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OZET

Enflamatuvar romatizmal hastaliklarda hizlanmig ateroskleroz ve buna bagh
kardiyovaskiiler mortalitede artis oldugu bilinmektedir. Kardiyovaskiiler hastaliklarin ve
insiilin rezistansinin gelisiminde rolii oldugu diisiiniilen tiimor nekroz faktor alfanin
ankilozan spondilitli hastalarda daha fazla cksprese edildigi g6zlenmistir. Ankilozan
spondilitin; insiilin rezistansi, metabolik sendrom ve kardiyovaskiiler hastaliklarin artmis
riski ile iliskili bir hastalik oldugu bilinmektedir. Bir tiimor nekroz faktor alfa antagonisti
olan infliksimab’in bu parametreler {izerine pozitif etkinliklerinin gosterilmesi
beklenmektedir. Literatiirde infliksimab tedavisinin ankilozan spondilitli hastalarda insiilin
rezistansi, lipid parametreleri ve kardiyovaskiiler risk faktorleri lizerine etkilerini gdsteren
sinirlt sayida caligma mevcuttur. Framingham risk skorlama sistemi kardiyovaskiilar
hastaliklarin 10 yillik risk hesaplamasinda kullanilan giivenilir bir yontemdir. Ankilozan
spondilitli hastalarda bilgimiz dahilinde infliksimab’in tedavi Oncesi ve sonrasinda

Framingham risk skoruna olan etkisini inceleyen bir ¢alisma bulunmamaktadir.

Bu c¢alismada 1984 Modifiye New York Kriterleri'ne gore Ankilozan spondilit
tanis1 almis ve Infliksimab tedavisine baslanmasi planlanan 30 hasta degerlendirildi.
Baslangigta ve ve 0., 2., 6. haftada 5 mg/kg dozda ilag uygulandiktan 6 hafta sonra (12.
hafta) aclik kan sekeri, insiilin diizeyi, lipid profili, bel ¢evresi, bel/kal¢a orani, viicut kitle
indeksi, HOMA-IR, BASDAI, BASFI, ASQL ve Framingham risk skoru degerlendirildi.
Tedavi Oncesi ve sonrasinda bel cevresi, bel/kalga orami, viicut kitle indeksi, lipid
parametreleri, insiilin, HOMA-IR diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmadi. Aglik kan sekerinde anlamli bir artma (p=0,001), trigliserid/HDL orani
(p=0,043) ve total kolesterol/HDL (p=0,041) oraninda ise hafif anlamli artma saptandi.
Hem sistolik (p=0,000) hem de diyastolik kan basinglarinda (p=0,003) anlamli azalma
saptandi. Framingham risk skorunda ise hafif anlamli (p=0,028) bir azalma saptandi. Bu
azalmanin, sistolik kan basincinda olusan azalma ile anlamli olarak korele oldugu saptandi.
Kan basinglarinda olusan azalma hastalik aktivasyonunun azalmasma baglh olarak
hastalarin daha az steroid olamayan antienflamatuvar ila¢ kullanimi ile iligki olabilecegi
gibi, ilacin direkt etkisi ile de iliskili olabilir. Bir ¢cok klinik ve toplum kokenli ¢alisma,
sistolik kan basincinin kardiyovaskiiler hastalik gelisiminde diyastolik kan basincina gore
daha 6nemli oldugunu gdstermistir. Bu nedenle ¢alismamizda saptanmis bulunan sistolik

kan basincindaki anlamli diizeydeki azalma onemli bir bulgu olabilir. Sonug¢ olarak;



infliksimab tedavisi baslanan hastalarda tedavi oOncesi ve tedavi sonrasi degerler
karsilagtirildig1 zaman sistolik, diyastolik kan basincinda anlamli ve 10 yillik Framingham
risk oranlarinda ise hafif anlamli azalma saptanmistir. Bu risk azalmasi kardiyovaskiilar
hastaliklar bu hastalikta en 6nemli 6liim nedeni oldugu i¢in 6nemli bir bulgu olabilir.
Ancak antitiimor nekroz faktor alfa tedavilerinin kardiyovaskiiler morbite ve mortalite
tizerine etkilerinin tam olarak anlasilabilmesi i¢in daha genis hasta gruplarinda, daha uzun

takip siireleriyle yapilacak aragtirmalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Ankilozan spondilit, infliksimab, metabolik sendrom,

kardiyovaskiiler risk



ABSTRACT

It is known that there is an increase in cardiovascular mortality related to
accelerated atherosclerosis in inflammatory rheumatic diseases. Tumor necrosis factor-
alpha which is thought to be involved in the development of cardiovascular diseases and
insulin resistance was observed to be expressed more in patients with ankylosing
spondylitis. A tumor necrosis factor-alpha antagonist infliximab is expected to show
positive effects on these parameters. There are limited number of studies in the literature
showing the effects of infliximab therapy against insulin resistance, lipid parameters and
cardiovascular risk factors in patients with ankylosing spondylitis. Framingham risk
scoring system is a reliable method used in the calculation of 10-year risk of cardiovascular
diseases. According to our knowledge there is no study examining the impact of infliximab
therapy on Framingham risk score before and after treatment in patients with ankylosing
spondylitis.

Thirty ankylosing spondylitis patients diagnosed with 1984 Modified New York
Criteria whom were planned to begin treatment with infliximab were evaluated in this
study. In the beginning and 6 weeks after drug administration at 0., 2., 6. weeks with 5
mg/kg dose (12 weeks), fasting blood glucose, insulin level, lipid profile, waist
circumference, waist/hip ratio, body mass index, HOMA-IR, BASDAI, BASFI, ASQL and
Framingham risk score was evaluated. No statistically significant differences were found in
the means of waist circumference, waist / hip ratio, body mass index, lipid parameters,
insulin and HOMA-IR levels before and after treatment. Fasting blood glucose levels
increased significantly (p=0.001), while triglyceride / HDL (p=0.043) and total
cholesterol/HDL (p=0.041) ratios increased with lighter significance. A significant
decrease was observed in both systolic (p=0.000) and diastolic blood pressures (p=0.003).
There was a less significant reduction in Framingham risk scores (p=0.028). This reduction
was significantly correlated with a decrease in systolic blood pressure. Blood pressure
reduction may be associated with fewer use of non steroidal anti-inflammatory drugs
because of the healing in disease activation or the direct effect of the drug as well.
Numerous clinical and community-based studies have shown that systolic blood pressure is
more important than diastolic blood pressure for the development of cardiovascular
diseases. For this reason, systolic blood pressure reduction in significant levels detected in

our study may be an important finding. In conclusion, when the pre- and post-treatment



values were concerned in patients taking infliximab therapy, systolic and diastolic blood
pressure reduced significantly while there was a slighter decrease in the 10-year
Framingham risk ratios. This reduction in risk may be an important finding because the
most important cause of death in such patients is cardiovascular disease. However, more
studies with larger groups of patients and longer follow-up times are required to fully
understand the effects of antitumor necrosis factor-alpha treatment on cardiovascular

morbidity and mortality.

Key Words: Ankylosing spondylitis, infliximab, metabolic syndrome, cardiovascular risk
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KISALTMALAR

RA . Romatoid artrit

SLE : Sistemik lupus eritematoz

As . Ateroskleroz

KV : Kardiyovaskiiler

KVH : Kardiyovaskiiler hastalik

DM . Diyabet mellit

HT . Hipertansiyon

MS . Metabolik sendrom

TNF : Tiumor nekroz faktorii

TG . Trigliserid

HDL . Yiiksek dansiteli lipoprotein

AS . Ankilozan spondilit

SpA . Spondiloartropati

iR . Insiilin rezistansi

MR : Magnetik rezonans

ABD : Amerika Birlesik Devletleri

MHC . Doku uygunluk antijeni

SOAEI . Steroid olmayan antienflamatuvar ilag

ESH . Eritrosit sedimentasyon hizi

CRP . C reaktif protein

BT . Bilgisayarli tomografi

DISH . Diffiiz idiyopatik iskelet hiperostozu

BASDAI : Bath Ankilozan Spondilit Hastalik Aktivite Indeksi
BASFI . Bath Ankilozan Spondilit Fonksiyonel Indeksi
VAS : Gorsel analog skala

BASMI . Bath Ankilozan Spondilit Meteoroloji Indeksi
DFI . Dougados Fonksiyonel indeksi

BAS-G Bath Ankilozan Spondilit Hasta Global Skoru
M Schober : Modifiye Schober

BASRI . Bath AS Radyolojik Indeksi

SASSS . Stoke AS Omurga Skoru

MSASSS  : Modifiye SASSS
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ASQL
ASAS
ASDAS
EULAR
AHA
PAI

HOMA-IR
QUICKI
AKS
VKIi

: AS yasam kalitesi degerlendirme anketi

. Ankilozan spondilit degerlendirme ¢aligma grubu
. Ankilozan spondilit hastalik aktivite skoru

: Avrupa Romatoloji Birligi

: Amerika Kalp Birligi

. Plazminojen aktivator inhibitorii

CORRONA :

Kuzey Amerika Romatoloji Arastirmacilari Birligi

. Homeostaz model degerlendirmesi-IR

: Kantitatif insulin duyarlilig1 kontrol indeksi
. Aclik kan glukozu

. Viicut kitle indeksi
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1. GIRIS ve AMAC

Enflamatuvar romatizmal hastaliklarda 6zellikle romatoid artrit (RA) ve sistemik
lupus eritematozda (SLE) ve ankilozan spondilitte (AS) hizlanmis ateroskleroz (As) ve
buna bagl kardiyovaskiiler (KV) mortalite giderek artan siklikta bildirilmektedir. Bu
hastaliklarda artmis KV olaylarin klasik KV hastalilk (KVH) risk faktorleri ile

aciklanamamasi enflamasyonun bu konudaki etkisine isaret etmektedir (1-7).

Hiperkolesterolemi, diyabetes mellit (DM), hipertansiyon (HT), abdominal obezite,
hiperlipidemi, metabolik sendrom (MS), fiziksel inaktivite ve sigara i¢ciminin (8-9) yani
sira enflamasyonun (10) ve kronik enflamasyon ile karakterize hastaliklarin da hizlanmig
As gelisiminde rol aldig1 bir ¢ok ¢alismada vurgulanmistir (11,12). Metabolik sendrom
degisik risk faktorlerinin kombinasyonunun bu faktorlerin tek tek etkilerinin toplamina
gore ek KV morbiditeye neden olmasi ile karakterizedir. Degisik calismalar MS’un
patogenezinin enflamatuvar bir siire¢ igerdigini gostermektedir. Timor nekroz faktor
(TNF) alfa gibi proenflamatuvar sitokinler insiilinin aktivitesini azaltir ve insiilin direncine
neden olur (13). Enflamasyon ayni1 zamanda obezite, artmis trigliserid (TG) seviyeleri ve
azalmig yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL) seviyeleri ile iliskilidir. MS tanimi; yakin

zamanlarda yapilmis olmasina ragmen As konusundaki 6nemi giderek artmaktadir.

Ankilozan spondilit, nedeni bilinmeyen enflamatuvar bir hastaliktir ve seronegatif
spondiloartropati (SpA) olarak bilinen hastaliklar gurubunun bir iiyesidir. KV hastaliklarin
ve insiilin direncinin gelisiminde rolii oldugu diisliniilen Tiimor nekroz faktor alfanin AS’li
hastalarda saglikli bireylere gore daha fazla eksprese edildigi gdzlenmistir. Ankilozan
Spondilit’in insiilin rezistanst (IR), MS ve KV hastaliklarin artmis riski ile iliskili bir
hastalik oldugu bilinmektedir. Ankilozan spondilitte artmis KV olaylara iliskin ilk veriler
1970°1i yillarin sonlarina dayanir (14) ve bazi arastirmacilara gore AS’ deki mortalitenin
%30-50 kadarlik bir kismini olustururlar (15-16).

Infliksimab; basta romatizmal hastaliklar olmak iizere bir cok enflamatuvar
hastaligin tedavisinde kullanilan monoklonal simerik bir antikordur. AS hastalarinda
sadece Klinik belirti ve bulgular iyilestirmekle kalmayip, hastanin fiziksel fonksiyonunu
ve yasam kalitesini diizeltmekte, artmis olan akut faz yanitini normale dondiirmekte ve

magnetik rezonansda (MR) goriilen enflamasyon sinyallerini de baskilamaktadir (17).



Timor nekroz faktor alfa endotelyal disfonksiyon, enflamasyon ve kardiyovaskiiler
hastaliklarin gelisiminde de Onemli rol oynamaktadir. Bir TNF-a antagonisti olan
infliksimabin bu parametreler {izerine pozitif etkinliklerinin gosterilmesi beklenmektedir.
Tiimor nekroz faktdr alfa antagonistlerinin As gelisimini onlemede, IR ve MS’nin
tedavisinde de kullanilabilecek ajanlar olabilecegi ongoriilmektedir. 2006 yilinda RA’l1
hastalarda Gonzalez-Gay ve arkadaslari (18) infliksimab tedavisinden hemen oOnce ve
inflizyondan hemen sonra serum insiilin diizeyi ve insiilin/glukoz indeksini
karsilastirmiglar ve infiizyon sonrasinda bu degerlerde dramatik bir azalma oldugunu
raporlamiglar. Benzer sekilde Vis ve arkadaslari (19) RA’l1 hastalarda ilk infliksimab
dozundan 2 ve 6 hafta sonra lipid profillerini karsilastirmiglar ve tedavi sonrasinda hem 2.
haftada hem de 6. haftada total kolesterol ve HDL seviyelerinde anlamli artis oldugunu
bildirilmislerdir. Literatiirde infliksimab tedavisinin AS tanili hastalarda da insiilin direnci,
lipid parametreleri ve kardiyovaskiiler risk faktorleri {izerine olumlu etkilerini gdsteren

siirli sayida ¢aligma mevcuttur.

Calismamizda modifiye New York kriterlerine gore AS tanisi almis hastalarda
infliksimab tedavisi baglamadan 6nce ve 12 hafta sonra aglik kan sekeri, lipid profili,
insiilin diizeyi, Framingham KV risk skoru ve MS parametrelerinin degerlendirilmesi

amagclanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. ANKIiLOZAN SPONDILIT

2.1.1. Tamim ve Terminoloji;

Ankilozan Spondilit; o6zellikle omurga ve sakroiliyak eklemleri etkileyen,
ekstraartikiiler klinik bulgular gosterebilen, etiyolojisi kesin olarak belli olmayan, sistemik,
kronik ve enflamatuvar romatizmal bir hastaliktir (20). Ankilozan spondilit Klinik,
radyolojik, epidemiyolojik ve genetik 6zellikleri ile seronegatif SpA’lar grubunda yer alir.
Seronegatif SpA’larin prototipidir (21) (Sekil 1). Spondiloartropatiler ortak o6zelliklere
sahiptir (Tablol).

AS i¢in uzun yillar farkli isimler kullanilmistir. Bunlar Marie-Striimpel hastaligi,

Von Bechterew hastaligi, pelvospondilitis ossifikans ve romatoid spondilit'tir

Tablo 1: Seronegatif spondiloartropatilerin ortak ézellikleri

- Spinal eklem tutulumu ile sakroiliyit ve spondilit olusumu

- Periferik artritin oligoartikiiler ve asimetrik olmasi

- Tendon ve ligament insersiyolarinda enflamasyon ile entezit veya entezopati bulunmasi

- Genellikle geng yasta baglamasi

- Romatoid faktor testlerinin negatif olmasi

- Ailevi predispozisyon olmasi ve HLA-B27 iliskisi

Spondiloartrit Konsepti (SpA)

Farkhlasmamis
SpA

“Juvenil SpA” Ps&riy?tik
Ankilozan Artrit

Spondilit
Akut
Anterior
Uveit

Reaktif
Artrit

Sekil 1: Spondiloartropati konsepti




2.1.2. Tarihge

Misir mumyalarinda yapilan paleopatolojik gozlemlerde ¢ok eski donemlerden beri
insanoglunun AS’den etkilendigine ait ipuglar1 saptanmistir. Renaldo Colombo 1559
yilinda De Re Anatomica adli kitabinda ilk olarak AS’nin tipik iki iskelet anomalisini
tammlamistir (22). 1693'de Irlandali Dr. Bernard Connor ise omurga egriligi olan bir
iskeleti bildirmistir. Bir ¢ok doktor (Lyons, Adams, Tood, Hare, Brodie, Wilson,
Brodhurst, Hilton, Von Thaden, Fagge ve Sturge) 1831 ve 1879 yillar1 arasinda hastaligi
tanimladi. 1893'de Von Bechterew 1897'de Striimpell ve 1898'de Marie, hastaliga ait ilk
klinik raporlar1 yayinlamislardi (22). 1930'da Krebs, Scott, Forrestier es zamanli olarak
sakroiliyiti radyolojik olarak tanimlamiglardir. Kisa bir siire sonra Robert ve Forrestier
sindesmofitleri gozlemislerdi (22). 1961'de Roma AS kriterleri, 1966'da New York
kriterleri yaymlanmis ve uzun siire kullanilmistir (Tablo 2,3). ilk olarak1970 yilinda Moll
ve Right adli arastirmacilar spondiloartropati kavramini ortaya atmustir (23). 1973'de
Brewerton ve Schlosstein insan HLA-B27 iliskisini tanimlamis (22), 1980'lerin sonlarinda
HLA-B27 geni ve subtiplerinin genetik ozellikleri belirlenmis, 1991 'de ise molekiiliin
kristal yapisi ve peptid baglayan oluk tanimlanmistir (24). Gliniimiizde halen 1984 yilinda
modifiye edilen New York kriterleri kullanilmaktadir (Tablo 4).

Tablo 2: 1961 Roma Kriterleri

Klinik kriter

1. Ug aydan uzun siiren ve istirahatle azalmayan bel agris1 ve tutukluk

2. Torakal bolgede agr1 ve tutukluk

3. Lomber bolgede hareket kisitlilig

4. Gogiis ekspansiyonunda azalma

5. Iritis dykiisii veya belirtisi

Radyolojik kriter

6. Bilateral sakroiliyite ait radyolojik bulgular

Kesin AS:
1. Evre 3-4 sakroiliyit + en az 1 klinik kriter
2. En az 4 klinik kriter




Tablo 3: 1966 New York Kriterleri

1. Lomber hareketin {li¢ planda da kisitli olmasi (fleksiyon, ekstansiyon ve lateral

fleksiyon)

2. Lomber omurgada veya dorsolomber bolgede agri

3. Gogiis ekspansiyonunun 2,54 cm'den az olmasi (4. Interkostal araliktan)

Radyolojik evreleme: Normal-0, Stipheli-1, Minimal sakroiliyit-2, Orta derecede
sakroiliyit-3, Ankiloz-4.

Kesin AS

1. Evre 3-4 bilateral sakroiliyit+ en az 1 klinik kriter

2. Evre 3-4 unilateral veya Evre 2 bilateral sakroiliyit + 1. Klinik
kriter veya 2.,3. klinik kriter.

Olas1 AS

Evre 3-4 bilateral sakroiliyit-klinik kriter yok

Tablo 4: Modifiye New York Kriterleri

1. 3 aydan uzun siiren, egzersiz ile rahatlayan, istirahat ile diizelmeyen bel agrist

2. Lomber omurga hareketinin frontal ve sagittal diizlemde kisitlanmas1

3. Yas ve cinse gore gogiis ekspansiyonunun azalmasi

4. Bilateral Evre 2-4 sakroiliyit

5. Unilateral Evre 3-4 sakroiliyit

Kesin AS: 4., 5. madde +1 klinik kriter

2.1.3. Epidemiyoloji:

insidans:

Ankilozan spondilit insidansinin 1935-1989 yillar1 arasinda Amerika Birlesik
Devletleri’inde (ABD) hastane kayitlaria dayali olarak yapilan bir ¢calismada; erkeklerde
1/10.000 ve kadinlarda bu degerin ticte biri kadar1 oldugu gosterilmistir (25). Finlandiya’da
1980-1990 yillar1 arasinda yapilan ¢alismada insidans 7/100.000 olarak saptanmistir (26).
Japonya ve Yunanistan’da yapilan c¢alismalarda ise AS insidans1 oldukca diisiik
saptanmigtir ~ (27).  Yunanistan’daki AS insidans1  1,5/100.000, Japonya’daki
spondiloartropati insidansi ise 0,48/100.000 (%68,3 AS) saptanmustir (28). Bu veriler
1s1ginda AS ve iligkili SpA’lerin degisik cografi bolge ve etnik gruplarda farkliliklar

gosterdigi soylenebilir.




Prevalans

Ankilozan spondilit prevalans: degisik etnik gruplarda ve wrklarda farklilik
gostermekte ve bliyiikk Ol¢lide s6z konusu toplumdaki HLA-B27 sikligi ile orantili
bulunmaktadir. Bat1 toplumlarinda AS prevalans1 %0,2 ile %1,0 arasinda bildirilmistir.
Avrupa iilkelerindeki spondiloartrit (SpA) siklig1 ise %0,1 ile %1,4 arasinda degismektedir
(29,30). Tirkiye'de AS prevalanst 1436 erkegin tarandigi bir ¢alismada %0,14 olarak
bulunmustur (24). Yine izmir’de yapilan ve 2008 yilinda yayinlanan bir epidemiyolojik
calismada 2835 kisi taranmis ve prevalans erkeklerde %0,54, kadinlarda ise %0,44 olarak
saptanmustir (31). Bu veriler AS ve iligkili SpA’lerin toplumda RA kadar sik goriildigiinii

distindiirmektedir.

Cinsiyet

Erkeklerde kadinlara gore 2-3 kat daha sik goriilmektedir (32). Hastalik iki
cinsiyette farkli seyredebilir. Cesitli ¢alismalarda kadinlarda hastaligin daha ge¢ yasta
basladigi, daha hafif seyrettigi ve omurga digi tutulumun daha sik oldugu bildirilmistir
(33,34).

Hastalik baslama yas1 ve tamida gecikme

Ankilozan Spondilit %80 hastada ti¢iincii dekadin erken donemlerinde baslamakta
olup 28 yasinda pik yapmaktadir. Yiizde 5 hastada ise dordiincii dekadda ortaya ¢ikmakta
olup, hastaligin 16 yasindan 6nce ya da 45 yasindan sonra baglangi¢ gostermesi c¢ok
nadirdir (35). Hastaligin baslama yas1 ile tan1 konulmasi arasinda gecikme olabilmektedir.
Bu siire degisen yaymnlarda 5-11 yil olarak raporlanmaktadir. Bu gecikmeye neden
olabilecek bir ¢ok faktdr vardir. Tani i¢in gerekli olan radyolojik degisikliklerin hastaligin
ileri evrelerinde ortaya ¢ikmasi, bel agrisinin spesifik bir semptom olmamasi ve hastalarin

zamaninda dogru hekime yonlendirilmemesi olast nedenlerdendir (36-38).

Etiyopatogenez:
Ankilozan spondilitin etiyopatogenezi tam olarak aydinlatilmamis olmakla birlikte
tizerinde en ¢ok durulan konular genetik yatkinlik (HLA-B27 doku antijeni), enfeksiyon ve

cevresel etkenlerdir.



a) Genetik:

Iki biiyiik capl ikiz calismasi genetik faktorler ile hastalik arasinda giiclii bir
baglanti oldugunu gostermistir. Ankilozan spondilitin birlesik konkordans1 monozigotik
ikizlerde %63 ve dizigotik ikizlerde %13 olarak saptanmustir (35). Doku uygunluk antijeni
(MHC) klas 1 antijenler tim cekirdekli hiicrelerin yiizeylerinde bulunan ve iki ayri
polipeptidden olusan glikoproteinlerdir. Bu molekiiller hiicre i¢inde parcalanan antijenik
peptidleri baglayarak CD 8(+) T lenfositlerine sunarlar. HLA-B27, klas 1 molekiiliiniin 3
lokusundan biri olan HLA-B grubuna ait bir aleldir. Ankilozan spondilitin 6zellikle
HLA-B27 ve subgruplart ile iligkili oldugu saptanmigtir. HLA-B27 tek bir alel degildir.
Kendisi niikleotid dizi homolojisi yoluyla birbirleriyle iliskili en yaygin alt tip olan
B2705’den tiireyen HLA-B*2701°den B*2728’¢ kadar isimlendirilen en az 31 farkh
alleldir. HLA-B2705 en sik goriilen subgruptur. HLA-B2702 ve HLA-B2704 diger iliskili
subgruplardir. Degisik etnik gruplarda HLA-B27 prevalansi %2-18 arasinda degismektedir
(39). AS’li hastalarm %90-95’inde HLA-B27 pozitif saptanmaktadir (40-41). Ulkemizde
112 AS hastas ile yapilan ¢alismada HLA-B27 pozitiflik oran1 %70 olarak saptanmistir
(42). HLA-B27 pozitif bireylerde bu hastaligin gelisme riski ise (AS tanili hastanin HLA -
B27 pozitif akrabalari hari¢) %]1-1,3 arasindadir. Risk AS’li hastanin 1. derece
yakinlarinda 5-16 kat artmaktadir (35, 43, 44,).

Ankilozan spondilit ile HLA-B27 arasindaki giiglii iliskiye ragmen, HLA-B27(+)
saglikli bireylerde hastalik ortaya cikma olasiligimin bu kadar diisiik olmasi, hastalik
patogenezinde diger genetik ve/veya cevresel faktorlerin rolii oldugunu diisiindiirmektedir.
Son yillardaki caligmalarda; AS etiyolojisinde rolii oldugu kanitlanan MHC dig1 yeni
genler; ARTS1 (aminopeptidase regiilator of TNFRI1 shedding), IL23R ve IL1A
tanimlanmustir (45-47). Ozellikle ARTS]1 ile anlamli iliski oldugu saptanmustir (48, 49).

b) Mikroorganizmalar:

Ankilozan spondilit patogenezinde cok sayida gastrointestinal ve genitoiiriner
enfeksiyon ajani suglanmigsa da kesin bir iligki kurulamamigtir. Bu ajanlarin arasinda
Kampilobakter, Klamidya, Sigella, Salmonella, Yersinya ve Klebsiyella sayilabilir.
Klebsiyella pnomoninin neden oldugu barsak enfeksiyonlari 6zellikle suglanmustir.
Klebsiyella pnémoni’nin HLA-B27 ile capraz reaksiyon vererek hastalia neden oldugu

diistiniilmektedir (50).



¢) Sitokinler:

Immiinopatogenezde  proenflamatuvar  sitokinlerin  anormal  ekspresyonu
suclanmistir. Timor nekroz faktor alfanin AS’li hastalarda saglikli bireylere gore daha
fazla eksprese edildigi gézlenmistir ve anti-TNF tedavilerin hastaligin hem klinik hem de
laboratuvar parametreleri ilizerine etkili olduguna dair kanitlar mevcuttur. Ankilozan
spondilitli hastalarda serum IL-6, IL-10 ve soluble IL-2 reseptdrleri artmis olarak

saptanmustir (51, 52).

Patogenez:

Entezal fibrokartilajin; immiin sistemin major hedefi oldugu ve immiinopatolojinin
primer bdlgesi oldugu yapilan c¢aligmalarda bildirilmektedir. Kemik iligindeki antijen
sunan hiicreler ile fibrokikirdak antijenleri arasindaki etkilesim sonucu gelisen
enflamasyon ve yeni damar olusumlart subkondral kemik ve fibrokikirdag: etkiler.
Entezise bagl degisiklikler ise AS’deki sindesmofit, asil tendiniti gibi tipik bulgular
aciklar (22).

2.1.4. Klinik bulgular:

Hastaligin ilk semptomu genelde ge¢ adolesan ya da erken eriskinlik doneminde
ortaya ¢ikar. Ankilozan spondilitin tipik prezentasyon bulgusu kronik bel agris1 ve sabah
tutuklugudur. Baslangi¢ genellikle sinsidir ve hastalar sikayetin ilk olarak ne zaman

bagsladigini ve etkilenen alani tam olarak tanimlayamazlar.

Klinik 6zellikler boliimlere ayrilarak incelenebilir.

*Spinal ve sakroiliyak tutulum

*Omuz ve kalca tutulumu (kok eklem)

*Kostovertebral, manibriyosternal, sternoklavikular ve kostokondral enflamasyon
*Omurga dis1 entezit

*Periferik artrit

*Diger organ tutulumlari

Spinal ve Sakroiliyak tutulum:
Bel agris1 hastalarin %80’inin ilk sikayetidir. AS’deki bel agrisi tipik olarak

enflamatuvar vasiftadir. Enflamatuvar tip agrida, uzamis hareketsizlik sonrasi bel ve sirt



agrilarinda artma olmaktadir. Agr geceleri uykudan uyanmaya neden olabilir ve egzersiz
sonrasi rahatlama tipiktir. Sakroiliyak tutulum kalga agris1 olarak da hissedilebilir. Uyluk
arkasia dogru lokalize olabilir. Kalga agris1 erken donemlerde tek tarafli ve intermittan

ozellikteyken, ilerleyen donemlerde siklikla bilateral ve siirekli bir hal alir (53).

Hem entezit hem de sinovit AS’de gozlenen aksiyal ve periferik eklem tutlumuna
katkida bulunur. Omurga boyunca diskovertebral eklemlerin yanmi sira kapsiiler ve
ligament6z baglanti yerlerinde de entezit olusur. Agri, tutukluk ve spinal eklemlerin
kisitliligr entezit ile iligkilidir. Postiirel anormallikler ozellikle aktif hastaligi olan

hastalarda yillar iginde agikar hale gelir.

Omuz ve kal¢a tutulumu:

Omuz ve kalca eklemi tutulumu hastalarin yaklasik %50’sinde meydana gelir ve
distal eklem tutulumundan daha siktir. Kalgadaki yikici degisiklikler yavas gelisir ve
genellikle tek taraflidir. Sonug olarak eklemde ankiloz gelisir. Jiivenil baslangigli olanlarda
kalca tutulumu daha siktir. ilk on yilda kalca tutulumu yok ise genellikle tutulum
beklenmez (24). Omuzlarda ise eklem araliginda daralma, osteoporoz, humerus baginin iist

lateral yliziinde eroziv degisiklikler ve bunlarin sonucunda ankiloz gelisebilir.

Kostavertebral, manibriosternal, sternoklavikiilar ve kostakondral enflamasyon:

Bu bélgelerin tutulumu sonucunda bazen ploritik karakterde de olabilen gogiis
agrist meydana gelir. Bazi vakalarda gogiis agris1 baslangic semptomu olabilir. ileri
evrelerde gogilis ekspansiyonunda kisitlanma ve buna bagli olarak restriktif tip akciger

hastalig1 gelisir. Bu da agrinin daha da artmasina neden olabilir (54).

Omurga dis1 entezit:

Vertebral kolon disinda asil tendonunun kalkaneusa yapisma yerinde, plantar
fasiyanin entezis yerinde, iliyak kristada, biiyiik torakanterde, iskiyal tiiberositazda ve
tibiyal tiiberkiilde agr1 ve duyarlilik saptanabilir. Bu bulgular enteziti diislindiiriir. Steroid
olmayan antienflamatuvar ilaglara (SOAEI) iyi yamt vermesi fibromiyaljiden ayirimda

yardimcidir (53).



Periferik artrit:
AS’li hastalarin %?25’inde goriiliir. Genellikle asimetrik ve oligoartikiiler eklem

tutulumu goriiliir. Siklikla alt ekstremite tutulur ve artrit eroziv degildir (55).

Ekstraartikiiler tulum:

Konstitusyonel semptomlar: Halsizlik, kilo kaybi1 ve diisiik dereceli ates gibi
sistemik semptomlar goriilebilir. Halsizlik sik goriilen bir semptomdur (56). Yaklasik
olarak hastalarin %65’inde bu sikayet mevcuttur. Halsizlik yapilan ¢aligmalarda hastalik
aktivitesiyle iligkili bulunmustur (57).

Goz Bulgular::

Akut anteriyor iiveyit en sik (%25-40) eklem dis1 bulgudur. Uveyitin siddeti ile
eklem tutulumunun siddeti arasinda iliski saptanmamigtir (58). Siklikla HLA-B27(+)
hastalarda ve hastaligin herhangi bir déoneminde, genellikle tek tarafli olarak goriliir (59).
Tekrarlayict 6zellige sahiptir ve her yeni atak farkli gézde gelisebilir. Akut olarak ortaya
cikan tek tarafli agri, kizariklik, bulanik gérme, sulanma ve 1518a duyarlilik ile baslar.

Erken tedavi ile sekelsiz iyilesir.

Kardiyovaskiiler hastahk:

AS’li hastalarda nadiren asendan aortit, aort ve mitral kapak yetmezligi, atrio-
ventrikiiler blok veya dal bloklari, kardiyomyopati ve perikardit gozlenebilir. Kardiyak
tutulum klinik olarak sessiz olabilir. Hastalik yas1 arttik¢a kardiyak tutulum orani artar.
Aort yetmezligi 15 yillik hastalifi olanlarda %3,5, 30 yillik hastaligi olanlarda %10
oraninda ve kalp ileti bozukluklar1 15 yillik hastaligi olanlarda %2,7, 30 yillik hastalig

olanlarda %8,5 oraninda saptanmaistir (60).

AS’de diger kronik enflamatuvar hastaliklarda oldugu gibi As prevalansi artmistir.
AS ile iliskili mortalite artisinda As’nin de 6nemli bir rolii oldugu diisiiniilmektedir. Han
ve arkadaglarinin yaptig1 bir caligmada As riskinin kontrol grubunun 1,5 kati oldugu

gosterilmistir (61).

AS’li hastalarda geleneksek KV risk faktorlerinden olan HT, dislipidemi ve MS

oranlar1 artmistir. Ayrica AS’li hastalarda enflamasyonun da As i¢in bagimsiz bir risk
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faktorii oldugu diisiiniilmektedir. Arastirmacilar tarafindan hastalik aktivitesi ve

kardiyovaskiiler risk faktorleri arasinda (lipid, MS) bir iliski oldugu gosterilmistir (62).

Pulmoner hastahk:

Akciger tutulumu nadirdir. Ankilozan spondilitin baglangicindan yaklasik 2 dekat
sonra gelisen, akcigerin ist loblarinin yavas ve ilerleyici fibrozu ile karakterizedir.
Oksiiriik, dispne ve bazen de hemoptizi ile belirti verebilir (53). Apikal fibroz haricinde

amfizem, brongicktazi ve plevral kalinlagsma da g6zlenebilir (63).

Renal Hastalik:

AS’de  analjezik  nefropatisi, sekonder amiloidoz, IgA  nefropatisi,
mezengioproliferatif glomeriilonefrit, memrandz nefropati ve nadiren fokal segmental veya
proliferatif glomeriilonefrit gozlenebilir. Sekonder amiloidoz, uzun siireli aktif hastaligi
olanlarda gozlenir. Hastalarda nefrotik diizeyde proteiniiri gelisir ve bobrek yetmezligi

gelisebilir (64).

Gastrointestinal Hastahk:

Gastrointestinal  tutulum genellikle asemptomatiktir. Ankilozan spondilitli
hastalarda yapilan ileo-kolonoskopik calismalarda, %22-69 arasinda degisen oranlarda
mikroskobik veya makroskobik ileal ve ¢ekal bolgede enflamasyon saptanmigtir. HLA-
B27 negatif hastalarda pozitiflere gore ve periferik eklem tutulumu olanlarda ise aksiyal

tutuluma oranla daha yiiksek oranda ileyit gelistigi saptanmistir (65).

Norolojik tutulum:

AS’deki norolojik komplikasyonlar; vertebra kiriklari, instabilite, kompresyon ve
enflamasyona baghdir. Ankilozlu omurgada mindr travmalar bile spinal fraktiirlere yol
acabilir. C5-C6 ve C6-C7 diizeyi en sik etkilenen alandir (53). Atlantoaksiyal
subluksasyon geligebilir ve quadriplejiye neden olabilir. Ankilozan spondilitin nadir ama
ciddi komplikasyonlarindan biri de kauda ekunia sendromudur. Lomber ve sakral sinir
koklerinde gelisen araknoidite bagli olarak meydana gelir. Alt ekstremitede giigsiizliik ve

agr1, mesane ve rektum sfinkter disfonksiyonu gelisebilir.
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Osteoporoz:
AS’de hastaligin erken donemlerinden itibaren osteopeni ve osteoporoz riski

artmustir. Aktif hastalik kemik kaybi riskini artirmaktadir (67).

2.1.5. Fizik muayene

Hastaligin erken tanisi igin fizik muayene bulgular1 énemlidir. Ik patolojik fizik
muayene bulgusu sakroiliyak eklemde hassasiyet ve agridir. Sakroiliyak eklem
muayenesinde en ¢ok kullanilan testler Fabere, Gaenslen ve sakroiliyak kompresyon
testleridir. Omurga muayenesinde lomber omurganin 6ne fleksiyon, hiperekstansiyon veya
lateral fleksiyon hareketlerinde kisitlanma vardir. Inspeksiyonla lomber lordozun
kayboldugu saptanabilir. Lomber motilitenin degerlendirilmesinde en iyi yontem Schober
ve Modifiye Schober testidir. Toraks ekspansiyonunun azalmis olmasi kostovertebral
eklemlerin tutuldugunu gosterir. Hastalik yasi ilerledikce tiim omurga hareketleri giderek
kisitlanir. Lomber lordoz azalir, dorsal kifoz artar, gogiis on duvari diizlesir ve karin 6ne
dogru ¢ikar. Boy giderek kisalir. Omurgada en son servikal vertebralar tutulur ve boyun
hareketleri kisitlanir (Sekil 2). Periferik eklem tutulumu ve entezit bulgular1 muayenede
saptanabilir. Akromioklavikular eklemler, humeroskapular eklemler, sternoklavikular
eklemler, dirsek, el bilekleri, metakarpofalangeal eklemler, proksimal interfalangeal
eklemler, diz eklemi, ayak bilekleri ve metatarsofalangeal eklemler incelenmelidir. Iskiyal
tiiberositaslar, biiylik trokanterler, spindéz c¢ikintilar, kostakondral ve manibriosternal

bileskeler, iliyak kristalar ve plantar fasiya muayene edilmelidir.

i

A BC D E

Sekil 2: Ankilozan spondilitte gézlenen postiir degisiklikleri
A: Fizyolojik postiir; B: Lomber kifozun kaybi; C: Servikal vertebralarin ileri ekstansiyonu ile diizeltilen

torasik kifoz; D: Diizeltilemeyen torakal kifoz ve bagin 6ne dogru uzanmasi
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2.1.6. Laboratuvar Bulgulari

AS i¢in tant koydurucu bir test yoktur. Laboratuvar bulgulari daha c¢ok taniyi
desteklemede veya hastalik aktivitesini degerlendirmede yardimcidir. Hastalarin %50-
70’inde eritosit sedimentasyon hizi (ESH) ve C reaktif protein (CRP) degerlerinde
yiikseklik saptanir (22). Hastalik aktivitesi i¢cin CRP daha iyi bir gostergedir (68). Periferik
eklem tutulumu olanlarda akut faz yanitinin daha yiiksek oldugu bilinmektedir (69).
Normokrom normositer anemi, alkalen fosfataz yiliksekligi, 1liml1 trombositoz ve serum

immiinoglobiilin A degerlerinin yiiksekligi ise hastaliga spesifik olmayan bulgulardandir.

2.1.7. Radyolojik Bulgular:

Radyolojik bulgular AS’nin tani ve takibidinde ¢ok 6nemli bir yere sahiptir.
Sakroiliyit en sik ve en erken goriilen radyolojik bulgudur. Siklikla bilateraldir ve eklemin
sinoviyal zar ile kapli olan alt 1/3 kismindan baglar. Birinci basamak goriintiileme
yaklasimi konvansiyonel radyografidir. Ama ilk radyografik bulgular genellikle hastalik
basladiktan seneler sonra asikar hale gelir. En erken degisiklikler sakroiliyak eklemde
kikirdagin daha ince oldugu iliyak tarafin erozyonu ve sklerozudur (70). Eroziv hastalik
ilerledik¢e eklem araliginda yalanci bir genisleme, fibroz ve en sonunda da eklemde
boydan boya ankiloz gelisir. New York kriterlerine gore AS tanist igin sakroiliyit
varliginin  gosterilmesi gereklidir. Kemik sintigrafisi radyografide gosterilemeyen
hipereminin ve enflamasyonun varligint onaylayan bir yontem olarak kullanilabilir. Erken
donemdeki enflamasyonu degerlendirmede MR kullanilmasi yararlidir. Magnetik rezonans
ile ¢ok erken donemdeki enflamasyon ve kemik iligi 6demini saptamak miimkiindiir (22).

Bilgisayarli tomografi (BT) ise ancak kemik erozyonlar1 olustugu zaman bulgu verir.

Resim1: Bilateral Evre 3 sakroiliyit
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Ankilozan spondilitte omurgada godzlenebilen ilk degisiklikler, vertabralarin
koselerinde bitisik kemikte onarim goriilen kiiciik erozyonlardir. Vertebralarin {ist ve alt
sivri koseleri erode olunca, normalde bulunan 6n kenar konkavitesi kaybolur ve kare
vertebra olusur. Vertebra koselerinde gozlenen parlaklik ise “Romanus lezyonu” olarak
adlandirilir. Spinal ligamentlerde ossifikasyon ile intervertebral disklerde kopriilesme olur
ve bu kemik kopriilere sindesmofit adi verilir. AS hastalarinin yaklasik %5’inde simetrik

gelisen sindesmofitler omugaya bambu kamigi1 goriintimii verir (71).

A B C

Resim 2: Aktive Romanus lezyonlari, B; Sindesmofitler, C; Bambu kamisi goriiniimii

2.1.8. Tani:

Omurga ve sakroiliyak eklemlerde karakteristik degisiklikler gelistiginde AS’in
kesin tanis1 kolaylikla konulabilir. Ancak bu bulgular hastaligin ileri evrelerinde ortaya
cikmaktadir. Giiniimiizde AS tanis1 icin Modifiye New York Kriterleri kullanilmaktadir.
Bu kriterler siniflandirma kriterleridir. Radyolojik olarak sakroiliyit varliginin gerekliligi

tanida gecikmelere sebep olabilmektedir (72).

2.1.9. Aymric1 Tann:

Sakroiliyit yapabilen diger nedenlerin gézden gegirilmesi ¢ok Onemlidir. Diger
spondiloartropatiler, enfeksiyona sekonder sakroiliyitler (piyojenik enfeksiyonlar,
tiiberkiiloz, bruselloz, Whipple hastalig1), hiperparatiroidizm, sarkoidoz, parapleji

sorgulanmalidir (Tablo 5). Omurga hareketlerini kisitlayan ve ayirici tanida akilda
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tutulmast gereken bir diger hastalik ise diffiiz idiyopatik iskelet hiperostozudur (DISH).

Geg yasta baslamasi, sakroiliyit yapmamasi, HLA-B27 iligkisinin olmamasi ile ayirt

edilebilir.

Tablo 5: Ayiric: tam

HASTALIK BULGU/SEMPTOM TEST
OSTEOARTRIT Giiniin sonuna dogru ve | Radyografi ile dejeneratif
hareketle  giderek  artan | diskler ve osteofitler
mekanik eklem agrisi.
DISH Mekanik agr1 Vertebralarin anteriyor
Baslangic yas1 genellikle 50- | marjininde yerlesen
70 osteofitler
PSORIYATIK ARTRIT Daktilit stk El ve ayak grafilerinde
35-45 yas arasi sik eroziv eklemler yardimci
Psoriyazis  Oykiisii  var
Sakroiliyit tek tarafli
olabilir.
REAKTIF ARTRIT Oncesinde enfeksiyon | Tek tarafli sakroiliyit
Oykiisii. Daktilit ve cilt
bulgulari sik.
ENFLAMATUVAR Periferik eklem tutulumu | Sadece %30 hastada HLA-
BARSAK HASTALIGI sik. Ishal ykiisii 5nemli. B27 pozitif.
Tek  tarafli  sakroiliyit
olabilir.
ENFEKSIYON Sistemik  bulgular; ates, | Enflamasyon markerlar
istahsizlik eslik eder. yiiksektir.
Lokositoz gozlenebilir.
OKRONOTIK 3. ve 4. dekadda bel agris1 ve | Idrarda ve kanda
ARTROPATI kalgada tutukluk homogentisik asid varlig

2.1.10. Aktivite ve izlem indeksleri:

Hastalik aktivitesinin degerlendirilmesinde CRP ve ESH gibi enflamasyon

belirtecleri yeterli olmamaktadir. Aktiviteyi degerlendirmede; goézlemciler arasindaki

degiskenlikleri ortadan kaldirabilmek i¢in belirlenmis indeksler kullanilmaktadir. Aktivite
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degerlendirmede en yaygin olarak kullanilan indeks; “Bath Ankilozan Spondilit Hastalik
Aktivite Indeksi” (BASDAI)’dir. Hasta tarafindan uygulanir. Yorgunluk, spinal ve
periferik eklem agrisi, lokalize hassasiyet ve sabah tutuklugunu igeren 6 adet gorsel analog
skalas1 (VAS) odl¢iimiinden olusmaktadir. ilk 4 soruya 5 ve 6. sorunun ortalamasi ilave
edilir ve ¢ikan sonu¢ 5’e bdliinerek 0-10 arasinda bir deger elde edilir. BASDAI>4 ise
aktivasyon olarak degerlendirilir. Giivenilirligi ve gegerliligi kanitlanmig olan Tiirkce
versiyonu mevcuttur (73). Bath Ankilozan Spondilit Fonksiyonel Indeks (BASFI) ise
hastalarin son bir haftadaki fonksiyonlarini belirlemek i¢in kullanilan bir indekstir. BASFI
1990°da gelistirilmis olup, VAS’a gore degerlendirilen 10 sorudan olusur. Bunlarin 8’i
giinliik yasam aktiviteleriyle, 2’si giinliik yagamla basa ¢ikmay1 degerlendiren sorulardir.
Indeks skoru 10 maddenin ortalamasi alinarak 0-10 arasinda puanlandirilir. Yiiksek skorlar
daha ileri diizeydeki bozukluklara isaret eder. Gegerlilik ve giivenilirligi kanitlanmis
Tiirkge versiyonu mevcuttur (74). “Bath Ankilozan Spondilit Meteoroloji Indeksi”
(BASMI), “Dougados Fonksiyonel indeksi” (DFI), Bath Ankilozan Spondilit Hasta Global
Skoru” (BAS-G) gibi kullanilabilecek indeksler mevcuttur. Hastanin fonksiyonel
durumunu izlemede hekimin yapacagi, Schober veya Modifiye Schober (M. Schober),
gogiis ekspansiyonu, servikal rotasyon, tragus-duvar mesafesi, lateral fleksiyon,
parmakucu-yer mesafesi Ol¢iimleri faydalidir. AS izleminde radyolojik hasari skorlayan
indekslerde mevcuttur. Bath AS Radyolojik Indeksi (BASRI) ve Stoke AS Omurga Skoru
(SASSS) ve Modifiye SASSS (MSASSS) bu amagla kullanilan skorlama sistemleridir.
Giivenilirligi ve hassasiyeti yiiksek oldugundan MSASSS prospektif caligmalar i¢in en

uygun skorlama yontemidir (75).

ASQL (AS yasam kalitesi degerlendirme anketi): AS’de hastanin yagam kalitesini
degerlendirmek iizere gelistirilen AS Yasam Kalitesi Anketi’nin hem klinik uygulamalar
hem de bilimsel arastirmalarda kullanilabilecek gecerli, giivenilir bir ara¢ oldugu
gosterilmistir (76). Tamamen hastanin yasam beklentileri, hastaliginin bu beklentiler
tizerine etkilerini degerlendirmek {izere gelistirilen hastanin olusturdugu indeksin (Patient
Generated Index-PGI) de ASQL, BASDAI ile iyi korelasyon gosteren, gegerli ve giivenilir
bir 6lglim yontemi oldugu bildirilmistir (77). ASQL 18 evet/hayir sorusu igerir. Puan

araligi 0-18'dir, diisiik puanlar yagam kalitesinin daha iyi oldugunu gdsterir.

AS’nin degerlendirilmesi i¢in gerekli kriterleri belirlemek tizere olusturulan ¢aligma

grubu ASAS (Assesment Ankylosing Spondylitis Working Group); hastaligin izleminde
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onerdigi yontemler sunlardir: Fonksiyonel indeks olarak; BASFI veya DFI, agr1 i¢in; VAS,
spinal mobilite i¢in; M. Schober, oksiput-duvar mesafesi, servikal rotasyon, lateral spinal
fleksiyon veya BASMI, sabah tutuklugunun siiresi i¢in VAS, periferik eklem tutulumu ve
hastanin global degerlendirilmesinde VAS, akut faz reaktani olarak CRP ve ESH, ve son
olarak BASDAI igindeki yorgunluk degerlendirmesidir (78) (Tablo 6).

Tablo 6: ASAS tarafindan onerilen AS izlem parametreleri

Alan Ol¢iim Yontemi

Fonksiyon BASFI

Agri VAS

Spinal mobilite Gogiis ekspansiyonu ve M. Schober, oksipit-duvar
mesafesi, servikal rotasyon, spinal lateral fleksiyon veya
BASMI

Hastanin global VAS

degerlendirmesi

Tutukluk VAS, sabah tutuklugu siiresi, omurga, gegen hafta

Periferik eklemler/entesisler | Sis eklem sayisi ve entezit skoru

Akut faz reaktanlar: CRP, ESH
Radyografi Lateral servikal ve lumbar
Yorgunluk BASDAI soru 1

ASAS tarafindan Ankilozan spondilit hastalik aktivite skoru (ASDAS)
gelistirilmistir. ASDAS; AS’te ilk olarak akut faz reaktanlarimin kullanildigi aktivite
indeksidir. Van Der Heijde ve arkadaslart ASDAS’1n tiim versiyonlarini hem hasta, hem de
doktorun hastalik global degerlendirmesi ile korele bulmuslardir (79, 80) (Tablo 7).

Tablo 7: ASDAS

1) Sirt agrist (BASDALI 2. soru)

2) Hastanin hastalik aktivitesi hakkindaki global degerlendirmesi

3) Periferik agri ve sislik (BASDALI 3. soru)

4) Sabah tutuklugunun siiresi (BASDALI 6. soru)

5) CRP mg/l (veya ESH).

17




AS’li hastalarin tedavilere yanitinin degerlendirilmesinde ise yine ASAS grubunun
onerdigi ASAS20, ASAS40 ve ASAS 5/6 kriterleri (Tablo 8) klinik ¢aligmalarda yaygin

olarak kullanilmaktadir.

Tablo 8: ASAS Yamt Kriterleri

ASAS20 Yanit Kriterleri

>%20 diizelme ve en az 3 alanda 1 Unite diizelme

* Hastanin hastalik siddeti global degerlendirmesi

« Sabah tutukluguyla degerlendirilen enflamasyon

* Fonksiyon

* Agrn

Muhtemel kalabilecek alanda ise %20 veya 1 {inite kotiilesmenin olmamasi

ASAS40 Yanit Kriterleri

>%40 diizelme ve 4 alandan en az 3 alanda 2 Uinite diizelme

* Hastanin hastalik siddeti global degerlendirmesi

» Sabah tutukluguyla degerlendirilen enflamasyon

* Fonksiyon

* Agn

Muhtemel kalabilecek alanda koétiillesmenin olmamasi

ASAS 5/6 Yanit Kriterleri

Asagidaki 6 alandan en az 5 alanda en az %20 diizelme

* Hastanin hastalik siddeti global degerlendirmesi

* Sabah tutukluguyla degerlendirilen enflamasyon

* Fonksiyon

* Agn

* CRP

* Spinal mobilite

ASAS Parsiyel Remisyon Kriterleri

Asagidaki 4 alanin hepsinde 2 iinite degerin altinda deger olmasi

* Hastanin hastalik siddeti global degerlendirmesi

+ Sabah tutukluguyla degerlendirilen enflamasyon

* Fonksiyon

* Agrn

Tiim hasta bildirimli degerlendirmeler 0-10 6lgekte alinmistir.
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2.1.11. Prognoz:

Hastaligin seyrini dnceden tahmin etmek oldukca zordur. Ozellikle erken donemde
spontan remisyon ve alevlenmeler gézlenebilir. Bazi ¢alismalar baslangigta yliksek hastalik
aktivitesi gosteren vakalarin gelecekte de aktif seyredebilecegini ve fonksiyon kayiplarinin
hastaligin ilk on yilinda gelistigini ortaya koymustur (81). Kal¢a tutulumu siddetli
hastaligin bir belirleyicisidir. Hastaligin siddetini ve ciddi hastalik sonucunu etkileyen
diger faktdrler: SOAEI’ye kétii yanit, lomber omurga hareketlerinde kisitlanma, ESH nin
30 mm/saatin iizerinde olmasi, sosis parmak, oligoartrit ve baslangi¢ yasimin 16 nin altinda
olmasidir (22).

AS’li hastalarda genel popiilasyona gore mortalite oranlarmin 1,5 kati oldugu
bilinmektedir. Major mortalite nedenleri arasinda kardiyovaskiiler hastalik ve sekonder

amiloidoz ilk siralarda yer almaktadir (82).

2.1.12. Tedavi:

Hastalik aktivitesi yiiksek, radyolojik olarak hizli progresyon gosteren ve hizl
fonksiyon kaybi gelisen hastalarda etkin ve erken tedavi ¢ok onemlidir. Tedavide temel
amag; agrinin, halsizligin ve katiligin giderilmesi, yapisal hasarin yavaglatilmasi ve

miimkiinse dnlenmesidir ( Sekil 3).

ASAS/EULAR Ankilozan Spondilit Tedavi

Onerileri
SOAEI
Egitim,

egzersiz, — T

fizik tedavi, Alesiyal Periferilc o
rehabilitasyon, B hastalic A c
hasta v .
dernekleri, Sulfasalazin 12 r
yardim - r
gruplan | Lokal kortikosteroidler | K a
- h

Sekil 3: Tedavi onerileri
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ASAS calisma grubu ve EULAR (Avrupa Romatoloji Birligi) tedavi basamaklari
icin 2010°da yeni Oneriler yayinlamistir. Bu kilavuzda toplam 11 madde halinde tedavi
yaklasimi belirlenmistir (83) (Tablo 9).

Tablo 9:ASAS/EULAR Tedavi Onerilerinin i1k Yenilmesi

AS’li hastalarin temel tedavi prensipleri:

*AS degisik klinik tablolarla ortaya ¢ikabilen potansiyel olarak ciddi bir hastaliktir.
Genelllikle romatoloji uzmani tarafindan koordine edilen multidisipliner tedaviye ihtiyag
gosterir.

* AS’li hastanin temel tedavi hedefi; saglikla ilgili yasam kalitesini, semptomlarin ve
enflamasyonun kontrold, ilerleyici yapisal hasarin 6nlenmesi, fonksiyon ve sosyal
katilimin korunmasi/normale getirilmesidir.

* AS’li hastalarin en uygun tedavisi farmakolojik ve farmakolojik olmayan tedavi

yontemlerinin birlesiminden meydana gelir.

1.Genel tedavi

Hastaligin tedavisi asagidakilere gore uyarlanmalidir

a) Hastaligin prezantasyonu (aksiyal tutulum, periferik eklem tutulumu, entezit varligi,
ekstraartikiiler semptom ve bulgular)

b) Son semptomlarin derecesi, klinik bulgular, prognostik belirtecler

* Hastalik aktivitesi ve enflamasyon

* Agn

* Fonksiyonel kay1ip

* Yapisal hasar, kalca tutulumu, spinal deformiteler

¢) Genel klinik durum (yas, cinsiyet, eslik eden hastaliklar, kullanilan diger ilaglar)

2. Hastali@1 monitorize etmek

*AS hastalarinin izlenmesinde hastanin 6ykiisii, klinik parametreler, laboratuvar testleri,
gorlintiilleme yontemleri dikkate alinmalidir.

*Izlenme sikligia; hastanin semptomlarina, siddetine ve almakta oldugu tedaviye gore

karar verilmelidir.

3. Tlac¢ disi tedaviler

*lag dis1 tedavinin temel tast AS’li hastanin egitimi ve diizenli egzersiz yapmasidir.
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*Ev egzersizleri etkilidir. Nitelikli bir gozlemci esliginde tek veya grup halinde suda veya
karada yapilan fizik tedavi daha etkili oldugu icin ev egzersizisine tercih edilmelidir.

*Hasta iligkileri ve hasta yardim gruplar1 faydali olabilir.

4. Eklem dis1 bulgular ve komorbiditeler

*Psoriyaz, liveyit ve enflamatuvar barsak hastaligi gibi eklem dis1 bulgular sik oldugu i¢in
konuyla ilgili uzmanlarla isbirligi yapilmalidir.

*Romatolojist artmis kardiyovaskiiler hastalik ve ostoporoz riski konusunda uyanik

olmalidir

5. Steroid olmayan anti-enflamatuvar ilaglar

*SOAEI; Koksibleride igerecek sekilde; AS nin agr1 ve sabah tutuklugu tedavisinde ilk
basamak ilaglar olarak kullanilmas1 6nerilmektedir.

*SOAEI ile siirekli tedavi; persistan olarak hastali1 aktif ve semptomatik olanlarda
Onerilir.

* Kardiyovaskiiler, gastrointestinal ve renal riskler SOAEI regete edilirken géz 6niinde

bulundurulmalidir

6. Analjezikler
* SOAEI etkisi yetersiz kalan, kontraendike olan ve/veya zor tolere edilen hastalarda agr1

kontrolii igin parasetamol ve opiyoidler gibi analjeziklerin kullanimi 6nerilmektedir.

7. Glukokortikoidler
* Lokal kortikosteroid enjeksiyonu uygulanabilir.
*Sistemik kortikosteroid kullaniminin aksiyel hastalikta faydasi caligmalarda

gosterilememistir

8. Hastalik modifiye edici antiromatizmal ilaclar
* Aksiyel tutulumun tedavisinde, siilfasalazin ve metotreksat da dahil olmak iizere hig bir
hastalik seyrini degistirici antiromatizmal ilacin (DMARD) etkinligi kanitlanmamugtir.

*Periferik artritte ise siilfasalazin kullanimi diisiiniilebilir

9. Anti-TNF tedavi

*Konvansiyonel tedaviye ragmen stirekli aktif hastaligi olanlarda anti-TNF tedavi
diistiniilebilir.

* Aksiyel hastalig1 olanlarda DMARD tedavisinin anti-TNF tedavisi ncesi ya da birlikte
kullaniminin zorunlulugunu gosteren kanit yoktur.

* Aksiyel ve artikiiler/entezal hastalik tablolarinda degisik TNF inhibitorlerinin etkinligi

arasinda fark oldugunu destekleyen kanit yoktur. Ancak eslik eden enflamatuvar barsak
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hastalig1 varliginda gastrointestinal etkinlikte farklar olabilecegi g6z Oniinde
bulundurulmalidir.

*QOzellikle yanit kaybinin gelistigi hastalarda ikinci TNF blokore degisim faydali olabilir.
*AS’de TNF inhibitorleri disinda diger biyolojik ajanlarin kullanimina iligkin yeterli kanit

bulunmamaktadir.

10. Cerrahi

*Total kalga protezi; inatg1 agrist olan veya sakatligi olan ve radyolojik olarak yapisal
hasari1 olan hastalarda yasa bakilmaksizin diisiiniilmelidir.

*Ciddi fonksiyon kaybina neden olan deformiteleri olan hastalarda spinal diizeltici
osteotomi diisiiniilebilir.

*Akut vertebral kirigi olan hastalar spinal cerraha danisilmalidir.

11.Hastahgin gidisatindaki degisiklikler
Eger hastaligin gidisatinda 6énemli bir degisiklik olusursa inflamasyon haricindeki etmenler
(6rn: spinal kirik) g6z 6niinde bulundurulmali ve uygun degerlendirme ve goriintiileme

yapilmalidir.

Anti-TNF tedavi:

Ankilozan spondilitte Anti-TNF ilaglarin kullanilmaya baslamasindan 6nce tedavi
secenekleri ¢ok smirliydi. Etkili bir tedavide esas olarak hasta egitimi, fizik tedavi ve
SOAET’ler temel aliniyordu. Anti-TNF ilaglarm kullanima girmesi AS tedavisi i¢in bir
doniim noktasi olmustur. Bu ilaglarin AS’deki etkileri 6nce agik, daha sonra plasebo ve
aktif kontrollii randomize c¢aligsmalarla ve uzun siireli gézlemsel ¢alismalarla gosterilmistir
(84-87). Anti-TNF-o tedavisinin immiinmodiilatuvar mekanizmalarinin daha 1iyi
kavranmasi infliksimab ile tedavi edilen SpA’l1 hastalardan alinan sinoviyal biyopsi analizi
ile olmustur. Onikinci haftada biyopsilerde sinoviyal tabakanin kalinliginda azalma,

endotel hiicrelerinden salinan vaskiiler adezyon molekiilii 1’de azalma tespit edilmistir

(88).

Bu ilaclar sadece klinik belirti ve bulgulari iyilestirmekle kalmayip, hastanin
fiziksel fonksiyonunu ve yasam kalitesini diizeltmekte, artmis olan akut faz yanitini
normale dondiirmekte ve MR’da goriilen enflamasyon sinyallerini baskilamaktadir. Anti-
TNF ilaclar sakroiliyak eklemdeki enflamasyonu engellemekte cok etkili olmalarina

ragmen, 2 yillik ¢alismalarda radyolojik olarak sindesmofitlerin biiylimesini tam olarak
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durduramadiklar1 gosterilmistir. Ancak eroziv hasar gelismeden, erken baslanan tedavi ile

sindesmofit ve ankilozun gelisiminin 6nlenmesi miimkiin olabilir (89, 90).

Etkileri hizli1 baslamakta (ortalama 2 hafta) ve hastalarin 6nemli bir kisminda 1yi
klinik yanit ve hatta remisyon saglamaktadirlar. Uzun siireli kullanildiklarinda klinik
etkileri degismeden devam etmektedir. Fakat ilag kesildikten sonra etkileri sonlanmakta ve
hastalik belirtileri 6-18 haftada yeniden ortaya ¢ikmaktadir. Ancak ilacin yeniden
baslanmasi ile tekrar etki elde edilir (91). Stone ve arkadaslarinin yaptiklar1 bir ¢alismada
infliksimab uygulanan AS’li hastalarda en iyi klinik yanitin hastalik siiresi kisa olan ve
baslangi¢ klinik parametreleri daha iyi olan hastalarda elde edildigi bildirilmistir (92).
Giglii etkilerine ragmen anti-TNF ajanlarin kullanimi, yiiksek maliyeti ve uzun dénem
giivenlik verilerinin yetersizliginden dolay1 sikintilidir. Hangi hastalarin anti-TNF tedavi
almasi gerektigi, dozu ve yan etki ve etkilerinin nasil izlenmesi gerektigi kilavuzlarla

belirlenmistir.

ASAS (2010) kilavuzuna gore anti-TNF tedavisine ge¢mek icin gerekli olan
kriterler sunlardir (93):

a) Dort haftadan uzun siiren, BASDAI >4 ve uzman goriisii ile desteklenen aktif
hastalik olmasi,

b) Hastalarin en az iki SOAEI’yi en az 4 hafta boyunca kullanmis olmast,

c) Periferik artriti olan hastalarin en az bir lokal kortikosteroid enjeksiyonuna yanit
vermemis olmasi,

d) Periferik artrit i¢in en az 12 hafta siilfasalazin almis olmasi,

e) Enteziti olan hastalarin lokal tedaviye yanit vermemis olmasi gereklidir.

f) Saf aksiyel tutulumu olan hastalarin anti-TNF 6ncesi DMARD ile tedavi edilmesi

ise zorunlu degildir.
Ulkemizde kullanimi1 AS’de onay almus ii¢ anti-TNF blokeri mevcuttur. Her 3 anti-
TNF ajaninda BASDAI %50 diizelme kriteri ve ASAS 40 diizelme kriterleri iizerindeki

etkilerinin benzer oldugu bir ¢ok ¢alismada kanitlanmistir (94-96).

1) Adalimumab: Rekombinan insan monoklonal anti-TNF antikorudur. ki haftada

bir subkutan olarak uygulanmaktadir.
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2) Etanersept: Rekombinan ¢6ziiniir, Immiinoglobin G’nin Fc parcasina baglh 2 adet
p75 TNF reseptoriinii iceren bir insan fiizyon proteinidir. Yirmibes mg subkutan haftada

iki kez veya 50 mg subkutan haftada bir kez subkutan olarak uygulanan iki formu vardir.

3) Infliksimab: Monoklonal simerik bir antikordur. Simerik terimi ilacin hem insan
hemde murin komponentlerini igerdigini ifade eder ve molekiilin antijen baglayici
pargasinin VK ve VH domainleri murin ve sabit Fc domaini insana aittir. Plazmadaki TNF-
a’ya baglanirken ayni zamanda hiicre yiizeyi Tlizerindeki TNF-o’ya da baglanir.
Eliminasyon yari omrii 7-12 giindiir. Ortalama dagilim hacmi 3-5 litre, klirensi 0,01
It/saattir. Ankilozan spondilitte 5 mg/kg dozda 0., 2., 6. haftalarda ve sonrasinda her 6-8
haftada bir tekrarlanan infiizyonlar halinde uygulanir. Infliksimabin kesilmesinden sonra

%64 hastada ortalama 13,4 hafta sonra relaps gelismektedir (97).

Anti-TNF tedavi oncesi hastalar tedavi uygunluklar1 a¢isindan degerlendirilmelidir.

Bazi durumlar bu tedavi i¢in kontrendikasyon olusturur (98).

Ankilozan spondilitte anti-TNF-a tedavi kontrendikasyonlari

o Gebelik ve laktasyon

e Aktif enfeksiyon

e Yiiksek enfeksiyon riski tagiyan hastalar

e Kronik bacak tilseri

e  Gegirilmis tiiberkiiloz

e Nativ eklemde son 12 ayda gecirilmis septik artrit

e Prostetik eklemde son 12 ayda gegirilmis septik artrit, protez yerinde birakilmigsa
stire belirsizdir

e Persistan veya tekrarlayict pulmoner enfeksiyon

e Kalici iiriner kateter varlig

e Lupus ve multipl skleroz 6ykiisii

e Asagidaki durumlar hari¢ malign ve premalign durumlar
Bazal hiicreli karsinom

10 yildan uzun bir siire 6nce tan1 konulup tedavi edilmis malign olgular
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Anti-TNF-a tedavinin yan etkileri:
Bu ilaglar1 kulanan hastalar yan etkiler agisindan dikkatli incelenmelidir. Tedavinin

asagidaki yan etkileri bildirilmistir (99).

e Enfeksiyonlar

e Malignensiler (lenfoma)

e Hematolojik hastaliklar(anemi, pansitopeni)

e Demiyelinizan hastaliklar ve noropati

e Konjestif kalp hastalifinda alevlenme

e Otoantikor ve otoimmiin cevap gelisimi

e Hipersensitivite reaksiyonlari

Bu yan etkiler ilaglarin bulunduklari grubun ortak O6zellikleridir. Saougou ve
arkadaglar1 (100) tarafindan AS’li hastalarda infliksimab tedavisinin 6 yillik izleminde en
sik gbzlenen yan etkinin {ist solunum yollar1 enfeksiyonu oldugu bildirilmistir.

Tiiberkiiloz ve leismanyaz gibi iilkemizde endemik olarak da gozlenebilen graniilomat6z
hastaliklar ag¢isindan Ozellikle dikkatli olunmalidir. Romatoloji Arastirma ve Egitim
Dernegi (RAED) 2005 yili Uzlasi Toplantis1 Raporu dikkate alinarak hastalarin tedavi
oncesi hem aktif hem de inaktif tiiberkiiloz acisindan degerlendirmeleri yapilmali ve tedavi

oncesi gereken onlemler alinmalidir

2.2.1.ANKILOZAN SPONDILIT; KARDIYOVASKULER RiSK
PARAMETRELERI, METABOLIK SENDROM ve INSULIN REZiISTANSI iLE
ILISKI

Ankilozan spondilitli hastalarda gézlenen en sik 6lim nedeni kardiyovaskiiler
hastaliklardir (101). Ankilozan spondilit ile iliskili olan mortalite artisinda As’ninde rolii
oldugu diistiniilmektedir. Geleneksel KV risk faktorlerinin AS’de artmis oranlarda
bulundugu gosterilmistir (102).

Koroner Arter Hastaligi Risk Faktorleri (NCEP ATP III) (103):

1. Lipid risk faktorleri (Diisiik yogunluklu lipoprotein kolesterol (LDL), trigliseridler,
yiiksek yogunluklu lipoprotein kolesterol (HDL) diisiikliigii, aterojenik dislipidemi)

2. Lipid olmayan risk faktorleri

A. Modifiye edilebilen risk faktorleri
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a. Hipertansiyon

b. Sigara iciyor olmak

c. Diyabet Mellit

d. Fazla kiloluluk/Obezite
e. Fiziksel inaktivite

f. Aterojenik diyet

g. Trombojenik/ hemostatik durum

B. Modifiye edilemeyen risk faktorleri
a. Yas
b. Erkek cinsiyeti

c. Ailede erken koroner kalp hastalig1 dykiisii

Koroner Arter Hastahg i¢cin Bagimsiz Risk Faktorleri (NCEP ATP III) (103):
1. Yas (erkeklerde >45, kadinlarda >55 )
2. Ailede erken koroner kalp hastalig1 dykiisii
3. Sigara igiyor olmak
4. Hipertansiyon ( Kan basinci >140/90 mmHg veya antihipertansif ila¢ kullanimi )
5. Diisiik HDL kolesterol ( HDL <40 mg/dl )
6. Yiiksek LDL kolesterol ( LDL >130 mg/dl )

LIiPiD RiSK FAKTORLERI:
Genel olarak kanda total kolesterol (T.kol) ve LDL kolesterol diizeyleri
yiikseldik¢e KV risk artar

Diisiik Yogunluklu Lipoprotein Kolesterol (LDL) :

Kanitlar LDL nin primer aterojenik faktér oldugunu desteklemektedir ve kontrollii
caligmalar LDL nin diisiirtilmesinin koroner kalp hastalig1 riskini azalttigin1 gostermistir.
Buna gore Amerikan Ulusal Kolesterol Egitim Programi (NCEP), lipid diisiirticii tedavide
LDL kolesteroliinii primer hedef olarak belirlemistir (103).

HDL Kolesterol Diisiikliigii:
Epidemiyolojik caligmalardan elde edilmis ¢ok sayida kanit plazma HDL kolesterol

diizeyi ile, daha sonra koroner olay gelisme riski arasinda giiclii bir ters iligkinin varliginm
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gostermektedir (104, 105). Framingham kohortunda HDL kolesteroldeki 10 mg/dl

azalmanin KV riskte % 50 artisa neden oldugu bildirilmistir.

Koroner kalp hastalig1 i¢in diisiik (<40 mg/dl) HDL kolesterol seviyelerinin bir risk
faktorii, buna karsilik yiiksek (> 60 mg/dl) HDL kolesterol seviyelerinin ise koruyucu bir
faktor oldugu kilavuzlarda vurgulanmistir (103).

TEKHARF c¢alismasi, T.kol/HDL kolesterol oraninin, halkimizda koroner kalp
hastaliginin en iyi lipid Ongérdiisii oldugunu ortaya koymustur. Ayni ¢alismanin
sonuglarina gore T.kol/HDL kolesterol oraninda 2 birimlik artig, koroner olay ve 6liim

riskini bagimsiz bigimde % 68 oraninda yiikseltmektedir (106).

Trigliseridler:

Trigliseridlerle koroner arter hastalig iliskisi biiyiik oranda diyabet, obesite, HT,
yiiksek LDL kolesterol ve diisik HDL kolesterol gibi diger faktorlerle iliskilidir (107).
Ancak prospektif calismalarin metaanalizi ile simir (150-199 mg/dl) ya da yliksek
(200mg/dl’den yiiksek) TG diizeylerinin koroner arter hastaligi i¢in bagimsiz bir risk
faktorii oldugu gosterilmistir (103, 108, 109).

Aterojenik Dislipidemi:

Diisiik yogunluklu lipoprotein kolesterol primer lipid risk faktorii olmasina ragmen
diger lipid parametreleri de LDL kolesterol seviyeleri yiiksek olan veya olmayan
hastalarda koroner kalp hastaligi riskini artirir. Yiiksek konsantrasyonlarda TG, kiigiik
yogun LDL ve diisiik seviyelerde HDL kombinasyonu aterojenik dislipidemi olarak
tanimlanir. Diigiik yogunluklu lipoprotein kolesterol seviyeleri tedavide primer oneme
sahip olmasina ragmen aterojenik dislipidemi koroner kalp hastalig1 patogenezine yardimcei

bir faktor oldugu igin biiyiiyen 6neme sahiptir (110).

Ankilozan spondilit ve lipid

Ankilozan spondilitli hastalarin azalmis HDL, TG ve T.kol diizeylerine sahip
oldugu c¢alismalarda gosterilmistir (102). Ankilozan spondilitli hastalarda hastalik
aktivitesi ile T.kol diizeyinde ve 6zellikle HDL kolesterolde azalma arasinda anlamli iliski
oldugu bildirilmistir. Diisiik HDL kolesterol nedeniyle aktif AS hastalarinin aterojenik
lipid 6zellikleri tagidiklart diistiniilmektedir (111).
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Hipertansiyon
Hipertansiyon koroner kalp hastaligi i¢in ¢ok Onemli bir risk faktoriidiir. Biitiin
aterosklerotik KV olaylarin %35'inden HT sorumludur. Koroner Kkalp hastaligi,

hipertansiflerde normotansiflere gore 2-3 kat daha fazladir (112).

Sigara iciciligi
Her iki cinsiyet grubunda, genclerde ve yaslilarda ve tiim irk gruplarinda igilen

sigara miktar1 ile koroner kalp hastalig1 arasinda gii¢lii bir iliski gosterilmistir (113).

Obezite

Obezite Amerika kalp birligi (AHA) tarafindan koroner kalp hastaligi i¢in major bir
risk faktorii olarak tanimlanmistir (114). Obezite, insiilin direnci, hiperinsiilinemi, tip 2
diyabet, HT, hipertrigliseridemi, diisik HDL kolesterol, diisiik yogun LDL, protrombik
faktorler ve sol wventrikiil hipertrofisi birliktelik gosterir (115). Obezite artmis
kardiyovaskiiler ve tiim sebeplere bagli mortalite ile beraberdir (116, 117).

Viicut kitle indeksi ( VKI ) yag derecesinin bir &lgiimii olarak kullanilmaktadir.
VKI; kilo (kg)/boyun Karesi (m?) olarak hesaplanir. VKi= 25-29,9 ise fazla kilolu; VKi >
30 ise obez olarak tammmlannmustir. VKI viicudun total yag miktar1 ile uyumludur.
Abdominal obezite obezitenin neden oldugu riskleri artirir ve bel ¢evresi abdominal yag
miktari ile pozitif olarak bir korelasyon gosterir. Tek basina bel ¢evresinin erkeklerde 102,

kadinlarda 88 cm’nin iizerinde olmas1 KVH riski ile iligkilidir (118).

Ankilozan spondilit; hipertansiyon, sigara ve VKI iliskisi

Ankilozan spondilitli hastalarda sigara igme oranlarinda ve VKI’de saglikli
kontrollere gore artig oldugu bilinmektedir (102, 119). Bununla birlikte sigara kullaniminin
AS baglangict ve hastalik siiresiyle iligkisini arastiran bir caligmada bu parametrelere
sigaranin bir etkisinin olmadig1 yoniinde bulgular saptanmistir. Fakat sigara kullaniminin
AS’de fonksiyonel ve radyolojik gidisati daha da kotiilestirdigi bildirilmistir (120). Yine
AS’li hastalarda genel popiilasyona kiyasla hipertansiyon prevalansinin arttii ¢calismalarda

gosterilmistir (121).
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Metabolik Sendrom:

Reaven (122), insiiline bagli glukoz alimina karsi diren¢ ve kompansatuar
hiperinsiilineminin HT, diyabet, diisiik HDL, LDL baskinlig1 ve yiiksek plazma fibrinojeni,
plazminojen aktivator inhibitorii 1 (PAI-1) ve faktor 7 seviyeleri ile karakterize protrombik
durum gibi koroner risk faktorlerinin metabolik tabanini olusturdugunu 6ne siirmiistiir. Bu
durum, insiilin direnci sendromu veya metabolik sendrom olarak adlandirilmigtir (122).
NCEP ATP III tarafindan kabul edilmis MS tan1 kriterleri yaygin olarak kullanilmaktadir
(Tablo 10).

Tablo 10: NCEP ATP 111 Metabolik Sendrom Tam Kriterleri (103):

Abdominal obezite (bel ¢evresi)
Erkek> 102 cm
Kadin>88cm

Trigliserid > 150 mg/dL

HDL
Erkek< 40 mg/dL
Kadin< 50 mg/dL

Kan basinct > 130/85 mmHg

Aclik plazma glikozu > 110 mg/dL

Tam icin bes kriterden en az ii¢ii saglanmahdir.

KV risk faktorlerinin obezite, insiilin rezistansi ve ortak etiyopatogenez ile iligkili
cesitli risk faktorlerinden olusan MS ile iligkili oldugu agiktir. Metabolik sendromun
varligt KVH’nin rélatif riskini 1,5-3 kat artirmaktadir (123).

MS; subklinik enflamasyon, dislipidemi, HT, bozulmus glukoz toleransi, bel
cevresinde artis, HDL kolesterolde azalma, insiilin rezistansi ile iliskili olan KV mortalite
ve morbiditede artisa neden olan toplumda sik gozlenen bir tablodur. Bu tabloda insiilin
direncinin anahtar bir rolii oldugu bilinmektedir. Metabolik sendromun tiim bilesenlerinin
birbirleriyle ve insiilin direnci ile olan iligkilerini gdsteren bulgular mevcuttur. Insiilin

duyarhiligi; insiilinin iskelet kasi basta olmak iizere insiiline bagimli g¢esitli dokulardaki
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glukoz alimma cevapliligini, adipoz dokuda lipolizi ve karacigerde glukoneogenezi

baskilama yeterliligini gosterir.

AS ve Metabolik sendrom:

Bir ¢ok ¢aligmada ateroskleroz ve metabolik anormalliklerin (diisiik HDL, yiiksek
LDL, insiilin rezistansi) RA, SLE ve AS gibi romatizmal hasaliklar ile iliskisi
gosterilmistir (123). Ankilozan spondilitli hastalarda MS riskinin arttigi ve bununda
yiiksek hastalik aktivitesi (BASDAI) ile iligkili oldugu gosterilmistir (124).

Insiilin rezistansi:

Metabolik sendrom komponenetlerinden olan IR ve KV hastaliklar arasinda giiglii
bir iliski oldugu bilinmektedir. Insiilin rezistansinin patogenezinde bazi faktorler
suclanmistir. Bunlarin igerisinde en one ¢ikan ise TNF-a’dir. TNF-o ayn1 zamanda AS gibi
enflamatuvar hastaliklarin da patogenezinde suglanan bir proenflamatuvar sitokindir.
Yapilan bir ¢ok calismada TNF-a’nin hayvan modellerinde IR’nin énemli bir aracisi
oldugu gosterilmistir. Dahasi insiilin rezistan hastalarin yag dokularinda ve iskelet
kaslarinda TNF-o’nin asir1 ekspresyonu soz konusudur. Obez, insiilin rezistan olgularda
kilo kaybina; TNF-a ekspresyonunda ve salimiminda azalma eslik etmektedir. Bu da

instilin duyarliliginda artis, serum TNF-a diizeylerinde azalma ve insiilin duyarliliginda

artis ile iligkilidir (125).

Ankilozan spondilit ve insiilin rezistansi:

Ankilozan spondilit ve MS arasindaki iliski acgiktir. Fakat MS’nin temel
belirleyicilerinden biri olan IR ve AS arasindaki iliski net olarak gdsterilememistir
(126,127). Ankilozan spondilitte artmig TNF diizeylerinin teorik olarak insiilin rezistansina
neden olmasi beklenirken boyle bir iliski saptanmamistir. Sar1 ve arkadaslar tarafindan
2006 yilinda yaymlanan ve 28 AS hastasinin tarandigi calismada da AS ile insiilin

diizeyleri, insiilin rezistans1 arasinda anlamli iliski bulunmamstir (128).

C-reaktif protein
Artmis KV risk genelde multifaktoriyel nedenlere baglidir. Bunlarin ig¢inde en
Oonemlisi; sistemik enflamatuvar yanitin aterogenezi hizlandirmasidir. Artmis CRP

diizeyleri ateroskleroz gelisimi igin bagimsiz bir risk faktoriidiir (121).
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Sonug olarak AS’de artmis KV risk su bulgularla iliskili olabilir;

1) Konvansiyonel KV risk faktorlerine daha yiiksek prevalansta rastlanmasi
(sigara, aterojenik lipid profili, DM, yiiksek VKI, artmis homosistein, artmis
fibrinojen, trombosit sayisinda artig ve hiperkoagiilabilite)

2) Azalmis fiziksel aktivite

3) Genetik predispozisyon

4) Enflamasyon

5) Ek komorbiditelerin yetersiz tedavisi.

2.2.2. Kardiyovaskiiler risk hesaplama

a) Kardiyovaskiiler risk faktorlerinin hesaplamasinda kullanilan bazi yontemler ile
artmis KV risk hesaplanabilmektedir. Framingham risk skorlama sistemi (Tablo 11-12)
KVH’lerin 10 yillik risk hesaplamasinda yaygin olarak kullanilan giivenilir bir yontemdir.
Bu formiilde cinsiyet, yas, LDL diizeyi, HDL diizeyi, sigara ve diyabet varligi ve sistolik
ve diyastolik tansiyon dl¢iimlerine gore bir puan belirlenmekte ve bu puana karsilik gelen
risk tablosu ile hastanin 10 yillik KV riski hesaplanmaktadir. LDL arttikca risk artarken
HDL arttikga risk azalmaktadir (129).

Tablo 11: Framingham Risk Skorlama Sistemi Kadinlar i¢in

YAS LDL:mg/dl
30-34 -9 <100 -2
35-39 -4 100-129 0
40-44 0 130-159 0
45-49 3 160-190 2
50-54 6 >190 2
55-59 7
60-64 8 DIYABET
65-69 8 Yok 0
70-74 8 Var 2
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HDL: mg/dl SIGARA
<35 5 Yok 0
35-44 2 Var 2
45-49 1
50-59 0
>60 -2
SISTOLIK DIYASTOLIK TANSIYON
mm/Hg <80 80-84 | 85-89 | 90-99 | >100
<120 -3
120-129 0
130-139 0
140-159 2
>160 3
PUAN 10 YILLIK RISK
<2 %1
-1 %2
0 %2
1 %2
2 %3
3 %3
4 %4
5 %5
6 %6
7 %7
8 %8
9 %9
10 %11
11 %13
12 %15
13 %17
14 %20
15 %24
16 %27
>17 %>32
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Tablo 12: Framingham Risk Skorlama Sistemi Erkeler i¢in

YAS LDL:mg/dI
30-34 -1 <100 -3
35-39 0 100-129 0
40-44 1 130-159 0
45-49 2 160-190 1
50-54 3 >190 2
55-59 4
60-64 5 DIYABET
65-69 6 Yok 0
70-74 7 Var 2
HDL: mg/dl SIGARA
<35 2 Yok 0
35-44 1 Var 2
45-49 0
50-59 0
>60 -1
SISTOLIK DIYASTOLIK TANSIYON
mm/Hg <80 80-84 | 85-89 | 90-99 | >100
<120 0
120-129 0
130-139 1
140-159 2
>160
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PUAN 10 YILLIK RISK

<-3 %1
-2 %2
-1 %2
0 %3
1 %4
2 %4
3 %6
4 %7
5 %9
6 %11
7 %14
8 %18
9 %22
10 %27
11 %33
12 %40
13 %47

>14 %=>56

b)Total kolesterol/HDL kolesterol diizeyi KVH’lerin gelisimi i¢in Onemli
prognostik belirtectir. Ozellikle HDL kolesterol seviyesi diisiik olan halkimiz igin bu
oranin en 6nemli bagimsiz lipid degiskeni oldugu TEKHARF kohortunun 10 yil sonraki
izleminin incelenmesinin sonuglart arasinda en ¢ok dikkati ¢eken bulgulardandir. Bu
oranda 2 birimlik artis koroner 6liim ve olaylarin %68 oraninda artmasina neden oldugu da

diger bulgular arasindadir (106).

c) Insiilin rezistanst KVH’ler agisindan anlamli ve énemli bir risk faktoriidiir.
TG/HDL kolesterol orani1 iR ile en iyi korelasyon gosreren lipid belirtecidir. Calismalarda
KV risk i¢in 6nerilen Tkol/HDL kolesterol oraninin TG/HDL kolesterol orani kadar giiglii
bir sekilde IR ile anlamli iliskisi oldugu gdsterilmistir (130).

2.2.3. Infliksimab; kardiyovaskiiler risk parametreleri, metabolik sendrom ve insiilin

rezistansi ile iliski

Anti-TNF tedaviye yanit veren RA hastalarinda, KV riskin azaldigi daha once
yapilan ¢aligmalarda gosterilmistir. Bu azalmanin biyolojik enflamasyonun azalmasina
veya proaterojenik lipid profilinde diizelmeye bagli olabilecegi ongoriilmistir (131).
Kuzey Amerika Romatoloji Arastirmacilari  Birliginin  (CORRONA) 2010 yilinda
yayinladig1 verilere gore anti-TNF tedavi alan 10.156 RA hastasinin takibinde miyokart
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enfarktiisii ve transiyent iskemik atak/serebrovaskiiler olay riskinin azaldiginin saptandigi
bildirilmistir (132). Ankilozan spondilit hastalarinda yapilmis olan birgok calismada da
anti-TNF tedavi alan hastalarda benzer etki olup olmadig: arastirilmistir. Anti-TNF tedavi
alan AS hastalarinda yapilmis olan calismalarda kardiyovaskiiler riskin azaldigina dair
veriler elde edilmis olmakla beraber bu parametreler tek tek arastirildiginda ise celiskili

sonugclar elde edilmistir.

Lipid risk faktorleri ve Infliksimab

Spanakis ve arkadaslar1 (133) tarafindan 60 hastada (24 RA, 26 AS ve 10 psoriyatik
artrit) yapilan bir ¢alismada infliksimab tedavisinden 1 ay sonra HDL kolesterol ve T. kol
diizeylerinde artis ve aterojenik indekste azalma oldugu bildirilmistir. Kiortsis ve
arkadaglar1 (134) tarafindan 50 RA, 32 AS hastasinda infliksimab tedavisinin 6. ayinda
bakilan Tkol, TG diizeylerinde anlamli artis saptanirken; LDL, HDL diizeylerinde ve
TKol/HDL, TG/HDL oranlarinda anlamli degisiklik saptanmadig1 raporlanmistir. Garces
ve arkadaslar1 (135) tarafindan infliksimab ve etanerseptin uzun dénemde (1 yil) lipid
profili {lizerine etkilerini inceleyen bir ¢alismada Tkol ve LDL kolesterol diizeylerinde
anlamli artis saptanitken TG ve HDL diizeylerinde anlamli degisiklik olmadig:
saptanmigtir. Calismada infliksimab ve etanersept alt gruplari ayr1 ayri da incelenmis ve iki
ilacin farkli etkileri olabilecegi sonuglar saptanmistir. Etanersept grubunda HDL diizeyinde
anlamli artis oldugu ve LDL ve Tkol diizeyinde degisiklik olmadigi, infliksimab grubunda
ise T.kol ve LDL’de anlamli artis saptanirken TG ve HDL’de degiklik olmadig
saptanmistir. Bu bulgu degisik anti-TNF ilaglarin farkli etkilere sahip olabilecegini

diistindlirmiistiir.

2009 yilinda yayinlanan bir ¢alismada 34 AS hastasinda infliksimab, adalimumab
ve etanersept tedavisinden 14 hafta sonra yapilan degerlendirmelerde ise T. kol ve HDL
kolesterol diizeylerinde anlamli artis saptanirken aterojenik indekste, TG ve LDL
diizeylerinde anlamli bir fark saptanmamistir (136). Calismalarda T. kol diizeylerinde artis
saptanmis olmasi1 ortak bir nokta iken diger bulgular ise c¢alismalar arasinda degiskenlik

gostermektedir.

Kan basinai ve infliksimab:
En az 1 yildir infliksimab tedavisi alan 17 hastada (RA, AS, PsA) calismaya dahil

olduktan sonra baslangigta ve infliksimab inflizyonunun 10. giiniinde olmak iizere 4 kez
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sistolik ve diyastolik tansiyon Ol¢limleri yapilmig ve anlamli bir fark saptanmadigi
bildirilmistir (137). Yine 26 RA hastasinda yapilan diger bir ¢aligmada 17 hastaya
infliksimab, 9 hastaya ise plasebo tedavi uygulanmis ve hastalar 56 hafta izlenmistir. Her
iki grupta sistolik ve diyastolik tansiyonlar acisindan anlamli fark saptanmamistir. Ayrica
infliksimab grubunun 0., 24., 56. haftalardaki sonuclar1 karsilastirilmis ve tedavi 6ncesi
degerlerle sonrakiler arasinda da anlamli bir fark saptanmadigi raporlanmigtir (138). Baska
bir ¢alismada 23 RA hastasinin 15’ine adalimumab, 6’sina etanersept ve 2’sine infliksimab
tedavisi baslanmistir. Tedavi Oncesi, 2. hafta ve 12. haftada hastalar degerlendirilmistir.
Sistolik ve diyastolik tansiyon Ol¢limlerinde 2. hafta ve 12. haftada istatistiksel olarak
anlaml1 azalma oldugu saptanmistir. Tansiyon degerlendindeki bu azalmanin ayni1 zamanda

hastalik aktivitesindeki azalmayla paralellik gosterdigi bildirilmistir (139).

Viicut kitle indeksi ve Infliksimab

Anti-TNF tedavi alan hastalarda yapilan c¢alismalarda viicut agirhgn ile ilgili
celigkili sonuglar vardir. Ondort RA hastasi ile yapilan bir galigmada infliksimab
tedavisinin 24. haftasinda yapilan degerlendirmelerde anlamli VKI degisikligi olmadig
bildirilmistir. (140). Yine Oguz ve arkadaslar1 (141) tarfindan yapilan baska bir ¢alismada
ise infliksimab tedavisi uygulanan RA hastalar1 ortalama 9,6 ay takip edilmis ve VKI’de
anlamli olmayan derecede bir artis oldugu saptanmustir. Briot ve arkadaslari (142) ise
infliksimab tedavisi alan spondiloartropatili 19 hastayr 6-12 ay arasinda izlemisler ve
anlamli derecede kilo artis1 oldugunu belirlemislerdir. Yine Briot ve arkadaslar1 (143) 106
AS hastasindan 59’una 3 veya 5 mg/kg dozda 6 veya 8 haftada bir infliksimab, 47’sine 25
mg haftada 2 kez etanersept tedavisi uygulamiglar ve 1 yil sonra hastalarda anlaml kilo

artist oldugunu bildirmislerdir.

Metabolik sendrom, insiilin rezistansi ve infliksimab

Metabolik sendrom; TNF-a gibi enflamatuvar sitokinlerin basrolde oldugu kronik
enflamasyonla karakterize bir durumdur. Bu nedenle bir ¢ok romatizmal hastaligin
tedavisinde kullanilan anti-TNF ajanlarin metabolik sendrom parametreleri {izerinede etkili
olabilecegi 6ngoriilmiistiir. Romatizmal hastalik nedeniyle anti-TNF tedavi alan hastalarda
yapilan ¢aligmalarda kisa ve uzun siireli olarak bu etkilerin var olup olmadigini inceleyen
aragtirmalar yapilmistir. Fakat ¢alismalarda geliskili sonuglar saptanmistir. Gonzalez-Gay
ve arkadaslar1 tarafindan 2006 yilinda yaymnlanan calismada 27 diyabetik olmayan RA

hastasinda infliksimabin kisa siireli etkisi arastirmistir. Hastalarda infiizyon oncesi ve 2.

36



saatte aclik insiilin diizeyi, homeostaz model degerlendirmesi-iR (HOMA-IR), Kantitatif
insulin duyarliligi kontrol indeksinin (QUICKI) hesaplamasi yapilmis ve aglik insiilin
diizeyinde anlamli azalma ve HOMA-IR ve QUICKI’de anlamli iyilesme saptandig1 rapor
edilmistir (18). Seriolo ve arkadaslar1 (144) ise 38 kadin RA hastasinda 12. haftada ve 24.
haftada degerlendirme yapmislar ve 12. haftada HOMA-IR ve QUICKI’de anlamli
diizelme saptanmazken 24. haftada anlamli diizelme saptadiklarini bildirmislerdir.
Yirmisekiz RA, 17 AS hastasinda 2005 yilinda yapilan bir ¢alismada infliksimab alan
hastalarda tedavinin 0. ve 6. ayinda bakilan HOMA-IR ve QUICKI’de anlamli diizelme
saptanmamistir. Ama baslangicta ciddi insiilin rezistanst olan vakalarda belirgin bir
diizelme oldugu vurgulanmistir (145). Mart 2011°de yayinlanan bir calismada ise
metabolik sendrom tanisi olan erkek hastalara 0., 2., 6. haftalarda 3 mg/kg dozunda
infliksimab uygulanmig ve sonrasinda 3. giin, 10. ve 15. haftalarda hastalar
degerlendirilmis ve ilacin insiilin rezistansinda anlamli diizelmeye yol agmadigi rapor

edilmistir (146).

Kardiyovaskiiler Risk ve Infliksimab

Papadakis ve arkadaslar1 (147) tarafindan 2009 yilinda yayinlanan bir ¢aligmada 63
erkek AS hastasi degerlendirilmistir. Bu hastalarin hepsi aktif hastalik nedeniyle
infliksimab tedavisi almakta olan hastalardan secilmistir. Kontrol grubu ile
karsilagtiridiginda 2 grup arasinda Framingham riskinde anlamli bir degisiklik olmadig:

saptanmistir.

Bilgimiz dahilinde infliksimab alan hastalarda tedavi oncesi ve sonrasinda ilacin

Framingham risk skorlamasina olan etkilerini inceleyen bir yaymn bulunmamaktadir.
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3. MATERYAL VE METOD

Bu calismada, Baskent Universitesi Adana Uygulama ve Arastirma merkezi
Romatoloji kliniginde izlenen, 1984 Modifiye New York Kriterleri’ne gore AS tanisi almis
ve infliksimab tedavisine baglanmasi planlanan hastalar degerlendirildi. Bu ¢alisma
Baskent Universitesi T1p ve Saglik Bilimleri Arastirma Kurulu ve Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu tarafindan onaylanmis (Proje no: KA09/441), Baskent Universitesi Arastirma

Fonunca desteklenmistir.

3.1. Calismaya alinma Kriterleri:

1. 18-65 yagslan arasindaki kadin ve erkek hastalar
2. 1984 Modifiye New York kriterlerine gore AS tanisi alan hastalar

3. Infliksimab tedavisi planlaniyor olmak

3.2. Cahismadan dislanma kriterleri:

1. Gegirilmis veya aktif tiiberkiiloz varlig

2. Aktif enfeksiyonun bulunmasi

3. Yiiksek enfeksiyon riskinin olmasi (son 12 ay iginde septik artrit, son 12 ay
icinde protez enfeksiyonu, inat¢1 veya niikseden akciger enfeksiyonu, kalici liriner kateter)

4. Gebelik veya laktasyon doneminde bulunmak veya etkili dogum kontrolii
uygulamamak

5. Lupus ve demiyelinizan hastalig1 olanlar

6. Malign hastalig1 olanlar

7. DM tanisi olan hastalar

8. Aglik kan sekeri 100 mg/dl tizerinde olan hastalar

9. Antilipidemik ilag kullanan hastalar

10. Ug aylik takip siiresinde zorunlu olarak yeni antihipertansif, antilipidemik veya

antidiyabetik ila¢ baglanmas1 gereken hastalar
Degerlendirmeler tedavi oncesi ve tedavi sonrasi ayni klinisyen tarafindan yapildi.

Tiim olgulara yapilacak olan testler ve klinik anlamlar1 hakkinda bilgi verildi ve yazili-

sOzlii onaylar1 alindi. Hastalar bu 12 haftalik siiregte yasam tarzi degisikligi yapmamalari
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konusunda da uyarildi. Infliksimab her hastaya 5 mg/kg dozda 0., 2., 6. haftada intravendz
olarak uygulandi. Ilk dozdan 6nce ve son dozdan 6 hafta sonra (12. haftada)

degerlendirmeler yapildi.

3.3. Degerlendirme parametreleri:

3.3.1. Agn diizeyi: VAS: Tim olgularda agri 0’dan 10’a kadar isaretlenmis VAS ile
degerlendirildi. Hastanin hi¢ agr1 hissetmemesi 0, hayati boyunca hissettigi en siddetli
agrinin ise 10 oldugu anlatildi. Hastalardan asagidaki dogru {izerinde agrisinin siddetine

gore sayisal degerleri isaretlemesi istendi.

VAS Agn Skoru
(0) yok (100)en siddetli

3.3.2. Hastanin global degerlendirmesi: VAS’a gore cevaplandirilan bir sorudur, hastaya

ortalama gecen hafta hastalig ile ilgili kendisini nasil hissettigi soruldu.

(0) ok iyi (10)gok kotii

3.3.3. Sabah tutukluk siiresi: Dakika cinsinden sorgulandi.

3.3.4. Modifiye Schober testi: Lumbosakral bileske hizasindaki Veniis gamzelerinin 5 cm
alt1 ve 10 cm yukarisi isaretlenerek ve bu mesafede hastanin 6ne egilmesi ile olusan fark

slciildii.

3.3.5. Gogiis ekspansiyonu: Kollar frontal diizlemde fleksiyonda iken eller basin arkasina
yerlestirilerek 4. interkostal aralik seviyesinden maksimum inspirasyon ve ekspirasyon

arasindaki fark olctldii.
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3.3.6. BASFI: Hastanin gecen haftaki fonksiyonel kapasitesi dl¢iildii. Bu indeks giinliik
aktivitelerle ilgili 8 soru ve hastanin giinliik yasamla basedebilme yetenegini degerlendiren
2 sorudan olusur. Hastalar belirtilen isleri yaparken ne derecede zorlandigini 10 cm'lik
VAS iizerinde isaretler. On sorudan elde edilen skorun ortalamasinin alinmasiyla 0-10

arasinda degisen toplam skor hesaplanir (78) (ek 1).

3.3.7. BASDAI: Hastanin bir hafta oncesine ait hastalik aktivitesi Olgiildii. BASDAI;
yorgunluk, spinal agri, eklem agrisi/sisligi, lokalize olarak hassas bolgeler ve sabah
tutuklugu olmak tizere AS'in 5 major semptomuyla iliskili 6 sorudan olusan bir ankettir.
Sabah tutuklugu hem siddeti hem de siiresi bakimindan o6lgiiliir. Hastalardan gegen haftaki
semptomlarinin siddetini derecelendirmesi istenir. Sorular 10 cm uzunlugundaki bir
horizontal VAS f{izerine isaret konarak yanitlanir. Sabah tutuklugu {izerine sorulan iki
sorunun ortalama skoru hesaplanir ve diger sorularinkiyle toplanir. BASDALI skoru toplam

degerin (0-50) 0-10'Iuk bir skalaya donistiiriillmesiyle elde edilir (ek 2).

3.3.8. ASQL: Hastalarin gecen haftaki yasam kalitesi dl¢iildii. ASQL; hastalarin yasam
kalitesini 18 soru iizerinden her soruya evet-hayir cevabi verilerek sorgulayan bir 6lgektir.

Evetlerin toplam1 skoru verir (49) (ek 3).

3.3.9. VKI: Olgularm boy, kilo 6lgiimleri ve bu dlgiimlerden beden kitle indeksi [VKI:
Agirlik (kg) / Boy (m)?] hesaplanmistir. Bel ve kalca ¢evresi dl¢iimleri yapilarak, buradan
bel / kalca oran1 [BKO: bel ¢evresi (cm)/kalga ¢evresi (cm)] hesaplanmistir. Bel c¢evresi
olarak, arkus kostarum ile processus spina iliaka anterior siiperior arasindaki en dar gap,
kalca cevresi olarak da arkada gluteus maksimuslarin en ¢ikintili yerinden ve 6nde simfizis
pubis iizerinden gecen en genis cap kabul edilerek, oda giysileri i¢inde, a¢ karnina,
ayakkabisiz, ayakta ve normal bir ekspiryum yaptirildiktan sonra elastik olmayan bir

mezura ile belirlenmistir.

3.3.10. Labaratuvar Degerlendirme: Kan 6rnekleri en az 12 saatlik gece agligindan sonra
sabah 08:30’da almmistir. Aclik kan glukozu (AKS); (glukoz oksidaz yontemi), TG
(gliserol fosfat oksidaz metodu ile enzimatik-kolorimetrik yontemi), kolesterol (kolesterol
oksidaz yontemi), HDL ve LDL (kolesterol oksidaz ve esteraz kullanilarak direkt olarak)

konsantrasyonlariin 6l¢iimii Roche MODULAR otoanalizorii (Roche Diagnostics, GmbH,
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Mannheim, Germany) ile dl¢iildii. CRP diizeyleri de immiinotiirbidimetrik yontemle ayni
cihazda belirlendi. VLDL kolesterol seviyeleri Friedewald formiilii ile hesaplandi. insiilin
Olctimii, kemiliiminesan yontemle Architect analizoriinde (Abbott Laboratories, Abbott
Park, IL, USA) yapildi. Eritrosit sedimentasyon hizlari Westergren metodu ile Greiner
SRS 100/II cihazinda belirlendi. (Greiner, SWZ).

3.3.11. HOMA-IR: Insiilin direncini yansitan HOMA-IR degeri formiil ile hesaplandi.

Aclik insiilin (uU/ml) X Aclik glukozu (mmol/L)
HOMA-IR = —--mmmmmm e -
22,5

HOMA-IR degeri 2,7 nin iizerinde saptanan hastalar IR(+) olarak degerlendirildi.

3.3.12. Tansiyon o6l¢iimii: Ayni1 klinisyen tarafindan ve 30 dakika istirahat sonras1 manuel

olarak degerlendirildi.

3.3.13. MS varh@i: NCEP ATP III tami kriterlerine (Tablo 10) gére 5 kriterden 3 pozitif
olanlar MS(+) olarak degerlendirildi.

3.3.14. Framingham risk skoru: Tiim veriler kullanilarak koroner arter hastaligi riskini
belirlemek tizere kullanilan risk skorlama sistemlerinden olan Framingham risk skoru ile

calismaya katilanlarin 10 y1l i¢cinde kardiyovaskiiler olay gecirme riskleri belirlendi.

3.4. istatistiksel analiz

[statistiksel analizler icin SPSS (Statistical Package for Social Sciences) Windows
17.0 programi kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayict istatistiksel
metotlar (ortalama, standart sapma) kullanildi. Normal dagilim gosteren verilerin tedavi
oncesi ve sonrasi degerlerinin karsilastirilmasinda “paired samples t test”, normal dagilim
gostermeyen verilerin tedavi Oncesi ve sonrasi degerlerinin karsilagtirilmasinda ise
Wilcoxon analizi kullanildi. Tedavi sonrasi degisikliklerin birbirleriyle korelasyonlar

Spearman testi ile analiz edildi. Istatistiksel analizler p<0,05 ise anlamli kabul edildi
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4. BULGULAR

Baskent Universitesi Adana Uygulama ve Arastirma Merkezi Romatoloji
Kliniginde izlenen, 1984 Modifiye New York Kriterleri’'ne goére AS tanist almis ve
infliksimab tedavisine baglanmasi planlanan ardisik 32 hasta ¢alisma i¢in degerlendirildi. 1
hasta bilinen tip 2 DM tanist oldugu i¢in ve 1 hasta da aglik kan sekeri 100 mg/dI’nin
tizerinde oldugu i¢in ¢alisma dis1 birakildi. Toplam 30 hasta calismaya dahil edildi.

Calismaya alinan 30 hastanin 7 (%23,3)’si kadin 23 (%76,7) 1 erkek idi. Hastalarin

21 (%70)’1 aksiyal, 9 (%30)’u periferik eklem tutululumu olan hastalardi (Sekil 4-5).
Hastalarin %56,7’sinde HLA-B27 pozitif olarak saptandi.

cinsiyet

tutulum sekli
25 25+
20
> 20
] )
g 157 5 15—
T g
E 107 E 10—
57 51
0~ o
kadin erkek aksiyal periferik
cinsiyet tutulum gekli
Sekil 4: Cinsiyet oranlari Sekil 5: Tutulum sekli

Arastirma grubu hastalarin yas ortalamasi 34,3+10,2 ve ortalama hastalik siiresi
47,2473,8 olarak saptandi. Akut faz yanitlar1 degerlendirildiginde ESH degeri 26,3+19,6
mm/s ve CRP degeri ise 26,0+46,0 mg/l bulundu. Klinik, fonksiyonel aktivite ve yasam
kalite indeksleri degerlendirildi. BASDAI degerleri 7,0+0,9, BASFI 6,1+1,4 ve ASQL ise
15,4424 olarak saptandi. Tedavi Oncesi hastalarin genel Ozellikleri tablo 13°de

gosterilmistir.
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Tablo 13: Caliymaya alinan hastalarin genel 6zellikleri

Minimum Maksimum Ortalama Standart sapma
Yas 18 o4 34,3 10,2
Tan siiresi (ay) 2 300 47,2 738
BASDAI 53 9,1 7,0 0,9
BASFI 3,7 9,3 6,1 14
ASQL 9 18 15,4 2,4
VAS agn 7,4 10 8,7 0,7
VAS genel 0,4 10 7,2 2,1
Sabah tutuklugu 50 120 96,6 26,6
ESH mm/saat 2 83 26,3 19,6
CRP mg/I 3 249 26,0 46,0

Tedaviden 6nce ve ilk dozdan 12 hafta sonra degerlendirmeler tekrarlandi. Tedavi
oncesi ve sonrasinda bel cevresi, kalca cevresi, bel/kalga orani, kilo, VKI, T.kol, HDL, TG,
LDL, insiilin, HOMA-IR diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi

(p>0,05). Tedavi 6ncesi ve sonrasi ortalama degerler Tablo 14’te gosterilmistir.

Tedavi oncesi ve sonrasinda BASDAI, BASFI, ASQL, VAS agri, VAS genel, M.
Schober ve gogiis ekspansiyonunda istatistiksel olarak anlamli (p=0,000) diizelme

mevcuttu.

Hem sistolik (p=0,000) hem de diyastolik tansiyonlarda (p=0,003) tedavi 6ncesi ve

12. Hafta sonuglar1 karsilastirildignda istatistiksel olarak anlamli oranda azalma saptandi.

AKS istatistiksel olarak anlamli bir artma (p=0,001) saptanirken, TG/HDL orani
(p=0,043) ve T.kol/HDL (p=0,041) oraninda ise hafif anlamli artma saptandi.

Tedavi Oncesi ve 12. hafta Framingham skorlarina gore hesaplanan 10 yillik KVH
riskinde ise hafif anlamli (p=0,028) bir azalma saptandi.
BASDAI, BASFI, ESH ve CRP degerlerindeki diizelme ile K\VH riskindeki azalma

arasinda istatistiksel olarak anlaml iliski saptanmad.
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Tablo 14: Tedavi Oncesi ve sonrasi ortalama degerler

BASDAI 7,0+0,9 1,8+1,0
BASFI 6,1+1,4 2,1£1,5
AsQL 15,4+2, 5,244,8
VAS agn 8,7£0,7 2,7+1,8
VAS genel 7,2+2.1 2,942.3
Sabah tutuklugu 92,6+26,6 15,6+£10,6
M. Schober (cm) 2,7+1,3 4,2+1,9
G. ekspansiyonu (cm) 3,1+1,1 4,6+1,7
Sistolik tansiyon 119+9.9 110,3£11,5
(mmHg)

Diyastolik tansiyon 75+10,4 68+7,1
(mmHg)

Bel cevresi 83,8+15,6 82,7+14,6
Kalga ¢evresi 98,5+11,1 97,8+11,0
Bel/Kalc¢a Orani 0,8+0,8 0,8+0,8
Agirlik (kg) 72,0£17,0 72,9+17,0
VKI (kg/m?) 26,4+6,7 26,7+6,7
T.Kol (mg/dl) 158,1+41,0 164,7+37,5
TG (mg/dl) 110,5+59,2 129,4+89.3
HDL (mg/dl) 40,7+8,8 40,8+9,3
LDL (mg/dl) 95,7+35,2 95,1+£28,4
TG/HDL 2,9+1,9 3,5+3,1
T.Kol/HDL 3,9+1,1 4,2+1,3
AKS (mg/dl) 87,317,1 92,2+6.,9
Insiilin (1U/ml) 8,7+6,6 9,9+7,5
HOMA-IR 1,9+1,4 2,3+1,8
ESH (mm/s) 26,3£19,6 10£10,3
CRP (mg/l) 26,0+46,0 6,4+5,8
10 yallik risk 4,0+3,7 3,0+2,2

Sistolik kan basinci ve diyastolik kan basincinda gelisen azalma ile hastalik aktivite

kriterlerindeki (BASDAI, BASFI, ESH, CRP) diizelme arasinda anlamli bir iliski

saptanmadi.
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Sistolik kan basicindaki diizelme ile 10 yillik KV riskteki diizelme arasinda
istatistiksel olarak anlamli (p=0,004) bir iligki saptandi. Ayn1 iligki diyastolik tansiyon i¢in
gecerli degildi.

Tedavi éncesi hastalarin 3’ii MS(+), 3’ii IR(+) ve 3’ii de hem MS(+) hem de IR(+)
olarak saptandi. MS pozitif olan 6 hasta (%20) ve IR pozitif olan 6 hasta (%20) mevcuttu
(Tablo15).

Tablo 15: Vakalarin MS kriterlerine gore degerlendirilmesi

0.giin MS kriteri 12. hafta MS kriteri | MS &énce- IR 6nce-
sonra sonra
1. hasta | HDL(+): 1 kriter HDL(-): 0 kriter yok yok yok | yok
2. hasta | TA(+) TA(-) var yok yok | yok
TG(+) TG(-)
HDL(+): 3 kriter HDL(+) 1 kriter
3. hasta | TA(+) TA(-) var yok yok | yok
TG(+) TG(+)
HDL(+): 3 kriter HDL(+): 2 kriter
4. hasta | O kriter HDL(+): 1 kriter yok yok yok | yok
5. hasta | Bel gevresi (+) Bel gevresi(+) yok yok yok | yok
HDL(+): 2 kriter HDL(+): 2 kriter
6. hasta | HDL(+): 1 kriter HDL(+): 1 kriter yok yok yok | yok
7. hasta | O kriter HDL(+): 1 kriter yok yok yok | yok
8. hasta | Bel ¢evresi (+) Bel gevresi(+) yok yok var | var
TA(+): 2 kriter TA(-):1 kriter
9. hasta | Bel gevresi(+) Bel gevresi(-) yok yok yok | yok
TA kriteri(+):2 kriter TA kriteri(-): 0
kriter
10. hasta | HDL(+):1 kriter HDL(+):1 kriter yok yok yok | yok
11. hasta | HDL(+):1 kriter HDL(-):0 kriter yok yok yok | yok
12. hasta | O kriter 0 kriter yok yok yok | yok
13. hasta | HDL(+):1 kriter HDL(+):1 kriter yok yok yok | yok
14. hasta | TA kriteri(+): 1 kriter TA kriteri(-): 0 yok yok yok | yok
kriter
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15. hasta | HDL(+): 1 kriter HDL(+): 1 kriter yok yok yok | yok
16. hasta | Bel gevresi (+): 1 kriter | Bel ¢evresi(+):1 yok yok var | yok
kriter
17. hasta | HDL(+): 1 kriter HDL(+): 1 kriter yok yok yok | yok
18. hasta | HDL(+): 1 kriter HDL(+): 1 kriter yok yok yok | yok
19. hasta | O kriter 0 kriter yok yok yok | yok
20. hasta | TG(-) TG(+) yok yok yok | yok
HDL(+): 1 kriter HDL(+): 2 kriter
21. hasta | HDL(+): 1 Kkriter HDL(+): 1 kriter yok yok yok | yok
22. hasta | Bel ¢evresi(+) Bel ¢evresi(+) var var var | var
TG(+) TG(+)
HDL(+):3 kriter HDL(+):3 kriter
23. hasta | TA(+) TA(-) var yok yok | yok
TG(+) TG(+)
HDL(+):3 kriter HDL(+):2 kriter
24. hasta | HDL(+):1 kriter HDL(-):0 kriter yok yok yok | yok
25. hasta | O kriter 0 kriter yok yok yok | yok
26. hasta | Bel ¢evresi(+) Bel ¢evresi(+) var var var | var
TA kriteri(+) TA Kkriteri(+)
TG(+) TG(+)
HDL(-): 3 kriter HDL(+): 4 kriter
27. hasta | TA kriteri(+) TA kriteri(-) yok yok var | yok
HDL(+): 2 kriter Lipid HDL(-): 0
kriter
28. hasta | Bel ¢evresi(+) Bel ¢evresi(+) var var var | var
TA kriteri(+) TA(-)
TG(-) TG(#+)
HDL(+) : 3 kriter HDL(+): 3 kriter
29. hasta | O kriter 0 kriter yok yok yok | yok
30. hasta | TA kriteri(+) TA kriteri(-) yok yok yok | yok
TG(-) TG(+)

HDL(+): 2 kriter

HDL(+): 2 kriter
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Tedavi éncesi MS(+) IR(-) olan 3 hastanin 3’iiniinde tedavinin 12. haftasinda MS

tam kriterlerini doldurmadigi ve MS(-) oldugu gozlendi. MS(+) IR(+) olan 3 hastanin

3’{iniin de tedavi sonrasmnda MS(+) IR(+) oldugu saptandi. IR(+) MS(-) olan 2 hastanin

tedavi sonrasi IR’si diizeldi. 1 hastanm ise IR(+) olarak kaldig: saptandi. MS(+) veya IR(+)

olan hastalarin tedavi dncesi ve sonrasi degerleri tablo 16 ve 17°de gosterilmistir.

Tablo16: MS(+) veya IR(+) olan vakalarin tedavi oncesi 6zellikleri

Cinsiyet Belgevresi | TG |HDL | TA AKS | BKI | MS IR
Vaka2 | Kadin 85 166 | 39,3 |130/70 |98 27,41 | (¥) ()
Vaka3 | Erkek 97 314 | 29,7 |130/80 |88 27,17 | (+) )
Vaka8 | Erkek 116 141 |51 130/70 | 86 43,82 | (-) (+)
Vaka 16 | Kadin 97 66 67,6 |110/70 |89 35,23 | (v) (+)
Vaka 22 | Erkek 108 212 | 28,7 |120/80 |90 34,68 | (+) (+)
Vaka 23 | Kadin 83 220 |49,7 |130/70 |88 28,89 | (+) )
Vaka 26 | Kadin 95,5 164 | 53,6 | 140/80 |98 35,96 | (+) (+)
Vaka 27 | Erkek 67 81 356 [130/80 |91 19,72 | (-) (+)
Vaka 28 | Erkek 108 108 | 33,5 |130/80 |103 |35,09 | (+) (+)
Tablo 17: MS(+) veya iR(+) olan vakalarin tedavi sonrasi 6zellikleri _ _

Cinsiyet Belgevresi | TG |HDL | TA AKS | BKI MS IR
Vaka2 | Kadin 81 105 |41,8 |110/60 |97 27,83 | (-) )
Vaka3 | Erkek 95 451 |33 110/80 |85 28,08 | (-) )
Vaka8 | Erkek 115 148 | 48 120/80 | 95 43,82 | (-) (+)
Vaka 16 | Kadin 97 70 57,1 |120/80 |97 34,85 | () )
Vaka 22 | Erkek 105 353 |26 120/70 | 99 34,68 | (+) (+)
Vaka 23 | Kadin 83,1 176 |41,9 |110/60 |98 28,89 | (-) )
Vaka 26 | Kadin 92,5 211 | 47,8 |130/60 | 106 |37,85 | (+) (+)
Vaka 27 | Erkek 71 51 41,5 110/70 |83 22,23 | (-) (-)
Vaka 28 | Erkek 104,5 158 |36,2 |120/70 |103 |33,80 | (+) (+)

Hastalar MS pozitif ve negatif olmalarina gore 2 gruba ayrildi. iki grup arasinda

BASDAI BASFI, ASQL, ESH, CRP ve sabah tutuklugu siiresi arasinda istatistiksel olarak

anlaml iligki (p>0,05) saptanmadi. MS(+) olan grupta yas ile MS(+)’ligi arasinda anlaml

iliski (p=0,009) saptandi. Yine MS(+) olan grupta KV risk oranlar istatistiksel olarak

anlamli oranda (p=0,028) artmis saptandi.
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Hastalar IR pozitif ve negatif olmalarina gore 2 gruba ayrildi. Iki grup arasinda
BASDALI, BASFI, ASQL, ESH, CRP ve sabah tutuklugu siiresi arasinda istatistiksel olarak
anlaml iligki (p>0,05) saptanmadi.
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5. TARTISMA

Ankilozan spondilitli hastalarda KVH riskinin yiiksek oldugu bilinmektedir. Aktif
hastalik durumunda bu risk daha da artmaktadir (148). Artmis KV olaylarin klasik KVH
risk faktorleri ile tam olarak agiklanamamasi enflamasyonun da bu konuda etkisi
olabilecegine isaret etmektedir (1-7). Ateroskleroz, sistemik enflamasyon ve IR’de KVH
gelisiminde 6nemli bir rol oynamaktadir. Bir proenflamatuvar sitokin olan TNF-a lipid
profili ve IR degisiklikleri (149), aterosklerozun baslamasi ve progresyonu (150,151),
hemostaz (152) ve akut miyokart enfarktiisiine yol acabilen aterosklerotik plak riiptiirii
(150) ile iliskilendirilmistir. Hotamishigil ve arkadaslari (153) tarafindan obez ratlarda
TNF-a nétralizasyonunun insiiline karsi duyarliligi artirdigi gosterilmistir. Bu bulgulardan
yola gikilarak TNF-a nétralizasyonunun; IR, MS parametreleri, enflamasyon ve KV risk
parametreleri lizerine olumlu etkilerinin olmas1 beklenmektedir. RA hastalarinda anti-TNF
tedavi ile KV olay sikliginin azaldigin1 gosteren kanitlar mevcuttur (154-155). Fakat AS’li

hastalarda yapilan sinirli sayida ¢alismada ¢eligkili sonuglar bildirilmistir.

Calismamiza klinigimizde takip edilen ve AS taniyla anti-TNF tedavi baslanmasi
planlanan (BASDAI>4) olan 30 dahil edildi. Tedavi oncesi ve 12. hafta sonuglari
degerlendirildi. Hastalardan higbirinde tedaviyi kesmeye veya aksatmaya neden olabilecek
bir yan etki izlenmedi. Caligmamizda yer alan hastalarin demografik 6zellikleri
incelendiginde, erkek hastalarin ¢ogunlukta olduklar1 goriilmektedir. Erkek/kadin orani

23/7 olarak bulundu ve bu sonug literatiirlerle uyumluluk gostermektedir.

(Calismamizda hastalarin baglangic ve 12. hafta sonuclar1 karsilastirildigi zaman bel
cevresi, kalca cevresi, bel/kalca orani, kilo, VKI, T.kol, HDL, TG, LDL, insiilin, HOMA-
IR diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Benzer sonuglar Kiortsis ve
arkadaglar1 (146) tarafindan 2005 yilinda yaymlanan bir ¢alismada rapor edilmistir. Bu
caligmada 28 RA ve 17 AS hastasi infliksimab baslandiktan sonra ve 6 ay sonra incelenmis
ve BKI, bel/kalga orani, HOMA-IR degerlerinde anlamli fark olmadigi bildirilmistir.
Yalniz, farkli olarak, belirgin IR olan hastalarda HOMA-IR’de anlaml1 azalma oldugunu
saptamiglardir. Aradaki bu fark calismada izlenen RA hastalarinin tedavisinde kullanilan
kortikosteroidlerin etkisinden kaynaklaniyor olabilir (156). Yine Kiortsis ve arkadaslarinin
(134) infliksimab ile tedavi edilen 50 RA, 32 AS hastasinin 6. ay sonuglarini inceledigi

calismada, bizim sonuclarimiz ile uyumlu olarak lipid profilinde baslangi¢ ile anlamli fark
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saptanmamigtir. Ayn1 ¢alismada TG/HDL oran1 ve T.kol/HDL oraninda da fark
saptanmazken bizim calismamizda ise TG/HDL orani1 ve T.kol/HDL oraninda ise hafif
anlamli artma saptandi. Bu sonucun TG ve T.kol diizeylerindeki istatistiksel olarak anlamli
olmayan artma ile ilgili oldugu disiiniildi. KVH i¢in en 6nemli prognostik lipid
belirleyicisi olarak kabul edilen T.kol/HDL kolesterol oranindaki bu artisin enflamatuvar
parametrelerde diizelme olan bu hastalarda saptanmig olmasi sasirticidir (106).
Enflamatuvar siirecin diizelmesiyle katabolik durumdan dolayr beslenme diizensizligi
yasayan hastalardaki istah artis1 hastalardaki T.kol ve TG diizeylerindeki artistan sorumlu

olabilir.

Popa C ve arkadaglar1 (157) tarafindan yapilan bir ¢alismada ise RA hastalarinda
infliksimab tedavisinin kisa ve uzun donem lipid paneli {izerine farkli etkilerinin
olabilecegi gdzlenmistir. ilk dozdan 2 hafta sonra T.kol, HDL ve LDL’de artis saptanan
hastalarda 1 yil sonunda LDL ve T.kol yiiksekligi devam ederken HDL degerlerinin
baslangi¢c degerleriyle benzer oldugu saptanmistir. Bu bulgu ilacin kisa déonemde lipid
panelindeki olumlu etkilerinin ters olarak uzun ddnemde proaterojenik etkiye yol
acabilecegini disiindiirmektedir. Bizim c¢alismamizda da aterojenik indekslerde gelisen

artis bu ¢alismanin bulgulariyla koreledir.

Calusmamizda AKS degerlerinde istatistiksel olarak anlamli bir artma (p=0,001)
saptanmistir. Bu konuda c¢eligkili sonuclar mevcuttur. Altmisiki (juvenil kronik artrit,
psoriatik artrit ve AS) hastanin 3 farkli anti-TNF tedavi altinda baslangicta, 3. ve 6. ayda
incelendigi bir ¢alismada AKS degerleri arasinda anlamli fark olmadig1 saptanmistir (158).
Daha once bahsedilen Gonzelez-Gay ve arkadaslarinin (18) RA hastalarinda instilin ve
insiilin/glukoz indeksinin anlamli azaldiginin gosterildigi calismada, AKS degerlerinde
tedaviden 120 dk sonra anlamli artis oldugu saptanmistir. Bu bulgu sonuglarimizla
uyumludur. Caligmamizda tedavi 6ncesi AKS ortalamasi 87,3+7,1 ve tedavi sonrast AKS
ortalamas1 92,2+6,9 olarak saptanmis olup bu artis istatistiksel olarak anlamli olsa da klinik
olarak onem tasimamaktadir. Ancak caligma hasta seciminde AKS>100 mg/dl olan ve DM
tanist olan hastalar calisma dis1 birakildigi i¢in bu gruptaki hastalarda glukoz

metabolizmasinin nasil etkilenecegi bu calismayla 6ngoriilemez.

Hem sistolik (p=0,000) hem de diyastolik kan basinglarinda (p=0,003) tedavi

oncesi ve tedavi sonrasi 12. hafta sonuclar karsilastirildignda istatistiksel olarak anlamli
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oranda azalma saptandi. Calismamizda goézlenen kan basinci degerlerindeki anlamlin
azalma; hastalik aktivasyonunun azalmasina bagli olarak hastalarmn daha az SOAEI
kullanimu ile iliski olabilecegi gibi ilacin direkt etkisi ile de iligkili olabilir. Normotansif ve
hipertansif hastalarda SOAEI kullanimimin hem sistolik hem de diyastolik tansiyonda artisa
neden oldugu bilinmektedir (159, 160). Farkli popiilasyonlarda, selektif ve nonselektif
SOAEIl’le yapilan ¢alismalarda kan basincini 3-5 mmHg artirict etkilerinin  oldugu
gosterilmistir (161). Efektif ilag tedavisiyle SOAEI kullanimmin azalmasi ve hastalarin
daha aktif hale gelmeleri bu azalmada etkili olmus olabilir. Calismamizla korele olarak 23
RA hastasina 3 degisik anti-TNF tedavi verilerek yapilan bir ¢alismada tedaviden 2 hafta
ve 3 ay sonra bakilan sistolik ve diyastolik kan basinglarinda, benzer sekilde anlamli
azalma oldugu saptanmistir. Bu c¢alismada ayrica anti-TNF tedavinin mikrovaskiiler
endotel bagimli fonksiyonlarda diizelmeye yol acarak tansiyondaki azalmaya katkida

bulunmus olabilecegi de bildirilmistir (139).

Yaymlanmis arastirmalarda genel olarak AS’li hastalarin yanisira RA tanili hastalar
birlikte taranmis, bu da hastalarin infliksimab dozlarinin esit olamamasmma ve RA’l
hastalar kortikosteroid gibi pek ¢ok veriyi degistirebilecek ilaglar kullandiklarindan
gruplarin homojen dagilmamasina neden olmustur. Diger calismalarda ise degisik anti-
TNF ajanlar kullanilmis ve bu ilag grubunun ortak o6zellikleri algilanmaya calisilmistir.
Bilgimiz dahilinde AS tanili ve ilk kez Infliksimab tedavisi baslanacak olan hastalarda
tedavi sonrasinda; metabolik sendrom parametreleri, kardiyovaskiiler risk parametreleri ve
Framingham risk skorunun bakildigi bir ¢alisma yoktur. AS’li ve zaten anti-TNF tedavi
almakta olan erkek hastalarla, saglikli kontrol grubunun karsilagtirildigi bir calisma mevcut
olup bu caligmada her iki grup arasinda Framingham risk skorlarinda anlamli fark
saptanmamistir (148). Olivia ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir baska ¢alismada ise
enflamatuvar poliartritli 90 infliksimab tedavisi almakta olan ve 45 DMARD tedavisi
almakta olan hasta 10 wyillik kardiyovaskiiler risk ac¢isindan (British Society’s
cardiovascular risk assesor) degerlendirilmis ve iki grup arasinda anlamli fark olmadigi
saptanmistir (162). Ancak, bu iki c¢alismada da hastalarin anti-TNF tedavi Oncesi risk
skorlar1 bilinmediginden gergekten TNF ilaclarin KV riske etkisinin olmadigini sdylemek

cok zor olacaktir.

Calismamizda tedavi dncesi ve tedavi sonrasi 12. hafta Framingham skorlarina gore

hesaplanan 10 yillik KVH riskinde ise hafif anlamli (p=0,028) bir azalma saptandi. Bu
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azalmanin, sistolik tansiyonda olusan azalma ile anlamli olarak korele oldugu saptandi.
BASDAI, BASFI, ESH ve CRP degerlerindeki diizelme ile Framingham KV risk
skorundaki azalma arasinda iliski saptanmamis olmasi, sistolik kan basincindaki azalma ve
KV risk skorunda saptanan azalma arasindaki korelasyonun 6nemini vurgulayan bir sonug
olarak degerlendirilebilir. Bir ¢ok klinik ve toplum kokenli ¢aligsma, sistolik kan basincinin
KV hastalik gelisiminde diyastolik kan basincina gére daha 6nemli oldugunu gdstermistir
(163). Calismamizda saptanmis bulunan sistolik kan basincindaki anlamli diizeydeki

azalma bu nedenle ¢cok 6nemlidir.

Sonu¢ olarak; infliksimab tedavisi baglanan hastalarda tedavi oncesi ve tedavi
sonrast degerler karsilastirildigi zaman sistolik, diyastolik kan basincinda ve 10 yillik
Framingham KV risk oranlarinda anlamli azalmalar saptanmistir. Bu risk azalmasi, KVH
AS’de en oOnemli 6lim nedeni oldugu i¢in Onemli bir bulgudur. Ancak anti-TNF
tedavilerin KV morbite ve mortalite lizerine etkilerinin tam olarak anlagilabilmesi i¢in daha

genis hasta gruplarinda, daha uzun takip siireleriyle yapilacak aragtirmalara ihtiya¢ vardir.
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6. SONUCLAR ve ONERILER

(Calismaya alinan 30 hastanin 7 (%23,3)’si kadin 23 (%76,7)’1i erkek idi. Hastalarin
21 (%70)’1 aksiyal, 9 (%30)’u periferik eklem tutululumu olan hastalardi.
Hastalarin %56,7’sinde HLA-B27 pozitif olarak saptandi.

Arastirma grubu hastalarinin yas ortalamasi 34,3+10,21 ve ortalama hastalik siiresi
47,2473,8 olarak saptandi. Akut faz yanitlar1 degerlendirildiginde ESH degeri
26,3£19,6 mm/s ve CRP degeri ise 26,0+46,0 mg/l bulundu. Klinik, fonksiyonel
aktivite ve yasam kalite indeksleri degerlendirildi. BASDAI degerleri 7,0+0,9,
BASFI 6,1£1,4 ve ASQL ise 15,4+2.4 olarak saptandi.

Tedavi Oncesi ve sonrasinda BASDAI, BASFI, ASQL, VAS agri, VAS genel, M
Schober ve gogiis ekspansiyonunda istatistiksel olarak anlamli (p=0,000) diizelme

mevcuttu.

Tedavi oncesi ve sonrasinda bel cevresi, kalca cevresi, bel/kalca orani, kilo, VKI,
T.kol, HDL, TG, LDL, insiilin, HOMA-IR diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli
bir fark saptanmadi (p>0,05).

Hem sistolik (p=0,000) hem de diyastolik tansiyonlarda (p=0,003) tedavi dncesi ve
12. hafta sonuglar1 karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli oranda azalma

saptandi.

AKS istatistiksel olarak anlamli bir artma (p=0,001) saptanirken, TG/HDL orani
(p=0,043) ve T.kol/HDL (p=0,041) oraninda ise hafif anlamli artma saptandi.

Tedavi Oncesi ve 12. hafta Framingham skorlarina gére hesaplanan 10 yillik KVH

riskinde ise hafif anlamli (p=0,028) bir azalma saptandi.
Sistolik kan basinci ve diyastolik kan basincinda gelisen azalma ile hastalik aktivite

kriterlerindeki (BASDAI, BASFI, ESH, CRP) diizelme arasinda anlamli bir iligki

saptanmadi.
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9- BASDALI, BASFI, ESH ve CRP degerlerindeki diizelme ile KVH riskindeki azalma

arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi.

10-Sistolik kan basincindaki diizelme ile 10 yillik KV riskteki diizelme arasinda
istatistiksel olarak anlamli (p=0,004) bir iliski saptandi. Aym iliski diyastolik

tansiyon icin gecerli degildi.

11- Hastalarin tedavi 6ncesi artmis KVH risklerinden yola ¢ikilarak, AS hastalarinin

bu riski acisindan yakin takip edilmesi gerektigi sdylenebilir.

12- Anti-TNF tedaviye baslanan hastalarda gozledigimiz AKS degerlerinde yiikselme
g0z Oniine alinirsa hastalarin takibinde bu parametreninde yakin izlemi yapilmasi

gerektigi disiiniilebilir.

13- TG/HDL oran1 ve T.kol/HDL oraninda ise hafif anlamli artma saptandigi i¢in
tedavi Oncesi ve sonrasinda hastalarin lipid profilinin takibinin gerektigi

sOylenebilir.

14- Sonug¢ olarak, infliksimab tedavisi, AS hastalarinda fiziksel aktivinin artmasini
veya SOAEI kullanmimnin azalmasini saglayarak veya direkt etkisiyle kan
basincinda azalmaya sebep olarak 10 yillik KVH riski {lizerine olumlu etkide
bulunmaktadir. Ancak, anti-TNF tedavilerin KV morbite ve mortalite lizerine
etkilerinin tam olarak anlagilabilmesi i¢in daha genis hasta gruplarinda, daha uzun

takip stireleriyle yapilacak aragtirmalara ihtiyag vardir.
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8. EKLER

Ek 1: Bath Ankilozan spondilit Fonksiyonel Indeksi (BASFI)

BASFI (Bath Ankilozan Spondilit Fonksiyonel Indeksi)

Puan

Gegtigimiz hafta ile ilgili olarak asagidaki aktiviteleri ne dlgiide
yapabildiginizi géstermek icin asagidaki ¢izgiler iizerine igaret koyunuz.
0-10 arasinda puanlayarak ifade ediniz

1. Coraplariniz1 (ya da kiilotlu ¢oraplarinizi) bir baskasinin yardimi olmadan
giyebiliyor muydunuz?
0 10

Kolay imkansiz

2. Yardimci bir ara¢ olmadan yerde duran bir kalemi almak i¢in belinizden
one dogru egilebiliyor muydunuz?

0 10

3. Yiiksek bir rafa bir bagkasindan yardim almadan ya da yardime1 arag
kullanmadan uzanabiliyor muydunuz?
0 10

4. Iskemleden ellerinizi kullanmadan veya yardim almadan kalkabiliyor

muydunuz?

0 10

5. Yerde sirtiistii yatarken yardim almadan kalkabiliyor muydunuz?
0 10

6. Rahatsiz olmadan ayaktal0 dk desteksiz durabiliyor muydunuz?
0 2 saat

7. Her basamaga bir adim atarak, merdiven tirabzani ya da baston
kullanmadan 12-15 basamak ¢ikabiliyor muydunuz?
0 10

8. Viicudunuzu dondiirmeden omzunuzun tizerinden bakabiliyor muydunuz?

0 10

9. Fizik tedavi egzersizleri, bahge isleri ya da spor yapabiliyor muydunuz?

0 10

10. Evde ya da isyerinde, bir giin igindeki tiim aktivitelerinizi yapabiliyor
muydunuz?
0 10

68




EK 2: Ankilozan Spondilit Hastalik Aktivite indeksi (BASDALI)

Bath Ankilozan Spondilit Hastalik Aktivite indeksi (BASDALI)

Puan

Gegtigimiz hafta ile ilgili olarak asagidaki her soruya yanitinizi géstermek

icin her bir ¢izgi iizerine liitfen bir isaret koyunuz.

1.Halsizlik/yorgunluk diizeyinizi genel olarak nasil tanimlarsiniz?
0 10
Yok cok siddetli

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

0 10

3. Boyun,sirt, bel ve kalgalariniz disindaki diger eklemlerinizdeki
agri/sigligin diizeyini genel olarak nasil tanimlarsiniz?
0 10

4. Dokunmaya veya bastya hassas olan bolgelerinizde duydugunuz
rahatsizligin diizeyini genel olarak nasil tanimlarsiniz?

0 10

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

0 10

6. Uyandiktan sonraki sabah tutuklugunuz ne kadar siiriiyor?

0 2 saat

1-4 toplami

(6. sorunun cevabi 5 ile ¢carpilacak) 5ve 6 'nin ort.
Total(50) = (1-4 toplami)+( 5 ve 6 'min ort)
BASDAI skoru= total / 5
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Ek 3: Ankilozan spondilit Yasam Kalite indeksi

ASQL (Ankilozan Spondilit Yasam Kalitesi Soru Formu)

Liitfen her soruyu dikkatlice okuyunuz ve sizin su anki durumunuza

en uygun olan tek seceneqi isaretleyiniz.

Evet

Hayir

Hastaligim gidebilecegim yerleri kisitliyor

Bazen igimden aglamak geliyor

Giyinmede zorluk ¢ekiyorum

Evdeki isleri yapmakta zorlantyorum

Hastaligimdan dolay1 uyumak imkansiz

Ailem ve arkadaslarimla birlikte etkinliklere katilmam ¢ok zor oluyor

Her zaman yorgunum

Bir isi yaparken dinlenmek i¢in sik sik ara veriyorum

Dayanilmaz agrim var

Sabahlar1 kendimi toparlayip giline baglamam uzun siire aliyor

Evdeki isleri yapmam imkansiz

Kolayca yoruluyorum

Kendimi sik sik engellenmis ve caresiz hissediyorum

Her zaman agrim var

Hastaligimdan dolay1 ¢cok sey kagirdigimi hissediyorum

Sa¢imi1 yikamakta zorlaniyorum

Hastaligim moralimi bozuyor

Hastaligimin bagkalarinimn planlarini bozmasindan endise ediyorum

Toplam
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