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1. GIRIS VE AMAC

Spondiloartritler (SpA), omurgay1 (Aksiyal SpA-AXSpA) ve/veya periferik
eklemleri (Periferik SpA) etkileyebilen bir¢ok inflamatuar artrit formunu
iceren bir grup hastaliktir ve prototipi ankilozan spondilittir (AS). Inflamatuar
bagirsak hastaligi (IBH), iiveit ve sedef hastalig1 gibi bircok eklem dis1 belirti
ile birliktelik goriilebilmektedir. Ayrica bu tablolar SpA smiflandirma

kriterlerinin de bir pargasidir.®

SpA’l1 hastalarda bagirsak inflamasyonu yaygindir. SpA’l1 hastalarda
yapilan ileokolonoskopik ¢alismalar, AS’li hastalarin yaklasik %60’ inda
inflamatuar bagirsak lezyonlar1 oldugunu gostermistir. Artik SpA, IBH’y1 da
iceren genetik olarak birbiriyle iliskili bir grup durumun fenotipik ifadesi
olarak goriilmektedir. Klinik, histopatolojik ve immiinolojik ¢alismalarin
sonuglari, IBH’ya benzer hastalik mekanizmalariin AXSpA’da ¢ok 6nemli
oldugunu gostermektedir. Ozellikle, kommensal bakterilere tolerans kaybi ve
ardindan bagirsak iltihabi ile karakterize olan bagirsak immiin disfonksiyonu,
hem IBH hem de AS’nin bir 6zelligidir. 2015 yilinda yayimlanan bir meta-

analizin verilerine gére AS’de IBH prevalanst %6,8’dir.1%-12

Hem SpA hem de IBH i¢in tanisal gecikmeden kaginmak ¢ok dnemlidir,
¢iinkii tanida gecikme daha kotii klinik seyir ve tedaviye daha kotii yanit ile
iligkilidir. Hastaligin baslangi¢ evrelerinde hastalarin uygun bir tedaviden

yararlanabilmelerini saglamak i¢in bu bozukluklarin erken tespiti dnemlidir.*?

Bu calismanin amac1 SpA’l1 hastalarda IBH i¢in klinik ve laboratuar tarama
Kriterlerini tanimlamak ve bdylece hastalarin gastroenteroloji boliimiine

sevkinde gecikme yasanmasini engellemeye calismaktir.
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2. GENEL BILGILER
2.1. SPONDILOARTROPATILER

SpA’lar bazi ortak klinik, laboratuar, radyolojik ve genetik 6zelliklere
sahip, oncelikle omurgayi tutan, bununla beraber periferik eklem ve eklem

dis1 belirtilerin de olabildigi kronik, inflamatuar bir grup hastaliktir.*

SpA’lar bu klinik 6zelliklerin baskinligina gore Uluslararas1 Spondiloartrit
Degerlendirme Dernegi (The Assesment of Spondyloarthritis international
Society-ASAS) kriterlerine gore aksiyal SpA ve periferik SpA olarak
siniflandirimaktadir.’®> AXSpA grubu sakroiliak eklemlerin ve/veya
omurganin baskin bir sekilde etkilendigi gruptur ve kardinal semptomu kronik
inflamatuar bel agrisidir. Periferik SpA grubu ise artrit, entezit, daktilit gibi
baskin periferik belirtilerle giden gruptur. AxSpA’da iki alt grup mevcuttur.
AS veya radyografik AXSpA (her iki terim de su an birbirinin yerine
kullanilmaktadir), sakroiliak eklemlerde radyografik degisimlerin oldugu alt
gruptur. Non-radyografik AxSpA, radyografik degisimin olmadig: alt

gruptur.t®

AS, psoriatrik artrit (PsA) reaktif artrit (ReA), IBH ile iliskili artrit ve

farklilasmamis spondiloartrit bu gruba giren hastaliklardir (Sekil 1, Sekil
2).6:1415.17

2.2. ANKILOZAN SPONDILIT
2.2.1. Tammm

AS, SpA grubunun prototipi olup radyografik AXSpA olarak da
siniflandirilmaktadir.'® En sik inflamatuar bel agrisi ile kendini gostermekle
birlikte periferik asimetrik oligoartrit (genellikle alt ekstremite biiyiik

eklemlerinde), entezit ve spesifik organ tutulumu gibi klinik 6zelliklerle de
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seyreden HLA-B27 ile iliskili, kronik, inflamatuar bir hastaliktir.8

Farklilagmamig

Radyografik
Aksiyel SpA

Psoriatik Artrit

iBH iliskili SpA

Sekil 1. Farkli SpA formlar arasindaki ortiisme spektrumu.!”’den adapte

edilmistir
(IBH: inflamatuar bagirsak hastaligi; SpA: spondiloartrit)

SONDILOARTRIT

Sekil 2. Spondiloartritler ©dan adapte edilmistir

(SpA: spondiloartrit)
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2.2.2. Epidemiyoloji

AS ile ilgili yapilan prevalans ¢alismalarinin sonuglar1 incelenen etnik
gruba, hastalarin se¢imine ve siniflandirma kriterlerine bagli olarak

degismektedir.®

Cesitli tilkelerde AS sikligi 0,7-49/10.000 arasinda degismektedir. AS
prevalans1 Avrupa’da %0,23; Asya’da %0,16; Kuzey Amerika’da %0,31;
Latin Amerika’da %0,10 ve Afrika’da %0,07 olarak saptanmigtir.?°
Tiirkiye’de ise Izmir’de yapilmus bir epidemiyolojik calismada AS prevalansi

%0,49 (erkek: %0,54, kadin:%0,44) olarak bildirilmistir.?*

AS genellikle 45 yas oncesinde goriiliir ve siklig1 erkeklerde daha fazladir;
genel olarak erkek kadm oram 2:1°dir.?? Hastaligin baslangi¢ yas1 adolesan
donem ile 35 yas arasinda degisim gostermektedir. Hastaligin 16 yasindan
once ve 45 yasindan sonra baslamasi ¢ok az goriilmekle birlikte, 16 yasindan
geng hastalarda oligoartrit Ve entezit gelisiminden yillar sonra klasik SpA

tablosu gelisebilmektedir.?®

AS ve iligkili SpA’larin epidemiyolojisine yonelik yapilan ¢alismalarda
genetik faktorlerin daha 6n planda oldugu ve ¢evresel faktorlerin genetik
faktorler kadar hastalik epidemiyolojisine katkisinin olmadigi tespit

edilmistir.?
2.2.3. Etiyopatogenez ve Genetik

AS’nin patogenezi 6nemli ilerlemeler kaydedilmesine ragmen tam olarak
aydinlatilamamistir. Son zamanlarda yapilan ¢alismalar genetik olarak yatkin
bireylerde inflamasyonun tetikleyicisi olan ¢evresel veya bakteriyel bir
antijene karsi gelisen immiin yanit sonucu AS’nin gelisebilecegini

gostermistir,>>%
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Bagirsak disbiyozisi sonrasi hastada immiin sistemin aktive olabilecegi ve
aktivasyonun bagirsak-eklem aksina etki ederek ekstraintestinal bolgelerde
inflamasyon meydana getirebilecegi yoniinde ¢aligmalar mevcuttur. AS’de
klinik olarak %15-20 oraninda IBH, PsA ve ReA eslik etmektedir. Bu nedenle
cilt ve bagirsak mukoza biitiinligiindeki bozulma sonucu immiin sistemin
mikroorganizmalara maruz kaldigi ve hastaligin patogenezinde bu yolla

mikroorganizmalarin da énemli rol oynadig: diisiiniilmektedir.?”28

Patogenezde suglanan bir diger mekanizma ise mikro hasar
mekanizmasidir. Artan ve tekrarlayan zorlanma ile mikro hasara egilimli olan
entez bolgelerinde inflamasyon tetiklenir; bu bolgelere ¢esitli immiin
hiicrelerin migrasyonu sonucu Klinik olarak kronik hiperinflamasyon

meydana gelir ve bu bdlgelerde hasar-onarim dengesi bozulur.?®

AS’nin olusumunda genetik faktorlerin olduk¢a dnemli oldugu kabul
edilmistir. Cesitli yayinlarda hastaligin genetik faktorlerle %90’dan fazla
iliskili oldugu gosterilmistir. Ozellikle HLA-B27 ile olan iliskisi iizerine
bir¢ok ¢alisma yapilmistir. Toplum genelinde HLA-B27 pozitifligi %7-8dir.
Bu oran AS hastalar1 arasinda bolgeden bolgeye degismekle birlikte %90-
95’lere kadar ulasmakta, diger SpA grubu hastaliklarda ise %50-75 arasi
degismektedir. Herhangi bir toplum i¢in HLA-B27 prevalansi ile AS insidansi

arasinda orantisal bir iligki oldugu gosterilmistir.>03

HLA-B27’nin AS patogenezindeki yeri hentliz tam olarak anlagilamamustir;
lic ayr1 mekanizma ile hastaligin gelisimine etki gosterdigi diisiiniilmektedir.
1)HLA-B27’ye ait agir zincirin anormal katlanmasi sonucu paketlenemeyen
HLA-B27 peptitlerinin endoplazmik retikulum i¢cinde depolanmasiyla
interlokin-23 (IL-23) saliniminin tetiklenmesi ve interlokin-17 (1L-17)
araciligtyla T lenfosit aktivasyonuna neden olmasi.

2)HLA-B27 peptit komplekslerinin baz1 bakteriyel peptit komplekslerine
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molekiiler olarak benzerlik gostererek, bu peptitlerin T lenfositleri aktive
etmesi ile otoreaktivite sonucu otoimmiin hastaliklara neden olmast.
3)Immiin sistem hiicrelerinin yiizeyinde bulunan immiinglobulin benzeri
reseptorlere HLA-B27 agir zincirinin baglanarak bu hiicrelerin aktive

olmasi1.%

2.2.4. Klinik Ozellikler

Bel agris1 AxSpA’nin en yaygin basvuru nedenidir ve major semptomdur.®
SpA’da goriilen bel agris1 inflamatuar karakterdedir. Hastalarin biiyiik bir
kisminda sabah tutukluguna neden olur. Bu tutukluk hareket etmekle azalir.
Bel agrisinin 6zellikle gece uykusunun ikinci yarisinda olmasi dikkate
degerdir. Inflamatuar bel agrismin tan1 ve siiflandirilmasi icin, birgok
ozellikleri benzerlik gosteren kriter setleri (Calin, modifiye New York, Amor,
Berlin, ASAS kriterleri) olusturulmustur (Tablo 1, Tablo 2, Tablo 3).131

ASAS kriterlerine gore inflamatuar bel agrisi; sinsi baglangic gosteren, 40
yasindan Once baglayan, egzersizle diizelen, dinlenme ile artan ve geceleri
kéotiilesen agri olarak tanimlanmaktadir (Tablo 3).°2 inflamatuar bel agrisinin
AXSpA i¢in sensitivitesi %74-81, spesifitesi %25-43 arasinda degismektedir.
Bu nedenle, inflamatuar bel agris1 varlig1 SpA tanisi igin yeterli degildir;
ancak tamsal yaklasimda ¢ok 6nemlidir.'® Hastalarda inflamatuar bel agrisima
ek olarak boyun agrisi ve kalga agrisi eslik edebilir. Boyun agrisi, AxSpA’l
hastalarin yaklasik yarisina varan oranda erken semptom olabilir.®*

Tablo 1. Inflamatuar bel agris1 Rudwaleit Kriterleri?

1. 30 dakikadan daha uzun siiren sabah katilig1
2. Egzersizle rahatlayip, istirahatle gegmeyen agri

3. Gece uyandiran agri
4. Alterne eden gluteal agri

***4 kriterden 2’si olmali
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Tablo 2. inflamatuar bel agris1 Calin kriterleri.!
1. 40 yas altinda baglama
. 3 aydan fazla siiren bel agris1

2

3. Sabah tutuklulugu

4. Sinsi baslangic

5. Egzersiz ile bel agrisinin diizelmesi

***5 kriterden 4’1 olmali

Tablo 3. Inflamatuar bel agris1t ASAS kriterleri®.
1. 40 yasin altinda baslama
. Sinsi baslangi¢

2
3. Egzersizle/hareketle azalmasi
4. Istirahatle gegmemesi

5. Gece agris1 olmasi

**%%*5 kriterden 4’1 olmali

Artrit ve entezit en sik karsilasilan periferik bulgulardir. Artrit
genellikle alt ekstremitelerde (ayak bilegi, diz gibi) asimetrik, mono-oligo
artikiiler artrit seklinde goriilmektedir.®® AxSpa’da periferik artrit siklig1 %26-
62 arasinda degismektedir'®. Entezit tendon ve ligamanlarin kemige tutunma
bolgelerindeki inflamasyon olarak tanimlanir ve SpA’l1 hastalarin %30-
50’sinde goriiliir.® Genellikle asil tendonu ve plantar fasiya tutulmaktadir;
ancak herhangi bir bolgede goriilebilir.’®3° Daktilit ise daha nadir goriilen bir
periferik kas iskelet sistemi bulgusudur. El veya ayak parmaklarinin eklemleri
ile birlikte fleksor tendonlarinin inflamasyonu olarak tanimlanmaktadir.

SpA’l1 hastalardaki siklig1 %9-12 arasinda degismektedir.'®3’

Akut anterior iiveit en sik karsilagilan ekstra-artikiiler bulgudur. Hastalarin

yaklasik %20-30’unda gorilmektedir. HLA-B27 pozitif hastalarda ve
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periferik artriti bulunan hastalarda daha sik goriilmektedir. Aniden baslayan
okiiler hiperemi, agri, fotofobi, lakrimasyon artis1 ve gérme bulanikligi ile
kendini gostermektedir. Erkeklerde daha sik goriilmekle birlikte hastalik

aktivitesi ile korelasyon gostermemektedir.®®

AS hastalariin yaklasik %60’inda histolojik olarak ileum ve kolon
mukozasinda inflamasyon goriilmekle birlikte bunlarin sadece %5-10’unda
IBH gelismektedir.3® Ayrica IBH’1 olan hastalarda AS siklig1 da artmistir. Bu

konuya daha sonra ayrintili bir sekilde deginilecektir.

AS hastalarinin yaklasik %10’unda psoriazis goriilmekle birlikte, psoriazis
olan hastalarin yagsaminin ilerleyen donemlerinde PsA goriilme ihtimali

artmaktadir.*°

Aortit gibi kardiyovaskiiler tutulum, restriktif akciger hastalig1 gibi akciger
tutulumu ve immiinglobulin A nefropatisi gibi renal tutulum AS hastalarinda

goriilebilen diger ekstra-artikiiler tutulumlardir.?®
2.2.5. Fizik Muayene Bulgulari

Fizik muayenenin amaci; sakroiliak eklemlerdeki hassasiyeti saptamak, bu
eklemleri provake ederek sakroiliak hassasiyeti gostermek, ek olarak spinal

hareket kisithiligimi ve lomber lordozda diizlesmeyi ortaya koymaktir.*!

Sakroiliak eklem muayenesi i¢in sakroiliiti diisiindiirebilecek birgok test
yapilabilir. Supin pozisyonundaki hastada bilateral iliak kanatlar iizerine asagi
ve yanlara dogru baski uygulayarak sakroiliak eklemlerdeki hassasiyet
degerlendirilebilir.*? Mennel, Patrick (FABER) ve Gaenslen testlerinde ise
cesitli pozisyonlarda eklem gerilerek agr1 provake edilmeye calisilir.*® En ¢ok
uygulanan Patrick testinde sirtiistii yatan hastada kalga fleksiyon, abduksiyon,
eksternal rotasyona getirilir ve ektansiyona zorlanir. Karsi sakroiliak eklemde

agri meydana gelirse test pozitif kabul edilir.*44

17



Aksiyal iskelet sistemi muayenesi omurganin servikal, torakal ve lomber
bolgelerini kapsamalidir. El parmak ucu-yer mesafesi, oksiput duvar mesafesi

ve gdgiis duvar ekspansiyonu ile spinal hareket kisitlihig: degerlendirilir.*

Lomber motilite en stk modifiye Schober testi ile degerlendirilir. Bu testte
hasta dik konumda iken 4. lomber vertebra hizasinin 10 cm {istiinden ve 5 cm
altindan isaretlenir; hastanin 6ne dogru egilmesi istenerek bu iki isaret
arasindaki mesafenin degisimi dl¢iiliir. Isaretlenen noktalar arasinda en az
Scm’lik bir artis olmasi beklenir. EI parmak ucu- yer mesafesi de lomber

fleksiyon degerlendirilmesinde kullanilan diger bir l¢iimdiir.*®

Torakal motilite gogiis duvar1 ekspansiyonu ile degerlendirilebilir. Kadin
hastada meme altindan erkek hastada ise 4. interkostal mesafeden 6lgiim
yapilacak sekilde hastada maksimum inspirasyon ve maksimum ekspirasyon
yaptirilarak gogiis ¢evresindeki mesafe farki olciiliir. Fark 4-5 cm’in altinda

ise sonug patolojik kabul edilir.*

Servikal motilite ise oksiput-duvar mesafesi veya tragus-duvar mesafesi ile
degerlendirilebilir. Servikal bolge hastaligin ilerleyen donemlerinde
etkilenmekle birlikte daha ¢ok ekstansiyon kisitlilig1 seklinde ortaya cikar.
Bununla birlikte servikal rotasyon kisitliligi hastanin goriis acinin azalmasina

neden olabilir.*’

Spinal mobilite Bath Ankilozan Spondilit Metroloji Indeksi (Bath
Ankylosing Spondylitis Metrology Index, BASMI) ile degerlendirilebilir.
BASMI bes klinik 6lgtimden olusur: servikal rotasyon, tragus-duvar mesafesi,

lateral spinal, modifiye Schober ve intermalleolar mesafe.*®

Genellikle alt ektremitelerde asimetrik, oligoartikiiler tutulum yapan AS’de
periferik eklem muayenesi de titizlikle yapilmalidir. Muayenede 1s1 artisi,

kizariklik, sislik, hareket kisitliligi ile kendini gosterebilen artrit olabilir.
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Ayrica herhangi bir entezis bolgesinde palpasyonda hassasiyet saptanabilir.

Ayrica AS’nin eklem dis1 tutulum da yapabilecegi akilda tutularak fizik

muayene bu yonde de genisletilmelidir.
2.2.6. Laboratuar Bulgular:

AS tanisii koymak icin rutinde kullanilan 6zgiin tanisal bir laboratuvar test
yoktur. Laboratuvar testleri genellikle taniy1 desteklemek icin ve hastalik

aktivitesinin takip edilmesinde kullanilir.

Eritrosit sedimentasyon hizi (ESH) ve C-reaktif protein (CRP) diizeyleri
AS hastaligin1 degerlendirmek i¢in kullanilan en yaygin belirteclerdir, ancak
hastalik aktivitesi ile bu degerlerin iliskisi sinirhidir.*® Bununla birlikte %30-
40 hastada, klinik olarak aktif hastaliga ragmen normal CRP ve ESH

diizeyleri goriilebilir.*®

Inflamasyona sekonder trombosit sayisinda hafif artis, hafif normokrom

normositer anemi goriilebilir.*

AS’li hastalarda HLA-B27 antijeni irklara gore degisim gostermekle
birlikte %90’a kadar pozitif goriilebilir. Bu antijenin saglikli bireylerde de
pozitif olabilmesi nedeniyle tanisal bir test degildir, ancak tanida yardime1

olarak kullanilmaktadir.®
2.2.7. Goriintiileme Yontemleri
2.2.7.1. Direkt radyografi

AS’de goriintiileme taniy1 belirleme ve dogrulama, aksiyal ve periferik
cklemlerde ve/veya entezis bolgelerindeki hastaligin kapsamini belirleme,
aktivite ve yapisal hasar gibi hastaliktaki degisikligi izlemeyi de iceren cesitli

nedenlerle kullanilabilir.®!
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Direkt radyografi ucuz ve kolay ulasilabilir oldugundan ¢ogu zaman ilk
tercih olarak kullanilir, ancak erken donemde duyarlilig: diistiktiir. Genellikle
anteroposterior pelvis grafisi tercih edilir. Direkt grafi, sakroiliak eklemde
aktif inflamasyonun varligindan ¢cok kemikte olan kronik degisiklikleri
gosterir. Sakroiliitin goriintiilenebildigi erken evrelerde komsu kemik
ylizeylerde erozyon hakimken, bunu ilerleyen donemlerde kemik k&priileri ile
ankiloz izler.552 Sakroiliit simiflandirmas1 New York kriterlerine gore yapilir
(Tablo 4).4

Tablo 4. Sakroiliitin New York kritererine gore radyografik
siniflandirilmasi.’

Evre 0  Normal sakroiliak eklem bulgulari
Evre1  Siipheli ve nonspesifik degisiklikler
Evre 2  Eklem genisliginde degisiklik olmadan erozyon veya skleroz

iceren kiiciik lokalize alanlar
Evre 3  Erozyonlar, skleroz, eklem alaninda genisleme veya daralma,
kismi ankiloz bulgularindan bir veya daha fazlasi

Evre 4  Sakroiliak eklemlerde total ankiloz

Direkt grafide omurga ve iliskili yapilarin tutulumu da degerlendirilebilir.
Siklikla goriilen bulgular kemik erozyonlari, skleroz, sindesmofitler,
sindesmofitler aras1 kopriilesme ve fraktiirlerdir. En karakteristik radyografik
bulgu Romanus belirtisi olarak da adlandirilan, vertebra korpus kdselerinde
kemik rezorpsiyonu ve reaktif skleroz sonrasi parlak kose lezyonlarinin neden
oldugu vertebral karelesmedir. Bu lezyonlar genellikle alt lomber
vertebralardan baglayip servikale dogru ilerler. Sindesmofit intervertebral disk
ve longitudinal ligamentlerin ossifikasyonu sonucu olusan yapilardir.
Sindesmofitlerin birlesmesi ile ilerleyen zamanlarda bambu kamig1 goriiniimii

olusabilir.>
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AS hastalarindaki radyolojik degisimleri direkt grafilerle degerlendiren
BASRI (Bath Ankilozan Spondilit Radyoloji indeksi), mSASSS (Modifiye
Stoke Ankilozan Spondilit Omurga Skoru) gibi ¢esitli skorlama sistemleri

gelistirilmistir.>*
2.2.7.2. Manyetik rezonans goriintiileme

Manyetik rezonans goriintiileme (MRG), inflamatuar ve dejeneratif
romatolojik bozukluklarda inflamasyonu tespit etmede klinik muayene ve
direkt grafiden daha duyarlidir. Bununla birlikte direkt grafiye gére daha uzun
cekim siiresi ve daha yiiksek maliyete sahip olmasi1 dezavantajidir.>! ASAS
tarafindan belirlenen yeni SpA smiflandirma kriterlerine géore MRG ile
saptanan sakroiliit ile birlikte en az bir klinik bulgu varliginda SpA tanisinda

MRG’nin duyarlilig1 %97, dzgiilliigii %94 olarak bulunmustur.®

Kemik iligi 6demi (osteit), kapsiilit, sinovit ve entezit gibi aktif inflamatuar
lezyonlar genellikle T2 yag baskili ya da STIR agirlikli sekans ile skleroz,
erozyonlar, yag depolanmasi/infitrasyonu ve kemikte kopriilesme/ankiloz gibi
kronik inflamatuar lezyonlar ise genellikle T1 agirlikli sekans ile daha iyi
degerlendirilir.>®> MRG’de kesin sakroiliit tanis1 i¢in osteit varlig1 sarttir, tek

basina aktif sinovit, kapsiilit ya da entezit varlig yeterli degildir.®

2.2.7.3. Bilgisayarh tomografi

Bilgisayarli tomografi (BT) diiz radyografik goriintiillemeden daha iistiin
olmakla beraber her ikisi de esas olarak kemigin yapisal anormalliklerini
tespit eder. Aktif inflamasyonu gostermede MR kadar basarili degildir.>*>’
Yiiksek doz radyasyona maruziyet BT nin diger bir dezavantajidir, ancak son

zamanlarda diisiik doz BT goriintiilemede basarili sonuglar vermektedir.®’
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2.2.7.4. Ultrasonografi

Ultrasonografi (US) periferik ve sakroiliak eklemler ile entez noktalarinin
degerlendirilmesinde oldukca hassas, non-invaziv, pratik ve diisiik maliyetli
bir aragtir. Ayn1 zamanda lokal tedavi uygulamalarinda kilavuzluk yapmasi ve

radyasyon icermemesi US nin diger bir avantajidir.58>°

2.2.8. Tam ve Siniflama Kriterleri

AS tanisinda ilk olarak 1961 Roma kriterleri, sonrasinda 1966 New Y ork
kriterleri belirlenmistir. 1977 yilinda Calin ve arkadaglar tarafindan
tanimlanan kronik inflamatuar bel agrisi kriterleri sonrasinda 1985 yilinda

modifiye New York kriterleri olusturulmustur (Tablo 5) (Sekil 3).2%%°

Modifiye New York kriterlerinde yer alan sakroiliit bulgular1 ge¢c donemde
ortaya ¢cikmaktadir. Bu nedenle MRG ile sakroiliak eklemdeki inflamasyonun
erken gosterilebilmesi tan1 kriterlerinin revize edilmesine olanak saglamistir
ve 2009 yilinda AxSpA, 2011 yilinda periferik SpA i¢cin ASAS tarafindan
yeni kriterler olusturulmustur. Bu kriterler siniflama kriteri olup tan1 koymada
yardimcidir. Ayrica duyarliligi %82, 6zgiilliigii ise %84 olarak saptanmistir
(Tablo 6).>5

Modifiye New AxSpA ASAS Periferik SpA
York kxiterleri kriterleri ASAS kriterleri

1977 1984 1950 1991 2006 2009 2011 2012 2016 2015

iBA Calin MRG'de SIE IBA ASAS MRGde aktif ————
- . lezvonlannm ve akiif - . sakroilitin ASAS )
kriterleri ezyonk kriterleri PR— lezyonlarmm
sakroilithn tammlanma=n . . giincallemmesi
giincellenmesi

Sekil 3. SpA kriterlerinin zaman i¢indeki modifikasyonu ®’dan adapte

edilmistir. (SpA: spondiloartrit; AXxSpA: aksiyal spondiliartrit; ASAS: uluslararas: spondiloartrit
degerlendirme dernegi -the assesment of spondyloarthritis international society; IBA: inflamatuar
bel agris;; MRG: manyetik rezonans goriintiileme; SIE: sakroiliak eklem)
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Tablo 5. Modifiye New York Kriterleri.®
Klinik Kriterler

e En az aydir siiren egzersizle rahatlayan istirahatle rahatlamayan bel
agrisi
e Lomber vertebranin sagital ve frontal diizlemde hareket kisitlilig1
e Yas cinsiyete gore gogiis ekspansiyonunda kisitlilik
Radyolojik Kriterler

e Evre 2-4 bilateral sakroiliit

e Evre 3-4 unilateral sakroiliit
Kesin tami: Klinik kriterlerden herhangi birisi ile birlikte unilateral evre 3-
4 veya bilateral evre 2-4 sakroiliit

Tablo 6. AxSpA i¢cin ASAS simiflandirma kriterleri (2009).%°
3 ay ya da daha uzun siire bel agris1 olan 45 yas altindaki kisilerde
(periferik eklem bulgusu olsun ya da olmasin)

e Gorintillemede sakroiliite ek olarak asagidaki SpA bulgularindan en

az 1 tanesi
veya
o HLA-B27 pozitifligine ek olarak asagidaki SpA bulgularindan en az
2 tanesi

» Goriintillemede Sakroiliit
v" MRG’de SpA iliskili sakroiliiti kuvvetle diisiindiiren aktif/akut
inflamasyon bulgusu
v Modifiye New York kriterlerine gore radyografik sakroiliit
» SpA Bulgulari
Inflamatuar bel agrisi
Artrit
Entezit (topukta)
Uveit
Daktilit
Psoriazis
IBH (Crohn/Ulseratif kolit)
NSAIl’lere iyi yanit
Ailede SpA hikayesi
HLA-B27 pozitifligi
CRP yiiksekligi
(SpA: spondiloartrit; HLA: insan 16kosit antijeni-human leukocyte antigen; MRG: manyetik

rezonans goriintiileme; IBH: inflamatuar bagirsak hastaligi; NSAII: non-streoidal antiinflamatuar
ilaclar; CRP: c-reaktif protein)

AN N NN VAN Y N NN
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2.2.9. Tedavi

Semptomlar1 gidermek, calisma yetenegini korumak, omurga hasarini
onlemek, ektraspinal ve ekstraartikiiler belirtiler ile komorbiditeleri en aza

indirmek ve etkili psikososyal isleyisi siirdiirmek AS tedavisinin baslica
hedefleridir.

AS tedavisi i¢in en giincel oneriler 2016’da ASAS ve 2019°da Amerikan
Romatoloji Dernegi (ACR) tarafindan yaymlanmistir. Bu 6nerilere gore AS
tedavisi farmakolojik ve non-farmakolojik tedavilerin kombinasyonu ile

diizenlenmelidir.6162

2.2.9.1. Non-farmakolojik tedaviler

Hasta egitimi, sigaranin birakilmasi, psikososyal destek ve egzersiz non-

farmakolojik tedavinin baglica unsurlaridir.

Hareketliligi, giicti, islevi, kardiyovaskiiler sagligi, solunum kapasitesini,
yasam kalitesini korumak veya iyilestirmek ve spinal deformiteyi azaltmak
i¢in SpA’nin ydnetiminde egzersiz énemlidir.%® Bununla birlikte AS
hastalarinda aerobik kapasite Bath Ankilozan Spondilit Hastalik Aktivite
Indeksi (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index, BASDAI) ve
Bath Ankilozan Spondilit Fonksiyonel Indeksi (Bath Ankylosing

Spondylitis Functional Index, BASFI) diizeyleriyle iliskili olup diizenli

fiziksel egzersiz ile arttirilabilir.®®

Kardiyovaskiiler risk ve saglik {izerindeki diger olumsuz etkilerine ek
olarak, 6zellikle omurganin yapisal hasarinin daha fazla ilerlemesi tlizerinde
de olumsuz bir etkisi oldugu i¢in hastalarin sigaray1 birakmasi tavsiye
edilmelidir. Ayrica ¢esitli ¢galismalarda sigara ve hastalik aktivitesi, MRG’de

inflamasyon ve sindemofit olusumu arasinda bir iliski oldugu bildirilmistir.®*
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2.2.9.2. Farmakolojik tedavi
2.2.9.2.1. Non-steroidal antiinflamatuar ila¢lar

Son yapilan giincellemelere gore kilavuzlar non-steroidal antiinflamatuar
ilaglar1 (NSAII) AS tedavisinde ilk basamak tedavi olarak énermektedir. 2019
ACR kilavuzu aktif AS hastaligini hastanin dayanamayacagi diizeyde
semptomlara neden olan ve muayene eden klinisyen tarafindan inflamasyona
bagli olduguna karar verilen hastalik olarak tanimlanmis olup bu hastalarda
NSAIl’lerin siirekli kullanimini énermektedir. Olas1 yan etkileri ve
radyografik ilerleme {izerine belirsiz etkisi nedeniyle stabil hastalarda yani en
az 6 ay siireyle asemptomatik ya da hastanin dayanabilecegi diizeyde
semptomlar olarda ise liizum hali kullanim 6nerilmektedir. NSAII’ler
arasinda birbirine {istlinliik goriilmemistir. Bununla birlikte en az 2 farklh
NSAIi’nin 1 ay boyunca maksimum dozlarda kullanilmis olmasina ragmen
yanit alinmayan hastalarda anti-TNF ilaglarla tedavi 6nerilmektedir.
NSAII’lerin uzun dénemde renal, gastrointestinal ve kardiyovaskiiler yan

etkileri olabilecegi gdz 6niinde bulundurulmalidir.264

2.2.9.2.2. Konvansiyonel sentetik hastalik modifiye edici antiromatizmal

ilaclar

Sadece aksiyal tutulumu olan hastalarda konvansiyonel sentetik hastalik
modifiye edici antiromatizmal ilaglar (csDMARD) ile tedavi
onerilmemektedir. Kilavuzlarda siilfasalazin ve metotreksat kullanimi1 belirgin
periferik tutulumu olan hastalarda ya da anti-TNF ilaglarin kullanilamadig1
durumlarda 6nerilmektedir. Leflunomid, apremilast, talidomid ve pamidronat

AS tedavisinde onerilmemektedir.5264

2.2.9.2.3. Biyolojik hastalik modifiye edici ajanlar

AXSpA spektrumunda su anda mevcut ve etkili en etkili tedavi biyolojik
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sitokin inhibitorleridir. AXSpA patogenezinde énemli rol oynayan TNF-alfa
ve IL-17 sitokinlerine kars1 gelistirilen ajanlarin hastalik iizerine etkisi

kanitlanmis ve bu ajanlar SpA tedavisinde doniim noktas1 olmustur.®®

TNF-alfa’ya kars1 gelistirilen infliksimab, etanersept, adalimumab,
golimumab ve sertolizumab ile IL-17A’ye karsi1 gelistirilen sekukinumab ve

iksekizumab AS tedavisinde kilavuzlar tarafindan 6nerilmektedir.6%:64

AS hastalarinda biyolojik DMARD (bDMARD) tedavisi ile ilgili oneriler
su sekilde 6zetlenebilir: Yeterli doz ve siirede NSAII tedavisine ragmen aktif
AS’si olan hastalarda anti-TNF tedavi diisiiniilmelidir. Daha uzun siireli
giivenlik ve toksisite verilerinin olmasi nedeniyle anti-TNF tedavi
sekukinumab veya iksekizumab tedavisinden once diistiniilebilir. Belirli bir
anti-TNF molekiilii kilavuzlar tarafindan onerilmemektedir. Ajan se¢imi doz
siklig1, uygulama yolu ve hasta tercihlerine gore belirlenmelidir. Anti-TNF
tedavisi i¢in kontrendikasyon durumunda (kalp yetmezligi gibi) ya da ilk anti-
TNF tedavisine primer olarak yanitsiz (ilag toksisitesi ya da tedavi
uyumsuzluguyla ilgili olmayan, hastalik aktivitesinde tedavi baslangicindan
sonra ilk 3-6 ay igerisinde klinik olarak anlamli bir iyilesme olmamasi
durumu) aktif hastalarda sekukinumab veya iksekizumab tedavisi
onerilmektedir. Stabil AS hastalarinda bDMARD kesilmesi %60-72 relaps
riski nedeniyle onerilmemektedir. Standart yaklasim olarak doz azaltilmasi
onerilmemektedir. Ancak uzun siireli stabil olan hastalarda hasta ve

klinisyenin ortak karar1 ile doz azaltilmas1 degerlendirilebilir.®?
2.3. INFLAMATUAR BAGIRSAK HASTALIGI

IBH gastrointestinal sistemin kronik seyirli, otoimmiin sistem bozuklugu
ile karakterize, aktif ve inaktif donemleri olan inflamatuar bir bozuklugudur.

Ulseratif kolit (UK) ve Crohn hastaligi (CH) olmak iizere iki ana hastalik
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grubundan olusur.®®

IBH, hem erkeklerde hem kadinlarda yasamin erken dénemlerinde ortaya
cikan yasa boyu siiren bir hastaliktir. Bununla birlikte en sik tan1 alma yas1
15-30 yas arasidir, ayrica 50-80 yaglar1 arasinda ikinci bir pik
goriilmektedir.®” Tiirkiye’de yapilan bir calismada her iki hastalik igin 20-29
ve 40-49 yaslar arasinda 2 pik saptanmustir.% Cinsiyete gére IBH insidansinda
kiiciik farkliliklar bildirilmistir. Erigskin baslangi¢li CH’da hafif bir kadin
baskinlig1 varken UK da erkek cinsiyet baskindir.®® IBH nin insidansi ve
prevalansi 20. ylizyilin ikinci yarisinda belirgin sekilde artmistir ve 21.
ylzyilin basindan itibaren yeni sanayilesmis iilkelerde insidansi hizlanan en
yaygin gastrointestinal hastaliklardan biri olarak kabul edilmistir. En yiiksek
IBH prevalans1 Avrupa’da (UK: 505/100.000, CH: 322/100.000) ve kuzey
Amerika’da (CH: 286/100.000) rapor edilmistir.%® Tiirkiye’de yapilan bir
calismada UK ve CH insidansi sirast ile 4,4/100.000 ve 2,2/100.000,
prevalansi ise 25,3/100.000 ve 7,7/100.000 bulunmustur.%®

IBH nin nedeni bilinmemekle birlikte, son yillarda hastaligin patogenezini
ortaya ¢ikarmak i¢in dnemli ilerlemeler kaydedilmistir. Calismalar, IBH
patogenezinin konagin genetik duyarliligi, bagirsak mikrobiyatasi, diger
cevresel faktorler ve immiinolojik anormallikler ile iligkili olduguna dair

kanitlar saglamstir.%®

CH genellikle terminal ileum, ¢ekum, perianal bdlge ve kolonu tutar; ancak
bagirsagin herhangi bir bolgesini atlamali bir sekilde etkileyebilir. Buna
karsilik, UK rektum daha ¢ok olmak iizere kolonun bir kismin1 veya kolonun
tamamini siirekli bir paternle etkileyebilir. CH histolojik olarak kalinlagmis
bir submukoza, transmural inflamasyon, fissiir {ilserasyonu ve graniilomlar
sergilerken UK da inflamasyon kriptit ve kript apseleri ile birlikte mukoza ve

submukoza ile siirlidir.%®
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UK, tutulum yerine gore distal tutulumlu UK (rektum ve sigmoid kolon
tutulumu), sol kolon tutulumlu UK (splenik fleksuraya kadar olan tutulum )
ve tiim kolonun tutuldugu pankolit olarak siniflandiriimaktadir.%® UK en sik
kanl digk ve diyare ile kendini gosterir. Hastalarin %15 kadar1 baglangicta
siddetli hastalikla basvurabilir. Semptomlar urgency (sikisma), inkontinans,
yorgunluk, bagirsak hareketlerinde artis, mukus akintisi, gece digkilama ve
karinda kramp icerebilir; ancak karin agris1i CH’ya gore daha az beklenen bir
semptomdur. Klinik tablo hastali§in yayginligina gore degisebilir. Proktitli
hastalarda urgency ve tenesmus baskin bulgu olabilirken pankolitte kanli ishal

ve karin agris1 daha belirgin olabilir.™

Tutulum yerine gore baskin semptom degismekle birlikte CH’nin en sik
goriilen semptomu kronik ishaldir. Genellikle karnin sag alt kadraninda
lokalize olan ve yemek sonrasi kétiilesen karin agris1 yaygindir. Yorgunluk da
sik goriilen semptomlardan biri olup inflamasyonun kendisi, anemi veya
cesitli vitamin ve mineral eksiklikleri gibi bir dizi faktdrden kaynaklandig:
diisiiniilmektedir. Baz1 hastalarda ates, kilo kayb1 veya daha geng hastalarda

biiyiime geriligi gibi yapisal belirtiler veya semptomlar da goriilmektedir.”

IBH sadece gastrointestinal sistem degil ayn1 zamanda viicudun bir¢ok
organini tutabilir. Gastrointestinal sistem disindaki organlarin tutulumu
ekstraintestinal belirtiler (EIB) olarak adlandirilir. EIB’ler etkilenen organa
bagli olarak degisen siklikta ortaya ¢ikar ve IBH tanisindan &nce veya sonra
ortaya cikabilir. EIB’ler, altta yatan IBH alevlenmesi ile birlikte ortaya
¢cikabilir ve IBH tedavisine yanit verebilir veya IBH aktivitesinden bagimsiz
olabilir. EIB prevalansi yapilan ¢alismalarda %6-47 arasinda bulunmustur.
Ayrica IBH tanisindan 6nce veya sonra ortaya ¢ikabilir; bununla birlikte

hastalarin %26’sinda tan1 6ncesi goriildiigii saptanmustir.’

IBH tanis1 konmadan &nce EiB’ye sahip hastalarin %19,7 sinde periferik
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artrit, %39,1’inde aksiyal artropati/AS, %27,8’inde aftdoz stomatit,
%52,2’sinde tiveit, %14,3’linde eritema nodozum, %14,3’linde piyoderma

gangrenozum ve %23,8’inde primer sklerozan kolanjit saptanmustir.’

IBH tedavisine karar verirken EIB varlig1 dikkate alinmali ve gerekli
hallerde EIB’lere yonelik spesifik tedavi de eklenmelidir. Genel olarak,
periferik artrit, oral aftoz iilserler, episklerit veya eritema nodozum aktif
bagirsak iltihabi ile iliskilendirilebilir ve IBH nin standart tedavisi ile
iyilesebilir. Ote yandan, 6n iiveit, AS ve primer sklerozan kolanjit genellikle

hastalik alevlenmelerinden bagimsiz olarak ortaya ¢ikar.”

CH tanis1 gastrointestinal sistemde fokal, asimetrik ve transmural
graniilomatdz inflamasyon gosteren endoskopik, radyolojik, histolojik ve
patolojik bulgular ile klinik tablonun kombinasyonuna dayanmaktadir.
Laboratuvar testleri, hastaligin ciddiyetini ve hastaligin komplikasyonlarini

degerlendirmede tamamlayici olmaktadir.™

UK tanist ise kronik ishalin varlig: ile endoskopide aktif inflamasyon ve
biyopside kronik degisikliklerin gosterilmesine dayanmaktadir. Bu 6zellikler
UK ’ya 6zgii olmadigindan tanmmn konulmast igin ayrica dykii, laboratuvar ve
endoskopide alinan kolon biyopsileri ile diger kolit nedenlerinin diglanmasi

gerekmektedir.”

IBH’de tedavinin optimal hedefi uygun psikososyal destek, saglikla ilgili
normal yasam kalitesi, hastaneye yatis ve cerrahi dahil morbiditenin
onlenmesi, ayrica kanserin dnlenmesi ile birlikte steroid icermeyen stirekli bir
remisyon donemi saglamaktir. Medikal tedavide 5-aminosalisilik asit
tiirevleri, immiin modiilator ilaglar (azatiopiirin, 6-merkaptopiirin, metotreksat
gibi), kortikosteroidler ve biyolojik ajanlar (infliksimab, adalimumab,

sertolizumab, vedolizumab gibi) kullanilmaktadir. Secilecek ajan hastaligin
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aktivitesine (hafif, orta, siddetli), tutulum yerine ve hastaligin paternine
(relaps sikligi, hastaligin seyri, onceki tedavilere yanit, tedavinin yan etkileri,

EIB, baslangi¢ yas1, hastalik yas1 vs.) gore belirlenmelidir.”*"

2.4, ANKILOZAN SPONDILIT VE INFLAMATUAR BAGIRSAK
HASTALIGI

2.4.1. Ankilozan Spondilit ve Inflamatuar Bagirsak Hastalig
Arasindaki Epidemiyolojik Tliski

AS’li hastalarm %5-10’unda IBH meydana geldigi tahmin edilmektedir.
Ancak bu tahminler sadece se¢ilmis popiilasyonlardaki kesitsel verilere
dayanmaktadir. Stolwick ve ark.’lari, 4101 AS’li hasta ve eslestirilmis kontrol
grubuyla yaptiklar bir calismada, AS teshisi sirasinda IBH oranini %3,7,
insidansini 2,4/1000 kisi-yil, 20 yillik kiimiilatif insidansini ise %7,5 olarak
bulmuslardir. Ayrica, IBH riskinin AS tanisindan sonraki ilk yillarda daha
belirgin oldugu ve yaklasik 10 y1l sonra baslangi¢ seviyesine dondiigii
savunulmustur.” Yine bu kohortta AS’de IBH nin erkeklerde daha yaygin

oldugu ve yasla birlikte sikliginin azaldig1 saptanmustir.

Douglas ve ark.’larimin Fransa’da 25 merkezin katilimi ile yaptigi ve 708
hastanin erken inflamatuar bel agrisi i¢in takip edildigi prospektif bir
calismada, yeni AS tanis1 konmus hastalarin %7,2’sinde IBH da goriildiigii

bildirilmistir.”

Essers ve ark.’larinin yaptig1 cok merkezli bir ¢alismada ise 217 AXSpA
hastas1 12 yil boyunca eklem dis1 belirtiler a¢isindan takip edilmis, ancak
onemli sayida hastanin baslangigta zaten bir eklem dis1 belirtisine sahip
oldugu ve nispeten uzun takibe ragmen yeni bir eklem dis1 belirti gelisiminin
nadiren gdzlemlendigi gdsterilmistir. Ancak bu ¢alismada, IBH teshisi

sirasindaki hastalik aktivitesi, omurga agr1 skorlar1 ve daha kotii fiziksel
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fonksiyon ile IBH gelisimi arasinda iliski bulunmustur.”®

2.4.2. Ankilozan Spondilitte Klinik Olarak Sessiz inflamatuar
Bagirsak Hastahgi

AS hastalarinin yaklasik %60’1nda klinik olarak sessiz makroskopik ve
mikroskobik bagirsak inflamasyonunun goriildiigii, ancak klinik olarak
belirgin IBH 1 %15’in altinda goriildiigii Van Praet ve ark.’larmin yaptig1 65
hastalik bir seride saptanmustir.’® Subklinik IBH’l1 hastalarin ise %6,5-

20’sinde 5 y1l iginde CH gelistigi goriilmiigtiir.”

AxSpA’da mikroskobik bagirsak inflamasyonunun geng yas, erkek
cinsiyet, aktif hastalik, erken hastalik baslangici, radyolojik sakroiliit,
BASDAI ile degerlendirilen yiiksek hastalik aktivitesi ve BASMI ile

degerlendirilen sinirli omurga hareketleri ile iliskili oldugu goriilmiistiir.”®"87

SpA ve IBH arasindaki baglantiy1 agiklayan patogenik mekanizma hala tam
olarak tanimlanmamustir. Bununla birlikte “bagirsak-sinoviyal aks™ hipotezi
tizerinde durulmaktadir. Ayrica eklem ve bagirsak inflamasyonu arasindaki
baglanti birgok ¢alisma ile dogrulanmistir. Genetik olarak yatkin bireylerde
inflamasyonun baslamasina yol agan ¢esitli ¢evresel (bagirsak bakterileri-
dishiyozis) ve konakg1 faktorler (aktive edilmis bagirsak-T hiicrelerinin ve
makrofajlarin gocii) bagirsak ve eklem bilesenlerine kars1 inflamatuar

yamitlarin tetikleyicileri olarak diisiiniilmektedir.””8

AS olusumunda genetik faktorlerin oldukca 6nemli oldugu kabul edilmistir.
HLA sistemi disinda da genetik faktorler tanimlanmistir. Bunlardan biri olan
CARDI15 genindeki (NOD2 protein liriiniinii kodlar) varyasyonlarin CH
riskini 4-40 kat arttirdig1 goriilmiis ve bu mutasyona sahip AS hastalarinin
subklinik bagirsak inflamasyonu igin daha yiiksek risk altinda oldugu

goriilmistir. NOD2 proteini bagirsaktaki pro-inflamatuar durumun
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indiiksiyonundan ve immiin defansin pozitif olarak diizenlenmesinden

sorumludur.®
2.4.3. Fekal Kalprotektin

S100 protein ailesinin iiyeleri, hiicre tipine 6zgii tiretim ve 2-EF hand
kalsiyum baglama alaninin varligi ile karakterize olan diisiik molekiiler kiitleli
asidik proteinlerdir. Bu proteinlerden kalprotektin, fagosit aktivasyonunun
degerli bir belirteci oldugu i¢in romatologlar arasinda 6zel bir ilgi
uyandirmistir. Kalprotektin, inflamasyonun potansiyel bir antimikrobiyal
belirteci olan kalsiyum ve ¢inko baglayici proteindir. Ayni1 zamanda miyeloid
seri ile ilgili protein 8/14 ve S100 A8/A9 olarak da bilinir. Notrofiller ve
makrofajlar tarafindan kalprotektin salgilanmasi, bu hiicrelerin aktive endotel
hiicreleri ile etkilesimi sirasinda uyarilir. Inflamatuar hastaliklari ve kronik
bakteriyel enfeksiyonlari olan hastalarin serumunda, eklem sivisinda,
idrarinda ve diskisinda yiiksek kalprotektin konsantrasyonlari 6l¢tilmiistiir.
Fekal kalprotektin, bagirsakta ¢ok stabil olan ve diskida 6lgiilebilen bir akut

faz proteinidir.8!

Bir¢ok calismada SpA hastalarinda subklinik IBHy1 tanimlamak icin
diskida olgiilen kalprotektin diizeyi kullanilmistir. Yiiksek fekal kalprotektin
diizeyi olan hastalarda diisiik olanlara gore daha fazla sakroiliak eklem

inflamasyonu goriilmiistiir.?

Kopylov ve ark.’larinin yaptigi prospektif kesitsel bir ¢aligmada SpA
hastalariin kapsiil endoskopi ile saptanan pozitif bagirsak inflamasyonu
bulgularinin gastrointestinal sisteme ait semptomlarla degil yiiksek fekal
kalprotektin diizeyleri ile iliskili oldugu, bununla birlikte bircok SpA
hastasinda sessiz IBH oldugu gosterilmistir®. Klingberg ve ark.’larmin

yaptig1 bagka bir calismada ise AS hastalarinda fekal kalprotektin seviyeleri
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artan yas, hastalik siiresi, ESH, CRP ve serum kalprotektin ile iliskili

saptanmus, ancak gastrointestinal semptomlarla iliskili bulunmamistir.8!

SpA hastalarinda yaygin olan NSAII kullanimi nedeniyle fekal kalprotektin
diizeylerinin yiiksek saptanabilecegi de akilda tutulmalidir.
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. HASTA SECIMIi

Bu prospektif/kesitsel ¢alismaya Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi I¢
Hastaliklar1 Anabilim Dali/Romatoloji Bilim Dali Romatoloji poliklinigine
basvuran ASAS aksiyal spondiloartrit kriterlerini dolduran 174 hasta

alinmistir.®
Dahil edilme kriterleri su sekilde belirlendi:
1. ASAS kriterlerini karsilayan aksiyel spondiloartropatili hastalar
2. lyi diizeyde Tiirkge bilen ve okudugunu anlayabilen hastalar
3. Calismaya katilmay1 kabul eden hastalar
4. 18-75 yas aras1 hastalar
Dislama kriterleri ise su sekilde belirlendi:
1. Enteropatik artriti olan hastalar
2. Psoriyatik artriti olan hastalar
3.18 yas alt1 ve 75 yas tstii hastalar
4. Bagka bir inflamatuar romatizmal hastaligi olanlar
5. Bilinen inflamatuar barsak hastalig1 olanlar
6. Malignitesi olan hastalar
7. Sistemik bir enfeksiyonu olup genel durumu iyi olmayan hastalar
8. Kognitif fonksiyon bozuklugu olan hastalar
9. lyi diizeyde Tiirkge bilmeyen ve okudugunu anlayamayan hastalar

9. Calismaya katilmay1 kabul etmeyen hastalar
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3.2. KLINIiK VE LABORATUVAR DEGERLENDIRME

Hastalarin yaslari, cinsiyetleri, hastalik siireleri, tan1 yaslari, komorbid
durumlari, kullandiklar ilaglar ve siireleri, HLA—B27 bilgileri, CRP, ESH,
albiimin, globiilin, karaciger fonksiyon testleri, bobrek fonksiyon testleri,
hemogram tetkikleri, ferritin ve B12 diizeyleri, demir panelleri, spondiloartrit
aktivite 6lgekleri (BASFI skorlari, BASDALI skorlart), varsa goriintiileme
bulgular1, PPD ve quantiferon bilgileri, varsa IBH diisiindiiriir ekstraintestinal
bulgular poliklinik dosyalarindan kaydedildi. Hastalarin diskilama 6zellikleri
kaydedilip hastalar ates, rektal kanama, organik kronik diyare, perianal
hastalik, kronik abdominal agri1, agiklanamayan kilo kaybi, ekstraintestinal
bulgular ve ailelerinde inflamatuar bagirsak hastaligi olup olmadigi agisindan

sorguland: ve bilgiler kayit altina alind.
3.3. UYGULANAN ANKETLER VE VALIDASYON CALISMASI

Hastalara bagirsak semptomlarinin degerlendirilmesi i¢in Dudley
Inflamatuar Bagirsak Semptom Anketi (Dudley Inflammatory Bowel
Symptom Questionnaire-DISQ) uygulanmistir. DISQ, her biri bes puanlik bir
sayisal derecelendirme 6l¢eginde puanlanan 15 sorudan olugmaktadir (0 =
yok/asla, 1=hafif/bazen, 2=orta, 3=agir, 4=¢ok agir). Sorular barsak
semptomlari ve sistemik semptomlar olmak tizere iki genis gruba
ayrilmaktadir. DISQ'nun toplam puani 0 ila 60 arasinda degisir ve daha
yiiksek puan daha siddetli semptomlar1 gostermektedir. Bu anket kendi
kendine uygulanabilmektedir. Yasam kalitesini etkileyen klinik olarak anlamli
bagirsak semptomlari igin minimum DISQ puan: 11 olarak bildirilmistir.” Bu
anket bizim ¢alismamizdan 6nce axSpA’da valide edilmis, ancak Tiirkce

validasyonu yapilmamaistir. Tiirk¢e validasyonu i¢in 6ncelikle anketin
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Ingilizce versiyonu ilk olarak biri bilgili, digeri bilgisiz iki ¢evirmen
tarafindan Tiirk¢e’ye ¢evrilmistir. Hem ¢evirmenler hem de ¢alismaya katilan
bir hekim bu iki ¢evirinin sentezi iizerinde ¢alismis ve ortak bir ¢eviride fikir
birligine varmiglardir. Geri ¢eviri, ana dili Ingilizce olan iki bilgisiz ¢evirmen
tarafindan yapilmistir. Bu asamadan sonra ¢eviriler deneyimli bir
gastroenterolog ve deneyimli bir romatolog tarafindan gézden gecirilerek
herhangi bir uyumsuzluk olup olmadigi konusunda fikir birligine varilmstir.
Daha sonra orijinal ve geri ¢geviri versiyonlar1 karsilastirilmis konsensus
saglandiktan sonra nihai versiyon yeniden yazilmistir (Tablo 7).” Ceviri
yapilirken kiiltiirler aras1 adaptasyon igin ilgili kilavuzlardan

yararlanilmistir.8

Tablo 7. DISQ’

1. Diskilama sikligi O 1 2 3 4
2. Ishal O 1 2 3 4
3. Diskida kan o 1 2 3 4
4. Gece diskilama i¢in uyanma O 1 2 3 4
5. Acil digkilama hissi 0O 1 2 3 4
6. Diskilamadan sonra devam eden siddetli ve 0O 1 2 3 4
1srarc1 digkilama hissi

7. Ikinmayla digkilamaya devamli ihtiya¢ duyma o 1 2 3 4
8. Kazara i¢ ¢camasirina diskilama o 1 2 3 4
9. Makatta kasint1 ve agri 0O 1 2 3 4
10. Gaz kagirma O 1 2 3 4
11. Karinda kramp veya agri O 1 2 3 4
12. Istah kayb1 O 1 2 3 4
13. Bulant1 o 1 2 3 4
14. Halsizlik o 1 2 3 4
15. Ates 0O 1 2 3 4

(0=yok (asla), 1= hafif (bazen), 2= orta, 3= agir, 4=cok agir)

36



Kisa Form Saglik Anketi (SF-36) coktan segmeli 36 maddelik Likert tipi
sorulardan olusan, gecerliligi dogrulanmis bir 6z bildirim 6l¢egidir. Fiziksel
hastaliklar1 olan hastalarin yasam kalitesini degerlendirmek i¢in
gelistirilmistir. Saglik durumunun son 4 hafta igerisindeki olumsuz ve olumlu
yonlerini 6l¢mektedir. Formda fiziksel islevsellik, rol sinirlamalari, sosyal
islevsellik, ruh sagligi, canlilik, agr1 ve genel saglik algis1 gibi 8 farkl
kategoride saglik durumu degerlendirilir. Engellilikteki farkliliklara duyarli
olan bu anket daha yiiksek puanlarda daha iyi hasta yasam kalitesini gosterir.
Tiirk¢e versiyonunun validasyonu yapilmis olan bu anket daha 6nce bir¢ok

SpA ¢alismasinda basari ile kullanilmigtir.358°

BASDAI AS’de hastalik aktivitesini degerlendirmek i¢in yorgunluk, bel
agrisi, eklem agrisi/sisme, lokal hassasiyet alanlar1 ve sabah tutuklulugu dahil
olmak iizere bes ana semptomla ilgili alt1 sorudan olusan bir degerlendirme
anketidir (Tablo 8). Hastalardan son bir haftada belirtilen semptomlarin
derecesinin VAS (Viziiel Analog Agr1 Skalasi) tizerinden 0 ile 10 arasinda
isaretlemeleri istenir. Ik 4 sorunun puanlari toplanir buna sabah tutuklugu ile
iliskili olan 5. ve 6. sorunun ortalamasi ilave edilir. Cikan sonug 5’e
boliinerek 0 ile 10 arasinda bir deger elde edilir. Yiiksek skor degeri aktif
hastalig1 gosterir. Skorun 4 ve {lizeri olmasi aktivasyon, 2’nin altinda olmasi
stabil hastalik olarak degerlendirilir.® Akkog ve ark.’lar tarafindan Tiirkce

versiyonunun AS’de gegerlilik ve giivenilirligi gosterilmistir.®’

DISQ validasyonu igin SF-36 ve BASDAI anketleri kullanildi. Elde edilen
veriler ile fekal kalprotektin, biyokimyasal parametreler ve klinik bulgular
arasinda iligki kurulmaya calisildi. Validasyonun yakinsak (convergent)
gecerliligi, diskriminant gecerliligi ve test-tekrar test giivenirliligi arttirilmaya
calisildi. Test-tekrar test giivenirliligi i¢in hastalara en az 8 hafta sonra DISQ

tekrar uygulandi ve ilk doldurulan DISQ ile karsilastirma yapildi.
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Tablo 8. BASDAI®

1.Yasadigiziniz halsizlik ve yorgunlugun seviyesini genel olarak nasil tarif
edersiniz?

Yok 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10  CokSiddetli

2.Ankilozan spondilite bagl yasadiginiz boyun, bel ve kal¢a agrinizin
seviyesini genel olarak nasil tarif edersiniz?
Yok 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Cok Siddetli

3.boyun, bel ve kalga haricindeki eklemlerdeki agri ve sisligin seviyesini
gebel olarak nasil tarif edersiniz?
Yok 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Cok Siddetli

4.Herhangi bir viicut bolgenizdeki dokunma ve baski sonucu olusan
rahatsizliginizin seviyesini genel olark nasil tarif edersiniz?
Yok 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Cok Siddetli

5.Uyandiktan itibaren olan rahatsizliginizin seviyesini genel olarak nasil tarif
edersiniz?
Yok 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Cok Siddetli

6. Uyandiktan itibaren olan sabah tutuklulugunuz ne kadar siirede
gecmektedir?
Yok Yarim saat 1 saat 1,5saat 2 saat Cok Siddetli

Valide edilen anket hastalara uyguland: ve anket sonucunda yiiksek deger
alan ve fekal kalprotektin diizeyleri yiiksek saptanan hastalar IBH agisindan

degerlendirilmek tizere Gastroenteroloji poliklinigine yonlendirildi.
3.4. FEKAL KALPROTEKTIN

Hastalardan poliklinik kontrolii sirasinda toplanarak -80°C’de saklanan
numunelerde fekal kalprotektin 6l¢iimii igin Orgentec marka ORG 580
Calprotectin ELISA kiti (Mainz-Germany) kullanildi. Kalprotektin 6l¢timii
Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Mikro ELISA labaratuvarinda, kitin
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icindeki kullanim talimatina uygun olarak gerceklestirildi. Kitin i¢indeki
mikro plaklar Grifols/Triturus marka mikro ELISA reader’da (Spain), 450
nanometrede (300-690 nanometre referansta) spektrofotometrik olarak
okundu. Okunan OD (optik density) degerleri, 4 parametrede lin-log
koordinatlar1 dogrultusunda mikrogram/gram olarak hesaplandi. Kitin miktar
tayininin hesaplama araligi 15-1000 mikrogram/gram’di. Kitin uygulama
talimatinda normal aralik <50 mikrogram/gram, hafif artmis deger 50-200
mikrogram/gram ve belirgin bigimde artmis deger >200 mikrogram/gram

olarak belirtilmistir.

3.4.1. Diski Orneklerin Hazirlanmasi

e Diski numuneleri ve seyreltmek i¢in kullanilan sivilar oda 1sisina
getirildi.

e Homojen olmayan 6rnekler 6ncelikli olarak homojen hale getirildi.

e Diski numunelerinden 15 miligram her bir tiipe konuldu, iizerine 0,75
mililitre ¢ikartma sollisyonu eklendi ve tiiplerin agzi kapatildi.

e 1800 rpm’de karistiricida 30 saniye boyunca karistirildi.

e Riitiin tiipler yiiksek hizda 15 dakika boyunca homojen karisim elde
edilinceye kadar karistirildi.

e Homojen hale getirilen numuneler bir mikrotiipe aktarilarak 3000
devirde 2 dakika boyunca santrifiij edildi.

e Ustte kalan siipernatantin tamami temiz baska bir mikrotiipe aktarild:
ve hizli bir sekilde kalprotektin testi i¢cin hazir hale getirildi.

® 990 mikrolitre dnceden seyreltilen numune tamponu polistiren tiipiin
icine aktarildi ve iizerine 10 mikrolitre ¢ikartilmis numune eklenip iyice
karistirildi; boylece diski numunesi teste baslanmadan 6nce 1/100
oraninda seyreltildi.

e Kalibratorler ve kontroller kullanima hazirdi, herhangi bir seyreltme

39



islemi yapilmadi.

3.4.2. Kalprotekrin Mikro ELISA Testi

e Al kuyucugu basta olmak tizere 100 mikrolitre kalibratorler, kontroller
ve onceden seyreltilmis olan diski numuneleri pipetlendi; oda
sicakliginda (20-28°C) 30 dakika inkiibasyona birakildi, 30 dakika
sonunda mikrokuyucuklar 300 mikrolitre yikama ¢dzeltisi ile 3 kez
yikandi.

e Her kuyucuga 100 mikrolitre konjuge enzim eklendi, oda sicakliginda
15 dakika inkiibasyona birakildi ve inkiibasyon sonrast 300 mikrolitre
yikama ¢ozeltisi ile 3 kez plate yikama yapildi.

e Yikama sonrasi her kuyucuga 100 mikrolitre TMB substrat soliisyonu
eklendi ve oda sicakliginda 15 dakika inkiibasyona birakildi.

e Her bir kuyucuga 100 mikrolitre durdurucu soliisyon (stilfiirik asit)
eklendi ve oda sicakliginda 5 dakika inkiibasyona birakildi.

e Numuneler 450 nanometre (referans okumasi 600-690 nanometre)

OD’de okundu ve okuma islemi 30 dakika icerisinde gerceklestirildi.

3.5. ETIK BILGI

Bu arastirma i¢in Kocaeli Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik
Arastirmalar Etik Kurulunun 18.11.2021 tarihli ve KU GOKAEK -
2021/20.13 sayili karariyla onay alinmistir. Calisma protokolii Helsinki
Deklarasyon ve Iyi Klinik Uygulama ilkelerine uygun olarak hazirlanmistir.
Calismaya katilim saglayan hastalara gerekli aciklamalar yapilarak

bilgilendirilmis yazili onamlar1 alinmustir.
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3.6. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Istatistiksel degerlendirme IBM SPSS 20.0 (IBM Corp., Armonk, NY,
USA) ile yapildi. Normal dagilima uygunluk Kolmogorov-Smirnov ve
Shapiro-Wilk testleri ile degerlendirildi. Normal dagilim gosteren degiskenler
ortalama+standart sapma, normal dagilim géstermeyen degiskenler medyan
(25.-75. yiizdelik) olarak verildi. Kategorik degiskenler frekans (yiizde)
olarak verildi. Gruplar arasindaki farkliliklar normal dagilima sahip olan
degiskenler icin bagimsiz 6rneklem t testi ve tek-yonlii varyans analizi (one-
way ANOVA) ile, normal dagilima sahip olmayan degiskenler i¢in Mann-
Whitney U testi ve Kruskal-Wallis testi ile belirlendi. Coklu karsilastirmalar
i¢in Dunn testi kullanildi. Niimerik degiskenler arasindaki iliskiler Spearman
korelasyon analizi ile, kategorik degiskenler arasindaki iliskiler Ki-kare
analizi belirlendi. Olgegin giivenirlik analizinde i¢ tutarlilik i¢in Cronbach’s
Alpha (o) giivenirlik katsayisi, test-tekrar test analizi i¢in sinif i¢i korelasyon
katsayis1 (ICC) hesaplandi. Hipotez testlerinde p<0,05 istatistiksel dnemlilik
i¢in yeterli kabul edilecektir.
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4. BULGULAR

Calismaya katilan 174 axSpA hastasinin yas ortalamasi 44,46 +10,35 yil
olup hastalik baslangi¢ ortalama yaslar1 29,84 9,02 yildi. Tani1 yasi
ortalamasi 34,29 £10,17 yil olan hastalarin hastalik siiresi ise ortalama 175,43
+104,31 ay idi. Hastalarin 56’s1 (%32,2) kadin, 118’1 (%67,8) erkek 1di
(Tablo 9).

Tablo 9. Hastalarin demografik 6zellikleri

ort. £ss n:174

Yas (y1l) 44,46 +£10,345
Hastalik baslangi¢ yas1 (y1l) 29,84 £9,023
Tani1 yasi (y1l) 34,29+10,168
Hastalik siiresi (ay) 175,43+104,310
Cinsiyet Erkek 118 (%67,8)

n (%) Kadin 56 (%32,2)

(ort: ortalama deger; ss: standart sapma)

Tan1 aninda hastalarin hepsinde (%2100) inflamatuar bel agris1 varken
calisma esnasinda hastalarin sadece %41,4’tinde (n=72) bel agris1 vardi. SpA
bulgular1 sorgulandiginda hastalik siiresince hastalarin %16,1’inde artrit,

%4’ linde daktilit, %60,3’{inde entezit, %15,5’inde liveit ve %4 linde psoriazis
oykiisii oldugu 6grenildi. Ayrica %28,7’sinde ailede SpA OyKkiisii,
%90,2’sinde NSAII’ye yanit ve %94,1’inde MRG’de sakroiliit bulgular
oldugu goriildii. Direkt radyografileri incelendiginde hastalarin %6’sinin
normal, %4,2’sinin evre 1, %25,1’inin evre 2, %31,1’inin evre 3 ve
%33,5’inin evre 4 sakroiliiti oldugu goriildii. Ayrica hastalarin %34,1’inde
sindesmofit ve %51,6’sinda entezit de mevcuttu. HLA-B27 ile ilgili verisi
olan 154 hastanin %69,5’inde HLA-B27 pozitifligi oldugu goriildi (Tablo
10).
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Tablo 10. Hastalarin SpA iliskili klinik ve goriintiileme bulgular

n (%) n: 174
SpA Iliskili Bulgular
Inflamatuar bel agris1 174 (100)
Artrit 28 (16,1)
Daktilit 7 (4)
Entezit 105 (60,3)
Uveit 27 (15,5)
Psoriazis 7(4)
Inflamatuar barsak hastalif 0 (0)
Ailede SpA oykiisii 50 (28,7)
NSAIl’ye yanit 157 (90,2)
Radyografik Bulgular
MRG’de sakroiliit (n:135) 127 (94,1)
Radyografide Normal 10 (6)
sakroiliit (n:167)  Evrel 7(4,2)
Evre2 42 (25,1)
Evre3 52 (31,1)
Evred 56 (33,5)
Radyografide sindesmofit (n:167) 57 (34,1)
Radyografide entezit (n:128) 66 (51,6)
HLA-B27 (n:154) 107 (69,5)

(SpA: spondiloartrit; NSAII: non-streoidal antiinflamatuar ilaglar; MRG: manyetik rezonans
goriintiileme)

Hastalar IBH ile iliskili olabilecek klinik bulgular agisinda degerlendirildi.
Hastalarin %8,6’sinda ishal, %15,5’inde karin agrisi, %4’iinde kilo kaybi,
%1,7’sinde ailede IBH oykiisii, %23,6’sinda perianal hastalik, %3,4 linde
rektal kanama, %4’tinde diskida kan ve %12,1’inde diskida mukus oldugu
ogrenildi. Ayrica hastalarin %2,3’linde eritema nodozum, %19,5’inde oral aft

ve %0,6’sinda kolanjit 6ykiisii mevcuttu (Tablo 11).
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Tablo 11. Hastalarin IBH iliskili olabilecek klinik bulgulari

n (%) n: 174
Mevcut IBH iliskili Bulgular
Ishal 15 (8,6)
Karin agrisi 27 (15,5)
Kilo kayb1 7 (4)
Perianal hastalik* 41 (23,6)
Rektal kanama 6 (3,4)
Diskida kan 7 (4)
Diskida mukus 21 (12,1)
Disk1 Tipl 5(2,9)
kivami** Tip2 15 (8,6)
Tip3 43 (24,7)
Tip4 58 (33,3)
Tip5 25 (14,4)
Tip6 27 (15,5)
Tip7 1(0,6)
Gecirilmis IBH iliskili Bulgular
Eritema nodozum 4(2,3)
Pyoderma gangrenozum 0
Oral aft 34 (1,5)
Kolanjit 1(0,6)
Ailede IBH oykiisii 3(1,7)

(*-fistiil, fissiir, apse, cilt pilisi(skin fold), perianal maserasyon; **:Bristol digki skalas1)

Hastalarin 30’unda (%17,2) B12 eksikligi olmasina ragmen bu hastalarin
6’sida (%20) anemi mevcuttu; bu hastalarin 5’inde ayni1 zamanda demir
eksikligi anemisi de gozlendi. Tiim hasta grubunda toplam 25 hastada
(%14,4) anemi mevcut olup bu hastalarin 22’sinde (%12,6) demir eksikligi
anemisi saptandi. Hastalarin akut haz yiiksekligine bakildiginda ise 31 hastada
(%17,8) ESH, 57’sinde (%32,8) CRP, 2’sinde globiilin yiiksekligi saptandi.
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Tablo 12. Hastalarin anket esnasindaki laboratuvar bulgular

ort. ss n:174 Normal Arahk
Lokosit (ul) 8147,81+1902,09 3460-10040
Notrofil (ul) 4272,58+1413,36 1470-7340
Lenfosit (ul) 2918,50+923,74 1050-3170
Lenfosit (%) 35,50+9,33 21,6-48,5
Hemoglobin (g/dL) 14,04+1,68 12,1-16-6
Hemotokrit (%) 42,5045,40 36,9-52,9
MCV (fL) 85,84+4,63 81,8-98
RDW (fL) 40,16+4,23 38-50
Trombosit (ul) 281431,03+72344,41 172000-380000
MPV (fL) 10,03+0,93 9,2-12,2
Demir (ug/dL) 74,78+£32,189 33-193
TDBK(Ug/dL) 336,63+55,17 228-428
Ferritin(ug /L) 77,68+74,60 13-150
B12(ug /L) (n=162) 310,25+154,03 197-771
ESH (mm/h) (n=171) 11,77+10,40 <20
CRP (mg/L) 5,87+9,00 <5
Albiimin (g/L) (n=170) 44,92+2 661 39,7-49,4
Globulin (g/L)  (n=164) 27,67+3,91 11-35
Kreatinin (mg/dL) 0,74+0,16 0,7-1,2
GFR (mL/dk/1,73m?) 110,00+80,98 80-140
AST (U/L) 18,78+6,51 <40
ALT (U/L) 23,04+14,30 <41
Fekal Kalprotektin (ug/g) 86,51+124,86 <50

(ul: mikrolitre; pug: mikrogram; g: gram; fL;femtolitre; mm: milimetre; mg: miligram; U: 1 enzim
birimi; L: litre; dk: dakika; mL: mililitre; MCV: mean corpuscular voliime-ortalama eritrosit hacmi;
RDW: red cell distribution width-eritrosit dagilim genisligi; MPV: Mean platelet voliime- ortalama
trombosit hacmi; TDBK:total demir baglama kapasitesi; ESH:eritrosit sedimentanyon hizi; CRP: c-
reaktif protein; GFR: glomeriiler filtrasyon hizi; AST:aspartat aminotransferaz; ALT:alanin
transaminaz)
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Hastalarin ayrica 27’°sinde (%15,5) 16kositoz, 16’sinda (%9,2) trombositoz
ve 5 hastada (%2,9) albiimin diisiikliigli mevcuttu. Hastalarin fekal
kalprotektin diizeylerine bakildiginda ise 82 hastada (%47,1) yiikseklik
saptandi. Hastalarin calismaya alinma sirasindaki laboratuvar sonuglar1 Tablo

12°de verilmistir.

(Calismaya dahil edilen hastalarin 139°u (%79,9) bDMARD, 20°s1 (%11,5)
cDMARD ve 131’1 (%75,2) NSAII kullanmaktayd1 (Tablo 13).

Tablo 13. Hastalarin kullandigi ilaglar

N (%) n:174
bDMARD 139 (79,9)
csDMARD 20 (11,5)
bDMARD+ cDMARD 4(2,2)
NSAII kullanim1 Yok 43 (24,7)
Aralikl1 118 (67,8)
Siirekli 13 (7,4)

(csDMARD: konvansiyonel sentetik hastalik modifiye edici antiromaztizmal ilaglar; bDMARD:
biyolojik hastalik modifiye edici ajanlar; NSAII: non-streoidal antiinflamatuar ilaglar)

DISQ testinin Tiirk¢e validasyonu yapildiginda giivenilirlik igin cronbach
alfa degeri 0,70 olarak bulundu ve bu sonugla giivenilir oldugu gosterildi.
Test-tekrar test gecerliligi i¢in ise smif i¢i korelasyon katsayisi (intraclass
correlation coefficient-ICC) 0,76 olarak hesaplandi (p<0,001). Anketin
orjinali i¢in agiklayici faktor analizi sonucunda alt boyutlu bir yap1 elde

edilmedigi i¢in dogrulayici bir faktdr analizi yapilmadi.

Calismamizda kullanilan DISQ, BASDAI, BASFI ve SF-36 anketleri
arasindaki korelasyon degerlendirildiginde DISQ ile BASDAI ve BASFI
arasinda yliksek diizeyde pozitif yonlii (sirasiyla r= 0,432, p<0,001; r= 0,248,
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p=0.001); DISQ ile SF-36’nin tiim alt parametreleri arasinda ise ytiksek
diizeyde negatif yonlii anlamli bir iliski saptandi (p<0,001) (Tablo 14).

Tablo 14. DISQ, BASDAI ve BASFI ile SF-36 anketlerinin korelasyonu

Fiziksel Fiziksel =~ Emosyonel | Enerji/ = Ruhsal Sosyal Agn* Genel

fonksiyon* rol rol canhlik/ = saghk* | islevsellik* saghk

giicliigii  giiclugii* | vitalite* algisr*

DISQ -0,342 -,0332 -0,310 -0,384 -0,363 -0,426 -0,468 -,0470
(<0,001) (<0,001)  (<0,001) @ (<0,001) (<0,001) (<0,001)  (<0,001) (<0,001)

BASDAI -,0561 -0,535 -0,556 -0,542 -0,431 -0,507 -0,676 -0,501
(<0,001) (<0,001)  (<0,001) @ (<0,001) (<0,001) (<0,001)  (<0,001) (<0,001)

BASFI -0,590 -0,430 -0,460 -0,365 -0,242 -0,351 -0,460 -0,376

(<0,001) = (<0,001)  (<0,001)  (<0,001) (<0,001) (<0,001)  (<0,001) (<0,001)

Spearman korelasyon testi kullanilmigtir. (*: Kisa Form Saglik Anketi’nin alt parametreleri;
BASDAI: Bath Ankilozan Spondilit Hastalik Aktivite indeksi; BASFI: Bath Ankilozan Spondilit
Fonksiyonel indeksi; DISQ: Dudley Inflamatuar Bagirsak Semptom Anketi)

IBH iliskili olabilecek bulgular agisindan hastalarin anket sonuglarina
bakildiginda ishali (p=0,030) ve karin agris1 (p<0,001) olanlarda BASDAI
degerlerinin belirgin olarak yiiksek oldugu, yani hastalarin daha aktif hastalar
oldugu goriildii. Benzer sekilde ishali (p<0,001), karin agris1 (p<0,001), oral
aft1 (p=0,008) ve diskida mukus tarif eden hastalarda (p<0,001) DISQ
degerlerinin daha yiiksek oldugu goriildii. Diger klinik bulgularla anketler

arasinda anlamli bir iliski saptanmadi (Tablo 15).

Hastalar DISQ skorlarina gore 11°in alt1 (n=149) ve 11’in {izeri (11 dahil)
(n=25) olacak sekilde iki gruba ayrildi. Bu iki grup BASDALI skoruna gore
aktif olan (n=77) ve olmayan (n=97) hastalarla karsilastirildi. BASDAI
skoruna gore aktif olmayan hastalarin biiytik bir kisminda (%94,8) DISQ
degerleri 11’°in altinda olmasina ragmen aktif olan hastalarin dortte birinde
DISQ skorunun 11 ve iizerinde oldugu saptandi. Bu fark istatistiksel olarak
anlaml1 bulundu (p<0,001) (Tablo 16).
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Tablo 15. IBH iliskili olabilecek parametrelerde ile BASDAI, DISQ, ESH ve

CRP karsilastirmasi
Bulgular BASDAI p DISQ p
. md (Q1-Q3) md (Q1-Q3)
Ishal Yok (n:159) 3,4 (2-4,8) 5 (3-8)
Var (n:15) 6 (2,5-8) 0,030 12 (10-16) <0,001
Karin agrist Yok (n:147) 3,1(1,8-4,8) 5 (3-8)
Var (n:27) 54(4,3-6,9)  <0,001 10 (8-14) <0,001
Oral aft Yok (n:140) 3,35 (2-4,87) 0,279 5 (3-8) 0,008
Var (n:34) 4,35 (2,1-5,7) 8 (4,75-10)
Perianal Yok (n:133)  3,1(1,6-4,95) 0,017 5 (3-8) 0,088
hastalik* Var (n:41)
Diskida Yok (n:167) 3,4 (1,95-5,05) 0,729 5 (3-8) <0,001
mukus Var (n:7) 3,7 (2,35-5,35) 10 (8-11)
Anemi Yok (n:149) 3,4(1,95-4,85) 0,666 6 (3-9) 0,717
Var (n:25) 4,2 (2,2-5,45) 5 (3,5-8,5)
DEA Yok (n:152) 3,5 (2-4,97) 0,908 6 (3-9) 0,750
Var (n:22) 3,85 (1,85-5,37) 5 (3,75-8,25)

(md: medyan; Q1:25.persentil; Q3:75.persentil DEA: demir eksikligi anemisi)

Tablo 16. Aktif olan (BASDAI <4) ve olmayan (BASDAI > 4) aksiyel
spondilit hastalarinda DISQ degerleri

n (%) BASDAI <4 BASDAI > 4
n=97 n=77 D
DISQ >11 5(5,2) 20 (26)

Fekal kalprotektin diizeylerine gére hastalar <50 pg/g (n=92); 50-200 pg/g
(n=67) ve >200 ug/g (n=15) olacak sekilde 3 gruba ayrilarak DISQ ve
BASDAI gruplari ile karsilastirildi. DISQ skoru 11’in altinda olan hastalarin
%353’linde (n=79) fekal kalprotektin <50 ug/g; %37,6’sinda (n=56) 50-200
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ug/g ve %9,4tinde (n=14) ise >200 pg/g bulundu. DISQ skoru 11 ve
lizerinde olanlarin ise %52’sinde (n=13) fekal kalprotektin <50 pg/g,
%44’tinde (n=11) 50-200 ng/g ve %4’ tiinde (n=1) ise >200 pg/g saptandi.
Gruplar arasinda istatistiksel bir fark bulunmadi (p>0,05) (Tablo 17).

Tablo 17. DISQ skorunda yiikseklik olup olmamasina gore kalprotektin
degerlerinin karsilagtirilmasi

Kalprotektin DiSQ <11 DISQ >11

diizeyi n=149 n=25 p

n (%o)

<50 pg/g 79 (53) 13 (52)

50-200 pg/g 56 (37,6) 11 (44) 0,653
>200 pg/g 14 (9,4) 1(4)

BASDALI skorlarina gore bakildiginda ise aktif olmayan hastalarin
%56,7’sinde (n=55) fekal kalprotektin <50 pg/g, %33’iinde (n=32) 50-200
ug/g ve %33’iinde (n=10) ise > 200 pg/g oldugu goriildi. Aktif olanlarin
%48,1’inde (n=37) fekal kalprotektin <50 pg/g, %45,5’inde (n=35) 50-200
ug/g ve %6,5’inde (n=5) ise >200 pg/g saptandi. Her iki grup arasinda yine
istatistiksel fark bulunmadi (p>0,05) (Tablo 18).

Tablo 18. Aktif olan (BASDAI <4) ve olmayan (BASDAI > 4) aksiyel
spondilit hastalarinda kalprotektin diizeylerinin karsilastirilmasi
Kalprotektin diizeyi BASDAI <4 BASDAI >4

n (%o) n=97 n=77 p
<50 ng/g 55 (56,7) 37 (48,1)
50-200 pg/g 32 (33) 35 (45,5) 0,224

>200 pglg 10 (10,3) 5 (6,5)
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DISQ skoru 11’in altinda olan hastalarda ESH medyan degeri 9 mm/h (Q:-
Qs: 4-16), CRP 2,2mg/L (Q:-Qs: 1-7); DISQ skoru 11 ve iizerinde olan
hastalarda ise ESH medyan degeri Smm/h (Q1-Qs: 4-17), CRP 1,9mg/L (Q:-
Qs: 0,7-8,5) olarak saptandi. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmadi (p>0,05). Ayn1 sekilde fekal kalprotektin gruplarinda da ESH ve
CRP diizeyleri agisindan anlamli fark saptanmadi (p>0,05) (Tablo 19).

Tablo 19. Fekal kalprotektin diizeylerine gore ayrilan gruplarda ESH ve CRP
diizeylerinin karsilastirilmasi

Kalprotektin diizeyi <50 ng/g 50-200 ng/g >200 pg/g p
md (Q1-Qs) n=92 n=67 n=15

ESH (mm/h) 9 (4-15) 9 (4-18) 18 (2-48) 0,150
CRP (mg/L) 2 (0,82-5) 2,4 (0,9-8) 8 (1-15) 0,107

Hastalarin almakta olduklar1 tedavilere gore BASDALI skorlari, DISQ
skorlari, ESH, CRP, fekal kalprotektin diizeyleri arasinda anlamli fark
saptanmadi (p>0,05). NSAII’yi aralikly, siirekli kullanan ve kullanmayan
hastalar karsilastirildiginda fekal kalprotektin diizeyleri agisindan fark
saptanmadi (p>0,05).

Ayrica BASDALI, DISQ skorlari, CRP ve ESH diizeyleri ile fekal
kalprotektin diizeyleri arasinda korelasyona bakildiginda da istatistiksel

olarak anlamli bir bulgu saptanmadi (p>0,05).

DISQ ve fekal kalprotektin diizeylerinin yiiksekligi ile iliskili faktorleri
belirlemek i¢in regresyon analizi yapildi; ancak anlamli bir risk faktorii

belirlenemedi.
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5. TARTISMA

SpA’lar patofizyolojik, genetik, klinik ve radyolojik olarak ortak 6zelliklere
sahip kronik, inflamatuar bir grup hastaliktir. SpA’da aksiyel ve periferik
eklem tutulumu yaninda ekstraartikiiler klinik bulgular da goriilebilmektedir.
Bunlardan birisi de IBHdir. Hem SpA hem de IBH’da daha iyi bir prognoz
icin tanisal gecikmeden kaginmak ¢ok 6nemlidir. Calismamizda aksiyel
SpA’l1 hastalarda olas1 IBH’1 6ngorebilecek anket calismasi ile birlikte klinik

ve laboratuvar bulgular: da igeren bir model olusturmay1 hedefledik.

Genellikle AS’nin geng yas grubunda ve erkek cinsiyette daha yaygin
oldugu bilinmektedir.?° Literatiire benzer sekilde hastalarimizin yas
ortalamasi 40-45 yas civarinda olup yarisindan fazlasi (%67,8) erkeklerden

olugmaktayda.

ASAS kriterlerine gore bel agris1 SpA diisiiniilen hastalarda ana sikayettir.°
AxSpA’da periferik eklem bulgularindan artrit siklig1 %26-62, entezit %30-
50 ve daktilit ise %9-12 olarak bildirilmistir.®*3" Calismamizda hastalarin
tan1 aninda hepsinde inflamatuar bel agris1 mevcuttu. Hastalarimizin
%16,1’inde artrit, %60,3’linde entezit ve %4 tinde daktilit 6ykiisii oldugu
gozlendi. SpA hastalarinda en sik goriilen ekstra-artikiiler bulgu ise anterior
tiveit olup %20-30 oraninda goriilmektedir.®® Bizim ¢alisma grubumuzda ise
%15,5 oraninda iiveit saptandi. Hastalarin klinik verileri retrospektif olarak
sorgulandigi ve mevcut hasta dosyalarindan elde edildigi i¢in literatiirden

farkli olmasimin bundan kaynaklanmis olabilecegi diistiniilmektedir.

AS hastalarinda HLA-B27 pozitifligi bolgeden bolgeye degismekle birlikte
yabanc1 yayilarda %90-95 olarak bildirilmektedir.?2?® Ulkemizde yapilan
yayinlarda ise bu oran daha diisiik bildirilmektedir. Giinal ve ark.’larinin

¢alismasinda HLA-B27 pozitifliginin %70 oldugu gosterilmistir.%® Bizim

51



calismamizda da tlilkemizden bildirilen oranlara benzer sekilde HLA-B27’nin

%69,5 oraninda pozitif oldugu saptandi.

AS’li hastalarm %5-10’unda asikar IBH meydana geldigi
bildirilmektedir.”>® Bununla birlikte yapilan ¢alismalarda hastalarin yaklasik
%60’1nda klinik olarak sessiz makroskopik ve/veya mikroskobik bagirsak
inflamasyonunun goriildiigii saptanmustir.”® Klinik olarak sessiz bagirsak
inflamasyonunu 6ngoérebilmeyi saglayacak test ve anketler ile ilgili ¢esitli
calismalar yapilmistir. Bu amagla en sik fekal kalprotektin kullanilmis olup
bazi ¢alismalarda non-invaziv yéntem olarak DISQ kullanilmustir.*® Stebbings
ve ark.’lar1 tarafindan yapilan ¢alismada DISQ’nun validasyonu yapilmis ve
BASDALI ile korele oldugu bildirilmistir.” Daha 6nceki ¢alismalarda
AXSpA’da daha yiiksek hastalik aktivitesinin (BASDAI) bagimsiz olarak
mikrosroskopik bagirsak inflamasyonu ile iliskili oldugu gosterilmistir.”® Bu
nedenle ¢alismamizda DISQ’nun Tiirk¢e validasyonu i¢in de BASDAI
kullanild1 (cronbach alfa=0,70). Stebbings ve ark.’larinin ¢alismasina benzer
sekilde BASDAI ile DISQ arasinda yiiksek oranda korelasyon bulundu (r=
0,432, p<0,001). Ayrica ¢alismamizda BASDAI’nin yani sira SF-36 ile de
korelasyon bakilmis olup SF-36’nin tiim alt parametreleri ile DISQ arasinda
yiiksek oranda negatif yonde bir korelasyon oldugu goriildii (p<0,001). Klinik
uygunlugunu gosteren DISQ cut-off degerini belirlemek i¢in daha fazla
calismaya ihtiya¢ duyulsa da bu anketler arasinda saptanan giiglii korelasyon
SpA’da olas1 bagirsak inflamasyonunun klinik karsiligi olarak bu testin

kullanilmasinin uygun olacaginm diisiindiirmektedir.

Birg¢ok ¢alismada SpA hastalarinda subklinik IBHy1 tanimlamak igin fekal
kalprotektin diizeyi kullanilmistir. Normal degerlerde olmasi durumunda
organik hastalik diglanabilecegi i¢in fekal kalprotektin ytliksekligi bagirsak
inflamasyonunda spesifik olmayan bir marker olarak kabul edilmektedir.
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Bununla birlikte fekal kalprotektin diizeyleri ile IBH iliskili semptomlar
arasinda iliski saptanmadigini bildiren ¢alismalar da mevcuttur.8®%! Bizim
hasta grubumuzda %47 oraninda fekal kalprotektin diizeyi yiiksek (>50 pg/g)
saptanmus olup benzer sekilde IBH iliskili semptomlar ile arasinda bir iliski

saptanmadi.

Ayn1 zamanda fekal kalprotektin diizeyleri ile SpA hastalik aktivitesi
arasinda da korelasyon saptandigmi bildiren yayilar mevcuttur, 80818991
Bununla birlikte fekal kalprotektin ile SpA hastalik aktivitesi arasindaki iligki
ve NSAII kullaniminin fekal kalprotektin iizerine etkisi ile ilgili literatiirde
celiskili sonuglar mevcuttur. Klingberg ve ark.’larimin ¢alismasinda BASDALI,
BASFI, ASDAS CRP, CRP ve ESH gibi aktivasyon parametreleri ile fekal
kalprotektin diizeyleri arasinda pozitif korelasyon saptandigi bildirilmistir. Bu
hasta grubunda (n=204) hastalarin %66°’sinin diizenli NSAII kullandig:
(toplamda %77) ve %68’inde yiiksek fekal kalprotektin diizeyleri oldugu
belirtilmistir.8%! Benzer sekilde fekal kalprotektin diizeyleri ile SpA aktive
skorlarmin iligkili oldugunu belirten bir diger ¢alismada da (n=51) hastalarin
%90,1 oraninda NSAII kullandig1 ve %74,5inde fekal kalprotektin yiiksekligi
oldugu bildirilmistir.2! Bunun yaninda fekal kalprotektin ile SpA hastalik
aktivasyon belirtegleri (BASDAI, CRP, ESH..) arasinda iliski saptanmadigini
belirten calismalar da mevcuttur. Bu calismalarda NSAII kullanim orani
yaklasik %30-35 olarak bildirilmistir.®>°® Calismalarda NSAII alan hastalarin
fekal kalprotektin seviyelerinin NSAII almayan hastalardan daha yiiksek
oldugu, fakat anlaml bir fark saptanmadig belirtilmistir.” NSAII kullanimi ve
bagirsak inflamasyonu arasinda baglanti oldugu kabul edilse de remisyonda
olan IBH hastalar1 ile yapilan ¢alismalarda NSAII ile bagirsak inflamasyonu
arasinda bir iliski bulunmamustir.’®%4% Calismamaizda fekal kalprotektin

degerleri ile BASDALI skorlar1 arasinda iligki saptanmadi. Bu hastalarin
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%75,2’si NSAII kullanirken sadece %7,4’tinde siirekli kullanim mevcuttu.
Ayrica fekal kalprotektin ile NSAII alimi arasinda iliski bulunmadi. Benzer
sonuglar bildiren ¢alismalar olmakla birlikte hastalarimizin %44,3 {iniin SpA
acisindan aktif olmas1 ve diizenli NSAII kullanan hastalarimizin az olmasi

diger ¢alismalarla aramizdaki farklari agiklayabilir.

DISQ ve fekal kalprotekti kullanan literatiirde sadece bir ¢alismaya
rastlanmig olup bu ¢alismada DISQ’nun validasyonu yapilmig, ancak DISQ
ile fekal kalprotektin arasindaki iliskiye bakilmamistir.” Calismamizda DISQ
skorlar ile fekal kalprotektin diizeyleri arasindaki iliskiye bakilmis olup ne
DISQ ne de BASDA ile fekal kalprotektin arasinda anlamli bir iligki

saptanmadi.

Stebbings ve ark.’larmim yapti1 calismada NSAII alan ve almayanlarin
DISQ skorlar karsilastirilmis ve anlaml bir fark saptanmadig: gdsterilmistir.”
Benzer sekilde calismamizda da NSAII kullanimi ile DISQ arasinda anlaml

fark saptanmadi.

(Calismamiz sirasinda tiim hastalara kolonoskopi yapma imkanimizin
olmamasi ¢alisgmamizin en biiytlik kisitlayici faktoriidiir. Bununla birlikte
literatiirde buna benzer ¢alismanin az olmasi, hasta grubumuzun mevcut
calismalarin cogundan genis olmasi, fekal kalprotektinin kullanilmasi ve
DISQ ile fekal kalprotektini karsilastiran ilk ¢alisma olmasi ¢alismamizi

degerli kilan 6zelliklerdir.
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6. SONUC VE ONERILER

AXSpA’l1 hastalarda olas1 IBH’1 6ngdrebilecek anket calismas ile birlikte
Klinik ve laboratuvar bulgulari da igeren bir model olusturmay1 amacladigimiz
bu calismada hastalarimizin iilkemizden bildirilen oranlara benzer sekilde

%69,5’inin HLA-B27 pozitif oldugu saptandi.

DISQ’nun Tiirk¢e validasyonu i¢in BASDAI ve SF-36 kullanildi (cronbach
alfa=0,70). Sonug olarak BASDALI ile yiiksek oranda pozitif korelasyon (r=
0,432, p<0,001), SF-36’nin tiim alt parametreleri ile negatif yonde bir
korelasyon saptandi (p<0,001). Validasyonu yapilan DISQ ile bu anketler
arasinda saptanan giiglii korelasyon SpA’da olas1 bagirsak inflamasyonunun
klinik karsilig1 olarak bu testin kullanilmasinin uygun olacagini

diistindiirmektedir.

Hastalarimizin %47 sinde fekal kalprotektin degerleri yiiksek saptanmis
olup literatiire benzer sekilde IBH iliskili semptomlarla arasinda bir iliski
saptanmadi. Fekal kalprotektin degerleri ile BASDAI skorlari arasinda da
iliski saptanmadi. Hastalarimizin %75,2’si NSAII kullanirken sadece
%7,4’{iniin siirekli NSAII kullandig1 gozlendi. NSAII kullanimu ile fekal

kalprotektin arasinda da iliski bulunmada.

DISQ ve fekal kalprotektin arasindaki iliskiye bakan literatiirde higbir
calismaya rastlanmamistir. Calismamizda DISQ skorlar ile fekal kalprotektin
diizeyleri arasindaki iliskiye bakilmis olup ne DISQ ne de BASDAI ile fekal

kalprotektin arasinda anlamli bir iligki saptanmada.

Tiirkge validasyonunu yaptigimiz DISQ’nun SpA’da olas1 bagirsak
inflamasyonunun klinik karsilig1 olarak kullanilmasinin uygun olacagini
diisiinmekteyiz. Ancak DISQ’nun klinik uygunlugunu gosteren cut-off

degerini belirlemek i¢in daha fazla calismaya ihtiya¢ vardir.
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7. OZET

Aksiyal Spondiloartropatili Hastalarda inflamatuar Bagirsak Hastahg
Tarama Anketinin Validasyonu, Anketin Uygulanmasi ve Bagirsak

Tutulum Sikhgi

Giris ve Amagc: Yapilan ileokolonoskopik ¢alismalarda spondiloartritli
(SpA) hastalarin %5-10"unda asikar inflamatuar bagirsak hastaligi (IBH)
meydana geldigi gosterilmistir. Bu ¢alismada SpA’l1 hastalarda IBH igin non-
invaziv tarama ydntemi olarak kullanilan Dudley inflamatuar Bagirsak
Semptom Anketi’nin (DISQ) Tiirkge validasyonunu yapmay1; SpA’nin klinik
bulgular, hastalik aktivitesi, DISQ ve fekal kalprotektin arasindaki iliskiy1

incelemeyi amagladik.

Gerec ve yontem: Poliklinigine bagvuran ve 2009 ASAS aksiyal SpA
kriterlerini dolduran 18-75 yas aras1 174 hasta alindi. Hastalarin demografik
Klinik ve laboratuvar verileri ile kullandiklari ilaglar kayit altina alindi. Fekal
kalprotektin i¢in gaita 6rnekleri alinip BASDAI (Bath Ankilozan Spondilit
Hastalik Aktivite Indeksi), BASFI (Bath Ankilozan Spondilit Fonksiyonel
Indeksi), SF-36 (36 Maddelik Kisa Form Saglik Anketi) ve DISQ anketleri
doldurtuldu. Validasyon i¢in BASDAI ve SF-36 kullanildi.

Bulgular: Ishali (p=0,030) ve karin agris1 (p<0,001) olan hastalarda
BASDALI degerlerinin belirgin olarak yiiksek oldugu, benzer sekilde ishali
(p<0,001), karin agris1 (p<0,001), oral aft1 (p=0,008) ve diskida mukus tarif
eden hastalarda (p<0,001) DISQ degerlerinin daha yiiksek oldugu goriildi.
DISQ’nun Tiirk¢e validasyonu i¢in cronbach alfa degeri 0,70, siif ici
korelasyon katsayis1 0,76 olarak hesaplandi (p<0,001). DISQ ile BASDAI ve
BASFI arasinda yiiksek diizeyde pozitif yonlii (sirasiyla r= 0,432, p<0,001; r=
0,248, p=0.001); DISQ ile SF-36 arasinda ise yiiksek diizeyde negatif yonlii
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bir iligki saptand1 (p<0,001). Fekal kalprotektin diizeyleri ile BASDAI ve
DISQ degerleri arasinda fark bulunmadi (p>0,05).

Sonug: Validasyonu yapilan DISQ’nun SpA’da olasi bagirsak
inflamasyonunun klinik karsilig1 olarak kullanilmasinin uygun olacagini
diisiinmekteyiz. Ancak klinik uygunlugunu gosteren cut-off degerini

belirlemek i¢in daha fazla ¢alismaya ihtiyag¢ vardir.

Anahtar sozciikler: Spondiloartrit, ankilozan spondilit, inflamatuar

bagirsak hastaligi, fekal kalprotektin
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8. ABSTRACT

Validation of the Inflammatory Bowel Disease Screening Questionnaire
in Patients with Axial Spondyloarthropathy, Application of the

Questionnaire, and Intestinal Involvement Frequency

Objective: In ileocolonoscopic studies, it has been shown that 5-10% of
patients with spondyloarthritis (SpA) develop apperent inflammatory bowel
disease (IBD). In this study, we aimed to perform Turkish validation of the
Dudley Inflammatory Bowel Symptom Questionnaire (DI1SQ) which is used
as a non-invasive screening method for IBD in patients with SpA and
examine the relationship among clinical findings of SpA, disease activity,

DI1SQ, and fecal calprotectin.

Materials and methods: A total of 174 patients aged 18-75 years who
admitted to our outpatient clinic and fulfilled the 2009 ASAS axial SpA
criteria were included. The demographic, clinical and laboratory data of the
patients and their drugs were recorded. For fecal calprotectin, stool samples
were taken, and BASDAI (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity
Index), BASFI (Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index), SF-36 (36-
item Short Form Health Questionnaire) and DISQ questionnaires were filled.
BASDAI and SF-36 were used for validation.

Results: Patients with diarrhea (p=0.030) and abdominal pain (p<0.001)
had significantly higher BASDAI values. Similarly, it was observed that the
DISQ values were higher in patients who had diarrhea (p<0.001), abdominal
pain (p<0.001), oral aphthae (p=0.008) and mucus in the stool (p<0.001). For
the Turkish validation of the DISQ, the cronbach's alpha value and the
intraclass correlation coefficient was calculated as 0.70 and as 0.76,

respectively (p<0.001). While, it was found a highly positive significant
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correlation between DISQ and BASDAI and BASFI (r=0.432, p<0.001; r=
0.248, p=0.001, respectively); a highly negative significant correlation was
found between DISQ and SF-36 (p<0.001). There was no association
between fecal calprotectin levels and BASDAI and DISQ values (p>0.05).

Conclusion: We think that it would be appropriate to use the validated
DISQ as a clinical equivalent of possible intestinal inflammation in SpA.
However, more studies are needed to determine the cut-off value that

indicates clinical relevance

Key words: Spondyloarthritis, ankylosing spondylitis, inflammatory bowel

disease, fecal calprotectin
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