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| GIRIS VE AMAC

. ﬁieilikle geng eriskin populasyonda gozlenen sakathiklann nedenlerl arasinda
nﬂam. tuar hastaliklar ve dier kas iskelet sistemi bozukluklan buyuk Onem tagimlar
""e kronik enflamasyonla seyreden bu hastaliklarda kemik kitlesi kaviplar ve bu
; n sonucunda ortaya gikabilen fraktir ve beraberinde getirecegi ek komplikasyonlar
nm en ancak goriilebilen tablolardir Bu nedenle meydana gelen sakathk ve uzantisinda

"e psxkososyal sorunlar ve isgiicii kaybimin ozellikle geng bireyleri Lapsamam tabloya

esi kaybidir Ozellikle vertebral kemik kaybmn agriya yol agmasi ve frakuirlere
al kord varalanmasi gibi ciddi klinik tablolara neden olabilmest ile onem
...&dll‘

Ankilozan Spondilitte gorillen kemik kaybinm etiyolojisi aydinlatdamarmstir ve
:p_patogénezi hakkmda kesinligi heniiz kanitlanmamus defisik tartismalar vardir Bununja
pl_ar_ak' yapilan klinik ve biyokimyasal gahsmalar da sonuclar itibariyle hentiz tarusma
ym_c_l__e;d'ir Bu baglamda osteoporozun enflamasyonun kemik metabolizmasim etkilemesi
uolarak mi, yoksa hastalik siirecinde gergeklesen immobilizasyon nedeni ile mi ortaya
kg i:{_bﬁuSunda kesin bir goriig bildirimi miimkiin olamamgtir. Daha onceden yapilmi§ olan
@ismaiarda elde edilen sonuglarda kemik kaybr ile birlikte goriilen kalsifikasyonlarin
enin d_ééinilmedigi gibi, bu cairsmalardaki bulgular yeni kemik olusumlanm destekler gib:

_ _é’iellik}e hastalifn ileri donemlerinde goriilebilen hareket kisitliigi ve sakatliklar
33 ortaya ¢ikan kots yasam kalitesini iyilestirebilmek icin daha radikal tedavi
__&ﬁmn gergeklestiriimesi, tablonun gerekgelerini agiklayabilmek ile mumkun
ecektlr Bu amacla. bu calismada, birlikte gorillmesi zit gibi goriinen kemik disi
!.?Fdé___ .kemik formasvonu ve kalsifikasyonu ile kemik kitlesi kaybiin bir arada
Uguz:.'bir hastalik olan Ankilozan Spondilit'teki kemik metabolizmasimn biyokimyasal

Munin ne oldugunun ve hastalk aktivitesi ile olan iligkisinin ortaya konmas:




' GENEL BILGILER
ANKILOZAN SPONDILIT

21 1.Tanim
Ankilozan spondilit (AS), ozellikle omurga, toraks ve sakroiliak eklemleri tutan,

mu vé;.'kalg:a eklemlerini, nadiren periferik eklemler ve i¢c organlan da etkileyebilen,
urg hareketlerinde kisitlilifa yol agan, kronik, progressif, enflamatuar ve seronegatif

1449102 pierre-Marie-Strumpel, Bechterew, Spondilartritis

o’mauifnal bir hastahktir
' __]_c'};c.'a.eitika, Spondilitis Rhizomelika, Spondilitis Atrofika Ligamentosa, Romatoid
g-ond_iiit,' Romatizmal Pelvi-Spondilit isimleriyle de bilinir **

'. '2.1. 2. Prevalans

: j:-Adéiesan cafl ile 35 yas arasinda baslar, 40 vasin tizerinde baslamass nadirdir ***
cek-kadin oram: farkl: kaynaklarda 5/1-9/1 olarak verilmigtir ' AS, HLA B27 doku
feni ile kuvvetli bir birliktelik gosterir **! Ancak HLA B27 negatif olan AS':
gkaiz zencilerde, B7 birlikteligi tespit edilmigtir 3* Hastalarin %90-95'inde HLA B27
ijeni:pozitif' iken, bu antijeni tagiyan bireylerde hastahik gelisme riski %2'den daba azdir
stalik riski, HLA B27 pozitif AS'li hastalarin akrabalan arasinda, %10-30 oranina
mektedir **>*%? Ulkemizde hastalik prevalanst % 0 14 olarak bildirilmistir *°

2. 1. 3. Etyoloji ve patogenez

" Ankilozan Spondilitteki enflamasyonun nedeni bilinmemektedir ***''% HLA B27
antijeni tasiyan saghkli bireylerle, AS'li hastalarin gen yapilant incelendifinde a1 o2 @2
‘oﬁxainlerinin farkhi olmadig; gozlemlenmistir ¥ Sakroiliak eklem biopsilerinde T hiicresi
€ makrofaj infiltrasyonu ile birlikte, tiimor nekrotizan faktdr { TNF-¢), transforming growth
"fal'c_t__(ir-ﬁ (TGE-B) gibi sitokinlerin diizeylerinin yikseldiginin gosterilmesi genetik ve
gevresel faktGrierin  immiin sistemi aktif hale getirerek hastaligt  tetikledigini
ﬁsﬁﬁdﬁmektedir' 138

" Klinik ve deneysel galigmalarda Klebsiella Pnomonia’min hastalarin barsaginda

lonize olmas, bakterivel ajanlarin roli oldugunu akla getirmektedir **%%* %% AS’};

astéiarda gizli barsak enflamasyonlanmn yiksek oranda gozlenmesi ve sulfasalazine ivi
it vermes; enterik patojenin roluni  desteklemektedir 7
~ Klebsiella ile HLA-2705 subtipinin 6 aminoasit dizilisinin avni olmasi patogenezde

molekiler benzerligin rol oynayabilecegini dusindirmektedit ™ AS'  hastalarin



! sm;ie Klebsiella pnomonia ve E Coli’ye karg1 olusan IgA antikor dizeyleri yiksek

2. 1. 4 Patoloji

.AS sinovyal ve kartilajindz eklemleri tuttugu gibi tendon ve ligamanlarin kemige
"'1'5'n';é'yerierini de etkiler(Tablo 1) 1k degisiklikler, klasik olarak sakroiliak eklem,
lomber ve lumbosakral eklemlerde gozlenir *®*

_-_S.akroiliak eklemin tek basma tutulumu nadir olarak, kadin hastalarda bildirilmistir.
'a'sli;:a: omurga anormallikleri, diskovertebral bileske, apofizer eklemler, costovertebral
é’mi’éf, posterior ligamentdz tutunma veri ve atlantoaksial eklemlerde gozlenir Periferik

emler daha cok hastalik kroniklestiginde tututur #+%

able 1. AS’te patolojinin bashca gbriildiizii yapilar ve dzellikleri
Sx ovyal ekiemler Apofizer eklemler
% Sakroiliak eklem

Kartilajinoz eklemler ~ Diskovertebral birlegke
*sindesmofit

*osteit
*diskovertebral erozyon ve destritksiyonlar: Tipl, I, ITI
*disk kalsifikasyonu

Simfisiz pubis ve manibriosternal eklemler

2.1.4.a.Sinovyal eklem bulgulan:

Diartrodial eklemlerin sinovial membraniarindaki degisiklikler romatoid artrittekine
benzer Sinovial dokuda villoz proliferasyon ve yiizey sinoviyositlerinde hiperplazi gorialir
-Lgnfosﬂ ve plazma hiicresi infiltrasyonu mevcuttur Fakat, nodiler lenfoid agregatlarin
3f01‘masyonu romatoid artritten daha az sikbiktadir % Sinovial doku, artikiiler Kartilaj
Yuzeylﬂde pannus tabakasina prolifere olur ve kartilajdan subkondral kemige kadar
Yayilabilir Hastahgin ileri donemlerinde pannus, artikiller kartilaji harabeder ve ekiem

Yuzeyi fibroz doku ve kemik ile ankiloze olur  Ancak pannus formasyonu romatoid
artritteki kadar siddetli degildir




1taklp gder Bu 0551ﬁkasyon inflamatuar entesopati nedeniyle enflamasyonun

mioin da -;utulabilen ligamen ve meniskal yapilara da yayilabilir (Sekil 1) %

‘z yapisma yerlerindeka baslangig enflamasyonu (a)kemik erezyontar yapar, (b)kapsaler ossifikasyon
-kemik ankilozima neden olur(c)santral artikuler kartilaj - - enkondral ossifikasvon ~ile” ver
egistirir,(d)intra artikiiler kemik ankilozu

- Aksial iskeletin kiigik eklemlerinde eklem kapsili dogrudan kemiklesebilir
L surece subkondral kemik sklerozu ve diizensiz ve kegi sakal: goriinamls periartikiiler

emik yiizeyine neden olan periostit de ilave olur Belirgin periartikiler osteoporoz RAteki

'.iﬁi_.-yaygm degildir Ancak subkondral skleroz tipiktir Periostal proliferasyon komsu

“kemiklerin metafiz ve diafizine yayilabilir. Kemik erozyonlari romatoid artritten daha kiiciik
ve daha lokalizedir 2%

| Apofizer ve sakroiliak eklemlerin tutulumunun, sirt problemlerine yol acmas: nedeni
ile, el snemi vardir

Apofizer eklem:

Diger sinovial eklemlerde oldugu gibi apofizer eklemlerde de enflamatuar ve eroziv
'smov:t ile skleroz geligebilir *** Baz durumlarda eklemde eroziv sinovit gelismez ve
kartilaj korunurken, kapstilo-ligamantéz tutunma verinde entesopati gériilebilir ve kapsiiler
. ossifikasyon ankiloza neden olabilir *°

| Sakroiliak eklem:

Sakroiliit ankilozan spondilitin en énemli bulgusudur Baslangigia tek tarafli iken daha
Sonra  simetrik olur Simetrik tutulum psoriatik artrit, Reiter hastaligi ve enteropatik

artritlerden ayirimi saglar *' Enflamasyon eklemin hem alt 2/3 kismindaki iliak ve sakral




4 hem de Ust kismin ligamentdz pargasinda goriilir. [liak kanattaki kartilaj daha
gundan bu kismin kemik erozyonu daha belirgindir Enflamatuar dokunun
ozyon]ar nedeni ile eklem mesafesi genisler Fnflamatuar boigeye komsu olan

ar,tan'osteob!astlk aktivite, penarukuler sklerozis ile sonuglamir Sklerotik bant

4;b'_' Kartilajiniiz eklemler |
dek1 -diskovertebral bileske, manibriosternal eklemler, simfizis pubis gibi i

rtebral bilegke: Sindesmofit, osteit, erozyonlar, disk kalsifikasyonu,

'§lf=: Diskovertebral bileskenin on yiziinde vertebra govdesinin st ve ak

Boylece karelesme; osteoid dokunun harabiyeti ve onanmin



_verfebral erozyon ve destriiksiyonlar: Andersen lezyonlari olarak da bilinen bu
q;;.smi:ﬂa tiplendirilmigtir 81(Sekil 2)

éhﬁaide yer alan ve kartilajindz end-plate tarafindan ortilen lezyonlardir Bu

arin _Iuéumu {i¢ ayrt mekanizma ya da hepsinin birlikte rol almastyla gergeklesir. Bu

- vertebra osteoporozu, apofizyal eklem degisikliklerine bagh kuvvet
. vineleyen travmalarla kartilajindz end-platette infarktlara neden olmasi ve
:'.ﬂa_maya yol acan enflamatuar degisikliklerdir Tum bu mekanizmalarin ortak

iskin vertebra govdesine yer degistirmesidir

[ipll:Periferik  kissmda  olan  ve kartilajindz end-plate tarafindan  ortillmeyen
0 afdir_ Torasik omurgamn arka, lomber omurgamin 6n ve arka kisminda yer -alan
okalize f'iézyoniamn patogenezi agik olmamakla birlikte -osteoporotik kollaps ya da

lajinz nodiiller(Schmorl) Snemli olabilir Spondilitik progese bagh anulusun dis

fiflerinin enflamasyonu bu lezyonlarin gelisiminde rol oynayabilir -

-_;piﬂ:Hem santral hem de periferi tutan lezyonlar vardir - Bu{ezyonlar daima ilerlemis
"l’o;zda goralir  Genellikle travma oykusi vardir ve histolojik olarak diskovertebral
ileskenin fraktiirimii takiben psodoartroz gelisir Enlamasyondan ziyade travmaya ikincil
lar hemoraji ve kallus gozlenir

ibIII lezyonlar olduk¢a nadir olmasina ragmen, tipl ve II lezyonlan %1-28 siklikta

bildirilmigtir




'i;alsiﬁkasyonu: Omurganin bir va da birgok bolgesinde santral veya perifenk
...a.'isiﬁk birikimler olusabilir  Bu depolanmalar geneliikle apofizyal eklem
Zi Vi sindesmofit ile birliktedir
steoporoz ve disk balonlasmasi:Uzun siirel] hasta olanlarda degisik derecelerde
_p;g_roz_f mevdana gelir Bikonkav vertebral defekt diskin konveksitesini arttirarak
nlagmastna yo! agar
. 1mﬁz1$ Pubis ve manibriosternal eklemler
klemin her iki tarafinda enflamatuar hucreler ve grantlasyon dokusu tarafindan

iligi mesafesi istila edilir Bunu takiben subkondral kemik yiizeylerinde

dest k;;iyonun ortaya ¢ikmast ile birlikte, eklem dokusu fibroz doku ve bir miktar yem
ik formasyonu ile ver degistirerek sireg osteosklerozla sonuglanir ****
~ 2.1.4.c. Enthesis

Ligamanttz yapilarin kemife vapisugi verler de baglica tutulum yerlendir. Plazma

éfd.?yonu ile birlikte veni bir entezis noktas: geligmesine neden olur. Bu gelismeler daha ¢ok
sakrotitberoz ve sakrospinoz ligamanlarin yapisma verleri ile topuklarda, iskium ve pubis
kollarinda, -bifyiik trokanter, supraspinoz ve interspinoz ligamanlarda goriilir Yeni kemik
51usumu, asinmg kemiklerdeki defektleri doldurmaya ve derindeki saglam kemuk bolamlen
ile asmmis kisimlarin birlesmesini saglamaya egilimlidir. Boylece veni entezis kanselloz
" kemige komsu, sklerotik, irregiiler kemik g¢ikinti olusturur lyilesmenin son boliminde

 etrafindaki skleroz ve kemik yiizeyin diizensiziigi azalir *'*

2.1.4.d Iskelet dis: lezyonlar
Hastabfa spesifik lezyonlar ‘kalbaort ve akcigerlerde -saptanmugstir L4120 001
olmayan lezyonlann en sik gorniildigi: organ bobreklerdir *

Saglam dokularda meydana gelen destriksiyonun fibréz doku ile yer degigtirmesine
bagh olarak aort kapakgiklari kalinlagir ve aorta koki genisler 634

Akcigerlerde fibroblast ve kronik enflamatuar hiicre igeren vama tarzi doku
degisikiikleri, hyalinizasyon alanlan iceren yaygin interalveoler fibrozise doniisir Goriilen
en son degisiklikler bronsektazi ve kavitasyondur ! *
Hipertansif olmayan reno-vaskiiler hastalik olduk¢a yaygindir Amiloidoz veya

fibrinoid tip arterioler hyalinozis olusur Bununla birlikte immunglobulin ve fibrinojen
41,84

depolanmas: ile damar duvarinda kopleman birikimi gorilir

hucfési ve lenfosit infiltrasvonu sonucunda reaktif kemik olusumu ligamanin yapistift yerin-. . .




in klinik bulgular iskelete ait ve iskelet disi bulgular olmak iizere aynilabilir

S’ te iskelet ve iskelet dig: tutulum.

Sakroihit ve spondilit gibi axial artritler,
K3k ekiem artritleri,

Periferik artritler,

Digerleri:Entesopati, osteoporoz,
Vertebral kinklar, spondilodiskitis,
Pstdoartrozlar

Akut anterior iiveit,
Kardiovaskiiler tutulum,
g Pulmoner tutulum,
ISKELET DISI Cauda equina sendromu,

: Barsak mukoza lezyonlari,
Amiloidozis

2.1.5.a. Iskelet tutulumu S

Kronik bel afrist ve tutukluk AS’nin tipik ilk semptomlandir Baslangi¢ sinsidir ve
hastalar sikiikla semptomlarin ne zaman bagladigim hatirlayamaz ve etkilenen bolgelen
| lokahze edemezler Baglangicta tek tarafli ve intermitant olan afri, birkag ay sonra bilateral
ve inatgi hal alir Hastalar agny: ilk olarak kalca iizerinde tarif ederler Arasira uviuk
- arkasma yayilr. Bu semptomlar yanhslikla siyatalji ya da kalga agrisi olarak tammlanabilir.
14,45

AS’deki enflamatuar sirt agnsin baz 6zel bulgular: olup, bunlar enflamatuar
olmayan agrilardan ayirmaya yardime: olur
*Eger hastada sirt agnis1 40 yagindan 6nce baglamigsa,
*Baslangic sinsi ise,
*En az 3 aydir sebat ediyorsa,
*Sabah sertligi ile birlikte ise,
*(Gece agris! varsa,
*Egzersiz ile dizelivorsa

enflamatuar sirt agrisinin varlifindan siiphelenilmelidir '#° 192




kirginhk, kilo kayb:, hafif ates gibi konstitisyonel semptomiar hastaligin
ne&ﬂérinde gézlenir Bazi hastalar kisa streli kas agns: ya da muskulotendinoz
.;;t;l'ai'dan ve kemik hassasiyetinden yakinirlar Hassasiyet baglica; kostosternal,
'icxﬁfllaf‘, iliak krest, trokanter major, tibia! tiberkill ya da topuktadir Torasik
n 3_'fﬁtu1umu ve kostosternal, manubriosternal eklemlerin entezisi gogiis agnisina

Agn Sksirmekle, aksirmakla siddetlenir GoOZus agnisi atipik anjina ya da

dm taklit edebilir Hastalar nefes almakla goZuslerinin tam olarak genislemedigini
ederler Hastalarn bir kisminda epizodik boyun tutukiugu (tortikolis) meydana gelir
roiliak eklemin hassasiyeti ve omurgamm tiim diizlemlerdeki kisithih@ ilk muayene
gular olabilir **
Sakroiliak eklem tizerine direkt basi, her zaman olmamakla birlikte, sikhikla agniya
-' e'n_'eiur.‘ Anterior superior ilizk ¢tkintilarn {izenne basmakla va da iki iliak kemige baski
ulayarak birbirine dogru sikigtinimakla da agri olusabilir. Enflame sakroiliak eklemde,
gﬁ_énin maksimal fleksiyon, abduksivon ve eksternal rotasyonu ile de agn olugur.. Bu
.;gaﬁevraiardan iki yada daha fazlasi ile sakroiliak eklem bolgesinde agn olusursa sakroiliitin
hgl ihtimali oldukea yiksektir. Sakroiliak ligamenler eklemin hareketini simirlayacak
( arguq,iu olan baz: hastalarda ve kemik veya fibroz ankilozu olanlarda bu manevralar
;}__t_)zitif sonug vermeyebilir ¥ . ..

: Lomber omurgann fleksiyon kisithhifi muayenesinde Schober testi oldukga
Eﬁllamsildlr_ Spinal agikltk 14 cm ve altinda ise lomber omurgammn mobilitesi
azalmigtir »**192 Omurgadaki kisithlik ve agn baslangigta paravertebral kas spazmi
:"nedeniyledir. Bu nedenle AS’de erken donemlerde NSAID kullamm: ve fizik tedavi ile
 spinal agn ve mobilite duzelebilir ¥ Lomber omurganin diizlesmesi ve toraka! kifozdan
- dolay: hastabk ilerledikten yillar sonra normal postiir kaybolur Oksiput-duvar mesafes
artrmistir. Servikal omurganin tutulumu boyun hareketierini sinirlar

Cinsiyet ve yasa bagl: olmakla birlikte, gogsiin norma! ekspansiyonu 5 cm ve daha
uzerindedir. Kostovertebral ve kostotransvers eklem tutulumu nedeniyle gogiis duvan
ekspansiyonu yeterli dizeyde degildir ve AS’H hastalarin ¢ogu diafragmalarini kullanarak
karin solunumu yaparlar "% Sinsi baglangigh kronik bel agrisi olan bireylerde amfizem ya
da skolyoz gibi gogiis ekspansiyonunu bozan bir neden yoksa ekpansiyonun simirh olmas:
AS lehinedir *-**

Kok eklemleri, hastalifin herhangi bir evresinde, 1/3 oraminda ve nadiren ilk olarak
tutulabilir Kalga ve omuz tutulumu bu eklemlerde hareketi simirlar ve sakathja yol acar

Kalga tutulumu, daha ¢ok juveni! baslangigta olup hareketin kisitianmas:, kas atrofisi ve




omraldﬁrﬁ ile sonuclanir Hastalar diizglin postiirii saglamak i¢in dizlerini bir

am':'en ‘ankiloze olmus servikal omurgamin  Tijit 01m351, mindr travma ile

.5.b Iskelet dist tutulum
Gﬁﬁler: AS’li hastalarin vaklagik %25 inde hastahiklart boyunca akut anterior Gveit ya
i's.-'étaklan goraliir ®° Akut anterior tiveit HLA-B27 ile birlikteligi stitir 25485
K‘irdievaskﬁler: Kardiovaskiiler tutulum nadirdir Hastalann yaklasik %5 inde aon
regugxfasyonu, assenden- aortit,-kardiak iletim bozukluklary, perikardit gozienir Hastalarn
lf'ef'._déyse tamami B-27 pozitifiir Pacemaker implanth hastalar {zerinde yapian
$iﬁalarda, daha Once tam almams olmalarma ragmen, %12,5-20 oraninda AS veya Reiter
‘sendromu oldugu tespit edilmistir ***° Periferik eklem tutulumu olan AS’li hestalarda
kardiak ileti bozuklugu prevalanst iki kat daha siktir *
- Pulmoner: AS’L hastalardaki gogis duvan rtijiditesi gogsiin tam olarak -ekspanse
 olmasin engeller Bununla birlikte diafragmamn yardim: nedeniyle ventilasyon yetmezligi
g gelismez Ilerleyen dénemlerde gorillen iist loblarin yavas progressif fibrozisi genellikle
bilateraldir
| Renal: Sekonder amiloidoz %1-7 vakada gorilurl,41 Azotemi olmaksizin proteinin
“ vardir AS’de IgA nefropatisi bildiriimisti. NSAID’lere bagh bobrek anormallikleri
| goriilebilir  Radioterapinin tedavideki roliinin azalmasindan bu yana, Olam nedenleri
arasinda amiloidozis sonucu bobrek vetmezligi ilk siraya yiikselmigtir ’

Nérolojik:Yavas seyreden cauda equina sendromu hastahfin ge¢ doneminde
gozlenebilir Boylece vilksek mortalite ile seyreden en afr komplikasyonlardan olan
quadrpleji olusabilir **** Ayrica AS’li hastalarda, multiple skleroz riski artmustir >
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istem: Hastalanin %44’unden fazlasi asemptomatik oldugu halde

‘terminal ileum ve proksimal kolonda, Crohn hastahifina benzer

ORATUAR BULGULARI
% 25'inde eritrosit  sedimantesyon hizi (ESR) yikselmistir, fakat Klinik

: 1d;§;1ﬁda. romatoid faktér ve antinukleer antikor testleri yvitkselmemigtir Hafif

s npormositer anemi hastalann %!15’inde gbzlenir Serum alkalen fosfataz

nsitivite ve %92 spesifiteye sahiptir Tantya yardimc: olmak icin kullambir, sirt
hastalarda rutin, tamsal amagl va da tarama testi olarak kullaniimamalidir *!

RADYOLOJI

' :iallgln erken donemlerinde hicbir radyolojik bulguya rastlanmayabilir.*
éﬁstik radyolojik bulgular axial iskelette ozellikle sakroiliak, diskovertebral, apofizer,
Sto éx‘tebrai ve kostotransvers eklemlerde goriliir. Sakroiliitis AS’nin en erken radyolojik
ulgusudur. Sakroiliak eklemin degerlendirilmesinde 6n-arka pelvis grafileri yeterlidir *°
kroiliitin ilk bulgusu eklemde psddo genisleme ve eklemin bir ya da her ki kenarinda
erozdur (Gradel ve 2) Hastalifin daha ileri donemlerinde skleroz ve erozyon eklemin
r tki  kenarninda gorilebilir (Grade3) Daha sonra eklemde kemik fozyonu meydana
_¢IIF-(GTade4) Erozyon ve subkondral sklerozlar oncelikle ve daha belirgin olarak iliak
anatta goriilar !

Ozellikie iskial titberositas,iliak kanat kalkaneus femoral trokanter ve vertebralarin
PInbz ¢ikintilaninda entesopatik lezyonlar nedeniyle aginma ve sakallanma gorilr !
Vertebralarda erozyon (Romanus bulgusu), skleroz (Shiny bulgusu), wvertebra

B0vdesinin on kenarlannda karelesme ve sindesmofitier gorillir Apofizer eklemlerin
bil

ateral ankilozu ile birlikte supraspinoz ligamanlarin ossifikasyonu tren ray: gériiniimiine




uzun sureli, siddetli hastah@ olanlarda, ankiloze olanlarda, mobilitesi simirh

goz enir Ancak femur boynu ve lomber omurgada kemik mineral dansitesinde

aimalarin oldugu erken dénem AS’H gen¢ hastalar da bildirilmigtir  AS’de

al kémﬁresyon fraktiirlerinin prevalansimn artous oldugu bildirilmektedir %!

‘ekleminin tutulumunda, eklem araliginda simetrik konsentrik daralma,

dral kemikte skleroz, eklem yizevinin dis kenarinda sindesmofit olugumlan gorilur

Hgg'_{ahgm erken donem defisikliklen, standart radiografilerde normal gorinti
masma ragmen, infrared termografi radioniiklid sintigrafi ve kompiiterize tomografi (CT)
__pt;ﬁabiiir Infrared termografi kullamsh bir metod degildir Sakvoiliak kantitatif
_g.rz._iﬁ._"toidukg:a duyarl:, ancak bir ¢ kadar da nonspesifiktir CI’nin, sakroiliak eklemin
serlendiriimesinde, koavansiyonel radiografi ile kargilasuridifinda daha duyarh ve
spesifik oldugu digimiimeltedit Ancak, CT AS saphesinin kuvvetli oldugu, fakat
graﬁk olarak pormal olan vakalarda - kullamilmahdir Manyetik Rezonans
g'éi"iinﬁileme(MRI), iyonizan radyasyon olmaksizin mikemmel gorintitleme saglar MRI
auda 'équina sendromu gorintilemelerinde oldukea duyarhdir 4%

-2,1.8. TANI

1966 yilinda tammlanan ve daha sonra modifiye edilen New York kriterlerine gore tam
kéhulabilmesi icin radyografik olarak sakroiliitisin g&stenlmesinin yam sira bir veya daha
faiia klinik bulgunun saptanmas: gerekmektedir (Tablo 3,4) 1445102
o Tablo 3. AS® te New York Kriterleri

! Lomber omurganin 3 planda hareket
kisithhgn
Klinik kriterier 2 Dorsolomber bileske veya lomber
omurgada agri
3 Interkostal mesafeden olgitlen gogiis
ekspansiyonunun 2,5 cm ’nin altinda

olmasi
normal,
Radyografik stiphels,
derecelendirme minimal sakroiliit,

(Sakroiliitis) orta derecede sakroiliit,

ankiloz

ol iy

[
(g% ]

%
5



1.En az 3 ay siireli egzersizle gegen istirahatle
degismeyen sirt agnsi

2 Lomber omurga hareketlerinin sagital ve

inik kriterler frontal planda kisithlid:

3 Gogits ekspansivonunun vag ve cinse gore

normal sinirlarn altinda olmas

Radyolojik 1 Grade 2-4 bilateral saroiliitis
erecelendirme 2 Grade 3-4 unilateral sakroiliitis

7 2.LS. AYIRICT TANI

- Asag: bel agns: Ankilozan spondilitin en 6nemli semptomianndandir Enflamatuar
mayan omurga agnlan aktivite ile siddetlenirken istirahat ile azalir GOgus ekspansiyonu
__'siirurh degildir ve bel hareketleri agiktir Eritrosit sedimantasyon hizi sikbkla normal
simrlardadir *° Ancak AS’li hastalara %30 baska tamlar konmaktadur >’

Ozellikle dejeneratif eklem hastaliklari ve ankilozan hiperostoz radyolojik olarak AS ile
kanstinlabilen hastaliklardir Dejeneratif disk hastahfinda sakroiliak eklem genellikle
- normaldir Ankilozan hiperostoz (Forestier Hastalifi), anterior longitiidinal ligamamn
kemige rutunma yerlerinde hiperostoz ile karakterize olup, genellikle yaghlarda goriiliir
Sakroiliak tutulum veva omurgada sindesmofit benzeri gorinim icerdikleri benzen
goriinum icerdikleri icin florozis . kondrokalsinozis, okronozis, hipoparatiroidizm, Paget

hastahigi AS ile karisurilabilir Avrica primer veya sekonder hiperparatiroidizm sakroiliak




énsﬁlika szellikle iliak kanatta subkondral rezorbsiyon ve komsu kemik

oéﬁm yapnug kadinlarda goritlen osteitis kondensans ilii'de sakroiliak ekiemde

4
aksizin iliak kemikte skleroz  vardir 449

' %'14EDAvi
: _ay;de"-amac;lanan temel unsurlar agn ve tutuklugun farmakolojik olarak azaltilmas:,
__ IaVi-:; ve hayat standarflaninin yiikseltilmesi programlan ile spinal mobilitemn
. .é.n'-azmdan spinal deformitede engelliligin onlenmesi, artikiiler ve ekstraartikiller
télé’rin cabuk taninmasi ve dnlenmesidir Hastalarin tedavi segenekleri ve hastahgn
haklanda iyi egitilmesi esas olmalidir **
mokolojik Tedavi:Uygun egzersizlerin rahatga yapilabilmesi igin, Gncelikle afin ve
ugu:f azaltilmast amaciyla, nop-steroid antienflamatuar ilaglar(NSAID) in kullamlmas:
fir Daha effektif ve daha toksik olan fenilbutazonur yerini, son zamanlards daha
kullamlan, indometazin almistir. indometazinin dozaj: semptomlann giddetine ve
tl&mémn derecesine gore ayarianmalidir, geceleri kullamilan 75 mg hk preparatlar gece
{ve sabah tutuklugunun oOnlenmesinde yeterhi olabilir Naproxen de yaygzin
Imaktadir, fakat tolmetin, piroksikam ve diklofenak gibi dier NSAID’lar baz
"Sta!afda daha effektif olabilmektedir Aspirin genelde yetersiz kalmaktadir NSAID alan
taiar, gastrointestinal ve renal komplikasyonlar agisindan izienmelidir 4

“Cok kontrollii klinik deneylerde, ozellikle hastahgin ilk donemilerinde, AS’ye kargi

sulfasaiazmm (genellikle giinde 2-3 gram) etkinligi kamtlanmistir Sabah tutukiugunun
resini azaltifl, gOfls ekspansiyonunu dizelttigi ve IgA, M wve G'nin serum

konsantrasyonlarins azaltti: bildirilmistic 1,104

_ Indosiklit icin steroid, akciger komplikasyoniannda antibiyotik ve bronkodilatatorier

Ilamhr 449

Egzersiz: Solunum ve postir egzersizleri deformite gelisimine engel olacagindan

t.é_da"ide oldukca onemlidir Yizme son derece vararhdir Yuzevel ve derin 1sitict tedavi

aﬁ_mlal' 1, alcak ve oria frekansh akimlar tedavide kullanthir Sicak ve radvoaktif sulan olan

kaphicalar vararl ojabilir **

Cerrahi: Kalca ekleminin deformitelerinde genellikle total kalga protezi uygulamir “
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YENiDEN SEKILLENMES]

:-manin kendi i¢inde siirekli yapilanma ve yenilenme gosterebilen en aktif

“yeo 104,110

.aktﬁ;aéyon-resorpswon-formasyon seklinde gergeklesu Resorpsiyon ile foxmasyon

d: -geg:x:;‘. dénemi olan reversal faz yer alir Yeni olusan kemik sonunda mineralize olur
\20,43,71,104

-éki’l 3. Kemik metabolizmasi fazlar

et Hiicrelen

Ostenid

Yeni kenik
Eski kemik :
g
FORMASYON
REVERSAL FAZ REZORPSIYON

Intermittant yikim ve yapim fazlarindan olusan, yaklasik alt1 ay siiren ve oniki aya kadar
: uzayabilen yeniden sekillenme siklusuna yaklagtk bir milyon kemik yenilenme {initi
katihr ®iskelet kitlesinin yilda % 2-10’u yeniden sekillenir. ' Yeniden sekillenme dongiisii

 osteoklastik farklilasmanin aktivasyonu ile baslar.

Osteoklastik kemik resorpsiyonunun spesifik yeniden sekillenme bolgesinde nasil bagla-

d1g1 ve nasil tamamlandig: halen tam olarak anlagilamamistir. Muhtemelen osteoklastlar kemik
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indeki defekti yada mikrofraktiini tanimakta ve kemigin mineral fazindaki degisiklikler
mekmk stresler Tesorpsivonu baglatabilmektedir " ® Osteoklastik kemik resorpsiyonunun
ssamaginda.kok hiicreleri Interlokin 1 (IL-1) ve Tumor Nekrotize Edici Faktor (TNF) gibi
s-,(-é;g]'agt aktive edici faktGrlerin ve Transforming Growth Faktdr o mn (TGF-a) etkisi ile
i - preosteoklastlara donigiirler Osteoblastlardan sentezlenen IL-6 da Osteoklast
_Ogeﬁitérlerinin buyiimesini stimiile eder Bu hiicreler Paratiroid Hormon (PTH) ve 1,25
Qﬁ'dFOkSi Vitamin D3%1in(1,25 OH,D;5) rol almasiyla preosteoklasta ve daha sonra da, kemik
:.::"Yinde, osteoklastlara prolifere oluriar(Sekil 4) 7727 Calsitriol ise diet ile kalsivum ve
fosfor alum dasiik olursa progenitdrierin olgunlasmasini stimile eder >27173

Sekil 4. Osteoklastik farkhlasma

PH. 125 Ve I3

Kemigin viizey: osteoblast kdkenli 6riti hicreleriyle kaphdr Bu hiicreler kemik resorbe
edici hormonlara vyamit olarak plazminojen aktivatori ve kollajenaz gibi  enzimler
salgilavabilir Hem bu enzimler hem de hiicrelerin kontraksivonu ile kemigin mineralize 6riisi
acilarak osteoklastlanin matrikse gegmelerine izin verir “*"*Matrikse gecen osteoklastlar en
onemlisi vitronektin olan inteprinlerin yardim ile kemige vapisirlar 27 Kemige
tutunmalarina osteoblastlarca sentez edilen Arg-Gly-Aspargin (RGD)iceren sivaloproteinler
aracilik ederler (Sekil 7)

Bir resorpsiyon sahasinda 1-2 tane bulunan ostecklastiar sitopiazmaiarinda bol miktarde
vezikill ve wvakuoller igerirler Bunlarda kollajenaz, asithidrolaz ve notral pepudaziar

bulunur '™ Ostecklastlarin resorbe edecekleri vizeve tutunduklan kenarlan uruklh bir




kil -"-f'é)..Bu yiizeyden Hidrojen- ATP’az enzimi ile hidrojen iyonu

ot asit yone kaydirtlir, Boylece, tartrat resistant asit fosfataz katepsin
. onzimler, diisak Ph da kolayca aktif hale gelifler Ortamda serbest
nma51ﬂ3 resorpsiyon artmaktadir '®Resorpsiyon ve formasyon fazlan
. vqsaj) :aﬁnem bulunur Yapis: belli olmarms hiicrelerin gézlendigi ve yeniden
nir isareti olan gimento hattmn ve eski ve yeni kemigin birlikte bulundugu
g fﬁ;dugg fazdir Reversal faza ulagidifinda resorpsivon kavitesi 20
wanndadlr Bu donemde  gorilen makrofajlann goreviern tam olarak
hkte resorpsiyon gorevini tamamladiklan ya da yeniden gekillenme siirecinin
o _Ql_éﬁn'-'fomas}’on fazimin baslamasma yardimc -olacak faktorleri Gretebildikleri
‘_ _' ynca resorpsiyon kavitesini daha da derinlestirdikleri samlmaktadir 66,78
in devarmmn inhibisyonundan birgok faktdr sorumlu tutulmaktadir Osteoklastik

'. -_Qﬁ_masyon faz; mezenkimal kaynakli osteoprogenitér kok hicrelerinden osteoblastlarin
ﬁéifonu ile baglar 1,25 dihidroksi Vitamin D; ve PTH kugik dozlarda dogrudan etki ile
_yl saglar Ancak diyetle kalsiyum ahm veterli olmahidir Aynca Insibin benzer
latelet kaynakh (PGF) ve TGF f gibi buyiime faktorieri de osteoblast proliferasyonunu
: :dlr‘ Farklilasms osteoblastlar kemotaksis ile matrikse ulagirlar Bu kemotaksis
Yinda TGF-B 'min roki oldugu disunuimektedir




Formasyon ve rezopsivon esiesmesi

L Eu-aM K emik
ik iligi j J
emik 15 mukrofijlan Mezenkima! osteoblast Snclisi

-iw.e.llnatopoetik asteaklast s :
: sncdsi

CSFs
-1 THE alfs,
06 Hit

Aynca TNF o, IL-1 interferon y (IF-y’) ve lenfokinler romatoid artrit gibi kronik
ggﬂamasyonlarda kemik resorpsiyonu ve formasyonundan . da - sorumlu tutulmakta-.
dirlar 2%'%Vit D3 IL-1 salmummm artirir ve IL-2 ve IL-3 gibi lenfokinlerin saliumim diizenler

kil 6) %

Sekﬂ 6. Kemik yeniden seldllenmesinde lenfokinler ve immiin modiilasyon

P s ——————

@ . 125(0H)2 02
& i< jr— o>

mezenkimal Grcd

k2, hicresi

S
ostedklest

anicdst

_preosteoblast

'/

Resorpsivon bolgesine gelen osteoblastlar veni Tip} kollagen ve matiiks sentezlerier Aviu
zamanda alkalen fosfataz, osteokalsin, osteonektin ve matriks GLA protemier,
proteoglikanlar kemik siyaloproteinleri, IGF-1 ve 2,TGF §8 gibi kollagen olmayan proteinier de

osteoblastlar tarafindan sentez edilir



age¢ kemik matriksin %55’inden fazlasini olusturur Protokollagen molekiilii seklinde
ok degisik asamalardan sonra tropokotlagen molekiline donusiir Bu molekiitlerin
e deoksipiridinolini ¢apraz baglarla bagiamas ile fizyolojik kosullarda son derece
olan kollagen fifleri meydana gelir (Sekil 7) 202 4727778

-ompik matriksin yapist s e esteoklastlarin resorbsiyon yiizeyine tutunmasi

Eibromodilin

_ Yeni osteoid 20 mikrometre kahnbindadir ° Erigkin plato doneminde resorbe olan kemik
miktar ile yeniden sekillenen kemik miktar birbirini dengeler 2 1%

Zamanla veni osteoid mineralize olur ve ostecblastlar matriks icinde hiicre elemanlarimn
iceriklerini ve dzelhiklerim kaybederek gomiiliip osteosite -donusirler Osteositler uzun
sitoplazmik ¢ikintilan ile difer osteositler ve osteoblastlarla iliski halindedirler kemigin s
daglhrrmn etkilerler ve kalstyvum metabolizmasinda gorev shirlar Yiizeyde ver alan osteoblastlar
ile siirekli temas halinde olduklanndan mekanik streslerin kemik resorpsivonu va da
formasyonuna doniigtiirilmesinde lokal aktivatér olarak anahtar rol oynarlar **°Bu mekanik
streslerin baghcalan olan yergekimi ve kas kontraksivonu kemik yikim ve yapimu arasindaki
dengenin siirmesini saglar Yercekimi ve kas kastimasinin ortadan kalktif durumlarda bu denge
vikam lehine bozulur Mekanik yiklenmenin kemik yogunlugunu hangi mekanizmalarla arttirdi

tam olarak aydmlatilamamigtir %

Ancak osteoblast aktivitesini artiran somatotropinin egzersiz
sonrasinda artuf  gosteritmistir '“Mekanik  streslerin  uygulandifn noktalarda  kemik

olusumunun piezoelektrik etkiyle ortaya ¢iktifn samilmaktadir Kemige uygulanan viik o alanda
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s’i'y.el ve diger taraflarda pozitif potansivel olusmasina yol agar Kemikte ortava
H:Iaklm negatif tarafta osteoblastik aktiviteyi uyanr Bu da stres altindaki boigede
inin artigim aciklayabilir “

rbe:.Olaﬂ kemigin formasyon hizi ve buyuklugu o bolgedeki osteoblastlanm
SIVe aktivasyonu icin gerekli olan lokal buytime faktérlerinin hiicrelerden va da
ahmmina, osteoblast prekirsérierinin kopvalanma ve farklilasma kabilivetine,
'tlaﬁn normal matriks dretebilme veteneklerine, veniden vapilanma bolgesinde

aﬁﬁ formasyonu i¢in kalip (sablon) gorevi yapan resorbe olmarms kemigin varhgina

sabion gorevi yapan matriksin kayb:, resorpsivonu formasyon ile egleven lokal bitviime
erinin gucsiz olmasi ve osteoblastlarm venilenmesindeki vetersizlik eksik kemik
nunun en Hnembi nedenteridir Osteoklastik aktivitenin artmas resorpsivon kavitesinin
. ve sablomun kaybina neden olmaktadir

Kem_{g‘in mineralizasyonu organik osteoid matriksin tamamlanmasindan 10-15 giin sonm -
.'-'I'vzﬁneraljzasyon %70 oraninda hemen tamamilamrken gert kalan %30%u birka¢ ayda
#" Hidroksiapatit depolanmasi osteonektin, fosfoproteinler ve proteolipidier gibi
omoiekuﬂere baghdir ¥ Kalsifikasyon kemik yizeyinde defil matriks vezikiilleringe
q;eklesmektedxr. Matriks vezikulleri kiicitk, yuvarlak ekstraselliiler fipid bagh organellerdir
_eralizasyon, membramn i¢ vaprafindaki fosfatazlara komsu bolgede olusur Matriks
ezﬁ{ﬁneri ATPaz, alkalen fosfataz, inorganik pirofosfataz, 5 nikleotidaz ve ATP
'ofbsfotﬁdrolaz ve Ozellikle de kalsiyum iyonlanm oldukca giclis baglayan fosfolipidieri
icerir Kalsiyum satiirasyonunun en yogun oldugu noktada mineral birikim; baglar ALP P’un
Joka! konsantrasyonunu arttirabilir ve boylece hidroksi apatit depolanmasini uyanr. Ayrica
mineralizasyonun potent inhibitéri olan pirofosfati notral PH’da hidrolize ederek
mineralizasyonu diizenler Mikrogevredeki fosfat konsantrasyonunun artmas; vezikiilim i¢
yaprag: boyunca depolanmay: saglar Bunu takiben lizofosfolipid  konsantrasyonunun
artmastyla matriks vezikiil membram yikilarak hidroksi apatit kristalleri vezikil disina ¢ikar
Burada yeni duizenlenmis kristale minerallerin katlim siirer. Kristalin daha sonra kemotaksis ile
~ kollagen fibrilleri arasindaki bosluklara baglandifina ve daha sonra osteonektin ve fibronektin
- tarafindan ¢okertildigine inanilmaktadir Mineralizasyon kollagen matrikse dogru yayilr,
hidroksi apatit kristallerinin uzun ekseni kollagen liflerine paraleldir Kollagen matriksin
duzenlenmesi kemik mineral kristallerinin yerlegimini belirler Vezikiil digindaki gevrede

glikozaminoglikanlar ilerlemis mineral birikimini diizenleyerek kalsifikasyonu baskilarlar
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gaman, tendon. cilt gibi kalsifive olmamis kollagenez yapilarda proteoghkan
sek konsantrasyonlarda olmas; buralarda mineral depolanmasim
Bu dokularda kalsifikasyonun olmamasim aciklayan diger teorilerde ise
irin sk dizilimi, pirofosfat gibi kristal inhibitrlerinin sinovyal sivi, idrar ve

siyum karbonat depolanmasii  6nlevecek diizeyde bulunmas1 olarak

syonun inhibisyonunda PTH min dnemli rol oynadig bilinmektedir %20-7€7.102
sodyum/kalsiyum degistirme mekanizmas: ile kemikten kalsiyumu mobilize ederek
Wérauzasyonun olusmasi serum kalsiyumn konsantrasyonu ile vakmdan iligkili
I_kalsiyum metabolizmasini etkileyen faktorler indirekt olarak mineralizasyonu da
sitriol kalsitonin ve PTH bu sekilde etkili faktorlerdir Kalsitriol kalsiyum ve fosatm
;Bspmsiyonmu artunr PTH ise, bobreklerdeki yaprmmu etkileyerek, kalsiyam ve
pbsorbsiyonunu  kalsitriol tizerinden dizenler Ayrica distal tubalslerde kalsiyum
sy nunu arttirir Kalsitonin direkt olarak, kalsiyum ve fosfatin osteoklastiar tarafindan
o mgener 46,87,99,103

te i:idroksi apatit diginda bagka minerallerin de depolanmasi 56z konusudur. Bu
erin baghcalan sodyum, potasyum, magnezyum, flor ‘ve Xlordur. Bunlar, kemigin
#inda rol almadan, metabolizma icin gérekiié;iﬁdé kullanilmak iizere depolamriar %
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(iK YENIDEN SEKILLENMESININ BIYOKIMYASAL GOSTERGELERI

- k-n;;a'triksinjn osteoblastik ve osteoklastik hucre aktivitesi esnasinda dolagima

imleri ve matriks komponentlerini dlcerek formasyon ve resorpsivon  hakkinda
e.t;iziir(']fablo 5,5ekil 8) Bunlardan higbirisi herhangi bir hastahga spesifik olmayip
bir kemik hastalifint degerlendirmede birisi digerinden daha sensitif olabilir

teoporozda serum osteokalsin seviyesi ALP’den daha sensitif iken, Paget

kemik resorpsiyonunun sensitif  bir belirleyicisi  oldugu

Resorpsiyon

Plazma

" Osteokalsin Tartrat resistan asit fosfataz

(kemik Gla protein) Piridinolin ve piridinolin igeren peptitler
Total ve kemik alkalen fosfataz
Prokollagen I karboksiterminal Idrar ' S
Pindinolin ve deoksipiridinolin
Hidroksipindinolin
Hidroksilizin glikozidleri
Kalsiyum
-Sekil 8. a} Kemik formasyon belirleyicileri b) Kemik rezopsiyon belirleyicileri
Galbtoai Hidroksiiz
1 i 05 Hdroksiprolin

Ostecid
Kemik,

Kolkager

Ot YOOROORY, ¢ Wl ! ~ T

' , . - *e e,
/\..-'" Lizozomal asit foshtaz [

=
Osteokalsin . Prokoliagen \‘ﬂ_“”/.
‘h Clstenb;us‘ W e . . .. & Osteokdst

Alkiders Fos‘aczi— . o
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emik formasyon belirleyicileri

 Fosfataz:ALP kemik, karaciger, barsak ve plasentada seniezlenebilen bir

erum ALP kemik biyimesi ve yapimminin duyarh bir gostergesi olarak
st ;i"otal ALP, saghkl birevierde %50 karaciger kaynakhdir Eger karacifer
1glanabilirse kemik yapumumin bir indeksi olarak kullamlabilir Kemik spesifik
é yalmzca osteoblast aktivasyonu varsa dolagima sahmr Kemik dis1 patolojilerden
etkilenir Bu nedenle kemik metabolizmasinin saptanmasinda total miktardan daha
dir biger kemik formasyon belirleyicilerine olan Ustinligu 1-2 glin olan vanlanma émrii
"ue'- diurnal varyasyonunun ¢ok az olmasidir Avrica atilimn renal olmadifindan bobrek
yon bozukluklarindan etkilenmez 100

_!;'t'eokalsin(Bone Gla Protein): Ostoblastlar tarafindan sentezlenen gamaglutamik
:z'éngin bir peptiddir Kemik matriksin kollagen olmayan en o©nemli proteinidir
" patite affinitesi yliksektir Sentez edildikten sonra Snemli buytk bir kismu matriksin
pt ma girer Yeni sentezlenen peptidlerin ancak %15-30" u genel dolagima katiir Kemik
"h.myia serum diizeyleri paralellik gosterir Bobrek fonksiyonlari' ", yas, cins, egzersiz'®
ﬂipex:'tirc:ticiiz:m66 gibi fakiorlerden etkilenir Yatak istirahatini takiben kemik formasyonu
oimaklsxzm serum diizeylerinin arttifn  gozlenmugtir  Osteokalsin sentezi 1 25-vitamin D
afindan mRNA aracilif ile diizenlendigi icin bu vitaminin alimminda artar ** Vitamin K ve D,
émakarboksilasyonu diizenler Bu nedenle bu vitaminlerin eksiklifinde sentezi azahr
dlicf)merﬂler filtrasyon hiz1 20 ml/dk /1 73 m’ olanlarda bébrek atihimi azalacagindan serum
3 \"ri.yeleri vitkselir Diurnal varyasyon gostererek gece en yiiksek diizeyine ulagirken, sabahin

876,160 . .
#7619 Egzersizden sonra ve  kalsiyum

gec saatlerinde  serum duzeyi % 50 azalr
eksikliklerinde ALP diuzeyr degigmezken  osteokalsin yiikselir Romatoid artnit ve
postmenapozal osteoporoz gibi negatif balansli yiiksek turnoverli kemik hastaliklarinda
resorpsiyon ve formasyon eslestigi igin osteokalsin yiikselebilir 100

| Prokollagen Tipl Propeptidieri (PICP,PINP): Kollagen sentez siirecinde fibrilin
- olusumundan once N ve C terminal prokollagen propeptidleri yeni olusan molekiilden ayrilarak
dolasima salimrlar Boylece yeni kollagen sentezini yansittiklan digiintilir Karaciger tarafindan
dolasimdan temizlendikleri i¢in karaciger bozukluklarindan etkilenirler Cilt gibi kollagen
sentezleyebilen diger organtardan da salgilamriar. Ayrica osteokalsine benzer diurnal ritm
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fin a éntaj ve dezavantajlan olup kemik formasyonunun belirlenmesinde
‘karar vermek gugtir Osteokalsin olduke¢a giiglu goriinmekle birlikte,
alanlarda ALP ise diurnal varyasyon soz konusu oldugunda en uygun

mektedir “Ideal kemik formasyon belirleyicisi” ile kullanilmakta olan

ideal KemikALP osteokalasin Prokollagen

kemik kemik kemik Tip l kollagen
formasyonda artma + - - -
- - + -
etabolizasyonu - - - +
- - + +
é'oporozu avirt etme + -

e plndmohn ve deoksipiridinolin atilimi azdir %' Atiymian diurmnal ifm gosterir

terIdl hlpemrcndxzm ve Paget hastaliginda miktarlar artar 12 7°

ve Galaktozil Hidroksilizin(HYP,GHL): Kollagen fibrilleri
':kStpgolin ve hidroksilizin aminoasitlerinden zengindir Kollagen yikimim takiben idrarla

Idrar hidroksiprolini tiim viicut kollagen metabolizmasinmn 6zgiil olmayan ve duyarsiz

eksidir. Yeni sentezlenmis kollagenin pargalanmasindan etkilenerek idrardaki atiimlan

eski kollagen yikilinim gostermez; diyetten etkilenir Karacigerde metabolize olur ve

atla- atihr % 10" u formasyon esnasinda olusur Kalsitonin, bifosfonat, éstrojen glbl

esorpswon engelleyen hormonlarn kullanilmast ile idrarda azalirlar 287
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Tartrat Rezistan Asit Fosfataz(TRAP): Asit fosfatazin bes izoenzimi vardir Yalnizca

kiésﬂaf tarafindan salgilanan formu tartrata direnclidir Serumdaki duzevleri osteoklast
ie'.sini yansttir. Kemik yikiminda artis ile giden hastalarda (Paget, hiperparatiroiodi.
ulﬂfﬂé myelom) serum TRAP artar '%

Karboksi terminal telopeptid (ICTP): Serum ICTP slgiimleri histolojik olarak tespit

Idrar Kalsiyamu: {drar kalsiyamu diyetteki kalsiyum, sodvum, protein ve glomeriiler
ﬁlﬁgsyon hizindan etkilenir. Tiazid ditiretikler de bu atihrm etkiler Bu nedenle idrar kalsiyumu
gok az kullaum alam olan bir 6lgim yontemidir Ailese! hipokalsiiirik  hiperkalsemide ve
nimer :hiperparatiroidide-auhnu ‘azabr Kalsiyumun idrarla atihmmin artmas: ‘resorpsiyonun
. Fim gosterir ° Yitksek -doniigiim fuzh osteoporozda gece atihmm artar © Barsaklardan
imin bozuldugu durumlarda hipokalsiiri olabilir 4 mg/kg’n iizerindeki ginlik atiim
ped:alsurl olarak degerlendirilir

- Kullandlan -osteoklastik resorpsivon belirleyicileri ile “ideal resorpsiyon behxiewm&
arasmdak{ iliskiler Tablo 7°de gosteritmistir

ideal TRAP HYP GHYL PYD/DPD

Yalmz kemik _ Genelde kemik  birpok doku  baglica kemik bashca kemik

-+ - - + +

- - + - -

- - + - -

ve  normal + + + + +
-1ormasyonu ayurt etme

ormal yada esteoporo- + - - + +

¥ avirt etme

©2.3.3Kemik mmetabolizmasi arastiriirken bakilmas: gereken diger laboratuar
‘parametreler
Aynica kemik metabolizmasim etkileyen faktorlerin belirlenebilmesi i¢in serum kalsiyum,

osfor ve D vitamini tiroid fonksiyonlari ve paratiroid hormon seviyelerinin de aragtirilmas
gereklidir #7¢




.S.'erum Kalsiyam ve Fosfat Diizeyleri: Metabolik kemik hastaliklarninda en az bir kez
rﬁ kalsiyumu aragtiilmabidr Hiper ve hipoproteinemi durumlarinda hiper ve hipokalsemi
Jiir. Serum kalsiyumu hiperparatiroidi ve malignite durumlarinda artar Kemikten
.rpsiyonun artmas! barsaktan emilimin azalmas: ile dengelenir ve serum kalsiyumunda
llikle anlaml bir degisme olmaz Ancak immobilizasyona bagli resorpsiyonun artmasinda
qum kalsiyum diizeyleri yikselebilir Bunlann disinda barsaktan emilimin artmasi ya da
hizlanmasina bagli olabilir Hipoparatiroidide serum kalsiyumu azahr Kalsiyumun
ﬁéuk ‘olmas: kalsiyum emilim defektlerini de diigiindiirmelidir Bu durumda serum fosfat
ﬂzéy‘l&!‘i de disiktiir Primer hiperparatiroidide fosfat diizeyi diismistiir Badbrek
ezliginde fosfat duzeylerinde yitkselme beklenir *”
| Serum vitamin D metabolitleri: Vitamin D yetmezlikleri, siddetli hepatoseliiier
hastaliklar, renal -yetmezlik hipoparatiroidi ve pseudo hipoparatiroidi, rikets gibi Hzellikle
pokalsemi tespit edilen durumlar, vitamin D intoksikasyonu, hiperparatiroidi, idiopatik
perkalsmn, osteoporoz gibi hiperkalsemi vada hiperkalsiiiri ile seyreden tablolar ve tedavi
yamtlan: hakkinda fikir verir ™%
Serum ‘parathormon, kalsitonin ve tiroid fonksiyon testieri: Kalsiyumun diigik ya da
ormal plmastyla birlkte PTH mn yitksek saptanmasi emilimin azaldigin: gésterir PTH diizeyi
kalsiyum diizeyi ile birlikte yiiksek saptarursa primer hiperparatiroidi digiiniitmelidir Kalsitonin
:--érkeklerde (laha fazla bulunur. Kemuk resorpstyonunu engelier, ancak normal insanlarda
“hipokaisemik etki gozlenmez Sadece hiperkalstini durumiarnda hipokalsémik etki ortaya
¢ikar Tiroid hormonlan resorpsiyonu uvyararak etkihdir. Kemik metabolizmas: resorpsivon
lehine artrugsa hipertiroidi de aragtinimalidir ™
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HASTALAR VE YONTEM

aifiye New York kitelerine gére kesin ankilozan spondilt tams almus 25 erkek
$maya ahindi. Kontrol grubu yas ve cins benzer 19 saglikly birey
bir ¢alisma planland:.

den olusturuldy ve

tim  hastalarda tam bir genel ve lskomotor sistem muayvenesi yapildi Egzersiz
yaprﬁ.édﬂdm ve glinliikk yasam aktiviteleri, aldiklan baz tedavi ajanlari, kullandikian
id olmavan antiinflamatuar ilaglar, kortikosteroidler ve kemik metabolizmasin;
gl bilinen herhangi bir ilag alip almadiklars yoniinden sorgulandilar K emik
bolzmasim etkileyebilecek herhangi bir hastali: olanlar, yada sog g 3y iginde ilag
anut olanlar galismaya dabil edilmediler
Hastahigin klinik 6zelliklerini degerlendirmek icin visuel analog skala ile (VAS) apn,

tuklugunun siiresi, lomber ve torakal schober tekmigi ile
__1]13'1 inspiryum/ekspiryum oram, degerlendirildi VAS ile agm degerlendiriimes;j icin
w’lik standart horizantal skala kullantids 0 = agrt yok, 10 = agrmn en siddetli sekl;

~edildi ve 0-10 arasmnda skorland:i Sabah wituklugunun  siiresi dakika olarak
erlendirildi

bel ve dorsal omurgs

lgularm eritrosit sedimantasyon hiz1, CRP, IgA, IgM, IgG, SGOT, SGPT, ALP, BUN,
_eaﬁnin, kalsiyum, fosfor, 24 saatlik idrar kalsiyumu, idrar proteini ve kreatinin
Klirensleri, spot idrar deoksipridinolin/kreatinin(DPD/Cr) oranlari, HLA B27 antijeni, yan
dorsolomber, lumbosakral, 6n arka pelvis grafileri incelendi

. Hasta ve kontrol grubundaki tim bireylerden serum osteokalsin, kalsitonin. PTH,
SH seviyeleri i¢in sabah saat 9:00 — 11:00 arasinda alinan kandg serumlari ayrilarak -20
de saklandi ve aym seansta ¢ahisiidi DPD icin sabah ikinci idrardan alinan &mek -20
_OC', de saklanarak aym seansta calisiid; DPD degerlendirilitken ACS tam klavuzunda
:bélirtildigi gibi idrar konsantrasyonlarindaki varyasyonlar: &nlemek iI¢in  ayni idrardaki
ACS: 180
olarak verilmis

ihazlarina gare

kreatinine olan oranlar alinarak &l¢iimler DPD/er nM/mM olarak kavydediid;
Sistemde saglikli erkekler icin normal degerler 2 3-54nM/mM  DPD/cr

ancak her laboratuarin kendi referans aralikiarim populasyonlarina ve ¢
belirlemesi gerektigi bildirilmisti Idrar émmeginin sabah spot idrardan alinmas; ve kreatinine
Oraminin Slciilmesi en iyi vontem gibh  géziikkmektedir E?OsteokalSin,}f’TH ve TSH




iimlerinde radyoimmurmassey yéntemi kullanilds Osteokalsin i¢cin referans aralipn 2-12
 idi.CRP, IgA, 1gG ve IgM nefelometri ile arastinldi CRP icin normal degerler 0-

,_gmg/dL arahgmda idi ESR Westerngreen yontemi ile olgtilerek 0-20 mm/saat normal
o1 olarak kabul edildi

Sing indeksi daha Snoeden bildirildigi gibi 6 derecede ve herbir kalga eklemi icin
da.rt on arka kalca eklemi grafilerinde belirlendi 3% Grade 1,2.3 osteoporoz;4,5.6 ise
ormal olarak degerlendirildi

It Sakroiliak eklem skorlamasi her bir eklem icin ARA’mn onerdigi sekilde dort ayn
erecelendirme fizerinden yapildt grade 0 normal grade 4 eklem kapanrms olarak kabul

Fraktlir oramm belirleyebilmek icin  torakal ve lomber vertebraiarm van gafileri:
standart torakal grafiler T8 merkezlenerek.lomber grafiler ise 1.3 merkezlenerek 105 cm
mesafeden alind: ***semikantitif teknik kullanilan oleim islemindeT4 veL$ arasindan her
1r vertebra 6n orta ve arka yiikseklikleri aym ayn beliriendi 348893

Istatistiksel Analiz

Verilerimizin bitylik cogunlugu &lciilebilen veriler oldugu ve normal dajilima uygun
Idugu halde denek sayisi 30’un altnda ve karsilagtinian  gruplardaki  veri sayisilar
] birbirine esit olmadif: i¢in  sonuclarmm gavenilirligi acisindan nonparametrik testler
kullamldi.. Iki grubun ve hasta grubundaki degerlerin ortalamalarm karsitastirmak icin
‘Mann Whitney U testi veWilcoxon eslestiriimis iki Srnek testleri;kemik metabolizimasi
- belirleyicilerinin klinik ve laboratuvar degetleri ile iligkisinin arastinlmasinda ise Sperman
“sira korelasyonu kullanild: flaglarmn formasyon ve resorpsiyon belitleyicileri ile iligkilerini

belirlemede Kruskal Wallis varyans analizi kullanildi Anlamlilik P<0 050larak kabul edildi.
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ozan Spondilitli (AS) olgular yaglan 24 ile 50 arasinda defisen ve yas
alarn 40.04 £ 643 olan 25 erkek hastadan , kontrol grubu ise yas ortalamalan
i+ 6.43 olan 19 saglikli bireyden olugmakta idi AS’H hastalar ve kontrol grubu
. istatistiksel olarak anlamli yas farkhilig: yoktu AS 4 olgularin hastalik siireleri
a 13.7 vil olup 3 ile 28 yil arasinda defismektevdi Hasta ve kontrol grubuna ait
ografik veriler Tablo 8°de gosterilmistir

Hasta grubundaki olgulann hemoglobin seviyeleri kontrol grubundan istatistiki olarak
amh olgiide dugikti. Ancak tim hastalarda bobrek fonksiyon testleri (BUN, cr) ve
ciger fonksiyon testleri (ALT.AST,.GGT) kontrol grubundan farkli degildi Serum fosfor
) ve kalsiyum (Ca) degerleri arasinda istatistiki olarak anlamh bir fark yoktu (Tablo 9)

.;.'LO 8. Hasta ve kontrol grubu olgularinin demografik verileri

Hasta Kontrol
40.04 = 6.43(24-50) 38.53 £ 643(25-49)
Hastabk siiresi 13.7 £ 6.75(3-28) -
T 94 +11.3(040) 153 £ 14.5(0-60)

Hasta Kontrol
HLA B27 sikhiga:n (%) 15 (75) 3
: 159 + 3 59(9-23) 14.5 = 3(8 4-21)
1.05=0.16(0 8-1.64) 1.05%0.09(0.92-12)
9.66 + 0 72(8.73-12.4) 9.39 + 0 4(8 9-10.14)
3 66 + 05(2.6-4.5) 35+ 0.4(2.9-4.5)
18.6 + 7 6(6-36) 24 £ 12(12-60)
AST(U/L) 208 +£6.3(12-35) 19.4 = 4 2(13-30)
GGT(U/L) 2324 £ 11.6(9-57) 24+ 11 5(12-54)
Hemoglobin(g/dL) 146+ 2 13%(9 7-18 2) 16 5+ 112(14.6-17 8)
Likosit(mm"®) 8918 + 1833(5810-12600) 8406 = 2055(4850-12600)
| Cr klirensi{ml/dakika) 757 £ 13 2(42-95) 86.8 + 23(50-114)

*p<0.00}
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Ankilozan  spondilitli olgulann  sabah tutuklugu,vizuel ~ analog  skala(VAS]
degeriendirmeleri, sabah tutuklugu (ST), torakal ve lomber Shober (TS, LS), parmak ver
mesafesi (PYM), oksiput-duvar mesafesi(ODM), inspiryum-expiryum oran: (I-E).cene-
sternum mesafesi (CSM) ve hastaliklarna yonelik diizenli solunum, omurga ve periferik

eklem hareketi agiklig1 egzersizlerini yapma sikhig Tablo 10'da g6sterilmistir

Tablo 10.AS'li olgularda klinik muayene bulgulari ve diizenli egzersiz Yapma sikhg

Ortalama Dagilim

VAS 43+£29 0-10

ST 1716 + 187 0-60
TS 3126 +£0.92 30-34
LS 1223+134 -10-15
PYM 196+14.3 0-46
ODM 86+82 0-28

I-E 40412 1.5-7
CSM 45+273 0-8

EgzersizYapma sitkhgi (%) 18(72) -

AS ve kontrol olgularna ait akut faz reaktanlan incelendiginde hastalarin eritrosit
sedimantasyon hizlari (ESR) ,C reaktif protein (CRP), Ig A, Ig M, Ig G ve Trombosit Sayimi
degerlerinin kontrol grubuna gore timiintin daha yiiksek oldugu ancak istatistiksel
anlamliigin ESR,CRP, Ig A ve trombosit savisinda oldugu saptand; (Tablo 11, Sekil 9).

'E,'_ZABLO 11: AS ve Kontrol grubu ESR,CRP,IgA Jem velgG ve trombosit seviyeleri:

AS (n) Kontrol (n)

ESR(mm/h) 28.52 + 22 5(25)* 4 06 £ 4 55(19)
 CRP(mg/dL) 1.88 % 173 (25)* 0.14 %0 06(19)
Ig A(mg/dL) 310.01+121.70(23)** 18612+ 70.67(17)

€ M(mg/dL) 111 99+ 5772t (24) 80.59 + 42.07(17)

8 Gi{mg/dL) 1410.04 + 625 01(22) 113718+ 179.20(11)

rombosit(mm®) 302 84 + 54 08**+ 250.41 = 52.94(17)
—~—

P<0.006 **p=0.001 ***p<0 01 +p=0.06



19 . Hastave kontrol grubu olgularin enflamasyon parametreleri

CRP
ESR g bt

- Hasta [ Kontrol

Higbir olguda son 6 ay icinde kemik metabolizmasini etkileyebilecek steroid, D
Yltamini preparatt  androjen ve anabolizan maddeler gibi herhangi bir ilag alimi ya da
hastalik Oykiisi yoktuHasta grubunda serum alkalen fosfataz (ALP) degeri(p<0.005)
okalsin (OC) (p=0005),idrarda deoksipiridinolin / kreatinin (DPD/cr) oram1 (p<0.05)
kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli &lgiide yliksek tespit edildi. Serum tiroid
'.';stimiile edici hormon (TSH), intakt parathormon (PTH) ve kalsitonin degerleri ile idrarda
kalsiyum atilim1 arasinda istatistiksel farklilik yoktu (Tablo 12, Sekil 10).

ABLO 12 . AS ve kontrol grubunun serum osteokalsin, ALP,DPD/crea 24 saatlik idrar
kalsium PTH, Kalsitonin ve TSH seviyeleri

AS Kontrol
OC (ng/mL) 5.46 4 3.18(25 )* 3.29+1.87(19)
DPD/cr (nM/mM) 8.81 £ 4. 13(23)** 6.29 £ 2.39(17)
fdrar Ca (mg/giin) 195.58 £ 87.61(23) 148.56 + 107.98(16)
ALP (U/L) 198.7 + 49.6(25)*** 149.2 + 47 6(18)
Kalsitonin(pg/mL) 4.70 £ 4.6(25) 6.47+51(19)
TSH (ulU/mL) 1.34+0.5(25) 1.67 % 1.0(19)
PTH (pg/mL) 23.84 = 11(25) 28.98 + 13.3(19)

#*P=().005 **p<0.05 *** p<0.005

Sekil 10. Hasta ve kontrol grubu olgularn biokimyasal kemik belirleyicileri

DPD/cr OSTEOCALSIN

n Hasta Kontrol
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Ayrica hasta grubunda OC ile ALP yiikseklipinin (r=0.50,p=0.01) ve OC ile
plernin (r=0.49,p<0.05)anlaml korelasyon gésterdigi, fakat diger kemik metabolizmas;
IrleyICﬂeri arasinda korelasyonun olmadig: gézlendi (Tablo 13, Sekil 11).

LO 13 . Hasta grubunda kemik metabolizmasi belirleyicileri arasmdaki iliski

OoC ALP DPD/cr Idrar Ca
1 050+ 049%+ 0.035
1 -0.11
0.25 1 0.33

I

Hastalarin ESR CRP Ig A JJg M ve Ig G degerleri ile kemik metabolizmas:
. belirleyicileri arasindaki iliski incelendi CRP ile ALP (p=0 03) ve osteokalsin (p=0.07)
' arasinda zayif ve anlamsiz bir korelasyon vardi CRP ve DPD/cr atihmi arasinda anlamli bir
korelasyon (p<0.01) saptanirken, ESR hiz: ile istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon
tespit edilmedi. Ig M ile yalmzca DPD/cr arasinda (p<0.05) istatistiki anlaml korelasyon
vardi IgA ve G ile herhangi bir iligki tespit edilemedi (Tablo 14, Sekil 12)



. AS hastalarmda enflamasyon

CRP IgA IgM IgG
0.39* 024 034 0.15
0.36 **(25) -02 0.30 0.14
-0.03 -0.39+% -0 16 -0.24
0.53***(23) 0.05(22) 0431 (22) 009

gostergeleri ile kemik belirlevicileri

oldugu saptand: (Tablo15)

TABLO 15 .AS'li elgularin enflamasyon parametreleri ile iligkisi

0
. .
2
»
_,/’."'":- 10 L s "
L4 - o a
. .. s
0 - -
3 4 5 6 0 100 200 aw
1GV

Hastalarm ESR 20 mm/h ve tizeri, CRP 0.8 g/l ve iizeri olanlarda aktif enflamasyon
oldugu kabul edildi. ESR 20 mm/h tizerinde olan hastalarda kemik resorbsiyon ve formasyon
belirleyicilerinin degismedigi, CRP yiksek olanlarda ise yalmizea DPD/cr oramimn anlamh

ESR 20mm/b ESR 20 mm/halt  CRP 0.8g/L fizeri

CRP 0 8g/dL alt
iizeri
ALP (U/L) 205 = 51(16) 187 + 48(9) 213 £ 52(13) 183 + 44(12)
OC (ng/mL) 59+ 3.4(16) 45259 6.7=35(13) 42+23(12)
idrar Ca (mg/dl) 149 = 114(15) 148 = 103(8) 156 £ 125(11) 141+ 95(12)
DPv/er (MW/mM) 9 =47(14) 8.5=34(9; 112 5%%(11) 68+2(12)

**p<( 0]

tay




- Hastalarin 370 hic bir ilag kullanmazken, 12’si yalmz NSAID, 3*i yalniz sulfasalazin(SS),

ABLO 16.Hastalarin kullandiklar ilaclarla kemik metabolizmas: tliskisi

Ilacstz(n) NSAID(n) SS(n) NSAID+SS(n) Toplam
\LP 186 £ 27(3) 212+ 58(12) 148 +20(3) 201 = 40(7) 199 = 50(25)
_ 59+2(3) 3.6+£32(12) 29x1(3) 6+ 4(7) 55+3.2(25)
Idr Ca 586£15(2) 144+129(12) 196 78(3) 164 £ 85(6) 149 £ 23(23)
.i).Pchr 7+ 1.5(3) 8.5+£54(11) 7+0.34(3) 11.1£2.5(6)* 8.8=+41(23)
CRP 124+1.53) 199+£1.712) 037z 0.38(3) 2.6x2(7) 1.88 +1.7(25)
ESR 23 £19.7(3) 30.5+£24(12) 183+11(3) 31.8£22.5(7) 28.5+23(25)

AS'li olgulann yas ve hastalik siireleri ile kemik resorbsiyon ve formasyon belirleyicileri
 arasindaki iligki arastinldiginda anlamh bir korelasyon tespit edilemedi. Aynca hastalarda
| visliel analog skala sabah tutuklugu ve klinik muayene bulgular: ile ALP, OC.idrar Ca ve
DPD/cr arasinda da anlamh bir iligki saptanamad:

Hastalarin dizenli egzersiz yapmalar ile kemik formasyon ve resorbsivon belirleyiciler
arasinda  iliski incelendifinde egzersiz yapan olgularda idrar DPD/creatinin oranin
yapmayanlardan daha diisiik oldugu saptand: (p<0.05) (Tablo 17) Ancak ayni zamanda akut

faz reaktanlan ile diizenli egzersiz yapma siklifn arasinda da herhangi bir korelasyon tespit
edilemedi.

TABLO 17:AS8'li olgularda egzersiz ve kemik metabolizmas; iliskisi.

DPD/er(nM/mM)  IdrarCa(mg/giin) OC(ng/mL) ALP(UL)
Egzersiz yapan 8.2+ 4.5(16) 154 £ 124(17) 5.5+ 34(18) 205 = 56(18)
Egzersiz yapmayan 10.1 £ 3(7)* 134 + 46(6) 53x24(7) 182 = 4(7;

p<0.05




grersiz yapan ve yapmayan olgularm DPD/cr oranlan

[ | Egzersiz
Yapan
4 Egzersiz
Yapmayan

Egzersiz ve DPD/cr iligkis!

A B27 antijeni miispet olanlarla olmayanlar arasinda kemik formasyon vyada
iyon parametreleri arasinda iliski saptanamadi ( Tablo 18)

‘18.HL.A B27 Pozitiflii ile kemik metabolizmasi iliskisi

DPD/er{ng/mM) Idrar Ca(mg/giin) OC(ng/mL) ALP¢(U/L)
89+28 180+ 117 5.3 3(14) 210 £50(14)
10+ 7.8 86.3 £ 68 4= 1.7(6) 171 £ 40(6)

Sag ve sol kalga ekleminde singh indeksi ile kemik metabolizmas: belirleyicileri
nda iliski tespit edilmedi

'ngulann ESR, CRP, IgA agisindan singh indeksleri arasinda fark yoktu Singh indeksi,
omber skor, sindesmofit ve karelesme sayisi, bambu kamisi sayis1 ile akut faz
aktanlar ve kemik metabolizmas: arasinda anlamli bir iliski bulunmadi

'Hastahk stiresi ile sag singh indeksi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
Imamakla birlikte singh indeksinin diigtik oldugu olgularda hastalik siiresi daha
uzundu Solda ise singh indeksi grade 2 ve 3 olanlarda hastalik siiresi anlamh olarak artomgt
'0‘01) Saf singh indeksi grade 2, 3 olan olgularn glinliik sigara kullanma sayis: istatistiki
Qléirak anlamli olmamakla birlikte daha yitksekti Avrica her iki kalga singh indeksi arasinda
en dilsiik olan grade dikkate alinarak degerlendirildigi zaman hastalik siiresi (p<0.005) ve
éI:E%EII'F.& kullamim savisi grade 2.3 olan hastalarda daha yiiksekti (Tablo 19).

(¥R}
th

;



9. Singh indeksi ile hastalik siiresi ve giinliik sigara kullanma adedi

Hastahk siiresi(yl) Sigara kullanma(adet/giin)
213+ 6.1(3)* 167 + 57
225 £ 5.2(4)%* 925+83
2244 6(5) *** 11 4=8.65
13.2+£6.7(17) 61+98
12 4 = 6(16) 74%105
11 85 9(15) 6.5+10.3

**n<(.01  ***p<0.005 +p=0.06

glﬂann vertebral middle/posterior, anterior/posterior ve posterior/posterior oranlarinda
nin altindaki azalmalar fraktiir olarak kabul edildi Degerlendirmeye alinan 16 hastanin

: grafisinin hicbirinde bikonkav vertebra fraktiirti saptanmadi. Anterior kamalagma
aber gecis bolgesinde geligmisti ve oram %25 idi, Posterior/posterior orant %80’in
aktiir kabul edildigi igin Te vertebra yiikseklik orami 7815 olan bir hastada daha
résyon gelistigi kabul edilerek fraktiir oran: %31.5%a yikselmisti(Tablo 20).

1.0-20. AS 1i hastalarda vertebral Kompresyon, anterior kompresyon ve bikonkav

rtebra orani

T4 TS Té T7 T8 T T10 Ti1 T12 L1 L2 L3 L4

Fraktur gelisen hastalarin  demografik, klinik ve laboratuar &zelliklers incelendiginde
a$IIMn ortalamaya yakin ve 3 hastamin hastalik siiresinin 6 yildan daha kisa oldugu
ap't..a.'.ndi‘ Hastalarin 3'linde VAS degeri ortalamadan yiiksek inspiryum/ekspiryum degerleri

amaya yakin idi Yalmz bir hastanin gecmiste steroid kullanma anamnez; varken, bir
hasta travma tanimityordu. Bir hasta disinda, tiimiinde ilgili vertebra etrafinda sindesmofit va
éfkarelesme varken, toplam skor en disikk 13, en yiiksek 40 olarak bulundu Bir hastada
PD/cr oran: yiiksek,tiimiinde osteokalsin ortalamadan diisiikti. (Tablo 21)




hastalarin demografik klinik ve biyokimyasal 6zellikleri.

Fraktiir gelisen vertebra

T6 T9 Ti2 L1 L1 Ortalama n=11
45 42 36 37 43 407+46
20 21 4 6 3 1567

- + - - -

i 8 10 55 2 355+26
325 32 31 305 32 31.3+1.08
11 15 12 125 15 116207
44 14 41 13 27 20+ 146
3 17 9 5 0 20x 146
4 45 3.5 4.5 5 4£1.5

- - - + -
- + - - -
13 19 17 26 40 283=x11
0 7 2 3 3 -
08 483 246 080 012 154+14
25 66 54 22 4 2641735
215 175 205 146 181 197 + 58
245 228 235 252 351 55£28
27 63 141 230 300 168 + 131
47 105 634 616 809 8533
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Vertebral osteoporoz, ankilozan spondilitte (AS) hastalik siiresince karsilasilan bir
urBu tablo AS nin ge¢ donemlerinde goriilmekle birlikte, bazi ¢aligmalarda hastahigin
nemlerinde de lomber omurga ve femur boynunda kemik dansitesinin azaldig,
tremite dansitesinde bir degisikligin olmadig bildirilmigtir * > %Ry, azalmanin
éggﬁezi kemik formasyon ve rezorpsiyonunda gorillen degisikliklerle agiklanmaya
[mustir Bu amagla yapilan ¢ahismalardan bazilar formasyonun azalirken rezorpsiyonun

g'ajdlguu, diger bir kismu ise rezorpsiyonun arttifim ya da her ikisinin de degismedigi

uslardir Bu caligmalarda genel olarak, biyokimyasal veriler ile iliak krest ve
talardan yapilan biopsi sonuglari ve kemik yogunlugu dlctimleri kullaniimugtir, 65949859
ﬁwnf kompiitorize tomografi (QCT) ile vertebral santral osteopeni tespit edilirken, Dual
“enerji X ray absorbsiyometri (DEXA) ile kemik &l¢climiiniin normal olmasinda
esmofit ve apofizer eklem fizyonu gerekge gosteriimistir * Ancak hicbirinde lomber
gedek_] degisiklikleri gosteren biopsi raporlan bildiriimemistir Biz bu calismamizda
¢ kemik metabolizmasmin nasil etkilendigini saptayabilmek icin resorpsiyon ve
rrasyonun belirleyicilerinden olan osteokalsin (OC),alkalen fosfataz (ALP), deoksipiri-
lin/kreatinin (DPD/cr) ve idrar kalsiyumu 6lcimii  ve bunlann cesitli klinik ve
aﬁbratuar aktivasyon parametreleri ile olan iliskisini arastirdik

OC ve DPD'nin obigimii ile invaziv metodlara gerek kalmaksizin kemik
metabolizmast hakkinda fikir edinilebilir '>'* Aruitik hastaliklarda piridinium capraz
aglamun idrarda Olgtilmesi hastalifin aktivitesi, kemik tutulum diizeyi ve ilag etkinlig
ékkmda bilgi sagladig bnerilmistir i

Caligmamizda hem kemik formasyon belirleyicileri olan OC ve ALP diizeyleri, hem de
€ZOIpsiyon belirleyicisi olan DPD/er'in kontrol grubundan anlamli élciide daha yiitksek
oldugu saptand1 Olgularda OC vitksekligini agiklayabilecek renal fonksiyon bozukiugu
yoktu 18 Ayn zamanda enflamasyon parametreleri kontrol grubundan anlamb Glciide
sekti ve CRP ile OC ve CRP ile ALP arasinda zavif ancak anlamli bir iliski vardi. OC
: "dt'jzeyi, CRP diizeyi 0.8mg/di'nin izerinde olanlarda 0 8mg/dl’nin altinda olanlardan daha
'3::._"}'ilksekti Caligmamizda OC’in anlaml viksek bulunmasina karsin, Franck ve arkadaslan

" kontrol grubundan daha dtgtik bulmuslardl. Ancak onlarin ¢aligmalarinda,iki olgu disinda,
- ESR'nin normal diizeylerde oldugu bildirilmis ve CRP &lgiimleri yapilmamistir **Ayrica
- ESR'nin normal siurlarda olmasimin akuf hastalig: dislamayacagn bildirilmistir © Diger

taraftan Bronson ve arkadaslar kemik formasyon belirievicilerini kontrol grubu ile avm
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' ak onlar da olgularimin enflamasyvon parametreler hakkinda bilgi

. rken,ESR ve CRP ile iliskisiz bulmuslardir “’ Akut faz reakianlarinin AS'in

dilebilirse, gelisimin &nlenmesinde stratejilere

olanak tamr 5Bjzim
_'_loc diizeyinin ylksekligi v

ertebra gévdesinde enflamasyonun olusturdugy
un osteoblastik formasyonla iyilesmesi ile aciklanabiljr %

© da OC’ in artug bildirilmistir 2
kﬁkenli oldugu bildirilmistir.

Ayrnica kronik agn
Ankilozan Spondilitte ALP vilksekliginin
*®Ancak olgularn higbirinde ALP vikksekliginin
"'a'ynaldl oldugunu ditsiindiirebilecek SGPT, SGOT vada GGT yitksekligi voktu
P ve OC arasinda kuvvetli bir iliski vards (Sekil 11)

arda total viicut kemik mineralindeki artis. sindesmofitlerin mineralizasyonuna
’Bizim olgularimizdaki OC yiksekligi by mineralizasyon artisina  da
. Clinkt rena! taslarda ve ateroskierotik plaklarda gla proteininin saptanmasi,

neralizasyon strecinde rol alabilecegini dﬁsﬁndﬁrmektedir.‘zsAncak biz tota]

ofit skoru ve sindesmofit sayisi ile OC arasinda bir iligki tespit edemedik Bununla

lguda omurganin tamaminda bambu kamisi gériingimg olmadif gibi, veni olusan

us lezyonlart ve “Shiny’” bulgusu ile iyilesmenin 61dugu lezyonlarin hepsi hastalik

uzun olan eski olgularda da farkli vertebral seviyelerde ayni anda bulunabilivordy

- MacDonald ve arkadaglari hastabik aktivitesi ile kemik turnoverinin biyokimyasal

il_éyicilexi arasinda yer alan DPD arasinda pozitif korelasyon tespit ederken, formasyon
yicisi olan PICP’nin ESR  ile kuvvetlj negatif iliskisinin oldugunu tespit

erdir ®*Bu negatif iliski bizim verilerimizie ¢celismektedir Diger yandan fare kemik

olan bir ¢alismada OC ve ALP diizeylerinin, hticre
esi sirasinda  degisiklik géstermemekle birlikte,

kusu hiicre kiiltiiriinde yapilmis

mineralizasyonun ilerledigi
éﬁﬂerde belirgin olarak arttign bildirilmistir *Belki de AS’de enflamasyon blgesinde
lunan osteoblastiar entezis bolgelerindeki grantilasvon dokusunug mineralizasyonunu’®
§lamak icin islevlerini degistirerek PICP salgilamasin azaltip OC ve ALP salgilanmasim
1nvor olabilirler Avrica posterior ligaman ossifikasyonuy ile seyreden Japon hastahginda
OC ve PICP'In viksek dizeyvlerde saptandif bildirilmistir ¢

Bir diger enflamatuar romatizmal hastalik olan RAte de hastahigin erken dénemlerinde




ivitesine bagly sistemik ve lokal kemik kayb: bildirilmis. *Baz; ¢alismalards

tabolizmast ile akut faz reaktanlan arasindaki iliskisi hakkinda yeterince

getmlmedlgl gibi 6zellikle formasyon belirleyicileri hakkinda da celiskili sonuglar
s 26273560

caL AS’te RAten farkh olarak steroid kullamimi daha az sikliktadyr ve RA’te
éldcm tutulumu 6n plandayken, AS’te aksiyal tutulum hakimdir Aynca cinsiyet,
po j’a$1 gibi faktdrler de RA’te kemik metabolizmasim olumsuz etkileyebilir.
PD/cr ile ESR ve CRP arasindaki iligki, CRP Ichine daha anlamh olarak
unmustur  Enflamasyonun  aktif oldugu olgularda DPD/cr atilimi 6peml; derecede
i. Bu bulgularimz Marhoffer ve arkadastanmin bulgulan ile uyumludur ¥
‘Bizim calismamiz ve diger calismalarda ESR ile DPD/er arasinda korelasyon
amazken, DPD/cr ve CRP arasinda gozard: edilemeyen iliskinin vath$® | izerinde en
.._tha vapilan diger bir enflamatuar hastalik olan RA’te hastalann cklem sivilarinda
serumda yitksek konsantrasyonda IL1- IL6'mn tespit edilmesi, bu sitokinlerin hem
atik CRP {iretimini, hem de osteoklastik resorpsiyonu arturmas: ile agiklanabilir %1 .1
;&mnonﬁk_leer hiicre faktérintn (MCF) invitro olarak insan doku kiiltiirinde osteoblast
nzeri hiicrelerde kollagen ve glikozaminoglikan sentezini ve sinoviyositlerde yine
zaminoglikan sentezini arttirarak konnektif doku metabolizmasim dizenledipi de

eh rt11_m1$t11‘ 7 ¥Bsviece IL1’in hem resorpsiyon hem de formasyonda etkip oldugu
ylenebilir. Hem RA gibi resorpsiyonun ve hem de osteoartrit gib; periartikuler
if.()rmasvonun yogun oldugu hastaliklarin her ikisinde de IL’! in sinovyal sivida bulunmas
ilgingtir 3

' Ig A, Ankilozan Spondilit’te yiikseldigi bilinen ve 6zellikle sekretuar mukozalarda
_ulunan bir immiinglobiilindir 2*A S te enflamasyon bdlgesindeki plazma hiicrelerinin IgA,
M ve G igerdigi bildirilmistir *By galigmada olgularda immiinglobiilin A ile idrar kalsiyumy
atilimi arasinda zayif da olsa negatif bir iligki tespit ettik Belki de IgA enflamatuar progeste
.dogrud.an etki ile mineralizasyonun temini igin resorbe olan kemikten salgilanan
hidroksiapatit kristallerinin periartikiiler yeni entezis bolgelerinde depolanmasini temin
ederek kalsiyum atihumim engelliyor olabilir Ote yandan IgM diizeylerinin DPD /er atlim
ile korelasyon gdstermis olmas; IgM’in kemik resorpsiyonunda rol alabilecepini
distndiirmektedir. Waldenstrtém makroglobiilinemisi ve IgM myelomunun benzer klinik
Ozelliklere sahip olmalan ve &zellikle litik kemik lezvonu olan hastalarda IgM myelomun

genellikle altta yatan hastalik olmagi® ve bu iki hastahiginda patolojik fraknire vol




IgM yiksekliginin AS'te de kemik Tresarpsivonunun  patogenezinde rol
-gini distndirebilir Ancak bu iliskinin varhginin kesinlik kazanmast jcin dahg
e

F——

Istirahatle DPD oraninin idrarda army g1, Pfiziksel aktivite ile azaldip 1

? ayrica
Ik-.'egZCI'SiZIerle DPD/cr oram azalirken,anaerobik egzersizle OC ve kemik

ALP ile

‘DPD/er oraminin arttifi yani turnoverin yﬁkseldigiwsbﬂdirihnistir Hastalarimizin
b.er.:

; ktu Ayrnica egzersiz yapanlarnmn akut faz reaktanlan ile vapmayanl
O -

annki arasinda
arli farkhilik yoktu Ozellikle omurgaya yonelik egzersizlerin o blgede

enflamasyonun
ik metabolizmas: Gizerine olan resorptif etkilerip; engelledigi sonucy ¢ikanlabilir Ancak

yonun maymuniarda,
aptigl bildirilmistir “Ayn; sekilde

onu ile igili daha genis calismalar yapiimahdys Immobilizas
amentdz yapisma yerlerinde hizli tabekil kaybi v

kemik formasyonunun
;anlmasmln azalmasina sebep olur  Bu bulgunun dofal sonucy egzersiz yapmayan
imizda OC diizeyi
edigi gibi, iki grup
da fark yoktu OC'ip

ile ossifikasyonuna

olgularda OC’in azalacagi varsaymin dogurur Oysa bizim hastalar
_. murgaya yonelik egzersizlerin yapilip vapiimamasindan etkilenm
‘arasinda enflamasyon patametreleri ve sindesmofit skorlar; acisindan
:_'.bu vikseklifi entezis bolgelerinin  osteoblastik aktivite arng
“baglanabilir

' Enflamasvonun en sik g6zlendifi balge olan spinal kolumnanin incelenmesinin
' miimkiin olabildigi tek calisma Aufdermorun AS’lj bjr hastada yapug; otopsi ¢alismasidir
O. veriebra gévdelerinde korteksin birgok bolgede kayboldugunu, skar ve graniilasyon

artugin ve buralarda ¢ok az lenfosit infiltrasyonunug olduguny bildirmistir. By bolgelerde
y enibkemik formasvonu, osteitisin (enflamasvon) bir komponenti olarak gbzlemlenmistir °

Ayrica sindesmoflt olusumu da ligamanlarn yapisma yerinde geligen €rozyonun veni kemik




formasvonu ve kalsifikasyonu ile ivilesmesivle agiklanmistir *° Bizim hastalarimizdaki

sindesmofit olusumu ve OC’in artig1 bu patolojik bulgularla actklanabilir.

Yine AS’H hastalarda iliak krest ve kostalardan yapilan tetrasiklin isaretli kemik
biyopsi ¢alismalannda, kemik resorpsiyonu  artigindan ¢ok formasyonun a.zalchgxg8 veya
formasyon normal yva da diisiikken Iesorpsivonun normal ya da artimg oldugu®
bildirilmigtir Ancak kosta ve iliak krest primer olarak lezyonun oldugu bolgeler olmadig
icin enflamasyon gelisen bol gelerde resorpsivon ve formasyonun, yani kemik turnoverinin
arttigy, enflamasvondan uzaktaki bolgelerde ise sitokinlere bagh  olarak turnoverin
resorpsivon lehine artig diistiniilebilir,

OC ve ALP viksekliginde oldugu gibi DPD/cr atthminin artig ile visuel anolog
skala, lomber shober, torakal shober, oksiput duvar mesafesi,parmak ver mesafesi gibi klinik
parametreler arasinda anlamli bir iliski kurulamammgtir

AS’te erken kemik kavbi nedeni olarak INF’yi kodlayan gen ile HLA-B lokusunun
6. kromozomunun kisa kolunda bitisik yetlesmis olmalani ve B27 pozitif olanlarda by
genlerin etkilesimlerinden s6z edihnistir.mf’Aynca AS ile birlikte osteogenezis imperfekta da
bulunan bir ailenin fiim fertlerinde kemik kaybr HLA-B27nin varthg  ile
agiklanmsur **Ancak bizim hastalarimizda HIA-B27 antijeni ve kemik metabolizmas;
belirleyicileri arasinda by teoriyvi desteklevebilecek hicbir iliski tespit edilemedi Yine Khan
ve arkadaglarn HLA-B27 pozitif va da negatifliginin hastahi@in klinigini etkilemedigini
bildirmislerdir ¥

AS’H hastalarda, terminal ileum ve iliogekal valv tutulumunun oldugu'’ ve intestinal
subklinik tutuluma bagh kalsivum ve D vitaminj absorbsiyonunu bozabilecegi ve NSAID
kullammi olsun va da olmasm mtestinal permabilite degisikliklerinin bulunabilecegi
bildirilmigtir *Bazi ¢alismalarda tespit edilen PTH ytksekligi endorganin duyarlilik kayb®
ve kalsiyam kaybina sekonder Tip 2 osteoporoz gelisimiyle (ki ‘hasta grubunda idrar
kalsiyum atilimi bildirilmemistir) aciklanmustir **Ancak calismamizdaki olgularn PTH
degerleri, serum kalsiyum . fosfor ve idrar kalsiyvum atilimlan genel olarak normal
simrlarda smirlarda saptand;

Yalnizca sulfasalazin kullanan iki hastada CRP ESR deperleri ile resorpsivon
formasyon belirleyicileri, anlamsiz olmakla birlikte digerlerinden daha diisitk, NSAID ve
sulfasalazin (SS) kombinasyonu kullananlarda ise diger gruplardan daha viiksek tespit
edildi Bu viikseklik DPD/cr atiliminda daha anlambi id; (Tablo 16). Bundan dolav: hastalik

aktivitesi azaldig1 icin SS kullaniminda kemik resorpsiyon ve formasyonunun azaldip




da&unﬁlebilir. Fakat ¢alismamizdaki tek basina sulfasalazin kullanan hasta savistun veterli
madig) gézard edilmemelidir

Kronik enflamatuar progeste lokalize kemik resorpsiyonu ilerlemis hastalifin
;Eulglﬁanndandn\. IL-1, TNF @ ve B bradikinin, tombin PGE, parankrin mekanizma ile
;:énﬂa_masyon komsulufundaki osteoklastlan stimiile etmektedir.®® Aynica polimorf niiveli
_':wkositierden ve enflamasvonda sinovva) sividan'®’ salinan L.B4 in invitro ve invivo olarak
._.Osteoklastik kemik resorbsivonunu arttrdig®’** ™ SS'in invitro olarak IL-1’in bashca
-E.salmlm yeri olan mononitkleer hicrelerin'® mitojenlere vanitiu® ve LByt inhibe ettigi!”
‘bildinimigtir. Yukandaki bildirilerin s18inda, NSAID ve SS°i birlikte kullanan olgularda
kemik formasyon ve resorpsivonunu acgiklavabiimek glctir Bu kombinasyon hastalik
siddeti nedeniyle secilmis oldugu ve hastalarda enflamasyonu baskilamadigi seklinde
- yorumlanabilir ve bu baflamda DPD /er atilimi ve OC’ndeki hafif vitkseklik agiklanabilir,
Fare kemik hiicre kiiltiirlerinde, indometazin ve flurbiprofenin IL-1 B ve bradikinine
bagh kalsiyvum salimimimi inhibe ettigi, ancak PTH ve ldkotrienlere bagh resorpsivonu
engellemedii gdsterilmistic '’ Ancak cahismamizdaki hastalarm hicbirinde PTH yiiksekligi
olmadifn i¢in resorpsivonu buna baglayamayiz Ote yandan IL-1%in prostaglandinden
bagimsiz olarak resorpsivon yaptig ve indometazinin IL-1’e bagh TESOrpsiyonu
engellemedigi yoninde gdrisler . de vardir’’*® NSAID''m RA’E hastalarda OC
sitkulasvonunu etkilemedigi de bildirilmistir ’AS’te ila¢ kujlammimn etkileri daha genis
hasta gruplarinda ¢alisilarak bu konuya aciklik kazandirilabilir.

Sigara kullanim sikhif ile kemik resorpsivon ve formasyon belirlevicileri arasinda
bir korelasyon tespit edemedik Ancak sigara icenlerde, L: vertebra  kemik mineral
vogunlufunun hem hasta hem de kontrol grubunda anlamh Glgiide daha digtik oldugu
bildirilmistir. Bu caligmada da hasta sayist yeterli oranda olmadif; gibi, sigara kullammu ile
biyokimyasal belirleyiciler arasinda iliski arastinimarmstr ® Singh indexi diisitk olan
hastalanmizda  gtnlik sigara kullamimy daha fazla idi Sigara kullanmm ile vertebra
vitkseklikieri arasinda bir iliski tespit edemedik Boylece sigaramin, belki de valnizca
apendikuler kemik fizerinde etkisinin oldugu sonucuna vanlabilir, Diger yandan erkeklerde
kemik kavbimin Ozellikle kalca fraktiirlerine neden olmas;’™ sigara kullamim ile iliskili
olabilir

Vertebra fraktiirli gelisen hastalann liciinde hastalik siiresi on yildan azken, singh
indeksinin osteoporoz smurinda oldufu vakalann hastalik siires yirmi yildan daha uzundu
(Tablo19.21). Vertebra fraktliri gelisen ve hastahik stiresi ortalamanin lizerinde olan

hastalarda fraktiirlin ne zaman gelistigi anlasilamad; Belki de bu fraktiirler on vildan Once




"e'. daha once grafilerl alinmadi® i¢in tespit edilememisti. Bu bulgularn 1518inda

_. erk emik kaybimn hastalik sliresi ve sigara alimindan etkilendigi, vertebral kemik

olidir.Sakroiliak ckleme skleroz yamiti gelisimi osieoblastik aktivite artigi ile
smls‘*olgularda sakroiliak eklem skoru grade 2 ve 3 olanlarda aktivitenin devam
scsayilabilit Ancak tupki sindesmofit ve erozyon gelisiminde resorpsiyon,
o ve mineralizasyonun hangi evrede oldufunu bilemedifimiz gibi sakroiliak
deki enflamasyonun bitip bitmedifini konvensiyone! grafilerle tahmin etmek de
Nukleer scan gorintileme vontemlerl, kemik formasyonunun arttg bolgelerde
oaktif maddenin tutulumu ile osteoblastik aktivite hakkinda fikir verebilir,

AS’te vertebra fraktirl sikiifn %10-50 arasinda bildirilmigtir. >™%%" Rizm
' da oran %31.51di

T,'da kompresyon fraktiiri tespit edilirken anterior kamalagmalar ise torakolomber
‘bolgesinde idi(Tablo 20). Hastalarda Is,-Ls vertebra aralifindan yapilan Glgiimde
."or/posterior veriebra yikseklifinin torakal ve torakolomber bblgede azaldipn ve bu
satmanin T4 veT1o"da istatistiksel olarak anlamh oldugu gozlendi (Sekilld) Bikonkavite
frakiiiris ise hicbir hastada. gdzienmedi. Kompresyon. fraktiirii ise Tg’te vards (Sekil 15). Bu
egerler sindesmofit skoru ve sayst ile iliskili bulunamadi Ancak amerior kamalasma
gelisen dort hastada o vertebra etrafinda  sindesmofit yada tam kopriilesme wvarken,
kompresyon bulunan vertebra gevresinde hicbir lezyon yoktu Fraktir gelisen hastalann
. plam sindesmofit, karelesme ve koprilesme skorlan tiim hastalarin ortalamasina daha
yakm ya da yiksek saptanci (Tablo 21). Anterior yerlesimli sindesmofitlerin vertebralan
anterior kompresyondan korudufu hipotezinin® aksine, belki de o balgede gelisen
sindesmofit ve kdpritlegmeler, hareket esnasindaki kompressif giiglerin ve &zellikle agrik
merkezinin yoniint degistirerek fraktire neden olmus olabilir. Ozellikle erozyon ve
sindesmofit gelisen bdlgede fraktir geligiminin bir difer nedeni lokalize veriebral kemik
kavbinin daha fazla artmis olmas: olabilir Clinkii erozyon ve sindesmofitin bulundugu bu
bolgeler kemik resorpsiyonuna neden olan enflamasyonun geligimini  takiben
geligmektedirler Dilsen’in yaptifn cahismada osteoproz ile hastabk siiresinin dogrudan
iliskisi oldugu ancak yasin fraktiic gelisimini etkilemedigi bildirilmigtir  Ancak bizim 3
hastamizin hastalik siireleri on yilin altindaydi Fakat bizim ¢alismamizda hastalik sfiresi ile
fraktiir geligmesi arasindaki iligkiyi degerlendirmek, hasta sayisinin veterli ve olgularn yas:
30°nin tzerinde olmadif i¢in, saghkh sonug vermeyebilir Cinki senilitenin yaratacap




i kaybiin katkisim gbzard: edemeviz Bizim vaptigimiz ve bu konu ile ilgili vapilmis
pek cok cabismada®!3*° 780 gervikal bdlge degerlendirilmedigi igin servikal
pralarda fraktiir insidans: hakkinda net fikirler elde etmek glictiir. Oysa 22 fraktiirden
an servikal bolgede ve bunlann  15°inin de mindr travma nedeniyle oldugu
ginlmistir. *® Servikal bolgede hi¢ de kiigiimsenmiyecek oranda fraktiirlerin olmasi
deniyle, AS’te sadece lomber ve toraka! kemik Slctimlerinin servikal vertebra kemik
E@Jugunu vansitmadifi ditglindlebilir Bununla birlikte normal kosullarda daha hareketli
an servikal omurganin, hastabifan ileri ddnemlerinde, sindesmofit ve k&pritlesmeler
edenivie varalanmalara daha yatlan olmasi da dogaldir

_ Sonu¢ olarak biz bu calismamizda, AS’te kemik metabolizmasinin hem resorpsiyon
hem de formasyon lehine arttifan: ve bu artisin  Szellikle akut faz reaktan: olan CRP ile

lan IgA’min ise yalmz kalsiyum atihmu ile zayif da olsa negatif korelasyon géstermesi bu
immunglobulinin AS’te kemik formasvonunun mineralizasyon fazinda, yani sindesmofit
kalsifikasyonunda rolii olabilecegini diisindardi. lg M’in DPD atihim: ile olan iligkisi, bizi
ﬁ.':bu immunglobiiiinin resorpsivonda rold olabilecegi sonucuna gotirdii. ESR hizinin disik
-. ya da yiiksek olmasiun kemik resorpsiyonu ve formasvonu hakkinda fikir veremeyveceg
:_.-.'-sonucuna vardik. Avyrica sadece silfasalazin kullanan hastslarda kemik formasyon ve
_ resorpsiyon belirleyicileri ile CRP miktarmin en diistik olmas: nedeniyle bu ilacin kemik
metabolizinas: fizerine etkisinin enflamasyonu baskilayabilmesi ile parale! oldufu sonucuna
vanldi Omurgaya spesifik egzersizler resorpsivonu azaltyor gibi gbzikmektedir. Bu
caliymada hastalik sfiresi ve yas kemik turnoverini etkilememisti Belki daha vash AS’H
populasyonda senil osteoporoz da tabloya eklenerek kemik metabolizmasimn: degistirebilir.
Ozetle, osteoporoz  yash populasyonda oldugu kadar, AS -gibi romatizmal
hastahiklarda da $nemli bir halk saglifi problemidir Bu hastabikta kemik turnoverinin ve
bunu etkileyen faktbrierin belirlenebilmesi ve kemik kaybi onlenirken, entezislerin
kalsifikasyonuna  katkida bulunmayacak hatta kalsifikasyonu engelleyebilecek tedavi
yaklagimlanimin  gekillenebilmesiicin $nemli  kanstlar saglayacak olan ileri calismalara
ithtiyag vardir.




6. SONUC

lozan spondilit erkeklerde kemik kitlesi kaybina neden olabilen enflamatuar bir
. 11( olup, isglicii kayb1 ve sakatlik beklenen sonuglardir Bu sakathik ve is giicti kaybinda
ebral fraktirler ve beraberinde getirdipi medulla spinalis yaralanmalarimn roli
senmemelidir. Hastalikta gelisen kemik kaybimn nedenlerinin tespiti ile bu kaybmn
énebilmesi mitmkiin olabilir AS’te kemik resorpsivonu ve formasyonu ile ilgili vapilan
' 'émalarda celigkili sonuglar bildirilmis ve olgularin klinik &zellikleri ve hastahik aktivitesi
hakkmda veterli bilgl verilmemistir Ote yandan bu calismalarm sonuglan ile sindesmofit
olusumu ve kalsifikasyonlarn gelisimi hakkinda fikir edinebilmek miimkiin olamamustir

. Daha once de belirtildigi gibi; calimamiz, ankilozan spondilitte kemik
metabolizmasinin bivokimyasal belirleyicilerini ve bunlarn hastalik aktivitesi ve hasta
ozellikleri ile olan iliskisini ortaya koyabilmek amactyla planlanmstir,
.. Elde ettigimiz sonuglan su sekilde 6zetleyebiliriz:
* Hastalarin kemik resorpsiyon ve formasyon belirlevicilerinin kontrol grubundan
anlamh 5lgGde vifksek olduge saptandi Diger yandan osteoklastik aktivite belirleyicisi olan
deoksipiridinotin ile osteoblastik aktivite belirleyicisi olan osteokalsin arasindaki anlamh
. iski resorpsiyona neden olan enflamasyonun formasyon ile iyilestifi voniinde fikir
vermektedir. Ayrica 8zellikle akut faz reaktanlan ile resorpsiyon belirleyicileri arasindaki
kuvvetli iliskinin olmas: ve formasyon belirleyicileri ile zayif da olsa iligkinin varlgmn
saptanmus olmas) kemik turnoverinin resorpsivon lehine arttifim dusiindiirirken, ligaman
kalsifikasyonunun etivopatogenezi hakkinda da fikir vermektedir.
* Hastahk esnasinda arthffi bilinen immiinglobiilinier turnoverin resorpsivon ve
mineralizasyon fazlarinda etkili olabilirier. HLA-B27 antijeninin varh@ ya da yoklugunun
resorpsiyon fizerinde rolil olmadif, enflamesyonun giddeti ve enflamasyona neden olan va
da enflamasyon sonucunda ortaya gikan baz maddelerin etkili olabilecegi yonfinde bir fikir
ortaya ¢ikmalktadir
* Omurgaya yonelik segici egzersizlerin DPD athmim engelledifi, ancak
osteokalsin miktanm, dolayistyla kalsifikasyon geligim siirecini etkilemedipi sopucuna
varilmstr
* Anterior kompresyon frakturil geligen hastalannmizda hastahk stiresinin on yildan
daha kisa olmasi. kemik resorpsivonunun hastahfin aktivitesi ile iliskili oldugunu
diistindiirmiistiir
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* Kullamlan ila¢larin 6zellikle suifasalazinin resorpsiyonu azaltici vararlar olup
\gr-nm, bu vesile ile sitokinlerin yam sira Iokotrienlerin de hastaltk stiresince gelisen
iik kemik kayiplarinda rollerinin bulunup bulunmadigimin irdelenmesi gerektigi

'lﬁdaylz.‘

'+ Fraktir gelisen hastalarda ilgili vertebralar etrafinda sindesmofit olusumlarmm

un-masi, 0 bdlgede lokalize kemik kaybimin diger blgelere nazaran daha fazla artmis
ilecegini diistindirmektedir

* Iliak krest ve kostalar gibi, primer enflamasyondan daha uzak bdlgelerden yaptlan

Wﬂl kemik bivopsileri omurga ve sakroiliak bolgedeki kemik metabolizmas; hakkinda

vermivor gibi gdzlikmektedir Turnoverin bu bolgelerde hangi asamada oldugu

haid:mda bilgi edinebilmek igin DPD, PICP ve osteokalsin gibi metabolizma belirleyicileri

nt anda gabigitarak tedavi konusunda fikir birligi o lusturulabilir Bu amacla, osteoblastik
kuvite hakkinda fikir verebilen nikleer gdrintitleme vontemleri de kullamlarak daha
venti sonuclar elde edilebilir,
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7. OZET
Hastalik siirecinde ortaya ¢ikan vertebra fraktiirleri ve agri nedenivle sakathk ve
gucll kaybina neden olan Ankilozan Spondilit’te, kemik metabolizmas: degisiklikleri ve
an etkenleri net olarak ortaya konulabilirse, yeni ve uygun tedavi yaklasimlarinin tespiti
gmkim olabilecektir. Ancak bugiine degin yapilmig olan aragtrmalarda, Ankilozan
mndilitte kemik metabolizmas: incelenirken histokimyasal ¢aligmalara da agirlik verilmis
lmasina Fagmen, kemik biyosileri primer olaymn gelistigi omurga yada sakroiliak
eden yapilmamistir. Ayrica tiim bu biyokimyasal ve histokimyasal ¢aligmalarda elde

Bu amagla planlanan ¢alismamizda, 25 Ankilozan Spondilit’li ve 19 sagiikh
lguda kemik metabolizmasinin belirleyicileri, hastaligm klinik ve laboratuar bulgulan ve
amlarmdaki iliskiler acisindan cahsildi Hasta grubunda osteokalsin, alkalen fosfataz ve
ksipiridinolin/kreatinin oran: kontrol grubuna oranla anlaml &lgiide yiiksek tespit edildi.
unlarin ‘C-reaktif protein, IgA ve gM gibi enflamasyon paramatreleri ile korelasyon
osterdigi, egzersiz ve ilag kullammmdan etkilendigi saptands; ancak HLA B27 antijen,
khmk muayene bulgular, yas ve hastalik siiresinden etkilenmedigi tespit edildi.
Elde edilen bu somuglar, Ankilozan Spondilit’teki kemik metabolizmasinda hem
ormasyonun hem de resorpsiyonun artmis oldugu ve resorpsiyondaki .artisin enflamasyonia
yakmdan ibskili oldufunu diglindiirtmiistiir Bu nedenle, enflamatuar siiregte gereginde
éntiresorptif gjanlarm tedaviye ilave edilmesi ve daha yofun ve planli -egzersiz
_-_farogramlatmm uygulanmas: ile kisilerin karsilasabilecegi komplikasyonlann siddetinin
azaltilabilmesi miimkiin olabilir.
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