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Prof. Dr. Ali ihsan Ertenli’ye
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Calismamda bana biiyiik destegi olan Uzm. Dr. Mustafa Ekici ve Uzm. Dr.
Gizem Ayan’a, hastalarin MRG ‘larin1 detayli bir sekilde degerlendiren Dog. Dr.
Adalet El¢in Yildiz’a

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali’nin degerli
Ogretim Tlyelerine ve dort yilimi paylastigim asistan arkadaslarima sonsuz

tesekkiirlerimi sunarim.



OZET

Cetinkaya A., TNF Inhibitori ve Anti-IL17 Kullanan Spondiloartrit
Hastalarinda Viicut Yag Dokusu ve Metabolik Durumlarmin Belirlenmesi,
Etkenler ve Risk Faktorleri Acisindan Incelenmesi ve Karsilastirilmasi,
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi (HUTF) i¢ Hastahklar1 Anabilim Dah
Uzmanhik Tez, Ankara, 2025. Calismamizda amacimiz TNF-alfa inhibitorii ve IL-17
inhibitori kullanan spondiloartrit hastalarinda viicut yag oranindaki artis ve etkileyen
faktorleri degerlendirmektir. Calismaya Ekim 2022-Haziran 2024 tarihleri arasinda
poliklinigimize bagvurmus primer hekimi tarafindan TNF-alfa inhibitorii ve IL-17
Inhibitorii baglanmasi planlanan toplam 42 hasta dahil edilmistir. Hastalara tedaviler
baslanmadan hemen 6nce ve tedavi basladiktan 9 ay sonra olmak iizere 2 vizitte
antropometrik 6l¢timler, MRG yag doku 6l¢timii, adiponektin ,leptin, HbA1C &lgiimii
,75 gr OGTT olmak iizere cesitli analizler yapildi. 2. vizite tedaviye devam eden 35
hasta alindi. Veriler uygun istatistik yontemlerle degerlendirildi. Anti- TNF kolunda
27, IL-17i kolunda 8 hastanin verileri degerlendirildi. Iki vizit arasinda MRG ile
Olctilen subkutan yag dokusunda, anti-TNF kolunda istatistiksel olarak anlaml1 bir artis
(p=0.01) gozlemlenirken, IL-17i kolunda anlamli bir degisiklik saptanmamistir
(p=0.48). Calisma popiilasyonundaki tiim hastalarda MRG da 6lgiilen subkutan yag
doku istatistiksel olarak anlamli bulunmasa da (p=0.37), anti-TNF kolunda (p=0.32)
azalma goriildii. Karaciger parankimal yag oraninda da istatistiksel anlamli olmayan
artis saptandi. (p=0.25). LDL degerlerinde artis tiim hastalar degerlendirildiginde
anlaml artig goriildii. (p=0.05). Leptin ve adiponektin hastalik aktivite skorlari ile
korelasyon gostermedi. Caligmamiz, anti-TNF tedavisinin visseral yag dokusunu
artirdigin1 ortaya koymustur. Metabolik bozukluklar acisindan ytiiksek risk tasiyan
spondiloartrit hastalarinda, viseral yag dokusundaki bu artisin kardiyometabolik riski

daha da yiikseltebilecegi diisiiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Spondiloartrit, anti TNF-alfa, IL-17 inhibitori,viseral yag

doku,subkutan yag doku, antropometrik dl¢timler



ABSTRACT

Cetinkaya A., Evaluation of Body Fat Distribution and Metabolic Parameters in
Patients with Spondyloarthritis Receiving TNF Inhibitors and Anti-1L-17
Therapies: An Examination and Comparison of Influencing Factors and Risk
Factors, Hacettepe University Faculty of Medicine (HUFT) Department of
Internal Medicine Residency Thesis, Ankara, 2025. This study aimed to evaluate
alterations in body fat composition and associated factors in spondyloarthritis patients
treated with TNF-a inhibitors versus IL-17 inhibitors. We prospectively enrolled 42
patients, presenting to our outpatient clinic between October 2022 and June 2024,
scheduled for initiation of TNF-a inhibitors or IL-17 inhibitors by their primary
physician. At baseline and following a 9-month treatment period, subjects underwent
anthropometric assessments, magnetic resonance imaging (MRI) for adipose tissue
guantification, measurement of serum adiponectin and leptin levels, glycosylated
hemoglobin (HbA1c) assays, and a 75-gram oral glucose tolerance test (OGTT).
Thirty-five patients completing the 9-month follow-up were included in the final
analysis. Data from 27 patients in the anti-TNF arm and 8 patients in the IL-17i arm
were analyzed using appropriate statistical methodologies. Compared to baseline, MRI
assessment demonstrated a statistically significant increase in subcutaneous adipose
tissue (SAT) in the anti-TNF arm (p=0.01), whereas no significant change was
observed in the IL-17i arm (p=0.48). Across the entire cohort, a decrease in SAT was
observed in anti-TNF arm, albeit this decrease did not reach statistical significance
(p=0.37). A non-significant elevation in liver parenchymal fat fraction was also noted
(p=0.25). There was a significant increase in LDL cholesterol levels across the entire
cohort as well (p=0.05). Serum leptin and adiponectin concentrations did not correlate
with disease activity scores. The findings of this study indicate that anti-TNF therapy
is associated with increased visceral adiposity. Given the elevated baseline risk of
metabolic dysfunction in spondyloarthritis patients, this treatment-related increase in
visceral fat may further exacerbate their cardiometabolic risk profile.

Keywords: Spondyloarthritis, anti-TNF-alpha, IL-17 inhibitor, visceral fat tissue,

subcutaneous fat tissue, anthropometric measurements.
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1. GIRIS VE AMAC

Spondiloartrit (SpA),esas olarak aksiyal ve sakroiliak, ayn1 zamanda entezitik

ve periferik tutulumla sahip heterojen bir inflamatuar romatizmal hastalik grubudur.[1]

Anti-timor nekroz faktorii (Anti-TNF)-alfa tedavisi, SpA'da klinik hastalik
aktivitesinde ve sistemik inflamasyonda belirgin ve siirekli bir azalmaya neden olur.
[2]SpA'l1 anti-TNF tedavisi alan hastalarda 1. ve 2. yilda viicut agirliginda ve toplam
viicut yag miktarinda belirgin bir artis oldugu gosterilmistir. [3, 4] Viicut yaginin
dagilimi, kardiyovaskiiler risk i¢in yag miktarindan daha énemli oldugundan, viicut
yagindaki bu artisin visseral adipoziteyi mi veya subkutan adipoziteyi mi arttirdigi
halen bilinmemektedir. Visseral adipozite farkli biyoaktif molekiilleri ve adiponektin,
leptin, resistin, tiimor nekroz faktor(TNF) ve interlokin 6 (IL-6)gibi hormonlar serbest

birakan hormonal olarak aktif bir dokudur.[2]

En iyi tanimlanmis adipokinler; inflamasyon, obezite ve otoimmiinitede rol
oynadig1 kabul edilen leptin, adiponektin, resistin ve visfatindir. Leptin, hem dogal
hem de adaptif bagisiklik yolaklarinda hareket eden proinflamatuar bir molekiildiir.
Leptin, artmis viicut kitle indeksi (VKI) ve hastalik aktivitesi ile iliskiliyken, TNF
inhibitdrleri ile tedavi edilen hastalarin serum seviyelerinin diizeyi ile ilgili bilgiler net
degildir. Ankilozan spondilitte (AS), ¢ogu calisma, leptin seviyelerinin saglikli
bireylerle karsilagtirilabilir oldugunu kabul ederken, bazi arastirmacilar erkek
hastalarda leptin serum seviyelerinin azaldigini bildirmistir. Psoriyatik artrit (PsA)'nin
verileri ¢ok smirlidir, Xue ve arkadaslarinin ¢alismasinda, bu hastalarda leptin
diizeylerinin arttigini ve hastalik aktivitesiyle iliskili oldugunu bildirmektedirler. Eder
ve arkadaslart PsA hastalarinda psoriyazise kiyasla daha yiiksek leptin serum
seviyeleri oldugunu bildirmistir. Adiponektin en iyi ¢alisilmis diger adipokinlerden
biridir,hem antiinflamatuar hem de proinflamatuar bir profile sahiptir. AS'de
adiponektin serum seviyelerinin hastalik aktivitesi ile iligkisi net degildir [5] SpA'l
anti-TNF tedavisi alan hastalarda gozlemledigimiz yag dokusu artigi, anti-TNF
tedavisinin dogrudan bir etkisi, inflamasyon iizerindeki etkisinden dolay1 veya her
ikisine bagli olabilir. TNF alfa, artmis katabolizma ile iligkilidir. Anti-TNF ilaglarinin

kullanimi1 kontrolsiiz inflamasyon ile iligkili katabolik durumdan kaginilmasina, diger



yandan asir1 kilo ve obezitenin ortaya ¢ikmasina neden olabilir [6]. Bir ¢alismada 2 y1l
boyunca SpA'l1 hastalari takip edilmis, anti-TNF tedavisinin temel olarak daha yiiksek
oranda yag nedeniyle, viicut agirliginda 6nemli bir artisa yol actigi bulunmustur.
[4]Baska bir calismada anti-TNF kullanan PsA grubunda, artmis yag nedeniyle degil
aymi zamanda kas kiitlesine bagl olarak viicut kitle indeksi (VKI)’nin arttig
bildirilmistir [7]. Subkutan ve viseral yag doku miktarinin Kkantitatif olarak
gosterilebilmesi i¢in kullanilan altin standart goriintiileme yontemi manyetik rezonans
goriintiilemesi (MRG)dir [8]. Bunun i¢in kullanilan giincel MRG teknigi proton
dansite yag oraninin hesaplandigi modifiye Dixon metodudur. Yontem gradient eko
bazli bir yontemdir. Bu yontem ile yag orani 6l¢iimii agisindan MRG incelemede
gelisebilecek olasi yanlislar diizeltilerek yag ve su haritalart olusturulup ilgilenilen
alandan yapilan Ol¢iim ile yag orani hesaplanmaktadir. Ayrica degerlendirmeyi
yapmak igin ek miihendislik bilgisine ihtiya¢ duyulmamaktadir. Inceleme tek nefes
tutma siiresinde gercgeklestirilmekte, dolayisiyla rutin tetkik sliresinde uzamaya yol
acmamaktadir. Anti-TNF tedavisi alan SpA'li hastalarda yag dokusu degisiklikleri
arastirilan bir ¢calismada, SpA'li hastalarin viicut kitle indeksi (VKI), bel ¢evresi (BQ)
ve yag kiitlesinde anlamli bir artis dl¢iilmiistiir.[2] SpA’l1 hastalarda son yillarda
kullanilan interlokin -17 inhibitorlerinin (IL-17i) viicut yag oraninda artis ya da

metabolik durum tizerine etkisi net olarak bilinmemektedir.

Calismanin primer amaci, anti-TNF ve anti-IL17 kullanan SpA'li hastalar
prospektif, 9 ay takip edilerek viicut yag oranindaki artis ve etkileyen faktorleri

degerlendirmektedir.



2. GENEL BIiGILER

2.1. Spondiloartropati Tanimi

Spondiloartritler (SpA), HLA-B27 ile iligkili genetik yatkinlik, inflamatuvar
bel agris1 ve entezit gibi klinik belirtiler ile sakroiliit gibi radyolojik bulgularla
karakterize edilen, fenotipik cesitlilik gosteren kronik inflamatuvar romatizmal
hastaliklar grubudur.[9]SpA ankilozan spondilit (AS), Psoriatrik artrit (PsA),
Inflamatuar bagirsak hastaliklari ile iligkili artrit, Reaktif artrit (ReA) ve undiferansiye
spondiloartrit(uSpA) gibi farkli alt tiirleri igerir. SpA’lar tutulum bdlgesine gore
aksiyel ve periferik SpA olmak tizere iki gruba ayrilir. [10] Aksiyel SpA (AxSpA)
klinik olarak oncelikle bel agrisi, sabah tutuklugu ile giderken periferik SpA
cogunlukla artrit,entezit ve daktilit ile kendini gosterir. [11] AXSpA radyolojik aksiyel
SpA(r-axSpA) ve non radyografik axSpA(nr-axSpA) olarak iki farkli form olarak
tanimlanmaktadir. Bu formlar, modifiye New York kriterleri temel alinarak
konvansiyonel radyografi ile belirlenen belirgin sakroiliit ile birbirinden ayrilan, ayni

klinik durumun ilerleyen asamalari olarak goriilmektedir.[12]

2.2. Spondiloartrit Epidemiyolojisi

Hastalik genellikle yasamin 3.dekatinda baslar. HLA-B27 pozitif hastalarda
HLA- B27 negatif hastalara gore ortalama 5 y1l daha 6nce basladig1 gosterilmistir. AS
erkeklerde kadinlardan daha fazla goriliir. ( E/K : 2-3:1) [13]

2018 de yapilan prevalans calismalarinin dahil edildigi bir derlemede;genel
poplilasyonda ankilozan spondilit prevalansit 9-30/10.000 araliginda bulunmustur,

ancak farkli bolgelerden yapilan caligmalar farkli araliklar da gostermektedir. [14]



2.3. Spondiloartrit Patogenezi
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Sekil 2.1. Spondiloartrit patogenezinde temel mekanizmalar[15]

SpA etiyopatogenezin hala tam olarak anlagilamadig1 ve hastaligin baslangicini
stirdiiren pro-inflamatuar durumu baglatan ve devam ettiren bir dizi sinerjik
mekanizmay1 igerdigi bilinmektedir. Genetik yatkinlik, ¢evresel etkenler,
enfeksiyonlar ve entezislerdeki mekanik stresle birlikte dnemli bir rol oynamaktadir.
Viicudun, tetikleyici faktorlere karsi elde ettigi bagisiklik yaniti,hem dogustan hem de
adaptif bagisiklik mekanizmalari araciligiyla gergeklesmektedir. [15]

Bu baglamda, bazi hipotezler gelistirilmistir: artritojenik peptid hipotezi,
molekiiler benzerlik hipotezi, insan 16kosit antijeni (HLA-B27) molekiiliiniin
endoplazmik retikulumda anormal katlanma hipotezi ve hafif zincir olmaksizin stabil

homodimer olusumu hipotezi

Genetik yatkinlik kavrami, HLA-B27 antijeni ile hastaligin gelisimi arasindaki
belirleyici rolii tanimlar. Bu teori, ilk kez 1950 yilinda ortaya konmus, ancak hastaligi
gelistiren bireylerde bu antijenin varliginin 6nemine dair gézlemler ancak 1973 yilinda
yapilabilmistir. Genel toplumda HLA-B27 pozitiflik orani %6-8 civarindadir ve
Ozellikle kuzey enlemlerinde daha fazla goriillmektedir. Bu durum, spondiloartrit (AS)
hastalarmin %80'inden fazlasinda HLA-B27'nin var oldugu goz Oniine alindiginda,

genetik faktoriin onemini vurgulamaktadir.[16]



Insan 16kosit antijeni (HLA), alloantijenler sinifina dahil olup, 6. kromozomun
kisa kolunda bulunan ana histokompatibilite kompleksi (MHC) genleri tarafindan
kodlanmaktadir. MHC, siif I, II ve III olmak iizere {i¢ alt gruba ayrilmaktadir. HLA-
B27 antijeni, CD8+ T lenfositlerine endojen antijenleri sunma islevi géren sinif | MHC
ile iliskilidir. Bu antijen, bir agir alfa zinciri ve bir hafif beta2-mikroglobulin
zincirinden olusmaktadir. HLA-B27, serbest hafif zincirleri serbest birakma kabiliyeti
sayesinde, sinovyal dokuda birikim yaparak bu bolgede inflamasyonu tetikleyebilir.
[17, 18]

Bagka bir teori, HLA-B27 molekiiliiniin hatali katlanmasi sonucunda
endoplazmik retikulumda birikmesiyle anormal bagisiklik tepkimelerine yol
acmasidir. Hatali sekilde katlanmis olan proteinler, otofaji veya yikim siiregleri
araciligiyla viicuttan temizlenebilir. Bu siirecte, endoplazmik retikulum iginde yer alan
tic zarlh protein—IRE1, PERK ve ARF6—gorev alir. Hatali katlanmig proteinlerin,
dogru ii¢ boyutlu yapiya ulagsmasini saglayan saperonlarla etkilesimi, hiicre i¢inde bir
stres yanitinin tetiklenmesine neden olur. Belirli reseptorler araciligiyla, NF-kB
transkripsiyon faktoriiniin aktivasyonu, IL-23/IL-17 sinyal yolunun etkinlesmesi ve
IL-17, TNF ve IL-6 gibi sitokinlerin iiretiminin artis1 ile iltihabi siirecler
uyarilmaktadir [19]

AS ile iligkilendirilen HLA-B27 disinda, HLA-B40, HLA-B60, HLA-A, HLA-
DQA1, HLA-DRB1 ve HLA-DPBI1 gibi birgok MHC simif I ve II lokusu da
tanimlanmustir. [15] HLA-A0201, tek niikleotid polimorfizmi (SNP) rs2394250 ile
iligkilendirilmis olup, bu iliski HLA-B27'nin varligindan bagimsiz olarak AS ile
baglantilidir. Ancak, bu MHC allellerinin AS'yi nasil etkiledigi veya bu rahatsizliga

yol agan mekanizmalarin ne oldugu heniiz aydinlatilmamistir. [20].

Antijenin taninmasindan sonra, sinif | MHC molekiilleri bu antijenleri CD8+
lenfositlerine sunar. Peptitlerin endoplazmik retikuluma ulasabilmesi ve
aktarilabilmesi i¢in yaklasik 15 amino asit uzunluguna kesmeleri gerekmektedir. [19]
Bu siireg, endoplazmik retikulum aminipeptidazlart (ERAP) 1 ve 2’nin roliidiir; bu iki
¢inko metalloproteazin genetik polimorfizmi, ankilozan spondilitin (AS) gelisiminde
en Onemli ikinci risk faktoriinii temsil eder ve hastaligin kalitsal riskinin yaklasik

%7'sinden sorumlu oldugu diistiniilmektedir. HLA-B27 ile birlikte, ERAP1, ailesel



AS’nin genetik faktorlerinin %70’ini olusturmaktadir. ERAP1'in islevi, anormal peptit
isleme ve antijen yanlis sunumu yoluyla AS’ye yatkinlik yaratabilecegidir. ERAP1'in
AS ile olan genetik baglantisi, HLA-B27 pozitif bireylerde teshis edilmis; bu durum,
ERAPL'in HLA-B27 ile etkilesime girdigini ve islev kaybi, anormal islem veya eksik
antijen sunumu yoluyla AS’nin gelisimine katkida bulunabilecegini onermektedir.
[18]

Milyarlarca bakteriden olusan bagirsak mikrobiyotasi, sindirim siirecinde ve
enfeksiyonlara kars1 savunmada kritik bir rol oynamakta, bdylece bagirsak bariyerinin
bitlinliiglinii  saglamaktadir. Literatiirde, bagirsak florasindaki degisikliklerin
otoimmiin hastaliklarla, molekiiler taklit ile ve antijen sunan hiicrelerin (APC’ler)

araciligryla dogustan bagisikligin aktivasyonu ile iligkili oldugu belirtilmektedir[21]

HLA-B27, cesitli yollar araciligiyla dogustan bagisikligi aktive eder ve
bagirsak duvarmin gegirgenligini degistirir. HLA-B27 pozitif hastalarda, HLA-B27
negatif hastalara oranla bagirsak mikrobiyotasinda farkliliklar gézlemlenmis, bu da
genetik faktorlerin onemini vurgulamaktadir [18]Cesitli arastirmalar, belirli bakteriyel
ajanlarin immiinomodiilator etkilerini destekleyen bulgular sunmustur. Bagirsak
mikrobiyotasinda, ciddi AS hastalarinda Ruminococcus gnavus, Clostridium
symbiosum, Clostridium bolteae ve Erysipelatoclostridium ramosum tiirlerinde artis
gozlemlenmis, bu hastalar hafif hastalik belirtileri gosteren bireylere kiyasla

Firmicutes tiirlerinin baskin oldugu belirlenmistir. [22]

Viicut peptitlerine yapisal olarak benzerlik gdsteren bazi mikrobiyal peptitler,
HLA-B27 araciligiyla CD8+ T hiicreleri tarafindan taninarak capraz reaktivite
meydana getirir. Buna 6rnek arasinda Klebsiella pneumoniae, Yersinia enterocolitica,
pseudotiiberkiilozis, Shigella flexneri, Salmonella typhimurium ve Enterobacteriaceae

ailesinin tiyeleri yer almaktadir.[23]

Candida albicans enfeksiyonu durumunda, iltihabin IL-17 salinimi, artirilmis
bagirsak gecirgenligi ve bazi tiirlerde molekiiler taklit ile uyarildig: diisiiniilmektedir;
bu durum spondiloartrit, inflamatuar bagirsak hastalign (IBH) veya psoriasisin
baslangicina yol acabilir. Ankilozan spondilit (AS) gelisme riski, bu durumun {ist {iste

gelmesiyle 6 yil sonra belirginlesmektedir. [24]



Mekanik stres, spondiloartritin (SpA) tetiklenmesinde Onemli bir rol
oynamaktadir ve bu siire¢, tendonlarin, ligamentlerin ve kapsiillerin kemiklere
baglandig1 entezis noktalarinda gerceklesmektedir. Mekanik asir1 yiikklenme nedeniyle,
alt ekstremitelerdeki entezisler, iist ekstremitelere gore daha sik etkilenmektedir.
Mekanik asir1 kullanim, mikrotravmalarin olusumuna yol acar; bu da, kikirdaktan
kaynaklanan artritojenik peptitler (fibronektin ve hiyaluronat gibi) serbest birakarak
yerel vaskiilarizasyonu artirmakta, iltihabi hiicrelerin akisini saglamakta, erozyonlara
ve yeni kemik olusumuna neden olmaktadir. Spondiloartritte iltihabin entezislerde
baslamasinin nedenleri iizerine soru isaretleri bulunmaktadir. Hayvan modellerinde,

TNF-a yolu veya IL-23/IL-17 yolu iizerinde bir islev bozuklugu gézlemlenmistir.[15]

IL-23/IL-17 yolundaki islev bozukluklari, psoriazis, romatoid artrit,
inflamatuar bagirsak hastaligi (IBH) ve spondiloartrit (SpA) dahil olmak iizere gesitli
otoimmiin hastaliklarda gozlemlenmistir. Ayrica, bu yolun inhibe edilmesinin
ankilozan spondilit (AS) iizerinde Onemli derecede iyilestirici etkiler sagladig
gosterilmistir. AS'de, farklilagmis T lenfositleri IL-17 iiretir; bu sitokin, osteoklastlarin
aktivasyonunu saglar ve kemik yenilenmesini engeller. Bunun yani sira, bu lenfositler
IL-23'e yanit olarak IL-22 de iireterek osteoproliferasyonu tesvik edebilir. Bu karsit
siire¢, AS hastalarinda hem kemik erozyonunun hem de yeni kemik olusumunun

eszamanli olarak gézlemlenmesini agiklayabilir.[25]

Yiiksek derecede inflamatuar olan IL-23, periferik dokularda, 6zellikle deri,
eklemler, bagirsak mukozasi ve akcigerlerde bulunan monositler, makrofajlar (MF'ler)
ve dendritik hiicreler (DC'ler) tarafindan salgilanmaktadir. IL-12, ThO hiicrelerinin
interferon y(IFN-y )iiretimi iizerinden Th1 hiicrelerine doniigiimiinii tesvik ederken,
IL-23, IL-1B ve transforman biiyiime faktorii (TGF)-B ile sinerjik bir etkilesim
saglayarak CD4+ af3 T lenfositlerinin (ThO) Th17 hiicrelerine doniisiimiinii destekler.
Bu siireg, IL-17, IL-6, IL-22 ve TNF-a gibi sitokinlerin iiretimi ile sonuglanir.[26]

Thl ve Th2 hiicre popiilasyonlar1 arasindaki dengenin degisimi, ankilozan
spondilit (AS) hastalarinda hafif ve siddetli formlarda goézlemlenmistir. Thl
hiicrelerinin irettigi sitokinler, 6zellikle TNF-a ve IFN-y, iltihabr siirdiirmede ve
romatizmal hastaliklarin gelisiminde kritik 6neme sahipken; Th2 hiicreleri, IL-4 ve IL-

10 gibi sitokinler araciligiyla inflamasyonu baskilamaya galisir.[15]



2.4. Spondiloartrit Klinik Bulgular

2.4.1. inflamatuar Bel Agrisi

Bel agrisinin yasam boyu prevalansi %84'e kadar ¢ikabilmekte ve kronik bel
agris1 prevalansi yaklasik %23 olarak bildirilmektedir. [27] Kronik bel agrist olan
hastalarinda SpA prevalansi %5 olarak tespit edilmistir. [28]

Inflamatuar bel agris1, aksiyel spondiloartrit hastalarinin en énemli klinik
semptomudur ve genellikle hastaligm baslangicinda mevcut bulunur. IBA, sinsi
baslangi¢li bel agrisi, belde sabah sertligi, egzersizle bel agrisinda iyilesme, dinlenme
ile 1yilesmeme, gece veya sabah erken saatlerde bel agrist nedeni ile uyanma ve
degisken kalga agrisi ile karakterizedir.[29] Kriterlere bagl olarak, Kronik inflamatuar
bel agrisi, kronik bel agrisi olan hastalarin iigte birinde goriilmektedir; bu durum

ozellikle daha 40 yas Oncesi , geng bireylerde belirginlik kazanir. [30]

Inflamatuar bel agrisinin ilk klinik tanimi, 1949 yilinda Hart ve meslektaslar
tarafindan yapilmis olup, AS hastalarindaki belirtilere dair nemli veriler sunmaktadir.
Bu calismada, agr ve sertlik acisindan sik goriilen bir 6zellik, hareketsizligin sebep

oldugu kotlilesme olarak tarif edilmistir.

Hart ve arkadaslari, Inflamatuar bel agrisi’nin ilk tanimini sunduktan sonra,
Calin ve ekibinin IBP i¢in gelistirdigi simiflandirma kriterleri, bu konudaki
aragtirmalart 6n plana ¢ikarmistir. Inflamatuar bel agrisin1 6lgen, spondiloartritlerle
ilgili daha kapsamli klinik degerlendirmelere inflamatuar bel agrisinin gosterge
faktorlerini entegre eden gesitli kriter setleri gelistirilmistir.; Bu kriter setlerinin tarih
sirasiyla siralamasi sunlardir: Calin kriterleri (1977), modifiye New York kriterleri
(1984), Amor kriterleri, Avrupa Spondiloartrit Calisma Grubu kriterleri, Berlin
kriterleri (2006) ve Spondiloartrit Uluslararas1 Degerlendirme Dernegi (ASAS)
kriterleri (2009). Bu smiflama kriterleri, kriterlerin karsilandigi hastalarda taniyi
dogrulamak amaciyla kullanilmak iizere tasarlanmistir; tan1 amaglhi kullanilmalar
amaglanmamustir. [31, 32]ASAS tarafindan belirlenen kriterlere gére <40 yasindan

once baslangig, sinsi baslangig, egzersizle diizelme,dinlenmekle diizelmeme, gece



agris1 kriterlerinden 4 ve daha fazlasini saglamasi, inflamatuar bel agrisi olarak

tanimlanir.[33]

2.4.2. Ankiloz

Aksiyal iskelette meydana gelen inflamasyon ve buna bagli yapisal hasar,
omurga hareketliliginde kisitlamaya yol agabilmektedir. Inflamasyon, spondilit,
spondilodiskit veya spondilartrit biciminde kendini gosterebilir. Yapisal degisiklikler,
genellikle osteodestriiksiyon yerine osteoproliferasyon ile olusur. Buna bagh
sindesmofitler ve ankiloz gelisebilir; bunlar genelde birka¢ aydan birkac yila kadar

sliren bir zaman diliminde konvansiyonel radyografilerle tespit edilebilir.[13, 34]

2.4.3. Periferik Artrit

Periferik artrit, genellikle monoartikiiler ya da oligoartikiiler olup, ¢cogunlukla
alt ekstremiteleri etkilemektedir. Bu hastaliga sahip bireylerde kalca ve omuz
eklemlerinin etkilenme orani yaklasik %20 olarak bildirilmistir. Kalga tutulumu, koti
bir prognostik isaret olarak nitelendirilirken, siddetli hastaligin tanimi iizerinde hala

bir goriis birligi bulunmamaktadir. [34]

2.4.4. Entezit

Entezis tendonlar, ligamentler, kapsiiller, fasya ve kemikler arasindaki
anatomik baglantilar1 ifade ederken, entezit bu baglant1 noktalarinda meydana gelen
iltihaplanmay1 tanimlayan bir terimdir.Entezit, SpA temel ve belirleyici bir belirtisi
olarak kabul edilmektedir .En yaygin goriilen entezit tiirii topuk agrisidir ve bu durum
Asil tendonunun veya plantar fasiyanin inflamasyonu sonucu gelisir. Agri, genellikle
sabah kalkma aninda ve yere basildiginda meydana gelirken, giin icinde hareketle
azalir. Diger entezit bolgeleri arasinda iliak krist, anterior tibial tiiberosite ve anterior
gbgiis duvart gibi alanlar bulunmaktadir. Manyetik rezonans goriintiileme (MR) ve
ultrasonografi (USG), entezit durumunu degerlendirmede etkili goriintiilleme
yontemleri olarak one ¢ikmaktadir. Entezit skorlamasinda Maastricht Ankylosing
Spondylitis Enthesitis Score (MASES), Leeds Enthesitis Index (LEI) ve
Spondyloarthritis Research Consortium of Canada (SPARCC) 6lgekleri kullanilabilir.
[35]
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2.4.5. Daktilit

Daktilit, psoriatik artrit (PsA) hastalarinda siklikla goriilmesine ragmen, diger
spondiloartrit (SpA) formlarinda da mevcut olabilir. "Sosis benzeri" parmak olarak
adlandirilan daktilit, Rotschild tarafindan “metakarpofalangeal ve proksimal
interfalangeal, proksimal ve distal interfalangeal eklem ve dijital tufta bulunan
yumusak dokularin sisligi” seklinde tanimlanmaktadir. Daktilitin ayiric1 tanisinda
bir¢cok hastalik bulunmaktadir. Ancak son birkag¢ yil icerisinde, MRG ve ultrason
kullanimi, SpA'l1 hastalarda sosis benzeri parmak goriiniimiiniin, tiiberkiiloz daktiliti,
sifilitik daktiliti, sarkoidoz daktiliti, veya orak hiicre hastaligina bagli daktilit gibi diger
patolojilerin parmak goriiniimiinden belirgin sekilde farkli oldugunu gdéstermistir
SpA'da goriilen daktilitte, fleksor tendinopati ile birlikte yaygm yumusak doku
O6deminin "sosis benzeri" goriiniimiin gelisimi i¢in bir kosul oldugu anlasilmaktadir.
PsA’da daktilit prevalanst %16 ile %52 arasindadir; ancak bu ekstra artikiiler bulgunun
diger SpA alt tiirlerindeki ve hastaligin ilk evrelerindeki prevalansi hala tam olarak
belirlenmemistir. Ayrica, daktilit, hem aksiyel hem de periferik ASAS SpA siiflama
kriterleri igin tipik bir 6zellik olarak kabul edilmistir.[36]

2.4.6. Ekstraartikiiler Tutulum

SpA, ekstra-artikiiler belirtiler agisindan genis bir yelpazeye sahiptir ve bu
belirtiler siklik ve siddet bakimindan 6nemli farkliliklar gostermektedir. En yaygin
ekstra-artikiiler belirtiler arasinda iiveit, bagirsak hastaliklari, akciger, kalp, deri,
kemik ve bobrek gibi sistemik komplikasyonlar yer almaktadir. Bir¢ok epidemiyolojik
calisma, kontrolsiiz sistemik iltthabin bu ekstra-artikiiler belirtilerin yiiksek

insidanstyla sonuglandigini ortaya koymaktadir. [37]

Uveit, gdziin orta tabakasi olan iiveal sistemin inflamasyonunu tanimlamak
i¢cin kullanilan genel bir terimdir ve iiveit, AS hastalarinda en yaygin ekstra-artikiiler
belirtilerden biridir. AS hastalarinin hastalik siirecleri boyunca iiveit gelistirme
olasiligt %20-30 olarak belirlenmistir ve bu oran, hastaligin siiresi ile artmaktadir.
Uveit vakalarmin yaklasik %901 anterior, akut ve unilateraldir. Klinik olarak, agril
kirmizi1 goz, fotofobi, artmis gozyasi iiretimi ve bulanik gorme ile karakterize

edilmektedir. [38]
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Crohn hastalig1 veya iilseratif kolit, AS hastalarinin %5-10'unda mevcut oldugu
bildirilmistir. Ileokolonoskopi ile tespit edilen subklinik bagirsak inflamasyonu, AS
hastalarmin %?25-49'unda bulunmus ve histolojik analizle elde edilen mikroskobik
lezyonlarin, makroskobik bagirsak iltihabi belirtilerine gére cok daha sik rastlandig,

%50-60’a kadar ¢ikan prevalans oranlariyla gézlemlenmistir. [39]

AS hastalarinin %10 ile %25'inin eslik eden psoriazis lezyonlari oldugu
bildirilmistir. Psoriazisi olan hastalarin %5’inde sakroiliak eklemlerin ve omurganin
tutulumu goézlemlenmektedir. Eslik eden psoriazisi olan hastalar genellikle daha fazla

periferal eklem tutulumuna sahip olma egilimindedir. [40]

AS hastalarmin biiyiik bir oraninin (%63) ya osteopenik ya da osteoporotik
oldugunu, osteopeninin AS hastalarinin %59’unda, osteoporozun ise %18’inde
goriildiigiinii gostermektedir. Kemik kaybi, hastaligin seyrinin erken donemlerinde
ortaya ¢ikabilir ve en fazla vertebray: etkilemektedir. Hastaligin ileri evrelerinde,

vertebra kiriklari, goz ardi edilemeyecek bir morbidite ve mortalite nedenidir.[41]

Kardiyak tutulum prevalanst %10 ila %30 arasinda degismektedir. Iletim
bozukluklari, kapak hastaliklar1 ve kardiyomiyopati oranlarinin normal popiilasyona
gore daha yiiksek oldugunu bulunmustur. Atriyoventrikiiler bloklar, dal bloklar1 ve
intraventrikiiler bloklar gibi iletim bozukluklarina sikg¢a rastlanmaktadir (%3-33) Bu
patolojilerin sonucunda, AS hastalarinda kalp yetersizligi ve inme oranlarinin arttig1
bulunmustur; bu durum da bu popiilasyonda yasam beklentisinin azalmasi ile
iligkilidir. AS hastalarinda genel niifusa kiyasla yaklasik iki kat daha yiiksek bir 6liim
orant bulunmaktadir ve bu, predominan olarak artirilmis kardiyovaskiiler riskten

kaynaklanmaktadir. [42]

AS hastalarinda bobrek anormalliklerinin insidansi (glomeriilonefrit dahil,
ozellikle immiinoglobulin A (IgA) iceren immiin komplekslerin birikimi ile iligkili
glomertilonefrit, renal amiloidoz, mikroskobik hematiiri, mikroalbiiminiiri, azalmis
bobrek fonksiyonu ve kreatinin temizlenmesi) %10 ile %35 arasinda degismektedir.
Amiloidoz, agresif ve aktif AS ile uzun siireli hastalig1 olan yasl hastalarda daha

yaygindir. [37]
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2.5. Fizik Muayene Bulgular:

Fizik muayene bulgular1 ¢ogunlukla eklem hareket kabiliyetini 6lgen testlere
dayanir. Omurga hareketliligini degerlendirmek i¢in bircok ara¢ gelistirilmistir.
ASAS, gogiis ekspansiyonu,modifiye Schober testi, oksiput-duvar mesafesi (OWD),
servikal rotasyon ve lateral omurga fleksiyonunun 6l¢iilmesini gibi degerlendirmeler
yapilir. Lateral omurga fleksiyonu igin alternatif olarak Bath AS Metrologi Indeksi
(BASMI) de kullanilabilir. BASMI, yukarida Onerilenlerden biraz farkli olan bes
6l¢timii birlestiren bir indekstir: tragus-duvar mesafesi (TWD), modifiye Schober testi,

servikal rotasyon, lateral omurga fleksiyonu ve intermalleolar mesafe.

OWD ve TWD servikal ve torakal hareketliligi 6lgmektedir. Hasta sirt1 bir
duvara doniik olacak sekilde, topuklari ve kalcalar1 duvara yaslayarak durur; oksiputun

arka yiiziinden duvara kadar olan mesafe dlg¢iiliir.

Tragus ile duvar arasindaki mesafe, sol ve sag taraftan olciiliir. Ikisini

ortalamasi1 alinarak hesaplanir.

Gogiis ekspansiyonu, torakal kafes hareketliligini yansitir ve hastanin ellerini
basin arkasina veya iizerine yerlestirmesi istenir. Maksimal inspirasyon ve ekspirasyon

arasindaki fark, dordiincii interkostal seviyede, 6n tarafta cm cinsinden 6lgiiliir.

Modifiye Schober indeksi lumbar 6ne dogru fleksiyonu olger. Hasta dik
dururken, posterior siiperior iliak ¢ikintilarinin ortast ile 10 cm yukarida bir nokta
belirlenir. Hasta, bacaklar1 diiz tutarak miimkiin oldugunca 6ne egilmesi istenir ve iki
nokta arasindaki mesafe tam fleksiyonda olciiliir. 15 cm’den fazla bir deger normal

one dogru fleksiyon olarak kabul edilir

Lateral lumbar fleksiyon, hastanin bacaklarini1 diiz tutarak ve iki ayagini yere
basarak yan tarafa miimkiin oldugunca egilmesi istenerek oOlciilmektedir. Olgiim,

ipsilateral orta parmagin ucu ile zemin arasindaki mesafe olarak alinir. [43]

Genel periferik eklem tutulumunu 6lgmek i¢in 44 eklem sayimi Onerilmistir;
bu, sternoklavikular eklemler, akromioklavikular eklemler, omuzlar, dirsekler,

bilekler, dizler, ayak bilekleri, metakarpofalangeal ve metatarsophalangeal eklemler
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ile elde parmaklarin proksimal interfalangeal eklemlerini igermektedir. Sislik durumu

kaydedilmeli ve toplam puan 0 ile 44 arasinda degismektedir.

Entezit klinik olarak anatomik bolgenin hassasiyeti muayene edilerek tespit
edilir. Asil tendonu, plantar fasya insersiyosu, iskial tuberositas, kostokondral
muayenedeki hassasiyet ile teyit edilmelidir. Ozellikle yataktan kalktiktan sonra yere
ilk basildiginda olusan topuk agrisi, Asil ve plantar fasiya enteziti icin tipiktir. Leeds
Entezit indeksi (LEI) psoriatik artrit, Maastricht Ankilozan Spondilit Entezis Skoru
(MASES) AksSpA c¢alismalarinda kullanilmak tizere gelistirilmislerdir. [44]

2.6. Laboratuvar Bulgular:

SpA tanisinda laboratuvar testlerinin yeri yoktur. Tani alan hastalarin %75-
95’inde HLA-B27 testi pozitifligi goriiliir. Birgogunun inflamasyon marker1 olarak
degerlendirilen C-reaktif protein (CRP) ve Eritrosit Sedimentasyon Hizi (ESR) degeri
yiiksektir. HLA-B27 geni spondiloartrit ile iliskilendirilse de,bu test hastalik igin
sensitif ve spesifik degildir. [45]

2.7. Goriintileme Yontemleri

2.7.1. Konvansiyonel Radyografi

Sakroilyak eklem ve spinal rontgenler 1930’lardan bu yana SpA tani ve
evrelemesinde kullanilmaktadir. Grafiler, MRG‘in aksine yalnizca inflamasyon
kaynakli kronik kemik degisikliklerini tespit edebilir.Bu sebeple, erken teshisi igin
uygun olmasa da kronik degisikliklerinin tespiti i¢in kullanilan en yaygin yontemdir.
Ayn1 zamanda halihazirda yerlesik hastalig1 olan hastalarda tan1 amacl yaygin olarak

kullanilmaktadir. [46]

AXSpA siiphesi olan bir hastanin ilk degerlendirmesinde, sakroilyak eklemin
yapisal degisikliklerini degerlendirmek icin radyografi en ¢ok kullanilan yontemdir.
Radyografik incelemede sik rastlanan bulgular subkondral erozyon, eklem araliginda
daralma, reaktif skleroz ve ankiloz sayilabilir. Bu yapisal degisimlerin

degerlendirilmesinde, hem klinik uygulamalarda hem de arastirmalarda AS siiflamasi
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icin modifiye New York kriterleri temel alimir (Tablo 2.1 -Modifiye New York

Kriterleri)

Tablo 2.1. Ankilozan Spondilit i¢gin Modifiye New York kriterleri

1. Klinik kriterler

-Ug aydan daha fazla siiredir inflamatuar bel agris1

-Lomber omurga hareketlerinin hem sagittal hem de frontal planlarda kisitlanmasi
-Gogiis ekspansiyonunda benzer yas ve cinsiyete gore azalma

2. Radyolojik Kkriterler

Sakroiliit bilateral evre > 2 veya unilateral evre 3-4

AS tanisi icin klinik Kkriterlerden en az biri ve radyolojik kriter olmasi
gerekmektedir.

Konvansiyonel radyografi;omurga inflamasyonlarini sakroilyak eklemlerdeki
gib tespit etmede diisiik duyarlilik gosterir. Yine de vertebra govdelerindeki
osteodestriiktif (erozyon)ve osteoproliferatif (entesofit, vertebral karelesme,disk
kalsifikasyonu, sindezmofit , kemiksi kopriilesme , ankiloz) siireclerin incelenmesi,
hastaligin seyrinin ve daha once olusmus hasarlarin degerlendirilmesinde yararlidir.
[47] Torasik vertebra degisiklikleri sik olmasina ragmen, iistteki akciger dokusu tesbiti
zorlagtirmaktadir ve bu nedenle torasik vertebra radyografileri rutin olarak

kullanilmaz. [46]

Vertebradaki kronik degisiklerin degerlendirilmesi i¢in yalnizca yan servikal
ve lomber vertebray1 kullanan Modifiye Stoke Ankilozan Spondilit Omurga Skoru
(mSASSS ) skorlama sistemi kullanilabilir. C2- T1 ve T12-S1 vertebralar arasi her bir
vertebra tek tek skorlanir. 0: normal, 1: erozyon, skleroz ya da karelesme, 2:
sindesmofit, 3: kopriilesen sindesmofit olarak Ol¢timler degerlendirilir. Alinabilecek

puan aralig1 0-72°dir[48]

2.7.2. Manyetik Rezonans Goriintiillemesi

SpA siiphesi tasiyan ancak konvansiyonel radyografilerde sakroiliit bulgusu
olmayan hastalarda, sakroilyak eklemlerin MRG ile incelenmesi 6nerilir. MRG’nin
temel avantaji grafilerde goriilebilecek yapisal hasarin Oncesinde, aylar yillar

oncesinde gelisebilecek olan erken evre aktif inflamatuar degisiklikleri (osteitis, kemik
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iligi 6demi) tespit edebilmesidir. Ayrica MRG, sakroilyak eklemlerdeki yapisal
degisiklikleri de etkili sekilde goriintiileyebilir.

Osteitis ve kemik iligi 6demi goriintiilemesi i¢in STIR sekanslari, yag baskili
T2 agirlikli sekanslar kullanilir. Erozyonlar, yag lezyonlari gibi sakroilyak eklemdeki

yapisal degisiklikler T1 agirlikli sekanslar ile goriintiilenebilir. [11]

2016 yilinda giincellenen ASAS tanimina gore, aktif sakroilit, STIR veya yag
baskili T2 goriintiilerde osteitis veya kemik iligi ddemi seklinde goriilmeli ve tipik
bolgelerde (subkondral veya eklemi cevreleyen kemik iliginde) net bir sekilde yer
almalidir. Pozitif MRG bulgusu, ayn1 kesitte iki veya daha fazla kemik iligi 6demi
lezyonunu veya ardisik iki veya daha fazla kesitte ayni1 kadranda tek bir lezyonu
gostermelidir. [49]. T1 sekanslarinda ise erozyonlar, sakroilyak eklemlerin kismi veya
tam ankilozu, skleroz ve subkondral kemikte yag metaplazisi gibi yapisal degisiklikler
goriilebilir. [50]

SpA da aktif inflamatuar ve yapisal degisikliklerin tespit edilmesi konusunda
MRG’1n duyarlilig: yiiksek kabul edilmekle birlikte subkondral kemik iligi 6deminin
mekanik stres kaynakli olabilecegi durumla géz oniine alindiginda 6zgitlliigii ile ilgili
bazi endiseler mevcuttur. ASAS kriterlerine uygun kemik iligi 6demi; kosucular,
yogun antreman yapan sporcular, postpartum kadinlar gibi saglikli bireylerde tespit
edilmistir. Spondyloarthritis Caught Early (SPACE) kohortu kapsaminda yapilan bir
caligmada kronik sirt agrisi olan bireylerden olusan bir grup incelendigpinde 47
saglikli goniilliniin 11’inde (%23.4) ve 47axSpA hastaninin 43’iinde (%91.5)
sakroiliit uyumlu MRG lezyonlari saptanmistir. [51]

2.7.3. Bilgisayar Tomografisi

Glinlimiizde, diisiik doz BT belirsiz MRG bulgular1 i¢in ¢dziim araci olarak
kabul gormiistiir. BT sakroilyak eklemdeki yapisal lezyonlari, 6zellikle skleroz ve
kemik iligi 6demi gibi yakin bolgelerdeki lezyonlar nedeniyle MRG ile
degerlendirilmesi zor olan alanlarda kesin bir sekilde dogrulama ve dislama igin
kullanilabilir. BT erozyonlarin tespitinde konvansiyonel radyografiden daha yiiksek

bir duyarliliga sahiptir. [52]
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Tanisal degerlendirilmeler disinda, BT yapisal lezyonlarin belirlenmesinde pek
cok calismada referans standart olarak kullanilmaktadir. 2022 de yayinlanan bir klinik
calismada; BT ‘nin axSpA tanisinda radyografiden daha yiiksek bir duyarliliga (%76
Vs %66) MRG’a gore daha diisiik duyarliliga (%82) sahip oldugu gosterilmistir. Buna
karsin, BT nin radyografiye (%68) ve MRG ‘ye kiyasla daha ytiksek 6zgiilliige (%97)
sahip oldugu bulunmustur.[53]

Radyasyon maruziyeti nedeni ile tan1 ve hastalik takibi agisindan klinik pratikte

kullanimi1 sinirhidir. [47]

2.8. Siniflama Kriterleri

Ankilozan Spondilit Degerlendirme Uluslararasi Dernegi (ASAS), aksiyel ve
periferik SpA i¢in yeni siniflandirma kriterleri gelistirmistir. [46, 54]

Bu kriterler Amor ve Avrupa Spondiloartrit Calisma Grubu (ESSG) gibi daha
onceki SpA kriterleini degistirmek amaciyla tasarlanmigtir. ASAS kriterleri, hem
radyografik hem de non-radyografik axSpA durumlarini igermekte olup, bu nedenle

New York kriterlerinin yerine gegme potansiyelini sahiptir.[55]

Smiflama  kriterlerinin  tam1  koymak  amaciyla  klinik  pratikte
kullanilmamaktadir. ASAS kriterlerinin axSpA i¢in temel noktasi, kronik bel agrisinin

(3 aydan daha uzun siirmesi) varligi ve bel agrisinin 45 yasindan 6nce baslamasidir.

Hastalar, kriterleri ya gorintileme kolu ya da klinik kol araciligiyla
karsilayabilirler. Goriintiileme kolunda, sakroiliit varligi (radyografik olarak modifiye
New York kriterlerine gore veya ASAS tanimina gére MRG ile ve en az bir tipik SpA
parametresinin mevcudiyeti gerekmektedir. Klinik kol ise goriintiilemenin miimkiin
olmadig1 durumlar i¢in tasarlanmustir. Kriterler, HLA-B27 pozitifligi ile birlikte en az
iki diger SpA parametresinin varliginda karsilanmaktadir. Kriterlerin genel duyarlilig
%82.9, 6zgilligi ise %84.4 tiir; goriintiileme kolunun duyarliligi %66.2 ve 6zgilligi
%97.3, klinik kolun duyarlilig1 ise %56.6 ve 6zgilligii %83.3 tiir. [11, 46]

ASAS’1n periferik SpA ig¢in belirledigi kriterler [54] , esas olarak periferik
bulgular1 belirgin (artrit,entezit ya da daktilit) olan hastalar i¢in tasarlanmistir. Genel



17

olarak aksiyel ve periferik kriter setlerinde aymi parametreler yer almakta olup,
periferik SpA setinde reaktif artrit durumlarin1 kapsayan bir enfeksiyon Oykiisii
bulunmas1 gerektigi belirtilmektedir. Kriterler, artrit ve/veya entezit ve/veya daktilit
ile birlikte bir veya iki bagska SpA parametresi mevcut oldugunda karsilanir. Periferik

SpA kriterlerinin duyarlilig1 %77.8 ve 6zgilligii %88.2dir. [11, 54]

Tablo 2.2. Aksiyel Spondiloartritlerde ASAS siniflandirma kriterleri

<45 yas ve > 3 ay siireli inflamatuar bel agrisi

Goriintillemede sakroiliit + >1 SpA bulgusu HLA-B27 + >2 SpA bulgusu

SpA bulgusu:
Inflamatuar bel agrist
Artrit

Entezit

Uveit

Daktilit

Psoriyazis

NSAII tedavisine iyi yanit
Inflamatuar bagirsak hastalig
SpA i¢in aile dykiisii
HLA-B27

CRP yiiksekligi

Tablo 2.3. Periferik Spondiloartritlerde ASAS simiflandirma kriterleri

Artrit, entezit ya da daktilit

>1 SpA bulgusu >2 SpA bulgusu

SpA bulgusu:

Uveit

Psoriyazis

Inflamatuar bagirsak hastalig
Oncesinde infeksiyon dykiisii
HLA-B27

Goriintiilemede sakroiliit
Periferal artrit

Entezit

Daktilit

Inflamatuar bel agris

SpA i¢in aile oykiisii
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2.9. Hastalik Aktivitesinin Takibi

Hastalik degerlendirmede genellikle laboratuvar testleri,radyolojik incelemeler

ve hasta beyanlarina dayali yontemler kullanilmaktadir. [44]

Sadece hasta beyanina dayali hastalik aktivitesi 6l¢en Bath Ankilozan Spondilit
Hastalik Aktivite Indeksi (BASDAI) 1994 yilinda tammlanms ve sikca
kullanilmaktadir. Ancak hekimlerin hastalik durumunu degerlendirmesine yer
vermemesi ve bireysel klinik faktorlerin etkisini gz onilinde bulundurmamasi gibi
siirlamalart s6z konusudur. Ayrica BASDAI SpA da inflamasyonu tespit etmede

yeterince hassas degildir.[56, 57]

Ankilozan Spondilit Hastalik Aktivite Skoru (ASDAS), hasta beyanlari ile akut
faz reaktanlarini birlestiren bir bilesen indeksi olarak tasarlanmustir. [58]ASAS, klinik
uygulamalarda ve calismalarda ASDAS-CRP’nin kullanimini tegvik etmektedir.[59]
ASAS tarafindan hastalik aktivitesi ile ilgili kesin esik degerler belirlemistir.

Iki degerlendirme arasinda en az 1.1’lik gerileme, klinik olarak anlaml1 bir
iyilesme olarak kabul edilirken,2.0’lik bir azalma 6nemli bir iyilesme olarak dikkate
alimmaktadir.0.9’luk veya daha fazla bir artig ise hastalik alevlenmesi olarak
tanimlanmustir. [60] 1.3’{in altinda bir deger;diisiik hastalik aktivitesi, 1.3-2.1 arasinda
bir deger; orta diizeyde hastalik aktivitesini, 2.1-3.5 arasinda bir deger; yiiksek hastalik
aktivitesini, 3.5’in Ustlindeki degerler ise c¢ok yiiksek hastalik aktivitesi olarak

degerlendirilir. [61]

Fiziksel fonksiyonlarin degerlendirilmesi i¢in sik¢a kullanilan Bath Ankilozan
Spondilit Fonksiyon indeksi (BASFI) dir. BASFI fonksiyonel anatominin degisik
yonlerine dair on sorudan olusur ve bu sorulardan ikisi giinliik yasamin siirdiiriilmesine
dair kapasiteyi 6lgmektedir. Her bir soru maksimum zorluk derecesi 10 olmak iizere
zorluk derecesine gore 0-10 arasinda puanlandirilir ve hepsinin ortalamasi BASFI

skorunu verir.[62]

AXSpA’ nin ciddi bir sonucu spinal mobilitenin azalmasidir. Spinal mobiliteyi

degerlendirmek i¢in sik¢a kullanilan bir aragc BASMI ’dir. BASMI spinal ve kalca
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hareketini incelemekte ve goriintiileme disindaki unsurlara odaklanarak spinal tutulum

progresyonunu nicel olarak degerlendirir.[63]

Entezit degerlendirmesindeki ilk arag, Mander Entezit Indeksi (MEI) olarak
adlandirilmaktadir. [57] MEI, 66 farkli enteziyal bolgede lokalize zorlanma sonrasi
hastanin verdigi yanitlari nicelendirir. MRG, sakroilyak eklemler ve omurgada
inflamasyon belirtilerini belirlemede yliksek hassasiyete sahip bir yontemdir. Yapisal
hasarin degerlendirilmesinde genellikle sakroiliak eklem ve omurga radyografisi
kullanilmaktadir. Bununla birlikte, klinik ortamda bu degerlendirmenin
uygulanmasma  yonelik  belirli  bir prosediir konusunda hem  fikirlik

saglanmamustir.[25]

AxSpA’da radyolojik hasarin derecesini degerlendirmek i¢in Onerilen farklh
puanlama yoOntemleri mevcutur. En giivenilir ve yaygin olarak kabul edilen arag,
degisiklikler yapilan mSASSS “dir .64, 65]. mSASSS, servikal ve lomber omurga yan
radyografilerini degerlendirmek i¢in belirlenen kriterleri kullanir ve toplam skor 0 ile

72 arasinda degiskenlik gostermektedir.

2.10. Spondiloartritte Tedavi

Tedavi;hem farmakolojik hem non -farmakolojik yaklasimlar icermektedir.
Semptomatik hastalar i¢in ilk basamak tedavi olarak non-steroid antiinflamatuar
ilaglar (NSAID'ler) onerilmektedir. NSAID'lere yetersiz yanit veren hastalar igin,
biyolojik ve hedefe yonelik sentetik hastalik modifiye edici antiromatizmal ilaglarin
(bDMARD'ler ve tsDMARD'ler) kullanimi, tedavi seceneklerini 6nemli Olgiide
genisletmistir. Geleneksel sentetik DMARD'ler (csSDMARD'ler) ve glukokortikoidler,
genellikle periferal belirtiler gosteren hastalar icin istisnai durumlarda tercih

edilmektedir. [12]

2.10.1. Non -farmakolojik Tedavi

Fiziksel Aktivite ve Egzersiz

AxSpA tedavisinde diizenli egzersiz, ASAS/EULAR o6nerilerine gore 6nemli
bir temel unsur olarak kabul edilmektedir. [12] Egzersiz, kardiyovaskiiler dayaniklilik,
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kas giicti, esneklik ve noéromotor performans gibi ¢esitli alanlar1 kapsamaktadir.
Fiziksel aktivitenin agri, fiziksel fonksiyon, yorgunluk, yasam kalitesi gibi hastalik

sonuglar1 tizerinde olumlu etkiler oldugu gézlemlenmistir. [64]

Hastaligin seyrinde standart tedavi siirecinin ayrilmaz bir pargasi olarak
onerilmekte ve bireylerin tercihlerine, yeteneklerine ve kaynaklarina gore

diizenlenmelidir.

Egzersizin kisa donem (6-12 ay) etkilerine dair daha fazla kanit bulunmakla
birlikte genel popiilasyonda uzun donem fiizerinde saglik sonuglarina iliskin olumlu
etkileri saptanmis ve bu verilerin romatizmal ve kas iskelet hastaliklar1 tasiyan

bireylerde de genellenebilecegi ifade edilmistir. [65]

Bireylerin haftada en az iki kez, orta yogunlukta aerobik egzersiz ve

giiclendirme egzersizleri yapmalart 6nerilmektedir. [64]

Yasam tarz degisiklikleri

AXSpA tedavisinde olumsuz yasam tarzi aligkanliklarinin degistirilmesi son
derece Oonemlidir. EULAR 2021 onerileri, saglikli ve dengeli beslenme diizenin
benimsenmesi, saglikli kilonun korunmasi ve sigaranin birakilmasi gerekliligini 6ne
¢ikarmaktadir. [64] Sigara igmenin axSpA hastalarinda spinal inflamasyon ve

hastaligin progresyonu agisindan risk faktorii oldugu gosterilmistir. [66]

2.10.2. Farmakolojik Tedaviler

Non-steroid anti inflamatuar ilaclar

AxSpA tedavisinde NSAID’ler 1950’lerden bu yana birinci basamak
farmakolojik tedavi segenegi olarak kullanilmaktadir. Semptomatik hastalarda,
NSAIDIer tolere edebilecekleri maksimum dozda yarar ve olasi yan etki riskleri g6z
oniinde bulundurularak kullanilmalidir. [12] Semptomlari kontrol altina almak
amactyla NSAID ‘lerin siirekli kullanimi, gerekli goriildiigiinde semptomatik
hastalarda degerlendirilebilir. Ancak, hastalarin yaklasik ti¢te birinin NSAID’ lere

yanit alinamadig1 veya bu ilaglari tolere edilemedigi bilinmektedir. [67]
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Giiniimiizde NSAID’lerin stirekli kullanimi, sadece semptom kontrolii i¢in
onerilmektedir; radyografik progresyonun engellenmesi amaciyla kullanilmamalidir.

[12]

NSAID’ lerin yapisal hasari inhibisyonu iizerindeki etkisi konusunda ¢eliskili
bulgular mevcuttur. Bir ¢calismada, 2 yil boyunca siirekli NSAID kullanan (6zellikle
selekoksib) alan r-axSpA hastalarinda, liizum halinde NSAID alan hastalara gore
radyografik progresyonun yavasladigi goézlemlenmis. [68] Diger bir ¢aligmada ise
diklofenak kullanimi ile radyografik hasarin geciktirildigine dair bir kanit

bulunamamustir. [69]

Giincel bir prospektif randomize kontrollii calismada,golimumab ve selekoksib
kombinasyon tedavisinin r-axSpA hastalarinda radyografik hasarin progresyonu 2 yil
boyunca yavaslatmada, golimumab monoterapisine gore istatistiksel olarak anlamli bir

tistlinliik gostermedigi belirlenmistir. [70]

Tam dozda NSAII kullanimi, genellikle 2 hafta icerisinde klinik iyilesmeye yol
acmaktadir. Bu siire¢ icerisinde yeterli yanit alinamiyorsa, alternatif olarak ikinci bir
NSAII kullanma secenegi degerlendirilmelidir. Mevcut veriler, standart NSAII’lerle
COX-2 inhibitorleri arasinda gecis yapmanin, ayni gruptaki bir ikinci NSAII
kullanimina gore daha tistiin olup olmadig1 konusunda yeterli bilgi sunmamaktadir. Bu
nedenle, tedavi stratejisinin bireysel hasta 6zelliklerine gore uyarlanmasi dnemlidir.

[71]

Konvansiyonel Hastalik  Modifive  Edici  Antiromatizmal  Ilaclar
(DMARD'ler)

Konvansiyonel hastalik modifiye antiromatizmal ilaglar (csDMARD'ler),

aksiyel spondiloartritin aksiyel manifestasyonlarinin tedavisinde, 6zellikle biyolojik
hastalik modifiye edici antiromatizmal ilaglar (6rnegin, TNF ve interlokin-17
antagonisleri) ile Kkarsilastirildiginda genellikle etkili degildir. Metotreksat,
sulfasalazin ve leflunomid gibi ajanlar, aksiyel hastalikla birlikte bulunan periferik

manifestasyonlarin tedavisinde sinirli bir rol oynamaktadir.[13]
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Metotreksatin, AxSpa iizerindeki etkileri incelendiginde, 16 haftalik agik
etiketli bir ¢alisma, bu ilacin aksiyel bulgular1 iyilestirmedigini; fakat, periferik artrit
bulgularinda ve semptomlarinda iyilesmeler gozlemlendigini gostermistir. Bu durum,
ozellikle csDMARD'lerin periferik artritin kontroliinde etkin bir rol oynayabilecegini
desteklemektedir.Sulfasalazin,metotreksata  kiyasla axSpA'da periferik artrit

tedavisinde daha fazla kanit sunmaktadir.

Ayrica, konvansiyonel DMARD'larin (6zellikle metotreksatin) biyolojik
ilaglarla, 6rnegin TNF inhibitdrleri ile kombinasyonunun, bu biyolojik ilaglara kars1
gelistirilen anti-ilag antikorlarinin (ADA'lar) olusumunu 6nleyebilecegi ve dolayisiyla
ilaglarin devam etme oranimi artiracagina dair tartismalar siirmektedir. Bununla
birlikte, metotreksat ile TNF blokorlerinin kombinasyonunun aksiyel spondiloartrit
hastalarinda ilaglarin devam etme oranini artirdigina dair bazi ¢aligmalar mevcutken,
diger arastirmalar bu fayday1 desteklememistir. Dolayisiyla, 2019 ACR-SAA-
SPARTAN kilavuzlari, metotreksatin TNF inhibitorleri ile birlikte kullanilmasim

onermemektedir. [72]

Biyolojik hastalik modifiye edici antiromatizmal ilaclar(bDMARD);

Yiiksek hastalik aktivitesi sergileyen (ASDAS skorunun 2.1°den biiyiik olarak
tanimlandig1) hastalarda, en az iki farkli NSAII tedavisine ragmen, biyolojik hastalik
modifiye edici ilaglar (blDMARD’lar) veya hedefe yonelik sentetik hastalik modifiye
edici ilaglar (tsDMARD’lar) kullanimi degerlendirilebilir. Giincel olarak Avrupa ilag
Ajanst (EMA) ve Gida ve Ilag Dairesi (FDA) tarafindan onaylanmis olan iki
bDMARD smifi Tiimor Nekrozan Faktor inhibitorleri (TNFi) ve Interlokin 17
inhibitorleri (IL-17i) ile bir tsDMARD smifi Janus Kinaz Inhibitérleri (JAKi)
bulunmaktadir. Dogrudan karsilastirilmali klinik ¢alismalarin bulunmamasi nedeni ile
axSpA iizerindeki etkinlik acisindan bu ilaglarin hangisinin 6ncelikli olarak
kullanilacagini belirlemek zordur. ASAS/EULAR o6nerileri tedaviye genellikle bir
TNFi veya IL-17i ile baglamanin yaygin bir uygulama oldugunu belirtmistir.

Bu yaklasima TNFi ve IL-17i ile elde edilen daha uzun deneyimler, daha giiglii

kanitlar, ilag glivenligi ile ilgili daha fazla rutin veri ve ¢ogunlukla randomize kontrollii
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caligmalardan hari¢ tutulan komorbiditeleri bulunan hastalar {lizerindeki deneyim

katkida bulunmaktadir.

ASAS/EULAR o0nerileri en az 12 hafta sonunda ASDAS’ta 1.1 veya daha fazla
bir iyilesmenin saglanmast durumunda bDMARD/tsDMARD tedavisinin devaminin

diisiiniilmesi gerektigini vurgulamaktadir.

TNF inhibitorleri

TNF inhibitorleri (TNFi), SpA tedavisinde 6nemli bir gelisme saglayarak,
hastaligin semptomlarini azaltma ve fiziksel islevi iyilestirme konusunda belirgin bir
etkinlik gdstermistir. Bu ilaglar, spondiloartritin patolojik siirecinde rol oynayan pro-
inflamatuar bir sitokin olan tiimor nekroz faktorii-alfa (TNFa) iizerine etki etmektedir.
Halen SpA tedavisinde kullanilmak {izere onaylanmis bes farkli TNF inhibitorii
bulunmaktadir. 2002 y1linda, spondiloartrit tedavisi i¢in onaylanan ilk TNF inhibitorii
infliksimab, hem insan hem de fare kaynakli bilesenler iceren chimerik bir monoklonal
antikordur. 2003 yilinda kaydedilen etanercept, TNF reseptoriiniin dis kisim ile insan
immiinoglobulin G1(IgG1) molekiiliiniin Fc kismin1 bir araya getiren bir fuzyon
proteinidir. Adalimumab, ayni yil icinde onaylanan tamamen insan kokenli bir
monoklonal antikordur ve spesifik olarak TNF-a'y1 hedefleyecek sekilde
tasarlanmistir. 2009 yilinda onaylanan golimumab, TNF-a'ya 6zel olarak baglanabilen
tamamen insan kaynakli bir monoklonal antikordur. 2013 yilinda tedaviye dahil edilen
certolizumab pegol ise, pegile edilmis bir insanize Fab pargasi olan anti-TNF

antikordudur.

Gergeklestirilen sistematik incelemeler ve randomize kontrollii ¢calismalarin
meta-analizleri, bu ilaglarin aksiyel spondiloartrit (axSpA) tedavisinde etkinligini
ortaya koymustur. Bu ¢alismalarda, hastalik aktivitesinde ve fonksiyonel iyilesmede
onemli ilerlemeler gozlemlenmistir. Ayrica, 12 Avrupa pazarindan elde edilen gercek
diinya verileri, 24,195 axSpA hastas1 iizerinde yapilan arastirmalarda, r-axSpA
hastalarmmin yaklagik %25'inin ve nr-axSpA hastalarinin  %20'sinin ilk TNF
inhibitorleri ile 6 aylik tedavi siiresinin sonunda remisyona girdigini gostermektedir.

[73-75]
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Interlokin-17 inhibitorleri

IL-17A, SpA patogenezinde 6nemli bir rol oynamaktadir ve IL-17 inhibitorleri
(IL-171) randomize kontrollii ¢aligsmalarda hastalik aktivitesini azaltma ve
semptomlart iyilestirme konusunda etkinlik gostermistir. AXSpA tedavisi igin
onaylanmis iki IL-17 inhibitori bulunmaktadir: sekukinimab ve iksekizumab. Bu
ajanlarin etkinlik verileri, sirastyla ASAS40 yanit oranlarinin %36.9 ve %37.5,

plasebo grup yanitlarinin ise %18.8 ve %15.2 oldugunu ortaya koymaktadir

Yapilan sistematik literatiir taramalari, IL-17 inhibitorlerinin 16. haftada ASAS
kismi remisyon icin %15 ile %21, ASDAS inaktif hastalik icin ise %11 ile %16
arasinda remisyon oranlart sundugunu gdostermektedir.IL-17 inhibitorleri, TNF
inhibitorii (TNF1) deneyimi olan hastalarda etkinlik gostermekte, ancak TNFi’yi daha

once almamis hastalara kiyasla daha diisiik etkinlik diizeyleri saptanmaktadir. [75]

Bir Isvigre kohort ¢alismasi, sekukinimabin mevcut bir TNFi'ye maruz kalmis
hastalarda alternatif bir TNFi ile karsilastirildiginda benzer etkiler sundugunu ve 1yil
boyunca BASDAIS0 yanitlarinda anlamli bir fark bulunmadigimn bildirmistir. Min ve
arkadaslarinin ¢alismasi, TNFi'ye Oonceki maruziyeti olan hastalarda sekukinimaba
gecis ile alternatif bir TNFi’ye gecisin ilag devam etme oranlar1 ve klinik etkinlik
acisindan karsilagtirilabilir  sonuglar sagladigin1  gdostermektedir.Danimarka'daki
prospektif bir gdzlemsel kohort ¢aligmasinda ise, sekukinimabin 1 y1l i¢indeki devam
etme oranlarinin adalimumab ile benzer oldugu, ancak 3'lincii basamak tedavi ile daha
diisiik kaldig1 (sekukinimab %56 (51-61%) ve adalimumab %70 (64-75%))
belirlenmistir.[76]

Bimekizumab, hem IL-17A hem de IL-17F'yi hedef alan bir ¢ift inhibitor
olarak, nr-axSpA ve r-axSpA iizerindeki etkinligi ve giivenligi gosterilmistir.Bu yeni
biyolojik ajanin, IL-17A'nin inhibitorliigline gore ek faydalar saglayip saglamayacagi

ise yeni calismalarla degerlendirilmelidir. [77]

Janus Kinaz Inhibitorleri (JAKi)

JAK inhibitorleri (JAKi) JAK-STAT sinyalizasyon yolunu hedef alarak

tedaviye umut vaat etmistir.JAK'nin bloke edilmesi, STAT'larin fosforilasyonunu
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engelleyerek, aktivasyonlarim1 ve ardindan ¢ekirdege tasinmalarini 6nler. JAKi'ler,
tsSDMARD’lar kategorisine girer ve oral olarak kullanilan sentetik ilaglardir. Su ana
kadar, tedavisinde kullanilabilen iki JAKi bulunmaktadir: upadasitinib, hem r-axSpA
hem de nr-axSpA igin; tofasitinib ise yalnizca r-axSpA i¢in onaylanmistir. Bu ajanlar,
advers olay riski nedeniyle genellikle ilk TNF inhibitorii (TNF1) tedavisine yetersiz
yanit veya intolerans gosteren hastalarda tedavi seceneklerinden biri olarak

diistintilmektedir.[78]

TNF inhibitorleri ve IL-17 inhibitorleri metabolik etkileri:

SpA‘ da TNFi'nin  kilo/BMI/viicut kompozisyonu degisiklikleri iizerine
etkilerini inceleyen galismalar mevcuttur.[79] Briot ve arkadaslarinin 2005 yilinda
yaymlanan c¢alismasinda 19 hastanin 1 yillik gézleminde Infliksimab ve Etanersept
altinda hastalarin viicut agirliginda artis ve yag kiitlesinde degisiklik olmadigi
gosterilmistir.[3] 2008 de yayinlanan baska bir ¢alismada 230 PSO / PSA ile takipli
hasta TNFi altinda 48 hafta kadar takip edilmis; 24. haftada kontrol grubuna oranla
anlamli bir kilo artisi oldugu goriilmiistiir.[80] 2014 yilinda Hmamouchi ve
arkadaslarinin yaptig1 bir calismada, anti-TNF-a tedavisi alan 85 SpA'l1 hastada viicut
agirhigi 2 yil iginde ortalama 0.9 + 1.7 kg artmistir. Ayn1 ¢calismada, 6. ayda (13.7 +
20.6 cm2, p <0.0001), 1. y1lda (21.0 £26.6 cm2, p < 0.0001) ve 2. yilda (29.1 + 33 .4
cm?2, p<0.0001) visseral yag dokusunda, ayrica 6. ayda (12.5+27.4 cm2, p <0.0001),
1. yilda (27.1 £ 38.2 cm2, p < 0.0001) ve 2. yilda (31.9 £ 53.2 cm2, p < 0.0001)
subkutan yag dokusunda anlamli artislar gézlenmistir.[2] Benzer sekilde, baska bir
calismada, aksiyel SpA tanis1 konulan ve anti-TNF-o tedavisi alan 28 hastada VKI,
baslangica gore 6. ayda (+0.50 kg/m2 , p<0.05), 1. yilda (+0.67 kg/m2 , p<0.0001) ve
2. yilda (+0.65 kg/m2, p<0.0001) anlamli olarak artmistir. Ayni g¢alismada, bel
cevresinin de 6. ayda (+2.41 cm, p<0.001), 1. yilda (+2.55 cm, p<0.0001) ve 2. yilda
(+2.47 cm, p<0.0001) anlamli olarak arttig1 gozlemlenmis ve viseral yag doku
Ol¢iimiinde 6. ayda anlamli bir artig (+18.60cm?, p<0.001) gdozlenmis ve bu artig 1.
yilda (+19.06 cm?, p<0.0001) ve 2. yilda (+19.01cm?, p<0.0001) stabil kalmigtir.[81]

2019 yilinda yapilan baska bir sistematik derleme ve network meta-analizde,
psoriasis hastalarinda 862 hastanin yer aldig1 alt1 calisma analize dahil edilmis ve TNF-

a inhibitorleri ile tedavinin viicut agirhiginda (1.40 kg, %95 GA 0.88-1.93 kg) ve
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VKi'de (0.39 kg/m2 ,%95 GA 0.24-0.54 kg/m2 ) anlamli bir artigla iliskili oldugu
gosterilmistir. Buna karsilik, anti-1L-12/23 veya anti-IL-17 alan hastalarda viicut

agirhg veya VKI'de anlamli bir artis tespit edilmemistir.[82]
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirmanin Tiirii

Tek merkezli, prospektif gozlemsel nitelikte bir ¢calismadir.

3.2. Arastirmanin Yeri

- Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Romatoloji Bilim Dali Romatoloji
poliklinigi

- Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Radyoloji Ana Bilim Dali

- Hacettepe Universitesi Saglik Bilimleri Fakiiltesi, Beslenme ve Diyetetik
Bolimi

- Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Ana Bilim Dali, Merkez

Laboratuvari

3.3. Arastirmanin Zamani

Arastirmaya hasta alimlar1 1 Ekim 2022- 30 Haziran 2024 arasinda yapilmistir.

3.4. Arastirmanin Yeri, Evreni, Arastirma grubu

Bu calismaya 1 Ekim 2022- 30 Haziran 2024 yillar1 arasinda Hacettepe
Universitesi Hastanesi Romatoloji poliklinigine gelen, SpA tanisi ile izlenen ve ilk
biyolojik ilag olarak subkutan TNF- alfa inhibitorii ve IL-17 inhibit6rii yeni baslanan
18 yas iistii, 65 yas altindaki hastalar dahil edilmistir. Hacettepe Universitesi

Hastanelerinde hasta verilerin kaydedildigi Nucleus sistemi kullanilmistir

3.5. Arastirmanin Yontemi ve Veri Toplama Araglar

Calismaya Ekim 2022 Haziran 2024 tarihleri arasinda Hacettepe Universitesi
Tip Fakiiltesi Eriskin Romatoloji poliklinigi’ne basvuran SpA tanili ilk biyolojik ilag
olarak anti-TNF veya IL-17i baslanan 42 hasta dahil edildi. Arastirma kriterleri
neticesinde, aragtirmaya dahil edilmeye uygun olan hastalarin veri toplama formunda

yer alan bilgileri toplanmistir (Bkz. Ek-1).
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Hastalara tedavi baslanmadan 6nce ve tedavi baslandiktan 9.ay sonunda, rutin
poliklinik kontrolleri esnasinda basvurusunda hastaya 75 gr OGTT yapildi. HbALlc,
Adiponektin, Leptin , ESR, CRP bakildi. Adiponektin ve Leptin 6lgimii i¢in alinan
ornekler hastalarin sabah 08:30 da a¢ karna alindi. Aliman kan Ornekleri hemen
santrifiij edildi (7 dakika, 3750 g) ve serum analiz yapilincaya kadar (-80 °C’de)
saklandi. Ornekler toplandiktan sonra toplu bir sekilde plazma 6rnekleri mikro- ELISA
yontemi ile leptin, 1:5 diliisyon sonrasi (Diasource Leptin ELISA, LLN, Belgika) ile,
adiponektin 1:10.201 diliisyon sonrasi (Elabscience , HumanADP/Acrp30 ELISA,
TX, ABD) ile dl¢iilmiistiir. Hacettepe Universitesi Hastanesi Radyoloji boliimiinde 3
Tesla MRG (Siemens Area) cekilerek subkutan, viseral yag doku ve karaciger
parankimal yag orani Olg¢iimleri yapilmistir. Hacettepe Beslenme ve Diyetetik
Boliimii’nde viicut agirligi, boy uzunlugu, bel c¢evresi, kal¢a gevresi, bel/boy orant,
bel/kalga orani, {ist orta kol ¢evresi, baldir ¢evresi Kaliper aleti ile biseps deri kivrim
kalinlig, triseps deri kivrim kalinligi, subskapular deri kivrim kalinligi, suprailiyak
deri kivrim kalinligi dlglimleri yapildi. Fitmate cihazi ile bazal metabolizma hizi,

ortalama oksijen tiiketimi ve dinlenir metabolizma hizi dl¢iilmiistiir.

42 hastanin sadece 35’1 OGTT yaptirmaya onay vermis, diger 7 kisi teste olan
On yargilarindan dolay1 yaptirmay1 kabul etmemis, bu hastalara aglik kan glukozu
bakilmistir. 42 hastanin hepsinde adiponektin, leptin, ESH, CRP, HbAlc bakilmistir.
42 hastanin 31’1 diyetisyen tarafindan 6l¢iim yapilmasini kabul etmistir. 31 hastanin
viicut agirhigi, boy uzunlugu, bel ¢evresi, kalga ¢evresi, bel/boy orani, bel/kalga orant,
tist orta kol g¢evresi, baldir ¢evresi, biseps deri kivrim kalinligi, triseps deri kivrim
kalinlig1, subskapular deri kivrim kalinligi, suprailiyak deri kivrim kalinligr 6l¢iimleri
yapilmis. Caligma esnasinda Fitmate cihaz arizasi nedeni ile siiregte 31 kisiden sadece
22 kisinin ortalama oksijen tiiketimi ve dinlenir metabolizma hiz1 6lctilebilmistir.
Hastalarin 6l¢iim anindaki muayanede bakilan HDL -LDL degerleri ve hastalik
aktivite skorlar1 (BASDAI, BASFI, VAS-Global, VAS-Halsizlik, VAS Agn)

kaydedilmistir. 42 hastanin 30’unda bu degerlere ayn1 anda ulagilmigtir.

9. ay sonunda ikinci vizitte halen tedaviye devam eden 35 hasta ile tekrar ayni
Olgtimler yapilmigtir. 7 hastadan 1’inde tedaviye allerji gelismesi nedenli 2. dozdan

sonra tedavisi kesilmis, 4’1 kendi istegi ile takip siirecinde ilac1 birakmus, 2 kisi kisisel
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sebepler nedeni ile 2. vizit tarihinde hastane kontroliine gelmemis, 1 kisinin de 9. ay
kontrol tarihi gelmeden c¢alismanin siiresi tamanlandigr i¢in kontrol Ol¢limii

yapilamamustir.

9. ay sonunda iki vizit arasinda ilaca diizenli devam eden 35 hastanin 33 iiniin
ikinci MRG o6l¢iimleri galismaya dahil edilmistir. Diger 1 hastanin MRG ¢ekimi
suboptimal kabul edilmis bu nedenle ¢alismaya dahil edilmemis, 1 hastanin da
baslangic MRG ol¢iimii olmadigi icin MRG ¢ekimi yapilmamistir. 35 hastanin
23’{inlin diyetisyen tarafindan Sl¢iimleri yapilmistir. Baglangicta yaptirmayi kabul
etmeyen 10 kisi ile, kisisel sebepler nedeni ile 6l¢iim yaptirmak istemeyen 2 kisinin
kontrol 6l¢iimii yapilamamustir. Fitmate cihazinin arizasi nedenli sadece 11 hastanin
ortalama oksijen tiiketimi ve dinlenir metabolizma hizi 6l¢timil yapilmustir. 35 hastanin
hepsinde Leptin , adiponektin , ESR, CRP , HbAlc 6lglimii yapilmustir. 35 hastanin
30’una 75 gr OGTT yapilmustir. Diger 5 kisiye aglik kan sekeri bakilmistir. 35 kisinin
23’iinde rutin muayenesi sirasinda bakilan HDL — LDL degerleri ve hesaplanan klinik
aktivite skorlar1 (BASDAI, BASFI, VAS-Global, VAS-Halsizlik, VAS Agn)
kaydedildi ve bu veriler calismaya dahil edildi.
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Ekim 2022 Haziran 2024 tarihleri
arasinda SpA tanili Anti-TNF ve IL-
171 baslanan, 42 hasta caligmaya

dahil edildi.
[la¢ Birakma Nedenleri
- 4 kisi kendi istegiyle €——— — Calismadan gekilen
- 1 kisi alerjik reaksiyon - 1 kisi

— » 7kisi OGTT yaptirmadi.

— 11 kisinin antropometrik
Olgtimleri yapilamadi.

—» 20 hastanin Fitmate
ol¢timleri yapilamadi.

5 kisi OGTT
yaptirmadai.

v
;ﬁtlr?lgrlrl]letrik \ llaca devam eden 35 kisi
ntropom 2. Vizitte degerlendirildi.
Olctimleri
yapilamadi.

11 kisinin

Fitmate

Ol¢timleri

yapilamadi
Anti TNF IL-17i
n:27 n:8

Sekil 3.1. Hasta Akis Semasi
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3.6. istatiksel Analiz

Istatistiksel analiz igin, Statistical Packages for the Social Sciences v25.0
(SPSS Inc., Chicago, IL) yazilimi kullanildi. Arastirma bulgularmin analizinde
tanimlayic1 Ozellikleri incelemek amaciyla ylizde dagilimlari alinmig, verilerin
merkezi egilim ve yaygmlik Olciitleri (ortalama, ortanca, standart sapma)
hesaplanmistir. Numerik degiskenlerin dagilimma gore homojense ortalama ve
standart sapma, heterojense ortanca ve IQR (%25-%75 dagilim araligi) hesaplanmuistir.
Gruplarin analiz 6ncesinde normallik dagilimi “Shapiro-Wilk testi” ve “Kolmogorov-
Smirnov testi” kullanilarak degerlendirilmistir. Gruplardan en az birinin normal
dagilim gostermedigi durumlarda non-parametrik testler, tiim gruplarin normal
dagildign durumlarda ise parametrik testler tercih edilmistir. Iki grubun sayisal
dlciimlerinin karsilastirilmasinda “Bagimsiz Orneklem t Testi” veya “Mann-Whitney
U Testi” kullanilmistir. Benzer sekilde bagimli 2 grup karsilastirilirken normal dagilim
gosteren ve gostermeyenlerde sirasiyla eslestirilmis 6rneklem-t testi ve Wilcoxon testi
kullanildi. iki sayisal dlgiim arasindaki iliskiyi incelemek amaciyla parametrik test
olarak “Pearson Korelasyon Testi”, non-parametrik test olarak ise “Spearman
Korelasyon Testi” kullanilmistir. Bu testlerin sonuglarina gore elde edilen korelasyon
katsayisi(r)degerleri; 0,2-0,4 araliginda disiik, 0,4-0,6 araliginda orta, 0,6-0,8
araliginda yiliksek ve 0,8-1 aralifinda ise c¢ok yiiksek diizeyde iliski olarak

yorumlanmustir.

Yapilan ileri analizlerde istatistiksel anlamlilik degeri p<0,05 olarak kabul

edilmistir.

3.7. Arastirmanmn Etik Yonii

-Arastirma igin Hacettepe Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ ndan

KA-20094 proje numarasi ile 14.12.2023 tarithinde onay alinmustir.



32

4. BULGULAR

4.1. Genel Demografik Bulgular

Calismaya baslangigta toplam 42 hasta dahil edilmistir. Bu hastalardan 34"
anti-TNF tedavisi almakta, 8'i ise anti-IL 17 tedavisi kullanmistir. Hastalarin yas
ortalamasi, tiim grupta 41.9 (+ 10.3) y1ld1 ve gruplar arasinda yas acisindan istatistiksel
olarak anlaml bir farklilik saptanmadi (p = 0.24). Cinsiyet dagilimi incelendiginde,
toplam 42 hastanin 20'sinin (%47.6) erkek oldugu ve gruplarin bu agidan homojen
dagildig: gorildi. (p=1.00).

Tiim hastalarin ortalama tani yasi 35.1 (£ 10.6) yil, anti-TNF grubunda 35.3 (+
11.0) yil ve anti-IL 17 grubunda 34.4 (+ 9.3) yil saptanmistir. Hastalik siiresinin
medyani, tiim hasta grubunda 3.1 (IQR:6.9) yil, anti-TNF grubunda 3.1 (IQR 7.5) yil
ve anti-IL 17 grubunda 3.2 (IQR 3.4) yil olarak saptanmistir ve gruplar arasinda
anlaml bir farklilik yoktur (p = 0.76).

[k biyolojik tedaviye kadar gegen siire ortalamasi ise tiim hastalar i¢in 2.4 (+
7.1) yil, anti-TNF alan hastalar i¢in 2.4 (£ 9.0) yil ve anti-IL 17 alanlar igin 2.4 (£ 3.6)
yil olarak bulunmustur (p = 0.51). Sigara kullanimi ag¢isindan gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamuistir (p = 0.69). (Tablo 4.1)

Tablo 4.1. Caligmaya Alian Popiilasyonun Baslangig Genel Ozellikleri

Tiim hastalar | Anti TNF Anti IL 17 p
n:42 alanlar n: 34 alanlar n: 8
Yag n (sd) 41.9 (10.3) 42.8 (10.7) 38.1(7.8) 0.24
Erkek n (%) 20 (47.6) 16 (47.1) 4 (50.0) 1
Tani yagi, yu(sd) 35.1 (10.6) 35.3(11.0) 34.4 (9.3) 0.82
Hastalik siiresi, median, 3.1(6.9) 3.1(7.5) 3.2(3.4) 0.76
yil(IQR)
Ilk biyolojik tedaviye 2.4 (7.1) 2.4 (9.0) 2.4 (3.6) 0.51
kadar gegen siire, yil (sd)
Sigara n (%) 0.69
Hi¢ Icmemis 21 (50.0) 16 (47.1) 5 (62.5)
Icip birakmus ya da aktif | 21. (50.0) 18 (52.9) 3 (37.5)
igici

N: Number, Sd:Standard Deviasyon, IQR: Interquantile Range
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4.2. Hastalarin Baslangic Antropometrik Verileri

Calismaya dahil edilen hastalarin antropometrik verileri incelendiginde,
baslangi¢ viicut kiitle indeksi (VKI) ortalamasi tiim grup i¢in 26.5 (+ 4.3) kg/m?, anti-
TNF grubunda 26.9 (+ 3.8) kg/m? ve anti-IL 17 grubunda 24.5 (+ 4.5) kg/m? olarak
bulunmus; gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamakla beraber

(p = 0.22) klinik olarak anlamli bir fark oldugu goriilmektedir.

Bel cevresi Olgiimleri baglangicta tiim grupta 88.7 (£ 11.9) cm, anti-TNF alan
grupta 89.2 (£ 12.1) cm ve anti-IL 17 grubunda 86.2 (£ 11.6) cm olarak tespit
edilmistir; bu 6l¢climde de gruplar arasinda anlamli bir farklilik yoktur (p =0.61).

Kalga ¢evresi baslangigta tiim hasta grubunda 102.1 (x) 7.0 cm, anti-TNF
grubunda 103.1 (= 6.8)cm ve anti-IL 17 grubunda 96.9 (+ 6.4) cm olarak saptanmis
olup, bu dlgiimlerde gruplar arasinda istatistiksel ve klinik olarak anlamli bir farklilik
goriilmiistiir.(p=0.03) Bel/kal¢a orani, bel/boy orani, tist kol ¢evresi dlglimii, baldir
cevresi Ol¢iimii, subskapular deri kivrim kalinligi, suprailiyak deri kivrim kalinlig
Ol¢iimlerinde baslangigta gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

saptanmamaigtir.

Triseps deri kivrim kalinlig1 baglangicta ise tiim grup igin 21.9(+ 8.6) mm, anti-
TNF grubunda 23.3(+ 8.3) mm ve anti-IL 17 grubunda 14.6 (+ 6.8) mm olarak
Olciilmiis ve bu Olclimde iki grup arasinda istatistiksel ve klinik olarak anlamli bir

farklilik goriilmektedir (p = 0.03).

MRG’da baslangigta dl¢iilen subkutan yag dokusu, tiim grup igin 182.9(+ 77.1)
cm?, anti-TNF grubunda 187.4 (+ 71.2) cm? ve anti-IL 17 grubunda 111.8 (+ 72.5) cm?
olarak dl¢iilmiis olup, gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamlidir (p = 0.01).
Karaciger parankimal yag yiizdesinin medyani tiim grup i¢in %2.6 (IQR:2.0), anti-
TNF grubunda %2.3 (IQR: 1.9) ve anti-IL 17 grubunda %3.0 (IQR: 2.0) olarak
belirlenmistir ve anlamli bir fark yoktur (p = 0.47). Viseral yag doku 6l¢iimiinde ise
medyan 64.0 (IQR:80.7) cm? olarak tiim grup i¢in, 64.0 (IQR: 70.2) cm? anti-TNF
grubunda ve 43.5 (IQR:119.4) cm? anti-IL 17 grubunda tespit edilmistir; bu 6lgiimde
de gruplar arasinda anlamli bir farklilik saptanmamustir (p = 0.31) (Tablo 4.2)
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,cm2,median (IQR)

Tiim Anti TNF Anti IL 17 p
hastalar alanlar n:34 alanlar n:8
n:42
VKI baslangic kg/m? 26.5 (4.3) 26.9 (3.8) 24.5 (4.5) 0.22
(sd)
Bel gevresi baglangig, | 88.7 (11.9) | 89.2 (12.1) 86.2 (11.6) 0.61
cm (sd)
Kalga gevresi 102.1(7.0) | 103.1(6.8) 96.9 (6.4) 0.06
baslangi¢, cm(sd)
Bel/kalga oram 0.86 (0.09) | 0.86 (0.09) 0.89 (0.07) 0.56
baslangi¢ (sd)
Bel/boy orani 0.53 (0.06) | 0.53 (0.06) 0.51 (0.07) 0.48
baslangi¢ (sd)
Ust kol cevresi 30.8 (3.4) 31.1(3.5) 29.1 (2.2) 0.23
baslangi¢, cm (sd)
Baldir gevresi 37.7 (3.3) 37.9 (3.3) 36.4 (3.5) 0.36
baslangig, cm (sd)
Biceps deri kivrim 12.2 (6.4) 13.1 (6.5) 7.7 (3.6) 0.08
kalinlig1 baslangic,
mm (sd)
Triceps deri kiviim 21.9 (8.6) 23.3(8.3) 14.6 (6.8) 0.03
kalinlig1 baslangig,
mm (sd)
Subskapular deri 23.5(8.9) 23.9(8.1) 21.5(13.1) 0.58
kavrim kalinliga,
mm(sd)
Suprailiak deri kiveim | 19.5 (6.7) 19.2 (6.4) 21.4 (8.6) 0.51
kalinlig1 baslangicg,
mm (sd)
Subkutan yag 182.9 (77.1) | 187.4 (71.2) 111.8 (72.5) 0.01
yogunluk MRG
baslangi¢, cm2 (sd)
Karaciger parankimal | 2.6 (2.0) 2.3(1.9) 3.0 (2.0) 0.47
yag yogunlugu MRG
baslangi¢ %, median
(IQR)
Viseral yag yogunlugu | 64.0 (80.7) | 64.0(70.2) 43.5(119.4) 0.31
MRG baslangi¢

Sd:Standard Deviasyon,IQR:Interquantile Range, MRG:Manyetik Rezonans Gériintiileme

4.3. Hastalarin Baslangi¢c Laboratuvar Bulgulari

Baslangig leptin seviyesi tiim grupta 10.7 (£ 8.1) ng/ml, anti-TNF alan grupta

11.8 (£ 7.9) ng/ml ve anti-IL 17 alan grupta 6.1 (+ 7.3) ng/ml olarak saptanmis olup,

rakamsal olarak farklilik p degeri 0.07 ile gruplar arasinda sinirda anlamli farka

ulagsmamustir.
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Adiponektin baslangi¢ degeri ise tiim grup i¢in 5.8 (£ 2.7) ug/ml, anti-TNF
grubunda 5.7 (+2.7) pg/ml ve anti-IL 17 grubunda 6.6 (+ 3.0) pg/ml olarak bulunmus;

bu degerler arasinda istatistiksel anlamlilik da saptanmamustir (p = 0.41).

HbA 1c baslangi¢ 6lgiimii, tiim grupta %5.5(% 0.5), anti-TNF grubunda %5.5
(= 0.6) ve anti-IL 17 grubunda %5.3 (+ 0.4) olarak belirlenmis olup, bu bulgular
arasinda da anlamli bir farklilik mevcut degildir (p = 0.29).

OGTT 0. Ve 120.dakikada bakilan glukoz degerleri,HDL,LDL,ESH, CRP
degerleri i¢in iki grup arasinda anlamli farklilik yoktu. (Tablo 4.3)

Tablo 4.3. Calismaya Alinan Popiilasyonun Baslangi¢ Laboratuvar Bulgulari

Tiim hastalar | Anti TNF Anti IL 17 p
n:42 alanlar n: 34 alanlar n: 8
Leptin baslangic, 10.7 (8.1) 11.8 (7.9) 6.1 (7.3) 0.07
ng/ml (sd)
Adiponektin 5.8 (2.7) 5.7 (2.7) 6.6 (3.0) 0.41
baslangi¢, ng/ml (sd)
HbAlc, baslangi¢, % | 5.5 (0.5) 5.5 (0.6) 5.3(0.4) 0.29
(sd)
OGTT 0. Dk 92.0 (17.9) 92.9 (19.7) 88.6 (6.5) 0.55
bagslangi¢c, mg/dl (sd)
OGTT 120. Dk 101.1 (50.7) 102.3 (46.6) 96.0 (69.1) 0.77
baslangi¢, mg/dl (sd)
HDL, baslangic, 53.9 (10.7) 53.5(12.2) 66.0 (14.7) 0.10
mg/dl(sd)
LDL baslangi¢, mg/dl | 131.5 (30.2) 131.6(27.8) 122.7 (20.2) 0.59
(sd)
Ortalama Oksijen 252.4 (59.4) 253.5 (60.8) 241.5 (58.7) 0.79
tiiketimi baglangi¢
(sd)
Bazal metabolizma 1621.0 (296.4) | 1629.2 (308.3) 1588.0 (272.3) | 0.78
degeri baslangig,
kcal/giin (sd)
Dinlenirken 1754.3 (413.9) | 1761.6 (424.1) 1681.0 (410.1) | 0.80
metabolizma
baslangic,
kcal/giin(sd)
Sedimentasyon mm/sa, | 10.0 (15.8) 10.5 (18.0) 7.5 (10.8) 0.31
median (IQR)
CRP mg/dl, median 0.7 (1.2) 0.8(1.4) 0.34 (0.6) 0.15
(IQR)

Sd: Standard Deviasyon,IQR: Interquantile Range,CRP : C-Reaktif Protein, OGTT: Oral Glukoz

Tolerans Testi, HDL: High Dansity Lipoprotein, LDL: Low Dansity Lipoprotein
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4.4. Hastalarin Baslangic¢ Klinik Aktivite Skorlari

Hastalarin baslangic BASDAI, BASFI, VAS global, VAS halsizlik, VAS agr,
HAQ skorlarinda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik goriilmemistir.

(Tablo 4.4)

Tablo 4.4. Calismaya Alinan Popiilasyonun Baglangi¢ Klinik Aktive Skorlar

Tiim Anti TNF Anti IL 17 p
hastalar n:42 | alanlar n:34 alanlar n: 8
BASDAI baslangi¢ 56.4 (18.5) 54,5 (18.1) 65.6 (20.3) 0.22
(sd)
BASFI baslangic (sd) | 56.0 (20.6) 55.0 (21.4) 61.0 (17.4) 0.55
VAS global 72.8 (18.1) 74.0 (17.3) 67.0 (22.8) 0.43
baslangi¢(sd)
VAS halsizlik 65.7 (24.7) 65.6 (25.7) 66.0 (21.6) 0.97
baslangi¢ (sd)
VAS agri baslangic 83.3(13.9) 82.6 (14.4) 87.0 (12.0) 0.52
(sd)
HAQ bagslangi¢ (sd) 0.88 (0.4) 0.91 (0.5) 0.77 (0.4) 0.54

4.5. Hastalarin i1k ve 9. Ay Vizitindeki Karsilastirmali Olgiimleri

Tiim hastalar i¢in viicut agirhigr baslangigta 72.1 (£13.5) kg iken son vizitte
73.3 (£13.8) kg, degisim istatistiksel olarak anlamli degildi(p=0.12). Anti-TNF ve IL

171 kullanan hastalarda baslangi¢ ve son vizitteki klinik agidan anlamlidir.

VKI baslangicta tiim hastalarda 26.5 (+4.0) kg/m? iken son vizitte 26.9 (+ 4.2)
kg/m? olarak bulunmustur ve bu degerler arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
degildir(p=0.17). Anti-TNF grubunda ve IL-17i grubunda da baslangi¢ ve son vizit

arasindaki fark istastiksel olarak anlamli bulunmadi.

Bel gevresi 6l¢timleri, baglangigta tiim hastalarda 86.9 (+12.7) cm ve son vizitte
88.5 (= 13.1) cm olarak bulunmustur (p=0.08). Anti-TNF kullanan hastalarda bel
gevresi 87.1 (£13.3) cm baslangigta ve 88.8 (+13.1) cm son vizitte; IL-17 grubunda ise
86.2 (+ 11.6) cm ve 87.4 (+14.8) cm olarak saptanmustir. Her iki grup icin de degisim
istatistiksel olarak anlamli bulunmamstir. Kalga ¢evresi igin baslangi¢ verileri 100.9
(= 7.0) cm iken son vizitte 103.0 (+7.3) cm olarak belirlenmistir (p=0.03). Anti-TNF
kullananlarin kalga ¢evresi baslangicta 102.0 (£6.9) cm ve son vizitte 104.6 (£7.0) cm
olarak ol¢iiliirken degisim istatistiksel olarak anlamliyken (p=0.01). IL-17 grubundaki
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degisim istatiksel olarak anlamli fark bulunmamaktadir (p=0.88).Bel-boy orani
baslangicta 0.53 (+0.06) ve son vizitte 0.54 (+0.07) olarak bulunmus(p=0.05), bu oran
da anlamli bir degisim saptanmustir. Diger antropometrik 6l¢timler arasinda iist kol
cevresi, baldir ¢cevresi, biseps ve triseps kivrim kalinligi ile subskapular ve suprailiyak
deri kivrim kalinliklari ile ilgili degisimler de gozlemlenmis ancak istatistiksel

anlamlilik bulunmamustir.

Subkutan yag yogunlugu, baslangicta 172.6 (= 76.8) cm2 iken son Ol¢iimde
165.9 (= 75.9) cm2 olarak bulunmus ve bu degisim istatistiksel olarak anlamli
olmamustir (p=0.37). Karaciger parankimal yag yogunlugu ise baslangigta %2.0 (IQR:
1.5) iken son 6l¢iimde % 3.0 (IQR: 2.2) olarak bulunmus, bu degisim de istatistiksel
olarak onemli bir fark gostermemistir (p=0.25). Viseral yag yogunlugu, baslangicta
61.0 (IQR: 79.3) cm2 ve son vizitte 81.0 (IQR: 110.0) cm2 olarak 6l¢iilmiis ve bu
degisim tiim hastalar degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamlidir (p=0.01).
Anti-TNF grubunda degisim (p=0.01)istatistiksel olarak anlamliyken IL-17 grubunda

degisim (p=0.48) istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir.

Hormonal analizlerde leptin ve adiponektin diizeylerinde baslangi¢ ve ikinci
vizit 6lglimler arasinda fark istatistiksel olarak anlamli degildi. OGTT 0. dk baslangig
glukoz o6lgtimiinde 93.6 (+18.4) mg/dl iken son 6l¢iimde 88.4 (+13.6) mg/dl olarak
bulunmustur. Degerlerdeki diislis tiim hastalar grubunda ve Anti-TNF grubunda
istatistiksel olarak anlamlidir. (p=0.01 ve p=0.006).

CRP diizeyleri baslangigta 0.65 (IQR: 1.31) mg/dl ve son dlgtimde 0.32 (IQR:
0.23) mg/dl olarak saptanmig, bu degisim ise istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur(p=0.001). Hastalik aktivitesi ile ilgili verilerde BASDAI ve BASFi
sonuglari sirasiyla baslangicta 55.1 (£17.9) ve 55.1 (+ 20.1) iken son dlglimlerde 44.9
(£25.4) ve 425 (£25.2) olarak bulunmustur ve BASFI diizeyindeki degisimde
istatistiksel olarak anlamlilik gézlemlenmistir (p=0.02). (Tablo 4.5)
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Tiim hastalar Anti TNF kullananlar IL 17 Kullananlar

Baslangi¢ Son vizit p Baslangi¢ Son vizit p Baslangi¢ Son vizit p
Viicut agirligy, kg (sd) | 72.1 (13.5) | 73.3(13.8) 0.12 73.0 (14.0) 73.9 (14.4) 0.31 68.7 (12.2) 71.4 (12.6) 0.26
VKI kg/m? (sd) 26.5 (4.0) 26.9 (4.2) 0.17 27.0(3.8) 27.3(4.2) 0.38 24.5 (4.5) 25.4 (4.2) 0.31
Bel ¢evresi baglangig, | 86.9 (12.7) 88.5(13.1) 0.08 87.1(13.3) 88.8 (13.1) 0.11 86.2 (11.6) 87.4 (14.8) 0.53
cm(sd)
Kalga ¢evresi,cm (sd) | 100.9 (7.0) 103.0 (7.3) 0.03 102.0 (6.9) 104.6 (7.0) 0.01 96.9 (6.4) 97.3(5.8) 0.88
Bel kalga orani (sd) 0.86 (0.09) | 0.86 (0.09) 0.67 0.86 (0.09) 0.84 (0.08) 0.61 0.88 (0.07) 0.90(0.11) 0.85
Bel Boy orani (sd) 0.53 (0.06) | 0.54 (0.07) 0.05 0.53 (0.06) 0.54 (0.07) 0.10 0.51 (0.07) 0.52 (0.09) 0.28
Ust kol gevresi,cm(sd) | 30.4 (3.6) 31.0 (3.3) 0.17 30.7 (3.9) 31.7 (3.1) 0.07 29.1 (2.2) 28.5 (3.0) 0.46
Baldir ¢evresi,cm (sd) | 37.9 (3.7) 37.6 (3.4) 0.58 38.3(3.7) 38.1(3.1) 0.80 36.4 (3.5) 35.5 (4.2) 0.40
Biceps kivrim 12.6 (6.2) 12.9 (6.3) 0.76 13.9(6.1) 13.9 (6.8) 0.98 7.7 (3.6) 9.4 (1.9) 0.14
kalinlig1,mm(sd)
Triceps kivrim 21.9(8.6) 215 (7.7) 0.94 23.3(8.3) 23.5(6.8) 0.88 14.6 (6.8) 14.4 (6.9) 0.89
kalinligi,mm(sd)
Subskapular deri 23.5(8.9) 26.0 (9.5) 0.07 23.9 (8.0 27.0 (8.7) 0.10 21.5(13.1) 22.3(12.3) 0.50
kalinligi,mm (sd)
Suprailiak deri kiviim | 20.0 (7.1) 21.4(7.8) 0.30 19.6 (6.9) 21.7 (7.3) 0.21 21.4 (8.6) 20.2 (10.1) 0.32
kalinligi,mm(sd)
MRG subkutan yag 172.6 (76.8) | 165.9 (75.9) 0.37 187.4 (71.2) 182.6 (68.0) 0.32 111.8 (72.5) 113.7 (80.0) 0.77
yogunlugu, cm2 (sd)
MRG karaciger 2.0 (1.5) 3.0(2.2) 0.25 2.0 (1.0) 3.0(2.2) 0.07 3.0(2.0) 3.0(2.5) 0.21
parankimal yag
yogunluk, %(IQR)
MRG viseral yag 61.0(79.3) | 81.0(110.0) 0.01 61.0 (77.0) 81.0 (93.0) 0.01 435 (119.4) 55.5 (152.5) 0.48
yogunlugu, cm2(IQR)
Leptin ng/ml (sd) 10.5(8.3) 9.8 (7.5) 0.48 11.8(8.2) 11.0 (7.4) 0.50 6.1 (7.3) 5.9 (6.7) 0.86
Adiponektin 6.0 (2.6) 6.0 (3.3) 0.97 5.9 (2.5) 5.8(3.2) 0.93 6.6 (3.0) 6.6 (3.6) 0.91
ug/mi(sd)
HbAlc, %(sd) 5.5 (0.5) 5.5 (0.8) 0.92 5.6 (0.55) 5.6 (0.85) 0.96 5.3(0.4) 5.3 (0.35) 0.40
OGTT 0. Dk 93.6 (18.4) | 88.4 (13.6) 0.01 95.1 (40.2) 88.0 (14.9) 0.006 88.6 (6.5) 89.6 (8.1) 0.77
mg/dl(sd)
OGTT 120. Dk mg/dl | 95.9 (47.1) | 92.9 (33.1) 0.57 95.9 (40.2) 89.6 (24.7) 0.23 96.0 (69.1) 103.7 (53.5) 0.62
(sd)
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Ortalama oksijen 237.6 (46.8) | 257.6(69.2) | 0.15 236.7 (48.0) 252.0 (75.9) 0.32 241.5 (58.7) 283.0 (15.6) 0.40
tiiketimi (sd)

HDLmg/dl(sd) 54.8 (12.8) | 56.6 (13.8) 0.25 53.5(12.2) 55.3 (13.6) 0.24 66.0 (14.7) 65.0 (15.1) 0.59
LDL, mg/di(sd) 130.70(27.0) | 138.6 (30.1) 0.05 131.6 (27.8) 140.7 (30.9) 0.08 122.7 (20.2) 125.0 (23.6) 0.28
Bazal metabolizma, 1593.5 1602.9 (319.5) | 0.52 1595.5 (305.4) | 1613.6 (341.0) | 0.34 1588.0 (272.3) | 1572.8 (282.7) | 0.37
kcal/giin (sd) (289.6)

Dinlenirken 1647.8 17725 (468.4) | 0.18 1640.4 (331.2) | 1731.1(511.7) | 0.39 1681.0 (410.1) | 1958.5(122.3) | 0.40
metabolizma kcal/giin | (323.8)

(sd)

Sedimentasyon mm/sa | 10.0 (10.0) | 6.0 (12.0) 0.13 10.0 (14.0) 6.0 (12.0) 0.10 7.5(10.8) 7.0 (12.5) 0.89
(IQR)

CRP mg/dl (IQR) 0.65 (1.31) | 0.32(0.23) 0.001 0.84 (1.43) 0.32 (0.37) 0.004 0.34 (0.64) 0.33 (0.19) 0.09
BASDAI,n(sd) 55.1(17.9) | 44.9(25.4) 0.09 55.2 (16.7) 46.1 (24.9) 0.38 65.6 (20.3) 40.4 (29.7) 0.06
BASFI,n(sd) 55.1(20.1) | 425(25.2) 0.02 53.5 (21.0) 43.9 (23.3) 0.10 61.0 (17.4) 37.3 (33.8) 0.15
VAS global,n (sd) 72.0 (16.8) | 43.9(31.0) 0.001 73.3 (15.3) 44.4 (31.5) 0.004 67.0 (22.8) 42.0 (32.7) 0.03
VAS halsizlik,n, (sd) | 65.6 (22.9) | 51.7 (30.1) 0.03 65.6 (23.8) 52.8 (29.9) 0.10 66.0 (21.6) 48.0 (34.2) 0.10
VAS agri,n(sd) 85.4 (13.2) | 58.7 (30.8) 0.001 85.0 (13.8) 58.9 (30.5) 0.004 87.0 (12.0) 58.0 (35.6) 0.08
HAQ,n,(sd) 0.88 (0.5) 0.53 (0.45) 0.004 0.91 (0.53) 0.51 (0.42) 0.005 0.77 (0.38) 0.62 (0.58) 0.55

n: Number, Sd: Standard Deviasyon, VKI: Viicut Kitle Indeksi MRG: Manyetik Rezonans Goriintiileme, OGTT: Oral Glukoz Tolerans Testi, HDL: High Dansity
Lipoprotein, LDL:Low Dansity Lipoprotein, CRP: C-Reaktif Protein, BASDAI: Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index, BASFI: Bath Ankylosing
Spondylitis Functional Index, VAS: Visual Analog Scale,HAQ: Health Assessment Questionnaire
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4.6.Baslangic Antropometrik Olciimler ile Laboratuvar Olgiimleri Arasindaki
Korelasyon

Baslangic viicut agirligi, VKI, bel ¢evresi, kalga ¢evresi, iist orta kol ¢evresi ve
baldir ¢evresi arasinda ¢ok giiglii pozitif korelasyonlar bulunmustur. (p<0.001).
Subskapular ve suprailiyak deri kivrim kalinliklar1 bel ¢evresi, kalga ¢evresi ve VKI
ile ¢cok giiclii pozitif korelasyon gostermistir (sirasiyla r=0.713, p=0.000 ve r=0.597,
p=0.000).Triceps deri kivrim kalmlig1 ise biceps deri kivrim kalinligi (r=0.806,
p=0.000) ile oldukga gii¢lii anlaml1 pozitif korelasyon bulunmustur.

Leptin ile biseps (r=0.628, p=0.000) ve suprailiyak (r=0.427, p=0.017) deri
kivrim kalinliklar1 arasinda anlamli pozitif korelasyon mevcuttur. Ancak, viicut
agirhigy ile leptin seviyeleri arasinda anlamli bir iliski saptanmamistir (r=-0.018,
p=0.922). Adiponektin ile bel ¢evresi arasinda negatif korelasyon bulunmustur (r=-
0.367, p=0.042). Ancak, bu korelasyon istatistiksel olarak anlamli degildir,diger viicut

olgiileri ve deri kivrim kalinliklari ile anlamli korelasyon gézlenmemistir.

HbAlc baslangic seviyeleri ile viicut agirligi (r=0.511, p=0.003), VKI
(r=0.444, p=0.012), bel ¢cevresi (r=0.518, p=0.003), kalca ¢evresi (r=0.571, p=0.001)
ve baldir ¢evresi (r=0.625, p=0.000) arasinda anlamh pozitif korelasyonlar
bulunmaktadir. Ayrica, aclik kan sekeri, HbAlc ile giiglii pozitif korelasyon
gostermektedir (r=0.797, p=0.000). (Tablo 4.6)

4.7. Baglangic Antropometrik Olciimler ile MRG Olciimleri Arasindaki

Korelasyon

MRG ile dlciilen subkutan yag doku, viicut agirlig: (r=0.450, p=0.011), Viicut
Kitle indeksi (VKI) (r=0.631, p=0.000), bel cevresi (r=0.503, p=0.004), kal¢a cevresi
(r=0.549, p=0.001), biseps deri kivrim kalinligr (r=0.495, p=0.005), subskapular deri
kivrim kalinligr (r=0.756, p=0.000) ve suprailiyak deri kivrim kalinlig1 (r=0.554,
p=0.001) ile anlamli pozitif korelasyonlar gdstermistir. Ayrica, MRG ile
degerlendirilen karaciger parankimal yag doku ile viicut agirligi arasinda (r=0.583,
p=0.001), VKI (r=0.599, p=0.000), bel gevresi (r=0.616, p=0.000), kalg¢a g¢evresi
(r=0.587, p=0.001), iist orta kol ¢evresi (r=0.441, p=0.013), baldir ¢evresi (r=0.607,
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p=0.000), biseps deri kivrim kalinlig1 (r=0.431, p=0.015), triseps deri kivrim kalinligi
(r=0.427, p=0.017), subskapular deri kivrim kalinhigi (r=0.427, p=0.017) ve
suprailiyak deri kivrim kalinlhigi (r=0.530, p=0.002) arasinda da anlamli pozitif
korelasyonlar bulunmugtur. MRG ile 6lgiilen viseral yag doku ise viicut agirligi ile
(r=0.719, p=0.000), VKl ile (r=0.661, p=0.000), bel gevresi (r=0.808, p=0.000), kal¢a
cevresi (r=0.598, p=0.000), iist orta kol g¢evresi (r=0.524, p=0.002), baldir ¢evresi
(r=0.489, p=0.005), subskapular deri kivrim kalinligi (r=0.588, p=0.001) ve
suprailiyak deri kivrim kalinlhigr ile (r=0.502, p=0.004) anlamli pozitif korelasyon
gostermektedir. (Tablo 4.7)
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1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14
1. Viicut Agirhg: 1
2. VKI 0.781™ 1
0,000
3. Bel Cevresi 0.915™ | 0.765™ 1
0,000 0,000
4. Kalc¢a Cevresi 0.737™ 0.840™ 0.687" 1
0,000 0,000 0,000
5. Ust Orta Kol 0.748™ 0.769™ 0.625™ 0.740™ 1
Cevresi 0,000 0,000 0,000 0,000
6. Baldir Cevresi 0.712™ 0.693™ 0.653™ 0.723™ | 0.629™ 1
0,000 0,000 0,000 0,000 0,000
7. Biceps Deri 0,341 0.634™ 0,323 0.651™ | 0.579" 0.624™ 1
Kivrim Kalinhg 0,061 0,000 0,076 0,000 0,001 0,000
8. Triceps Deri 0,185 0.514™ 0,150 0.549™ | 0.482" | 0.471™ 0.806™ 1
Kivrim Kalinhg 0,318 0,003 0,420 0,001 0,006 0,007 0,000
9. Subskapular 0.581™ 0.713™ 0.568™ 0.538™ | 0.532™ 0.438" 0.532" 0.417" 1
Deri Kivrim 0,001 0,000 0,001 0,002 0,002 0,014 0,002 0,020
Kahnhg
10. Suprailiyak 0.378" 0.597™ 0.457™ 0.603™ | 0.488™ 0.452" 0.626™ 0.573" | 0.656™ 1
Deri Kivrim 0,036 0,000 0,010 0,000 0,005 0,011 0,000 0,001 0,000
Kalinhg:
11. Leptin -0,018 0.411" 0,002 0,254 0,200 0,062 0.628™ 0.579™ | 0.608™ | 0.427" 1
0,922 0,022 0,991 0,168 0,280 0,741 0,000 0,001 0,000 0,017
12. Adiponektin -0,315 -0,022 -0.367" -0,116 -0,135 0,041 0,086 0,108 -0,048 0,041 0,085 1
0,084 0,905 0,042 0,535 0,468 0,826 0,645 0,563 0,798 0,828 0,592
13. HbAlc 0.511™ 0.444" 0.518™ 0.571™ 0.397" 0.625™ 0.431" 0.432" 0,252 0.450" 0,003 -0,291 1
0,003 0,012 0,003 0,001 0,027 0,000 0,016 0,015 0,171 0,011 0,986 0,065
14. A¢hik Kan 0.416" 0,348 0.431* 0.387" 0,253 0.632™ 0.373" 0,311 0,226 0.400" -0,062 -0,224 0.797™ 1
Sekeri 0,020 0,055 0,015 0,032 0,169 0,000 0,039 0,089 0,221 0,026 0,694 0,153 0,000

VKI: Viicut Kitle Indeksi
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1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13
1.Viicut Agirhg 1
2.VKI 0.781* 1
0,000
3. Bel Cevresi 0.915™ 0.765™ 1
0,000 0,000
4 Kalca Cevresi 0.737™ 0.840™ 0.687" 1
0,000 0,000 0,000
5.Ust Orta Kol 0.748"™ 0.769™ 0.625™ 0.740™ 1
Cevresi 0,000 0,000 0,000 0,000
6.Baldir Cevresi 0.712" 0.693™ | 0.653™ | 0.723" | 0.629™ 1
0,000 0,000 0,000 0,000 0,000
7.Biceps Deri Kivrim 0,341 0.634™ 0,323 0.651™ 0.579™ 0.624™ 1
Kalinhg 0,061 0,000 0,076 0,000 0,001 0,000
8.Triceps Deri 0,185 0.514™ 0,150 0.549" | 0.482™ | 0.471™ | 0.806™ 1
Kivrim Kalinh 0,318 0,003 0,420 0,001 0,006 0,007 0,000
9.Subskapular Deri 0.581™ 0.713"™ | 0.568™ | 0.538™ | 0.532™ 0.438" 0.532" 0.417" 1
Kivrim Kalinhig 0,001 0,000 0,001 0,002 0,002 0,014 0,002 0,020
10.Suprailiyak Deri 0.378" 0.597" | 0.457™ | 0.603™ | 0.488™ 0.452" 0.626™ | 0573 | 0.656™ 1
Kivrim Kalinhig 0,036 0,000 0,010 0,000 0,005 0,011 0,000 0,001 0,000
11. Subkutan Yag 0.450" 0.631™ | 0.503™ | 0.549™ 0.421" 0,274 0.495™ 0.394" 0.756™ | 0.554™ 1
Doku 0,011 0,000 0,004 0,001 0,018 0,136 0,005 0,028 0,000 0,001
12.Karaciger 0.583™ 0.599™ | 0.616™ | 0.587™ 0.441" 607" 0.431" 0.427" 0.427" 0.530™ | 0.418™ 1
Parankimal Yag 0,001 0,000 0,000 0,001 0,013 0,000 0,015 0,017 0,017 0,002 0,007
13.Viseral Yag Doku | 0.719" 0.661™ | 0.808™ | 0.598™ | 0.524™ | 0.489™ 0.404" 0,180 0.588™ | 0502 | 0.534™ | 0.609™ 1
0,000 0,000 0,000 0,000 0,002 0,005 0,024 0,332 0,001 0,004 0,000 0,000

VKI: Viicut Kitle Indeksi
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4.8. Baslangi¢c Antropometrik Olciimler ile Hastalik Akivite Skorlar1 Arasindaki
Korelasyon

Klinik aktivite skorlari ve antropometrik Ol¢iimler arasinda belirgin bir
korelasyon bulunmamaktadir. Bu bulgulardan CRP ile baldir ¢evresi arasinda anlamli
pozitif bir korelasyon (r=0.620, p=0.000), VAS agri skoru ile kalga ¢evresi arasinda
anlamli negatif korelasyon (r=-0.441, p=0.035) saptanmustir. (Tablo 4.8)

4.9. Baslangic MRG Olgiimleri ile Laboratuvar Olgiimleri Arasindaki

Korelasyon

Leptin diizeyleri ile MRG subkutan yag arasinda giiclii bir pozitif iliski
gozlemlenmistir (r=0.638, p=0.000). Adiponektin ile MRG viseral yag dokusu
arasinda r=-0,411 ve p=0,008 degerleri ile anlamli orta diizeyde negatif korelasyon
bulunmaktadir. HbA1C baslangi¢ degeri ile MRG karaciger parankimal yag ve viseral
yag yogunlugu arasinda sirastyla r=0.719 (p=0.000) ve r=0.536 (p=0.000) olarak
anlaml gii¢lii pozitif korelasyon saptanmustir. Aglik kan sekeri ile MRG karaciger
parankimal yag orani (r=0.740, p=0.000) arasinda ¢ok giiclii ve viseral yag doku
(r=0.394, p=0.011) arasinda orta diizeyde anlamli korelasyon gosterilmistir. (Tablo
4.9)

4.10. Baslangic MRG Olciimleri ile Klinik Aktivite Skorlar1 Arasindaki
Korelasyon

Baslangi¢ hastalik aktivite skorlar1 ve MRG yag doku Ol¢iimleri arasinda
anlamli negatif / pozitif korelasyon saptanmamustir. Inflamatuar belirteg olan CRP ile
MRG karaciger parankimal yag ile anlamli ve giiclii bir pozitif korelasyon oldugu

goriilmiistiir (r=0.510, p=0.001). (Tablo 4.10)
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1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18
1.Viicut Agirhg 1
2.VKI 0.781™ 1
0,000
3.Bel Cevresi 0.915™ | 0.765™ 1
0,000 | 0,000
4.Kal¢a Cevresi 0.737" | 0.840™ | .687" 1
0,000 | 0,000 0,000
5.Ust Kol Cevresi 0.748™ | 0.769™ | 0.625™ | 0.740™ 1
0,000 | 0,000 0,000 0,000
6.Baldir Cevresi 0.712" | 0.693™ | .653™ | 0.723™ | 0.629™ 1
0,000 | 0,000 0,000 0,000 0,000
7.Biceps Deri Kivrim Kalimh@ | 0,341 | 0.634™ | 0,323 | 0.651™ | 0.579™ | 0.624™ 1
0,061 | 0,000 0,076 0,000 0,001 0,000
8.Triceps Deri Kivrim Kalinhg: | 0,185 | 0.514™ | 0,150 | 0.549™ | 0.482™ | 0.471™ | 0.806™ 1
0,318 | 0,003 0,420 0,001 0,006 0,007 0,000
9.Subskapular Deri Kivrim 0.581™| 0.713™ | 0.568™ | 0.538™ | 0.532™ | 0.438" |0.532™ | 0.417" 1
Kalinhg
0,001 | 0,000 0,001 0,002 0,002 0,014 0,002 | 0,020
10.Suprailiyak Deri Kivrim 0.378" | 0.597™ | 0.457™ | 0.603™ | 0.488™ | 0.452" |0.626™ | 0.573"™ | 0.656™ 1
Kalinh@
0,036 | 0,000 0,010 0,000 0,005 0,011 0,000 | 0,001 0,000
11.Sedimentasyon 0,097 | -0,139 0,155 0,058 -0,091 -0,190 | -0,160 | -0,193 | -0,082 | -0,077 1
0,603 | 0,455 0,406 0,756 0,627 0,306 0,389 | 0,298 0,662 | 0,681
12.CRP 0,244 | 0,152 0,285 0,320 0,160 | 0.620™ | 0.375" | 0,349 | -0,024 | 0,268 | 0,136 1
0,186 | 0,416 0,120 0,079 0,391 0,000 0,038 | 0,054 0,900 0,145 | 0,392
13.BASDAI -0,063 | -0,168 | -0,062 | -0,194 | -0,023 | -0,202 | -0,068 | 0,068 | -0,087 | 0,228 | 0,221 | 0,100 1
0,775 | 0,443 0,779 0,375 0,916 0,355 0,758 | 0,759 0,693 | 0,296 | 0,241 | 0,600
14.BASFI 0,055 | 0,056 0,060 0,053 0,102 -0,090 | 0,053 | 0,049 0,107 0,171 | 0,126 | 0,090 | 0.520™ 1
0,803 | 0,800 0,785 0,811 0,644 0,682 0,810 | 0,826 0,626 | 0,436 | 0,508 | 0,635 | 0,003
15.VAS Global -0,001 | 0,013 | -0,135 | -0,128 0,010 -0,180 | -0,116 | 0,132 0,112 | -0,041 | 0,132 | -0,028 | 0.443" | 0.475™ 1
0,995 | 0,953 0,538 0,562 0,963 0,412 0,597 | 0,549 0,610 | 0,852 | 0,486 | 0,883 | 0,014 | 0,008
16. VAS Halsizlik -0,049 | -0,201 | -0,167 | -0,178 | -0,173 | -0,266 | -0,127 | -0,045 | -0,094 | -0,141 | 0,270 | 0,101 |0.587™" | 0.514™ | 0.499™ 1
0,823 | 0,358 0,446 0,416 0,429 0,220 0,564 | 0,837 0,668 0,522 | 0,149 | 0,595 | 0,001 | 0,004 | 0,005
17.VAS Agn -0,238 | -0,329 | -0,275 | -0.441" | -0,276 | -0,350 | -0,185 | -0,137 | -0,151 | -0,242 | 0,353 | 0,018 | 0,316 | 0,282 | 0,321 | 0,299 1
0,275 | 0,125 0,204 0,035 0,202 0,101 0,398 | 0,533 0,492 | 0,266 | 0,056 | 0,925 | 0,089 | 0,131 | 0,084 | 0,108
18.HAQ -0,018 | 0,111 -0,010 0,062 -0,014 -0,167 | 0,130 | 0,197 0,330 0,135 | 0,211 | 0,095 | 0,310 |0.674™ | 0.495™ | 0.458"| 0,281 | 1
0,936 | 0,613 0,963 0,779 0,948 0,445 0,556 | 0,367 0,124 | 0,539 | 0,263 | 0,617 | 0,096 | 0,000 | 0,005 | 0,011 |0,132] O

BASDAI: Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index, BASFI: Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index, VAS: Visual Analog Scale,HAQ: Health
Assessment Questionnaire, CRP: C-reaktif protein



46

Tablo 4.9. Baslangic MRG Olgiimleri ile Laboratuvar Olgiimleri Arasindaki
Korelasyon Analizi

1 2 3 4 5 6
1.Subkutan Yag Doku 1
2.Karaciger Parankimal Yag | 0.418" 1
0,007
3.Viseral Yag Doku 0.534™ | 0.609™ 1
0,000 0,000
4.Leptin 0.638™ 0,139 0,249 1
0,000 0,391 0,117
5.Adiponektin -0,208 -0,292 -0.411* 0,085 1
0,193 0,068 0,008 0,592
6.HbAlc 0,096 0.719™ 0.536™ 0,003 -0,291 1
0,555 0,000 0,000 0,986 0,065
7.Achk Kan Sekeri 0,119 0.740™ 0.394" -0,062 -0,224 | 0.797*
0,459 0,000 0,011 0,694 0,153 0,000

Tablo 4.10. Baslangic MRG Olgiimleri
Korelasyon Analizi

ile Klinik Aktivite Skorlar1 Arasindaki

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 | 11
1.Subkutan Yag 1
Doku
2. Karaciger 0.418™ 1
Parankimal Yag | 0,007
3. Viseral Yag 0.534™|0.609™| 1
Doku 0,000 | 0,000
4.Sedimentasyon | 0,058 | 0,005 | 0,143 1
0,719 | 0,977 | 0,371
5.CRP -0,018 | 0.510™| 0,223 | 0,136 1
0,909 | 0,001 | 0,161 | 0,392
6.BASDAI 0,029 | 0,211 | 0,067 | 0,221 | 0,100 1
0,880 | 0,280 | 0,729 | 0,241 | 0,600
7.BASFI 0,162 | 0,276 | 0,083 | 0,126 | 0,090 |0.520™ 1
0,401 | 0,155 | 0,669 | 0,508 | 0,635 | 0,003
8.VAS Global 0,013 | 0,007 |-0,240| 0,132 | -0,028 | 0.443" | 0.475"™ 1
0,945 | 0,973 | 0,209 | 0,486 | 0,883 | 0,014 | 0,008
9.VAS Halsizlik | 0,112 | 0,134 |-0,140| 0,270 | 0,101 |0.587"|0.514™ | 0.499™ 1
0,565 | 0,498 | 0,469 | 0,149 | 0,595 | 0,001 | 0,004 | 0,005
10.VAS Agn -0,263 | -0,013 |-0,119 | 0,353 | 0,018 | 0,316 | 0,282 | 0,321 | 0,299 1
0,168 | 0,946 | 0,537 | 0,056 | 0,925 | 0,089 | 0,131 | 0,084 | 0,108
11.HAQ 0,215 | 0,214 | 0,069 | 0,211 | 0,095 | 0,310 |0.674™ | 0.495™ | 0.458"| 0,281 | 1
0,262 | 0,273 | 0,722 | 0,263 | 0,617 | 0,096 | 0,000 | 0,005 | 0,011 | 0,132

BASDAI: Bath Ankylosing Spondylitis Disease
Functional Index, VAS: Visual Analog Scale ,HAQ : Health Assessment Questionnaire, CRP: C-reaktif

protein

Activity Index,BASFI: Bath Ankylosing Spondylitis

4.11. Baslangi¢ Hastahk Aktivite Skorlari ile Laboratuvar Olgiimleri Arasindaki

Korelasyon

CRP baslangi¢ degeri HbA1c (r=0.652, p=0.000) ve aclik kan sekeri (r=0.748,

p=0.000) ile anlaml1 ve gii¢lii bir korelasyon gdstermistir.
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Adiponektin baslangic degeri ile CRP (r=-0.240, p=0.126) ve BASDAI
(r=0.161, p=0.394) arasinda anlamli bir korelasyon saptanmamisken, sedimentasyon
ile anlamli negatif bir korelasyon gostermistir (r=-0.368, p=0.016). Leptin baslangi¢
degerleri ise higbir parametre ile anlamli bir iligki gostermemistir (p>0.05). (Tablo
4.11)

Tablo 4.11. Baslangi¢ Kinik Aktivite Skorlar1 ile Laboratuvar Olgiimleri Arasindaki
Korelasyon Analizi

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 |12
1.Sedimentasyon 1
2.CRP 0,136 1
0,392
3.BASDAI 0,221 | 0,100 1
0,241 | 0,600
4.BASFI 0,126 | 0,090 |0.520™ 1

0,508 | 0,635 | 0,003

5.VAS Global 0,132 | -0,028 | 0.443" |0.475™| 1
0,486 | 0,883 | 0,014 | 0,008

6.VAS Halsizlik | 0,270 | 0,101 |0.587""|0.514™|0.499™| 1
0,149 | 0,595 | 0,001 | 0,004 | 0,005

7.VAS Agr1 0,353 | 0,018 | 0,316 | 0,282 | 0,321 | 0,299 1
0,056 | 0,925 | 0,089 | 0,131 | 0,084 | 0,108
8.HAQ 0,211 | 0,095 | 0,310 |0.674™|0.495"|0.458"| 0,281 1

0,263 | 0,617 | 0,096 | 0,000 | 0,005 | 0,011 | 0,132

9.Adiponektin 0.368" | -0,240 | 0,161 | -0,014 | 0,081 |-0,120|-0,123|-0,067| 1

0,016 | 0,126 | 0,394 | 0,940 | 0,672 | 0,526 | 0,517 | 0,727

10.Leptin 0,018 | -0,084 | 0,105 | -0,039 | -0,022 | 0,073 |-0,032 | 0,240 | 0,085 1
0,912 | 0,599 | 0,581 | 0,837 | 0,909 | 0,702 | 0,868 | 0,202 | 0,592
11.HbAlc 0,211 |0.652""| 0,112 | 0,088 | -0,059 |-0,059| 0,078 | 0,123 |-0,291| 0,003 1
0,186 | 0,000 | 0,562 | 0,652 | 0,760 | 0,760 | 0,687 | 0,526 | 0,065 | 0,986
12.A¢hk Kan -0,061 | 0.748"| 0,035 | 0,222 | -0,080 |-0,015| 0,048 | 0,163 |-0,224 |-0,062 [0.797"" | 1
Sekeri 0,701 | 0,000 | 0,853 | 0,237 | 0,673 | 0,937 | 0,802 | 0,390 | 0,153 | 0,694 | 0,000

4.12. Antropometrik Ol¢iim Degisimleri ile Laboratuvar Ol¢iim Degisimlerinin

Arasindaki Korelasyon

Viicut agirligr degisimi ile VKI degisimi arasinda giiclii pozitif bir iliski tespit
edilmistir (r=0.995, p=0.000). Bel cevresi ile viicut agirlig1 degisimi arasinda da
anlamli bir pozitif korelasyon bulunmus (r=0.719, p=0.000) ve kalca ¢evresi degisimi
ile de yine pozitif bir iliski (r=0.655, p=0.001) gozlemlenmistir. TriSeps deri kivrim
kalinlig1 degisimi ile viicut agirlig1 degisimi arasinda anlamli bir pozitif korelasyon
tespit edilmistir (r=0.534, p=0.009). Subskapular deri kivrim kalinlig1 degisimi ile de
pozitif bir iligki bulunmustur (r=0.565, p=0.005). Leptin ve adiponektin degisimi ile
diger parametreler arasinda ise anlamli korelasyon saptanmamustir. Ayrica, HbAlc
degisimi ile aglik kan sekeri degisimi arasinda belirgin bir negatif iliski saptanmistir
(r=-0.431, p=0.010). (Tablo 4.12)
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Tablo 4.12. Antropometrik Ol¢iim Degisimleri ile Laboratuvar Ol¢iim Degisimlerinin Arasindaki Korelasyon Analizi

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14
1.Viicut Agirhg 1
2.VKi 0.995™ 1
0,000
3.Bel Cevresi 0.719™ 0.720™ 1
0,000 0,000
4.Kal¢a Cevresi 0.655™ 0.664™ 0.505" 1
0,001 0,001 0,014
5.Ust Orta Kol Cevresi | 0.521" 0.539™ 0.498" 0.583™ 1
0,011 0,008 0,016 0,004
6.Baldir Cevresi 0.505" 0.485" 0.671™ | 0.535™ 0.442" 1
0,014 0,019 0,000 0,009 0,035
7.Biceps Deri Kivrim 0,237 0,259 0,179 0,354 0,343 0.417" 1
Kalinh@ 0,276 0,233 0,415 0,098 0,109 0,048
8.Triceps Deri Kivrim 0.534™ 0.550™ 0.542™ 0.489" 0.627™ 0.642™ 0.701™ 1
Kalinh@ 0,009 0,007 0,008 0,018 0,001 0,001 0,000
9.Subskapular Deri 0.565™ 0.554™ 0.440" 0.556™ 0.669™ 0,334 0,181 0.629™ 1
Kivrim Kalinhg: 0,005 0,006 0,036 0,006 0,000 0,120 0,409 0,001
10.Suprailiyak Deri 0,230 0,226 0,399 0,320 0,328 0.589™ 0,240 0.517" 0,279 1
Kivrim Kalinhg: 0,290 0,300 0,060 0,136 0,126 0,003 0,271 0,012 0,197
11.Leptin 0,364 0,368 0.487" 0,147 0,006 0,196 -0,039 0,121 -0,038 -0,079 1
0,087 0,084 0,018 0,504 0,977 0,370 0,860 0,582 0,863 0,721
12.Adiponektin -0,122 -0,138 -0,133 -0,229 -0,049 0,054 0,068 -0,133 -0,261 0,046 0,051 1
0,580 0,530 0,544 0,294 0,823 0,808 0,759 0,545 0,230 0,835 0,772
13.HbAlc -0,044 -0,028 -0,241 -0,060 -0,256 -0.521" -0.481" -0.573™ -0,387 -0,342 0,226 -0,081 1
0,841 0,900 0,269 0,787 0,238 0,011 0,020 0,004 0,068 0,110 0,199 0,649
14.A¢hik Kan Sekeri 0,211 0,183 0,215 -0,109 0,156 0.528"™ 0,193 0,386 0,157 0,265 -0,005 0,070 -0.431™ 1
0,334 0,404 0,323 0,621 0,476 0,010 0,376 0,069 0,474 0,222 0,976 0,689 0,010

VKI: Viicut Kitle Indeksi

4.13. Antropometrik Olgiim Degisimleri ile MRG Olgiim Degisimleri Arasindaki Korelasyon

MRG viseral yag doku degigimi ile viicut agirlig1 degisimi arasinda pozitif korelasyon gozlemlenmistir (r=0.585, p=0.004). MRG
karaciger parankimal yag degisimi ile viicut agirligi degisimi arasinda da anlamli bir pozitif iliski tespit edilmistir (r=0.513, p=0.015).
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Diger yandan; MRG subkutan yag dokusu degisimi ile viicut agirhi@i degisimi arasinda belirgin bir iliski bulunmamaktadir (r=0.080,
p=0.724) (Tablo 4.13)

Tablo 4.13. Antropometrik Olgiim Degisimleri ve MRG Olgiim Degisimleri Arasindaki Korelasyon Analizi

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13

1.Viicut Agirhg 1
2.VKi 0.995™ 1

0,000
3.Bel Cevresi 0.719™ 0.720™ 1

0,000 0,000
4.Kalga Cevresi 0.655™ | 0.664™ 0.505" 1

0,001 0,001 0,014
5.Ust Orta Kol 0.521" 0.539™ 0.498" 0.583" 1
Cevresi 0,011 0,008 0,016 0,004
6.Baldir Cevresi 0.505" 0.485" 0.671™ | 0.535™ 0.442" 1

0,014 0,019 0,000 0,009 0,035
7.Biceps Deri 0,237 0,259 0,179 0,354 0,343 0.417" 1
Kivrim Kalinhgi 0,276 0,233 0,415 0,098 0,109 0,048
8.Triceps Deri 0.534™ | 0.550™ | 0.542™ 0.489" 0.627™ 0.642™ 0.701™ 1
Kivrim Kahnhg 0,009 0,007 0,008 0,018 0,001 0,001 0,000
9.Subskapular Deri 565" 554" 0.440" 0.556™ 0.669™ 0,334 0,181 0.629™ 1
Kivrim Kalinhgi 0,005 0,006 0,036 0,006 0,000 0,120 0,409 0,001
10.Suprailiyak Deri | 0,230 0,226 0,399 0,320 0,328 0.589"™ 0,240 0.517" 0,279 1
Kivrim Kalinh@ 0,290 0,300 0,060 0,136 0,126 0,003 0,271 0,012 0,197
11.Subkutan Yag 0,080 0,047 0,031 0,015 -0,226 0,234 -0,060 -0,285 -0,280 -0,073 1
Doku 0,724 0,837 0,893 0,946 0,312 0,296 0,792 0,198 0,207 0,746
12. Viseral Yag 0.585™ 0.569™ 0,419 0.496" 0,192 0,197 -0,060 -0,026 0,104 -0,184 0.355" 1
Doku 0,004 0,006 0,052 0,019 0,392 0,380 0,790 0,908 0,646 0,412 0,043
13.Karaciger 0.513" 0.517" 0,210 0,421 0,174 0,165 0,098 0,016 0,153 -0,105 0,284 0,305 1
Parankimal Yag 0,015 0,014 0,348 0,051 0,439 0,464 0,666 0,944 0,496 0,642 0,109 0,084

VKI: Viicut Kitle Indeksi
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1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17
1.Viicut Agirhg: 1
2.VKi 0.995" 1
0,000
3.Bel Cevresi 0.719™ | 0.720™ 1
0,000 | 0,000
4.Kal¢a Cevresi 0.655™ | 0.664™ | 0.505" 1
0,001 | 0,001 | 0,014
5.Ust Orta Kol 0.521" | 0.539™ | 0.498" | 0.583™ 1
Cevresi 0,011 | 0,008 | 0,016 0,004
6.Baldir Cevresi 0.505" | 0.485" | 0.671™ | 0.535™ | 0.442" 1
0,014 | 0,019 | 0,000 0,009 0,035
7.Biceps Deri 0,237 | 0,259 | 0,179 | 0,354 0,343 0.417" 1
Kivrim Kalinhg: 0,276 | 0,233 | 0,415 0,098 0,109 0,048
8.Triceps Deri 0.534™ | 0.550™ | 0.542™ | 0.489" | 0.627™ | 0.642™ | 0.701™ 1
Kivrim Kalinhgi 0,009 | 0,007 | 0,008 | 0,018 0,001 0,001 0,000
9.Subskapular Deri | 0.565™ | 0.554™ | 0.440" | 0.556™ | 0.669™ | 0,334 0,181 0.629™ 1
Kivrim Kalinhg 0,005 | 0,006 | 0,036 | 0,006 0,000 0,120 0,409 0,001
10.Suprailiyak Deri | 0,230 | 0,226 | 0,399 | 0,320 0,328 | 0.589™ | 0,240 0.517" 0,279 1
Kivrim Kalinhg 0,290 | 0,300 | 0,060 0,136 0,126 0,003 0,271 0,012 0,197
11.Sedimentasyon 0,092 | 0,099 | 0,134 | 0,121 -0,172 0,024 -0,062 -0,168 -0,295 | -0,017 1
0,677 | 0,654 | 0,541 | 0,584 0,432 0,914 0,779 0,444 0,172 0,940
12.CRP 0,152 | 0,139 | 0,335 0,185 0,120 0.783™ | 0.625™ 0.642™ 0,035 0.489" -0,013 1
0,488 | 0528 | 0,118 | 0,397 0,586 0,000 0,001 0,001 0,876 0,018 0,941
13.BASDAI 0,045 | 0,054 | -0,021 | 0,268 0,414 -0,064 | -0,062 0,179 0,236 0,055 0,257 0,004 1
0,872 | 0,848 | 0,940 | 0,334 0,125 0,821 0,826 0,523 0,398 0,845 0,249 0,984
14.BASFI -0,231 | -0,271 | -0,243 | -0,047 0,160 0,148 -0,003 0,101 0,247 0,044 0,026 0,218 0.458" 1
0,408 | 0,328 | 0,383 0,868 0,570 0,599 0,993 0,720 0,376 0,876 0,907 0,317 0,028
15.VAS Global 0,012 | -0,013 | -0,282 | 0,033 -0,007 | -0,066 | -0,059 -0,221 -0,072 | -0,158 | 0515 | -0,115 | 0.435" 0,373 1
0,966 | 0,962 | 0,308 | 0,907 0,981 0,814 0,833 0,430 0,799 0,573 0,014 0,602 0,038 0,080
16.VAS Halsizlik -0,129 | -0,151 | -0,465 | 0,017 -0,124 | -0,061 | -0,124 -0,297 -0,208 | -0,146 0,265 -0,037 0,397 | 0.543™ | 0.720™ 1
0,647 | 0,592 | 0,081 | 0,953 0,658 0,830 0,660 0,283 0,457 0,603 0,233 0,866 0,061 0,007 0,000
17.HAQ 0,030 | -0,025 | -0,123 | 0,294 -0,061 0,183 0,171 -0,060 0,182 -0,086 -0,069 0,141 0,068 0.470" 0.471" | 0.585™ 1
0,914 | 0,931 | 0,662 | 0,288 0,830 0,513 0,542 0,831 0,517 0,762 0,759 0,521 0,758 0,023 0,023 0,003

BASDAI: Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index,BASFI: Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index, VAS: Visual Analog Scale ,HAQ: Health

Assessment Questionnaire, CRP:C Reaktif Protein, VKI: Viicut Kitle Indeksi
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CRP degisimi ile baldir ¢evresi degisimi (r=0.783, p=0.000), ¢ok yliksek
pozitif korelasyon, biseps deri kivrim kalinligi, triseps deri kivrim kalinligi ile CRP
degisimi arasinda da anlamli yiiksek dereceli pozitif korelasyon (r=0.642, p=0.001)
saptanmistir. (r=0.625, p=0.001). Diger hastalik aktivite skorlar1 ile yapilan

antropometrik 6l¢iimler arasinda anlamli bir korelasyon saptanmamustir. (Tablo 4.14)

4.15. Laboratuvar Ol¢iim Degisimleri ile MRG Olciim Degisimleri Arasindaki

Korelasyon

Leptin ve adiponektin diizeyleri arasinda bir korelasyon saptanmamustir.
Leptin degisimi ile HbAlc degisimi arasinda bir pozitif iligki gézlemlenmistir, fakat
bu degisim istatiksel olarak anlamli olarak bulunmamustir. (r=0.226, p=0.199).

Aclik kan sekeri ile HbA1c degisimi arasinda orta diizeyde anlamli bir negatif
korelasyon bulunmustur (r=-0.431, p=0.010). MRG subkutan yag doku degisimi ile
leptin degisimi arasinda zayif bir pozitif iligki saptanmistir (r=0.338, p=0.054), MRG
viseral yag doku 6l¢iim degisimi ile leptin arasindaki iligki zayiftir (r=0.203, p=0.257),
bu degisimler istatiksel olarak anlamli degildir. Ancak MRG karaciger parankimal yag
degisimi ile leptin arasinda anlamli pozitif korelasyon vardir (r=0.452, p=0.008).
(Tablo 4.15)

Tablo 4.15. Laboratuvar Olgiim Degisimleri ile MRG Olgiim Degisimleri Arasindaki
Korelasyon Analizi

1 2 3 4 5 6 7

1.Leptin 1
2.Adiponektin 0,051 1

0,772
3.HbALC 0226 | -0,081 1

0,199 0,649
4.A¢hk Kan Sekeri -0,005 0,070 -0.431™ 1

0,976 0,689 0,010
5. Subkutan Yag Doku | 0,338 0,132 0,090 -0,020 1

0,054 0,463 0,625 0,012
6.Viseral Yag Doku 0,203 -0,038 0,195 -0,295 0.355" 1

0,257 0,835 0,284 0,096 0,043
7.Karaciger 0452~ | 0,145 0,261 -0,079 0,284 0,305 1
Parankimal Yag 0,008 0,419 0,149 0,661 0,109 0,084




52

4.16. Laboratuvar Ol¢iim Degisimleri ile Hastahk Aktivite Skor Degisimleri
Arasindaki Korelasyon

CRP degisimi, HbAlc degisim (r=-0.579, p=0.000) ile anlamli negatif
korelasyon ve aglik kan sekeri degisimi (r=0.439, p=0.008) arasinda da orta diizeyde
anlaml pozitif korelasyon saptanmistir. Klinik aktivite skorlar1 degisimi ile Olctilen

laboratuvar metabolik degerler arasinda anlamli korelasyon saptanmamustir. (Tablo

4.16)

Tablo 4.16. Laboratuvar Olgiim Degisimleri ile Hastalik Aktivite Skor Degisimleri
Arasindaki Korelasyon Analizi

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 |11
1.Leptin 1
2.Adiponektin 0,051 1
0,772
3.HbAlc 0,226 -0,081 1
0,199 0,649
4.A¢chk Kan -0,005 0,070 -0.431" 1

Sekeri
0,976 0,689 0,010

5.Sedimentasyon | -0,128 | -0,016 0,303 -0,160 1

0,472 0,929 0,087 0,366

6.CRP 0,082 | -0,005 | -0.579" | 0.439™ | -0,013 1
0,641 0,976 0,000 0,008 | 0,941
7.BASDAI -0,020 | -0,103 -0,032 | -0,008 | 0,257 | 0,004 1

0,929 0,649 0,890 0,972 | 0,249 | 0,984

8.BASFI -0,398 | -0,168 -0,358 0,276 | 0,026 | 0,218 |0.458" 1
0,067 0,454 0,111 0,214 | 0,907 | 0,317 | 0,028
9.VAS Global -0,239 | 0,284 0,193 -0,019 | 0.515" | -0,115 | 0.435" | 0,373 1
0,285 0,200 0,402 0,933 | 0,014 | 0,602 | 0,038 | 0,080
10.VAS Halsizlik | -0,337 | 0,161 0,161 0,001 | 0,265 | -0,037 | 0,397 | 0.543™ | 0.720™ 1

0,125 0,475 0,486 0,998 | 0,233 | 0,866 | 0,061 | 0,007 0,000

11.HAQ 0079 | 0184 | -0,064 | 0,121 |-0,069 | 0,141 | 0,068 | 0.470" | 0.471" | 0.585™ | 1
0,728 | 0412 | 0782 | 0591 | 0,759 | 0,521 | 0,758 | 0,023 | 0,023 | 0,003
BASDAI: Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index ,BASFI: Bath Ankylosing Spondylitis

Functional Index, VAS: Visual Analog Scale ,HAQ: Health Assessment Questionnaire, CRP:C Reaktif
Protein
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4.17. Hastahk Aktivite Skor Degisimleri ile MRG Ol¢iim Degisimleri Arasindaki
Korelasyon Analizi

Iki vizit arasindaki hastalik aktivite skorlari ve MRG yag doku 6lgiim

degisimleri arasinda anlamli korelasyon saptanmadi. (Tablo 4.17)

Tablo 4.17. Hastalik Aktivite Skor Degisimi ile MRG Ol¢iim Degisimleri Arasindaki
Korelasyon Analizi

1 2 3 4 5 6 7 8 9 |10
1.Sedimentasyon 1
2.CRP 0013 | 1
0,941
3.BASDAI 0257 | 0,004 | 1
0,249 | 0,984
4.BASFI 0,026 | 0218 | 0458 | 1
0,907 | 0,317 | 0,028
5.VAS Global 0515 | -0115 | 0435 | 0,373 | 1
0,014 | 0,602 | 0,038 | 0,080
6.VAS Halsizlik 0,265 | 0,037 | 0,397 | 0.543" | 0.720~ | 1
0,233 | 0,866 | 0,061 | 0,007 | 0,000
7HAQ 20,060 | 0,141 | 0,068 | 0.470° | 0.471° | 0585~ | 1
0,759 | 0521 | 0,758 | 0,023 | 0,023 | 0,003
8. Subkutan Yag | 0,163 | 0,137 | -0,211 | 0,120 | 0,129 | 0,270 | 0,409 | 1
0,365 | 0,448 | 0,358 | 0,605 | 0,577 | 0,237 | 0,065
9. Viseral Yag 0,068 | -0,026 | -0,056 | 0,034 | -0,006 | 0,148 | 0,184 | 0.355" | 1
0,708 | 0,884 | 0,811 | 0,882 | 0,978 | 0522 | 0,424 | 0,043
10. Karaciger -0,011 | -0,099 | 0,150 | -0,153 | 0,313 | 0,346 | 0,329 | 0,284 | 0,305 | 1
Parankimal Yag 0,950 | 0584 | 0,515 | 0,509 | 0,166 | 0,125 | 0,146 | 0,109 | 0,084

BASDAI: Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index,BASFI: Bath Ankylosing Spondylitis
Functional Index, VAS: Visual Analog Scale HAQ: Health Assessment Questionnaire, CRP:C Reaktif
Protein
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5. TARTISMA

Timor nekroz faktorii-alfa (TNF-a) inhibitorlerinin gelistirilmesi ve klinik
kullanima girmesiyle birlikte anti-TNF tedavisi, otoimmiin hastaliklarin tedavisinde
O6nemli bir doniim noktas: olmustur. Bu tedavi, 6zellikle romatoid artrit, ankilozan
spondilit, Crohn hastaligi, iilseratif kolit ve psoriatrik artrit gibi hastaliklarda 6nemli
iyilesmeler saglamistir.[83-85] Ancak, TNF-alfa'nin karmasik patofizyolojik rolii

nedeniyle, bu tedavilerin farkli organ sistemleri iizerinde karmasik etkileri olabilir [86]

TNF-o'nin inflamatuvar hastaliklarin patogenezindeki roliiniin 1980'lerde
aydinlatilmasi, TNF-a'nin terapotik bir hedef olarak degerlendirilmesine zemin
hazirlamigtir.[87] TNF-alfa, ayn1 zamanda kasektin olarak da bilinir, sistemik
inflamasyonda rol oynayan ve akut faz reaksiyonunu olusturan sitokinlerden biridir.
Esas olarak makrofajlar tarafindan iiretilen TNF-a, cesitli biyolojik aktiviteler
gostermektedir. Adipositler lizerinde ise lipoprotein lipaz1 baskilayarak ve lipogenik
enzimlerin sentezini azaltarak "hiicresel kaseksi" olarak tanimlanan duruma neden
olmaktadir. [88] IL-17 inhibitorleri, spondiloartritlerin tedavisinde son yillarda
kullanilmaya baslanmistir. lk olarak sekukinumab ve iksekizumab gibi 1L-17
inhibitorleri, alternatif bir tedavi segenegi olarak kabul edilmistir.[89-91] Bu
monoklonal antikorlar, 6ncelikle IL-17A'in immiin sistem iizerindeki etkilerini bloke
ederek hastaligin  patogenezinde rol oynayan proinflamatuvar siirecleri
hedeflemektedir [92-94] Calismamizda spondiloartrit hastalik grubunda 6énemli yere
sahip bu iki ilag grubunun viicudumuzdaki yag doku degisiklikleri ve metabolik

etkilerini incelemek istedik.

Calismamizda, dokuzuncu ay sonunda viseral yag yogunlugunda istatistiksel
olarak anlaml bir artis saptanmigtir (p=0.01). IL-17 inhibitorii (IL-17i) kolunda bu
degisim istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte, klinik olarak anlamli bir
degisim gozlenmistir (p=0.48). Leptin ve adiponektin oOlgiimlerinde, iki vizit
arasindaki karsilastirmalarda tiim gruplarda anlamli bir farklilik bulunmamistir. LDL
degerlerinde, iki vizitte Olgiilen degerler arasindaki degisim tiim hastalar bazinda
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0.05). Kalca cevresindeki degisim,

dokuzuncu ay sonunda tiim hastalar degerlendirildiginde (p=0.03) ve anti-TNF
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kolunda (p=0.01) istatistiksel olarak anlamlidir. Hastalik aktivite skorlarindaki
degisim ile yag dokusu, antropometrik ve laboratuvar ol¢limlerindeki degisimler
arasinda anlaml bir korelasyon saptanmamistir. Adiponektin degisimi, incelenen
diger parametrelerle korelasyon gostermemistir. Leptin diizeyindeki degisim ise bel
cevresindeki, subkutan yag dokusundaki ve karaciger parankimal yag oranindaki
degisim ile pozitif korelasyon gostermistir (sirasiyla r=0.487, p=0.018; r=0.338,
p=0.054; r=0.452, p=0.008).

Calismamizda, Ekim 2022 ile Haziran 2024 tarihleri arasinda caligmaya
katilmayr kabul eden hastalara 75 gram OGTT uygulanmistir. Hastalardan
adiponektin, leptin, HbAlc, HDL, LDL, ESH ve CRP diizeyleri ol¢iilmiistiir.
Diyetisyen tarafindan viicut agirhgi, VKI, bel gevresi, kalga gevresi, iist orta kol
cevresi, baldir c¢evresi, biseps deri kivrim kalinligi, triseps deri kivrim kalinligi,
subskapular deri kivrim kalinligi, suprailiyak deri kivrim kalinligi, bazal metabolizma
hizi, dinlenir metabolizma hizi ve ortalama oksijen tiiketimi Ol¢timleri yapilmustir.
Subkutan yag doku, visseral yag doku ve karaciger parankimal yag orani 6l¢iimleri ise

MRG yontemiyle degerlendirilmistir.

Hastalarin baslangi¢c degerlendirmesinde, yas, cinsiyet, sigara kullanimi, tani
yast, hastalik siiresi, ilk biyolojik tedaviye kadar gegen siire, MRG ile dl¢iilen visseral
yag yogunlugu ve karaciger parankimal yag orani, viicut agirhigi, VKI, bel gevresi, iist
orta kol ¢evresi, baldir ¢evresi, biseps deri kivrim kalinlig1 ve klinik aktivite skorlar
acisindan iki grup arasinda homojen bir dagilim saptanmistir. Ancak, subkutan yag
doku yogunlugu, kalga cevresi ve triseps deri kivrim kalinligi 6l¢iimlerinde iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli farkliliklar belirlenmistir. Hasta sayis1 az oldugu

icin bu dengesizligi gidermek adina propensity analizi yapilamamustir.

Calismamizda, anti-TNF kullanan hasta gruplarinda viicut agirhigi ve VKI
degerlerinde istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edilmemistir. Bununla
birlikte, s6z konusu 6l¢iimlerde gozlenen degisimlerin istatistiksel anlamlilik esigini
agsmamasina ragmen, klinik 6nem arz edebilecegi degerlendirilmektedir. Bu bulgunun,
yetersiz  Orneklem biyiikliiglinden kaynaklanmis olabilecegi diisiliniilmektedir.
Literatiirde, anti-TNF tedavisinin viicut agirhig1 iizerindeki etkilerine dair cesitli

calismalar mevcuttur. Ornegin, yapilan iki yillik prospektif bir calismada, anti-TNF-
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alfa tedavisi uygulanan SpA tanili hastalarda viicut agirhginda anlamli bir artis
gozlemlenmistir. Bu ¢alismada, 106 SpA hastas1 iki yil boyunca takip edilmis ve
infliksimab (59 hasta) veya etanersept (47 hasta) tedavisi uygulanmistir. Calisma
sonuglarina gore, hastalarin viicut agirligi birinci yilda %3.4 ve ikinci yilda %3.5
oraninda artis gostermistir.[4] 2020 yilinda yayimlanan bir sistematik derleme ve
meta-analizde, anti-TNF-a tedavisinin viicut agirhg ve VKI iizerindeki etkileri
degerlendirilmistir. Toplam 1245 katilimcinin yer aldigi 26 uzunlamasima g¢alisma
meta-analize dahil edilmis ve anti-TNF-o inhibitoér tedavisinin viicut agirliginda
(SMCC = 0.24, p = 0.0006, %95 GA [0.10, 0.37]) ve VKi'de (SMCC = 0.26, p
<0.0001, %95 GA [0.13, 0.39]) kiictik bir artisa neden oldugu bulunmustur. Calismada
ayrica, infliksimab, etanersept ve adalimumab tedavileri sirasinda ortalama kilo
alimlarinin sirastyla 0.90 kg, 2.34 kg ve 2.27 kg oldugu belirtilmistir [95] Retrospektif
kontrollii bir analizde ise, psoriasis hastalarinda anti-TNF-a tedavilerinin viicut agirhigi
tizerindeki etkileri incelenmistir. Bu analizde, etanersept (N=58), infliksimab (N=40)
veya metotreksat (N=43) ile alt1 ay boyunca tedavi edilen ii¢ farkli psoriasis hasta
grubu karsilastirilmig ve sonuglar, etanersept (1.5 + 2.7kg, p=0.0002) ve infliksimab
(2.5 £ 3.3 kg, p=0.004) ile tedavi edilen hastalarda viicut agirliginda anlamli bir artis
oldugunu gostermistir. Buna karsilik, metotreksat ile tedavi edilen hastalarda anlamli
bir degisiklik gézlemlenmemistir (0.6 + 1.4 kg; P = 0.4) [96] 2019 yilinda yapilan
baska bir sistematik derleme ve network meta-analizde, psoriasis hastalarinda 862
hastanin yer aldig1 alti ¢alisma analize dahil edilmis ve TNF-a inhibitorleri ile
tedavinin viicut agirhiginda (1.40 kg, %95 GA 0.88-1.93 kg) ve VKI' de (0.39 kg/m2,,
%95 GA 0.24-0.54 kg/m2 ) anlamli bir artisla iligkili oldugu gosterilmistir. Buna
karsihik, anti-IL-12/23 veya anti-1L-17 alan hastalarda viicut agirligi veya VKI' de
anlamli bir artis tespit edilmemistir [82] Literatiirdeki bu bulgulara ek olarak,
yetiskinlerde anti-TNF tedavisinin VKI' de orta derecede bir artisa neden olabilecegi
ve bu artisin tedavi siiresine bagli olarak degisiklik gosterebilecegi belirtilmektedir
[97] Anti-TNF tedavisi goren hastalarda kilo artisi, 6zellikle obezite riski tasiyan
bireylerde dikkatle izlenmeli ve bu hastalar i¢in yasam tarzi degisiklikleri ve kilo
kontrolii 6nerilmelidir.[98, 99] Mevcut ¢alismamizda da, literatiir ile uyumlu olarak,
anti-TNF kolunda ortalama 0.9 kg ve IL-17 inhibitorii kolunda ortalama 2.7 kg artis

gbzlemlenmistir.
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Obezite, insiilin direnci, dislipidemi, diyabet ve koroner kalp hastaligi
acisindan en Onemli risk faktdrlerinden biridir. [100] VKI kullanildiginda, yag
dokusunun viicutta homojen bir sekilde dagildigi varsayimmna dayanmak
gerekmektedir. Bu durum, bdlgesel yag birikiminin ¢esitliligini goz ardi1 etmektedir.
[101] Giiniimiizde, viicut yagmin dagiliminin, yag miktarindan daha fazla 6nem
tasidigi kabul edilmektedir. Sadece bel ¢evresinin 6l¢limii, uzun siire boyunca visseral
yag miktariyla iligkili en iyi 6l¢lim olarak tanimlanmistir. [102] Ancak bu yontem,
subkutan yag dokusunu viseral yag dokusundan ayirt edememektedir. Bu iki
abdominal yag bileseninin degerlendirilmesi olduk¢a 6nemlidir ¢ilinkii arastirmalar,
yalnizca viseral yag birikiminin insiilin direnci ve kardiyovaskiiler hastaliklarla giiclii
bir sekilde iliskilendirildigini gostermektedir. [103, 104] Viseral yag dokusu, artik
metabolik sendrom, diyabet ve kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in bir risk faktorii olarak
taninmakta olup, viseral obezite, metabolik sendromun bagimsiz bir bileseni olarak
kabul edilmektedir. [105, 106]. Viseral yag doku ve subkutan yag doku artisini
ongormek i¢in hangi parametrelerin kullanilabilecegine dair ¢esitli goriisler
bulunmaktadir. Bir ¢alismada, abdominal viseral obeziteyi teshis etmede VKI, bel
cevresi ve bel-kalca orani dl¢limlerinin duyarliligl ve 6zgiilliigii degerlendirilmistir.
Bu ¢alismaya 690 Cinli yetiskin dahil edilmis ve VKI, bel ¢evresi ve bel kal¢a oran1
degerleri, abdominal viseral yag dokusunun MRG o0l¢limleriyle karsilastirilmistir.
Calismada, viseral yag dokusu her antropometrik degiskenle pozitif yonde iligkili
bulunmus ve bel gevresi en yiiksek korelasyonu gostermistir (r = 0.73-0.77, P <
0.001).[107] Baska bir meta-analizde ise, viseral yag doku ve subkutan yag doku
Ol¢iimlerini tahmin etmek amaciyla antropometrik indeksler aragtiran 29 yayin dahil
edilmis ve viseral yag dokunun bel cevresi ile korelasyonunun, VKI ile
korelasyonundan daha giiclii oldugu (Z = 11.664, P < 0.001), subkutan yag dokunun
VKI ile korelasyonunun ise bel cevresi ile korelasyonundan daha biiyiik oldugu (Z =
3.805, P <0.001) bulunmustur. [108] Calismamizda ise, viseral yag doku degisimi ile
viicut agirhigi, kalca cevresi ve bel gevresi degisimleri arasinda pozitif korelasyonlar
saptanmis ve en giiclii korelasyonun viicut agirhg ile oldugu belirlenmistir. Ote
yandan, subkutan yag doku degisimi incelenen antropometrik dl¢ciim degisimleri ile

korelasyon gostermemistir.
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Anti-TNF tedavisi goren spondiloartrit hastalarinda, viicut agirhi@indaki artis,
ozellikle yag kiitlesindeki artistan kaynaklanmaktadir. Calismalar, tedavi siiresince
hem yag kiitlesinde hem de yagsiz kiitlede artis oldugunu gostermektedir.[3, 4, 99]
Yag kiitlesindeki artig, ozellikle viseral yag dokusunda belirgin olup, bu durum
kardiyovaskiiler risk agisindan 6nem tasimaktadir[2, 81, 109] Literatiirde, anti-TNF-a
tedavisinin SpA  hastalarindaki viicut kompozisyonu Tlzerindeki etkilerini
degerlendiren c¢esitli calismalar bulunmaktadir. 2014 yilinda Hmamouchi ve
arkadaslarinin yaptig1 bir calismada, anti-TNF-a tedavisi alan 85 SpA'l1 hastada viicut
agirligt 2 yil icinde ortalama 0.9 + 1.7 kg artmistir. Aymi ¢alismada, 6. ayda (13.7 +
20.6 cm2, p <0.0001), 1. yilda (21.0 = 26.6 cm2, p <0.0001) ve 2. yilda (29.1 = 33.4
cm2, p <0.0001) visseral yag dokusunda, ayrica 6. ayda (12.5 + 27.4 cm2, p <0.0001),
l.yilda (27.1£38.2 cm2, p <0.0001) ve 2. y1lda (31.9 + 53.2 cm2, p <0.0001) subkutan
yag dokusunda anlamli artislar gozlenmistir. [2] 2005 yilinda Briot ve arkadaslarinin
yuriittiigi bir calismada ise, anti- TNF-a tedavisi (17 kisi infliksimab, 2 kisi etanersept)
goren 19 SpA'li hasta prospektif olarak degerlendirilmis ve bir yil i¢inde viicut
agirhiginda (2.24 (3.1) kg, p=0.0004) ve yagsiz kiitlede (1.4 (1.69) kg, p=0.005)
anlaml bir artig goriiliirken, yag kiitlesinde anlamli bir degisiklik saptanmamustir.
Benzer sekilde, baska bir calismada, aksiyel SpA tanis1 konulan ve anti-TNF-a tedavisi
alan 28 hastada VKI, baslangica gore 6. ayda (+0.50 kg/m2, p<0.05), 1. yilda
(+0.67 kg/m2, p <0.0001) ve 2. yilda (+0.65 kg/m2, p <0.0001) anlaml1 olarak artmistir.
Ayni caligmada, bel ¢evresinin de 6. ayda (+2.41 cm, p<0.001), 1. yi1lda (+2.55 cm, p
<0.0001) ve 2. yilda (+2.47 cm, p <0.0001) anlaml olarak arttig1 gézlemlenmis ve
viseral yag doku 6l¢iimiinde 6. ayda anlamli bir artig (+18.60cm?, p<0.001) gézlenmis
ve bu artis 1. yi1lda (+19.06 cm?, p <0.0001) ve 2. yilda (+19.01cm?, p <0.0001) stabil
kalmistir. [81] Calismamizda bu sonuglara benzer sonuglar saptadik. Hastalarin
tamami degerlendirildiginde, bDMARD kullanimmin 9.aymda MRG ile olgiilen
viseral yag doku yogunlugunda anlamli bir artis saptanmistir (p=0.001). Post hoc
analiz sonuglari, bu artigin anti-TNF grubundan kaynaklandigint ve bu grupta
istatistiksel olarak anlaml1 bir artis oldugunu gdstermistir (p=0.001) ilgili calismalarda
viseral, subkutan yag doku ol¢iimii i¢in DEXA kullanilmistir, ¢calismamizda altin
standart olan MRG tercih edilmistir. [8]. Subkutan ve viseral yag dokusunun
Olciimiinde MRG, DEXA'ya kiyasla daha giivenli ve dogru bir yontem olarak 6ne
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cikmaktadir. MRG, iyonize radyasyon kullanmadigi i¢in tercih edilen bir yontemdir
ve yag dokusunun detayli bir sekilde degerlendirilmesine olanak tanir.[110, 111]
Calismamiz spondiloartrit tanili bDMARD kullanan hastalarda yag doku artist
degerlendirmede bildigimiz kadariyla MRG kullanan 6ncii ¢aligmalardan biri olma

Ozelligini tagimaktadir.

IL- 17 inhibitorii kolunda ise iki vizit arasinda yapilan 6l¢timlerde istatistiksel
olarak anlamli olmasa da klinik olarak anlamli kilo artist saptadik. Yapilan
caligmalarda IL-17 inhibitdrleri spondiloartritli hayvan modellerinde kilo artigina da
yol agmustir [112] Yapilan baska bir retrospektif c¢alismada , psoriasis hastalarinda
infliksimab, ustekinumab ve sekukinumab tedavilerinin viicut agirligi ,VKI iizerindeki
etkileri incelenmistir. Infliksimab (n=18), ustekinumab (n=30) veya sekukinumab
(n=20) ile tedavi edilen hastalarm viicut agirhg1 ve VKI degerlerindeki degisiklikler
degerlendirilmistir. Baslangicta, ii¢ grup arasinda viicut agirhign ve VKI acisindan
anlamli bir fark bulunmamaistir. Ancak, 7 aylik tedavi sonrasinda, infliksimab ile tedavi
edilen hastalarda ortalama viicut agirliginda (71.4 kg'dan 74.3 kg'a) ve ortalama
VKi'de (24.7'den 25.7'ye) anlamli artiglar gdzlemlenirken, ustekinumab (VA 70.3
kg'dan 70.1 kg'a; VKI, 25.4'ten 25.3'e) veya sekukinumab (VA, 69.0 kg'dan 68.9 kg'a;
VKi, 25.2'den 25.2'ye) ile tedavi edilen hastalarda anlamli bir degisiklik
saptanmamustir. [113] IL-17 inhibitorleri'nin spondiloartrit tizerindeki etkileri ve kilo
degisimi ile ilgili daha fazla klinik arastirmaya ihtiyac vardir. Ozellikle uzun vadeli
etkiler ve farkli hasta gruplarindaki sonuclar {izerine daha fazla veri toplanmasi
gerekmektedir [112, 114]Spondiloartrit hastalari, obezite, hipertansiyon ve diyabet
gibi kardiyometabolik bozukluklar agisindan daha yiiksek risk altindadir. 1L-17
aksinin hedeflenmesi, inflamasyon iizerine etkileri ile indirek olarak kardiyometabolik
risk faktorleri iizerinde direk olumlu etkiler gosterebilir. Yapilan bir ¢alismada
Sekukinumab gibi IL-17 hedefli tedaviler, kardiyovaskiiler risk belirteglerini olumsuz
etkilememekte ve hatta kardiyovaskiiler olay riskini azaltabildigi gosterilmistir.[114]
Calismamizda, MRG ile 6l¢iilen subkutan yag dokusunda IL-17i kullanan hastalarda
artis gozlenirken, anti-TNF kullanan hasta grubunda bu parametrede azalma tespit
edilmistir. Viseral yag dokusunda ise anti-TNF kolunda goriilen istatistiksel olarak

anlamli artis, IL-171 grubunda gozlemlenmemistir.
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Yapilan klinik ¢aligmalarda adiponektin,leptin diizeyi ile aktivite parametreleri
arasindaki ¢alismalarda ¢eliskili fikirler mevcuttu. 50 AS hastasi ve 20 saglikli kontrol
grubunun dahil oldugu bir ¢alismada, serum leptin, adiponektin ve resistin diizeyleri
hastalik aktivite skorlari ile karsilastirilmis. Leptin, adiponektin ve ESH, C-reaktif
protein diizeyleri veya BASDAI, BASFI ve BASG arasinda bir iliski bulunmamis,3
aylik TNF blokeri tedavisi sonrasinda serum adipokin konsantrasyonlarinda bir
degisiklik goriilmemistir. [115] 2022 yilinda yayimlanan bagka bir ¢aligmada, TNFi
tedavisine baslanan ve alt1 ay siireyle takip edilen 110 axSpAli hasta incelenmistir.
Tedavinin altinc1 ayinda hastalarin %24'inde remisyon gozlenmis olup, remisyona
ulasanlarin baslangictaki leptin konsantrasyonlari, remisyona ulagsmayanlara gore
anlaml diizeyde diisiik bulunmus ve bu farklilik tedavinin altinc1 ayinda da devam
etmis, TNFi tedavisinin adipokin konsantrasyonlarim1 degistirmedigi tespit
edilmistir.[116]. Calismamizda anti-TNF alan hasta grubunda 9. Ay sonunda anlamli
bir degisim saptamadik. Bu sonuglar inflamasyonun, yag dokuda leptin ve adiponektin

tizerinde belirgin bir etkisi olmadigin1 gostermektedir.

Calismamizin temel kisitliliklari arasinda, hasta popiilasyonunun sinirli sayida
olmasi yer almaktadir. Bu durum, hastalarin Covid-19 pandemisinde yapilan asi
calismalarim1 takiben miidahale calismalarina katilma konusundaki isteksizlikleri,
tilkemizdeki oral glukoz tolerans testine yonelik Onyargilar ve ulasim sorunlar ile
iligkilendirilmektedir. Hekim regetelendirmesinde uzun yillardir anti-TNF-a'nin
oncelikli segenek olmasi ve calisma metodolojimiz geregi ila¢ seciminin poliklinik
hekimine birakilmasi, anti-TNF kullanan hasta grubunun sayisinin fazla olmasina ve
iki grupta esit sayida hasta bulunmamasina yol agmistir. Calisma siirecinde Fitmate
cihazinda meydana gelen ariza nedeniyle, diyetisyen tarafindan yapilan dlgiimlerde
eksiklikler olusmus ve bu parametreler degerlendirmeye dahil edilememistir.
Baslangicta IL-17 inhibitorii alan grubun daha zayif oldugu gozlemlenmistir. Bununla
birlikte, ¢alismamizin MRG ile dlgiilen subkutan yag dokusu, karaciger parankimal
yag dokusu ve viseral yag dokusu ile adiponektin ve leptin iligkisini degerlendiren ilk
calisma olmasi, dnemini artirmaktadir. Ilag baslanirken IL-17 inhibitdrii baslanan
hasta  grubunda  baslangigta  farkliliklar  olmasi, yapilan  OSlgiimlerin
degerlendirmelerinde istatistiksel olarak sonuglarin sinirda anlamli kalmasina neden

olmustur. MRG ol¢iimlerinin tek bir radyolog tarafindan okunmasi, 6l¢iimlerde bir
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miktar hataya yol acmis olabilir. Bu kisithliklara ragmen, ¢alismamiz metabolik
parametrelerin ayr1 ayr1 ve yag doku dlgiimlerinin MRG ile degerlendirildigi, klinik ve
radyolojik parametrelerle korele edildigi kapsamli bir ¢alisma olma o6zelligini

tagimaktadir.
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6. SONUCLAR

1. Calismamizda hem Anti -TNF hem IL-17 inhibitorleri hastalik aktivitesinde
diizelmeler saglamistir. Bu ilaglar spondiloartrit tedavisinde Onemli yere

sahiptir.

2. Spondiloartritli hastalarda anti-TNF tedavisi sonrasinda dokuzuncu ayda
visseral yag dokusunda artig saptanmistir. Halihazirda metabolik sendrom riski
artmis olan bu hasta grubunda, s6z konusu yan etkinin dikkate alinmasi
onemlidir. Hastalara tedavi baslanmadan 6nce ve tedavi siiresince diyetisyen
takibi Onerilerek viicut agirlig1 ve bel ¢cevresi gibi parametrelerin diizenli olarak

izlenmesi ve kisiye 6zel diyet planlamasi yapilmasi faydali olabilir.

3. Calismamizda leptin ve adiponektin gibi adipokinlerin hastalik aktivite skorlar1
ile anlamli bir korelasyon gostermedigi belirlenmistir. Bu nedenle, bu

adipokinlerin hastalik takibinde kullanilmasi uygun olmayabilir.

4, Calismamizda viseral yag dokusu, viicut agirhgi, VKI, bel cevresi ve kalga
cevresi ile pozitif korelasyon gostermektedir. Goriintiilleme ydntemlerinin
kullanilamadig1 durumlarda, viseral yag dokusunu tahmin etmek amaciyla bu

parametrelerin birlikte degerlendirilmesi klinik agidan fayda saglayabilir.

5. Hastalarin takibinde dokuzuncu ay sonunda istatistiksel olarak anlamli1 bir LDL
artigi, istatistiksel olarak anlamli olmayan HDL artig1 gézlenmistir ancak bu
degerlerdeki artis klinik agidan anlamli bulunmamistir. Hastalarin rutin klinik
kontrollerinde bu parametrelerin  periyodik olarak degerlendirilmesi

Onerilmektedir.
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8. EKLER

EK 1. Veri Toplama Formu

TNF Inhibitérii ve Anti-1L17 Kullanan Spondiloartrit Hastalarinda Viicut Yag
Dokusu ve Metabolik Durumlar ile Tlgili Degerlendirme Formu

1. Temel Demografik Bilgiler (kisisel bilgi icermemektedir.)

Hasta kodu: Cinsiyet; Kadin Erkek
Dogum Tarihi * Medeni Durumu:
Yasadigi Sehir ..................... e (Y1) Evli Bekar

Egitim Durumu:Egitimi Yok ilkokul Ortaokul Lise Yiiksekokul Lisans Yiiksek Lisans Bilinmiyor

Meslek: a) Ev hanimi ~ b) Emekli c)isci  d) Memur ) Serbest ) Ogrenci g) Diger

- Kag paket.......ccoeeeee
Sigara I¢ip birakmig Baslama yili1............... Paket/Yil
Hig¢ igmemis
Bilinmiyor .. Kag paket........ccc.....
Halen Basl |
alen i¢iyor Baglama yili Paket/Y1l
Alkol Icip birakmis Baslama yili...............

Hig kullanmamisg
Halen i¢iyor Baglama yili...............

Bilinmiyor
Hastanin doktoru
Kilo ...................kg | Boy e reea.CT
Tani:
Tam tarihi:

Agriin ve diger sikayetlerin baslangig tarihi:

Diizenli spor/egzersiz yapiyor musunuz? (son bir hafta i¢inde 3 kez, 30dk/giin ve {lizeri
aktivite)
1. Hayr 2. Evet (Egzersiz/spor tirii: .........cccoveneneee. Stresi: .ooovveveennenn dk/ giin)



2. Medikal Tedaviler:
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flag adi Dozu

Baslangig tarihi

Birakma tarihi

3. Antropometrik Ol¢iimler

Baslangic

9.ay

Viicut agirlig

Boy uzunlugu

VKI

Bel gevresi

Kalga ¢evresi

Bel/kalca orani

Bel/boy orani

Ust orta kol ¢evresi

Baldir ¢evresi

Kaliper ol¢timleri
Biceps deri kivrim kalinlhigt
Triceps deri kivrim kalinlig1

Subscapular deri kivrim
kalinligt
Suprailiak deri kivrim kalinlig




4. Viicut Yag Dokusu ve Metabolik Durum Olgiitleri

Baglangig 9.ay

MRG

Leptin

Adiponektin

HbA1C

OGTT

Fitmate ol¢iimleri
Ortalama oksijen tiiketimi

Ortalama ventilasyon

miktari
Ortalama nefes siklig

Bazal Metabolizma Degeri
Dinlenir Metabolizma Hiz1

5. Besin Tiiketim Kayit Formu. (Baslangi¢- 9. Ay)

1.giin

OGUNLER BESINLER MIKTAR ICINDEKILER

SABAH
Saat:

ARA
Saat:

OGLE
Saat:

ARA
Saat:

AKSAM
Saat:

ARA
Saat:

Tiiketilen su miktart:................. su bardagi



Besin Tiiketim Kayit Formu

2. giin
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OGUNLER

BESINLER

MIKTAR

ICINDEKILER

SABAH
Saat:

ARA
Saat:

OGLE
Saat:

ARA
Saat:

AKSAM
Saat:

ARA
Saat:

Tiketilen su miktart: ................... Su bardagi

Besin Tiiketim Kayit Formu

3. giin

OGUNLER

BESINLER

MIKTAR

ICINDEKILER

SABAH
Saat:

ARA
Saat:

OGLE
Saat:

ARA
Saat:

AKSAM
Saat:

ARA
Saat:

Tiiketilen su miktar1 :......... su bardagi




