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OZET

Ankilozan spondilit (AS), 6zellikle aksiyal iskelet ve sakroiliak
eklemleri tutan kronik, inflamatuar bir hastaliktir. Hastaligin olusumunda
cevresel ve genetik faktorler rol oynamaktadir. AS tanisi alan hastalarin
tedavilerinde, birinci basamak olarak steroid disi yangi giderici ilaclar (NSAIi)
onemli bir yer teskil etmektedir. Bu ¢alismada Uludag Universitesi Tip
Fakultesi Romatoloji Bilim Dal’'nda AS tanisiyla takipli olan hastalarin, tedavi
olarak kullandiklari NSAIii'lere bakis agcilari, tedaviden beklentileri,
hastaliklarinin tedavisinde kullanilabilecek alternatif tedavilerin varligi ve
uygulanabilirligi konusundaki dusunceleri sorgulanmigtir.

Calismada Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Romatoloji Bilim
Dal’'nda AS tanisiyla takip edilmekte olan 200 hastaya toplam 19 sorudan
olusan anket formu, bir saglk calisani esliginde doldurtuldu.

Hastalarin 66’s1 (%33) kadin, 134’0 (%67) erkek olup yas medyan
degeri 39,5 yil idi. Kadinlarin ortalama boylari 160,1 cm, ortalama agirliklari
64,6 kg ve ortalama vicut kitle indeksleri 25,3 kg/m? idi. Erkeklerin ortalama
boylari 173,4 cm, ortalama agirliklari 78,4 kg ve ortalama vicut Kitle
indeksleri 26,0 kg/m? idi.

Hastalarin 2’si (%1) okur-yazar degil, 1’i (%0,5) okur-yazar, 59'u
(%29,5) ilkokul, 27’si (%13,5) ortaokul, 61'i (%30,5) lise, 50’si (%25)
yuksekokul-Universite mezunu idi.

Calismaya katilan hastalarin 134’ (%67) NSAii’lerin faydali tedaviler
oldugunu distnurken, 114’0 (%57) bu ilaglarin tedavi edici oldugunu, 34U
(%17) ise kesinlikle tedavi edici olmadigini disinmekteydi. Hastalarin 70’i
(%35) ise tedaviye uymadigi zaman Kkesinlikle herhangi bir sikinti
yasamayacagini dusunmekteydi.

Sonu¢ olarak AS hastalari arasinda NSAillerin, hastaligin
tedavisindeki etkinliginin ve dneminin yeterince anlasilamadigi gorulmektedir.
Bu durum, bu grup ilaglarin halk arasinda sadece “agri kesici” olarak

tanimlanmasindan ve hekimlerin de hastalarla yeterli iletisimi saglayacak



zamani bulamadiklari i¢in, bu tedavilerin hastalik patogenezindeki yerini

hastalara net olarak aktaramamalarindan ileri gelmektedir.

Anahtar kelimeler: Ankilozan Spondilit, Yangi Giderici ve Agri Kesici

llaglar



SUMMARY

NON STEROIDAL ANTI INFLAMMATORY DRUG USAGE COMPLIANCE
AT ANKYLOSING SPONDILITIS PATIENTS

Anklylosing spondylitis (AS) is a chronic, inflammatory disease that
affects especially axial skeleton and sacroiliac joints. Genetic and
environmental factors take place at the occurrence of the disease. Non
steroidal anti inflammatory drugs (NSAIDs) are the first line therapy for AS
patients.

At this study the patients’ thoughts about NSAIDs, expectancy from
therapy, existence and applicability of alternative remedies on their therapy
was inquired.

A questionnaire that comprise of 19 questions was answered by 200
patients that have been observed at the Department of Rheumatology /
University of Uludag.

Sixty six (33%) of patients were female, median height was 160,1 cm,
median weigth 64,6 kg and body mass index (BMI) was 25,3 kg/m?. 134
(67%) of patients were males, median height was 173,4 cm, weight 78,4 kg
and BMI was 26 kg/m?. The median age value was 39,5 years.

Two of the patients (1%) were not literated, 1 (0,5%) was literated, 59
(29,5%) were primary school, 27 (13,5%) were middle school, 61 (30,5%)
were high school and 50 (25%) were college graduated.

While 134 (67%) of the patients thought that NSAIDs were salutary
therapies, 114 (57%) of them thought NSAIDs were therapeutic and 34 (17%)
thought NSAIDs were absolutely useless, as well. Seventy (35%) thought that
if they were not compliant on their NSAID therapy, neither problem nor
complication could emerge on their surveillance.

As a result, it is obvious that AS patients are not be aware of
effectivitiy and importance of NSAIDs at the therapy of their disease. That’ s
why these drugs are known as only “pain killers” in the public and because of



the lack of the enough time, information about the counter effect in the

disease pathogenesis of these drugs can not conferred to the patients by
health care providers.

Key words: Ankylosing spondylitis, Non steroidal anti inflammatory
drugs



GiRiS

1. Ankilozan spondilit hakkinda genel bilgiler

AS, heterojen bir hastalik grubu olan spondiloartritlerin en sik gorilen
ve en giddetli alt tipidir ve diger alt tiplerin de sonucu olabilir (1). Ginumuzde
spondiloartritter daha ¢ok aksiyal iskeleti tutan (aksiyal spondiloartritler;
axSpA) ve daha ¢ok periferik tutuluma neden olan (artrit, entezit ve daktilit ile
giden periferik spondiloartritler) alt tipler olarak gruplandiriimaktadir. Bu alt
gruplardan axSpA spektrumunun en tipik érnegini de AS olusturmaktadir.
Hastaligin ortalama baglama yasi 24’tir, 10 yasindan 6nce ve 45 yasindan
sonra baslamasi pek beklenmemektedir. Hastalarin %15’'inde hastalik 16
yasindan once baglar ancak semptomlarin baglangicindan hastalik tanisina
kadar gecen sure 10 yili bulabilmektedir. Hastaligin yeterince taninmamasi
gibi durumlarin yaninda tani gecikmesinin altinda yatan en onemli neden
muhtemelen, AS diyebilmek icin gerekli radyografik degisikliklerin gelismesi
icin genellikle 8-10 yiIl gerekmesidir. Bu nedenle uzun yillardir hastalik
tanisinin belirli objektifler Uzerinden koyulabilmesi icin yogun calismalar
surdurulmektedir.

SpA’lar HLA B-27 ile iligkili olup, aksiyal iskelet tutulumu yaninda alt
ekstremiteleri tutan asimetrik tipte periferik artrite neden olurlar. Ayrica iskelet
sisteminde entezit olarak bilinen tendon, ligaman ve eklem kapsulu gibi
yapilarin kemige yapisma bolgelerinde inflamasyona da neden olurlar. Yine
bu hastalarda psoriazis, Uveit ve inflamatuvar barsak hastaligi gibi eklem disi
tutulumlar da gorulebilir (2). Semptomlar genelde ge¢ adolesan ve erken
erigkinlik doneminde baglar. Hastaligin en énemli 6zelliklerinden birisi aksiyel
tutulum olup, c¢ogunlukla sakroiliak eklemlerin tutulmasi ile baslar. Ancak
tanisal 6zellik gosteren radyografik sakroiliit gelisimi yillar almakta ve bu
durum tanida gecikmelere yol agmaktadir (3). AS hastalarinda %30’a ¢ikan
oranlarda, tipik alt ekstremite tutulumu fazla olan asimetrik periferal oligoartrit
gOrilebilir. Hastaligin sik gorilen ekstra-artiktler bulgularindan akut anterior

uveit dnemli bir yer teskil etmekteyken, aort yetmezligi, kardiyak iletim



defektleri ve pulmoner fibrozis daha az goérulen bulgulardir (4,5). Kisiler
arasinda farkllik gostermekle birlikte hastalik remisyon ve alevlenmeler
seklinde seyretmektedir. Ancak hastalik aktivitesi genellikle surekli olma
egiliminde olup, uzun sureli remisyonlar nadirdir. Tedavi edilmedigi zaman
onemli morbidite ve mortaliteye yol acabilir (4,5).
1.1. Etyopatogenez
1.1.1. Genetik yatkinhk

AS basta olmak Uzere SpA grubu hastaliklarin ailesel birikim
gOstermeleri altta yatan genetik faktorlerin roline dikkat ¢gekmistir. Nitekim
aile calismalarinda yazarlar, AS gelisiminde genetik faktorlerin rolinin %80-
90’a varabilecegini ileri sirmuslerdir (6). Yine monozigotik ikizlerde, dizigotik
ikizlere gore daha fazla konkordans gorilmesi, hastaliga yatkinlik icin genetik
faktorlerin, cevresel faktorlerden daha dnemli olabilecegini dustindurmektedir
(7). Spondiloartritler icin major genetik faktor, bir sinif | major
histokompatibilite kompleks (MHC) molekili olan HLA-B27’dir. Genetik
olarak birbirlerinden ¢ok farkli olabilecek populasyonlarda hastalik ile iliskisi
gOsterilmigtir. Gunimuzde 70’ten fazla alleli tanimlanmis olan HLA-B27’nin
B*2705, B*2702 ve B*2704 alt tipleri hastalik gelisimi ile acgikg¢a iligkili
bulunurken B*2706 ve B*2709 AS icin olduk¢a dusuk bir risk (koruyucu allel?)
getirmektedir (8-13). HLA-B27’nin hastalik patogenezindeki roli tam olarak
ortaya konulamamistir. Ancak bazi teoriler ileri surllmustir. Geleneksel
patofizyoloji ¢gercevesindeki ilk teoride HLA-B27 molekuliunin, CD8 pozitif T
lenfositlere 6z veya yabanci olabilecek “artritojenik peptidi” sunarak rol
oynadidi disunulmustir, ancak HLA-B27 transgenik sicanlarda CD8 pozitif T
lenfositlerin rolt olmadigi gosterilmistir (7,14-16). Son zamanlarda populerlik
kazanan bir teoriye gére HLA-B27 molekulunun 32 mikroglobulin icermeyen
serbest agir zincirlerinin hdcre yuzeyinde eksprese edilerek killer
immanglobulin like reseptorler gibi ilgili reseptorler araciligi ile inflamasyonu
tetikledikleri ileri sOralmastir (17). Ayrica HLA-B27 agir zincirinin,
endoplazmik retikulum icerisinde, 2 mikroglobulin ve peptid ile birlesmeden
once yanhs katlandigi ve sonugta “katlanmamis protein yanit”” (unfolded

protein response; UPR) araciligi ile inflamasyonu tetikleyebilecedi de



dusundlmektedir (17-19). HLA-B27 varligi kuzey Avrupa ve Amerika’i AS
hastalari arasinda %80-90 pozitif olarak bildiriimektedir. Bununla birlikte
genel populasyonda, beyazlarda HLA-B27 pozitif bireylerin yalnizca kiguk bir
kismi AS gelistirmektedir (%5-6) ve bu durum total genetik yatkinligin ancak
%20-40'nin HLA-B27 ile aciklanabilece@ini dusundurmektedir (7,20). Bu
gOzlemlerden yola ¢ikilarak yapilan tim genom iliski ¢alismalarda ve aday
gen iliski c¢alismalarinda diger bazi genlerin rolu olabilecegi ortaya
konulmustur (21-25).
1.1.2. Enfeksiyon

Chlamydia trachomatis gesitli hastaliklarin yaninda ReA icin de iyi
bilinen bir etkendir. Uzun zamandir AS’de de rol oynayabilecegi dlsunulmus
ve bazi bildirimler bu hastalarda artmis enfeksiyon sikligini ortaya koymustur
(26-28).
1.1.3. Sitokinler

TNF-a’'nin AS etiyopatogenezindeki roll igin yapilan arastirmalar
surmektedir. TNF-a ekspresyonundaki agiri artis ile karakterize bir transgenik
fare modelinde insandaki hastaliga ¢ok benzeyen bir spondilit gelismektedir
(12). Sakroiliak eklem (SIE)lerden alinan sinoviyal biyopsilerde makrofajlar,
CD4+ ve CD8+ T hucrelerde TNF-a mRNA’si gosterilmistir (29). AS’li
hastalarda hem periferik kan, hem de kolon lamina propriasinda Th1 sitokin
[IL-2 ve interferon gamma (IFNy)] ekspresyonunda bozulma oldugu, bunun
yuksek TNF-a konsantrasyonlarinin T hdcreleri tarafindan IL-2 ve IFNy
uretimini bozmasindan kaynaklandigi, barsaklarda T hucrelerinin bakterilere
karsi savunmasinin bozulmasi sonucu kronik inflamasyon ve oto-immunite
ortaya ¢iktigi dustunulmektedir (29).
1.1.4. inflamasyon ve Histopatoloji

AS’de inflamasyonun en sik goértldigu yerler sakroiliak eklemler,
entezisler, intervertebral diske yakin vertebral cisimler, periferik eklem
sinoviumu, gastrointestinal kanal ve gozdur. Histopatoloji hakkinda bilinenler
sinirhdir. AS hastalarinda belli basli histopatolojik bulgular arasinda SiE’ler ve
periferik entezis bdlgelerinde subkondral kemik iliginin inflamasyonu

sayllabilir. Entezis; tendon, bag, eklem kapsulu ve fasiyanin kemige yapisma



yeridir. AS’de en sik tutulan entezis bdlgesi alt ekstremitelerde ozellikle Asil
tendonu ve plantar fasiyanin kalkaneusa yapisma yerleridir (30). Entezeal
fibrokartilaj, SpA grubu hastaliklarda karakteristik patolojik degisikliklerin
goraldugu yerdir. Entezis patolojisinde lokal inflamasyon, fibrozis, erozyon ve
ossifikasyon goruldugu bildiriimistir.  Yerlesik hastaligi olan olgularda
tanimlanmis lezyonlarda CD8+ ve CD4+ T hacrelerini iceren ¢ok miktarda
lenfosit varken, erken entezitte (1 aylik-1 yillik hastalik) baskin olarak CD68+
makrofajlar bildirilmistir (31). Kemik iliginde bulunan antijen sunucu hucreler
ile fibroz kikirdak antijenleri arasindaki etkilesim sonucu ortaya c¢ikan
inflamasyon ve yeni damar olusumu; subkondral kemik ve fibroz kikirdagi
etkiler. Bu sekilde gelisen inflamatuar infiltrasyon ve destriksiyon yalniz
intervertebral disk enteziti seklinde olmayip, yine fibrokartilaj yapisinda olan
annulus fibrozu tamamiyla etkileyecek sekildedir (32). Sakroiliak eklemlerin
histopatolojik incelemesinde, erken fazda miksoid gorunusli kemik iligi ve
ardindan pannus ve granulasyon dokusu olusumu ile sinovit oldugu
bildirilmigtir  (33). T hdacreleri (CD4>CD8) ve CD68+ makrofajlara,
proliferasyon gdsteren fibroblastlar ve neovaskularizasyon eslik eder. TNF-
alfa ve TGF-beta’nin mRNA ekspresyonu artmistir. Hafif ancak destruktif,
proliferatif, villdz sinovite, miksoid subkondral kemik iligi degisiklikleri eglik
eder ve eklemi olusturan dokularin harabiyetine sebep olur. Bu yapi zamanla
yerini farkli derecelerde fibréz skar, yeni kemik ve kartilaj dokusuna birakir.
Son agamay! olusturan ise kondral flzyon ve ankilozdur (34). Periferik
sinovit, adezyon molekllleri ve kemotaktik faktorlerin artmis ekspresyonu ile
birlikte endotel hicre aktivasyonu ve artmig vaskularite gibi diger inflamatuvar
artrittere benzerlik gosterir. infiltre olan hucreler aktif T hucreleri, dogal
oldartclu hacreler, B hucreleri ve CD68+ makrofajlardan olusur (34). AS’de
eklem kapsulleri, ligamantdéz yapilar, 6zellikle manubriosternal eklemler,
simfizis pubis ve intervertebral diskler olmak Uzere kartilajindz yapilar, iliak
kanatlar, trokanterler, patella, kalkaneus ve omurlar oncelikli olmak Uzere
ligamanlarin kemige yapisma noktalari (entezis), apofizer ve sakroiliak
eklemlerin sinoviyasi etkilenen yapilardir. Entezis ve ligamantdéz yapilarda

olusan inflamasyonu (entezitis), kemik dokusu olugsumu ile iyilesme fazi izler.



Kikirdak olusmadan kemiklesme gergeklesir. Bu benzer patolojik bulgular,
spinal ligamanlarin herhangi bir bolgesinde ve annulus fibrozusta da gorulir.
Annulus fibrozus ve onu cevreleyen ligamanlarin kemiklesmesi sonucu
sindesmofitler olusur. Kemikten kikirdak dokuya gecisin oldugu diskle omur
cismi arasindaki “end-plate’de kronik inflamatuvar hucrelerin varligi,
granulasyon dokusu ve yeni kemik dokusunun olustugu gorular. AS’ye 6zgu
bir bulgu olan, hastaligin ge¢ doneminde, omur cisimleri arasinda diski gegen
yeni kemik kopruleri olusur. Kemik kopruleri omuz, kalga gibi eklemlerde de
gorulebilir (31).
1.2. Siniflandirma kriterleri

AS siniflamasi igin ilk kriterler 1961 yilinda Roma konferasinda
geligtirilmigstir (3). Bu kriterler ile sakroiliak eklemlerin radyolojik incelemesine
gerek olmadan da AS tanisi mumkun idi. Ancak daha sonra kesin AS oldugu
bilinen Pima yerlilerinde “torasik bolgede agri ve katilik” ile “irit ve sekellerine

iligkin oyku veya kanit varligi” kriterlerinin duyarlihgr olduk¢a duguk
bulunmustur (4). Bu durum 1966 yilinda New York kriterlerinin gelistiriimesine
yol acmistir (5). Bu kriter setinde siniflama igin; hastaligin seyrinde hemen
tum hastalarda sakroileit gelistigi ve bunun AS’nin ayirici 6zelligi olabilecegi
duguncesi ile radyolojik sakroileit varligi gerekli gordimustur. Ancak AS’li
hastalarin yakinlarinin ve saglikh kontrollerin dahil edildigi bir ¢alismada
“‘dorsolumbar bilegskede veya lumbar omurgada agri” kriterinin 6zgullugunun
disuk olmasi nedeniyle ayirt edici 6zelliginin olmadigr ve “2,5 cm altinda
g6gus ekspansiyonu’nun duyarliliginin dusuk (%15) oldugu goésterilmistir. Bu
nedenle 1984 yilinda New York kriterleri gozden gegirilerek dorsolumbar agri
kriteri, Roma agri kriterinin hafifce modifiye sekli ile degistiriimis, inflamatuvar
bel agrisinin (IBA) dzellikleri vurgulanmis ve gégus ekspansiyonunda azalma,
yas ve cins i¢in normal de@erlere gore kisitlilik olarak degistirilmistir (6). Son
haliyle New York kriterleri (Tablo 1) ginimuize kadar en sik kullanilan AS
siniflama kriterleri olmusgtur.

AS yaninda ilk kez genel olarak SpA siniflamasi i¢cin 1990 yilinda
Amor ve arkadaslari (7) bir kriter seti ileri surmusler ve giriste (zorunlu kriteri

olmadigi igin) hastanin bagvuru yakinmasi ne olursa olsun, siniflanmasina



Tablo-1: Ankilozan Spondilit igin 1984 Modifiye New York kriterleri (6)

Klinik Kriterler

1. Ug ay veya daha uzun siiren, dinlenme ile gegmeyip, egzersizle
duzelen bel agrisi ve tutuklugu

2. Lumbar omurga hareketlerinin sagittal ve frontal planlarda kisitlihgi

3. Gogus ekspansiyonunun yas ve cinse gore duzeltiimis normal
degerlere gore kisitlanmasi

Radyolojik kriterler

1. Bilateral grade 2-4 sakroileit

2. Unilateral grade 3-4 sakroileit

Kesin AS: Bir radyolojik kriter ve Klinik kriterlerden biri

Olasi AS: Tek basina ug¢ klinik kriter veya bir radyolojik kriter

olanak tanimiglardir. Hemen ertesinde bildirilen Avrupa Spondiloartrit
Calisma Grubu (European Spondyloarthritis Study Group; ESSG) kriterleri (8)
geligtiriimistir ve en ¢ok referans gosterilen kriter setlerinden biri olmustur.
ESSG kriterlerinin sagladigi en dnemli ilerleme; karakteristik SpA bulgularina
sahip olan ancak belli bir alt tipe uygun olmayan hastalarin, yani
andiferansiye spondiloartrit (uSpA) hastalarinin ilk defa tanimlanmis olmasi
idi. Gergekten AS icin tanisal radyolojik degisikliklerin cogu hastada yavas
gelismesi nedeniyle sakroiliak grafiler pek ¢ok hastada, erken donemde
normal olabilir ve bazi hastalarda yillarca normal kalabilir (9). Bu durum
hastalarin tanisinda énemli gecikmelere neden olabilir. Oyle ki 1080 AS
hastasinin dahil edildigi bir calismada HLA B27 pozitif hastalarda ortalama
8,5 yil ve HLA B27 negatif olan hastalarda ortalama 11,4 yil tanisal
gecikmenin varhgr gosterilmistir (10,11). Bu konuda elde olunan diger bir
kanit erken AS ile uyumlu klinik bulgulari olan 88 hastanin %36’sinin 5 yil ve
%59’unun 10 yilda ancak radyografik sakroileit gelistirdiginin gdsterilmis
olmasidir (10). Hastalik slresinin radyografik sakroileit gelisiminde énemini
vurgulayan diger bir calismada AS’li hastalarin akrabalarinda benzer sekilde

yakinmalari 10 yil altinda olanlarda %40, 10-19 yil olanlarda %70 ve =20 yil



olanlarda %86 radyografik sakroileit kaniti oldugu bulunmustur (12). Diger bir
onemli nokta ise radyografik sakroileitin, bu eklemdeki inflamasyonu degil
sonuglarini  yansitmasidir (13). Son ddénemde magnetik rezonans
goéruntileme (MRI) calismalarinda, hastaligin seyrinde sakroiliak eklem
grafilerinin  normal oldugu erken donemde de ciddi inflamasyonun
saptanabilecedi gOsterilmigtir. Hastaligin erken doneminde radyografik
sakroileit gosterilememesi, aksiyal iskelette ve Ozellikle sakroiliak eklemlerde
inflamasyon olmadigina isaret etmemektedir. SpA’te goérllen cogu patolojik
durumun fibréz kikirdak cevresi osteit ile iligkili oldugu ve MRI'nin, kemik iligi
0demine neden olmasi nedeniyle, osteitin saptanmasinda direkt
radyografilere Ustin oldugu bilinmektedir (14).

Radyografik sakroileit gelismeden o6nce MRI ile inflamasyon
goOsterilen hastalarin klasik AS tanimlamasindan farkli olup olmadigini
arastiran bir ¢calismaya < 10 yiIl semptom slresi olan 236 AS ve <5 vyl
semptom suresi olan 226 modifiye ESSG kriterlerine gore nonradyografik
aksiyal SpA’ll hasta dahil edilmistir. German Spondyloarthritis Inception
Cohort (GESPIC) olarak adlandirilan bu kohortta tim klinik 6zelliklerin ve
HLA B27 pozitifliginin gruplar arasinda farkh olmadigi gosterilmistir. Yalnizca
aksiyal SpA gubunda daha fazla oranda kadin hasta oldugu goralmuagtur (15).
Yine bu galigmada Bath Ankilozan Spondilit Fonksiyonel indeks (BASFI) ve
Bath Ankilozan Spondilit Metroloji indeks (BASMI) skorlari AS hastalarinda
beklenildigi Uzere daha ylksek iken Bath Ankiozan Spondilit Hastalik Aktivite
indeks (BASDAI) skorlari her iki grupta benzer bulunmustur.

Bu caligmadan elde olunan diger bir dikkat g¢ekici bulgu da, erkek
cinsiyet ve CRP ylksekliginin, radyografik sakroileit gelisimi ile iligkili
bulunmasina kargin; HLA B27’nin sakroileit veya sindesmofit geligimi ile iligkili
olmamasi ve HLA B27’nin yalnizca her iki hasta grubunda da yakinmalarin
baslangi¢c yas! ile (erken baslangi¢ lehine) iligkili bulunmus olmasidir. Bu
durum AS tanisi veya siniflandiriimasinda radyografik sakroileit varliginin n
kosul olmasinin ¢ok uygun olmadigini dugsundirmektedir. Bu nedenledir Ki
baglica aksiyal yakinmalari olan SpA hastalarinin, AS ile ayni hastalik

antitesine sahip olduklari fikri ile preradyografik (nonradyografik) evre -



[Undiferansiye] aksiyal SpA gibi isimlendirme Onerileri gelmistir. Bunun yani
sira son zamanlara kadar, AS icin tedavi alternatifleri fiziksel tedavi ve NSAll
ile sinirh kaldigi ve romatoid artrit gibi hastaliklarda oldukga etkili olan
hastallk modifiye edici ajanlarin AS’de c¢ok sinirh veya etkisiz olmalari
nedeniyle, tanisal gecikmenin ¢ok ciddi bir sonucu olmadigi dusunulmekteydi
(9,18). Oysa gunumuzde TNF bloke edici ilaglarin klinik hastalik aktivitesi,
fiziksel fonksiyon, spinal mobilite, periferik artrit, entezit ve akut faz yanitlari
gibi hastaligin hemen tim bulgular Gzerinde etkili oldugu gdsterilmistir. Yine
bu ajanlarla MRI ile ortaya konulan eklem c¢evresindeki inflamasyonun
baskilanabilecedi gosterilmigstir (18). Ayrica hastalik suresi kisa olan hastalar
ve fonksiyonel durumu daha iyi olan hastalarin anti-TNF ilaglara yanit verme
olasiliklarinin daha yuksek oldugu da gosterildiginden ginimuizde artik AS
basta SpA’larin daha erken ve daha dogru tanisinin 6nemli olduguna
inaniimaktadir (19). Bu bilgilerin 1s1ginda SpA veya erken AS hastalari icin
yeni tani/siniflama kriterlerinin gelistiriimesi c¢abalari hiz kazanmistir. SpA
grubu hastaliklarin en belirgin 6zelliginin kronik bel agrisi oldugu g6z 6nunde
bulunduruldugunda, sakroiliak eklem/omurganin inflamasyonu sonucu
gelisen bel agnsinin  (inflamatuvar bel agrisi-IBA) mekanik bel agrisindan
ayriminin oncelik kazanmasi sasirtici degildir. Bu nedenle 1977 yilinda
alternatif Calin ve arkadaslarinin tanimladigi (Tablo 2) ve yaygin bir sekilde
kullanilan IBA kriterlerine (20) alternatif olarak 2006 yilinda 6ne surilen Berlin
kriterlerinden (13) sonra ayni grup tarafindan yeni “uzmanlara gore IBA
kriterleri” geligtiriimistir (21). Spondiloartrit Uluslar arasi Degerlendirme
Dernegi (Assessment of Spondyloarthritis International Society; ASAS)
benzer donemde henlz radyolojik bulgular gelistirmemis yani erken aksiyal
SpA’lari da icerecek bir siniflama kriter seti gelistirme girisiminde
bulunmustur. Oncelikle 71 hastanin (timiinin kronik bel agrisi ile birlikte bazi
SpA ile iligkili olabilecek bulgulari mevcut olan) klinik verileri 20 uzmana “kagit
hastalar” seklinde sunulmus ve hastalari “SpA” veya “degil” seklinde
tanimlamalari istenmistir (22). Ayrica bu hastalarin %96’sinin radyografik
sakroileiti olmadidi icin olasi aksiyal SpA olarak lokal romatologlar tarafindan

izlendigi yazarlarca vurgulanmistir. Bu ¢alisma sonucu, oncelikle 33 hastanin



Tablo-2: inflamatuvar bel agrisi Kriterleri
\Calin Kriterleri (20)

1.40 yas alti baglangi¢

2.Bel agrisinin >3ay surmesi

3.Sinsi baslangic

4.Sabah katiiginin varhigi

5.Egzersizle dizelme

5 ozellikten 4"Gnun varhgi gereklidir

Berlin kriterleri (13)
1.>30 dakika sabah katilig:

2.istirahatle degil egzersizle diizelme

3.Gecenin ikinci yarisinda bel agrisi ile uyanma

4.Alterne gluteal agr

Bel agrisi 45 yasin altinda baglayan ve 3aydan uzun sureli olan hastalarda 4
kriterden 2’si olmaldir.

lUzmanlara gore inflamatuvar bel agrisi kriterleri (21)

1.40 yas alti baglangi¢

2.Sinsi baglangi¢

3.Egzersizle duzelme

4.istirahatle diizelme

5.Gece agri varhgi (kalkmakla iyilesen)

5 Ozellikten 4’Gnun varligi gereklidir

SpA, 15 hastanin SpA degil ve 23 hastanin bu c¢alismayla
siniflanamayacagina karar verilmistir. Ancak hastalarin sakroiliak eklem MRI
bulgular [27/71 hastada (%38) MRI pozitiff uzmanlara sunuldugunda 15
hastanin (%21,1) tanimlamasinin degistigi goérulmustir. Sonug¢ olarak 36
hasta SpA, 19 hasta SpA degil seklinde tanimlanmistir. Daha sonra kriter
gelistirme asamasinda yalnizca bu 55 hastanin verileri kullaniimistir. Sonug
olarak MRI’'nin, aksiyal SpA siniflamasinda glglu bir bagimsiz degisken (OR

45) oldugu goérulmustir. Bu bulgularin 1siginda bu g¢alismada aksiyal SpA



siniflamasi igin iki aday kriter seti geligtiriimigtir. Takip eden prospektif ¢cok
merkezli ¢calisma ile bu aday kriterlerin gegerliligi gosterilmeye caligiimigtir
(16). Bu calismaya 16 Ulkede 25 merkezden; tanisi konulmamis 45 yas
Oncesinde baslayan, 3 aydan uzun sureli bel agrisi ve/veya periferik
semptomlari olan ardisik 649 hasta dahil edilmistir. Bu hastalarin ortalama
semptom sdresinin 6.1 yil oldugu gosterilmigtir. Takip eden uzman tarafindan
391 hastanin (%60,2) aksiyal SpA, 258 hastanin (%39,8) SpA olmadigi
bildirilmistir. Tanisal radyografik sakroiliit, Spa grubunda %29,7 ve diger
grupta %10,7 olarak bildirilmigtir. Sakroiliak MRI, 130 tanesi Spa olarak
siniflandinlan hastalarda olmak Uzere 495 (%76) hastada yapilmis ve
bunlarin %63,1’'inde aktif inflamasyon saptanmistir. Bu calismada, IBA
tanimlamasinin (Calin, Berlin veya uzmanlara gore) daha 6nce tayin edilen 2
kriter setinin performansini pek etkilemedigi gosterilmistir. Genel olarak bu
kriter setlerinin duyarlihd1 %85,7-89,3 ve Ozgulligu %69,4-76,7 olarak
bulunmustur. Aslinda goruntuleme ayaginin 6zgullugu oldukga iyi olmasina
ragmen (%97,3) klinik kolun birlestiriimesinin 6zgullik kaybina neden oldugu
gorulmastur. Bu nedenle Klinik ozellikler arasindan daha iyi bir alternatif
arastirlmis ve HLA B27’nin duyarliik ve 6zgulligunun iyi olmasi Uzerine
daha once ileri surtlen kriter setlerinin iyilestirimesine karar verilmistir. Yine
ilging sekilde MRI'nin ilavesi ile modifiye edilen ESSG kriterlerinin duyarlihgi
%85,1, 6zgullugu %65,1 ile modifiye Amor kriterleri igin ayni rakamlar %82,9
ve %77,5 olarak bulunmustur.

Sonugta; goéruntileme kolunun yani sira 6n kosul olarak HLA B27’nin
pozitifligine dayah Kklinik kol geligtirilerek kriter setine, son sekli veriimeye
calisilmistir (sekil 1). Ancak son kriter segimine ASAS Uyelerince yapilan

oylamada karar verilmigtir.
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Tablo-3: Spondyloartrit Uluslararasi Degerlendirme Dernedi (Assessment of
Spondyloarthritis International Society; ASAS) aksiyal spondiloartrit siniflama

kriterleri

Aksiyal SpA icin ASAS siniflama kriterleri

> 3 ay bel agrisi ve semptom baslangic yasi <45 yas hastalarda

Goriuntiilemede sakroileit* HLA-B27
+ +
> 1 SpA* bulgusu > 2 SpA* bulgusu

*@orlntulemede sakroileit:
-MRI’da SpA iliskili sakroileiti siddetle diistindiiren aktif(akut)
sakroileit

-Modifiye New York Kriterlerine gére kesin radyografik sakroileit

#SpA bulgular::

-Artrit

-Entezit

-Oveit

-Daktilit

-inflamatuvar bel agrisi
-Psdriazis

-Crohn hastaligi/Ulseratif kolit

-NSAll'ya iyi yanit

Bu sekilde yeni gelistirilen kriter setinin duyarhhd  %82,9 ve
Ozgullugu %84,4 olarak bulunmus. Nihai kriterlerin pozitif likelihood ratiosu

5,3 ve negatif likelihood ratiosu 0,20 oldugu gdsterilmigtir.
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Ancak dikkat edilmesi gereken nokta bu kriter setinin pretest olasiligi
%60,2 olan romatoloji klinigindeki hastalarda gelistiriimis oldugu ve bu hasta
grubu igin posttest olasihdi %89a tasidigi ve bu kriterleri saglamayan
hastalarda ise post test olasihgin %23,5 oldugudur. Bu nedenle yazarlarin da
uzerinde durdugu Uzere bu kriterler simdilik yalnizca 45 yas altinda baslangi¢
gOsteren, 3 ay ve Uzerinde bel agrisi olan hastalarda ve HLA B27 tayini ile
sakroiliak eklem MRI'ya ulasilabilen romatoloji kliniklerinde siniflama amaci
ile kullaniimalidir.
1.3. Ankilozan Spondilit Klinigi
1.3.1. Kas iskelet Sistemi Tutulumu

AS ile ilgili ilk semptomlar genellikle ge¢ addlesans ve erken erigkin
yaslarda baglar. Hastalarin yaklasik %80’inde ilk belirtiler 30 yasindan énce
baslar. AS’nin en 6nemli klinik 6zelligi sakroileit ve spondilit seklinde aksiyel
iskelet tutulumudur. Bu nedenle ¢ogu hasta klinik olarak bel veya kalga agrisi
ile basvurmaktadir (23). Kalca ve/veya lomber bolgeye lokalize sinsi, derin,
kunt bir agri ve ayni bolgelerde eslik eden bir kag saat suren sabah tutuklugu
ilk bulgular olabilir. Aktivite ile semptomlar duzelirken, istirahat ile geri doner.
Agr birkag ay sonra sureklilik kazanir, bilateraldir ve geceleri daha fazladir.
Uyluk posterioruna yayilabilir. AS icgin, sakroiliak eklem inflamasyonu
patognomoniktir. Simetrik sakroileit, AS’li olgularin %89’unda, kronik ReA ve
eski PsA’ll olgularin %67’sinde goézlenir (24). ReA, PsA, EA ve uSpA
sakroileitleri daha hafif seyreder, genellikle tek tarafli ve asimetriktir.

Hastaligin ilerleyen dénemlerinde sindesmofitler ve faset eklemlerin
kemiklesmesi sonucunda omurga hareketlerinde kisitlilik ve ona bagl
bulgular ortaya ¢ikabilir. Bununla birlikte her hastada sindesmofit gézlenmez.
Hastalik sdresi 10 yildan az olan olgularin sadece %25’inde sindesmofit
ortaya cikmakayken, 20 yilin Uzerindeki hastalarda bu oran %60’lara
varmaktadir (22). Tendon, ligament ve eklem kapsulunun kemige tutundugu
bélgelerdeki (entezis noktalari) enflamasyona entezit denir ve SpA grubu
hastaliklarda goézlenen diger onemli ortak kas iskelet tutulumudur. SpA’da
eklem hareketinin fazla oldugu fibrokartilaj yapidaki entezis bolgelerinde

enflamasyon olur. Klinikte en sik asil tendiniti ve plantar fasiit seklinde
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gOralur. Bu durumda hastalar topuk ya da ayak tabaninda agri ve yurime
zorlugundan sikayet ederler (25).

Bu grup hastada ortak gorulen ve kas iskelet sistemini ilgilendiren
son bulgu oOzellikle alt ekstremitelerin buyuk eklemlerini, asimetrik ve
oligoartikuler etkileyen periferik artrittir. AS’de ayrica kalga ve omuz eklem
tutulumu prognoz agisindan da yardimci olabilir. PsA’da periferik eklem
tutulumu; distal interfalangial eklem tutulumu, asimetrik sagilmis oligoartrit,
daktilit, artritis mutilans seklinde olup, simetrik poliartrit klinigiyle de karsimiza
cikabilmektedir.

1.3.2. Eklem Disi Tutulum

Spondiloartritli hastalarin hemen tim alt tiplerinde gérulebilecek
oldukga heterojen eklem disi tutulumlar gézlenebilmektedir. Géz (akut
anterior Uveit, konjunktivit), cilt (psodriazis, eritema nodozum, pyoderma
gangrenosum) ve mukoza (Ulseratif kolit veya Crohn hastaligi, oral aftlar,
prostatit, servisit, Uretrit) tutulumlari  bunlarin  baslica  orneklerini
olusturmaktadir. AS’de nadiren aort yetmezligi, kardiyak ileti bozukluklari ve
miyokardiyal disfonksiyon gelisebilir (26).
1.3.2.1. Ankilozan spondilit ve kardiyovaskuler hastalik riski

AS ile ilgili ilk semptomlar hastalarin %80’inde 30 yasindan 6nce geg
adodlesans ve erken erigskin yaslarda baslar (27). Hastaligin ilerleyen
doénemlerinde sindesmofitler ve faset eklemlerin kemiklesmesi sonucunda
omurga hareketlerinde kisitliik ve ona bagh bulgular ortaya c¢ikabilir. Bu
durum morbiditeye katkida bulunmaktadir. Bununla birlikte slregelen
inflamasyonla iliskili olarak morbidite ve mortaliteye katkisi olan bir diger
durum da artmis kardiyovaskuler hastalik riskidir (35). Aterosklerozun erken
belirteci olan endotel disfonksiyonunda artis gibi, metabolik sendrom sikligi
da artmigtir (35).

Romatoid artritte  kardiyovaskuler risk artigi  uzun suredir
bilinmektedir. Hatta Avrupa romatoloji rehberlerinde kardiyovaskuler risk
artisinin géz 6nunde bulundurulmasi gerektigi, hastalik aktivitesinin kontrol
edilmesi ve belki bu sekilde kardiyovaskuler riskin azaltilabilecegi

vurgulanmistir (8). Ayni rehberde AS’nin de kardiyovaskuler risk artisi ile iligkili
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oldugu belirtilmistir. Cok yakin bir donemde ankilozan spondilitli hastalarda
miyokard infarktusu (MI) ve strok gibi kardiyovaskuler olaylarin sikligina dair
bir meta-analiz yayimlanmigtir (9). S6z konusu yazida ayni yazarlarin 2009
yilinda yaptiklari meta-analize dahil edilenlerle birlikte 941 yazi igerisinden 17
makalenin analize uygun oldugu gorulmusgtur. Sonug olarak yaklasik 52.000
AS hastasi ve 1.400.000 kontrole ait bu degerlendirmede 12 ¢alismada Ml ve
11 g¢alismada strok verisi sunuldugu gorulmustar. Ortalama 15 yillik takipte
AS hastalari arasinda Ml sikhdr %5.3 (%95 Cl: %1.6-11) ve kontrollerde
%2.5 (%95 CI: %1.8-3.4) bulunmustur. Yapilan meta-analizde AS hastalari
arasinda istatistiksel olarak anlamli sekilde Mi sikh@i artisindan (OR=1,6
[%695 CI: %1.32-1.93]) bahsedilmektedir. Yine bu makalede (9) AS hastalari
arasinda strok insidansi %3.6

(%95 Cl:%1.5-6.5) ve kontrol grubunda %1.78 (%95 CI: %1.75-1.80)
bildirilmis ve strok riski de Ml riski gibi AS hastalarinda anlamli sekilde yuksek
bulunmugtur (OR=1.50 [%95 CI: %1.39-1.62]).

AS hastalarinda kardiyovaskuler risk artisinin biliniyor olmasinin bu
grup hastalara bakim sunan saglik gorevlileri tarafindan hastalarin sigara,
hipertansiyon, dislipidemi gibi bilinen kardiyovaskuler risk faktorlerinin
azaltilmasi yaninda aktivite duzeyinin artirlmasi gibi bazi 6nlemler
alinmasina yardimci olabilece@i dusunulmektedir. Ancak bu grup hastalarda
hala kardiyovaskuler risk artisinin tam olarak nasil geligtigi bilinmemektedir.
Romatizmal hastaliklarda sistemik inflamasyonun temel roli olduguna
inaniimaktadir. Yine bu durumun daha dénce bildirildigi gibi hipertansif sigara
igicilerinin bu gruplarda yaygin olmasi veya pro- aterojenik risk profilinin daha
sik gorulmesi ile de iligkili olabilecegi dusunulmektedir. Fakat toplumdaki
benzerlerinden farkli olarak romatizmal hastaliklarda artmis kardiyovaskuler
riskin tamamiyla geleneksel risk faktorleri ile agiklanamayacagi gorusu hakim
olup yeni bazi risk faktérlerinin ortaya konulmasi yéninde cabalar giderek
yogunlagsmaktadir. Bu slrecte slregelen inflamsyonun roli 6n plandadir.
AS“de inflamasyon surecinde en énemli rollu olan sitokinler TNF ve IL-6 dir.
Bir pro-inflamatuvar sitokin olarak IL-6 pleiotropik bir fonksiyon

gostermektedir. insan bedeninde kontraktil bir organ oldugu bilinen iskelet
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kasinin hatirt sayilir miktarda IL- 6 salgiladiginin (35,36) gdsterilmesinden
sonra dikkatler inflamatuar hastaliklarda da adipomyokinlere yodnelmistir.
Myokinlerin de adipomyokinler gibi kolesterol metabolizmasi, metabolik
sendrom ve kardiyovaskuler hastalik riski ile iligkili olabilcegi dusunulmektedir
(40,41).
1.3.2.1.1.1L-6

Hem kas hem yag dokudan salinir ve her iki doku Uzerinde potansiyel
roli oldugu icin adipomiyokinlere iyi bir drnektir. IL-6 seviyeleri akut egzersiz
sonras! egzersizin suresi ile artacak bi¢imde yukselir (31-33) ve egzersiz
sonrasi donemde duser (34). Buna ek olarak adipoz dokudan salinimi vicut
yag igerigi ile dogru orantilidir; vicut yag oraninin artmasi plazma IL-6
seviyesinin ylkselmesiyle sonuclanir (42). insiilin direnci oldugunda insan
adipoz hucrelerinden salinimi artar (16). Obez insanlarda duzeyleri yukselir
(43) ve tip 2 DM ile iligkilidir (42,44). Bariatrik cerrahi sonrasi IL-6 duzeylerinin
azaldigi bildirilmistir (45). IL-6 ekspresyonunun, obezite gelisimi ve insulin
rezistansina katkida bulunan IKK Beta ve NF-kappa B sinyal yolaklari
tarafindan artinldigi bilinmektedir (7,46). Buna ek olarak IL-6’nin karaciger ve
adipositlerde insulin sinyal yolaklarini inhibe etttigi gosterilmistir (16,47). In
vitro galismalarda IL-6’nin hepatosit ve adipositlerde insulin direncini artirdigi
gorulmustir (16). YUksek doz rekombinant IL-6 tedavisi sonrasi iskelet
kasinda da insulin direncinin arttigi in vitro g¢alismalarda gosterilmistir (48).
Bununla birlikte paradoksik olarak egzersiz sonrasi IL-6'nin artip insulin
duyarliligini artirdi§i da bildirilmektedir. ilging bir sekilde in vitro ¢alismalarda
rekombinant IL-6’nin birka¢ dakika ile saat arasinda oldukga kisa bir donem
iskelet kasi Uzerinde glukoz alimi veya oksidasyonunda artig gibi pozitif
otokrin bir etkisinin oldugu gosterilmigstir. Ayrica geng erkeklerde yapilan bir
calismada istirahat halinde IL-6’nin fizyolojik konsantrasyonlari vicutta glukoz
kullanimini, ahmini ya da endojen Uretimini etkilemedigi gosterilmistir. Bazi
kanitlar IL-6’nin sistemik etkilerinin olabilecedi yonundedir. IL-6 farelerde gec
baslangicli obeziteye, bozulmus glukoz toleransina neden olur (49). Sonug
olarak IL-6 iskelet kasindan kontraksiyonla salinabilir; akut donemde insulin

bagimli glukoz alimi ve yag asidi oksidasyonu uUzerinde vyararli etkileri
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goOrulmektedir. Bu bulgular iskelet kasinda kontraksiyon boyunca olurken
adipositlerden salinan IL-6’'nin  kronik yuksekliginde insilin  direnci
artmaktadir. Buna ek olarak Weigert ve arkadaslari IL-6’'nin hedef doku
uzerinde farkli etkileri oldugunu 6ne surmustir. Karaciger ve yag dokusu gibi
enerji depolayan dokularda insulin etkisini azaltirken, iskelet kasi gibi ener;ji
kullanan dokularda insulinin etkisini artirmistir (50).

1.3.2.1.2.IL -8

Aterojenik Ozellikte bir kemokindir. Monositlerin  makrofajlara
dénlismesine yardimci olur. Infeksiyonlara kargi korumada etkilidir. Obezite
ile yukselebilir ve kardiyovaskuler hastaliklara yakalanma riskini artirir. IL-1
ve TNF-a tarafindan induklenir, immun yanitta inflamasyon bdlgesine nétrofil
kemotaksisini sadlar ve lizozomal enzim salinimi artirir (51).

1.4. Tedavi

AS tedavisi; semptom ve bulgular, hastalik aktivitesi ve siddeti,
islevsel durum, deformiteler, genel saglik durumu, eslik eden durumlar ve
hastanin isteklerine bagli olarak bireye gére dizenlenmelidir. En uygun tedavi
farmakolojik ve farmakolojik olmayan tedavilerin kombinasyonunu
gerektirmektedir. Semptomlara, hastaligin siddetine ve ilag tedavisine goére
uygun izlem de énemlidir (52). ASAS ve EULAR 2006 yilinda AS’nin tedavisi
icin bilimsel kanit ve uzman duasltncelerine dayanan 10 anahtar Oneri
yayimlamistir (53). AS tedavisinde ASAS/EULAR 2010 glincellenmis Onerileri
(54):

a. Genel tedavi: AS tedavisi hastaligin mevcut bulgularina (aksiyal,
periferal, entezial, eklem digi semptom ve belirtiler), mevcut semptomlarin
duzeyine, klinik bulgulara ve prognostik belirleyicilere, hastalik aktivitesine /
inflamasyona, agriya, fonksiyona, engellilige, yapisal hasara, kalca
tutulumuna, spinal deformitelere, genel klinik duruma (yas, cinsiyet,
komorbidite, es zamanh tedavi, hastanin istekleri ve beklentileri) gore
uyarlanmahdir.

b. Hastalik takibi: AS’li hastalarda hastaligin takibi ASAS cekirdek
setinde oldugu gibi tim Klinik gdsterime gore hasta dykudsunu (6rnegin

anketler), klinik parametreleri, laboratuar testlerini ve gorintileme metodlarini
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kapsamalidir.

c. Farmakolojik olmayan tedavi: AS’li hastalarin farmakolojik
olmayan tedavilerinin kdse tasi egitim ve duzenli egzersizdir. Ev egzersizleri
oldukga dnem arz eder. Bireysel ya da grupla, su ya da zemin egzersizleriyle
birlikte yapilan fizik tedavi evde yapilan egzersize gore daha etkindir. Hasta
topluluklari ve kigisel destek gruplari yararli olabilir.

d. Eklem digi tutulum ve komorbidite: Psoriazis, (iveit ve iBH gibi
siklikla gézlenen eklem disi tutulumlar, her biri kendi alaninda uzman kisilerle
isbirligi icinde tedavi edilmelidir. Romatolog, kardiovaskiler hastalik ve
osteoporoz risk artisinin da farkinda olmalidir.

e. NSAIi: Coksibleri iceren NSAIl'ler agrisi ve tutuklulugu olan AS'li
hastalarda ilk secenek tedavi olarak tavsiye edilir. NSAIi ile devamli tedavi
surekli aktif ve semptomatik hastali§i olan hastalarda tercih edilmelidir. NSAII
recete edildiginde kardiovaskuler, gastrointestinal ve renal risk géz 6ninde
bulundurulmalidir.

f. Parasetamol ve opioidler: NSAii’'lerin basarisiz oldugu,
kontrendike oldugu ve/veya zayif tolere edildigi hastalarda agri kontrolu igin
basvurulabilir.

g. Lokal ve sistemik kortikosteroidler: Muskuloskeletal
inflamasyona lokal kortikosteroid (KS) enjeksiyonlari dustnulebilir.Aksiyal
hastalikta sistemik KS’lerin etkinligi kanittanamamistir.

h. Hastalik modifiye edici ilaglar (DMARDs): Aksiyal hastaligi
tedavi etmede salazopyrin ve metotreksat dahil DMARD’larin yararini
gOsteren kanit yoktur. Periferik artriti olan hastalarda salazopyrin
dusunulebilir.

i. TNF-a inhibitorleri: Anti-TNF tedavi ASAS tavsiyelerine gore diger
tedavilerin basarisiz oldugu ve surekli yuksek hastalik aktivitesi olan
hastalara verilmelidir. Aksiyal hastaligi olan kisilerde anti-TNF tedavinin
oncesinde veya es zamanlh DMARD’larin zorunlu kullanimi i¢in kanit yoktur.
Eklem tutulumu, entezit ve aksiyal tutulumda degisik TNF inhibitoru ile farkh
etkinlik saglandigini destekleyen kanit yoktur; fakat IBH varliginda

gastrointestinal etkinligi olan tercih edilmelidir. Cevapsizlik olan hastalarda
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farkh bir grup TNF inhibitérine gecis yapmak yararl olabilir. AS'de TNF
inhibitérunden farkli bir biyolojik ajan kullanimini destekleyen kanit yoktur.

j- Cerrahi Eklem replasmani: Refrakter agrisi ve engelliligi olan, ileri
evre kalga tutulumuna ait radyografik kaniti olan hastalarda, geng olsalar bile,
dikkate alinmahdir. Spinal duzeltme osteotomisi siddetli sakatliga yol agan
deformitesi olan hastalara dusunulebilir. Akut vertebral fraktlirid olan AS’li
hastalar spinal cerraha konsulte edilebilir.

1.4.1. Farmakolojik Olmayan Tedaviler

Farmakolojik olmayan tedavilerin en 6nemlileri hasta egitimi ve
duzenli egzersizdir. Ev egzersizleri etkindir ve bireysel ya da grupla, su ya da
zemin egzersizleriyle birlikte yapilan fizik tedavi evde yapilan egzersize gore
daha etkin bulunmustur (54). Yasam tarzi modifikasyonlarini destekleyen az
sayida delil vardir. Sigarayl birakmanin faydali olabilecegini destekleyen
calismalar olmasina ragmen bu gozlemi destekleyen Kkarsilastirmali
calismalar bulunmamaktadir. Ayrica bir vaka galismasi da karbohidrattan
fakir diyetin agriy1 azaltmada etkili oldugunu gostermistir (55).

1.4.2. Farmakolojik Tedaviler
1.4.2.1. Non-Steroid Antiinflamatuar ilaglar (NSAIi)

Non-Steroid Antiinflamatuar ilaclar AS’li hastalarda siklikla kullanilan
birinci basamak tedavidir. ASAS/EULAR Onerilerinde ise coxib iceren
NSAii’'ler agri ve tutuklugu olan AS’li hastalarda ilk secenek ila¢ olarak
tavsiye edilmistir (54). Farkli NSAil'lerin galismalarinda digerlerine gére daha
Ustiin bir ilag gosterilememistir. Aralikli ve dizenli NSAIi tedavisinin
karsilastirildigi calismada duzenli kullanimin 2 yilda radyolojik progresyonu
gerilettigi  gdsterilmistir (56). NSAIl secimi ve kullanim sekli hastada
gastrointestinal, kardiyovaskuler ve renal yan etkiler olugsma riskine goére
yapilmali ve sirekli NSAIi kullanimindan kaginiimalidir (57).
1.4.2.2. Kortikosteroidler (KS)

Kortikosteroidler antiinflamatuar ve immunsupresif etkilerinden dolayi
bircok romatizmal hastaligin tedavisinde kullanilirken, AS’de oral ve
intraven6z KS’nin etkisini gosteren fazla sayida calisma yoktur (58). Tek

eklemde kronik artriti olan ve entezopatili hastalarda lokal KS enjeksiyonu
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dnerilmektedir. SIE’'ye KS enjeksiyonunun etkili oldugunu gésteren calisma
mevcuttur (10,59)

1.4.2.3. Hastalik Modifiye Edici Antiromatizmal ilaglar (DOMARD)

1.4.2.3.1. Sulfasalazin (SSZ)

Oral olarak alinir, salisilik asit ve sulfapiridinden olugsmaktadir (52).
AS tedavisinde Uzerinde en ¢ok calisilan DMARD’dir. Yapilan bir derlemede
yuksek sedimentasyon (ESH) ve periferik artriti olan erken dénem AS’li
hastalarda SSZ'nin faydali olabilecedi goésterilmistir (60). ASAS/EULAR
Onerilerinde aksiyal tutulumlu AS tedavisinde yeri olmadidi ve periferik
tutulumlu AS tedavisinde kullanilabilecegi belirtiimistir. Dokuntu, bulanti, ishal
ve nadir olarak agranulositoz gibi yan etkiler gortlebilir (61).
1.4.2.3.2. Metotreksat (MTX)

Folik asit analogudur. Yapilan ¢alismalarda aksiyal tutuluma etkisinin
olmadigi, periferik eklem tutulumunda ise etkinligiyle ilgili yeterli kanit
olmadi§i gdsterilmistir (62). Haibel ve ark. (63), NSAii’'ye direncli AS’si olan
hastalara 16 hafta slre ile haftada bir subkutan6z 20 mg metotreksat
uyguladiklari galismalarinda aksiyal tutuluma higbir yararinin olmadigini
bildirmiglerdir.
1.4.2.3.3. Leflunomid

AS’nin aksiyal bulgulari Uzerine etkili degildir ancak periferik
tutulumda fayda saglayabilir. Leflunomid ile yapilmis ¢ok fazla ¢alisma yoktur
(64).
1.4.2.3.4. Talidomid

Noropati ve teratojenik etki nedeniyle kullanimi kisitli olan ve TNF
alfa inhibisyonu yapmasi nedeniyle AS tedavisinde kullanilan bir ilagtir (65).
1.4.2.3.5. Bifosfonatlar

Bifosfanatlardan olan pamidronat antiinflamatuar etkilidir ve
osteoklastlar Uzerine inhibitor etkisinden dolayr romatizmal hastaliklarda
kullanilmigtir.  Pamidronatin, osteoporozu &Onlemenin yani sira AS
hastalarinda klinik ve radyolojik iyilesme sagladigini gdsteren calisma

mevcuttur (66).
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1.4.2.3.6. Biyolojik tedaviler

Ankilozan spondilitli hastalarda TNF-a’nin serumda ve sakroiliak
eklemde artmis ekspresyonu gdsterilmistir (67). TNF-a, AS’deki inflamasyon
ve eklem hasarindan sorumlu olan en 6nemli sitokinlerdendir. Bu sitokinin
engellenmesiyle de inflamasyon ve eklem hasarinin azaltilabilmesi
ongorusuyle anti TNF-a tedaviler gelistirilmigtir (64). Daha onceki ¢aligmalar
infliximab, etanercept ve adalimumabin iyi gtvenlik profiliyle klinik olarak esit
derecede etkili oldugunu gdstermistir (68-70). Su anda AS’li hastalarin
tedavisinde infliximab, adalimumab, etanercept ve  golimumab
kullaniimaktadir. 2010 yilinda ASAS onerileri; AS’li hastalarda anti TNF-a
tedavi kullanimi i¢in guncellenmigtir (71).
1.4.2.3.6.1. infliximab

Monoklonal kimerik formda bir antikordur. TNF-a’ya yuksek duyarllik
ve ozgllliikle baglanir. intravendz yoldan 3-5 mg/kg dozda 6-8 haftada bir
uygulanmaktadir. ASSERT calisma grubu tarafindan infliximab ile tedavi
edilen hastalarda agrida, fonksiyonda, hastalik aktivitesinde ve MR ile
belirlenmis spinal inflamasyonda iyilesme gosterilmistir (68).
1.4.2.3.6.2. Adalimumab

insan monoklonal antikorudur. TNF-a’ya yiiksek affinitede baglanarak
TNF-a nin reseptorleriyle etkilesmesini 6nler. 15 gunde bir 40 mg subkutan
olarak uygulanmaktadir (52). 2009 yilinda yapilan bir galismada spinal flizyon
gelismis AS’li hastalarda adalimumabin olumlu etkileri bildirilmistir (72).
1.4.2.3.6.3. Etanercept

TNF-a ve lenfotoksin alfayr baglayan dimerik ¢dzinebilir TNF
reseptoriduir (52). Haftada 2 kez 25 mg ya da 1 kez 50 mg subkutan olarak
uygulanmaktadir. Etanerceptin ileri-siddetli spinal spondiliti olan AS’li
hastalarda BASDAI, BASFI, BASMI ve CRP uzerinde iyilesme yaptig
gOsterilmigtir (73).
1.4.2.3.6.4. Golimumab

TNF-a spesifik insan IgG monoklonal antikorudur. Aylik 50 mg
subkutan olarak uygulanmaktadir. Yapilan bir calismada aylik 50 mg
golimumab ile ASAS 20, ASAS 40 yanitlarinda, SF36, BASDAI ve BASFI'de
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anlamli iyilesme bulunmustur (74). Biyolojik tedavilere AS’li hastalarda yanit
hizhidir. Tedaviden yanit alinamayan ya da yan etki nedeniyle kesilen
hastalarda farkli gruptan bir anti TNF-a tedavi etkili bir strateji olabilir. Kisa
hastalik slresi, gen¢ yas, daha iyi fonkiyonel durum, yuksek inflamatuar
belirtecler, HLA-B27 pozitifligi ve yuksek spinal MR skorlari anti TNF-a
tedaviye yaniti artiran faktorlerdir (75). Anti TNF-a tedavisi yan etkieri de olan
bir tedavidir. En sik yan etki enjeksiyon yeri reaksiyonudur. Ayrica infliximab
alan hastalarda inflizyon reaksiyonu da gorulebilir. Her iki yan etki de ¢ok az
hastada tedavinin kesilmesini gerektirir. Bakteriyel enfeksiyonlar, mantar
enfeksiyonlari ve latent tuberkuloz reaktivasyonu gibi yan etkiler gorulebilir
(76). Lupus benzeri sendrom gibi otoimmun sendromlara yol acgabilir. Nadir

de olsa demiyelinizan hastalik bildirilmistir (77).
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GEREG VE YONTEM

Calisma Helsinki Deklarasyonu kararlarina, Hasta Haklari
Yoénetmeligi'ne ve etik kurallara uygun olarak planlandi. Uludag Universitesi
Tip Fakultesi Tibbi Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan 10 Subat 2015 tarihli
ve 2015-3/32 no’lu karar ile onay alindiktan sonra arastirmaya baslandi.

Bu arastirmaya 15.02.2015-19.07.2015 tarihleri arasinda UU-SUAM
ic Hastaliklari Anabim Dali/Romatoloji Bilim Dal’'nda Ankilozan Spondilit
tanisiyla takipli olan 200 hasta alinmistir. Hastalara toplam 19 sorudan
olusan anket formu, rutin poliklinik muayeneleri esnasinda, calismaya dair
gerekli bilgi verilip onaylari alindiktan sonra bir saglik calisani egliginde
doldurtulmustur. Yuz yuze goérusmeler her hasta icin toplam 15 dakika
surmastar.

Anketin ilk kisminda hastalarin demografik verileri, egitim durumlari,
ek hastaliklari, aliskanliklari ve aile oykuleri sorgulanmigtir.

Anketin ikinci kisminda hastalara NSAIi ile ilgili bilgilerinin olup
olmadigi, bilgi sahibi iseler bilgilendirmenin ne gsekilde elde edildigi, bu
ilaglarin kullanimina dair herhangi bir endise tasiyip tasimadiklari, bu ilaglarin
kullanimi esnasinda herhangi bir yan etki gelisip gelismedigi, gelisti ise ne
yapildigi, bu grup ilaglarin, hastaligin tedavisinde ne sekilde yer aldigi
konusunda bilgilendirilip bilgilendiriimedikleri, bu grup ilaglari kullanirken
tedaviden beklentileri, egzersiz aliskanliklari, alternatif tedaviye bakis acilari,
alternatif tedavi kullanip kullanmadiklari ve her iki durumda da hangi
rasyonele bagli kaldiklari, bitkisel ilaglara bakis acilari ve bu tur ilaglarin yan
etkilerine dair fikir sahibi olup olmadiklari sorulmustur.

Anketin son bdolimunde ise hastalara, gunlik yasamlarini idame
ettirirken hastaliga bagh hissettikleri sikayetler “Bath Ankilozan Spondilit
Hastallk Aktivite indeksi (BASDAI)” formundaki skalalar, 10 U(zerinden
puanlandirilarak verilendirilmigtir. Mevcut form A ve B bdlimlerinden
olusmakta olup, A boliminde 4, B bélimunde 2 soru yer almaktadir. Test

sonucu; B bélimindeki 2 sorunun aritmetik ortalamasinin A bolimundeki 4
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sorunun toplamina katilarak 5’e boliunmesiyle elde olunmustur. Bu sonuca
gore hasta skorlari; “<4: Hafif Aktivite”, “4-5 arasi: Orta Duzey Aktivite” ve
“>5: Siddetli Aktivite” olarak siniflandiriimigtir.
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BULGULAR

Calismaya toplam 200 gonulli hasta dahil edildi. Hastalarin 66’s1 (%
33) kadin, 134’0 (%67) erkek olup yas medyan degeri 39,5 yil idi. Kadinlarin
ortalama boylar1 160,1 cm, ortalama agirliklari 64,6 kg ve ortalama vucut kitle
indeksleri 25,3 kg/m? idi. Erkeklerin ortalama boylari 173,4 cm, ortalama
agirliklar 78,4 kg ve ortalama viicut kitle indeksleri 26,0 kg/m? idi.

Hastalarin 2’si (%1) okur-yazar degil, 1'i (%0,5) okur-yazar, 59'u
(%29,5) ilkokul, 27’si (%13,5) ortaokul, 61’i (%30,5) lise, 50’si (%25) ylksek
okul-Universite mezunu idi.

Hastalarin 149'u (%74,5) evli, 401 (%20) bekar, 5i (%2,5)
bosanmig/ayri ve 6’s1 (%3) dul idi.

Hastalar meslek gruplarina goére siniflandirildilar: buna gore
isci+teknisyen toplami 64 Kisi (%32), memur+6gretmen+muhendis toplami 24
kKisi (%12), serbest meslek+esnaf+giftgi+glvenlik personeli toplami 47 kisi
(%23,5), emekli 15 kisi (%7,5), saghk calisani 3 kisi (%1,5), ev hanimi 40 Kisi
(%20) ve 6grenci 7 Kisi (%3,5) idi.

Hastalarin ailesinde romatizmal hastalik Oykusu sorgulandiginda
50’sinin (%25) bu yonde pozitif bilgi verdigi goruldi. Bu hastalarin 37’sinin
(%74) birinci derece, 12’sinin (%24) ikinci derece, 1’inin (%2) ise hem birinci
hem ikinci derece yakinlarinda romatizmal hastalik bulunmaktaydi.

Algkanliklari sorgulandiginda hastalarin 60’ inin  (%30) sigara
kullanmadigi, 66’sinin (%33) kullanip biraktigr ve 74’Gndn (%37) halen aktif
sigara igisi oldugu goraldu. Alkol kullanan hasta sayisinin 36 (%18), kullanip
birakanlarin 42 (%21) ve aktif kullananlarin 36 (%18) kisi oldugu izlendi.

Ek hastaliklarn sorgulandiginda hastalarin 36’sinin bu yénde pozitif
yonde bilgi verdikleri goruldi. Bu hastalarin 5’inde (%13,9) diyabet, 18’inde
(%50) hipertansiyon, 7’sinde (%19,4) koroner arter hastalidi , 4’inde (%11,1)
hepatit ve 2’sinde (5,6) Ulseratif kolit tanisi mevcuttu.

Hastalarin 5’inde (%2,5) kalga protezi bulunmaktaydi.

Hastalarin semptom baglangicindan tani almalarina kadar gecen
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sure erkeklerde ortalama 42,8 ay, kadinlarda ise 50,6 ay olarak saptandi.

Hastalarin 48’i (%24) NSAIl'lerin kesinlikle faydali tedaviler oldugunu,
86’s1 (%43) faydalarinin kismen oldugunu ve 17’si (%8,5) kesinlikle faydasiz
olduklarini dusunmekteydi. 38 hasta (%19) ise kararsiz kaldi.

Hastalarin 38’1 (%19) AS’den bir gun tamamen kurtulacagini
dusundrken, 45’1 (%22,5) bu ifadeye kismen katildigini beyan etti. 35 hasta
(%17,5) hastaliktan kesinlikle tamamen kurtulamayacagini digunurken, 51
hasta (%25,5) bu konuda kararsiz kaldi.

Hastalarin 66'sinin  (%33) NSAIl'lerin yan etkileri konusunda
endiselerinin oldugu gorulurken, 69'u (%34,5) kismen endiseli olduklarini
bildirdi.10 hastanin (%5) herhangi bir endisesi bulunmazken, 40 hasta (%20)
bu konuda kararsiz kaldi.

NSAIl'lerin hastaligi tedavi edici olup olmadi§i hususundaki soruya
hastalarin 37’si (%18,5) tedavi edici oldugu yonunde gorus bildirirken, 77’si
(%38,5) bu secenede kismen katildi. Hastalarin 34’0 (%17) bu ilaglarin
kesinlikle tedavi edici olmadigini belirtirken, 44 hasta (%22) bu konuda
kararsiz kald.

NSAIi ile tedaviye uyulmadi§i zaman herhangi bir problemle
kargilasip karsilasmayacaklari soruldugu zaman hastalarin 54’0 (%27)
herhangi bir problemle karsilasacaklarini dusinmediklerini, 50’si (%25) bazi
problemlerle karsilasabileceklerini fakat bu problemlerin ¢ok sorun
¢ikaracagini dusinmediklerini belirtirken, 70 hasta (%35) kesinlikle problem
yasayacagini disindugunu bildirdi. Bu konuda 26 hasta (%13) kararsiz kald1.

Bitkisel ilaglarin yan etkilerinin sorgulandigi soruda hastalarin 31’i
(%15,5) kesinlikle yan etkilerinin oldugunu, 59’u (%29,5) bazi hafif yan
etkilerinin olabilecegini belirtirken, 19'u (%9,5) kesinlikle yan etkilerinin
oldugunu dusunmedigini belirtti. 91 hasta (%45,5) bu konuda kararsiz kaldi.

NSAil'lerin olasi yan etkileri konusunda bilgilendirime durumlari
soruldugunda hastalarin 163’U (%81,5) bu konuda bilgisinin oldugunu belirtti.
Bu hastalardan 100’G (%62,5) doktorundan, 20’si (%12,5) ¢evresinden, 46’sI
(%28,6) internetten, 17’si (%10,6) yan etki yasamis olan diger hastalardan,
63’0 (%39,4) ilag prospektusunden, 20’si (%12,5) bire bir yasayarak bilgi
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sahibi oldugunu belirtti.

En cok endige ettikleri ila¢g yan etkisi soruldugunda hastalarin 76’si
(%47) gastrointestinal sisteme dair yan etkilerden, 90’1 (%55,9) bobreklerinin
zarar gormesinden, 34’0 (%21,1) allerji gelisiminden, 17’si (%10,6) hipertansif
atak gelisiminden, 30'u (%18,6) beyin hasari olugsmasindan, 27’si (%16,9)
vucutta 6deme sebep olmasindan ve 13’0 (%8) kansere yol agmasindan
endise ettigini belirtti.

Daha o6nce herhangi bir yan etki yasayip yagsamadiklari sorgulandigi
zaman hastalarin 34’Unun (%17) bu yodnde hikaye verdikleri goruldu.
Gastrointestinal sisteme ait yan etki yasayan hasta sayisi 15 (%44,1), cilt
problemleri yasayan hasta sayisi 13 (%38,2), akut bdbrek hasari gelisen
hasta sayisi 2 (%5,8), karaciger enzim yuksekligi ve tiylenme gelisen hasta
sayisi 4 (%11,6) olarak saptandi. Bu hastalara yan etki gelistiginde nasil
hareket ettikleri soruldugunda 16’sinin (%47,1) tedaviye ayni sekilde devam
ettigi, 6’sinin (%17,6) tedaviye ara verdigi, 12’sinin (%35,3) tedaviyi biraktigi
sonucuna ulasildi.

NSAil'lerin AS tedavisinde ne amagla kullaniidigina dair
bilgilendiriime yapilip yapiimadigi soruldugu zaman hastalarin 153’0 (%76,5)
bu konuda bilgilendirildigini belirtti. Bu hastalardan 111’i (%72,1) tedavinin
agrilarinda azalma saglayacagina, 771 (%46,1) hastalik aktivitesini
azaltacagina, 107’si (%69,5) hastaliginin ileri safhalara ilerleyigini
engelleyecegine, 86’si (%55,8) sabah tutuklugunu azaltacagina ve 30'u
(%19,6) bu ilaglarin kendisini psikolojik olarak rahatlatacagina dair
bilgilendirildigini belirtti.
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Sekil-1: NSAIi ile ilgili bilgilendiriime durumlari

Hastalara NSAIi tedavisinden beklentileri soruldugu zaman 88'i
(%44) hastaligin tamamen iyilesmesini, 124’0 (%62) agrilarinin azalmasini,
125'i (%62,5) hareketlerini yaparken kisittanmanin azalmasini bekledigini
belirtirken, 17 hasta (%8,5) herhangi bir beklentisinin olmadigini belirtti.

Hastalarin 26’s1 (%13) sadece NSAIi kullanimi ile hastaligi kontrol
altinda tutulan ve herhangi bir aktif gsikdyet yasamayan grubu
olusturmaktaydi. Bu grup ilaglardan fayda gérmedigi icin biyolojik tedavilere
gecilen hasta sayisi 174 (%87) idi.

NSAIi tedavisinden fayda gérmedigi igin biyolojik tedaviye gegilen
hastalardan 86’si (%49), ayni zamanda NSAIi tedavisine devam ettigini
belirtti. Hastalara NSAIi tedavisine neden devam ettikleri soruldugunda 35'i
(%40,7) doktorunun bu ydnde tavsiyede bulundugunu, 12’si (%14)
hastaliktan tamemen kurtulmak icin bu sekilde devam ettigini, 29'u (%33,7)
ilaglarla yakaladigi iyilik halinin devami igin tedaviye devam ettigini belirtti. 10
hasta (%11,6) bu konuda herhangi bir fikri olmadigini belirtti.

Hastalara egzersizi hayatlarina ne derece kattiklari soruldugunda, 24
hasta (%12) her gun, 96’si (%48) haftanin belirli gunlerinde, 38’i (%19)

sadece agri hissettikleri zaman egzersiz yaptiklarini belirttiler. 42 hasta (%21)
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simdiye kadar hi¢ egzersiz yapmadigini belirtti.

Alternatif tedavi kullanimi sorgulandiginda 6 hastanin (%3) bu yonde
pozitif bilgi aktardigi goéruldi. Hastalida etki edebilecek bitkisel tedavi varhgi
sorgulandiginda 16 hasta (%8) bu yodnde tedavilerin varligina inandigini
belirtti. Aktif sekilde bitkisel tedavi kullanan hasta orani sorgulandiginda
hastalarin 17’sinin (%8,5) bu yonde davrandigi goruldu. Bitkisel tedavi
kullanmayan hastalara sebebi soruldugu zaman 12’si (%6,5) bu tur ilaglara
dair bilgisi olmadigi igin, 8'i (%4,4) ¢c6zim saglayacagini disinmedigi icin,
7’si (%3,8) doktoru izin vermediqi igin, 22'si (%12) gerek duymadigi icin, 15’i
(%8,2) guvenilir bulmadigr igin kullanmadigini belirtti. Bitkisel ilaglarin yan
etkilerine dair endigeleri sorgulandiginda hastalarin 29’u (%14,5) bu ilaglarin
dogal olduklari icin herhangi bir yan etkiye neden olmayacagini, 63’0 (%31,5)
yan etki yaratsa da hayati tehdit edecek raddede olmayacagini, 13’0 (%6,5)
hayati tehdit edecek kadar yan etkilerinin olabilecegini, 14 hasta (%7) bu tur
ilaclarin kesinlikle yan etkilerinin olacagini dusindugunu belirtti. 81 hasta
(%40,5) bu konuda herhangi bir fikre sahip olmadigini bildirdi.

Calismaya katilan hastalardan 194’0 (%97) kendilerine verilen
BASDAI formunu uygun bir sekilde doldurdu. Bu hastalardan 140’inin
(%72,2) hastalik aktivite skorunun <4, 21’inin (%10,8) 4-5 arasi ve 33’Unln
(%17) >5 oldugu goéraldu.

Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index
(BASDALI) skorlari

m<4 m4-5 m>5

Sekil-2: Hastalarin BASDAI skorlarinin dagilimi
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TARTISMA VE SONUG

NSAii’ler, kontrendikasyon bulunmamasi durumunda  bitiin
semptomatik AS hastalarinda ilk basamak tedavi olarak kullaniimaldir. Cogu
hastada bu grup ilaglar semptom kontrolu igin yeterli olmaktadir. Hastalarin
yaklasik %70-80’i, tedavi ile sirt agrisi ve tutukluk dahil, sikayetlerinde belirgin
azalma tariflemektedir. Mekanik bel agrisi yasayan hastalarin sadece %15
kadarinin NSAIl'lere yanit verdigi diisiiniildigu zaman, durumun énemi daha
rahat kavranacaktir. NSAIl kullanimi ayni zamanda periferik eklemlerde de
rahatlama saglayacaktir. AS tedavisinde NSAIi kullanimina dair ilk verilerde,
indometazinin bu konuda en etkili ajan oldugu sonucu ¢ikmaktayken, daha
sonra yapilan diger calismalar, etkin dozda kullanildiklarinda, diger
NSAIi’lerin de en az indometazin kadar etkin oldugunu gdstermistir. Yapilan
calismalar selektif ve non-selektif COX-2 inhibitorleri arasinda anlamh fark
gbstermemistir. Kullanilan NSAii’den bagimsiz olarak genellikle maksimum
dozaja ihtiyag duyulmaktadir. Bir NSAI'nin yararhligini degerlendirebiimek
icin, o ilacin en az 4 hafta sureyle duzenli bir gekilde kullaniimasi
gerekmektedir.

Direncgli, aktif, semptomatik hastaligi olan AS hastalari, semptom
kontrolii icin, devamh NSAIi tedavisi almalidirlar. Bu vyaklasim 2015
ASAS/EULAR onerileriyle de ortugsmektedir. Yine de asemptomatik
dénemlerde NSAII kullaniminin fayda saglayip saglamayacagina dair yapilan
caligsmalar birbirini desteklememektedir.

Wanders ve arkadaslarinin 2005 yilinda yaptigi ve Celecoxib
kullanan 215 hastanin dahil edildigi randomize kontrolli g¢alismasinda (78),
devamli tedavi alan hastalarda 2 yilda daha az radyolojik progresyon gelistigi
izlenmistir. Daha sonra eldeki verilerin analizi esnasinda, NSAil'lerin, ézellikle
ESH yuksek olan hastalarda daha etkili oldugu goriimustar.

Poddubnyy ve arkadaslarinin 2015 yilinda Alman AS’li hasta
populasyonu Uzerinde yaptiklari bir diger gbzlemsel ¢alismada, yine farkl

NSAil'ler kullanan hastalarda, CRP yiiksekligi olanlarin devamli tedaviden
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daha ¢ok fayda gordukleri sonucu gikmistir (79).

Bu calismalarin aksine, 2015 yilinda diklofenak kullanan 167 hastayi
kapsayan bir randomize ¢alismada (ENRADAS) (80), Sieper ve arkadasglari,
surekli veya sadece semptom donemlerinde tedavi alan hastalarin 2 yillik
takibinde radyografik agidan herhangi bir anlamli fark saptamamislardir.

Ankilozan Spondilit tanih hastalarin tedavisinde, ilk basamakta
NSAIi’'ler bu derece énem arz etmekteyken klinik tecriibelerimiz, hastalarin
bu grup ilaglarin uzun dénem etkilerinden duyduklari siphe nedeniyle iyilik
hali yakalamalari durumunda tedaviyi aksattiklarini ve blyuk ¢ogunlugunun
tamamen biraktigini géstermektedir.

NSAIi’ler ile tedavide istenen sonugclarin elde edilemedigi durumlarda
ise biyolojik tedaviler devreye girmektedir. AS tedavisinde son yillarda yeni bir
tedavi kapisi olarak karsimiza ¢ikan anti TNF-a tedaviler, ikinci basamak
olarak karsimiza gikmaktadir. TNF-a inhibitorlerinden infliximab, etanercept,
adalimumab, certolizumab ve golimumab AS tedavi protokollerinde yerlerini
almis durumdadirlar (71).

TNF-a antagonistlerinin etkinligi, Callhoff ve arkadaglarinin 2015
yiinda yaptigi ve 2400’Un Uzerinde hastayl kapsayan meta analizler ve
randomize cgalismalar sonucunda gosterilmigtir. Tedavi altindaki hastalarda,
hastalik aktivitesinde belirgin disus ve fonksiyonalitede ciddi artis izlenmistir
(81).

Bu calismada, AS tanisiyla takipli olan hastalarin, hastaligin
tedavisinde ilk ve belki de en énemli yere sahip olan NSAIil’'lerin kullanimina
dair bilgi, endise ve tedaviye guven seviyelerinin saptanmasi amaclandi.
Hastalarin tedaviyi ne amagcla kullandiklari, tedaviden beklentileri ve tedaviyi
biraktilarsa da ne tur bir endise nedeniyle bdyle bir yol izledikleri sorgulandi.
Amacimiz bu calisma vesilesiyle hastalara NSAii’lerin AS tedavisinde sadece
agr kesici ve rahatlatici tedaviler olmadigini, hastaligin ve semptomlarininin
asil olusum surecindeki basamaklari baskilamasi nedeniyle hem semptom
olusumunu hem de uzun vadede hastaliga bagll gelisebilecek kronik
hasarlari 6nleyebilecek esas tedaviler oldugunu benimsetmekti. Bunun

yanisira egzersizin hastalik semptomatolojisi Uzerine olan pozitif etkisi,
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bitkisel ve diger alternatif tedavi yontemlerinin hastalikta kullanimina dair
hastalarin  fikirleri sorgulanarak, bu tedavilerin uygun bir sekilde
konvansiyonel tedavilere yardimci olucu nitelikte devreye sokulmasi
konusunda fikir sahibi olmalari amaclanmistir.

Hastalarin sorulan sorulara verdikleri cevaplar ele alindiginda,
yarisindan fazlasinin NSAIl'lerin faydalarina ve tedavi edici 6zelliklerine dair
ciddi supheleri oldugu goruldu. Yine hastalarin buyuk cogunlugu tedaviye
uymadigl zaman ¢ok da ciddi problemlerle kargilacagini dusunmemekteydi.
AS’den bir gun tamamen kurtulacagini dusinen hasta sayisi da
azimsanmayacak duzeydeydi.

Hastalarin buyuk ¢ogunlugu, bu grup ilaglarin yan etkilerine ve AS
tedavisinde ne amagcla kullanildigina dair bilgi sahibi oldugunu bildirdi.

Calismaya katilan hastalardan 26’s1 (%13) sadece NSAIi tedavisi
almaktayken, 86 hasta (%43), bu grup ilaglardan yeteri kadar cevap
alinamadigi icin, biyolojik tedavilerle birlikte NSAIii tedavisine devam
etmekteydi.

Hastalarin blylUk c¢ogunlugu egzersizin, hastaligin aktivitesini ve
semptomlarini azalttigina dair bilgi sahibiydi ve aktif egzersiz yapmaktaydi.

Bu calismada tibbi otoritelerce kabul gérmus ve uygulanmakta olan
konvansiyonel tedavilerin yanisira, hastalarin bitkisel tedavilere olan
yaklasimi da sorgulandi. Bitkisel tedaviler tipta bircok alanda kendilerine yer
bulmus durumdadir. Regeteyle satilan ilaglarda, etken maddelere yonelik
gorulebilecek yan etkilerin yazili olmasi hastalari endiselendirmekte ve
alternatif tedavi arayiglarina itmektedir. Bitkisel tedaviler, hastalar tarafindan,
dogal olduklari igin receteyle satilan ilaglara gore daha az zararli olarak
degerlendiriimektedir. Gerek sosyal, gerek yazili ve goérsel medyada da bu tar
ilaglarin mucize gibi sunulmasindan dolayi hastalar malesef bu tedavilere bel
baglamaktadir. Hem etkin dozlarinin saptanmasina hem de yan etki
profillerinin  ortaya koyulmasina yoOnelik vyeterli sayida ¢alisma
bulunmamasindan dolayl bu grup ilaglar hastalar igin ciddi bir risk tegkil
etmektedir.

Bitkisel tedaviler son donemde tibbin diger alanlarinda oldugu gibi
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romatolojik hastaliklarda da bir alternatif olarak dusunulmis ve bu yonde
calismalar yapiimaya baslanmistir. Zhao ve arkadaslarinin 2007 yilinda 104
hastay! kapsayan galismasinda (82) NSAIi ile tedavi géren bu hastalar iki esit
gruba ayrilarak bir gruba panlonggqi tableti verilmistir. 6 aylik izlem sonucunda
panlongqgi kullanan hastalarin hastalik aktivitelerinin ve BASDAI skorlarinin
anlamli 6lgude geriledigi gorulmustuar.

Ji ve arkadaslarinin 2010 yilinda 12 AS’li hastayr kapsayan
calismasinda (83), daha 6nce RA tedavisinde faydasi gdsterilmis olan
Tripterygium wilfordii tablet kullaniimistir. Bu tedavi eklenmeden Oonce
hastalik aktiviteleri ve akut faz reaktanlari yiksek olan hastalar tedavinin 1, 3
ve 6. haftalarinda degerlendiriimisler ve hem klinik hem laboratuar
parametreleri olarak anlaml 6l¢iide fayda gordukleri izlenmigtir.

Calismamizda hastalarin 17’si (%8,5) bitkisel bir tedavi Oykusu
vermekteydi. Bitkisel tedavi kullanmayan hastalar, bu grup ilaglari guvenli
bulmadiklari, kullandiklari mevcut tedavilerle etkilesebilecegi endisesi ve bu
grup ilaglarin fayda verecedine inanmamalari nedeniyle kullanmadigini
belirtti. Bir kisim hasta, doktoru izin vermedigi igin bu tur tedavileri
kullanmadigini belirtti.

Bitkisel ilaglarin yan etkilerine dair endiseleri sorgulandiginda 29
hasta (%14,5) bu grup ilaglarin dogal olduklari igin kesinlikle herhangi bir yan
etkilerinin olmayacagini belirtti.

Ulkemizde hekim basina diisen hasta sayisinin diger Avrupa
ulkelerine kiyasla ¢ok daha fazla olmasi nedeniyle hasta-hekim iletisiminde
ciddi sorunlar olugsmaktadir. Hekimler, hastalarina koyduklari taniyla ve
uygulanmasini planladiklari tedavilerle ilgili yeterli bilgi aktaracak sureyi
bulamamaktadir. Bu nedenle hastalar kendi imkanlariyla tedavileri hakkinda
fikir sahibi olmaya c¢alismaktadir. Bilgi kirliliginin had safhaya ulastigi bu
donemde, hastalarin edindigi yanlis bilgiler, hastalar1 tedaviye inanamamaya
suriklemekte ve hatta birgok hastanin tedaviyi birakmasina sebebiyet
vermektedir.

Bizim calismamiz da gosterdi ki, hastalarimizin buylk c¢ogunlugu

NSAil'lerin hastaliklarinin tedavisindeki roliinii yeteri kadar kavrayamamisti.
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Bu hastalar NSAil'lerin hastaligi tedavi edici 6zelligine inanmadiklari igin de
tedaviyi biraktiklari zaman c¢ok buyuk bir sikintt yagayacaklarini
dusunmemekteydi.

Ayrica hastalarin bir kisminin AS’den bir gin tamamen kurtulacagi
yanilgisina kapilmig olmasi da tedaviden beklentilerinin gergek digi bir gizgiye
kaymasina ve fiziksel performansi o noktaya ulasmadigi zaman da kullandigi
mevcut tedaviyi suglayarak tedaviden uzaklagsmasina sebebiyet vermis
olabilir.

Ulkemizde NSAIl'ler halk arasinda sadece “agri kesici” tedaviler
olarak goéruldugu icin de, hastalarin tedaviye uyum konusunda yasadiklari
sikintilar vuku bulmaktadir. Hekim-hasta arasinda yeterli iletisim saglanacak
zaman yaratilmasi durumunda hekim, hastasina bu grup ilaglarin hastalikta
kullanim rasyonelini dogru bir sekilde aktarabilecek, bu durumda hastalarin
tedaviye uyumu artacak ve belki de sirf tedaviye uymadigi icin hastalk
aktivitesi yuksek seyreden ve bu nedenle biyolojik tedavilere gecilen
hastalarin sayisi ve dolayisiyla tedavi maliyeti azalacaktir.

Calismamizda birinci basamak tedaviye yanitsiz kabul edilerek
biyolojik tedavi baglanan hastalarin biyik cogunlugunun NSAIi tedavisini terk
ettigini saptadik. Bu durumun nedenlerini irdeleyecek olursak, biyolojik
tedaviye gecilen hastalarin NSAii’lere daha énce yanit vermedikleri icin, bu
grup ilaglara olan guvenlerinin sarsildigini sdylemek yerinde bir tespit olabilir;
ayrica hem biyolojik ajanlarin baslanma sureclerindeki protokoller, tedavi
maliyeti ve gerek subkutan gerek de intravendz yolla uygulanisin oral yolla
kullaniimaya gdére daha kompleks gériinmesi hastalar, NSAil’lerin basit ve
etkisiz tedaviler oldugu yanilgisina dusurmus olma olasihgl s6z konusu
olabilir.

Calismamizda hastalarin 29'u  (%14,5) bitkisel ilaglarin dogal
olduklari i¢in kesinlikle yan etkiye neden olmayacagini iddia etmesine
ragmen, bitkisel tedavi kullanan hasta sayisinin 16 (%8) oldugu goértlmustar.
Aradaki fark bu hastalarin bitkisel ilaglarin yan etkileri olmamasina ragmen
etkin tedavi olduklarini da distnmedikleri icin kullanmadiklari anlamina

gelebilir.
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Bu calismada BASDAI formu kullanilarak hastalik aktivitesi kantitatif
degerlerle g6z Onune serilmeye caligiimistir. Buna gore skoru <4 olan
hastalar hafif aktiviteli, 4-5 arasinda olan hastalar orta aktiviteli ve >5 olan
hastalar yuksek aktiviteli olarak degerlendirilmigtir. Formu uygun bir sekilde
dolduran 194 hastanin 140’1 (%72,2) hafif hastalik aktivitesine sahipken, 21
hasta (%10,8) orta duzey ve 33 hasta (%17) yuksek duzey hastalik
aktivitesine sahipti. Formlar doldurulduktan sonra geriye donuk tarama
yapildiginda tedaviye sadece NSAIi ile devam eden 26 hastanin tamaminin
hastalik aktivitesinin duguk duzeyde oldugu izlendi. Bu durum, etkin
kullanildiklarinda NSAIl'lerin ne derece faydali oldugunu gdéstermektedir.
Tersi dusunuldugunde ise daha potent gorinmekle birlikte biyolojik tedavi
kullanilmasina ragmen kontrol altina alinamamig hastalarin olmasi, bu
ilaclarin tek basina kurtarici olarak goértlmesini de anlamsiz kilmistir. Yine de
sadece bu indeks baz alinarak hastalik aktivitesini degerlendirmenin bazi
kisitlihklar bulunmaktadir. Bu calisma da gostermigtir ki, 7 ve Uzerinde skoru
olan 12 hastanin (%6,1) dosyalari geriye donik incelendiginde tamaminin
akut faz reaktanlari normal sinirlar igerisinde seyretmistir. Bu durum da bize
bu hastalarin hastalik aktivitelerine fibromiyalji komponentinin eklenmig
olabilecegini dusundurmausgtar.

Calismaya katilan hastalarin biyik cogunlugunun NSAii’'ye yanit
vermeyerek biyolojik tedaviye gegmis ve sadece bu tedavileri kullaniyor
olmalarindan ve bu tedavilerin NSAil’lere kiyasla daha etkin gériinmelerinden
dolayi sorulara verdikleri cevaplar yaniltici olmusg olabilir. Ayrica ¢aligmanin
200 hasta gibi kisith bir dilimi igeriyor olmasi da c¢alisma sonucunun
genellenebilmesi 6nunde buyuk bir engel olusturmaktadir.

Sonug olarak bu calisma da gdsterdi ki, NSAi'lerin AS tedavisinde
kullanim amaglari ve yan etkilerine dair hastalarin daha ayrintil
bilgilendiriimeleri gerekmektedir. Bilgilendirme ne denli kapsayici olursa
hastalarin tedavi uyumu artacak, yan etkilerle ilgili endiseleri azalacak,
alternatif tedavi arayigslar son bulacak ve uyumsuzlugun getirdigi hastalik
aktivite artisina bagh biyolojik tedavilerin devreye sokulma orani ve

dolayisiyla tedavi maliyetleri azaltilmis olacaktir.
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TESEKKUR

Uzun ve zorlu egitim hayatim boyunca desteklerini her zaman
yanimda hissettigim anneme, babama, kardeslerime, en kiymetli 6gretmenim,
agabeyim Feyzi Aktar’a, uzmanlik tezimin hazirlanma surecinde yardimlarini
esirgemeyen kadim dostlarim Akif Dodan ve Ahmet Bilgehan Sahin’e, veri
analizi suresince yardimlarindan dolayr Dr. Ender Uzabacrya, uzmanlik
egitimim boyunca degerli bilgi ve deneyimlerini paylasan, yetismemde buyuk
emegi gecen basta i¢ Hastaliklari AD Baskani Prof. Dr. Selim Girel olmak
lizere tim i¢c Hastaliklari AD 6égretim (yelerine, ayrica Kardiyoloji AD, Gogiis
Hastaliklari ve Tlberklloz AD, Mikrobiyoloji ve Enfeksiyon Hastaliklari AD,
Radyoloji AD, Acil Tip AD ogretim Uyelerine, uzmanlik egitimim suresince her
zaman bilgilerini bizimle paylasan, egitimim ve tezimin hazirlanmasindaki
katkilarindan dolayi degerli hocam ve uzmanlik tezi danigmanim Dog. Dr.

Ediz Dalkili¢’a tesekkur ederim.
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