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OzZET

Amag: Ankilozan Spondilit (AS), genellikle 45 yasindan 6nce kronik sirt
agrisi olarak ortaya ¢ikan, omurganin inflamatuar bir artritidir. Bu c¢alismada
anti-timor nekroz faktér alfa (TNF-a) ilag tedavisi alan AS hastalarinda Sistemik
Immun Yanit Indeksi (Sil) degerinin hastaligin tani siirecine katkisi ve tedavi
takibinde kullanilabilirligini aragtirmayi amacladik.

Yéntem: Calismaya Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi ic
Hastaliklari Romatoloji Polikliniginde takipli, 01.01.2011 - 31.12.2021 tarihleri
arasinda AS tanisi olan ve anti-TNF ilag tedavisi alan 45 hasta ve 45 saglikli
grup olmak tzere toplam 90 hasta dahil edildi. Hasta ve saglikl bireylerin yas,
cinsiyet, demografik verileri, hemogram (nétrofil, lenfosit, trombosit),
Sedimantasyon (ESH), C-Rekatif protein (CRP) gibi inflamasyon belirtecleri ile
hastalik aktivite diizeyleri Bath Ankilozan Spondilit Aktivite indeksi (BASDAI) ile
retrospektif olarak taranarak kayit edildi. Hastalarin anti-TNF ila¢ tedavisi
altindaki baslangic (0.ay), 3.ay ve 6. aylarinda bakilan Sii &lgiimleri
degerlendirildi.

Bulgular: Hasta grubunun tedaviye baslangic dénemindeki Sil degeri;
saglkh gruba gore yuksek saptanmistir (p<0.001). Anti-TNF ila¢ baslanan AS
hastalarinin, tedaviye baslangi¢ sirasindaki verilerinin saglkli grup Uzerindeki
ayirma giciniin Receiver Operating Curve (ROC) analizi Sii degerinin
siniflamadaki basarisi istatistiksel agidan anlamli bulunmustur (p<0.001). Bu
modele gére hasta grubunun tedaviye baslamadan énce dlgiilen Sii degerinin
sensitivitesi %68,9 ve spesifitesi %86,7 olarak bulunmustur. Tedavi sonrasi 3.
ve 6.ayda dlgiilen Sii degeri, baslangica gére énemli dlciide disiikti (p<0.001).
Sii’nin CRP ve ESH ile pozitif yénde bir iliskisinin oldugu saptandi.

Sonug: Sii AS'li hastalarin tani ve takibi icin giivenilir ve kolay erigilebilir
bir biyobelirte¢ olabilir.

Anahtar Kelimeler: Ankilozan spondilit, Hastalik aktivitesi, Sistemik

imman inflamasyon indeksi



ABSTRACT

Objective: Ankylosing Spondylitis (AS) is an inflammatory arthritis of the
spine that usually presents as chronic back pain before the age of 45.In this
study, we aimed to investigate the contribution of the Systemic Immune
Response Index (Sll) value to the diagnosis process of the disease and its
usability in the follow-up of treatment in AS patients receiving anti-tumor
necrosis factor alpha (TNF-a) drug therapy.

Methods: A total of 90 patients, 45 patients with AS who were diagnosed
between 01.01.2011 and 31.12.2021 and were followed up in Mersin University
Medical Faculty Hospital Internal Medicine Rheumatology Outpatient Clinic, and
45 healthy subjects were included in the study. Age, gender, demographic data
of patients and healthy individuals, inflammation markers such as hemogram
(neutrophil, lymphocyte, thrombocyte), sedimentation (ESR), C-Reactive protein
(CRP), and disease activity levels were scanned, evaluated, and recorded
retrospectively with the Bath Ankylosing Spondylitis Activity Index (BASDAI). S|
measurements of the patients at baseline (0 months), 3 months, and 6 months
under anti-TNF drug therapy were evaluated.

Results: SlI value of the patient group at the beginning of the treatment;
was found to be higher than the healthy group (p<0.001). Receiver Operating
Curve (ROC) analysis of the success of the Sll value in classification separating
power of AS patients who were started on anti-TNF drugs against the healthy
group was statistically significant (p<0.001). According to this model, the
sensitivity of the SlI value measured before the start of treatment in the patient
group was 68.9% and the specificity was 86.7%. The SlI value measured at 3
and 6 months after treatment was significantly lower than the baseline
(p<0.001). It was determined that SllI had a positive correlation with CRP and
ESR.

Conclusion: Sll can be a reliable and easily accessible biomarker for the

diagnosis and follow-up of patients with AS.

Key Words: Ankylosan spondylitis, disease activity, Systemic

immuneinflammation index



1. GIRIS ve AMAC

Ankilozan Spondilit (AS) genellikle 45 yasindan 6nce kronik sirt agrisi olarak
ortaya ¢ikan, omurganin inflamatuar bir artritidir. Bu hastalik sinovit, entezit,
daktilit gibi genellikle bir ya da daha fazla artikller ve periartiktler ekstraspinal
Ozelliklerle birlikte seyredebilir. Ayrica Uveit, psoriazis, enflamatuar bagirsak
hastaligi ile iligkili olabilir. Hastalar siklikla insan lokosit antijeni (Human
leukocyte antigen, HLA)-B27 genini tasir ve aktif inflamatuar hastaligi olan
hastalarda siklikla yiiksek bir akut faz yaniti kaniti vardir2.

AS, onemli fonksiyonel kisitlamalara neden olan ve hastalarin gunlik
aktivitelerini etkileyen ilerleyici inflamatuar bir hastalktir. Dogru bir takip icin
hastalarin agri durumu, hareket kisittamalari ve hastalik aktivitesi bilgilerine
sahip olunmasi gerekir. AS tanisi, hastalarin semptomlari, kan testleri ve
radyolojik goruntileme temelinde konur. AS igin benzersiz bir tani ve takip araci
olarak standart bir laboratuvar testi yoktur. Gunumuzde C-reaktif protein (CRP)
ve eritrosit sedimantasyon hizi (ESH) gibi akut faz reaktanlar inflamasyonu
belitmek icin yaygin olarak kullaniimaktadir. Bu testler inflamasyonun
derecesini, hastalik aktivitesinde zamanla meydana gelen dedgisiklikleri ve
prognozu belirlemede faydalidir®. Periferik eklem ilthabinda CRP ve ESH

seviyeleri yiikselir. Ancak duyarliik ve 6zgiillikleri disiktir *°

. Manyetik
rezonans goruntilemenin (MRG) hastalik progresyonu agisindan éngorucu
islevine ragmen, radyolojik goruintilemenin takipte rolu sinirhdir. Bath Ankilozan
Spondilit Hastalik Aktivite indeksi (BASDAI), hastaligin klinik aktivitesini dlgmek
icin esastir ve en yaygin olarak giinliik pratikte kullanilir®.

Son yillarda, kirmizi hiicre dagihm genisligi (RDW), nétrofil-lenfosit orani
(NLR), lenfosit-monosit orani (LMR) ve trombosit-lenfosit orani (PLR) gibi bazi
sistemik inflamasyon belirtecleri, ¢esitli benign ve malign kosullarda prognoz ve
mortalitenin bagimsiz prediktorleri olarak bulunmustur’®. Tam hemogram, tim
AS hastalarinda rutin olarak istenen bir laboratuvar testidir. Basit matematiksel
hesaplamalar kullanilarak bu prognostik belirteglere tam hemogramdan
erisilebilir ve aranabilir.

Periferik lenfosit, notrofil ve trombosit sayilarina dayanan ve 3 biyobelirtecin
kullaniimasi ile entegre bir gosterge olan sistemik immun-inflamasyon indeksi
(Sii);  nétrofil/lenfosit  oranin, trombosit sayisi ile carpimasi ile

hesaplanmaktadir. Bu yeni inflamasyon indeksinin 3 bagimsiz faktorin



kombinasyonu olarak prognoz ve inflamasyonla daha gugclu iligkili olabilecedi
disunilmektedir. Sil'nin birgok kanser tiirinde gigli bir prognostik belirteg
oldugunu bildiren bircok calisma mevcuttur®. Yakin zamanda romatoid artritli
hastalarda yapilan calismada da Sii’nin hastalik aktivitiesi ile nétrofil/lenfosit
oranina gére gok daha iyi korelasyon gdsterdigi bildirilmistir'.

Bu arastirmada amacimiz Sii'nin anti-TNF ilag baslanan AS hastalarinda
tedavinin baslangi¢ (0.ay), 3. Ay ve 6.aydaki takiplerine gére hastaligin siddeti
ve hastalik takibinde kullanimi incelenecektir. Sii’'nin AS’li hastalarda hastalik
aktivitesi ile korelasyonunun bulunup bulunmadigi ve tedavi takibinde bir

belirte¢ olarak kullaniminin katkisinin belirlenmesi amaglanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. isimlendirme ve Siniflandirma

AS genellikle 45 yasindan 6nce kronik bel agrisi olarak ortaya ¢ikan,
omurganin inflamatuar bir artritidir. Bu hastalik sinovit, entezit, daktilit gibi
genellikle bir ya da daha fazla artikller ve periartiktler ekstraspinal 6zelliklerle
birlikte seyreder. Ayrica uveit, psoriazis, inflamatuar bagirsak hastaligi ile iligkili
olabilir. Hastalar siklikla insan I6kosit antijeni (HLA)-B27 genini tasir ve aktif
inflamatuar hastaliyi olan hastalarda siklikla yiksek bir akut faz yaniti kaniti
vardir.

Tarihsel olarak, spondiloartritler (SpA), AS'yi iceren bir artrit ailesi olarak
kabul edilmigtir. Zamanla reaktif artrit, psoriatik artrit, juvenil SpA ve Crohn
hastaligi ve Ulseratif kolit dahil olmak iizere inflamatuar bagirsak hastaligi (IBH)
ile iliskili artrit ve spondilit gibi farklilasmamis SpA tipleri tanimlanmistir®.
Geleneksel olarak AS, SpA'nin prototipi olarak kabul edilmistir ve 2009'dan
once SpA ile ilgili yayinlarin cogu AS'ye odaklanmisgtir.

2009 vyiinda ¢ok uluslu arastirmalar sonucunda Spondiloartrit
Uluslararasi Derne@i Degerlendirmesi “ASAS” (Assesment of SpondyloArthritis
International Society) tarafindan spondiloartritler iki grubu ayrildi.

e Aksiyel tutulumun baskin oldugu “aksiyel spondiloartrit” (axSpA)
olarak tanimlanir. AxSpA'll hastalar, axSpA'nin iki alt tipinden
birine sahip olarak siniflandirilabilir: ankilozan spondilit (AS,
radyografik axSpA olarak da adlandirilir) veya radyografik
olmayan/non-radyografik axSpA (nr-axSpA). AS'li hastalar
sakroileit ile uyumlu radyografik anormallikler sergiler, ancak bu
bulgular nr-axSpA'da duz radyografide yoktur veya minimaldir.
Bunun yerine, nr-axSpA'll hastalarda tani, MRG'de sakroiliak (SI)
eklemlerin aktif inflamasyonunun kaniti, diger bulgularin bir
kombinasyonu veya her ikisi ile desteklenir. Siniflandirma
epidemiyolojik ve diger arastirmalarda degerli olsa da klinik
uygulamada, bireysel bir hastada bu iki axSpA formu arasindaki
ayrimin hastalik yikd ve yonetimi Uzerinde sinirh etkisi vardir'?,
Birkag ¢alisma, nr-axSpA'li hastalarin yaklasik %20’sinin bes yil

icinde AS'nin radyografik sakroiliiti gelistirecegini géstermistir®.



o Cogdunlukla periferik tutulumu olan SpA, esas olarak
periferik artrit, periferik entezit ve/veya daktilit semptomlari olan
"periferik SpA" olarak tanimlanir.

2009/2011 ASAS siniflandirmasi, AS icin 1984 Modifiye New York
Kriterleri, SpA icin 1990 Amor kriterleri ve SpA icin 1991 Avrupa Spondiloartrit
Calisma Grubu (ESSG-European Spondylarthtopathy Study Grup) kriterleri
dahil olmak Uuzere tum siniflandirma kriterleri, epidemiyolojik ve terapotik
calistirmalar icin gelistirilmistir. Tam kriterlerin pratikte teshis araclari olarak
kullanimlarini sinirlayan dezavantajlari vardir. Tani tipik olarak klinisyenin
semptomlar, fiziksel belirtiler, laboratuvar ve goérintlileme bulgularinin

kombinasyonu ile yapilir*®,

2.2. Epidemiyoloji

Bir populasyondaki axSpA prevalansi ¢alisilan etnik gruba, siniflandirma
icin kullanilan kriterlere ve degerlendirme igin belirlenen deneklerin segimine
gore degismektedir. Genel olarak, belirli bir populasyonda AS prevalansi ile bu
gruptaki insanlarin HLA-B27 prevalansi arasinda agik bir korelasyon vardir ve
HLA-B27 pozitif olanlarin %5-6'sinda AS gériilmektedir®.

Amerika Birlesik Devletleri’nde, HLA-B27 prevalansi farkh etnik
topluluklar arasinda degisiklik gostermekle beraber %1.1-7.5 civarinda HLA-
B27 pozitifligi gdzlenmistir'®.  Cesitli llkelerde AS prevalansi tahminleri
10.000'de 0.7 ila 49 (%0.007-0.49) arasinda degismektedir. Kuzey Amerika,
Avrupa, Asya, Latin Amerika ve Afrika'da 10.000'de ortalama AS prevalansi
siraslyla 31.9, 23.8, 16.7, 10.2 ve 7.4 idi*’.

AS olan bir hastanin akrabalari arasinda da risk artar. AS riski monozigot
ikizlerde %63; birinci derece akrabalarda %8.2; ikinci derece akrabalarda % 1;
dglnci derece akrabalarda 9%0.7-7; ebeveyn-cocuk arasinda %7.9
oranindadir*®.

AS erkeklerde daha sik gorullr, ancak nr-axSpA’da kadin erkek sikhgi
benzerdir. AS’li 2236 hastanin incelendigi bir meta analizde erkeklerin orani
%70.4 iken nr-axSpA’ll 1242 hasta incelendiginde erkeklerin orani % 46.5
olarak saptanmistir'®. Kronik bel agrisi olan galisan yetigkinlerde yapilan bir
calismada % 4.6 olarak goriilmistiir®. Tirkiye'de ise yapilan bir galismada AS

prevelansi %0.49 ve SpA prevalansi %1.09 olarak bildilmistir?*.
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2.3. Aksiyel Spondiloartrit Suphesi ve Degerlendirilmesi

Oyki, fizik muayene, laboratuvar ve goriintileme bulgularinin spesifik
kombinasyonu hastalar arasinda farklilik gdsterebilir. AXSpA tanisi klinisyenin
suphesi, bu anomalilerin birlesimi ve diger potansiyel nedenlerin diglanmasi ile
konur. Tani olasihidi, mevcut spesifik bulgulara bagli olarak degisir. Ek
anormallikler olmadan tani koymak igin tek basina yeterli 6zgullige sahip tek bir
Oykul, fizik muayene bulgusu, laboratuvar testi veya goérlntlileme c¢alismasi
yoktur.

Aksiyal spondiloartrit tanisi, 45 yasindan once surekli kronik bel agrisi
baslangici olan hastalarda dusunulmelidir ancak bu hastalarin az bir kisminda
tipik inflamatuar bel agrisi vardir'®.

Kronik bel agrisi ve inflamatuar bel agrisiyla ya da karakteristik diger
bulgularla axSpA suphesi olan hastalarda romatolojik sevki gerektiren U¢ bulgu
Onerilmistir: HLA-B27 icin pozitif bir test, inflamatuar bel agrisinin varligi veya

goriintilemede sakroiliit bulgulari %223,

Bununla birlikte, diger tipik SpA
Ozelliklerinin varhgi, yerel uzman mevcudiyetine ve saglik politikalarina bagl

olarak romatoloji sevkini hakl kilabilir®*,

2.4, Oykii
Tibbi dykude asagidaki bulgular sorgulanmahdir:
e inflamatuar bel agrisini disindiirecek 6zelliklerle beraber bel
agrisinin suresi ve ozellikleri
o Artrit, tendinit, entezit ve daktilit gibi diger kas iskelet sistemi bulgulari
e Konjonktivit, Gveit, iritis gibi goz bulgulari
e Sedef hastaligi da dahil olmak tzere cilt hastaligi dykusu
e inflamatuar barsak hastaligi ile uyumlu gastrointestinal semptomlar
ve bulgular
e Ayirict tani icin mekanik sirt agrisi, lumbago, sirtta travma veya
yaralanma, radikulopati ve cerrahi varhigi
e Uveit veya SpA formlari olmak lizere HLA-B27 ile iligkili aile dykusu
Ozellikle nonsteroid anti-inflamatuar ilaglar (NSAIi) olmak tizere énceden
kullanilan ilaglar, ilaclarin dozlari, kullanim suresi ve onceki tedavilere verilen
yanitlar sorgulanmalidir.
inflamatuar bel agrisi; bel ve boyun agrisi axSpA’ll hemen hemen tim

hastalarda siklikla inflamatuar bel agrisi seklindedir. ASAS kriterlerine gore tipik
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inflamatuar bel agrisi asagidaki 5 Ozellikten en az dordunun varhgiyla
seyreder?>:

e Baslangi¢ yasi <40 yas

e Sinsi ve yavas baslangic

e Egzersizle beraber bel agrisinin iyilesmesi

e Dinlenme ile bel agrisinin iyilesmemesi

e Gece agrisi (ortaya c¢iktiktan sonra iyilesme ile seyreden)

inflamatuar bel agrisini tanimlamaya yonelik diger bir kriter ise Calin ve

Berlin kriterlerinde olan sabah tutuklugudur 2%’

Geleneksel olarak, inflamatuar bel agrisi kriterlerini kargilamayan bel
agrisi, "mekanik bel agrisi" olarak adlandirilir. Her zaman inflamatuar bel agrisi
axSpA'ya 6zgu degildir. Amerika Birlesik Devletleri'nde yapilan bir ¢alismada,
deneklerin %19.2’sinde kronik bel agrisi bildirilmis ancak bunlarin %5-6'si
inflamatuar bel agrisina sahipmis. Ancak bu calismaya katilan deneklerin
9%0.9-1.4’Uinde axSpA saptanmistir %,

Boyun agrisi, hastaligin erken donemlerinde ortaya ¢ikan bir semptom
olabilir. AXSpA hastalarinin yaklasik yarisinda hastaligin neden oldugu baslica
sorunlardan biri haline gelir %°.

Alternatif kalga agrisi; bu tlr agri, tek tarafli kalmak yerine sol ve sag
gluteal bolgeler arasinda donusimlid agri olarak tanimlanir. Entezitin neden
oldugu topuk adrisi; Asil tendonunun veya plantar fasyanin kalkaneusa
yapismasini igeren topukta agri veya hassasiyet olarak kendini gosterir.

Daktilit; ayak veya el parmaklarinin diffuz sismesiyle olusur. Sosis
parmak olarak da adlandirilir.

SpA ligkili artritlerde alt ekstremite sik tutulur, oligoartikiler ve asimetrik
tutulum mevcuttur.

Bu bulgular diginda AS hastalarinda géz hekimi tarafindan dogrulanmig

dveit, inflamatuar barsak hastaligi, sedef hastaliginin varligi sorgulanmahdir.

2.5. Fizik Muayene

AxSpA'dan suphelenilen tim hastalar kapsamli bir fizik muayeneye tabi
tutulmahdir. Bununla birlikte, fiziksel bulgular ¢ok spesifik degildir ve hastaligin
izlenmesi i¢in kullaniimasi axSpA tanisinda kullanilmasindan daha yararlidir.

Tani icin 6zel 6nem tasiyan fizik muayenenin dzellikleri gsunlardir:

12



o Periferik eklem tutulumu; sismis veya hassas eklem bulgularinin
yani sira deformitesi olan ve hareket kisithligi olan eller, bilekler,
dirsekler, omuzlar, kalcalar, dizler, ayak bilekleri ve ayaklar dahil
olmak Uzere tum periferik eklemler incelenmelidir.

e Topukta entezit; fizik muayenede en sik gorulen ve en kolay
goérilen entezit bolgesi topuktur. Bununla birlikte, herhangi bir

entez bdlgesi axSpA‘da etkilenebilir ve hastanin semptomlarina

bagli olarak degerlendirilmelidir.

Resim 1. Topuk Enteziti®.

e Hastalarda daktilitin varligi acisindan el ve ayak parmaklari muayene
edilmelidir.

Resim 2. (A) Daktilit-sol 4. ayak parmagi. (B) Daktilit, sol el
bagparmak®’.
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o Ciltte psoériazisi dusundurecek bulgularin varligi agisindan muayene
edilmelidir.

o Gobzler; Gozlerde agri, gérme bozuklugu veya kizariklik gibi olasi anterior
Uveiti disundlren belirti veya bulgulari olan hastalar, géz doktoru
tarafindan degerlendirme ve tedavi igin sevk edilmelidir.

Omurga hareketlerinin degerlendiriimesi fizik muayenenin en d6nemli
parcalarindan biridir.

Servikal omurga; AS torasik ve servikal omurganin 6ne egilmesine neden
olabilir. AS’de servikal fleksiyon deformitesinin siddeti oksiputtan duvara olan
mesafe Olgllerek degerlendirilebilir (Flesche testi). Hasta dik dururken, topuklar
ve kalgalar bir duvara yerlestirilir. Hastaya daha sonra oksiput ile duvara temas
etmek igin boynunu maksimal olarak uzatmasi talimati verilir. Oksiput ile duvar

arasindaki mesafe, servikal omurganin fleksiyon deformitesinin derecesinin bir

Olcusuddr.

Resim 3. Flesche Testi (Oksiput Duvar Testi)*.
Torasik omurga; kostovertebral eklemlerin hareket araligr gogus

ekspansiyon derecesi ile Olgulur. Go6gus ekspansiyon dorduncu interkostal

seviyede Olgulur. Hastalara kollarini baglarinin Ustinde kaldirmalari ve
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maksimum zorla ekspirasyon yapmalari ve ardindan maksimum inspirasyon
yapmalari talimati verilir. Normal ekspansiyon genellikle >2 cm'dir.

Lumbal bdlgenin hareket muayenesi sagittal dizlemde schober testi ve
koronal dizlemde lateral spinal fleksiyon derecesi testi ile dlgulebilir.

Schober testi; omurganin flexionunu Olger. Hastadan ayaklari omuzlarla
yaklasik ayni genislikte olacak sekilde dik durmasi istenir. iki posterior superior
iliak spinayi birlestiren hayali bir yatay c¢izginin orta noktasina bir isaret
yerlestirilir. Daha sonra ilk isaretin 10 cm Ustlinde hayali bir dikey ¢izgiye ikinci
isaret yerlestirilir. Hastaya daha sonra dizleri duz tutarak parmaklariyla yere
degecek sekilde mumkin oldugunca 6ne eg@ilmesi talimati verilir. Daha sonra
dik ve ileri buklUlmus pozisyondaki iki Ust isaret arasindaki fark olgulir. Test
genellikle iki kez yapilir, daha buyuk olgim daha dogru olarak kabul edilir. =25
cm'lik bir 6lgim normal kabul edilir, ancak bazi saglikli bireylerde 2.2 cm kadar
disik bir fark gériilebilir®®. Bu nedenle testin, hastanin seri karsilastirmalari ile

kullaniilmasi en verimlisidir.

Resim 4. Schober Testi**.

Lateral spinal fleksiyon testi; hasta topuklarin Uzerinde dik dururken ve
bir duvara yaslanip dizler ve eller uzatildiginda, orta parmagin ucu ile zemin
arasindaki mesafe olgullr. Hastaya daha sonra dizleri bUkmeden veya topuklari
kaldirmadan yana dogru biikiilmesi talimati verilir. ikinci bir 6lgim yapilir ve ikisi
arasindaki fark kaydedilir. Nihai sonug, sagd ve sol fleksiyonun ortalama

Olgumleridir. Normali 10 cm'den bUyUktdr.
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Resim 5. A) Lateral spinal fleksiyon testi B) Lateral spinal fleksiyon testi

yapilan hastanin radyografisi®.

2.6. Laboratuvar Bulgulari

AXSpA tanisinda tanida tek basina yeterli olacak spesifik bir test yoktur.
Ancak iki testin tani koymada katkisi vardir:

HLA-B27; yapilan bircok calismada HLA-B27 AS’li hastalarin %85-
95’inde pozitif olarak bulunur, ancak ¢ogu cografi bolgede nufusun genelinde

%8 oraninda pozitiflik bulunabilir®>®

. Bununla birlikte, kuzey Avrupa beyaz
populasyonlarinda, HLA-B27 pozitif populasyondaki AS prevalansi sadece
yaklasik %5'ir*"*. Bu nedenle, tek basina HLA-B27 icin pozitif bir test axSpA
icin tanisal degildir ve HLA-B27 icin negatif bir test axSpA tanisini dislamaz®*4°.
HLA-B27, direkt radyografide veya MRG’de axSpA dusundirecek
anormallikler gdsteren hastalarda axSpA tanisinin gtvenini arttirmak igin yararl
olabilir. Direkt radyografi veya MRG’nin axSpA icin belirsiz oldugu hastalarda,
HLA-B27 icin pozitif test, yalnizca axSpA'nin varligini da godsteren ek
parametreler varsa (6rnegin, topuk enteziti) yararli olacaktir. AXSpA'nin
karakteristik Ozellikleri olarak tanimlanan uU¢ parametrenin varligi olasihgi
yaklasik %50'ye c¢ikarir. Boyle bir senaryoda, HLA-B27 pozitif olmak, axSpA'ya
sahip olma olasiligini %80 ila 90'a ¢ikarir. Daha da 6nemlisi, bu durumlarda
HLA-B27 igin negatif bir test, axSpA olasiligini ¢ok diisiik bir seviyeye indirir®®,
Akut faz reaktanlari; axSpA'dan slphelenilen hastalarda ESH ve CRP

dahil olmak Uzere akut faz reaktanlari dlgulmelidir. Akut faz reaktanlari, axSpA
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tanisini belirlemede kullanilan 11 SpA 06zelliginden biridir. AxSpA'll hastalarin
yaklasik %40'inda yiiksek CRP seviyeleri gézlenir'"*?. CRP seviyesi hastalik
aktivitesi 6lgcimlerinin bir bileseni olarak kullanilir. Bununla birlikte, normal bir
CRP veya ESH, axSpA tanisini veya hastaligin aktif bir durumda oldugunu

dislamaz.

2.7. Goriintuleme Yontemleri

Sakroiliak ve diger eklem goruntilerinin uygun kullanimi ve dogru
yorumlanmasi axSpA tanisinda son derece O©Onemlidir; birgok romatolog
gorintilemeye diger 6zelliklerden daha fazla giivenmektedir’. Tibbi dyki ve
muayeneye dayanarak axSpA'dan suphelenilen hastalarda gorintileme
calismalarinin kullanimina asagidaki sekilde uygulanmalidir:

2.7.1. Direkt Grafi: AxSpA'dan suphelenilen tium hastalar, sakroiliak
eklemleri gorsellestirmek icin pelvisin anterior-posterior (AP) duz radyografisine
veya Ferguson goérunimuine sahip olmalidir . Direkt radyografi sakroiliiti
tanimlamak icin siklikla yeterlidir ve bu durum bilgisayarli tomografi (BT) ile
kargilastirildiginda daha dusik radyasyona maruz kalmasi ve pahal
goruntuleme caligmalarina olan ihtiyaci azaltan uygun maliyetli bir yaklagim
olarak da savunulmaktadir®®. Radyasyona maruz kalmaya kontrendikasyonu
olan hastalar bunun yerine MRG'ye tabi tutulmalidir.

Kronik sirt agrisi olan bir hastada, erozyonlar, ankiloz, eklem
genisligindeki degisiklikler veya skleroz dahil olmak Uzere diz radyografilerde
Si eklemin belirgin anormalliklerinin variigi, AS tanisini giclii bir sekilde
desteklemektedir. Si eklem anormallikleri tipik olarak tutulumun dogasini ve
siddetini belirlemek igin 0'dan 4'e kadar derecelendirilir. Pelvisin standart bir AP
gorinuimu, axSpA tanisi alan hastalarda duz radyografi ile goéruntilenmesi
gereken ve AS'li hastalarda yikici artropatinin potansiyel bolgeleri olan kalcgalari
dahil etme avantajina sahiptir. Tarihsel olarak, egik, Ferguson, egilimli ve koni
bicimli Si gériinimleri de dahil olmak Uizere birgcok baska radyografik gérinim
Onerilmistir. Bunlardan sadece Ferguson ¢ekimi faydali kabul edilir.

Si eklemlerinin  MRG’si genellikle sadece nr-axSpA'nin teshisinin
konulmasina yardimci olmak igin SpA'nin karakteristik diger semptom ve
bulgularina dayanarak axSpA'dan suphelenilen diz radyografilerde sakroiliit

kaniti olmayan hastalarda endikedir. SpA'nin diger 6zelliklerinin yoklugunda
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axSpA'nin tanisini koymak igin pozitif MRG bulgularinin tek basina yeterli
olmadigini kabul etmek 6nemlidir; bu nedenle, bir MRG ancak makul derecede
axSpA siphesi varsa gériintiileme elde edilmelidir***°. Tim grafilerde sag ve
sol Si eklemler ayri ayri degerlendiriimeli ve tutulum derecesine gore
puanlanmalidir. Puanlama iki tarafli olarak grade =2'den veya tek tarafli olarak
grade >3'ten bilylikse hasta radyografik sakroiliit agisindan pozitif kabul edilir®.

Skorlama sistemi asagidaki gibidir:

Tablo 1. Direkt Radyografide Sakroiliit Skorlanmasi.

Direkt Radyografide Sakroiliit Skorlanmasi

Grade 0 Normal

Grade 1 Supheli (ancak kesin olmayan) degisiklikler

Grade 2-Minimal Eklem genisliginde degigiklik olmaksizin

anormallik erozyon veya sklerozlu kiguk lokalize
alanlar

Grade 3-Kesin Erozyonlar, skleroz, eklem boslugu

anormallik genislemesi, daralmasi veya kismi ankiloz

Grade 4 Eklemlerin toplam ankilozu

Sayisal derecelendirmeye alternatif olarak, radyolojik sakroiliit derecesi
bazen klinik uygulamada normal, siipheli ve kesin olarak derecelendirilir®®.
Pelvisin AP duz filmlerinde sakroiliit disindaki anormallikler goérulebilir ve
hastaligin derecesini yansitir, ancak tanisal dnemi belirsizdir ve siniflandirma
kriterlerine dahil degildir. Bunlar arasinda simfizis pubis, femoral trokanterler ve

kalcalarda olan erozyonlar ve osteitlerdir®’.
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Resim 6. Sol: Grade 4 sakroiliit direkt grafisi, Sag: Grade 3 sakroiliit direkt

grafisi“®.

Radyografik kalga tutulumu bazen AS'li hastalarda gorilir. Radyografik
kalca tutulumunun siddeti daha siddetli omurga hastalii ile koreledir.

2.7.2 Manyetik Rezonans Goruntileme: Subkondral kemigin
MRG’sinde kemik iligi 6deminin agikga goéruliyor olmasi, aktif sakroiliitin
varligini  tanimlamada en oOnemli bulgulardan biridir. Ancak asagida
tanimlanacak olan diger bulgular tanida yararli olmaktadir.

Si eklem MRG; direkt radyografide belirgin sakroiliiti olan hastalarda tani
icin MRG gibi ek goruntileme gerekli degildir. Direkt radyografide sakroiliiti
saptanmayan veya bulgulari belirsiz olan ve SpA’nin klinik sUphesi yuksek
oldugunda nr-axSpA tanisinin konulabilmesi icin MRG 6nemli bir gortuntileme
yontemidir. MRG enflamatuvar dedisiklikleri, yagli degisiklikleri ve kuguk yapisal
anormallikleri ortaya cikarabilmesi nedeniyle direkt radyografiden daha
astiindir. Ancak MRG’nin  kullanigh  olabilmesi i¢cin  gdruntllemenin
yorumlanmasi igin 6zel egitim almis uzman ihtiyaci gereklidir ve MRG klinik
suphe ile beraber degerlendiriimelidir. Ek olarak, aktif Si eklem iltihabi genellikle
daha ileri hastaligi olan hastalarda belirgin olmayabilir, nr-axSpA’ll hastalarin da
hepsinde anormal MRG bulgulari yoktur ve axSpA olmayan kigilerde yanlis
pozitif bulgular ortaya gikabilir*®,

Semikoronal Si eklem MRG tercih edilmelidir. 2 sekans yeterlidir: T1
baskili STIR (short Tau inversion recovery) sekansi ve yag baskili T2 sekansi.
Kontrastsiz ¢ekimler genellikle yeterlidir. Aktif sakroiliitin ASAS tanimi 2016

yilinda giincellenmistir’®*'. Asagidakileri igerir:
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e Si eklemlerin aktif enflamatuvar lezyonlari: bu lezyonlar STIR
sekansi veya yag baskili T2 sekansta osteit veya kemik iligi ddemi
olarak gorunmelidir ve bu lezyonlar tipik olarak subkondral veya
periartikiler kemik iligini igceren yerlerde gorulur. Bu lezyonlar
yuksek yogunluktadir ve T1 sekansli goruntiulerde siyah bir sinyal
verir.

e Tek bir kesitte en az iki kemik iligi 6demi veya ayni kadranda
olacak sekilde en az iki ardigik kesitte tek bir kemik iligi 6deminin
varligi. Birden fazla lezyon varsa sakroiliit olasiliyi daha yuksektir.

Yapisal anormalliklerin (6rnegin, erozyonlar, kemik ankilozu, yag
metaplazisi veya skleroz) tek basina saptanmasi, kemik iligi 6deminin
gorunumunun belirsiz oldugu goruntulerde hala yararl olabilir. Yapisal lezyonlar
tek basina, aktif sakroiliit icin pozitif bir MRG tanimini karsilamak icin yeterli
gorilmemektedirr®®®. T1 agirlkli gériintilerden hem erozyonlar hem de yag
lezyonlari orta derecede tanisal duyarliiga sahipken, digerleri sinirli tanisal
degere sahiptir®.

Tek basina kemik iligi 6édemi bulgulan ile tanimlanan pozitif MRG
axSpA'nin tanisi igin yeterli degildir ve axSpA olmayan hastalarda da (mekanik
strese bagl kemik iligi 6demi) bu tir anormallikler ortaya ¢ikabileceginden diger

klinik ve laboratuvar bulgulari ile beraber yorumlanmalidir**>>.
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Resim 7. Bulgular Sakroilak Eklem MRG’sinde akut sakroiliit ile

uyumludur.

a): Koronal STIR (short tau inversion recovery) sekansi: yiiksek sinyal yogunlugu
olan solda beyaz oklar ile gosterilen sinovit ve sagda mavi oklar ile gosterilen kapsiilit.
(b): Koronal STIR sekansi: yiiksek sinyal yogunlugu olan beyaz oklar ile gosterilen
bilateral kemik iligi 6demi. (c): Koronal yag baskili kontrastli T1 Sekansi: yiiksek sinyal
yogunlugu olan beyaz oklarla gosterilen bilateral kemik iligi 6demi, sagda mavi oklarla
gosterilen kapsiilit ve solda yesil oklarla gosterilen entezit. (d): Koronal STIR sekansi:
yiksek sinyal yogunlugu olan beyaz oklar ile gosterilen kemik iligi 6demi ve mavi oklar

ile gosterilen entezit *°. R: sag taraf L: sol taraf

Omurga MRG; axSpA tanisinda omurga MRG rutin  tanida
kullaniimaz*"*°. Bununla birlikte, SpA disindaki patolojiden siiphelenildiginde en
yararlidir. Omurganin agrih bélgelerinin MRG’si, bir uzmanin nr-axSpA'ya kargi
yiksek diizeyde siiphesi olan ancak Si eklemlerinin MRG'sinin normal oldugu
az sayida hastada yararli olabilir. Omurganin MRG'si, etiyolojisi belirli olmayan
omurgada siddetli agrisi olan hastalarda ve segilmis hastalarda hastalik
aktivitesinin degerlendiriimesinde de yararl olabilir. Spondilitin degerlendiriimesi

icin sadece sagital duzlem gereklidir.

21



2.7.3 Entezitin Goritulenmesi: SpA'dan suphelenildiginde, SpA'nin
teshisini destekleyebilecek periferik enteziti saptamak icin ultrason veya MRG
kullanilabilir’’.  Alaninda uzman kisiler tarafindan yapilan  doppler

ultrasonografide hipoekojenite, kalsifikasyon, entezofitler gérulebilir.

2.8. Tani

AXSpA tanisi oOyku, laboratuvar, goruntileme yontemleri ve fiziksel
bulgularin birlikte degerlendiriimesi ile olur. Tek basina yeterli 6zgullige sahip
tek bir dykud, fizik muayene bulgusu veya goérlntlileme bulgusu yoktur. Bu
nedenle tani tum bulgularin birlikte degerlendirilip diglama tanilari yapildiktan
sonra konulabilir®®.

2013 yihnda ASAS tarafindan duzenlenen modifiye Berlin algoritmasi

tanisal yaklagimda kullanilabilir.

Tablo 2. ASAS Modifiye Berlin Kriteri

Konik bel agrisi

Diger SpA bulgulan?
-inflamatuar bel agns:
- Gezici gluteal agn
-NSAil'lara iyi yanit
- Periferik artrit
- Entezit
- Daktilit
- Psoriyazis
-inflamatuar bagirsak hastahig:
- Oveit
- Yukselmig akut faz reaktanian
- Onciliuk eden enfeksiyon
- Pozitif aile dykusu

| 4 SpA-bulgusu H 2-3 SpA-bulgusu ] I 0-1 SpA-bulgusu ]
+ 2
 poz || neg [HLA-B27 | [HLA-B27 |

I poz H neg II poz ” neg

Diger tanilan \
disiniun
poz neg

* Kronik Bel Agrisi en az 3 ay siirmeli ve 45 yasindan 6nce baglamalidir.

Diger tanilan
1 dusinin

1. Adim: 45 yasindan 6nce bagslayan en az 3 ay suren kronik bel agrisi
olan bir hastada sakroiliak eklemleri incelemek igin pelvisin anterior-posterior
direkt grafisi istenmelidir. Bel agrisi olan bu hastada goruntu sakroiliit kriterlerini
(en az bilateral grade 2 veya tek tarafli grade 3) karsiliyorsa ve hastada en az 1
tipik SpA bulgusu varsa AS tanisi konulabilir. Tani i¢in daha ileri adimlara gerek
yoktur. Ancak bir sonraki adimlarda elde edilen bilgiler hastanin hastaligini

daha iyi tanimlamasina yardimci olabilir ve tedavide dnemli olabilir.
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2. Adim: Direkt radyografide sakroiliit i¢in pozitif bulgusu olmayan
hastalarda, SpA’nin diger 11 bulgusu sorgulanmali ve varligi arastiriimahdir. 11
SpA 06zelliginin en az 4’Une sahip bir hasta nr-axSpA tanisi alabilir, ancak
tercinen bu tir hastalara HLA-B27 testi veya MRG yaptiriimalhdir. MRG’de
sakroiliit bulgusunun olmamasi veya HLA-B27 negatifligi SpA’yl daha az olasi
kilmaktadir. SpA’nin 11 bulgusu sunlardir:

Enflamatuar tipte bel agrisi
Topuk agrisi (entezit)
Daktilit

Uveit

SpA icin pozitif aile dykusU
inflamatuar barsak hastaligi
Gezici kalga agrisi

Psoriazis varligi

© 0 N o g b~ W DdPRE

Asimetrik artrit
10.NSAii’lere pozitif yanit
11.Yuksek akut faz reaktanlar (ESH veya CRP)

3. Adim: Dortten az SpA 0zelligi olan ve radyografik olarak sakroiliiti
olmayan hastalarda daha once yapilmamigsa HLA-B27 testi yapilmalidir.
Radyografik sakroiliiti olmayan ancak iki ila i¢ SpA 6zelligi ve pozitif HLA-B27
testi olan hastalara genellikle nr-axSpA tanisi konulabilir. HLA-B27 negatif olan
ve radyografik sakroiliitten yoksun iki veya U¢ SpA 06zelligi olanlarda axSpA
tanisi goreceli olarak dusuktur ve genellikle SpA disinda bir tani aranmalidir. Bu
hasta gruplarinda Kklinik siiphe vyiksek olmasi halinde Si eklem MRG
planlanmalidir bu da nr-axSpA tanisini desteklemek icin yararl olabilir.

4. Adim: Direkt radyografide sakroiliiti olmayan, sifir veya sadece 1 SpA
bulgusu olan, ancak HLA-B27 pozitif olan hastalar MRG ile degerlendirilmelidir.
Sakroiliit igin pozitif olan MRG, bu hastalarda nr-axSpA tanisini destekler ancak
MRG tek basina tanisal degildir ve hastanin semptomlari ve diger bulgulari
birlikte yorumlanmalidir.

ASAS modifiye Berlin algoritmasi, klinisyenlere axSpA'nin nasil teshis
edilecegi konusunda genel uygulamada rehberlik etmek amaciyla yayinlanan
makalelerden elde edilen veriler kullanilarak 2004 yilinda olugturulan Berlin

algoritmasinin bir uyarlamasidir®®. 2013 yilinda bu algoritma axSpA siiphesi
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halinde romatologlara erken sevk surecini maliyet etkin hale getirmek igin
modifiye edilmistir®®. Modifiye algoritmada baslangic yasi 45 yas alti olan 3
aydan uzun, 2 yildan kisa suren bel agrisi olan Avrupali hastalarda duyarlilik
%75 ve 6zgulluk %80 olarak gdzlenmigtir. Bu nedenle hastalar bireysel olarak
degerlendiriimeli ve modifiye Berlin algoritmasi hastalar igin genel kilavuz
saglar.

Modifiye Berlin algoritmasina siki sikiya bagli kalmak yaklasik olarak
%10 yanhs pozitif ve %10 yanlis negatif teshise yol acacaktir**. Kapsamli
testlerin kullanilmasina ragmen bazi hastalarda tanisal belirsizlik devam
etmektedir. Taninin glvenle yapilamadidi hastalarda kesin sonugtan kaginilmali
ve duzenli takip degerlendirmeleri ile tani ve semptomatik tedaviye iligkin
"bekle-gor" politikasi genellikle en uygun yaklasim olacaktir. Olusabilecek
belirsizligin bir érnegi olarak, Amerika Birlesik Devletleri'ndeki 2016 yilinda 68
romatoloji kliniginde tani almis 319 axSpA hastasinin katildigi bir ¢galismada,
her hastanin kendisini tedavi eden klinisyene karsi duyulan guven derecesi 0 ila
10 (10 tamamen kendinden emin olmak) arasinda bir Olgekte
degerlendirilmistir’. AS hastalarinin %50’si ve nr-axSpA tanisi alan hastalarin
%30’'unda 10’luk bir giiven duzeyinin oldugu saptanmigtir.

Tani algoritmasina asagidaki alternatif yaklasimlar secilmis hastalarda
yardimci olabilir:

Yanhs negatif sonuglarin engellenmesi icin stratejiler;

e Anamnez ve muayene ile bel agrisinin enflamatuvar tipte oldugu
disunidlen ancak bel agrisinin 3 aydan az oldugu hastalarda
yeterli bulgu varsa axSpA tanisi konulabilir.

e 45 yas Uzerinde bel agrisi baslayan hastalarda, SpA'yi
dusunduren diger Ozellikler mevcutsa, klasik AS’li hastalarin %4-
6’'sinda 45 yasindan sonra kronik bel agrisinin olabilecegi
unutulmamalidir ve bu hastalar degerlendirmeden
cikariimamalidir®.

e AxspA'nin klinik siuphesinin ylksek oldugu HLA-B27 negatif
hastalarda, oOzellikle iki veya U¢ SpA 0Ozelligi mevcutsa, ASAS
modifiye Berlin algoritmasinda gerekmese de MRG hastalarda
taniyi belgelemede yardimci olabilir.

Yanhs pozitif sonuglarin engellenmesi igin stratejiler;
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e ironik olarak, siniflandirma kriterlerinin, algoritma gelistirmenin ve
goruntuleme galismalarinin yorumlanmasi igin kriterlerin agikliga
kavusturulmasiyla, asiri teshis ve sonug olarak asiri tedavi egilimi
devam etmektedir; bu egilim diger romatolojik hastaliklarda da
yaygindir®. Bu nedenle, bir klinik, gériintiileme veya laboratuvar
bulgusunun neden mevcut olduguna dair diger tanilari diglamak
onemlidir®.

e SpA'nin diger klinik ozelliklerinin varligina ragmen, tipik bulgularin
dglnin (inflamatuvar bel agrisi, HLA-B27 ve sakroiliitin
goruntileme degisiklikleri) yoklugunda axSpA tanisi olasi degildir
ve alternatif bir tan1 daha olasidir.

SpA’nin ayirici tanisinda akut veya kronik mekanik bel agrisi, fibromiyalji,
difftiz idiopatik iskelet hiperostozu, vertebral kompresyon kirngi, Si eklem
enfeksiyonu, Schmorl nodulleri, eroziv osteokondroz, osteitis kondensans ilii
dusundimelidir. SpA suphesi olan hastalarda bu durumlar ve bel agrisi ile iligkili

¢ok cesitli durumlar g6z onunde bulundurulmahdir.

2.9. Tedavi

SpA hastalarinda tedavinin temel hedefleri kisa ve uzun vadeli saglikli

yasam kalitesini arttirmak icin asagidaki gibi optimize edilmistir®®:

e Semptomlarin giderilmesi; agri, sertlik ve yorgunluk gibi
semptomlari ortadan kaldirmak veya mumkun olan en dusuk
seviyeye indirmek

¢ Fonksiyonel kapasitenin mimkun olan en iyi seviyede tutulmasi

o Fleksiyon kontrakturleri ve dorsal kifoz bagta olmak Uzere omurga
komplikasyonlarinin dnlenmesi

o Uveit ve aort kapak yetmezligi gibi aksiyel SpA’da gérilebilecek
ekstraspinal ve ekstraartiktler bulgularin ve komorbiditelerin en
aza indirilmesi

e Sosyal katimi korumak, is kaybini 6nlemek ve saglik durumunun
ve iglevinin iyilegtirimesiyle etkili psikososyal igleyisin

surdurilmesi
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Aksiyal spondiloartritli hastalarin ¢ogu icin ilk tedavi segenekleri; bir takim

nonfarmakolojik dnlem ve NSAII tedavisini igerir.

2.9.1. Nonfarmakolojik Tedavi Se¢enekleri

Hasta egitimi; hastalar hastaliklarinin dogasi, yasam boyu egzersiz,
durus egitimi, calisma hayati ve bos zaman aligkanliklari hakkinda egitim
almahdir. Ayrica duzenli takibe gelinmesi ve komorbiditelerin yonetimi
konusunda egitilmelidir. Farmakolojik tedavi géren tum hastalara ilaglari, dizenli
ilag uygulamasina uyma ihtiyaci ve hastalik aktivitesinin izlenmesi ve tedavilerin
olasi yan etkileri konusunda egitim verilmelidir.

Sigara birakma konusunda danismanlik; sigaranin SpA (zerinde
olumsuz etkisi vardir. Ozellikle omurganin yapisal hasarina neden olmasi ve
kardiyovaskdiler riski nedeniye sigara birakilmasi énerilmelidir®.

Depresyon taramasi ve psikososyal destek; hastalar anksiyete ve
depresyon taramasindan gecirilmeli ve hasta destek gruplarina katilmaya tesvik
edilmelidir®.

Egzersiz ve fizik tedavi; egzersiz kardiyovaskuler sagligi korur ve SpA
hastalarinin hastalik aktivitesini gelistirir®®®’. Yeni SpA tanisi alan hastalar ilk
deg@erlendirme ve egitim icin fizik tedavi uzmanina yonlendirilmelidir. Egzersizler
postural egitim, hareket aciklgl egzersizleri, germe, yenilenme aktivitelerini ve
bazen hidroterapiyi igerir. Spinal fuzyon veya ileri spinal osteoporozu olan
hastalarda spinal manipiilasyondan kaginilmahdir®®. Ev egzersizleri etkilidir,
ancak denetimli egzersiz programlari veya uzman esliginde fizik tedavi daha
fazla fayda saglayabilir. Hidroterapi ile birlikte egzersiz terapisi tek basina
egzersizlerden daha etkili olabilir®.

Yapilan bir randomize kontrolli ¢alismada anti-TNF ajan alan 62 hasta
calismaya dahil edilmistir. Hastalar egzersiz programi ve egitsel davranigsal
program alanlar, sadece egitsel davranigsal program alanlar ve kontrol grubu
olmak Uzere uge ayriimistir. Hastalarin BASDAI skoru ve spinal omurga
hareketlilikleri degerlendiriimistir. Egzersiz programi ve egitsel davranissal
program alan grupta 2. ay ve 6. ayda diger gruplara gore istatistiksel olarak
BASDAI skorunda anlamli iyilesme ve spinal omurga hareketlerinde artis

gozlenmistir®.
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2.9.2. Nonsteroid antiinflamatuar ilaglar

Semptomatik axSpA'll hastalarin ¢ogunda baslangi¢c tedavisi olarak
NSAIi’ler énerilmektedir. Ornekler arasinda naproksen (giinde iki kez 500 mg'a
kadar), selekoksib (gtinde iki kez 200 mg'a kadar) veya ibuprofen (glinde ¢ kez
800 mg'a kadar) bulunur. Kullanilan NSAIi'den bagimsiz olarak, maksimum doz
genellikle gereklidi. Bu ajanlan  kullanirken  NSAli'lerin  potansiyel
gastrointestinal, renal, kardiyovaskuler ve diger riskleri go6z Onunde
bulundurulmalidir. Denenen her NSAIi, ikinci bir NSAii'ye gegmeden énce en az
iki ila dort hafta boyunca duzenli olarak ve maximum dozda kullanilip agri ve
sertlik gibi semptomlari hafifletmedeki etkinligi agisindan degerlendirilmelidir’*.

Bazi hastalarda NSAil’ler gerekli olan tek ilaclardir. AS hastalarinin
yaklasik %70-80'i NSAillerle sirt agrisi ve sertlik de dahil olmak Uzere
semptomlarinin énemli 6lgiide hafifledigini bildirmektedir’>. NSAil'ler ayrica
periferik artrit semptomlarini azaltmak igin de faydaI|d|r73.

AxSpA'da bir NSAIi'nin digerinden daha etkili olduguna dair kanit
yoktur®® " AxSpa'da NSAli'lerin  kullanimi biyik kuruluslarin  uzman

rehberleriyle de tutarlidir®®®,

Bir vaka kontrol calismasinda, diklofenak
kullaniminin, diger NSAIl'lere kiyasla, SpA'li hastalarda artmis miyokard
enfarktisi riski ile iligkili oldugunu bulmustur (odds orani [OR] 3.32,% 95 CI
1.57-7.03)". Osteoartritli (OA) hastalarda artmis kardiyovaskiiler risk kaniti da
vardi, ancak SpA'li hastalarda OA ile gorulenlere kiyasla diklofenak ile artmig
risk daha fazla saptamig (OR 2.64,% 95 CI 1.24-5.58). Naproksen kullanan
hastalarda bu risk goériilmemis. Diklofenak ve diger NSAii'lerle iliskili
kardiyovaskdler risk ayri ayri ayrintili olarak gézden gegirilir.

NSAIi kullanimi baslangicta 2 ile 4 hafta kullanilip tedavinin etkinligi
belirlendikten sonra, semptomlara gore gerektiginde ilag alinmasi
onerilmektedir. Bazi hastalar surekli gunlik tedaviye ihtiya¢ duyabilir. Bazi
veriler, hastalarin asemptomatik olmasina ragmen sirekli olarak NSAii'lerle
tedavi edilmesinin, omurgada sindesmofitlerin buyimesini dnleyebilecegini dne
sirmiistir’®. Ancak, bu daha sonraki bir calismada dogrulanamamistir’”.
Asemptomatik hastalarda siirekli olarak NSAIi kullaniimasi énerilmemektedir.
Tedaviye baglandiktan sonra hastalik aktivitesi duzenli olarak izlenmeli ve yanit
derecesi degerlendirilmelidir.
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2.9.3. NSAii’lere Yetersiz Yanit Olan Hastalarda Tedavi

Aktif spondiloartrit nedeniyle semptomlari olan ve iki farkli NSAIi ile
tedaviye yanitsiz olan hastalara Anti-TNF ila¢ kullanimi veya Hastaligi modifiye
edici romatizmal ilag (HMEARI) énerilmektedir.

AS tedavisinde kullanilabilecek Anti-TNF ilagc veya HMEARTV'lar:

e Anti-TNF ilaglar: Etanersept, infliksimab, adalimumab, golimumab,
certolizumab pegol ve bu ajanlarin biyobenzerleri

e Secukinumab ve iksekizumab iceren interlékin (iL)-17 inhibitérleri

e Tofasitinib ve upadasitinib’i igeren Janus kinaz (JAK) inhibitorleri

AS hastalarinda belirtilen G¢ kategorideki ajanlarin higbirinin metotreksat
(MTX) gibi geleneksel bir sentetik HMEARI ile birlikte kullanilmasi gerekmez,
¢cUnkl bunun daha fazla fayda sagladigina dair bir kanit yoktur.

Bu ajanlar hafif ila orta siddette semptomlari olan hastalarda da etkili
olmasina ragmen, ozellikle yuksek hastalik aktivitesi olanlar i¢in uygundur. Bu
tedavilerin yuksek maliyeti ve duzenleyici ve 6deme yapanlarin bu maliyetleri
kontrol etme ¢abalari, bu ajanlarin aktif SpA’daki daha sik kullanilabilirliginin
éniindeki en bilylik engellerdir’®. Yiiksek hastalik aktivitesi; BASDAI 24.0 veya
Ankilozan Spondilit Hastallk Aktivite Skoru (ASDAS) =22.1 olarak
tanimlanmaktadir’®.

Agirlikhi olarak periferik artrit semptomlari ve bulgulari olan hastalarda, bir
TNF inhibitériine gecmeden énce énce bir HMEARI kullanimi énerilmektedir.
Ancak TNF inhibitorlerinden 6nce sulfasalazin kullanimi belirgin periferik artritli

hastalarla sinirlidir®®.

2.9.3.1. Anti-TNF ilaglar

TNF-alfa aktive edilmis makrofajlar ve T hucrelerinden salgilanir.
Baslangicta kaseksin olarak bilinen TNF-alfa 1975 yilinda invitro ve fare
modellerinde tiimérleri pargalama kabiliyeti ile tanindi”®. Laboratuvar
modellerinde TNF-alfa'nin timorlere karsi aktivitesi baslangigta bu sitokinin
inhibisyonunun klinik malignite riskini artirabilecegi ihtimalini arttirdi. Bununla
birlikte, sonraki uzunlamasina verilerin ¢ogu bunun bdyle olmadigini
gOstermektedir.

TNF-alfanin bagisiklik sistemi Gzerine etkileri sunlardir®:;

e Enflamatuar sitokinler olan iL-1 beta, iL-6, IL-8 ve granilosit

makrofaj koloni uyarici faktérin (GM-CSF) saliniminin uyariimasi
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e Endotel adezyon molekdillerinin (ICAM-1, VCAM-1, E-selektin) ve
kemokinlerin  (MCP-1, MIP-2, RANTES ve MIP-lalfa)
ekspresyonunun upregulasyonu

e LoOkositlerin hedeflenen organlara gé¢inin koordinasyonu

Anti-TNF ilaclarin hem AS hem de nr-axSpA olmak Uzere aksiyal SpA'li
hastalarda hastalik aktivitesini azaltma kabiliyeti, coklu randomize galismalarda
gosterilmistir®:82,

Aksiyel SpA tedavisinde TNF inhibitorlerinin etkinligi, hastalik aktivitesi ve
fonksiyonunda o6nemli iyilesmelerin goruldiglu 2400'den fazla hastayi iceren
randomize calismalarin 2015 sistematik derlemesi ve meta-analizinde
belgelenmistir®’. Hastalar ve kontrol grubu ASAS40 kompozit yanit élgiisi ile
deg@erlendirilmistir. Bu ajanlarla tedavi edilen hastalarin, plaseboya kiyasla
(Odds orani [OR] 4.73,% 95 CI 3.75-5.98) Olculen baglangigtaki duruma gore en
az %40 iyilesme elde etme olasiliklari anlamli olarak daha yuksekti.

ASAS yanitl asagidakileri iceren bilesik bir dlgudur:

e Hastanin global olarak degerlendiriimesi

e Hastanin agrisinin degerlendirilmesi

e Hastanin tedaviden o©nce zorluk c¢ektigi belirli aktiviteleri
gerceklestirme yetenegi gibi fonksiyonel bir degerlendirme

e Sabah sertligi gibi degerlendirmelerle hastanin enflamasyon
durumunun degerlendiriimesi

Anti-TNF ilaclar ile klinik yanitlar genellikle hizlidir. BASDAI'ye gore 12
hafta boyunca tedavi altinda olan hastalar degerlendiriimis. Hastalarin %80’i,
%50’den fazla yaniti tedavinin ilk 6 haftasinda almistir. Kismi bir tedavi yaniti
icin gerekli tedavi siiresi 2.3-6 hafta arasinda oldugu tahmin edilmektedir®.
Daha kisa hastalik suresi ve daha dusuk CRP seviyesi olan veya daha geng
yasta olan hastalarin tedaviye iyi yanit verme olasiligi daha yiiksektir®*®,

Yan etkileri; enjeksiyon bdlgesinde ve infizyon sirasinda olusan
reaksiyonlar, notropeni, enfeksiyonlar, kalp yetmezligi, akciger hastalgdi,
hepatotoksisite, malignite, otoimmun reaksiyonlarda artis olabilir.

Kontrendikasyonlar;  aktif enfeksiyon varhdi, latent tlberkiloz
enfeksiyonu, demiyelinizan hastalik (6rnegin, multipl skleroz, optik noérit), kalp

yetmezIligi, malignitedir.
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Tdm hastalar anti-TNF ilag, JAK inhibitori veya IL -17 inhibitdri
baglamadan once latent tuberklloz agisindan test edilmelidir.

MTX gibi bir imminomodulator ilacin eszamanl kullanimi gerekli degildir,
¢unkl sinirl kanitlarin gogu bunun SpA'll hastalarda ek bir fayda saglamadigini,
ancak maliyeti ve yan etki riskini artirabilecegini géstermektedir®®®®,

Tedavi suresinin belirlenmesi hastanin tedavi hedefi, ilacin potansiyel
riskleri ve yan etkileri ile beraber bireysellestiriimis sekilde planlanmalidir. Bazi
hastalar anti-TNF ila¢ tedavisinin kesilmesini ve azalmasini tolere edebilir.
Kismi veya tam remisyona ulagsmis hastalar genellikle klinisyenlerine TNF
inhibitorlerini birakip birakamayacaklarini veya dozlar arasindaki aralig
artirarak dozlari dastrlip dusuremeyeceklerini sorarlar. Coklu randomize
calismalar ve acik calismalar bu soruyu ele almigtir. Mevcut alti randomize
¢alismanin meta-analizi, genel olarak, dozlarini dusuren hastalarin daha yuksek
ortalama hastalik aktivitesi goOsterdigini ve daha fazla nUks yasadigini
gostermistir®®. Aksiyel SpA'll hastalarda bes calismayl iceren bir baska
sistematik derleme ve meta-analiz, TNF inhibitérlerinin birakilmasi veya
azaltimasindan sonra hastalarin hastalik nuksunin yuksek oldugunu
saptamistir®™®.  Bununla birlikte, bazi c¢alismalar, dozlari disiirdiikten sonra

devamli olarak diisiik hastalik aktivitesi olan hastalar oldugunu géstermistir® 3

2.9.3.2 interlékin 17 inhibitérileri

Genel olarak, IL-17 inhibitorleri artriti kontrol etmede TNF inhibitorleri
kadar etkilidir. Sedef hastaligini kontrol etmede muhtemelen TNF
inhibitdrlerinden daha etkilidirler®®. Bununla birlikte bu ajanlarin enflamatuvar
barsak hastali§i aktifledigi ve siddetlendirdigi bildirilmistir®. Ayrica anterior

Uveitin baskilanmasinda daha az etkilidirler®.

2.9.3.3 Biyolojik Ajanlara Yanitin Yetersizligi veya Yan Etkileri

Primer yanit yetersizligi; anti-TNF ilaclar veya iL-17 inhibitérleri ile 12
haftalik tedaviye ragmen yetersiz tedavi cevabinin olmasi®’.

Sekonder yanit yetersizligi; ilag tedavisi ile baslangigta iyilesmesi olan,
ancak daha sonra nuks yasayan hastalar veya verilen ilaglara tolerans
gOsteremeyen (6rnegdin, advers reaksiyon) olarak tanimlanir.

Yan etkiler veya etkisizlik nedeniyle baslangi¢ asamasinda Anti-TNF
ilaglarla yanit alamayan hastalar igin tg¢ alternatif vardir:

e Baska bir Anti-TNF ilaca gegis
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e [L-17 inhibitérlerine gegis
e Bir JAK inhibitorine gegis

2.9.3.4. Janus kinaz inhibitorleri

JAK enzimlerini hedefleyen sentetik HMEARI'lar olarak
siniflandinimaktadirlar. Aksiyel SpA’da kullanilabilen iki adet ajan vardir bunlar;
tofasitinib ve upadasitinib. Advers olay riski nedeniyle bu ajanlar Anti-TNF
ilaglarla yanit alamayan hastalara verilir. JAK’lar bir dizi sitokinin sinyal iletim
yollarini baslatir. JAK inhibitorlerinin bir dizi enflamatuar romatizmal hastalikta
faydali oldugu gosterilmistir. Bu ilaglarin en énemli iki avantaji; oda sicakliginda
saklanabilmeleri ve oral yoldan alinabilmeleridir. JAK inhibitorleri ayrica
psoriatik artritli hastalarda ve aralarindan tofasitinib Ulseratif kolitli hastalarda
yararhdir.

JAK inhibitorleri ciddi arteryel ve vendz tromboembolik olay riski ile
iliskilendirilmistir. Amerika Birlesik Devletleri gida ve ila¢g dairesi (FDA) JAK
inhibitorleri icin kardiyovaskuler olay, malignite, 6lum ve tromboembolik olay
riskini arttirdigina dair kara kutu uyarisi yayinlamistir. Bu uyari pazarlama
sonrasi analizlere dayanmaktadir ve 50 yas Ustu hastalar igin uyarida
bulunulmustur. Avrupa ila¢ ajansi (EMA) guvenlik komitesi, >65 yas grubundaki
hastalarin ancak alternatif tedavi olmadiginda tofacitinib ile tedavi edilmesi
gerektigini belirtmistir®. Upadasitinib icin daha az giivenlik bilgisi mevcuttur®.
JAK inhibitorleri alan hastalarin da herpes zoster enfeksiyonunda iki kat artig
oldugu bulunmustur®® Hastalara JAK inhibitorlerini baslamadan énce bu riskler

acisindan taranmaldir. Yaslilik ve sigara icmek olumsuz risk faktorleri olacaktir.

2.10. Tedavi Degerlendirmesi ve izlem

Tedavi sureci, yaniti, advers etkileri hastadan hastaya degisir. Hastalik
aktivitesinin ve ilag guvenliginin izlenmesi igin her hasta duzenli olarak takip
edilmelidir. Hastanin takip araligi ve laboratuvar degerlendirmesi hastanin
tedaviye verdigi cevaba ve kullanilan ilaglarin risklerine baglidir. Hastalar NSAIi
veya Anti-TNF ila¢ baslandiktan sonra iki ile dort haftada bir kontrole ¢agirilir.
Daha sonra stabil olduktan sonra her 3 ayda bir degerlendirilir. Gorlntileme
ancak sonuclar tedavi stratejisini degistirebilecekse tekrarlanmalidir®®.

Hastalarin yanit degerlendirmesinde kullanilabilecek skorlama sistemleri
sunlardir; BASDAI veya ASDAS.
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BASDAI; bir anket biciminde sunulan hastalik aktivitesinin
degerlendirilmesi igin bir aractir. 24'luk bir BASDAI skoru (0 ile 10 arasinda bir
Olcekte), biyolojik tedavinin dikkate alinmasini ve aktif hastaligin gostergesidir.
Klinik olarak anlamli dizelme ya BASDAI skorunda %50’den fazla iyilesme ya
da 0O ile 10 arasinda bir Olgekte 22 mutlak degisim ve belirli bir hastanin
iyilesgtigine dair klinik "uzman" gorusu olarak tanimlanmaktadir.

ASDAS, hastalik aktivitesini 6lgmek i¢cin kompozit bir aragtir. BASDAI'den
farkh olarak, ASDAS klinik parametrelere ek olarak akut faz reaktanlari
seviyesinden de bilgi igerir. ASDAS, hastalik aktivitesini inaktif, dusuk, ylksek
veya ok yliksek olarak siniflandinir'®. Biyolojik tedavinin degerlendiriimesi igin
hastalik aktivitesi skorunun =2.1’den yuksek olmasi gereklidir. ASDAS puaninda
21.1'lik bir degisiklik onemli bir gelisme olarak kabul edilirken, 22.0'hk bir
degisiklik major bir gelismedir. Bir hastalik aktivitesi durumunun olmasi, ASDAS

skorunda =0.9 puan artmasi olarak tanimlanmistir'®*.

© | Halsizlik/vorgunluk diizeyinizi genel olarak nasil tammmlarsimiz?

Yok Cok siddetli

© | Ankilozan spondilite bagh boyun, sirt.bel veya kal¢a agrilarimizin diizeyini genel
olarak nasil tammmlarsimz?

Yok Cok siddetli

© | Boyun, sirt, bel ve kal¢calarimz disindaki diger eklemlerinizdeki agry/sisligin diizeyini
genel olarak nasil tammmlarsimz?

Yok Cok siddetli

@ | Dokunmaya veya baskiya kars: hassas olan bélgelerinizde duydugunuz rahatsizhgin
diizeyini genel olarak nasil tammmlarsimz?

Yok Cok siddetli

© | Uyandiktan sonraki sabah tutuklugunuzun diizeyini genel olarak nasil tammmlarsimz?

Yok Cok siddetli

@ | Uyandiktan sonraki sabah tutuklugunuz ne kadar siiriiyor?

0 Y 1 1% 2 saat veya daha fazlas:

Resim 8. BASDAI Skoru Anket Ornegi®.
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3. GEREG ve YONTEM

Bu calismaya Mersin Universitesi Tip Fakiltesi Hastanesi Romatoloji
Polikliniginde takipli, 01.01.2011 ve 31.12.2021 tarihleri arasinda AS tanisi
alan, belirlenen dahil edilme ve diglanma kriterlerine uyan 45 AS tanili hasta
ve 45 saglikh grup olmak tUzere toplam 90 kisi dahil edildi. Arastirmalar Etik
Kurulu'ndan 15.12.2021 tarihli ve 2021/760 sayilli onay alinmigtir.
Calismamizdaki veriler retrospektif olarak hastane elektronik dosya sistemi
olan Nucleus’tan taranarak elde edilmistir.

Hasta ve saglikli bireylerin yas, cinsiyet gibi demografik verileri,
hemogram (notrofil, lenfosit, trombosit), sedimantasyon, CRP gibi inflamasyon
belirtecleri ile BASDAI dlgumleri retrospektif olarak taranarak kayit edildi.

Saglikli grubun tek dederli 6lgimi ve hastalarin anti-TNF ilag
tedavisine baglamadan 6nce (0.ay), tedaviden 3 ay sonra ve tedaviden 6 ay
sonra bakilan hemoglobin, ortalama eritrosit hacmi (MCV), |6kosit, lenfosit,
monosit, nétrofil, trombosit, eritrosit dagihm hacmi (RDW), ortalama trombosit
hacmi (MPV), CRP, ESH parametreleri incelendi. Olgularin hemogram
sonuglarina bakilarak notrofil/lenfosit orani (NLR), trombosit/lenfosit orani
(PLR), lenfosit/monosit orani (LMR), sistemik enflamasyon yanit indeksi (SIRI)
ve sistemik immiin-inflamasyon indeksi (Sii) hesaplandi. Hesaplamalarda;

e Sii: Sistemik immun Yanit indeksi=Nétrofil Sayisi X Trombosit
Sayisi/Lenfosit Sayisi,
e SIRI: Sistemik inflamasyon Yanit indeksi=Nétrofil Sayisi X
Monosit Sayisi /Lenfosit Sayisi
e NLR: Notrofil Lenfosit Orani = Notrofil Sayisi /Lenfosit Sayisi
e PLR: Trombosit Lenfosit Orani = Trombosit Sayisi /Lenfosit Sayisi
e LMR: Lenfosit Monosit Orani = Lenfosit Sayisi /Monosit Sayisi
formulleri kullanildi. Bu olgumler teker teker incelendi ve karsilastirildi.
Calismamizdaki parametrelerin normal referans degerleri sdyleydi:
Hemoglobin (12.6-17.4 g/dl), MCV (81-102 fL), Lokosit sayisi (4500-
11000/mm?®), Nétrofil sayisi (1500-6700/mm?), Lenfosit sayisi (1500-4000/mm?),
Monosit sayisi (200-950/mm?), Trombosit sayisi (150000-400000/mm?®), RDW
(%11.6-14.8), MPV (7.4-10.4 fL), CRP (5> mg/l), Sedimentasyon (20> mm/h) .
Olgiilen bu degerlerin AS takibinde hastalik prognozu, tedavi takibine

uygun olup olmadigi degerlendirildi. Bu verilerin 1g1ginda bakilan degerlerin AS
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siddetini 6ngérmedeki 6nemi ve kestirim degeri hesaplandi. Belirlenen skorlama

sistemlerinin hasta ve saglikliyi ayirma durumu, hastaligin seyri ve hastalik

aktivitesi ile iligkisi degerlendirildi.

3.1. Calhigmaya Dahil Olma Kriterleri

Hasta grubu:

1.

Mersin Universitesi Tip Fakultesi Hastanesi Romatoloji

Bolimunde Ankilozan Spondilit tanisi ile takipli olmak.

01.01.2011-31.12.2021 tarihleri arasinda Mersin Universitesi

Romatoloji klinigine basvurmus olmak.

18 yagindan buyuk olmak.

Calismaya alinacak hastalarda tam kan sayimini etkileyecek
hematolojik veya onkolojik hastalik olmamasi.

Dosya verilerinin tam olmasi.

Sadece NSAIl veya HMEARI kullanmayan AS’li hastalar

Kontrol Grubu:

1.

Mersin uUniversitesi Tip Fakultesi Hastanesi Romatoloji
Bolumune basvurmusg, romatizmal hastaligi olmayan saglikh

bireyler.

01.01.2011-31.12.2021 tarihleri arasinda Mersin Universitesi

Romatoloji Klinigine bagvurmus olmak.
18 yasindan buyuk olmak.

Calismaya alinacak hastalarda tam kan sayimini etkileyecek

hematolojik veya onkolojik hastalik olmamasi.

Dosya verilerinin tam olmasi.

3.2. Calismadan Diglanma Kriterleri

Hasta grubu:

1.

Mersin Universitesi Tip Fakulltesi Hastanesi Romatoloji

Boélimande Ankilozan Spondilit tanisi ile takipli olmamak.
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2. 01.01.2011 - 31.12.2021 tarihleri arasinda Mersin

Universitesi Romatoloji Klinigine bagvurmus olmamak.

18 yasindan kuguk olmak.

Calismaya alinacak hastalarda tam kan sayimini
etkileyecek hematolojik veya onkolojik hastalik olmasi.
Dosya verilerinin tam olmamasi.

Sadece NSAIl veya HMEARI kullanan AS’li hastalar

Kontrol Grubu:

1. Mersin universitesi Tip Fakultesi Hastanesi Romatoloji
Boliminde AS veya bagka herhangi bir romatizmal

hastalik tanisi almis olmak

2. 01.01.2011-31.12.2021 tarihleri arasinda Mersin

Universitesi Romatoloji Klinigine bagvurmus olmamak.

18 yasindan kuguk olmak.
4, Calismaya alinacak hastalarda tam kan sayimini
etkileyecek hematolojik veya onkolojik hastalik olmasi.

5. Dosya verilerinin tam olmamasi.

3.3. istatistiksel Analiz

Calisma verileri SPSS 22 ve MedCalc 20.008 paket programlari ile analiz
edildi. Veriler ortalama, standart sapma, minimum ve maksimum olarak
Ozetlendi. Normallik varsayimina uyum kontroli Shapiro-Wilk ile test edildi.
Varsayimi saglayan degiskenlerin ikili grup karsilastirmalarinda Student’s t test,
varsayimi saglamayan degiskenlerin ikili grup karsilastirmalarinda ise Mann
Whitney U testi kullanildi. Sarekli dlgimler arasindaki iligki tespiti icin Pearson
Korelasyon testi kullanildi. Farkh zaman noktalarinda alinan o6lgumlerin
kargilastirimasinda Tekrarli Olglimler ANOVA (Repeated Measures ANOVA)
testi kullanildi. Bu test sonucunda anlamli bulunan dlgumlerde, farkliligin hangi
zaman noktalarindan kaynaklandiginin tespiti igin Bonferroni testi kullanildi. Her
bir zaman noktasinda alinan ol¢gum igin, hasta ve saglikli olan olgular Uzerindeki
ayirma giiciine Receiver Operating Curve (ROC) analizi ile bakild!. istatistiksel

anlamlilik dizeyi p<0.05 olarak alind1.
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4. BULGULAR
Calismamiza belirlenen tarihler arasinda toplamda 45 AS tanisi ve anti-
TNF ilag tedavisi alan hasta grubu ve 45 kontrol grubu dahil edilmistir. Kontrol
grubundaki kisilerin 23’0 erkek ve 22’si kadin cinsiyettir. Kontrol grubundaki
kisilerin yas ortalamasi 36.3/yil (minimum:19-maksimum:62) olarak saptandi.
Hasta grubundaki kisilerin 29'u erkek 16’s1 kadin cinsiyettedir. Hasta grubundaki

Kisilerin yas ortalamasi 41.4/yil (minimum:22-maksimum:72) olarak saptandi.

Tablo 3. Tum AS hastalarinin tedaviye baslangi¢ donemi (0.ay),
tedaviden 3 ay sonra ve tedaviden 6 ay sonraki hemogram, CRP, ESH,
SIRI, PLR, LMR, NLR, Sl degerleri.

Tedaviye Baglangic D6nemi (0.ay) Tedaviden 3 ay sonra Tedaviden 6 ay sonra p
orttss Min-Max orttss Min-Max orttss Min-Max
BASDAI 6,853+1,083 5,600-10.000 4,547+0.856 3,400-6,800 4,013+£0.801 iggg <0.001
. 10.000-
Hemoglobin | 12,960+1,845 8,700-16,800 13,46011,894 9,500-17,100 13,52441,731 16.500 0.073
60.000- 60.000- 60.000-
+ + +
Mcv 80.97118,136 95,000 81,498+8,506 95,500 82,504+7,807 95,300 0.623
Lokosit 8,767+2,192 4,430-15,020 7,957+2,194 4,130-12,400 7,834+1,747 ‘1"1482;) 0.055
. 0.960-
Lenfosit 2,268+0.727 1,210-4,800 2,680+0.734 1,370-4,660 2,725+0.699 4430 0.005
Monosit 0.638+0.272 0.200-1,600 0.57440.226 0.130-1,200 0.596+0.220 (1)33 0.402
Nétrofil 5,584+1,893 2,370-11,720 4,362+1,509 1,850-7,730 4,261+1,327 1’083(5)6 <0.001
. 179,000- 273,837+78,87 123,650- 276,556+69,4 155,000-
+ .
Trombosit 316,667+84,493 528,000 ) 445,000 03 442,000 0.003
11,700- 11,500- 11,000-
+ + +
RDW 14,560+2,112 20.100 14,618+2,278 21,300 14,364+2,335 21,200 0.768
MPV 9,889+1,354 6,600-12,700 10.343+1,748 7,000-18,000 10.291+1,327 130380 0.268
2,040- 0.210-
+ + - +
CRP 24,044+26,846 133,000 6,182+4,538 0.310-20.000 5,132+5,121 20.000 <0.001
ESH 26,422+18,649 3,000-75,000 15,867+14,371 2,000-44,000 11,022+8,703 140880 <0.001
0.234-
SIRI 1,778+1,303 0.267-5,802 0.967+0.524 0.278-2,494 0.955+0.422 1.887 <0.001
79,091- 108,285+38,77 44,161- 107,340438,3 58,311-
+
PLR 149,101£47,804 251,807 1 194,714 52 264,103 <0.001
LMR 4,085+1,973 1,410-10.292 | 5,173+1,948 3,048-11,231 | 5,118+2,291 i::il 0.024
0.663-
NLR 2,697+1,274 0.785-6,933 1,707+0.736 0.882-4,808 1,669+0.744 4821 <0.001
N 214,242- 477,448+256,3 | 184,259- 464,146+261, | 173,250-
+
st 845,931x434,874 2239,467 36 1235,712 551 1489,538 <0.001

BASDAI: Bath Ankilozan Spondilit Hastalik Aktivite indeksi; MCV: Ortalama
eritrosit hacmi, RDW: Eritrosit dagilim hacmi; MPV: Ortalama trombosit hacmi CRP: C-
reaktif protein ESH: Eritrosit sedimantasyon hizi; SIRI: Sistemik Immun Yanit Indeksi
PLR: Trombosit Lenfosit Orani; LMR: Lenfosit Monosit Orani NLR: Nétrofil Lenfosit Orani
Sii: Sistemik Immun Yanit Indeksi
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Calismamiza dahil olan tum AS hastalarinin tedaviye baslangi¢
doneminde, tedaviden 3 ay sonra ve tedaviden 6 ay sonra olan hemogram,
CRP, sedimentasyon, SIRI, PLR, LMR, NLR, Sii degerleri karsilastirildi (Tablo-
3).

BASDAI degerleri tedaviye baslangic doneminde ortalama 6,853+1,083,
tedaviden 3 ay sonra 4,547+0.856, tedaviden 6 ay sonra 4,013+£0.801 olarak
saptandi. BASDAI degeri zamana gore degisiklik gdstermektedir. BASDAI
surekli o6lgcimu ortalamalari bakimindan farklhh zaman noktalarinda alinan
Olcimler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farkhlik vardir (p<0.001).
Tedaviye baslangi¢c doneminde alinan BASDAI olgumua ile 3. ayda alinan
BASDAI 06lgimU arasinda farklihk vardir (p<0.001). Tedaviye baslangic
déneminde alinan BASDAI 6l¢imu ile 6.ayda alinan BASDAI 6l¢imuU arasinda
farklihk vardir (p<0.001). 3.ayda alinan BASDAI o6lgumu ile 6.ayda alinan
BASDAI 6lgumu arasinda farklilik vardir (p=0.011).

CRP degerleri tedaviye baslangi¢ doneminde ortalama 24,044+26,846
mg/l, tedaviden 3 ay sonra 6,182+4,538 mg/l, tedaviden 6 ay sonra 5,132+5,121
mg/l olarak saptandi. CRP de@eri zamana gore degisiklik gostermektedir. CRP
surekli olgimu ortalamalari bakimindan farklh zaman noktalarinda alinan
Olcimler arasinda istatistiksel olarak anlaml bir farkhlik vardir (p<0.001).
Tedaviye baglangi¢c doneminde alinan CRP dlcumu ile 3.ayda alinan CRP
Olcumu arasinda farkhlk vardir (p<0.001). Tedaviye baslangic doneminde
alinan CRP ol¢cumu ile 6. ayda alinan CRP 06lgcumu arasinda farkhlik vardir
(p=0.034).

Sedimentasyon degerleri tedaviye baslangic doneminde ortalama
26,422+18,649 mm/h, tedaviden 3 ay sonra 15,867+14,371 mm/h, tedaviden 6
ay sonra 11,022+8,703 mm/h olarak saptandi. Sedimentasyon degeri zamana
gore degisiklik gostermektedir. Sedimentasyon surekli O6lgcimu ortalamalari
bakimindan farkli zaman noktalarinda alinan Ol¢gimler arasinda istatistiksel
olarak anlamh bir farkhlik vardir (p<0.001). Tedaviye baslangic déneminde
alinan Sedimentasyon o6l¢imu ile 3.ayda alinan Sedimentasyon olgumi
arasinda farkhlik vardir (p=0.009). Tedaviye baslangi¢c ddéneminde alinan
Sedimentasyon Olgumu ile 6. ayda alinan Sedimentasyon olgumu arasinda
farklihk vardir (p<0.001). 3.ayda alinan Sedimentasyon o&lgimu ile 6. ayda

alinan Sedimentasyon Ol¢umu arasinda farklilik vardir (p=0.026).
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SIRI degerleri tedaviye baslangic doneminde ortalama 1,778+1,303,
tedaviden 3 ay sonra 0.967+0.524, tedaviden 6 ay sonra 0.955+£0.422 olarak
saptandi. SIRI degeri zamana gore degisiklik gostermektedir. SIRI surekli
Olcimu ortalamalari bakimindan farkli zaman noktalarinda alinan o6lgumler
arasinda istatistiksel olarak anlamh bir farklihk vardir (p<0.001). Tedaviye
baglangic doneminde alinan SIRI odlgumu ile 3.ayda alinan SIRI oOlguimu
arasinda farklihk vardir (p=0.001). Tedaviye baslangic doneminde alinan SIRI
Olcimu ile 6. ayda alinan SIRI 6lgimU arasinda farklihk vardir (p<0.001). (Sekil-
1)

22+
20F-
18+ 5

16+

95% ClI

14 1

1,2+

10+

08 I T R
SIRI 0.ay SIRI 3.ay SIRI 6.ay

Sekil 1. Tedaviye baslangic doneminde (0.ay), Tedaviden 3 ay sonra
ve Tedaviden 6 ay sonra Sistemik Immun Yanit Indeksi (SIRI) Degerleri.

PLR degerleri tedaviye baslangi¢c doneminde ortalama 149,101+47,804,
tedaviden 3 ay sonra 108,285+38,771, tedaviden 6 ay sonra 107,340+38,352
olarak saptandi. PLR degeri zamana gore degisiklik gostermektedir. PLR surekli
OlcimU ortalamalari bakimindan farkli zaman noktalarinda alinan olgimler
arasinda istatistiksel olarak anlamh bir farklilk vardir (p<0.001). Tedaviye
baglangic doneminde alinan PLR olgimu ile 3.ayda alinan PLR Olgimu
arasinda farklilik vardir (p=0.001). Tedaviye baslangi¢c doneminde alinan PLR
Olcimu ile 6. ayda alinan PLR 6lgimu arasinda farkhlik vardir (p=0.001). (Sekil-
2)
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Sekil 2. Tedaviye baslangi¢ doneminde (0.ay), Tedaviden 3 ay sonra
ve Tedaviden 6 ay sonra Trombosit Lenfosit Orani (PLR) Degerleri.

LMR degerleri tedaviye baglangic doneminde ortalama 4,085+1,973,
tedaviden 3 ay sonra 5,173+1,948, tedaviden 6 ay sonra 5,118+2,291 olarak
saptandi. LMR de@eri zamana gore degisiklik gostermektedir. LMR surekli
OlcimU ortalamalari bakimindan farkli zaman noktalarinda alinan olgimler
arasinda istatistiksel olarak anlamh bir farkliik vardir (p=0.024). Tedaviye
bagslangic doneminde alinan LMR o&l¢gumua ile 3.ayda alinan LMR 0OlgUimu
arasinda farklilik vardir (p=0.019). Tedaviye baslangic doneminde alinan LMR
Olcimu ile 6. ayda alinan LMR 6lcimu arasinda farkllik vardir (p=0.027).

NLR degerleri tedaviye baslangic déneminde ortalama 2,697+1,274,
tedaviden 3 ay sonra 1,707+0.736, tedaviden 6 ay sonra 1,669+0.744 olarak
saptandi. NLR degeri zamana gore degisiklik gostermektedir. NLR surekli
OlcimU ortalamalart bakimindan farkli zaman noktalarinda alinan olgimler
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklihk vardir (p<0.001). Tedaviye
bagslangic doneminde alinan NLR o&lgumia ile 3.ayda alinan NLR OlgUimu
arasinda farklilik vardir (p<0.001). Tedaviye baslangi¢ doneminde alinan NLR
Olcimu ile 6. ayda alinan NLR 6lgimu arasinda farklilik vardir (p<0.001). (Sekil-
3)
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Sekil 3. Tedaviye baslangi¢ doneminde (0.ay), Tedaviden 3 ay sonra
ve Tedaviden 6 ay sonra Noétrofil Lenfosit Orani (NLR)Degerleri.

Sii degerleri tedaviye baslangic déneminde ortalama 845,931+434,874,
tedaviden 3 ay sonra 477,448+256,336, tedaviden 6 ay sonra 464,146+261,551

olarak saptandi. Sil degeri zamana gore degisiklik gdstermektedir. Sil sirekli

OlcimU ortalamalari bakimindan farkli zaman noktalarinda alinan olgimler

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farkliik vardir (p<0.001). Tedaviye

baslangic déneminde alinan Sii 6élgtimi ile 3.ayda alinan Sii élgimi arasinda

farkhlik vardir (p<0.001). Tedaviye baglangic déneminde alinan Sii 6lgimi ile

6. ayda alinan Sii élciimii arasinda farklilik vardir (p<0.001). (Sekil-4)
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Sekil 4. Tedaviye baslangi¢c doneminde (0.ay), Tedaviden 3 ay sonra
ve Tedaviden 6 ay sonra Sistemik Immun Yanit Indeksi (SlIlI) Degerleri.
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Tablo 4. Saghkh grubun ve tum AS hastalarinin Tedaviye baglangi¢
doneminde (0.ay) olan hemogram, CRP, ESH, SIRI, PLR, LMR, NLR, Sii

degerleri.

AS Hastalan Tedaviye Baslangig | Saglikli Grup

Do6neminde n=45 n=45

orttss Min-Max orttss Min-Max p
Hemoglobin 12,960+1,845 8,700-16,800 14,249+1,289 12,100-16,900 <0.001
Mcv 80.97118,136 60.000-95,000 85,02243,108 79,000-93,000 0.002
Lokosit 8,767+2,192 4,430-15,020 6,926+1,133 4,060-8,800 <0.001
Lenfosit 2,268+0.727 1,210-4,800 2,312+0.546 1,430-3,520 0.745
Monosit 0.638+0.272 0.200-1,600 0.538+0.129 0.310-0.900 0.029
Nétrofil 5,584+1,893 2,370-11,720 3,778+0.980 1,040-5,830 <0.001
Trombosit 316,667+84,493 | 179,000-528,000 | 256,600+48,652 |167,000-358,000 | <0.001
RDW 14,560+2,112 11,700-20.100 12,964+0.771 11,700-14,600 <0.001
MPV 9,889+1,354 6,600-12,700 9,667+0.511 8,400-10.400 0.306
CRP 24,044+26,846 |2,040-133,000 1,522+1,175 0.170-4,500 <0.001
ESH 26,422+18,649 |3,000-75,000 3,156+1,313 1,000-8,000 <0.001
SIRI 1,778+1,303 0.267-5,802 0.933+0.391 0.174-1,955 <0.001
PLR 149,101+47,804 |79,091-251,807 |115,701+30.968 |63,636-222,360 |<0.001
LMR 4,085+1,973 1,410-10.292 4,450+1,174 2,167-7,514 0.289
NLR 2,697+1,274 0.785-6,933 1,740£0.639 0.295-3,621 <0.001
N 214,242-
Sl 845,931+434,874 2239 467 449,612+211,645 | 66,182-1296,360 | <0.001

BASDAI: Bath Ankilozan Spondilit Hastalik Aktivite indeksi; MCV: Ortalama
eritrosit hacmi, RDW: Eritrosit dagilim hacmi; MPV: Ortalama trombosit hacmi CRP: C-
reaktif protein ESH: Eritrosit sedimantasyon hizi; SIRI: Sistemik Immun Yanit Indeksi
PLR: Trombosit Lenfosit Orani; LMR: Lenfosit Monosit Orani NLR: Nétrofil Lenfosit Orani
Sii: Sistemik Immun Yanit Indeksi

Galismamiza dahil olan saglkli grubun ve tum AS hastalarinin tedaviye
baslangic doneminde hemogram, CRP, sedimentasyon, SIRI, PLR, LMR, NLR,
Sii degerleri karsilastirildi. (Tablo-4)

CRP degerleri; AS hastalarinda tedaviye baslangigc doneminde ortalama
24,044+26,846 mg/l, saghkh grupta ortalama 1,522+1,175 mg/l olarak saptandi.
CRP surekli dlgumu ortalamasi bakimindan hasta ve saglikli gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik vardir (p<0.001).
degerleri; AS
ortalama 26,422+18,649 mm/h,

3,156+1,313 mm/h olarak saptandi. Sedimentasyon surekli olgimu ortalamasi

Sedimentasyon hastalarinda tedaviye baslangic

doéneminde saghkh grupta ortalama
bakimindan hasta ve saglikli gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

farklihk vardir (p<0.001).
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SIRI degerleri; AS hastalarinda tedaviye baslangic doneminde ortalama
1,778+1,303, saglikh grupta ortalama 0.933+0.391 olarak saptandi. SIRI surekli
Olcumu ortalamasi bakimindan hasta ve saglikh gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamh bir farkhlik vardir (p<0.001).

PLR degerleri; AS hastalarinda tedaviye baslangi¢c doneminde ortalama
149,101+47,804, saglikh grupta ortalama 115,701+£30.968 olarak saptandi. PLR
surekli Olgumu ortalamasi bakimindan hasta ve saglikli gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farkhlik vardir (p<0.001).

LMR degerleri; AS hastalarinda tedaviye baglangic doneminde ortalama
4,085+1,973, saglkh grupta ortalama 4,450+1,174 olarak saptandi. LMR surekli
Olcumu ortalamasi bakimindan hasta ve saglikh gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamh bir farklilik saptanmamistir (p=0.289).

NLR degerleri; AS hastalarinda tedaviye baslangic doneminde ortalama
2,697+1,274, saghkh grupta ortalama 1,740£0.639 olarak saptandi. NLR surekli
Olcumu ortalamasi bakimindan hasta ve saglikh gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamh bir farklilik vardir (p<0.001).

Sii degerleri; AS hastalarinda tedaviye baslangic déneminde ortalama
845,931+434,874, saglkh grupta ortalama 449,612+211,645 olarak saptandi.
Sii siirekli 6lciimii ortalamasi bakimindan hasta ve saglikli gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir farkhlik vardir (p<0.001).
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Tablo 5. Saglikh grubun ve tim AS hastalarinin tedaviden 3 ay
sonra olan hemogram, CRP, sedimentasyon, SIRI, PLR, LMR, NLR, Sli

Degerleri

AS Hastalari Tedaviden 3 Ay Sonra Saghkl Grup

n=45 n=45

orttss Min-Max orttss Min-Max p
Hemoglobin 13,460+1,894 9,500-17,100 14,249+1,289 12,100-16,900 0.023
Mcv 81,498+8,506 60.000-95,500 85,022+3,108 79,000-93,000 0.011
Lokosit 7,957%2,194 4,130-12,400 6,926%1,133 4,060-8,800 0.006
Lenfosit 2,680+0.734 1,370-4,660 2,31240.546 1,430-3,520 0.008
Monosit 0.574+0.226 0.130-1,200 0.538%0.129 0.310-0.900 0.365
Notrofil 4,362+1,509 1,850-7,730 3,778+0.980 1,040-5,830 0.032
Trombosit 273,837+78,872 123,650-445,000 256,600£48,652 167,000-358,000 0.215
RDW 14,618+2,278 11,500-21,300 12,964+0.771 11,700-14,600 :0.00
MPV 10.343+1,748 7,000-18,000 9,667+0.511 8,400-10.400 0.015
CRP 6,182+4,538 0.310-20.000 1,522+1,175 0.170-4,500 :0.00
ESH 15,867+14,371 2,000-44,000 3,15641,313 1,000-8,000 :0'00
SIRI 0.967+0.524 0.278-2,494 0.933+0.391 0.174-1,955 0.722
PLR 108,285+38,771 44,161-194,714 115,701+30.968 63,636-222,360 0.319
LMR 5,173%£1,948 3,048-11,231 4,450+1,174 2,167-7,514 0.036
NLR 1,707+0.736 0.882-4,808 1,740+0.639 0.295-3,621 0.820
Sii 477,448+256,336 184,259-1235,712 449,612+211,645 66,182-1296,360 0.576

BASDAI: Bath Ankilozan Spondilit Hastalik Aktivite indeksi; MCV: Ortalama
eritrosit hacmi, RDW: Eritrosit dagilim hacmi; MPV: Ortalama trombosit hacmi CRP: C-
reaktif protein ESH: Eritrosit sedimantasyon hizi; SIRI: Sistemik Immun Yanit Indeksi
PLR: Trombosit Lenfosit Orani; LMR: Lenfosit Monosit Orani NLR: Notrofil Lenfosit Orani
Sii: Sistemik Immun Yanit Indeksi

Calismamiza dahil olan saglikli grubun ve tum AS hastalarinin tedaviden
3 ay sonra olan hemogram, CRP, sedimentasyon, SIRI, PLR, LMR, NLR, Sii
degerleri karsilastirildi. (Tablo-5)

CRP degerleri;
6,182+4,538 mg/l, saglikh grupta ortalama 1,522+1,175 mg/l olarak saptandi.

AS hastalarinda tedaviden 3 ay sonra ortalama

CRP surekli dlgumu ortalamasi bakimindan hasta ve saglikli gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik vardir (p<0.001).

Sedimentasyon degerleri; AS hastalarinda tedaviden 3 ay sonra ortalama
15,867+14,371 mm/h, saghkh grupta ortalama 3,156+1,313 mm/h olarak
saptandi. Sedimentasyon surekli o6lgimu ortalamasi bakimindan hasta ve
saglikli gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farkhlik vardir (p<0.001).

SIRI AS hastalarinda tedaviden 3 ay sonra ortalama
0.967+0.524, saglkh grupta ortalama 0.9331£0.391 olarak saptandi. SIRI surekli

degerleri;
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Olcumu ortalamasi bakimindan hasta ve saglikl gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlaml bir farklhilik saptanmamistir (p=0.722).

PLR degerleri; AS hastalarinda tedaviden 3 ay sonra ortalama
108,285+38,771, saglikli grupta ortalama 115,701+30.968 olarak saptandi. PLR
surekli olgumu ortalamasi bakimindan hasta ve saglikh gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farkllik saptanmamistir (p=0.319).

LMR degerleri; AS hastalarinda tedaviden 3 ay sonra ortalama
5,173+1,948, saglikh grupta ortalama 4,450+1,1740larak saptandi. LMR surekli
Olcumu ortalamasi bakimindan hasta ve saglikh gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamh bir farkhlik vardir (p=0.036).

NLR degerleri; AS hastalarinda tedaviden 3 ay sonra ortalama
1,707£0.736, saglhkh grupta ortalama 1,740£0.639 olarak saptandi. NLR surekli
Olcimu ortalamasi bakimindan hasta ve saglikli gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamh bir farklhilik saptanmamistir (p=0.820).

Sii degerleri; AS hastalarinda tedaviden 3 ay sonra ortalama
477,448+256,336, saglikli grupta ortalama 449,612+211,6450larak saptandi. Sii
surekli olgumu ortalamasi bakimindan hasta ve saglikh gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir farkllik saptanmamistir (p=0.576).
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Tablo 6. Saghkh grubun ve tim AS hastalarinin tedaviden 6 ay
sonra olan hemogram, CRP, sedimentasyon, SIRI, PLR, NLR, LMR, Sii

degerleri.

AS Hastalari Tedaviden 6 Ay Sonra n=45 Saglikl Grup n=45
orttss Min-Max orttss Min-Max p
Hemoglobin | 13,524+1,731 10.000-16,500 14,249+1,289 12,100-16,900 |0.027
Mcv 82,504+7,807 60.000-95,300 85,022+3,108 79,000-93,000 |0.047
Lokosit 7,834+1,747 4,400-11,090 6,926+1,133 4,060-8,800 0.004
Lenfosit 2,725+0.699 0.960-4,430 2,312+0.546 1,430-3,520 0.002
Monosit 0.59610.220 0.110-1,070 0.538+0.129 0.310-0.900 0.133
Nétrofil 4,261+1,327 1,800-10.750 3,778+0.980 1,040-5,830 0.053
Trombosit 276,556169,403 155,000-442,000 256,600+48,652 ;22888 0.118
RDW 14,364+2,335 11,000-21,200 12,964+0.771 11,700-14,600 |<0.001
MPV 10.291+1,327 7,000-13,700 9,667+0.511 8,400-10.400 0.004
CRP 5,13245,121 0.210-20.000 1,522+1,175 0.170-4,500 <0.001
ESH 11,022+8,703 2,000-44,000 3,156+1,313 1,000-8,000 <0.001
SIRI 0.955+0.422 0.234-1,887 0.933+0.391 0.174-1,955 0.796
PLR 107,340+38,352 58,311-264,103 115,701+30.968 22'26220 0.258
LMR 5,11842,291 2,233-15,821 4,450+1,174 2,167-7,514 0.085
NLR 1,669+0.744 0.663-4,821 1,740+0.639 0.295-3,621 0.759
- 66,182-
+ - +
Sl 464,146+261,551 | 173,250-1489,538 449,612+211,645 1296,360 0.773

BASDAI: Bath Ankilozan Spondilit Hastalik Aktivite indeksi; MCV: Ortalama
eritrosit hacmi, RDW: Eritrosit dagilim hacmi; MPV: Ortalama trombosit hacmi CRP: C-
reaktif protein ESH: Eritrosit sedimantasyon hizi; SIRI: Sistemik Enflamasyon Yanit
Indeksi PLR: Trombosit Lenfosit Orani; LMR: Lenfosit Monosit Oranit NLR: Nétrofil
Lenfosit Orani Sii: Sistemik Immun Yanit Indeksi

Calismamiza dahil olan saglkh grubun ve tim AS hastalarinin tedaviden
6 ay sonra olan hemogram, CRP, sedimentasyon, SIRI, PLR, LMR, NLR, Sii
degderleri karsilastinidi. (Tablo-6)

CRP degerleri; AS hastalarinda tedaviden 6 ay sonra ortalama
5,132+5,121 mg/l, saghkh grupta ortalama 1,522+1,175 mg/l olarak saptandi.
CRP surekli dlgumu ortalamasi bakimindan hasta ve saglikli gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik vardir (p<0.001).

Sedimentasyon degerleri; AS hastalarinda tedaviden 6 ay sonra ortalama
11,02248,703 mm/h, saglkh grupta ortalama 3,156%£1,313 mm/h olarak
saptandi. Sedimentasyon surekli o6lgimu ortalamasi bakimindan hasta ve

saglikli gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farkhlik vardir (p<0.001).
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SIRI degerleri; AS hastalarinda tedaviden 6 ay sonra ortalama
0.955+0.422, saghkh grupta ortalama 0.9331£0.391 olarak saptandi. SIRI surekli
Olcumu ortalamasi bakimindan hasta ve saglikh gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamh bir farkliik saptanmamistir (p=0.796).

PLR degerleri; AS hastalarinda tedaviden 6 ay sonra ortalama
107,340+38,352, saglikl grupta ortalama 115,701+£30.968 olarak saptandi. PLR
surekli Olgumu ortalamasi bakimindan hasta ve saglikli gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farkllik saptanmamistir (p=0.258).

LMR degerleri; AS hastalarinda tedaviden 6 ay sonra ortalama
5,118+2,291, saglikh grupta ortalama 4,450+1,174o0larak saptandi. LMR surekli
OlcimU ortalamasi bakimindan hasta ve saglikli gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamh bir farklilik saptanmamistir (p=0.085).

NLR degerleri; AS hastalarinda tedaviden 6 ay sonra ortalama
1,669+0.744, saglikh grupta ortalama 1,740£0.639 olarak saptandi. NLR surekli
Olcumu ortalamasi bakimindan hasta ve saglikh gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamh bir farklilik saptanmamistir (p=0.759).

Sil degerleri; AS hastalarinda tedaviden 6 ay sonra ortalama
464,146+261,551, saglikli grupta ortalama 449,612+211,645 olarak saptandi.
Sii siirekli 6lciimii ortalamasi bakimindan hasta ve saglikli gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir farkllik saptanmamistir (p=0.773).
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Tablo 7. Hemogram, CRP, sedimentasyon, SIRI, PLR, NLR, LMR, Sii
degerlerinin AS hastalarinda Tedaviye baslangi¢ déneminde (0.ay) ve
saglikh olan olgular uzerindeki ayirma glicliniin Receiver Operating Curve
(ROC) analizi.

Tedaviye Baslangic Doneminde (0.ay)

Kesim Noktasi AUC p Sensitivite | Spesifite
Hemoglobin <13,6 0.712 <0.001 71,1 71,1
Mcv <80 0.658 0.008 40.0 93,3
Lokosit >7,63 0.779 <0.001 75,6 75,6
Lenfosit <1,86 0.544 0.478 35,6 80.0
Monosit >0.66 0.603 0.094 42,2 86,7
Notrofil >4,58 0.821 <0.001 75,6 86,7
Trombosit >298 0.714 <0.001 53,3 84,4
RDW >13,6 0.754 <0.001 62,2 82,2
MPV >10.2 0.620 0.066 48,9 91,1
CRP >3,84 0.984 <0.001 93,3 95,6
Sedimentasyon <5 0.985 <0.001 95,6 97,8
SIRI >1,231 0.751 <0.001 62,2 82,2
PLR >142,5532 0.701 <0.001 55,6 86,7
LMR <3,2747 0.625 0.038 42,2 86,7
NLR >2,377 0.753 <0.001 48,9 91,1
Sii >598,9948 0.822 <0.001 68,9 86,7

BASDAI: Bath Ankilozan Spondilit Hastalik Aktivite indeksi; MCV: Ortalama
eritrosit hacmi, RDW: Eritrosit dagilim hacmi; MPV: Ortalama trombosit hacmi CRP: C-
reaktif protein ESH: Eritrosit sedimantasyon hizi; SIRI: Sistemik Enflamasyon Yanit
Indeksi PLR: Trombosit Lenfosit Orani; LMR: Lenfosit Monosit Orani NLR: Notrofil
Lenfosit Orani Sii: Sistemik Immun Yanit Indeksi

Calismamizda hemogram, CRP, sedimentasyon, SIRI, PLR, LMR, NLR,
Sii degerlerinin AS hastalarinda Tedaviye baslangic déneminde ve saglikli
olan olgular Gzerindeki ayirma guicine Receiver Operating Curve (ROC) analizi
ile bakilmigtir. (Tablo-7)

CRP degerinin siniflamadaki basarisi istatistiksel agidan anlaml
bulunmustur (p<0.001). Egri altinda kalan alan AUC=0.984; kesim noktasi
olarak >3,84 olarak bulunmustur. Bu modele gére AS hastalarinda Tedaviye
baslangi¢c doneminde dlgulen CRP dederinin sensitivitesi %93,3 ve spesifitesi
%95,6 olarak bulunmustur.

Sedimentasyon degerinin siniflamadaki basarisi istatistiksel agidan
anlamli bulunmustur (p<0.001). Egri altinda kalan alan AUC=0.985; kesim

noktasi olarak <5 mm/h olarak bulunmustur. Bu modele gore AS hastalarinda
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tedaviye baslangic doneminde Olgilen Sedimentasyon degerinin sensitivitesi
%95,6 ve spesifitesi %97,8 olarak bulunmustur.

SIRI degerinin siniflamadaki basarisi istatistiksel acidan anlamli
bulunmustur (p<0.001). Egri altinda kalan alan AUC=0.751; kesim noktasi
olarak >1,231 olarak bulunmustur. Bu modele gore AS hastalarinda tedaviye
baslangic doneminde Olgllen SIRI dederinin sensitivitesi %62,2 ve spesifitesi
%82,2 olarak bulunmustur.

PLR degerinin siniflamadaki basarisi istatistiksel acgidan anlamh
bulunmustur (p<0.001). Egri altinda kalan alan AUC=0.701; kesim noktasi
olarak >1425532 olarak bulunmustur. Bu modele goére AS hastalarinda
tedaviye baslangic déneminde Olgllen PLR degerinin sensitivitesi %55,6 ve
spesifitesi %86,7 olarak bulunmustur.

LMR degerinin siniflamadaki basarisi istatistiksel acgidan anlamh
bulunmustur (p=0.038). Egri altinda kalan alan AUC=0.625; kesim noktasi
olarak <3,2747 olarak bulunmustur. Bu modele gére AS hastalarinda tedaviye
baslangic doneminde dlgilen LMR dederinin sensitivitesi %42,2 ve spesifitesi
%86,7 olarak bulunmustur.

NLR degerinin siniflamadaki basarisi istatistiksel acgidan anlamh
bulunmustur (p=0.038). Egri altinda kalan alan AUC=0.753; kesim noktasi
olarak >2,377 olarak bulunmustur. Bu modele gore AS hastalarinda tedaviye
baslangigc doneminde Ol¢ilen NLR degerinin sensitivitesi %48,9 ve spesifitesi
%91,1 olarak bulunmustur.

Sii  degerinin siniflamadaki basarisi istatistiksel agidan anlamli
bulunmustur (p<0.001). Egri altinda kalan alan AUC=0.822; kesim noktasi
olarak >598,9948 olarak bulunmustur. Bu modele goére AS hastalarinda
tedaviye baslangic doneminde 6lglilen Sii degerinin sensitivitesi %68,9 ve

spesifitesi %86,7 olarak bulunmustur.
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Sekil 5. Sistemik Enflamasyon Yanit Indeksi (SIRI), Trombosit
Lenfosit Orani (PLR); Notrofil Lenfosit Orani (NLR), Sistemik Immun Yanit
Indeksi (Sil) degerlerinin AS hastalarinda tedaviye baslangic doneminde
(O.ay) ve saglkh olan olgular uzerindeki ayirma gucunun Receiver

Operating Curve (ROC) analizi.

Tablo 8. Hemogram, CRP, sedimentasyon, SIRI, PLR, LMR, NLR, Sii
degerlerinin AS hastalarinda tedaviden 3 ay sonra ve saglikh olan olgular
tizerindeki ayirma guciiniin Receiver Operating Curve (ROC) analizi.

Tedaviden 3 ay sonra

Kesim Noktasi AUC p Sensitivite | Spesifite
Hemoglobin <12,2 0.627 0.036 28,9 97,8
MCV <78 0.607 0.081 26,7 100.0
Lokosit >8,43 0.625 0.039 37,8 95,6
Lenfosit >2,26 0.648 | 0.011 77,8 51,1
Monosit >0.76 0.510 | 0.872 20.0 97,8
Notrofil >4,58 0.590 | 0.148 42,2 86,7
Trombosit >298 0.554 0.384 37,8 84,4
RDW >14,6 0.738 | <0.001 42,2 14,6
MPV >10.4 0.687 0.002 46,7 100.0
CRP >3,6 0.847 <0.001 66,7 93,3
Sedimentasyon >5 0.848 <0.001 66,7 97,8
SIRI <0.7666 0.511 0.865 51,1 62,2
PLR <101,4925 0.577 0.213 55,6 64,4
LMR >6,0645 0.590 | 0.136 26,7 95,6
NLR <1,1706 0.549 0.424 31,1 84,4
Sii <620.9302 0.506 | 0.927 75,6 11,1

BASDAI: Bath Ankilozan Spondilit Hastalik Aktivite indeksi;

MCV: Ortalama

eritrosit hacmi, RDW: Eritrosit dagilim hacmi; MPV: Ortalama trombosit hacmi CRP: C-
reaktif protein ESH: Eritrosit sedimantasyon hizi; SIRI: Sistemik Enflamasyon Yanit
Indeksi PLR: Trombosit Lenfosit Orani; LMR: Lenfosit Monosit Orani NLR: Nétrofil
Lenfosit Orani Sii: Sistemik Immun Yanit Indeksi
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Calismamizda hemogram, CRP, sedimentasyon, SIRI, PLR, LMR, NLR,
Sii degerlerinin AS hastalarinda tedaviden 3 ay sonra ve saglikli olan olgular
Uzerindeki ayirma gucune Receiver Operating Curve (ROC) analizi ile
bakilmistir. (Tablo-8)

CRP degerinin siniflamadaki basarisi istatistiksel agidan anlaml
bulunmustur (p<0.001). Egri altinda kalan alan AUC=0.847; kesim noktasi
olarak >3,6 olarak bulunmustur. Bu modele gére AS hastalarinda tedaviden 3
ay sonra Olculen CRP degerinin sensitivitesi %66,7 ve spesifitesi %93,3 olarak
bulunmustur.

Sedimentasyon degerinin siniflamadaki basarisi istatistiksel acgidan
anlamli bulunmustur (p<0.001). Egri altinda kalan alan AUC=0.848; kesim
noktasi olarak >5 mm/h olarak bulunmustur. Bu modele gore AS hastalarinda
tedaviden 3 ay sonra dl¢llen Sedimentasyon degerinin sensitivitesi %66,7 ve
spesifitesi %97,8 olarak bulunmustur.

SIRI, PLR, LMR, NLR, Sii degerlerinin siniflamadaki basarisi istatistiksel
agidan anlaml bulunmamistir (sirasiyla p=0.865, p=0.213, p=0.136, p=0.424,
p=0.927)
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Sekil 6. Sistemik Enflamasyon Yanit Indeksi (SIRI), Trombosit
Lenfosit Orani (PLR); Nétrofil Lenfosit Orani (NLR), Sistemik Immun Yanit
Indeksi (Sii) degerlerinin AS hastalarinda tedaviden 3 ay sonra ve saglikh
olan olgular lizerindeki ayirma giiciiniin Receiver Operating Curve (ROC)
analizi.
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Tablo 9. Hemogram, CRP, sedimentasyon, SIRI, PLR, LMR, NLR, Sii
degerlerinin AS hastalarinda tedaviden 6 ay sonra ve saglikh olan olgular
tzerindeki ayirma guciniin Receiver Operating Curve (ROC) analizi.

Tedaviden 6 ay sonra

Kesim Noktasi AUC p Sensitivite | Spesifite
Hemoglobin <12,6 0.620 0.047 37,8 88,9
MCV <84,9 0.600 0.101 64,4 60.0
Lokosit >8,04 0.686 0.001 55,6 84,4
Lenfosit >2,34 0.691 0.001 75,6 57,8
Monosit >0.67 0.567 0.285 37,8 88,9
Notrofil >4,58 0.598 0.105 35,6 86,7
Trombosit >275 0.571 0.247 53,5 64,4
RDW >13,6 0.695 0.001 55,6 82,2
MPV >10.3 0.709 <0.001 51,1 97,8
CRP >1,49 0.748 <0.001 75,6 68,9
Sedimentasyon | >5 0.880 <0.001 64,4 97,8
SIRI >0.4845 0.509 0.889 82,2 6,7
PLR <110.3226 0.611 0.065 68,9 55,6
LMR >6,0645 0.581 0.181 24,4 95,6
NLR <1,4656 0.562 0.314 55,6 64,4
Sii <277,7272 0.509 0.882 24,44 86,67

BASDAI: Bath Ankilozan Spondilit Hastalik Aktivite indeksi; MCV: Ortalama
eritrosit hacmi, RDW: Eritrosit dagilim hacmi; MPV: Ortalama trombosit hacmi CRP: C-
reaktif protein ESH: Eritrosit sedimantasyon hizi; SIRI: Sistemik Enflamasyon Yanit
Indeksi PLR: Trombosit Lenfosit Orani; LMR: Lenfosit Monosit Orani NLR: Noétrofil
Lenfosit Orani Sii: Sistemik Immun Yanit Indeksi

Calismamizda hemogram, CRP, sedimentasyon, SIRI, PLR, LMR, NLR,
Sii degerlerinin AS hastalarinda tedaviden 6 ay sonra ve saglikli olan olgular
uzerindeki ayirma gucune Receiver Operating Curve (ROC) analizi ile
bakilmigtir. (Tablo-9)

CRP degerinin siniflamadaki basarisi istatistiksel agidan anlamli
bulunmustur (p<0.001). Egri altinda kalan alan AUC=0.748; kesim noktasi
olarak >1,49 mg/l olarak bulunmustur. Bu modele goére AS hastalarinda
tedaviden 6 ay sonra olgulen CRP degerinin sensitivitesi %75,6 ve spesifitesi
%68,9 olarak bulunmustur.

Sedimentasyon degerinin siniflamadaki basarisi istatistiksel agidan
anlamli bulunmustur (p<0.001). Egri altinda kalan alan AUC=0.880; kesim
noktasi olarak >5 mm/h olarak bulunmustur. Bu modele gore AS hastalarinda
tedaviden 6 ay sonra Ol¢llen Sedimentasyon degerinin sensitivitesi %64,4 ve

spesifitesi %97,8 olarak bulunmustur.
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SIRI, PLR, LMR, NLR, Sii degerlerinin siniflamadaki basarisi istatistiksel

acidan anlamli bulunmamistir (sirasiyla p=0.889, p=0.065, p=0.181, p=0.314,
p=0.882).
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Sekil 7. Sistemik Enflamasyon Yanit Indeksi (SIRI), Trombosit
Lenfosit Orani (PLR); Notrofil Lenfosit Orani (NLR), Sistemik Immun Yanit
Indeksi (Sll) degerlerinin AS hastalarinda tedaviden 6 ay sonra ve saglklh

olan olgular uzerindeki ayirma giiciiniin Receiver Operating Curve (ROC)
analizi.
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Tablo 10. Hastalarin Tedaviye baglangic donemindeki (0.ay) SIRI,
PLR, LMR, NLR, SllI degerlerinin BASDAI, CRP, Sedimentasyon ile olan
logaritmik korelasyon tablosu

Hastalarin Tedaviye
Baslangig Donemindeki BASDAI CRP ESH
(0.ay) Degerleri
r|,040 ,503" ,385"
SIRI p |,796 ,000 ,009
N |45 45 45
r|,062 ,278 ,279
PLR p |,684 ,065 ,063
N |45 45 45
r|-243 -,401"" -,240
LMR p |,108 ,006 ,112
N |45 45 45
r |-037 ,167 ,296
NLR p |,808 ,273 ,048
N |45 45 45
r|-,049 ,322° ,4247
Sii p |,751 ,031 ,004
N |45 45 45

BASDAI:

Bath Ankilozan Spondilit Hastalik Aktivite Indeksi; CRP: C-reaktif

protein ESH: Eritrosit sedimantasyon hizi; SIRI: Sistemik Enflamasyon Yanit Indeksi PLR:
Trombosit Lenfosit Orani; LMR: Lenfosit Monosit Orani NLR: Nétrofil Lenfosit Orani Slli:
Sistemik Immun Yanit Indeksi

Hastalarin tedaviye baslangic dénemindeki (0.ay) SIRI, PLR, LMR, NLR,
Sii degerlerinin BASDAI, CRP ve ESH ile olan logaritmik korelasyon analizi
yapimistir. (Tablo-10)

Hastalarin tedaviye baslangic doneminde alinan SIRI dlgimu ile CRP
OlcimU arasinda istatistiksel anlamli, dogrusal pozitif ydnde ve orta seviyede bir
iliski vardir (p=0.000; r=0.503).

Hastalarin tedaviye bagslangic doneminde alinan SIRI odlgimu ile
Sedimentasyon 6lcumuU arasinda istatistiksel anlamli, dogrusal pozitif ydonde ve
orta seviyede bir iligki vardir (p=0.009; r=0.385).

Hastalarin tedaviye baslangic doneminde alinan LMR olcimu ile CRP
OlcimU arasinda istatistiksel anlamli, dogrusal negatif ydonde ve orta seviyede
bir iliski vardir (p=0.006; r=-0.401).
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Hastalarin tedaviye basglangic doneminde alinan NLR oOlgumu ile
Sedimentasyon olcumu arasinda istatistiksel anlamli, dogrusal pozitif yonde ve
orta seviyede bir iligski vardir (p=0.048; r=0.296).

Hastalarin tedaviye baslangic déneminde alinan Sii élgimi ile CRP
Olcumu arasinda istatistiksel anlamli, dogrusal pozitif ydonde ve orta seviyede bir
iligki vardir (p=0.031; r=0.322).

Hastalarin tedaviye baslangic déneminde alinan Sii 6élcimi ile
Sedimentasyon 0OlcUmU arasinda istatistiksel anlamli, dogrusal pozitif ydonde ve
orta seviyede bir iligki vardir (p=0.004; r=0.424).
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5.TARTISMA

Bu galisma, SIRI'nin hasta grubunda hastalik aktivitesini ve enflamatuvar
durumu yansitabilecegi ilk ¢alisma olmasi agisindan 6nemlidir. Daha once
hicbir literatiirde anti-TNF ilac alan AS hastalarinin tedavi takibinde SIRI ve Sii
degerlerinin kullanildigi bir literatlr verisi yoktur.

Sii ilk olarak 2014 yilinda Bo Hu ve arkadaglari tarafindan Hepatoselliler
kanser hastalarinda yararli prognostik faktdér olarak olarak tanimlanmistir'®?.
Inflamatuvar immun yanitin neden oldugu trombositoz, nétrofillerde artis ve
lenfositopeniden dolayi Sii seviyeleri artmaktadir. Sii; NLR ve PLR’ye oranla
inflamasyon ve immun yaniti daha kapsaml olarak degerlendirmektedir'®.
Yang ve arkadaslarinin 2018 yilinda yayinladigi metaanalizde 22 calisma ve
7657 hasta incelenmistir. Bu ¢alismada Sii’nin kanser hastalarinda prognostik
dnemi arastirilmistir. Yiksek Sil degerlerinin daha kétl ortalama sagkalim,
daha kotu hastalik tekrarlama suresi, daha kotu progresyonsuz sagkalim, daha
kotl kanser spesifik sagkalim ve daha koétu hastaliksiz genel sagkalim ile iligkili
oldugu saptanmistir'®. Yapilan bu metaanalizde kesim noktasi (izerindeki Sl
degerleri bazi malignitelerde ortalama sagkalimi 6ngorebilecegi gosterilmistir.
Ancak bu metaanalizin inceledigi makalelerdeki Sii degerlerinin kesim noktalari
ayni degildi yine de bu durum meta-regresyon analizinde sonuclari
degistirmemistir. Bu durum gelecekte klinik galismalarda kullaniimasi gereken
optimal kesim noktasinin ayarlanmasi gerektigini gdstermektedir'®®. Yoshikawa
ve arkadaslarinin 2019 yilinda yayinladigi ¢alismada 574 Romatoid Artrit (RA)
hastasinin Sii ve NLR degerleri incelenmistir. Hastalar remisyonda olan grup,
dusuk hastalik aktivitesi olan grup ve yuksek hastalik aktivitesi olan grup olmak
Uzere 3 gruba ayrilmistir. Sirasiyla Sii kesim notaklari 635.9, 688.6 ve 912.5
olarak bulunmustur. Yapilan bu calisma sonucunda Sii’nin hastalik aktivitesi ile
NLR’den daha guglu bir gsekilde iligkili oldugu gosterilmistir. Ayni zamanda
Sii’nin RA hastalarinda hastalik aktivitesini degerlendirmek igin kullanilabilecek
gelismekte olan bir inflamatuar biyobelirte¢ olabilecegi belirtilimigtir. 2020
yihinda Tanacan ve arkadasglari 130 aktif ve 63 inaktif Behget hastasini
retrospektif olarak incelemistir. Sii dlclimlerinde egri altinda kalan alan
AUC=0.84; kesim noktasi >552 (%81 sensitivite ve %82 spesifite) olarak
bulunmustur. Aktif hasta grubunda, inaktif hasta grubuna oranla istatistiksel

olarak anlamli yiiksek Sii degerleri bulunmustur'®*. 2020 yilinda Yorulmaz ve
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arkadaslarinin yaptigi galismada 171 psoriazis ve 171 kontrol grubu dahil
edilmig ve Sil lgimleri yapilmistir. Sii dlgiimleri hasta grupta kontrol gruba goére
istatistiksel olarak anlamli ylUkseklikte (sirasiyla 578.1 ve 396, p<0.001)
saptanmistir. Ayrica bu calismada Sii élcimlerinin ciddi/orta siddette psoriazis
hastalarinda, hafif psoriazis hastalarina gore istatistiksel olarak anlamli
yiikseklikte (687.3 ve 506.6, p=0.034) oldugu saptanmistir'®>. Calismamizda
anti-TNF ilag tedavisi baslanan AS hastalarinda Sii diizeyinin saglkli
bireylerdekinden anlamli derecede yiiksek oldugu saptandi. Sii siirekli dlgimu
ortalamasi bakimindan hasta ve saglikli gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir farklihk vardir. Wu ve arkadaslarinin 2021 yilinda yaptidi ¢alismada
AS’li hastalarin Sii diizeyinin saglikli kontrollerden daha vyiiksek oldugu

saptanmistir. Bu da calismamizi destekleyici niteliktedir'®

. Calismamizda anti-
TNF baglanan AS hastalarinda Sii degerleri zamana gére degisiklik
g6stermektedir. Sii surekli 6lgimi ortalamalari bakimindan farkli zaman
noktalarinda alinan o6lgiimler arasinda istatistiksel olarak anlamh bir farkhlik
vardir. Tedaviye baslangic dénemindeki Sii élcimii ile tedavinin 3.ayda ve
6.ayda alinan Sii élglimii arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik vardir. Wu
ve arkadaglarinin 2021 yilinda yaptigi ¢alismada AS hastalarinda basvuru
sirasinda 6lciilen Sii degerinin sensitivitesi %86,4 ve spesifitesi % 83,3 olarak
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saptanmistir'®. Wu ve arkadaslarinin yapti§i ¢alismada Sii; CRP ve ESH ile

karsilastirildiginda ROC egrisi analizinde Sii'nin AS’nin hastalik aktivitesinin
ayirt etmede en iyi tani de§erine sahip oldugunu gdstermistir °°.  Bizim
calismamizda da Sii degerinin siniflamadaki basarisi istatistiksel agidan anlamli
bulunmustur. Bu sonuclar Sii'nin AS hastalarini saglikli kontrollerden ayirt
edebildigini gsterdi. Sonuglarimiz gosteriyor ki Sii klinisyenlere AS hastalarinin
tani surecine ve 6zellikle anti-TNF ilag baslanmasi dusunulen ylksek hastalik
aktivitesine sahip AS hastalarinda tedavi takibine yardimci olmak igin yol
gbsterici bir biyobelirte¢ olarak degerlendirilebilir. Calismamizda Sii degerinin
CRP ve ESH ile pozitif korelasyon gésterdidi izlendi. Bu da bize Sii'nin AS
hastalarinda enflamatuar durum ile yakindan iligkili olabilecegini dngérmektedir.
Sii, klinisyenler icin AS hastalarinda hastalik aktivitesini degerlendirmek igin yol
gOsterici olabilir. Bunun yanisira bir grup AS hastasinda akut faz reaktanlari
aktif hastalia ve ylksek hastalik aktivitesi ve siddetli semptomlara ragmen

normal saptanabilmektedir. Ozellikle bu grup hastalarda Sii inflamasyon
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gOstergesi olarak kullanilabilecek bir biyobelirte¢ olabilir. Yine BASDAI
indeksinin subjektif dogasi nedeni ile hastalar bazen hastalik semptomlarini
abartih olarak aktarabilmekte veya agrisini diger mekanik nedenler veya
fibromiyalji nedeni ile dogru degerlendiremeyebilmektedir. Bu hastalarda da Sii
hastalik degerlendirmesi igin yol gosterici olabilir.

SIRI; 2016 yilinda Qi ve arkadasglari tarafindan periferik nétrofil, monosit
ve lenfosit sayilari kullanilarak gelistiriimistir. Bu c¢alismada gemsitabin bazli
kemoterapi alan pankreas kanseri hastalarinda SIRI'nin ortalama sagkalim ve
progresyona kadar gegen surede prognostik degerinin varhdr arastiriimigtir.
SIRI'nin  bu hasta grubunda ortalama sagkalimini tahmin etmek igin
kullanilabilecegi dogrulanmistir. Ek olarak SIRI’'nin lokal immun yaniti, sistemik
enflamasyon durumunu ve timaér yiikiini yansitabildigini 6ne strmaslerdir 7.
SIRI 1.8< olan hastalarin kemoterapiden sonra SIRI 1.8>’den kuguk olanlara
kiyasla daha kotu bir sonuca sahip olacagini gosterebilir, bu da agresif tedavi
icin adaylarin klinisyenler tarafindan belirlenmesine kolaylik saglamaktadir'®’.
Xu ve arkadaglarinin 2022 yilinda yayinladigi 1499 RA ve 366 saglikh
gonullinun katildigi ¢cok merkezli retrospektif bir galismada; katihmcilarin NLR,
LMR, PLR, SIRI degerleri incelenmigtir. ROC analizinde SIRI ve NLR’nin RA
hastalarini saglikli kontrollerden ayirt edebildigini gdstermistir. Korelasyon
analizi ve regresyon analizleri incelendiginde SIRI ve PLR’nin RA hastalarinda
hastalik aktivitesi ile pozitif korelasyon gosterdigi gosterilmistir. RA iliskili
interstisyel akciger hastalarinda, olmayanlara gore SIRI istatistiksel olarak
yuksek bulunmustur. Sonuclar SIRI'nin tani surecine yardimci olmak ve RA’nin
hastalik  aktvitesini gostermek icin  uygun bir biyobelirte¢ olarak
degerlendirilebilecegini gostermektedir'®®. Zhang ve arkadaslari 2021 yilinda
yaptigi retrospektif calismada SIRI'nin inme hastalarinda prognostik dnemi
arastinimistir. SIRI’'nin inmeli hastalarda tim nedenlere bagdl mortalite ile iligkili
oldugu bulunmus ve SIRI ylkselisi mortalite artigi ile iligkili saptanmigtir. Ayrica
yuksek SIRI ylksek sepsis riski ve yuksek inme siddeti ile iligkili bulunmustur.
SIRI'nin; PLR, NLR, LMR ve RDW’den daha yuksek prognostik dneme sahip
umut verici inflamatuvar bir belirte¢ oldugu saptanmistir'®. Jin ve arkadaslar
2021 yilinda iskemik inme gegiren 48 RA hastasini ve 48 kontrol grubununun
SIRI élgimlerini retrospektif olarak incelemistir. SIRI’'nin iskemik inme gegiren

RA hastalarinda istatistiksel olarak anlamli yiksek oldugunu ve SIRI'nin RA
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hastalarinda iskemik inme igcin bagimsiz bir risk faktoru oldugunu bulmusgtur. RA
hastalarinda SIRI yUksekligi olmasi halinde hastalarin iskemik inme agisindan

yakin takip edilmesini énermistir*'°

. Su ana kadar bildigimiz literatir verilerine
gére AS hastalarinda SIRI  OlgUmlerinin  incelendigi  bir ¢alisma
yayinlanmamigtir. Bu konuda c¢alismamiz O6nem tasimakta ve ik olma
niteligindedir. Anti-TNF ilag baslanan AS hastalarinda SIRI degeri zamana gore
degisiklik gostermektedir. SIRI slrekli 6lgimU ortalamalari bakimindan farkli
zaman noktalarinda alinan olcuimler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farkhlik vardir. Tedavinin baslangi¢ doneminde alinan SIRI délgimu ile 3.ayda
ve 6.ayda alinan SIRI 0Olgumu arasinda farkhlik vardir. SIRI degerinin
siniflamadaki basarisi istatistiksel agidan anlamli bulunmustur. Bu modele
gbre AS hastalarinda ylksek hastalik aktivitesi nedeni ile anti-TNF
baslanmasinin oncesinde olgulen SIRI degerinin sensitivitesi %62,2 ve
spesifitesi %82,2 olarak bulunmustur. Bu sonugclar gosteriyor ki Anti-TNF ilag
baslanan AS hastalarinda SIRI oOlgumleri; tedavi slrecinin takibinde
kullanilabilecek énemli bir biyobelirte¢ olabilir. Calismamizdaki saglikli grup ve
hasta grup arasinda yapilan ROC analizinde SIRI'nin yuksek hastalik aktivitesi
olan AS hastalarini saglikh kontrollerden de ayirt edebildigini gosterdi. Bu
sonuglar SIRI'nin klinisyenlere AS hastalarinin tani ve takip strecine destek
olmak icin dnemli bir biyobelirte¢ olabilecegini disindirmektedir. Calismamizda
SIRI degerinin CRP ve ESH ile pozitif korelasyon gosterdigi izlendi. Bu da bize
SIR'nin  AS hastalarinda enflamatuar durum ile iligkili olabilecegini
dusundurmektedir. SIRI, klinisyenler icin AS hastalarinda hastalik aktivitesini

degerlendirmek igin yol gosterici olabilir.
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6.SONUG ve ONERILER

. SIRI ve Sii degerlerinin sirekli élcim ortalamasi bakimindan hasta ve
saglikh grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farkhlik vardir.

. Anti-TNF ilag tedavisi alan AS hastalarinin basvuru sirasindaki verilerinin
saghkh grup Uzerindeki ayirma gucunun Receiver Operating Curve (ROC)
analizi incelenmistir. SIRI ve Sii degerlerinin siniflamadaki basarisi
istatistiksel agidan anlamh bulunmustur. Bu modele goére AS hastalarinda
basvuru sirasinda ol¢llen SIRI degerinin sensitivitesi %62,2 ve spesifitesi
%82,2; Sil degerinin sensitivitesi %68,9 ve spesifitesi %86,7 olarak
bulunmustur.

. Sii ve SIRI degerleri Anti-TNF ila¢ tedavisi planlanan, dolayisi ile yiiksek
hastalik aktivitesi olan AS hastalarini ve saglikli grubu ayirt edebildigi
saptanmistir. Bu biyobelirtecler klinisyenlere tanida yardimci olabilmek,
maliyet olarak ucuz ve etkin olmak, basitlik ve kolay erisilebilir olmak gibi gibi
ayirt edici 6zelliklere sahiptir.

. Daha onceki literatlr verileri incelendiginde SIRI degeri ve AS arasindaki
iligkiyi gosteren literatur verisi yoktur. SIRI ve AS arasindaki iliski ilk defa
tarafimizca deg@erlendirildi. SIRI'nin AS hastalarinda kullanilabilecek énemli
bir biyobelirte¢ olabilecegi ilk defa ¢calismamizda saptanmistir.

. Anti-TNF ila¢c tedavisi plani olan ylksek BASDAI skorlari olan AS
hastalarinin bagvuru sirasindaki degerleri, 3.ay ve 6.aydaki olan SIRI ve Sii
degerleri ile karsilastirildi.  Bu degerlerin surekli Olgim ortalamalar
bakimindan farkli zaman noktalarinda alinan dlgimler arasinda istatistiksel
olarak anlamh bir farkhlik vardir. Anti-TNF ila¢ alan hastalarda 3 aylik sire
icinde Sii'nin saglikli grupla benzer diizeye indigi, yine 6. ayda bu yanitin
devam ettigi gorulmustir. Bu da bize yanlizca yuksek hastalik aktivitesi
tayininde degil ayni zamanda Anti-TNF veya biyolojik ila¢ yanitinin takibinde
de kullanilabilecegini gostermektedir.

. Daha oOnce higbir literatirde anti-TNF ilag alan AS hastalarinin tedavi
takibinde SIRI ve Sii degerlerinin kullanildig: bir literatiir verisi yoktur. AS
kesinlesmis direkt tani kriterleri olmayan, tani surecinin yardimci laboratuvar
bulgulari ile desteklendigi ve ayirici tani gerektiren enflamatuvar bir
hastaliktir. AS hastalik aktivitesi; BASDAI gibi icerisinde hastalara sorulan
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sorularin subjektif yanitlarinin olabilecegi ve bu cevaplarin sinirlarinin net
olarak ayirt edilemeyen skorlama sistemleri ile degerlendiriimektedir.
Hastalarin tedavi sureglerinn takibi laboratuvar bulgulari, fizik muayene
bulgulari  ve hastalik aktivite skorlama sistemleri ile birlikte
degerlendiriimektedir. Anti-TNF ila¢ alan AS hastalari ve bu biyobelirteglerin
tedavi surecinde takip amacl kullanilabilirligi ilk defa tarafimizca
degerlendirilip istatistiksel olarak anlamli veriler saptanmigtir. Calismamiz
gOsteriyor ki anti-TNF ila¢ alan hastalarin tedavi surecinin takibinde; basit
hesaplanan, kolay erigilebilir, objektif, ucuz ve etkin olan bu biyobelirtegler
klinisyenlere kolaylik saglayabilmesi acisindan nemli 6zelliklere sahiptir.

. Anti-TNF ila¢ alan AS hastalarinda basvuru sirasinda dlgilen SIRI ve Sli
degerlerinin CRP ve Sedimentasyon degerleri ile logaritmik korelasyon
analizleri incelendi. SIRI ve SI'nin CRP ve Sedimentasyon ile pozitif yonde
bir iliskisinin oldugu saptandi. Bu da SIRI ve SII'nin anti-TNF ilag alan AS
hastalarinda hastalik aktivitesini ve enflamatuvar durumu gdstermede
onemli bir biyobelirte¢ oldugunu gdstermektedir. SIRI’nin bu hasta grubunda
hastalik aktivitesini ve enflamatuvar durumu yansitabilecegi ilk defa
¢alismamizda gosterilmigtir.

. Cahsmamizin kisithliklari; retrospektif, tek merkezli olmasi ve c¢alismaya
dahil edilen 6rneklem buyUkliginin sinirh olmasidir. Calismamizda
kullandigimiz biyobelirteglerin anlamli olabilmesi ve daha gugli kanitlarin
elde edilebilmesi igin ¢ok sayida hastanin katilmasi ve c¢ok merkezli
calismalara ihtiya¢ vardir. Ayni zamanda hastalarin daha uzun sure takip

edilmesi ve radyografik sonlanim noktalari ile desteklenmesi gereklidir.
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7.KISALTMALAR

HLA-B27: insan l6kosit antijeni-B27, Human leukocyte antigen- B27
AXSpA: Aksiyal spondiloartrit

AS: Ankilozan spondilit

ESSG: Avrupa Spondiloartrit Calisma Grubu -European Spondylarthtopathy
Study Grup

nr-axSpA: non-radyografik axSpA

SpA: Spondiloartrit

Si: Sakroiliak

ASAS.: Uluslarlararasi Spondiloartropati Dernegi- Assesment  of
SpondyloArthritis International Society

NSAIi: Nonsteroid antiinflamatuar ilaclar

ESH: Eritrosit sedimantasyon hizi/Sedimentasyon

CRP: C-reaktif protein

BT: Bilgisayarli tomografi

MRG/MR: Manyetik Rezonans Gorlntlleme

AP: Anterior Posterior

STIR: short tau inversion recovery

Anti-TNF: Anti-timor nekroz faktor

BASDAI: Bath Ankilozan Spondilit Hastalik Aktivite indeksi

OA: Osteoartrit

HMEARI: Hastaligi modifiye edici romatizmal ilag

iL: interlokin

JAK: Janus kinaz

ASDAS: Ankilozan Spondilit Hastalik Aktivite Skoru

JAK: Janus kinaz

MTX: metotreksat

FDA: Amerika Birlesik Devletleri Gida ve ilag Dairesi (U.S. Food and Drug
Administration)

EMA: Avrupa ilag ajansi (European Medicines Agency)

RDW: Eritrosit Dagilim Hacmi/ Red Cell Distrubition Width

MCV: Ortalama Eritrosit Hacmi/ Mean Corpuscular Volum

MPV: Ortalama Trombosit Hacmi/ Mean Platelet Volum
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ROC: Receiver Operating Curve

RA: Romatoid Artrit

Sii: Sistemik Immun Yanit indeksi = Nétrofil Sayisi X Trombosit Sayisi/Lenfosit
Sayisi

SIRI: Sistemik Enflamasyon Yanit indeksi = Nétrofil x Monosit/Lenfosit

NLR: Notrofil Lenfosit Orani = Noorofil/Lenfosit

PLR: Trombosit Lenfosit Orani = Trombosit /Lenfosit

LMR: Lenfosit Monosit Orani = Lenfosit/Monosit

SLE: Sistemik Lupus Eritematozus
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