunu tespit etmeye
calismaktadir (43, 44). TNF-alfa, heat shock protein-70 (HSP70), transporter
associated with antigen processing-1 (TAP1) ve low-molecular-mass polypeptide-2
(LMP2), ERAP bu genlerden birkacidir (45, 46). Yine HLAB39 ve/veya HLABG60
varligi, IL-23R-KIF21B-TBKBP1 genleri de patogenezde sayilabilir.

2.2.5. Klinik Bulgular

Klinik bulgular, hastalarin %80’inde 30 yasina kadar goriiliirken, % 5’inde 45
yasindan sonra gelisebilmektedir (28). Hastaligin klinik bulgular heterojen olup, kas-
iskelet sistemi ve kas iskelet sistemi dis1 bulgular olarak iki ana baglik altinda

toplanabilir.

Kas-Iskelet Sistemine Ait Bulgular

Aksiyel tutulum: AS hastalarinda aksiyel tutulum baskin olarak goriilmektedir
(47). Inflamatuar bel agrisi, AS’nin 6nciil ve en tipik bulgusu olup, siklikla sakroiliit
ile birlikte sinsi baslar, bel ve kalcanin derininde hissedilir. Ilk zamanlarda aralikli
hissedilse de ilerleyen zamanlarda siirekli hale gelmekte, 30 dakikadan uzun siiren, en
az 3 aydir devam eden sabah tutuklugu gériilebilmektedir. NSAII kullanimina iyi yanit
verir. The Assesment of Spondyloarthritis International Society (ASAS)’nin belirlemis

oldugu inflamatuar bel agrisinin karakteri su sekildedir (48):

% Baslangi¢ yas1<40

% Sinsi baglangig

s Egzersizle diizelen

% Istirahatla diizelmeyen

¢ Gecenin ikinci yarisinda siddetlenerek uyandiran

Agrimin sik hissedildigi bir diger yer torakal vertebralardir. Torakal vertebra
tutulumu,  kostavertebral,  kostasternal, = manubriyosternal,  sternoklavikular
bileskelerdeki entezit gdgiis ve torakal omurga agrisina ve eklemlerdeki ankiloz da
hareket kisithliklarina neden olmaktadir. Hareket kisitliligi sebebiyle inspirasyon

esnasinda gogiis ekspansiyonunda azalma yani restriktif akciger hastalig



gelisebilmektedir. Oksiirme ve hapsirma sirt ve gdgiis agrisina neden olabilir. Servikal
tutulum genelde ge¢ donemde goriilmekte ancak baskin olabilmektedir. Ayrica aksiyal
tutulum nedeniyle spondilit, spondilodiskit, koksit de gelisebilmektedir.
Sindesmofitler sebebiyle vertebra kare goriintiisiinii almakta, ankilozun gelismesiyle
spinal esneklik ve mobilite azalmaktadir. Ayrica dorsal kifoz artmakta, servikal ve
lomber lordoz azalmakta, bas anterior tilte giderek kalici postiiral deformitelere sebep

olmaktadir.

Periferik Artrit: 2016 yilindaki bir meta-analizde AS hastalarinin %18-
58’inde periferik artrit gorildigi bildirilmistir (49). Yaklasik %25 oraninda
kroniklesir. AS hastalarinda kalga ve omuz eklemi tutulumu goriilebilir. Kalca
tutulumu AS’de ozirliligi en fazla etkileyen ekstra-aksiyel tutulumlardan biri
oldugundan, kalg¢a agris1 olan biitiin hastalar kalca tutulumu yoniinden incelenmelidir.
Hastalarin yaklasik 1/3’iinde kalga tutulumu olur ve kotii prognozla iligkilidir. En tipik
semptomu kasik agrisi olmakla beraber uyluga ve dize yayilan agr sikayetleri de
olabilir. Hastaligin genc yasta baslamasi, aksiyel ve entezal tutulum gdstermesi artmis
kalga eklem replasmani ile baglantilidir (50). Kalga tutulumunda eroziv lezyonlar
goriilmese bile deformite ve destriiksiyon olusabilmektedir. Ayrica viicut gravite
merkezinin 0ne yer degistirmesi sonucu dengenin saglanabilmesi i¢in kalcada bir
miktar fleksiyon postiirii gelisebilir. Omuz tutulumunda humerus basinda eroziv
degisiklikler, eklem araliginda daralma, eklemde ankiloz ve kronik rotator kas
yirtiklar1 goriilebilir (51). Periferal eklem tutulumu genellikle alt ekstremitede
asimetrik oligoartrit seklindedir. Bunun disinda sternoklavikular, akromioklavikular,
el bilegi, ayak bilegi, diz, metakarpofalangeal, metatarsofalangeal ve elin proksimal

interfalangeal eklemleri de tutulabilmektedir (52).

Entezit: AS hastalarinda goriilme prevalanst %34-74 olan entezit, tendon,
ligament, fasya veya eklem kapsiiliiniin kemige yapisma yerinde meydana gelen
inflamasyondur (49). AS’ye spesifik bir bulgu olup, sinoviyal eklemleri, kartilajin6z
eklemleri, sindesmosis ve eklem dis1 entezisleri de i¢erebilmektedir. Alt ekstremitede
daha sik izlenmektedir. En sik rastlanan entezit bolgeleri, alt ekstremitede patellar
tendon, asil tendonu ve plantar fasya gibi yiik binen bolgelerdir (53). Plantar fasya ve

asil tendonu entezitleri topuk agris1 ve mobilitede azalma ile kendini gostermektedir
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(54). iliyak krest ve 6n gogiis duvar diger etkilenen bolgeler arasindadir. Agr1 hasta
sabah yataktan kalkip yiirimeye basladiktan sonra farkedilir ve birka¢ saat devam
eder. Entezit en iyi ultrasonografi ve Manyetik Rezonans Goriintiilleme (MRG) ile

goriintiilenir (55).

Daktilit: Daktilit parmagin tendon kiliflarinin inflamasyonu nedeniyle 'sosis
parmak’ gorlintiistinii almasidir. El ve ayak parmaklarinda, hafif kizariklik ve
deformiteler izlenir. Sinovitten farkli olarak inflamasyon sadece eklemde olmayip,
biitlin parmaktadir; sinovit, tenosinovit, entezit ve yumusak doku sisliginin
kombinasyonudur. Ayirict bulgulardan biri olan daktilitin, AS hastalarinda goériilme

prevalansinin % 6-8 arasinda oldugu bildirilmistir (49).

Psoriazis: AS’li hastalarda %10 sikliginda goriilebilir (56). Eger AS’ye eslik
ediyorsa; periferik eklem tutulumu daha sik izlenir ve psoriazisin eslik etmedigi

vakalara kiyasla hastalik daha agir seyreder (57).

Osteoporoz ve Vertebral Kiriklar: AS hastalarinda immobilite, inflamatuar
ajan ve sitokinler, genetik ve kullanilan ilag tedavileri nedeniyle kemik mineral
yogunlugunun azalmasina bagl yaygmn osteoporoz goriilebilmektedir (58).
Osteoporoz en stk omurgada goriilmekte olup, hastaligin erken asamalarindan itibaren
olugmaktadir. Sindesmofitler ve osteoporoz nedeniyle omurgada rijidite gelismekte ve
kiriklara sebep olabilmektedir. Hastaligin ileri asamalarinda goriilen vertebral kiriklar
nedeniyle hiperkifoz gelisiminin yaninda spinal kord yaralanmasi gibi ndrolojik
bulgularla da karsilasilabilir (59). Osteoporoz hastalik aktivitesiyle iligkili iken,
vertebral kiriklar hastaligin yapisal siddetiyle iligkilidir.

Tiim bu bulgular egzersizin 6nemini vurgulamaktadir. Yapilacak egzersizlerin
diizgiin durusu saglayan, kaslarin diizgiin c¢ekis agilarinda ¢alismasini saglayacak
sekilde olmasi gerekir. Bu yoniiyle klinik pilates egzersizleri son yillarda AS'li hastalar

i¢in de onerilmektedir (60).
Kas-iskelet Sistemi Dig1 Tutulum Bulgular:

Sistemik Bulgular: AS’de en 6nemli sistemik bulgular; halsizlik, yorgunluk,

istahsizlik, ates ve yasam kalitesinde azalmadir. Ozellikle erken baslangi¢h hastalikta
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sistemik bulgular daha fazla goriiliirken, kisinin giinliik yasam aktiviteleri de daha

fazla etkilenmektedir (61).

Goz tutulumu: Akut anterior iiveit (akut iritis veya iridosiklit) en sik goriilen
iskelet sistemi dis1 bulgudur ve AS’li hastalarin yaklasik %25-30’unda saptanir. %1
oraninda hastalik akut anterior iiveit seklinde baslar. Insidans HLAB27 pozitif
hastalarda daha siktir (62). Uveit gelisme ihtimalinin periferik eklem tutulumu olan
hastalarda daha yiiksek oldugu diistiniilmektedir (63). Her yeni atak farkli bir gozde
gelisebilir ve tekrarlayici 6zellige sahiptir. Ataklar 4-6 hafta siirer, atak aralari ise
degiskendir (64). Baslangi¢ akut olup, agri, lakrimasyon artisi, fotofobi ve bulanik
gorme gibi semptomlar izlenir. Siklikla tek taraflidir. Tedaviyle ataklar genellikle kisa
stirede kontrol edilirken, yaklasik hastalarin 1/3’1 birden fazla atak geg¢irir. En 6nemli
komplikasyonu sinesidir. Komplikasyonlar1 sebebiyle erken tan1 konmasi ve uygun

tedavi edilmesi onemlidir.

Kardiyak tutulum: Kardiyak tutulum Kklinik olarak sessizdir ve
komplikasyonlar genellikle uzun yillar igerisinde meydana gelir. AS’de goriilen
kardiyak bozukluklar aortit, aort regiirjitasyonu ve iletim bozukluklaridir. En sik
goriilen kardiak komplikasyonlar atrioventrikiiller ve interventrikiiler iletim
bozukluklaridir. Ayrica kardiyovaskiiler hastalik agisindan muhtemel artmis bir risk
so6z konusudur (65). HLA-B27 aleli pozitif hastalarda kardiyak komplikasyonlar
negatif hastalara gore daha sik olabilmektedir. Ge¢ donemde ortaya ¢ikar ve hastalarda

%9 oraninda goriiliir (66).

Pulmoner tutulum: Akciger tutulumu %1’den daha az ve asemptomatik
goriiliir. En sik tutulum; apikal lopta fibrozis ve plevral kalinlasmadir. Oksiiriik ve
nefes darligi, nadiren de hemoptizi diger klinik bulgulardir (67). Bu semptomlar
tiiberkiilozu diistindiirebilir. Apikal lob fibrozisi genellikle asemptomatik olup, on bes
yildan daha uzun hastalik maruziyeti sonrasinda goriiliir ve nadiren hastaligin ilk
bulgusudur (61). Apikal fibrozise erkeklerde daha sik rastlanir. Asemptomatik bir
klinik gdstermesine ragmen sekonder siiper enfeksiyon gelismesi sonrasinda hastalar
semptomatik hale gelebilirler. Vakalarin iigte birinde kavitasyon gelisir ve kavitelerde
Aspergillus migetomasi olusabilir. Diger bir pulmoner tutulum paterni olan restriktif

akciger hastaligi, torakal ankiloz ve kostovertebral eklemlerin fiizyonu sonucu
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goriilmektedir. Yiiksek rezoliisyonlu bilgisayarli tomografide (HRCT) direk grafiye
nazaran ¢ok daha fazla pulmoner anomali saptanabilir. Yapilan bir ¢alismada 26 AS
hastasinin 19°’unda HRCT’de akciger tutulumu goriiliirken, sadece dordiinde direk
grafi bulgular1 saptanmistir. HRCT de en sik goriilen bulgular bronsial kalinlasma ve

lineer opasitelerdir (68).

Renal Tutulum: 1. immiinoglobulin A (IgA) Nefropatisi: AS’de en sik
goriilen glomerulonefrit formudur. AS’de mikroskopik hematiiri siklig1 %35’e yakin
olup, bunlarin sadece %0.25-5’inde biyopsi ile IgA nefropatisi bildirilmistir (69).
Renal bozuklugu olan veya olmayan, hematiiri ve proteiniirisi olan hastalarda goz

onunde tutulmalidir.

2. Amiloidoz: Nefrotik sendrom diizeyinde proteiniiriyle seyreden ve bobrek
yetmezligine neden olan sekonder amiloidoz %1- 3 oraninda izlenir. AS’li hastalarda

mortalitenin yaklagik %12’sinden amiloidoz sorumlu bulunmustur (70).

3. Analjezik Nefropatisi: Analjezikler prostoglandin sentezini inhibe ederek
renal arterlerde vazokonstriksiyona yol agip akut bobrek yetmezligi, tiibiilointertisyel
nefrit ve renal papiller nekroza neden olabilirler. Analjezik nefropatisi genellikle yash
hastalarda goriiliir (71). Hastaligt Modifiye Eden Antiromatizmal Ilaglara bagh da
nefropati goriilebilir (72).

AS’li hastalarda bobrek tast sikliginin arttigini gosteren calismalar da mevcut

olup, hastalik siiresi ile iligkilendirilmistir (73).

Norolojik tutulum: Omurgada instabilite, kiriklar, inflamasyon, posterior
longitudinal ligaman ossifikasyonu, disk lezyonlari, spinal stenoz gibi sebeplerle
basiya sekonder norolojik komplikasyonlar olabilir. Vertebra kiriklar: travmaya bagh
olarak ankilozlu omurgadan kaynaklanir ve bu oran %15 civarindadir. Kiriklar
genellikle servikal bolgede gelisip, tetraplejiye neden olabilir. En yaygin kirik yerleri
C5-C6 ve C6-C7 diizeyleridir. Lomber omurga kiriklar1 nadirdir. Servikotorasik ve
torakolomber bileskede ise stres kiriklar1t meydana gelebilir. Bilgisayarlt Tomografi
(BT) ve MRG ile gizli kiriklar tespit edilebilir. Spinal kord basis1 ile veya basi bulgusu
olmaksizin oksipital agr1 olur. Atlantoaksiyal subluksasyon AS'li hastalarda %2

oraninda goriiliir. Kauda equina sendromu AS’'nin seyrek ama ciddi ve ge¢ donem
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komplikasyonudur (74). AS hastalarinda servikal omurganin solid hale gelmesi
kranioservikal bileskede yogun bir stres yaratabilir. Buna ek olarak, transvers
ligamandaki veya kemik yapisma yerlerindeki inflamasyon atlantoaksiyal
subluksasyon veya dislokasyona neden olabilir. Spontan atlantoaksiyal subluksasyon,
oksipital agr1 ve/veya medulla spinalis bas1 bulgulari ile birlikte olabilir. Paresteziler,

hiperrefleksi ve posterior omurganin disfonksiyonu ciddi disabilite gostergesidir (75).

Gastrointestinal Tutulum: AS’li hastalarin %50-60’1nda terminal ileum ve
proksimal kolonunda asemptomatik mukozal inflamatuvar lezyonlar histolojik
incelemede saptanabilir (76). Kronik AS’li 123 hastayi igeren bir ¢alismada hastalarin
%?26’sinda  Crohn hastaligina benzer ileokolonoskopik inflamasyon bulgularina
rastlanilmistir. Histolojik olarak inflamasyon saptanan olgulardan ¢ok az bir kismi
ilerleyerek klinik bulgu veren inflamatuar barsak hastalig1 olusturur. AS’li hastalarin
%5-10’unda inflamatuar barsak hastalig1 izlenir, inflamatuar barsak hastalig1 olanlarin
ise %4-10’ unda eslik eden AS bulgulart vardir (56, 77). Cogunlukla da Crohn hastaligi
gortliir (78).

Osteoporoz: Uzun siireli AS hastalarinin yarisindan fazlasinda osteoporoz
veya osteopeni oldugu bilinmektedir. Yogun sindesmofit olusumunun kemik mineral
yogunlugu 6l¢timiiniin sahte yiiksek ¢ikmasina sebep olmasi nedeniyle dual-enerji X—
151n1 absorbsiyometre (DEXA) yerine BT Onerilmektedir. AS’de osteoporozun sebebi,
azalmis fiziksel aktivite ve azalmis mobilitenin gosterilmesine ilaveten histolojik

incelemelerde osteoklast/osteoblast dengesizligi oldugu dikkati ¢ekmektedir (64).

Psikososyal bulgular: AS’li kadinlarin %81°1, erkeklerin %50’sinde uyku
bozuklugu bilinmektedir. Uyku bozuklugu, hastaligin aktif oldugu dénemde gece boyu
stiren agrilarla yakindan iliskili bulunmustur. Yaklasik 1/3 oraninda major depresyon

bulgulari rapor edilmistir. Kadinlarda depresyon daha sik goriilmiistiir (79).

2.2.6. Fizik Muayene Bulgulari: Erken tan1 i¢in ayrintili bir kas iskelet sistemi
muayenesi yapilmalidir. Fizik muayenenin ilk patolojik bulgusu sakroiliak eklemde
agr1 ve hassasiyettir. Lomber lordozda diizlesme ve lomber omurga hareketlerinde her
yone dogru tutukluk vardir (79). Ozellikle omuz ve kalga eklemlerinde eklem hareket

acikligi 1yi degerlendirilmelidir. Kalganin degerlendirilmesinde intermalleolar mesafe
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kullanilabilir (80). Sakroiliak eklem muayenesinde en ¢ok uygulanan testler sakroiliak
kompresyon, Faber ve Ganslen testleridir. Sakroiliak kompresyon testi, supin
pozisyonda anterior spina iliaka superiorlar iizerine, yan yatan hastada pelvis iizerine
ve pron pozisyonda sakrum iizerine basing uygulanarak yapilir. Faber testinde sirtiistii
yatan hastada kalga fleksiyon, abduksiyon, eksternal rotasyona getirilir ve
ekstansiyona zorlanir. Kars1 sakroiliak eklemde agr1 meydana gelir. Ganslen testinde
sirtiistii yatan hastada bir kalca maksimum fleksiyonda iken digeri hiperekstansiyona
getirilir, agr1 olursa test pozitiftir (80). Lomber mobilitenin degerlendirilmesinde,
bir¢ok dl¢lim metodu mevcut, ancak birgcogunun hata payi yiiksek ve uygulamasi giic
oldugundan, secilmis ve giivenilir testlerin uygulanmasi 6nerilmektedir. Schober testi
ile lomber fleksiyon degerlendirilir. Hasta ayakta dik dururken 5. lomber spindz proses
tizerine (Veniis noktalar1)) ve bunun 10cm iizerine isaret konur. Hasta dizlerini
biikmeden maksimum fleksiyon yapar ve minimum Scm'lik bir artis beklenir.
Modifiye Schober testinde lumbal 5. omurganin 10cm iizeri ve Scm alt1 isaretlenir ve
benzer sekilde 6l¢tim yapilir. Lumbal lateral fleksiyonun Sl¢iimii ve parmak ucu yer
mesafesi Olgiilebilir veya baglangi¢ ve son nokta arasinda fark belirlenir (80). Servikal
tutulum genellikle geg ortaya ¢ikar ve 6zellikle ekstansiyon kisitlanir. Atlantoaksiyal
eklem subluksasyon riski romatoid artritten daha fazla orandadir. Anterior veya
vertikal yonde olabilir (81). Oksiput-duvar mesafesi Olglimiiyle servikal tutulum
degerlendirilir. Hasta duvar kenarinda durur ve basini1 duvara yaslamaya ¢alisir. Bunun
yerine tragus-duvar mesafesi de kullanilabilir. Servikal rotasyonun 6l¢iilmesi ise klinik
acidan onemlidir. Lateral servikal fleksiyon tragus akromioklavikular eklem arasi
mesafe ile Olgilir (81). Kostovertebral eklem tutulumuna bagli gogiis
ekspansiyonunda azalma goriiliir. Kadinda meme altindan, erkekte 4. interkostal
mesafeden oOlciiliir. Maksimum zorlu ekspirasyonu takip eden maksimal inspirasyon
sirasinda Olciiliir. Normal degerler yas ve cinse gore degismekle beraber, geng
erigkinlerde Scm'nin alti patolojik olarak kabul edilmektedir (81). Spinal mobilite
konusunda vyeterli fikir veren Bath Ankylosing Spondylitis Metrology Index’inde
(BASMI) kullanilan &lgiimler servikal rotasyon, tragus-duvar mesafesi, lateral
fleksiyon, modifiye Schober ve intermalleolar mesafedir. Kisa siirede
uygulanabilirliligi, gecerli ve giivenilir oldugu ve kiiciik degisikliklere kars1 duyarl

oldugu gozlemlenmistir (81). Entezitlerin muayenesinde iskial tuberosite, biiyiik
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trokanter, spindz progesler, kostokondral ve manibriosternal birlesim, iliak krista, asil
tendonu ve plantar fasya palpe edilmelidir (82). Postiir analizi yapilmalidir. Siklikla
lomber lordoz diizlesir, dorsal kifoz artar, omuzlar diisiiktiir. Boyun ve torakal tutulum
sebebiyle agirlik merkezini korumak i¢in kalca ve dizler fleksiyona getirilir. Kalca ve
ayak bilekleri fleksiyondadir. Zamanla boy kisalir. Abdomen c¢ikintili durur ve
solunum diafragmatiktir (76). Hastalarda genellikle spinal deformite 10 yil i¢inde

gelismeye basglar (83).

2.2.7. Laboratuvar Bulgulari: AS i¢in tanisal olan rutin biyokimyasal test
yoktur. Laboratuvar bulgular1 spesifik olmayip ya taniy1 desteklemeye ya da hastalik
aktivitesinin takip edilmesine yardimci olurlar (84). Hastalarin %75’inde ozellikle
aktivasyon donemlerinde eritrosit sedimentasyon hizi (ESH) ve C-reaktif protein
(CRP) artmistir. Ancak normal ESH ve CRP diizeyleri aktif hastalig1 diglamaz. AS’de
akut faz reaktanlar: ile hastalik aktivitesi arasinda zayif bir iliski mevcuttur (85).
Serum IgA diizeyleri hafif-orta derecede artmis olup, genellikle akut faz reaktanlari ile
koreledir (85). Kompleman diizeyleri normal veya artmistir. Beraberinde baska bir
hastalik yoksa Romatoid faktor (RF) ve diger antiniikleer antikor (ANA) biiyiik 6l¢iide
negatiftir. Inflamasyon derecesiyle iliskili trombosit sayisinda hafif artis, hafif
normokrom-normositer anemi izlenebilir (85). Bazi hastalarda kreatinin kinaz ve
alkalen fosfataz seviyelerinde hafif yiikselme izlenebilir ancak Onemi
bilinmemektedir. AS’de periferik eklemlerin sinoviyal sivisinin inflamasyonu
nonspesifiktir. Renal tutulum yoksa, bobrek fonksiyon testleri ve idrar tetkiki

normaldir.

HLA-B27 pozitifligi, AS’li hastalarin %90 veya daha fazlasinda bilinse de,
tilkemizde bu oranin %70 olarak saptandigi ¢aligma da mevcuttur (3). Akut anterior
tiveit olanlarda bu oran artig gosterebilir (27). Erken AS i¢in HLA-B27 6nemli bir
faktordiir. Beyaz irkta HLA-B27 subtiplerine bakmaya gerek yokken, Cinli hastalarda
subtiplerin bakilmasi gerekir, ¢linkii bu 1rkta goriilen HLA-B2706 gibi bazi subtipler
hastalikla iligkili degildir (27). HLA-B27 rutin bir tanisal test olarak kabul
edilmemektedir. Oykii ve fizik muayenenin AS'yi diisiindiirdiigii durumlarda yardimci
olabilir. Beyaz irktan HLA-B27 pozitif kisilerde sadece %2 oraninda AS gelistigi ve

hastalig1 6nlemenin miimkiin olmadig1 g6z oniine alinirsa HLA-B27 testinin tanisal
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amagla kullanilmasimin gerekli olmadigi anlasilabilir (80). Gogiis kafesinin
hareketliliginin azalmasina sekonder vital kapasite ve total akciger kapasitesinde
azalma, rezidiiel akciger kapasitesi ve fonksiyonel rezidiiel kapasitede artis goriiliir,

ancak hava akim ol¢timleri ve difiizyon testleri normaldir (86).

2.2.8. Radyolojik Bulgular: Ankilozan Spondilit tanisinda konvansiyonel
radyografi ve Manyetik Rezonans Goriintileme (MRG) kullanilir. Ayrica
konvansiyonel tomografi, kemik sintigrafisi ve ultrasonografi bazi gerekli durumlarda
kullanilmaktadir (33).

Direkt Radyografiler: Direkt radyografilerin yayginligi, ucuz olmasi ve
uygulama tekniginin basitligi, AS diisiiniilen hastalarda sakroiliak ve aksiyel tutulumu
arastirmak amaciyla ilk bagvurulan radyolojik tetkik olmasini saglamaktadir. Aksiyel
AS i¢in anteroposterior pelvis grafisiyle birlikte, lateral torakolomber bileskeyi de
kapsayan anteroposterior ve lateral lomber grafileri gerekir. Ozellikle ilerleyen
hastalikta goriilen yeni kemik olusumu, entezitlerin neden oldugu periost reaksiyonlari
ve kortikal diizensizlikler, iyilesme donemlerinde veya reaktif olusan subkondral
skleroz radyografik yontemlerle gosterilebilen degisikliklerdir (87). Sakroiliak
eklemler radyografik agidan ilk degisikliklerin goriildiigii eklemdir ve genellikle
hastaligin birinci dekadinin sonlarina dogru ortaya ¢ikarlar (67). Direkt radyografide
sakroiliak eklem bulgulart New York kriterlerine gore 0 ile 4 arasinda
evrelendirilmektedir (88) (Tablo 2.1). Modifiye New York kriterlerine gore hastalarin
AS olarak smiflandirilabilmesi igin direkt radyografide sakroiliitin gosterilmesi
zorunludur (89). Direkt radyografilerin en biiyiikk eksikligi, sakroiliitin erken
evrelerinde saptanan inflamasyonu ve kemik iligi 6demini gosterememesidir. Diisiik
sensitivite nedeniyle romatoloji pratiginde, 6zellikle de erken AS’li hastalarda bu
kriterler kullanisli degildir. Bu sebeple hastalik semptomlarinin baslangici ile
radyolojik sakroiliit arasinda uzun yillar gegmekte ve hastalar geg tan1 almaktadir (90).
Inflamatuar bel agris1 olup baslangic sakroiliak eklem grafileri normal olan 88 hasta
ile yapilan prospektif bir ¢aligmada 5 yil sonra olgularin %36’sinda, 10 y1l sonra ise
%59’unda radyografik sakroiliit gelistigi gdsterilmistir (91). Inflamatuar bel agrisi
olan bir hastada standart radyografilerle bilateral sakroiliit gosterilmigse AS tanisi i¢in

ileri goriintiileme teknikleri yapilmasina gerek yoktur. Ancak AS diisiiniilen bir
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hastada rutin radyografiler normal veya siipheli ise 0 zaman sakroiliak eklemlerin

miimkiinse MRG ile degerlendirilmesi onerilmektedir (90).

Tablo 2.1. New York kriterlerine gore sakroiliak eklemlerin evrelendirilmesi.

Evre Radyografik Bulgu

Evre 0: Normal, eklem ylizeyleri net olarak secilir

Evre 1: Siipheli degisiklikler, evre 2 sayilan degisikliklerin olup olmadig1 konusunda
kararsiz

Evre 2: Eklem yiizeyleri net segilemez, eklem bulaniklagmistir, kii¢iik erozyonlar ve
hafif subkondral skleroz artis1 vardir, eklem araliginda daralma goriilebilir.

Evre 3: Eklemin her iki yliziinde belirgin skleroz ve daha biiyiik erozyonlar, eklem
araliginda daralma ve yer yer kemik kopriilesmeler

Evre 4: Total ankiloz

Manyetik Rezonans Gériintilleme (MRG): 1990 yilinin basindan itibaren
MRG nin sakroiliit tanisinda etkinligi genis olarak aragtirilmigtir. MRG’nin yumusak
doku ¢oziintrliginin yiiksek olmast erken donem inflamasyonu daha net
degerlendirilmesini ve kemik iligi, kikirdak, entezis bolgeleri, baglar ve sinovyay1
ayritili bir sekilde incelenmesini saglar (92). Tiim viicut dokularmm multiplanar
gorlintiilenmesi, kontrast madde yardimiyla inflame doku ve komsu olusumlarin
gosterilmesi ve bazen spektroskopik veya difiizyon MRG ile kantitatif degerlerin elde
edilebilmesi gibi bir¢ok avantaji vardir. Anatomik yapilar T1 sekanslarda daha iyi
secilirken, inflamatuar lezyonlar suya duyarli olan sekanslarda (T2 yag baskili veya
STIR) daha iy1 secilebilmektedir. Aktif inflamatuar lezyonlar olarak tanimlanan
degisikliklerin en 6nemlisi kemik iligi 6demi veya osteittir. Bu degisiklik her ne kadar
baska hastaliklarda da saptansa da aktif sakroiliit i¢in olduk¢a énemli bir bulgudur.
Kemik iligi 6demi yapisal hasarlarla (erozyonlar, subkondral skleroz gibi) birlikte
goriilebilmektedir (87). Yapilan bir¢ok ¢alismada sakroiliit tanis1 koymada MRG’nin
konvansiyonel radyografilere, kemik sintigrafisine ve BT ye tistiinliigii kanitlanmigtir

(87).
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Bilgisayarh Tomografi (BT): Bilgisayarli tomografinin sakroiliit tanisinda
direkt radyografilerden daha duyarli oldugu gosterilmistir (93). Diiz grafileri normal
olan MRG’nin kontrendike oldugu hastalar BT ile sakroiliit agisindan
degerlendirilebilirler. Sakroiliak eklemde inflamasyona sekonder gelisen erozyon,
subkondral skleroz, eklem araliginda daralma ve yeni kemik olusumu gibi yapisal
kemik degisikliklerini belirlemede oldukca etkilidir. BT eklemlerin yapisal kemik
degisikliklerini belirlemede MRG’den daha basarilidir ancak eklem kikirdagini,
inflamasyonu ve 6demi degerlendirmede yetersizdir (94). BT ile erozyonlar gibi
ozellikle kronik degisiklikler saptanmaktadir. BT nin konvansiyonel radyografilere
gore daha fazla radyasyon riski tagimasi, yiiksek maliyetli olmasi ve uzun zaman

almasi1 gibi nedenlerle sakroiliit tanist i¢in ilk basvurulacak goriintiileme yontemi

degildir (95).

Kemik  Sintigrafisi: ~ Kemik  sintigrafisi  sakroiliak  patolojilerin
degerlendirmesinde yardime1 bir goriintiime yontemidir. Radyografilerde goriilmeyen
hiperemi ve inflamasyonu gostermek i¢in kullanilabilir (96). Bu teknik intravenoz
verilen 99 mTc-metilen difosfatin artmis kan akimi ve kemik dongiisii olan bolgede
yogunlagmast prensibine dayanir. Fakat bu bulgu inflamasyona spesifik degildir.
Metabolik ve neoplastik sebeplere bagl da artis izlenebilir. Spesifik olmamasi ve
yiiksek radyasyon riski nedeniyle giinlimiizde sakroiliit tanisinda kemik sintigrafisi

tercih edilmemektedir (97).

Ultrasonografi: Son yillarda ultrasonografi AS tanisinda ve takibinde yer
almaya baglamistir. Ultrasonografi ve Power Doppler ultrasonografi erken yumusak
doku inflamasyonunu gostermede cok basarilidir. Ucuz, ulasilabilir olmasi ve
radyasyon igermemesi en 6nemli avantajlaridir (96). Sakroiliitte periferik entezite gore

sensitivitesi daha yiiksek saptanmustir (48).

Omurganin Gériintiilenmesi: AS seyrinde goriilen spinal tutulum yerleri
diskovertebral bileskeler, faset eklemler, posterior spinal ligamanlar, kostavertebral
eklemler ve atlanto-aksiyal eklemler olarak siralanabilir. BT ve MRG omurganin
ayrintili incelemesinde ¢ok iyi olsa da ilk tercih direkt radyografiler olmalidir (87).
Spinal kolon tutulumu siklikla lumbosakral veya torakolomber bileskede baslayip

zamanla biitlin spinal kolona yayilirken, kadinlarda spinal tutulum servikal
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vertebradan baglayabilir. Spinal tutulumun siddeti erkeklerde daha agirdir (98). AS’de
radyografik spinal bulgular ge¢ donemde belirgin hale geldiginden AS ve SpA
siniflandirma kriterlerine dahil edilmemistir. Ancak AS hastalarinin %3-5’inde

sakroiliak eklemlerde agik bir patoloji olmadan spinal tutuluma ait bulgulara

rastlanabilir (87) (Tablo 2.2).

Tablo 2.2. Ankilozan Spondilit seyrinde direk grafide goriilebilecek radyolojik
bulgular.

Sakroiliit

Vertebral karelesme

Spondilitis anterior (Romanus lezyonu)

Marjinal vertebral skleroz (shiny corner=parlayan kose)

Spondilodiskit (Anderson lezyonu)

Faset eklem kapsiilii ve spinal ligamentlerin ossifikasyonu

Sindesmofitler

Bambu omurga gériiniimii (Bamboo spine)

Tren ray1 goruntimu

Vertebral osteopeni ve fraktiirler

Intervertebral disklerde kalsifikasyon

2.2.9. Simiflama Kriterleri

Ankilozan spondilitin tanist diger bir¢ok romatizmal hastalikta oldugu gibi
klinik, laboratuar ve goriintiileme yontemlerine dayanilarak konulur. Ailede benzer
hastalik olmasi, inflamatuar karakterde bel agris1 ve tutuklugu olan addlesan ve orta
yas grubunda AS tanis1 mutlaka akla gelmelidir. Hastalik, baska bir iligkili hastalik
yoksa “birincil” veya “idiyopatik”, psoriyazis veya kronik inflamatuvar bagirsak

hastalig ile iligkili ise ikincildir. Giinliikk pratikte olas1 AS tanisi radyolojik olarak
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sakroiliit varligiyla desteklenmektedir. AS i¢in ilk olarak 1961 yi1linda Roma siniflama
kriterleri (Tablo 2.3) ve takiben 1966 yilinda New York siniflama kriterleri (Tablo 2.4)
gelistirilmis olup, daha sonrasinda bu tami kriterlerinin segiciligini ve duyarliligini
artirmak igin gesitli revizyonlar yapilmstir. Ik revizyon ile 1984 yilinda giiniimiizde
halen yaygin olarak kullanilmakta olan Modifiye New Y ork siniflama kriterleri (Tablo
2.5) gelistirilmistir (56). Non-radyografik aksiyal spondiloartrit terimi ise direk
radyografi ile sakroiliit bulgular1 gosterilemeyen, dolayisiyla ankilozan spondilit i¢in
modifiye New York kriterlerini karsilayamayan, ancak MRG ile kemik iligi 6demi
(aktif sakroiliit) saptanabilen SpA olgularini ifade eder. Bu olgularin tamaminda degil,
sadece bir kisminda ilerde radyografik sakroiliit, yani klasik AS gelismektedir (99).

Tablo 2.3. Roma tani kriterleri (1961).

Klinik kriterler

1. Dinlenme ile azalmayan 3 aydan uzun siireli bel agris1 ve tutuklugu
2. Torakal bolgede agr1 ve tutukluk

3. Lomber omurgada hareket kisitlilig1

4. Gogiis ekspansiyonunda kisitlanma

5. Iritis veya sekellerine ait dykii veya bulgu

Radyolojik kriterler

6. AS’e Ozgii bilateral sakroiliak degisiklikleri gosteren direk grafi
Kesin tani:

1. En az bir klinik kriter ile birlikte bilateral 3 ya da 4. derece sakroiliit veya
2. En az dort klinik kriter
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Tablo 2.4. New York smiflama kriterleri (1966).

Klinik kriterler

1. Lomber omurgada her {i¢ diizlemde hareket kisithiligi: 6ne fleksiyon, yana

fleksiyon ve ekstansiyon
2. Dorsolomber bileskede ya da lomber omurgada agr1

3. Dordiincii interkostal aralik diizeyinde Olgiilen gdgiis ekspansiyonunun 2,5 cm ya

da daha az olacak bi¢imde kisitlanmasi

Radyografik derecelendirme

Normal, 0; siipheli, 1; minimal sakroiliit, 2; orta siddette sakroiliit, 3; ankiloz, 4
Kesin tam

1. En az bir klinik kriter ile birlikte bilateral 3. ya da 4. derece sakroiliit

2. Klinik kriter 1 veya klinik kriter 2 ve 3’{in her ikisi birlikte unilateral 3. ya da 4.
derece sakroiliit veya bilateral 2. derece sakroiliit

Olasi1 tan1

Klinik kriter olmadan bilateral 3. veya 4. derece sakroiliit
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Tablo 2.5. Modifiye New York kriterleri (1984).

Klinik kriterler

1. En az 3 aydir var olan, egzersizle diizelip istirahatle diizelmeyen bel agris1
2. Lomber omurganin sagital ve frontal diizlemlerde hareket kisitlilig

3. Gogilis ekspansiyonunun yas ve cinse gore normal degerlerin altinda olmasi
Radyolojik kriterler

4. 2-4. derece bilateral sakroiliit

5. 3-4. derece unilateral sakroiliit

Kesin tami: Klinik kriterlerden herhangi birisi ile birlikte unilateral 3-4. derece

veya bilateral 2-4. derece sakroiliit.

Olasi tani: Tek basina ti¢ klinik kriter veya bir radyolojik kriter

ASAS bir dizi tartisma ve degerlendirme sonrasinda 2009 yilinda aksiyel
spondiloartrit siniflama kriterlerini olusturmustur (Sekil 2.1) (100). 2011 yilinda ise
sadece periferik tutulumlu SpA’ll hastalar i¢in periferik spondiloartrit siniflama
kriterlerini olusturmustur (Sekil 2.2) (14). Son olarak yine 2011 yilinda hem aksiyel
hem periferik SpA grubunun bir arada bulundugu spondiloartritler icin ASAS
siiflama kriterlerini olusturmustur (Sekil 2.3) (14).
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3 aydan uzun siiren bel agrisi ve yag<45

< L

Sekil 2.1. Aksiyel spondiloartrit i¢cin ASAS simniflama kriterleri (2009) (100).

ASAS aksiyal spondiloartrit kriterlerinin duyarliligi %82,9, 6zgiinligli ise
%84,4 saptanmistir. Bu kriterler oldukc¢a basit ve uygulama kolaylig1 vardr ve giinliik
klinik pratikte taramaya yonelik kolayca akilda tutulabilir bir sekilde 6nerilmistir (48).
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Artrit veya Entesit veya Daktilit

Asagidakilerden >1i Asagidakilerden >2'si

* Psbryaais * Artrit
* Inflamatuar Barsak o « Entesit
]:Iastilllgl | Sensitni:te: QL | Dakiiit
* Onciil enfeksiyon Spesifisite: % 82 | Inflamatuar Bel Agrs
« HLA-B27 (zeqmiste)
* Uvelt

* SpAigin pozitif aile oykisu
+ Sukroiliit (rontgen/MRG)

Sekil 2.2. Periferik spondiloartrit icin ASAS siniflama kriterleri (2011) (14).
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Spondiloartritler igin (SpA) ASAS Siniflama
Kriterleri

Bel agrisinin siiresi 23 ay olan ve
baslangi¢ yasi <45 yas olan

SADECE
Periferal semptomlan olan hastalarda

Duyarhiik: 78.0%, OzgUnlok: 83.7%:; n=929

hastalarda
Goriintiilemede HLA B27 arti Artrit veya entezit veya dakdilit
Sakroiliit arti  \/JEYA 22 diger SpA =
21 SpA bulgusu bulgulari
SpA bulgulari 2 1 SpA bulgusu
Inflamatuar bel agrisi (IBA) «  {veit
artrit +  psoriyazis
entezit (topuk) *  Crohn/kolit
Uveit *  oncil enfeksiyon
daktilit +  HLA-B27
psoriyazis +  Gorlntilemede sakroiliit
Crohn/Kolit VEYA
NSAll iyi yanit 2 2 diger SpA bulgulari
SpA icin aile 6ykusi . artrit
HLA-B27 +  entezit
artug CRP +  dakilit

inflamatuar bel agns (hi¢)

+ Spaicin aile dykisl 15AS
Sekil 2.3. Spondiloartritler i¢in (SpA) ASAS smiflama kriterleri (2011) (14).

2.2.10. Tedavi

Tliim romatizmal hastaliklarda tedavinin temelini, erken ve dogru teshis ile
etkili hasta egitimi olusturur. Bu durum, AS i¢in diger romatizmal hastaliklardan ¢ok
daha fazla 6nem arz eder. AS tanis1 konar konmaz hastalik hakkinda bilgi verilmeli ve
hastaya uygun yagam sekli kazandirilmalidir. Hasta uyumu tedavinin uzun déneminde

basarisi igin en gerekli ve en 6nemli faktordiir (101).

AS tedavisi; semptom ve bulgular, hastalik aktivitesi ve siddeti, islevsel durum,
deformiteler, genel saglik durumu, eslik eden komorbiditeler ve hastanin isteklerine
bagl olarak yani bireye gore diizenlenmelidir. En uygun tedavi farmakolojik ve
nonfarmakolojik tedavilerin kombinasyonudur. Semptomlara, hastaligin siddetine ve
ilag tedavisine gore uygun izlem de onemlidir (102). ASAS ve Annual European
Congress of Rheumatology (EULAR) 2006’da AS’nin tedavisi i¢in bilimsel kanit ve
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uzman gorlislerine dayanan 10 anahtar Oneri yayinlamistir. 2011 yilinda da bu

onerilerin 2010°da giincellenmis hali yayimlanmigtir (98).
AS tedavisinde ASAS/EULAR 2010 giincellenmis onerileri:

1. Genel tedavi: AS tedavisi hastaligin mevcut bulgularina (aksiyel, periferal,
entezial, eklem dig1 semptom ve belirtiler), mevcut semptomlarin diizeyine, klinik
bulgulara ve prognostik belirleyicilere, hastalik aktivitesine/inflamasyona, agriya,
fonksiyona, dizabiliteye, engellilige, yapisal hasara, kalga tutulumuna,spinal
deformitelere, genel klinik duruma (yas, cinsiyet, komorbidite, es zamanl tedavi,

hastanin istekleri ve beklentileri) gore uyarlanmalidir.

2. Hastalik takibi: AS’li hastalarda hastaligin takibi ASAS c¢ekirdek setinde
oldugu gibi tiim klinik gosterime gore hasta Oykiislinii (6rnegin anketler), klinik

parametreleri, laboratuar testlerini ve goriintiileme metodlarini kapsamalidir.

3. Farmakolojik olmayan tedavi: AS’li hastalarin farmakolojik olmayan

tedavilerinin kdse tasi egitim ve diizenli egzersizdir.

4. Eklem dis1 tutulum ve komorbidite: Psoriazis, tiveit ve inflamatuar barsak
hastalig1 gibi siklikla gozlenen eklem dig1 tutulumlar her biri kendi alaninda uzman ile
isbirligi i¢inde tedavi edilmelidir. Romatolog kardiovaskiiler hastalik ve osteoporoz

risk artisinin da farkinda olmalidir.

5. NSAII: NSAIT agris1 ve tutuklulugu olan AS’li hastalarda ilk secenek ilag
olarak tavsiye edilir. NSAII ile devamli tedavi; siirekli aktif ve semptomatik hastalig
olan hastalarda tercih edilmelidir. NSAII recete edildiginde kardiovaskiiler,

gastrointestinal ve renal risk goz 6niine alinmalidir.

6. Parasetamol ve opioidler: NSAII’in basarisiz oldugu, kontrendike oldugu

ve/veya zayif tolere edildigi hastalarda agr1 kontrolil i¢in bagvurulabilir.

7. Kortikosteroidler: Muskuloskeletal inflamasyona lokal olarak dogrudan
kortikosteroid  enjeksiyonlart  diistiniilebilir. ~ Aksiyel  hastalikta  sistemik

kortikosteroidlerin kullanimi kanitlanmamastir.
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8. Aksiyel hastalig1 tedavi etmede salazoprin ve metotreksat dahil hastalik
modifiye edici ilaglarin (DMARD) yararini gosteren kanit yoktur. Periferik artriti olan

hastalarda salazoprin diistiniilebilir.

9. Anti-TNF tedavi: ASAS tavsiyelerine gore diger tedavilerin basarisiz
oldugu ve siirekli yliksek hastalik aktivitesi olan hastalara verilmelidir. Aksiyel
hastalig1 olan kisilerde anti-TNF tedavinin 6ncesinde veya es zamanli DMARD’larin
zorunlu kullanimi i¢in kanit yoktur. Eklem/entezit ve aksiyel tutulumda degisik TNF
inhibitori ile farkli etkinlik sagladigini destekleyen kanit yoktur, fakat inflamatuar
barsak hastaligi varliginda gastrointestinal etkinligi olan tercih edilmelidir.

Cevapsizlik olan hastalarda ikinci TNF inhibitoriine gecis yapmak yararli olabilir.

10. Cerrahi: Eklem replasmani; refrakter agrisi ve dizabilitesi olan, ileri evre
kalga tutulumuna ait radyografik kaniti olan hastalarda geng olsalar bile dikkate
alinmalidir. Spinal diizeltme osteotomisi siddetli sakatliga yol acan deformitesi olan
hastalara diistintilebilir. Akut vertebral fraktiirii olan AS’li hastalar spinal cerraha

konsiilte edilebilir.

11. Hastalik seyrinde degisiklik: Eger hastalik seyrinde anlaml1 bir degisiklik
olduysa; inflamasyondan farkli sebepler (spinal fraktiir gibi) disiinilmeli ve

goriintiillemeyi de i¢eren uygun degerlendirme yapilmalidir.
Nonfarmakolojik tedavi

Yasam tarzi degisiklikleri: Yasam tarzi modifikasyonlarini destekleyen az
sayida delil mevcuttur. Sigara kullanimimin AS’de erken baslangi¢lh inflamatuar bel
agrisi, yiiksek hastalik aktivitesi, MRG’de artmis aksiyel inflamasyon, MRG ve
radyografide artmis yapisal hasar, kotii yasam kalitesi ve fonksiyonel durumla iliskili
oldugu gosterilmistir (103). Sigara birakmanin yararli olabilecegini gosteren

calismalar olsa da bu gozlemi destekleyen karsilastirmali galismalar bulunmamaktadir.

Fiziksel Tedavi ve Rehabilitasyon: AS tedavisinin 6nemli bir kismin
olusturur. Bu tedavinin ana amaclari; cesitli fonksiyonlar1 yeniden kazanmak,

deformiteleri 6nlemek, normal postiirii korumak, kas kuvvetini korumak, arttirmak ve
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kontraktiir gelisimini Onlemek, osteoporozu Onlemek, gogis ekspansiyonunu

koruyarak, solunum kapasitesini arttirmaktir (104).
Farmakolojik Tedavi

Non-Steroidal Antiinflamatuar flaclar (NSAII): NSAil’ler AS’li hastalarda
oldukea etkilidir. NSAIl’lere cevapsizlik kotii prognozu gosterir. Klinik deneyimler
aktif hastalig1 olan hastalarda agr1 ve tutuklugu kontrol altina almaya yetecek dozda
NSAIl’m siirekli olarak verilebilecegini gdstermektedir (105). NSAII AS’li hastalarda
agr1 ve tutuklugun tedavisinde ilk sira tedavi olarak onerilmektedir. NSAIl ile devamli

tedavi persistan aktif ve semptomatik hastaligi olanlarda 6nerilmektedir.

Kortikosteroidler: AS’de sakroiliak eklemler, periferik eklemler ve entezal
bolgeler gibi inflamasyon olan bdlgeye lokal enjeksiyonlar yapilabilir. Sistemik

glukokortikoidlerin aksiyel hastalikta ise yaradigini gosteren yeterli kanit yoktur (98).

Hastahk modifiye edici ilaclar (DMARD): Konvansiyonel ve biyolojik

tedaviler olmak tizere ikiye ayrilir.
a)Konvansiyonel tedaviler

Metotreksat (MTX): MTX ile ilgili veriler oldukga kisithidir ve kullanilmasini
destekleyecek olumlu sonuglar bulunmamaktadir (98). Ankilozan spondilitte MTX
kullanimiyla ilgili bir sistematik bir derleme, inflamatuar bel agrisi lizerine etkisiyle
ilgili herhangi bir kanit bulunmadigini ve periferal eklem hastalig: ile ilgili yetersiz
kanit bulundugunu gostermistir. Bu ilacla ilgili AS’1i hastalarda yapilan bir randomize
kontrollii ¢alisma oral MTX’in (7,5 mg/hafta) spondilit iizerine anlamli etkisini

gostermede basarisiz olmus, ancak periferal artritte biraz gelisme kaydedilmistir (106).

Siilfasalazin (SLZ): En ¢ok kullanilan DMARD’lardan birisi SLZ'dir. SLZ, 5-
amino salisilik asit (5-ASA) ile siilfapiridinin bir azo bag ile baglanmasi sonucu
sentezlenen bir sentetik ilactir. Ila¢ alindiktan sonra kalin barsakta bakteriler tarafindan
azo bagi parcalanarak 5-ASA ve siilfapiridin agiga ¢ikar. SL.Z’de antiromatizmal
etkinin = siilfapiridin, antiinflamatuar etkinin de 5- ASA’ya baglh oldugu

diistiniilmektedir (107). Cogu calisma; periferik AS tedavisinde ve anterior {iveiti
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onlemede SLZ’in bir miktar etkinligi oldugunu desteklemektedir (98). Periferik AS’de
giinliik 2-3 gr dozunun spinal semptomlarda etkili ancak entezitte etkisiz oldugunu

gosteren ¢alismalar vardir (108).
b) Biyolojik tedaviler

Romatolojik hastaliklarin etyopatogenezleri daha iyi 6grenildikce sitokin bazli
spesifik tedaviler giindeme gelmistir. AS’de ilk sirada biyolojik ajanlar arasindan
TNF-o’y1 hedef alan anti-TNF tedavisi almaktadir. Bu grup ilaglar i¢inde;

1. Etanercept: Etanercept, TNF-a’ya baglanan ve onu inaktive eden IgG1 inin

Fc kismina bagli insan p75 TNF reseptoriiniin dimerik fiizyon proteinidir.

2. Infliximab: Infliximab kimerik (fare-insan) spesifik olarak TNF-o’ya

baglanan bir anti-TNF monoklonal antikordur.

3. Adalimumab: Tamamen klonlanmis, insan IgG1 monoklonal antikorudur.
TNF-a’nin soliibl ve transmembran formlarina yiiksek affinitede baglanarak TNF-
a’'nin reseptorleriyle etkilesmesini onler ve bu sitokinin biyolojik aktivitesi inhibe

edilir.

4. Golimumab: Golimumab ¢6ziinebilir (solubl) ve membrana bagli TNF-a‘ya

baglanan human IgG1 monoklonal antikorudur.

5. Sertolizumab: Sertolizumab pegol, tamamen insan kaynakli monoklonal
anti-TNF-o antikorunun Fab parcasinin polietilen glikol ile baglanmasi ile elde
edilmistir. Diger monoklonal anti-TNF-o antikorlarindan farkli olarak IgGl Fc

parcasi igermemektedir.
Anti-TNF-a dis1 biyolojik tedaviler: .

Sekukinumab: AS hastaliginin tedavisinde kullanilan bir insan anti-1L-17A
monoklonal antikorudur. ilk TNF inhibitoriine intolerans gelisen hastalarda, zellikle
intoleransin TNF inhibitoér smifina ait oldugu diisiiniiliirse (6rnegin; dokiintii ve
enjeksiyon bolgesi reaksiyonlarinda, TNF inhibitoriine yetersiz yanit alindiginda veya

TNF inhibitorii kullanmaya kontrendike durum varliginda ) sekukinumaba gecilebilir.
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Aksiyal SpA'li hastalar i¢in TNF inhibitorlerine bir alternatiftir. Aktif nonradyografik-
aksiyel SpA hastalarindaki ¢alismalar devam etmektedir (109).

Ixekizumab: Sekukinumab gibi bir anti-IL-17A monoklonal antikorudur.
Aktif Ankilozan spondilitli hastalarda etkili oldugu randomize faz 3 g¢alismalarinda

gosterilmistir (110, 111).

Ustekinumab: Tamamen insan immiinoglobulin G1 (IgG1l) rekombinant
monoklonal antikoru olarak interlokin-12 ve interlokin-23 sitokinlerinin ortak p40 alt
birimlerini yiiksek spesifisite ve benzerlikle baglayarak etki gosterir. Ankilozan
spondilitli hastalardaki acik uglu, tek kollu bir ustekinumab g¢alismasi bu ajanin
etkinligini ileri siirdii (112). Ancak, Ankilozan spondilitli ve non-radyografik aksiyal
spondiloartritli hastalarda sonraki calismalarda ustekinumab i¢in hedef sonuglara

ulagilamadi (113).
2.2.11. Ankilozan Spondilit’te Cerrahi

Kalg¢a Cerrahisi: AS hastalarinin tigte birinde kalga artriti izlenmektedir. Bu
tutulum ozellikle genclerde ve hastaligin erken evrelerinde goriilmektedir. AS’li
hastalarin ortalama %5 inde total kalga replasmani (TKR) ihtiyact olmaktadir. Her ne
kadar AS’ye bagli TKR ameliyatlar1 geng yasta yapilsa da revizyon ameliyat oranlar
azdir. Bu yiizden ASAS/EULAR onerilerinde TKR endikasyonu varsa yasa

bakilmaksizin ameliyat dnerilmektedir (114).

Spinal Cerrahi: ilerleyen hastalikla birlikte spinal deformiteler, hastalarda
kifoz artisina ve on cepheye bakmakta zorluga neden olabilir. Siddetli Andersson
lezyonlar1 spinal instabiliteye neden olabilir. Artmis spinal fiizyon ve osteoporoz
nedeniyle de mindr travmalarda bile kiriklar gelisebilir. Agir kifotik hastalarda kama

osteotomiler kullanarak yaklasik 37-40 derece diizelmeler saglanabilmektedir (115).

2.2.12. Prognoz

Hastaligin seyri degiskendir, 6zellikle erken donemde spontan remisyon ve
alevlenmeler ile seyreder (86). Hastalarin %10-20'sinde 20-38 yil sonra dizabilite
geligebilir, %85-90"1 tam giin ¢alismaya devam eder. Erken yasta kalca tutulumu,

servikal vertebralardaki ankiloz prognozu oldukg¢a kétiilestirmektedir. Servikal
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bolgede tam ankiloz ile kifoz olanlarda dizabilite daha belirgindir. Hastalik nedeniyle
mortalite %5 oranindadir. En sik rastlanilan sebepler servikal kirik ve dislokasyon,
spondilitik kalp hastaligi ve amiloid nefropatisidir. Gebelik hastalik seyrini etkilemez.
Fertilite, gebelik seyri ve dogum genellikle normaldir (86).

Hastaligin baslangic doneminde olan bazi faktorlerin varligi hastaligin
olumsuz seyir gosterecegini belirtir. Bunlar; ESH’nin 30mm/saat’in tizerinde olmasi,
kalga eklem tutulumu, NSAII’larin etkili olmamas1, lomber omurgada kisitlanma,

daktilit, oligoartrit ve baglama yasinin 16’dan kiigiik olmas1 olarak saptanmistir (116).

Diistik egitim diizeyi, diisiik sosyoekonomik durum ve yetersiz egzersiz de ve
sigara kullanimi1 kotii prognozla iliskilidir (117). Son dénemde yapilan bir ¢aligmada
uzun hastalik siiresi, erkek cinsiyet, tiveit, kalga tutulumu, sigara igilmesi ve sedef

hastaliginin varlig1 kotii prognostik belirtegler olarak ele alinmistir (118).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calismada, Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklari
ABD, Romatoloji BD‘da 1984 Modifiye New York siniflama kriterlerine gére AS
tanis1 ile takip edilen 451 hastanin dosyalari incelendi. Ankilozan Spondilit’li
hastalarin klinik, laboratuvar bulgulari, radyolojik &zellikleri ve tedavileri dosyalardan

ve hastane kayitlarindan retrospektif olarak degerlendirildi.

Istatistiksel degerlendirme igin SPSS for Windows 10.0 paket programi
kullanildi. Stirekli veriler ortalama + standart sapma olarak verilmistir. Kategorik
veriler ise ylizde (%) olarak verilmistir. Verilerin normal dagilima uygunlugunun
arastirilmasinda Shapiro Wilk’s testinden yararlanilmistir. Normal dagilim gosteren
gruplarin karsilastirilmasinda, grup sayisi iki olan durumlar i¢in bagimsiz 6rnek t testi
analizi  kullanilmistir. Normal dagilima wuygunluk gostermeyen gruplarin
karsilastirilmasinda, grup sayist iki olan durumlar i¢in Mann-Whitney U testi
kullanilmistir. Olusturulan ¢apraz tablolarin analizinde Pearson Ki-Kare, Yates Ki-
Kare, Fisher Kesin (Exact) Ki-Kare ve Pearson Kesin (Exact) Ki-Kare analizleri
kullanilmistir. Analizlerin uygulanmasinda IBM SPSS Statistics 21.0 (IBM Corp.
Released 2012. IBM SPSS Statistics for Windows, Version 21.0. Armonk, NY: IBM
Corp.) programindan yararlamlmustir. Istatistiksel dnemlilik igin p<0.05 degeri kriter

kabul edilmistir.

Bu calisma igin 11.09.2018 tarihinde Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip

Fakiiltesi Etik Kurul Baskanligindan 18 sayili karari ile izin alinmastir.
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4. BULGULAR

Calismada toplam 451 AS hastas1 retrospektif olarak incelendi. Bu hastalarin
%24.6’s1 HLA-B27 negatif (n=111), %75.4 i ise HLA-B27 pozitifti (n=340).

Erkek cinsiyet oran1 HLA-B27 negatif grupta %68.5, HLA-B27 pozitif grupta
ise %73.5 saptandi. Kadin cinsiyet orant HLA-B27 negatif grupta %31.5, HLA-B27
pozitif grupta %26.5 hesaplandi. Gruplar arasindaki cinsiyet dagiliminda istatistiksel
olarak anlamli bir fark saptanmadi (p:0.317) (Tablo 4.1).

Tablo 4.1. HLA-B27 negatif ve pozitif gruplarin cinsiyet dagilimi.

HLA-B27
Cinsiyet Negatif Pozitif p: 0.317*
n (%) n (%)
Erkek 76 (68.5) 250 (73.5)
Kadin 35 (31.5) 90 (26.5)

*Pearson Ki-Kare Testi

Ortalama yas, HLA-B27 negatif grupta 41.0 (34.5-51.0) iken, HLA-B27
pozitif grupta 40.0 (34.0- 50.0) olarak saptandi. Gruplar arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamli degildi (p:0.692) (Tablo 4.2).

Semptomlarin baslama yasi, HLA-B27 negatif grupta ortalama 26.0 (22.0-
35.0) iken, HLA-B27 pozitif grupta ortalama 24.0 (20.0-32.0) olarak hesaplandi.
Gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p:0.059) (Tablo 4.2).

Tani yas1, HLA-B27 negatif grupta ortalama 30.0 (26.0-40.0) iken, HLA-B27
pozitif grupta da ortalama 30.0 (23.0-37.0) olarak saptandi. (p:0.157) (Tablo 4.2).

Tanida gecikme siiresi, HLA-B27 negatif grupta ortalama 36.0 (22.5-72.0) ay
olarak hesaplanirken, HLA-B27 pozitif grupta ortalama 48.0 (18.0-120) ay olarak
hesaplandi. Gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p:0.248) (Tablo
4.2).
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Ik vizit ESH degeri, HLA-B27 negatif grupta ortalama 24.5 (12.8-33.8) mm/sa
iken, HLA-B27 pozitif grupta ortalama 22.0 (10.0-38.0) mm/sa olarak saptandi.
Gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p:0.955) (Tablo 4.2).

[k vizit CRP degeri ise HLA-B27 negatif grupta ortalama 1.33 (0.460-3.74)
mg/dl iken, HLA-B27 pozitif grupta ortalama 1.39 (0.445-3.02) mg/dl olarak
hesaplandi. Gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p:0.869) (Tablo
4.2).

Son vizit ESH degeri, HLA-B27 negatif grupta ortalama 18.0 (7.00-28.5)
mm/sa iken, HLA-B27 pozitif grupta ortalama 14.0 (8.00-28.0) mm/sa olarak saptandi.
Gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p:0.698) (Tablo 4.2).

Son vizit CRP degeri, HLA-B27 negatif grupta ortalama 0.540 (0.310-1.42)
mg/dl hesaplanirken, HLA-B27 pozitif grupta ortalama 0.500 (0.260-1.25) mg/dI
olarak hesaplandi. Gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p:0.538)
(Tablo 4.2).
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Tablo 4.2. HLA-B27 negatif ve pozitif gruplarin yas, klinik ve laboratuvariin

karsilagtirilmast.
HLA-B27
Negatif Pozitif p*
Mean (+Std. Sapma) Mean (+Std. Sapma)
Median (Q1-Q3) Median (Q1-Q3)
Yas 42.8+11.3 425+ 11.7 0.692
41.0 (34.5-51.0) 40.0 (34.0 - 50.0)
Semptomlarin 28.3£9.51 26.4+9.90 0.059
baslama yas: 26.0 (22.0 - 35.0) 24.0 (20.0 - 32.0)
Tan1 yas1 324+£9.53 31.2+10.7 0.157
30.0 (26.0 - 40.0) 30.0 (23.0 - 37.0)
Tamida 56.6 +57.8 82.9+95.3 0.248
gecikme siiresi | 36 (55 572 0) 48.0 (18.0 - 120)
(ay)
Ik vizit ESH 25.7+17.3 27.1£20.2 0.955
245 (12.8 - 33.8) 22.0 (10.0-38.0)
Ik vizit CRP 3.03 £4.96 3.65+8.39 0.869
1.33 (0.460 — 3.74) 1.39 (0.445 - 3.02)
Son vizit ESH 194+14.1 19.8+17.7 0.698
18.0 (7.00- 28.5) 14.0 (8.00 - 28.0)
Son vizit CRP 1.36 +2.45 1.31+3.23 0.538

0.540 (0.310-1.42)

0.500 (0.260- 1.25)

*Mann Whitney U Testi
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Hem HLA-B27 negatif grupta, hem HLA-B27 pozitif grupta ilk bagvuru
sikayeti bel agrisi olup (sirastyla %40.0, %48.5), fark istatistiksel olarak anlaml
degildi (p:0.344) (Tablo 4.3). Diger basvuru sikayetleri Tablo 4.3’te 6zetlendi.

Tablo 4.3. HLA-B27 negatif ve pozitif gruplarin ilk bagvuru sikayetlerinin siklik

dagilimlari.
HLA-B27
Negatif Pozitif p
n (%) n (%)

IIk basvuru sikayeti 0.344%***
Boyun agrisi 0 (0.0 4 (1.5)

Artrit 5(5.9) 25 (9.3)

Bel agrisi 34 (40.0) 131 (48.5)

Kalca agrisi 16 (18.8) 41 (15.2)

Sirt agrisi 4 (4.7) 6 (2.2)

Artralji 0(0.0) 1(0.4)

Uveit 3(3.5) 12 (4.4)

Birden fazla 23 (27.1) 50 (18.5)
lokalizasyonda agn

****pPearson Kesin (Exact) Ki-Kare Testi

Spondiloartropati bulgularindan inflamatuar bel agrist HLA-B27 negatif
grupta %87.4 oraninda goriiliirken, HLA-B27 pozitif grupta %81.2 oraninda goriildii.
Gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p:0.065) (Tablo 4.4).
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Periferik eklem tutulumu HLA-B27 negatif grupta %20.7 oraninda izlenirken,
HLA-B27 pozitif grupta %23.2 oraninda izlendi. Gruplar arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamli degildi (p:0.582) (Tablo 4.4).

HLA-B27 negatif grupta entezit %6.3 oraninda izlenirken, HLA-B27 pozitif
grupta %7.6 oraninda izlendi. Gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlaml1

degildi (p:0.794) (Tablo 4.4).

HLA-B27 negatif grupta daktilit %1.8 oraninda goriiliirken, HLA-B27 pozitif
grupta %2.9 oraninda goriildii. Gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlaml

degildi (p:0.738) (Tablo 4.4).

HLA-B27 negatif grupta psoriazis %7.2 oraninda goriiliirken, HLA-B27 pozitif
grupta %8.0 oraninda izlendi. Gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli

degildi (p:0.950) (Tablo 4.4),

HLA-B27 negatif grupta iiveit %4.5 oraninda izlenirken, HLA-B27 pozitif
grupta %14.2 oraninda izlendi. Uveit goriilme orani, HLA-B27 pozitif grupta negatif
gruba gore belirgin fazlaydi ve gruplar arasindaki bu fark istatistiksel olarak
anlamliydi (p:0.010) (Tablo 4.4).

HLA-B27 negatif grupta inflamatuar barsak hastaligt %7.2 oraninda
goriiliirken, HLA-B27 pozitif grupta %1.2 oraninda goriildii. Inflamatuar barsak
hastaligi, HLA-B27 negatif grupta pozitif gruba gore belirgin fazlayd: ve gruplar
arasindaki bu fark istatistiksel olarak anlamliydi (p:0.002) (Tablo 4.4).
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Tablo 4.4. HLA-B27 negatif ve pozitif gruplar arasinda spondiloartropati bulgularinin

siklik dagilimi.
HLA-B27
Negatif Pozitif p
n (%o) n (%)
Inflamatuar bel agrisi 97 (87.4) 276 (81.2) 0.065****
Periferik eklem 23 (20.7) 79 (23.2) 0.582*
tutulumu
Entezit 7 (6.3) 26 (7.6) 0.794**
Daktilit 2(1.8) 10 (2.9) 0.738***
Psoriazis 8(7.2) 27 (8.0) 0.950*
Uveit 5 (4.5) 48 (14.2) 0.010*
Inflamatuar barsak 8(7.2) 4(1.2) 0.002*

hastahg

*Pearson Ki-Kare Testi
**Yates Ki-Kare Testi

***Eisher Kesin (Exact) Ki-Kare Testi

****Pearson Kesin (Exact) Ki-Kare Testi

HLA-B27 negatif grupta FMF (Ailevi Akdeniz Atesi) %7.2 oraninda
goriiliirken, HLA-B27 pozitif grupta %3.5 oraninda goriildii. FMF, HLA-B27 negatif

grupta pozitif gruba gore belirgin fazlaydi ancak gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlaml fark saptanmadi (p:0.114) (Tablo 4.5).

HLA-B27 negatif grupta nefrolitiazis %9.9 oraninda goriiliirken, HLA-B27

pozitif grupta %11.5 oraninda goriildii. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmadi (p:0.636) (Tablo 4.5).
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Diger komorbid hastaliklar HLA-B27 negatif grupta %30.6 oraninda
goriiliirken, HLA-B27 pozitif grupta %22.5 oraninda goriildii. Gruplar arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli degildi (p:0.083) (Tablo 4.5).

Tablo 4.5. HLA-B27 negatif ve pozitif gruplar arasindaki komorbid hastalik siklik

dagilima.
HLA-B27

Negatif Pozitif p

n (%) n (%)
FMF 8(7.2) 12 (3.5) 0.114***
Nefrolitiazis 11 (9.9) 39 (11.5) 0.636*
Diger komorbid 34 (30.6) 76 (22.5) 0.083
hastahklar

*Pearson Ki-Kare Testi

***Eisher Kesin (Exact) Ki-Kare Testi

HLA-B27 negatif grupta ailede SpA %8.1 oraninda goriiliirken, HLA-B27
pozitif grupta %22.5 oraninda goriildii. Ailede SpA oykiisit HLA-B27 pozitif grupta

belirgin olarak fazlaydi ve gruplar arasindaki bu fark istatistiksel olarak anlamliydi

(p:0.01) (Tablo 4.6).

Ailede SpA goriilme siklig1 en fazla 1. derece akraba, sonra 2. derece akraba ve
en son da hem 1.hem 2. derece akraba seklindeydi. Gruplar arasindaki fark istatistiksel

olarak anlamliydi (p:0.001) (Tablo 4.6).
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Tablo 4.6. HLA-B27 negatif ve pozitif gruplar arasindaki ailede SpA goriilme siklik

dagilima.
HLA-B27
Negatif Pozitif p
n (%) n (%)
Ailede SpA oyKkiisii 9(8.1) 76 (22.5) 0.001*
Ailede SpA kimde? 0.001*
1.derece akraba 4 (3.6) 51 (15.1)
2.derece akraba 2 (1.8) 16 (4.7)
1.ve 2. derece akraba 0 (0.0) 9 (2.7)

*Pearson Ki-Kare Testi

Direk grafide sakroiliit, HLA-B27 negatif grupta %82.9 oraninda goriiliirken,
HLA-B27 pozitif grupta %81.3 oraninda goriildii. Gruplar arasindaki fark istatistiksel
olarak anlaml degildi (p:0.304) (Tablo 4.7).

Sakroiliak MRG, HLA-B27 negatif grupta %41.4 oraninda ¢ekilmezken, HLA-
B27 pozitif grupta %67.8 oraninda g¢ekilmedi. Sakroiliak MRG’da sakroiliit, HLA-
B27 negatif grupta %50.5 oraninda izlenirken, HLA-B27 pozitif grupta %30.2
oraninda izlendi. Gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamliydi (p:0.000)

(Tablo 4.7).

Omurga tutulumu HLA-B27 negatif grupta %7.2 oraninda izlenirken, HLA-
B27 pozitif grupta %13.0 oraninda izlendi. Omurga dis1 tutulum, HLA-B27 negatif
grupta %82.0 oraninda izlenirken, HLA-B27 pozitif grupta %78.4 oraninda izlendi.
Radyoloji bulgusu, HLA-B27 negatif grupta %10.8 oraninda izlenmezken, HLA-B27
pozitif grupta %8.6 oraninda izlenmedi. Gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak
anlaml degildi (p:0.220) (Tablo 4.7).
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Tablo 4.7. HLA-B27 negatif ve pozitif gruplar arasindaki radyoloji bulgularimin siklik

dagilima.
HLA-B27

Negatif Pozitif p

n (%) n (%)
Direk Grafi 0.304*
Sakroiliit var 92 (82.9) 273 (81.3)
Sakroiliit yok 11 (9.9) 24 (7.1)
Sakroiliak MRG 0.000*
Cekilmemis 46 (41.4) 229 (67.8)
Sakroiliit var 56 (50.5) 102 (30.2)
Sakroiliit yok 9(8.1) 7(2.1)
Radyolojik tetkik 0.220*
Omurga tutulumu 8(7.2) 44 (13.0)

*Pearson Ki-Kare Testi

Baslangic tedavisi, HLA-B27 negatif grupta %48.0 oraninda NSAII olarak
verilirken, %52.0 oraninda DMARD olarak verildi. HLA-B27 pozitif grupta ise
baslangig tedavisi %47.3 oraninda NSAII olarak verilirken, %52.7 oraninda DMARD

olarak verildi. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p:0.898)

(Tablo 4.8).
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Giincel tedavi, HLA-B27 negatif grupta %35.1 oraninda NSAII, %13.5
oraninda DMARD, %45.0 oraninda biyolojik ajan iken, %6.3 oraninda hasta ilag
kullanmadi. Giincel tedavi HLA-B27 pozitif grupta %33.0 oraninda NSAII, %21.9
oraninda DMARD, %39.6 oraninda biyolojik ajan iken, %5.4 oraninda hasta ilag
kullanmadi. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p:0.285)

(Tablo 4.8).

HLA-B27 negatif grupta %64.9 oraninda tek biyolojik ajan kullanilirken,
%35.1 oraninda 2 ve {izeri biyolojik ajan kullanildi. HLA-B27 pozitif grupta ise %67.5
oraninda tek biyolojik ajan kullanilirken, %32.5 oraninda 2 ve {izeri biyolojik ajan
kullanildi. Gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p:0.846) (Tablo
4.8).
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Tablo 4.8. HLA-B27 negatif ve pozitif gruplar arasindaki tedavi siklik dagilima.

HLA-B27

Negatif Pozitif p

n (%) n (%)
Baslangic tedavisi 0.898*
NSAIl 48 (48.0) 147 (47.3)
DMARD 52 (52.0) 164 (52.7)
Giincel tedavi 0.285*
Kullanmiyor 7 (6.3) 18 (5.4)
NSAIl 39 (35.1) 110 (33.0)
DMARD 15 (13.5) 73 (21.9)
Biyolojik ajan 50 (45.0) 132 (39.6)
Biyolojik ajan sayisi 0.846*
Tek biyolojik ajan 37 (64.9) 104 (67.5)
2 ve lizeri biyolojik ajan 20 (35.1) 50 (32.5)

*Pearson Ki-Kare Testi

Spondilit cerrahisi, HLA-B27 negatif grupta %3.6 oraninda yapilirken, HLA-

B27 pozitif grupta %1.5 oraninda yapildi. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml

fark saptanmadi (p:0.234).
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5. TARTISMA

HLA-B27'nin Ankilozan Spondilit ile iliskisi, bir molekiil ve tiptaki insan
hastalig1 arasinda bulunabilecek ilgi ¢ekici modellerden biridir. Yapilan arastirmalara
ragmen, AS'min patogenezi ve HLA-B27’nin hastalig1 nasil etkiledigi tam olarak
anlasilamamistir (119). Ankilozan Spondilit hastalarinin yeterli tedavisinin yaninda,
hastaligin remisyonunu saglamak, morbiditelerini 6nlemek ve en kisa zamanda, en iyi
etkiyi elde etmek i¢in tedavi yanitinda etkili olan temel faktorlerin roliinii tespit etmek
esastir. Son zamanlarda, HLA-B27 negatif ve HLA-B27 pozitif AS hastalarinin,
hastalikta benzer veya farkli bulgulara sahip oldugunu gosterir ¢alismalar mevcuttur.
Biz de bu sebeple, HLA-B27 negatif AS hastalarinin klinik, laboratuar verileri,
radyolojik 6zellikleri ve tedavilerini HLA-B27 pozitif AS hastalariyla karsilagtirarak,
HLA-B27’nin Ankilozan Spondilit hastaligi {izerindeki etkilerini incelemeyi

amacladik.

Calismamiza 451 Ankilozan Spondilit hastas1 dahil edildi. Hastalarin %24.6’s1
HLA-B27 negatif (n=111), %75.4 ii ise HLA-B27 pozitifti (n=340). Daha 6nce yapilan
bazi calismalarda, AS hastalarindaki HLA-B27 pozitiflik oram1 %81.5’un tizerinde
saptanmistir (120-122). Mekhola ve arkadaslarmin yaptigi calismada HLA-B27
pozitifligi %77.4 saptanmistir (123). Ulkemizde yapilan bir ¢alismada ise bu oran %70
olarak saptanmistir (3). HLA-B27 sikliginin ¢alismalarda farklilik gostermesi,

toplumlarin ¢evresel ve genetik farkliliklariyla agiklanabilir.

Bazi ¢aligmalarda, Ankilozan Spondilit’li erkek hastalarda HLA-B27
pozitifligi daha fazla bulunmustur (124, 125). Bizim ¢alismamizda ise HLA-B27
pozitif ve HLA-B27 negatif gruplar arasinda cinsiyet acisindan istatistiksel olarak
anlaml1 bir fark saptanmadi (126). Omar ve arkadaslar ile Arévalo ve arkadaslar1 da
calismalarinda, benzer sekilde HLA-B27 ile cinsiyet arasinda anlamli iligki
saptayamadi (120, 121). Son yillarda yapilan bu galismalarla, AS'nin artik kadinlarda
da yiiksek oranda izlendigi ve erkek ile kadin arasinda anlamli bir fark olmadigi ortaya
konulmustur. AS’nin erkeklerde daha sik oldugu sdylense bile bu farkin HLA-
B27°den kaynaklanmadig: diistiniilebilir.

Calismamizda, Ankilozan spondilit’li hastalardaki semptomlarin baglama yasi

HLA-B27 negatif grupta HLA-B27 pozitif gruba gore daha geg¢ olsa da, bu fark
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istatistiksel olarak anlamli degildi. Onceki bazi calismalarda, HLA-B27 pozitif
hastalarda semptomlarin daha geng yasta basladigi goriilmiistiir (4, 7, 121, 127). Yang
ve arkadaslarinin ¢alismasinda da bizim g¢alismamizdaki gibi, HLA-B27 pozitif
hastalarda daha geng¢ baslangic yas1 goriilse de, bu fark istatistiksel olarak anlamli
degildi (124). Firat ve arkadaslarinin Tiirkiye’de yapmis oldugu bir ¢alismada da,
semptomlarin baslangi¢c yast ile HLA-B27 arasinda iliski bulunamamistir (128).
Literatiirdeki bircok ¢alismada, HLA-B27 negatif Ankilozan Spondilit hastalar1 daha
gec tan1 yagi ile iligskilendirilmistir (4, 7, 127). Yapmis oldugumuz ¢alismada ise tani
yast ile HLA-B27 arasinda anlamli bir iliski saptanamamaistir. Omar ve arkadaglarinin
yaptig1 calismada da, benzer sekilde HLA-B27 ile tam1 yas1 arasinda iligki
bulunamamistir (120). Jung ve arkadaslarinin AS ile HLA-B27 iliskisini inceledigi bir
calismada da HLA-B27 ile tanm1 yasi arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
c¢ikmamustir (126). Ankilozan Spondilit’li hastalarda HLA-B27 negatif grupta tani
gecikmesinin daha uzun saptanmis oldugu ¢alismalar mevcuttur (4, 7, 129). Ancak
bizim gibi tanida gecikme siiresi ile HLA-B27 arasinda iliski saptayamamis
Feldtkeller ve arkadaslarinin ¢alismalar1 gibi baska ¢alismalar da mevcuttur (7, 121,
128). HLA-B27 pozitif bireylerde aile Oykiisii daha sik goriilmekle beraber, bunun
semptomlarin erken taninmasi veya erken tam1 konulmasina yardimci oldugu
gosterilemedi. Belki de bunun bir nedeni, halen AS farkindaliginin yeterince

olusmamasindandir.

Hastalarin laboratuvar bulgularini inceledigimizde, HLA-B27 negatif ve HLA-
B27 pozitif gruplar arasinda ilk ve son vizitteki ESH VE CRP degerleri benzer olup,
fark saptayamadik. Daha 6nce yapilan bazi ¢alismalar, HLA-B27 pozitifliginin daha
yiiksek ESH ve CRP gibi inflamatuar belirteclerle birlikte olabilecegini gostermistir
(123, 130-132). Ankilozan Spondilit’li hastalarda hastalik aktivitesi ve tedavi
yanitinda HLA-B27’nin roliinlin degerlendirildigi Omar ve arkadaslarinin yapmis
oldugu ¢alismada, hastalik baslangicinda ve tedaviden sonraki 3. ayda ESH ve CRP
degerlerinde bizim ¢alismamizla benzer olarak anlamli bir fark saptanamamuistir (120).
Yine Arévalo ve arkadaglarinin yaptig1 calismada da ESH ve CRP degerleri ile HLA-
B27 negatif ve HLA-B27 pozitif gruplar arasinda fark saptanmadi (121). Yiiksek akut
faz yanit1 6zellikle CRP’nin siddetli hastalik ile iligkili olabilecegi bilinmektedir.
Ancak HLA-B27 ile CRP arasinda bir iliski saptamadik.
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Caligmamizda hastalarin ilk basvuru sikayetlerini inceledigimizde, HLA-B27
negatif ve pozitif gruplar arasinda anlamli fark bulunamadi. Yaptigimiz ¢aligmada, her
iki grupta da ilk semptom en fazla bel agris1 iken, ikincisi birden fazla lokalizasyonda
agr1, ligiinciisli kalca agris1 olarak saptanirken, en az goriilen semptom artralji olarak
saptanmistir. Deesomchok ve arkadaglarinin Tayland’li  Ankilozan Spondilit
hastalarini inceledigi ¢aligsmada ise, ilk semptom bel agrisi iken ,ikincisi periferik artrit

olarak saptanmistir, ancak gruplar arasinda degerlendirme yapilmamuistir (133).

Inflamatuar bel agris1t HLA-B27 negatif grupta HLA-B27 pozitif gruba gére
daha fazla izlense de, istatistiksel olarak anlamli fark saptayamadik. Benzer sekilde
Abdulhadi ve arkadaslarinin yapmis oldugu ¢alismada da, HLA-B27 negatif ve HLA-
B27 pozitif gruplar arasinda inflamatuar bel agrisiyla ilgili fark saptanmamistir (134).
Periferik eklem tutulumunun incelendigi Mekhola ve arkadaslarinin yapmis oldugu
calismada, diz eklemi tutulumu istatistiksel olarak anlamli olmak tizere HLA-B27
pozitif grupta daha fazla saptanmistir (123). Bir meta-analiz ¢alismasinda Linssen,
HLA-B27 pozitif hastalarda HLA-B27 negatif hastalara kiyasla daha sik periferik
artrit oldugunu bildirdi (130). Periferik eklem tutulumunun, HLA-B27 pozitif grupta
daha fazla oldugunu belirten ¢alismalar (135-137) oldugu gibi, HLA-B27 negatif
grupta daha fazla saptayan ¢alismalar da mevcuttur (121, 126, 129). Bizim yapmis
oldugumuz ¢alismada, periferik eklem tutulumu HLA-B27 pozitif grupta daha fazla
izlense de, bu fark anlamli degildi. Bizim gibi Ankilozan Spondilit hastalarinda
periferik eklem tutulumu ile HLA-B27 arasinda anlaml fark saptayaman Chavan ve

arkadaglarinin ¢alismalar1 gibi baska ¢alismalar da mevcuttur (7, 138-140).

Brezilya AS kohortunda, HLA-B27 pozitif Ankilozan Spondilit hastalarinda
anlamli derecede yiiksek entezit prevelansi izlenmistir (141). Fallahi ve arkadaglariin
yaptiklar1 kesitsel ¢caligmada, entezit varligi icin HLA-B27 negatif ve pozitif gruplar
arasinda fark saptanamamistir (135). Yine AS’li hastalarda entezit ile HLA-B27
arasinda iligkinin saptanamadigi baska calismalar da mevcuttur (124, 139, 140).
Literatiirdeki pek ¢ok c¢alismaya benzer sekilde bizim ¢alismamizda da HLA-B27 ile

entezit arasinda anlamli bir iligki bulunamamastir.

Arévalo ve arkadaslarinin ¢alismasinda daktilit, HLA-B27 negatif Ankilozan
Spondilit hastalarinda daha sik izlenmistir (121). Daktilit siklig1 {izerine bildirilen iki
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caligmada, HLA-B27 negatif ve HLA-B27 pozitif AS hastalar1 arasinda anlamli fark
bulunamamistir (124, 129). Bizim yapmis oldugumuz c¢alismamizda da, HLA-B27
negatif ve HLA-B27 pozitif gruplar arasinda daktilit ile iliskili fark saptanamamustir.

Yapilan bazi calismalarda psoriazis, HLA-B27 negatif grupta, HLA-B27
pozitif gruba gore daha sik izlenmistir (7, 121, 129). Ancak yaptigimiz ¢alismada
HLA-B27 negatif ve HLA-B27 pozitif gruplar arasinda psoriazisle ilgili anlamli fark
saptanmadi. Calismamizla benzer bulgular1 Jaakkola ve arkadaslar1 da yaptiklar

calismada elde etmistir (142).

Calismamizda, literatiirdeki onceki ¢aligmalara benzer sekilde {iveit insidanst
belirgin olarak HLA-B27 pozitif grupta fazlayd: (126, 134, 136, 143). HLA-B27 ile
iligkili liveit, yaygin goriilen, nispeten geng hastalari en liretken yillarinda etkileyen ve
tipik olarak tekrarlayan inflamasyon ataklar1 ve potansiyel olarak gormeyi tehdit eden
okiiler komplikasyonlart nedeniyle 6nemli okiiler morbidite ile iliskilidir. Ayrica,
oftalmolog ve dahiliyeci igin, HLA-B27 ile iliskili akut anterior iiveit de ekstraokiiler
inflamatuar hastaliklarla anlamli iligkisi nedeniyle sistemik bir 6neme sahiptir (144).
Akut anterior tveit, tiim vakalarin yaklagik% 901 olusturan en yaygin iveit
formudur. Tim akut anterior {iveit vakalarinin yarist HLA-B27 pozitiftir. HLA-B27
pozitif akut anterior tiveitli hastalarin yaklagik% 50'sinde iligkili bir seronegatif artrit
gelisirken, baslangicta HLA-B27 pozitif seronegatif artrit teshisi konan hastalarin
yaklasik% 25'inde akut anterior {iveit geligir (145). Uveit siklikla daha 6nce teshis
edilmemis HLA-B27 ile iliskili bir ekstraokiiler hastaligin ilk belirtisidir. Bu
hastaliklardan en yaygin olani spondiloartropatilerdir (146). HLA-B27, klinisyene tek

tarafli akut anterior tiveit durumunda yardimci olur (147).

HLA-B27 negatif ve HLA-B27 pozitif gruplart arasinda inflamatuar barsak
hastalig1 sikligini inceleyen az sayida ¢alisma, HLA-B27 negatif grupta inflamatuar
barsak hastaliginin daha sik ortaya ¢iktigini1 6ne siirmektedir (121, 129, 130). HLA-
B27 pozitif 908 hasta ve HLA-B27 negatif 90 Ankilozan Spondilit hastasini igeren
Feldtkeller ve arkadaslarinin yapmis oldugu biiyiik bir arastirma, inflamatuar barsak
hastalig1 prevalansini sirasiyla %9 ve %20 olarak bulmustur (7). Biz de literatiire
benzer sekilde, HLA-B27 negatif grupta inflamatuar barsak hastaligi sikligini belirgin
olarak daha fazla saptadik.
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Onceki calismalarda, FMF ve Ankilozan Spondilit birlikteliginin siklikla
HLA-B27 negatif grupta gorildiigi bildirilmistir (148, 149). Langevitz ve
arkadaslarinin 3000 FMF hastasindan olusan bir serisinde, 11 tane FMF ve AS hastasi
birlikteligi bulunurken, bunlardan 2 tanesi HLA-B27 pozitifken, 9 tanesi HLA-B27
negatiftir (150). Bizim ¢alismamizda da HLA-B27 negatif grupta FMF siklig1 daha

fazlaydi, ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli saptanmadi.

Yapilan ¢alismalarda, Ankilozan Spondilit hastalarinda nefrolitiazis sikliginin
arttig1 saptanmustir (73, 151), ancak literatiirde HLA-B27 negatif ve pozitif gruplar
arasinda nefrolitiazisin incelendigi bir ¢alisma bulunamamistir. Bizim ¢alismamizda
nefrolitiazis, HLA-B27 pozitif grupta daha fazla siklikta izlenirken, istatistiksel olarak

anlamli degildi.

HLA-B27 negatif ve pozitif gruplar arasinda komorbid hastalik sikligim
karsilastirdigimizda, HLA-B27 negatif grupta daha fazla komorbid hastalik saptansa
da aralarinda anlamli bir fark bulamadik. Jung ve arkadaslarinin yapmis oldugu
calisgmada, HLA-B27 pozitif grupta, HLA-B27 negatif gruba gore daha yiiksek
prevelansta diabet, hipertansiyon, dislipidemi ve sigara igme oranlar1 izlenmistir. Bu
sonuclar gostermistir ki, HLA-B27 varlig1 ile iiveit ve inflamatuar barsak hastaligi
disinda diger spondiloartrit bulgular1 arasinda bir iligski yoktur. Bu durumda HLA-
B27’nin hastaligin klinik bulgular tizerinde biiyiik bir etkisi olmadigini sdyleyebiliriz.

Literatiirde yer alan ¢aligmalarda, HLA-B27 pozitif grupta, HLA-B27 negatif
gruba gore ailede Ankilozan Spondilit 6ykiisii daha sik izlenmistir (4, 121, 124, 152).
Iki Avrupa kohortunda ve ASAS kohortunda ailede AS oykiisii HLA-B27 ile
iligkilendirilirken, diger SpA tipleri olan reaktif artrit, inflamatuar barsak hastalig1 ve
psoriazisde pozitif aile oykiisi HLA-B27 ile iliskilendirilememistir (153). Bizim
yapmis oldugumuz g¢aligmada ailede SpA goriilme sikligt HLA-B27 pozitif grupta
negatif gruba gore anlamli olarak fazlaydi. HLA-B27 ile aile iligkisi derecesinin
incelendigi bir ¢alismada, ailede AS Oykiisli, hem beyaz hem Asyali hastalarda, hem
birinci hem de ikinci derece akrabalarda HLA-B27 tastyiciligr ile giiglii bir sekilde
iligskilendirilmistir (154). Bizim ¢alismamizda da, ailede SpA goriilme sikligr hem 1.

derece hem 2.derece hem de 1. ve 2. derece akraba birlikteliginde anlamli olarak HLA-
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B27 ile iliskiliydi. HLA-B27 nin hastaligin patogenezi tizerindeki genetik yiik katkis1

g0z Oniine alindiginda bu sonuglar beklenen sekildedir.

Ankilozan Spondilit’li hastalarin radyolojik tetkiklerini inceledigimizde, direk
grafide sakroiliit varligi agisindan HLA-B27 negatif ve HLA-B27 pozitif gruplar
arasinda fark saptanamadi. Calismamizda sakroiliak MRG’da goriilen sakroiliit, HLA-
B27 negatif grupta HLA-B27 pozitif gruba gore daha fazla izlendi. Bu durum, HLA-
B27 negatif Ankilozan Spondilit hastalarinda, HLA-B27 pozitif AS hastalarina gore
tan1 koymada daha fazla gii¢liik yasanmasi ve bu sebeple de HLA-B27 pozitif grubun
daha az, HLA-B27 negatif grubun ise daha fazla sakroiliak MRG g¢ekilmesiyle
aciklanabilir. Bizim c¢alismamizda da sakroiliak MRG ¢ekilme orani, HLA-B27
negatif grupta pozitif gruba gore belirgin olarak daha fazlaydi. Esit sayida sakroiliak
MRG ¢ekilen HLA-B27 negatif ve HLA-B27 pozitif Ankilozan Spondilit hastalarinda
MRG’daki sakroiliit varligi incelendiginde sonuglar farklilik gosterebilir. Chung ve
arkadaslarinin DESIR kohort c¢alismasinda, HLA-B27 varligi ile iliskili olarak
sakroiliak eklemler ve omurga i¢gin MRG’da daha yiiksek frekansta inflamasyon
izlenmistir (129). Omurga tutulumu agisindan Ankilozan Spondilit’li hastalar
inceledigimizde, HLA-B27 pozitif grupta, HLA-B27 negatif gruba gore daha fazla bir
yiizde orani goriilse de, gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi. Bir
meta-analiz ¢alismasinda Linssen, HLA-B27 pozitif AS hastalarinda, HLA-B27
negatif AS hastalarina kiyasla daha siddetli omurga hastalig1 oldugunu bildirdi (130).
Fallahi ve arkadaslar tarafindan yapilan kesitsel ¢alismada, HLA-B27 pozitif ve
negatif gruplar arasinda lomber lordozda azalma ve sakroiliit derecelendirme
acisindan anlamli bir fark bulunamadi (135). HLA-B27 ile aksiyel yapisal hasarin
siddeti arasindaki iligskiyi desteklemeyen, GESPIC kohort verileriyle uyumlu Arévalo
ve arkadaglarinin ¢alismalar1 da mevcuttur (121, 155). Ankilozan Spondilit
hastalarinda HLA-B27'nin radyografik aksiyal hasarin boyutu ve ilerlemesi tizerindeki
etkisine iliskin onceki veriler de, yayinlanmis serilerdeki heterojenlik ve yapisal

hasarin 6l¢iilmesinde kullanilan yontemler nedeniyle tartismahidir (4, 124, 156-158).

Omar ve arkadaslarinin Ankilozan Spondilit’li hastalarda HLA-B27’nin
hastalik aktivitesi ve tedavi yanitindaki roliiniin incelendigi ¢alismalarinda, HLA-B27

pozitifligi veya negatifliginin tedavi rejimi kararini (biyolojik ve non-biyolojik)
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etkilemedigi tespit edilmistir (120). ila¢ kullanimimin tedavi yanitinin bir gostergesi
olarak kabul edildigi Jung ve arkadaslarinin g¢alismasinda da non-steroid
antiinflamatuar ilag, SLZ, MTX ve anti-TNF ila¢ kullanimiyla ilgili HLA-B27 pozitif
ve negatif gruplar arasinda anlamli fark saptanmamistir (126). Bizim yaptigimiz
calismada da, HLA-B27 negatif ve pozitif AS hastalar1 arasinda ne baglangic
tedavisinde, ne giincel tedavide, ne de biyolojik ajan sayisinda anlamli bir fark
bulunabildi. Bu sebeple HLA-B27 ile tedavi rejimi se¢imi ve degistirilmesinde HLA-
B27’°nin etkisi olmadigim1 saptadik. Pratikte de tedavi se¢imi hastanin klinigi goz
oniinde bulundurularak yapilir. Calismamizin sonuglarina bakildiginda, HLA-B27 nin
AS’nin seyri lizerine klinik olarak anlamli bir etkisi olmadigini sdyleyebiliriz. Bu

nedenle, tedavi kararina da etkisinin olmamasi beklenen bir sonuctur.

AS patogenezinde, HLA-B27 disinda baska genetik polimorfizimlerin oldugu
bilinmektedir. Klinik farkliliklarin bir kismi1 bu genetik farkliliklardan kaynaklanabilir.
Ancak, HLA-B27 negatif ve pozitif AS hastalarinin benzer bulgulara sahip oldugunu
gosteren yeni calismalar da mevcuttur. Bu ¢alisma, AS’nin bulgularinda HLA-B27’nin
¢ok fazla belirleyici olmadigini ortaya koymus olup, HLA-B27 geninin AS’nin klinik

bulgular ve seyrine olan etkisinin yeniden degerlendirilmesi i¢in tesvik edicidir.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu c¢aligmada, Ankilozan Spondilit hastalarinin klinik, laboratuvar verileri,
radyolojik 6zellikleri ve tedavilerini degerlendirdigimizde, HLA-B27 negatif ve HLA-
B27 pozitif gruplar arasinda ¢ok sayida benzerlik bulunmustur. Cinsiyet dagilimi,
semptomlarin baglama yasi, tan1 yasi, tanida gecikme siiresi, ilk ve son vizitteki ESH
ve CRP degerleri ve ilk basvuru sikayeti HLA-B27 ile iliskili bulunmadi. Yine
spondiloartropati bulgularindan inflamatuar bel agrisi, periferik eklem tutulumu,
entezit, daktilit, psoriazisle ilgili HLA-B27 negatif ve pozitif gruplar arasinda fark
izlenmezken, iiveit HLA-B27 pozitif AS hastalarinda, inflamatuar barsak hastalig1 ise
HLA-B27 negatif AS hastalarinda daha yiiksek prevelans gosterdi. FMF, nefrolityazis
ve eslik eden komorbid hastaliklarin da HLA-B27 ile iliskisi saptanamadi. Ailede SpA
goriilme siklig1 belirgin olarak HLA-B27 pozitif grupta daha fazlaydi. Hastalarin
radyolojik bulgular1 incelendiginde, direk grafide sakroiliit varligi, ve omurga
tutulumu agisindan HLA-B27 negatif ve pozitif gruplar arasinda fark saptanmazken,
sakroiliak MRG’daki sakroiliit HLA-B27 negatif grupta daha fazla izlenmistir. Son
olarak hastalarin tedavilerini inceledigimizde, baslangi¢ ve giincel tedavi ile biyolojik
ajan sayistyla iliskili olarak HLA-B27 negatif ve pozitif gruplar arasinda fark

izlenmedi.

Sonug olarak, iiveit, inflamatuar barsak hastaligi, aile 6ykiisii ve MRG’da tespit
edilen sakroiliit disinda HLA-B27 negatif ve pozitif gruplar arasinda fark saptanamadi.
Sayilan farkliliklar disindaki diger pek ¢ok bulgunun benzer olmasi, Ankilozan
Spondilit’teki HLA-B27’nin roliinii sorgulamamiza sebep oldu. Bu ¢alismanin
sonuglari, son yillarda yapilan HLA-B27 negatif ve pozitif gruplardaki benzerlige
dikkat ¢eken ¢aligmalar1 destekler niteliktedir. HLA-B27’nin Ankilozan Spondilit’teki

roliiniin aydinlatilmasi i¢in daha ayrintili ve ¢ok sayida ¢alismaya ihtiyag¢ vardir.
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