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VIIL. OZET

Amagc: Aksiyel spondiloartrit (AxSpA) omurganin inflamatuvar romatizmal
hastaligi olmasma ragmen AxSpA’ll olgularda atlantoaksiyel instabilite (AAI)
konusunda calismalar ¢ok kisithdir ve AAI’nin tiim formlarmi inceleyen ¢alisma
yoktur. Calismamizdaki amacimiz, AXSpA olgularida AAI sikligin1 ve varsa iliskili
faktorleri ortaya koymaktir.

Gere¢ ve Yontem: Calismamiz {iciincii basamak romatoloji {linitemizde
gergeklestirilen kesitsel ve tanimlayict bir klinik ¢calismadir. Veriler elektronik hasta
dosyalarindan elde edilmistir. Eriskin, inflamatuvar bel agrist stiresi >10 y1l olan ve
hedefe yonelik (biyolojik veya sentetik) tedavi alan axSpA olgular1 ¢alismaya alindi.
Omurgay1 etkileyebilecek (inflamatuvar ve non-inflamatuvar) ikinci bir hastaliga
sahip olanlar diglandi. Atlantoaksiyel instabilite lezyonlar1 lateral noétral, tam
ekstansiyon, tam fleksiyon ve agiz agik anteroposterior servikal grafiler ile
degerlendirildi. Son bir y1l icinde ¢ekilen radyografiler hastalara kor iki romatolog
tarafindan degerlendirildi.

Bulgular: Calismaya %57,9’u erkek, ortalama yas1 47+11,3 yil ve ortalama
hastalik siiresi 17,1£9,1 yil olan toplam 159 AxSpA olgusu (ankilozan spondilit:
%89,3; non-radyografik AxSpA: %10,7) dahil edildi. Toplam 31 hastada (%19,5)
toplam 33 adet AAI lezyonu saptandi; iki olguda iki adet lezyon mevctuttu. En sik
anterior atlantoaksiyel subluksasyon (%54,5), ardindan subaksiyal (%33,3) ve vertikal
subluksasyon (%6,1) izlendi. Tek degiskenli lojistik regresyon analizinde; hastalik
stiresi (p=0,004), ilk semptom yas1 (p=0,02, OR = 0,95; %95 GA = 0,91-0,99), iiveit
(p=0,049, OR = 2,82; %95 GA= 1,01-7,90) ve sakroiliit evresi (p=0,039 OR = 1,46;
%95 GA = 1,02-2,09) ile AAI iliskili idi. Cok degiskenli analizde yalnizca hastalik
siiresini AAI i¢in bagimsiz prediktér olarak saptadik (p=0,027).

Sonu¢: Calisma grubumuzun 6zellikleri diisiiniildiigiinde buldugumuz AAI
siklig1 AxSpA’l olgularda {ist limiti isaret edebilir. Gliniimiizde AxSpA’l1 olgularda
AAIl monitdrizasyonu i¢in konsensus yoktur ancak uzun hastalik siireli AxSpA
olgularmda AAI icin rutin radyografik tarama akilci bir yaklasim olabilecegi
diistiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Ankilozan spondilit, aksiyel spondiloartrit, atlanto-
aksiyel eklem, radyografi, servikal vertebra
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IX. ABSTRACT

Objective: Although axial spondyloarthritis (axSpA) is an inflammatory
rheumatic disease primarily affecting the spine, studies investigating atlantoaxial
instability (AAI) in axSpA are extremely limited, and no research has comprehensively
evaluated all forms of AAI. The aim of this study was to determine the frequency of
AAI and the associated clinical factors in patients with axSpA.

Materials and Methods: This was a cross-sectional and descriptive clinical
study conducted in the tertiary rheumatology unit. Data were obtained from electronic
medical records. Adult axSpA patients with an inflammatory back pain duration of>10
years and receiving targeted therapy (biologic or synthetic agents) were included.
Patients with a secondary inflammatory or non-inflammatory disease that could affect
the spine were excluded. Atlantoaxial instability lesions were assessed using lateral
neutral, full extension, full flexion, and open-mouth anteroposterior cervical
radiographs. Radiographs obtained within the last year were independently evaluated
by two blinded rheumatologists.

Results: A total of 159 AxSpA cases (ankylosing spondylitis: 89.3%; non-
radiographic AxSpA: 10.7%) were included in the study. 57.9% were male, mean age
was 47+11.3 years, and mean disease duration was 17.1+9.1 years. A total of 33 AAI
lesions were detected in 31 patients (19.5%); two patients had two lesions. The most
common was anterior atlantoaxial subluxation (54.5%), followed by subaxial (33.3%)
and vertical subluxation (6.1%). In univariate logistic regression analysis; Disease
duration (p=0.004), age at first symptom (p=0.02, OR = 0.95; 95% CI = 0.91-0.99),
uveitis (p=0.049, OR =2.82; 95% CI = 1.01-7.90), and sacroiliitis stage (p=0.039 OR
= 1.46; 95% CI = 1.02-2.09) were associated with AAI. In multivariate analysis, we
found only disease duration as an independent predictor of AAI (p=0.027).

Conclusion: Considering the characteristics of our study population, the
observed frequency of AAI may represent the upper limit among axSpA patients.
Although there is currently no consensus on AAI monitoring in axSpA, routine
radiographic screening may be a reasonable approach for patients with long disease
duration.

Keywords: Ankylosing spondylitis, axial spondyloarthritis, atlantoaxial joint,
radiography, cervical vertebrae

XII



1. GIRIS VE AMAC

Aksiyel spondiloartrit (AxSpA), esas olarak omurga ve sakroiliak eklemleri
(SIE) etkileyen ve genellikle iiciincii dekatta baslayan kronik, inflamatuar bir
romatizmal hastalik grubudur (1). Bu hastalik spektrumu, ankilozan spondilit (AS:
radyografik AxSpA) ve non-radyografik aksiyel spondiloartrit (nr-AxSpA) alt tiplerini
icerir. Ankilozan spondilit (AS), bu grubun prototip hastalig1 olup prevelansi1 %0.5
olup erkeklerde ii¢ kat daha fazla goriiliir. Non-radyografik AxSpA prevelanst %0.32-
%1.4 arasinda degigmekte olup her cinsiyette esit goriilmektedir (1). Genetik yatkinlik,
ozellikle HLA-B27 pozitifligi, hastalik gelisiminde ¢ok dnemli rol oynamaktadir (2).

Hastaligin en belirgin ve degismez klinik 6zelliklerinden biri yavas seyirli
spinal inflamasyondur. Aksiyel SpA omurgada spondilit, spondilodiskit ve faset eklem
artriti gibi dogrudan vertebral lezyonlara ve spinal ligamentlerde ossifikasyona yol
acabilir. Zamanla vertebral kolonda yapisal bozulmalar, yeni kemik olusumu sonucu
gelisen sindesmofit formasyonu ve omurgada ankiloz gelisimi meydana gelebilir.
Kronik progresif spinal inflamasyon yalnizca lomber ve torakal bolgeleri degil,
servikal omurgay1 da etkileyebilir ve zaman igerisinde omurga hareketliliginde azalma
ve postiiral degisikliklere yol agabilir (3). Hastaligin spinal hasarinin biiyiik
cogunlugu ilk 10 yilda olusmaktadir ve nr-AxSpA olgularinin %40°1 10 yil igerisinde
AS’e progrese olmaktadir (4, 5).

Romatoloji pratiginde AAI inflamatuvar artrit grubu hastaliklar ile iliskili olup,
oksiput-atlas (C0-C1) ve atlas-aksis (C1-C2) eklemlerindeki kronik snovit, ligamantdz
laksite, kemik erozyonlar1 gibi bircok mekanizma ile iliskilindendirilmistir (6).
Atlantoaksiyel instabilite (AAI), anterior atlantoaksiyel subluksasyon (aAAS),
posterior AAS (Paas), lateral AAS (IAAS), subaksiyel subluksasyon (SAS) ve vertikal
subluksasyon (VS) olmak iizere farkli formlarda olabilir (7). AAI’nin, klinik olarak
asemptomatik olabilecegi gibi hafif norolojik veya hayati tehdit edici ve cerrahi
miidahale gerektirebilen norolojik komplikasyonlara kadar genis bir klinik spektrumu

vardir (8).



Giiniimiizde AxSpA olgularinda AAI icin herhangi bir goriintiileme &nerisi
bulunmamaktadir. Omurga inflamasyonunun %100 oldugu bu romatolojik hastalikta
AAI iligkili yeterli veri mevcut degildir. Literatiirdeki veriler genellikle vaka sunumu
seklinde olup genis hasta grubu igeren c¢alisma c¢ok az sayidadir (9). AxSpA
hastalarinda AAI lezyonlarmm sikligmi ve iliskili faktorleri arastiran calismalar
yetersiz olup AAI’nin tiim formlarinm ayn1 ¢alismada arastiran bir ¢calisma mevcut
degildir. Bu caligmadaki amacimiz uzun hastalik siiresine ve hedefe yonelik (biyolojik
veya sentetik) tedavi kullanacak kadar yiiksek hastalik aktivitesine sahip homojen bir
AxSpA popiilasyonunda tiim AAI lezyonlarini inceleyerek AAI sikligmi ve varsa

iligkili faktorleri ortaya koymaktir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Spondiloartritlerin Tanimi ve Tarihsel Gelisimi

Spondiloartritler (SpA), genetik, klinik ve radyolojik ag¢idan ortak ozellikler
sergileyen bir romatizmal hastalik grubudur. Seronegatif spondiloartritler kavrami ilk
kez 1974 yilinda Moll ve arkadaslar1 tarafindan, birbirleriyle iliskili bir grup
inflamatuar hastalik olarak tanimlanmistir. Giintimiizde bu grup; hastaligin eklem dis1
belirtilerine gore AS, enteropatik artrit (EA), reaktif artrit (ReA), psoriyatik artrit
(PsA), farklilasmamis SpA ve juvenil SpA olmak iizere alt basliklara ayrilmaktadir. Bu
hastaliklar arasinda AS, SpA’lerin prototipi olarak kabul edilmektedir (4).

AS ilk olarak 1695 yilinda Irlandali hekim Bernard Connor tarafindan, “Tiim
kemikler eklemsiz bigimde birlesmis, yekpare bir yapi1 olusturmus” ifadesiyle
tanimlanmistir.  1893’te  Rus norolog-psikiyatr Vladimir Bechterew, servikal
omurgadan baslayarak kaudal yonde ilerleyen, norolojik belirtilerle seyreden
spondiloz olgularini tanimlamis; bu nedenle hastalik Almanca konusulan iilkelerde ve
baz1 Avrupa iilkelerinde “Bechterew hastaligi” olarak da adlandirilmistir (5). Pierre
Marie 1898 yilinda hastaligi daha ayrmtili sekilde tanimlamis ve “omurganmn ve
proksimal eklemlerin, 6zellikle kalca ve omuzlarin neredeyse tamamen ankilozu ile
seyreden karakteristik bir hastalik™ olarak nitelendirdigi iki olgu sunarak, bu durumu
“Spondiloz Rizomelik” seklinde adlandirmistir. “Ankilozan spondilit” terimi ise 20.
yiizyilin baslarinda literatiirde yer almaya baglamistir (6).

Yirminci yiizyilin baslarina kadar SpA’ler, romatoid artritin (RA) bir alt tipi
olarak kabul edilmekteydi. Ancak 1964 yilinda bu hastalik grubunun RA’ten ayr1 bir
antite oldugu anlasilmistir (7). 1974 yilinda, SpA’lerin smiflandirilmas: amaciyla
Modifiye New York Kriterleri (mNY) gelistirilmistir (4). Ancak bu kriterlerin,
hastaligin radyografik bulgular gelismeden oOnceki erken donemlerinde yetersiz
kalmasi iizerine 1990 yilinda Amor ve arkadaslari tarafindan yeni siniflandirma
Olgiitleri olusturulmustur (7). Avrupa Spondiloartrit Calisma Grubu ise tiim SpA alt

tiirlerini kapsayan smiflama kriterleri gelistirmistir. Ancak bu kriterlerde manyetik



rezonans (MR) goriintiileme yer almadig i¢in, hastaligin erken evrede taninmasinda
siirliliklar goriilmiistiir. Bu eksikligi gidermek amaciyla, 2004 yilinda Uluslararasi
Spondiloartrit Degerlendirme Dernegi (ASAS) tarafindan erken taniy1 amaglayan yeni
smiflandirma kriterleri gelistirilmistir (8). Bu kriterler, 2009 yilinda son halini almis
ve SpA’ler, tutulumun baskinligina gore aksiyal ve periferik SpA olmak iizere iki ana
baslik altinda smiflandirilmaya baslanmistir (9).

ASAS 2009 Aksiyel Spondiloartrit (AxSpA) Simiflama Kriterleri

ASAS 2009 AxSpA smiflama kriterileri, 45 yasindan 6nce baslayan ve en az 3
aydir devam eden kronik bel agris1 bulunan olgularda uygulanmaktadir. Bu kriterlere
gore, aksiyel SpA tanisi i¢in iki alternatif yol tanimlanmistir (9):

e Goriintiileme kolu: Manyetik rezonans goriintiilemede (MRG) veya direkt
grafide sakroiliit varligmin gosterilmesi ve buna ek olarak en az bir SpA
ozelliginin bulunmasi gerekir.

e HLA-B27 kolu: HLA-B27 pozitifligi ve buna ek olarak en az iki SpA
Ozelliginin bulunmasi gerekir.

SpA 6zellikleri arasinda; inflamatuar tip bel agrisi, artrit, entezit, tiveit, daktilit,
psoriasis, inflamatuar barsak hastaligi (Crohn hastalig1 veya iilseratif kolit), nonsteroid
antiinflamatuvar ilaglara (NSAII) iyi yanit, ailede SpA &ykiisii, HLA-B27 pozitifligi
ve C-reaktif protein (CRP) yiiksekligi yer almaktadir.

Bu kriterler sayesinde, yalnizca radyografik sakroiliit gelisen olgular degil,
MRG ile erken donemde tespit edilen nr-AxSpA hastalar1 da tam1 kapsamia
almabilmistir.

ASAS 2011 Periferik Spondiloartrit (pSpA) Siniflama Kriterleri

ASAS 2011 kriterleri, periferik artrit, entezit veya daktilit ile basvuran
olgularda SpA tanimlamasmi amacglamaktadwr. Tani i¢in iki alternatif yol
tanimlanmustir (10):

e En az bir SpA 06zelligi (6rnegin psoriasis, inflamatuar barsak hastaligi,

tiveit, HLA-B27 pozitifligi, sakroiliit veya SpA aile dykiisii) varligi, veya

e HLA-B27 pozitifligi veya goriintiileme ile saptanmis sakroiliit bulgusunun

varligi.



SpA’e 6zgii diger Ozellikler arasinda asimetrik alt ekstremite artriti, entezit
(6zellikle topuk yerlesimli), daktilit, iyi NSAII yaniti, inflamatuar bel agris1 ve akut

faz reaktanlarinda artig (CRP, ESH: eritrosit sedimantasyon hizi) yer almaktadir.

2.2. Aksiyal Spondiloartrit Tanimi

Aksiyal spondiloartrit (AxSpA), esas olarak aksiyal iskeleti etkileyen kronik
inflamatuar bir romatizmal hastaliktir. Giincel olarak 2009 yilinda belirlenen ASAS
smiflandirma kriterlerine gore, hastalik radyografik tutulum durumuna gore iki alt
gruba ayrilmaktadir: radyografik aksiyal spondiloartrit (yani AS) ve nr-AxSpA. AS
terimi genellikle radyografik tutulum gosteren olgular i¢in kullanilmakla birlikte, tibbi
acidan ayirt edici bir neden olmadik¢a her iki form icin de "aksiyel spondiloartrit"
ifadesinin tercih edilmesi onerilmektedir (11, 12).

ASAS kriterlerine gore, 45 yas Oncesinde baslayan ve ii¢ aydan uzun siiredir
devam eden inflamatuvar nitelikte bel agrisi olan bir hastada, direkt grafi ya da
MRG’de sakroiliit varligina ek olarak en az bir SpA 6zelligi bulunmasi durumunda
veya HLA-B27 pozitifligine ek olarak en az iki SpA bulgusunun bulunmasi halinde
AXSpA olarak smiflandirilmaktadir. SpA 6zellikleri arasinda inflamatauvar bel agrisi,
artrit, entezit, {iveit, daktilit, psdriazis, inflamatuvar barsak hastalig1 (IBH), NSAII iyi
klinik yanit, SpA i¢in aile oykiisii, HLA-B27 pozitifligi ve yiiksek CRP diizeyi yer
almaktadir. Goriintilleme agisindan sakroiliit, mNY’ ne gore bilateral evre 2 veya
unilateral evre 3-4 diizeyinde SIE tutulumu ya da MR goriintiillemede SpA’ya dzgii
sakroiliit bulgularmm varhigi seklinde tanimlanmaktadir (13). Goriintillemede AS

kritlerlerini karsilamayan olgular ‘nr-AxSpA’ olarak smiflandirilmaktadirlar



Tablo 1. ASAS 2009 Aksiyel Spondiloartrit (AxSpA) simflama kriterleri

Hasta secimi icin 6n kosul 45 yasindan 6nce baglayan ve en az 3 aydir

stiren kronik bel agrisi

Tam icin iki alternatif yol A. Goriintiileme kolu: MRG veya direkt
grafide sakroiliit varligi ve en az 1 SpA
ozelligi bulunmasi.

B. HLA-B27 kolu: HLA-B27 pozitifligi ve

en az 2 SpA ozelligi bulunmasi.

SpA ozellikleri - Inflamatuvar bel agris1

- Artrit

- Entezit (topuk yerlesimli)

- Uveit

- Daktilit

- Psoriyazis

- Inflamatuvar barsak hastalig1 (Crohn veya
Ulseratif kolit)

- Tyi NSAIl yanit1

- Ailede SpA 6ykisu

- HLA-B27 pozitifligi

- Yiksek C-reaktif protein (CRP) duzeyi

2.3. Aksiyal Spondiloartrit Epidemiyolojisi

AS prevelanst %0,5 olup erkek/kadin orami yaklasik 2-3:1 iken, nr-AxSpA
prevelanst %%0,32-%1,4 olup her iki cinsiyette esit siklikta goriilmektedir. AxSpA
siklikla yasamin iclinci dekadinda baslamaktadir. HLA-B27 pozitif bireylerde
hastalik genellikle negatif olanlara gore yaklasik bes yil daha erken ortaya ¢ikmaktadir
daha ¢ok radyolojik formlara dayanmaktadir. Bir toplumda SpA prevelansi, o
toplumdaki HLA-B27 pozitifliligiyle dogrudan iliskilidir (11).

2009-2010 wyillarinda gergeklestirilen ABD Ulusal Saglik ve Beslenme
Inceleme Arastirmasi (NHANES) verilerine gére, AXSpA’nin toplam prevalansi %1,0
civarinda olup, bunun %0,5’ini AS, kalan %0,5’ini ise nr-AxSpA olusturmaktadir.

HLA-B27 tastyiciligi Japonya’da %1’in altinda, Afrika kdkenli Amerikalilarda %3,



Bat1 Avrupa’da %8, Iskandinav iilkelerinde ise %10-16 arasinda degismektedir. Bu
nedenle, AxSpA Japon ve Afrika kokenli bireylerde daha nadir goriiliirken, Iskandinav
ve Dogu Sibirya popiilasyonlarinda %?2-3’e kadar yiikselmektedir. Aile Oykiisiiniin
olmasi, hastalik gelisim riskini belirgin sekilde artirmaktadir (14-16). Tiirkiye'de 2008
yilinda yiiriitiilen bir prevalans ¢aligmasinda, radyografik aksiyal spondiloartrit %0,49
genel SpA prevalansi ise %1,05 olarak bildirilmistir. Literatiir taramalari, farkl
metodolojik yaklagimlar ve caligma tasarimlarinin, ayni1 cografyada bile prevalans

oranlarmda degisiklige yol actigmi gostermektedir (16).

2.4. Aksiyal Spondiloartrit Etyopatogenezi

AS’nin etyopatogenezi multifaktoryel olup genetik faktorler, epigenetik
faktorler ve cevresel faktorler birlikte rol oynarlar. Romatolojik hastaliklar icerisinde
AS, genetik faktorlerin en kuvvetli rol oynadig1 hastaliklardan birisidir. Cevresel

faktorlerden de en 6nemlisi ise mekanik stres ve disbiyozisdir.

2.4.1. Genetik Faktorler

SpA’larin etiyopatogenezi tam olarak aydinlatilamamis olsa da, genetik
faktorlerin belirgin rol oynadigi bilinmektedir. Yapilan ikiz ¢alismalari, hastaligin
gelisiminde kalitimin %90’1n iizerinde etkili oldugunu gdstermistir. Monozigotik
ikizlerde hastalik konkordansi %50-75 iken, dizigotik ikizlerde konkordans %15
civarindadir. Bu bulgular, ailesel kiimelenmenin genetik yatkinlikla giiclii bir iligki
icinde oldugunu desteklemektedir.

Genom capinda iliskilendirme calismalar1 (GWAS), AS ile iligkili cok sayida
genetik varyant tanimlamistir. Bu c¢alismalarda genetik riskin %20,44’iiniin basta
HLA-B27 olmak iizere MHC varyantlariyla; %7,38’inin ise MHC dis1 genetik
varyantlarla iliskili oldugu gosterilmistir. Geri kalan %72’lik kismin ise halen
tanimlanamadig1 bildirilmektedir. AS olgularinin %85-90’inda HLA-B27 pozitiftir
(11).

HLA-B27, hiicre i¢i proteinlerin yikimi sonucu ortaya ¢ikan peptitleri 2-
mikroglobulin ile birlikte baglayarak ii¢lii bir kompleks olusturur ve bu kompleks

antijen sunan hiicrelerin yiizeyinde sitotoksik T lenfositlere sunulur. HLA-B27



molekiiliinde yer alan B cebi, artritojenik peptitler icin 6zgiil bir baglanma bolgesine
sahiptir. Bu yap1, AxSpA gelisimiyle yakindan iligkili temel genetik faktorlerden
biridir. AS hastalariin yaklasik %90’ indan fazlasi bu genetik aleli tasimaktadir (17).

HLA-B27’nin hastalik patogenezine nasil katkida bulundugunu agiklamak i¢in
farkli mekanizmalar One siirilmiistiir. En c¢ok kabul goren modeller arasinda
artritojenik peptit hipotezi, yanlis katlanma (misfolding) hipotezi ve homodimer
hipotezi yer almaktadir. Artritojenik peptit hipotezine gore, HLA-B27 nin otoimmiin
T-hiicre yanitim1 tetikleyen kendi peptitlerini sundugu diistiniilmektedir (18). Yanls
katlanma hipotezine gore, HLA-B27’nin endoplazmik retikulumda yanlis katlanmasi
sonucu stres yanit1 ve sitokin salinimi gelisir (19). Homodimer hipotezinde ise, HLA-
B27 agir zincirlerinin yiizeyde homodimer olusturmasmin dogal 6ldiiriicii (NK)
hiicreler ve T-lenfositlerle anormal etkilesime yol agtig1 ileri siiriilmektedir (20).

Bununla birlikte, HLA-B27 pozitif bireylerin yalnizca %5-7"sinde AS
gelismektedir (21). Saghklh Tirk toplumunda HLA-B27 siklig1 ise %4,5°tir (22).
HLA-B27 ailesi, 328 farkli alel ve 231 protein alt tipinden olusan yiiksek diizeyde
polimorfik bir yapiya sahiptir. Bunlar arasinda HLA-B27:05 en yaygin ve atasal alt
tiptir; tiim wrklarda goriilmekte ve AS ile giiclii iliskisi bulunmaktadir. Belirli HLA-
B27 alt tiplerinin periferik eklem tutulumu ve iiveit gibi bazi klinik bulgularin gelisme
olasiligmi artirdigi bildirilmistir (15).

HLA-B27°den sonra AxSpA gelisiminde en 6nemli genetik risk faktorleri,
endoplazmik retikulum iligkili aminopeptidazlar 1 ve 2 (ERAP-1 ve ERAP-2)’dir.

Bu enzimler, endoplazmik retikulumda antijenik peptitlerin islenmesinden ve
MHC smif I molekiillerine uygun hale getirilmesinden sorumludur. ERAP-1, HLA-
B27 tarafindan sunulacak peptitlerin uzunlugunu diizenleyerek antijen sunumunu
etkilerken; ERAP-2, benzer bicimde peptit islenmesinde tamamlayici fonksiyon goriir.
Genetik ¢aligmalar, ERAP-1 polimorfizmlerinin yalnizca HLA-B27 pozitif bireylerde
hastalikla iliskili oldugunu gostermistir; bu da HLA-B27°nin sundugu peptitlerin AS
patogenezindeki roliinii desteklemektedir (11, 23).

AxSpA olgularinda %15-20 oraninda inflamatuvar barsak hastaligi, psoriyazis
veya reaktif artrit birlikteligi goriilmektedir. Bu durum, mukozal ve dermal
bariyerlerin  bozulmasi sonrasinda immiin  sistemin  mikroorganizmalarla

karsilagmasinin patogenezde rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir (11, 23, 24).



Giliniimiizde, ERAP-1 ve ERAP-2 genlerinin, aksiyal SpA disinda PsA, Crohn
hastalig1 ve iilseratif kolit gibi diger inflamatuvar hastaliklarda da rol oynadigi
bilinmektedir (5).

Uciincii 6nemli genetik risk faktorii interlokin-23 (IL-23) yolagidir. 1L-23
reseptorii (IL23R) genindeki polimorfizmler, Th17 hiicre aktivasyonunu artirarak
proinflamatuvar sitokinlerin (6zellikle IL-17A ve TNF-a) asir1 iiretimine neden olur.
Bu yolak, sadece aksiyal SpA degil, ayn1 zamanda psoriyazis, inflamatuvar barsak
hastalig1 ve reaktif artrit gibi diger SpA alt tiplerinde de hastalikla iliskilidir (25).

Bunlara ek olarak, HLA-DRBI1 allelleri periferik artrit gelisimiyle iligkili
bulunmustur.

Bu gen, antijen sunumunda MHC smif II yolunu etkileyerek periferik eklem
tutulumuna yatkinligi artirabilir (26). Cesitli genetik ¢aligmalarda RUNX3, TBX21 (T-
bet) ve IL7R gibi transkripsiyonel diizenleyici ve T-hiicre farklilasmasini etkileyen
genlerin AxSpA i¢in anlamli oldugu bildirilmistir (27). Ayrica, genetik taramalarda
sitokin reseptdrleri ve bagisiklik diizenlenmesinde rol alan IL6R ve TYK2 gibi
bolgeler, omurga tutulumlu SpA’larda risk artisiyla iliskilendirilmistir (28). Genom
genigligi iliski (GWAS) analizleri, AxSpA’da HLA smif I dis1 altmistan fazla yeni
genetik risk lokusunu tanimlamis olup, bunlarin ¢ogu bagisiklik sistemi, kemik

yeniden sekillenmesi ve inflamasyon yollarina dahil genleri igermektedir (28).

2.4.2. Cevresel Faktorler

AxSpA’nin gelisiminde genetik faktorlerin yanmi swra gevresel etkenler de
onemli rol oynar. Enfeksiyonlar, bagirsak mikrobiyotasindaki dengesizlikler, sigara
kullanimi1 ve mekanik stres gibi faktorler hastaligin baslamasinda veya alevlenmesinde
etkili olabilir. Bu ¢evresel uyaranlar, immiin sistemi aktive ederek inflamatuvar yanitin
artmasina ve Ozellikle entezis bolgelerinde inflamasyonun ortaya ¢ikmasma katkida
bulunur. Ayrica gastrointestinal sistemdeki mikrobiyal dengenin bozulmasi
(disbiyozis), mukozal baZisiklik yanitin1 degistirerek aksiyal inflamasyonun
slirmesine zemin hazirlayabilir (29).

Disbiyozis

Disbiyozis, gastrointestinal sistemdeki mikrobiyota dengesinin bozulmasi

sonucu konakg1 ile mikroorganizmalar arasindaki simbiyotik iligkinin zarar gérmesi



olarak tanimlanir. Normal bagirsak mikrobiyotasi, immiin toleransin saglanmasi ve
inflamatuvar yanitin diizenlenmesinde kritik rol oynar. Ancak bu denge bozuldugunda,
ozellikle mikrobiyota c¢esitliliginin azalmasi, mukozal bariyer biitiinliigiiniin
zayiflamasina ve sistemik inflamatuvar yanitin artmasina yol agabilir. Ornegin, AS
hastalarinda mikrobiyota ¢esitliliginde anlamli azalma saptanmistir (30). Ayrica,
disbiyotik bagirsak mikrobiyotasinin, entezit hedef dokularda immiin hiicre
aktivasyonunu ve sitokin tiretimini tetikleyerek hastaligin patogenezine katkida
bulunabilecegi 6ne siirtilmektedir (31).

Mekanik stres

Mekanik stres, entezis bolgelerinde (tendon, ligament ve eklem kapsiiliiniin
kemige tutundugu alanlar) tekrarlayic1 mikrotravmalara yol acarak inflamatuvar yanit1
tetikleyen onemli bir ¢evresel faktordiir. Entezitlerin yogun mekanik yiiklenmeye
maruz kaldig1 bolgelerde inflamasyonun daha belirgin oldugu; 6zellikle obez
bireylerde artan aksiyel yiiklenmenin hastaligin daha agir seyretmesine katkida
bulundugu gosterilmistir (32, 33). Mekanik stres sonucu ortaya ¢ikan doku hasari,
lokal hiicrelerde “danger signal” iiretimini artirarak dendritik hiicre aktivasyonuna ve
proinflamatuvar sitokinlerin (6zellikle TNF-a, IL-23 ve IL-17) salimimina yol agar
(34). Bu siirecte, entezit bolgesinde aktive olan immiin hiicreler osteoproliferatif yanit1
uyarabilir ve yeni kemik olusumunu baslatabilir. Dolayisiyla mekanik stres, hem
hastaligin baslangicinda tetikleyici rol oynayabilir hem de ilerleyici yapisal
degisikliklerin siirdiiriilmesine katki saglayabilir (35).

Enfeksiyonlar

Enfeksiyonlar, AS’nin gelisiminde ¢evresel tetikleyiciler arasinda 6nemli bir
yer tutar. Bazi bakteriyel ajanlarin —ozellikle Klebsiella pneumoniae gibi gram
negatif enterik bakterilerin— AS patogenezinde rol oynayabilecegi diisiiniilmektedir.
Bu bakteriler, HLA-B27 molekiiliiyle benzer antijenik yapilar tasityarak “molekiiler
taklit” mekanizmasi araciligiyla otoimmiin yaniti tetikleyebilir. Ayrica gastrointestinal
veya genitoiiriner enfeksiyonlar sonrasinda SpA benzeri tablolarin ortaya ¢ikmasi,
enfeksiyonlarm bagisiklik sisteminde kalict bir aktivasyona neden olabilecegini
diistindiirmektedir. Bu bulgular enfeksiyonlarm genetik yatkinligi bulunan bireylerde

hastaligin baslangicini kolaylastirabilecegini desteklemektedir (11, 36, 37).
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Sigara

Sigara kullanim1, AXSpA ve AS patogenezinde ¢evresel bir risk faktorii olarak
tanimlanmaktadir. Sigaranin inflamatuvar siireci hem sistemik hem de lokal diizeyde
etkileyerek hastalik aktivitesini artirdig1, yapisal hasar1 hizlandirdig1 ve tedavi yanitini
olumsuz yonde etkiledigi bilinmektedir. Cesitli caliymalarda sigara icen AS
hastalarinda hastalik aktivite skorlarmin (BASDAI, ASDAS) anlamli olarak daha
yiiksek, fonksiyonel kapasitelerinin ise daha diisiik oldugu gosterilmistir (38).

Sigaranin, immiin sistem hiicrelerinde oksidatif stres ve proinflamatuvar
sitokin iretimini artirdigi, Ozellikle TNF-a ve IL-17 diizeylerini yiikselterek
inflamasyonun kroniklesmesine katkida bulundugu bildirilmistir. Ayrica sigara, HLA-
B27 pozitif bireylerde inflamatuvar yanitin siddetini artirarak radyografik progresyonu
hizlandirabilir. Bu etki, 6zellikle servikal ve torakal vertebra diizeyinde yeni kemik
olusumu ve sindesmofit gelisimi ile iliskilendirilmistir (39).

Bununla birlikte, sigara icimi biyolojik ajanlara verilen tedavi yanitini da
azaltabilmektedir. Ozellikle TNF inhibitorleri kullanan hastalarda sigara, serum ilag
diizeylerinde azalma ve tedavi basarisizligiyla iliskilendirilmistir (40). Literatiirde
sigara kullannminin AxSpA’l bireylerde hastalik aktivitesi, radyografik progresyon ve
fonksiyonel kayiplarla iligkili oldugu; ayrica yapisal hasarin ilerlemesini hizlandirdig:
bildirilmektedir (41, 42).

Elementel Dengesizlik

AS’nin etiyopatogenezinde ¢evresel faktorlerden biri olarak elementel
dengesizliklerin 6nemli rol oynadigi bildirilmektedir. Kemik ve eklem sistemi,
viicuttaki biyoelementlerin uzun siireli birikimine duyarl oldugundan, agir metaller ve
iz elementlerdeki degisimler hastalik gelisimini etkileyebilmektedir (43-47).
Kalsiyum, inflamatuvar siire¢lerde ikincil haberci olarak gorev yapar ve anormal
ekstraseliiler birikimi, tendon ve bag dokularinda ektopik kalsifikasyona yol agabilir.
Ayrica, barsak mikrobiyotasindaki degisikliklerin kalsiyum emilimini azaltarak bu
elementin metabolizmasini etkileyebildigi gosterilmistir (48, 49).

Magnezyum, kemik mineralizasyonu ve kalsiyumun biyolojik kullanimi
acisindan kritik bir element olup, inflamatuvar sitokinlerin (TNF-a, IL-1p, IL-6)
diizeylerini azaltarak immiin yanitin diizenlenmesinde rol oynar. Serum magnezyum

diizeylerinin azaldig1, bu durumun inflamatuvar yanit1 gliglendirebildigi bildirilmistir
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(50-53). Selenyum ise glutatyon peroksidaz enziminin kofaktorii olarak oksidatif
stresin kontroliinde gérev yapar; eksikliginde antioksidan savunmanin zayifladig: ve
inflamasyonun siddetlendigi belirtilmistir (54, 55). Ayrica selenyum, matriks
metalloproteinaz aktivitesini baskilayarak kikirdak yikimini sinirlayabilir ve doku
biitiinligiinii koruyabilir (56-58).

Cinko, stliperoksit dismutaz enzim aktivitesi i¢in gerekli temel bir elementtir.
Eksikliginde antioksidan savunmanin zayifladigi, proinflamatuvar sitokinlerin (IL-1,
IL-8, TNF-a) arttig1 ve Th17/Treg dengesinin bozuldugu gosterilmistir (59, 60). Bunun
yant1 sira kadmiyum, kursun ve vanadyum gibi agir metallerin, ¢inko metabolizmasini
bozarak oksidatif stres ve inflamatuvar stiregleri tetikledigi bildirilmektedir (61).

Sonu¢ olarak, kalsiyum, magnezyum, selenyum ve ¢inko gibi
biyoelementlerdeki dengesizliklerin yani sira agir metallere maruziyetin, oksidatif
stresin artist ve kemik mineralizasyonunun bozulmas: yoluy Radyolojik

degerlendirmela AS patogenezinde rol oynadig: diisiiniilmektedir (62).

2.4.3. Epigenetik Fatkorler

Epigenetik mekanizmalar, genetik dizilimde bir degisiklik olmadan gen
ekspresyonunun kalic1 sekilde diizenlenmesini saglar. Bu mekanizmalar arasinda DNA
metilasyonu, histon modifikasyonlari ve mikroRNA’lar 6ne ¢ikar. Son yillarda yapilan
calismalarda, AS hastalarinda 6zellikle inflamasyonla iliskili genlerde hipometilasyon
saptanmig, ayrica bazi mikroRNA’larm (6rnegin miR-29, miR-146a) ekspresyon
diizeylerinde artis oldugu gosterilmistir. Bu degisikliklerin, TNF-o ve IL-17 gibi
proinflamatuvar sitokinlerin {iretimini artirarak hastaligin kronik inflamatuvar

stirecine katkida bulundugu diisiiniilmektedir (63-65).

2.5. Ankilozan Spondilit Inmunpatogenezi

AS’nin immiinopatogenezi, genetik yatkinlik, cevresel faktorler ve immiin
sistem arasindaki karmasik etkilesimlerle sekillenir. Hastaligin gelisiminde en gii¢lii
genetik  belirleyici HLA-B27°dir. HLA-B27°nin yanlis katlanmasi sonucu

endoplazmik retikulum stresinin artmasi, “unfolded protein response (UPR)”
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mekanizmasini aktive ederek proinflamatuvar sitokinlerin (6zellikle IL-23 ve TNF-a)
iiretimini tetikler (66, 67).

IL-23/IL-17 aksi, AS patogenezinin merkezinde yer alir. I1L-23, entezis ve
cevresindeki dogal bagisiklik hiicrelerini (yd T hiicreleri, innate-like T cells, ILC3)
aktive ederek IL-17 ve IL-22 salimimini artirir. Bu sitokinler hem inflamasyonu
stirdiiriir hem de osteoblast aktivasyonunu uyararak patolojik yeni kemik olusumuna
katkida bulunur (68, 69). Ayrica TNF-0, makrofajlar ve dendritik hiicreler tarafindan
salmarak sinovyumda ve entezis bolgesinde inflamatuvar hiicre infiltrasyonunu
giiclendirir. TNF inhibitorlerinin klinik etkinligi, bu sitokinin hastalik stirecindeki
merkezi roliinii dogrulamaktadir (70).

Son yillarda yapilan ¢aligmalar, bagirsak mikrobiyotasi bozuklugu (disbiyozis)
ile mukozal immiin yanitin aktivasyonu arasinda giiglii bir iligki oldugunu ortaya
koymustur. HLA-B27-pozitif bireylerde bagirsak bariyerinin bozulmasi, bakteriyel
antijenlerin  sistemik dolasima gegmesine ve entezislerde immiin yanitin
tetiklenmesine neden olabilir (71). Boylece bagirsak-eklem ekseni kavrami, AS’nin
sadece eklemle smirli olmayan sistemik bir immiin hastalik oldugunu
desteklemektedir.

Hastaligin temel patofizyolojik siirecleri arasinda aksiyal inflamasyon, kemik
rezorpsiyonu ve yeni kemik olusumu yer almaktadwr. Yeni kemik olusumu,
sindesmofitlerin gelismesiyle birlikte ilerleyerek yapisal hasara yol agmaktadir (72).
Bu siireci yoneten mekanizmalar heniiz tam olarak ortaya konulamamistir. TNF-a ve
IL-23/IL-17 eksenleri, AxSpA’deki baslica inflamatuar temel sitokin yollar1 olarak
belirlenmistir. TNF inhibitorlerinin klinik etkinligi, TNF-a'nin hastalikta temel rol
oynadigini gostermektedir. Son yillarda IL-17 inhibitorlerinin de etkinligi kanitlanmus,
ancak IL-23 inhibitorlerinin aksiyal semptomlar lizerinde etkisiz oldugu goriilmiistiir.
Bu durum, IL-17 iiretiminin IL-23’ten bagimsiz da gergeklesebilecegini ve TH17
disindaki hiicrelerin (6rnegin Tip 3 dogustan lenfoid hiicreler) IL-17 iiretiminde rol
oynayabilecegini gostermektedir. TNF-a ve IL-17, osteoklast-osteoblast etkilesimini
degistirerek kemik yikimma neden olmaktadir. Ancak osteoklast aktivitesi baskin
degilse, bu sitokinler yeni kemik olusumunu da tetikleyebilmektedir. Bu durum, soz
konusu sitokinlerin inhibisyonunun hastalik ilerlemesini yavaslatmada etkili

olabilecegini diisiindlirmektedir (73).
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2.6. Klinik Bulgular

2.6.1. Aksiyel Tutulum

Inflamasyon AxSpA’de, genellikle SIE’ler, omurlar ve entezis bdlgelerinde,
kikirdak ve kemik arasindaki mekanik temas noktalarinda gelismektedir. Bu
inflamatuar siire¢, yalnizca dokularda hasara neden olmakla kalmaz, ayn1 zamanda
yeni kemik olusumu, kikirdak fiizyonu ve ankiloz ile de sonuglanabilir (14). Klinik
tablo c¢ogunlukla ii¢ aydan uzun siiredir devam eden inflamatuar nitelikte, siklikla
giinliik yaganan bel agris1 ve sabah tutuklugu seklinde ortaya ¢ikar. Ancak hastaligin
aksiyal iskeletin herhangi bir segmentini etkileyebilecegi unutulmamalidir.
Inflamatuar bel agris1 genellikle sinsi baslangichdir; gecenin ilerleyen saatlerinde ve
sabahlar1 siddetlenir, hareketle azalirken, istirahatle kotiilesme egilimindedir. Bu
agrinin NSAII’ye olumlu yanit vermesi tipiktir (14).

Inflamatuar bel agrisi, AxXSpA’nin en karakteristik bulgularmdan biri olup ilk
kez 1949 yilinda Hart ve arkadaslar1 tarafindan tanimlanmistir (74). Bu semptomun
daha iyi anlagilmasiyla birlikte, zaman i¢inde farkli arastirmacilar tarafindan gesitli
tanimlama kriterleri gelistirilmistir. 1977°de Calin ve arkadaslari, inflamatuar bel
agrisin1 tanimlamaya yonelik ilk klinik kriterleri onermistir (75). Ardindan 1984
yilinda mNY (76), 2006 yilinda Berlin kriterleri (77) ve son olarak 2009 yilinda ASAS
tarafindan inflamatuar bel agrisma iligkin smiflama kriterleri tanimlanmistir (9, 78).
Gilinlimiizde en yaygm olarak Berlin ve ASAS kriterleri kullanilmaktadir. Berlin
kriterlerine gore sabah tutuklugunun 30 dakikadan uzun siirmesi, egzersizle rahatlama,
agr1 nedeniyle gecenin ikinci yarisinda uyanma ve gezici kalga agrisindan en az
iciiniin bulunmasi inflamatuar bel agris1 lehine degerlendirilir. ASAS kriterlerinde ise
40 yas 6ncesinde baglayan, sinsi karakterde ilerleyen, egzersizle rahatlayan, istirahatle
gerilemeyen ve gece agrisi olusturan semptomlardan en az dordiiniin varligi tan i¢in
yeterli kabul edilmektedir (9).

Her ne kadar inflamatuar bel agrist AxSpA’nin temel belirtisi olarak bilinse de,
bu semptom tiim hastalarda goriilmeyebilir. Yaklagik iicte bir oranindaki hasta
baslangigta mekanik bel agrisiile bagvurmaktadir. Ayrica entezit ve sinovit gibi aksiyal
inflamasyon siiregleri, zamanla geri doniisii olmayan yapisal hasarlara yol agarak

omurga hareketliligini belirgin sekilde kisitlayabilir (73).
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2.6.2. Periferik Eklem Tutulumu

Periferik artrit, AxSpA’ll hastalarin yaklasik %30’unda goriilmekte olup,
genellikle asimetrik oligoartrit veya monoartrit seklinde ortaya ¢ikar ve alt
ekstremitedeki biiyiikk eklemleri (6zellikle diz, ayak bilegi ve kal¢a) tutma
egilimindedir. Simetrik poliartrit daha nadir olup genellikle hastaligm ileri evrelerinde
izlenir. Kalca ve omuz eklemi tutulumu ortalama %20 oraninda goriiliir ve 6zellikle
kalca tutulumu kotii prognoz gostergesi olarak kabul edilmektedir (14). Bu hastalarda
kalca ya da diz artriti, ciddi eklem yikimi olusturarak cerrahi miidahale ve protez

ithtiyacma neden olabilmektedir.

2.6.3. Entezit

Entezit, AxSpA’ll bireylerde %25-40 oraninda goriilebilen yaygin bir
bulgudur (79). Bu tutulum genellikle agri, sabah tutuklugu ve entezis bolgelerinde
hassasiyet seklinde kendini gosterir. En sik etkilenen bdlgeler arasinda Asil tendonu,
plantar fasya, patellar tendon ve kostosternal eklemler yer alir. Ayrica kostovertebral
ve manubriosternal eklemlerde goriilen sinovit ile birlikte aksiyel entezit de sik olarak
izlenir ve ¢ogu zaman atipik gogiis ya da sirt agrisina neden olabilir (80). El veya ayak
parmaklarinda gelisen entezit, sinovit ve tenosinovit birlikteligi sonucunda,
parmaklarin sosis benzeri sismesiyle karakterize daktilit (sosis parmak) tablosu ortaya
cikar. Daktilit, AXSpA’nin 6zgiin klinik bulgularindan biridir ve hastalarin yaklasik
%10’unda goriilmektedir (81).

Entezit, tendon, ligament veya eklem kapsiiliiniin kemige tutundugu bdlgede
gelisen inflamatuvar stirectir ve SpA grubundaki hastaliklarin ayirt edici bulgularindan
biridir. Mekanik stresin yogun oldugu bu bolgelerde tekrarlayici mikrotravmalar,
immiin sistemin aktive olmasina ve lokal inflamasyonun gelismesine yol agar (82). Bu
stirecte TNF-a, IL-23 ve IL-17 gibi proinflamatuvar sitokinler etkin rol oynar.

En sik etkilenen bolgeler arasinda Asil tendonu, plantar fasya, patellar tendon
ve kostosternal eklemler yer alir. Klinik olarak entezit, lokal agri, hassasiyet, sabah
tutuklugu ve hareketle artan agr1 ile kendini gosterir. Ultrasonografi ve manyetik

rezonans gorlintlileme, entezit varligini degerlendirmede en duyarl yontemlerdir (83).
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Entezit, AxSpA’da hastalik aktivitesinin ve prognozun Onemli bir
gostergesidir. Maastricht Ankylosing Spondylitis Enthesitis Score (MASES) gibi
skorlamalar, hem klinik degerlendirmede hem de tedavi yanitinin izlenmesinde yaygin

olarak kullanilmaktadir (84).

2.6.4. Eklem Dis1 Bulgular

Akstyal spondiloartritli (AxSpA) hastalarda, eklem dis1 bulgular sik goriiliir.
En yaygin goriilen ekstraartikiiler belirtiler arasinda IBH, psoriazis ve iiveit yer alir.
Bunlara ek olarak, hastalarda kemik yapilar, solunum, kardiyovaskiiler sistem,
bobrekler ve sinir sistemi gibi ¢esitli organlarda komplikasyonlar da gelisebilir (85).

Uveit

GOz tutulumu genellikle livea tabakasi ile sinirhidir ve cogunlukla tek tarafli
olarak seyreder. Olgularin yaklasik %90°inda anterior tipte, akut baslangicl iridosiklit
seklinde ortaya ¢ikar. Uveit gelisimi ile HLA-B27 pozitifligi arasinda giiclii bir iliski
mevcuttur. Tiim AxSpA hastalarinin yaklasik %25-30’unda iiveit gézlenmekte olup,
bu durum en sik rastlanan eklem dis1 bulgudur. Tipik olarak prodromal bir donemden
sonra bulanik gérme, 1518a hassasiyet, sulanma, gozde agr1 ve kizariklik gibi belirtilerle
kendini gosterir. G6z tutulumu siklikla bir gozle sinirli olmakla birlikte, zamanla kars1
goze gecis gosterebilir. Uygun tedavi ile genellikle 2—3 ay icinde kalic1 gorme kayb1
olmaksizin diizelir; ancak tedavinin yetersiz ya da asir1 uygulanmasi halinde hipopyon,
sinesi, glokom ve katarakt gibi komplikasyonlar gelisebilir. Gorme keskinliginde
kalict azalma genellikle beklenen bir sonug¢ degildir (86, 87).

Gastrointestinal Sistem Tutulumu

Romatizmal hastaliklar ile gastrointestinal inflamasyon arasindaki iliski uzun
siiredir bilinmektedir. SpA’larin patogenezinde barsak iltthabinin rol oynadigi
diistiniilmektedir. AxSpA hastalarinin %5—-10’unda uzun siireli takiplerinde Crohn
hastahg1 (CH) veya iilseratif kolit (UK) gelisebili. AS’li hastalarda yapilan
ileokolonoskopik degerlendirmelerde, subklinik diizeyde barsak inflamasyonu %25—
49 oraninda saptanmustir. Barsak biyopsilerinde mikroskobik diizeyde inflamatuar
degisiklikler %50-60’a varan oranlarda goriilmekte olup, makroskobik bulgulara
kiyasla daha yaygindir. Bu durum, barsak inflamasyonu ile AS arasindaki olasi iligkiyi

ortaya koymaktadir. Subklinik barsak iltihabi, omurga iltihabinin siddeti ile iligkili
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bulunmustur. Ayrica bu mikroskobik inflamasyon; geng yas, erkek cinsiyet, erken
baslangig, yiiksek hastalik aktivitesi, radyografik sakroiliit ve omurga hareket
kisithiligi gibi dzelliklerle de iliskilendirilmisti. Hem AS hem de IBH hastalarinda
barsak gegirgenliginin arttig1 rapor edilmistir (88-90).

Psoriazis

Psoriazis, %0,6—4,8 arasinda degisen prevalansa sahip olan en yaygim kronik
inflamatuar dermatolojik hastaliklardan biridir. Genellikle diz, dirsek, gobek cevresi,
sacl deri, avug i¢i ve ayak tabani gibi bolgelerde, eritemli ve skuamli plaklar seklinde
goriiliir. Psoriazis, AxSpA’da sik (%10-25) ve erken donemde goriilebilen bir
ekstraartikiiler belirtidir. AS hastalarinda en sik karsilasilan form plak tipi psoriazistir
(%60) ve sagh deri tutulumu %65 oraninda gozlenmektedir. Bunun yani sira
palmoplantar piistiiler psoriazis (%20,2) ve tirnak tutulumlar1 (%19,1) da yaygindir.
Psoriazisli bireylerin yaklasik %5’inde SIE ve omurga tutulumu mevcuttur. Bu
hastalarda periferik eklem tutulumu daha yaygin izlenmektedir. Psoriazis ile iliskili
aksiyal tutulumun, primer AS ya da IBH ile iliskili olgulardan daha kotii seyirli
olabilecegi bilinmektedir (91).

Diger Ekstraartikiiler Bulgular

Kemik Tutulumu ve Osteoporoz: AS hastalarinda yaygm kemik kaybi sik
goriilmekte olup, bu durum genellikle hastaligin erken evrelerinde ortaya ¢ikar ve
cogunlukla aksiyal iskeleti etkiler. Ileri evrelerde osteoporoza bagl kiriklar daha
nadirdir ancak gelistiginde ciddi morbidite ve mortalite riski olusturur.

Kardiyovaskiiler Sistem: AS hastalarinin %10-30’unda kardiyak tutulum
bildirilmistir. En sik goriilen bulgular aort kapak patolojileri (6zellikle aort
yetmezligi), iletim sistemi bozukluklar1 (AV bloklar, dal bloklari, interventrikiiler
iletim bozukluklar1) ve kardiyomiyopatilerdir. Aort yetersizligi %6—10 prevalansla one
cikar. Diyastolik veya sistolik disfonksiyon, kalp yetmezligi riskini artirir. Bu nedenle,
kardiyovaskiiler olaylar AS hastalarinda yasam siiresini olumsuz yonde etkileyen
onemli bir faktordiir (87).

Pulmoner Tutulum: Akciger tutulumlari, AS'nin iyi bilinen komorbiditeleri
arasmda yer alir ve hastaligin erken donemlerinde bile ortaya ¢ikabilir. Interstisyel
akciger hastaligi (IAH), apikal fibroz, sekonder enfeksiyonlara bagli migetoma

olusumu, amfizem, bronsektazi, gégiis duvar1 hareket kisithiligmma bagl ventilasyon
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bozukluklar1 ve uyku apnesi gibi genis bir spektrumu kapsar. Goriintiileme ¢aligmalari,
semptomatik olmayan erken donem hastalarda bile %61 oraninda parankimal
anormallik tespit edildigini gostermektedir. Apikal fibrozis, ozellikle uzun siiredir
devam eden hastalikta sik karsilasilan bir komplikasyondur ve ¢ogu zaman kistik
degisikliklerle birliktedir. Parankim tutulumu ile birlikte gégiis kafesinin rijiditesi,
restriktif solunum yetmezligine yol agabilir (85).

Renal Tutulum: Bobrek tutulumu, nadir ancak ciddi bir komplikasyon olup,
mikroskopik hematiiri, proteiniiri, nefrotik sendrom ya da son donem bdbrek
yetmezligi seklinde ortaya cikabilir. Yapilan ¢aligmalarda en sik etiyolojik nedenlerin
AA tipi amiloidoz (%62) ve IgA nefropatisi (%30) oldugu gosterilmistir. Ozellikle
uzun siireli, aktif seyirli, ileri yas hastalarda AA amiloidoz daha sik gozlenmektedir.
Daha nadir olarak mezangioproliferatif glomeriilonefrit, membrandz nefropati, fokal
segmental glomeriiloskleroz ve fokal proliferatif glomeriilonefrit bildirilmistir. Ayrica
tedavide kullanilan NSAII’lara bagli gelisen nefrotoksisite de renal disfonksiyonun bir
baska nedenidir (85, 87).

Norolojik Tutulum: AS hastalari, omurga kiriklar1 ve spinal kord hasari
acisindan artmus risk tasirlar. Ozellikle alt servikal vertebra diizeyinde kiriklar sik
goriiliir. AAS, omurilik veya sinir kokii basisi, kauda ekina sendromu, transvers miyelit

ve monofazik miyelopati gibi ¢esitli ndrolojik komplikasyonlar AS ile iliskilidir. (87).

2.7. Anamnez ve Fizik Muayene

I¢ hastaliklar1 pratiginde anamnez ve fizik muayene, hastaliklara tan1 koyma
siirecinin ilk ve en kritik basamagimi olusturur. Ozellikle bel ve/veya sirt agris1 sikayeti
ile bagvuran hastalarda; agrin siiresi, sabah tutuklugu varligi, egzersizle rahatlayip
istirahatle artip artmadig1 gibi sorular, AXSpA tanisma yonlendiren temel ipuglarini
saglar. Agrinin inflamatuar Ozellik tasiyip tasimadigini degerlendirmek amaciyla
zaman i¢inde c¢esitli tanimlama kriterleri gelistirilmistir. Giinliimiizde klinik
uygulamada en sik kullanilanlar Berlin kriterleri ve ASAS tarafindan tanimlanan
uzman gorlisiine dayali kriterlerdir. ASAS tarafindan Onerilen bu kriterlerin,
inflamatuar bel agrismin belirlenmesinde yaklasik %80 duyarlilifa ve %74 ozgiilliige

sahip oldugu bildirilmistir (92).
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Tablo 2. Berlin kriterleri ve ASAS uzman kriterleri (93).

Berlin Kriterleri* ASAS Uzman Kriterleri **
>3( dakikadan sabah tutuklugu <40 yas alt1 baslangi¢
Egzersizle diizelme Sinsi baglangic

Gecenin ikinci yarisinda bel agrisi ile uyanma | Egzersizle diizelme
Degisken gluteal agri [stirahatle diizelmeme

Gece bel agrisi (kalkmakla diizelme)

*Bel agris1 45 yas altinda baglayan ve ii¢ aydan uzun siireli hastalarda dort kriterden ikisi
olmalidir.

** 5 kriterden 4’{inlin olmas1 gereklidir.

Inflamatuar bel agrismin varhg disinda, hastanin ayrmntih dykiisii alinirken
artrit, entezit ve daktilit gibi periferik belirtiler ile iiveit, IBH ve psoriyazis gibi
ekstraartikiiler tutulumlar agisindan da dikkatli bir sorgulama yapilmalidir. Ayrica
birinci ve ikinci derece akrabalarda AXSpA, psoriyazis, IBH ya da iiveit dykiisiiniin
bulunup bulunmadig1 sorgulanmali; hastanin sigara kullanimi ve diger ¢evresel risk
faktorleri de taniya ulagsmada yol gosterici olabilir.

Fizik muayene, AxSpA’ten siiphelenilen hastalarda taniyr desteklemek
acisindan biiylikk O6nem taswr. Muayenede eklemler artrit acisindan; topuklar,
kostokondral baglantilar, tuberositas ischiadicum ve Asil tendonu entezit yoniinden
degerlendirilmelidir. Eller ve ayaklar daktilit agisindan, tirnaklar ve cilt ise psoriyazis
bulgular1 yoniinden dikkatlice incelenmelidir. SIE tutulumu agisindan sakroiliak
kompresyon testi tanisal destek saglar.

Omurga hareketliligi ise fizik muayenede cesitli testlerle degerlendirilebilir.
Bunlar arasinda servikal rotasyon, gogiis ekspansiyonu, Schober testi ve koronal
diizlemde lateral fleksiyon 6l¢iimii yer almaktadir (94, 95).

Modifiye Schober Testi: Hasta dik pozisyonda ayakta dururken, spina iliaka
posterior superiorlarin arasindan gecen hayali ¢izginin vertebra lizerindeki kesisim
noktasi isaretlenir. Bu noktanm 10 cm yukarist da isaretlenerek, hastadan dizlerini

bilkkmeden 6ne dogru tam fleksiyon yapmasi istenir. Fleksiyon sonrasi iki isaret
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arasindaki mesafe olciiliir. Iki tekrar yapilir, en yiiksek deger kaydedilir. Normal
bireylerde bu farkin 4 cm ve lizerinde olmasi1 beklenir.

Lateral Fleksiyon Testi: Hastanin topuklar1 ve sirt1 duvara temas eder
pozisyondayken uyluk iizerine bir isaret konur. Hasta, dizlerini ve omurgasini sabit
tutarak yanal fleksiyon yapar ve yeni temas noktasi isaretlenerek aradaki mesafe
oOlciiliir. Bu test sag ve sol olmak iizere iki tarafli yapilir; her iki 6l¢timiin ortalamasi
almir.

Oksiput-Duvar ve Tragus-Duvar Mesafesi: Hasta, sirti, topuklar1 ve basi
duvara tam temas edecek sekilde durur. Oksiput-duvar ve tragus-duvar arasindaki
mesafeler Ol¢iiliir. Bu dlgtimler, 6zellikle kifozun varligii degerlendirmek amaciyla
kullanilir. Kifoz bulunmayan bireylerde tragus-duvar mesafesinin 15 cm’den az olmasi
beklenir.

Gogiis Ekspansiyonu Olciimii: Hasta ellerini basmin arkasina alarak dik
durur. Dordiincii interkostal aralik seviyesinde maksimum inspirasyon ve ekspirasyon
sonras1 gogiis ¢cevresi 6l¢iiliir ve bu iki deger arasindaki fark hesaplanir. Normalde bu
farkin 5 cm ve lizerinde olmasi beklenir.

Servikal Rotasyon Olciimii: Hasta dik sekilde sandalyede oturur, ellerini
dizlerinin tiizerine yerlestirir. Gonyometre burun hizasindan bagin iist kismina
konumlandirilir. Hastadan boynunu maksimum sola dondiirmesi istenir ve gonyometre
yardimiyla sagittal diizlem ile yeni bas pozisyonu arasmdaki ac1 6lgiiliir. Islem her iki
tarafa iki kez uygulanir ve en iyi 6l¢ctimler kaydedilir; sol ve sag rotasyon ortalamasi
derece cinsinden hesaplanir.

Intermalleolar Mesafe Olciimii: Hasta, bacaklar1 acik ve dizleri diiz bir
sekilde yere oturur, ayak parmaklar1 yukar1 bakacak pozisyonda tutulur. Bu
pozisyonda, medial malleollar arasindaki mesafe 6lgiiliir. Alternatif olarak hasta ayakta
dururken bacaklarini agabildigi kadar acar ve yine ayni sekilde 6l¢iim yapilabilir;
ancak tercih edilen yontem oturarak yapilan 6lglimdiir.

Tiim bu 6lgiimler, saglikli bireyler arasinda da 6nemli bireysel farkliliklar
gosterebilecegi icin, tant koydurucu olmaktan ¢ok destekleyici niteliktedir. Bu
nedenle, hastalarin her degerlendirmede yeniden muayene edilerek degisimlerin

izlenmesi onem tagimaktadir (93, 96).
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2.8. Laboratuvar Bulgulan

Aksiyel spondiloartrit (AxSpA) i¢in 0Ozgiil bir laboratuvar testi
bulunmamaktadir. Bununla birlikte, HLA-B27 antijeninin pozitif olmasi tantya dnemli
Olciide destek saglar. AXSpA siiphesi bulunan bireylerde inflamasyonun laboratuvar
gostergesi olarak ESH ve CRP diizeylerinin Ol¢iilmesi Onerilmektedir. Ancak ilk
basvuru sirasinda hastalarin yaklasik %50’sinde akut faz reaktanlarinin yiiksek oldugu
bildirilmektedir (97).

Akut faz yanitlar1 (ESH ve CRP) inflamatuar yanit1 yansitsa da, bir¢ok farkl
inflamatuar hastalikta da yiikselebileceginden, tan1 koydurucu ozellikleri sinirli ve
spesifiteleri diisiiktiir. Bununla birlikte, akut faz yanitlar1 yliksek olan hastalarda
hastalik aktivitesi ve yapisal progresyonun daha hizli seyrettigi gosterilmistir (95, 97).

2.9, Goriintiileme Yontemleri

2.9.1. Konvansiyonel Radyografi (CR)

AxSpA’ten siiphelenilen hastalarda ilk tercih edilen ve altin standart olarak
kabul edilen goriintilleme yontemi, omurga ve SIE’lerin konvansiyonel radyografi
(CR) ile degerlendirilmesidir. Bu yontemle omurga, SIE’ler ve periferik eklemler
goriintiilenebilir. SIE’ler genellikle anteroposterior (AP), oblik ve Ferguson
projeksiyonlar1 kullanilarak degerlendirilir. Bir¢ok vakada, pelvisin AP grafisi
sakroiliit tanisin1 koymak i¢in yeterlidir ve ileri goriintiileme gereksinimi ortadan
kalkar. ASAS, SpA siiphesi olan bireylerde ilk asamada tiim pelvisin CR ile
goriintiilenmesini Onermektedir.

Bununla birlikte, hastaligin erken evresinde aktif inflamasyonu saptama
kapasitesinin diisiik olmasi ve baslangic evresindeki sakroiliiti belirleyememesi,
CR’nin temel smirliligidir. Yapilan prospektif ¢aligmalar, hastalarin yalnizca %10—
15’inde iki y1l iginde, %40’ inda bes yil i¢inde ve %60’ 1nda on yil i¢inde radyografik
sakroiliit gelistigini gOstermistir. Ancak hastaligin ileri ve kronik evrelerinde, CR
yiiksek duyarlilik ve 6zgiilliik saglayarak SIE ve omurgadaki yapisal degisikliklerin
uzun donem izleminde etkili bir degerlendirme yontemi olarak one ¢ikmaktadir (98-

100).
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Radyografik hasarin degerlendirilmesi amaciyla AxSpA hastalarinda gesitli
skorlama sistemleri kullanilmaktadir. En sik basvurulan sistemler sunlardir: Bath
Ankylosing Spondylitis Radiologic Index (BASRI), modifiye New York kriterleri
(mNY), Stoke Ankylosing Spondylitis Spine Score (SASSS) ve modifiye Stoke
Ankylosing Spondylitis Spine Score (mSASSS). BASRI iki farkli versiyona sahiptir:
omurga degerlendirmesine yonelik BASRI-s (spine) ve kalga degerlendirmesi i¢in
BASRI-h (hip). BASRI-total, bu iki skorlamanin ortalamasmin alinmastyla elde edilir.
BASRI-s hesaplamasinda, lomber omurganin anteroposterior ve lateral grafileri ile
servikal omurganmm yan grafisi kullamilirken; BASRI-h i¢in her iki kalganin

degerlendirilerek ortalamasi alinir (Tablo 3 ve Tablo 4) (101).

Tablo 3. BASRI skorlama sistemi (101).
BASRI-s Radyolojik Skoru
0 = normal (degisiklik yok)
1 = siipheli (kesin bir degisiklik yok)

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

karelesme veya skleroz)

3 = orta (=3 vertebrada 2 vertebrayi igeren flizyon olan ya da olmayan sindezmofit)
4 = ciddi (>3 vertebra iceren flizyon)

BASRI-h Radyolojik Skoru

0 = normal (degisiklik yok)

1 = siipheli (eklem araliginda daralma)

2 = hafif (eklem alan1 daralmasi >2 mm)

3 = orta (eklem daralmasi <2 mm ya da kemiklerin apozisyonu <2 cm)

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

BASRI-s: 0-8 arasi; BASRI-h: 0—12 arasi puanlanir.
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Tablo 4. MNY kriterlerine gore Sakroiliitin derecelendirilmesi (101).

Grade 0 Normal
Grade 1 Stipheli degisiklik
Grade 2 Minimal degisiklik: Eklem genisliginde

degisiklik olmaksizin erozyon veya

sklerozlu kiiciik alanlar

Grade 3 Belirgin olmayan anormallik: 1 veya daha
fazlastyla birlikte orta/ileri sakroiliit:

* Erozyonlar

* Skleroz

* Eklem araliginda genigleme

* Daralma

» Kismi ankiloz

Grade 4 Ciddi anormali:
Total ankiloz

Modifiye New York (mNY) kriterlerine gére AS tanis1 koyulabilmesi igin,
bilateral olarak evre 2 ile 4 arasinda sakroiliit ya da unilateral olarak evre 3 veya 4
diizeyinde sakroiliit bulgularmin radyografik olarak gosterilmesi gereklidir (99).
Vertebral diizeydeki radyolojik progresyonun degerlendirilmesi amaciyla gelistirilen
mSASSS, C2 ile T1 ve TI12 ile S1 arasindaki vertebralarin her birinin ayri1 ayri
skorlanmasina dayanir. Skorlama sistemi su sekilde tanimlanmistir: 0 puan = normal
gbriinlim, 1 puan = erozyon ya da skleroz varligi, 2 puan = sindesmofit, 3 puan =
kopriilesmis sindesmofit. Tiim vertebralarin degerlendirilmesiyle elde edilen toplam

skor 0 ile 72 arasinda degismektedir (102).

2.9.2. Manyetik Rezonans Goriintilleme (MRG)

Klinik degerlendirme ve CR ile SpA tanisina ulagilamayan, ancak klinik
bulgular nedeniyle hastaliktan siiphelenilen olgularda, ikinci basamak goriintiileme

yontemi olarak SIE’lerin manyetik rezonans goriintilemesi (MRG) tercih
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edilmektedir. Manyetik Rezonans Goriintiileme sayesinde yapisal degisikliklerin
ortaya ¢ikmasindan yaklasik ii¢ yil dnce, olgularin %60’ inda pozitif bulgular elde
edilebilmektedir.

Manyetik rezonans goriintiileme, farkli sekanslarda farkli patolojik bulgular
gosterebilir. Ozellikle yag baskilamali T2 agirhkli gériintiileme tekniklerinde—
ornegin STIR (short tau inversion recovery) sekansinda—kemik iligi 6demi gibi aktif
inflamatuar degisiklikler saptanabilirken; T1 agirlikli sekanslarda ise inflamasyon
sonrast gelisen erozyonlar, skleroz, ankiloz ve yag infiltrasyonu gibi yapisal
degisiklikler gozlenebilir (Sekil 1). SIE’lerde inflamatuar degisikliklerin MRI ile
gosterilmesi, ASAS smiflandirma kriterleri kapsaminda pozitif goriintiilleme bulgusu
olarak kabul edilmektedir. ASAS tanimina gore, aktif sakroiliit MRI bulgusu (ASAS-
pozitif MRI), subkondral alanda kemik iligi 6deminin (bone marrow edema, BME)
mevcudiyetini gerektirir. Bunun yani sira BME ’nin yerlesim yeri, biiyiikliigii ve baska
mekanik nedenlerle agiklanip aciklanamayacagi gibi kriterler de g6z Oniinde
bulundurulmalidir. Sadece entezit veya kapsiilit gibi inflamatuar bulgularin varhgi,
ASAS tarafindan aktif sakroiliit olarak degerlendirilmemektedir (78, 98, 103).

Spinal inflamasyonun MRI ile degerlendirilmesine yonelik ilk skorlama
sistemi, 2002 yilinda Braun ve Van der Heijde tarafindan gelistirilen AS Spinal MRI
Scoring System (AsSpiMRI-a) olmustur (Tablo 5). Bu sistemin ardindan, spinal
inflamasyonu degerlendirmek amaciyla iki farkli yontem daha gelistirilmistir: Kanada
Spondiloartropatiler Arastirma Konsorsiyumu Skorlama Sistemi (SPARCC) ve Berlin
merkezli orijinal sistemin modifiye edilmis versiyonu. Her iki skorlama yontemi de
Outcome Measures in Rheumatology Clinical Trials (OMERACT) tarafindan
giivenilirlik, dogruluk ve degisime duyarlilik agisindan uygun bulunmustur. Ancak
bugiine kadar bu sistemler arasinda belirgin bir iistiinliik saptanamamis ve herhangi

birine dncelik verilmesi Onerilmemistir (98).
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Sekil 1. Klinigimizde takip ettigimiz asemptomatik kadin hastada T1 ve T2 yag doygunlugu
(T2fs) goriintiileri. T2fs sekansta bilateral kemik iligi 6demine sahip AXSpA olgusu.

Tablo 5. AsSpiMRI skorlama sistemi.

Tamm Akut (AsSpMRI-a) ve Kronik (AsSpMRI-c) spinal degisikliklerin MRI ile
skorlama sistemidir.

Amaglar * Ankilozun ayiric1 degerlendirilmesi
* Son 2 goriintiilemedeki her lezyonun semikantitatif degerlendirilmesi
* C2-S1 arasi degerlendirilebilen tiim vertebralalarin (intervertebral alan
ve disk dahil) degerlendirilerek skorlama yapilmasi (n=23)

Skorlama Tiirleri

Aktivite Her vertebral iinite i¢in (n=138), 0—6 arasinda puan verilir. STIR/post-
skoru (-a) kontrast iyilestirme goriintiileri ile kemik iligi 6demi (BME) degerlendirilir.

Ek olarak erozyonlar da dikkate almabilir.

Kronisite Her vertebral iinite i¢in (n=138), 0—6 arasinda puan verilir. Skleroz,

skoru (-¢) erozyon, parsiyel flizyon, ankiloz, sindesmofit degerlendirilir.
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Sekil 2. Bone 6demi ve erozyonun MRI goriintiileriyle derecelendirilmesi (104).

2.9.3. Bilgisayarh Tomografi (BT)

Sakroiliak eklemlerin (SIE) bilgisayarli tomografi (BT) ile goriintiilenmesi,
ozellikle erozyon gibi yapisal kemik degisikliklerinin saptanmasinda en duyarh
yontemlerden biri olarak kabul edilmektedir. Klinik uygulamada tani koymak
amaciyla genellikle CR ve MRI tercih edilse de, bazi belirsiz vakalarda diisiik doz BT
goriintiileme segenekleri degerlendirilebilir. Bilgisayarli tomografi, siingerimsi ve
kortikal kemikteki degisiklikleri detayli bigimde ortaya koyabilir; iist iiste binen
yapilarin olmamasi1 nedeniyle CR’ye gore daha avantajlidir. Erozyon, skleroz ve
ankiloz gibi yapisal lezyonlar BT ile daha erken donemde saptanabilir.

Her ne kadar yapisal degisikliklerin belirlenmesi AxSpA tanisi ve
smiflandirmasi agisindan birincil 6ncelikte olmasa da, ayirici tani agisindan 6nem arz
eder. Ornegin osteitis kondensans ilii gibi, 6zellikle kadinlarda sik goriilen ve benzer
semptomlarla seyreden durumlar, kemik iligi 6demi, skleroz ve yag metaplazisi ile
AxSpA'y1 taklit edebilir. Erozyon varligi veya yoklugu, inflamatuar olmayan mekanik
kokenli patolojilerden ayirimi destekleyebilir. Bununla birlikte, BT nin en 6nemli
smirlayict faktorii iyonizan radyasyona maruziyettir. Bu nedenle, MRI erisiminin
miimkiin oldugu durumlarda BT, inflamatuar bel agrisinin degerlendirilmesinde ikincil

oneme sahiptir (78, 100, 105).
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2.9.4. Diger Goriintiileme Yontemleri

Kemik Sintigrafisi:

Sakroiliit degerlendirmesinde kullanilabilecek yontemlerden biri olan kemik
sintigrafisinde, sakrumun radyoaktif madde tutulum orani (SIS orani) Olciilerek
inflamasyon diizeyi degerlendirilir. AS’li bireylerde SIS oraninin, saglikli bireylere
kiyasla daha yiiksek oldugu tespit edilmistir. Ozellikle sakral bolgedeki artmis
tutulum, ileri evre sakroiliit ile iliskilendirilir. Son yillarda, SPECT/BT (tek foton
emisyon bilgisayarli tomografi) yontemi kullanilmaya baglanmis ve geleneksel
sintigrafiye kiyasla SIS oranmin degerlendirilmesinde daha iistiin sonuglar sundugu
gosterilmistir. Bununla birlikte, erken sakroiliitin tanisinda faydali olabilecegi
diisiiniilse de, bu konuda heniiz yeterli bilimsel veri bulunmamaktadir (106).

Dual Enerji X-ray Absorbsiyometri (DEXA):

Kemik mineral yogunlugunu (BMD) 6lgmek amaciyla kullanilan DEXA,
osteoporoz tanisinda hald altin standart yontemdir. AxSpA hastalarinda DEXA
Olciimleri, genellikle vertebra govdesinin alansal BMD degerini verir. Ancak bu
durum, aortik kalsifikasyonlar, dejeneratif degisiklikler ve ligament kalsifikasyonlar1
gibi yogun yapilar nedeniyle 6l¢lim sonuglarimin oldugundan yiiksek ¢ikmasina yol
acabilir. Bu nedenle, AS’li bireylerde lomber vertebra BMD degerleri, vertebral kirik
riski agisindan giivenilir kabul edilmez. Femur boyun ve total femur BMD degerleri
ise daha anlamli risk gostergeleri olarak kabul edilir. Ayrica DEXA, vertebral kiriklarin
izlenmesinde de kullanilir. Omurganin giincel goriintiisii mevcut degilse, lateral
vertebral fraktiir degerlendirmesi (VFA) yontemi ek olarak onerilir. Son donemde,
lomber vertebra DEXA verilerinden elde edilen trabekiiler kemik skoru (TBS) ile
trabekiiler mikromimari tahmini yapilabilmektedir. Caligmalar, AxSpA hastalarinin
TBS degerlerinin saglikli bireylere gére daha diisiik oldugunu ve bu degerin hastalik
aktivitesiyle korele olabilecegini gostermektedir (107).

Pozitron Emisyon Tomografisi (PET):

Makrofajlarda eksprese edilen periferik benzodiazepin reseptdrlerine yiiksek
afiniteyle baglanan, 18F-florid ya da PK11195 gibi spesifik izleyiciler kullanilarak
yapillan PET goriintiilemeleri, AxSpA hastalarinda inflamatuvar aktiviteyi
degerlendirmede potansiyel bir yontem olarak arastirilmaktadir. 18F-florid ile yapilan

PET, benign ve malign iskelet patolojilerinde kemik metabolizmasini yliksek
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duyarlilik ve oOzgiillikle saptayabilir. Bu yoniiyle, AS hastalarinda yeni kemik
olusumlarinin erken donemde goriintiilenmesinde etkili olabilecegi diigiiniilmektedir.
Bu alandaki ¢aligmalar her gecen giin artmaktadir (107, 108).

Ultrasonografi (USG):

Ozellikle entezit gibi periferik tutulumlarin degerlendirilmesinde USG pratik
bir gorilintilleme yontemidir. Renkli Doppler USG ile entezis bolgesinde artmis
vaskiilarizasyon ve sinyal yogunlugu gozlenmesi, inflamasyonu destekleyen bulgular

olarak yorumlanir (109).

2.10. Siniflama Kriterleri

Aksiyal spondiloartrit tanisina yonelik siniflama kriterleri, 2009 yilinda ASAS
tarafindan gelistirilmistir. Bu yeni kriterler, daha onceki tani sistemlerinden farkl
olarak HLA-B27 genetik belirteci ile CR’ye ek olarak MRI bulgularin1 da
kapsamaktadir. ASAS, 2011 yilinda ise periferik spondiloartrit icin ayr1 smiflama
kriterleri yaymlamistir (104, 110).

Assessment of SpondyloArthritis International Society-SpA kriterlerine gore,
45 yas alt1 bireylerde ii¢ aydan uzun siiredir devam eden inflamatuvar 6zellikli bel
agris1 mevcutsa, asagidaki iki kosuldan birinin karsilanmasi AxSpA tanist i¢in
yeterlidir:

e HLA-B27 pozitifligi ile birlikte en az iki SpA bulgusunun bulunmasi,

e Goriintlilemede sakroiliit saptanmasi (MRI’da aktif sakroiliit veya CR’de
Modifiye New York (mNY) kriterlerine gore bilateral > evre 2 ya da
unilateral > evre 3 sakroiliit) ile birlikte en az bir SpA bulgusunun varlig1
(13).

Bu smiflama sistemi dogrultusunda, CR’de belirgin sakroiliit tespit edilmeyen
hastalar non-radyografik aksiyal spondiloartrit (nr-AxSpA), mNY kriterlerine gore
sakroiliit saptanan bireyler ise radyografik aksiyal spondiloartrit (r-AxSpA) olarak
smiflandirilmaktadir. Non-radyografik formdaki hastalarda, MRI bulgular1 mevcut
olabilecegi gibi, baz1 olgularda goriintiileme tamamen normal de olabilir (Tablo 6,

Tablo 7) (13).
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Tablo 6. ASAS aksiyal spondiloartrit siniflandirma kriterleri.

>3 ay inflamatuar bel agrisi olan <45 yas hastalarda

Goriintiilemede Sakroiliit + > 1 SpA Bulgusu

HLA-B27 + > 2 SpA Bulgusu

Goriintillemede Sakroiliit Bulgusu

SpA Bulgusu

MR’da aktif sakroiliit ile uyumlu inflamasyon

mNY kriterlerine gore kesin radyografik sakroiliit

(bilateral >grade 2 veya unilateral >grade 3)

Inflamatuar bel agris1

Artrit

Entezit

Uveit

Daktilit

Psoriazis

NSAII tedavisine iyi yanit
Inflamatuar barsak hastaligi
SpA i¢in aile dykiisii
HLA-B27 pozitifligi

CRP yiiksekligiii-

Tablo 7. ASAS periferik spondiloartrit tani1 kriterleri.

Artrit veya Entezit veya Daktilit

>1 SpA bulgusu

>2 SpA bulgusu

Uveit

Psoriyazis

Inflamatuar bagirsak hastalig
Oncesinde enfeksiyon dykisii
HLA-B27

Goruntilemede sakroiliit

Periferal artrit
Entezit

Daktilit

Inflamatuar bel agrist

SpA igin aile dykisu
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2.10.1. Hastahk Aktivitesinin Takibi ve Kullanilan Ol¢ekler

Inflamatuvar bir hastahk oldugundan AxSpA olgularinda uygulanan
tedavilerin etkinligini degerlendirmek amaciyla hastalik aktivitesinin diizenli olarak
izlenmesi biiylik 6nem tasir. Bu dogrultuda, her hastanin aktivite diizeyine gore takip
siklig1 bireysellestirilmeli ve klinik kararlar buna gore sekillendirilmelidir. Zaman
icerisinde hastalik aktivitesini 6lgmek iizere cesitli skorlama sistemleri gelistirilmis
olup, bunlar arasinda en yaygin kullanilanlardan biri, 1994 yilinda tanimlanan Bath
Ankilozan Spondilit Hastalik Aktivite Indeksi (BASDAI) dir (111).

Bu skorlama sisteminde hastalar sirasiyla yorgunluk, omurga agrisi, periferik
artrit, entezit, sabah tutuklugunun siddeti ve siiresi gibi alt1 baslikta 0 (hig) ile 10 (cok
siddetli) arasinda derecelendirme yaparlar. Besinci ve altinci sorularin ortalamasi
alimdiktan sonra, ilk dort sorunun puanlariyla toplanir ve elde edilen toplam 5’e
boliinerek nihai skor hesaplanir. Alternatif olarak gorsel analog skala (VAS, 0-100
arasi) ile degerlendirme yapilabilir; ancak ASAS, sayisal degerlendirme 6lgegi (NRS)
kullanilmasini 6nermektedir.

BASDAI skorunun >4 olmasi, yiiksek hastalik aktivitesini; <4 olmasi ise diisiik
hastalik aktivitesini gosterir. Bu esik degerin {izerinde olan hastalar genellikle tedavi
degisikligi veya intensifikasyonu agisindan degerlendirilir (112).

Bir diger 6nemli hastalik aktivite 6l¢iim araci ise Ankilozan Spondilit Hastalik
Aktivite Skoru (ASDAS)’dur. Bu sistem 2009 yilinda ASAS tarafindan gelistirilmis
ve 5 parametre lizerine yapilandirilmistir: sabah tutuklugu siiresi, omurga agrisi,
periferik eklem bulgular (sislik/agr1), hastanin global degerlendirmesi ve CRP ya da
ESR diizeyleri. ASDAS skoruna gore hastalik aktivitesi su sekilde smiflandirilir:
inaktif hastalik <1.3, orta diizey aktivite 1.3-2.1, yiiksek aktivite 2.1-3.5 ve ¢ok
yiiksek aktivite >3.5. Tedaviye yanit acisindan degerlendirildiginde; skor degisiminde
AASDAS >1.1 “klinik olarak anlamli iyilesme”, AASDAS >2.0 ise “major iyilegsme”
olarak kabul edilmektedir. ASAS ve EULAR tarafindan yaymmlanan kilavuzlar,
ASDAS-CRP'nin, hem hasta goriisiinii hem de objektif inflamasyon gostergesi olan
CRP’yi icermesi nedeniyle, hastalik aktivitesinin degerlendirilmesinde BASDAI’ye
kiyasla daha objektif oldugu gdriisiinii benimsemis ve giinliik klinik uygulamada

kullanimini 6nermistir (113, 114).
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Hastalarin fiziksel fonksiyonlarini degerlendirmek amaciyla gelistirilen bir
diger 6lcek, Bath Ankilozan Spondilit Fonksiyonel Indeksi (BASFI)’dir. Bu dlcekte,
8’1 fiziksel aktiviteye, 2’si ise giinliik yasamsal islevlere dair olmak iizere toplam 10
soru bulunur. Hastalardan her soruyu 0 (¢ok kolay) ile 10 (imkansiz) arasinda NRS ile
derecelendirmeleri istenir. Alternatif olarak VAS kullanimi da miimkiindiir; ancak
ASAS yine NRS kullanim1 6nermektedir. BASFI, hem klinik ¢aligmalarda hem de
rutin hasta izlemlerinde yaygin olarak kullanilmaktadir (114, 115).

Bath Ankilozan Spondilit Metrologi Indeksi (BASMI), aksiyal iskelet hareket
acikligini ve spinal mobilitedeki degisimleri nesnel olarak degerlendirmek amaciyla
olusturulmustur. Bu skorlama sistemi; servikal rotasyon, tragus-duvar mesafesi,
lomber fleksiyon, lomber lateral fleksiyon ve intermalleolar mesafe gibi dlgiimleri
icerir. Her Ol¢iim 0 ile 2 arasinda puanlanir ve toplam skor 0 ile 10 arasinda degisir
(115). AxSpA’te en belirgin semptomlardan biri olan omurga agrisiin takibi, hastalik
aktivitesinin izlenmesinde kritik rol oynar. Bu kapsamda hastalara, son bir hafta
icerisinde ne derece genel agr1 ve gece agris1 yasadiklar: sorulur ve agr1 siddeti NRS
ile 0-10, VAS ile ise 0—-100 arasinda puanlanir (96).

Klinik arastirmalarda tedavi yanitimin objektif sekilde degerlendirilmesi
amaciyla ASAS yanit kriterleri gelistirilmistir. Bunlar arasinda ASAS20, ASAS40,
ASAS 5/6 ve ASAS kismi yanit kriterleri yer alir. ASAS20 yaniti, BASDAI, BASFI,
hasta global degerlendirmesi ve agr1 gibi parametrelerden en az ii¢linde %20 ya da >1
birim iyilesme ve geri kalan parametrelerde %20’den fazla kdotiilesme olmamasi ile
tanimlanir. ASAS40, aym1 parametrelerde %40 oraninda ve >2 birim diizeyinde
iyilesme olmasini ve hicbir parametrede kotiilesme olmamasini gerektirir. ASAS 5/6
kriteri ise bunlara ek olarak CRP diizeyleri ve lateral spinal fleksiyon 6l¢iimiinii igerir;
6 parametreden en az 5’inde %?20’den fazla diizelme olmasi yanit kriterinin

karsilandigin1 gosterir (114, 116).

2.11. Aksiyal Spondiloartritte Tedavi

Tedavide temel hedef, hastanin semptomlarini hafifletmek, omurga esnekligini
ve normal hareket kapasitesini korumak, ilerleyici yapisal hasar1 6nlemek ve bdoylece
yasam kalitesini en iist seviyeye ¢ikarmaktir. Tedavi yaklagimi, non-farmakolojik ve

farmakolojik yontemlerin bir arada uygulanmasini igerir. Uygulanan tedaviler, hastalik
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aktivite indeksleri ile diizenli olarak izlenmeli ve klinik tabloya gore dinamik sekilde

giincellenmelidir (117, 118).

2.11.1. Non-Farmakolojik Tedavi

Non-farmakolojik  uygulamalar, farmakolojik  tedavi ile  birlikte
yuritiildiigiinde hastalarin genel saglik durumuna olumlu katki saglar. Bu yaklagimlar;
hastalikk hakkinda bilgilendirme, bireysel veya uzman esliginde yapilan egzersiz
programlari, sigara birakma destegi, aktif/pasif fizyoterapi yontemleri, manuel terapi
uygulamalar1 ve gerekli durumlarda cerrahi miidahaleyi igerir. Cerrahi disindaki non-
farmakolojik yaklasimlar, hastaligin tiim evrelerinde Onerilmektedir. 2022 ASAS-
EULAR AxSpA yonetim kilavuzlarinda, hastalarin mutlaka hastalik konusunda
bilgilendirilmesi, diizenli egzersiz yapmalari, ideal kiloya sahip olmalar1 ve sigarayi
birakmalar1 gerektigi 6zellikle vurgulanmustir. Egzersiz, tedavi siirecinin ayrilmaz bir
parcasi olarak kabul edilmekte ve bireysel egzersiz programi yiirlitemeyen hastalarda
fizyoterapi destegi Onerilmektedir. Sigaranin, AxSpA hastalarinda spinal inflamasyonu
artirdig1 ve hastaligin ilerleyisini hizlandirdig1 gosterilmis olup, sigaray1 birakmanin

onemi her klinik asamada vurgulanmalidir (119, 120).

2.11.2. Farmakolojik Tedavi

Non-Steroidal Anti-Inflamatuar ilaclar (NSAII)

Birinci basamak ilaglar arasinda yer alan NSAii’ler, 1950°li yillardan bu yana
AxSpA tedavisinde hem semptomatik rahatlama hem de inflamasyonun baskilanmasi
amaciyla kullanilmaktadir. AS ve non-radyografik AxSpA (nr-AxSpA) hastalarinda
NSAII’lerin benzer diizeyde etkili oldugu gésterilmistir. NSAII’ye iyi yanit alimmast,
ASAS smiflandirma kriterleri igerisinde tantya katki saglayan bir 6lgiit olarak yer
almaktadir.

Semptomatik AXxSpA hastalarmda, NSAII’ler miimkiin olan en yiiksek tolere
edilebilir dozda kullanilmali, ancak uzun siireli kullanimin potansiyel hematolojik,
renal, gastrointestinal ve kardiyovaskiiler riskleri dikkate alinarak gerekli durumlarda
aralikli (istege bagli) kullanima gecilmelidir. Erken evredeki AxSpA hastalarinda

NSAII ile %35’e kadar remisyon saglanabilirken, hastaligin uzun siireli seyrettigi
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olgularda bu oran %12-15’e diismektedir. 2005 yilinda Wanders ve arkadaglarinin
yaptig1 ¢alismada, NSAIll’lerin diizenli kullanimmn, aralikli kullanima kiyasla
radyografik ilerlemeyi iki y1l kadar geciktirdigi gosterilmistir. GASPIC ¢aligmasi ise
yiiksek doz NSAII kullanimmin radyolojik progresyonu azaltabildigini gdstermistir.
Kroon ve ekibinin yaptig1 alt analizler, bu etkinin daha ¢ok yiiksek inflamatuvar yiik
tastyan hastalarda belirgin oldugunu ortaya koymustur. NSAil’ye yamtsizlik, kotii
prognozla iliskilendirilmistir (113, 121).

Non-selektif COX-1 ve COX-2 inhibitorleri ile selektif COX-2 inhibitorleri
(COX-2i) olmak iizere NSAII’ler iki ana gruba ayrilir. Yaygin kullanilan NSAIQ’ler
arasinda diklofenak, indometazin, naproksen ve asemetazin yer alirken, selektif COX-
2 inhibitorleri arasinda selekoksib ve meloksikam oOne ¢ikar. Erken AxSpA
hastalarinda naproksen, hastalarin yaklasik iicte birinde parsiyel remisyon saglamistir.
INFAST c¢alismasinda, naproksen (1000 mg/giin) ile infliksimab kombinasyonunun,
plasebo ile karsilastirildiginda MRI bulgularinda (omurga ve SIE osteiti) anlaml
tyilesme sagladigi gortilmiistiir (73).

Her iki NSAII smifinin da AxSpA’da etkinligi kanitlanmistir ve AS ile nr-
AXxSpA hastalar1 arasinda belirgin etki farki bulunmamaktadir. NSAII se¢imi, hastanin
klinik &zelliklerine gore bireysellestirilmelidir. Ornegin inflamatuvar bagirsak
hastaligi eslik eden remisyondaki bir hastada COX-2 inhibitorleri kisa stireli
(maksimum 2 hafta) tercih edilebilir. Tedaviye yanit ¢ogunlukla 2 hafta i¢inde
belirginlesir; bu siire sonunda yeterli klinik iyilesme saglanamayan hastalarda
alternatif bir NSAII’ye gecilmesi dnerilir. Bugiine dek NSAII siniflar1 arasinda gecis
yapmanin, ayni smif icinde bagka bir ilaca gegmekten daha etkili olup olmadigina dair
net bir sonuca ulasilamamistir. Ancak yakin tarihli bazi arastirmalar, farkli NSAII
gruplar1 arasinda gegisin daha etkili olabilecegine dair 6n veriler sunmustur; yine de
bu konuda daha fazla kanita ihtiya¢ vardir (117, 119, 122).

Konvansiyonel Hastalk Modifiye Edici Antiromatizmal ilaclar
(cDMARDSs) ve Glukokortikoidler

Romatoid artrit (RA) tedavisinde etkinligi uzun siiredir bilinen metotreksat,
leflunomid ve siilfasalazin gibi konvansiyonel sentetk DMARD’lar, AxSpA
tedavisinde de denenmis; ancak aksiyal tutulum iizerinde beklenen etkiyi

gosterememistir. Metotreksatin kullanildigr 16 haftalik agik etiketli bir ¢aliymada,

33



aksiyal semptomlarda anlamli bir diizelme saptanmamis; buna karsin periferik artrit
semptomlarinda iyilesme gozlenmistir (123). Periferik artriti olan hastalarda
stilfasalazin ile metotreksat karsilastirildiginda, siilfasalazinin daha etkili oldugu
goriilmektedir. Erken AS ve farklilagmamig SpA hastalarinda yapilan kontrollii bir
calismada, inflamatuvar bel agris1 olan ancak periferik eklem tutulumu olmayan
hastalarda, siilfasalazin tedavisi plaseboya kiyasla daha diisiik NSAII ihtiyac1 ve daha
fazla hastalik aktivitesi azalmasi ile iliskilendirilmistir (124). Bu bulgular,
silfasalazinin =~ Ozellikle hastaligim erken evrelerinde etkili olabilecegini
diisiindiirmektedir; ancak bunu destekleyen giiclii kanitlar heniiz yeterli degildir.
ASAS/EULAR 2022 onerilerine gore, aksiyal hastalikta metotreksatin etkinligi
gosterilmemisken; periferik artrit varliginda siilfasalazin tedavisinin diisiiniilebilecegi
belirtilmistir (113, 119).

Ozellikle yiiksek akut faz yanit1 olan hastalarda siilfasalazin smirl da olsa etkili
olabilir. ESTHER ¢aligmasinda, siilfasalazin plaseboya gore daha etkili bulunmus,
ancak Etanercept’e kiyasla daha diisiik yanit vermistir (125). Metotreksatin anti-TNF
tedavisine eslik etmesinin, anti-ilag antikor olusumunu azaltarak biyolojik ilacin
etkinligini artirabilecegi yoniindeki goriisler ¢eliskilidir. 2019 ACR-SAA-SPARTAN
kilavuzlarinda, metotreksatimn TNF inhibitorleri ile birlikte kullanimimna destek
verilmemektedir (70). Sistemik glukokortikoidlerin aksiyal hastalik {izerindeki
etkinlikleri smirli olup, yalnizca yiiksek dozlarda kullanildiginda etkili olduklar1
gosterilmistir (126). Bu nedenle, sistemik glukokortikoidlerin AxSpA tedavisinde
kullanim1 6nerilmemektedir. Buna karsin, entezit ya da aktif periferik artrit gibi lokal
inflamatuar tutulumlarda, intraartikiiler glukokortikoid enjeksiyonlari semptomatik
rahatlama saglayabilir. Ancak Asil tendonu gibi agirlik tasiyan yapilara enjeksiyon
yapilmasi, yirtilma riski nedeniyle 6nerilmemektedir (70).

Biyolojik ve Hedefe Yonelik Sentetik DMARD’lar (b/tsDMARDs)

Biyolojik DMARD’lar (bDMARDs), AxSpA tedavisinde ikinci basamak
ilaclar olarak yer almakta ve Ozellikle konvansiyonel tedaviden fayda gérmeyen
hastalarda kullanilmaktadir. En az iki farkli NS AII ile dort hafta siiresince yeterli klinik
yanit alinamayan, ayni zamanda yiiksek CRP diizeyi veya MRI ile gosterilmis aktif
sakroiliit bulgusu bulunan hastalar icin bDMARD tedavisi endikedir. Biyolojik
tedaviler temel olarak iki ana gruba ayrilir: TNF inhibitorleri (TNFi) ve interlokin-17
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inhibitorleri (IL-171). Yakin zamanda bu gruplara hedefe yonelik sentetik DMARD’lar
(tsDMARDs) da eklenmis olup, Janus kinaz inhibitdrleri (JAKi) bu grup icinde yer
almaktadir. Upadasitinib, hem radyografik hem de non-radyografik AxSpA
tedavisinde onay alan ilk ve tek JAK inhibitoriidiir. Tofacitinib ise eriskinlerde aktif
AS tedavisi i¢cin onaylanmigtir. Her iki ajan da TNFi’ye yanitsizlik veya intolerans
durumunda alternatif tedavi olarak Onerilmektedir (127, 128). ASAS/EULAR 2022
AxSpA yonetim kilavuzuna gore, konvansiyonel yaklagimlarla yeterli fayda elde
edilemeyen ve hastalik aktivitesi yiiksek seyreden olgularda, TNFi, IL-171 veya JAKi1
ile tedavi degisikligi diisiiniilmelidir. Ilk baslanacak biyolojik tedavi icin TNF
inhibitorii ya da IL-17 inhibitorii tercih edilmelidir (113).

TNF inhibitorii ilaclar

Tiimor nekroz faktor-alfa (TNF-a), 16kositlerin aktivasyonu, proinflamatuar
sitokinlerin iretiminin tetiklenmesi, inflamatuar hiicrelerin dokuya go¢ii ve
fibroblastlarin ¢ogalmasi gibi siireclerde gorev alarak inflamasyonun siirdiiriilmesinde
merkezi rol oynayan pleiotropik bir sitokindir. Etkisini iki farkli reseptor araciligiyla
gosterir: TNF-R1 (p55) ve TNF-R2 (p75). TNF-R1, hem ¢oziiniir hem de membran
bagli TNF-a tarafindan aktive edilebilirken; TNF-R2, sadece hiicre yiizeyinde bulunan
membran bagh form tarafindan uyarilir. TNF-a, AS’nin patogenezinde kilit rol
oynayan ana sitokinlerden biridir (129).

[1k translasyonel arastirmalar, AS’li bireylerin SIiE biyopsilerinde TNF mRNA
ve protein diizeylerinin arttigini ortaya koymustur (119). TNF-a inhibitorlerinin
(TNF1) AxSpA tedavisindeki basarisi da bu biyolojik mekanizmay1 desteklemektedir.
Gilintimiizde AxSpA tedavisinde kullanilan baslica TNFi ilaglar sunlardir:
adalimumab, etanercept, infliksimab, golimumab ve certolizumab pegol. Bu ilaglardan
etanercept, rekombinant bir TNF reseptorii-Fc flizyon proteini iken; digerleri TNF-
o’ya Ozgii monoklonal antikorlardir (73). Infliksimab, murin anti-TNF-a
hibridomasidan gelistirilmis kimerik bir monoklonal antikordur. Transmembran ve
¢oziinlir TNF-o formlarina yiliksek afinite ile baglanarak, bu sitokinin biyolojik
etkilerini bloke eder. Ilk olarak 1998 yilinda Crohn hastalig: tedavisi i¢in FDA onay1
almis, zamanla RA, AS, PsA ve iilseratif kolit (UK) gibi hastaliklar i¢in de kullanima
girmistir (129).
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Etanercept, insan IgG1'in Fc bolgesiyle birlesmis iki TNF-R2 alt biriminden
olusan rekombinant bir flizyon proteindir. 1998 yilinda RA i¢in onay almig, sonrasinda
AS, PsA ve JIA tedavisinde de endikasyon kazanmistir. Diger TNFi’lere kiyasla
immiinojenitesi daha diigiik olsa da, yapisal olarak kararsiz kompleks olusturma
egilimindedir ve TNF-f gibi diger sitokinlerle de etkilesime girebilir. Bu farklilik,
etkinliginin bazi hastalarda diger TNFi ajanlara gore daha diisiik olmasma neden
olabilir (129, 130). Etanercept ile yapilan randomize kontrollii ¢alismalarda 25
mg/haftada iki kez veya 50 mg/hafta dozlarinin AS semptomlarmi anlaml diizeyde
azalttig1 gosterilmistir. Bununla birlikte, bu ajanla tedavi edilenlerde {iveit,
inflamatuvar bagirsak hastalig1 alevlenmesi ve sarkoidoz gibi durumlarin daha sik
gelisebildigi bildirilmistir (130, 131).

Infliksimab, tiimdr nekroz faktdrii-alfa (TNF-a)’ya kars1 gelistirilmis kimera
yapida bir monoklonal antikordur ve hem ¢6ziiniir hem de membrana bagli TNF-a’y1
yiiksek afiniteyle baglayarak nétralize eder. AxSpA, RA, PsA ve inflamatuvar barsak
hastaliklarinm tedavisinde klinik etkinligi kanitlanmstir. Infliksimab intravendz yolla
uygulanir ve dzellikle erken donemde inflamasyonu azaltarak agri, tutukluk ve yasam
kalitesinde belirgin iyilesme saglar (113).

Adalimumab, faj teknolojisi ile gelistirilen ilk tam insan monoklonal
antikordur. Baglangicta R A tedavisi i¢in onay almis, ardindan AS, PsA, juveil idiopatik
artrit, non-enfeksiydz iiveit, hidradenitis siipiirativa ve UK gibi pek ¢ok hastalik i¢in
kullanim izni genigletilmistir. Tamamen insan yapisinda olmasi nedeniyle infliksimaba
gore daha diisilk immiinojenite gosterir. ATLAS c¢alismasinda adalimumabin AS
hastalarinda yasam kalitesini, aksiyal semptomlar1 ve hasta/doktor degerlendirme
skorlarin1 anlamli sekilde iyilestirdigi ortaya konmustur (129, 132). Ancak tedavi
sirasinda hematolojik anormallikler, otoimmunite artigi, malignite gelisimi ve latent
tiiberkiiloz reaktivasyonu gibi advers olaylar da bildirilmistir (129).

Golimumab, UltiMab transgenik fare teknolojisi ile gelistirilen ve yiiksek
afinite ile TNF-a formlarin1 baglayabilen tamamen insan kaynakli bir monoklonal
antikordur. Diisiik immiinojenitesi ve uzun yar1 dmriiyle dikkat ¢eker. 2009°da RA,
PsA ve AS; 2013°te UK; 2020°de ise JIA tedavisinde FDA onay1l almistir.
Certolizumab pegol, PEG ile konjuge edilmis, Fc bolgesi icermeyen bir Fab

fragmentidir. Hem ¢oziinlir hem de membran bagli TNF-o formlarmi baglayarak
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etkisini gosterir. Fc bolgesi bulunmadigi igin antikor bagimli sitotoksisite olugturmaz,
bu yoniiyle diger TNFi’lerden farklilagir. 2008 yilinda Crohn hastaligi tedavisi i¢in
onay almis, ardindan RA, PsA, AS ve psoriazis gibi hastaliklar i¢in endikasyon
kazanmistir (129).

ASAS/EULAR 2022 tedavi kilavuzlar,, konvansiyonel tedaviye yanit
almamayan ve inflamasyon diizeyi yiiksek seyreden hastalarda biyolojik tedaviye
gecilmesini, bu amagla TNF inhibitorlerinin ilk tercih olarak degerlendirilmesini
onermektedir. Klinik ¢caligmalarda, ilk kez TNFi baglanan AS hastalarinin yaklasik
%60-75’inde ASAS20 yanit1 elde edilmistir. Bununla birlikte, hastalarin %15-25"inde
primer yanitsizlik, %13—68’inde sekonder etkisizlik ve %13-57’sinde advers olay
veya intolerans nedeniyle tedavi kesilme durumu s6z konusu olabilir. Sekonder
yanitsizlik gelisen hastalarda ikinci bir TNF1’ye yanit verme olasiligi daha yiiksektir
(113).

ASDAS >1.1 veya BASDAI >2.0 iyilesme kriterlerinin 12 hafta icinde
karsilanmamas1 durumunda, hasta ve hekimin degerlendirmesiyle tedavi degisikligi
planlanmalidir. ACR-SAA-SPARTAN kilavuzlari da 12 haftalik degerlendirme sonrasi
alternatif bDMARD ’lara gecilmesini 6nermektedir. Ancak gercek yasam verileri, bu
gecisin siklikla bir yi1l geciktigini ve bu durumun hastalik kontroliinii olumsuz
etkileyerek yasam kalitesini diisiirebilecegini gostermektedir (133). TNF1 ajanlar
yiiksek etkinlik profiline sahip olmakla birlikte, potansiyel yan etkiler agisindan
dikkatle izlenmelidir. Tedaviye baslamadan Once latent tiiberkiiloz ve hepatit B
taramasi yapilmali; demiyelinizan hastalik 6ykiisii, lupus benzeri sendromlar, konjestif
kalp yetmezligi, enjeksiyon bdlgesi reaksiyonlari gibi olast riskler g6z oOniinde

bulundurulmalidir (134).
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Sekil 3. Anti-TNF ajanlar.

Interlokin Inhibitérleri

Interlokin-17A (IL-17A), IL-17 ailesine ait bir sitokin olup, immiin sistemin
inflamatuar yanit siireclerinde 6nemli rol oynamaktadir. Yapilan ¢alismalarda, AS
hastalarinda hem sistemik dolasimda hem de eklemlerin subkondral bdlgelerinde IL-
17A {reten hiicrelerin sayismin arttigi gosterilmistir. Bu durum, IL-17A'nin AS
patogenezinde merkezi bir rol oynadigmi diisiindiirmektedir. ASAS/EULAR
kilavuzlarina gore, konvansiyonel tedaviyle yeterli hastalik kontrolii saglanamayan ve
yikksek inflamatuar aktiviteye sahip bireylerde biyolojik DMARD (bDMARD)
tedavisine gecilmesi dnerilmektedir. 11k basamak biyolojik ajan olarak genellikle TNF
inhibitorlerinin tercih edilmesi onerilir. Ancak TNFi tedavisine yetersiz yanit veren ya
da bu tedaviyi tolere edemeyen hastalarda IL-17 inhibitorleri (IL-171) uygun bir
alternatif olarak diistiniilmektedir (135).

Sekukinumab ve iksekizumab adli ajanlar AxSpA tedavisinde onay almig IL-
17 inhibitorii ilaglardir. Bu ilaglar yalnizca omurga kaynakli semptomlarda degil;
periferik artrit, entezit, daktilit ve psoriazis gibi eslik eden bulgularda da iyilesme
saglamaktadir. Ek olarak, hastalarin fiziksel islevselligi, omurga hareketliligi, yasam
kalitesi ve is giicii verimliligi gibi alanlarda da olumlu etkiler gdstermektedir. Ancak
tiveit tizerindeki etkileri heniiz tam olarak aydinlatilamamistir ve bu alandaki

caligmalar devam etmektedir. Her iki ajan da nr-AxSpA hastalarinda benzer oranda
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etkililik gostermis (ASAS20 yanit orani yaklasik %40) ve hem FDA hem de EMA
onay1 almistir (119).

Sekukinumab, AS tedavisinde ruhsat almig ilk IL-17 inhibitoriidiir. 1gG1/x
izotipinde tamamen insan kaynakli bir monoklonal antikordur. IL-17A sitokinine 6zgii
olarak baglanarak onun IL-17 reseptorleriyle etkilesimini engeller ve bdylece
proinflamatuar sitokin ve kemokin salinimini inhibe eder. Sekukinumabm etkinligi,
cok merkezli, ¢ift kor ve randomize MEASURE klinik arastirmalariyla (MEASURE
1, 2, 3, 4 ve Japonya’da yiiriitiilen agik etiketli MEASURE-2-J caligmasi) net bir
sekilde ortaya konmustur (136). IL-17, gastrointestinal sistemin epitel biitlinliigiinii
koruyan dnemli bir sitokindir. Bu nedenle, sekukinumab veya iksekizumab tedavisi
alan bazi hastalarda yeni IBH baslangici ya da mevcut hastahin alevlenmesi
bildirilmistir. Dolayisiyla IBH tamis1 bulunan bireylerde IL-17 inhibitdrlerinin
kullanim1 6nerilmemektedir. Ayrica bu tedaviyle 6zellikle mukokutandz kandidiyazis
olmak lizere yiizeyel mantar enfeksiyonlarinda artig bildirilmistir. TNF inhibitorlerine
kiyasla, IL-171 kullaniminda latent tiiberkiiloz reaktivasyonu riski daha diisiiktiir
(119).

Janus Kinaz Inhibitérleri

Tofasitinib: Tofasitinib, Janus kinaz (JAK) ailesine ait JAK1, JAK2 ve JAK3
enzimlerini inhibe eden bir kii¢iik molekiil hedefli ajan olup, hiicre i¢i sinyal iletiminde
rol alan JAK—STAT yolunu bloke eder. Bu etkiyle proinflamatuvar sitokinlerin (IL-2,
IL-4, IL-6, IL-7, IL-15, IL-21) aracilik ettigi immiin yanit1 baskilar. Tofasitinib, RA,
AS ve PsA gibi romatolojik hastaliklarda kullanim endikasyonuna sahip olup biyolojik
ajanlara yanitsiz veya intoleran hastalarda etkinligi gosterilmistir. Ayrica, AxSpA
tedavisinde de klinik ¢aligmalarda hastalik aktivitesini azalttig1 bildirilmistir (137).

Upadasitinib: Upadasitinib, secici JAK]1 inhibitoriidiir ve JAK—STAT sinyal
yolunun aktivasyonunu bloke ederek inflamatuvar sitokinlerin transkripsiyonunu ve
hiicresel yanitin1 azaltir. Bu mekanizma ile TNF-a, IL-6 ve IL-17 gibi mediatorlerin
iretimini baskilar. Upadasitinib, RA, AS, PsA ve non-radyografik AxSpA tedavisinde
kullanim onay1 almistir. Klinik calismalarda upadasitinib tedavisinin hem hastalik
aktivitesi skorlarinda azalma hem de yasam Kkalitesinde iyilesme sagladigi

gosterilmistir (127, 138).
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3. GEREC VE YONTEM

Cahsma Tasarim

Bu calisma, Hatay Mustafa Kemal Universitesi Tayfur Ata Sokmen Tip
Fakiiltesi Dahili Tip Bilimleri Boliimii, ¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali, Romatoloji
Bilim Dali biinyesinde yiiriitiilen tek merkezli, kesitsel ve tanimlayic1 nitelikte bir
klinik arastirmadir. Arastirma, hedefe yonelik tedavi kullanan uzun hastalik siireli
AXSpA hastalarinda AAI sikligmin ve iligkili klinik, laboratuvar ve radyolojik
faktorlerin degerlendirilmesi amaciyla planlanmistir. Calisma, Helsinki Bildirgesi
ilkelerine uygun olarak vyiiriitiilmiis olup, Hatay Mustafa Kemal Universitesi
Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nun 19.02.2025 tarihli
toplantisinda (Toplant1 Sayisi: 03, Karar Sayisi: 36) etik yonden uygun bulunmustur.
S6z konusu etik kurul karari, Karar No: 24 ile kayit altina alinmistir. Etik kurul
onayinda, arastirmanin gerekge, amag, yaklasim ve yontemlerinin bilimsel ve etik
kurallara uygun oldugu; ¢alismanin belirtilen merkezlerde yiiriitiilmesinde etik veya
bilimsel bir sakinca bulunmadigi oy birligi ile bildirilmistir.

Cahisma Popiilasyonu

Calismaya, 2024 y1l1 igerisinde arasinda Hatay Mustafa Kemal Universitesi T1p
Fakiiltesi Romatoloji Poliklinigi’nde AxSpA tanisi ile izlenmekte olan hastalar
arasindan secgilen bireyler dahil edilmistir. Tani, 2010 ASAS kriterlerine gore
konulmustur.

Arastirmaya dahil edilme kriterleri sunlardir:

e 18 yas iizerinde olmak,

e Inflamatuvar bel agrismnin siiresinin 10 yildan uzun olmas,

e Servikal omurga radyolojik degerlendirme verilerine sahip olmak,

e Biyolojik ajan veya JAKi tedavisi kullanmakta olmak

Arastirmadan dislanma Kriterleri sunlardir:

e Servikal omurga tutulumu yapabilen inflamatuvar romatizmal hastaliklarin

eslik etmesi (RA, EA veya PsA gibi),
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Servikal omurga tutulumu yapabilen non-inflamatuvar hastaliklarin eslik
etmesi (diffiiz idiopatik iskelet hiperostozu, onkronozis gibi),

Servikal omurga biitiinliiglinii bozan travma veya cerrahi Oykiisiiniin
bulunmasi,

Fonksiyonel servikal grafi ¢ektiremeyecek kadar omurga kisitliligmin

olmasi

Veri Toplama

Tim veriler retrospektif olarak hasta dosyalarindan, dijital hasta kayit

sistemlerinden ve goriintiileme arsivlerinden elde edilmistir. Her hastanin asagidaki

bilgilerinin kayd1 yapilmistir:

Demografik ozellikler: yas, cinsiyet, egitim diizeyi, sigara kullanimi,
viicut kitle indeksi (VKI).

Komorbiditeler: hipertansiyon, diyabetes mellitus, koroner arter hastaligi,
kronik bobrek yetmezligi.

Hastahga o6zgii veriler: hastalik siiresi, ilk semptom yasi, AXSpA tipi (AS
veya non-radyografik AxSpA), iiveal tutulum, periferik eklem tutulumu
(romatolog tarafindan tespit edilmis ve US veya MRG ile dogrulanmis),
kalca eklem tutulumu (romatolog tarafindan tespit edilmis ve US veya
MRG ile dogrulanmis), HLA-B27 geni.

Laboratuvar parametreleri: ESH ve CRP diizeyleri.

Radyolojik veriler: sakroiliit evresi, sindesmofit formasyonu, servikal
omurga instabilitesi tiirleri.

Tedavi verileri: kullanilan biyolojik ajan veya JAK inhibitorii tiirii ve

suresi.

Radyolojik Degerlendirme

Omurga tutulumunda sakroiliit derecesi (Evre 0-4 aras1) Modifiye New York

Kriteleri’ne gore tanimlanacaktir ve en yliksek sakroiliit derecesi not edilecektir (4).

Sindesmofit formasyonu ise iki komsu vertebray1 birbirine baglayarak kopriilesmeye

yol agan yeni kemik olusumunun varligi olarak degerlendirilecektir (139).

Sindesmofitler varlig1 lateral servikal/torkal/lumber grafilerde hrehangi bir seviyede

sindesmofit saptanmasi olarak tanimlanmustir.

Atlantoaksivyel instabilit lezyonlar1 3’e ayrilmistir:
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o Atlanto-aksiyel subluksasyon:

o Anterior subluksasyon: lateral servikal grafide C2’nin odontoid
cikmtisinin 6n yiizii ile C1 tiiberkiiliiniin posteroinferoior arasindaki
mesafenin (6n atlanto-dental mesafe) >3mm olmas1 (140).

o Posterior subluksasyon: lateral grafide on atlas arkinin arka yiiziiniin
dens erozyonuna bagli olarak C2 6n yiiz ¢izgisinin arkasinda yerlesmesi
(141)

o Lateral subluksasyon: agiz acik grafide C1’in C2 iizerine 2mm’den
daha fazla kaymas1 (142)

e Baziler invajinasyon (vertikal subluksasyon): Chamberlain hattinin (sert
damak ile foramen magnumun posterior kenart arasindaki mesafe) >3mm
olmasi (143)

o Subaksiyel sublusasyon: Osteofit formasyonu olmaksizin horizontal olarak
bir vertebramin komsu bir vertebraya dogru 2mm’den daha fazla yer

degistirmesi (144)

Tim radyografiler hastalara kor olarak degerlendirilecektir. Radyografik
degerlendirlemnin sonucu i¢in iki her iki romatolog agisindan tam uyum aranacaktir;
anlasmazlik durumunda grafiler tekrar degerlendirilecektir.

Tedavi Degerlendirmesi

Hastalarin tiimii, biyolojik ajan veya hedefe yonelik konvansiyonel sentetik
tedavi (JAK-I) kullanmakta olan bireylerden olusmustur. Bu se¢imin amaci, indirekt
olarak yiiksek hastalik aktiviteli hasta grubun secilerek AAI agisindan riskli
popiilasyonu olusturmak idi. Biyolojik ajanlar, TNF inhibitorleri ve interlokin-17 (IL-
17) inhibitorleri olmak iizere iki ana grupta degerlendirilmistir. Janus kinaz inhibitorii
kullanan hastalarin tedavi se¢cenekleri arasida tofasitinib veya upadasitinib mevcuttu.

Istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler IBM SPSS Statistics for Windows, Version 27.0 (IBM
Corp., Armonk, NY, ABD) programi kullanilarak yapilmistir. Siirekli degiskenler
ortalama + standart sapma (SD), kategorik degiskenler ise yiizde (%) olarak ifade
edilmigtir. Verilerin dagilimi Kolmogorov—Smirnov testi ile incelenmistir. Gruplar

arasi karsilastirmalarda normal dagilim gosteren veriler i¢in bagimsiz 6rneklem t-testi,
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normal dagilmayan veriler icin Mann—Whitney U testi, kategorik degiskenler i¢in ise
Pearson ki-kare veya Fisher exact testleri kullanilmistir. Servikal omurga instabilitesi
gelisimini etkileyen faktorleri belirlemek amaciyla once tek degiskenli lojistik
regresyon analizi yapilmig, ardindan anlamli bulunan degiskenler ¢ok degiskenli
(Generalized Linear Model — Binomial Logit) regresyon analizine dahil edilmistir.

Tiim analizlerde p<0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya toplam 159 hasta dahil edildi. Hastalarin ortalama yas147 £+ 11,3 y1l
idi ve yaklasik %581 erkekti. Giincel sigara kullanimi veya sigara kullanan hasta orani
%51,6 idi. Calisma grubunun ortalama VKI 27,8 + 5,5kg/m? olarak hesaplandi.
Esansiyel hipertansion, diaebetes mellitus, kronik bobrek yetmezligi ve koroner arter
hastaligina sahip hasta oranlari ise sirasiya %18,2, %8,2, %1,9 ve %35,7 idi. Calisma
popiilasyonunun demografik demografik, komorbidite ve egitim diizeyi verileri Tablo

8’de sunulmustur.

Tablo 8. Calisma grubunun demografik, komorbidite ve egitim diizeyi verileri.

Yas, ortalama + SD 47+11,3
Erkek cinsiyet, n (%) 92 (57,9)
Kadin cinsiyet, n (%) 67 (42,1)
Sigara kullamimi, n (%) 82 (51,6)
Viicut kitle indeksi, kg/m?+ SD 27,8+55
Hipertansiyon, n (%) 29 (18,2)
Diabetes mellitus, n (%) 13 (8,2)
Kronik bobrek yetmezigi, n (%) 3(1,9)
Koroner arter hastahgi, n (%) 9(5,7)

Egitim diizeyi, n (%)

-Yok 12 (7,5)
-flkokul 75 (47,2)
-Ortaokul 27 (17)

-Lise 25 (15,7)
-Universite 20 (12,6)
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Calismaya alian olgularin %89,3’1 (n = 142) AS %10,7’si (n=17) nr-AxSpA
tanisma sahipti. Ortalama hastalik siiresi 17,1 £ 9,1 yil idi. AxSpA tutulumu olarak
iiveit, kalga eklemi artriti ve periferik artrit siklig1 sirastyla %11,9, %46,5 ve %14,5
idi. ESH yiiksekligi olgularin %64°8’sinde ve CRP yiiksekligi %84,9 unda mevcuttu.
HLA-B27 verilerine ulasilabilen 41 hastanin 15’sinde (%36,6) pozitif sonug saptandi.
Radyolojik olarak evre-3 ve evre-4 sakroiliite sahip olan hastalarin oran1 %20,8 ve
%35,8 idi. Sindesmofit formasyonu ise olgularm %33,3’inde (n = 53) saptandi. Tablo
9’da AxSpA’ya spesifik veriler sunulmustur.

Tablo 9. Calisma grubunun aksiyel spondiloartrit iligkili 6zellikleri.

Non-radyografik aksiyel spondiloartrit, n (%) 17 (10,7)
Ankilozan spondilit, n (%) 142 (89,3)
Hastalik siiresi, ortalama, y1l + SD 17,1+9,1
I1k sempom yasi, n (%) 28,3+10,8
Uveit, n (%) 19 (11,9)
Kalca eklemi artriti, n (%) 74 (46,5)
Periferik artrit, n (%) 23 (14,5)
Eritrosit sedimantasyon hiz: yiiksekligi, n (%) 103 (64,8)
C-reaktif protein yiiksekligi, n (%) 135 (84,9)
HLA-B27, n (%) 128 (80,5)
Sindesmofit, n (+) 53 (33,3)

Sakroiliit evresi, n (%)

-Evre 0 532

-Evre 1 28 (17,6)
-Evre 2 36 (22,6)
-Evre 3 33 (20,8)
-Evre 4 57 (35,8)
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Tablo 10’da calisma grubunun giincel olarak kullanmakta oldugu biyolojik
ajanlar veya JAKi detayli olarak sunulmustur. Hastalarimizin %68’1 TNF inhibitor
etkili biyolojik ajan, %22’si 1L-17 inhibitor etkili biyolojik ajan ve %10’u JAKi
kullanmakta idi. Anti-TNF etkili biyolojik ajanlar igerisinde en yiiksek orada %19,5

ile adalimumab idi.

Tablo 10. Calisma grubunun biyolojik ajan veya hedefe yonelik konvansiyonel sentetik tedavi
(Janus kinaz inhibitorii: JAKi) verileri.

Biyolojik ajan veya JAKIi, n (%) 159 (100)
-Etanersept 23 (14,5)
-Infliksimab 16 (10,1)
-Adalimumab 31 (19,5)
-Sertolizumab 15 (9,4)
-Golimumab 23 (14,5)
-Sekukinumab 35(22)
-Tofasitinib 5(3,1)
-Upadasitinib 11 (6,9)

Calismaya dahil edilen 159 hastanin 31’inde (%19,5) AAI tespit edildi; iki
olguda iki farkli tipte AAI lezyonu saptanmasindan dolay1 toplam AAI lezyon sayisi
33 olarak hesaplandi. Anterior AAS, en yiiksek oranda saptanan AAI lezyonu idi ve
tiim AAI lezyonlarmmn %54,5’ini olusturmaktaydi. Ikinci en sik AAI lezyonu ise %11
ile SAS iken posterior ve lateral AAS ise en nadir saptanan (%0,6) AAI lezyonlar1 idi.
Atlantoaksiyel omurgra instabilitesi olan olgularin tamaminda ndrolojik semptom

ve/veya bulgu yok idi.
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Tablo 11. Atlantoaksiyel instabilite verileri.

Atlantoaksiyel instabiliteye sahip hasta, n (%) 31 (19,5)
Toplam Atlantoaksiyel instabilite lezyon sayisi, n 33
-Anterior atlantoaksiyel subluksasyon, n (%) 18 (54,6)
-Posterior atlantoaksiyel subluksasyon, n (%) 13
-Lateral atlantoaksiyel subluksasyon, n (%) 13
-Subaksiyel subluksasyon, n (%) 11 (33,3)
-Vertikal subluksasyon, n (%) 2 (6,1)

Calisma grubu herhangi bir AAI lezyonu olan ve olmayan iki grup olarak
karsilastirildiklart zaman AAI -pozitif grupta ortalama hastalik siiresi daha uzun (21,6
+9,1 yil vs 16,1 £ 8,8 yil; p = 0,002), ilk semptom yas1 daha erken (24,2 + 8,6 y1l vs
29,3 £ 11,1 yil; p = 0,032), daha ytiksek periferik artrit oykiisii (%25,8 vs %11,7; p =
0,045) ve daha fazla oranda evre-4 sakroiliite sahip (%51,6 vs %32, p=0,036) hasta
mevcut idi. Tablo 12, AAl-pozitif ve AAI -negatif iki grubun demografik, laboratuvar

ve klinik karsilastirmasini sunmaktadir.

Tablo 12. Servikal omurga instabilitesi olan ve olmayan iki grubun karsilastirilmasi.

Degisken AAl-pozitif =~ AAl-negatif  p - degeri
(n=31) (n=128)

Yas, ortalama £ SS 47 +10,9 47 £ 11,4 0,855

Cinsiyet (Erkek), n (%) 16 (51,6) 76 (59,4) 0,432 ¢

Sigara kullamimi, n (%) 17 (54,8) 65 (50,8) 0,685 *

Vicut Kitle indeksi, kg/mzt SS 26,4 +£55 28,1+54 o,09m
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Tani, n (%)

Non-radyografik aksiyel spondiloartrit 1(3,2) 16 (12,5) 0,198 °
Ankilozan spondilit 30 (96,8) 112 (87,5)
Hastalik siiresi, ortalama, yil + SS 216 +£9,1 16,1+ 8,8 0,002 ™
Ilk semptom yasi, n (%) 24,2 +8,6 293+111 0,032 ™
HLA-B27 pozitifligi, n (%) 25 (80,6) 118 (80,4) 0,126 f
Uveit, n (%) 7 (22,6) 12 (9,4) 0,061 °
Kalca tutulumu, n (%) 18 (58,1) 56 (43,8) 0,152 *
Periferik artrit, n (%) 8 (25,8) 15 (11,7) 0,045 %
Eritrosit sedimantasyon hiz: yiiksekligi, 22 (71) 81 (63,3) 0,421 %
n (%)
C-reaktif protein yiiksekligi, n (%) 27 (87,1) 108 (84,4) 0,999
Sindesmofit, n (%) 14 (45,2) 39 (30,5) 0,119

Evre (Sakroiliit), n (%)

Evre 0 0(0) 5 (3,9) 0,036 f
Evre | 3(9,7) 25 (19,5)

Evre Il 7 (22,6) 29 (22,7)

Evre IlI 5 (16,1) 28 (21,9)

Evre IV 16 (51,6) 41 (32)

t: bagimsiz 6rneklem t-testi, x>: Pearson ki-kare testi, f: Fisher exact testi, m: Mann-

Whitney U testi, SD: standart sapma, AAA: atlantoaksiyel instabilite

p<0.05 istatistiksel olarak anlamh kabul edilmistir.
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Tek degigkenli lojistik regresyon analizinde; tiveit varligi (OR = 2,82; %95 GA
=1,01-7,90; p = 0,049), hastalik siiresi (OR = 1,07; %95 GA = 1,02—-1,11; p=0,004),
ilk semptom yas1 (OR = 0,95; %95 GA = 0,91-0,99; p = 0,02) ve sakroiliit evresi (OR
= 1,46; %95 GA = 1,02-2,09; p = 0,039) AAI ile istatistiksel olarak anlaml1 sekilde
risk arttiric1 faktdrler olarak bulundu. Periferik artrit, cinsiyet, yas ve VKI ile AAI
arasinda anlamli bir iligski saptamadik (Tablo 13).

Tablo 13. Tek degiskenli regresyon analizi.

Degisken Beta Katsayisi (95% GA) OR (95% GA) p - degeri
Periferik artrit 0,963 2,620 (0,995 — 6,899) 0,051
Uveit 1,037 2,819 (1,006 — 7,902) 0,049
Erkek cinsiyet -0,315 0,730 (0,332 - 1,605) 0,433
Hastalik siiresi 0,064 1,066 (1,021 —1,114) 0,004
I1k semptom yasi -0,051 0,950 (0,910 - 0,992) 0,02
Yas -0,001 0,999 (0,965 — 1,035) 0,975
Vicut kitle -0,063 0,939 (0,867 — 1,017) 0,121
indeksi

Sakroiliit evresi 0,379 1,460 (1,019 — 2,092) 0,039

OR: Odds ratio, GA: Giiven arahgi

Hastalik siiresi, periferik artrit, iiveit ve sakroiliit evresinin dahil edildigi ¢ok
degiskenli lojistik regresyon analizinde ise yalnizca hastalik siiresini AAI gelisimi igin
bagimsiz prediktif bir faktor olarak saptadik (OR = 1,05; %95 GA = 1,01-1,10; p =
0,027). Periferik artrit ve tiveit varligi CSI riskini yaklagik sirastyla 1,9 ve 2,1 kat

artirsa da bu sonug istatistiksel anlamliliga ulasmadi (Tablo 14).
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Tablo 14. Cok degiskenli (Generalized Linear Model — Binomial Logit) analiz.

Degisken Beta Katsayisi (95% GA) OR (95% GA) p - degeri
Hastahk siiresi 0,051 1,052 (1,006 — 1,101) 0,027
Periferik artrit 0,658 1,931 (0,674 — 5,527) 0,220
Uveit 0,742 2,1 (0,680 — 6,484) 0,197
Sakroiliit evresi 0,269 1,308 (0,909 — 1,883) 0,148

Sekil 4. Lateral servikal tam ekstansiyon grafide bir anterior atlantoaksiyel
subluksasyon goriintiisii

Anterior atlantodental mesafesi 4,83 mm olan 56 yasinda 15 yildir AS tanili erkek

hastanin grafisi Sekil 4. de gdsterilmistir.
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5. TARTISMA

Calismamizda, hastalik siiresi omurga hasarinin biiylik kisminin gelistigi ilk 10
yili asmis ve yiiksek hastalik aktivitesi nedeniyle bDMARD/tsDMARD kullanan
hastalarda AAI sikligmni ve iliskili faktorleri arastirdik. Bu kriterleri AAI tutulumu i¢in
yiiksek riskli bir grup secerek AAI siklig1 agisindan bir {ist limit arastirmak amaciyla
uyguladik. Toplam ortalama yas1 47 ve %581 erkek olan topla 159 AxSpA olgumuzda
AAI sikhigmni %19,5 bulduk. Literatiirde tiim AAI lezyonlarin1 inceleyen tek olan bu
calismada AAI lezyonlarmin %54,5’i aAAS iken %45,5 ise non-aAAS lezyonlardan
olusmakta idi. Dolayisiyla AXSpA olgularinda AAI arastirilirken mutlaka aAAS
disindaki lezyonlarindan da gozden gecirilmesi gerekmektedir. Servikal omurga
instabilitesine sahip olgularimizda istatistiksel olarak anlamli diizeyde ortalama
hastalik siiresi daha uzun, ilk semptom yas1 daha erken, iiveit ve periferik artrit siklig1
fazla idi. Bu degiskenler arasinda hastalik siiresi, ilk semptom yasi, iiveit ve sakroiliit
evresi AAI i¢in prediktif faktorler iken sadece hastalik siiresini AxSpA iliskili AAI i¢in
bagimsiz prediktif faktor olarak saptadik.

Literatiirde AxSpA olgularinda AAI ile iliskili ¢alismalar arasinda en fazla
hasta sayisini i¢eren ¢alisma 2012 yilinda Lee JS ve ark. tarafindan yapilmistir. Bu
calisma AxSpA olgular1 igerisinde sadece AS olgularini icermekte olup yalnizca aAAS
iki radyolog tarafindan radyografik degerlendirilmistir. Calisma grubunda erkek/kadin
orani 8,6/1, ortalama yas 36,2 yil, ortalama hastalik siiresi 13,3 yil, sigara kullanim1
%63.,4, ortalama total mSASS skoru 16,5, HLA-B27 pozitifligi %96,2, ESH
yiiksekligi %70, CRP yiiksekligi %63,2, periferik artrit siklig1 %38,3, tiveit siklig1
%31,5 ve anti-TNF kullanim1 %38,3 idi. Anterior AAS siklig1 %14.1 (n = 116/819)
bulunmus olup aAAS-negatif grup ile karsilastirildigi zaman aAAS-pozitif grupta
hastalik siiresi daha uzun (p = 0,003) , ESH ve CRP yiiksekligi daha sik (p < 0.001;
her iki degisken i¢in), periferik artrit (p < 0,001) ve iiveit (p = 0.004) daha fazla, ve
anti-TNF tedavi kullanim oran1 daha ytiksek (p < 0.001) idi. Cok degiskenli lojistik
regresyon analizde ise CRP yiiksekligi, periferik artrit ve NSAII/ksDMARD
tedavisine direngli olmak (anti-TNF kullanimi) AS hastalarinda aAAS siklhigini
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bagimsiz olarak arttirdigi saptanmusti. Lee JS ve ark. c¢alismasmndan AAI
lezyonlarindan sadece aAAS incelenmis olup bizim ¢alismamizda aAAS dahil toplam
5 farkli form incelenmistir; caligmamizdaki aAAS siklig1 bu ¢aligmadan daha az (11,3
vs 14,1) ancak tiim AAI lezyonlar1 incelendiginde bu ¢alismadan daha yiiksek
orandadir (19,5 vs 14,1). Calismamizda yaklasik %10 kadar nr-AxSpA olgusu mevcut
olup AAI -pozitif olgularin sadece birisinde hastalik tanis1 nr-AxSpA idi; bu durum iki
calisma arasindaki aAAS farkina katkida bulunmus olabilir. AxSpA olgularinda koti
prognoz ile iliskili olan kalca tutulumu ve sindesmofit formasyonunun AAI olan
iligkisi ise (her ne kadar anlamli iliski saptanmasa da) ilk kez bizim ¢aligmamizda
arastirilmustir. Her iki ¢alismada da hastalik siiresi AAI agisindan bagimsiz prediktif
faktor olarak tanimlanmistir (145).

Lee S ve ark. uzun hastalik siiresine AS olgularinda, radyografilerin iki
radyolog tarafindan degerlendirildigi calismada, atlantoaksiyel ankilozlu grup ile (n =
62, ortalama yas 60 yil, ortalama hastalik siiresi 19,3 yil) ve aAAS’li grubu (n = 88,
ortalama yas 36 yil, ortalama hastalik siiresi 13,1 y1l) karsilastirmislar ve atlantoaksiyel
ankilozlu grupta ortalama mSASSS’nu, 6zellikle servikal bolgede, aAAS’li olgulara
gore anlamli olarak daha yiliksek bulmuslar (40,1 vs 16,5) ve hastalik siiresinin
atlantoaksiyel ankilozlu ile aAAS arasinda bir iliski olmadigmi ortaya koymuslar
(146). Suarez-Almazor ME ve ark. ise spondilit ve periferik artriti olan 17 hastanin
6’sinda (%35) aAAS saptarken, yalnizca aksiyel tutulum gésteren 21 kisilik kontrol
grubunda hig¢bir hastada bu bulguya rastlamamistir (p = 0,009). Ancak bu ¢alismadaki
periferik artritli gruptaki olgularin ¢ogunda psoriyazis, Reiter sendromu veya
inflamatuvar barsak hastaligi mevcuttu. Sonug olarak arastirmacilar sonug olarak,
aAAS’nin periferik artritli SpA olgularinda yaygin bir komplikasyonu olabilecegi ve
bu durumun hastalarin yaklasik tigte birinde ortaya ¢ikabilecegini tespit etmislerdir
(147). Bizim calismamizda ise EA veya PsA tanili hastalar ¢aligmadan diglanmis ve
ax-SpA acisindan daha homojen bir hasta grubu segilirken Onceki ¢aligmada ise
heterojen bir SpA grubu olusturulmustur. Calisma popiilasyonumuzda AAl-pozitif
grupta periferik artrit anlamli oranda daha fazla saptanmasina ragmen regresyon
analizinde bu etkisini kaybetmistir. Bu durum iki ¢alisma arasindaki periferik artrit ile
iligkili farkli sonuglar1 agiklayabilir. Lee HS ve ark. ise AS olgularinda servikal

omurgra degisikliklerini inceledikleri calismasinda ortalama hastalik siiresi 10,7 yil
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olan 112 erigin AS olgunun %11.7’sinde radyografik olarak aAAS saptamislardir;
diskovertebral (%35,7) ve apofizyal eklem tutulumu (%28,6) en sik saptanan servikal
omurgra degisiklikleri olarak goéze carpmustir. Tim servikal omurgra lezyonlari
acisindan da ileri yas, uzun hastalik siiresi, servikal semptonlar, lomber ve kalca eklem
degisiklikeri ve ciddi sakroiliit prediktif faktorler bulunmustur. Bizim ¢alismamiz
izole radyolojik bir ¢alisma olup semptom analizi yoktu ve ancak ¢alismamizda
sakroiliit evresi ile servikal omurga instabilitesi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
iligki saptandi (148).

AxSpA olgularinda AAI iliskili ¢alismalar genellikle vaka sunumu olarak
sunulmustur (149-164) ve AxSpA olgularindaki siklik ve risk faktorlerini arastiran
calisma sayis1 azdir. Kim TJ ve ark. ortalama yasi 34 yil, %86°s1 erkek ve ortalama
hastalik siiresi 12 yil olan 544 AS’li olgunun servikal radyografilerini posterior
longitidunal ligament ossifikasyon (PLLO) prevelansmi saptamak amaciyla
degerlendirmisler ve PLLO sikligin1 %3,5 ve ileri yas ile iliskili bulmuslardir. Bu
calismada aAAS siklig1 %13.5 (n = 75) bulunmus olup PLLO iliskisi saptanmamis ve
AAI lezyonlar1 agisindan baska bir degerlendirme yapilmamustir (165). Ramos-Remus
C ve ark. ortalama yas1 35, %74’ii erkek ve ortlama hastalik siiresi 10 yil olan 103
AS’li olguda AAS ve norolojik tutulum agisindan prospektif olarak izlemisler ve
radyografik degerlendirmede aAAS ve VS sikhigmi %21 ve %2 bulmuslardir.
Aragtirmacilar radyografik aAAS ile PLLO (p < 0,0001), uyarilmis somatosensoriyal
potansiyeller (p = 0,04), radyografik sakroiliit derecesi ile aAAS iliski saptamislar ve
aAAS’li grubun daha ciddi aksiyel entezopatiye sahip bir alt grup olusturabilecegini
belirtmislerdir. Bizim calismamizda da ise sakroiliit evresi AAI gelisimi agisindan bir
prediktif faktor idi; posterior longitidunal ligament kalsifikasyonunu ise bambu kamis1
vertebrasi olan hastalar ¢calismadan dislandigmi i¢in degerlendirmeye almadik (166)

Nui NL ve ark. baglangi¢ bulgusu olarak AAS ile prezente olan ve takiplerinde
SpA tanisi alan {i¢ olgu sunmustur. Bu {i¢ hastanin tamami 30 yasim altindayds; ikisinde
periferik artrit, ikisnde HLA-B27 pozitifligi vard1 ve AAS i¢in bagka bir agiklayici
neden yoktu. Dikkat cekici olarak, her li¢ hasta da siddetli agr1 nedeniyle semptom
baslangicindan sonraki bir yil i¢ginde C1/C2 cerrahi fiizyonuna ihtiya¢ duymustur;
ancak hi¢gbirinde AAS’ye bagli miyelopati gibi norolojik komplikasyon gelismemistir
(157). Yine Chen WS ve ark. hastalik siiresi ii¢ yil olan 23 yasinda bir erkek AS
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olgusunda MRG ile dogrulanmis semptomatik AAS olgusu bildirmislerdir (167).
Calismamizda en erken AAS gelistiren olgunun hastalik siiresi 11 yild1 ¢linkii biz
calismamizda uzun hastalik siiresine sahip olgular1 ( >10 y1l) ¢alismamiza dahil ettik.
Ozellikle bu iki ¢alisma bize hastalik siiresi diisiik de olsa dzellikle semptomatik
olgularda AAS’nin gézden gegirilmesi gerekliligine iyi bir kanittir.

Laiho K ve ark. ortalama ESH 31mnvsaat ve ortalama CRP 22mg/L olan 72
AS olgusunun radyografilerini inflamatuvar servikal lezyonlar acisindan
incelemislerdir. Sonug¢ olarak en sik lezyonun apofizyel eklem ankilozu (n = 32)
oldugunu ve bunu sirasiyla VS (n = 5), apofizyel eklem ankilozu+VS (n = 4), apofizyel
eklem ankilozu+aAAS (n = 3), aAAS (n = 3), aAAS+VS (n =2), pAAS (n=1) ve
SAS (n = 0) izledigini rapor etmislerdir. Bu ¢alismada sonug olarak AAI lezyonlari
icerisinde ise en sik 11 olgu ile VS saptanirken 8 olguda aAAS ve 1 olguda da pAAS
saptanmustir (168). Bizim calismamizda ise en sik saptanan AAI lezyonlar1 sirastyla
aAAS ve SAS idi. Lee JY ve ark. ortlama yas 36,5 yil, erkek cinsiyet oran1 %90,
hastalik siiresi 13.9 yil, periferik artrit siklig1 %42, tiveit siklig1 %21 ve HLA-B27
pozitifligi %95 olan 61 AS hastasinin yaklasik %17’sinde (n=11) AAS saptamislardir.
Bu 11 olgunun besinde aAAS, ticlinde 1AAS, ikisnde VS ve birisinde ise aAAS+IAAS
saptamiglardir. Arastirmacilar bu calismada AAS-pozitif AS olgularinda hastalik siiresi
AAS-negatif olgulara gore anlamli olarak daha yliksek bulmuslardir (18 £ 7.9 yil vs
13.0£6.5 y1l; p=0,029) (168). Yalginkaya F ve ark. tarafindan inflamatuvar artritlerde
kranioservikal bileske tutulumunun BT veya MRG ile arastirildig: bir ¢caligmada 200
SpA olgusunda (PsA hari¢) %26,5’inde (n = 53) inflamatuvar lezyonlar saptanmis ve
en sik lezyon ise odontoid proges tutulumudur. Subluksasyonel tutulumlarda bakildig:
zaman 20 olguda VS, 10 olguda AAS ve 4 olguda SAS tespit edilmistir. Ancak bu
calismada AAI lezyonlar1 ile hastaliga ait parametreler arasindaki iliski
degerlendirilmemis olup izole bir siklik ¢aligmasi gerceklesitirilmistir (168).

Nérolojik semptomlar, inflamatuvar artritli olgularin neden oldugu AAI
lezyonlarinda sik goriilmez. Dolayistyla hedef hasta grubunu bulmak giiglesmektedir
(169). Giiniimiizde AAI lezyonlarinm rutin taranmasi agisindan herhangi bir &neri
yoktur. Servikal omurgra instabilite lezyonlarininin gelisebilmesi i¢in ilk kural servikal
omurga inflamasyonudur. AS, sakroiliyak eklemlerden baglayarak asendan

inflamasyon yaparak omurgay1 etkileyen bir hastaliktir. Servikal omurga tutulumu yas
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ve hastalik siiresi arttik¢a artmaktadir; semptomatik ve yapisal hasar1 olan hastalarda
daha sik goriilmektedir (168, 170) Bu hasta grubu, dogal olarak AAI lezyonlarmin
oncelikle arastirilmasi ve siiphelenilmesi gereken hasta grubunu olusturmasi kuvvetle
muhtemeldir. Yukaridaki ¢calismalarda tanimlanan risk faktorleri de bu temel prensibe
yardimci olabilecek nitelikte sayilabilir.

Caliymamizda detayli analizlere ragmen retrospektif dizayn, gézlemciler arasi
giivenirlilik ve gdzlemci i¢i giivenilirlik, total mSASSS skoru eksikligi, goriintiileme
metodunun AAI lezyonlarin1 saptamada sensitivite diisiikliigii calismamizin dnemli
kisitliliklaridir. Konvansiyonel grafinin AAI lezyonlarini saptamadaki sensitivitesi BT
ve MRG’ye gore daha diisiiktiir ve bu AAI sikliginin yalanci olarak daha diisiik ¢ikmis
olmasina sebep olabilir (171). Calismanin yapildigi merkezin 3.basamak bir romatoloji

iinitesi olmasindan dolay1 hasta se¢ciminde istenmese de bias olusturmaktadir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Calisma popiilayonumuz orta yas grubuna ait, erkek cinsiyetin biraz daha
baskin oldugu ve yaklasik yarisinin sigara kullanim Oykiisii olan gercek hayat
deneyimlerini yansitan bir grup idi. Hasta se¢iminine paralel olarak olgulardaki en sik
saptanan sakroiliit derecesi evre 4 idi ve en sik kullanilan tedavi segenegi sekukinumab
idi. Ugiincii basamak bir romatoloji iinitesinde hastalik siiresi 10 yildan fazla ve
b/tsDMARD tedavisi kullanan (dolayisiyla yiiksek hastalik aktivitesine sahip)
AxSpA’ll olgularda radyografik AAI sikligm ve iliskili faktorleri arastirdigimiz
calismaya dahil ettigimiz 159 AAI olgusunun yaklasik beste birinde AAI saptadik. Bu
sonucun, c¢alisma popiilasyonun riskli grup oldugunu gbéz oniine alirsak, AxSpA
olgularinda radyografik olarak bir iist siir deger olusturmasi muhtemeldir. Bu konuda
yapilmis calismalar genellikle AAI olarak sadece aAAS’yi incelerken literatiirde tiim
AAI lezyonlarmi inceleyen tek olan bu calismada AAI lezyonlarmin %54,5’i aAAS
iken %45,5 ise non-aAAS lezyonlardan olusmaktaydi. Servikal omurga instabilitesine
sahip olgularimizda istatistiksel olarak anlamli diizeyde ortalama hastalik siiresi daha
uzun, ilk semptom yasi daha erken, liveit ve periferik artrit siklig1 fazla idi. Bu
degiskenler arasinda ise hastalik siiresi, ilk semptom yasi, sakroiliit evresi ve liveiti
AAI iliskili prediktif faktdrler olarak saptarken sadece hastalik siiresini, AXSpA
olgularinda AAI i¢in bagimsiz prediktif faktdr olarak saptadik. Aksiyel spondiloartritin
iki formu arasinda (nr-AxSpA ve AS) ise AAI sikhig1 acisindan bir fark
saptamadik.Ayrica sigara kullanimi, viicut kitle indeksi, HLA-B27 pozitifligi,
sindesmofit varligi, kalga eklemi artriti, ESH ve CRP yiiksekliginin AAI iliskili
olmadigin1 saptadik.

e Spinal tutulumun %100 oldugu AxSpA olgularinda AAI lezyonlar:

acisindan giinlimiizde genis hasta grubu ile yapilacak prospektif ve
sensitivitesi yliksek goriintilleme araglarinin kullanildigi c¢alismalara

ihtiya¢ bulunmaktadir.
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e AxSpA olgularinda AAI taranmast igin romatoloji derneklerinin bu konuda
kilavuz Onerisi veya konsensus gelistirmesi bir ihtiyagtir.

e Norolojik semptomlar, AAI lezyonlarinda sik karsilasilan bir bulgu
degildir. Dolayisiyla semptom diginda prediktif faktorlerin saptanmasi igin
ileri galigmalara ihtiya¢ bulunmaktadir.

e Giincel literatiirde AxSpA iliskili AAI icin risk faktdrleri arasinda, uzun
hastalik stiresi disinda, bir konsensus yoktur. Bu konuda AxSpA’nin
Ozellikle ekstraspinal bilesenlerinin (barsak tutulumu, tiveit, periferik artrit,
entezit, kalca eklemi tutulumu gibi) AAI ile iliskisini arastiracak ileri

calismalar gereklidir.

57



10.

7. KAYNAKLAR

Sieper J, Poddubnyy D. Axial spondyloarthritis. Lancet. 2017;390(10089):73-
84.

Paley MA, Yang X, Hassman LM, Penkava F, Garner LI, Paley GL, et al.
Mucosal signatures of pathogenic T cells in HLA-B*27+ anterior uveitis and
axial spondyloarthritis. JCI Insight. 2024;9(16).

Slouma M, Rezgui S, Tbini H, Abdennadher A, Yedeas MD, Msolli L, et al.
Atlantoaxial subluxation related to axial spondylarthritis: A case-based
systematic review. Mediterr J] Rheumatol. 2024;35(4):563-72.

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

Von Bechterew W. Steifigkeit der wirbelsdule und ihre verkriimmung als
besondere erkrankungsform. Neurologisches Zentralblatt. 1893;12:426-34.

Murphy SN, Nguyen BA, Singh R, Brown NJ, Shahrestani S, Neal MT, et al. A
brief human history of ankylosing spondylitis: A scoping review of pathogenesis,
diagnosis, and treatment. Surg Neurol Int. 2022;13:297.

Amor B, Dougados M, Mijiyawa M. Criteria of the classification of
spondylarthropathies. Revue du Rhumatisme et Des Maladies Osteo-
Articulaires. 1990;57(2):85-9.

Dougados M, Linden SVD, Juhlin R, Huitfeldt B, Amor B, Calin A, et al. The
European Spondylarthropathy Study Group preliminary criteria for the

classification of spondylarthropathy. Arthritis & Rheumatism: Official Journal
of the American College of Rheumatology. 1991;34(10):1218-27.

Rudwaleit M, Van Der Heijde D, Landew¢ R, Listing J, Akkoc N, Brandt J, et
al. The development of Assessment of SpondyloArthritis international Society
classification criteria for axial spondyloarthritis (part II): validation and final
selection. Annals of the rheumatic diseases. 2009;68(6):777-83.

Rudwaleit Mv, van der Heijde D, Landew¢é R, Akkoc N, Brandt J, Chou C, et al.
The Assessment of SpondyloArthritis International Society classification criteria

58



I1.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

for peripheral spondyloarthritis and for spondyloarthritis in general. Annals of
the Rheumatic Diseases. 2011;70(1):25-31.

Sieper J, Poddubnyy D. Axial spondyloarthritis. The Lancet.
2017;390(10089):73-84.

Braun J, Baraliakos X, Kiltz U. Treat-to-target in axial spondyloarthritis—what
about physical function and activity? Nature Reviews Rheumatology.
2021;17(9):565-76.

Rudwaleit M. New classification criteria for spondyloarthritis. International
Journal of Advances in Rheumatology. 2010;8(1).

Braun J, Sieper J. Ankylosing spondylitis. The Lancet. 2007;369(9570):1379-
90.

Hwang MC, Ridley L, Reveille JD. Ankylosing spondylitis risk factors: A
systematic literature review. Clinical Rheumatology. 2021;40:3079-93.

Onen F, Akar S, Birlik M, Sari I, Khan MA, Gurler O, et al. Prevalence of
ankylosing spondylitis and related spondyloarthritides in an urban area of Izmir,
Turkey. The Journal of Rheumatology. 2008;35(2):305-9.

Reveille JD, Arnett FC. Spondyloarthritis: Update on pathogenesis and
management. The American Journal of Medicine. 2005;118(6):592-603.

Benjamin R, Parham P. Guilt by association. HLA-B27 and ankylosing
spondylitis. Immunology Today. 1990;11:137-42.

Colbert RA, Prahalad S. Predisposing factors in the spondyloarthropathies: New
insights into the role of HLA-B27. Current Rheumatology Reports.
2001;3(5):404-11.

Bowness P, Ridley A, Shaw J, Chan AT, Wong-Baeza I, Fleming M, et al. Th17
cells expressing KIR3DL2+ and responsive to HLA-B27 homodimers are
increased in ankylosing spondylitis. J Immunol. 2011;186(4):2672-80.

Sharip A, Kunz J. Understanding the pathogenesis of spondyloarthritis.
Biomolecules. 2020;10(10):1461.

59



22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

Middleton D, Diler A, Meenagh A, Sleator C, Gourraud P. Killer
immunoglobulin-like receptors (KIR2DL2 and/or KIR2DS2) in presence of their
ligand (HLA-C1 group) protect against chronic myeloid leukaemia. Tissue
Antigens. 2009;73(6):553-60.

Consortium A-A-AS, 2 WTCCC, Evans DM, Spencer CC, Pointon JJ, Su Z, et
al. Interaction between ERAP1 and HLA-B27 in ankylosing spondylitis
implicates peptide handling in the mechanism for HLA-B27 in disease
susceptibility. Nature Genetics. 2011;43(8):761-7.

Bubovéa K. Biomarkery zanétlivého postizeni subchondralni kosti pfi axialni
spondyloartritidé. 2020.

Layh-Schmitt G, Colbert RA. The interleukin-23/interleukin-17 axis in
spondyloarthritis. Curr Opin Rheumatol. 2008;20(4):392-7.

Reveille JD, Zhou X, Lee M, Weisman MH, Yi L, Gensler LS, et al. HLA class
I and II alleles in susceptibility to ankylosing spondylitis. Ann Rheum Dis.
2019;78(1):66-73.

Vecellio M, Cohen CJ, Roberts AR, Wordsworth PB, Kenna TJ. RUNX3 and T-
Bet in immunopathogenesis of ankylosing spondylitis-novel targets for therapy?
Front Immunol. 2018;9:3132.

Wordsworth BP, Cohen CJ, Davidson C, Vecellio M. Perspectives on the genetic
associations of ankylosing spondylitis. Frontiers in Immunology.
2021;12:603726.

Dees DD, Fritz KJ, Maclaren NE, Esson DW, Sheehan Gaerig AM, Atkins RM,
Knollinger AM. Efficacy of prophylactic antiglaucoma and anti-inflammatory

medications in canine primary angle-closure glaucoma: A multicenter
retrospective study (2004-2012). Vet Ophthalmol. 2014;17(3):195-200.

Su QY, Zhang Y, Qiao D, Song X, Shi'Y, Wang Z, et al. Gut microbiota dysbiosis
in ankylosing spondylitis: A systematic review and meta-analysis. Front Cell
Infect Microbiol. 2024;14:1376525.

Song ZY, Yuan D, Zhang SX. Role of the microbiome and its metabolites in
ankylosing spondylitis. Front Immunol. 2022;13:1010572.

60



32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

Benjamin M, McGonagle D. The enthesis organ concept and its relevance to the
spondyloarthropathies. Molecular Mechanisms of Spondyloarthropathies.
2009:57-70.

Jacques P, McGonagle D. The role of mechanical stress in the pathogenesis of
spondyloarthritis and how to combat it. Best Pract Res Clin Rheumatol.
2014;28(5):703-10.

Iyer P, Hwang M, Ridley L, Weisman MM. Biomechanics in the onset and
severity of spondyloarthritis: A force to be reckoned with. RMD Open.
2023;9(4):e003372.

Watad A, Cuthbert RJ, Amital H, McGonagle D. Enthesitis: Much more than
focal insertion point inflammation. Curr Rheumatol Rep. 2018;20(7):41.

Rashid T, Ebringer A. Ankylosing spondylitis is linked to Klebsiella—the
evidence. Clinical Rheumatology. 2007;26(6):858-64.

Manasson J, Blank RB, Scher JU. The microbiome in rheumatology: Where are
we and where should we go? Annals of the Rheumatic Diseases. 2020;79(6):727-
33.

Zhao S, Challoner B, Khattak M, Moots RJ, Goodson NJ. Increasing smoking
intensity is associated with increased disease activity in axial spondyloarthritis.
Rheumatol Int. 2017;37(2):239-44.

Nam B, Koo BS, Choi N, Shin JH, Lee S, Joo KB, Kim TH. The impact of
smoking status on radiographic progression in patients with ankylosing

spondylitis on anti-tumor necrosis factor treatment. Front Med (Lausanne).
2022;9:994797.

Zhao SS, Yoshida K, Jones GT, Hughes DM, Tedeschi SK, Lyu H, et al. Impact
of smoking in response to tumor necrosis factor inhibitors in axial

spondyloarthritis: Methodologic considerations for longitudinal observational
studies. Arthritis Care Res (Hoboken). 2020;72(4):591-9.

Akar S, Kaplan YC, Ecemis S, Keskin-Arslan E, Gercik O, Giicenmez S, Solmaz
D. The role of smoking in the development and progression of structural damage

in axial SpA patients: A systematic review and meta-analysis. European Journal
of Rheumatology. 2018;6(4):184.

61



42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

Nam B, Koo BS, Choi N, Shin J-H, Lee S, Joo KB, Kim T-H. The impact of
smoking status on radiographic progression in patients with ankylosing

spondylitis on anti-tumor necrosis factor treatment. Frontiers in Medicine.
2022;9:994797.

Jeka S, Murawska A. Ultrasonography of synovium in rheumatological diseases.
Reumatologia/Rheumatology. 2009;47(6):339-43.

Jeka S. Soft tissue rheumatism. Reumatologia/Rheumatology. 2012;50(2):166-
76.

Kaminski P, Wisniewska A, Jerzak L, Zuchowski P, Jeka S, Kavanagh BP, et al.
Ecophysiological determinants of the human skeletal system. Medical Research
Journal. 2018;3(2):47-54.

Somers EC, Richardson B. Environmental exposures, epigenetic changes and
the risk of lupus. Lupus. 2014;23(6):568-76.

Soleimanifar N, Nicknam MH, Bidad K, Jamshidi AR, Mahmoudi M, Mostafaei
S, et al. Effect of food intake and ambient air pollution exposure on ankylosing
spondylitis disease activity. Advances in Rheumatology. 2019;59:9.

Wang M, Fu W, Meng L, Liu J, Wu L, Peng Y, Li Z. SWE and SMI ultrasound
techniques for monitoring needling treatment of ankylosing spondylitis: Study
protocol for a single-blinded randomized controlled trial. Trials. 2021;22(1):385.

Huybers S, Apostolaki M, van der Eerden BC, Kollias G, Naber TH, Bindels RJ,
Hoenderop JG. Murine TNF AARE Crohn's disease model displays diminished

expression of intestinal Ca2+ transporters. Inflammatory Bowel Diseases.
2008;14(6):803-11.

Zhang J, Tang L, Qi H, Zhao Q, Liu Y, Zhang Y. Dual function of magnesium in
bone biomineralization. Advanced Healthcare Materials. 2019;8(21):1901030.

Brenner M, Laragione T, Gulko PS. Short-term low-magnesium diet reduces
autoimmune arthritis severity and synovial tissue gene expression. Physiological
Genomics. 2017;49(4):238-42.

Sode J, Bank S, Vogel U, Andersen PS, Serensen SB, Bojesen AB, et al.
Genetically determined high activities of the TNF-alpha, IL23/IL17, and NFkB

62



53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

pathways were associated with increased risk of ankylosing spondylitis. BMC
Medical Genetics. 2018;19(1):165.

Goniilli E, Bilge NSY, Cansu DU, Bekmez M, Musmul A, Akgar N, et al. Risk
factors for urolithiasis in patients with ankylosing spondylitis: A prospective
case—control study. Urolithiasis. 2017;45(4):353-7.

Kabata-Pendias A, Szteke B. Trace elements in abiotic and biotic environments.
Taylor & Francis; 2015.

Rayman MP, Pattison DJ. Dietary manipulation in musculoskeletal conditions.
Best Practice & Research Clinical Rheumatology. 2008;22(3):535-61.

Qamar N, John P, Bhatti A. Emerging role of selenium in treatment of
rheumatoid arthritis: An insight on its antioxidant properties. Journal of Trace
Elements in Medicine and Biology. 2021;66:126737.

Ma Y, Zhang X, Fan D, Xia Q, Wang M, Pan F. Common trace metals in
rheumatoid arthritis: A systematic review and meta-analysis. Journal of Trace
Elements in Medicine and Biology. 2019;56:81-9.

Turrubiates-Hernandez FJ, Marquez-Sandoval YF, Gonzalez-Estevez G, Reyes-
Castillo Z, Munoz-Valle JF. The relevance of selenium status in rheumatoid
arthritis. Nutrients. 2020;12(10):3007.

Frangos T, Maret W. Zinc and cadmium in the aetiology and pathogenesis of
osteoarthritis and rheumatoid arthritis. Nutrients. 2020;13(1):53.

Higashimura Y, Takagi T, Naito Y, Uchiyama K, Mizushima K, Tanaka M, et al.
Zinc deficiency activates the [L-23/Th17 axis to aggravate experimental colitis
in mice. Journal of Crohn's and Colitis. 2020;14(6):856-66.

Murphy D, Sinha—Royle E, Bellis K, Harrington C, Hutchinson D. Nodular
rheumatoid arthritis (RA): A distinct disease subtype, initiated by cadmium
inhalation inducing pulmonary nodule formation and subsequent RA—associated
autoantibody generation. Medical Hypotheses. 2019;122:48-55.

Pessoa JC. Thirty years through vanadium chemistry. Journal of Inorganic
Biochemistry. 2015;147:4-24.

63



63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

Yang H, Chen Y, Xu W, Shao M, Deng J, Xu S, et al. Epigenetics of ankylosing
spondylitis: Recent developments. International Journal of Rheumatic Diseases.
2021;24(4):487-93.

Motta F, Pederzani A, Carena MC, Ceribelli A, Wordsworth PB, De Santis M, et
al. MicroRNAs in axial spondylarthritis: an overview of the recent progresses in

the field with a focus on ankylosing spondylitis and psoriatic arthritis. Current
Rheumatology Reports. 2021;23(8):59.

Aslani S, Mahmoudi M, Karami J, Jamshidi AR, Malekshahi Z, Nicknam MH.
Epigenetic alterations underlying autoimmune diseases. Autoimmunity.
2016;49(2):69-83.

Colbert R, editor. HLA-B27 Misfolding and Spondyloarthritis. Clinical and
Experimental Rheumatology. Italy: Clinical & Exper Rheumatology Via Santa
Maria; 2014.

Allen RL, Bowness P, McMichael A. The role of HLA-B27 in spondyloarthritis.
Immunogenetics. 1999;50(3):220-7.

Sherlock JP, Joyce-Shaikh B, Turner SP, Chao C-C, Sathe M, Grein J, et al. IL-
23 induces spondyloarthropathy by acting on ROR-yt+ CD3+ CD4— CDS8—
entheseal resident T cells. Nature Medicine. 2012;18(7):1069-76.

Chisalau BA, Cringus L-1, Vreju FA, Parvanescu CD, Firulescu SC, Dinescu SC,
et al. New insights into IL-17/IL-23 signaling in ankylosing spondylitis.
Experimental and Therapeutic Medicine. 2020;20(4):3493-7.

Sieper J, Braun J, Dougados M, Baeten D. Axial spondyloarthritis. Nature
reviews Disease Primers. 2015;1(1):1-16.

Tito RY, Cypers H, Joossens M, Varkas G, Van Praet L, Glorieus E, et al. Brief
report: Dialister as a microbial marker of disease activity in spondyloarthritis.
Arthritis & Rheumatology. 2017;69(1):114-21.

Taurog JD, Chhabra A, Colbert RA. Ankylosing spondylitis and axial
spondyloarthritis. New England Journal of Medicine. 2016;374(26):2563-74.

Navarro-Compén V, Sepriano A, El-Zorkany B, van der Heijde D. Axial
spondyloarthritis. Annals of the Rheumatic Diseases. 2021;80(12):1511-21.

64



74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

Hart FD, Maclagan N. Ankylosing spondylitis: A review of 184 cases. Annals of
the Rheumatic Diseases. 1955;14(1):77.

Calin A, Porta J, Fries JF, Schurman DJ. Clinical history as a screening test for
ankylosing spondylitis. Jama. 1977;237(24):2613-4.

der Van Linder S. Evaluation of diagnostic criteria for ankylosing spondylitis. A
proposal for modification of the New York criteia. Arthritis Rheum.
1984;27(4):361-8.

Rudwaleit M, Metter A, Listing J, Sieper J, Braun J. Inflammatory back pain in
ankylosing spondylitis: A reassessment of the clinical history for application as
classification and diagnostic criteria. Arthritis & Rheumatism: Official Journal
of the American College of Rheumatology. 2006;54(2):569-78.

Sieper J, van der Heijde D, Landewé R, Brandt J, Burgos-Vagas R, Collantes-
Estevez E, et al. New criteria for inflammatory back pain in patients with chronic
back pain: A real patient exercise by experts from the Assessment of
SpondyloArthritis international Society (ASAS). Annals of the Rheumatic
Diseases. 2009;68(6):784-8.

Schett G, Lories RJ, D'Agostino M-A, Elewaut D, Kirkham B, Soriano ER,
McGonagle D. Enthesitis: From pathophysiology to treatment. Nature Reviews
Rheumatology. 2017;13(12):731-41.

Poddubnyy D. Classification vs diagnostic criteria: The challenge of diagnosing
axial spondyloarthritis. Rheumatology. 2020;59(Supplement 4):1v6-iv17.

Jin'Y, Cheng IT, Wu D, Yan X, Lau S-L, Wong NS, et al. Imaging in psoriatic
arthritis: established methods and emerging techniques. Therapeutic Advances
i Musculoskeletal Disease. 2024;16:1759720X241288060.

Benjamin M, McGonagle D. The anatomical basis for disease localisation in
seronegative spondyloarthropathy at entheses and related sites. The Journal of
Anatomy. 2001;199(5):503-26.

Kehl AS, Corr M, Weisman MH. Enthesitis: New insights into pathogenesis,
diagnostic modalities, and treatment. Arthritis & Rheumatology (Hoboken, NJ).
2016;68(2):312.

65



&4.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

Heuft-Dorenbosch L, Spoorenberg A, Van Tubergen A, Landewé R, Van der
Tempel H, Mielants H, et al. Assessment of enthesitis in ankylosing spondylitis.
Annals of the Rheumatic Diseases. 2003;62(2):127-32.

Mercieca C, van der Horst-Bruinsma IE, Borg AA. Pulmonary, renal and
neurological comorbidities in patients with ankylosing spondylitis; Implications
for clinical practice. Current Rheumatology Reports. 2014;16:1-10.

van der Horst-Bruinsma IE, Nurmohamed MT. Management and evaluation of
extra-articular manifestations in spondyloarthritis. Therapeutic Advances in
Musculoskeletal Disease. 2012;4(6):413-22.

El Maghraoui A. Extra-articular manifestations of ankylosing spondylitis:
Prevalence, characteristics and therapeutic implications. European Journal of
Internal Medicine. 2011;22(6):554-60.

Rudwaleit M, Baeten D. Ankylosing spondylitis and bowel disease. Best
Practice & Research Clinical Rheumatology. 2006;20(3):451-71.

Wang CR, Tsai HW. Seronegative spondyloarthropathy-associated inflammatory
bowel disease. World Journal of Gastroenterology. 2023;29(3):450.

Fragoulis GE, Liava C, Daoussis D, Akriviadis E, Garyfallos A, Dimitroulas T.
Inflammatory bowel diseases and spondyloarthropathies: From pathogenesis to
treatment. World Journal of Gastroenterology. 2019;25(18):2162.

Meier K, Schloegl A, Poddubnyy D, Ghoreschi K. Skin manifestations in
spondyloarthritis. Therapeutic Advances in Musculoskeletal Disease.
2020;12:1759720X20975915.

van Gaalen FA, Rudwaleit M. Challenges in the diagnosis of axial
spondyloarthritis. Best Practice & Research Clinical Rheumatology.
2023;37(3):101871.

Weisman MH. Inflammatory back pain. Rheumatic Diseases Clinics of North
America. 2012;38(3):501.

Rudwaleit M, Khan MA, Sieper J. The challenge of diagnosis and classification
in early ankylosing spondylitis: Do we need new criteria? Arthritis &
Rheumatism. 2005;52(4):1000-8.

66



95.

96.

97.

98.

99.

100.

101.

102.

103.

104.

105.

Zochling J, Braun J, van der Heijde D. Assessments in ankylosing spondylitis.
Best Practice & Research Clinical Rheumatology. 2006;20(3):521-37.

Sieper J, Rudwaleit M, Baraliakos X, Brandt J, Braun J, Burgos-Vargas R, et al.
The Assessment of SpondyloArthritis international Society (ASAS) handbook:
A guide to assess spondyloarthritis. Annals of the Rheumatic Diseases.
2009;68:1i1-1i44.

Braun J, Sieper J. Ankylosing spondylitis. Lancet. 2007;369(9570):1379-90.

Baraliakos X, Herne RR. Imaging in axial spondyloarthritis.
spondyloarthropathies. An Issue of Rheumatic Disease Clinics. 2012;38(3):513.

Bazzocchi A, Goémez MPA, Guglielmi G. Conventional radiology in
spondyloarthritis. Radiologic Clinics. 2017;55(5):943-66.

Maksymowych WP. Imaging in axial spondyloarthritis: Evaluation of
inflammatory and structural changes. Rheumatic Disease Clinics.
2016;42(4):645-62.

Wanders AJ, Landewé RB, Spoorenberg A, Dougados M, van der Linden S,
Mielants H, et al. What is the most appropriate radiologic scoring method for
ankylosing spondylitis? A comparison of the available methods based on the
outcome measures in rheumatology clinical trials filter. Arthritis & Rheumatism:
Official Journal ofthe American College of Rheumatology. 2004;50(8):2622-32.

Braun J, Baraliakos X. Imaging of axial spondyloarthritis including ankylosing
spondylitis. Annals of the Rheumatic Diseases. 2011;70:197-1103.

Diekhoff T, Lambert R, Hermann KG. MRI in axial spondyloarthritis:
understanding an ‘ASAS-positive MRI’and the ASAS classification criteria.
Skeletal Radiology. 2022;51(9):1721-30.

Braun J, Van Der Heijde D. Imaging and scoring in ankylosing spondylitis. Best
practice & Research Clinical Rheumatology. 2002;16(4):573-604.

Diekhoff T, Eshed I, Radny F, Ziegeler K, Proft F, Greese J, et al. Choose wisely:
Imaging for diagnosis of axial spondyloarthritis. Annals of the Rheumatic
Diseases. 2022;81(2):237-42.

67



106.

107.

108.

109.

110.

I11.

112.

113.

114.

115.

Kim Y1, Suh M, Kim YK, Lee HY, Shin K. The usefulness of bone SPECT/CT
imaging with volume of interest analysis in early axial spondyloarthritis. BMC
Musculoskeletal Disorders. 2015;16:1-7.

Braun J, Baraliakos X, Buehring B, Kiltz U, Fruth M. Imaging of axial
spondyloarthritis. New aspects and differential diagnoses. Clin Exp Rheumatol.
2018;36(Suppl 114):35-42.

Lee SG, Kim 1J, Kim KY, Kim HY, Park KJ, Kim SJ, et al. Assessment of bone
synthetic activity in inflammatory lesions and syndesmophytes in patients with
ankylosing spondylitis: The potential role of 18F-fluoride positron emission
tomography-magnetic resonance imaging. Clin Exp Rheumatol. 2015;33(1):90-
7.

D’Agostino  MA. Role of ultrasound in the diagnostic work-up of
spondyloarthritis. Current Opinion in Rheumatology. 2012;24(4):375-9.

Ritchlin C, Adamopoulos IE. Axial spondyloarthritis: New advances in
diagnosis and management. BMJ. 2021;372.

Forrester T, Badaloo AV, Persaud C, Jackson AA. Urea production and salvage
during pregnancy in normal Jamaican women. Am J Clin Nutr. 1994;60(3):341-
6.

Garrett S, Jenkinson T, Kennedy LG, Whitelock H, Gaisford P, Calin A. A new
approach to defining disease status in ankylosing spondylitis: The bath
ankylosing spondylitis disease activity index. J Rheumatol. 1994;21(12):2286-
91.

Ramiro S, Nikiphorou E, Sepriano A, Ortolan A, Webers C, Baraliakos X, et al.
ASAS-EULAR  recommendations for the management of axial

spondyloarthritis: 2022 wupdate. Annals of the Rheumatic Diseases.
2023;82(1):19-34.

Machado PM, Raychaudhuri SP. Disease activity measurements and monitoring
in psoriatic arthritis and axial spondyloarthritis. Best Practice & Research
Clinical Rheumatology. 2014;28(5):711-28.

Zochling J. Measures of symptoms and disease status in ankylosing spondylitis:
ankylosing spondylitis disease activity score (ASDAS), ankylosing spondylitis
quality of life scale (ASQoL), bath ankylosing spondylitis disease activity index
(BASDAI), bath ankylosing spondylitis functional index (BASFI), bath

68



116.

117.

118.

119.

120.

121.

122.

123.

124.

ankylosing spondylitis global score (BAS-G), bath ankylosing spondylitis
metrology index (BASMI), Dougados functional index (DFI), and health
assessment questionnaire for the spondylarthropathies (HAQ-S). Arthritis Care
& Research. 2011;63(S11):S47-S58.

Anderson JJ, Baron G, Van Der Heijde D, Felson DT, Dougados M. Ankylosing
spondylitis assessment group preliminary definition of short-term improvement
in ankylosing spondylitis. Arthritis & Rheumatism. 2001;44(8):1876-86.

Kellerman RD, Rakel DP. Conn's current therapy 2023-E-Book: Elsevier Health
Sciences; 2022.

Webers C, Ortolan A, Sepriano A, Falzon L, Baraliakos X, Landew¢ RB, et al.
Efficacy and safety of biological DMARDs: A systematic literature review
informing the 2022 update of the ASAS-EULAR recommendations for the
management of axial spondyloarthritis. Annals of the Rheumatic Diseases.
2023;82(1):130-41.

Danve A, Deodhar A. Treatment of axial spondyloarthritis: An update. Nature
Reviews Rheumatology. 2022;18(4):205-16.

Yeo J, Seo MR, Park JW, Lee Y-A, Lee JH, Kang EH, et al. Literature review of
non-pharmacological treatment for patients with axial spondyloarthritis. The
Korean Journal of Internal Medicine. 2024;40(1):40.

Kroon FP, Van Der Burg LR, Ramiro S, Landewé RB, Buchbinder R, Falzon L,
van der Heijde D. Non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) for axial
spondyloarthritis  (ankylosing spondylitis and non-radiographic axial
spondyloarthritis). Cochrane Database of Systematic Reviews. 2015(7).

Fragoulis GE, Siebert S. Treatment strategies in axial spondyloarthritis: What,
when and how? Rheumatology. 2020;59(Supplement_4):1v79-1v89.

Braun J, Brandt J, Listing J, Zink A, Alten R, Golder W, et al. Treatment of active
ankylosing spondylitis with infliximab: a randomised controlled multicentre
trial. The Lancet. 2002;359(9313):1187-93.

Dougados M, vam der Linden S, Leirisalo-Repo M, Huitfeldt B, Juhlin R, Veys
E, et al. Sulfasalazine in the treatment of spondylarthropathy. A randomized,
multicenter, double-blind, placebo-controlled study. Arthritis Rheum.
1995;38(5):618-27.

69



125.

126.

127.

128.

129.

130.

131.

132.

133.

134.

Song IH, Hermann KG, Haibel H, Althoff CE, Poddubnyy D, Listing J, et al.
Consistently good clinical response in patients with early axial spondyloarthritis
after 3 years of continuous treatment with etanercept: Longterm data of the
ESTHER trial. The Journal of Rheumatology. 2014;41(10):2034-40.

Harris J, Boehme A, Chan L, Moats H, Dugue R, Izeogu C, et al. Allostatic load
predicts racial disparities in intracerebral hemorrhage cognitive outcomes. Sci
Rep. 2022;12(1):16556.

Deodhar A, Van den Bosch F, Poddubnyy D, Maksymowych WP, van der Heijde
D, Kim TH, et al. Upadacitinib for the treatment of active non-radiographic axial
spondyloarthritis (SELECT-AXIS 2): A randomised, double-blind, placebo-
controlled, phase 3 trial. The Lancet. 2022;400(10349):369-79.

Van Der Heijde D, Deodhar A, Wei JC, Drescher E, Fleishaker D, Hendrikx T,
et al. Tofacitinib in patients with ankylosing spondylitis: A phase I, 16-week,

randomised, placebo-controlled, dose-ranging study. Annals of the Rheumatic
Diseases. 2017;76(8):1340-7.

Leone GM, Mangano K, Petralia MC, Nicoletti F, Fagone P. Past, present and
(foreseeable) future of biological anti-TNF alpha therapy. Journal of Clinical
Medicine. 2023;12(4):1630.

Guillot X, Prati C, Sondag M, Wendling D. Etanercept for treating axial
spondyloarthritis. Expert Opinion on Biological Therapy. 2017;17(9):1173-81.

McCormack PL, Wellington K. Etanercept: in ankylosing spondylitis. BioDrugs.
2004;18:199-205.

van der Heijde D, Kivitz A, Schiff MH, Sieper J, Dijkmans BA, Braun J, et al.
Efficacy and safety of adalimumab in patients with ankylosing spondylitis:
results of a multicenter, randomized, double-blind, placebo-controlled trial.
Arthritis & Rheumatism: Official Journal of the American College of
Rheumatology. 2006;54(7):2136-46.

Baraliakos X, Kiltz U, Kononenko I, Ciurea A. Treatment overview of axial
spondyloarthritis in 2023. Best practice & research clinical rheumatology.
2023;37(3):101858.

McVeigh CM, Cairns AP. Diagnosis and management of ankylosing spondylitis.
BMJ. 2006;333(7568):581-5.

70



135.

136.

137.

138.

139.

140.

141.

142.

143.

144.

Baeten D, Sieper J, Braun J, Baraliakos X, Dougados M, Emery P, et al.
Secukinumab, an interleukin-17A inhibitor, in ankylosing spondylitis. New
England Journal of Medicine. 2015;373(26):2534-48.

Blair HA. Secukinumab: A review in ankylosing spondylitis. Drugs.
2019;79(4):433-43.

Deodhar A, Sliwinska-Stanczyk P, Xu H, Baraliakos X, Gensler LS, Fleishaker
D, et al. Tofacitinib for the treatment of ankylosing spondylitis: A phase III,

randomised, double-blind, placebo-controlled study. Ann Rheum Dis.
2021;80(8):1004-13.

Liew JW, Dubreuil M. Upadacitinib for the treatment of active non-radiographic
axial spondyloarthritis. The Lancet. 2022;400(10349):340-1.

Reijnierse M. Radiographic/MR imaging correlation of paravertebral
ossifications in ligaments and bony vertebral outgrowths: anatomy, early
detection, and clinical impact. Magnetic Resonance Imaging Clinics.
2019;27(4):641-59.

Reynolds H, Carter SW, Murtagh FR, Silbiger M, Rechtine G. Cervical
rheumatoid arthritis: Value of flexion and extension views in imaging.
Radiology. 1987;164(1):215-8.

Kauppi M. A method for classification of the posterior atlanto-axial subluxation.
Clinical Rheumatology. 1994;13(3):492-5.

Bouchaud-Chabot A, Lioté F. Cervical spine involvement in rheumatoid
arthritis. A review. Joint Bone Spine. 2002;69(2):141-54.

Chamberlain WE. Basilar impression (platybasia): A bizarre developmental
anomaly of the occipital bone and upper cervical spine with striking and
misleading neurologic manifestations. The Yale Journal of Biology and
Medicine. 1939;11(5):487.

Yonezawa T, Tsuji H, Matsui H, Hirano N. Subaxial lesions in rheumatioid

arthritis: Radiographic factors suggestive of lower cervical myelopathy. Spine.
1995;20(2):208-514.

71



145.

146.

147.

148.

149.

150.

151.

152.

153.

154.

155.

Lee JS, Lee S, Bang SY, Choi KS, Joo KB, Kim YB, et al. Prevalence and risk
factors of anterior atlantoaxial subluxation in ankylosing spondylitis. J
Rheumatol. 2012;39(12):2321-6.

Lee S, Kim TH, Song Y, Joo Y, Jun JB. AB0712 Analysis of different
manifestations in the cervical spine involvement of longstanding ankylosing
spondylitis: Atlantoaxial Ankylosis (AAA) and Atlantoaxial Subluxation (AAS).
Annals of the Rheumatic Diseases. 2016;75:1148.

Suarez-Almazor M, Russell A. Anterior atlantoaxial subluxation in patients with
spondyloarthropathies: Association with peripheral disease. The Journal of
rheumatology. 1988;15(6):973-5.

Meijers KA, van Voss SF, Frangois RJ. Radiological changes in the cervical
spine in ankylosing spondylitis. Ann Rheum Dis. 1968;27(4):333-8.

Stammers F, Frazer P. Spontaneous dislocation of the atlas: With report of a case.
The Lancet. 1933;222(5752):1203-5.

Wilkinson M, Bywaters EG. Clinical features and course of ankylosing
spondylitis; as seen in a follow-up of 222 hospital referred cases. Ann Rheum
Dis. 1958;17(2):209-28.

Leventhal MR, Maguire Jr JK, Christian CA. Atlantoaxial Rotary subluxation in
ankylosing spondylitis: A case report. Spine. 1990;15(12):1374-5.

Hamilton MG, MacRae ME. Atlantoaxial dislocation as the presenting symptom
of ankylosing spondylitis. Spine (Phila Pa 1976). 1993;18(15):2344-6.

Das K, Elmogy A, Murali R. Spondyloarthropathy-induced atlantoaxial
collapse. Case illustration. J Neurosurg. 2002;97(1 Suppl):149.

Chien JT, Chen IH, Lin KH. Atlantoaxial rotatory dislocation with hypoglossal
nerve palsy in a patient with ankylosing spondylitis. A case report. J Bone Joint
Surg Am. 2005;87(7):1587-90.

Weigel RM, Capelle HH, Krauss JK. Cervical dystonia in Bechterev disease
resulting in atlantoaxial rotatory subluxation and cranio-cervical osseous fusion.
Spine (Phila Pa 1976). 2007;32(25):E781-4.

72



156.

157.

158.

159.

160.

161.

162.

163.

164.

165.

166.

Chen WS, Lee HT, Tsai CY, Chou CT. Severe atlantoaxial subluxation in early
ankylosing spondylitis. J Clin Rheumatol. 2010;16(7):353.

Lui NL, Inman RD. Atlanto-axial subluxation as the initial manifestation of
spondyloarthritis. Joint Bone Spine. 2011;78(4):415-7.

Rajak R, Wardle P, Rhys-Dillon C, Martin JC. Odontoid pannus formation in a
patient with ankylosing spondylitis causing atlanto-axial instability. BMJ Case
Rep. 2012;2012.

Samartzis D, Modi HN, Cheung KM, Luk KD. A new mechanism of injury in
ankylosing spondylitis: Non-traumatic hyperextension causing atlantoaxial
subluxation. Bone Joint J. 2013;95-b(2):206-9.

Huang J, Zhang H. Spontaneous atlantoaxial dislocation in ankylosing
spondylitis. Joint Bone Spine. 2013;81(2):185-.

Zou MX, Wang XB, LiJ, Lv GH, Deng YW, Wang B. Spontaneous atlantoaxial
rotatory dislocation in a patient with ankylosing spondylitis. Spine J.
2015;15(4):789-90.

Shao J, Gao YZ, Gao K, Yu ZH. Ankylosing spondylitis complicated with
atlantoaxial dislocation and destruction of the dens and lateral atlantoaxial joint:
A case report. JBJS Case Connect. 2019;9(4):e0216.

Hadhri K, BenSalah M, Bellil M, Kooli M. Atlantoaxial rotatory dislocation in
a patient with ankylosing spondylitis. Arthritis Rheumatol. 2020;72(10):1747.

Yang SY, Boniello AJ, Poorman CE, Chang AL, Wang S, Passias PG. A review
of the diagnosis and treatment of atlantoaxial dislocations. Global Spine J.
2014;4(3):197-210.

Kim TJ, Kim TH, Jun JB, Joo KB, Uhm WS. Prevalence of ossification of
posterior longitudinal ligament in patients with ankylosing spondylitis. J
Rheumatol. 2007;34(12):2460-2.

Ramos-Remus C, Gomez-Vargas A, Guzman-Guzman JL, Jimenez-Gil F,
Gamez-Nava JI, Gonzalez-Lopez L, et al. Frequency of atlantoaxial subluxation
and neurologic involvement in patients with ankylosing spondylitis. J
Rheumatol. 1995;22(11):2120-5.

73



167.

168.

169.

170.

171.

Chen WS, Lee HT, Tsai CY, Chou CT. Severe atlantoaxial subluxation in early
ankylosing spondylitis. JCR: Journal of Clinical Rheumatology. 2010;16(7):353.

Lee J, Kim J, Park J, Choe J, Kim C, Chung S, et al. Cervical spine involvement
in longstanding ankylosing spondylitis. Clin Exp Rheumatol. 2005;23(3):331-8.

Albert GW, Menezes AH. Ankylosing spondylitis of the craniovertebral
junction: A single surgeon's experience. Journal of Neurosurgery: Spine.
2011;14(4):429-36.

Maghraoui AE, Bensabbah R, Bahiri R, Bezza A, Guedira N, Hajjaj-Hassouni
N. Cervical spine involvement in ankylosing spondylitis. Clinical
Rheumatology. 2003;22(2):94-8.

Hung SC, Wu HM, Guo WY. Revisiting anterior atlantoaxial subluxation with
overlooked information on MR images. American Journal of Neuroradiology.
2010;31(5):838-43.

74



	III. İÇİNDEKİLER
	IV. TABLO LİSTESİ
	V. ŞEKİL LİSTESİ
	VI. KISALTMALAR VE SİMGELER LİSTESİ
	VIII. ÖZET
	IX. ABSTRACT
	1. GİRİŞ VE AMAÇ
	2. GENEL BİLGİLER
	2.1. Spondiloartritlerin Tanımı ve Tarihsel Gelişimi
	2.2. Aksiyal Spondiloartrit Tanımı
	2.3. Aksiyal Spondiloartrit Epidemiyolojisi
	2.4. Aksiyal Spondiloartrit Etyopatogenezi
	2.4.1. Genetik Faktörler
	2.4.2. Çevresel Faktörler
	2.4.3. Epigenetik Fatkörler

	2.5. Ankilozan Spondilit İmmunpatogenezi
	2.6. Klinik Bulgular
	2.6.1. Aksiyel Tutulum
	2.6.2. Periferik Eklem Tutulumu
	2.6.3. Entezit
	2.6.4. Eklem Dışı Bulgular

	2.7. Anamnez ve Fizik Muayene
	2.8. Laboratuvar Bulguları
	2.9. Görüntüleme Yöntemleri
	2.9.1. Konvansiyonel Radyografi (CR)
	2.9.2. Manyetik Rezonans Görüntüleme (MRG)
	2.9.3. Bilgisayarlı Tomografi (BT)
	2.9.4. Diğer Görüntüleme Yöntemleri

	2.10. Sınıflama Kriterleri
	2.10.1. Hastalık Aktivitesinin Takibi ve Kullanılan Ölçekler

	2.11. Aksiyal Spondiloartritte Tedavi
	2.11.1. Non-Farmakolojik Tedavi
	2.11.2. Farmakolojik Tedavi


	3. GEREÇ VE YÖNTEM
	4. BULGULAR
	5. TARTIŞMA
	6. SONUÇLAR VE ÖNERİLER
	7. KAYNAKLAR

