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1. Spondiloartritlerin aksiyal ve periferik SpA
seklinde iki sinifa ayrilmasinin yarari var midir; yoksa
SpA olarak tek bir grup altinda degerlendirme daha
mi dogrudur?

Spondiloartrit (SpA) konsepti, genellikle aksiyal iskeletin
tutuldugu ve ana semptom olarak inflamatuvar bel agrisinin
(IBA) 6n planda oldugu, ortak 6zellikler tagiyan bir grup
inflamatuvar romatizmal hastaligi tanimlar.!! Hastalarin
biyik bir bolimiinde artrit, entezit, daktilit gibi periferik
ya da tveit, inflamatuvar barsak hastalifi, psoriasis gibi
ekstra-artikiiler bulgular da bulunmaktadir. Uluslararas:
Spondiloartrit Degerlendirme Cemiyeti (The Assessment
of Spondyloarthritis International Society - ASAS) tarafindan
yapilan siniflandirmaya kadar SpA tek bir baghk altinda
toplanmustir.  ASAS  sirasiyla 2009 ve 2011°de  baskin
semptomun aksiyal ya da periferik olmasina gore aksiyal
SpA (aksSpA) ve periferik SpA (pSpA) smuflandirmalarin
gelistirmistir.¥ pSpA simiflandirmasinda, hastalarin aktf
IBA’nin olmamasi gerekmektedir. Ancak hastalik seyrinde,
semptomlarda  degisiklikler ve ortigmeler goriilebilir.
M AksSpA hastalariin %25-51 gibi degisen oranlardaki
kisminda periferik bulgular (entezit, dakdilit ve artrit) ortaya
ctkar.’l pSpA grubundaki hastalarin 6zellikleri ¢ogunlukla
psoriatik artritle (PsA) de ortiismekte ve psoriasis digt pSpA
ile ilgili olduk¢a kisith veri bulunmaktadir. ASAS PerSpA
calismasinin Post-hoc analizi sonuglari piir pSpA sikliginin
PsA’dan daha az oldugunu géstermektedir. Yine bu ¢aligmada,
bu hasta grubunun PsA ve AksSpA’dan daha fazla hastalik
yikiine sahip olmalarma karsin daha az oranda biyolojik
tedavi aldiklar1 bulunmugtur.! Klinik o6zellikler acisindan
bakildiginda ise pSpA hastalarinin aksSpA’ya gore daha yash
olmalari, daha fazla oranda kadmn hasta icermeleri ve daha
diisiik oranda HLA-B27 doku tipi tasgimalar: gibi farkliliklar:
bulunmaktadir.®! Son durumda piir aksSpA, piir pSpA ve bu
iki durumun kombine oldugu hasta gruplari tanimlanmistir.

ASAS Siiflandirma Kriterleri, ¢alismalar diginda rutin
pratikte, her ne kadar ortisen bulgularr olsa da 6nemli
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farkliliklar1 da olan aksSpA ve pSpA hastalarinin daha erken
dénemde ve dogru tan1 almasini ve bu sekilde uygun takip ve
tedaviye ulagmalarini saglamisur. Gelecekteki caligmalar bu
konularda yol gosterici olacaktur.

2. Non-radyografik aksiyal SpA ve radyografik
aksiyal SpA ayni hastalik midir?

AksSpA semsiyesi altinda tanimlanan non-radyografik
(nr)-aksSpA ve radyografik (r)-aksSpA’nin ayni hastaligin
farkli dénemleri mi oldugu yoksa birbirinden farkli iki
durumu mu igaret ettigi tartigmalidir.!” AksSpA igin
olusturulan nehir diyagraminda;”! seyir sirasinda kronik bel
agrist ile bagvuran bazi hastalarin spontan olarak geriledigi
bazilarinin ise nr-aksSpA’ya ve bunlarin da bir kisminin AS’ye
ilerledigi belirtilmistir. Nr-aksSpA hastalarinin r-aksSpA’ya
%2-40
Progresyon i¢in risk faktorleri arasinda, erkek cinsiyet, sigara
kullanimu, baglangictaki sindesmofit varligi, MRG’de yiiksek
siddette enflamasyon ve CRP yiiksekligi sayilmaktadir.”
Buna kargin bu iki durum arasinda énemli farkliliklar da yer
almaktadir: Nr-aksSpA grubunun daha fazla oranda kadin
hasta igerdigi, HLA-B27 pozitifliginin daha disiik, tanida
gecikme siiresinin daha uzun oldugu ve daha diisiik oranda
biyolojik tedavi almakta olduklar1 bildirilmistir."” Ancak bu
iki hasta grubu bu farkliliklarina kargin benzer hastalik yiiki
tasitmaktadir.'""! Giintimiiz yaklasiminda daha ¢ok nr-aksSpA

progresyon  hizlari arasinda  bulunmustur.®¥!

ve r-aksSpA’nin ayni hastaligin farkli evrelerini temsil ettigi
kabul edilmektedir.!'>!4

3. Radyografik aksiyal SpA ile ankilozan spondilit
es anlamli olarak kullanilabilir mi?

Bu isimlendirmeler arasinda  siniflandirmalardan

farkliliklar

kaynaklanan  baz
(Tablo 1).269)

AS siniflandirmass,

oldugu gorilmektedir

Modifiye New York (mNY)
Kriterleri’ne gore yapilmaktadir. Klinik pratikte AS tanisinda
da kullanilan bu kriterlere gore; smiflandirma igin, IBA,
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omurganin hareket kisitliligi ve toraks ekspansiyonunun
azalmast geklinde tanimlanan {g¢ klinik kriterden biri
ile birlikte bir radyografik kriterin (bilateral evre 2, 3, 4
veya tek tarafli evre 3, 4) olmasi gerekir. ASAS aksSpA
kriterlerinde ise, farkli olarak 45 yas altinda baslayan kronik
bel agrisi seklinde bir giris kriteri vardir. Giris kriterini
kargilayan ve mINY kriterlerindeki tanima uygun radyografik
sakroiliit ile birlikte bir veya daha fazla SpA bulgusu tagtyan
hastalar r-aksSpA olarak smiflandirilabilmektedir. Ancak
glinliik pratikte AS ve r-aksSpA tanimlari birbirinin yerine
kullanilmaktadur.

4. iki tarafli evre 1 ya da tek tarafli evre 2
radyografik sakroiliit olanlar radyografik aksSpA
olarak siniflandirlabilir mi?

Giinumiizdeki ASAS simiflandirmasina gore r-aksSpA
tanimut igin, mNY Kriterleri igerisinde yer aldig sekilde,
direkt grafide en az iki tarafli evre 2 veya en az tek tarafh
evre 3 sakroiliit varligi gerekir (Tablo 2). Evre 1 (siipheli) ve
evre 2 (minimal anormallikler) arasindaki degisiklikler net
bir sekilde tanmimlanmamuistir.

Yakin zamanda yapilan bir calismada nr-aksSpA, iki
tarafli evre 2 ve tek tarafli en az evre 3 sakroiliiti olan hastalar
ve tedaviye yanitlar1 degerlendirilmistir.'”) Nr-aksSpA ve iki
tarafli evre 2 sakroiliiti olan gruplar oldukca benzer 6zellikler
gostermistir.

5. Radyografik sakroiliiti olmadan omurgada
sindesmofitleri olan hastalar nasil siniflandirilmahdir?
Radyografik sakroiliit olmaksizin yani nr-AksSpA’da
sindesmofit sikligt %2-30617

Sakroiliit olmaksizin omurgada sindesmofit varliginda

oranlarinda bildirilmistir.

Tablo 1. AksSpA icin ASAS ve AS icin mNY siniflandirma kriterleril>#!

ilk akla gelmesi gereken durumlardan birisi PsA’dir.
PsA hastalarinda aksiyel tutulumda %20-30 oraninda
sakroiliit olmaksizin atlamali bir sekilde sindesmofit varlig:
goriilebilmektedir."® Ozellikle HILA-B27 negatif grupta
bu oran daha yiiksek olarak saptanmaktadir. Ayirici tanida,
ozellikle gec baslangicli akSpA ve aksPsA hastalarinda, DISH
(Diffuse Idiopatic Skeletal Hyperostosis) akilda bulundurulmali
ve klinik 6zellikler gozden gecirilmelidir.

Sonug olarak, radyografik sakroiliit olmadan sindesmofiti
olan hastalar diger klinik ve gorintileme bulgulariyla
birlikte SpA ayiric1 tanisinda yer alabilecek hastaliklar goz
6niine alinarak degerlendirilmelidir.

6. ASAS aksiyal SpA ve periferik SpA siniflandirma
kriterlerinin  Amor ve Avrupa Spondiloartropati
Calisma Grubu SpA siniflandirma kriterlerine gore
Ustiinliikleri var midir?

Amor ve Avrupa Spondiloartropati Calisma Grubu
(ESSG) kriterleri doksanli yillarin basginda yayinlanmus,
SpA’ya genel bir konsept olarak yaklasan iki kriter setidir
(Tablo 3).02% Amor kriterleri klinik, genetik ve radyografik
komponentlerden olugsmakta ve giris kriteri icermemektedir.
1990’da yayinlanan bu kriter setinde her degigkenin bir puam
vardir ve toplamda 6 ve iizerinde puan alinmast hastanin
SpA olarak smiflandirilmast ic¢in yeterlidir. 1991°de ise
ESSG kriter seti yayinlannustir. ESSG Kriterleri, SpA’nin
iki dominant 6zelligine “inflamatuvar bel agris1 ve sinovit”
odaklanmig ve bunlar1 girig kriteri olarak tamimlamustir.
Her iki kriter seti de mNY kriterlerinden farkli olarak
radyografik kriteri zorunlu tutmamas: nedeniyle hastaligin
erken taninmasina olanak saglamistir.

AksSpA (ASAS) AS (mNY)
3 aydan uzun sUreli <45 yastan 6nce baslayan omurga agrisi
Radyografik kol Klinik kol Klinik 6zellikler

Gortintdlemede sakroiliit + =1 SpA ozelligi HLA-B27 pozitiflig +

e 3 aydan uzun sureli, istirahatle artan egzersizle diizelen bel agrisi ve
tutuklugu

=2 SpA ozelligi e Sagittal ve frontal planlarda lumbar omurgada kisitlilik
e GOgUs ekspansiyonunda yas ve cinsiyet normallerine gore kisithlik
Radyografik sakroiliit SpA ozellikleri Radyografik kriterler
* [BA
e Psoriazis
o |BH
e Uveit
, . ) o Artrit L .
¢ MRG'de SpA icin uygun aktif enflamasyon « Dakiilit o ki tarafli evre 2, 3 veya 4 sakroiliit
e mNY kriterlerine gore kesin radyografik sakroiliit « Entezit o Tek tarafli evre 3 veya 4 sakroiliit

e Yuksek CRP

e HLA-B27 pozitifligi
o SpA icin aile 6ykusu
o NSAIiile iyi yanit

Kesin AS: 1 klinik +1 radyografik kriter
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2000’li yillarda MRG’nin klinik kullanima girmesi
ve meveut kriterlerin sinirli sensitivite ve spesifitesi
nedeniyle ASAS tarafindan gelistirilen yeni sinirlandirmalar
olusturulmustur.?*! Bu yeni kriter setlerinin sensitivite ve
spesifitesi daha iyi bir performans gostermistir (Tablo 4).22!
ESSG ve AMOR kriterleri MRG eklenmesi ile modifiye
edilerek test edildiginde sensitivitede smurli bir iyilesme
gostermistir. ASAS kriterleri, hastalarin erken bir sekilde
uygun gruplarda taninmasini saglamus ve etkin tedaviye
ulagimi kolaylagurmuistir. ESSG  kriterlerinin HLA-B27
eklenmesi ile modifiye edilerek degerlendirilmesi ise
olasilikla spesifitesini artiracak ancak sensitivitesini olumsuz
yonde etkileyebilecektir. Benzer durum ASAS kriterleri
icin de sorun olusturmaktadir. SpA hastalarinda HLA-B27
prevalansinin %29-100 gibi degisken bir spektrumda yer
almasi buna neden olarak gosterilmektedir. Giintimiizde
ASAS  kriterlerinin  revizyon ihtiyaci olup olmadigi
HLA-B27 prevalansma
MRG’de tanimlanmis akut degisikliklerin 6zgiilliga de
sorgulanmaktadir. Sonugta, ASAS kriterlerinin validasyonu

tartisilmaktadir.??! ek olarak

Tablo 2. Modifiye New York kriterlerinde® tanimlanmis radyografik
sakroiliyak eklem degisikliklerinin evrelendiriimesi

ve gerekliyse modifiye edilmesi konulari aragtrma
ajandasina girmistir.
7. Ankilozan spondilit hastasinda psoriasis

goriiliirse tani, ankilozan spondilit+psoriasis midir
yoksa psoriatik artrit/spondilit mi?

Bu konudaki en biiyiik sorun aksiyal PsA (aksPsA)

tamimlamasinin - net  olarak  yapilmamus  olmasidir.
Literatirden elde ettigimiz verilerde, kimi c¢aligmalarda
sadece klinik bulgular, kiminde sadece radyografik bulgular,
baz1 galigmalarda ise her ikisini de icerecek sekilde hastalar
calismaya dahil edilmistir.**! Bu nedenlerden dolay:

sonuglarda farkliliklar olabilmektedir.

AksSpA ile aksPsA arasinda benzerlikler oldugu kadar
farkliliklar da bulunmaktadir (Tablo 5).2¢

AS+ psoriasis ile aksPsA hastalar1 kargilasurildiginda;
AS+ psoriasis grubundaki hastalarin daha geng, daha yiiksek
oranda HLA-B27 pozitifligine ve daha fazla erkek oranina;
aksPsA hastalarmm ise daha yiiksek hastalik aktivitesine ve
hasarli eklem sayisina sahip bulunduklart géralmustir.*¥

Tablo 4. AksSpA ve aksPsA hastalarinin 6zellikleril2®!
Ozellikler AksSpA AksPsA

Evre Tanimlama
Evre 0 Normal
Evre 1 Sutpheli degisiklikler

Minimal anormallikler. Eklem araliginda degisiklik olmaksizin

Evre 2 klcuk lokalize alanlarda erozyon, skleroz gérilmesi
Kesin anormallikler. Orta veya ileri sakroiliit: Erozyon ve skleroz
Evre 3 ile birlikte eklem araliginda degisiklik olmasi (Genisleme,
daralma veya parsiyel ankiloz)
Evre 4 Siddetli anormallik: Total ankiloz

(Bennett PH, Burch TA: Population Studies of the Rheumatic Diseases. Amsterdam,
Excerpta Medica Foundation, 1968, pp 456-7)

Tablo 3. Spondiloartritler icin AMOR ve ESSG kriterleril'2%!

o Daha fazla erkek
Demografik siklig
¢ Daha genc baslangic

* |BA hastalarin biiytk
cogunlugunda ana

o Kadin erkek dagilimi esit
¢ Daha gec baslangic

¢ |BA daha az siklikta
e Hastalarin cogunlugunda

Klinik semptom ¢
; periferal tutulum var

o Periferal tutulum oA ; ik olabil

%15-30 semptomatik olabilir

¢ Daha az siddetli ve asimetrik
sakroiliit

e Non-marginal sindesmofit ve
paravertebral ossifikasyon

¢ Daha az sindesmofit simetrisi
o Servikal sindesmofit sik

e Faset eklem flizyonu servikal
bolgede sik

o Simetrik sakroiliit

e Simetrik ve marjinal
sindesmofitler

o Lomber faset
eklemlerde ftizyon sik

Gorunttleme

e Hastalarin sadece % 14-44'G

AMOR

ESSG

e HLA-B27 pozitifligi

HLA-B27 pozitif

inflamatuvar spinal agri veya Genetik o N
Gece bel agrisi 1 sinovit (asimetrik veya alt sik (%90) .I Q?gkglplukla HLA-BOS ve B38
ekstremitede dominant) e sk
- o - - ® |L-17 inhibitéru (secukinumab)
A5|metr|kvollgoartr|t : 2 +1 ek. o?elllk « NSAIl, TNFi ve IL-17 etkili (RKC)
Gluteal agri/alterne gluteal agri~ 1/2 ® Psoriasis inhibitéri tedaviye o |L-23 (guselkumab) ve IL-12/23
Daktilit 2 o iBH Tedavi Yaniti yanit var (ustekinumab) inhibitri post
- . — e |L-23 inhibitort hoc verilerinde etkinlik var
Entezit 2 ° Arltrllttekn 1da.y once dretrit/ etkisiz o NSAIi ve TNFi verisi aksSpA
servisit/akut diare verilerine dayaniyor
Oveit 2 e Alterne gluteal agri
Non-gonokoksik dretrit/servisit 1 e Entezopati Tablo 5. SpA siniflandirma kriterlerinin performanslari?'
Akut diare 1 o Sakroiliit Kriter seti Sensitivite (%) Spesifisite (%)
Psoriasis/balanit/iBH 2 ESSG 66,7 72
Radyografik sakroiliit 3 Modifiye ESSG (MRG) 79,1 68,8
HLA-B27 pozitifligi/aile dykusu 2 AMOR 55,6 86,7
NSAIi'ye iyi yanit 2 Modifiye AMOR (MRG) 67,5 86,7
>6 puan ASAS AksSpA+PerSpA 79,5 83,3
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Etkili tedavi yolaklari acisindan da aksSpA ve aksPsA arasinda
farkliliklar vardir. Genetik 6zelliklerin bu farklara neden

oldugu distiniilebilir.

Uygun tanimlama sonrasinda daha net olarak konugmak

miimkiin olacaktir.

10.

11.

12.

Kaynaklar

Ziade N, Rassi J, Elzorkany B, et al. What is peripheral
spondyloarthritis? Identifying proportion, phenotype and burden
in post hoc analysis of the ASAS-PerSpA study. Semin Arthritis
Rheum. 2022;55:152012.

Rudwaleit M, van der Heijde D, Landewé R, et al. The
development of Assessment of SpondyloArthritis international
Society classification criteria for axial spondyloarthritis (part II):
validation and final selection [published correction appears in Ann
Rheum Dis 2019;78:59]. Ann Rheum Dis 2009;68:777-83.

Rudwaleit M, van der Heijde D, Landewé R, et al. The Assessment
of SpondyloArthritis International Society classification criteria
for peripheral spondyloarthritis and for spondyloarthritis in
general. Ann Rheum Dis 2011;70:25-31.

Carron P, De Craemer AS, Van den Bosch F. Peripheral
spondyloarthritis: a neglected entity-state of the art. RMD Open
2020;6:¢001136.

de Winter JJ, Paramarta JE, de Jong HM, van de Sande MG,
Baeten DL. Peripheral disease contributes significantly to the
level of disease activity in axial spondyloarthritis. RMD Open
2019;5:¢000802.

vander Linden S, Valkenburg HA, Cats A. Evaluation of diagnostic
criteria for ankylosing spondylitis. A proposal for modification of
the New York criteria. Arthritis Rheum 1984;27:361-8.

van Vollenhoven RF. Unresolved issues in biologic therapy for
rheumatoid arthritis. Nat Rev Rheumatol 2011;7:205-15.

Akar S, Solmaz D. Aksiyal spondiloartrit hastalik progresyonunun
goriintilemeye yansimasi. ] Turk Soc Rheumatol 2020;12:54-66.

Sieper J, Braun J, Dougados M, Baeten D. Axial spondyloarthritis.
Nat Rev Dis Primers 2015;1:15013.

Wallman JK, Kapetanovic MC, Petersson IF, Geborek
P, Kristensen LE. Comparison of non-radiographic axial
spondyloarthritis and ankylosing spondylitis patients--baseline
characteristics, treatment adherence, and development of clinical

variables during three years of anti-TNF therapy in clinical
practice. Arthritis Res Ther 2015;17:378.

Lépez-Medina C, Ramiro S, van der Heijde D, Sieper J, Dougados
M, Molto A. Characteristics and burden of disease in patients
with radiographic and non-radiographic axial Spondyloarthritis:
a comparison by systematic literature review and meta-analysis.

RMD Open 2019;5:e001108.

Sieper J, Poddubnyy D. Axial spondyloarthritis.
2017;390:73-84.

Lancet.

Ulusal Romatoloji Dergisi / Journal of Turkish Society for Rheumatology « Cilt / Volume 15 « Ek Sayi / Supplement: 1 « Mayis / May 2023

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

Taurog JD, Chhabra A, Colbert RA. Ankylosing Spondylitis and
Axial Spondyloarthritis. N Engl ] Med 2016;374:2563-74.

van Tubergen A. The changing clinical picture and epidemiology
of spondyloarthritis. Nat Rev Rheumatol 2015;11:110-8.

Ciurea A, Kissling S, Biirki K, et al. Current differentiation
between radiographic and non-radiographic axial spondyloarthritis
is of limited benefit for prediction of important clinical outcomes:
data from a large, prospective, observational cohort. RMD Open
2022;8:002067.

Malaviya AN, Kalyani A, Rawat R, Gogia SB. Comparison of
patients with ankylosing spondylitis (AS) and non-radiographic
axial spondyloarthritis (nr-axSpA) from a single rheumatology
clinic in New Delhi. Int ] Rheum Dis 2015;18:736-41.

Jeong H, Yoon JY, Park EJ, et al. Clinical characteristics of
nonradiographic axial spondyloarthritis in Korea: a comparison

with ankylosing spondylitis. Int ] Rheum Dis 2015;18:661-8.

Michelena X, Poddubnyy D, Marzo-Ortega H. Axial Psoriatic
Arthritis: A Distinct Clinical Entity in Search of a Definition.
Rheum Dis Clin North Am 2020;46:327-41.

Amor B, Dougados M, Listrat V, et al. Evaluation des criteres des
spondylarthropathies d’Amor etde’European Spondylarthropathy
Study Group (ESSG). Une étude transversale de 2,228 patients
[Evaluation of the Amor criteria for spondylarthropathies and
European Spondylarthropathy Study Group (ESSG). A cross-
sectional analysis of 2,228 patients]. Ann Med Interne (Paris)
1991;142:85-9.

Dougados M, van der Linden S, Juhlin R, et al. The European
Spondylarthropathy Study Group preliminary criteria for
the classification of spondylarthropathy. Arthritis Rheum
1991;34:1218-27.

Rudwaleit M, van der Heijde D, Landewé R, et al. The Assessment
of SpondyloArthritis International Society classification criteria
for peripheral spondyloarthritis and for spondyloarthritis in
general. Ann Rheum Dis 2011;70:25-31.

Akkoc N, Khan MA. ASAS classification criteria for
axial spondyloarthritis: time to modify. Clin Rheumatol
2016;35:1415-23.

Ogdie A, Blachley T, Lakin PR, et al. Evaluation of Clinical
Diagnosis of Axial Psoriatic Arthritis (PsA) or Elevated Patient-
reported Spine Pain in CorEvitas’ PsA/Spondyloarthritis Registry.
J Rheumatol 2022;49:281-90.

Feld]J, YeJY, Chandran V, et al. Is axial psoriatic arthritis distinct
from ankylosing spondylitis with and without concomitant
psoriasis? Rheumatology (Oxford) 2020;59:1340-6.

Jadon DR, Sengupta R, Nightingale A, et al. Axial Disease in
Psoriatic Arthritis study: defining the clinical and radiographic
phenotype of psoriatic spondyloarthritis. Ann Rheum Dis
2017;76:701-7.

Poddubnyy D, Jadon DR, Van den Bosch F, Mease PJ, Gladman
DD. Axial involvement in psoriatic arthritis: An update for
rheumatologists. Semin Arthritis Rheum 2021;51:880-7.



