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OZET

Okur Maden, Cisem, Ankilozan Spondilit Hastalarinda, Ciddi Spinal Tutulum ile
Tliskili Klinik, Demografik Ozellikler ve HLA Allellerinin Incelenmesi, Hacettepe
Universitesi Tip Fakiiltesi, I¢ Hastahklar1 Uzmanhk Tezi, Ankara 2023. Bu
calismada amaclarimiz; Tiirk toplumunda ankilozan spondilit (AS) hastalarinda HLA
alellerinin sikliklarmin karsilastirilmasi, AS hastalarinda hastalik siddetiyle ve ciddi
spinal tutulumla iligkili olabilecek allellerin saptanmasidir. Calismaya Aralik 2022-
Haziran 2023 tarihleri arasinda poliklinigimize bagvurmus semptom siiresi 10 yilin
Uzerinde olan toplam 100 AS hastasi dahil edildi. Hastalarin son 2 yil i¢inde ¢ekilen
servikal, lumbar ve sakroiliak/pelvis vertebral grafileri incelendi. HLA
tiplendirmesinde sekans spesifik oligoniikleotid polimeraz zincir reaksiyonu (SSO-
PCR) diisiik ¢oziiniirliik yontemi kullanildi. Kontrol grubunu olusturmak {izere
Onkoloji Hastanesi Doku Tipleme laboratuvarina 2010-2015 yillar1 arasinda donor
olarak bagvurmus saglikli 100 kisinin HLA tiplendirme test sonuglar1 kullanildi.
Veriler uygun istatistik yontemlerle degerlendirildi. Caligmaya dahil edilen 100
hastanin 62’si erkek, 38’1 kadindi. HLA-B*27 yapilan epidemiyoloji ¢alismalarina
benzer sekilde AS hastalarinda %72, saglikli kontrollerde ise %8 pozitif saptandi.
HLA-A*02, HLA-A*02 homozigot, HLA-B*27, HLA-C*02 AS hastalarinda
sikliklar1 artan allellerdi (her biri icin p diizeltilmis:<0,001). HLA-B*35 (p
diizeltilmis:0,006) ve HLA-C*04 (p diizeltilmis:0,003) ise saglikli kontrollerde sik
goriilen, hastaliktan koruyucu olan allelerdi. Tek degiskenli analizde HLA-A*02
homozigot olanlarda sindezmofit (p:0,040), HLA-B*27 pozitif olanlarda bilateral evre
4 sakroiliit sikligr artmistt (p:0,033). HLA-DRB1*04 negatif hastalarda bambu
gelisme siklig1 artmisti (p:0,019). Cok degiskenli karar agaci modelinde sindezmofit,
kalga tutulumu, yiiksek mSASSS skoru ile HLA-A*02 homozigot olmasi, erkek
cinsiyet arasinda iliski saptandi. HLA-B*27 pozitif olanlarda erken tan1 yas1 (p:0,001),
uzun hastalik siiresi (p:0,009), aile Oykiisii (p:0,003), bilateral evre 4 sakroiliit
(p:0,033) ve daha yiiksek mSASSS skorlar1 (sirasiyla p:0,044, p:0,042) oldugu
goriildii. Sonug olarak bu ¢alismada hastalik gelisimi ve radyografik siddet ile iliskisi
olan HLA allelleri saptandi.

Anahtar Kelimeler: Ankilozan spondilit, sindezmofit, HLA allelleri



ABSTRACT

Okur Maden, Cisem, Determination of Clinical and Demographic
Characteristics and HLA Alleles Associated with Severe Spinal Involvement in
Ankylosing Spondylitis, Hacettepe University Faculty of Medicine, Internal
Medicine, Thesis in Internal Medicine, Ankara 2023. Our aims in this study are;
comparing the frequencies of HLA alleles in ankylosing spondylitis (AS) patients in
Turkish society is to identify alleles that may be associated with disease severity and
severe spinal involvement in AS patients. A total of 100 AS patients with symptom
duration over 10 years who applied to our outpatient clinic between December 2022
and June 2023 were included in the study. Cervical, lumbar and sacroiliac/pelvis
vertebral radiographs of the patients taken within the last 2 years were examined.
Sequence specific oligonucleotide polymerase chain reaction (SSO-PCR) low
resolution method was used for HLA typing. HLA typing test results of 100 healthy
people who applied to the Oncology Hospital Tissue Typing laboratory as donors
between 2010 and 2015 were used to form the control group. The data were evaluated
using appropriate statistical methods. Of the 100 patients included in the study, 62
were men and 38 were women. Like epidemiology studies, HLA-B*27 was found
positive in 72% of AS patients and 8% in healthy controls. HLA-A*02, HLA-A*02
homozygous, HLA-B*27, HLA-C*02 were alleles with increased frequency in AS
patients (p corrected for each: <0.001). HLA-B*35 (p corrected: 0.006) and HLA-
C*04 (p corrected: 0.003) were the alleles that were common in healthy controls and
were protective against the disease. In univariate analysis, the frequency of
syndesmophytes was increased in those who were HLA-A*02 homozygous (p:0.040),
and the frequency of bilateral stage 4 sacroiliitis was increased in those who were
HLA-B*27 positive (p:0.033). The frequency of bamboo development was increased
in HLA-DRB1*04 negative patients (p:0.019). In the multivariate decision tree model,
a relationship was found between syndesmophytes, hip involvement, high mSASSS
score, being homozygous for HLA-A*02, and male gender. Those with HLA-B*27
positive had earlier age at diagnosis (p:0.001), longer disease duration (p:0.009),
family history (p:0.003), bilateral stage 4 sacroiliitis (p:0.033) and higher mSASSS
scores (respectively p:0.044, p:0.042). As a result, HLA alleles that were associated

with disease development and radiographic severity were detected in this study.

Keywords: Ankylosing spondylitis, syndesmophytes, HLA alleles
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1. GIRIS VE AMAC

Aksiyel spondiloartrit (AksSpA) inflamatuvar bel agrisina eslik eden,
sakroiliak ve/veya spinal eklemlerde inflamasyonla karakterize kronik inflamatuar bir
hastaliktir. Hastalar ¢ogunlukla inflamatuvar karakterde bel agrisiyla bagvuru sonrasi
tan1 alirlar. Aksiyel SpA kavrami radyografik olan ve olmayan formlar igerir.
Radyografik aksiyel SpA inflamatuvar bel agrisina eslik eden pelvis/sakroiliak grafide
belirgin sakroiliit olan klasik ankilozan spondilit hastalarmi kapsar. Radyografik
olmayan aksiyel SpA ise pelvis/sakroiliak grafide sakroiliit belirgin olmayan ancak
inflamatuvar bel agrisina eslik eden manyetik rezonans goriintiilemede (MRG) aktif
sakroiliit saptanan ya da HLA-B27 pozitifligi olan hastalar1 kapsar. Aksiyel SpA yeni
kemik olusumuna, sakroiliak eklem ve vertebralarda ankiloza neden olabilir (1).
Spondiloartrit (SpA) prevelansi bir sistematik derleme ¢alismasinda diinya genelinde
2 -161/10000, ankilozan spondilit (AS) prevelansi ise 9-30/10000 bulunmustur,
hastalik sikligit HLA-B*27 (insan l6kosit antijen B*27) geniyle iliskilidir (2). HLA-
B27 pozitif olan kisilerde klinigin daha ciddi, grafilerde vertebra ve sakroiliyak
eklemlerde simetrik tutulumun daha sik oldugu ve birbirini takip eden vertebralar
arasinda devamli, diizgiin kalsifikasyonun yani marjinal sindezmofitin daha sik oldugu
bazi ¢aligmalarda gosterilmistir(3). Yeni kemik olusumu ve vertebranin flizyonu tipik
olarak yavastir, 40 yillik hastalik siiresinden sonra hastalarin %42’sinde tam fiizyon
oldugu goriilmiistiir (4). Ciddi radyografik hasarla iliskili erkek cinsiyet, sigara, diisiik
kemik mineral dansitesi, yiiksek akut faz reaktani gibi pek ¢ok klinik faktor vardir (5).
OASIS (Outcome in Ankylosis Spondylitis International Study- Uluslararas:
Ankilozan Spondilit Calismasinda Sonug) kohortunda 12 yillik takipte %60 hastada
en azindan bir yeni sindezmofit gelistigi gosterilmistir. Hastalarin %25’inde hizh
radyografik progresyon goriilmiistiir. HLA-B*27 pozitif erkeklerde ve zaten yiksek
diizeyde hasarin oldugu hastalarda radyografik progresyon daha sik saptanmistir (6).

AS hastalarinin %80’den fazlast HLA-B*27 pozitif olmasma ragmen HLA-
B*27 tastyicilarmin kiigiik bir kisminda AS gelisir. Portekiz’de yapilan bir kohort
calismasinda HLA-A*31 ve B*08 sikliginin AS olan hastalarda daha fazla oldugu
gorilmiistiir. Ayrica DRB1*08 ile iiveit arasinda gii¢lii bir iliski saptanmis. HLA-
B*07 ve HLA-B*51 allelerinin de cogu Akdeniz toplumlarinda AS gelisme riskine
kars1 koruyucu etkisi oldugu gosterilmistir(7).



Tayland, Cin gibi Asya toplumlarinda yapilan ¢aligmalarda ise HLA- B*27:04
en sik saptanan HLA- B*27 alleli oldugu gortilmiis (8, 9). Tiirkiye’de modifiye New
York (mNY) kriterlerini karsilayan 163 hasta ile yapilan bir caligmada HLA-B*27

pozitifliginin sindezmofit varligi ile iliskili oldugu goriilmiis (10).

Bu calismada amaglarimiz; Tiirk toplumunda AS hastalarinda HLA alellerinin
sikliklarmin karsilagtirilmasi, AS hastalarinda hastalik siddeti acisindan prediktor
olabilecek HLA allellerinin saptanmasi ve tiim bu Ozelliklerin sindezmofit ile

iligskisinin gosterilmesi olarak siralanabilir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Aksiyel Spondiloartrit Tanimi

Spondiloartrit (SpA) terimi ortak genetik (HLA-B*27), klinik (inflamatuvar bel
agrisi, entezit) ve radyolojik (sakroiliit) 6zelliklere sahip, fenotipik olarak farkli bir
grup kronik, inflamatuar romatizmal hastalik ailesini tanimlamak i¢in kullanilir. Eklem
dis1 bulgularin varligina gore reaktif artrit (ReA), psoriatik artrit (PsA), enteropatik
artrit (EpA), farklilasmamis SpA, jiivenil SpA’y1 ve ankilozan spondilit (AS) gibi
hastalik alt gruplarina smiflandirilir. Aksiyel/periferik tutulumun agirhigina gore

aksiyel SpA ve periferik SpA olarak smiflandirilir (11).

Aksiyel spondiloartrit Uluslarasi Spondiloartrit Degerlendirme Cemiyeti
(ASAS) tarafindan belirlenen kriterlere gore radyografik ve radyografik olmayan

olmak {izere iki alt gruba ayrilir (1).

Radyografik aksiyel SpA (R- AksSpA) modifiye New York (mNY) kriterlerine
gore diiz pelvis grafisinde belirgin radyografik degisikliklerin (bilateral en az evre 2
veya tek tarafta en az evre 3 sakroiliit) var olmasidir ve genelde AS olarak adlandirilir.
Radyografik olmayan AksSpA’da (Nr-AksSpA) diiz pelvis grafisinde bu degisiklikler
yoktur ancak manyetik rezonans goriintiilemede (MRG) sakroiliak eklemde aksiyel
tutulumun erken bir belirtisi olan kemik iligi 6demini saptanabilir (12). Ancak kemik
iligi 6demi gibi hafif inflamatuar degisiklikler saglikli atletlerde, postpartum
kadinlarda da goriilebilir. Bugiinlerde MRG en hassas goriintiileme yontemi olmasina
ragmen bir diger 6nemli nokta da tek basina pozitif MRG bulgularinin AksSpA'nin

asir1 teshisine neden olabilmesidir (13).

Non-radyografik AksSpA hastalarinin %5- 10’unun 2 yil igerisinde, %20’sinin
5 yil igerisinde AS gelistirdigi gosterilmistir (14).

Cogu hastada bel agris1 baslangic semptomudur. Bel agris1 spinal ve sakroiliak
eklemlerdeki inflamasyonla iliskilidir. Aksiyel spondiloartritler yeni kemik olusumuna

ve vertebrada ankiloza neden olabilir (1).

Hastaligin ayrica periferik artrit, cilt, bagirsak ve goz inflamasyonu gibi spinal
ve sakroiliak eklem dis1 bulgular1 da mevcuttur. Bu nedenle AksSpA klinik tanisi
ozellikle hastaligin erken evrelerinde heterojen hastalik belirtileri nedeniyle zor

olabilmektedir.



2.2. Aksiyel Spondiloartrit Epidemiyolojisi

Aksiyel spondiloartrit genellikle iiglincii dekatta ve HLA-B*27 pozitif hastalarda
negatif olanlara gore 5 yil daha erken ortaya cikar. Radyografik AksSpA olan erkek
hastalarda daha sik goriiliir, erkek/kadin orani yaklasik 2-3:1 olarak saptanmigtir. Nr-
AksSpA hastalar1 arasinda cinsiyet dagilim esittir (15).

Radyografik AksSpA kiiresel prevalansi, genel popiilasyonda 10.000'de 9 ila 30
arasinda degismektedir, ancak yine farkli iilkelerden yapilan caligmalarda genis

farkliliklar gézlenmektedir (2).

Ulusal Saglik ve Beslenme Inceleme Anketi (NHANES) verilerine dayanan
ABD toplumunda yapilan ¢alismada kesin ve olast SpA’nin yasa gore ayarlanan
prevalansi %0.9 ile %1.4 araliginda saptanmistir (16). 100.000 kisi basina radyografik
AksSpA prevalans oranlar1 da 6nemli farkliliklar gdstermistir, 6rnegin Japonya’da
yapilan ¢alismalarda 6.5/ 100.000 iken Tiirkiye’de yapilan ¢alismalarda 540/ 100.000
oldugu saptanmustir (17). Tiirkiye’de Izmir bolgesinde yapilan prevalans ¢aligmasinda
radyografik AksSpA prevalans1 %0,49, SpA prevalanst %1,05 saptanmistir (18).
Hastalarin ortalama %80’inde semptomlar 30 yasindan once ¢ikmaktadir, 45 yasindan

sonra ilk semptomu olanlarin oran1 %5 ten azdir (19).
2.3. Aksiyel Spondiloartrit Patogenezi

Spondiloartritlerin patogenezi hala kesin olarak bilinememektedir. Bununla
birlikte, bircok kanit, genetik yatkinligin bireylerin duyarliliginda 6nemli bir rol
oynadigini ve enfeksiyonlara ve bagirsak disbiyozuna neden olan ¢evresel faktorlerin

de SpA patogenezine katkida bulundugunu gostermektedir (20).

Tim ¢ekirdekli hiicreler, hiicre i¢i antijenlerin CD8+ T lenfositlere sunumunda
yer alan major histokompatibilite kompleksi (MHC) sinif I molekiillerine sahiptir ve
bunlarin agir zincirleri, HLA-A, HLA-B ve HLA-C lokusundaki genler tarafindan
kodlanir. Antijen sunucu hiicreler (APCs) kazanilmis immiin yanit1 aktive etmek igin
0zellesmis hiicrelerdir. MHC smif I molekiilleri APCs iizerinde eksprese olur. Bakteri,
parazit gibi ekzojen peptidleri CD4+ T lenfositlere sunumunda rol oynarlar. Bu

molekiiller HLA-DR, HLA-DP ve HLA-DQ tarafindan kodlanir (21).

HLA-B27 pozitifligi genel popiilasyonda %6-8 iken, AS hastalarinda bu oran
%80'in iizerine c¢ikmaktadir (22). HLA-B27 farkli varyantlara sahiptir. Bu



varyantlardan HLA-B*27:05, HLA-B*27:02 ve HLA-B*27:04, SpA ile iliski
gosterirken, HLA-B*27:06 ve HLA-B*27:09 iligkili bulunmamistir (23, 24). HLA-
B*27:05 beyaz wkta, HLA-B*27:04 Cinlilerde ve HLA-B*27:02 Akdeniz
popiilasyonunda daha siktir (25). HLA-B27 pozitif AS hastalari, negatif olanlara
kiyasla daha erken bir hastalik baslangic1 gosterir ve yiiksek hastalik aktivitesi ve

stiresi ile daha kotii bir prognoza sahiptir (19).

Spondiloartrit patogenezinde dnemli ve en eski hipotezlerden biri artritojenik
peptid hipotezidir. Bu hipotez, HLA-B*27 alelleri tarafindan CD8+ T hiicrelerine
endojen veya bakteriden tiiretilen ekzojen antijenik peptit setlerinin sunulmasi ¢apraz
reaktiviteye neden olur ve HLA-B*27 ile sinirh bir sitotoksik T hiicresi ile yanitina
sebep olur. Bu yanit daha sonra basta eklemler olmak lizere ve diger etkilenen
dokularda zararl1 bir CD8+ T hiicresi aracili yanit1 tetikler (20). Pek ¢ok ¢alisma bu
hipotezi destekler niteliktedir. Ornegin Salmonella veya Chlamydia'ya 6zgii HLA-
B*27-smirli CD8+ T hiicre yaniti, bu patojenlerle enfeksiyonlar1 takiben reaktif artrit
gelisen hastalarda tanimlanmistir (26, 27). Bazi SpA hastalarinda, hem Epstein-Barr
viriisiinden (EBV) bir epitopu hem de vazoaktif bagirsak protein reseptoriinden
(VIPR) tiiretilmis bir peptidi taniyan ¢apraz reaktif CD8+ T hiicre yanitlart
tanimlanmistir  (28). Ancak, EBV enfeksiyonu bir SpA tetikleyicisi olarak

taninmamaktadir ve bu bulgular daha fazla arastirma yapilmasimi gerektirmektedir.

Bir diger hipotez hatali katlanmis protein yanit1 hipotezidir. Bu hipoteze gore
HLA-B*27 yavas katlanma egilimindedir ve cogunlukla hatali katlanir. Ozellikle agir
zincir beta-2 mikroglobiilin hatali katlanma egilimindedir. Hatali katlanmig HLA-
B*27 molekiilleri endoplazmik retikulumda (ER) birikir ve stres yanitini tetikler ve
katlanmamis protein yanit1 (UPR), ER iligkili degradasyon (ERAD) ve otofajiye neden
olur (20, 29, 30, 31). UPR genlerinin asir1 ekspresyonu IL-17 (interlokiin-17), IL-23
(interlokin-23), interferon gama (IFN- vy) gibi proinflamatuar sitokinlerin
aktivasyonuna neden olur (30). HLA-B*27:05'in yavas katlanma kinetigi ve hatali
katlanmasi niikleer faktor kappa B’nin (NF-kB) aktivasyonuna yol acar, bu da timér
nekrozis faktor (TNF), IL-1 ve IL-6 gibi proinflamatuar sitokinlerin iiretiminin

artmasina yol acar (20).

Diger hipotez ise homodimer olusumudur. Buna gére, HLA-B*27 agir zincirleri
hiimoral veya hiicre aracili otoimmiin yanit i¢in proinflamatuar ligandlar olarak

hareket ettikleri hiicre ylizeyinde homodimerize olur (20, 31). Bu homodimerler,



natural killer hiicreler (NK) ve T hiicreleri {izerinde eksprese edilen belirli 6ldiiriici
hiicre immiinoglobulin benzeri reseptorlere (KIRs) baglanma yetenegine sahiptir ve

bu proinflamatuar sitokin IL-23/IL-17 sinyal yolaginin up regiilasyonuna yol agar (29).

Ikinci en giiglii SpA iliskisine sahip olan gen, endoplazmik retikulum
aminopeptidaz 1 (ERAP1) ve endoplazmik retikulum aminopeptidaz 2 (ERAP2)’dir.
ERAP1 ve ERAP2 cinko metallopeptidaz ailesinin iiyesidir ve ER’ da yer alir,
peptitlert MHC smif I molekiillerine sunulmak icin kirpar ve en uygun boyutlara
ayarlar. ERAPI allellerinde fonksiyon kayb1 anormal HLA-B*27 sunumuna ve hiicre
ici serbest agir zincir birikimine sebep olur ve antijen sunum yolaklarinda patolojik
degisikliklere neden olur (32, 33). HLA-B*27 ve ERAP birlikte SpA gelisimindeki
genetik riskin %70’ini aciklar (34, 35, 36, 37, 38).

Son zamanlarda ERAP1 varyantlarinin, hiicre ylizeyindeki HLA-B*27 serbest
agir zincir seviyelerini degistirdigi rapor edilmistir. Degismis enzim aktivitesi MHC
peptid komplekslerinin ER icerisinde katlanmasin1 ve UPR ve ER stresi diizeyini

artirmaktadir (20).
2.4. Klinik Bulgular
2.4.1. inflamatuar Bel Agris

Inflamatuar bel agris1 ankilozan spondilitin ve aksiyel tutulumu olan
spondiloartritlerin en Onemli semptomudur (39). AS hastalarinin %75 inde
inflamatuar bel agris1 saptanmistir (40). Yetiskin popiilasyonda bel agris1 prevalansinin
kiiresel bir incelemesi, nokta prevalansmin yaklasik %12 oldugunu, bir aylik
prevalanst %23, bir yillik prevalans1 %38 ve yasam boyu prevalans: yaklasik %40
oldugunu gostermistir (41). Kronik bel agrisi olan hastalar arasinda SpA prevalansi
%S5 olarak bildirilmistir. Kronik bel agris1 siklig1 olduk¢a fazla olmasi nedeniyle
inflamatuar olan ve olmayan bel agrilarin ayirt etmek onemlidir. Hareketle/ egzersizle
azalan ve istirahatle artan sabah katilig1, 6zellikle gecenin ikinci yarisinda uykudan
uyandirmasit ve non steroid anti inflamatuar ilaglardan (NSAII) fayda gérmesi

inflamatuar bel agrisinin 6nemli 6zellikleridir (15).

Inflamatuar bel agris1 ilk olarak 1949°da Hart ve arkadaslar1 tarafindan
tanimlanmig, tek ya da bilateral kalga agrisi, ara sira olan sirt- bel agris1 ve katilik

olarak tariflenmis (42). 1977°de ilk olarak bel agris1 kriterleri Calin ve arkadaslari



tarafindan belirlenmis. 40 yasindan dnce baslayan agri, sinsi baslangic, sabah katiligi,
agrinin 3 aydan daha uzun siiredir olmasi, agrinin egzersizle diizelmesi kriterleri
olusturmus ve 5 kriterin 4’linli saglamasi halinde inflamatuar bel agrist olarak

degerlendirilmis. Duyarlilig1 %95, 6zgiilliigii %76 olarak saptanmustir (43).

Sirastyla 1984’te modifiye NY kriterleri, 2006°da Berlin kriterleri, 2009°da
ASAS kriterleri gelistirilmis. Modifiye NY kriterlerinde 3 aydan uzun siiredir olan
egzersizle diizelen ve dinlenmekle artan bel agris1 ve tutukluk, lomber vertebranin
sagittal ve frontal planda hareketlerinde kisitlanma, normal yas ve cinsiyete gore gogiis
ekspansiyonunun kisitlanmasi, radyolojik bilateral grade 2 ve iizerinde ya da tek tarafl
grade 3-4 sakroiliit saptanmasidir (44). 2006 yilinda yayinlanan Berlin kriterlerinde
sabah tutuklugunun 30 dakikadan uzun siirmesi, egzersizle diizelme, agr1 nedeni ile
gecenin ikinci yarisinda uyanma ve gezici kalga agrisi kriterlerinden 2’den fazlasini
karsilamasi inflamatuar bel agrisi tanis1 koydurur (39). ASAS tarafindan belirlenen
kriterlere gore ise <40 yasindan Once baslangi¢, sinsi baglangig, egzersizle diizelme,
dinlenmekle diizelmeme, gece agrisi kriterlerinden 4 ve daha fazlasini saglamasi

inflamatuar bel agris1 olarak tanimlanir (45).
2.4.2. Ankiloz

Spondiloartritlerde karakteristik olarak inflamasyon sakroiliak eklemlerde,
omurgada ve entezial bolgelerde meydana gelir. Mekanik stres baglangic i¢in temel ve
en onemli etkendir ve hastalifin neden iskeletin yiik tasiyan bolgelerini daha ¢ok
etkiledigini agiklayabilir. inflamasyona ek olarak AksSpA sakroiliak eklemde ve

omurgada yeni kemik olusumuyla da karakterize yapisal degisiklikler meydana gelir
(15).

Yapisal degisiklikler temelde osteoproliferasyon kaynaklidir. Sindezmofit ve
ankiloz hastaligin en karakteristik bulgularindandir ve yillar i¢cinde konvansiyonel

radyografide goriiniir hale gelebilir (46).
2.4.3. Entezit ve Periferik Artrit

Artrit ve entezit AksSpA’nin en yaygin periferik bulgularindandir. Hastalarin
yaklasik %30’unda ve hastaligin herhangi bir doneminde saptanabilir (47). Tendon,
ligaman, eklem kapsiiliiniin kemige yapisma yerlerindeki inflamasyona entezit denir.

Tipik olarak Asil tendon ya da kalkaneus plantar fasyasinda lokalize olur, ancak



herhangi bir entezis bdlgesinde inflamasyon olabilir (15). Periferik entezit genellikle
agr1, tutukluk ve/veya hassasiyet ile bulgu verir. Bununla birlikte, aksiyel eklemlerin
sinoviti (kostovertebral, kostosternal ve manubriosternal eklemler) ile aksiyel entezit
(6rn. anterior longitudinal ligamanin insersiyosunda) gégiis/sirt agrisina neden olabilir

(48).

Periferik artrit genellikle monoartikiiler ya da oligoartikiilerdir, cogunlukla alt

ekstremiteyi etkiler (46).

2.4.4. Sindezmofit

Mevcut modeller sindezmofitin annulus fibrozis entezitine yanit olarak gelisen
yeni kemik olusumu oldugunu varsayar. Aksiyel iskeletin genis kemik fiizyonunun
gelisimi, AS icin oldukga karakteristiktir. Vertebra fiizyonu genellikle yavas gelisir ve
hastalarin %42'sinde 40 yillik AS'den sonra tam flizyon goriiliir. Vertebra flizyonu
sirayla veya ayni anda farkli bolgeleri etkileyebilir. Filizyon, intervertebral diskin
annulus fibrozu boyunca gelisen kopriilesen sindezmofitlerin yani sira zigapofiz eklem

flizyonu ve ligament fiizyonundan kaynaklanir (5).

Sindezmofitler ve komsu vertebra govdeleri birlestiginde, omurga tek bir parca
olarak goriiniir ve bambu vertebra olarak tanimlanir. Hem agr1 hem de ankiloz 6nemli
ol¢iide sakatliga neden olur. Bircok hastada agr1, NSAII ile tedavi edilerek giderilir ve
¢ogu NSAII direngli hasta, anti-timér nekroz faktérii (TNF) tedavisine yanit verir
(49).

Modifiye Stoke AS Vertebra skoru (mSASSS) lumbar ve servikal vertebralarin
anterior koselerindeki degisiklikleri puanlayan yari-niceliksel bir skorlama yontemidir

ve ¢ogunlukla dlgtimlerde bu skor kullanilir (50).

Erkek cinsiyet, sigara, daha Once saptanan sindezmofit, fiziksel gii¢ isteyen
islerde caligmak gibi mekanik faktorler, diisiik vertebral kemik mineral dansitesi,
inflamasyon, serum akut faz reaktanlarinda yiikseklik (6zellikle CRP) gibi faktorler
pek cok kez radyografik hasar ya da mSASSS’da hizli artis ile iligkilendirilmistir (51,
52).



HLA-B*27 pozitif SpA hastalarinda daha ciddi radyografik hasar, daha yiiksek
mSASSS ve Psoriatik Artrit Spondilit Radyoloji Indeks (PASRI), sakroiliak

eklemlerde artmis bilateral fiizyon ve daha fazla sindezmofit saptanmis (3).

Yapilan kii¢iik bir kohortta kemik alkalen fosfataz diizeyleri mSASSS degisimini
tahmin ettirdigi goriilmiis. HLA-B27 yanlis katlanmasi, dokuya 6zgii olmayan alkalen
fosfataz (TNAP) upregiilasyonuna yol acar, katlanmamis protein yanitina neden olur
ve bu yolla TNAP ‘in sindezmofit olusumuyla dogrudan baglantili oldugu saptanmas.
Kontrollere kiyasla AS'li hastalarda kemik iliginde monosit, miyeloid ve mezenkimal

kok hiicrelerde TNAP ekspresyonunda artig bulunmus (53, 54).

Ayrica AS hastalarindan elde edilen mezenkimal kok hiicrelerde in vitro olarak
immiin yetmezlikli fare vertebrasmna implante edildiginde kontrol kok hiicrelerle
karsilastirildiginda mineralizasyon potensiyelinde artis ve yeni kemik olusumunu

destekledigi gosterilmis (5, 54).

Tayvan’da yapilan bir ¢alismada kromozom 2 kisa kolundaki lokusa komsu
B3GNT2 incelenmis. HLA-B*27 pozitif olan hastalarda B3GNT2’nin 3 single
niikleoitid polimorfizmi (SNP) i¢in sindezmofitle zayif iligkili oldugu saptanmaisg (55).

Tayvan’da yapilan bir baska kesitsel calismada ERAP1 SNP rs27044 ve rs30187
allellerinin sindezmofit olusumuyla ve hastalik ciddiyetiyle iliskili oldugu goriilmiis

(56).

Ward ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir calismada HLA-B*41:00, HLA-
DRB1*08:04, DQA1*04:01, DQB1*06:03 ve DPB1*02:02 allellerinin radyolojik
ciddiyet ile iliskili oldugu gdsterilmis (57).

Portekiz’de yapilan bir c¢alismada ise HLA-DQB1*04 alleli ve
A*02/B*27/C*01/DRB1*08/DQB1*04 haplotiplerinin hastaligin fonksiyonel ve
radyolojik siddetinden korudugu gdésterilmis (7).

2.4.5. Daktilit

Daktilit yani sosis parmak, parmak ya da ayak parmaginin sinovit, tenosinovit
ve entezisin kombinasyonu olarak sismesidir. SpA’nin karakteristik bir bulgusudur,

ancak hastalarin %10’dan azinda ortaya ¢ikar (47).
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2.4.6. Ekstraartikiiler Tutulumlar

SpA ile iliskili ekstraartikiiler tutulumlar arasinda akut anterior tiveit (%25-30),
psoriazis (%10-25), inflamatuar bagirsak hastaligi (IBH) (%5-10) ve kardiyovaskiiler

ve pulmoner belirtiler yer alir (58).

Akut anterior iiveit SpA’da en sik goriilen ekstraartikiiler tutulumdur. SpA’da
iiveit varlig1 hastaligin ciddiyetini gosterebilir, bilateral olabilir. Gérme bulaniklig
temel semptomdur, agri, kizariklik, sulanma, fotofobi ataklar1 da diger belirtileridir.
Tekrarlayan iiveitler sonucunda posterior sinesiler gelisebilir. Hastaligin seyri ya da
topikal steroidlerin asir1 kullanima ayrica iiveitin bir diger komplikasyonu olan

sekonder glokoma yol acabilir (59).

Cesitli serilerde, tipik AS'li hastalarin %10-%25'inde eslik eden psdriazis
lezyonlar1 vardir. Psoriazis hastalarinin %5'inde sakroiliak eklem ve omurga tutulumu
goriiliir. Eszamanli psoriazisi olan hastalar daha fazla periferik eklem tutulumu

sergileme egilimindedir (60).

Kardiyak tutulumlar AS hastalarinin yaklasik %2-10’unda saptanmistir. Aortit,
kapak yetmezlikleri, ileti bozukluklari ve kardiyomyopati en sik rastlanan

tutulumlardir (61).

Hastaligin pulmoner belirtileri arasinda apikal fibrozis, interstisyel akciger
hastalig1 ve gbgilis duvar kisitlamasma bagl solunum bozuklugu, uyku apnesi ve
spontan pnomotoraks yer alir. Yiiksek ¢oziintirliiklii bilgisayarli tomografinin (HRCT)

gelismesiyle AS hastalarinda akciger tutulumu insidansi degismistir (61).

Renal tutulum o6zellikle gen¢ yas grubunda oldukc¢a nadir ancak onemli bir
komplikasyondur. En sik goriilen etiyolojiler AA amiloidoz ve IgA nefropatisidir.
Ayrica AS tedavisinde NSAII kullanima bagli tiibiilointersitisyel nefritler de
gortlebilir (62).

AS hastalarinda pek cok norolojik komplikasyon tanimlanmistir. Bunlar
atlantoaksiyal subluksasyon ya da vertebra kiriklarina bagl spinal kord ya da sinir

basisi, kauda ekina, transvers miyelit olarak siralanabilir (62).

AS hastalarmin yaklasik %5-10'unda eszamanli IBH, Crohn hastalig1 veya
iilseratif kolit vardir (63). IBH olanlarin ise %4-10’unda beraberinde AS bulgulart

vardir. AS hastalarinin %60'a varan bir kisminda ileokolonoskopik incelemelerde
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gastrointestinal sikayetlerden bagimsiz bagirsak inflamasyonu saptanmistir (64).
Mikroskobik bagirsak inflamasyonu AS hastalarinda gen¢ yas, erkek cinsiyet,
progresif hastalik, erken hastalik baglangici, radyolojik sakroiliit, yiiksek hastalik

aktivite skorlar1 ve spinal hareketlilikte kistilanma ile iligkilidir (65).
2.5. Fizik Muayene Bulgular

AksSpA tedavisinin 6nemli kisimlarindan biri omurganin hareket araliginin
belirlenmesidir. Servikal, torasik ve lomber vertebranin anterior, lateral ve
retrofleksiyon, rotasyon hareket diizlemlerinin ¢ogu i¢in gecerli inceleme teknikleri
bilinmektedir. En iyi bilinen teknik ise lomber vertebranin anteversiyonunu test eden
Schober testidir (66). Hasta ayakta dik dururken 5.lomber vertebranin spindz ¢ikintisi
ve 10 santimetre (cm) {izeri Olgiiliir, hastaya anteverisyon yaptirilir. Hareket araligi

korunmus kisilerde aradaki farkin 4 cm {izerinde olmasi gerekmektedir (67, 68).

Kostosternal ve kostovertebral eklemlerin hareketliligini 6lgmek i¢in ise
maksimum ekspirasyon ve inspirasyon oncesi ve sonrasi 4.interkostal araliktan
yapilan g6giis ekspansiyonu 6l¢iimii kullanilir. Normal dl¢limlerde 5 cm tizeri
olmasi beklenir. Kifozu belirlemek i¢in oksiput- duvar mesafesi ve tragus-duvar

mesafesi Ol¢iiliir.

Prensip olarak belirlenen 6l¢iim degerlerinin yasa ve hareketteki giinliik

dalgalanmalara gore degistigi dikkate alinmalidir. Bu nedenle hastalarin her

vizitlerinde tekrar edilmelidir.

Diger inflamatuar hastaliklar gibi eklemlerde hassasiyet ve sislik de muayene
edilmelidir. Caligmalarda genellikle 66/68 eklem skoru kullanilir. Eklemlerde sisligin
saptanmasi i¢in 66 eklem, hassasiyetin saptanmasi i¢in 68 eklem kullanilir, kalga
eklemi sislik siniflamasinda dislanmistir. Bu eklem sayisinda temporomandibular,
sternoklavikiiler, akromiyoklavikiiler, omuz, dirsek, el, metakarpofalangeal (MKP),
proksimal interfalangeal (PIF), distal interfalangeal (DIF), kalca, diz, ayak bilegi,

tarsus, metatarsofalangeal (MTF) ve ayagin interfalangeal eklemleri bulunur.

Rutin bakimda entezit klinik olarak anatomik bdlgenin hassasiyeti muayene
edilerek tespit edilir. Asil tendonu, plantar fasya insersiyosu, iskial tuberositas,
kostokondral muayenedeki hassasiyet ile teyit edilmelidir. Ozellikle yataktan

kalktiktan sonra yere ilk basildiginda olusan topuk agrisi, Asil ve plantar fasiya
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enteziti i¢in tipiktir. Leeds Entezit Indeksi (LEI) psériatik artrit, Maastricht
Ankilozan Spondilit Entezis Skoru (MASES) AksSpA ¢alismalarinda kullanilmak
tizere gelistirilmislerdir (15, 66)

Sakroiliit degerlendirmesi igin SI kompresyon testi ve FABER (fleksiyon

abduksiyon eksternal rotasyon) testi uygulanabilir (15).
2.6. Laboratuvar Bulgular

AS icin tanisal bir laboratuvar bulgusu yoktur. Diger inflamatuar hastaliklarin
aksine akut faz reaktanlar1 (CRP ve eritrosit sedimentasyon hizi (ESH)) SpA
hastalarinin ¢ogunlugunda normal olabilir. Romatoid faktdr (RF) ve antiniikleer
antikorlar (ANA) gibi serolojik testler negatiftir. AS hastalarinin yaklasik %90’1nda ve
aksSpA hastalarinin yaklasik %70’inde HLA-B*27 pozitiftir. Ancak saglikli beyaz
toplumun %6-10’ununda da HLA-B*27 pozitiftir. HLA-B*27 pozitif olan hastalarin
yaklasik %5-10"u hastalik gelistirir (69).

2.7. Goriintiileme Yontemleri
2.7.1. Konvansiyonel Radyografi

Sakroiliak eklemlerin ve vertebranin direk grafileri 1930’lardan beri AS
hastalarinin tan1 ve evrelemesinde kullanilmaktadir. MRG aksine konvansiyonel
radyografi sadece inflamasyon sonucu gelisen kronik kemik/kikirdak degisiklikleri ve
hasarin1 saptayabilir. Bu sebeple erken tani i¢in uygun degildir, ancak yine de kronik
degisikliklerin saptanmasi i¢in tercih edilen bir yontemdir ve bu nedenle halihazirda

yerlesik hastalig1 olan hastalarda tan1 amagl yaygin olarak kullanilmaktadir (68).

Radyografi sakroiliak eklemlerde skleroz, erozyon, eklem araliginda
daralma/genisleme ya da ankiloz gibi yapisal anomalileri saptar. Bu yapisal hasari
derecelendirmek icin mNY evreleme sistemi kullanilir (48). (Tablo 2.1. Modifiye New
York kriterleri)

Vertebranin kronik degisiklikleri, 6zellikle sindezmofit, AS i¢in mevcut tanisal
kriterler ya da siniflama kriterlerinin bir parcast degildir. Ciinkii hemen her zaman
hastalik sakroiliak eklemlerde baslar, radyolojik vertebral sindezmofit varliginda
normal sakroiliak eklem varlig1 nadirdir. Ancak, sindezmofit ve ankiloz gibi vertebral
yeni kemik olusumu AS i¢in patognomoniktir. AS hastalarinda kronik yapisal

degisikliklerin kantitatif degerlendirilmesi i¢in konvansiyonel grafiler altin standarttir
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(68, 70). AksSpA iliskili spinal degisiklikler patolojik olarak osteodekstriiktif
(erozyon) ve hiperproliferatif (entesofit, vertebral karelesme, disk kalsifikasyonu,
sindezmofit, kemiksi kdpriilesme, ankiloz) olmak iizere ayrilabilir (71). Vertebradaki
kronik degisikliklerin degerlendirilmesi i¢in mSASSS tercih edilen bir skorlamadir ve
servikal ve lomber vertebranin yan grafileri kullanilir. Torasik vertebrada degisiklikler
sik olmasina ragmen, lUstteki akciger dokusu nedeniyle tespit edilmesi daha zordur ve
bu nedenle torasik vertebranin radyografileri rutin olarak degerlendirilmez (68).
mSASSS skorlama sisteminde yan servikal ve lomber vertebralarin anterior yiizleri
degerlendirilir. C2- T1 ve T12-S1 vertebralar aras1 her bir vertebra tek tek skorlanir. 0:
normal, 1: erozyon, skleroz ya da karelesme, 2: sindesmofit, 3: kdpriilesen sindesmofit
olarak 6l¢iimler degerlendirilir. Almabilecek puan araligi 0-72dir (50). Yapisal hasarin
izlenmesi i¢in tan1 aninda ve sonrasinda 2 yilda bir vertebra grafilerinin goriilmesi

onerilir (70).

Vertebradaki yapisal hasar1 skorlama yontemlerinden biri de Bath Ankilozan
Spondilit Radyoloji indeksi (BASRI) skorlamasidir. BASRI- vertebra (BASRI-s) ve
BASRI- kalga olmak iizere iki formu vardir. BASRI- s skorlamasi i¢in lomber
vertebranin anteroposterior (AP) ve yan grafileri kullanilirken servikal vertebra i¢in
yalmizca yan grafi kullanilir. Lomber vertebranin skorlamasinda AP ya da yan
goriintiide puan1 yliksek olanin skoru kullanilir. BASRI kalca skoru i¢in sag ve sol
kal¢a skorlarmin ortalamasi almir. Toplam BASRI skoru icin vertebra skoru ve

kal¢anin ortalama skoru toplanir. (Tablo 2.2. BASRI Radyolojik Skoru) (50).

Tablo 2.1. Ankilozan Spondilit Modifiye New York Kriterleri

1. Klinik kriterler

3 aydan uzun siiren ve egzersizle iyilesen bel agris1 ve katilik
Lomber vertebranin sagittal ve frontal diizlemde hareketlerinin kisitlanmasi

Gogiis ekspansiyonunda benzer yas ve cinsiyete gore kisitlanma

2. Radyolojik kriterler

Bilateral evre 22 ya da unilateral evre 3-4

AS tanisi i¢in klinik kriterlerden en az biri ve radyolojik kriter olmas1 gerekmektedir.
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Tablo 2.2. BASRI Radyolojik skoru

BASRI-omurga Radyolojik skoru

0= normal (degisiklik yok)

1= stipheli (kesin bir degisiklik yok)

2= hafif (<2 vertebrada herhangi bir sayida sindesmofit iceren veya icermeyen
erozyon, karelesme veya skleroz)

3= orta (>3 vertebrada 2 vertebray1 iceren fiizyon olan ya da olmayan sindezmofit)

4= ciddi (=3 vertebra igeren fiizyon)

BASRI-kalga Radyolojik skoru
0= normal (degisiklik yok)
1= siipheli (eklem araliginda daralma)
2=hafif (eklem alan1 daralmas1 >2 mm)
3= orta (eklem daralmasi < 2mm ya da kemiklerin apozisyonu <2 cm)

4= siddetli (kemik deformitesi ya da kemik apozisyonu > 2 cm)

Lomber vertebrada AP ve yan grafiler skorlanir, yliksek skoru alan goriintii kullanilir; servikal
vertebra i¢in yan grafi skorlanir. 0-8 arasinda toplam puan hesaplanir.
Erozyon, osteofit, protriizyon degisikliklerinden 2’si varsa BASRI-kalca skoru 1 puan artirilir.

Sag ve sol kal¢a puanlarinin ortalamasi alinir. Toplam puan 0-12 arasindadir.

2.7.2 Manyetik Rezonans Gaoriintiileme

SI eklemlerin radyografilerinde dzellikle erken aksiyel SpA hastalarinda yapisal
degisikliklerin ortaya ¢ikmasi aylar, yillar aldigi i¢in kisitlamalar mevcuttur. Normal
ya da belirsiz radyografik sonuglar varliginda olasi SpA tanisi igin sonraki basamakta
MRG kullanilmasi onerilmektedir. MRG hem aktif inflamasyonu hem de kronik
yapisal degisiklikleri ayn1 anda gosterebilen bir goriintiilleme yontemidir. T2 agirlikli
yag baskil1 short time inversion recovery (STIR) sekanslar kemik iligi 6demi gibi aktif
inflamatuar degisiklikleri gosterirken T1 agirlikli sekanslar erozyon, skleroz, ankiloz,
yaglh lezyonlar gibi kronik degisiklikleri gdsterir. MRG yardimiyla konvansiyonel
radyografide radyografik degisiklikler gelismeden yillar 6nce Si eklemlerdeki aktif
inflamatuar degisiklikler saptanabilir. ASAS calisma grubu pozitif MRG bulgusu i¢in
tanimlama olusturmustur (15, 69). MRG ile sakroiliitin tanimlanmasi i¢in gerekli olan

bulgular;

e Si eklemlerde aktif inflamatuar lezyonlarmn gdsterilmesi gerekmektedir.
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e Kemik iligi 6demi ya da osteit gibi SpA’y1 yiiksek olasilikla diistindiiren
lezyonlarm tipik anatomik bolgelerde (subkondral ya da periartiiiler
kemik iliginde) bulunmalidir.

e FEslik eden kemik iligi 6demi/osteit olmaksizin sinovit, entezit veya
kapsiilit gibi diger aktif enflamatuar lezyonlarin tek basina varligi,
MRG'de sakroiliitin tanimlanmasi i¢in yeterli degildir.

e Yag depolanmasi, skleroz, erozyon ya da ankiloz gibi yapisal lezyonlar
gecirilmis inflamasyonu gostermektedir. Ancak eslik eden kemik iligi
0demi/osteit olmaksizin yapisal lezyonlarin tek basmna varligi ASAS
kriterlerinde MRG’de sakroiletin varligi i¢in yeterli degildir.

e [Eger sadece bir aktif inflamasyon lezyonu saptanirsa ardisik iki kesitte
gorilmelidir.

e Birden fazla lezyon saptanmasi halinde tek bir kesit yeterlidir (68).

Spinal MRG aktif spinal lezyonlar1 tanimlamak ve degerlendirmek i¢in en iyi
yontemdir. T1 agirhikli goriintiiler Si eklemlerde oldugu gibi spinal goriintiilemede de
yapisal degisiklikleri gosterir. AS hastalarinda spinal MRG’de hastalik aktivitesini
gosteren tipik bulgular spondilit, faset eklemlerde inflamasyon, aseptik
spondilodiskittir. Vertebra gévdelerinin yan ylizleri ve faset eklem bolgeleri AS’de
etkilenen ve degerlendirilmesi zor olan bolgeler oldugundan spinal goriintiilemelerde

degerlendirilmelidir (71).

2.7.3. Bilgisayarh Tomografi

SI eklemlerin yapisal hasar tespiti igin bilgisayarli tomografi (BT) ile
gorlintiillenmesi altin standart goriintiileme olarak kabul edilir. Ancak BT yiiksek
radyasyon maruziyeti nedeniyle nadiren kullanilir. Diffiiz idiyopatik iskelet
hiperostozis (DISH) ve AS ayirici tanisinda yardimer olabilir. Aktif inflamatuar
degisiklikler MRG’de oldugu gibi saptanamaz (68). Tiim bu sebeplerle BT nin bel
agrist ve SpA sliphesinde rutin kullanilmasi onerilmemektedir (71). Ancak, son
yillarda sakroiliak eklem ve tiim spinal diisiik doz BT nin (radyasyon maruziyeti
azaltilmig) spondiloartrit hastalarinda yapisal hasarin erken donemde saptanmasi ve

daha objektif olarak takip edilebilmesi agisindan kullanimi giindeme gelmistir (15).
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2.7.4. Diger Goriintiileme Yontemleri

SI eklemlerin sintigrafiyle goriintiilenmesi hala bazi iilkelerde tanisal olarak
kullanilmaktadir. Bu yontemin duyarliligl yiiksektir ancak bu bolgelerdeki yiiksek
kemik dongilisiine bagli olarak bulgular nonspesifiktir. Ancak teknesyum
metildifosfonat tutulumu unilateral olmas1 halinde tani agisindan anlamli olabilir.
Ayrica skorlama yontemlerinin de kisithiliklar vardir. Bu sebeplerle AS tanisi tek
basina sintigrafiyle konulmamalidir. Ancak yine de sintigrafi kemik inflamasyonunun
dagilimini, eklemlerdeki inflamasyonu ve viicudun cesitli yerlerindeki entezisi

saptamada kullanigh olabilir (72).

Histopatolojik diizeyde vertebral inflamasyon MRG tarafindan saptanamaz.
Ozellikle torasik vertebrada gelisen yapisal hasar iizerine gelen akciger dokusu
nedeniyle konvansiyonel radyografide kolayca saptanamaz. Ayrica bu goriintiileme
yontemleri kemik dongiisiinii gostermez. Ancak 18F- florid isaretli pozitron emisyon
tomografi (PET) benign ve malign iskelet hastaliklarinda kemik metabolizmasini
gostermede sintigrafiyle karsilastirildiginda yiiksek duyarlilik ve 6zgiilliige sahiptir.
Ozellikle 18F- florid tutulumu hem hayvan hem de insan deneylerinde aktif
osteoblastik kemik sentezini gdsterir. Bu sebeple PET goriintiilemenin AS hastalarinda

yeni kemik olusumunu gostermede yeri olabilecegi diistiniilmektedir (73).

2.8. Siniflama Kriterleri

2009 yilinda aksiyel spondiloartritleri siniflandirmak i¢cin ASAS kriterleri
gelistirilmistir. 2011 yilinda ise periferik SpA siniflama kriterleri yaymlanmistir. Bu
kriterler agirlikli olarak aksiyel ya da periferik belirtileri olan hastalari ayirt eder ve
MRG bulgulari ile HLA-B*27 varlig1 da bu kriterlerin igindedir (74). Hastalik
genellikle sakroiliak eklemlerde basladigindan, vertebranin kronik veya aktif
inflamatuar kemik degisiklikleri siniflandirma kriterlerinin bir parcasi degildir, ancak
hastalarin kiiciik bir yiizdesinde vertebranin sakroiliak eklem olmadan tutulumu
meydana gelebilir ve tan1 i¢in kullanilabilir (15). ASAS kriterleri Amor ve Avrupa
Spondiloartropati Calisma Grubu (ESSG) gibi eski kriterleri yenilemek amaciyla
olusturulmustur. ASAS kriterler radyografik ve non-radyografik AksSpA’y1 kapsar.
Ancak bu smiflama kriterlerinin klinik uygulamada primer olarak tani araci olarak

kullanilmas1 amaclanmadigini tani1 kriterleri ile esanlamli olarak diigtiniilmemesi
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gerektigini vurgulamak 6nemlidir. AksSpA i¢in ASAS siniflama kriterinin baslangi¢
noktasi 3 aydan uzun siiren ve 45yasindan once baslayan kronik bel agrisinin
varligidir. Hastalar kriterleri klinik kol ya da goriintiileme kolu lizerinden karsilarlar.
Goriintiileme kolunda en az bir tipik SpA parametresiyle mNY kriterlerine gore
radyografide ya da ASAS tanimlamasina gére MRG’de sakroiletin olmast
gerekmektedir. Klinik kol baslangicta goriintiilemenin miimkiin olmadig1 durumlar
icin tasarlanmistir. HLA-B27 pozitifse ve diger en az iki SpA parametresi mevcutsa
kriterler karsilanir. Kriterlerin genel duyarlilig1 %82,9, 6zgiilliigii ise %84,4 tiir.
Gortintiileme kolu %66,2 duyarlilik ve %97,3 6zgiilliik ile klinik koldan biraz daha
1yi performans gosterdigi gosterilmistir. Klinik kolun duyarlilig1 %56,6, 6zgilligi
%83,3 oldugu saptanmistir.

Periferik SpA icin ASAS siniflama kriterleri artrit, daktilit, entezit gibi periferik
bulgulart agirlikli olan hastalar i¢in gelistirilmigtir. Artrit ve/veya entezit ve/veya
daktilite ek olarak bir veya iki SpA parametresi mevcutsa kriterler karsilanir.
Periferik SpA kriterlerinin duyarliligi %77,8 ve 6zgilligii %82,2'dir (75). Siniflama
kriterleri Tablo 2.3 ve Tablo 2.4’te gosterilmistir.

Tablo 2.3 Aksiyel SpA i¢in ASAS siniflama kriterleri

>3 ay siireli ve 45 yasindan dnce baslayan kronik bel agrisi

Gorlintiilemede sakroiliit HLA-B*27 pozitifligi
+ +
>1 SpA bulgusu > 2 SpA bulgusu

SpA bulgular:: NSAII tedavisine iyi yanit
Inflamatuar bel agris1 Uveit
Periferik artrit Psoriazis
Daktilit Crohn /iilseratif kolit
Entezit HLA-B*27

SpA igin aile oykiisii Artmis CRP
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Tablo 2.4. Periferik Spondiloartritlerde ASAS siniflama kriterleri

Artrit ya da entezit ya da daktilit

>1 SpA bulgusu > 2 SpA bulgusu
Uveit Periferik artrit
Psoriazis Entezit
Inflamatuar bagirsak hastalig: Daktilit
Oncesinde enfeksiyon varligi Inflamatuar bel agris
HLA-B*27 pozitifligi SpA i¢in aile dykiisii
Goriintiilemede sakroiliit

2.9. Hastalik Aktivitesinin Takibi

AS'nin ¢ok boyutlu etkisini degerlendirmek i¢in, bes temel degerlendirme alani
ve iligkili tek maddelik 6lgekler, ASAS tarafindan tavsiye edilmistir. Bu degerlendirme
alanlar1 spinal agr1 (siddeti; viziiel analog 6l¢ek (VAS)), omurga katiligi/inflamasyon
(sabah katilig1 siiresi; VAS), fonksiyonellik (Bath Ankilozan Spondilit Fonksiyonel
Indeks (BASFI)), saglik durumunun hasta tarafindan global degerlendirmesi (VAS;
son haftaya gore) ve spinal hareketliliktir. Ayrica hastalik aktivitesi de
degerlendirilmelidir. Bu amagla Bath Ankilozan Spontilit Hastalik Aktivite Indeksi
(BASDAI) kullanilir (76).

Spinal agriy1 sorgulamak i¢in hastalara gecen hafta icinde ne kadar agr
hissettigi ve ne kadar gece agris1 hissettigi sorulur. VAS ya da nlimerik degerlendirme
Olcegine (numeric rating scale- NRS) gore 0-10 arast puanlanir. ASAS NRS
kullanilmasini tercih etmektedir. Global degerlendirmede ise ‘Hastaliginiz gegen hafta
ne kadar aktifti?” sorusu sorularak VAS ya da NRS’ye gore 0-10 aras1 puanlanir.

Boylece hastalarin tedaviye yanit1 degerlendirilmeye calisilir (68).

Agn tek basina tedaviye yaniti degerlendirmede yeterli olmamaktadir. Bu
nedenle hastalik aktivitesini ve tedaviye yanit1 degerlendirmek icin hastalik aktivite
indeksleri gelistirilmistir. Bu amacla Bath Ankilozan Spontilit Hastalik Aktivite
Indeksi (BASDAI) gelistirilmistir. BASDAI’de hastalara 5 temel semptomu
ilgilendiren 6 soru sorulur. Bunlar yorgunluk, aksiyel agri, eklem agrisi/sisligi, hassas
alanlar ve sabah katilig1 ve siiresidir. Hastalarin her bir soruya cevaplarini 6l¢mek i¢in
VAS ya da NRS kullanilir, 0-10 aras1 puanlanir. Sabah katiliginin siiresi 0-2 saat

arasinda 0-10 aras1 puanlanir. Sabah katilig: ile ilgili olan besinci ve altinci sorularin
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ortalamasi ile ilk dort sorunun puanlari toplanarak bese boliintir. BASDALI skoru 0-10
arasinda elde edilir. Skorun >4 olmasi aktif hastalig1 gosterir. Tedaviye baslandiktan
sonra BASDALI skorunda %50 degisim olmas1 klinik 6nemi olan degisiklik olarak
kabul edilir (77, 78).

Kullanilan skorlama yontemleri doktor ya da hasta bagimli oldugundan ve
kisitlamalar1 oldugu icin ASAS tarafindan yeni bir hastalik aktivite skoru olan

Ankilozan Spondilit Hastalik Aktivite Skoru (ASDAS) gelistirilmistir (79).

Skorlamada bel agrisi, sabah katiliginin siiresi, periferik eklem agri/sisligi,
genel iyilik hali, ESH ve CRP kullanilir. Hastalar 0-10 arasinda puanlama yaparlar.
ASDAS diisiik ve yiiksek hastalik aktivitesini ¢ok iyi ayirabilir. ASAS grubu hatalig1
dort onemli diizeye ayirmistir: inaktif hastalik, orta hastalik, yiiksek ve ¢ok yiiksek
hastalik aktivitesi. Inaktif hastalikta ASDAS skoru <1.3, orta hastalik aktivitesinde
1.3-2.1 araliginda, yiiksek hastalik aktivitesinde 2.1-3.5 ve ¢ok yiiksek hastalik
aktivitesinde>3.5 lizerindedir. ASDAS skorunda 1.1 iinite ve iizerinde iyilesme olmast
klinik olarak anlamli iyilesmedir, 2 {inite ve iizerinde artis olmas1 major tedavi yaniti

olarak tanimlanmistir (78).

Agri kontrolii ve fonksiyonlarin korunmasi AS’de ana tedavi hedefidir. Ancak
hastalik aktivitesi, hastalik progresyonu ve bunlarin fonksiyonel sonuglar1 arasindaki
iligki zayiftir. Bu sebeple fonksiyonelligi degerlendirmek iizere 1994’te Bath AS
Fonksiyonel Indeksi (BASFI) gelistirilmistir. Hastalarm fonksiyonel aktivitelerini
degerlendirmeyi amaclayan 8 sorudan olusur. Hastalarin giinliikk yagam aktiviteleriyle
basa ¢ikmasini degerlendiren ek 2 soru sorulur. Egilme, uzanma, pozisyon degistirme,
ayakta durmak, donmek, merdiven ¢ikmak gibi eylemler sorgulanir. Hastalardan NRS
veya VAS’a gore 0-10 arasinda puanlama yapmasi istenir. 0: en kolay, 10: imkansiz

anlamina gelmektedir. Bu 10 sorunun ortalamasiyla BASFI skoru hesaplanir (78, 80).

AS hastalarinda aksiyel iskeletin hareketinin dl¢iilmesi ve spinal hareketlilikte
klinik olarak 6nemli degisikliklerin belirlenmesi i¢in 1994’te Bath AS Metroloji
Indeksi (BASMI) gelistirilmistir. BASMI-3 indeksinde servikal rotasyon, tragus duvar
mesafesi, lomber fleksiyon (modifiye Schober), lomber lateral fleksiyon ve
intermalleolar mesafe ol¢iiliir. Her bir 6l¢iim hafif 0, orta 1, agir 2 olarak puanlanir ve
BASMI-3 indeksinde toplam puan 0-10 arasindadir (Tablo 2.5. BASMI-3 puan yanit
skalas1) (68, 78).
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0- Hafif 1- Orta 2- Agir
Lateral lomber fleksiyon(cm) >10 cm 5-10 cm <5 cm
Tragus duvar mesafesi (cm) <15 cm 15-30 cm >30 cm
Modifiye Schober (cm) >4 cm 2-4 cm <2 cm
Intermalleolar mesafe (cm) >100 cm 70-100 cm <70 cm
Servikal rotasyon (°) >70° 20-70° <20°

Tedaviye yanmitin degerlendirilmesi amaciyla ASAS20, ASAS40, ASAS
parsiyel yanit kriterleri gelistirilmistir. Parsiyel remisyon kriterlerinde hasta global,
agri, fonksiyon, inflamasyon (BASDAI 5.ve 6.sorular) degerlendirilir. Bu
parametrelerin iiciinde en az %20 ve en az 1 birim diizelme olmas1 ve geri kalan
parametrede %20’den fazla ve 1 {initeden fazla kotiillesme olmamasit ASAS20 yaniti,
aym sekilde li¢ parametrede %40’tan fazla ve 2 birimden fazla diizelme ve diger

parametrelerde kotiilesme olmamasi ise ASAS40 yaniti olarak kabul edilir (68).

2.10. Ankilozan Spondilitlerde Tedavi

ASAS, EULAR (European League Aganist Rheumatism), ACR (American
College of Rheumotology) gibi mevcut uluslararasi saglik otoritelerinin yonetim
tavsiyeleri benzerdir. Temel tedavi hedefi remisyon olarak kabul edilmistir, diisiik
hastalik aktivitesi ise ikincil hedeftir. Hem radyografik hem de non-radyografik
AksSpA hastalarinda remisyon diisiik BASDALI skoru ve normal CRP degerleri ya da
CRP ya da ESH sonuglartyla hesaplanan diisiik ASDAS olarak tanimlanmistir (15).

2.10.1. Farmakolojik Olmayan Tedaviler

Farmakolojik olmayan tedavilerin temel tasi egitim ve diizenli egzersizdir.
Evde yapilan egzersizler etkilidir. Daha etkili oldugundan karada ya da suda grup
halinde veya bireysel, gozetim altinda yapilan fizik tedavi egzersizleri de tercih

edilebilir (81).

AS hastalarinda tedavinin agr1 ve tutuklugu azaltmasi, vertebra ve periferal
eklemlerin hareketliligini artirmast beklenir. AS tedavisi icin olusturulan giincel

onerilerde ilaglarin ve egzersizin birlikte kullanilmas1 nerilmektedir (82).
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Egzersizin pozitif etkileri gosterilmis olsa da farkli egzersiz tiirlerinin birbirine

istiinliigii heniiz netlestirilememistir (83).
2.10.2. Farmakolojik Tedaviler
Nonsteroidal antiinflamatuar ilaclar

Nonsteroidal antiinflamatuar ilaglar aksiyel SpA tanisi olan hastalarda bel
agrisii ve sabah katiligini azaltmakta oldukca etkili ilaglardir, bu nedenle tedavide ilk
sirada tercih edilirler. NSAI ilaglar arasinda etkililik acisindan belirgin fark
saptanmamistir. Radyografik ve radyografik olmayan AksSpA hastalarinda da benzer
etkinlik gosterirler. Hastalar genellikle NSAI ilag tedavisinin ilk 2 haftasinda yamt
verir, ancak yanit verenlerde yamt orami ilk 24 hafta boyunca daha da artar. NSAI
ilaglar hastalarin semptomlarinin siklig1 ve siddetine gore kullanilmalidir. Bazi
hastalar bir NSAI ilaca yanit vermezken digerine verebilirler. Bir NSAI ilaca
yamtsizlik durumunda, baska bir NSAI ilag maksimum dozlarda denenmelidir. Doz
azaltimi, semptom varli§inda tedavi ya da hasta remisyondaysa ila¢c kesilmesi
denenmelidir. NSAI ilaglar aksiyel spondiloartritin erken déneminde daha etkili gibi
goriinmektedir ve erken dénem hastalig1 olan hastalarda NSAI ilaglara %35'lik bir

klinik remisyon orani elde edilebilmektedir (15, 84)

NSAI ilaglarin gastrointestinal sistem (GIS) ve bobrek iizerinde olan toksik
etkileri nedeniyle uzun siireli kullanimlari kisithdir. GIS yan etkileri siklooksijenaz 1
(COX-1) inhibisyonuyla iliskilidir. COX-1 gastrik mukoza i¢in koruyucu olan
prostoglandinlerin {iretiminden sorumludur. Yeni nesil NSAII selektif olarak
siklooksijenaz 2 (COX-2) inhibe ederler, COX-2 ise inflamatuar kosullar altinda
upregiile olur ve proinflamatuar prostoglandinlerin iiretiminden sorumludur. COX-2
selektif NSAI ilaglar ciddi gastrointestinal yan etki riskinde azalmayla iliskilidir ancak
diger NSAI ilaglar gibi AS hastalarinda benzer etkinligi vardir. Ciddi yan etkiler
nedeniyle hekimler AS hastalarma gerekli olduk¢a NSAI ilaglar almalarmni

onermektedirler. (85).

NSAI ilaglarm 1 yil {izerinde diizenli kullanimmmn agriy1r azalttigi ve
fonksiyonlar1 iyilestirdigi gosterilmistir. Ayrica, NSAII tedavisinin siirekli ve uzun
siireli kullaniminin radyolojik progresyonu azalttigini gosteren bazi kanitlar vardir.
Ayrica Alman Spondiloartrit Baslangic Kohortunda (GESPIC) yiiksek doz NSAII

kullanan AS hastalarinda daha az spinal radyografik progresyon saptanmis. Bununla
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birlikte, NSAIl kullanmmin hastaligin  uzun vadeli sonucunu degistirip

degistiremeyecegi belirlenmemistir (84).

Konvansiyonel hastalik modifiye edici antiromatizmal ilaclar (Disease

Modifying Antirheumatic Drugs- DMARDs) ve Glukokortikoidler

Konvansiyonel hastalik modifiye edici antiromatizmal ilaglar (kDMARDs)
metotreksat, siilfasalazin ya da leflunomid gibi geleneksel olarak eskiden beri
kullanilan ilaglar1 igerir. Bu ilaglar genellikle SpA’larin aksiyel bulgulariin
tedavisinde etkili degildir ancak aksiyel tutuluma eslik eden periferik bulgularin
tedavisinde kisitl rollere sahiptirler (15). Siilfasalazin kullanimi1 periferik artriti olan
hastalarda onerilmektedir (81). Ulkemiz de dahil bircok iilkede anti-timér nekroz
faktor alfa (anti-TNF-a) iceren ajanlarin maliyeti ve enfeksiyon sikliginda artig gibi
yanetkileri, romatoid artrit tedavisinden kalma aligkanliklar nedeniyle, KDMARD’lar

hala anti-TNF-a tedavisi Oncesi tercih edilebilmektedir.

Konvansiyonel bir DMARD'1n biyolojik bir ilagla kombinasyonunun, biyolojik
ilaca yonelik anti-ila¢ antikorlarinin (anti-drug antikor- ADA) gelisimini Onleyip
onleyemeyecegi ve boylece bu hastalarda ilagta kalim oranini hayatta kalma oranini
artirlp artirmayacagi konusunda tartigmalar devam etmektedir. Bununla birlikte, bir
DMARD (¢ogunlukla metotreksat) ile bir TNF inhibitér kombinasyonunun bdyle bir
avantaji, aksiyel spondiloartritli hastalarin bazi1 arastirmalarinda gosterilmis, ancak

digerlerinde gdsterilmemistir (15).

Uzun donem sistemik  glukokortikoid tedavisi  aksiyel SpA’da
onerilmemektedir, ¢iinkii 50 mg/giin prednizolon ya da daha yiiksek dozlar hastalik
aktivitesinde Ol¢iilebilir bir iyilesme saglar (15).

TNF inhibitorii ilaclar

Ankilozan spondilit hastalarinda kullanimlar1 ¢ogu iilkede onaylanmis
infliksimab, etanersept, adalimumab, golimumab ve sertolizumab olmak {izere bes
TNF inhibitérii (TNFi) ve biyobenzerleri bulunmaktadir. Anti TNF ilaglar aksiyel
hastaligi, periferik artriti ve enteziti tedavi etmekte oldukca etkilidirler. Aksiyel
hastalig1 olan hastalar en az 4 hafta maksimum tolere edilebilen dozda en az 2 farkh
NSAII ile herhangi bir kontrendikasyon yoksa tedavi edilmelidirler. Anti TNF ilaglar
konvansiyonel tedaviye ragmen aktif hastalig1 olan (BASDAI >4 ve ASDAS >2.1)
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hastalarda tercih edilmelidir. AS hastalarinda anti-TNF tedavilerin eklem bulgularinda,
CRP diizeylerinde ve sakroiliak ya da spinal MRG’de saptanan inflamasyon

bulgularinda iyilesme sagladig1 gosterilmistir.

Aksiyel SpA hastalarinda artmis CRP, kisa semptom siiresi (ya da geng yas),
ve aktif MRG inflamasyon bulgular1 TNF inhibitorlerine iyi yanit i¢in en iyi
prediktorlerdir. TNF inhibitorlerine iyi yanit veren aksiyel SpA hastalarinda TNFi
kesilmesi bir yil iginde %75-90 hastada relapsa neden olur. Anti TNF ilaglarinin
etkinlik a¢isindan birbirine Ustiinliikleri gosterilmemistir, bu nedenle ila¢ se¢imi

hastanin 6zelliklerine ve giincel glivenlik verilerine gore yapilmalidir (15, 81, 84, 86).

Anti TNF ilaglar giiclii etkileriyle beraber belirgin yan etkileri de olan
ilaglardir. Aktif enfeksiyon varligi kontrendikasyondur ve ilaci alan hastalarin tedavisi
mutlaka kesilmelidir. Tiiberkiiloz gibi enfeksiyonlarda artig anti-TNF kullananlarda
bildirilmistir. Bu nedenle ila¢ baslanmadan oOnce mutlaka latent tiiberkiiloz
enfeksiyonu agisindan degerlendirme yapilmali, gerekli olan hastalarda profilaksi
onerilmelidir. Hastalar hepatit B agsindan da taranmalidir. Demiyelinizan hastaliklar,
lupus benzeri sendrom, var olan konjestif kalp yetmezliginde kotiilesme, enjeksiyon

yerinde reaksiyon bildirilen diger yan etkilerdir (87).
Interlikin inhibitorleri

AS hastalarinda hastalik patogenezi nedeniyle yiiksek diizeyde interlokin 17
oldugu bilinmektedir. IL-23 ise APC tarafindan salgilanir ve Th17 hiicrelerini uyarir,
IL-17 iiretimini saglar. Interlokin 17-A’ya (IL-17-A) karsi tamamen insan monoklonal
antikorlar1 olan sekukinumabin ve iksekizumab onaylanmasiyla beraber AS

tedavisinde, anti-TNF ilaglardan sonraki en biiyiik bir yenilik olmustur. (29).

Yapilan bir meta analiz ¢alismasinda IL-17 inhibitorlerinin 16 hafta sonunda
aktif AS hastalarinda ASAS20/ASAS40 yanitinda anlamli iyilesme sagladigi
goriilmiis. Daha 6nce TNFi almayanlarda TNFi1 alanlara oranla daha yiiksek ASAS20
yanit1 oldugu goriilmiis (88). TNFi primer yanitsizlik ya da kontrendikasyon gelismesi
halinde IL-17 inhibitorleri tedavide tercih edilebilir (89).

2019 ACR tedavi kilavuzuna gore TNF inhibitorleri IL-17 inhibitorlerine gore
daha fazla deneyimin olmasi ve uzun dénem giivenilirligi olmas1 nedeniyle 6ncelikle

tercih edilmelidir. Beraberinde ilseratif koliti olan hastalarda IL-17 inhibitorlerinin
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kullanim1 6nerilmez. TNFi ile karsilastirgildiginda tiiberkiiloz reaktivasyon riskleri

daha azdir (90).
Janus kinaz inhibitorleri

Janus kinaz (JAK) inhibitdrleri, hiicre i¢i Janus kinase/signal transducer and
activator of transcription (JAK-STAT) sinyal yolagmi inhibe eden hedefe yonelik
sentetik DMARD (ts-DMARD)’lardir. Tofasitinib IL-17, IL-21 ve IL-23 inflamatuar
yolaklarma da etki edebilen Janus kinaz (JAK) inhibitoriidiir. Yapilan 16 haftalik bir
calismada giinde 2 kez 5 mg tofasitinibin plaseboya iistiinliigii ve 12 haftada ASAS20
yanitini sagladigi gosterilmistir (29, 91). Herpes zoster, major kardiyovaskiiler olaylar,
vendz tromboemboli gibi trombotik olaylar ve maligniteler yan etkileri arasindadir

(92).
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3. GEREC VE YONTEM
3.1 Arastirmanin Tipi, Yeri, Evreni ve Arastirma Grubu
3.1.1 Arastirmanin yeri:
Hacettepe Universitesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali, Romatoloji Bilim Dal1

Hacettepe Universitesi Kanser Enstitiisii, Temel Onkoloji Ana Bilim Dal,

Doku Tiplendirme Laboratuvari

3.1.2 Arastirmanin evreni, 6rneklemi, arastirma grubu

Arastirmaya I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali, Romatoloji Bilim Dali poliklinigine
Aralik 2022- Haziran 2023 tarihleri arasinda bagvuran radyografik aksiyel SpA /AS
tanil1 semptom siiresi 10 yilin iizerinde olan hastalar dahil edilmistir. Ciddi spinal
tutulum ile iligkili HLA allellerinin arastirilmasi hedeflendiginden semptom siiresi 10
yilin iizerinde olan hastalar ¢alismaya alinmistir. Hastalarin radyografik aksiyel SpA
ya da AS tanilari radyolojik goriintiilemeleri (son 2 yildaki) ve klinik bulgular1 gézden
gecirilerek ASAS kriterlerine gore dogrulanmistir. Hastalardan eger son 2 yil
icerisinde ¢ekilmemis ise servikal, lomber ve sakroiliak/pelvis vertebral grafileri

istenmigtir. Calismaya AS tanisi olan toplamda 118 hasta dahil edilmistir.

Dislama kriterleri:
e Semptom siiresi 10 yilin altinda olan hastalar
e Non-radyografik AS olan hastalar

e (Calismaya katilmay1 kabul etmeyen hastalar

3.1.3. Arastirmanin tipi

Tek merkezli, kesitsel bir caligmadir.

3.2.  Arastirmanin yontemi ve veri toplama araclar

Aragtirmaya dahil edilecek olan hastalardan su demografik veriler toplanmistir:
Yas, cinsiyet, boy, kilo, sigara kullanimi, komorbiditeler, diger SpA tutulumlari
(periferik artrit, daktilit, entezit, psoriasis, inflamatuvar bagirsak hastaligi varligi), aile
OykuisU, hastalik stiresi, hastaligi i¢in kullandigi ilaglar, hastalarin ¢alismaya alindigi
siradaki sis eklem sayisi, hassas eklem sayisi, VAS global, VAS halsizlik, VAS agn
Bath ankilozan spondilit hastalik aktivite indeksi (BASDALI), fonksiyonel durumu
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degerlendirmek icin Bath ankilozan spondilit fonksiyonel indeksi (BASFI), Saglik
degerlendirme anketi (HAQ), ESH, CRP, radyolojik olarak sakroiliit, sindezmofit
varligi ve derecelendirmesi (1984 NY sakroiliit evrelemesi ve modified Stoke
Ankylosing Spondylitis Spinal Score; (MSASSS), Bath Ankilozan Spondilit Radyoloji
indeksi (BASRI).

Hastalarin ge¢miste yapilan klinik kontrollerinde ve giincel basvurusunda
hastane kayitlarinda not edilen klinik ve laboratuvar bilgilerinden faydalanilmistir.
Ayrica hastalarin tan1 aninda ve takipte istenmis radyolojik goriintiileri tekrar
incelenmistir. Caligmaya toplam 118 hasta alinmis olup hastalarin sakroiliak- pelvis
ve spinal grafileri 2 deneyimli Romatoloji uzmanmi (UK, LK) tarafindan
degerlendirilmistir. Modifiye New York Kriterlerine uygun olarak her iki okuyucunun
ortak karariyla 18 hasta non-radyografik, 100 hasta radyografik olarak
siiflandirilmistir. Hastalarin grafileri iki okuyucu tarafindan sindezmofit, bambu
geligimi, kal¢a tutulumu acgisindan degerlendirilmistir. ASAS kriterlerine gore
mSASSS ve BASRI skorlamasi yapilmistir. Radyografik SpA olarak degerlendirilen
100 hastanin HLA tiplendirmesi yapilmstir.

Hastalarin sakroiliit, bambu, sindezmofit, mSASSS, BASRI skorlar1 her iki
okuyucu tarafindan bireysel olarak degerlendirildikten sonra yeniden her iki
okuyucunun ortak karariyla siniflandirilmustir. Bilateral evre 4 sakroiliiti olan hastalar,
sakroiliit evre 3 ve lizeri olanlar, sindezmofit, servikal ve lomber sindezmofit varligi,
bambu, servikal ve lomber bambu, servikal BASRI puani 2 ve (izerinde olanlar / 3 ve
lizerinde olanlar, lomber BASRI puani 2 ve Uzerinde olanlar /3 ve Uzerinde olanlar,
kalca BASRI 3 ve iizerinde olanlar her iki okuyucunun ortak degerlendirmesiyle
siiflandirilmigtir. mSASSS  skorlar1 her iki okuyucu tarafindan ayr1 olarak
degerlendirilmis ve mSASSS skoru %50’nin altinda olanlar her iki okuyucunun ortak
karariyla belirlenmistir. Dougados ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir ¢alismada
skoru %50°nin altinda olan hastalar evre 2 ve alt1 olarak siniflandirilmis ve bu hastalar
daha az radyografik hasar1 olanlar olarak belirlenmis (93). Bu nedenle bu ¢aligmada
da mSASSS skoru igin %50 kesim degeri olarak kabul edilmistir.

VAS ve HAQ skoru bulunmayan 2 hasta mevcuttu. Tiim hastalarin BASDAI
ve BASFI skorlar1 kaydedildi. Hastalar BASFI2 yani BASFI puani 2 ve {izerinde
olanlar, BASFI4 yani BASFI puani 4 ve lizerinde olanlar, HAQ skoru 0.5 Uzerinde

olanlar HAQO,5 olarak fonksiyonel a¢idan siniflandirilmistir.
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HLA Tiplendirmesi:

Rutin muayenesi i¢in bagvuran hastalara, ayni vizit sirasinda poliklinikte iken
proje hakkinda bilgi verilerek, katilip katilmak istemedigi sorulmustur. Katilmaya
goniillii olup onam veren hastalardan rutin klinik vizitleri sirasinda temel laboratuvar
testleri i¢in alinacak kanlarla birlikte HLA alt gruplarimni belirlemek amaciyla EDTA’T1
tlpe (mor CBC tlpi) 3-5 cc vendz kan 6rnegi alinmustir.

Alman ornekler Temel Onkoloji ABD, Doku Tipleme Laboratuvarinda -20
%C’de saklanmus olup biriktirilen 6rnekler toplu olarak SSO-PCR diisiik ¢oziiniirliik
yontemi ile ¢alisilmstir.

DNA izolasyonu:

Hastalarin tedavi takipleri sirasinda HLA tiplendirimi i¢in hastalardan EDTA’ 1
tiipe 2 ml periferik kan alinmig ve test i¢in kullanilincaya kadar -20 °C’de saklanmistir.

Bu kan oOrneginden 200 pl alinarak, DNA izolasyon kiti ile HLA
tiplendiriminde kullanilacak olan DNA elde edilmistir. Hastalara ait DNA’lar HLA
tiplendirimi yapilincaya kadar -20 °C’de saklanmustir.

HLA Tiplendirimi:

Sekans Spesifik Oligonikleotid Problama (SSOP) yontemi ile HLA
tiplendirimi (genotipleme) yapilmistir. Bunun i¢in Onkoloji Hastanesi Doku Tipleme
Laboratuvarinda bulunan Luminex cihazi kullanilmigtir. Diisiik ¢oziintirliiklii (iki
basamakli) tiplendirme yapilmis olup daha sonra hastalikla iligkili oldugu saptanan
HLA allelleri i¢in yiiksek ¢ozlintirliklii HLA tiplendirimi yapilmasi planlanmuistir.

SSOP-PCR Yontemi:

PCR Asamasi:

1. Her hastanin HLA- A, -B, -C, -DQ, -DR lokuslar1 amplifiye edilir. Her lokus
icin mix hazirlanir. Her kuyuya 45 pl mix dagitilir.

2. Her hastanin 5 pl DNA si, her lokusu i¢in ait oldugu kuyunun dibine birakilir.

3. Her lokus i¢in A sirasindaki biitiin hastalara 45 pl A mixinden, B sirasindaki
bitin hastalara 45 pl B mixinden, C sirasindaki biitiin hastalara 45 ul C
mixinden, DQ, DR sirasindaki biitiin hastalara 45 pul DQ, DR mixinden 45 pl
dagitilir.

4. Thermal Cycler’a konularak PCR reaksiyonu baslatilir.
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Hibridizasyon Asamasi:

Is1 blogu 56 °C ye getirilir.

Her lokusa ait Beadler 1s1 blogunda 7dk. 1sitilir. (A, B, C, DQ, DR)

Bu arada her hastanin her lokusuna 5 pul PCR iirliniinden konulur. (Tiiplerin
dibine)

Beadler 1s1 blogundan alinir.

Sonikatore konulur. 15 sn tutulur.

Daha sonra vorteksde 15 sn vortekslenir.

A lokusunun beadleri A sirasina, B beadleri B sirasina vb. olacak sekilde 15
ul. dagitilir.

Thermal Cyceler’ da 56 °C’ de 10 dk inkiibe edilir.

Inkiibasyon snrasi Diliisyon soliisyonu+ Streptovidin karisimindan her kuyuya
170 pl. olacak sekilde hizl bir sekilde dagitilir.

Luminex cihazina konularak okumalar1 yapilir

Daha sonra MATCH IT programi kullanilarak HLA tiplendirmesi yapilir.

Kontrol Grubu:

Calismada, kontrol grubunu olusturmak {izere Onkoloji Hastanesi Doku tipleme

laboratuvar arsivi kullanilmigtir. 2010-2015 yillar1 arasinda donér olarak bagvurmus

saglikli 100 kisinin HLA tiplendirme test sonuglar1 ¢calismaya dahil edilmistir.

Calisma sirasinda aliman 6rneklerden HLA tiplendirilmesine iligskin gruplama

yapildiktan sonra ekteki onam formunda belirtildigi gibi katilimcilarin istegine gore
orneklerinin baska ¢alismalarda kullanilmasina izin vermeyen hastalarin materyalleri
caligma sonunda imha edilecektir. Baska ¢alismalarda kullanilacak olan materyaller

uygun seklinde saklanacaktir.

3.3. Arastirmanin Etik Yonii

Bu caligmada; aksiyel SpA/AS hastalarinda sindezmofit ile iligkili HLA

allelleri incelenecektir. Calisma icin Hacettepe Universitesi Girisimsel Olmayan
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan 2022/02-56 karar numarali onay alinmis olup,
hastalardan goniilliiliik esasmma gore ¢alismaya katilacak hastalardan imzah

bilgilendirilmis onam formu alinmistir.
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3.4. Verilerin Analizi

Elde edilen hastalik ile hastalarin demografik 6zellikleri SPSS 23.0
kullanilarak analiz edilmistir. Elde olunan veriler direkt olarak SPSS veri tabanina

kaydedilmistir. Analizler SPSS, R ve Orange programlar1 kullanilarak yapilmistir.

Sayisal verilerin karsilastirilmasinda normal dagilan veriler i¢in Student T Testi
kullanilmistir. Oranlarin karsilastirilmasinda Ki-Kare testi kullanilmistir. p<0.05
istatistiksel olarak anlaml1 kabul edilmistir. Ki-Kare testinde saptanan istatiksel olarak
anlamli olan veriler FDR (false discovery rate) (Benjamini Hochberg) kullanilarak
diizeltilmistir. Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu histogram grafikleri ve
Kolmogorov Smirnov, Shapiro-Wilkins yontemleriyle incelendi. Homojen dagilim

gostermeyen gruplarin karsilagtirilmasinda Mann Whitney U testi kullanilmugtir.

Sindezmofit, bambu, kalca tutulumu ve spinal tutuluma etkili faktorler lojistik
regresyon kullanilarak incelenmistir. Bu degiskenlerin sindezmofit, bambu, kalga
tutulumu ve spinal tutulumla iliskisinin incelenmesinde Orange programiyla karar

agact modeli kullanilmigtir.
3.5. Arastirmanin Biitcesi

Arastirmanin (Ankilozan Spondilit Hastalarinda, Ciddi Spinal Tutulum ile
[liskili Klinik, Demografik Ozellikler ve HLA Allellerinin Incelenmesi) yapilabilmesi
icin gerekli laboratuvar olanaklar1 Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Temel
Onkoloji Anabilim Dali, Doku Tipleme Laboratuvari’ndan saglanmistir. Arastirmada
kullanilan cihazlar, hazirlanan soliisyonlarin ve preparatlarin saklanmasinda
yararlanilan +4 °C buzdolabi, -20 °C ve -80 °C derin dondurucu, ¢aligmanin ¢esitli
asamalarinda kullanilan, hassas terazi, pH metre, distile su cihazi, otoklav, vorteks,
otomatik pipet setleri, manyetik karistirici, galkalayici, santrifiij gibi gerekli cihazlar,
hiicre kiiltiir ¢alismalari i¢in gerekli hiicre kiiltiiri odasi, laminar hava kabini, CO2li
etiiv ve hiicre kiiltirii malzemeler ve temel sarf malzemeler ana bilim dalimizin

biinyesinde bulunmaktadir.

Biitcenin karsilanmasi icin Hacettepe Universitesi BAP Koordinasyon
Birimi Kapsamh Arastirma Destegine basvurulmustur. 2022/15 nolu toplantida
09.09.2022 tarihinde 296.866,08 TL biitce ile desteklenmesine, oy birligi ile karar
verilmistir. 295.891,43 TL harcama yapilmstir.
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4. BULGULAR
4.1 Ankilozan Spondilit Hastalarinin Demografik ve Klinik Ozellikleri

Calismaya AS tanist olan 100 (%62 erkek) hasta alinmigtir. AS hastalarinin
calismaya alindiklari tarihte ortalama yas 49,4 £9,4 y1l, tan1 yasi ise 32,4 £ 9,7 yil idi.
Hastalarin ortalama semptom suresi 21,1 + 9,0 yil olarak saptandi. Hastalarin
%?22’inde artrit, %20’sinde entezit vardi. Ekstraartikiiler bulgular hastalarin %31’inde
vardi. En sik tiveit %22, psoriazis %38 idi (Tablo 4.1).

Hastalarin %30’u hi¢ sigara icmemis, %42’si sigara i¢iyor, %281 ise icip
birakmust1. Hastalarin ortalama VKI 29,3 + 5,4 kg/m? idi, %41’inin VKI >30 kg/m?
yani obez oldugu saptandi. Hastalarda %36 ile hipertansiyon en sik goriilen
komorbidite olarak saptandi. Bunu %18 ile hiperlipidemi, %12 ile koroner arter
hastaligi, %10 ile diyabet mellitus izlemekteydi (Tablo 4.1).

Hastalarin c¢alismaya alindiklar1 tarihteki hastalik aktivitesi ve fonksiyonel
degerlendirmelerinde ortalama BASDAI skoru 2,39 £ 1,96, ortalama BASFI skoru
2,38 + 2,24, ortalama HAQ skoru 0,33 + 0,41 olarak saptandi. ESH ortalama 8,95 +
9,88 mm/saat, CRP ortalama 0,84 + 0,79 mg/dl olarak saptandi.

Hastalarin radyolojik skorlart mSASSS ve BASRI skorlar1; 1.0kuyucuya gore
MSASSS ortalama 17,7 + 23,1, BASRI toplam skoru ortalama 6,85 = 3,28 idi.
2.0kuyucu icin mSASSS ortalama 22,4 + 23,6, BASRI toplam skoru ortalama 7,40 +
3,04 idi (Tablo 4.1)

AS hastalarinin %?20’si konvansiyonel sentetik DMARD, %801 biyolojik
DMARD kullanmaktaydi. Hastalarin birinci ve ikinci derece akrabalarinin %55’ inde

SpA acisindan pozitif aile dykiisii vardi.



Tablo 4.1 Demografik ve Klinik Ozellikler
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AS (n:100) Kontrol (n:100)
Cinsiyet, Erkek n(%) 62 (%62) 53 (%53)
Yas, ort + SS (y1l) 49,4 +9.4 459 +14,4
Tani1 yasi, ort = SS (y1l) 32,4+9,7
Semptom siiresi, ort + SS (y1l) 21,1+£9,0
VKI, ort kg/m? + SS 293+54
Sigara, n (%) Hig¢ igmemis 30 (%30)
I¢ip birakmus 28 (%28)
Aktif igiyor 42 (%42)
Kullanilan ilaglar ksDMARD 20 (%20)
bDMARD 80 (%80)
Aile Oykiisii, n (%) 55 (%55)
Herhangi bir ekstra-artikiiler 31 (%31)
tutulum n(%)
Psoriazis n (%) 8 (%8)
Entezit n (%) 20 (%20)
Daktilit n (%) 3 (%3)
Uveit n (%) 22 (%22)
IBH n (%) 4 (%4)
Periferik Artrit, n (%) 22 (%22)
Komorbiditeler, n (%) HT 36 (%36)
DM 10 (%10)
KAH 12 (%12)
Hiperlipidemi 18 (%18)
KOAH 2 (%2)
Astim 8 (%38)
Hipotiroidi 9 (%9)
Hipertiroidi 1 (%1)
BASDALI ort + SS (0-10) 2,39 +1,96
BASFI ort £ SS (0-10) 2,38 +2.24
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HAQ ort + SS(0-3) 0,33 £0,41
mSASSS ort + SS (0-72) 1. Okuyucu 17,7 +£23,1

2. Okuyucu 22.4+£23.,6
Toplam BASRI ort = SS (0- | 1. Okuyucu 6,85 £ 3,28
12) 2. Okuyucu 7,40 + 3,04
ESH, mm/sa ort + SS 8,95+ 9,88
CRP, mg/dl ort = SS 0,84 + 0,79

n: say, AS: Ankilozan spondilit, Ort:Ortalama, SS: standart sapma, VKI: Viicut kitle indeksi,
ksDMARD: Konvansiyonel sentetik hastalik modifiye edici antiromatizmal ilaglar, bDMARD:
Biyolojik hastalik modifiye edici antiromatizmal ilaclar, IBH: Inflamatuar Bagirsak Hastaligi, HT:
Hipertansiyon, DM: Diyabetes Mellitus, KAH:Koroner Arter Hastaligi, KOAH: Kronik Obstriiktif
Akciger Hastaligi, BASDAI: Bath Ankilozan Spondilit Hastalk Aktivite Indeksi, BASFI: Bath
Ankilozan Spondilit Fonksiyonel Indeksi, HAQ: Saglik Degerlendirme Anketi, mSASSS: Modifiye
Stoke Ankilozan Spondilit Spinal Skoru, BASRI: Bath Ankilozan Spondilit Radyoloji Indeksi, ESH:
Eritrosit Sedimentasyon Hizi, CRP: C- Reaktif Protein

4.2 Saghkh Tiirk Popiilasyonuyla Karsilastirildiginda AS Hastalarinda
HLA Allel Sikhklar:

AS hastalarinda saglikli kontrollerle karsilastirildiginda en sik saptanan HLA
allelleri HLA-B*27 (%72 vs. %8), HLA-A*02 (%57 vs. %28), HLA-C*02 (%55 vs.
%?9) 1di. Saglikli kontrollerde ise AS hastalarina kiyasla HLA-B*35 (%42 vs. %19) ve
HLA-C*04 (%42 vs. %18) allellerinin siklig1 istatiksel anlamli olarak artmast.

4.2.1 Saghkh Tiirk Popiilasyonuyla Karsilastirildi@inda AS Hastalarinda
HLA-A Allel Sikhiklar:

Saglikli Tiirk popiilasyonunda ve AS hastalarinda HLA-A*01, *02, *03, *11,
*13, *23, *24, *26, *29, *30, *31, *32, *33, *34, *66, *68, *69 olmak lizere toplam
17 allel tespit edilmistir. AS hastalarinda %57 ile en sik saptanan HLA-A alleli HLA-
A*02° dir (p<0,001, p diizeltilmis <0,001). Saghkli Tiirk toplumuyla
karsilastirildiginda hastalik riskini 3,4 kat artirdigi goriilmektedir. HLA-A*02 allelini,
HLA-A*24 %20 siklikla takip etmektedir. Ancak saglikli toplumla karsilastirildiginda
istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p: 0,185, p diizeltilmis: 0,513). Diger alleller
ise AS hastalarinda HLA-A* 01 %8, HLA-A*03 %18, HLA-A*11 %14, HLA- A*23
%10, HLA-A*24 %20, HLA-A*26 %12, HLA-A*29 %3, HLA-A*30 %3, HLA-A*31
%8, HLA-A*32 %8, HLA-A*33 %4, HLA-A*66 %2, HLA-A*68 %12 olarak
saptandi. Ancak higbirinde saglikli Tiirk popiilasyonuyla karsilastirildiginda AS
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gelisme riski acisindan istatiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0,05). HLA-A*13,
HLA-A*34 ve HLA-A*69 AS hastalarinda saptanmadi. HLA-A*02 %28, HLA-A*24
%28, HLA-A*11 %24, HLA-A*03 %25, HLA-A*01 %?22 allelleri saglikli toplumda
en sik goriilen HLA-A allelleriydi (Tablo 4.2).

4.2.2 Saghkh Tiirk Popiilasyonuyla Karsilastirildiginda AS Hastalarinda
HLA-B Allel Sikliklar:

HLA-B allellerinden HLA-B*07, *08, *13, *14, *15, *18, *27, *35, *37, *38,
*39, *40, *41, *44, *47, *49, *50, *51, *52, *53, *55, *56, *57, *58, *73 olmak lizere
toplam 25 tane allel tespit edilmistir. HLA-B*27 AS hastalarinda %72, saglikl Tiirk
poptilasyonunda %8 oraninda pozitif saptandi ve AS hastalik riskini 29,5 kat artirdig1
goriildii (OR:29,57, %95 CI:12,71- 68,78, p diizeltilmis: <0,0001). HLA-B*35 ve
HLA-B*51 %19 ile AS hastalarinda diger sik goriilen HLA-B allelleridir. HLA-B*35
saglikli popiilasyonunda %42 oraninda pozitif saptandi ve saglikli kontrol
karsilastirildiginda AS hastalarinda 0,32 kat daha az siklikla goriilmektedir (OR:0,32,
%095 CI: 0,17-0,61, p diizeltilmis: 0,006). HLA-B*07 %4, HLA-B*08 %3, HLA-B*13
%6, HLA-B*14 %3, HLA-B*15 %7, HLA-B*18 %4, HLA-B*37 %1, HLA-B*38 %6,
HLA-B*39 %1, HLA-B*40 %4, HLA-B*41 %4, HLA-B*44 %6, HLA-B*47 %],
HLA-B*49 %11, HLA-B*50 %3, HLA-B*52 %4, HLA-B*53 %1, HLA-B*55 %10,
HLA-B*57 %3, HLA-B*58 ve HLA-B*73 %1 AS hastasinda pozitif saptandi. HLA-
B*56 AS hastalarinda saptanmadi. Saglikli kontrollerde HLA-B*35 %42, HLA-B*51
%28, HLA-B*15 %12, HLA-B*08 %11, HLA-B*44 %11, HLA-B*52 %10 en sik
gorillen HLA-B allelleriydi. HLA-B*39, HLA-B*47, HLA-B*53 ve HLA-B*73
saglikli kontrollerde saptanmadi (Tablo 4.3).

4.2.3 Saghkh Tiirk Popiilasyonuyla Karsilastirildiginda AS Hastalarinda
HLA-C Allel Sikhiklar

Saglikli Tiirk popiilasyonunda ve AS hastalarinda HLA-C*01, *02, *03, *04,
*05, *06, *07, *08, *12, *14, *15, *16, *17 olmak tlizere 13 allel saptandi. HLA-C*02
AS hastalarinda en sik goriilen HLA-C alleli olarak saptandi, AS hastalarinda %535,
saglikli kontrollerde %9 oraninda pozitif idi. Saglikli Tiirk popiilasyonuyla
karsilastirildiginda AS hastalarinda hastalik gelisme riskini 12,3 kat artirdig1 goriildi
(OR:12,36 %95 CIL:5,61- 27,23, p dizeltilmis: <0,001). HLA-C*04 saglikh
poptilasyonda %42, AS hastalarinda %18 pozitif saptandi. AS hastalar1 ve saglikli
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kontroller karsilagtirildiginda AS hastalarinda 0,30 kat daha az siklikla goriilmektedir
(OR:0,30 %95 CI:0,16- 0,58, p diizeltilmis: 0,003). Saglikli kontrollerde en sik goriilen
HLA-C*07 idi. Saglikli kontrollerde %43, AS hastalarinda %27 pozitif saptandi.
Ancak istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p diizeltilmis:0,184). HLA-C*01
%14, HLA-C*03 %10, HLA-C*05 %6, HLA-C*06 %13, HLA-C*07 %27, HLA-
C*08 %6, HLA-C*12 %16, HLA-C*14 %6, HLA-C*15 %11, HLA-C*16 %8, HLA-
C*17 %2 AS hastasinda pozitif saptandi. Ancak hicbirinde AS gelisimi agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0,05) (Tablo 4.4).

4.2.4 Saghkh Tiirk Popiilasyonuyla Karsilastirildi@inda AS Hastalarinda
HLA-DRBI1 Allel Sikhiklari

HLA-DRB1*01, *03, *04, *07, *08, *09, *10, *11, *12, *13, *14, *15, *16
olmak tiizere toplamda 13 tane HLA-DRBI1 alleli AS hastalarinda ve saglikli
kontrollerde tespit edildi. AS hastalarinda en sik goriilen HLA-DRBI allelleri HLA-
DRB1*04 (%35) ve HLA-DRB1*11 (%34) idi. HLA-DRB1*01 %13, HLA-DRB1*03
%13, HLA-DRB1*04 %35, HLA-DRB1*07 %15, HLA-DRB1*08 %6, HLA-
DRBI1*09 %1, HLADR-B1*10 %4, HLA-DRB1*12 %3, HLA-DRB1*13 %17, HLA-
DRBI1*14 %12, HLA-DRB1*15 %12, HLA-DRB1*16 %14 AS hastasinda pozitif
saptandi. Saglikli kontrollerde HLA-DRB*11 %36, HLA-DRB1*13 %29, HLA-
DRB1*04 %22, HLA-DRB1*01 %20, HLA-DRB1*07 %19 pozitif saptandi, bu
alleller saglikli kontrollerde en sik goriilen HLA-DRBI allelleri idi. Ancak AS gelisme
riskini artiran istatistiksel olarak anlamli HLA-DRBI1 alleli saptanmadi (p>0,05)
(Tablo 4.5).

4.2.5 Saghkh Tiirk Popiilasyonuyla Karsilastirildiginda AS Hastalarinda
HLA-DQB1 Allel Sikliklari

AS hastalarinda ve saglikli kontrollerde HLA-DQB1*02, *03, *04, *05, *06
olmak tizere 5 allel tespit edildi. AS hastalarinda en sik goriilen HLA-DQB1*03 %72
pozitif saptandi, saglikli Tiirk popiilasyonunda bu allel %62 pozitif idi, AS gelisme
riski agisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p diizeltilmis:0,513). AS
hastalarinda HLA-DQB1*02 %24, HLA-DQB1*04 %1, HLA-DQB1*05 %39, HLA-
DQBI1*06 %23 pozitif idi. Saglikli kontrollerde HLA-DQB1*02 %29, HLA-
DQB1*04 %5, HLA-DQB1*05 %37, HLA-DQB1*06 %34 pozitif saptandi. AS
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hastalik gelisme riski agisindan istatistiksel olarak anlamli HLA-DQBI1 alleli
saptanmadi (p>0,05) (Tablo 4.6).

Tablo 4.2 AS hastalarinda ve saghkh Tiirk popiilasyonunda HLA-A sikhiklar

HLA-A* | ASn (%) | Kontroln p p degeri OR (%95 CI)
(%) degeri | (diizeltilmis)

01 8 (%8) 22 (%22) 0,006 0,068

02 57 (%57) 28 (%28) | <0,001 <0,001 3,41 (1,89-6,15)
02

Homozigot | 16 (%16) 4 (%d) 0,005 4,57 (1,47-14,21)

03 18 (%18) 25 (%25) 0,228 0,513

11 14 (%14) 24 (%24) 0,071 0,435

13 0 (%0) 1 (%1) 1,000 0,513

23 10 (%10) 6 (%6) 0,297 0,513

24 20 (%20) 28 (%28) 0,185 0,513

26 12 (%12) 12 (%12) 1,000 1,000

29 3 (%3) 4 (%4) 1,000 0,867

30 3 (%3) 7 (%7) 0,194 0,513

31 8 (%8) 4 (%4) 0,234 0,513

32 8 (%8) 8 (%8) 1,000 1,000

33 4 (%4) 8 (%38) 0,234 0,513

34 0 (%0) 1 (%1) 1,000 0,513

66 2 (%2) 2 (%2) 1,000 1,000

68 12 (%12) 6 (%0) 0,138 0,513

69 0 (%0) 1 (%1) 1,000 0,513

p degerleri Benjamini Hochberg’e gore diizeltilmistir. p<0,05 anlamli kabul edilmistir. n:
sayi, %95 CI: giiven araligi, OR: Odd’s Ratio

Tablo 4.3 AS hastalarinda ve saghkh Tiirk popiilasyonunda HLA-B sikhiklar

HLA- | ASn (%) | Kontrol n (%) p p degeri OR (%95 CI)
B* degeri | (diizeltilmis)

07 4 (%4) 9 (%9) 0,152 0,513

08 3 (%3) 11 (%11) 0,027 0,242

13 6 (%6) 6 (%6) 1,000 1,000

14 3 (%3) 7 (%7) 0,194 0,513

15 7 (%7) 12 (%12) 0,228 0,513

18 4 (%4) 7 (%7) 0,352 0,535

27 72 (%72) 8 (%8) <0,001 <0,001 29,57 (12,71-68,78)

35 19 (%19) 42 (%42) <0,001 0,006 0,32 (0,17-0,61)

37 1 (%1) 2 (%2) 1,000 0,758

38 6 (%06) 6 (%06) 1,000 1,000

39 1 (%1) 0 (%0) 1,000 0,513

40 4 (%4) 4 (%4) 1,000 1,000

41 4 (%4) 3 (%3) 1,000 0,867

44 6 (%6) 11 (%11) 0,205 0,513

47 1 (%1) 0 (%0) 1,000 0,513
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Tablo 4.3 AS hastalarinda ve saghkh Tiirk popiilasyonunda HLA-B sikhiklar:
(devami)
HLA- | ASn (%) | Kontrol n (%) p p degeri OR (%95 CI)
B* degeri | (diizeltilmis)
49 11(%]11) 6 (%6) 0,205 0,513
50 3 (%3) 8 (%38) 0,121 0,513
51 19 (%19) 28 (%28) 0,133 0,513
52 4 (%4) 10 (%10) 0,096 0,473
53 1(%]1) 0 (%0) 1,000 0,513
55 10 (%10) 5 (%5) 0,179 0,513
56 0 (%0) 1 (%1) 1,000 0,513
57 3 (%3) 4 (%4) 1,000 0,867
58 1 (%1) 3 (%3) 0,621 0,513
73 1 (%1) 0 (%0) 1,000 0,513

p degerleri Benjamini Hochberg’e gore diizeltilmistirv. p<0,05 anlaml kabul edilmistir. n:
sayt, %695 CI: giiven araligi, OR: Odd s Ratio

Tablo 4.4 AS hastalarinda ve saghkh Tiirk popiilasyonunda HLA-C sikhiklar:

HLA- | ASn (%) | Kontrol n p p degeri (diizeltilmis) OR (%95 CI)
C* (%) degeri
01 14 (%14) 6 (%6) 0,059 0,393
02 55 (%55) 9 (%9) <0,001 <0,001 12,36 (5,61-27,23)
03 10 (%10) 7 (%7) 0,447 0,633
04 18 (%18) | 42 (%42) | <0,001 0,003 0,30 (0,16-0,58)
05 6 (%6) 2 (%2) 0,279 0,513
06 13 (%13) 18 (%18) 0,329 0,521
07 27 (%27) 43 (%43) 0,018 0,184
08 6 (%6) 8 (%8) 0,579 0,769
12 16 (%16) 22 (%22) 0,279 0,513
14 6 (%6) 9 (%9) 0,421 0,617
15 11 (%11) 8 (%8) 0,469 0,646
16 8 (%8) 14 (%14) 0,175 0,513
17 2 (%2) 2 (%2) 1,000 1,000

p degerleri Benjamini Hochberg’e gore diizeltilmistir. p<0,05 anlamli kabul edilmistir. n: say1,
%95 CI: giiven araligi, OR: Odd’s Ratio
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Tablo 4.5 AS hastalarinda ve saghkh Tiirk popiilasyonunda HLA-DRBI1 sikhiklar:

HLA- AS n (%) Kontrol n (%) p degeri p degeri (diizeltilmis)

DRBI1*
01 13 (%13) 20 (%20) 0,182 0,513
03 13 (%13) 14 (%14) 0,836 0,984
04 35 (%35) 22 (%22) 0,042 0,319
07 15 (%15) 19 (%19) 0,451 0,633
08 6 (%6) 6 (%6) 1,000 1,000
09 1 (%1) 1 (%1) 1,000 1,000
10 4 (%4) 4 (%4) 1,000 1,000
11 34 (%34) 36 (%36) 0,767 0,922
12 3 (%3) 2 (%2) 1,000 0,848
13 17 (%17) 29 (%29) 0,044 0,319
14 12 (%12) 8 (%8) 0,346 0,535
15 12 (%12) 12 (%12) 1,000 1,000
16 14 (%14) 9 (%9) 0,268 0,513

p degerleri Benjamini Hochberg’e gore diizeltilmistir. p<0,05 anlaml kabul edilmistir. n:
sayt, %95 CI: giiven araligi, OR: Odd s Ratio

Tablo 4.6 AS hastalarinda ve saghkh Tiirk popiilasyonunda HLA-DQBI1 sikhklar:

HLA- | ASn (%) | Kontrol | p degeri p degeri
DQBI1* n (%) (diizeltilmis)
02 24 (%24) | 29 (%29) | 0423 0,617
03 72 (%72) | 62 (%62) | 0,133 0,513
04 1 (%]1) 5 (%5) 0,212 0,473
05 39 (%39) | 37 (%37) | 0,771 0,922
06 23 (%23) | 34 (%34) | 0,085 0,473

p degerleri Benjamini Hochberg e gore diizeltilmistir. p<0,05 anlamli kabul edilmistir.
n: sayi, %95 CI: giiven araligi, OR: Odd’s Ratio

4.3 AS Hastalarinda Sik Goriillen HLA Allellerinin Radyolojik ve

Fonksiyonel Durumla Iliskisi

HLA-A*02 pozitif hastalarin 39 (%68,4)’unda sindezmofit, 9 (%15,8)’unda
bambu omurga, 22 (%38,6)’sinde servikal BASRI puan1 >3 ve 20 (%35,1)’sinde
lomber BASRI puani >3 ve hastalarin 23 (%40,4) ‘linde bilateral evre 4 sakroiliit vardu.
(p:0,490). Radyolojik siddeti gosteren bu belirteglerin  hicbirinin  HLA-A*02
pozitifligiyle istatistiksel olarak anlamli iliskisi saptanmadi (p>0,05) (Tablo 4.7).

HLA-A*02 homozigot 16 hastanin 14’{inde (%87,5), HLA-A*02 homozigot
olmayan 84 hastanin 51’inde (%60,7) sindezmofit vardi. HLA-A*02 homozigot

olmasi ile sindezmofit varlig1 arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptandi
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(OR:4,53 %95 CI: 0,97- 21,23, p:0,040). HLA-A*02 homozigot 16 hastanin 2’sinde
(%12,5), homozigot olmayan 16 hastada (%19) bambu saptandi. Homozigot olan 5
(%31,3), homozigot olmayan 33 (%39,3) hastada lomber BASRI puani 3 ve iizerinde
saptandi. Homozigot 8 (%50), homozigot olmayan 31 (%36,9) hastada servikal
BASRI puan1 3 ve iizerinde saptandi. HLA-A*02 homozigot 2 (%12,5), homozigot
olmayan 3 (%3,6) hastada kalca BASRI puani1 3 ve iizerindeydi. Homozigot olan 7
(%43,8), homozigot olmayan 31 (%36,9) hastanin bilateral evre 4 sakroiliiti vardi.
Sindezmofit hari¢ radyolojik siddeti gosteren bu belirte¢lerin hi¢birinin HLA-A*02
homozigot olmasiyla istatistiksel olarak anlamli iliskisi saptanmadi1 (p>0,05) (Tablo

4.7).

HLA-B*27 pozitif sindezmofiti olan 48 (%66,7), bambu saptanan 15 (%20,8),
servikal BASRI puan1 3 ve iizerinde olan 29 (%40,3), lomber BASRI puani 3 ve
izerinde olan 31 (%43,1), kalga BASRI puani 3 ve iizerinde olan 5 (%6,9) ve bilateral
evre 4 sakroiliiti olan 32 (%44,4) hasta vardi. HLA-B*27 pozitif olan hastalarda
bilateral evre 4 sakroiliitin varlig1 istatistiksel anlamli1 olarak daha fazlayd: (OR:2,93,
%95 CI:1,06-8,1, p:0,033). Ancak radyolojik siddeti gosteren diger parametrelerle
HLA-B*27 pozitif olmasinin istatistiksel olarak anlaml iligkisi saptanmadi (p>0,05)
(Tablo 4.7).

HLA-B*35 pozitif sindezmofit saptanan 10 (%52,6), bambu gelisen 3 (%15,8),
servikal BASRI puani 3 ve {lizerinde olan 6 (%31,6), lomber BASRI puani 3 ve
izerinde olan 5 (%26,3), kalga BASRI 3 puan ve iizeri olan 2 (%10,5), bilateral evre
4 sakroiliiti olan 5 (%26,3) hasta vardi. Radyolojik siddeti gdsteren bu parametrelerle
HLA-B*35 pozitif olmasinin istatistiksel olarak anlamli iligkisi saptanmadi (p>0,05)
(Tablo 4.7).

HLA-C*02 pozitif sindezmofit saptanan 36 (%65,5), bambu gelismis 12
(%21,8), servikal BASRI puani 3 ve iizerinde olan 21 (%38,2), lomber BASRI puant
3 ve lizerinde olan 23 (%41,8), kalca BASRI puami 3 ve iizerinde olan 3 (%5.5),
bilateral evre 4 sakroiliiti olan 25 (%45,5) hasta vardi. Bu belirteclerle HLA-C*02

pozitif olmasinin istatistiksel olarak anlamli iligkisi saptanmadi (p>0,05) (Tablo 4.7).

HLA-C*04 pozitif sindezmofit saptanan 10 (%55,6), bambu gelismis 4
(%22,2), servikal BASRI puani 3 ve iizerinde olan 6 (%33,3), lomber BASRI puani 3
ve tizerinde olan 6 (%33,3), kalca BASRI puani 3 ve {izerinde olan 1 (%35,6), bilateral
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evre 4 sakroiliiti olan 5 (%27,8) hasta vardi. Bu belirteglerle HLA-C*04 pozitif

olmasinin istatistiksel olarak anlamli iligkisi saptanmadi (p>0,05) (Tablo 4.7).

HLA-DRB1*04 pozitif sindezmofiti olan 20 (%57,1), servikal BASRI puani 3
ve lizerinde olan 10 (%28,6), lomber BASRI puani1 3 ve iizerinde olan 11 (%31,4) hasta
vard1. Kalca BASRI puani 3 ve iizerinde olan hasta yoktu. HLA-DRB1*04 pozitif olup
bambu gelisen 2 (%5,7) hasta varken HLA-DRB1*04 negatif olan 16 (%25) hastada
bambu gelistigi saptandi. HLA-DRB1*04 pozitif olan hastalarda bambu omurga
istatistiksel anlamli olarak 0,19 kat daha azdi1 (OR:0,19, %95 CI:0,40-0,86, p:0,019).
HLA-DRB1*04 pozitif olan 8 (%22,9) hastada bilateral evre 4 sakroiliit varken HLA -
DRBI1*04 negatif 30 (%46) hastada bilateral evre 4 sakroiliit saptandi. HLA-
DRB1*04 pozitif hastalarda bilateral evre 4 sakroiliit istatistiksel anlaml1 olarak 0,35
kat daha azdi (OR:0,35 %95CI:0,14-0,87, p:0,022) (Tablo 4.7).

4.4. AS Hastalarinda Sik Goriilen HLA Allellerinin Fonksiyonel Durumla
Tliskisi

AS hastalarinin 24’{inde (%24) BASFI skoru 4 ve iizerinde saptandi. AS
hastalarin en sik goriilen alleller ile (HLA-A*02, HLA-B*27, HLA-C*02, HLA-

DRB1*04) fonksiyonel siddeti gosteren belirteclerden biri olan BASFI4 skoruyla
istatistiksel olarak anlamli iligkisi saptanmad1 (p>0,05) (Tablo 4.7).

AS hastalarinin 24’tinde (%24) HAQ skoru 0.5 ve {izerinde saptandi. AS
hastalarinda en sik goriilen alleller ile (HLA-A*02, HLA-B*27, HLA-DRB1*04)
fonksiyonel siddeti gosteren belirteglerden biri olan HAQ skoruyla istatistiksel olarak
anlamli iliskisi saptanmadi (p>0,05). HLA-C*02 pozitif hastalarda negatiflere
kiyasla HAQ skoru 0.5 ve iizerinde olanlar istatistiksel olarak daha azdi (%16,7 vs.
%34,9, p:0,039, OR:0,37, %95 CI: 0,14-0,97) (Tablo 4.7).
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Sindezmofit Bambu n(%) BASRI-lomber BASRI-servikal 3 BASRI-kal¢a 3 Bilateral evre | BASFI4 n(%) HAQO0.5 n(%)
HLA n(%) 3 puan ve iizeri | puan ve iizeri n(%) puan ve iizeri 4 sakroiliit p
Allelleri p n(%) p n(%) n(%) p OR (%95 C))
p OR (%95 CI) p OR (%95 C)) p p OR (%95 CI)
OR (%95 C)) OR (%95 C)) OR (%95 CI) OR (%95 C))

A*02

Pozitif(57) | 39 (%68,4) 9 (%15,8) 20 (%35,1) 22 (%38,6) 3 (%5,3) 23 (%40,4) 11 (%19,3) 12 (%21,4)

Negatif(43) | 26 (%60,5) 9 (%20,9) 18 (%41,9) 17 (%39,5) 2 (%4,7) 15 (34,9) 13 (%30,2) 12 (%29,3)
p:0,409 p:0,508 p:0,490 p:0,924 p:1,000 p:0,577 p:0,205 p:0,377
OR:1,42  (0,62- | OR:0,7]1 (0,25- | OR:0,75 (0,33- | OR:0,96 (0,43-2,16) | OR:1,14(0,18-7,13) | OR:1,26 OR:0,55 (0,22- | OR:0,66 (0,26~
3,24) 1,97) 1,69) (0,56-2,87) 1,39) 1,67)

A*02

Homozigot

Pozitif(16) | 14 (%87.,5) 2 (%12,5) 5(%31,3) 8 (%50) 2 (%12,5) 7 (%43,8) 3 (%]18,8) 6 (%40)

Negatif(84) | 51 (%60,7) 16 (%19) 33 (%39,3) 31 (%36,9) 3 (%3,6) 31(36,9) 21 (%25) 18 (%22)
p:0,040 p:0,730 p:0,544 p:0,325 p:0,180 p:0,605 p:0,592 p:0,191
OR:4,53 (0,97- | OR:0,61 (0,12-| OR:0,70 (0,22- | OR:1,71 (0,58-5,01) | OR:3,86 (0,59- | OR:1,33 OR:0,69 (0,18- OR:2,37  (0,74-
21,23) 2,95) 2,21) 25,20) (0,45-3,93) 2,67) 7,54)

B*27

Pozitif(72) | 48 (%66,7) 15 (%20,8) 31 (%43,1) 29 (%40,3) 5 (%6,9) 32 (%44,4) 14 (%19,4) 15 (%21,1)

Negatif(28) | 17 (%60,7) 3 (%10,7) 7 (%25) 10 (%35,7) 0 6 (%21,4) 10 (%35,7) 9 (%34,6)
p:0,575 p:0,237 p:0,095 p:0,674 p:0,318 p:0,033 p:0,087 p:0,173
OR:1,29  (0,52-| OR:2,19 (0,58- | OR:2,27 (0,86~ OR:1,21 (0,49-3,00) | OR:0,70 (0,62- OR:2,93 OR:0,43 (0,16- OR:0,51 (0,19-
3,19) 8,26) 6,01) 0,80) (1,06-8,1) 1,14) 1,36)

B*35

Pozitif(19) | 10 (%52,6) 3 (%15,8) 5 (%26,3) 6 (%31,6) 2 (%10,5) 5 (%26,3) 4 (%21,1) 5 (%27,8)

Negatif(81) | 55 (%67,9) 15 (%18,5) 33 (%40,7) 33 (%40,7) 3 (%3.,7) 33 (%40,7) 20 (%24,7) 19 (%24,1)
p:0,209 p:1,000 p:0,244 p:0,461 p:0,240 p:0,244 p:1,000 p:0,766
OR:0,52 (0,19- OR:0,82 (0,21- OR:0,52 (0,17- OR:0,67 (0,23-1,95) | OR:3,06 (0,47- OR:0,52 OR:0,81 (0,24- OR:1,21 (0,38-
1,45) 32) 1,58) 19,74) (0,17-1,58) 2,74) 3,85)
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Tablo 4.7 Sik goriilen HLA allelleri ve radyolojik ve fonksiyonel durumla iliskisi- devam

Sindezmofit Bambu n(%) BASRI-lomber BASRI-servikal 3 BASRI-kal¢a 3 Bilateral evre | BASFI4 n(%) HAQO0.5 n(%)
HLA n(%) 3 puan ve iizeri | puan ve iizeri n(%) puan ve iizeri 4 sakroiliit p
Allelleri p n(%) p n(%) n(%) p OR (%95 CI)
p OR (%95 CI) P OR (%95 CI) P P OR (%95 CI)
OR (%95 C)) OR (%95 C)) OR (%95 C)) OR (%95 C))
C*02
Pozitif(55) | 36 (%65.,5) 12 (%21,8) 23(%41.,8) 21(%38.2) 3 (%5,5) 25 (%45.5) 11(%20) 9 (%16,7)
Negatif(45) | 29 (%64.,4) 6 (%13,3) 15 (%33,3) 18 (%40) 2 (%4,4) 13 (%28,9) 13 (%13) 15 (%34.9)
p:0,916 p:0272 p:0,384 p:0,853 p:1,000 p:0,90 p:0,300 p:0,039
OR:1,04 (0,46- OR:1,81 (0,62- OR:1,44 (0,63- OR:0,93 (0,41-2,08) OR:1,24 (0,20- OR:2,05 OR:0,61 (0,24- OR:0,37 (0,14-
2,39) 5,30) 3,26) 7,76) (0,89-4,73) 1,55) 0,97)
C*04
Pozitif(18) | 10 (%55,6) 4 (%22,2) 6 (%33.3) 6 (%33.3) 1 (%5,6) 5 (%27,8) 6 (%33.3) 4 (%23.5)
Negatif(82) | 55 (%67.1) 14 (%17,1) 32 (%39) 33 (%40,2) 4 (%4.9) 33 (40,2) 18 (%22) 20 (%25)
p:0,354 p:0,735 p:0,652 p:0,586 p:1,000 p:0,324 p:0,363 p:1,000
OR:0,61 (0,22- OR:1,39 (0,40- OR:0,78 (0,27- OR:0,74 (0,25-2,17) OR:1,15(0,12- OR:0,57 OR:1,78 (0,58- OR:0,92 (0,27-
1,73) 4,85) 2,29) 10,92) (0,19-1,75) 5,4) 3,16)
DRB1*04
Pozitif(35) | 20 (%57,1) 2 (%5,7) 11 (%31.,4) 10 (%28,6) 0 8 (%22,9) 8 (%22,9) 8 (%23,5)
Negatif(65) | 45 (9%69.2) 16 (%24,6) 27 (%41,5) 29 (%44,6) 5(%7,7) 30 (%46,2) 16 (%24,6) 16 (%25,4)
p:0,227 p:0,019 p:0,320 p:0,117 p:0,159 p:0,022 p:0,844 p:0,839
OR:0,59 (0,25- OR:0,19 (0,40- OR:0,64 (0,27- OR:0,50 (0,21- 1,20) | OR:0,63 (0,54- OR:0,35 OR:0,91 (0,34- OR:0,90 (0,34-
1,39) 0,86) 1,54) 0,74) (0,14- 0,87) 2,39) 2,39)

n:sayt, OR: Odd'’s Ratio, %95 CI: giiven araligi, BASRI: Bath Ankilozan Spondilit Radyoloji Indeksi, BASFI: Bath Ankilozan Spondilit Fonksiyonel Indeksi, HAQ:
Saghk Degerlendirme Anketi, BASFI4: BASFI skoru 4 puan ve iizeri, HAQ0.5: HAQ skoru 0.5 puan ve iizeri. p<0,05 anlaml kabul edilmistir.
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4.5 Lojistik Regresyon ile Sindezmofit ile Tliskili Faktorlerin Incelenmesi

Cinsiyet, tan1 yasi, sigara, viicut kitle indeksi, herhangi bir ekstraartikiiler
tutulum, artrit, aile oykiisii, HLA-A*02 homozigot, HLA-B*27, HLA-C*02, HLA-
B*35, HLA-C*04 allelleri faktor olarak degerlendirmeye alindi. Tan1 yas1 ROC analizi
yapilarak siiflandirildi. Youden indeksine gore (duyarlilik+ secicilik-1) kesim noktasi
28,5 olarak belirlendi. Hastalar tan1 yas1 <28 altindakiler ve >29 iizerindekiler olarak
iki gruba ayrildi. Sigara durumu hi¢ igmemisler ile i¢ip birakanlar ve aktif igiciler
olmak iizere iki gruba ayrildi. VKI <30 kg/m? ve >30 kg/m? yani obez olmak iizere iki
gruba ayrildi. Herhangi bir ekstraartikiiler tutulum iiveit, psdriazis, IBH olarak kabul
edildi.

Erkek cinsiyet (OR:3,32, %95 CI:1,26-8,75, p:0,015), herhangi bir
ekstraartikiiler tutulum varligi (OR:3,36, %95 CI:1,15-7,36, p:0,026) lojistik
regresyonda sindezmofitle iliskili bagimsiz faktorlerdi (Tablo 4.8).

Tablo 4.8 Sindezmofitle iliskili faktorlerin lojistik regresyon analizi

p degeri OR %95 CI
Cinsiyet 0,015 3,32 1,26-8,75
Sindezmofit | (Erkek)
Tan1 yas128 0,045 2,70 1,02- 7,11
Herhangi bir 0,026 3,36 1,15-7,36
ekstraartikiiler
tutulum
HLA-A*02 0,052 4,85 0,99- 23,88
Homozigot
Model anlamliligi: 0,001
Nagelkerke R2 test: 0,250
OR: Odd’s Ratio, %95 CI: giiven araligi
Tani yasi28: Tant yasmn 28 altinda olmast
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4.6 Sindezmofit ile Tliskili Faktérlerin Karar Agaci Modeli Kullanilarak

Belirlenmesi

Basta tek degiskenli analizde anlamli saptanan cinsiyet, tan1 yasi28, herhangi
bir ekstraartikiiler tutulum, HLA-A*02 homozigot olmak iizere, artrit, aile dykiisii,
VKI grubu, HLA-B*27, HLA-B*35, HLA-C*02, HLA-C*04 allellerinin varlig1 ve
sindezmofit iliskisi incelendi (Grafik 4.1).

Ik modelde sindezmofiti olan 65 hasta vardi. Erkek hastalarin %74,2’sinde
(46/62) sindezmofit vardi. Bunlardan herhangi bir ekstraartikiiler tutulumu olan 20
hastanin 18’inde (%90’1nda) sindezmofit vardi. Bu hastalarin tan1 yas1 29 ve {izerinde
olanlarm hepsinde (11/11) sindezmofit vardi. Herhangi bir ekstraartikiiler tutulumu
olmayan hastalarin ise %66,7’sinde (28/42) sindezmofit vardi. Herhangi bir
ekstraartikiiler tutulumu olmayan erkek hastalar karar modeline gére HLA-A*02
homozigot olmasma gore smiflandirildi. HLA-A*02 homozigot hastalarin
%88,9’unda (8/9) sindezmofit vardi. HLA-A*02 homozigot olmayan hastalar tani
yasina gore siniflandirildiginda tani yas1 29 ve lizerinde olanlarin %68,4’tinde (13/19),
tan1 yas1 28 ve altinda olanlarin ise %50’sinde (7/14) sindezmofit vardi. Tan1 yas1 29
ve tizerinde olanlar aile dykiisiine gore siniflandirildiginda aile 6ykiisii olan 5 hastanin
hepsinde sindezmofit vardi. Tan1 yas1 28 ve altinda olanlar HLA-C*02 durumuna gore
simiflandirildiginda HLA-C*02 pozitif olanlarin %55,6°sinda (5/9), HLA-C*02 negatif
olanlarin %40’ inda (2/5) sindezmofit vardi (Grafik 4.1). Burada HLA-C*02 pozitif ve
negatif olan her iki grupta da sindezmofit saptandigindan HLA-C*02 durumunun

sindezmofit ile tek basina bir iliskisi olmadig diisiintilmektedir.

Kadin hastalarin (38 hasta) 19’unda yani %50°sinde sindezmofit vardi. Bu
hastalar tan1 yagina gore gruplandirildiginda tani yasi 29 ve iizerinde olan 26 hastanin
16’sinda (%61,5’inde) sindezmofit vardi (Grafik 4.1). Tan1 yast 28 ve altinda olan
hastalarin ise yalnizca %25’inde (3/12) sindezmofit oldugu goriildii. Bu hastalar viicut
kitle indeksine gore degerlendirildi. Bu grupta obez olmayan hastalarin higbirinde

sindezmofit yoktu. Obez olan 5 hastanin 3’{inde (%60) sindezmofit vardi.

28 yasindan sonra tami1 alan kadin hastalar ise HLA-C*04 durumuna gore
siiflandirildiginda HLA-C*04 negatif olanlarin %64,7’sinde (11/17), pozitif olanlarin
ise %55,6’sinda (5/9) sindezmofit saptandi. HLA-C*04 negatif olan hastalar HLA-
B*27 durumuna gore smiflandirildiginda negatif olanlarin %40’ inda (2/5), pozitif
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olanlarinda %75’inde (9/12) sindezmofit oldugu goriildii. Bu karar agact modelinin
egri altinda kalan alan1 (AUC) 0,53, siniflandirma yiizdesi (F1) %55, spesifitesi %40
oldugu goriildii.

Bu karar agacit modelinden siniflandirma yiizdesini ve spesifiteyi artirabilmek
icin 1.modelde sindezmofitle tek basma iliskisi olmayan HLA-C*02 degiskeni
cikarilarak karar agacit modeli-2 olusturuldu (Grafik 4.2).

Erkek hastalarin %74,2’sinde (46/62) sindezmofit vardi. Bunlardan HLA-
A*02 homozigot olmayan hastalarin 1.modelden farkli olarak 2.modelde VKI grubuna
gore smiflandirildigr goriildii. Obez olmayan hastalarin %55,6’sinda (5/9), obez
olanlarm ise %40’mda (2/5) sindezmofit oldugu goriildii (Grafik 4.2). Karar agacinin
kadin cinsiyete gore siniflandirilan kolunda ise herhangi bir degisiklik saptanmadi.
Tim model degerlendirildiginde obezitenin sindezmofitle tek basina bir iliskisi
olmadig1 disiiniildii. Bu karar agacinin egri altinda kalan alan1 (AUC) 0,56,
siiflandirma ytizdesi (F1) %54, spesifitesi %43 olarak saptandi. Karar agaci
modelinde ve lojistik regresyon analizinde tek basina iliskisi olmadig1 goriilen viicut
kitle indeksine gore gruplandirma modelin smniflandirma yiizdesini de giliglendirmek

amaciyla ¢ikarilarak yeniden karar agaci modeli olusturuldu (Grafik 4.3).

Bu modelde 2.modelden farkli olarak kadin ve 28 yasindan Once tani alan
hastalar VKI yerine artrit varligma gore siniflandirildilar. Artriti olanlarm %80’inde
(4/5), olmayanlarin ise %71,4tinde (5/7) sindezmofit vardi. Her iki grup arasinda
belirgin fark olmadigindan artritin sindezmofit ile tek basma iliskisi olmadig
diisiiniilmektedir. Boylece bu karar agact modelinin egri altinda kalan alan1 (AUC)

0,58, siniflandirma yiizdesi (F1) %54, spesifitesi %43’e kadar ¢ikarildi.

3 Dbasamakli model tamamlandiginda erkek cinsiyet, herhangi bir
ekstraartikiiler tutulumun olmasi ve ileri tami1 yasi sindezmofitle iligkisi olan
demografik ve genetik Ozelliklerdir. Ayrica herhangi bir ekstraartikiiler tutulumu
olmayan erkek hastalarda HLA-A*02 homozigot olmasi1 da sindezmofit ile iliskilidir.
Ayrica ileri yasta tani alan, erkek hastalarda da ailede SpA Oykiisiiniin olmasi
sindezmofit ile iliskilendirilmistir. Tan1 yas1 <28 olan kadinlarda ise periferik artrit

varligindan bagimsiz sindezmofit olmadig goriildii.



Grafik 4.1 Karar agaci modelinde sindezmofit ile iliskili demografik, klinik, genetik faktorler -1
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Grafik 4.2 Karar agaci modelinde sindezmofit ile iliskili demografik, klinik, genetik faktorler -2
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Grafik 4.3 Karar agaci modelinde sindezmofit ile iliskili demografik, klinik, genetik faktorler -3
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4.7 Lojistik Regresyon ile Bambu Gelisimi ile fliskili Faktorlerin

Belirlenmesi

Cinsiyet, tan1 yas1, sigara, VKI, herhangi bir ekstraartikiiler tutulum, artrit, aile
Oykiisii, HLA-A*02 homozigot, HLA-B*27, HLA-C*02, HLA-B*35, HLA-C*04
allelleri yine faktor olarak belirlendi. Lojistik regresyonda erkek cinsiyet bambu
omurga ile iliskili degisken olarak saptandi (OR:6,09, %95 CI:1,31-28,23, p:0,021)
(Tablo 4.9).

Tablo 4.9 Bambu gelisimiyle iliskili faktorlerin lojistik regresyon analizi

p degeri OR %95 CI
Cinsiyet 0,021 6,09 1,31-28,23

Bambu

omurga

Model anlamliligi: 0,006
Nagelkerke R2 test: 0,119
OR: Odd’s Ratio, %95 CI: giiven aralig

4.8 Bambu Gelisimi ile iliskili Faktorlerin Karar Agaci Modeli

Kullanilarak Belirlenmesi

Orange programu ile karar agact modeli olusturuldu. Ancak modelin AUC 0,62
olmasina ragmen siniflama yiizdesi F1 %80, ancak spesifitesi %40 olarak saptandi.

Bunun sebebinin bambu gelisen hasta sayisinin olduk¢a az olmasi diisiiniildii.

Bambu omurga gelisen 18 hasta (%18) vardi. Bu hastalar cinsiyete gore
simiflandirildiginda erkeklerde %25,8 (16/62), kadinlarda ise %5,3 (2/38) oraninda
bambu vertebra gelistigi goriildii. Erkek cinsiyet modelde HLA-C*04 durumuna goére
siiflandirildiginda HLA-C*04 pozitif olan %66,7 (4/6) hastanin bambu vertebranin
gelistigi goriilmekte. HLA-C*04 negatif, bambu vertebra gelisen %21,4 (12/56)
hastanin ise ekstraartikiiler tutulum varligina gore smiflandirildiginda herhangi bir
ekstraartikiiler tutulumu olan hastalarin %38,9’unda (7/18) bambu omurga mevcuttu.
Bu grup tan1 yasina gore siniflandirildiginda tani yast 28 ve altinda olanlarda %22,2
(2/9), tan1 yas1 28 iizerinde olanlarda ise %55,6 (5/9) oraninda bambu vertebra gelistigi

goriilmektedir. Herhangi bir ekstraartikiiler tutulumu olmayan grupta ise artriti
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olanlarm hig¢birinde bambu omurga gelismedigi goriilmektedir. Artriti olmayanlarin
ise %15,2’sinde (5/33) bambu omurga gelistigi goriilmektedir. Artriti olmayan hastalar
HLA-B*27 durumuna gore siniflandirildiginda negatif olanlarin %10’unda (1/10),
pozitif olanlarin ise %17,4 ‘linde (4/23) bambu omurga gelistigi goriilmektedir (Grafik
4.4). HLA-B*27 acisindan degerlendirildiginde her iki grup arasinda belirgin fark

olmadig1 goriilmektedir.

Kadin cinsiyete ayrilan kol incelendiginde kadinlarin %35,3’tinde (2/38) bambu
gelistigi goriilmektedir. Bu grup artrit varligina gore siniflandirildiginda artriti olan
hastalarin higbirinde bambu omurga gelismedigi goriilmektedir. Artriti olmayan 25
hastanin ise 2’sinde (%8) bambu gelistigi goriilmektedir. Bu grup HLA-B*27
durumuna gore ayrildiginda HLA-B*27 negatif olan hastalarin hi¢birinde bambu
vertebra gelismedigi goriilmiistiir. HLA-B*27 pozitif olan 16 hastanin 2’sinde (%12,5)
bambu omurga gelistigi goriilmektedir. Bu grup ekstraartikiiler tutulum varligina gore
siiflandirildiginda ekstraartikiiler tutulumu olan hastalarin hi¢cbirinde bambu omurga
gelismemis oldugu goriildii. Ekstraartikiiler tutulumu olmayan 11 hastanin 2’sinde
(%18,2) bambu gelistigi goriildii. Bu grup tan1 yasina gore siiflandirildiginda erken
tani alanlarin %20’sinde (1/5), gec tan1 alanlarin ise %16,7’sinde (1/6) bambu omurga

gelistigi goriilmektedir (Grafik 4.4).

Karar agac1 modeli incelendiginde erkek cinsiyet ve HLA-C*04 pozitifliginin
bambu omurga gelisimiyle ilgili oldugu goriilmektedir. Ayrica erkek, HLA-C*04
negatif ve ekstraartikiiler tutulumu olan hastalarda ise ileri yasta tan1 alanlarda bambu
omurga gelisiminin belirgin olarak fazla oldugu goriilmektedir. Bu durum ileri tani
yast olan hastalarin tanisinin gecikmesiyle agiklanabilir. Ayrica model her iki cinsiyet
acisindan incelendiginde periferik artriti olan hastalarda bambu omurga gelisiminin

olmadig1 goriilmektedir.

Bu karar modelinin spesifitesi %40 oldugundan giivenirliginin de oldukga

diisiik oldugu diistiniilmektedir.



Grafik 4.4 Karar agaci modelinde bambu omurga gelisimi ile iliskili demografik, klinik, genetik faktorler
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4.9 Lojistik Regresyon ile Kalca Tutulumu ile fliskili Faktorlerin

Belirlenmesi

BASRI- kal¢a skoru 2 puan ve iizerinde olan hastalarin kal¢a tutulumunun
cinsiyet, tan1 yas1, sigara, VKI, herhangi bir ekstraartikiiler tutulum, artrit, aile dykiisii,
HLA-A*02 homozigot, HLA-B*27, HLA-C*02, HLA-B*35, HLA-C*04 allelleri
degiskenleriyle iligkisi incelendi. Lojistik regresyonda HLA-A*02 homozigot olmasi
kalca tutulumuyla iligkili bagimsiz degisken olarak saptandi (OR:3,31, %95 CI:1,07-
10,26, p: 0,038) (Tablo 4.10).

Tablo 4.10 Kal¢a tutulumuyla iliskili faktorlerin lojistik regresyon analizi

p degeri OR %95 CI
Cinsiyet 0,071 2,61 0,92- 7,40
BASRI- kalga | HLA-A*02 0,038 3,31 1,07- 10,26

skoru 2 ve | Homozigot

uzerinde

Model anlamliligi: 0,018
Nagelkerke R2 test: 0,114
OR: Odd’s Ratio, %95 CI: giiven araligi

4.10 Kalca Tutulumu ile Iliskili Faktorlerin Karar Agaci Modeli

Kullanilarak Belirlenmesi

Lojistik regresyon analizinde anlamli saptanan ve sindezmofitle iliskili karar
agact modelinde kullanilan cinsiyet, tani yasi, herhangi bir ekstraartikiiler tutulum,
artrit, aile Oykiisi, HLA-A*02 homozigot, HLA-B*27, HLA-B*35, HLA-C*04
allelleri degiskenler olarak belirlendi. Bu degiskenlerle kal¢a tutulumunun (BASRI-

kalca skorunun 2 ve iizerinde olmas) iliskisi degerlendirildi.

BASRI- kal¢a skoru 2 ve iizerinde olan 27 hasta vardi. Bu hastalar modele gore
HLA-A*02 homozigot olma durumuna gore siniflandirildi. HLA-A*02 homozigot
olan 16 hastanin 8’inde (%50) BASRI-kalca skoru 2 puan ve lizerindeydi. Bu grup tani
yasina gore siiflandirildiginda tani yast <28 olan 5 hastanin hepsinde BASRI-kalca
skoru 2 puan ve tizerindeydi. Tan1 yas1 >29 olan 11 hastanin yalnizca 3’linde kalga

tutulumu vardi. Bu grup HLA-B*27 durumuna gore smniflandirildiginda HLA-B*27
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pozitif olan 6 hastanin higbirinde kalga tutulumu goriilmedi. HLA-B*27 negatif olan
5 hastanin 3’{inde (%60) kalga tutulumu vardi (Grafik 4.5).

HLA-A*02 homozigot olmayan 84 hastanin 65’inde (%77,4) kalc¢a tutulumu
yoktu. Cinsiyete gore siiflandirildiginda 33 kadin hastanin 4’tinde (%12,1), 51 erkek
hastanin 15’inde (%29,4) kal¢a tutulumu vardi. Kadin hastalar HLA-B*35 durumuna
gore simiflandirildiginda negatif olan 22 hastanin 21’inde (%95,5), pozitif 11 hastanin
8’inde (%72,7) kalga tutulumu yoktu. HLA-B*35 pozitif kadinlar aile dykiisiine gore
gruplandirildiginda aile dykiisii olmayan 5 hastanin 2’sinde (%40), aile dykiisii olan 6

hastanin 1’inde (%16,7) kalca tutulumu vardi (Grafik 4.5).

HLA-A*02 homozigot olmayan erkek hastalar herhangi bir ekstraartikiiler
tutuluma goére gruplandirildiginda tutulumu olmayan 33 hastanin 8’inde (%24,2),
tutulumu olan 18 hastanin 7’sinde (%38,9) kal¢a tutulumu vardi. Herhangi bir
ekstraartikiiler tutulumu olmayanlar tan1 yasina gore simiflandirildiginda tani yagi <28
olan 14 hastanin 2’sinde (%14,3) kalca tutulumu vardi. Tan1 yas1 >29 olan 19 hastanin
6’sinda (%31,6) kalca tutulumu vardi. Bu grup HLA-B*27 durumuna gore
siiflandirildiginda HLA-B*27 negatif %22,2 (2/9), HLA-B*27 pozitif %40 (4/10)
hastada kal¢a tutulumu vardi.

HLA-A*02 homozigot olmayan ve herhangi bir ekstraartikiiler tutulumu olan
erkek hastalar tan1 yasina gore smiflandirildiginda 28 yas ve Oncesinde tani alan
hastalarin %50’sinde (4/8), 29 yas ve iizerinde tan1 alanlarin ise %30’unda (3/10) kalga

tutulumu mevcuttu.

Bu modelin egri altinda kalan alan1 (AUC) 0,59, siniflandirma yiizdesi (F1)
%63, spesifitesi %32 olarak saptandi.

Bu modelde kalga tutulumunun HLA-A*02 homozigot olmas1 ve erken tani
yastyla iliskili oldugu goriilmektedir. Modelin HLA-A*02 homozigot olmayan kismi
incelendiginde tam1 yasmin ve HLA-B*27 varligmin kalga tutulumuna katkist
goriilmemektedir. Bu durum erken tani almanin tek basma kalga tutulumuyla

iliskisinin olmadigini diistindiirmektedir.



Grafik 4.5 Karar agaci modelinde kal¢a tutulumuyla ile iliskili demografik, klinik, genetik faktorler
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4.11 Ciddi Spinal Tutulum ile iliskili Faktorlerin Karar Agac1 Modeli

Kullanilarak Belirlenmesi

mSASSS spinal vertebranin hasarmin degerlendirilmesi i¢in kullanilan bir
skordur. mSASSS %50°nin iizerinde olmasi ciddi spinal hasara igaret etmektedir.

mSASSS<50 mSASSS skorunun %50°nin altinda olmas1 olarak belirlendi.

Diger modellerde kullanilan cinsiyet, tan1 yasi, herhangi bir ekstraartikiiler
tutulum, artrit, aile oykiisii, HLA-A*02 homozigot, HLA-B*27, HLA-B*35, HLA-
C*04 allellerinin varliginin ciddi spinal tutulumla iligkisi degerlendirildi (Grafik 4.6).

mSASSS<50 olan 75 (%75) hasta vardi. Cinsiyete gore gruplandirildiginda
kadm 38 hastanin 35’inin (%92,1) ciddi spinal tutulumu yoktu. Bu grup HLA-B*27
durumuna goére smiflandirildiginda HLA-B*27 negatif olan hastalarin hepsinin
(12/12) mSASSS skorunun %50 nin altinda oldugu goriildii. HLA-B*27 pozitif olan
26 hastanin 23’iiniin (%388,5) ciddi spinal tutulumu olmadig1 goriildi. HLA-B*27
pozitif olan grup ekstraartikiiler tutuluma gore ayrildiginda ekstraartikiiler tutulumu
olan hastalarin hepsinin (8/8), olmayan 18 hastanin 15’inin (%83,3) ciddi spinal
tutulumu yoktu. Ekstraartikiiler tutulumu olmayan hastalar tan1 yasina gore
siiflandirildiginda erken tani alanlarin %87,5’inin (7/8), ge¢ tani alanlarin ise

%380’1nin (8/10) ciddi spinal tutulumu olmadig1 goriilmektedir (Grafik 4.6).

62 erkek hastanin 40’ min (%64,5) mSASSS<50 oldugu goriildii. Bu hastalar
herhangi bir ekstraartikiiler tutulum varligina gore siniflandirildiginda ekstrartikiiler
tutulumu olan %60 hastanin (12/20) ciddi spinal tutulumu oldugu, ekstraartikiiler
tutulumu olmayan hastalarin ise %?23,8’inin (10/42) ciddi spinal tutulumu oldugu
goriilmektedir. Ekstraartikiiler tutulumu olanlar tan1 yasina gore ayrildiginda erken
tan1 alan hastalarin %22,2’sinde (2/9), ileri yasta tam alanlarin %90,9’unda (10/11)
ciddi spinal tutulum mevcuttu. Ekstraartikiiler tutulumu olmayanlar HLA-B*27
durumuna gore siniflandirildiginda HLA-B*27 negatif 12 hastanin 11’inin (%91,7),
pozitif olanlarin ise %70’inin (21/30) mSASSS<50 oldugu goriilmektedir. HLA-B*27
pozitif olanlar HLA-A*02 homozigot olmalaria gore siniflandirildiginda HLA-A*02
homozigot olan hastalarin 66,7’sinde (4/6) mSASSS>50 oldugu goriilmektedir. HLA -
A*02 homozigot olmayan hastalarin ise 20,8’inde (5/24) ciddi spinal tutulum vard.

HLA-A*02 homozigot olmayanlar tan1 yasma gore ayrildiginda erken tani alanlarin
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%85,7’sinde (12/14), gec tani alanlarin %70’inde (7/10) ciddi spinal tutulum yoktu
(Grafik 4.6).

Bu modelin egri altinda kalan alan1 (AUC) 0,73, siniflandirma ytizdesi (F1)
%82, spesifitesi %60 olarak saptandi.

Model incelendiginde HLA-B*27, ekstraartikiiler tutulumun varligi ve tam
yasmin kadinlardaki spinal tutulumun ciddiyetini etkilemedigi goriilmektedir. Kadin
cinsiyetin ciddi spinal tutulumdan ve radyografik hasardan koruyucu oldugu

gorilmustir.

Erkek hastalarda ise ekstraartikiiler tutulumu olan ve ileri yasta tani1 alan
hastalarda ciddi spinal tutulum oldugu goriilmektedir. Yine bu durum tanida
gecikmeyle agiklanabilir. Erkek cinsiyet incelendiginde yine HLA-B*27 varligmin
spinal tutulumu etkilemedigi goriilmektedir. Ancak ekstraartikiiler tutulumu olmayan
ve HLA-B*27 pozitif olan erkeklerde HLA-A*02 homozigot olarak bulundugunda bu
durumun ciddi spinal tutulumla belirgin bir sekilde iliskili oldugu goriilmektedir.



Grafik 4.6 Karar agaci modelinde ciddi spinal tutulum ile iliskili demografik, klinik, genetik faktorler
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4.12 Periferik Artrit ve Diger Ekstraartikiiler Bulgularin HLA Allel
Sikhiklariyla Karsilastirilmasi

Periferik artriti ya da artrit oykiisli olan 22 (%22) AS hastast vardi. HLA-
DRB1*04 pozitif 14 (%40), HLA-DRB1*04 negatif 8 (%12,3) hastada periferik artrit
vardi. HLA-DRB1*04 pozitifliginin artrit varligini 4,75 kat (OR:4,75 %95 CI:1,74-
12,94, p:0,01) artirdig1 saptandi. Diger alleller ile artrit varlig1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli iligki saptanmadi (p>0,05). (Tablo 4.11).

Entezit ya da gegirilmis entezit Oykiisii AS hastalarinin 20 (%20)’sinde
mevcuttu. Entezit varhigiyla iliskili HLA alleli saptanmadi (p>0,05). Mevcut daktilit
ya da gecirilmis daktilit AS hastalarinin 3 (%3)’tinde vardi. Daktilit varligiyla sik
goriilen HLA allelleri arasinda iliski yoktu (p>0,05) (Tablo 4.11).

Uveit ya da gegirilmis iiveit dykiisii AS grubunda 22 (%22) hastada vard.
HLA-C*02 pozitif 17 (%30,9) hastada ve HLA-C*02 negatif 5 (%11,1) hastada {iveit
vardi. HLA-C*02 varligmin iiveit gelisme riskini yaklasik 3,6 kat artirdigi (OR: 3,58,
%095 CI:1,20-10,66, p:0,017) tespit edildi. Diger sik goriilen allellerin iiveit varligiyla
iligkisi saptanmadi (p>0,05). (Tablo 4.11).

Psoriazis AS hastalarinin 8 (%8)’inde saptandi. Ancak psoriazis varligiyla
iliskili HLA allelli saptanmadi. p degerleri tabloda gosterilmistir (Tablo 4.11). IBH
(inflamatuar bagirsak hastalig1) AS hastalarinin 4 (%4)’iinde vardi. IBH varhgiyla sik
goriilen HLA allelleri arasinda iliski saptanmadi (p>0,05) (Tablo 4.11).

Tiim AS hastalarinin 31’inde herhangi bir ekstraartikiiler tutulum vardi. Ancak
hicbir allelin bu durumla istatistiksel olarak anlamli iligkisi yoktu (p>0,05) (Tablo
4.11).



Tablo 4.11 Periferik artrit ve diger ekstraartikiiler bulgularin HLA allel sikliklariyla karsilastirilmasi
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Psoriazis Entezit Daktilit Uveit iBH Periferik artrit Herhangi bir
n=8 n=20 n=3 n=22 n=4 n=22 ekstraartikiiler tutulum
HLA Allelleri n=31
P p P p p p p
OR (%95 CI) OR (%95 CI) OR (%95 CI) OR (%95 CI) OR (%95 CI) OR (%95 CI) OR (%95 CI)
A*02
Pozitif (57) 5 (%8,8) 9 (%15,8) 1 (%1,8) 13 (%22,8) 3 (%5,3) 11 (%19,3) 18 (%31,6)
Negatif (43) 3 (%7) 11 (%25,6) 2 (%4,7) 9 (%20,9) 1(%2,3) 11(%25,6) 13 (%30,2)
p:1,000 p:0,226 p:0,576 p:0,823 p:0,641 p:0,453 p:0,885
OR:1,28 (0,29-5,69) OR:0,54 (0,20-1,46) OR:0,37 (0,03-4,17) OR:1,12 (0,43-2,92) OR:- OR:0,70 (027-1,80) OR1,06 (0,45-2,51)
B*27
Pozitif (72) 5 (%6,9) 16 (%22,2) 3 (%4,2) 18 (%25) 2 (%2,8) 17(%23,6) 24 (%33.,3)
Negatif (28) 3 (%10,7) 4 (%14.3) 0 4 (%14,3) 2 (%7,2) 5(%17,9) 7 (%25)
p:0,683 p:0,373 p:0,557 p:0,246 p:0,265 p:0,533 p:0,419
OR:0,62 (0,14-2,80) OR:1,71 (0,52-5,67) OR:1,04 (0,99-1,09) OR:2,00 (0,61-6,54) OR:- OR:1,42 (0,47-4,31) OR:1,50 (0,56-4,02)
B*35
Pozitif (19) 2 (%10,5) 2 (%10,5) 0 4 (%21,1) 1 (%5,3) 2 (%10,5) 7 (%36,8)
Negatif (81) 6 (%7.4) 18 (%22,2) 3 (%3.,7) 18(%22.2) 3 (%3,7) 20(%24,7) 24 (%29,6)
p:0,645 p:0,348 p:1,000 p:1,000 p:0,727 p:0,230 p:0,541
OR:1,47 (0,27-7,93) OR:0,41 (0,09-1,95) OR:0,96 (0,92-1,00) OR:0,93 (0,27-3,16) OR:- OR:0,36 (0,08-1,69) OR:1,38 (0,49-3,95)
C*02
Pozitif (55) 3 (%5.5) 11(%20) 3 (%5.5) 17(%30,9) 1(%1,8) 14(%25,5) 20 (%36,4)
Negatif (45) 5(%l11,1) 9 (%20) 0 5 (%11,1) 3 (%6,6) 8 (%17,8) 11 (%24,4)
p:0,462 p:1,000 p:0,250 p:0,017 p:0,396 p:0,357 p:0,200
OR:0,46 (0,10-2,05) OR:1,00 (0,37-2,68) OR:1,06 (0,99-1,13) OR:3,58 (1,20- 10,66) OR:- OR:1,58 (0,59-4,19) OR:1,77 (0,74-4,23)
C*04
Pozitif (18) 2 (%11,1) 2 (%l11,1) 0 3(%16,7) 1 (%5,6) 4 (%22,2) 6 (%33,3)
Negatif (82) 6 (%7,3) 18 (%22) 3 (%3,7) 19(%23.2) 3 (%3,6) 18 (%22) 25 (%30,5)
p:0,632 p:0,515 p:1,000 p:0,756 p:0,704 p:1,000 p:0,813
OR:1,58 (0,29-8,57) OR:0,44 (0,09-2,11) OR:0,96 (0,92-1,00) OR:0,66 (0,17-2,54) OR:- OR:1,02 (0,30-3,47) OR:1,14 (0,38- 3,38)
DRB1*04
Pozitif (35) 3 (%8,6) 7(%20) 2(%5,7) 6 (%17,1) 0 14 (%40) 8 (%22,9)
Negatif (65) 5(%7,7) 13 (%20) 1 (%1,5) 16(%24,6) 4 (%6,2) 8 (%12,3) 23 (%35,4)
p:1,000 p:1,000 p:0,280 p:0,390 p:0,326 p:0,001 p:0,196
OR:1,12 (0,25-5,01) OR:1,00 (0,36-2,79) OR:3,88 (0,34-44,36) | OR:0,63 (0,22-1,80) OR:- OR:4,75 (1,74-12,94) | OR:0,54 (0,21- 1,38)

n:sayi, OR: Odd’s Ratio, %695 CI: giiven aralig, IBH: Inflamatuar bagirsak hastaligi, p<0,05 anlamli kabul edilmistir. Herhangi bir ekstraartikiiler tutulum
hastalarda psoriazis, tiveit, IBH bulgularindan herhangi birinin bulunmasi anlamina gelmektedir.
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4.13 HLA-B*27 Pozitif ve Negatif Hastalarin Demografik, Klinik,

Radyolojik, Fonksiyonel ve Genetik Ozelliklerinin Karsilastiriimasi

AS hastalarin 72 (%72)’si HLA-B*27 pozitif, 28 (%28)’1t HLA-B*27 negatif
idi. HLA-B*27 pozitif ve negatif hastalar arasinda sirasiyla ortalama yas (48,74+9,53
vs. 51,0 £9,11 yil, p:0,283) ve cinsiyet [46 (%63,9) vs. 16 (%57,1) erkek, p:0,533]

acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (Tablo 4.12).

HLA-B*27 pozitif hastalarda negatif hastalara kiyasla ortalama tan1 yas1 daha
erkendi (30,51£9,63 vs. 37,25+8,02 yil, p:0,001), ortalama hastalik siiresi daha uzundu
(18,22 7,89 vs. 13,75 6,65 y1l, p: 0,009).

mSASSS skoru HLA-B*27 pozitif hastalarda negatif hastalara kiyasla hem
l.okuyucunun [ortanca 9,50 (0-72) vs. 4,0 (0-72), p: 0,044] hem de 2.okuyucunun
degerlendirmesine gore [ortanca 13 (0-72) vs.7,5 (0-72), p: 0,042] istatistiksel olarak

anlamli yiiksekti.

Toplam BASRI skoru HLA-B*27 pozitif hastalarda negatif hastalara kiyasla
hem 1.okuyucunun [ortanca 7,0 (2-12), vs. 5,25 (2,5-12,0), p: 0,112] hem de
2.okuyucunun degerlendirmesine gore [ortanca 8,0 (2-12) vs. 5,5 (4,0-12,0), p: 0,108]

istatistiksel olarak anlamli fark yoktu.

HLA-B*27 pozitif hastalarda bilateral evre 4 sakroiliit daha sikt1 (sirasiyla
%44,4 vs.%21,4, p:0,033) (Tablo 4.12).

HLA-B*27 pozitif ve negatif hastalarda sindezmofit (sirasiyla %66,7 vs.
%60,7, p:0,575) ve bambu omurga siklig1 (sirasiyla %20,8 vs. %10,7, p:0,237)

benzerdi.

HLA-B*27 pozitif hastalarda ailede SpA ykiisii 39 (%54,9), negatif 6 (%21,4)
hastada vardi. HLA-B*27 pozitif hastalarda ailede SpA varlig1 yaklasik 4,5 kat daha
fazlaydi (p: 0,003).

Ayrica sik goriilen diger HLA allellerinin HLA-B*27 varligina gore sikliklar
da incelendiginde HLA-B*27 pozitif hastalarda HLA-A*02 %56,9, HLA-A*02
homozigot %15,3, HLA-B*35 %13,9, HLA-C*02 %76,4, HLA-C*04 %13,9 hastada
pozitif saptandi. Bunlardan HLA-B*35, HLA-B*27 negatif hastalarda yaklasik 2,9 kat
daha fazlaydi (p:0,037). HLA-C*02, HLA-B*27 pozitif hastalarda 4,2 kat daha sik
goriildi (p<0,001) (Tablo 4.12).
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Tablo 4.12 HLA-B*27 pozitif ve negatif hastalarin demografik, klinik, radyolojik

ve fonksiyonel ozelliklerinin karsilastirilmasi

HLA-B*27 pozitif HLA-B*27 negatif Pozitif/negatif p degeri
ortalamalar
arasindaki fark
ya da
OR (%95 CI)
n (%) 72 (%72) 28 (%28)
Yas, ortalama+SS 48,74(£9,53) 51,0 (£9,11) -2,26 (-6,42 — -1,90) 0,283
Erkek cinsiyet, 46 (%63,9) 16 (%57,1) 0,75 (0,310-1,835) 0,533
n(%)
Hastalik siiresi/yil, 18,22 (£7,89) 13,75 (£6,65) 4,47 (1,13-7,82) 0,009
ortalama£SS
Tam yasi, 30,51 (£9,63) 37,25 (£8,02) -6,74 (-10,80 — - 0,001
ortalama£SS 2,66)
Sindezmofit n(%) 48 (%66,7) 17 (%60,7) 1,29 (0,52- 3,19) 0,575
Bambu n (%) 15 (%20,8) 3 (%10,7) 2,19 (0,58-8,26) 0,237
BASDALI, 2,3 (£1,74) 2,62 (£2.,45) -0,32 (-1,34- 0,71) 0,537
ortalama£SS
BASFI, ortanca~ 1,70 (0-8,10) 1,90 (0-8,80) -0,293** 0,770*
mSASSS, 1.okuyucu 9,5 (0-72) 1.okuyucu 4,0 (0-72) -2,019%* 0,044*
ortanca~ 2. okuyucu 13,0 (0-72) | 2.okuyucu 7,5 (2-72) -2,033%* 0,042*
BASRI toplam l.okuyucu 7,0 (2-12) | l.okuyucu 5,25 (2,5-12) -1,591** 0,112*
skoru, ortanca~ 2. okuyucu 8,0 (2-12) 2. okuyucu 5,5 (4-12) -1,607** 0,108*
Bilateral evre 4 32 (%44.,4) 6 (%21,4) 2,93 (1,06-8,10) 0,033
sakroiliit n (%)
Aile dyKkiisii n (%) 39 (%54,9) 6 (%21,4) 4,47 (1,62-12,35) 0,003
ESH mm/saat, 4,0 (2-59) 7,50 (2-40) -1,633** 0,102*
ortanca ~
CRP mg/dL, 0,48 (0,1-3,76) 0,98 (0,18-2,97) -2,464%* 0,014*
ortanca~
HLA-A*02 41 (%56,9) 16 (%57,1) 0,99 (0,41- 2,40) 0,986
HLA-A*02 11 (%]15,3) 5(%17,9) 0,83 (0,26- 2,65) 0,766
Homozigot
HLA-B*35 10 (%13,9) 9 (%32,1) 0,34 (0,12- 0,96) 0,037
HLA-C*02 55 (%76,4) 0 4,23 (2,80- 6,41) <0,001
HLA-C*04 10 (%13,9) 8 (%28,6) 0,40 (0,14-1,16) 0,086

* Homojen dagilimi olmayan gruplarda Mann Whitney U testi kullanilmistir. p <0,05 anlamli kabul edilmistir.
Siirekli degiskenler igin pozitif/negatif arasindaki fark, kategorik degiskenler icin OR ve %95 CI belirtilmistir.
~ Homojen dagilimi olmayan gruplarda ortanca (en diisiik- en yliksek) degerleri verilmistir.
** Mann Whitney U testi z degeridir.
n:sayi, OR: Odd’s Ratio, %95 CI: giiven araligi, SS: standart sapma, BASDAI: Bath Ankilozan Spondilit
Hastalik Aktivite Indeksi, BASFI: Bath Ankilozan Spondilit Fonksiyonel Indeksi, mSASSS: Modified Stoke
Ankylosing Spondylitis Spinal Score, BASRI: Bath Ankilozan Spondilit Radyoloji Indeksi, ESH: Eritrosit
sedimentasyon Hizi, CRP: C- Reaktif Protein
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. 4.14 AS Hastalarinda Cinsiyetin Klinik Ozellikler ve Radyografik Siddet
ile Hiskisi
Periferik artrit kadinlarda yaklasik 3 kat fazlayd: (sirasiyla %34,2 vs. %14,5,
p: 0,021). Entezit acisindan anlamli fark yoktu (p>0,05). Ekstraartikiiler tutulumlar
acisindan her iki cinsiyet arasinda istatiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0,05) (Tablo
4.13).

Erkeklerde servikal BASRI puani 3 ve iizeri olanlarin sikligi (sirasiyla %48,4
vs. %23,7, p:0,014) ve lomber BASRI puani 3 ve iizerinde olanlarin siklig1 (sirastyla
%46,8 vs. %23,7, p: 0,021) kadinlara kiyasla istatistiksel olarak anlamli daha fazlaydi.
Erkek hastalarda kadinlara kiyasla sindezmofit siklig1 2.87 kat (sirastyla %74,2 vs.
%50, p:0,014), bambu omurga siklig1 6,26 kat (%25,8 vs. %5,3, p:0,009) daha fazlayd:
(Tablo 4.13).

Erkeklerde bilateral evre 4 sakroiliit varlig1 5,69 kat daha fazlaydi (%51,6 vs.
%15,8 p: <0,001) (Tablo 4.13). Erkeklerde kalga BASRI puani 2 ve {izeri olanlarin
siklig1 kadinlara kiyasla istatistiksel olarak anlamli daha fazlaydi (sirastyla %33.9 vs.
%15,8, p: 0,021) (Tablo 4.13).



Tablo 4.13 Hastah@in radyografik siddetinin cinsiyetle iliskisi

Erkek Kadin p OR %95 CI

(n=62) (n=38) degeri
Sindezmofit n(%) | 46 (%74,2) 19 (%50) 0,014 2,87 1,22-6,75
Bambu n(%) 16 (%25,8) 2 (%5,3) 0,009 6,26 | 1,35-29,01
Servikal BASRI 3
puan ve iizeri 30 (%48,4) | 9 (%23,7) 0,014 3,02 1,23- 7,41
n(%)
Lomber BASRI 3
puan ve iizeri 29 (%46,8) | 9 (%23,7) 0,021 2,83 1,15-6,96
n(%)
Kal¢a BASRI 2
puan ve iizeri 21 (%33,9) | 6 (%15,8) 0,048 2,73 0,99- 7,56
n(%)
Bilateral evre 4
sakroiliit n(%) 32 (%51,6) | 6 (%15,8) <0,001 5,69 | 2,09-15,53
BASFI4 n (%) 16 (%25,8) 8 (%21,1) 0,589 1,30 0,50- 3,42
HAQO0.5 n (%) 15 (%25) 9 (%24,3) 0,940 1,03 0,40- 2,69
Psoriazis n (%) 6 (%9,7) 2 (%5,3) 0,707 1,93 | 0,37-10,08
Entezit n (%) 15 (%24,2) 5(%13,2) 0,181 2,10 0,70- 6,36
Daktilit n (%) 1 (%1,6) 2 (%5,3) 0,556 0,29 0,03- 3,37
Uveit n (%) 16 (%25,8) 6 (%15,8) 0,241 1,85 0,65- 5,25
iBH n (%) 1 (%1,6) 3 (%7,9) 0,061 - -
Artrit n (%) 9 (%14,5) | 13 (%34,2) 0,021 0,327 | 0,12-0,86

n:sayi, OR.: Odd's Ratio, '%95 CI: giiven araligi, BASRI: Bath Ankilozan Spondilit
Radyoloji Indeksi, IBH: Inflamatuar bagirsak hastaligi, BASFI4: BASFI skoru 4
puan ve tizeri, HAQ0.5: HAQ skoru 0.5 puan ve iizeri. p<0,05 anlamli kabul

edilmistir.
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5. TARTISMA

Calismamizda, saglikli Tiirk popiilasyonuyla karsilastirildiginda HLA-B*27,
HLA-A*02, HLA-A*02 homozigotlugu ve HLA-C*02 allelleri AS hastalarinda daha
sikti. HLA-A*02 homozigotlugu ile sindezmofit sikliginda [ (OR:4,53, %95 CI: 0,97-
21,23), HLA-B*27 pozitifligi ile bilateral evre 4 sakroiliit sikhiginda (OR:2,93, %95
Cl: 1,06-8,1) istatistiksel anlaml1 olarak artis saptandi. Diger yandan, HLA-DRB1*04
pozitif olan hastalarda bambu omurga (OR:0,19, %95 CI:0,14- 0,87) ve bilateral evre
4 sakroiliit (OR: 0,35, %95 CI:0,14- 0,87) sikligi daha azdi. Lojistik regresyon
analizinde erkek cinsiyet (OR:3,32, %95 CI:1,26-8,75), herhangi bir ekstraartiktler
tutulum varligi (OR:3,36, %95 CI:1,15-7,36) sindezmofitle iliskili bagimsiz faktorler
iken, HLA-A*02 homozigotlugu (OR:3,31, %95 CI:1,07-10,26) orta-ileri evre kalca
tutulumuyla iligkili bagimsiz faktor olarak saptandi. HLA-DRB1*04 pozitif olan
hastalarda bambu omurga 0,19 kat (p:0,019), bilateral evre 4 sakroiliit 0,35 kat
(p:0,022) daha azdi. Karar agaci modelleri tamamlandiginda; erkek cinsiyet,
ekstraartikiiler tutulum, ileri tan1 yas1 ve HLA-A*02 homozigotlugunun sindezmofitle
iligkili, erken tam1 yas1 ve HLA-A*02 homozigotlugu ise kalga tutulumu ile iligkili

demografik ve genetik 6zellikler olarak saptandi.

HLA-B*27 SpA gelisiminde en biiyiik risk faktorlerindendir. Patogenezde
temel rol oynasa da iligki tiim etnik gruplarda ayn1 degildir. Bununla birlikte, ¢evresel
faktorler ve major doku uyumluluk kompleksi (MHC) siif I ve sinif II dahil olmak
iizere diger genetik faktorler gibi hastalifin baslangici {izerinde etkisi olan baska

faktorler de vardir (94).

Ankilozan spondilit hastalarinda HLA-B*27 prevalanst %85-90 oraninda
bildirilmis olsa da, toplumlar arasinda farklilik gostermektedir. Afrika-Amerikalt AS
hastalarinda %50, Arap AS hastalarinda %64, Tiirk AS hastalarinda %70, Yunan
hastalarda %80,5, Ispanyol hastalarda ise %94,3 olarak saptanmustir. Saglikli
kontrollerde ise HLA-B*27 siklig1 %2-7 arasinda degisiklik gostermektedir (95, 96).
Bizim ¢alismamizda da yapilan kohort calismalarina benzer sekilde AS hastalarinda

HLA-B*27 siklig1 %72, saglikli kontrollerde ise %8 olarak saptandi.

PSOAS (Prospective Study of Outcomes in Ankylosing Spondylitis) ve NASC

(The North American Spondylitis Consortium) kohortlarindan elde edilen verilerle
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yapilan ¢ok merkezli birden fazla etnik grubun dahil edildigi bir ¢alismada beyazlar
arasinda HLA-A*02, C*01, C*02 allel siklarinda artis, A*01, A*03, B*07, B*08,
B*13, B*35, B*40, B*44, B*51, B*57, C*03, C*06, C*07 allel siklarinda azalma
saptanmis. Genel kohortta HLA-A*02 ile HLA-B*27 negatif kohortta gériilmeyen, bir
iliski saptanmis. Aynmi sekilde HLA-B*27 pozitif olanlarda HLA-DRB1*01:03 ile
iliski gozlenmis (97). HLA-B*27 ile baglanti dengesizligi (LD), diger MHC genlerinin
ne Olclide bagimsiz bir rol oynadiginin ¢odziimlenmesini zorlastirdigi yorumu

yapilmaistir.

Dogu Asyalilarda yapilan bir ¢alismada AS ile temel MHC iliskilerinin HLA-
B*27 ve HLA-B*40 ile oldugunu ve HLA-C*15:02'nin hastalikla risk iligkisi
oldugunu gostermistir (98). Giiney Hindistan’da yapilan bir ¢calismada HLA-C*02 AS
ile olumlu iligki i¢inde oldugu, HLA-A*01 ve C*06 ile negatif iliski i¢inde oldugu
gosterilmistir  (99). Tunuslu hastalarda yapilan bir ¢alismada HLA-B*27, HLA-
DRB1*11, HLA-DQB1*03 sikliklarinin arttigi, HLA-B*07, HLA-B*51, HLA-
DRB1*13 sikliklarinin ise kontrollerle karsilastirildiginda onemli 6lglide azaldigi
saptanmig. Yapilan c¢ok degiskenli analizde HLA-DRB1*11, HLA- DQB1*03
allellerinin hastalikla direkt iliskisi olmadigi, HLA-B*27 varliginda etkili oldugu
gosterilmistir. Ayrica bu analizde HLA-B*07 ve HLA-B*51 allellerinin bagimsiz
olarak hastaliktan koruyucu oldugu gosterilmistir (100). Fasli AS hastalarinda yapilan
bir ¢calismada HLA-B*27 ve HLA-C*02 allellerinin hastalikla iliskili oldugu, HLA-
B*35 allel sikliginin ise AS hastalarinda 6nemli 6lglide azaldigi gosterilmistir (101).
1988°de Hollanda’da yapilan bir ¢alismada farkli etnik gruplarda HLA-B*27:02,
HLA-B*27:05 allelleri ile HLA-C*01 ve HLA-C*02 arasinda pozitif LD bulundugu
gosterilmis (102). 1993°te Kore’de yapilan bir ¢alismada HLA-B*27 ile HLA-A*02,
HLA-C*01, HLA-C*02; HLA-B*35 ile HLA-C*03 ve HLA-C*04 haplotipleri
arasinda pozitif LD, HLA-A*02 ile HLA-C*04 arasinda negatif LD oldugu, ve HLA-
A, -B,-C allelleri arasinda pek ¢ok farkli LD oldugu gosterilmistir (103).

Goriildiigii tizere farkl etnik gruplarda ve toplumlarda AS ile iliskisi en gli¢lii
gosterilmis olan MHC alleli HLA-B*27 olmustur. Ancak diger alleller toplumlar
arasinda oldukga fark gostermektedir. Bunlar arasinda en sik géze ¢carpan HLA-A*02,
C*02 allelleridir. HLA-B*35 ve B*51 ise genellikle koruyucu alleller olarak
saptanmigtir. Ayrica HLA-A*02, HLA-C*01, HLA-C*02, HLA-DRB1*01:03, HLA-
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DRB1*11, HLA- DQB1*03 allellerinin de HLA-B*27 ile LD iginde oldugu pek ¢ok
calismada gosterilmistir. Bizim ¢alismamizda da daha once belirtildigi iizere HLA -
B*27 hastalikla en giiclii iliski icindeki allellerdir. Ayrica HLA-A*02 ve HLA-C*02
sikliklar1 artmistir. Bu durumda bizim ¢alismamizda da HLA-B*27 ile HLA-A*02 ve
HLA-C*02 allelleriyle LD i¢inde olabilecegini diisiindiirmektedir. Ayrica HLA-B*35
ve C*04 allelerinin AS hastalarinda sikliklarinin azaldigi ve hastaliga kars1 koruyucu
olabilecegi saptandi. Yine benzer sekilde HLA-B*35 ve C*04 arasinda pozitif LD
olabilecegini disiindiirmektedir. Homozigot HLA-A*02 da bizim ¢alisma
grubumuzda 6nemli derecede arttig1 goriilmektedir, bilindigi kadariyla bu durumun
literatiirde hastalikla iliskisini gosteren ¢alismaya rastlanmamistir. Ayrica HLA-B*27
pozitif olan hastalarda HLA-B*35 sikliginda 0,34 kat azalma, HLA-C*02 sikliginda
4,2 kat artis oldugu goriilmekte. Bizim ¢alismamiz igin bu durum HLA-B*27 ile HLA-
B*35 ve HLA-C*02 allelleri arasinda negatif LD olabilecegini diigiindiirmektedir.

2009°da Ward et al. tarafindan yapilan bir caligmada AS hastalarinda
radyografik ciddiyetin ileri tan1 yasi, erkek cinsiyet, aktif sigara igiciligi, HLA-
B*41:00, HLA-DRB1*08:04, HLA-DQA1*04:01, HLA-DQB1*06:03 ve HLA-
DPB1%*02:02 allelerinin varligtyla iliskili oldugu saptanmistir (57). Yapilan bir bagka
calismada ise sigara i¢ip birakmis olmak ve aktif sigara i¢iciligi hi¢ sigara igmeyenlerle
karsilastirildiginda yiiksek mSASSS progresyon oranlariyla iligskilendirilmistir (104).
Portekiz’de yapilan bir ¢alismada HLA-DQBI1*04 allelinin diisiik BASFI, BASMI,
mSASSS skorlar1 olmasi nedeniyle koruyucu rol oynadigi, HLA-DRB1*08 ve HLA-
B*14 allellerinin ise yiiksek mSASSS degerleriyle ve bu nedenle radyolojik ciddiyetle
iliskili oldugu gosterilmistir (7). Bizim c¢alismamizda yaptigimiz tek degiskenli
analizde HLA-A*02 homozigot olmasi sindezmofitle, HLA-B*27 pozitifligi bilateral
evre 4 sakroiliit sikliginda artis ile iligkilendirilmistir. HLA-DRB1*04 negatif olan
hastalarda ise bambu gelisiminin yaklasik 5.2 kat, bilateral evre 4 sakroiliitin 2.8 kat
arttig1 gortldi. Bu durum HLA-DRB1*04 allelinin aksiyel tutuluma kars1 koruyucu
etkisi olabilecegini diisiindiirmektedir. Sindezmofit ve bambu gelisimi gibi radyolojik
siddeti gosteren durumlar etkileyebilecek HLA allelleri disinda cinsiyet, tan1 yast,
VKI, sigara gibi pek ¢ok faktdér oldugundan lojistik regresyon ve karar agaci
modelleriyle radyolojik siddeti etkileyen tiim faktorler yeniden degerlendirildi.
Lojistik regresyon analizinde cinsiyet, tan1 yasi, herhangi bir ekstraartikiiler tutulum

olmasi, HLA-A*02 homozigot allelinin sindezmofite etkili faktorler oldugu goriildii.
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Karar agacinda erkek cinsiyet, ileri tani1 yasi, herhangi bir ekstraartikiiler
tutulumun olmasi, HLA-A*02 homozigot olmasi sindezmofitle iliskili saptandi.
Ayrica herhangi bir ekstraartikiiler tutulumu olmayan ve HLA-A*02 homozigot
olmayan, ileri yasta tan1 alan erkek hastalarda SpA agisindan aile dykiisiiniin olmasi

da sindezmofit ile iligkilendirildi.

Sindezmofit genel olarak erken tan1 yasiyla iligskilendirilmis olsa da ge¢ yasta
tan1 alan erkeklerin sindezmofitinin olmasi tanida gecikmeyle agiklanabilir. Bilindigi
lizere AS hastalarin ortalama 7 yil tan1 gecikmesi mevcuttur. Geg yasta tani alan ve
tedavisi geciken bu hasta grubunda sindezmofit goriilmesi bununla iliskili olabilir.
Ayrica yapilan modellemede cinsiyet, tant yasi, HLA-A*02 durumundan bagimsiz,
HLA-B*27 hem pozitif hem de negatif hastalarda sindezmofit oldugu goriildii. HLA-
B*27 ile radyografik hasar1 iligkilendiren ¢aligmalar gibi herhangi bir ilgisi olmadigini
gosteren c¢alismalar da mevcuttur. Bizim ¢alismamizda HLA-B*27 ile sindezmofit

arasinda direk iligki saptanmadi.

Kalga tutulumunu degerlendirmek i¢in yapilan karar agacinda kalga
tutulumunun HLA-A*02 homozigot olmasi ve erken tani yasiyla iligkili oldugu
goriilmektedir. Modelin HLA-A*02 homozigot olmayan kismi incelendiginde tani
yasinin, cinsiyetin, herhangi bir ekstraartikiiler tutulumun, HLA-B*27 allellerinin
kalca tutulumuna katkis1 gériilmemektedir. Bu durum erken tani almanin tek basina
bagimsiz olarak kalca tutulumuyla iligkisinin olmadigini, HLA-A*02 homozigot

olmasiyla beraber etkili oldugunu diistindiirmektedir.

Spinal hasar1 gostermek icin mSASSS skoruyla iliskinin degerlendirildigi karar
agact modelinde HLA-B*27, ekstraartikiiler tutulumun varligi ve tan1 yasinin
kadinlardaki spinal tutulumun ciddiyetini etkilemedigi goriilmektedir. Kadin
cinsiyetin ciddi spinal tutulumdan ve radyografik hasardan koruyucu oldugu
goriilmistiir. Erkek hastalarda ise ekstraartikiiler tutulumu olan ve ileri yasta tan1 alan
hastalarda ciddi spinal tutulum oldugu goriilmektedir. Yine bu durum tanida
gecikmeyle agiklanabilir. Erkek cinsiyet incelendiginde yine HLA-B*27 varliginin
spinal tutulumu etkilemedigi goriilmektedir. Ancak ekstraartikiiler tutulumu olmayan
ve HLA-B*27 pozitif olan erkeklerde HLA-A*02 homozigot olarak bulundugunda bu
durumun ciddi spinal tutulumla belirgin bir sekilde iliskili oldugu goriilmektedir.
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PSOAS (Prospective Study of Outcomes in Ankylosing Spondylitis) ve NASC (The North
American Spondylitis Consortium) kohortlarindan elde edilen verilerle yapilan ¢ok merkezli
birden fazla etnik grubun dahil edildigi bir calismada HLA-DRB1*01:03’lUn inflamatuar
bagirsak hastaligiyla da giclu bir sekilde iliskili oldugu gosterilmis (97). Yukarida bahsedilen
Portekiz’de yapilan ¢alismada ayrica HLA-DRB1*08 allelinin Gveit ile iliskili oldugu saptanmis
(7). Ayrica HLA-B*27 pozitif hastalarda negatiflerle karsilastirildiginda akut anterior Gveitin
daha kot prognozlu oldugu ve periferik artritle iliskili oldugu gosterilmistir (105). Bizim
calismamizda ise HLA-C*02 Uveitle, HLA-DRB1*04 periferik artritle iliskilendirildi. HLA-
DRB1*04 alleli AS gelisimi agisindan istatistiksel olarak risk olusturmazken ciddi spinal

tutulumdan hastalari korudugu ancak periferik artrit ile iliskili oldugu gorulmektedir.

Ispanyol REGISPONDER (Registro Espafiol de Espondiloatritis de la
Sociedad) verileriyle yapilan bir calijmada HLA-B*27 varligi erken hastalik
baslangic1 ve aile dykiisiiyle iliskilendirilmis ancak radyografik yapisal hasar ve klinik
hastalik yiikiiyle bir iligki saptanmamis (106). Tiirk toplumunda yapilan bir ¢aligmada
ise HLA-B*27 pozitifligi sindezmofitle iliskilendirilmis (10). Pek ¢ok kohort
degerlendirildiginde HLA-B*27 pozitifliginin radyolojik siddet, sindezmofit ile
iliskisinin olmadig1 gdsterilmis, ancak sindezmofiti olan hastalarda HLA-B*27
pozitifliginin daha sik oldugu goriilmiis. HLA-B*27 pozitif AS hastalarinin semptom
ve tan1 yaglarinin daha geng oldugu, tanida gecikmenin daha kisa oldugu saptanmis.
HLA-B*27 pozitif hastalarda iiveit riskinin ve aile Oykiisiiniin arttigi, TNF
inhibitorlerine cevabin daha iyi oldugu, daha az siklikla psériazis ve iBH ile iliskili

oldugu goriilmiistiir (96).

Bizim ¢alismamizda HLA-B*27 erken tani yasi, uzun hastalik siiresi ve aile
oykiistiyle iligkilidir. Bu bulgular literatiirdeki pek ¢ok caligmaya benzerdir. Ciddi
spinal tutulum, radyografik hasar acisindan degerlendirildiginde farkli toplumlarda
yapilan ¢aligmalarda farkli sonuglar alinmakla beraber HLA-B*27’nin radyografik
hasarla kesin bir iliskisi gosterilememistir. Ancak bu ¢alismada HLA-B*27 pozitif
hastalarda siddetli sakroiliit oldugu ve daha yiliksek mSASSS skorlar1 oldugu
gorilmektedir. Ancak sindezmofit ve bambu omurga gelisimiyle iliskisi
gosterilememistir. Bu nedenle bu ¢alismada radyografik hasar ve ciddi spinal
tutulumla kesin bir iligkiden bahsedilememektedir. Bunun nedenleri arasinda
radyografik hasar1 etkileyen diger faktorlerin olmasi, HLA-B*27 ile LD iligkisi

icerisinde olan diger allellerin bulunmasi say1labilir.
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Hastaligin klinik o6zellikleri her iki cinsiyet acisindan karsilastirildiginda
kadinlarda hem spinal hem de sakroiliak alanlarda daha az yapisal hasar oldugu
goriilmiistir. Bu durumun imminolojik, genetik, hormonal nedenlerden olabilecegi
diistintilmektedir. Saglikli kontrollerle karsilastirilmali yapilan bir ¢alismada AS olan
erkeklerde IL17RA (IL-17 reseptor antikoru) gen ekspresyonunun artmasi, MEFV gibi
immiin sensorler, otofaji iliskili genler, bazi proteazlar artmis olarak saptanmis. Doku
spesifik alkalin fosfatazda (TNAP) gelisen tek niikleotid polimorfizmi ankilozan
spondiliti olan erkeklerde hastalikla iliskili bulunmus. Kadin ve erkek arasindaki
hormonal farkliliklarin da klinik farkliliklar agisindan potansiyel bir kaynak oldugu
diisiiniilmektedir. Ostrojenin TNF alfa {iretimini inhibe ettigi gosterilmistir. Ancak
artrit ile Gstrojen arasinda iligki oldugunu gosteren kaynaklar da mevcuttur, bu nedenle
ileri arastirma yapilmasi gerekir. Kadinlarda erkeklere gore BASRI skorlarinin daha
diistik oldugu gosterilmistir. Ancak erkeklerle ayni1 diizeyde radyografik hasar1 olan
kadinlarda daha fazla fonksiyonel bozukluk saptanmistir. Ekstraartikiler tutulumlar
acisindan bakildiginda her iki cinsiyet arasinda belirgin fark saptanmamistir. Bir
sistematik literatlir derlemesinde erkeklerde ve kadinlarda iiveit sikliginin benzer
oldugu (sirastyla %28,5 e karsi, %33,3) bulunmus. Aksine kadinlarda erkeklere oranla
daha sik ve ciddi entezit ve daktilit saptanmis (107).

Bizim ¢aligmamizda erkeklerde sindezmofit, bambu gelisimi, yiiksek servikal
ve lomber BASRI skorlari, siddetli sakroiliit kadinlara oranla diger ¢alismalara benzer
sekilde anlaml1 olarak fazla saptandi. Fonksiyonel agidan degerlendirildiginde her iki
cinsiyet arasinda fark yoktu. Ekstraartikiiler tutulumlar agisindan da her iki cinsiyet
arasinda fark saptanmadi. Ancak kadinlarda periferik artrit anlamli sekilde artmis
bulundu. Ancak altta yatan mekanizma ve patogenezle ilgili pek ¢cok ¢alisma olmakla
beraber bu durumu agiklayacak immiinolojik, genetik ve hormonal nedenler kesin

olarak bilinmemektedir. Bu konuyla ilgili caligmalara ihtiyag vardir.

Calismamizda sigara kullanimi ve obezitenin aksiyel tutulumun radyografik
siddeti lizerine etkisi saptanmamuistir. Literatliirde bu konudaki verilerde tartismalidir
ve daha ¢cok AS hastalarinda radyolojik progresyonla iligkileri iizerinedir. Hasta
sayisinin az olmasi, hasta grubumuzda simdi ya da gegmiste sigara kullanimi oraninin
stk olmasi ve hastalarin ortalama viicut kitle indekslerinin yiiksek olmasi nedeniyle bu

iligkiler gosterilememis olabilir.
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Bu ¢alismanin, 10 yildan fazla semptom siiresi olan hastalar1 icermesi, aksiyel
tutulumun radyografik siddeti ve iligkili faktorleri, hastalik siiresinden goreceli
bagimsiz olacak sekilde incelenmesini saglamistir. Ayrica HLA-B*27 diginda, diger
HLA allelleri ve aksiyel tutulumun radyografik siddetinin arasindaki iliskiyi
inceleyen, tlilkemizde yapilmis ilk calismadir. Calismamizda, AS hastalarinda HLA -
A*02 homozigotlugunun sik ve aksiyel tutulumun radyografik siddeti ile iliskisinin

gosterilmesi literatiire yeni ve 6zgiin bir katki sunacaktir.

Calismamizda, biitce kistlilig1 nedeniyle genetik analiz yapilan hasta sayisinin
az olmasi, ¢calismamizda sik saptanan HLA allellerinin, alt tiplerinin ¢alisilamamasi en

onemli kisithilik yoniidiir.
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6. SONUC VE ONERILER

. Caligmamizda, saglikli Tiirk popiilasyonuyla karsilastirildiginda, HLA-B*27,
HLA-A*02 ve HLA-C*02 allelleri AS hastalarinda daha sik, HLA-B*35 ve
HLA-C*04 allel sikliklar1 ise az olarak saptanmigtir.  Literatlrdeki
caligmalarda bulunanlara benzer sekilde HLA-B*27 ile HLA-A*02 ve HLA-
C*02 arasinda LD olabilir, bu da bu allellerin tek basina hastaliga ve klinigine
etkisini degerlendirmede kisitlayici bir etki yaratmaktadir.

. Caligmamizda, saglikli Tiirk popiilasyonuyla karsilastirildiginda HLA-A*02
homozigotlugu AS hastalarinda sik olarak saptanmistir. AS hastalarinda
sindezmofit, kalca tutulumu, yiksek mSASSS skoru ile HLA-A*02 allelinin
homozigotlugu ve erkek cinsiyet arasinda anlamli iliski saptanmistir. HLA-
B*27 pozitiligi ile HLA-A*02 allelleri arasinda LD olabilecegi ve sikliginin
arttig1 daha onceki ¢alismalarda bildirilmistir. Ancak, AS hastalarinda HLA-
A*02 homozigotlugun sikligi, klinik ve radyolojik bulgulara etkisi ile ilgili
literariirde yeterli veri yoktur. Bu a¢idan, ¢alismamizin literatiire yeni ve 6zgin
bir katkis1 olacaktir.

Kalca tutulumu 6zelinde erken tani almanin tek basina bagimsiz olarak kalga
tutulumuyla iligkisinin olmadigini, HLA-A*02 homozigot olmasiyla beraber
etkili oldugunu diistinllmektedir.

HLA-B*27 pozitif olanlarda erken tan1 yasi, uzun hastalik siiresi, aile oykiisii,
bilateral evre 4 sakroiliit ve daha yliksek mSASSS skorlart oldugu
gorilmiistir. HLA-B*27 pozitif olmasi c¢ok degiskenli analizde aksiyel
tutulum radyografik siddetine, ciddi spinal tutulum ve kalga tutulumuna direkt
etkisi saptanmamustir. Literatiirde bu konudaki veriler celiskilidir, bizim
caligmamizda da HLA-B*27 aksiyel tutulum siddetine direkt etkisi
gosterilememistir.

. Bambu gelisimi agisindan analiz, yeterli hasta sayis1 olmadigindan guvenilir
bulunmadi. Bu konuda hasta sayisinin daha fazla oldugu hasta gruplariyla
yapilan calismalara ihtiyag vardir.

HLA-C*02 uveitle, HLA-DRB1*04 periferik artritle iligkilendirilmistir. HLA-
DRB1*04 alleli AS gelisimi agisindan istatistiksel olarak risk olusturmazken
ciddi spinal tutulumdan hastalar1 korudugu ancak periferik artrit ile iliskili

oldugu saptanmastir.



71

7. Her iki cinsiyet karsilagtirildiginda erkeklerde hastalik sikliginin, klinik
siddetinin, radyografik hasarin daha fazla oldugu saptanmistir. Kadin cinsiyet,
herhangi bir ekstraartikiiler tutulumun varligimmin ciddi spinal tutulumdan ve
radyografik hasardan koruyucu oldugu goriilmiistiir. Literatiirde de bildirildigi
Uzere bu durumun immiinolojik, genetik, hormonal nedenlerden olabilecegi

disiiniilmektedir.
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8. EKLER

EK-1. Aydinlatilmis Onam ve Goniillii Katihm Formu
ARASTIRMA AMACLI CALISMA iCiN AYDINLATILMIS ONAM FORMU

Ankilozan spondilit isimli hastaligin ilerleyisinde etkili olan genetik (kalitimsal) nedenleri
bulmak tizere yeni bir arastirma yapmaktayiz. Arastirmanin ismi Ankilozan Spondilit
Hastalarinda, Ciddi Spinal Tutulum ile iliskili Klinik, Demografik Ozellikler ve HLA
Allellerinin Incelenmesidir.

Calismaya katilim goniilliiliik esasina dayalidir. Kararinizdan 6nce aragtirma hakkinda sizi
bilgilendirmek istiyoruz. Bu bilgileri okuyup anladiktan sonra arastirmaya katilmak
isterseniz formu imzalayniz.

Arastirmaya davet edilmenizin nedeni tarafiniza ankilozan spondilit tanisinin
konulmus olmasidir. Hacettepe Universitesi Romatoloji Bilim Dali bu hastaligin nedenlerini
ortaya ¢ikaracak bir arastirma gerceklestirilecektir.

Bu calismay1 yapabilmek i¢in kolunuzdan 10-20 (1-2 tiip) ml. kadar kan alinmasi
gerekmektedir. Bu kandan genetik materyal, DNA elde edilecektir. Bu asamada basarisiz
olundugunda bir kez daha kan vermeniz istenebilir. Toplanan kanlar Hacettepe Universitesi
biinyesinde Doku tiplendirme laboratuvarinda tetkik edilecektir.

Bu ¢alismaya katilmaniz i¢in sizden herhangi bir {icret istenmeyecektir. Caligmaya
katildiginiz icin size ek bir 6deme de yapilmayacaktir.

Kan alinmasi sirasinda olusabilecek riskler: Kan alma islemi ile ilgili riskler arasinda
bayilma, agr1 ve/veya kan alma bolgesinde morarma sayilabilir. Ender durumlarda igne
deliginin yerinde enfeksiyon ya da kiigiik bir kan pihtisi olabilir. Olas1 bir soruna kars1 gerekli
tedbirler tarafimizdan alinacaktir.

Arastirma sonuclarmmin bildirimi: Sizin hastalifin ilerleyisinde etkili bir gen tasidiginizi
saptadigimizda bulgularimizi isteginiz dahilinde size bildirecegiz.

Liitfen asagidaki kutucuklardan size uygun olani igaretleyiniz:

() Bu ¢alismada elde edilecek kendimle ilgili bilgileri 6grenmek istiyorum

() Bu ¢alismada elde edilecek kendimle ilgili bilgileri 6grenmek istemiyorum

Kan Orneklerinin Saklanmasi

Orneklerinizin uzun vadede yiiriitiilebilecek ancak heniiz tanimlanmamis olan her tiirlii
arastirmada size tekrar bagvuru gerektirmeyecek sekilde kullanilabilmesi igin Genis Onam
istenmektedir.

Bu bilimsel arastirma sirasinda alman kan 6rneklerinin tamami kullanilmayip bir bdliimii
benzeri arastirmalarda kullanilmak iizere saklanabilir. Liitfen agagidaki segeneklerden size
uygun olan bir tanesini isaretleyiniz.

() Kan ve DNA orneklerinin sadece bu ¢aligmayla ilgili olarak kullanilmasini istiyorum.
Caligma bitiminde kalan 6rneklerin uygun sekilde yok edilmesini istiyorum. ileride yapilmasi
olas1 diger calismalar i¢in onay vermiyorum.

( ) Kan ve DNA ornekleri bu ¢aligmada kullanildigi gibi diger bilimsel caligsmalarda
kullanilabilir.

() Tarafimdan alinan kodlanmig 6rnegin yalnizca onerilen ¢aligma igin kullanimini
onayliyorum; ileri ¢aligmalar igin tekrar bilgilendirilmek ve yeni onay vermek istiyorum.
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() Tarafimdan alan kodlanmis 6rnegin, arastirma konusuyla baglantili diger ¢alismalarda
kullanimin1 onayliyorum, ancak farkli ¢caligmalar i¢in tekrar bilgilendirilmek ve yeni onay
vermek istiyorum.

() Tarafimdan aliman kodlanmis 6rnegin onerilen calisma i¢in kullanimini onayliyorum, ve
gelecekte de her tiirli genetik calismada anonim (kimligim ile baglantisiz) olarak
kullanilmasini onayliyorum.

*Kodlanmig 6rnek: Sizden alinan 6rnege bir kod numarasi verilir. Kod numarasini yalnizca
arastirict bilir ve sizin kimlik bilgilerinize yalnizca arastiricit ulasabilir. Boylece kimlik
bilgileriniz gizli tutulmus olur.

(Katilimcinin/Hastanin Beyani)

Saym Dr. Cisem Okur tarafindan Hacettepe Universitesi Romatoloji Bilim dalinda tibbi bir
arastirma yapilacag: belirtilerek bu arastirma ile ilgili yukaridaki bilgiler bana aktarildi. Bu
bilgilerden sonra boyle bir aragtirmaya “katilimc1” olarak davet edildim.

Bana yapilan tiim agiklamalar1 ayrmtilariyla anlamis bulunmaktayim. Adi gegen bu aragtirma
projesinde “katilime1” olarak yer almay1 kabul ediyorum.

Katihmci
Adi, soyadr:
Adres:

Tel.

Imza:

Goriisme tamg
Adi, soyadi:
Adres:

Tel.

Imza:

Katilimea ile goriisen hekim
Ad1 soyadi, unvant:

Adres:

Tel.

Imza:



EK-2. Arastirmanin Veri Toplama Formu

Ankilozan Spondilit Hastalarinda, Ciddi Spinal Tutulum ile Mliskili Klinik,
Demografik Ozellikler ve HLA Allellerinin incelenmesi

VERIi TOPLAMA FORMU
Hasta No: Form Tarihi:
Cinsiyet: Dogum Tarihi:
Egitim Diizeyi: Medeni Hal:
' Ilkokul T Evli
[J Ortaokul [ Bekar
[J Lise [J Dul
[J Lisans [] Bosanmuis
[] Lisans iistii "1 Tliskisi var
Meslek:
Boy: Kilo:
Sigara: ] igiyor ....Paket/.... yi
[] Birakmis
[ Hi¢ kullanmamais
Alkol kullanima: [ Yok
[J Var
[J Sosyal icicilik
Anne Dogum Yeri: Baba Dogum Yeri:
Anne- Baba Akrabahk Akrabalik derecesi: 1. 2. 3.
[J Var
[1 Yok
Inflamatuar Bel Agris1 [ Var [0 Yok | Baslangig tarihi:
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Aile Oykiisii

SpA

AKkrabalik derecesi: 1.

PsA

AKkrabalik derecesi: 1.

Psoriazis

AKkrabalik derecesi: 1.

Inflamatuar Bagirsak Hastahgi (iIBH)

Akrabalik derecesi: 1.

Uveit

AKkrabalik derecesi: 1.

Artrit

AKkrabalik derecesi: 1.

FMF

AKkrabalik derecesi: 1.

Komorbiditeler:

Kullamlan Ilaclar:

Antidepresan/ antipsikotik kullanimi:

SpA Ortak Ozellikleri Sorgulama

IBA

Periferik Artrit (Tutulan Eklemler)

Entezit (entezit bolgeleri)

Daktilit (yeri)

Uveit

IBH (Crohn ya da iilseratif kolit)

Psoriazis

HLA B27

00 Bakilmamis [0 Pozitif

[ Negatif

Sakroiliak eklem goriintiileme

Sag:

Sol:
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Torakolomber grafi: sindesmofit [J Var Yok  [1 Yapilmamig
Servikal Grafi: sindesmofit [J Var T Yok [ Yapilmamig
Bambu kamis1 [J Var | Yok [ Yapilmamig
Ayak Grafisi Entezopati [ Var Yok  [J Yapilmamus
[ Asil [] Plantar
Sakroiliak MRG [J Var [ Yok [0 Yapilmamis
MRG sonug :
Hastanin Tanis::
Tam Tarihi:
NSAID kullanimi: [J Var [J Yok
DMARD kullanimi: [0 Var [0 Yok
Kullanilan DMARD/ Dozu:
Biyolojik Ajan kullanima: [] Var [1 Yok
Kullanilan Biyolojik Ajan / Dozu:
Kullanilan Tarihler:

FMF Bilgileri (Varsa)

FMF semptom baslangic tarihi: FMF tam tarihi:

FMF semptomlar

Ates [J Var [ Yok

Karm agris1 (Serozit) [J Var [J Yok

Gogus agrist (Plevrit) [J Var [J Yok

Perikardit [J Var O Yok

Artrit [J Var [J Yok
Tutulan eklem

Kronik artrit [J Var O Yok
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Tutulan eklem

Kalga tutulumu (] Var [J Yok
Erizipel Benzeri Dokiintii | Var [J Yok
Febril miyalji [J Var [ Yok
Menstruasyon iligkili agr1 [J Var [J Yok
Skrotum sislik [ Var [J Yok
Uzamus febril miyalji [J Var [ Yok
Vaskdilit | Var [] Yok
MEFYV mutasyonu [ Var [0 Yok
MEFV sonucu

Kolsisin kullaniyor mu? (] Var [0 Yok
Mevcut kolsisin dozu

Amiloidoz var mi1? [ Var [ Yok
Proteintiiri var mi1? [J Var O Yok




AKTiF EKLEMLER

@ HASSAS
X SIS EKLEM
@1ASSAS VE Sis EKLEM

...... HASSAS EKLEM
...... SIS EKLEM
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ENTEZIT MUAYENESI

LEI MASES SPARCC
6 sites 13 sites 18 sites, score of 16*
© Lateral epicondyle humerus @ Anterior superior iliac spine @ Medial epicondyle humerus
@ Medial condyle femur @ lliac crest @ Greater trochanter
© Achilles tendon O Posterior superior iliac spine  ® Quadriceps insertion into superior border of patella
© 1* costochondral © 5" lumbar spinous process @ Patellar tendon insertion into inferior pole of patella OR tibial tubercle*
© 7" costochondral @ Supraspinatus insertion @® Insertion plantar fascia

Figure 1. Enthesitis sites evaluated by each instrument. * For scoring purposes, the inferior patella and tibial tuberosity are considered 1 site because
of their anatomical proximity. LEIL: Leeds Enthesitis Index; MASES: Maastricht Ankylosing Spondylitis Enthesitis Score; SPARCC: Spondyloarthritis
Research Consortium of Canada.

Entezit skorlamasi

Leiden entezit indeksi:
SPARCC entezit indeksi:

MASES entezit indeksi:

Entezal bolgeler Sag (var/yok) Sol (Var/Yok)
Humerus Lateral epikondil
Femur Medial Kondil

Asil tendon

Birinci Kostokondral
Yedinci kostokondral
Anterior siiperior iliak spine
Iliak kanat

Posterior siiperior iliak spine
Besinci lumbar spinos proses
Supraspinatus insersiyosu
Humerus Medial epikondil
Biiyiik torakanter

Patellanin siiperior kenarina
Quadriceps insersiyosu
Tibial tiiberkiil

Plantar fasia insersiyosu
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Bath Ankilozan Spondilit Hastalik Aktivitesi indeksi (BASDAI)

Asagidaki her satirda gecen haftaya dair her soruya verdiginiz yaniti en iyi tanimlayan
rakama dikey bir igaret koyunuz.

1.

Halsizlik/yorgunluk diizeyinizi genel olarak nasil tanimlarsiniz?

Yok [0 6 9 Cok siddetli

Ankilozan spondilite bagli boyun, sirt veya kalga agrilarmizin diizeyini genel olarak

nasil tamimlarsiniz?

Yok [0 6 9 Cok siddetli

Boyun, sirt veya kalca digindaki eklemlerde yasadiginiz agri/sisligin diizeyini genel

olarak nasil tanimlarsiniz?

Yok [0 6 9 Cok siddetli

Dokunma veya basiya karsi hassas olan bolgelerde duydugunuz rahatsizligin diizeyini

genel olarak nasil tanimlarsiniz?

Yok [0 g 9 Cok siddetli

Uyandiktan sonraki sabah tutuklugunuzun diizeyini genel olarak nasil tanimlarsiniz?

Yok [0 6 9 Cok siddetli

Uyandiktan sonraki sabah tutuklugunuz ne kadar siiriiyor?

o 0 B B W B 6 @ B O b

0 saat 1 saat 2 saat veva daha fazla



HAQ -DI (Health Assessment Questionnaire- Disability Index) Saglik
Degerlendirme Anketi

Asagida belirtilenleri yapabiliyor musunuz?
Hi¢ Zorlanmadan  Biraz Zor
GIYINME/ GENEL BAKIM 0 1

Cok Zor Yapamiyorum

2
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3

1-Ayakkab1 baglamak ve diigme iliklemek
dahil olmak tizere giyinmek

2-Sag yikamak

OTURUP/ KALKMA

3-Kollugu olmayan dik bir sandalyeden kalkma

4-Yataga yatip kalkmak

YEMEK YEME

5-Bigakla et kesmek

6-Dolu bir bardag: agza gétiirmek

7-Acilmamis korton bir siit kutusunu agmak

YURUYUS

8-Diiz yolda yiiriimek

9-Bes basamak ¢ikip, inmek

HIJYEN

10-Tam viicudu yikayip, kurulayabiliyor mu?

11-Banyo yapabiliyor mu?

12-Tuvalete gidebiliyor mu?

UZANMA

13-Basinin tstiindeki seviyede bulunan bir
raftan 2-3 kilo kadar bir agirlig: alabiliyor mu?

14-Yerde bulunan bir giysiyi egilip, alabiliyor mu?

KAVRAMA

15-Araba kapilarini agabiliyor mu?

16-daha once agilmamis bir kavanoz
Kapagini agabiliyor mu?

17-Musluklari kapatip, acabiliyor mu?

DIGER AKTIVITELER

18-Evin disindaki isleri, 6rnegin
Algveris yapabiliyor mu?

19-Arabaya binip, inebiliyor mu?

20-Elektrikli siipiirge kullanabiliyor mu?
Ufak tefek bahge isleri gibi isler yapabiliyor mu?

TOTAL= TOTAL/20=
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Bath Ankilozan Spondilit Fonksiyonel indeksi (BASFI)

1. Birisinden yardim ya da yardime1 cihaz kullanmadan, ¢orap veya tayt giymek
Kolay 0 H12] (415 6] ﬂ B m Miimkiin degil

2. Yardimei bir ara¢ kullanmadan yerden bir kalemi almak i¢in, belden 6ne dogru egilmek

Kolay 01112 (415 6] 8119 0] ymican degi

3. Herhangi bir yardim almadan ve yardimci ara¢ kullanmadan yiiksek bir rafa uzanmak

Kolay 0 H1H2] [4H5Hs] 819 H1oj Miimkiin degil

4. Ellerinizi kullanmadan veya bagka bir yardim almadan, kolsuz bir sandalyeden kalkmak

Kolay ﬂ n n ﬂ E ﬂ ﬂ B m Mimkiin degil

5. Surt iistii yatarken ardim almadan yerden kalkmak

Kolay o H1H2] (415 6] 81910 Miimkiin degil

6. Rahatsizlik duymadan 10 dakika siireyle desteksiz ayakta durmak

Kolay 01112 (415 6] 8119 0] yymican degi

7. Bir yiirlime arac1 veya merdiven trabzam kullanmadan 12-15 merdiven basamagin teker
teker ¢ikmak

Kolay 0 H1H2] [4H5Hs] 819 H1oj Miimkiin degil

8. Viicudunuzu dondiirmeden omuzlarinizin iizerinden yanlara bakmak

Kolay o H1H2] (415 6] 81910 Miimkiin degil

9. Bedensel giic isteyen aktiviteleri yapmak (Orn: fizyoterapi egzersizleri, bahge isleri,
spor)

Kolay o H1H2] (415 6] 81910 Miimkiin degil

10. Tiim giin boyunca evdeki veya isteki aktiviteleri yapmak

Kolay m n n ﬂ E ﬂ EI E m Miimkiin degil



Hasta Global VAS:
Doktor Global VAS:
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