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SEMBOLLER ve KISALTMALAR

AS: Ankilozan spondilit

IBH: inflamatuvar bagirsak hastalig

TNF-a: Tiimor nekroz faktorii-a

IL: Interldkin

NSAII: Non-steroid anti-inflamatuvar ilaglar
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SpA: Spondiloartropati

ASAS :Uluslararasi Spondiloartrit Degerlendirme Toplulugu
HLA-B27: Human l6kosit antijeni-B27

TCR: T-hiicresi reseptorii

ER: Endoplazmik retikulum

CYP2D6: Sitokrom 2D6

ERAPL: Endoplazmik retikulum aminopeptidaz 1
MHC-1: Major histokompatibilite kompleksi
TH: T-helper

MRNA: Mesajc1 ribo niikleikasit

IL-1Ra: Interldkin-1 reseptdr antagonisti
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RA: Romatoid artrit

NADPH : Nikotinamid adenin diniikleotit fosfat
ROS: Reaktif oksijen tiirleri

NO: Nitrik oksit

TGF- p: Doniistiiriicii bliylime faktorii- B

MMP1: Matrix metaloproteinaz 1

aksSpA: Aksiyel spondiloartropati

nr-aksSpA: Non-radyografik aksiyel spondiloartropati
TME: Temporomandibular eklem

BT: Bilgisayarli tomografi

IgA: Immiinoglobulin A

CH: Crohn hastalig1

CRP: C-reaktif protein

ESH: Eritrosit sedimantasyon hizi

MRG: Manyetik rezonans goriintiileme

USG: Ultrasonografi

ASDAS: Ankilozan Spondilit Hastalik Aktivite Skoru
VAS: Viziiel Analog Skala

BASFI: Bath Ankilozan Spondilit Fonksiyonel indeksi
ASQoL: Ankilozan Spondilit Yasam Kalitesi Anketi
MASES: Maastricht Ankilozan Spondilit Entezit Skoru
VKI: Viicut kiitle indeksi

BASDAI: Bath Ankilozan Spondilit Hastalik Aktivite indeksi
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BASMI: Bath Ankilozan Spondilit Metroloji indeksi
SLZ: Siilfasalazin

iINOS: Indiiklenebilir nitrik oksit sentaz

G6PDH: Glukoz-6 fosfat dehidrogenaz

ACE: Anjiotensin doniistiiriicii enzim

TO:Tedavi dncesi

TS:Tedavi sonrasi

EULAR: European League Against Rheumatism
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OZET
Ankilozan Spondilitli Hastalarda Ozon Tedavisinin Etkinligi
Dr. Miinevver OZHAN EROL

Bu ¢alismanin amaci, Ankilozan Spondilit (AS) hastalarinda medikal tedaviye
eklenen rektal ozon tedavisinin; agr siddeti, sabah tutuklulugunun siiresi, entezopati,
spinal mobilite, fonksiyonel durum, hastalik aktivitesi, yasam kalitesi ve akut faz
reaktanlar1 tizerine olan etkilerini arastirmaktir. Modifiye New York tani kriterlerine
gore tanisi konan 30 AS’li hasta ¢alismaya dahil edildi. Calismaya dahil etme ve
diglanma kriterlerine uygun olarak segilen 30 hasta, randomize edilerek iki gruba
ayrildi. Grup 1’deki hastalara kullanmakta oldugu medikal tedavi ile birlikte rektal ozon
tedavisi giderek artan dozlarda haftada 5 seans, 4 hafta boyunca toplam 20 seans olacak
sekilde uygulandi. Birinci hafta: 25 mg/l, 100 ml; ikinci hafta: 30 mg/l, 150 ml; ii¢iincii
hafta: 35 mg/l, 200 ml; dordiincii hafta: 40 mg/l, 200 ml olacak sekilde rektal ozon
tedavisi uygulandi. Grup 2’deki hastalara ise sadece kullanmakta oldugu mevcut
medikal tedavisine devam etmeleri Onerildi. Hastalarin tedavi Oncesi ve sonrasi
degerlendirmelerinde; sabah ve gece agr siddeti igin viziiel analog skala (VAS), sabah
tutuklulugu siiresi, Bath Ankilozan Spondilit Hastalik Aktivite Indeksi (BASDAI),
Ankilozan Spondilit Hastalik Aktivite Skoru (ASDAS), hasta ve doktor global
degerlendirmesi, Bath Ankilozan Spondilit Fonksiyonel Indeksi (BASFI), Ankilozan
Spondilit Yasam Kalitesi Anketi (ASQoL), Bath Ankilozan Spondilit Metroloji indeksi
(BASMI), Maastricht Ankilozan Spondilit Entezit Skoru (MASES), C-reaktif protein
(CRP) ve eritrosit sedimentasyon hizi (ESH) degerlendirme parametreleri olarak
kullanildi. Baslangigta degerlendirme parametreleri agisindan gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark yoktu. Ozon grubunun grup i¢i degerlendirmesinde,
tedavi sonrasinda tedavi Oncesine gore sabah ve gece VAS skorlari, sabah
tutuklulugunun siiresi, BASDAI, ASDAS(crp), ASDAS(esh), MASES, hasta ve doktor
global degerlendirme, ASQOL parametrelerinde istatistiksel olarak anlamli iyilesme
gozlenirken BASMI, BASFI, ESH ve CRP degerlerinde istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmadi. Kontrol grubunda ise hig¢ bir degerlendirme parametresinde tedavi
sonrasinda tedavi Oncesine gore istatistiksel olarak anlamli bir iyilesme gdzlenmedi.

Tedavi sonunda; sabah ve gece VAS skorlari, sabah tutuklulugunun siiresi, BASDAI,
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ASDAS(crp), ASDAS(esh), MASES, hasta ve doktor global degerlendirme, ASQoL
parametelerinde ozon grubunda kontrol grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlaml iyilesme saptandi. Ozon ve kontrol gruplar1 arasinda tedavi sonrasi BASMI,
BASFI, ESH ve CRP agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi. AS’de
ozon tedavisinin etkinliginin degerlendirildigi ilk ¢alisma olan ¢alismamizin sonuglarina
gore, medikal tedaviye eklenen ozon tedavisi AS hastalarinin agr1 siddetini, entezopati
skorlarin1 ve sabah tutuklulugu siirelerini azaltarak hastalik aktivitelerini azaltmig
dolayisiyla da yasam Xkalitelerini diizeltmistir. Bu nedenle ozon tedavisinin AS

hastalarinin tedavilerinde tamamlayici bir tedavi secenegi olabilecegini diisiinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Ankilozan spondilit, rektal ozon tedavisi, tamamlayici tip
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ABSTRACT

Efficacy of Ozone Therapy in Patients with Ankylosing Spondylitis

Dr. Miinevver OZHAN EROL

The aim of this study was to investigate the effects of rectal ozone treatment
added to medical treatment on pain severity, duration of morning stiffness,
enthesopathy, spinal mobility, functional status, disease activity, quality of life and
acute phase reactants in Ankylosing Spondylitis (AS) patients. Thirty patients diagnosed
as AS according to Modified New York Criteria were included in the study. Thirty
patients selected according to inclusion and exclusion criteria were randomized into two
groups. Rectal ozone treatment along with medical treatment was administered to the
patients in group 1, in increasing doses for 5 sessions per week, 20 sessions in total for
4 weeks. First week: 25 mg/l, 100 ml; second week: 30 mg/l, 150 ml; third week: 35
mg/l, 200 ml; fourth week: 40 mg/l, 200 ml rectal ozone treatment was applied. The
patients in group 2 continued only their current medical treatment. In the assessment of
patients before and after treatment, visual analogue scale (VAS) for morning and night
pain severity, duration of morning stiffness, Bath Ankylosing Spondylitis Disease
Activity Index (BASDAI), Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score (ASDAS),
patient and physician global assessment, Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index
(BASFI), Ankylosing Spondylitis Quality of Life Questionnaire (ASQoL), Bath
Ankylosing Spondylitis Metrology Index (BASMI), Maastricht Ankylosing Spondylitis
Entesite Score (MASES), C-reactive protein (CRP) and erythrocyte sedimentation rate
(ESH) were used as assesment parameters. There was no statistically significant
difference between the groups according to assesment parameters at baseline. In the
intra-group assesment of the ozone group, there was a statistically significant
improvement in morning and night VAS scores, duration of morning stiffness,
BASDAI, ASDAS (crp), ASDAS (esh), MASES, patient and physician global
assessment, ASQoL parameters after the treatment when compared to the pre-treatment,
but there was no statistically significant difference in BASMI, BASFI, ESH and CRP
values. In the control group, no statistically significant improvement was observed in
any of the assesment parameters after treatment when compared to pre-treatment. At the

end of the treatment morning and night VAS scores, duration of morning stiffness,
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BASDAI, ASDAS(crp), ASDAS(esh), MASES, patient and physician global assesment,
ASQoL parameters were statistically significantly improved in ozone group when
compared control group. There was no statistically significant difference between the
ozone and control groups in terms of BASMI, BASFI, ESR and CRP after treatment.
According to the results of our study, which was the first study evaluating the efficacy
of ozone treatment in AS, ozone treatment added to medical treatment reduced pain
severity, enthesopathy scores and duration of morning stiffness of AS patients, thereby
reducing disease activities and thus improving quality of life. Therefore, we think that
ozone treatment may be a complementary treatment option in the treatment of AS
patients.

Keywords: Ankylosing spondylitis, rectal ozone treatment, complementary treatment
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1.GIRIS VE AMAC

Ankilozan spondilit (AS), aksiyel iskeleti etkileyen, yapisal ve fonksiyonel
bozukluklara ve yasam kalitesinin diismesine neden olabilecek karakteristik
inflamatuvar bel agrisina neden olan yaygin bir inflamatuvar romatizmal hastaliktr.
Klinik 6zellikleri arasinda inflamatuvar bel agrisi, agirlikli olarak alt ekstremitelerde
asimetrik periferik oligoartrit, entezit, anterior {iiveit ve spesifik organ tutulumu
sayilabilir (1). AS baglaminda klinik olarak IBH %15'ten daha az gézlenmesine ragmen,
klinik olarak sessiz makroskopik ve mikroskobik bagirsak iltihabinin AS hastalarinin
yaklasik %60'1nda meydana geldigi saptanmistir (2-4). AS patogenezinde tiimor nekroz
faktorii-o. (TNF-a) gibi bir proinflamatuvar sitokin olan interlokin-1(IL-1) de
inflamatuvar kaskatta 6nemli rol oynar (5). Periferik dokularda IL-1 up regiilasyonu
saptanmig ve  IL-1 polimorfizimleri AS ile iliskili bulunmustur (6-9). AS’nin
tedavisinde en uygun yaklasim farmakolojik ve non-farmakolojik tedavinin
kombinasyonudur. Farmakolojik tedavi segenekleri arasinda non-steroid anti-
inflamatuvar ilaglar (NSAII), siilfasalazin ve biyolojik hastalik modifiye edici
antiromatizmal ilaglar (biyolojik DMARD) grubundan anti-TNF ajanlar yer almaktadir.

Ozon (O3) ise anti-inflamatuvar, immiinmodiilatér ve antiseptik 6zellikler
gosteren sert kokusu olan renksiz {i¢ oksijen atomundan olusan giiclii okside edici bir
gazdir (10,11). O3’lin etki mekanizmalarindan biri, niikleer faktor-kB (NFKB) yolunu
aktive eden ve proinflamatuvar bir sitokin olan TNF-a konsantrasyonlarini azaltmaktir.
Boylece NFkB yolu ile salinan IL-1p, interlokin-6 (IL-6), TNF- o ve siklooksijenaz-2
(COX-2) gibi diger proinflamatuvar sitokinlarin salinimi da azaltilmis olur (12, 13).
Literatiirde romatolojik hastaliklarda ozon tedavisinin etkinligini degerlendiren
caligmalar oldukga az sayidadir.Varolan ¢alismalar ozon tedavisinin kolit ve romatoid
artrit (RA) tizerindeki olumlu etkilerini gostermektedir. Bu g¢alismalar g6z Oniine
alindiginda, patogenezinde TNF-a ve IL-1’in rol oynadig1 ve yiiksek oranda sessiz
bagirsak inflamasyonun da eslik ettigi AS hastalarinin tedavisinde de etkili olabilecegi
ileri siiriilmektedir. Bu ¢alismanin amaci, medikal tedaviye eklenen 0zon tedavisinin AS
hastalarinda inflamasyon, hastalik aktivitesi, fonksiyonel durum, yasam kalitesi, spinal

mobilite ve entezopati lizerine olan etkinligini aragtirmaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1 ANKILOZAN SPONDILIT

2.1.1 Tanim ve Epidemiyoloji

AS, Kkarakteristik olarak sakroiliak eklemleri ve aksiyal iskeleti tutan kronik,
multisistemik spondiloartropati grubundan inflamatuvar bir hastaliktir (14). Inflamatuvar
bel agris1 AS’nin siklikla ilk ortaya ¢ikan ve en karakteristik semptomudur (15). Hastaligin
Klinik bulgularin1 ise periferik artrit, entezit ve ekstra-artikiiler organ tutulumu
olusturmaktadir (16-18). Ekstra-artikiiler bulgular arasinda akut anterior {iveit,

gastrointestinal, renal, kardiyak ve pulmoner tutulum goriilebilmektedir (19).

Spondiloartropati (SpA) grubu hastaliklarin diger iiyelerini ise psoriyartik artrit,
reaktif artrit, enteropatik artrit ve undiferansiye SpA olusturmaktadir (14). 2009’da
Uluslararas1 Spondiloartrit Degerlendirme Toplulugu (ASAS) SpA’yr aksiyel SpA
(aksSpA) ve periferal SpA olarak iki grupta degerlendirmistir (20, 21).

AS ise, aksSpA’nin en yaygin ve prototip olanidir (22). AS’nin g¢evresel ve
genetik faktorlere bagli olarak prevalansi degiskenlik gostermektedir. Genel olarak,
beyazlarda beyaz olmayanlardan daha yaygindir. Diinya geneli popiilasyonda %0,1-1
oraninda goriilmektedir (23, 24). Prevalansi, belirli bir popiilasyonda Human Lokosit
Antijeni-B27 (HLA-B27) geninin prevalansina bagli olarak degisir, ekvatordan
uzaklastikca artar. AS prevalansi, genel popililasyonda HLA-B27 prevalansiyla
paraleldir (25). HLA-B27’si pozitif olan bireylerin yaklagik %1-2'sinde AS gelistigi
tespit edilmistir. Bu oran, ayrica birinci derece akrabalarinda HLA-B27 pozitif AS
hastasi olmasi durumunda %15-20'ye ¢ikmaktadir (22, 26).

AS’nin baslangi¢ yas1 ortalama 20-40 yas arasidir. Hastalarin yaklasik %210-20'si
16 yasindan dnce semptomlarin basladigini belirtmektedir ki bu gibi hastalar jiivenil AS
olarak adlandirilir. 50 yasindan biiyliklerde AS'min baslamasi olagan degildir, ancak
hafif veya asemptomatik hastaliklarin teshisinin gecikmesi nedeniyle daha ileri yaslarda
saptanabilmektedir ~ (1). Genellikle, inflamatuvar romatizmal semptomlarin
baslamasindan sonra birka¢ yili bulan, tanida 6nemli bir gecikme vardir. AS'li Tiirk
hastalarda yapilan bir ¢alismada semptomlarin baslangi¢ yasi 23 olup, HLA-B27 pozitif
hastalarda 5,3 yil, HLA-B27 negatif hastalarda ise 9,2 yil tanida gecikme tespit

edilmistir (27). Radyografik inceleme ¢alismalarina gore, kadinlarda ve erkeklerde AS
2



siklig1 yaklasik olarak esittir. Ancak, erkeklerin omurga ve kalgalarinda radyografik
degisiklikler kadinlardan daha fazladir. Klinik olarak ise erkeklerde kadinlara gore ii¢
kat daha fazla gortilmektedir (1, 22).

2.1.2 Etyopatogenez

AS’nin etyolojisi net olarak bilinmemekle birlikte genetik ve ¢evresel faktorlerin
etkili oldugu distiniilmektedir (26). HLA-B27 ile giiclii iliskisi, genetik yatkinligin
oneminin dogrudan kanitidir (28, 29). Hastalarin %90-95’inde HLA-B27 pozitiftir (30).
HLA-B27 i¢in homozigot olanlar, AS agisindan heterozigot olanlara gore daha biiyiik
bir risk altindadir (31). HLA-B27'nin ¢esitli genotipik alt tiplerinden HLA-B*2705,
spondiloartropatilerle en giiglii iliskiye sahiptir. Ayrica HLA-B*2702, *2703, *2704 ve
*2707 alt tipleri de AS ile iligkilidir (25).

HLA-B27'nin AS patogenezindeki roliinii agiklayan birkag teori ileri siiriilmiistiir.

En belirgin 3 teori “artritojenik peptid hipotezi”, “agir zincir homodimer hipotezi” ve

“HLA-B27 yanlis katlanma hipotezi” dir (32, 33).

Artritojenik peptid hipotezi, antijenik peptidleri sitotoksik T hiicrelerine sunan
HLA-B27'nin dogal immiinolojik fonksiyonuna dayanir. HLA-B27 tarafindan
sunulabilecek self-peptidlere ¢ok benzeyen bazi mikrobiyal peptidlerin oldugunu
varsaymaktadir. Molekiiler taklit nedeniyle, HLA-B27/beta-2 mikroglobulin
komplekslerine bagli patojen veya self-peptitler, T-hiicresi reseptorii (TCR) yoluyla
otoreaktif sitotoksik (CD8+) T hiicreleri tarafindan taninir. Sonugta ortaya ¢ikan
sitolitik cevap, artrit ve spondilit gibi doku hasarna ve yaygin inflamasyona yol agar.
Ancak HLA-B27'nin peptit baglama motifi yogun olarak ¢alisilmis olmasina ragmen,

heniiz higbir artritojenik peptit bulunamamistir (33).

Agir zincir homodimer hipotezi HLA-B27 agir zincirlerinin beta-2-mikroglobiilin
olmadan homodimerler olusturabildigi ve I6kosit reseptorlerini baglayabildigi
varsayimina dayanmaktadir (34). Ayrica, peptide bagli HLA-B27 homodimer
komplekslerinin, KIR3DL2 CD4+ T hiicrelerinin sagkalimini, ¢ogalmasini ve bu
hiicreler tarafindan interlokin-17 (IL-17) {iretimini arttirdigi gosterilmistir (35). IL-17
tireten CD4+ T hiicrelerinin, uzun siiredir devam eden hastalig1 olan hastalarda CD4+ T
hiicrelerinin 6nemli bir yiizdesini olusturdugu bildirilmistir, ancak yeni baslangigl

aksSpA’da tespit edilmesi zordur (36).



Yanlis katlanma hipotezi ise, HLA-B27'nin protein yanlis katlanmasindan dolay1
hiicre ylizeyine ulasmadan hastaliga katkida bulundugunu savunur. Diizgiin sekilde
birlesmis HLA-B27 dortli bir yapiya sahiptir ve 3 farkli bilesen igerir: bir HLA-B27
agir zincir, beta-2-mikroglobulin ve bir peptid. Bu kompleks hiicrenin endoplazmik
retikulumunda (ER) yer alir. HLA-B27'nin katlanma islemi, diger HLA allellerinden
daha yavas oldugundan dolayi, yanlis katlanmis HLA-B27 proteinlerinin ER'de biriktigi
distiniilmektedir. Bu yanlis katlanma islemi, IL-23/IL-17 yolunu aktive edebilen,
otofajiye veya ER’nin katlanmamis protein yanit1 olarak adlandirilan baska bir prosese
yol acan hiicresel stresi indiikkler. Ancak yanlis katlanma hipotezinin insan
hastaliklarinda kanit1 heniiz ¢eligkilidir (37).

Ayrica HLA-B27’nin antijen baglayan bolgesindeki ve Klebsiella Pnémonia’nin
nitrojenaz enzimindeki ortak aminoasit dizisinin molekiiler taklitcilikle, genetik olarak
duyarli konakgilarda gastrointestinal kanaldaki bakteriler de dahil olmak iizere ¢evresel
faktorler araciligiyla spondiloartropatilerin uyarilmasinda olasi bir mekanizma oldugu
kabul edilmektedir (39). AS’nin gelisiminde suglanan ¢ok sayida gen tespit edilmistir.
IL-1 sitokin geni, sitokrom 2D6 (CYP2D6) enzim geni, endoplazmik retikulum
aminopeptidaz 1 (ERAP1) geni bunlardan bazilar1 olup ERAP1 geni IL-1, IL-6 ve TNF-
a sitokin reseptorlerini hiicre yiizeyinden ayiwran endoplazmik retikulum
aminopeptidazi kodlamakta ve major histokompatibilite kompleksi (MHC-1) ile antijen
sunumunda 6nemli rol almaktadir (40, 41). IL-23 reseptoriinii kodlayan IL-23R de AS
ile iliskili olup IL-23, T-helper 17 (TH17) CD4+ T hiicrelerinin hayatta kalmasini
destekler.

TH17 hiicreleri, ¢esitli proinflamatuvar sitokinler (6rnegin, IL-17, IL-6 ve TNF-a)
tireterek ve inflamatuvar hiicreleri (6rn., notrofiller) uyararak inflamatuvar ve
enfeksiydoz hastaliklarda Onemli bir rol oynar. Boylece, AS ve diger

spondiloartropatilerin patogenezinde 6nemli rol oynamaktadir (42).

Sitokinler, AS'de sakroileitin patogenezinde 6nemli rol oynamaktadir. TNF-a.
mesajc1 riboniikleikasiti (mRNA), inflame sakroiliak eklem biyopsilerinde tespit
edilmistir (43). Diger proinflamatuvar sitokinler de, IL-1 dahil olmak iizere sakroileitte
gorilebilir, ancak eklem biyopsilerinden tespit edildiklerine dair dogrudan bir veri
yoktur. Bununla birlikte, IL-1a0 ve IL-1p akut-faz yanitin1 diizenler ve hayvan

modellerinde eklem yikiminda rol oynadiklart gésterilmistir (44).
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IL-1 reseptor antagonisti (IL-1Ra), IL-1'in baglanmasini rekabet¢i bir sekilde
inhibe ederek IL-1 reseptoriinden sinyallesmeyi onler (45). Ayrica hayvan modellerinde

kemik hasarimi (44) ve RA’da eklem erozyonunu 6nledigi gosterilmistir (46).

TNF-0, IL-1, IL-6 ve diger pro-inflamatuvar sitokinlerin AS’de patolojik rol
oynadig1 gosterilmistir (47). Inflamatuvar sitokinlerin artmis {iretimi, nikotinamid
adenin diniikleotit fosfat-oksidaz (NADPH oksidaz), nitrikoksit sentaz, serbest
radikalleri iireten miyeloperoksidaz gibi ¢esitli enzimleri indiikler. IL-6’nin sistemik
inflamasyonu indiikleyebilecegi ve AS’li hastalarda akut faz reaktanlarinin
tiretiminden sorumlu ana sitokin oldugu soylenir. TNF-a ise, fagositlerden reaktif
oksijen tiirlerinin (ROS) iiretimini uyaran inflamatuvar ve primer bir ajandir (48).
Artan ROS atagi, AS’li hastalarin kaninda sitokinlerin varligi ve artan notrofil
aktivasyonuyla aciklanabilir. Cesitli ¢alismalar, AS de dahil olmak iizere kronik
inflamatuvar hastaliklar1 olan hastalarin hem kan dolasiminda hem de sinoviyal
stvisinda aktive polimorfoniikleer 16kositlerden nitrik oksit (NO) ve siiperoksit anyonu
gibi uygunsuz ROS’un salindigimi gostermistir (49, 50). NO genellikle patolojik
stirecte inflamasyon ile ilgili doku hasarina katkida bulunarak 6nemli bir rol oynar ve

seviyeleri SpA’l1 hastalarda sistemik hastalik aktivitesiyle koreledir (50).

AS’deki inflamatuvar hasarda oksidatif stresin kesin rolii heniiz tam olarak
aciklanamamistir ancak bazi ¢alismalar inflamatuvar cevap sirasinda aktive edilmis
notrofiller tarafindan iiretilen ROS’un gastrit, kolit, RA ve AS gibi iltihaph

hastaliklarin patogenezinde 6nemli bir rol oynadigini 6ne siirmektedir (47, 51-53).

AS'de en yaygin inflamasyon bolgeleri arasinda sakroiliak eklemler, entezisler,
intervertebral disklere komsu vertebra govdeleri, periferik eklem sinovyumu,
gastrointestinal sistem ve goz yer alir. Bu lezyonlarin bir¢ogu erisilebilir degildir, bu
nedenle histopatoloji ile ilgili bilgiler sinirlidir. Erken sakroileitte, miksoid goriinen
kemik iligi ve sonrasinda pannus ve graniilasyon dokusu olusumu ile birlikte sinovit
vardir (54). Ayrica T-hiicrelerine (CD4>CDS8) ve CD68+ makrofajlarina proliferatif
fibroblastlar ve neovaskiilarizasyon (43, 55) eslik eder ve TNF-a ve Doniistiiriicii
Biiytime Faktori-p (TGF-B) mRNA'sinin asir1 ekspresyonu vardir (43). Tahrip olmus
kemik sonunda yer degistirir ve endokondral ossifikasyon kemik ankilozu ile

sonuglanir (43).



Entezit patolojisinde inflamasyon, kemik erozyonu ve sindesmofit (spur)
olusumu gibi gesitli siiregler izlenir (38). Entezitler sadece aksiyel iskelet ile sinirlt
degildir. Periferik iskelette de goriilebilirler. Periferik iskelette ise en sik asil tendonu

lokalizasyonunda izlenirler (56, 57).

SpA'nin karakteristik 6zelligi olan entezit, altta yatan kemik iliginin infiltrasyonu
ve odemi ile birlikte hiperosteoklastik, inflamatuvar, eroziv lezyonlari igerir (58).
Hastaligin lezyonlarinda CD8+ ve CD4+ T-hiicrelerini igeren bol lenfositler
bulunurken, erken entezitte ise (1 ay-1 yil) CD68+ makrofajlarin baskinligi ortaya
¢ikmaktadir (59).

Kemik erozyonu ve sindesmofit olusumunun patogenezini anlayabilmek i¢in
aragtirmacilarin, entezit patolojisine odaklanmalar1 gerekir. Klinik hastaliklarda, en ¢cok
etkilenen entezitler, vertebra entezitleridir. Uzun suredir AS olan hastalarin cerrahi
orneklerinin kemik yikici faktorler agisindan incelenmesinde kemiklerin yiizeyine ve
intervertebral disklerin ylizeyine yapisan mononiikleer ve multiniikleer hiicrelerde
kollajenolitik proteinaz olan katepsin K'nin yiiksek oranda bulundugu tespit edilmistir.
Bu hiicreler muhtemelen osteoklastlardir. Farkli hiicrelerde de olsa, tanimlanmis bir
diger kemik yikic1 faktor, kollajen bozucu matriks metaloproteinaz 1'dir (MMP1). Bu
nedenle, katepsin K ve MMP1 muhtemelen kemik yikici faktorlerden en 6nemli iKisidir
(60).

2.1.3 Klinik Bulgular
AS’nin klinik bulgulari, kas-iskelet sistemi ve kas-iskelet sistemi dis1 bulgular

olarak degerlendirilebilir.

2.1.3.1 Kas-Iskelet Sistemi Bulgulart

AS'nin ilk belirtileri genellikle gec ergenlikte veya erken yetiskinlikte goriiliir. i1k
belirti tipik olarak sinsi baslangigl, gluteal ve sakroiliak alanlara lokalize kiint bir
agridir. Genellikle de hastalar bagvurdugunda en az 3 aydir semptomlar mevcuttur. Agri
genellikle kalcalarda ve/veya bel bolgelerinde derin olarak hissedilir ve birkac¢ saat
stiren sabah tutuklulugu ile birlikte goriiliir. Agr1 birkag ay icinde kalic1 ve iki tarafli
hale gelir ve genellikle geceleri daha kotiilesir. Hastalarin ¢ogunda hafif bir kronik
hastalik ya da remisyon donemleriyle birlikte aralikli alevlenmeler vardir. Omurga

hastaligi nadiren kalic1 olarak aktiftir (61, 62).



Inflamatuvar  bel agris1 en sik goriilen semptomdur ve hastalarin yaklasik

%75'inde de ilk semptomdur (63).

ASAS grubu ekspertleri tarafindan 2009 yilinda inflamatuvar bel agrisi i¢in en az
4’ {inii karsilamak iizere 5 kriter onerilmistir (64).

1-) sinsi baslangig

2-) baslangig yas1 < 40

3-) egzersizle diizelme

4-) istirahat ile diizelme olmamas1 ve

5-) gece agris1 (kalkmakla diizelmesi)

Inflamatuvar bel agrisin1 tanimlamak icin diger kriterler, sabah tutuklulugunu da

igeren Calin ve Berlin kriterleridir (63, 65).

Ligament, tendon ve baglarin kemige tutundugu noktadaki inflamasyon ile
karakterize olan entezit, AS hastalarinda diger yaygin goriilen bulgulardan biridir. Alt
ekstremite entezitleri, iist ekstremitelere gore daha sik goriiliir ve topuk enteziti en sik

gortilenidir (66).

Entezis bolgelerinin inflamasyonu sadece asil tendonu ve plantar fasya gibi klasik
bolgelerde degil, omurga dahil birgok yerde gergeklesir (1). Asil enteziti disinda plantar
fasyanin kalkaneusa tutunma noktasinda, omuzlarda, kostokondral, manubriosternal ve
sternoklavikiiler eklemlerde ve superior iliak krest boyunca da goriilebilir. Entezopatik
lezyonlar ozellikle sabahlari olduk¢a agrili olma egilimindedir (6rnegin, yataktan

kalkarken plantar fasya agrisi).

Sekiz ¢alismanin degerlendirildigi bir meta-analizinde, entezit Oykiisiiniin
havuzlanmis prevalanst non-radyografik aksiyel SpA (nr-aksSpA)'da %35,4, AS'de
%28,8 saptanmustir (67). AS'li 147 hastanin katildig1 bir ¢aligmada ise topuk enteziti
%22,4 olarak saptanmistir (68).

Diger bulgularindan biri olan periferik artrit de aksSpA hastalarinda sik goriiliir
(67). AS'li 147 hastanin degerlendirildigi bir ¢alismada en sik etkilenen eklemler ayak
bilekleri (%39,5), kalgalar (%36,1), dizler (%29,3), omuzlar (%19) ve sternoklavikiiler
eklemler (%14,3) olarak saptanmustir (68). Ayrica temporomandibular eklem (TME)



agris1 da bildirilmektedir. Ancak TME tutulumu pratikte ¢ok nadir goriilse de bir

raporda, bildirilenden daha yaygin olabilecegi 6ne siiriilmektedir (69).

Periferik artrit genellikle monoartikiiler veya oligoartikiilerdir ve ¢ogunlukla alt
ekstremiteyi etkilemektedir (70). Kalga ve omuz eklemleri bu hastaligi olan hastalarin
yaklasik %20'sinde tutulmaktadir. Kalga tutulumunun koétii prognostik bir isaret olarak
kabul edilmesine (71) ragmen hastaligin siddetini tanimlanmasi konusunda bir fikir

birligi yoktur.

Kalga eklemi agrisi ile sonuglanan kalga tutulumu AS hastalariin %25 ila 35'inde
bulunur ve yiiksek derecede dizabilite ve kotii prognoz ile iliskilidir. Tipik semptom
kasik agrisidir, ancak kalca ekleminin diger bozukluklarinda oldugu gibi, agr1 medial
uyluga ve hatta dize yayilabilir. Kalgalarin fleksiyon deformiteleri gelisebilir. Erken
baslangi¢li, aksiyal ve entezal hastaligi olan hastalarda kalga tutulumu daha siddetli
olabilir ve bu hastalarda sonunda kalca protezi ameliyati gerektirme olasiligi daha

yiiksektir (72).

Daktilit (sosis parmak) ayak veya el parmaklarinda yaygin sislikle karakterizedir.
AS'li hastalarin yaklasik %6'sinda ve nr-aksSpA'li hastalarda da benzer bir oranda
daktilit 6ykdiisii vardir (73, 74).

Vertebralarin yapisal anormallikleri, AS'de nr-aksSpA ile karsilastirildiginda gok
daha siddetlidir (75). AS'de ilerleyici spinal fiizyon siireci, spinal mobilitenin ve ayrica
gogiis ekspansiyonunun asiri derecede bozulmasina neden olabilir. 1948-1980 tarihleri
arasinda 51 hastanin takip-izlem ¢alismasinda, son gézlem yilinda sirasiyla %15 ve %18
oraninda orta ve siddetli omurga deformitesi saptanmig, spinal mobilitenin ciddi

kisitlanmasi ise %41 olarak tespit edilmis (76).

Postural anormallikler, 6zellikle hiperkifoz, bazi AS hastalarinda, hastaligin ilk 10
yili gibi erken donemde goriilebilir. Hiperkifoza torasik omurlarin dejenerasyonu neden
olur (77). ilerlemis hastalig1 olan bir AS hastasinin tipik durusu, boynun fleksiyon
deformitesi, torasik hiperkifoz, lomber lordozun kayb1 ve kalgalarin fleksiyon

deformitelerinin kombinasyonundan kaynaklanir (78).



2.1.3.2 Kas-Iskelet Sistemi Dist Bulgular

2.1.3.2.1 Yorgunluk

Yorgunluk AS hastalarinin yaklasik %65'inde meydana gelen baska bir yaygin
sikayettir. Hastalarin ¢ogu yorgunluklarinin orta siddette oldugunu bildirmistir. Artan
yorgunluk seviyeleri artan agri, tutukluluk ve azalan fonksiyonel kapasite ile iligkilidir
(62, 79).

2.1.3.2.2 Akut Anterior Uveit

Hastalarin %20-30'unda meydana gelen en yaygin ekstra-artikiiler bulgudur (80,
81). Uveit tipik olarak akut tek tarafli agr1, fotofobi ve gérme bulamkligi seklinde ortaya
cikar (82). AS’li hastalarin yaklasik %1’inde hastaligin baslangi¢ bulgusu olabilir (83).
HLA-B27 pozitif olan hastalarda daha sik ortaya ¢iktigi saptanmistir (84).

2.1.3.2.3 Akciger Tutulumu

AS’li hastalarda restriktif akciger hastaligi, biiyiik 6l¢iide azalmis gégiis duvari ve
spinal mobilite ile iliskilidir. AS'li hastalar ve kontrol grubu arasinda solunum
fonksiyon testlerinin (SFT) Kkarsilastirildigi bir ¢alismada AS'li hastalarin %18'inde
restriktif patern izlenirken kontrol grubundan ise higbir hastada restriktif patern
saptanmamustir (85). AS'de vital kapasite azalmig ve fonksiyonel rezidiiel kapasite

artmigtir.

AS hastalarmin kiigiik bir ylizdesi tahminen %1,3-1,5’1 diiz radyografi ile
saptanan apikal pulmoner fibrozis gibi diger pulmoner degisikliklere sahiptir (86-89).
Apikal fibroz genellikle asemptomatiktir ve uzun bir hastalik siiresi ile iligkilidir. Bazen
bu lezyonlar kavitasyon yapip ve bakteri veya mantarlar (6rn., Aspergillus) ile kolonize

olarak okstirtik, nefes darlig1 ve hemoptiziye neden olabilir.

Yiiksek coziiniirlikli bilgisayarli tomografide (BT) tespit edilen anormallikler
diiz radyografi ile ilgili bulgulardan ¢ok daha yaygindir. Bunlar mozaik patern,
subplevral nodiiller ve parankimal bantlardir ve hastaligin erken donemlerinde bile

bulunabilir (88, 89).



2.1.3.2.4 Renal Tutulum
AksSpA'da bobrek hastaligi ¢ok nadir goriiliir, ancak spesifik olmayan

glomertilopati, immiinoglobulin A (IgA) nefropati ve bobrek amiloidozu AS'de

goriilebilir (90-92).

AS tanis1 almis 681 hastanin oldugu bir kohort ¢alismasinda, proteiniiri ve/veya
hematiiri de dahil olmak tiizere %8'inde idrar tahlili konusunda anormal bulgular
goriilmiis. Gilinde 1000 mg' asan proteiniiri hastalarina renal biyopsi yapilmis ve
biyopsiler sonucunda ti¢ hastada spesifik olmayan glomerulopati, iki hastada IgA
nefropatisi ve bir hastada amiloidoz saptanmistir (90). Renal amiloidoz nadirdir (90, 93,
94).

2.1.3.2.5 Nérolojik Tutulum

AS'de norolojik semptomlar, ankilozan omurga kirigi nedeniyle veya
atlantoaksiyal subluksasyondan kaynaklanan kord veya spinal sinir kompresyonunu
iceren cesitli mekanizmalar ile ortaya c¢ikabilir. Gecikmis kirik tanisi nadir degildir,
¢linkii ¢ogu yaralanma sadece kii¢iik diisiik enerjili travmalardan kaynaklanir ve siirekli
norolojik defisitler sik goriiliir (95). Ek olarak spinal kiriklarla ilgisi olmayan, subklinik

ndropati, miyelopati ve miyopati nadiren semptomatik olmakla birlikte goriilebilir (96) .

2.1.3.2.6 Kardiyak Tutulum

AS hastalarinda kardiyak tutulum %2-10 oraninda bildirilmistir (97-99). Kardiyak
tutulum aort yetersizligi, c¢ikan aortta aortit, atriyoventrikiiler blok veya dal blogu
seklinde olabilir. En sik gozlenen komplikasyonlar iletim kusurlar1 ve aort

yetersizligidir. AS'de mitral yetmezlik nadirdir, ancak kalp yetmezligine neden olabilir

(100-103).

Uzun stireli AS'li ve periferik eklem tutulumu olan hastalarda kardiyovaskiiler
sistem tutulumu daha sik goriiliir (104). Ayrica bu agidan HLA-B27 en 6nemli genetik
risk faktoridiir (105).

2.1.3.2.7 Osteoporoz
Osteoporoz ve osteopeni AS’li hastalarda yaygin olarak goriilmektedir. Ilerlemis
hastalig1 olan AS hastalarinda kemik mineral yogunlugu 6l¢iimii i¢in dual-enerji X—

1s1n1 absorbsiyometre kullanimi kisithiliklara sahiptir. Sindesmofitler nedeniyle yanlis

10



yiikseklikler saptanabildigi i¢in kantitatif BT oOlcimii ile daha dogru sonuglar
alinabilmektedir (105).

Fiziksel aktivitenin ve mobilitenin azalmasi, inflamatuvar sitokinler, barsak
tutulumunda goriilebilen vitamin D ve kalsiyum eksikligi AS’de goriilen osteoporoz ve

osteopeninin nedenleri arasinda sayilabilir (106).

2.1.3.2.8 Gastrointestinal Sistem Tutulumu

IBH, AS'de nadir gorilmemekle birlikte prevalanst %6 ile %14 arasinda
degismektedir (67, 107-109). AS baglaminda klinik olarak IBH %215'ten daha az
gbzlenmesine ragmen, klinik olarak sessiz makroskopik ve mikroskobik bagirsak
liltthabinin AS hastalarinin yaklagik %60'imda meydana geldigi saptanmistir (2-4). Ve
bu hastalarin ise %5-%20'sinin 5 yil igerisinde Crohn hastaligi (CH) gelistirecegi ileri
stirilmektedir (110, 111).

AksSpA'da mikroskobik bagirsak iltihabi, daha geng yas, erkek cinsiyet, ilerleyici
hastalik, erken hastalik baslangici, radyolojik sakroileit, Bath AS Hastalik Aktivite
Indeksi (BASDAL) ile degerlendirilen yiiksek hastalik aktivitesi ve Bath AS Metroloji
Indeksi (BASMI) ile 6lgiilen omurga hareketliliginde kisithilik ile iligkili bulunmustur
(4, 109). Diger eklem dis1 oOzelliklerle veya HLA-B27 durumu ile bir iligkisi

bulunamamustir (4).

CH hastalarinin bagirsak orneklerinde TNF-a’nin ve mRNA’sinin ekspresyon

seviyelerinin arttig gosterilmistir (112).

Bir bagka deneysel ¢alisma, TNF-a'nin inhibe edilmesinin bir fare modelinde
dekstran siilfat sodyum kaynakli koliti iyilestirilebildigini ortaya koymustur (113). Bu

nedenle, TNF-a'nin IBH gelisiminde ¢ok &nemli bir rol oynadigi diistiniilmektedir
(114).

TNF-a ve IL-1B  gibi  proinflamatuvar  sitokinlerin  baskilanmasi,

kortikosteroidlerin IBH’yi1 kontrol altina alma mekanizmalarindan en 6nemli olanidir
(115).

IL-23/IL-17 aksmin SpA ve IBH patogenezindeki rolii, bircok temel ve klinik

arastirma tarafindan desteklenmektedir (116).
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2.1.4 Fizik Muayene Bulgulari

Hastalardan ayrintili anamnez alinmasi ve 6zellikle kas-iskelet sisteminin ayrintili
bir fizik muayenesinin yapilmasi mutlaka gereklidir. Hastaligin erken evrelerinde klinik
bulgular bazen minimal olup, saptanmasi zor olabilmektedir. Sakroiliak eklemlerin ve
omurganin, periferik eklemlerin, gogiis ekspansiyonunun ve entezit bulgularinin

arastirilmasi, AS'nin erken teshisinde kritik 6neme sahiptir.

Sakroiliak eklemleri degerlendirmek igin birgok muayene testi olsa da en ¢ok
kullanilanlar arasinda sakroiliak kompresyon, Faber, Mennel ve Gaenslen testi
sayilabilir. Sakroiliak kompresyon testi, ti¢ farkli pozisyonda uygulanabilir. Hasta prone
pozisyonunda yatar iken sakrum fiizerine, supin pozisyonda iken spina iliaka anterior
stiperior lizerine, yan yatar pozisyonda iken ise pelvis iizerine basing uygulanarak
yapilir. Faber testinde ise supin pozisyonda yatan hastanin bir kalgasi fleksiyon,
abduksiyon ve eksternal rotasyona getirilip ekstansiyona zorlandiginda kars1 sakroiliak
eklemde agr1i meydana gelmesi anlamli kabul edilir. Mennel testinde, hasta yan yatar
pozisyonda iken altta kalan kalca ve dizini fleksiyona getirerek karnina dogru geker,
istte kalan kalca ekstansiyona getirildiginde sakroiliak eklemde agri hissetmesi
beklenir. Gaenslen testinde ise hasta supin pozisyonda bir kalga ve diz fleksiyona
zorlanirken, test edilecek  taraftaki kalga ve diz yatak kenarindan sarkitilarak
ekstansiyona zorlandiginda test edilen taraftaki sakroiliak eklem bdlgesinde agri

hisseder (117).

Lomber omurga muayenesinde inspeksiyon ile normal lordozda kayip izlenebilir.
Spinal mobiliteyi degerlendirmede, en sik Modifiye Schober testi kullanilmaktadir (14).
Lomber omurga mobilitesinin degerlendirilmesinde, el-parmak yer mesafesi, lomber
lateral fleksiyon 6l¢iimii ve schober testi de kullanilmaktadir (118). Modifiye schober
testinde, hasta ayakta dururken lumbosakral bileskeden ¢izilen hayali ¢izginin 10 cm
istli ve 5 cm alt1 isaretlenir. Hastadan dizlerini kirmadan egilebildigi kadar 6ne dogru
egilmesi, gévde fleksiyonu yapmasi istenir. Bu noktalar arasindaki mesafe dl¢iiliir ve 5
cm'den az artig olmasi spinal mobilitede azalma oldugunu gosterir (119). Lomber lateral
fleksiyonun degerlendirilmesinde, hasta sirt ve topuklarini duvara yaslar pozisyonda
orta parmak-yer mesafesi olgiiliir. Sonrasinda dizlerde fleksiyona ve govdenin One
dogru egilmesine izin vermeden yanlara egilmesi istenir. Tekrar orta parmak ve yer

arasindaki mesafe Olgiiliir, aradaki fark kaydedilir. Sag ve sol taraf i¢in ayni test
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yapilarak ortalamasi alinir (117). Servikal omurganin muayenesinde, servikal fleksiyon-
ekstansiyon-lateral fleksiyon ve rotasyon hareketlerinde kisithilik olup olmadig:
degerlendirilir, oksiput-duvar ve tragus-duvar mesafesi olgiiliir. Topuklar ve sirt duvara
yaslanmig, ¢ene normal pozsiyonda iken oksiput-duvar arasindaki ve tragus-duvar
arasindaki mesafe Olgiiliir. Tragus—duvar mesafesi i¢in sag ve sol tarafin ortalamasi

alinir.

Periferik eklemlerin muayenesinde, eklemlerde hareket kisithiligi, sislik,
hassasiyet, 1s1 artis1 olup olmadigir degerlendirilir. Kalga hareketlerini degerlendirmek
i¢cin intermalleolar mesafe Olgiiliir. Hasta sirtiistii pozisyonda dizler diiz, bacaklar
olabildigince birbirinden ayrik sekilde yatarken medial malleoller arasindaki mesafe

Olculiir.

Hastalarda kostovertebral eklemlerin tutulumu nedeniyle gogiis ekspansiyonunda
kisitlilik goriilebilmektedir. Gogiis ekspansiyonu eller basin {lizerinde olacak sekilde
maksimal inspirasyon ve ekspirasyon sirasinda 6n 4. interkostal seviyeden olgiiliir ve
aradaki fark hesaplanir. Fark yas ve cinsiyet gibi faktorlerden etkilense de 5 cm’nin

altinda olmasi anlamli kabul edilmektedir (104).

Entezit agisindan degerlendirmede, asil tendonunda, plantar fasyada, kostokondral
ve manibriosternal bileskede, krista iliakada, spin6z progeslerde palpasyonla hassasiyet

olabilir (120).

2.1.5 Laboratuvar Bulgular:

Her ne kadar laboratuvar testi AS igin tanisal olmasa da 2009 ASAS aksSpA
siiflama kriterleri arasinda yer alan HLA-B27 geni orta Avrupa ve Kuzey Amerika'da
AS'li beyaz hastalarin yaklasik % 90-95'inde bulunur (23).

Aktif hastaligi olan hastalarin sadece %50-70'i artmis bir C-reaktif protein (CRP)
seviyesine ve artmig bir eritrosit sedimantasyon hizina (ESH) sahiptir (121-123).
Bununla birlikte, bu akut faz reaktanlarinin seviyelerinin Ol¢iilmesinin hastalik
aktivitesini belirlemede kisitli bir degeri oldugu disiiniilmektedir (122, 124, 125).
Calismalar, hastalik aktivitesinin klinik belirtileri (agr1, tutukluluk ve uyku bozuklugu)
ile CRP ve ESH arasinda yetersiz korelasyon oldugunu gostermistir (122, 125).
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Hafif normokromik normositik anemi tespit edilebilir. Siddetli hastalikta artmis
bir alkalan fosfataz seviyesi mevcut olabilir. Normalin {izerinde serum IgA seviyeleri

yaygindir.

Etkilenen  ekstremitelerin  sinovyal sivisi, diger inflamatuvar eklem
hastaliklarindan farkli degildir.

Gogiis duvar1 hareketini kisitlayan hastalarda hava akimi 6l¢timleri ve ventilasyon
fonksiyonu normal kalir ancak vital kapasite azalir ve fonksiyonel rezidiiel kapasite
artar (61).

2.1.6 Radyolojik Bulgular

AS tanisinda goriintiileme yontemleri ¢ok Onemli bir yere sahiptir. En ¢ok
kullanilan goriintiileme yontemleri direkt konvansiyonel radyografi, manyetik rezonans
goriintiileme (MRG) olmakla birlikte bunlar disinda ultrasonografi (USG), BT,
sintigrafi de kullanilabilmektedir.

Sakroileit AS’de genellikle ilk radyolojik bulgudur ve karakteristik olarak
genellikle bilateral ve simetriktir (126, 127). Sakroiliak eklemlerde gbéze carpan en
erken radyografik degisiklikler, subkondral kemigin kortikal kenarlarinin erozyonu ve
sklerozudur. Erozyon ilerledikce, eklem alan1 daha genis goriiniir ve daha sonra fibroz
ve kemik ankilozu eklemi oblitere eder (61). Direkt radyografilerde sakroileit durumu
New York kriterlerine goére derecelendirilmektedir. Modifiye New York kriterlerine
gore radyografik olarak sakroileit tanisi i¢in; bilateral evre 2 veya lizeri, ya da tek tarafli

evre 3-4 sakroileit olmas1 gerekmektedir (14).

Tablo 1: Sakroileitin New-York Kriterlerine Gore Derecelendirilmesi

Evre 0 Normal
Evre 1 Stipheli degisiklikler
Evre 2 Minimal sakroileit, eklem aralifinda degisiklik olmadan, kiiglik

erozyon ve skleroz alanlari

Evre 3 Biri veya daha fazlasi olan orta veya ileri sakroileit: erozyonlar,

sklerozun kaniti, genisleme, daralma veya parsiyel ankiloz.

Evre 4 Total ankiloz
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AS'nin omurgadaki erken radyografik bulgulart en ¢ok diskovertebral eklemlerin
kenarlarindaki entezitten kaynaklanmaktadir (126). Fokal skleroz (“shiny corner-parlak
kose”) ve erozyon (“Romanus lezyonu™), annulus fibrozusun vertebra endplatenin 6n
kosesine tutunma yerinde gelisir ve erken AS'nin karakteristik 6zelliklerindendir (128).
Vertebralarin anterior siiperior ve anterior inferior kenarlarindaki erozyonlar ya da
normal konkavitenin yeni kemik olusumu ile dolmasi nedeniyle Vvertebralarin 6n
smirlar diizlesir veya kare vertebra seklinde goriinebilir. AS'de omurga tutulumundaki
karakteristik ozelliklerden biri de kemik ¢ikintilarinin gelisimidir ve bu ¢ikintilara
sindesmofit denilir. Bunlar, intervertebral diskin annulus fibrozusunun dis liflerinde
ossifikasyon nedeniyle gelisen ince dikey yonelimli kemik ¢ikintilar1 olarak baslar.
Radyografik olarak vertebra kosesinden baglayarak omurganin 6n ve yan ydnlerinde
goriiliir. Sindesmofitlerin progresif biiyiimesi, intervertebral disklerde kopriilesmeye,
ankiloza neden olarak vertebrada bambu kamisi goriintiisii  olusturur (129). Erken
sakroileit tespiti i¢in radyografiden daha iyi olan MRG, klinik olarak AS semptomlari
olan ve radyografik olarak bulgusu olmayan hastalarda yapilabilir (130-132).

MRG, kemik ve yumusak dokulardaki inflamatuvar degisiklikleri tespit etme
yetenegi sayesinde, AS'deki erken omurga ve sakroiliak eklem degisikliklerini tanimada
en hassas goriintiilleme yontemidir. Sakroiliak eklemlerde aktif sakroileiti gosteren
MRG bulgulari; kemik iligi 6demi, kontrast madde uygulamasindan sonra kemik
iliginde ve eklem boslugunda tutulumun artmasini, enteziti, sinoviti ve kapsiiliti igerir,
goriiniir kronik degisiklikler ise kemik erozyonu, skleroz, periartikiiler yaglanma, kemik
spur olusumu ve ankilozu kapsamaktadir. Aktif hastaligi gdsteren omurganin tipik
lezyonlar1 spondilit, spondilodiskit ve faset eklemin, kostovertebral ve kostotransvers
eklemlerin artritidir. Kemik erozyonu, fokal yag infiltrasyonu, sindesmofit ve/veya

ankiloz gibi yapisal degisiklikler siklikla meydana gelir (133, 134).

Tablo 2: Sakroiliak Eklemin Tipik MRG Lezyonlar1 (135)

Aktif inflamatuvar lezyonlar (STIR / post-gadolinyum T1):

- kemik iligi 6demi (osteit) - sinovit

- kapsiilit - entezit

Kronik inflamatuvar lezyonlar (normal T1):

- skleroz - erozyonlar

- yag birikimi - kemik kopriiler / ankiloz
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AS'de patolojik siiregler, kemik iliginde ve entezis bolgelerinden baslar. Bununla
birlikte, BT yumusak doku degisimini saptama kabiliyetine sahip degildir ve yapisal
hasar bulunana kadar genellikle normaldir. BT osteoporozu veya osteosklerozu oldukga
iyi tespit edebilir ancak bu degisiklikler ¢ok 06zel degildir. Yeni kemik olusumu,
sindesmofit, ligamentdz ossifikasyon ve periartikiiler ve intra-artikiiler ankiloz seklinde
de iyi gorilebilir, ancak bu konuda BT kullanimi1 sinirlidir. AS'de BT'nin primer degeri,
herhangi bir eklem veya entezitde kemigin erozyonunu ve kiriklar1 saptama, tanimlama

yetenegidir (129).

USG, kas-iskelet sistemi ile ilgilenen klinisyenler tarafindan giinliik klinik
uygulamada giderek artan bir sekilde kullanilan, gelisen bir goriintiileme teknigidir.
Kontrastli Doppler USG'nin sakroileit tespiti i¢in yiiksek bir negatif prediktif degeri
oldugu bildirilmis olmasina ragmen (136), USG’nin AS'de ve diger aksiyal SpA
tiplerinde sakroiliak ve omurga tutulumunun degerlendirilmesindeki rolii minimaldir.

Ancak USG periferik artrit ve entezitin degerlendirilmesine katki saglamaktadir (129).

Kemik sintigrafisi aktif sakroileit doneminde artmis tutulum gosterebilmektedir.
Ancak bu tutulum spesifik ozellikte degildir. Gliniimiizde sakroileit tanisinda tercih

edilen yontemlerden degildir (137).

2.1.7 Tam Kriterleri

AS tanis1 klinik, laboratuvar ve radyolojik bulgulara dayanmaktadir. AS igin
bugiine kadar pek ¢ok tam kriterleri gelistirilmistir. Ilk olarak 1961 yilinda Roma, 1966
yilinda New York tani kriterleri gelistirilmistir. Sonrasinda 1984 yilinda New York
kriterlerinin tekrar gozden gegirilmesi ile Modifiye New York tani kriterleri
gelistirilmistir. Ancak Modifiye New York kriterleri her ne kadar duyarli da olsa erken,
hafif hastalik formlarinin tanisinda kisithiliklara sahiptir (138).

Tablo 3: Modifiye New York Tani1 Kriterleri (1984) (138)

Klinik kriterler

1. En az 3 aydir var olan, egzersizle diizelip istirahatle diizelmeyen bel agris1 ve tutukluluk
2. Lomber omurganin sagital ve frontal diizlemlerde hareket kisitlilig

3. Gogiis ekspansiyonunun yas ve cinse gore normal degerlerin altinda olmast

Radyolojik kriterler
1. Bilateral 2-4. derece sakroileit
2. Unilateral 3-4. derece sakroileit

Kesin AS tam: Klinik kriterlerden herhangi birisi ile birlikte unilateral 3-4. derece veya bilateral 2-4.
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2009’da aksSpA icin ASAS kriterleri gelistirilmistir. ASAS kriterleri 6zellikle erken

donemde aksSpA siniflamasinda énemli bir yere sahiptir (139).

Tablo 4: ASAS Aksiyel Spondiloartrit Smiflama Kriterleri (2009) (20)

Bel agrisinin siiresi > 3 ay olan ve baglangi¢ yasi <45 olan hastalarda

Goriintiilemede sakroileit HLA B27 pozitifligi

+ +
YA DA
> 1 SpA bulgusu > 2 SpA bulgusu

Goriintiilemede Sakroileit SpA Bulgular

» MRG’de aktif inflamasyon
» Modifiye New York kriterlerine gore kesin
radyografik sakroileit

Inflamatuvar bel agris1
Artrit

Entezit

Uveit

Daktilit

Psoriazis
Crohn/Kolit
NSAil’lere iyi yant
Aile 6ykiisii

HLA B27 (+)
Artmig CRP

VVVVVVVVVVYYVY

2.1.8 Tedavi

AS hastalarinin tedavisi, mevcut bulgu ve semptomlar (aksiyel, periferik, ekstra-
artikiiler tutulum), komorbiditeler, psikososyal faktorler gibi hasta ozelliklerine gore
bireysellestirilmelidir. Tedavinin temel amaci, semptomlar: hafifleterek, miimkiin olan
en iyi foksiyonel kapasiteyi koruyarak, komplikasyonlar1 6nleyerek, komorbiditeleri ve
ekstra-artikiiler bulgular1 minimize ederek saglikla iligkili yasam kalitesini en ist
diizeyde tutmaktir (140). AS hastalarinin tedavi plani, farmakolojik ve non-farmakolojik

tedavi yaklasimlarindan olugmaktadir.

NSAii

Egitim, _—

egzersiz, Aksiyal Periferal
fizik tedavi, hastalik LEE 1
rehabilitasyon,
hasta dernekleri, Sulfasalazin
yardim gruplari

| Lokal kortikosteroidler |

Sekil 1: ASAS/EULAR Ankilozan Spondilit Tedavi Onerileri (141)

- TR0 Q
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2.1.8.1 Non-Farmakolojik Tedavi

2.1.8.1.1 Hasta Egitimi

Non-farmakolojik tedavinin en oOnemli parcalarindan birini olusturmaktadir.
Hastalar yasam boyu egzersiz gerekliligi, aliskanliklarin diizenlenmesi, diizenli takip ve
ilag tedavisine bagli kalinmas1 gerekliligi konusunda egitilmelidir. Komorbiditeler ve
ilaglarin olast yan etkileri konusunda ayrintili bir sekilde bilgilendirilmelidir. Sigara
kullanan hastalara sigarayr birakma oOnerilmelidir. Cilinkii sigaranin genel olarak
kardiyovaskiiler risk ve saghigin diger yonleri {izerindeki olumsuz etkilerine ek olarak

AS’yi olumsuz yonde etkiledigi ileri siiriilmektedir (142).

2.1.8.1.2 Fizik Tedavi ve Egzersiz

Fizik tedavi ve egzersizlerdeki temel ama¢ eklem hareket kisitliligi, deformite
gelismesini engellemek, agriy1 ve diger semptomlari azaltmaktir. Tan1 konur konmaz
hastalar yasam boyu egzersiz konusunda egitilmeli ve fizik tedaviye yonlendirilmelidir
(143). Egzersizler postural egitimi, eklem hareket agikligi egzersizlerini, germe
egzersizlerini, gliglendirme egzersizlerini, solunum egzersizlerini ve uygun hastalarda
da hidroterapiyi icermelidir. Fleksiyon postiiriinii engellemek i¢in bel ve sirt kaslarini
giiclendirme ve ekstansiyon yoniinde egzersizler yapilmalidir. Ayrica akciger

kapasitesini arttirmak agisindan faydali olan solunum egzersizleri de eklenmelidir (143).

Ev egzersizleri etkili olsa da gozetimli egzersiz programi veya fizik tedavi
programi daha fazla fayda saglamaktadir. Hidroterapi ile birlikte egzersiz programi, tek

bagina egzersiz programina gore daha etkili bulunmustur (144).

Klinik olarak farmakolojik tedavi ile stabil olan hastalar da egitim ve
egzersizlerden fayda saglayacaktir (145-148). Anti-TNF tedavisi ile klinik olarak stabil
olan 62 hastay1r igeren randomize bir calismada, hastalar 2-6 haftalik yogun
rehabilitasyon programi ile kombine edilmis egitim davranig programindan, sadece
egitim davranis programi alan hastalara ve kontrol grubuna gére BASDAI skoru ve

spinal hareket a¢iklig1 agisindan anlaml fayda gérmiistiir (145).

2.1.8.1.3 Cerrahi Tedavi
AS hastalarinda kal¢a ve omurga tutulumuna bagl olarak gelisen deformiteler,
kontraktiirler nedeniyle cerrahi tedavi gereksinimi olabilmektedir. Total kalga

artroplastisi refrakter agris1 ve dizabilitesi olan ve yasdan bagimsiz olarak radyografik
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yapisal hasar saptanan hastalarda diistintilebilir. Siddetli deformitesi, spinal instabilitesi

olan hastalarda spinal diizeltici osteotomi de diisiiniilebilir (140).
2.1.8.2 Farmakolojik Tedavi

2.1.8.2.1 Non Steroidal Anti-inflamatuvar flaclar (NSAII)

Semptomatik olan hastalarda agr1 ve tutuklugu kontrol altina almak i¢in riskleri
ve Yyararlar1 goz Oniinde bulundurarak, maksimum doza kadar birinci basamak ilag
tedavisi olarak bir NSAII kullanilmalidir. NSAil’lere iyi yamt veren hastalar igin,
semptomatik degilse, siirekli kullanim tercih edilir (140). Uzun vadeli NSAIi
kullanimmnin riskleri géz 6niine alindiginda, hangi hastalarm siirekli NSAII tedavisi
gerektirdigi sorgulanmalidir. Calisma verileri, CRP’nin yiiksek oldugu hastalarda
NSAIi’lerin siirekli kullaniminin, sadece liizum hali kullanimi ile karsilastirildiginda,
omurgada yapisal hasarin ilerlemesinin azalmasina yol a¢tigin1 gostermistir (149-150).
Yiiksek doz ve diisiik doz NSAII kullanimini karsilastiran bir kohort calismasinda da
benzer sonuglar bulunmustur (151). Bununla birlikte, son zamanlarda yapilan
randomize bir calisma, NSAIi’lerin potansiyel yapisal etkileri konusunda siiphe

uyandirarak bu etkiyi dogrulamamistir (152).

Bir NSAII’nin digerlerinden daha iistiin oldugunu belirleyen bir kriter yoktur. Bir
NSAIi’nin etkili olmadigina karar vermeden 6nce, ilacin tavsiye edilen azami dozunda
ve 24 saatlik periyottaki semptom dalgalanmalarina uyan bir dozlama programi ile en az
2-4 hafta boyunca verilmesi gerekir. NSAII tedavisine iyi bir yamt verdiginde ise

minimum etkili doz belirlenmelidir (153).

Ayrica NSAII’lerin kullaniminda 6zellikle gastrointestinal (gastrit, iilser),
kardiyovaskiiler, hepatik ve renal yan etkiler, kemik iligi supresyonu agisindan da

dikkatli olunmalidir (153).

2.1.8.2.2 Analjezikler
Parasetamol ve opioid (ya da benzeri) ilaglar gibi analjezikler, daha dnceden
Onerilen 1ilaclarin kontraendike oldugu, tolere edilemedgi veya tedaviye yanit

alimamadig1 durumlarda agr1 kontrolii i¢in diisiiniilebilir (140).
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2.1.8.2.3 Kortikosteroidler

Sistemik glukokortikoidlerin aksiyel hastalikta kullanimi ile ilgili olumlu yeterli
veri yoktur (154). Ancak yeni veriler, kisa siireli yiiksek doz glukokortikoidlerin (50
mg/giin), aksiyal hastaligi olan hastalarda belirti ve semptomlar {izerinde 1lml1 bir etKisi
olabilecegini gostermistir (155). Bununla birlikte, yine de 2016 ASAS-EULAR
Onerilerine gore aksiyel hastaligi olan hastalarin, dozdan bagimsiz olarak, sistemik

glukokortikoidlerle uzun siire tedavi edilmemesi tavsiye edilmektedir (140).

Ancak kas-iskelet sistemi inflamasyonuna yonelik glukokortikoid enjeksiyonlari
diistintilebilir. Lokal glukokortikoid enjeksiyonlari, artrit ve entezit tedavisinde bir
segenek olabilir (140). Ayrica NSAII tedavisine direngli olan ve baskin sakroiliak agris1
olan hastalarda sakroiliak ekleme de lokal glukokortikoid enjeksiyonu onerilmektedir
(153).

2.1.8.2.4 Hastalik Modifiye Edici Antiromatizmal Ilaclar (DMARD)
Sentetik konvansiyonel DMARD (csDMARD) ve biyolojik DMARD (bDMARD)

olarak iki grubta degerlendirilebilir.

2.1.8.2.4.1 Sentetik konvansiyonel DMARD (csDMARD)’ lar

Sadece aksiyel tutulumu olan hastalarda normalde csDMARDs ile tedavi
planlanmamalidir. Ancak periferik artritli hastalarda siilfasalazin (SLZ) distinilebilir
(140). SLZ, metotreksat ve leflunomidin aksiyal semptomlar i¢in etkili olmadigina dair
kanitlar olsa da, belirli bir hasta i¢in toksisite, kontrendikasyonlar veya maliyetler
nedeniyle baska bir farmakolojik tedavi seceneginin kalmadigi istisnai durumlar olabilir
(156-158). Bu istisnai durumlarda ortak karar, bir csDMARD’1 smirli bir siire i¢in
denemek olabilir (140).

AS’li hastalarda metotreksat kullaniminin randomize kontrollii ¢alismasinda, oral
metotreksatin (haftada 7,5 mg) spondilit {izerinde 6nemli bir etkisi gosterilemezken

periferik artritte bir miktar iyilesme saptanmistir (159).

AS’li 20 hastada subkutan 20 mg metotreksatin 16 haftalik acik etiketli bir
caligmasinda ise, aksiyal semptomlar iizerinde herhangi bir etki goriilmezken sadece

periferik semptomlarda biraz diizelme oldugu goriilmistiir (158).
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SLZ’nin ise erken hastalik evresindeki ESH’1 yiiksek olan periferik artritli

hastalarda ve anterior iiveitin onlenmesinde etkin oldugu distiniilmektedir (153).

2.1.8.2.4.2 Biyolojik DMARD (bDMARD)’lar

bDMARD’lar, konvansiyonel tedavilere ragmen  siirekli yiiksek hastalik
aktivitesine sahip hastalarda diisliniilmeli ve uygulamaya anti-TNF-o tedavisi ile
baslanmalidir (140). TNF-a blokerlerinin kullanima sunulmasi, AS ve diger SpA
tedavisinde son birka¢ yildaki en Onemli gelisme olmustur (141). Infliksimab,
adalimumab, ectanercept, golimumab ve certolizumab AS hastaliginin tedavisinde

kullanilan anti-TNF-a ajanlardir.

Infliksimab her 6-8 haftada 3-5 mg/kg dozunda intravendz olarak uygulanan
monoklonal kimerik antikordur. Adalimumab ise iki haftada bir 40 mg dozda subkutan
yapilan tam hiimanize monoklonal antikordur. Etanersept 75 kD TNF reseptor flizyon
proteini olup haftada bir kez 50 mg veya haftada iki kez 25 mg seklinde subkutan
uygulanmaktadir (1). Golimumab dort haftada bir 50 mg subkutandz, certolizumab ise
baslangi¢ dozu olarak sifir, ikinci ve dordiincii haftada subkutanéz 400 mg, sonrasinda

her dort haftada bir 400 mg seklinde uygulanmaktadir.

AS’li hastalarda infliksimab (160, 161), etanersept (162, 163) ve adalimumab
(164, 165) etkisi ile ilgili bliyiik randomize, plasebo-kontrollii ¢alismalar, spinal agri,

fonksiyon ve inflamatuvar belirteclerde kisa siireli diizelmeler gostermistir.

ASAS 2010 kilavuzuna gore dort haftadan daha uzun siiredir BASDAI > 4 olmasi
ve uzman goriisii ile desteklenen aktif hastalik olmasi, en az iki NSAII’yi en az 4 hafta
boyunca kullanmis olmasi, periferik artriti olan hastalarda uygun oldugu takdirde
yapilan en az bir lokal steroid enjeksiyonuna ve SLZ’ye yanit vermemis olmasi, enteziti

olan hastalarda lokal tedaviye yanit vermemis olmasi anti-TNF tedavisine baslamay1

gerektirir (166).

Aktif enfeksiyon ya da enfeksiyon riski yiiksek hastalarda, lupus veya multipl
skleroz Oykiisiinde, malign hastalik veya premalign durumlarda (Bazal hiicreli
karsinom, 10 yildan daha uzun bir siire 6nce teshis ve tedavi edilen maligniteler, total

kiir olasiliginin yiiksek oldugu harig) anti-TNF tedavisi kontraendikedir (167).
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Diger sitokin bazli ve yeni gelisen tedaviler arasinda, 1L-12/23’1 hedefleyen

ustekinumab ve IL17’yi hedefleyen sekukinumab sayilabilir (168).

2.1.8.3 Diger Tedavi Yontemleri
Akupunktur, noral terapi, siilik ve medikal ozon tedavisi gibi diger geleneksel
tamamlayict  tedavi  yontemleri AS ve diger romatolojik  hastaliklarda

kullanilabilmektedir.

2.1.8.3.1 Medikal Ozon Tedavisi

O3, sert kokusu olan renksiz {i¢ oksijen atomundan olusan giiglii okside edici bir
gazdir (10). Tibbi ozon tedavisi, oksijen iireticisinden elde edilen ozon-oksijen (%0,05-
5 O3, %95-99,95 O,) ile yapilan tamamlayici bir tedavi yontemidir. Anti-inflamatuvar,
immiinmodiilatér ve antiseptik Ozellikler gostermektedir. 1840 yilinda ilk defa
kesfedilen ozon, 1900’lerin basindan beri tedavi amacl kullanilmaya baslanmistir (11).
Os'lin ilk tibbi kullanimi, 1914'ten 1918'e kadar Birinci Diinya Savasi sirasinda Alman

askerlerinde post travmatik gangren tedavisinde olmustur (169).

O3, NFkB vyolunu aktive eden ve proinflamatuvar bir sitokin olan TNF-a
konsantrasyonlarini azaltir. Boylece NFkB yolu ile salinan diger proinflamatuvar
sitokinlerin salinimi da azaltilmis olur (12, 13). ROS, NFkB'yi aktive etmek igin
inflamatuvar yanitta yer alan genis bir gen yelpazesinin ekspresyonunu koordine eden
ikinci bir mesajc1 olarak iglev gorebilir. NFkB'nin aktivasyonu ile de IL-1p, IL-6, TNF-
a ve COX-2 gibi proinflamatuvar sitokinlerin salinimi artar. TNF-o'nin ise
mitokondriyal ROS iiretimini arttirdigi ve bu ylizden TNF-a'nin inhibisyonunun ROS
tiretimini dolayli olarak da NFkB aktivasyonu ile diger proinflamatuvar sitokinlerin
salinimint azalttig1 bilinmektedir. O3 tedavisinin etkinligi sadece sitokinlerin etkisiyle
degil, ayrica hiicresel redoks dengesini yeniden kurmasi ile de iliskilidir (13). O3, NFKkB
tizerindeki etkisinden dolayr NO'nin asir1 iiretilmesine engeller. Cilinkii indiiklenebilir

nitrik oksit sentaz (iNOS), NFkB tarafindan transkripsiyon seviyesinde diizenlenir (12).

Prostoglandin/prostosiklin ile indiiklenerek artrit olusturulan ratlarda yapilan bir
calismada Ogs'liin NO, IL-1p ve TNF-o mRNA seviyelerini azaltarak inflamasyonu

baskiladig1 gosterilmistir (13).

Literatiirdeki diger ¢aligmalar, O3’iin anti-inflamatuvar etkinligine dair kanit
saglamaktadir. Chang ve ark. insan hastalardan saflastirilmis RA sinoviyal fibroblast
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hiicrelerini immiin sistemi baskilanmig fare eklemlerine enjekte etmisler ve sonrasinda
%3 ve %5 O3 uygulamasinin proinflamatuvar sitokinleri IL-1, IL-6 ve TNF-a’y1

toksisite veya ciddi yan etkiler olmadan 6nemli dlgiide azalttigini gostermislerdir (170).

Medikal ozon tedavisi uygulamalar1 sistemik ve topikal olmak iizere iki grupta
degerlendirilebilir. Sistemik uygulama yontemleri major otohemoterapi, mindr
otohemoterapi, rektal insuflasyon, direkt intraarteriyel ve intravendz uygulamalardir. Bu
uygulama yontemlerinden en yaygin ve bilineni major otohemoterapi olup periferik
arteryel dolasim bozukluklari, kas-iskelet sistemi hastaliklari, romatolojik hastaliklar,

osteoporoz gibi genis endikasyon yelpazesine sahiptir (171, 172).

Rektal insuflasyon uygulamasinda ise sistemik etkilerin yani1 sira lokal
etkilerinden de faydalanilabilmektedir. Lokal etkilerinden dolay: anal fissiir ve fistiiller,

tilseratif kolit ve proktitte de kullanilabilmektedir (171).

Ozon tedavisinin yan etkileri olduk¢a az olmasina ragmen uygulama hatalarina
bagli komplikasyonlar bildirilmektedir. Ancak glukoz-6 fosfat dehidrogenaz (G6PDH)
enzim eksikligi (favizm), hamilelik, anjiotensin doniistiiriicii enzim (ACE) inhibitorii
tedavisi alanlar, kontrolsiiz hipertiroidizm, kanama bozuklugu, agir kardiyovaskiiler
hastaliklar ve o0zona reaksiyon gosteren astim hastalar1 gibi durumlarda uygulanmasi
kontraendikedir (173). O3 tedavisinin baslica kontraendikasyonlarindan biri de akciger
inhalasyonudur. Os; tedavisi akcigerin kompliyansin1 veya elastik 6zelliklerini
degistirmeden solunum yolu direncini 6nemli Slgiide arttirir (174). Ek olarak, O3’lin
gozler ve akcigerlerle dogrudan temasi, bu spesifik yerlerdeki diisiik antioksidan

yeteneklerinden dolay1 kontrendikedir (175).
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3.GEREC VE YONTEM

3.1 Arastirmanin Tipi
Arastirma AS hastalarinda ozon tedavisinin etkinligini degerlendirmek amaciyla

prospektif randomize konrollii bir ¢aligma olarak planlanmustir.

3.2 Hasta Se¢imi

Calismamiz i¢in Kasim 2018-Temmuz 2019 tarihleri arasinda Pamukkale
Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi Fiziksel Tip ve
Rehabilitasyon Poliklinigine basvuran 18 yasindan biiyiik Modifiye New York tani
kriterlerine gore tan1 konulmus 70 AS hastast degerlendirilmistir. Hastalarin 25’1 anti-
TNF tedavisi aldigi, 15’1 galismaya katilmay1 kabul etmedigi igin dislanmis ve sonugta
dahil etme kriterlerini karsilayan 30 hasta calismaya alinmistir. Hastalar ¢alismanin
icerigi, amact ve uygulanisi konusunda bilgilendirilip, imzali bilgilendirilmis onam
formlar1 almmustir. Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Etik Kurulu’ndan
20.02.2018 tarih 04 nolu etik kurul onayr alinmis ve ¢alisma Helsinki Bildirgesi’ne

uygun olarak yiiriitiilmiistiir.

Dahil Etme Kriterleri:
1-) Modifiye New York kriterlerine gore AS tanisi almis olmak

2-) 18 yasindan biiyiik olmak

Dislama Kriterleri:

1-) Son 6 ay igerisinde fizik tedavi almis olmak

2-) Anti-TNF tedavi aliyor ya da son 6 ay icerisinde almis olmak
3-) G6PDH-eksikligi (favizm) olan hastalar

4-) Kontrolsiiz hipertiroidizimi olan hastalar

5-) Hamilelik

6-) ACE inhibitor tedavisi alanlar

7-) Kanama pihtilasma bozukluklar1 olan hastalar

8-) Kronik ve tekrarlayici pankreatit olan hastalar

9-) Yeni gegirilmis kalp krizi ya da agir kardiyovaskiiler hastalik dykiisii olanlar
10-) Ozona reaksiyon gosteren astim hastalari

11-) Eslik eden baska romatolojik hastalik varligi
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Cahsmadan Cikarilma Kriterleri:

1-) Ozon tedavisi seanslarini tamamlayamayan hastalar

2-) Ozon tedavisine kontraendikasyon olusturacak klinik bir durumun geligsmesi
3-) Istenmeyen bir yan etki gelismesi

4-) Kisinin kendi istegi ile birakmasi

3.2.1 Akis Semasi

DEGERLENDIRILEN HASTALAR

(n:70)
CALISMAYA DAHIL
EDILMEYEN HASTALAR (n:40)
Calsimaya katilmayi kabul
etmeyenler (n:15) <

Anti-TNF tedavi alanlar (n:25)

CALISMAYA DAHIL EDILEREK RANDOMIZE
EDILEN HASTALAR
(n:30)
0OZON GRUBU KONTROL GRUBU
(n:15) (n:15)
Rektal ozon tedavisi+mevcut Mevcut medikal tedavi
medikal tedavi devamui devami
TEDAVI SONRASI TEDAVI SONRASI
DEGERLENDIRME DEGERLENDIRME
(n:15) (n:15)
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3.3 Tedavi Oncesi Hastalarin Degerlendirilmesi

Calismaya katilmayr kabul eden hastalarda oykiide yas, cinsiyet, boy, viicut
agirh@l, egitim durumu, medeni durumu, meslek, hastalikla ilgili yakinmalarinin
baslangi¢ tarihi, AS hastalik tani siiresi, periferik tutulum, ekstrartikiiler tutulum,
kullandig1 ilaclar ve sistemik hastaliklar1 sorgulandi ve demografik o6zellikleri
kaydedildi. Ayrica ayrintili fizik muayeneleri yapilarak kaydedildi. Hastalarin tedavi
oncesi hastalik aktivitesi, agr1 siddeti, fonksiyonel durumu, yasam kalitesi, spinal
mobilitesi ve entezopati skoru ve akut faz reaktanlar1 degerlendirildi. Calismaya

katilmay1 kabul eden hastalardan yazili onam alindi.

3.4 Tedavi Protokolii

Belirtilen kriterlere uygun olarak secilen hastalar “Rastgele Sayilar Tablosu”
kullanilarak 15’er kisilik 2 gruba randomize edildi. Birinci gruba kullanmakta oldugu
mevcut medikal tedavinin yani sira haftanin 5 giinii, 4 hafta boyunca giderek artan
dozlarda 1. hafta: 25 mg/l, 100 ml; 2.hafta: 30 mg/l, 150 ml; 3. hafta: 35 mg/l, 200 ml;
4.hafta: 40 mg/l, 200 ml olacak sekilde rektal ozon tedavisi uyguland. ikinci grup ise
sadece kullanmakta oldugu mevcut medikal tedavisine devam etti. Dort haftalik tedavi
sonrast hastalar, hastalik aktivitesi, agr1 siddeti, fonksiyonel durumu, yasam kalitesi,
spinal mobilitesi, entezopati ve akut faz reaktanlari agisindan tekrar degerlendirildi.

Hastalarin degerlendirilmesi tedavi 6ncesi ve sonrasi olmak iizere 2 kez yapildi.
3.5 Degerlendirme Parametreleri

3.5.1 Hastalhk Aktivitesinin Degerlendirilmesi

Hastalik aktivitesini degerlendirmek igin Bath Ankilozan Spondilit Hastalik
Aktivite Indeksi (BASDAI) ve Ankilozan Spondilit Hastalik Aktivite Skoru (ASDAS)
kullanildi. BASDALI skalasinda yorgunluk, spinal ve periferik eklem tutulumuna bagl
agr1, entezitis bolgelerindeki lokalize hassasiyet, sabah tutuklugunun siire ve siddeti
degerlendirilmektedir. Bu amacla hastaya 6 soru sorulmakta, her bir soru viziiel analog
skala (VAS) ile 0-10 cm arasinda bir skala kullanilarak skorlanmakta ve puan
ortalamalari alinarak hesaplanmaktadir (Bkz. Ek-1) (176). Kisa siirede tamamlanabilen
bu indeksin degisime duyarlilik, tekrarlanabilirlik 6zellikleri ile Tiirk¢e versiyonunun

gecerlilik ve giivenilirligi kanitlanmis ve yaygin olarak kullanima girmistir (177).
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ASDAS hesaplamasinda kullanilan parametreler, 10 puanlik skala iizerinden
degerlendirilen bel-sirt agrisi, sabah tutuklulugu siiresi, hastanin genel durumu, periferik
agri/sislik ve CRP veya ESH’dan olusmaktadir (Bkz. Ek-2 ve 3) (178). ASDAS skoruna
gore kesme degerleri 1,3, 2,1 ve 3,5 olmak iizere hastalik aktivitesi inaktif, orta,

yiiksek ve ¢ok yiiksek olarak degerlendirilmektedir (179).

. Orta diizeyde
Inaktif hastalik hastalk
aktivasyonu

Sekil 2: ASDAS Skor Degerlendirmesi (179)

3.5.2 Agn Siddetinin Degerlendirilmesi
Hastalarin agr1 siddetinin degerlendirilmesi VAS kullanilarak yapildi. Hastalardan
10 puanlik bir skala {izerinden hi¢ agr1 olmamasi durumu 0, en siddetli agr1 durumu 10

olacak sekilde son 1 haftada hissettikleri agrinin siddetini isaretlemeleri istendi.

3.5.3 Fonksiyonel Durumun Degerlendirilmesi

Fonksiyonel yetersizligi degerlendirmek icin Calin ve arkadaslari tarafindan
gelistirilen Bath Ankilozan Spondilit Fonksiyonel indeksi (BASFI) yaygin olarak
kullanilmaktadir. Bu skalada hastanin gilinliik yasantisi ile ilgili 10 aktivite ayr1 ayri
degerlendirilmektedir. Hastanin her bir aktiviteyi, VAS ile zorluk derecesine gore O ile
10 arasinda puanlamasi istenmektedir. O=hi¢ zorluk yok, 10=maksimum derecede
zorluk anlaminda olup, toplamda elde edilen puan 10’a bdliinerek maksimum skor 10
olarak belirlenmektedir (Bkz. Ek-4) (180). BASFI sorgulama formunun Tiirkce

versiyonunun gegerlilik ve giivenilirligi kanitlanmigtir (181).

3.5.4 Spinal Mobilitenin Degerlendirilmesi
Spinal mobilite Bath Ankilozan Spondilit Metroloji Indeksi (BASMI) ile
degerlendirildi. BASMI servikal rotasyon, tragus duvar mesafesi, modifiye Schober

testi, lateral lomber fleksiyon ve intermalleolar mesafe degerlerinin Slgiiliip 0-2 puan
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arasinda skorlanmasi sonucu, 0-10 arasinda bir deger alabilen ve yiiksek degerlerin daha

fazla kisitlihiga karsilik geldigi bir skaladir (Bkz. Ek-5) (182).

3.5.5 Yasam Kalitesinin Degerlendirilmesi

AS hastalarinin yasam kaliteleri hastaliga spesifik bir yasam kalitesi olan
Ankilozan Spondilit Yasam Kalitesi Anketi (ASQoL) ile degerlendirildi. Bu ankette
cevabr evet veya hayir olan 18 soru yer almakta ve toplam puan 0-18 arasinda
skorlanabilmektedir (Bkz. Ek-6). Yiiksek puanlar kotii yasam kalitesini yansitmaktadir
(183). ASQoL skalasinin Tiirkge versiyonunun gecerlilik ve glivenilirligi yaymlanmistir

(184).

3.5.6 Entezopatinin Degerlendirilmesi

AS hastalarinda entezopatinin degerlendirilmesi Maastricht Ankilozan Spondilit
Entezit Skoru (MASES) ile yapildi. Bu skorlamada bilateral 1.kostokondral eklem,
bilateral 7. kostokondral eklem, bilateral spina iliaka anterior siiperior, bilateral krista
iliaka, bilateral spina iliaka posterior, L5 prosesus spinosus, bilateral asil tendon
proksimal insersio bolgeleri bagparmakla 4 kg’lik basing uygulamak suretiyle
palpasyonla degerlendirilir. Tim bolgeler 0-1 aras1 skorlanir, toplam skor 0-13 arasinda
degismektedir (Bkz. EK-7). Entezit degerlendirmesinde MASES pratik, iyi bir alternatif

skorlama oldugu i¢in kullanim1 6nerilmektedir (185).

3.5.7 Akut Faz Reaktanlarinin Degerlendirilmesi
Hastalarin laboratuvar parametresi olarak ise akut faz reaktanlarindan olan CRP
ve ESH diizeylerine bakildi.

3.6 Istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel degerlendirmesinde “SPSS 22.0 Istatistik Programi”
kullanildi. Agri VAS skoruna bakilarak daha 6ne yapilmig olan RA’da ozon tedavisinin
etkinligi ile ilgili ¢alisma (186) dikkate alinarak hesaplanan power analizine gére her
gruba en az 15‘er hasta alindiginda caligmanin giliciinin %95 iizerinde olacag
hesaplandi. Verilerin parametrik test varsayimlarini karsilayip karsilamadigina Shapiro
Willks yapilarak karar verildi. Verilerimiz parametrik test varsayimlarini karsilamadigi
i¢cin non-parametrik testler kullanildi. Baslangicta gruplar arasinda sosyodemografik ve
klinik 6zellikler yoniinden fark olup olmadigi; sayisal degiskenler i¢in Mann Whitney

U, niteliksel degiskenler i¢in ise Pearson Ki-Kare testi kullanilarak degerlendirildi. Her
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bir grubun kendi iginde tedavi oncesi ve tedavi sonrasi fark olup olmadigina Wilcoxon
testi kullanilarak bakildi. Gruplar aras1 tedavi etkinliginin istatistiksel olarak farkli olup
olmadigi Mann Whitney U testi yapilarak degerlendirildi. Siirekli degiskenler median
(IQR) ve kategorik degiskenler say1r ve yiizde olarak verildi. Tim istatistiksel
degerlendirmelerde p<0,05 degeri anlamli olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi Fiziksel
Tip ve Rehabilitasyon Poliklinigine bagvuran dahil edilme ve dislama kriterlerini
karsilayan 30 AS hastas1 “Rastgele Sayilar Tablosu” kullanilarak 2 gruba ayrildi. Birinci
gruba kullanmakta oldugu medikal tedavi ile birlikte rektal ozon tedavisi verilirken,
ikinci gruba herhangi bir yeni tedavi verilmeden mevcut medikal tedavilerinin devami
Onerildi. Her bir grupta 15’er kisi olmak iizere 30 hasta ¢alismayr tamamladi. Ozon
grubundaki hastalarda rektal Oz verilmesi sonucu bir hastada tedavinin 4. seansinda kisa

stireli karin agris1 goriildii, diger hastalarda herhangi bir yan etki gdzlenmedi.

Hastalarin tedavi oOncesi sosyodemografik ve klinik o6zellikleri Tablo 5°de
verilmigtir. Calismaya katilan tiim hastalar ele alindiginda hastalarin %56,6’s1 kadin,
%43,3’1 erkekti. Gruplarin kendi icerisindeki cinsiyet dagilimlarina baktigimizda ise
ozon grubunun %53,3’1 kadin %46,7’si erkek iken kontrol grubunun %601 kadin,
%401 erkekti. Ozon grubundaki hastalarin yas ac¢isindan median degeri 37 iken kontrol
grubunda yas median degeri 39 idi. Hastalarin klinik o6zellikleri agisindan
degerlendirdigimizde ozon grubunda hastalarin  %33,3’tinde periferik tutulum
saptanmigken kontrol grubunun %53,3’linde saptandi. Ekstra-artikiiler tutulum ise ozon
grubunda 1 hastada var iken kontrol grubu hastalarinin higbirinde yoktu. Ayrica ozon
grubu hastalarinin %40°inda, kontrol grubunun ise %13,3’tinde HLA-B27 pozitifligi
mevcuttu. Hastalarin kullandiklart ilaglart sorguladigimizda ise ozon grubunda
hastalarin %40’mimn NSAII ile birlikte SLZ, %53,3’{iniin sadece NSAII kullandig
saptanirken %6,7’s1 ise higbir ila¢ kullanmamaktaydi. Kontrol grubunda ise hastalarin
%53,31 NSAII ile birlikte SLZ kulllanirken %46,7’si sadece NSAII kullanmaktayda,

hi¢ ila¢ kullanmayan hasta ise yoktu.

Calismaya katilan hastalarda yas, cinsiyet, viicut kiitle indeksi (VKI), medeni hali,
egitim durumu, meslegi, ek hastalifi, operasyon Oykiisii, sikayet siiresi, tani siiresi,
kullandig1 ilaglar, periferik tutulum varligi, ekstra-artikiiler tutulum varligi, HLA-B27
pozitifligi agisindan baslangicta gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

saptanmadi (p>0,05) (Tablo 5).
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Tablo 5: Gruplarin Sosyodemografik ve Klinik Ozelliklerinin Karsilastirilmasi

Grup 1 Grup 2
Ozon Grubu Kontrol Grubu p degeri
(n=15) (n=15)
Yas [median (IQR)] 37 (17) 39 (20) 0,835
Cinsiyet n (%)
Erkek 7 (%46,7) 6 (%40) 0713
Kadmn 8 (%53,3) 9 (%60) ’
VKI (kg/m2) [median (IQR)] 25,3 (8,9) 27,3 (6,7) 0,724
Medeni Hali n (%)
Evli 11 (%73,3) 10 (%66,7) 0.690
Bekar 4 (%26,7) 5 (%33,3)
Egitim Durumu n (%)
Okuryazar degil 0 (%0) 1 (%6,7)
ilkokul-ortaokul 7 (%46,6) 8 (%53,4) 0705
Lise 5 (%33,3) 3 (%20)
Univeriste 3 (%20) 3 (%20)
Meslek n (%6)
Calismiyor 5 (%33,3) 5 (%33,3)
Memur 4 (%26,7) 3 (9%20)
Emekli 1 (%6,7) 0 (%0)
EK hastalik n (%0)
Var 7 (%46,7) 10 (%66,7) 0.269
Yok 8 (%53,3) 5 (%33,3) '
Operasyon Oykiisii n (%)
Var 11 (%73,3) 9 (%60) 0.439
Yok 4 (%26,7) 6 (9%40) '
Sikayet Siiresi (ay) [median (IQR)] 60 (110) 72 (132) 0,177
Tam Siiresi (ay) [median (IQR)] 12 (32) 36 (57) 0,053
Kullandig ilaglar n (%)
ila¢ kullanmyor 1 (%6,7) 0 (%0)
NSAIi 8 (%53,3) 7 (%46,7) 0,509
NSAII+SLZ 6 (%40) 8 (%53,3)
Periferik Tutulum n (%)
Var 5 (%33,3) 8 (%53,3) 0.269
Yok 10 (%66,7) 7 (%46,7) '
Ekstra-artikiiler Tutulum n (%)
Var 1 (%6,7) 0 (%0)
Yok 14 (%93,3) 15 (%100) 0,309
HLA-B27 n (%)
Pozitif 6 (%40) 2 (%13,3) 0,096
Negatif 9 (%60) 13 (%86,7) ’

VKI: Viicut Kiitle indeksi, IQR: Interquartile Range, p:Ki-Kare ve Mann-Whitney U, anlamlilik diizeyi
p*< 0,05°dir.
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Gruplarin tedavi Oncesi degerlendirme parametreleri acgisindan karsilastirilmasi

Tablo 6’da gosterilmistir.

Tedavi oncesi degerlendirme parametrelerinin karsilastirildiginda; sabah ve gece
agrist VAS degerleri, sabah tutuklulugu siiresi, BASDAI, BASFI, BASMI, MASES,
ASDAS (crp), ASDAS (esh), ASQoL, hasta global degerlendirme, doktor global

degerlendirme, ESH ve CRP degerleri acgisindan tedavi oncesinde gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05) (Tablo 6).

Tablo 6: Gruplarin, Tedavi Oncesinde Degerlendirme Parametreleri Acisindan

Karsilastirnlmasi

VAS sabah

VAS gece
SabahTutuklulugu (dk)
BASDAI

BASFI

BASMI

MASES

ASDAS(crp)
ASDAS(esh)

ASQoL

Hasta global degerlendirme

Doktor global degerlendirme

ESH
CRP

Grup1
Ozon Grubu
(n=15)
median (IQR)
7(5)

5 (7)
30 (50)
5.4 (3,35)
2,3 (6,20)

2(2)

4(4)
2,6 (0,9)
3,1(1,9)
8 (10)

7(4)

6 (4)
17 (25)
0,2 (1,3)

Grup 2

Kontrol Grubu

(n=15)
median (IQR)
6 (4)

7(4)
30 (85)
5,3 (3,65)
3,4 (4,5)

1(2)

3(6)
2,9 (1,5)
34(2)

7(8)

5()

5(2)
18 (22)
0,3 (0,6)

p degeri

0,737
0,214
0,867
0,852
0,803
0,848
0,753
0,740
0,709
0,754
0,899
0,866
0,901
0,850

VAS: Viziiel Analog Skala, BASDAI: Bath Ankilozan Spondilit Hastalik Aktivite indeksi, BASFI: Bath
Ankilozan Spondilit Fonksiyonel Indeksi, BASMI: Bath Ankilozan Spondilit Metroloji Indeksi, MASES:
Maastricht Ankilozan Spondilit Entezopati Skoru, ASDAS: Ankilozan Spondilit Hastalik Aktivite Skoru,

ASQoL: Ankilozan Spondilit Yasam Kalitesi Indeksi, ESH: Eritrosit Sedimentasyon Hizi, CRP: C-

Reaktif Protein, IQR: Interquartile Range, p:Mann-Whitney U, anlamlilik diizeyi p*< 0,05°dir.
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Ozon grubunda tedavi etkinliginin grup i¢i degerlendirilmesi Tablo 7’de

gosterilmistir.

Tablo 7: Ozon Grubunda Tedavi Etkinliginin Grup I¢i Degerlendirilmesi

TO TS .
median (IQR)  median (IQR) p degeri
VAS sabah 7(5) 313 0,001*
VAS gece 5(7) 0(2) 0,005*
SabahTutuklulugu (dk) 30 (50) 0 (30) 0,002*
BASDAI 5,4 (3,3) 3,9(2,5) 0,001*
BASFI 2,3 (6,2) 1,8 (2,8) 0,054
BASMI 2(2) 2 (3) 0,083
MASES 4 (4) 2 (5) 0,002*
ASDAS(crp) 2,6 (0,9) 1,9 (0,8) 0,001*
ASDAS(esh) 3,1(1,9 2,4 (1,0) 0,001*
ASQoL 8 (10) 2 (4) 0,002*
Hasta global degerlendirme 7(4) 3(1) 0,001*
Doktor global degerlendirme 6 (4) 3(1) 0,001*
ESH 17 (25) 22 (19) 0,431
CRP 0,2 (1,3) 0,3(1,2) 0,593

TO: Tedavi Oncesi, TS: Tedavi Sonrasi, VAS: Viziiel Analog Skala, BASDAI: Bath Ankilozan Spondilit
Hastalik Aktivite Indeksi, BASFI: Bath Ankilozan Spondilit Fonksiyonel indeksi, BASMI: Bath
Ankilozan Spondilit Metroloji Indeksi, MASES: Maastricht Ankilozan Spondilit Entezopati Skoru,
ASDAS: Ankilozan Spondilit Hastalik Aktivite Skoru, ASQoL: Ankilozan Spondilit Yasam Kalitesi
Indeksi, ESH: Eritrosit Sedimentasyon Hizi, CRP: C-Reaktif Protein, IQR: Interquartile Range
p:Wilcoxon Testi, anlamlilik diizeyi p*< 0,05’dir.

Ozon grubunda degerlendirme parametreleri agisindan tedavi etkinliginin grup igi
degerlendirilmesinde; sabah ve gece agr1 VAS’larinda, sabah tutuklulugu siiresinde,
BASDAI, MASES, ASQoL, ASDAS(crp), ASDAS(esh), hasta ve doktor global
degerlendirme parametreleri tedavi sonrasinda tedavi oncesine gore karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli azalma saptanirken, BASMI, BASFI, ESH ve CRP

degerlerinde istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (Tablo 7).
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Kontrol grubunda tedavi etkinliginin grup ici degerlendirilmesi Tablo 8’de

gosterilmistir.

Tablo 8: Kontrol Grubunda Tedavi Etkinliginin Grup Ici Degerlendirilmesi

TO TS
median (IQR) median (IQR) p degeri
VAS sabah 6 (4) 6 (4) 0,343
VAS gece 7(4) 5 (6) 0,321
SabahTutuklulugu (dk) 30 (85) 30 (50) 0,718
BASDAI 5,3 (3,6) 4,6 (4,3) 0,950
BASFI 3,4 (4,5) 4 (4,5) 0,291
BASMI 1(2) 1(2) 0,564
MASES 3 (6) 3(4) 0,359
ASDAS(crp) 2,9 (1,5) 2,6 (1,5) 0,788
ASDAS(esh) 3,4(2) 3,2(1,6) 0,779
ASQoL 7(8) 7(7) 0,248
Hasta global degerlendirme 5(5) 6 (5) 0,774
Doktor global degerlendirme 5(2) 6 (4) 0,560
ESH 18 (22) 21 (17) 0,528
CRP 0,3 (0,6) 0,5(0,7) 0,460

TO: Tedavi Oncesi, TS: Tedavi Sonrasi, VAS: Viziiel Analog Skala, BASDAI: Bath Ankilozan Spondilit
Hastalik Aktivite Indeksi, BASFI: Bath Ankilozan Spondilit Fonksiyonel indeksi, BASMI: Bath
Ankilozan Spondilit Metroloji Indeksi, MASES: Maastricht Ankilozan Spondilit Entezopati Skoru,
ASDAS: Ankilozan Spondilit, Hastalik Aktivite Skoru, ASQoL: Ankilozan Spondilit Yasam Kalitesi
Indeksi, ESH: Eritrosit Sedimentasyon Hizi, CRP: C-Reaktif Protein, IQR: Interquartile Range
p:Wilcoxon Testi, anlamlilik diizeyi p*< 0,05°dir.

Kontrol grubunda degerlendirme parametreleri agisindan tedavi etkinliginin grup
ici karsilastirilmasinda; degerlendirme parametrelerinin higbirinde tedavi sonrasinda

tedavi oncesine gore istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi (Tablo 8).

Tedavi sonrasi degerlendirme parametreleri agisindan gruplar arasi karsilagtirma

Tablo 9’da verilmistir.

34



Tablo 9: Tedavi Sonrasi Degerlendirme Parametrelerinin Gruplar Arasi

Karsilastirilmasi
Grup 1 Grup 2
Ozon Grubu  Kontrol Grubu o
(n=15) (n=15) P degeri
median (IQR)  median (IQR)
VAS sabah 313 6 (4) <0,001*
VAS gece 0(2) 5 (6) 0,002*
SabahTutuklulugu (dk) 0 (30) 30 (50) 0,007*
BASDAI 3,9 (2,5) 4,6 (4,3) 0,024*
BASFI 1,8 (2,8) 4 (4,5) 0,191
BASMI 2(3) 1(2) 0,966
MASES 2 (5) 3(4) 0,028*
ASDAS(crp) 1,9 (0,8) 2,6 (1,5) 0,007*
ASDAS(esh) 2,4 (1,0) 3,2 (1,6) 0,025*
ASQoL 2 (4) 7(7) 0,006*
Hasta global degerlendirme 3(1) 6 (5) 0,002*
Doktor global degerlendirme 3(2) 6 (4) 0,003*
ESH 22 (19) 21 (17) 0,884
CRP 0,3 (1,21) 0,5 (0,7) 0,934

VAS: Viziiel Analog Skala, BASDAI: Bath Ankilozan Spondilit Hastalik Aktivite indeksi, BASFI: Bath
Ankilozan Spondilit Fonksiyonel Indeksi, BASMI: Bath Ankilozan Spondilit Metroloji Indeksi, MASES:
Maastricht Ankilozan Spondilit Entezopati Skoru, ASDAS: Ankilozan Spondilit Hastalik Aktivite Skoru,
ASQoL: Ankilozan Spondilit Yasam Kalitesi Indeksi, ESH: Eritrosit Sedimentasyon Hizi, CRP: C-
Reaktif Protein, IQR: Interquartile Range, p:Mann-Whitney U, anlamlilik diizeyi p*< 0,05°dir.

Tedavi sonrasi gruplarin karsilagtirllmasinda; BASFI, BASMI, ESH ve CRP
parametrelerinde ozon grubu ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmazken, sabah ve gece agr1 VAS’larinda, sabah tutuklulugu siiresinde, BASDALI,
MASES, ASQoL, ASDAS(crp), ASDAS(esh), hasta ve doktor global degerlendirme
parametrelerinde ise ozon grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli

iyilesme saptandi (Tablo 9).
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5.TARTISMA

AS, omurganin asendan kemik fiizyonuna neden olan, spinal eklem ve komsu
yapilarin inflamasyonuyla karakterize etiyolojisi tam olarak belli olmayan bir
hastaliktir. Hastalik genellikle yasamin en iiretken donemlerinde baslar ve hastaligin
seyri boyunca goriilen agri, yorgunluk, uyku bozuklugu ve hareket kisithligi gibi
sikayetler hastanin giinliikk yasamini oldukga zorlastirir (187).

AS patogenezinde TNF-a, IL-1, IL-6 ve diger pro-inflamatuvar sitokinlerin
onemli rol oynadig1 gosterilmistir (47). Ayrica gesitli calismalar, AS de dahil olmak
tizere kronik inflamatuvar hastaliklarda aktive polimorfoniikleer 16kositlerden NO ve
stiperoksit anyonu gibi uygunsuz ROS’un salindigin1 gostermekle oksidatif stresin de

patogenezde 6nemli rol oynadigini ileri siirmektedir (49, 50).

AS’de en uygun tedavi yaklasimi non-farmakolojik ve farmakolojik tedavi
kombinasyonu olup farmakolojik tedavi segenekleri arasinda NSAII ve anti-TNF’ler
onemli yer tutmaktadir. Medikal ozon tedavisi ise, oksijen iireticisinden elde edilen
ozon-oksijen (%0,05-5 O3, %95-99,95 0O,) ile yapilan tamamlayict bir tedavi
yontemidir. Anti-inflamatuvar, immiinmodiilator ve antiseptik 6zellikler gostermektedir
(11). O3’tin etki mekanizmalarindan biri NFkB aktivasyonunu inhibe ederek IL-1, IL-
6, TNF-a ve COX-2 iiretimini engellemenin yan1 sira (188) NO'nin asir1 iiretilmesini de
engellemektir (12). O3 tedavisinin etkinligi sadece sitokinlerin etkisiyle degil, ayrica
antioksidan enzim sistemi aktivatorii olup hiicresel redoks dengesini yeniden kurmasi ile

de iligkilidir (13).

AS, kolit ve RA’nin patogenezinde TNF-a, IL-1pB gibi birgok pro-inflamatuvar
mediatorlerin ortak olarak rol almasi ve bu benzerlikler nedeniyle daha 6nce literatiirde
RA (170, 186, 189) ve kolitte (190-192) ozon tedavisinin etkinligini arastiran ¢alismalar
olmasma ragmen AS’li hastalarda ozon tedavisinin etkinligi ile ilgili bir ¢alismaya

rastlanmamuistir.

Calismamiz medikal tedaviye eklenen rektal ozon tedavisinin AS’li hastalarda
agn siddeti, hastalik aktivitesi, yasam kalitesi, fonksiyonel durum, spinal mobilite,
entezopati ve akut faz reaktanlar1 lizerine olan etkisini degerlendirmek amaciyla

prospektif randomize kontrollii galisma olarak yapilmuistir.
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Medikal tedaviye ek olarak dort hafta boyunca uygulanan 20 seanslik rektal ozon
tedavisinin ardindan ozon grubundaki hastalarin VAS, BASDAI, ASDAS, ASQolL,
MASES, global degerlendirme parametrelerinde ve sabah tutuklulugu siirelerinde
azalma saptanirken kontrol grubunda higbir parametrede anlamli bir degisiklik
izlenmemistir. Kontrol grubunda bir degisiklik saptanmamas: aslinda beklenen bir
sonugtur, c¢ilinkii kontrol grubundaki hastalarin mevcut tedavilerine devamliligi
saglanarak ek herhangi bir miidahalede bulunulmamis ve yeni herhangi bir tedavi
eklenmemistir, bu da klinik olarak herhangi bir degisiklige sebep olmamistir. Ancak
hastalig1 aktif olarak devam eden kontrol grubu hastalarina calisma sonrasi biyolojik

ajan tedavisi planlanmistir.

Literatiirde romatolojik hastaliklarda ozon tedavisinin etkinligini degerlendiren
caligmalar oldukca az sayidadir. RA, eriskin popiilasyonun %]1'inde goriilen yaygin
kronik inflamatuvar bir hastalik olup patogenezinde NO gibi ROS’larin, TNF-a, IL-1p
ve diger bir¢ok pro-inflamatuvar mediatorlerin rol almasindan dolay1r AS patogenezi ile
benzerlikler tagimaktadir (13).

Vaillant ve arkadaslarmin (13), prostoglandin/prostosiklin  (PG/PS) ile
indiiklenerek artrit olusturulan ratlarda yaptiklar1 bir ¢alismada ozonun eklemlerdeki
inflamasyon {izerine olan etkisinin degerlendirilmesi amaglanmigtir. Calismada her
birinde 5’er rat olan 4 grup olusturulmustur. Birinci grup kontrol grubu olup sadece
haftada 3 kez eklem bosluguna bos igne stresi verilirken, ikinci gruba 0,1 ml PG/PS,
ticlincti gruba 10 giinliik PG/PS uygulmasindan sonra haftada 3 kez (3,5 hafta) intra
artikiiler 0,2 ml ozon/oksijen karisimi (20 pg/ml), dordiincii gruba ise grup tigteki ayni
uygulama ozon yerine oksijen ile verilmistir. Ozon tedavisi alan grupta artrit indeksi ve
ayak bilegi kalinliginda PG/PS ve PG/PS ile birlikte oksijen alan gruplara kiyasla
anlamli derecede azalma gozlenmistir. Histolojik inceleme sonuglarina bakildiginda ise
kontrol grubunda degisiklik gézlenmezken, PG/PS grubunda anjioblast proliferasyonu
ve yeni kapiller olusumu, PG/PS ile ozon verilen grupta normal morfoloji, PG/PS ile
birlikte oksijen verilen grupta ise sinovyal membranda hipertrofi ve anjiyogenez ile
birlikte daha yiiksek hasar goriilmiistiir. PG/PS ile birlikte ozon verilen grupta, PG/PS
grubuna gore TNF-a seviyeleri azalirken, PG/PS ile birlikte oksijen verilen grupta
PG/PS grubuna gore TNF-o daha yiiksek konsantrasyonlarda saptanmistir. Ayrica
PG/PS grubunda yiiksek konsantrasyonda NO saptanirken, ozon miidahalesiyle kontrol
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grubu ile karsilastirilabilir NO seviyeleri yeniden olusturulmustur. Ozon grubunda
TNF-o ve IL-1p mRNA's1, PG/PS ve PG/PS ile birlikte oksijen verilen gruplara gore
daha diisiik diizeyde saptanmistir. SOD seviyesinde, ozon grubunda kontrol grubuna
gore fark olmasa da, PG/PS grubunda ve PG/PS ile birlikte oksijen verilen grupta bu
antioksidan enziminde azalma saptanmistir. Katalaz aktivitesi de, ozonla tedavi edilen
grupta diger deney gruplarina kiyasla artmistir. Fruktolizin diizeyi ise ozon miidahalesi
ile regiile olmus ve seviyesi kontrol grubu ile benzer diizeye gelmistir. Sonugta ozonun
NO, IL-IB ve TNF-o mRNA seviyelerini azaltarak inflamasyonu da azaltti1
gosterilmistir. Bizim ¢alismamizda da ozon tedavisi ile hastalik aktivitesi, agr1 siddeti,
sabah tutuklulugu siiresi, entezopati ve yasam kalitesi parametrelerinde meydana gelen
iyilesmeler patogenezdeki bu benzerlikler nedeniyle bu ¢alismada oldugu gibi ozonun
proinflamatuvar  sitokin seviyelerini azaltarak inflamasyonu baskilamasindan
kaynaklanabilir, ancak ¢alismamizda pro-inflamatuvar mediatér diizeylerine

bakilmamis olmasi nedeniyle kesin sonuca varilmasit miimkiin degildir.

Chang ve arkadaglarinin (170), yaptigi insan RA sinovyal fibroblast hiicreleri
enjekte edilmis farelerde, ozonun sitokin {liretimi tizerindeki iyilestirici etkisini arastiran
bir ¢alismada, hastalardan RA sinovyal fibroblast hiicreleri (RA-SFc) saflastirilmis ve
hiicreler en az 2 hafta boyunca giinde 1 saat siireyle N2 veya %1, %3, %5 veya %8
ozona maruz birakilmis. RA-SFc hiicrelerinde TNF-a, IL-6 ve IL-1b tiretimi %3 ve %5
ozonla baskilanmigtir. Sonrasinda kiiltiirlenmis RA-SFc'i farelerinin eklemlerine infiize
edilmis. Diz eklemine fibroblast hiicre enjeksiyonundan 7 giin sonra sis eklemlere
haftada ti¢ kez %3 veya %5 konsantrasyonlarda 0,3 ml ozon verilmistir. RA-SFc'nin
neden oldugu sisme i¢in %3 ve %5'lik ozon tedavisinin 1. haftasinda, sisme yaklasik
%350 azalmig ve ozon maruziyetinin devam etmesiyle bu iyilesme giderek artmistir.
Ozon terapdtik tedavisinin sonunda, %3 ve %5 ozona maruz kalan eklemler sirasiyla
yaklasik %60 ve %80'lik bir azalma gdstermistir. TNF-o, 1L-6 ve IL-1b {iretimi, %3 ve
%S5 konsantrasyonlarda ozonla muamele edilmis farelerde baskilanmistir. Sonug olarak,
harici olarak uygulanan %3 ve %5 ozon, RA'nin inflamatuvar reaksiyonunu toksisite
veya ciddi yan etkiler olmadan iyilestirmistir. Bu nedenle, RA hastalarinin dizlerine
yapilacak olan ozon enjeksiyonu degerli bir tedavi secenegi olabilir. Insanlarda

yapilacak ¢alismalar ile bu etkinlik arastirilmalidir.
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Chen ve arkadaslar1 (189), farkli konsantrasyonlarda ozonun eklem igi
enjeksiyonunun RA’l1 siganlarda TNF-a, TNF reseptor 1 (TNF-R1) ve TNF reseptor 2
(TNF-R2) diizeyi iizerine etkisini inceleyen bir ¢alisma yapmustir. Kirk sekiz adet
Wistar rat 10, 20, 30, 40 ve 50 ugr/mL ile isaretlenmis bes O3z grubu, kontrol grubu,
oksijen grubu ve RA model grubu olmak iizere rastgele sekiz gruba ayrilmigtir. RA,
kontrol grubu hari¢ tiim ratlarda kollajen II'nin hipodermik enjeksiyonu ile
indiiklenmistir. Modellemeden 21 giin sonra, oksijen grubundaki ratlarin diz eklemine 3
hafta siireyle haftada bir oksijen enjeksiyonu, Oz grubundaki ratlara da haftada bir 3
hafta boyunca daha once belirlenen konsantrasyonlarda Os; enjeksiyonu yapilmistir.
Arka penge kalimliginin yani sira TNF-a, TNF-R1 ve TNF-R2'nin serum ve sinovyal
seviyeleri degerlendirilmistir. Tedavilerin sonunda, 40 pgr/mL O3 verilen grupta arka
pengelerin kalinligi RA grubuna goére ¢ok daha azdir. TNF-0, TNF-R1 ve TNF-R2'nin
serum seviyelerinde tiim gruplar arasinda anlamli farklilik goézlenmemistir. Bununla
birlikte 40 pgr/mL O3 verilen grup ve 50 pgr/mL O3 verilen gruplardaki TNF-o ve TNF-
R2'nin sinovyal seviyeleri RA grubundakilerden daha diisiik saptanirken 40 pgr/mL Oj
verilen gruptaki TNF-R1'in sinovyal seviyesi ise RA grubundan daha yiiksek
saptanmigtir. Sonug olarak, bu calismada eklem igine 40 pgr/mL Ogs'lin enjekte
edilmesi, RA'nin neden oldugu eklem sismesini etkili bir sekilde bastirabilmis ve 40
ugr/mL Og’iin siganlarda deneysel RA tedavisinde eklem ig¢i enjeksiyonlar ic¢in en
uygun konsantrasyon oldugunu gostermistir. Bu etkisinin altinda yatan mekanizmanin
Os'tin sinovyal TNF-a ve TNF-R2 seviyelerini azaltip ve TNF-R1 seviyesini
arttirabilmesi ve bdylece sinoviyal hiicrelerin ¢ogalmasini inhibe edip Sinoviyal

hiicrelerin apoptozunu arttirmasina dayandigi iddia edilmektedir.

Fernandez ve arkadaslarinin (186), metotreksat alan 60 RA’l1 hastada yapmis
olduklart bir c¢alismada, ozon tedavisinin metotreksat klinik yanitim arttirdig
gosterilmistir. Bu ¢alismada metotreksat grubu haftada bir 12,5 mg metotreksata ek
olarak ibuprofen ve folik asit alirken, metotreksat ile birlikte ozon verilen grup bu
gruba ek olarak haftanin 5 giinii 4 hafta boyunca giderek artan dozlarda 1. hafta: 25
mg/l, 100 ml; 2.hafta: 30 mg/l, 150 ml; 3. hafta: 35 mg/l, 200 ml; 4.hafta: 40 mg/l, 200
ml olacak sekilde rektal ozon tedavisi almislardir. Degerlendirme parametreleri olarak
ise hastalik aktivite skoru 28 (DAS28), Saglik Degerlendirme Anketi Dizabilite indeksi
(HAQ-DI), Anti Siklik Sitriillenmis Peptit Antikor (Anti-CCP) diizeyleri, akut faz

reaktanlari, tedavi Oncesi ve sonrasi oksidatif stres biyokimyasal belirtegleri
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degerlendirilmistir. Bu belirtecler arasinda gelismis oksidasyon protein {irlinleri
(AOPP), NO, total hidroperoksitler (TH) ve malondialdehit (MDA) gibi hasar
belirtegleri ile; indirgenmis glutatyon (GSH), katalaz (CAT) ve siiperoksit dismutaz
(SOD) aktiviteleri gibi koruyucu redoks belirtegleri yer almaktadir. Hastalarda herhangi
bir yan etki gézlenmemistir. Metotreksat ile birlikte ozon verilen grupta, agr1 siddeti,
DAS28, HAQ-DI, CRP ve ESH parametrelerinde anlamli azalma olurken, metotreksat
grubunda anlamli degisiklik saptanmamistir. Anti-CCP diizeyi ise metotreksat ile
birlikte ozon verilen grupta azalirken aksine metotreksat grubunda artis gostermistir.
Calisma sonunda her iki grubun redoks durumuna bakildiginda koruyucu redoks
belirteglerinin serum diizeyleri (SOD, CAT, GSH) metotreksat ile birlikte ozon verilen
grupta daha yiiksek saptanirken, hasar belirte¢ seviyeleri (AOPP, NO, TH, MDA)
metotreksat grubunda daha yiiksek saptanmistir. Redoks belirtecleri ile klinik sonug
arasinda bir iligki olup olmadigini netlestirmek i¢in degiskenler arasindaki korelasyonlar
degerlendirildiginde sadece metotreksat ile birlikte ozon verilmesinden sonra
korelasyon oldugu ve GSH’in, tiim klinik degiskenlerle korelasyon gosteren tek
koruyucu redoks marker oldugu tespit edilmistir. Sonu¢ olarak, bu c¢aligmada
metotreksat ile birlikte ozon verilen grupta, agr siddeti, DAS28, HAQ-DI, Anti-CCP,
CRP ve ESH parametrelerinde saglanan azalma nedeniyle tibbi ozon tedavisinin RA
tedavisinde tamamlayict bir tedavi olabilecegi sonucuna varilmistir. Bizim
calismamizda da bu calismaya benzer sekilde hastalara 4 hafta boyunca giderek artan
dozlarda 20 seanslik rektal ozon tedavisi verilmistir. Bu ¢alismada DAS28, HAQ-DI ve
agr1 siddetinde azalma oldugu gibi bizim ¢alismamizda da VAS, BASDAI, ASDAS,
ASQoL, MASES, global degerlendirme parametrelerinde ve sabah tutuklulugu
stirelerinde azalma saptanmistir. Ancak bu calismada CRP ve ESH diizeylerinde de
azalma olurken bizim ¢alismamizda CRP ve ESH diizeylerinde anlamli bir degisiklik
gorilmemigstir. Calismamizda CRP ve ESH diizeylerinde anlamli azalmanin
olmamasinin, ¢alismaya alinan AS’li hastalarin baslangicta da akut faz reaktanlarinin
yilksek olmamasi ve dstelik  AS’li hastalarda hastalik aktivitesinin akut faz
reaktanlariyla RA’li hastalardaki kadar korele olmamasi nedeniyle olabilecegi

kanaatindeyiz.

Literatiirdeki RA ve ozon tedavisi ile ilgili yapilan ¢aligmalarin (170, 186, 189)
sonuglart birbirini destekler nitelike olup patogenezlerindeki benzerlikler nedeniyle

ozon tedavisinin AS hastalarinda da etkili olabilecegini diistindiirmektedir.
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Tirelli ve arkadaslarinin (193), fibromiyaljili hastalarda ozon tedavisi ile ilgili
yaptiklar1 calismada Amerikan Romatoloji Kolejinin (194) kriterlerine gore fibromiyalji
tanis1 almig 65 hasta calismaya dahil edilmistir. Calismada Bilimsel Oksijen Ozon
Terapisi Bilim Dernegi protokollerine gore bir ay boyunca haftada iki kez ve daha sonra
idame tedavisi olarak ayda iki kez 55 hasta ozon otohemotransfiizyonu ve 10 hasta ise
rektal ozon insiiflasyonu tedavisi almistir. Hastalarda Numerik Degerlendirme Skalasi
ile agr1 ve Yorgunluk Siddeti Olgegi ile de yorgunluk diizeyi degerlendirilmistir. 45
hastada (%70) anlaml1 bir iyilesme (belirtilerde %50 ve ilizerinde azalma) saptanmistir.
Higbir hastada onemli bir yan etki bildirilmemistir. Sonug olarak, bu ¢alisma
literatiirdeki fibromiyalji hastalarinda ozon tedavisi etkinligini degerlendiren en biiyiik
calisma olup ozon tedavisinin énemli yan etkiler olmadan fibromiyalji hastalar1 i¢in
etkili bir tedavi oldugunu gostermektedir. Bu yilizden mevcut diger tedavilerden yeterli
sonug alamayan fibromiyaljili hastalarda onerilebilecek tamamlayici bir tedavi gibi

goriinmektedir.

Bu calismada fibromiyaljili hastalarin agr1 ve yorgunluk diizeylerinde iyilesme
oldugu gibi bizim ¢alisjmamizda da AS hastalarinin VAS, BASDAI, ASDAS
skorlarinda iyilesme olmustur. Cok sayida bilimsel kanit, hipoksi ile indiiklenebilir
faktor-1a, aktiflestirilmis T hiicrelerinin niikleer faktorii, niikleer faktor-eritroid 2 ile
iligkili faktor 2-antioksidan cevap elementinin ve aktive protein-1 yollarinin, ozonla
tedavide onemli molekiiler mekanizmalar olup endojen antioksidan sistemlerinin up-
regiilasyonuna yol agarak, inflamatuvar siireglerin baskilanmasi ile birlikte
fibromiyaljide oksidatif stresi diizelttigi diistiniilmektedir (193). Fibromiyaljide oldugu
gibi, oksidatif stresin AS patogenezinde de 6nemli rol oynadigini ileri siiren gesitli

calismalar da mevcuttur (49, 50).

Ozon tedavisinin diz osteoartriti iizerine olan etkisine yonelik yapilan randomize
cift kor plasebo kontrollii bir ¢alismada ise semptomatik diz osteoartriti olan 98 hasta iki
gruba randomize edilmis ve 8 hafta boyunca bir gruba intra-artikiiler 20 pgr/mL Os
verilirken diger gruba plasebo verilmis. 8 haftalik tedavi sonrasinda yapilan
degerlendirme sonuglarina gore bu calisma, diz osteoartriti olan hastalarda ozonun agr1,

fonksiyonel iyilesme ve yasam kalitesi lizerine olan etkilerini gostermistir (195).

AS ile kesin etyolojisi belli olmayan IBH seronegatif SpA grubu iginde yer alan
benzer patogeneze sahip hastaliklardir (196). Klinik olarak, AS'li tim hastalarin %5 ile
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%10'unda eszamanli IBH vardir (197). Spesifik gastrointestinal sikayetleri olmayan AS
hastalarinda dahi, Crohn hastaligina benzeyen makroskopik bagirsak inflamasyonu tiim
hastalarin %25-50'sinde kolonoskopi ile gozlenmistir (198), ayrica AS hastalarinda
yapilan bagirsak biyopsilerinin histolojik analizlerinde %50-60 oraninda mikroskobik

bagirsak iltihaplanmasi gozlenmistir (199-202).

Aslaner ve arkadaglarinin (190), yaptigi bir ¢alismada tibbi ozon tedavisinin
sicanlarda deneysel akut distal kolit {izerine etkisinin arastirilmasi amaglanmigtir. 18 rat
ile yapilan ¢alismada, ratlar kontrol grubu, akut distal kolit olusturulan grup ve akut
distal koliti olusturulup ozon tedavisi alan grup seklinde 3 gruba ayrilmistir. Kontrol
grubundaki ratlara serum fizyolojik verilmistir. Akut distal kolit, grup 2 ve 3'te %4
asetik asit ile rektal yolla yapilmis ve grup 3 ise hem rektal hem de periton igine ii¢
hafta boyunca tibbi ozon tedavisi almistir. Tedavi sonrasi yirmi ikinci giinde, ii¢ gruptan
da alinan distal kolon doku 6rneklerinde MDA ve miyeloperoksidaz (MPQ) aktiviteleri
ve kanda TNF-a ve IL-1pB diizeyleri ¢alisilmistir. Akut distal kolit grubunda TNF-a
diizeyleri kontrol grubuna gore anlamli olarak artmis, serum asetik asit ile indiiklenen
TNF-a diizeyindeki bu artis ozon tedavisi ile ortadan kaldirilmistir. Benzer tablo IL-1f3
seviyeleri i¢in de gdzlenmistir. Sonug olarak, her iki sitokin de kontrol seviyelerine
yaklasmistir. Ortalama MDA diizeyi kontrol grubuna gore akut distal kolit grubunda
artmis ve akut distal kolit grubuna ozon tedavisi verilmesi, MDA diizeylerinde belirgin
bir diisiise neden olmustur. MPO aktivitesi, akut distal kolit grubunun distal kolon
dokularida kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Ote yandan, ozon
tedavisi tiim dokularda kontrol grubundan farkl: olmayacak sekilde MPO seviyelerini
diistirmistiir. Bu ¢alismadan elde edilen bulgular, distal kolitin intraperitoneal ve rektal
tibbi 0zon uygulamasi ile diizeldigini ve bunun ozonun antioksidan etkisiyle sican kolon
dokularinda lipid peroksidasyonunun ve nétrofil infiltrasyonunun Onlenmesiyle
meydana geldigini ortaya koymaktadir. Doku MDA seviyelerinde ve MPO
aktivitelerindeki azalma, ozon tedavisinin kolon dokusunun oksidatif stresine engel
oldugunu gostermektedir. Ayrica ozon, plazma sitokinlerini de azaltarak, siganlarda
asetik asidin neden oldugu kolonik dokudaki degisiklikleri onemli dl¢iide diizeltmistir.
Sonug olarak bu ¢alismada asetik asit ile akut distal kolit modelinde periton i¢i ve rektal
olarak uygulanan ozon tedavisinin, plazma TNF-o ve IL-1fB diizeylerini, MDA
diizeylerini ve MPO aktivitesini anlamli derecede disiirdiigii ve dokudaki histolojik
degisiklikleri diizelttigi goriilmiistir. Ozon tedavisinin  inflamasyonu ve Odemi
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azaltarak, proliferasyon ve vaskiilarizasyonu etkileyerek  distal kolitte iyilesme

sagladigi ileri slirtilmistir.

Geng ve arkadaslarinin (191), yaptigi prospektif randomize kontrollii bir
caligmada hafif ve orta siddette aktif distal iilseratif kolitli 54 hasta, 3 gruba randomize
edilmis ve her gruba giinliik 2 gr SLZ verilmistir. Ancak SLZ, kolon terapisi grubunda
ve kolon terapisi ile birlikte ozon terapisi alan grupta gilinlikk olarak kolon terapi
sistemi yoluyla verilirken kontrol grubunda lavman yoluyla uygulanmistir. Tedavinin 0,
2 ve 4. haftalarinda hastalik aktivitesini degerlendirmek i¢in kolonoskopi yapilmis ve
histolojik inceleme i¢in 0. ve 4. haftalarda biyopsi Ornekleri alinmistir. Kolon terapi
grubu ve kontrol grubu ile karsilagtirildiginda, kolon terapisi ile birlikte ozon terapisi
alan grupta klinik semptomlarin daha hizli bir sekilde hafifledigi ve herhangi bir yan

etki olmadan daha iyi histolojik iyilesmelerin oldugu goriilmiistiir.

Bagka bir calismada, ozon tedavisinin deneysel akut distal kolit siddetini
azaltmada hiperbarik oksijene gore daha etkili oldugu gosterilmistir (192). Biz de
calismamizda AS’li hastalarimiza ozon tedavisini rektal insiiflasyon seklinde uyguladik.
Ozonu rektal insiiflasyon yontemiyle uygulama amacimiz AS’nin patogenezinde yer
aldig1 diisiiniilen sessiz bagirsak inflamasyonuna da etkisi olabilecek hem lokal hem de

sistemik etkili bir yontem olmasidir.

Carli ve Incedayi’nin yaymladigi (203), sakroileitlerde oksijen-ozon
otohemoterapisi ile ilgili bir olguda, 39 yasinda 2 aydan fazla bel agrisi ve sabah
tutuklulugu olan hastanin grafisinde bilateral grade 1 sakroileit saptanirken ¢ekilen yag
baskili T-2 agirlikli sakroiliak MRG’de sag sakroiliak eklemde sakral mediiller 6dem,
T-1 agirikli MRG'de bilateral sakroiliak eklem yiizey diizensizligi tespit edilmistir.
Hastanin medikal tedaviyi ve sakroiliak ekleme kortikosteroid enjeksiyonunu
reddetmesi tizerine 2 ay boyunca haftada 3 kez Major oksijen-0zon otohemoterapisi
yapilmistir. Hastanin klinik bulgular1 ve semptomlar1 tedavinin sonunda diizelmistir.
VAS ve BASDAI skorlari sirastyla tedavi oncesi 7 ve 5,3 iken 1,0 ve 1,4'e diigmiistiir.
major oksijen-ozon otohemoterapisinden alti ay sonra, tekrarlanan yag baskili T2
agirlikli MRG’de, sag sakroiliak mediiller 6demin tamamen ¢6ziildiigli goriilmiistiir. Bu
olgu sunumu sonunda tek bir vaka olmasiin verdigi kisitliliga ragmen, oksijen-0zon
tedavisinin sakroileit tedavisinde minimal invaziv, etkili ve timit verici bir yontem
oldugu ileri siiriilmiistiir.
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Bizim ¢aligmamizda bu olgu sunumundan farkli olarak ozon tedavisi rektal yolla
ve 4 hafta boyunca haftada 5 giin uygulanmistir. Ayrica bizim ¢alismamizda tedavi
sonrasi uzun donem etkinligin degerlendirilmesi i¢in hastalar tedavi sonrasi tekrar
cagrilmamistir. Ancak bizim ¢alismamizda da sunulan olguya benzer sekilde VAS ve

BASDAI skorlarinda azalma olmustur.

Calismamizin en o6nemli kisitliliklarindan bir tanesi, kontrol grubuna rektal
plasebo verilmemis olmasidir. Ayrica sadece tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi
degerlendirme yapilip, ozon tedavisi alan hastalarda gozlenen iyilesmenin
devamliliginin degerlendirilememesi de bir diger kisitlilik olup AS’de ozon tedavisinin
ekinliginin degerlendirildigi daha genis kapsamli uzun siireli takipli ¢aligmalara ihtiyag
oldugu kanaatindeyiz. Literatirde daha oOnce yapilmis, AS’de ozon tedavisinin
etkinliginin degerlendirildigi bir ¢alisma bulunmamaktadir. Bu agidan da ¢alismamizin

6zglin oldugunu diisiinmekteyiz.

Sonu¢ olarak, AS’de ozon tedavisinin etkinliginin  degerlendirildigi
calismamizin sonuglarina gore, medikal tedaviye eklenen ozon tedavisi AS hastalarinin
agr1 siddetini, entezopati skorlarin1 ve sabah tutuklulugu siirelerini azaltarak hastalik
aktivitelerini azaltmig ve yasam Kkalitelerini diizeltmistir. Bu nedenle ozon tedavisinin

AS hastalarinin tedavilerinde tamamlayici bir tedavi segenegi olabilecegi kanaatindeyiz.
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6.SONUC

Bu calismada AS hastalarinda medikal tedaviye eklenen rektal ozon tedavisinin
agr1 siddeti, sabah tutuklulugunun siiresi, entezopati, spinal mobilite, fonksiyonel
durum, hastalik aktivitesi, yasam kalitesi ve akut faz reaktanlar1 {izerine olan etkileri

arastirilmis ve asagidaki sonuglar elde edilmistir;

1-) Ozon tedavi grubunda; VAS, sabah tutuklulugu, MASES, hasta ve doktor
global degerlendirme, BASDAI, ASDAS, ASQoL parametrelerinin tedavi sonrasi
degerlerinin tedavi dncesine gore grup i¢i karsilastirilmasinda istatistiksel olarak

anlamli azalma saptanmustir.

2-) Ozon tedavi grubunda, BASFI, BASMI, CRP ve ESH parametrelerinde tedavi
sonrast degerlerinin tedavi dncesine gore grup ici karsilastirllmasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik saptanmamustir.

3-) Kontrol grubunda tedavi sonrasi degerlerinin tedavi Oncesine gore grup ici
karsilastirilmasinda hig¢ bir parametrede anlamli farklilik saptanmamustir.

4-) Tedavi sonrasi gruplar arasi karsilastirmada; VAS, sabah tutuklulugunun
stiresi, BASDAI, MASES, ASQoL, ASDAS, hasta ve doktor global
degerlendirme parametrelerinde ise ozon grubunda kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli iyilesme saptanmustir.

5-) Tedavi sonrasi gruplar arasi karsilastirmada; BASFI, BASMI, CRP ve ESH

parametrelerinde istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir.
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8-EKLER

EK-1: Bath Ankilozan Spondilit Hastahk Aktivite indeksi (BASDAI)

Hastanin Ad1Soyade: Tarih: // _______

Sorularda belirtilen aktiviteleri ne dl¢lide yapabildiginizi gostermek igin litfen ¢izgi lizerinde sizi en iyi
ifade ettigini dislindiiglintiz yeri isaretleyiniz.

Omek Yok © 1 2 3 4 § ENTINSHISENGN Cok Siddeti 5

Yasadiginiz halsizlik ve yorgunlugunuzun seviyesini genel olarak nasil tarif edersiniz?
Yok © 1 2 3 4 5 & 7INSNISINGN Cok Siddeth

Ankilozan Spondilite bagl yasadiginiz boyun, bel ve kal¢a agnnizin seviyesini genel
olarak nasil tarif edersiniz?

Yok © 1 2 3 4 5 & 7SS Cok Siddetl

Boyun bel ve kalca haricindeki eklemlerdeki agn ve sisligin seviyesini genel olarak nasil
tarif edersiniz?

Yok 0 1 2 3 4 5 & ZNNSINSHNNGN Cok Siddeth

Herhangi bir viicut bolgenizdeki dokunma ve baski sonucu olugan rahatsizhiginizin
seviyesini genel olarak nasil tarif edersiniz?

Yok © 1 2 3 4 5 & 7 SNNSINGN Cok Siddeth

Uyandiktan itibaren olan rahatsizliginizin seviyesini genel olarak nasil tarif edersiniz?
5  vao 1 2 3 4 STCHTISESEE Gok Sdden

Uyandiktan itibaren olan sabah tutuklugunuz ne kadar siirede gegmektedir?

6 | | I EECok Daha Uzun

Yanm Saat 1 Saat 1,5 Saat 2 Saat

A Calm, )P Nakachel Rewumansiogy 199000 878842

l+2+3+4+{'—5,°-°—'}

BASDAI SKORU = = L~ Hastamin BASDAI Skoru (0-10):
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EK-2: Ankilozan Spondilit Hastahk Aktivite Skoru (ASDAS) Hesaplamasinda
kullanilan parametreler

1) Gegen hafta boyunca Ankilozan Spondilite bagh boyun, sirt, bel veya kalga agrilarinizin
diizeyini genel olarak nasil tanimlarsimiz?

Yok \DHJ‘HZHE'HA'HSHEH?HSHngo‘COk§iddEtli

2) Gegen hafta boyunca uyandiktan sonraki sabah tutuklugunuz ne kadar siiriiyor?

loH:H2HsHaHsHeH HsHoHuwl

2 saat veya daha
uzun
3) Gegen hafta boyunca romatizmal hastaliginizin aktivitesi ortalama olarak ne kadardi?

sosor (o (x H 2 oo Hoo Hs Hoe Hor Hoo Ho H] oo

degil

4) Gegen hafta boyunca boyun, sirt, bel ve kalgalarimz disindaki diger eklemlerinizdeki
agn/sisligin diizeyini genel olarak nasil tamimlarsiniz?

Yok |OH1H2H3H4H5HEH?H8H9H10|C0k§iddetli

5) C-reaktif protein (mg/l) veya eritrosit sedimentasyon hizi (mm/h)
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EK-3: Ankilozan Spondilit Hastalik Aktivite Skoru (ASDAS) Hesaplamasi

ASDASrp

B R R .
ASDASsr

oootom . O s | ompaten . oo e
Bel Agnisi siiresi Global agn/Sislik
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EK-4: Bath Ankilozan Spondilit Fonksiyonel indeksi (BASFI)

Hastarin Adi Sovadi Tarih: ___ ,f _____ f _______

____________________________________________

Sorularda belirtilen aktiviteleri ne Glglide yapabildiginizi gGstermek igin litfen cizgi Gzerinde sizi en iyi

ifade ettigini disdndiglniz yeri isaretleyiniz.

Omek Koloy 0 1 2 3 4 §  EHITINSESN kéns

5

Birisinden yardim almadan veya yardima bir arag kullanmadan, qorap veya tayt giymek

iy © 1 2 3 4 S CHEESEENE ks

Yardimo bir arag kullanmadan yerden bir kalemi almak igin, belden ane dogru egilmek

iy © 1 2 3 4 5 SN TISEISENNirkans:

Herhangi bir yardim almadan veya yardima bir arag kullanmadan yiiksek bir rafa uzanmak

Koloy @ 1 2 3 4 § & T SNNSINSNimkansz

Ellerinizi kullanmadan veya bagka bir yardim 2lmadan, kelsuz bir sandalyeden kalkmak
Kolay @ 1 2 3 4 5 & 7 8NNSNNNONimkansuz

Sart iistii yatarken yardim almadan yerden kalkmak
Kolay 0 1 2 3 4 5 & 7 8NNSNNNENimkans:

Rahatsizlik duymadan 10 dakika stireyle desteksiz ayakta durmak
Kolay @ 1 2 3 4 5 & 7 INENNSINGNmkans

koloy 0 1 2 3 4 5 & T NSNNSINNGNImkans:

Bir yiiriime araci veya merdiven trabzam kullanmadan 12-15 merdiven basamaquni teker teker gkmiak

Vijoudunuzu dindirmeden cmuzlannizin dzerinden yanlara bakmak

oy 0 1 2 3 4 5 &N TISEESEEians

0 N |00 AW N

Bedensel gii; isteyen aktiviteleri yapmak (@rnedin, fizik tedavi egzersizleri, bahge isleri veya spar)

oioy © 1 2 3 4 5 G wkans

Tiim giin hoyunca, evde veya isteki aktiviteleri yapmak

10 ooy 0 1 2 5 4 SHET ki

Calin, &, st . (H994) Jomrreal of Rbwuratobogy, Vol 2, 22215

1+2+-+10

BASFI SKORU = ————=  Hastanin BASFI Skoru (0-10): ..

10
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EK-5: Bath Ankilozan Spondilit Metroloji Indeksi (BASMI)

0 1 2
Hafif Orta | Siddetli

Lateral lomber fleksiyon (cm) >10cm 5-10 cm <5cm
Tragus-duvar mesafesi (cm) <15cm 15-30cm | >30cm
Lomber fleksiyon >4cm 2-4cm <2cm
(modifiye Schober) (cm)
Maksimal intermalleolar mesafe (cm) | >100 cm 70-100cm | <70 cm
Servikal rotasyon (derece) >70 20-70 <20
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EK-6: Ankilozan Spondilit Yasam Kalitesi Anketi (ASQoL)

Hastarum Adi Soyad::

Liitfen her soruyu dikkatlice okuyunuz ve sizin su anki durumunuza en uygun olan tek secenefi isaretleyiniz.

9 0 NN o n R UN -

Hastaligim gidebilecegim yerderi kisithyor.

Bazen icimden aglamak geliyor.

Giyinmede zorluk cekiyorum.

Evdeki isleri yapmakta zorlaniyorum,

Hastaliimdan dolay uyumak imkansizdir

Ailem veya arkadaglanmla birlikte etkinliklere katilmam ¢ok zor oluyor.
Her zaman yorgunum.

Bir is yaparken dinlenmek icin sik sik ara veriyorum,

Dayarulmaz agrim var.

10 Sabahlan kendimi toparlayip glne baslamam uzun stre aliyor.

11  Evdeki isleri yapmam imkansiz.

12 Kolayea yoruluyarum,

13 Kendimi sik sik engellenmis ve caresiz hissediyorum.

14 Herzaman agnm var.

15 Hastalimdan dolayi ok sey kagirdi§irm hissediyomnm,

16  Sacimi yikamakta zoraniyorum,

17 Hastaligim moralimi bozuyor.

18 Hastalfimin baskalannin planlanm bozmasindan endise ediyorum

L € Do, A Spooresberg § A (20010 (ool A v D 2001622026

Evet
.

-
d
n h
o,
-
o,
o,
o,
d,
o,
O,
o,
. J
o,
O,
a,

,

Hayir
e

M
e
Qe
e
e
Qs
Qe
e
_H
Q.
s
e
e
Qe
s
-

s

“Evetlerin sayss! toplanarak skor elde edili. Yiiksek skor hastahén yasam kalitesini daha fazla boadugunu ifade eder.
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EK-7: Maastricht Ankilozan Spondilit Entezit Skoru (MASES)

+ 13 nokta

* Lokalize etmesi kolay
* Evrelendirme yok

* 0Oila 13 arasi skor

Kostokondral 1 sag/sol

2 Kostokondral 7 sag/sol

Splna iliaka anterior superior sag/sol
Krista iliaka sag/sol

Spina iliaka posterior sagd/sol

Pros. spin L5

Achilles tendon proks. insersio sag/sol
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