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OZET

Aksiyal Spondiloartrit Hastalarinda Renal Rezistif Indeksin Degerlendirilmesi:
Tedavi Modaliteleri ile Iliskisi

Giris ve Amac: Aksiyal spondiloartrit (akSpA), ankilozan spondilit (AS) ve
radyografik olmayan aksiyal spondilartriti (nr-akSpA) iceren boyun, sirt, bel agrisi,
ilerleyici omurga sertligi ile kendini gosteren kronik inflamatuar bir hastaliktir.
AkSpA’da omurga ve sakroiliyak eklemlerin tutulumunun yani sira eklem dis1 bulgular
da yer almaktadir. Eklem dis1 bulgulardan biri de bobrek tutulumudur. AkSpA
hastalarinda gelisen bobrek tutulumu 6nemli morbidite ve mortalite nedenidir. Bu
calismada akSpA hastalarinda renal rezistif indeksin (RRI) tedavi modaliteleri ile
iligkisi, bobrek tutulumu iizerine etkisi ve erken donemde bdbrek tutulumunu
ongdrmedeki sensitivite ve spesifitesini degerlendirmeyi amagladik.

Materyal ve Yontem: Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Balcali Hastanesi
Romatoloji ve Immiinoloji Bilim Dali’na bagvuran akSpA tanis ile takipli 105 hasta ve
buna esdeger 52 saglikli kontrol grubu ¢alismaya dahil edildi. AkSpA tanili hasta grubu
ise aldiklar1 tedavi modalitelerine gore 53 steroid olmayan anti inflamatuar (NSAID)
kullanan ve 52 biyolojik ajan kullanan grup olarak degerlendirilmeye alindi. Hastalarin
demografik bilgileri, klinik 6zellikleri, hastalik aktivite skorlar1 (BASDAI ve ASDAS-
CRP), renal ultrasonografik degerlendirmeler (RRI, pulsatilite indeksi (PI),
sistol/diyastol orani (S/D), renal volim (RV), renal voliim/renal rezistif indeks
(RV/RRI) ve renal elastografi (RE) ) not edildi. Verilerin istatistiksel analizinde
Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) 25.0 paket programi kullanildu.

Bulgular: Hasta grubunda yer alanlarin, kontrol grubunda yer alanlara gére RRI
ve S/D degerlerinin istatistiksel agidan daha yiiksek oldugu saptandi (sirastyla p<0,001;
p=0,011). Diizeltilmis RV ve RV/RRI degeri ortalamalarinin ise hasta grubunda
olanlarin, saglikli kontrol grubunda olanlara gore daha diisiik oldugu saptand1 (sirasiyla
p=0,022; p<0,001). Yapilan incelemeye gore RV/RRi’nin cutt-off degeri 126,5 olarak
hesaplandi. Bu degerin ise % 70,9 Area Under the Curve (AUC), % 58,1 sensitivite, %
80,8 spesifite degeri ile hasta grubunu 6ngérmede daha kuvvetli oldugu istatistiksel
acidan anlamli bulundu (p<0,001). RV/RRI degeri, 52 saglikli kontroliin 10’unda ve
105 akSpA’ln hastanin 60’inda 126,5 ve altinda saptandi (p<0,001). Hastalarin RE
degeri ortalamalari, NSAID kullanilan grupta biyolojik ajan kullanilan grupta yer
alanlara gore daha yiiksek olmasi istatistiksel agidan anlamliyd: (p=0,018).

Sonuc¢: Sonu¢ olarak, calismamiz RRI’yi ve renal ultrasonografik
degerlendirmeleri akSpA’ln hastalarda arastiran ilk calismadir. AkSpA’l1 hastalarda
renal ultrasonografik degerlendirmeler; hastalik seyrinde bobrek tutulumunu preklinik
evrede tahmin edebilme ve tedavi algoritmasinda tedavi degisimini dngérmede fayda
saglayabilecegini gosterdi. Bu degerlendirmeler ayni zamanda akSpA’ll hastalarda
hastalik takibinde inflamasyonun erken bulgusu olabilecegini de ortaya koydu.

Anahtar Kelimeler: Aksiyal Spondiloartrit, Renal Rezistif Indeks, Renal Elastografi,
Renal Voliim, BASDAI, ASDAS-CRP
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ABSTRACT

Evaluation of Renal Resistive Index in Axial Spondyloarthritis Patients: The
Association with Treatment Modalities

Objective: Axial spondyloarthritis (axSpA) is a chronic inflammatory disease
which is characterized by neck, back and lower back pain and progressive spinal
stiffness, including ankylosing spondylitis (AS) and nonradiographic axial
spondyloarthritis (nr-axSpA). In addition to involvement of the spine and sacroiliac
joints, extra-articular findings are also present in axSpA. One of the extra-articular
manifestations is renal involvement. Renal involvement in patients with axSpA is an
important cause of morbidity and mortality. In this study, we aimed to evaluate the
association of renal resistive index (RRI) with treatment modalities, its effect on renal
involvement and its sensitivity and specificity in predicting early renal involvement.

Materials and Methods: A total of 105 patients with a diagnosis of axSpA who
were admitted to the Department of Rheumatology and Immunology, Balcali Hospital,
Cukurova University Faculty of Medicine, and 52 healthy controls were included in the
study. The patient group diagnosed with axSpA was evaluated as 53 nonsteroidal anti-
inflammatory (NSAID) treated and 52 biological agent treated groups according to the
treatment modalities they received. Demographic data, clinical characteristics, disease
activity scores (BASDAI and ASDAS-CRP), renal ultrasonographic evaluations (renal
resistive index, pulsatility index, systole/diastole ratio, renal volume, renal volume/renal
resistive index and renal elastography) were noted. Statistical Package for the Social
Sciences (SPSS) 25.0 package program was used for statistical analysis of the data.

Results: RRI and S/D values were statistically higher in the patient group than in
the control group (p<0.001; p=0.011, respectively). The mean corrected RV (cRV) and
RV/RRI values were found to be lower in the patient group than in the healthy control
group (p=0.022; p<0.001, respectively). According to the analysis, the cut-off value of
RV/RRI was calculated as 126.5. This value was found to be statistically significant
with an AUC of 70.9%, a sensitivity of 58.1% and a specificity of 80.8% (p<0.001).
The RV/RRI value was 126.5 or less in 10 of 52 healthy controls and in 60 of 105
patients with axSpA (p< 0.001). It was statistically significant that the mean RE value
of the patients was higher in the NSAID group than in the biologic agent group
(p=0.018).

Conclusion: In conclusion, our study is the first to investigate RRI and renal
ultrasonographic evaluations in patients with axSpA. Renal ultrasonographic
evaluations in patients with axSpA showed that renal ultrasonographic evaluations may
be useful in predicting renal involvement in the preclinical stage of the disease course
and in predicting treatment change in the treatment algorithm. Additionally, these
evaluations indicated that inflammation may be an early indicator of disease progression
in patients with axSpA.

Keywords: Axial Spondyloarthritis, Renal Resistive Index, Renal Elastography, Renal
Volume, BASDAI, ASDAS-CRP



1. GIRIS ve AMAC

Aksiyal spondiloartrit, AS ve nr-akSpA’y1 igeren boyun, sirt, bel agrisi, ilerleyici
omurga sertligi ile kendini gdsteren kronik inflamatuar bir hastaliktir.' AkSpA’da
omurga ve sakroiliyak eklemlerin tutulumunun yani sira eklem disi bulgular da yer
almaktadir. Eklem dis1 bulgulardan biri de bobrek tutulumudur. AkSpA hastalarinda
gelisen bobrek tutulumu 6nemli morbidite ve mortalite nedenidir. Bu nedenle akSpA
hastalarinin bébrek tutulumunun taninmasi biiyiik onem tasimaktadir.

Renal ultrasonografi (USG), gilinlimiizde bobrek goriintiilemeleri igerisinde
radyasyonun zararlt etkilerinin olmayisi, noninvaziv olmasi, yan etkisinin olmamasi,
ucuz ve kolay bir teknik olmasi gibi birgok avantajiyla 6ne c¢ikmaktadir. Doppler
teknolojisinin gelisimi, doppler indeksleri ile hastaliklarin komplikasyonlar1 arasinda bir
iliski bulma olasiligim1 artirmistir. Doppler dalga formu analizi, kan akiminin
degerlendirilmesi i¢in giivenilir bir invaziv olmayan yontem olarak giiniimiizde kabul
gormektedir. Eski ¢alismalarda, Doppler USG’nin bobrek nakilli hastalarda, allogreft
bobreklerde arteriyel kan akisini degerlendirmek i¢in etkili bir teknik oldugu ve aym
zamanda bu yontemin akut rejeksiyon i¢in oldukga spesifik oldugu diisiiniilmiistiir.
Fakat Doppler USG’nin allogreft disfonksiyonu i¢in yiliksek duyarliliga sahip olmasinin
yani sira ayni indeks degisikliklerinin diger renal patolojilerde de mevcut olabilecegi
goriilmiistiir.”

Renal Doppler USG olglimii ile elde edilen, intrarenal vaskiiler direnci
tanimlamak i¢in indeksler olusturulmustur. Bu indeksler; S/D, RRI ve Pi.> Her iicii de
bobregin perfiizyona direncini gdstermesine ragmen en stk RRI kullanilmaktadir.

Renal rezistif indeks, vaskiiler ve renal parankimal bobrek anormalliklerinin
incelenmesi i¢in kullanilir. Ancak artan kanitlar, bunun ayn1 zamanda sistemik vaskiiler
ozelliklerin dinamik bir belirteci oldugunu da gdstermektedir.

Bu bakis acistyla akSpA’l1 hastalarda renal ultrasonografik degerlendirme yapilan
herhangi bir ¢alisma literatiirde yer almamaktadir. Bizim ¢alismamizda RRI’nin tedavi
modaliteleri ile iliskisi, bobrek tutulumu iizerine etkisi ve erken donemde bdobrek

tutulumunu 6ngdrmedeki sensitivite ve spesifitesini degerlendirmeyi amagladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Aksiyel Spondiloartrit
2.1.1. Tanim

Spondiloartrit (SpA), esas olarak omurga, sakroiliyak eklem ve periferik eklemleri
etkileyen, belirgin agri, hareket kisithligi ve omurga deformitesine yol acabilen kronik
inflamatuar otoimmiin bir hastaliktir.” SpA tanimi, AS, nr-akSpA, farklilasmamis
spondiloartrit (USpA), reaktif artrit (ReA), sedef hastaligi ve inflamatuar bagirsak
hastaliklarma (IBH) eslik edebilen artrit ve spondiliti igerir.* 2009 Spondiloartrit
Uluslararas1 Degerlendirme Dernegi (ASAS) kriterlerine gore SpA’lar aksiyal SpA
(akSpA) ve periferik SpA olmak iizere iki gruba ayrilmustir.’” AkSpA; AS ve nr-
akSpA’y1 igerir ve boyun, sirt, bel agrisi, ilerleyici omurga sertligi ile kendini gosteren
kronik inflamatuar bir durumdur. Etkilenen sakroiliyak eklemlerin konvansiyonel
radyografide anormallik olusturup olusturmamasina gore AS ve nr-akSpA ayrimi
yapilir.! AS, 6n planda aksiyal iskelet tutulumuyla seyreden ve radyografik bulgular:
olan bir hastalik iken nr-akSpA Manyetik Rezonans Goriintilemede (MRG) aktif
sakroiliiti olan ancak radyografik olarak bulgu saptanmayan hastalar olarak

adlandirilmaktadir.*

Aksiyal SpA

Spondiloartrit
(SpA)

Periferik SpA

Sekil 1. SpA siiflandirmast®



2.1.2. Epidemiyoloji

Diinyada ve iilkemizde basta AS olmak iizere akSpA’nin sikligini arastiran ¢ok
sayida calisma vardir. Siklik; calisilan topluma, cografyaya, vaka tanimlamalarina ve
kullanilan yontemlere gore degisiklik gosterebilir.® Cesitli iilkelerde AS prevalansina
iliskin tahminler 10.000°de 0,7 ile 49 (% 0,007 ila 0,49) arasinda degismektedir. Kuzey
Amerika, Avrupa, Asya, Latin Amerika ve Afrika’da 10.000’de ortalama AS
prevalanslar1 sirasiyla 31,9; 23.,8; 16,7; 10,2 ve 7,4’tﬁr.7 Amerikan Ulusal Saglik ve
Beslenme Inceleme Grubu (National Health and Nutrition Examination Survey-
NHANES) calismalarina gore nr-akSpA prevelanst % 0,4 - % 0,9 iken akSpA
prevelanst % 0,9 - % 1,4 ve AS prevelansi % 0,5°tir.® Tiirkiye’de ise izmir’de yapilmis
bir epidemiyolojik calismada AS prevalanst % 0,49 olarak bildirilmistir.” Calisma
yapilan toplumlarda SpA ve insan l16kosit antijeni B27 (HLA-B27) pozitifligi arasinda
giiclii bir bag ortaya konulmustur. HLA-B27°nin daha yiiksek prevalanst olan
toplumlarda insidans oram1 daha vyiiksektir.'" HLA-B27 yayginhg farkli etnik
topluluklar arasinda degisiklik gostermektedir. Japonlarda HLA-B27 sikligi diisiik
goriiliir ve SpA goriilme sikligr % 0,0065 iken, Kanada Haida yerlilerinde HLA-B27
siklig1 % 50 olup SpA sikligi % 10°dur."!

Cinsiyet dagilimi agisindan bakildiginda AS, ilk baslarda bir erkek hastaligi
olarak tanimlanmasina ragmen zaman igerisinde bunun gergegi yansitmadigi
saptanmigtir. Halen az da olsa bir erkek hakimiyeti mevcuttur. Ulkemizde yapilan bir
calismada, AS hastalarinda erkek/kadin oram 1,2/1 olarak bulunmustur.'? Nr-akSpA

hastalarinda ise bu oran nerdeyse birbirine esit diizeydedir.'*'*

2.1.3. Etiyopatogenez

Aksiyal spondiloartritlerin etiyolojisi hala kesin olarak ortaya koyulamamustir.
Bununla birlikte, akSpA gelisiminde birden fazla genetik ve genetik olmayan faktor
belirlenmistir. Bu risk faktorleri genetik yatkinlik, bagirsak mikrobiyotasi ve bununla
iligkili faktorler, infeksiyonlar, mekanik stres, erkek cinsiyet, sigara ve bazi sitokinler
olarak belirlenmistir."

Aksiyal spondiloartritlerin patogenezinde gerek genetik gerekse ¢evresel pek cok
etmen rol oynamaktadir. Genel kabul goren goriise gére uygun genetik altyapisi olan

kisiler cevresel etkilenme (enfeksiyon, mikrobiyom, biyomekanik stres) ile hastalik



gelistirirler. Bunlarin igerisinde genetik etmenlerin rolii ¢evresel faktorlere gore daha
fazladir.'® AkSpA hastalarinin birinci derece yakinlarinda hastalik gelisme riski % 10
olup, daha uzak akrabalarda bu iliski azalmaktadir. Bir diger ornekte ise tek yumurta
ikizlerinde ki AS konkordansi (yaklasik % 60) ¢ift yumurta ikizlerine gore daha
fazladir (% 20)."

Genetik yatkinlikta bir¢ok gen sorumlu tutulmasina ragmen en biiyiik pay HLA-
B27’e aittir. Beyaz irk ve Avrupa kokenli SpA hastalarinda HLA-B27 % 90 oraninda
pozitifken beyaz irkta saglikli kisilerin % 6-10’unda pozitif saptanabilmektedir.'® HLA-
B27, kromozom 6’nin kisa kolundaki major doku uyumluluk kompleksinin (MHC) B
lokusunda kodlanan bir HLA smf I ylizey proteinidir. HLA-B27’nin esas gorevi,
antijenik molekiilleri sitotoksik T-hiicreleri tizerindeki T-hiicre reseptorlerine sunmaktir.
HLA-B27 antijen baglama bolgelerindeki farkliliklardan dolayr bir¢ok alt tipi vardir.
Calismalar sonucunda AS ile en fazla iliskisi bulunan alt tipler HLA-B*27:02, HLA-
B*27:04 ve HLA-B*27:05°tir."” Bir diger ¢alismada ise HLA-B*27:06 ve HLA-
B*27:09 iliski bulunmamustir.”’ HLA-B27’nin hangi mekanizmalarla AS’ye neden
oldugu bilinmemekle beraber hastalik olusturmasi ile iliskili ti¢ farkli teori ortaya
atilmistir. Bunlar; artritojenik peptid, homodimerizasyon ve endoplazmik retikulum
(ER) stresi ile katlanmamuis protein yanit1 hipotezleridir.

- Artritojenik peptid hipotezi: HLA-B27 peptid komplekslerinin baz1 bakteriyel
peptid komplekslerine molekiiler olarak benzerlik gdstermesi nedeni ile bu peptidler T
lenfositlerini aktive ederek ¢apraz reaksiyona neden olabilir. Bu peptidlere kars1 immiin
yanit ortaya c¢ikar. Sonug¢ olarak otoreaktiviteye ve otoimmiin hastaliklara neden
olabilir.”’

- Homodimerizasyon: HLA-B27 agir zincirleri, hiimoral veya hiicre aracili
otoimmiin reaksiyonlar i¢in proinflamatuar ligandlar olarak hareket ettikleri hiicre
yiizeyinde homodimerize olurlar.”* Bu homodimerler, dogal 6ldiiriicii hiicre (NK) ve T
hiicreleri lizerinden eksprese edilen katil hiicre Ig benzeri reseptor (KIR) baglanma
yetenegine sahiptir. Bu durum, proinflamatuar sitokin interlokin (IL)-23/IL-17 sinyal
yolaginin agir1 uyarilmasima yol agar.”

- Endoplazmik retikulum (ER) stresi ile katlanmamis protein yaniti: Katlanmamais
HLA-B27 proteinleri ER’de birikir. Endoplazmik retikulum katlanmamais protein yaniti
(ERUPR) ile IL23 salinir ve proinflamatuar IL-17 T lenfositleri aktive eder. HLA-



B*27:05’in yavas katlanma kinetigi ve hatali katlanmasi niikleer faktoér kappa B’nin
(NF-kB) aktivasyonuna yol agar, bu da tiimor nekrozis faktdr (TNF), IL-1 ve IL-6 gibi
proinflamatuar sitokinlerin {iretiminin artmasina yol acar.**

Yapilan giincel caligmalarda 6zellikle genom capinda iliskilendirme c¢alismalari
(GWAS), genetik iligkinin sadece HLA-B27 ile smirli olmadigini, bu alanda baska
genetik unsurlarin da varligini ortaya koyrnustur.25 Bunlardan en 6nemlisi endoplazmik
retikulum aminopeptidaz 1 (ERAP1)’dir. ERAP-1 tarafindan kodlanan aminopeptidaz,
MHC-1 ile sunulacak olan peptidlerin kesilip sekillendirilmesi isleminde gorev alir.
ERAP-1’in bir diger fonksiyonu IL-1, IL-6 ve TNF-a gibi proinflamatuar sitokinlerin
hiicre yiizey reseptorlerinin kesilip parcalanmasidir. Bu nedenle ERAP1, proinflamatuar
sinyal iletimini azaltic1 etkinlikte bulunur.”® Bu gendeki anormallikler hem molekiillerin
sunumu hem de proinflamatuar sitokinlerle iligkili sinyalizasyonda anormalliklere yol
acmaktadir. HLA-B27 ile beraber ERAPI, ailesel AS i¢in genetik faktorlerin 2/3’tinden
sorumludur.”’

Spondiloartrit patogenezinde sorumlu oldugu diisliniilen bir diger gen ise
proinflamatuar T helper (Th) 17 hiicrelerinin regiilasyonundan sorumlu olan IL-23
reseptdr (IL-23R) genidir. IL-23R geni AS disinda pséryazis ve IBH ile iliskili
bulunmustur. Th17 hiicreleri IL-17 iretiminden sorumludur. IL-17, T hiicre
duyarlilagmasin1 artirir ayrica fibroblastlar, endotel hiicreleri, makrofajlar ve epitel
hiicrelerinden proinflamatuar mediatorlerin  (IL-1, IL-6, TNF-a ve kemokinler)
salimimin artirir. Hayvan modellerinde entezis bdlgelerinde IL-23R pozitif T hiicreleri
tespit edilmistir.”®

Tiim bu genetik ¢aligmalarin yaninda AS patogenezinde bazi mikroorganizmalar
da suclanmaktadir. Bunlarin basinda ise Klebsiealla pneumoniae gelmektedir. AS’li
hastalarin ortalama serum anti-Klebsiella antikor diizeyi saglikli kontrollere gore daha
yiksek bulunmustur ve Klebsiella infeksiyonuna anormal T lenfosit yaniti
bildirilmistir.**~*°

Patogenezde etkili bir diger faktér de biyomekanik strestir. Tendon ve
ligamanlarin kemige yapistig1 bolgeler entezis noktalaridir. Bu bdlgeler hem fibréz hem
de kartilaj yapida olup histolojik olarak fibrokartilaj olarak adlandirilir. Fibrokartilaj
yapilar, biyomekanik kuvvetlerin kemige aktarildigi esnek yapilardir. Bu bolgelerin

inflamasyonuna entezit denilmektedir. Tekrarlayan mikro veya makro travmalar entezit



gelisiminde biiyiik rol oynarlar. Yapilan bir fare ¢alismasinda mekanik stresin agil
tendonunda entezit gelisiminde rol oynadig1 bulunmustur."” Bununla birlikte daha yeni
caligmalar, entezal fibrokartilajin immiin yanitin ana hedefi ve immiinopatolojinin
birincil bélgesi oldugunu gostermektedir.”’ Mekanik stres sonucu bu bélgelerde lokal
olarak {iretilen prostaglandin (PG) E2 vazodilatasyona neden olmakta ve ortama
yangisal hiicreleri ¢ekmektedir. Ayrica PGE2 T-hiicrelerinden IL-17 iiretimini artirip
patogenezde Onemli bir yolak olan IL-23/17 yolagimi aktive etmektedir. Entezitin
ozellikle alt ekstremitelerde gozlenmesi, mekanik stresin roliinii 6ne ¢ikarmaktadir.
Bagirsak mikrobiyatast ve bununla iligkili faktorler, bagta SpA olmak {izere diger
inflamatuar hastaliklarla birlikteligi son yillarda énem kazannustir. IBH hastalarinda
aksiyal veya periferik SpA bulgular1 ortaya cikabilir. Bu duruma enteropatik artrit adi
verilmektedir. Ayn1 zamanda SpA hastalarinda da IBH gelisme riski artmis olup
semptomu olmayan AS hastalarinin endoskopik incelemesinde hastalarin % 60-70’inde

? Genellikle terminal ileumu igeren asemptomatik

kolit bulgular1 saptanmaktadir.’
bagirsak iltihabinin, AS’1i hastalarin biiyiik bir kisminda (% 57 ile 70) meydana geldigi
bilinmektedir ve 6zellikle periferik artritli kisilerde belirgindir. Bu da yine bagirsak ve
AS arasinda bir baglanti oldugunu diisindiirmektedir.'® Bagirsak mikrobiyomunda artan
mukolitik karakterdeki bazi mikroorganizmalarin bagirsak bariyer gecirgenliginin
bozulmasmma ve bu bariyerdeki hiicrelerden IL-17 salinimmna neden oldugu
gosterilmistir.* Sonrasinda Th17 sitokinleri ve inflamatuar hiicreler dolagima gegip
entezeal dokulara go¢ ederek inflamasyona neden olmaktadir.

Ozetle, yapilan ¢alismalara, ortaya konulan goriislere gore akSpA gelisiminde tek

bir faktoriin etkili olmadig1 aksine birden ¢ok faktoriin bir araya gelerek genetik duyarh

bireylerde uygun ¢evresel etkenle hastalig ortaya ¢ikardig: diisiiniilmektedir (Sekil 2).
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Sekil 2. SpA patogenezindeki olasi mekanizmalar™
2.14. Tam

Aksiyal spondiloartrit, i¢erisinde ¢esitli 6zellikleri barindiran heterojen hastaliklar
toplulugudur. AkSpA siniflamasinda ortak ve temel bulgu kronik inflamatuar bel
agrisidir. AkSpA smiflamasi kendi igerisinde konvansiyel radyografik bulgular olup
olmamasina gore nr-akSpA ve AS olarak ikiye ayrilir. AS bu hastalik grubunun prototip
hastaligidir. AS tanis1 i¢in klinik ve radyolojik bulgular gerekmektedir. Tan1 i¢in 1984
yilinda gelistirilmis olan modifiye New York (MNY) kriterleri kullanilir.*

Tablo 1. Ankilozan Spondilit tamisinda kullanilan modifiye New York kriterleri®

Klinik Kkriterler:
1. Egzersiz ile diizelen ve dinlenme ile azalmayan en az {i¢ ay siireli bel agris1
2. Lomber omurganin sagital ve frontal diizlemlerde hareket kisitlilig1
3. Gogiis ekspansiyonunda yas ve cins i¢in normal degerlere gore azalma
Radyolojik kriterler:
4. iki yanli, evre 2 ya da evre 4 sakroiliit
5. Tek yanli, evre 3 ya da evre 4 sakroiliit
Bir klinik ve bir radyolojik kriter varsa kesin ankilozan spondilit
Uc Klinik kriter veya bir radyolojik kriter varsa olasi ankilozan spondilit

Radyografik olmayan aksiyal spondiloartrit, sakroiliitin direkt radyografilerde
saptanamayip, MRG’da sakroiliit bulunan hasta grubunu tanimlamak i¢in kullanilmistir.

AKSpA i¢in ASAS tarafindan olusturulan yeni siniflandirmada 45 yas alt1 bireylerde ii¢



aydan uzun siireli bel agrisina ek; klinik ve goriintiileme olmak iizere iki kol iizerinden
tan1 konulmaktadir. Klinik kol, HLA-B27 pozitifligi ve en az iki klinik 6zelligin
varligimi gerektirir. Gorlintiileme kolunda ise, geleneksel radyografi ile saptanan
sakroiliit varligimi ve SpA’min klinik dzelliklerinden en az birini gerektirir.” Tiim ASAS

kriterleri setinin akSpA igin duyarliligi % 82,9 ve 6zgiilliigii % 84,4 tiir.*

Tablo 2. Aksiyal spondiloartrit simflama kriterleri®

Uc aydan uzun siiren bel agris1 olan ve semptom baslangici 45 yas alt1 olan hastalarda

Klinik Kol: SpA bulgular Radyolojik Kol:
HLA-B27 pozitifligi - Inflamatuar bel agrisi Goriintiilemede
+ - Artrit sakroiliit
>2 diger SpA bulgular1 | - Entezit +
- Uveit >1 SpA bulgusu
- Daktilit
- Psoryazis

- Crohn hastalig1 veya iilseratif kolit

- NSAID ilaglara iyi yanit

- Ailede SpA oykiisii

- HLA-B27 pozitifligi

- Yiiksek CRP

Goriintiilemede sakroiliit

- MRG’de SpA iliskili aktif sakroiliit varlig

veya

- MNY kriterlerine gore radyografik sakroiliit
varligi

CRP: C-Reaktif Protein, MNY: Modifiye New York, MRG: Manyetik Rezonans Gériintiileme SpA:
Spondiloartrit NSAID: Steroid Olmayan Anti Inflamatuar Ilag

2.1.5. Klinik Bulgular
2.1.5.1. inflamatuar Bel Agrisi

Aksiyal spondiloartrit hastalarinda ilk belirti, ge¢ ergenlik veya erken yetiskinlik
doneminde ortaya cikan genellikle kendini sinirlayan kiint vasiftaki bel agrisidir. Bu
agrinin en Onemli Ozelligi mekanik vasiftaki agrilarin aksine hareketle azalip
dinlenmeyle artan inflamatuar karakterde bir agr1 olmasidir. Agr1 arka uyluga yayilabilir
ve bel fitig1 agris1 veya kalga eklemi patolojisi ile karigabilir. Inflamatuar bel agrisinin
karakteristik 6zelligi agr1 ve tutuklugun sabah belirgin olmasi ve istirahat ile artmasi,
egzersiz ile azalmasidir.”! Agr1 45 yas altinda baslar ve birkag ay i¢inde kroniklesir (>3
ay). Siklikla bel agrisina sabah sertligi eslik etmektedir. Sabah sertliginin 30 dakikadan
daha uzun olmasi ve steroid olmayan anti-inflamatuar ilaglara (NSAID) 48 saat icinde
iyi yanit alinmasi beklenir. Ozellikle gecenin ikinci yarisinda ortaya ¢ikan ve hareket

etmekle iyilesen bel agris1 goriiliir. inflamatuar bel agris1 tanis1 koymak igin zaman



icerisinde ¢esitli kriterler ortaya konulmustur. Rudwaleit ve ekibinin kriterleri, Calin ve
ekibinin kriterleri, Berlin kriterleri ve son olarak ASAS kriterleri gelistirilmistir.
Belirtilen kriterler arasinda ASAS kriterlerinin performansi diger kriterlere gore iistiin

olarak saptanmlstlr.37 ASAS kriterlerinin sensitivitesi % 79,6 ve spesifitesi % 72,4’tﬁr.3’8

Tablo 3. ASAS uzmanlarina gore inflamatuar bel agrisi kriterleri’

1. 40 yasin altinda baglama

2. Sinsi baglangi¢

3. Egzersizle/hareketle agrida diizelme

4. Dinlenmeyle agrida diizelmeme

5. Gece uykudan uyandiran agri varligi (Kalkmak ile diizelme)
*+* Belirtilen 5 kriterden 4’iiniin varhgi inflamatuar bel agris1 tamis1 koydurur.

2.1.5.2. Eklem Bulgular:

Aksiyal spondiloartritler asil olarak omurga ve sakroiliyak eklemlerin tutulumu ile
prezente olurlar. AkSpA hastalarinin bir kisminda hastalig1 seyri sirasinda periferik
eklem bulgular (periferik artrit, daktilit, entezit) geligebilir.

Periferik artrit siklig1 yapilan calismalarda farkli sonuglar vermistir. Rudwaleit ve
arkadaslar1 tarafindan yapilan bir kohort calismada, AS’nin yaklasik % 15’inde, nr-
akSpA’nin ise % 20’sinde periferik artrit gdzlendigi bildirilmistir.”’ Dougados ve
arkadaslar1 tarafindan yapilan bir diger kohort ¢alismasinda ise siklik, AS i¢in % 20
olarak bildirilmistir.*> Genel olarak bakildiginda hem AS hem nr-akSpA hastalarinin
yaklagik {igte birine periferik artritin eslik ettigi Gne siiriilmektedir.' AkSpA’da
periferik artrit genellikle akut baslangichidir ve alt ekstremitelerin biiyiik eklemlerinde
asimetrik oligoartrit seklinde izlenmektedir. Omurga dis1 eklem tutulumu hastaligin
erken doneminde ortaya ¢ikarsa hastalifin daha agresif olacaginin gostergesi olarak
kabul edilmektedir. Proksimal eklemlerde distal eklemlerden daha sik tutulum
olmaktadir. Kalcalarda ilerleyici fleksiyon deformitesi ve sonunda eklem yikimi
goriilebilir. Omuz eklemlerinde de eklem aralifinda daralma, osteoporoz ve ankiloz
gorilebilmektedir. AkSpA’da goriilen artritin istisnalar disinda (kalga artriti vb)
deformiteye yol agmasi beklenmez.**

Daktilit, SpA grubu hastaliklar i¢cinde en sik ReA ve psoryatik artritte (PsA)
karsimiza ¢ikmaktadir. Bu bulgunun diger ad1 da sosis parmaktir. Daktilitte inflamasyon
tek bir eklem ile sinirli kalmayip parmagin tiim fleksor tendon, tendon kilifi ve ¢evre

yumusak dokusuna yayilmistir. 2016’da yapilan bir meta-analize goére AS’de ve nr-



akSpA’da daktilit prevalanst benzer oranda saptanmis olup yaklasik % 6 olarak
belirlenmistir.*!

Entezit daha once patogenezde bahsedildigi gibi akSpA’nin en 6nemli periferik
bulgularindan biridir. Entezis bdlgelerindeki inflamasyon olarak tabir edilen entezit;
yapilan bir meta-analizde AS hastalarinin yaklasik % 30’unda, nr-akSpA hastalarinin
ise % 35’inde bildirilmistir.*' Klinikte genellikle asil tendonu ve plantar fasyanin
kalkaneusa yapisma yerinde gozlenir. Entezitin saptandigi diger bolgeler ise iliak
kanatlar, femoral trokanterik bolgeler, humerus epikondilleri, kalkeneusa yapisma
bolgeleri olarak sayilabilir.

Postiiral anormallikler; kamburlasma (hiperkifoz) hastaligin daha erken
doneminde goriilebilecegi gibi ilerlemis AS hastalarinda da tipiktir. Hastalarda boyun
fleksiyonunda artis, lomber lordozda azalma, torakal hiperkifoz ve kalcalarda fleksiyon
deformitesi goriilebilir.*’

Osteoporoz, uzun zamandir akSpA’l1 hastalarin yaklasik yarisinda bildirilmistir.
Osteoporozun etiyolojisi tam olarak aydinlatilamamistir. Azalmis kemik mineral
yogunlugu (KMY) ile iliskili olabilecegi diisliniilmektedir. Ayrica fiziksel aktivitede
azalma, hastaligin patogenezinde rol oynayan sitokinlerin etkisi ve tedavi ile iligkili
faktorler de osteoporoz gelisiminde etkili olabilmektedir. AS’ye bagli osteoporozda
histolojik incelemelerde osteoklast/osteoblast oraninda degisiklikler goriilmektedir.
Hastalikta gelisen sindezmofitler dual-enerji X 1511 absorbsiyometrede (DEXA)
KMY’nin yanlis olarak yiliksek c¢ikmasina neden olmaktadir. Bu nedenle, AS
hastalarinda osteoporoz tayininde kantitatif bilgisayarli tomografi (BT) Ol¢iimi

onerilmektedir.”

2.1.5.3. Eklem Dis1 Bulgular:

Aksiyal spondiloartrin erken evrelerinde eklemlerde gozlenen sabah tutuklugu,
kronik yorgunluk, agriya bagli uyku problemleri, subfebril ates, hafif istahsizlik ve kilo
kayb1 gibi nonspesifik bulgular goriilmektedir.* Hastalign seyri sirasinda eklem
bulgularinin yaninda eklem dis1 tutulum bulgulart da yer almaktadir. Eklem dis1
tutulumlar ise sunlardir; goz tutulumu, intestinal tutulum, kardiyovaskiiler tutulum,

pulmoner tutulum, bobrek tutulumu, nérolojik tutulum ve psoryazistir.

10



2.1.5.3.1. Goz tutulumu

Spondiloartrit hastalarinda en sik eklem dis1 tutulum goz tutulumu olup siklikla
akut anterior graniillomatéz olmayan iiveit olarak goriiliir.*> HLA-B27 pozitifligi ile
yakindan iligkilidir. Genelde tek tarafli, kendini sinirlayan ve ani baslangich seyreder.
Hastalarda klinik olarak lakrimasyonda artis, kizariklik, agr1 ve fotosensitivite gozlenir.
Tedavisiz olgularda sinesi en Onemli komplikasyondur. Bir meta-analizde AS
hastalarinda iiveit prevalanst % 23 olarak bulunurken nr-akSpA hastalarinda % 16

olarak bulunmustur.*!

2.1.5.3.2. intestinal tutulum

Aksiyal spondiloartrit hastalarinda semptomatik veya asemptomatik intestinal
semptomlar olmakla birlikte bu semptomlar IBH olarak adlandirilmaktadir. AS
hastalarinda semptomatik IBH gelisimi % 6-15 civarinda bildirilmistir.>> AS’li ve nr-
akSpA’ll hastalarda benzer siklikta gozlenmekte olup sirasiyla % 6,4 ve % 4,1°dir.
AkSpa’li asemptomatik hastalarin yaklasik % 50-60’1nda histolojik incelemeyle ileal ve
kolonik mukozal inflamasyon saptanabilir.*® intestinal tutulum ile giigli bir HLA-B27

iligkisi gosterilmemistir. 1241

2.1.5.3.3. Psoryazis

Psoryazis, AS’li ve nr-akSpA’l1 hastalara benzer siklikta eslik etmekte olup % 10

hastada  goriilmektedir.”*!

olabilmektedir. HLA-B27 ile iliskilendirilmemistir.*’

Tutulum sirasinda hem cilt hem tirnak lezyonlar

2.1.5.3.4. Kardiyovaskiiler tutulum

Ankilozan spondilit hastalarinin % 2-10’unda kardiyak belirtilerin varlig
bilinmektedir. Hastalarda aort kapak hastalifi, aort yetersizligi, iletim ve ritim
anormallikleri, miyokardiyal disfonksiyon goriilebilmektedir. Hastalik yasi arttikca
kardiyak tutulum orani da artmaktadir. Aort yetmezligi 15 yillik hastalikta % 3,5; 30
yillik hastalikta % 10 oraninda goriiliirken kalp ileti bozukluklar ise sirasiyla % 2,7 ve
% 8,5 oraninda saptanmustir.'* Daha 6nceden aort kapak hastaligi ve HLA-B27 arasinda
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tiveit gibi giiclii bir birliktelik oldugu disiiniiliirken, son calismalar bu birlikteligi

dogrulayamanustir.*

2.1.5.3.5. Pulmoner tutulum

Aksiyal spondiloartrit, trakeabronsial bolgeyi ve akciger parankimini etkileyebilir.
En sik goriilen pulmoner tutulum bulgulari; apikal fibrobiilloz hastalik, plevral
kalinlagma, plevral eflizyon ve pndmotorakstir. Apikal fibrokistik hastalik; nodiil, kist,
kavite olusumlari, fibrozis ve bronsektazi ile seyredebilen fibrobiilloz lezyonlardan
olusur.47 Torasik vertebranin, Kkostovertebral, sternoklavikiiler, sternomanubriyal
eklemlerin kronik inflamasyonu ve ankilozu ile olusan hiperkifoz sebebiyle gogiis
duvar ekspansiyonu azalmistir. Bu durum restriktif tipte ventilasyon bozukluguna yol

agmaktadir.*®

2.1.5.3.6. Norolojik tutulum

Norolojik tutulum genellikle spinal kiriklar, atlantoaksiyal subluksasyon ve kauda
ekina sendromu ile iligkilidir. AS hastalarinda goriilen spinal rijidite ve osteoporoz,
minor travmalar da bile vertebral kiriklara sebep olabilir. Atlantoaksiyal subluksasyon;
C-reaktif protein (CRP) diizeyi yiiksek olan, yiiksek hastalik aktivitesi ve periferik
artriti olan hastalarda goriilme sikhigi artmistir.”® AkSpA’da goriilen kauda ekina

sendromu yavas, sinsi seyirlidir ancak travmaya bagli ani gelisen vakalar da mevcuttur.

2.1.5.3.7. Bobrek tutulumu

Bobrek tutulumu daha nadir olarak goriilen bir durum olmasina ragmen prognoz
tizerine etkisi 6nemlidir. AS hastalarinda goriilen bobrek tutulumlari; sekonder AA tipi
amiloidoz, analjezik nefropatisi, glomeriilonefrit ve iirolitiyazistir.® En sik bdbrek
tutulumu, hastalarin % 4-9’unda goriilen sekonder renal amiloidozdur. Amiloidozun;
periferik eklem tutulumu, spinal mobilite azlig1, hastalik siiresinin uzun olmasz, eritrosit
sedimentasyon hiz1 (ESH) yiiksekligi ve hipergamaglobulinemi ile iliskisi gosterilmistir.
En sik goriilen glomeriilonefrit ise immunglobulin (Ig) A nefropatisidir. Hastalarda
analjezik nefropatisi genelde ileri yas hastalarda yogun ilag maruziyeti sonrasi

gelismekte ve ilacin kesilmesinden sonra genellikle geri déniisiimlii olmaktadir.”' Bu
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hastalarda bobrek fonksiyonu yakindan takip edilmelidir. AS hastalarinda renal tas

prevalansinin arttig1 bildirilmistir. Ayrica AS’nin dahil oldugu SpA’larin da nefrolitiazis

icin ayr1, bagimsiz bir risk faktorii oldugu gosterilmistir.”>>

KARDIYO-
VASKULER
TUTULUM

(AORTIT)

INTESTINAL
TUTULUM

(iBH)

PULMONER
TUTULUM

(APIKAL
FIBROZIS)

BOBREK
TUTULUMU

(AMILOIDOZ)

NOROLOJIK
TUTULUM

(KIRIK)
(KAUDA EKINA)

Sekil 3. AkSpA’da eklem dis1 tutulumlar ve en sik goriilen bulgular:

2.1.6. Fizik Muayene Bulgular:

Aksiyal spondiloartrit siiphesi olan tiim hastalarda ayritili bir fizik muayene
yapilmalidir. Fizik muayenenin amaci; sakroiliyak eklemlerdeki hassasiyeti saptamak,
bu eklemleri provake ederek sakroiliyak hassasiyeti gostermek, ek olarak spinal hareket
kisithiligint ve torakal kifozda artmayi, servikal ve lomber lordozda azalmayi ortaya

koymaktir. Tiim bunlar i¢in ¢esitli 6zel testler fizik muayenede kullaniimaktadir.>
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Schober testi intervertebral eklem hareketini degerlendirir. Hasta ayakta duruyor
iken spina ilyaka posterior superiorlar arasi ve 10 cm proksimali isaretlenir. Hastadan
one dogru egilmesi istenir. Eger 5 cm’den daha az agilma mevcut ise test pozitif kabul
edilir.

Lomber lateral fleksiyon muayenesinde hastanin ayaklari ¢iplak olmalidir.
Skapula ve kal¢a duvara dayali, dizler tam ekstansiyon halinde iken orta parmak ile yer
aras1 mesafe Ol¢iiliir. Daha sonra hasta lateral fleksiyon yapar ayni islem tekrarlanir.
Aradaki fark lateral fleksiyonu gosterir. Ayni islemin diger taraf i¢in de yapilmasi
gerekmektedir.

Servikal vertebranin hareketleri i¢in rotasyon degerlendirilir. Hasta sirt istii
pozisyonda, alin horizontal ve kafa notralde iken omuzlarini kipirdatmadan maksimum
kafa rotasyonu yapar ve mesafe gonyometre ile dl¢iiliir.

Servikal lordozda azalmayi gosteren muayene yontemleri ise oksiput-duvar ve
tragus-duvar mesafesi Ol¢timleridir. Hastanin ayaklar1 ¢iplak, sirt, skapula ve kalca
duvara dayali, dizler tam ekstansiyonda bas notral poziyonda iken oksiput ile duvar
arasi ve tragus ile duvar aras1 mesafe olg¢iiliir.

Goglis  ekspansiyonu  Olglimii  kostovertebral eklem tutulumunun varligini
degerlendirmek icin kullanilmaktadir. Dordiincii interkostal mesafeden 6l¢iim yapilir.
Derin inspiryum ve ekspiryum arasi fark belirlenir. Farkin 5 cm altinda olmas1 gogiis
ekspansiyonunun kisitlandigini gosterir.

Sakroiliyak eklemleri degerlendirmek i¢cin FABERE (Patrick) (Fleksiyon,
abdiiksiyon, eksternal rotasyon-ekstansiyon), FADIR (Fleksiyon-addiikiyon-i¢
rotasyon), sakroiliyak eklem kompresyon, Gaenslen ve Mennel testeri kullanilmaktadir.
FABERE, sirt iistii yatan hastada test edilecek taraftaki kalga ve diz fleksiyona
getirilerek kars1 bacak lizerine konulur ve muayene masasina dogru abdiiksiyona
zorlanir. Kalga ve sakroiliyak eklem patolojilerinde pozitiftir. FADIR, daha ¢ok kalca
patolojilerini gdsterir. Ayni tarafta agr1 varsa test pozitiftir. Sakroiliyak kompresyon
testinde hasta yan yatar pozisyonda iken iliyak krest lizerinden kars iliyak kreste dogru
basing uygulanir. Basing uygulanan tarafta agri varsa test pozitiftir. Gaenslen testi
sirasinda sirtiistii yatan hastanin muayene edilecek tarafindaki bacagi masa kenarindan
asagiya sarkitilir. Hasta diger kalca ve dizini fleksiyonda sabit tutar. Masadan

sarkitilmis bacak asagi dogru itilir. Bu hareketle, kompresyon uygulanan tarafta agri
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olursa test pozitiftir. Mennel testinde ise yan yatan hasta, altta kalan bacagin kalca ve
dizden fleksiyona getirir, iki eli ile dizden pelvisini stabilize eder. Bu sirada hastanin
arkasina gegilerek list taraftaki iliak krest ve gluteal bolgenin lizerinden stabilizasyon ile
ist taraftaki kalca ekstansiyona zorlanir. Alt tarafta kalan sakroiliyak eklem bolgesinde
agri olugmasi anlamlidir.

Entezit degerlendirmesinde ise palpasyonla entezis bolgelerinde hassasiyet varligi
degerlendirilir. Hastalarda entezis bolgeleri olarak ozellikle spindz c¢ikintilar, tuber
iskiadikumlar, biiyiik torakanterler, kostokondral eklemler, iliyak kanatlar, simfizis
pubis, topuklar muayane edilir. Hassasiyet varliginda entezit varligi diistiniilmelidir.

Aksiyal spondiloartrit hastalarinda periferik eklem tutulumu da eslik
edebileceginden periferik eklemler o6zellikle alt ekstremitelerde bulunan biiyiik
eklemlerin muayenesi O6zenle yapilmalidir. Hastanin ilgili eklemlerinde 1s1 artisi,

kizariklik, sislik, hareket kisithlig gibi artrit bulgulari olabilir.”

2.1.7. Laboratuvar Bulgularn

Aksiyal spondiloartrit i¢in tanisal laboratuvar testi yoktur. Tam kan sayimi,
biyokimya testleri, HLA-B27, ESH, CRP taniya yardimeci testlerdendir. Tam kan
sayiminda kronik hastaligi yansitan hafif normokrom normositer anemi goriilebilir.
Yiiksek hastalik aktivitesi olan hastalarda hafif trombositoz eslik edebilir. AkSpA’l
hastalarin HLA-B27 ile gii¢lii iligkisi bilinmekte olup etnik gruplar arasinda farkliliklar
gostermektedir.'® Beyaz ik ve Avrupa kokenli akSpA hastalarinda HLA-B27 % 90
oraninda pozititken beyaz 1rkta saglikli kisilerin % 6-10’unda  pozitif
saptanabilmektedir. ESH ve CRP diizeyleri akSpA hastaligin1 degerlendirmek i¢in
kullanilan en yaygin belirteglerdir, ancak hastalik aktivitesi ile bu degerlerin iligkisi
siirlidir. Aktif hastalikli olgularin % 40-50’sinde yiiksek bulunmustur.”® Bu yiizden
normal bir ESH ve CRP degerleri hastaligi dislamamalidir. Bazi hastalarda serum
alkalen fosfataz seviyelerinin de yiiksekligi olabilmektedir. Yapilan bir ¢calismada serum
alkalen fosfatazin akSpA hastalarinin % 13’linde hafif diizeyde artmis oldugu
saptanmis. Bu artisin yliksek hastalik aktivitesi, diisiik KMY, daha fazla sakroiliyak

eklem ve omurga hasari ile iligkili oldugu saptanmlgtlr.57
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2.1.8. Goriintiileme Bulgular:

Aksiyal spondiloartritte goriintiileme, taniy1 belirleme ve dogrulama; aksiyal ve
periferik eklemlerde veya entezis bolgelerindeki hastaligin kapsamini belirlemede
kullanilir. Ayrica aktivite ve yapisal hasar gibi hastaliktaki degisiklikleri izlemeyi iceren
¢esitli nedenlerle de kullanilabilir.”® Gériintillemede siklikla konvansiyonel radyografi,
sakroiliyak ve spinal MRG ve USG kullanilmaktadir. BT ve kantitatif sintigrafi de
kullanilabilecek diger yontemler arasindadir. Ancak BT aktif inflamasyonu
gostermemesi ve iyonizan radyasyon igermesi nedeniyle fazla kullanilmamaktadir.

Kantitatif sintigrafi ise spesifitesinin diigiik olmasi sebebi ile tercih edilmemektedir.

2.1.8.1. Konvansiyonel direkt grafi

Ucuz ve kolay ulasilabilir olmasi nedeni ile ¢ogu zaman ilk tercih edilen
goriintlileme yontemi direkt radyografilerdir. Ancak erken donemde duyarliligi
disiiktiir. Direkt grafi, sakroiliyak eklemde aktif inflamasyonun varligindan ¢ok
ozellikle kemikte olan kronik degisiklikleri gosterir. Sakroiliitin goriintiilenebildigi
erken evrelerde komsu kemik yiizeylerde erozyon mevcutken, bunu ilerleyen
dénemlerde kemik kopriileri ile ankiloz izler.”®® Her bir sakroiliyak eklem ayr1 olarak
degerlendirilmek tizere sakroiliit skorlamasi radyolojik olarak MNY kriterlerine gore

yapilir (Tablo 4).*

Tablo 4. Modifiye New York kriterlerine gore radyolojik olarak sakroiliitin evrelendirilmesi*

Evre 0 Normal, sakroiliyak eklem normal goriiniimde

Evre 1 Kuskulu, 6zgiil olmayan degisimler var

Evre 2 Minimal sakroiliit, eklem kenarinda hafif skleroz, minimal erozyon

Evre 3 Orta derecede sakroiliit, eklemin her iki kenarinda tespit edilen skleroz, kenar netliginin
kaybolup bulanik goriiniimii, erozyonlar, eklem arali§inda yalanci genigleme veya daralma

Evre 4 Ankiloz, eklemde tam fiizyon

Modifiye New York Kiriterlerinde radyografik sakroiliit pozitifliginden
bahsedilmesi i¢in radyolojik olarak bilateral evre 2 ve lizeri veya tek tarafli evre 3 veya
evre 4 degisiklikler olmas1 gerekir. AS’de sakroiliit siklikla bilateral ve ilerleyici iken

nr-akSpA’l1 hastalarda direk radyografilerde bulgular saptanmaz.”®

16



2.1.8.2. Manyetik Rezonans Goriintiileme

Aksiyal spondiloartritin erken tanisinda sakroiliyak ve spinal MRG 6nemli yer
tutmaktadir. MRG hem aktif inflamasyonu hem de kronik yapisal degisiklikleri ayni
anda gosterebilen bir goriintiileme yontemidir. T2 agirlikli yag baskili short time
inversion recovery (STIR) sekanslar kemik iligi odemi gibi aktif inflamatuar
degisiklikleri gosterirken T1 agirlikli sekanslar erozyon, skleroz, ankiloz, yagh
lezyonlar gibi kronik degisiklikleri gosterir.’® MRG ile sakroiliitin tanimlanmasi i¢in
gerekli olan bulgular;

e Sakroiliyak eklemlerde aktif inflamatuar lezyonlarin  gdsterilmesi

gerekmektedir.

e Kemik iligi 6demi ya da osteit gibi SpA’y1 yiiksek olasilikla diislindiiren
lezyonlar tipik anatomik bolgelerde (subkondral ya da periartiiiler kemik
iliginde) bulunmalidir.

e Eslik eden kemik iligi 6demi/osteit olmaksizin sinovit, entezit veya kapsiilit
gibi diger aktif inflamatuar lezyonlarn tek basma varligi, MRG’de
sakroiliitin tanimlanmasi i¢in yeterli degildir.

e Yag depolanmasi, skleroz, erozyon ya da ankiloz gibi kronik yapisal
lezyonlar geg¢irilmis inflamasyonu gostermektedir. Ancak eslik eden kemik
iligi 6demi/osteit olmaksizin yapisal lezyonlarin tek basmna varligi ASAS
kriterlerinde MRG’de sakroiliitin varligi i¢in yeterli degildir.

e Eger sadece bir aktif inflamasyon lezyonu saptanirsa ardisik iki kesitte
goriilmelidir.

e Birden fazla lezyon saptanmasi halinde tek bir kesit yeterlidir.®’

Spinal MRG aktif spinal lezyonlar1 tanimlamak ve degerlendirmek i¢in en iyi
gorlintiilleme yontemidir. T1 agirlikli goriintiiler, sakroiliyak eklemlerde oldugu gibi
spinal goriintiileme icin de kronik yapisal degisiklikleri gosterir. AkSpA hastalarinda
spinal MRG’de hastalik aktivitesini gosteren tipik bulgular; spondilit, faset eklemlerde
inflamasyon, aseptik spondilodiskittir. Vertebra govdelerinin yan yiizleri ve faset eklem
bolgeleri akSpA’da etkilenen ve degerlendirilmesi zor olan bdlgeler olup spinal

MRG’de degerlendirilmelidir.62
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2.1.8.3. Ultrasonografi

Aksiyal spondiloartritte USG oncelikli olarak periferik eklem tutulumu ve
entezitin degerlendirilmesinde kullanilmaktadir. USG; AkSpA’lilarda hipoekojenite,
kalsifikasyonlar, tendon insersiyo anlanlarinda artan kalinlik ve entezofitler dahil olmak
lizere entezis ile uyumlu bulgulart gosterebilmektedir. Ayrica eklemin posteriorundaki
artmig damarlanmadan yola c¢ikarak aktif sakroiliitin varligi acisindan yol gosterici
olabilir.”® USG’nin goreceli ucuz olmasi ve radyasyon tehlikesinin olmamasi 6nemli

avantaj saglamaktadir.®*

2.1.9. Degerlendirme ve izlem

Aksiyal spondiloartrit hastalarinda hastalik aktivitesinin belirlenmesi, izlemi,
tedavi planlanmasi ve tedaviye yanitin degerlendirilmesi Onemlidir. Uzun vadede
hastaligin gidisatin1 goérmek, uygun tedaviyi uygulamak ve degisiklikleri yapabilmek
icin ¢esitli izlem parametreleri kullanilmaktadir (Tablo 5).% Bunlardan hastalik
aktivitesini degerlendirmek i¢in akut faz yanitlari, Bath Ankilozan Spondilit Hastalik
Aktivite Indeksi (BASDAI) ve Ankilozan Spondilit Hastalig1 Aktivite Skalas1 (ASDAS)
kullamlir. %%

Bath Ankilozan Spondilit Hastalik Aktivite Indeksi skorlamasi hastalik
aktivasyonunu belirlemede klinik olarak kullanilan en yaygin indekstir. Hastalarin son
bir haftalik genel halsizlik ve yorgunluk, bel agrisi, periferik eklem agrilari, entezopati
ile iligkili hassasiyetleri ve sabah tutuklugunu igeren alt1 sorudan olusmaktadir.
Sorularin yanitlanmasinda 10 cm’lik gorsel analog skalalar (VAS) kullanilmaktadir.
BASDALI skorunu hesaplamak i¢in ilk dort sorunun toplami ile bes ve altinci sorularin
ortalamasi toplanir, bulunan say1 bese boliinerek skor hesaplanir. Skorun 4,1’in lizerinde
olmas1 halinde hastalik, aktif hastalik olarak degerlendirilir. *’

Ankilozan Spondilit Hastalig1 Aktivite Skalasi, diger bir hastalik aktivite 6l¢iitii
olarak akut faz reaktanlarin1 (ESH ve CRP) da icermesiyle BASDAI'ye gore daha
objektif bir indekstir. ASDAS skoru; bel agrisi, hastanin genel durumu, periferik agr
veya sislik olup olmamasi, sabah tutuklugunun siiresi ve CRP degerinin belli
katsayilarla c¢arpilarak hesaplanmasiyla bulunur. CRP degeri olmadigi zaman, ESH
kullanilabilir. Skor <1,3 ise inaktif hastalik, 1,3-2,1 arasindaysa diisiik siddetli hastalik,
2,1-3,5 arasindaysa siddetli hastalik, >3,5 ise ¢ok siddetli hastalik gostergesidir. Hasta
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vizitlerinde ASDAS skorunda 1,1 ve iizerinde iyilesme olmasi klinik olarak anlamli
iyilesmedir, 2 ve tizerinde artig olmas1 majér tedavi yaniti olarak tanimlanmistir.®

Hastalarin son bir haftadaki fonksiyonel durumunun degerlendirilmesi i¢in Bath
Ankilozan Spondilit Fonksiyonel Indeksi (BASFI) kullanilir. BASFI, 8 madde giinliik
yasam aktiviteleri lizerine, 2 madde ise glinliikk yasam ile miicadeleyi i¢eren toplam 10
sorudan olusan bir testtir. Her soru i¢in 0-10 puan arasinda puanlandirma yapilip
ortalamas1 alinir ve BASFI skoru hesaplanir. Bu skor sayesinde hastalarin fonksiyonel
durumlarini degerlendirilip izlemleri kaydedilmektedir.®’

Omurga ve kalga hareketliligini degerlendirmek i¢in Bath Ankilozan Spondilit
Metroloji indeksi (BASMI) kullanilir. Servikal rotasyon, tragus-duvar mesafesi, lomber
fleksiyon, lateral lomber fleksiyon, intermalleolar mesafenin yer aldigi bes klinik
ol¢iimii igerir. Olgiilen bu bes parametrenin skorlar1 toplanip, bese boliinerek 0-10 arasi
bir skor elde edilir. BASMI skorunun yiiksek olmasi, hareket kisitlhiliginin fazla

olduguna isaret eder.®®

Tablo 5. ASAS/OMERACT c¢alisma grubu akSpA ana izlem iilg:iitleri65

Parametre Olcme yontemi

Fonksiyon BASFI

Spinal mobilite BASMI

Periferik eklem ve entezit Agrili sig eklem (44 eklem) ve valide edilmis bir entezit skoru
Akut faz dlgtimleri CRP/ESH

Spinal radyografi Servikal ve lomber lateral direkt grafiler

Hasta global NRS/VAS (bir dnceki haftay1 icine alan genel degerlendirme)
Halsizlik NRS/VAS (bir 6nceki haftay1 icine alan genel degerlendirme)
Sabah katilig1 NRS/VAS (bir 6nceki haftay1 icine alan genel degerlendirme)
Agr1 (omurga) NRS/VAS (bir 6nceki haftay icine alan genel degerlendirme)

ASAS: Spondiloartrit Uluslararas1 Degerlendirme Dernegi, OMERACT: Romatolojide Sonu¢ Olgiitleri,
BASFI: Bath Ankilozan Spondilit Fonksiyonel indeksi, BASMI: Bath Ankilozan Spondilit Metroloji
Indeksi, NRS: Numerik Skala 0-10, VAS: Gorsel analog skala 0-10, CRP: C-reaktif protein, ESH:
Eritrosit sedimentasyon hizi.

2.1.10. Tedavi

Aksiyal spondiloartritte tedavinin amaci, semptomlar1 hafifletmek, islevselligi
tyilestirmek, calisma yetenegini korumak, hastalik komplikasyonlarini azaltmak ve
iskelet hasarmi miimkiin oldugunca onlemektir.”* Tedavide ana hedef remisyon olup
diisik BASDAI ve diisiik ASDAS ile tanimlanmistir. Ikincil hedef ise diisiik hastalik
aktivitesi olarak tanimlanmistir. AkSpA tedavisi baslica farmakolojik ve farmakolojik

olmayan tedavi yontemleri olmak iizere ikiye ayrilir. Ideal tedavi sekli her ikisinin
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kombinasyonudur. ASAS ve Avrupa Romatizma ile Miicadele Birligi (EULAR) 2022

onerilerinde tedavi algoritmasina deginilmistir (Sekil 4).”

2.1.10.1. Farmakolojik Olmayan Tedavi

Fizik tedavi ve egzersiz programlart akSpA hastalarinda medikal tedavi kadar
onemlidir. Her hastaya tani aninda; omurgaya yonelik eklem hareket agikligi
egzersizleri, postiirli koruyacak egzersizler, goglis ekspansiyonu igin egzersizler, spinal
ekstansor kas grubunu giliclendirme egzersizleri gosterilmelidir ve bu egzersizlerin
yasam boyu devam edilmesi Onerilmelidir. Ev egzersizleri etkin olmakla beraber
terapist gozetiminde yapilan kisisel veya grup egzersizleri ev egzersizlerinden daha
etkindir. Sigara kullanan hastalarda; yiiksek hastalik aktivitesi, MRG’de progresyon ve
sindesmofit olusumu ile iliskinin daha fazla oldugu bilinmektedir.”' Hastalarin sigaray1

birakmalar1 tavsiye edilmelidir.

2.1.10.2. Farmakolojik Tedavi
2.1.10.2.1. Steroid olmayan anti inflamatuar ilaglar

Steroid olmayan anti inflamatuar ilaglar (NSAID), akSpA’l1 hastalarda bel agrisini
ve sabah katiligin1 azaltmakta oldukea etkili ilaglar olup tedavide ilk sirada tercih
edilirler.”” NSAID tedavisinin etkinligi doz bagimlhidir. NSAID’ler arasinda etkinlik
acisindan belirgin fark saptanmamistir. NSAID’in gastrointestinal sistem ve bdbrek
tizerinde olan toksik etkileri nedeniyle uzun siireli kullanimlart kisithdir. Yeni nesil
NSAID’lerin, selektif olarak siklooksijenaz 2 (COX-2) yolag1 izerinden etki
gosterdikleri i¢in gastrointestinal sistem yan etkisi daha azdir. NSAID’lerin siirekli
kullanim1 ile yapisal hasari engelledigine dair kanitlar yetersiz oldugundan aktif

hastalarda semptomlara yonelik kullanimi onerilmektedir.”

2.1.10.2.2. Glukokortikoidler

Diger inflamatuar romatizmal hastaliklarin aksine akSpA’da sistemik
glukokortikoidlerin tedavide yeri kisitlidir. American Collage of Rheumatology (ACR)
ve EULAR 2022 o6nerilerinde; artrit, entezit gibi periferik tutulumlarin tedavisinde lokal

kortikosteroid enjeksiyonu onerilmektedir.”
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2.1.10.2.3. Konvansiyonel sentetik hastahk modifiye edici antiromatizmal

ilaclar

Metotreksat (MTX), siilfasalazin veya leflunomid gibi konvansiyonel sentetik
hastalik modifiye edici antiromatizmal ilaglar (ksDMARD) SpA’larin aksiyal
bulgularinda etkili olmayip aksiyal tutulumla birlikte periferal tutulumun oldugu
durumlarda sinirl bir rol oynamaktadir.” Siilfasalazin ile tedavi, éncelikle belirgin
periferik artriti olan ve aksiyal semptomu ¢ok az veya hi¢ olmayan hastalar i¢in 6nerilir.
Ayrica siilfasalazin, TNF inhibitériine (TNFi) kontrendikasyonlar1 olan, TNFi ile
tedaviyi reddeden veya TNFi’ye smirli erisimi olan hastalarin tedavisinde rol
oynayabilir. Haftada 20 mg MTX ile yapilan kontrolsiiz bir calismada, aksiyal
semptomlarda iyilesme gosterilmemis, ancak sis eklem sayisinda bir azalma
gosterilmistir.”> MTX tedavisi, agirlikli olarak periferik artritli hastalar igin
diisiiniilebilir, ancak biyolojik olmayanlar arasinda siilfasalazin kullanimin1 destekleyen
daha fazla kanit ortaya konulmustur. Yine kilavuz onerilerinde leflunomidin akSpA’da

yeri olmadig1 belirtilmistir.*’

2.1.10.2.4. Biyolojik hastalik modifiye edici antiromatizmal ilac¢lar

Aksiyal spondiloartrit patogenezinde yer alan TNF-a, IL-17/IL23 ve janus kinaz
(JAK) yolagin1 hedef alan gesitli biyolojik hastalik modifiye edici antiromatizmal ilaglar
(BDMARD) akSpA tedavisinde kullanilmaktadir. NSAID’lere direncli veya tolere
edemeyen, yiiksek hastalik aktivitesine sahip hastalarda BDMARD’lar tercih
edilmelidir. NSAID direnci; maksimum tolere edilen dozda en az iki NSAID’1 dort
hafta siire ile kullanmasina ragmen yanit alinamamasidir. Yiksek hastalik aktivitesi
diyebilmek igin; ASDAS >2,1 veya BASDAI >4,0 olmalidir.®” ASAS-EULAR 2022
Onerilerine gore BDMARD bagslanmasi planlanan hastalarda TNFi, IL-17 inhibitorii
veya JAK inhibitorii (JAK1) arasindan bir se¢cim yapilarak baslanmasi onerilmis olup
JAKi ile ilgili daha fazla klinik deneyim ve calismaya ihtiya¢ duyuldugu belirtilmistir.”

Aksiyal spondiloartrit tedavisinde kullanilan TNFi; infliksimab, etanersept,
adalimumab, golimumab ve sertolizumab pegoldiir.”’ TNFi’lerin se¢imi, uygulama yolu
ve siklig1; hasta tercihine, hekimin deneyimine, ilacin maliyetine ve inflamatuar barsak

hastalig1, psoryazis, iiveit gibi ek bir durumun olmasina bagli olarak degismektedir.
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Infliksimab bir IgGl kimerik monoklonal antikor olup Fab kismi fareden elde
edilmistir. 0, 2 ve 6’nc1 haftalarda ylikleme dozu yapilmakta, yiikleme dozu sonrasi her
1,5-2 ayda bir 5 mg/kg’lik dozda tedavide kullanilmaktadir. Etanersept bir rekombinant
TNF reseptorii IgG1 flizyon proteini olup haftalik tek doz (50 mg) veya iki doz (25 mg)
subkutan enjeksiyonla uygulanmaktadir. Adalimumab ve golimumab insan monoklonal
antikoru olup sirasiyla 15 giinde bir (40 mg) veya aylik (50 mg) olarak subkutan
enjeksiyonla hastalar tarafindan bireysel olarak uygulanmaktadir. Sertolizumab insan
monoklonal antikorunun pegile edilmis bir Fab parcasidir. 4 hafta boyunca her 2 haftada
bir 400 mg (0, 2, 4’lincii haftalarda) ve ardindan 15 giinde bir 200 mg veya ayda 400 mg
subkiitan enjeksiyon olarak hastalar tarafindan kendi kendine uygulanabilmektedir.

TNF inhibitorlerinin  kullanimina yonelik kontraendikasyonlar1 ise; aktif
enfeksiyon varlhigi, aktif tiiberkiiloz, lupus, demiyelizan hastaliklar, kalp yetmezligi ve
malignensi olarak tanimlanmistir. Eger hastada tiiberkiilozun herhangi bir formu
bulunuyorsa, TNFi’den 6nce tedavi edilmelidir.

Sekukinumab ve iksekizumab; IL-17A monoklonal antikorlari olup akSpA’li
hastalarda TNFi’ye alternatif olarak kullanilan ajanlardir. TNFi primer yanitsizlik ya da
kontrendikasyon gelismesi halinde IL-17i tedavide tercih edilebilir.”® Sekukinumab
haftada bir 150 mg dort hafta boyunca yiikleme dozu ardindan ayda bir 150 mg
subkiitan olarak uygunlamakta olup, iksekizumab ise ilk doz 160 mg subkiitan ardindan
80 mg olarak uygulanmaktadir. TNFi ile karsilastirildiginda tiiberkiiloz reaktivasyon
riskleri daha az oldugu saptanmistir.”

Tofasitinib, JAKi olup IL-17, IL-21 ve IL-23 inflamatuar yolaklarina etki ederek
akSpA tedavisinde etkili oldugu saptanmistir. Oral yolla giinde iki kez 5mg olarak
kullanilir. Herpes zoster, major kardiyovaskiiler olaylar, vendz tromboemboli gibi

trombotik olaylar ve maligniteler yan etkileri arasindadir.”

22



Tiim hastalar i¢in

AkSpa klinik tam

Tiim hastalar i¢in

Semptomatikse
. Egitim
Fizyoterapi NSA.ID basla ve to_lere Diizenli egzersiz
edilebilen tam doza titre et Sigaray1 birakma
En az 2 adet NSAID Evet

| 2-4haftayeterliyanit?

Hay1r Tedaviye
] devam
Saf aksiyal hastalik

Agirlikli periferal semptom

l

Eger kontraendike vevya etkisizse

|

“|  TNF, IL-17i veya JAK:
Lokal glukokortikoid basla
Siilfasalazin
Tekrarlayan tiveit veya IBH
dykiisii varsa monoklonal
antikor igeren TINFi;
psirvazis varsa IL-17i tercih
et.
En az 12 haftatedavi )
sonrast AASDAS 21,17 Tedaviye Remisyon:
devam BDMARD
aralifini ag
H C
an veya doz
Aktif SpA onaylanirsa azalt

l—‘ Taniy1 ve ek komorbiditeleri gézden gegir

Diger BDMARD ile degistir
(TNFi, IL-175) or JAKS

En az 12 hafta tedavi Evet
| sonrast AASDAS =117
A

\Haylr/

Remisyon:

. BDMARD
Tedaviye araligin1 ag
devam veya doz

azalt

Sekil 4. Aksiyal spondiloartrit icin 2022 ASAS- EULAR onerilerine dayal algoritma70

23



2.2. Renal Ultrasonografi

Renal ultrasonografi, giiniimiizde bobrek goriintiilemeleri igerisinde radyasyonun
zararl etkilerinin olmayisi, noninvaziv olmasi, yan etkisinin olmamasi, ucuz ve kolay
bir teknik olmasi1 gibi bir¢gok avantajiyla One ¢ikmaktadir. Bobregin yerinin
belirlenmesi, boyutlarinin ve parankim kalinliginin 6l¢iilmesi, parankim ekopaterni ve
kontur 06zellikleri, toplayic1 sistem genislemeleri ve yer kaplayici lezyonlarin

gosterilmesine olanak saglamaktadir.”

2.3. Renal Doppler Ultrasonografi

Doppler teknolojisinin  gelisimi, doppler indeksleri ile hastaliklarin
komplikasyonlar1 arasinda bir iligki bulma olasiligini arttirmistir. Doppler dalga formu
analizi, kan akimimin degerlendirilmesi i¢in giivenilir bir invaziv olmayan ydntem
olarak gilinlimiizde kabul gormektedir. Eski c¢alismalarda, Doppler USG’nin bdbrek
nakilli hastalarda, allogreft bobreklerde arteriyel kan akisini degerlendirmek icin etkili
bir teknik oldugu ve ayni zamanda bu yontemin akut rejeksiyon i¢in oldukca spesifik
oldugu distiniiliiyordu. Fakat Doppler USG’nin allogreft disfonksiyonu i¢in yiiksek
duyarliliga sahip olmasmin yani siwra aym indeks degisikliklerinin diger renal
patolojilerde de mevcut olabilecegi goriilmiistiir.”

Renal Doppler USG o6l¢iimii ile elde edilen, intrarenal vaskiiler direnci
tanimlamak i¢in indeksler olusturulmustur. Bu indeksler; S/D, RR1 ve Pi).? Her iicii de

bobregin perfiizyona direncini gdstermesine ragmen en sik RRI kullaniimaktadir.

Sekil 5. Renal Doppler USG él¢iimii ile elde edilen indeksler
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Renal rezistif indeks, vaskiiler ve renal parankimal bobrek anormalliklerinin
incelenmesi i¢in kullanilir. Ancak artan kanitlar bunun ayni zamanda sistemik vaskiiler
ozelliklerin dinamik bir belirteci oldugunu da gdstermektedir. RRI dl¢iimlerini etkileyen
parametrelere baktigimiz zaman; renal arter stenozu, aort kapak stenozu, torasik ya da
suprarenal aortik stenoz, tasikardi, hipervolemi, parasempatik aktivasyon gibi
durumlarin RRI’yi azalttig1 goriilmiistiir. Bununla beraber; renal vazokonstriiksiyon,
arteriyoloskleroz, renal intertisyel ve vendz basinclardaki artig, sempatik aktivasyon,
bradikardi ve artmis nabiz basmcimn RRI’yi arttirdign goriilmiistiir.”® RRI saglikhi
eriskinlerde normal degerleri 0,47-0,70 araligindadir ve iki bobrek arasinda % 5-8’lik

bir fark vardir.”’

Renal faktirler Ekstrarenal faktérler
-vazokonstriiksiyon -adrenerjik hiperaktivite
-arteriyoloskleroz -bradikardi

-interstisyel basing artis -artmis sistemik tansiyon

-venoz basing artisi

Renal faktorler Ekstrarenal faktorler
-renal arter stenozu -valvuler aortik stenoz
-tasikardi
-hipervolemi

-parasempatik aktivasyon

Sekil 6. RRI artisina ve azalisina etki eden renal ve ekstrarenal faktorler’®

2.4. Ultrason Elastografi

Elastografi; dokunun uygulanan bir kuvvete yanitini, boylelikle elastikiyetini ve
sertligini 6lgen bir yontemdir. Klinikte elastografik degerlendirme metodu olarak MRG
elastografi ve ultrason elastografi kullanilmaktadir. Ultrason elastografi, dokularin

iistiine uygulanan tekrarlayici basing etkisiyle, sertliklerine gore verdikleri esneklik
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yanitint Olgen USG tabanli bir yontemdir. Ultrason elastografi ucuz, kolay
uygulanabilir, diisiik maliyetli olmasi, kisa zamanda yapilabilmesi ve X 1sinlar
icermemesi nedeniyle daha yaygin olarak kullanilmaktadir. Dis kuvvet uygulanan
dokuda ve cevresinde olusan degisiklikler; ultrason elastografi ile dlgiilerek, incelenen
dokularin elastografi degerlerini kantitatif olarak ortaya koyar.”® Ultrason elastografi
yontemlerinde shear (kayma) dalgasi hizi, kilo Pascal (kPa) ya da metre/saniye (m/s)
birimi olarak ol¢iiliir.”® Bu yontem, organlarin ve dokularmn patolojik gelisimine bagh
olarak sertlesmesi veya yumusamasi sonucunda, hastaliklarin saptanmasinda ve
siiflandirilmasinda kullanilir.

Elastografi ilk kez 1990’larin basinda kas iskelet sisteminin incelenmesinde
kullanmlmustir.” Daha sonra klinik kullaniminin yayginlasmasi sonucu basta meme ve
karaciger olmak tizere bobrek, pankreas, dalak, uterus, prostat, plasenta, tiroid, tiikriik
bezi, deri, lenf nodu ve Ozefagus ultrason elastografinin diger kullanim alanlari
olmustur.

Ultrason elastografi yontemleri, elastikiyeti 6lgmek i¢in gerekli olan doku
deformasyonu saglama teknikleri agisindan; yari statik yontemler ve dinamik yontemler
olarak iki farkli grupta degerlendirilir. Yar1 statik yOntemler gerinim (strain)
elastografisi olarak adlandirilir. Bu yontemle elde edilen veri, doku deformasyonu
hareketinin Ol¢lilmesidir. Buna karsilik dinamik yontemlerde nihai amag, farkl
yontemlerle olusmus olsa da olusan shear dalgalarinin Olgiilmesidir. Shear dalga

impulslar sert dokularda daha hizli, yumusak dokularda ise daha yavas hareket ederler.
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Sekil 7. Statik ve dinamik elastografik yontemde dokuya uygulanan kuvvetler ve dokuda
olusturduklar: degisimler™
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Yari Statik Yontem

* Strain  (kompresyon)  Ultrason  Elastografi: Fizyolojik  olaylarin
(solunum,pulsasyon vb) olusturdugu doku yer degisimleri veya cilt lizerine prob ile
yapilan mekanik kompresyonun olusturdugu doku deformasyonunda olusan yer
degisimleri degerlendirilerek doku elastikiyeti 6l¢iilir.

Dinamik Yontemler

» Shear Wave Elastografi (SWE): iki boyutlu veya ii¢ boyutlu USG cihazi ile es
zamanli ¢oklu akustik dalga gondererek olusturulan doku deformasyonunun {irettigi
kayma dalgalar1 degerlendirilerek doku elastikiyeti dl¢iiliir.

» Acoustic Radiation Force Impulse (ARFI): Kullanilan probtan kaynaklanan
akustik dalganin olusturdugu doku deformasyon etkisi ile yer degisikligi
incelenerek kantitatif goriintiilemenin yaninda kayma dalgalar: kalitatif ve kantitatif
olarak degerlendirilerek doku elastikiyeti dl¢iiliir.

* Transient Elastografi (TE): Hem ultrasonik hemde mekanik uyarilarla olusan
etkinin dokuda trettigi diisiik frekanshi kayma dalgalar1 degerlendirilerek doku
elastikiyeti ol¢iiliir.

Sekil 8. Ultrason elastografi yontemleri’®
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3. MATERYAL ve METOD

Bu calisma kesitsel olarak planlanmistir. Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi
Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan 05.04.2024 tarihli 143
sayil1 toplantisinda aliman 46 numarali karara istinaden bu kesitsel ¢alisma etik olarak

uygun gorilmistiir.

3.1. Hasta Populasyonu

Calismamiza Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi, i¢ Hastaliklari
Anabilim Dali, Romatoloji Bilim Dali’nda takip edilmekte olan, Nisan 2024 ile
Temmuz 2024 tarihleri arasinda Romatoloji poliklinigine basvuran, ¢alismaya dahil
edilme kriterlerini karsilayan, 18 yas st ASAS’in olusturdugu 2009 kriterlerine
uyarak akSpA tanisi konmus ve bu taniyla farkli tedavi modalitelerini en az alti ay
stireyle almis 105 hasta ile buna esdeger 52 saglikli kontrol grubu dahil edildi. Saglikli
kontrol grubu olarak ayni dénemde Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi, Genel
Dahiliye Poliklinigine dislama kriterleri disinda herhangi bir sebeple bagvuran yas ve
cinsiyet olarak benzer saglikli bireyler alindi. Calismaya katilan tiim hastalardan
goniillii aydinlatilmig onam belgesi alindi.

Hastalarin ¢alismaya dahil edilme kriterleri:

e 18 yasindan biiyiik olmalari

e ASAS 2009 tani kriterlerini karsilamalari

e Swartz formili ile hesaplanan tahmini glomertiler filtrasyon hizi (GFR)>90

mL/ dk/1,73 m?

Hastalarin ve saglikli kontrol grubunun ¢alismadan diglanma kriterleri:

e 18 yasindan kiigiik olmalar1

e ASAS 2009 tani kriterlerini karsilamamalari

e (Calismaya katilmak istememeleri

e Gebelik

e Herhangi bir kanser tedavisi gormeleri

e Swartz formiilii ile hesaplanan tahmini GFR<90 mL/dak/1,73 m?

e Ultrasonografi degerlendirmesinde yetersiz pencere goriintiisii
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e  Periferik ve koroner arter hastalig

e Hipertansiyon

e Diyabetes Mellitus (DM)

e Obezite (Viicut kitle indeksi (VKI) >40 kg/m?)

e Kardiyak aritmi

e Bobreklerin biiyiikliigii arasinda 6nemli fark (>1,5 cm) olmas1 veya soliter
bobrek

e Renal arter ve ven trombozu olanlar

e Renal transplantli olanlar

e  Aktif enfeksiyon varligi

3.2. Parametreler

Hastalarin demografik 6zellikleri, komorbid hastaliklari, kilo, boy, VKI, hastalik
stiresi, tedavi modalitesi, NSAID tedavi siiresi, biyolojik ajan kullanim sayis1 ve siiresi,
l.derece akrabada hastalik Oykiisii, hastalik aktivite indeksi (BASDAI ve ASDAS-
CRP), sigara kullanim aligkanligi, alkol kullanim aligkanligi, entezit, daktilit, periferik
artrit, tiveit Oykiisii, HLA-B27 durumu, akSpA tanisi olan hastalarda rutin olarak
istenilen laboratuvar degerleri ve kontrol grubunun rutin kontrollerinde bakilan
laboratuvar degerleri kaydedildi. Hastalarin son kontrol vizitlerinde alinan kan
tetkiklerinden tam kan saymmi (beyaz kiire sayisi, hemoglobin, nétrofil sayisi ve
trombosit sayist), ESH, CRP, kreatinin, kan {iire azotu (BUN), GFR, aspartat
aminotrensferaz (AST), alanin aminotransferaz (ALT), sodyum, potasyum degerleri not
edildi. Hastalik aktivitesi BASDAI ve ASDAS-CRP skorlarina gore hesaplandi.
Hastalarin hastalik siiresi boyunca aldiklar1 tedaviler ve bu tedavileri kullanim siireleri
kaydedildi. Hastalara ve buna esdeger saglikli kontrol grubuna ultrasonografi
konusunda deneyimli radyoloji uzmani tarafindan mesai saatleri disinda degerlendirme
yapildi. Hastalarin ve saglikli kontrol grubunun renal ultrasonografik degisiklikleri bu
kapsamda hedefe yonelik ultrasonografi ile degerlendirildi. Ultrasonografi ve doppler
Ol¢iimleri, gozlem altindaki hastalarin klinik ozelliklerinden habersiz olan tek bir

radyoloji uzmani tarafindan yapildi.
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3.2.1. Hastalik Aktivitesini Degerlendirmede Kullanilan indeksler

Hastalarin klinik durumunu ve hastalik aktivitesini degerlendirmek i¢cin BASDAI
ve ASDAS-CRP skorlart kullanildi. BASDAI skorlamasi hastalarin son bir haftalik
genel halsizlik ve yorgunluk, bel agrisi, periferik eklem agrilari, entezopati ile iligkili
hassasiyetleri ve sabah tutuklugunu igeren alt1 sorudan olugmaktadir (Ek 1). Sorularin
yanitlanmasinda 10 cm’lik VAS kullanildi. BASDAI skorunu hesaplamak i¢in ilk dort
sorunun toplami ile bes ve altinci sorularin ortalamasi toplandi, bulunan say1 bese
boliinerek BASDALI skoru hesaplandi. Skorun 4,1’in {izerinde olmasi halinde hastalik;
aktif hastalik olarak degerlendirildi.®” ASDAS-CRP skoru; hastanin genel durumu, bel
agrisi, periferik agri veya sislik olup olmamasi, sabah tutuklugunun siiresi ve CRP
degerinin belli katsayilarla carpilarak hesaplanmasiyla bulundu (Ek 2). Skor <1,3 ise
inaktif hastalik, 1,3-2,1 arasindaysa diisiik siddetli hastalik, 2,1-3,5 arasindaysa yiiksek
siddetli hastalik, >3,5 ise ¢ok yliksek siddetli hastalik olarak degerlendirildi. Ayrica
bulunan ASDAS-CRP skoru; inaktif-diisiik siddetli hastalik ve yiiksek siddetli-cok
yiiksek siddetli hastalik olarak iki ayr1 grupta ele alindi ve not edildi.®® Tiim hastalar tek
arastirmaci tarafindan calismaya alindi. Tiim hastalar yiiz yilize sorgulanarak formlar

dolduruldu ve aktivite indeksleri hesaplandi.

3.2.2. Renal Ultrasonografi

Tiim ultrasonografik goriintiilemelerde, Radyoloji Bilim Dali’na ait LOGIQ™
El10s cihazi ve 1-6 MHz konveks probu kullamldi. Olgiimler en az bes yil USG
deneyimi olan radyoloji uzmani tarafindan gergeklestirildi. Hastalar yatak bast 0° ile
30° arasinda olacak sekilde supin ya da lateral dekiibit pozisyonunda yatirildi. Bobrek
boyutlart ii¢ eksende Olciiliip renal voliim elipsoid formiille (Hacim = uzunluk X
genislik x kalinlik x 7 / 6) hesapland1 (Sekil 9).81 Her hasta i¢in iki renal voliimiiniin
ortalamas1 dikkate alindi ve VKI ile diizeltildi.** Diizeltilmis renal volim (dRV)

ml*m?*kg olarak not edildi.
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Sekil 9. Bobrek boyutlarinin dl¢iilmesi ve renal voliim hesaplanmasi

3.2.3. Renal Doppler Ultrasonografi

Bobrek boyutlar1 ve renal hacim hesabindan sonra renal interlobar ya da arkuat
arterleri goriintiilemek icin renkli Doppler aktive edildi. Daha sonra nabiz Doppler
etkinlestirildi ve goriintiillenen damarin ilizerine nabiz Doppler kapisi yerlestirildi.
Yalnizca benzer goriiniime sahip en az ii¢ ardisik Doppler dalga formu kaydedildiginde
olgiim yapild: (Sekil 10). Renkli Doppler USG &lgiimleri ile RRI, PI, S/D degerleri
hesapland: (RRI= (Pik sistolik hiz — End diyastolik hiz)/Pik sistolik hiz, Pi= (Pik
sistolik hiz — End diyastolik hiz)/ Ortalama hiz, S/D= Pik sistolik hiz / End diastolik
hiz).? Hastalarin sag ve sol RRI, Pi ve S/D degerleri ayr1 ayri not edilip ortalamalar
hesaplandi. Erken intrarenal vaskiiler degisiklikler, erken nefroanjiyosklerozun bir
indeksi olan RV/RRI oram ile degerlendirildi. Istatistiksel olarak cut-off degeri
hesaplandi. Erken intrarenal vaskiiler degisikliklerin varligi, calisma kohortunun cut-off
degerinin altinda yani 126,5 ml*m%¥kg veya daha diisiik bir RV/RRI orami olarak
belirlendi. 126,5 ml*m¥kg ve bunun altindaki degerler azalmis RV/RRI olarak

tanimlandi.®
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{):} Abdomen

PS 33.4cm/s|
ED 15.2 cm/s
MD 15.2cm/s
TAMAX 22.0cm/s
PI 0.83)|
RI 0.55|
PS/ED 2.2
AT 0.06s

Pik sistolik hz

‘ End diyastolik hiz

Sekil 10. Renal rezistif indeks, pulsatilite indeksi ve sistol/diyastol oraninin degerlendirilmesi

3.2.4. Ultrason Elastografi

Ultrason elastografi ile hedef organin sertligi kPa cinsinden 6lciildii. Elastografi
i¢cin transabdominal uygulamada yiiksek ¢oziiniirliiklii ve elastografi yazilimi olan bir
USG cihaz1 (LOGIQ™ E10s cihaz1 ve 1-6 MHz konveks probu) kullanildi. Elastografi
yontemi olarak iki boyutlu kayma dalga elastografisi (2D-SWE) kullanildi. Hastalar
uygulanacak islem ile ilgili ayrintili olarak bilgilendirildi ve hastalardan islem boyunca
rahat olmalari istenildi. Bobreklerin 6l¢iimiinde gaz artefaktlarindan kaginmak amaci ile
hastalar lateral semi-dekiibit pozisyonda degerlendirildi. Hastalar nefes tutturulduktan
sonra kompresyon yapmamaya 6zen gosterilerek parankimden SWE degerleri alindi.
Elastografi 6l¢iimlerinde renal kapsiilden ve renal medulladan olabildigince uzaklasip
renal parankimin orta kismindan ardisik bes 6l¢iim yapildi (Sekil 11). Bu 6lgiimlerin
ortalamasi alinarak ortalama SWE hizi kPa cinsinden kaydedildi. Ayrica dlgiimler arasi
farklilig1 gosteren bir degerlendirme parametresi olan Interquartile range (IQR) degeri
ile interquartile range/median (IQR/M) oranina bakildi ve literatiirde de belirtilen

IQR/M oraninin % 30 altinda olmasi kosulu dikkate alindi.™
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Sekil 11. Ultrason elastografi ile renal parankimin sertliginin degerlendirilmesi

Calismadaki tiim bobrek ol¢iimleri ayni radyoloji uzmani tarafindan, hastalarin
klinik bilgilerinden habersiz bir sekilde yapildi. Daha sonra hasta grup ile saglikli

kontrol grubunun bobrek 6l¢tim degerleri karsilastirmali olarak degerlendirildi.

3.3. istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizinde Statistical Package for the Social Sciences (SPSS)
25.0 paket programi kullanildi. Kategorik Ol¢limler say1r ve yiizde olarak, siirekli
Olctimler ortalama ve standart sapma, gerekli yerlerde medyan (ortanca), minimum ve
maksimum olarak Ozetlendi. Kategorik ifadelerin karsilastirilmasinda ki-kare testi
kullanildi. Caligmada yer alan parametrelerin normal dagilim gosterip gostermedigini
belirlemede Shapiro-Wilk testi kullanildi. Normal dagilim gdsteren parametrelerde ikili
grup analizlerinde bagimsiz Student t-testi, normal dagilim gostermeyenlerde Mann
Whitney u testi kullanild:. ikiden fazla grup analizlerinde normal dagilim gésterenlerde
Oneway ANOVA, normal dagilim gostermeyen parametrelerde ise Kruskal Wallis testi
kullanildi. Ikiden fazla gruplar arasindaki farkliligm tespit edilmesinde ise Post Hoc
Bonferroni testi kullanildi. Hastalarm S/D, RV/RRI ve RE degerlerinin hasta grubunu
kestirmedeki giiclinli ifade eden egri altinda kalan alan orijinal adi ile Area Under the

Curve (AUC) icin alict isletim karakteristigi orijinal adiyla; Receiver Operating
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Characteristic (ROC) analizi kullanildi. ROC analizi sonucunda her bir degisken igin
esik deger belirlenerek s6z konusu noktalardaki duyarlilik ve oOzgiillik degerleri

hesaplandi. Tiim testlerde istatistiksel 6nemlilik diizeyi p<0,05 olarak alindi.
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4. BULGULAR

4.1. Demografik Bulgular

Caligsmaya biyolojik ajan kullanan 52 (% 33,12), NSAID kullanan 53 (% 33,76)
hasta ile saglikli kontrol grubunda yer alan 52 (% 33,12) hasta olmak iizere toplam 157
hasta dahil edildi (Sekil 12).

Csagiki Kontrol
DBiyolojil\ Ajan Kullananlar
CIMSAID Kullananlar

Sekil 12. Biyolojik ajan kullammmlarimin dagilim

Hastalarin yas ortalamalar1 36,2+8,8 (Medyan: 36) yildi. Hastalardan 80 (% 51)’1
erkek, 77 (% 49)’si kadindi. Hastalarin viicut agirligi ortalamalar 76,7£14,7 kg, boy
ortalamalar1 168,8+8,5 cm, VKI degeri ortalamalarinin ise 26,9+4,2 kg/m? oldugu tespit
edildi.

Sigara kullanim aliskanhigt 67 (% 42,7) hastada medyan degeri 10 (1-70)
paket/y1l; alkol kullanim aliskanlig1 ise 40 (% 25,5) hastada rastlanildi.

Hastalarin 17 (% 10,8)’sinde ek hastalik bulgular tespit edilirken; en sik ek
hastalig1 sirasiyla 8 (% 47,1)’inde tiroid hastaligi, 6 (% 35,3)’sinda astim/KOAH, 2 (%
11,8)’sinde benign prostat hiperplazisi, 1 (% 5,9)’inde ise Colyak bulgular tespit edildi.

1. derece akrabada akSpA varlig1 hastalarin 42 (% 40)’sinde saptandi (Tablo 6).
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Tablo 6. Demografik bulgular

Say1 (n) Yiizde (%)
Cinsiyet
Erkek 80 51,0
Kadin 77 49,0
Sigara kullanim aliskanhgi 67 42,7
Alkol kullanim ahskanhgi 40 25,5
Ek hastalik varhg 17 10,8
Varsa hangi ek hastalik
Tiroid hastalig1 8 47,1
Astim/KOAH 6 353
Benign prostat hiperplazisi 2 11,8
Colyak hastalig 1 5,9
1. derece akrabada akSpA varhgi (n=105) 42 40,0
Ort£Ss Med (Min-Maks)
Yas(yil) 36,24+8,8 36 (20-66)
Viicut agirligi(kg) 76,7+14,7 75 (42-116)
Boy (cm) 168,8+8,5 169 (140-190)
VKI (kg/m?) 26,9+4.2 26,5 (16,9-39,1)
Sigara paket/yil (n=67) 14,5+11,7 10 (1-70)

Ort: Ortalama, Ss: Standart sapma, Med: Medyan, Min: Minimum, Maks: Maksimum, VKI: Viicut kitle
indeksi

Biyolojik ajan ve NSAID kullanan hastalarin tedavi bulgular1 Tablo 2’de
Ozetlendi. Periferik artrit bulgularina hastalarin 31 (% 29,5)’inde; daktilit 5 (%
4,8)’inde; entezit varligt 31 (% 29,5)’inde; tiveit oykiisii 11 (% 10,5)’inde tespit edildi.
HLA-B27 pozitifligi hastalarin 57 (% 54,3)’sinde, BASDAI'ye gore aktif hastalik 52
(% 49,5) hastada saptandi.

Hastalarin hastalik stiresi medyan degeri 80 (7-196) aydi.

NSAID kullanan gruptaki hastalarin NSAID kullanim siirelerinin medyan degeri
29 (7-170) ay; biyolojik ajan kullanan gruptaki hastalarin biyolojik ajan kullanim
stireleri medyan degeri 73,5 (8-162) ay olarak saptandi. Kullanilan biyolojik ajan sayisi
medyan degeri ise 1 (1-5) oldugu tespit edildi.

BASDALI skoru ortalamas1 3,98+1,9 (med: 4), ASDAS-CRP skoru ortalamasinin
2,64+0,9 (med: 2,60); ASDAS-CRP hastalik aktivitesi ortalamasinin ise 2,87+0,8 (med:
3) oldugu saptandi (Tablo 7).
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Tablo 7. Biyolojik ajan ve NSAID kullanan tedavi bulgular1 (n=105)

Say1 (n) Yiizde (%)
Periferik artrit 31 29,5
Daktilit 5 4.8
Entezit varlig1 31 29.5
Uveit dykiisii 11 10,5
HLA-B27 pozitif 57 54,3
BASDALI aktifligi 52 49,5
ASDAS-CRP skoru
Inaktif/diisiik 27 25,7
Yiiksek/gok yiiksek 78 74,3
Ort+Ss | Med (Min-Maks)
Hastalik siiresi (ay) 81,7+£58,2 80 (7-196)
NSAID kullanan grupta NSAID siiresi (ay) (n=53) 54,2+53,5 29 (7-170)
Biyolojik ajan sayisi (n=52) 1,62+0,9 1 (1-5)
Biyolojik ajan kullanim siiresi (ay) (n=52) 81,6+49,8 73,5 (8-162)
BASDALI skoru 3,98+1,9 4(0-8,5)
ASDAS-CRP skoru 2,64+0,9 2,60 (0,6-4,9)
ASDAS-CRP hastalik aktivitesi 2,87+0,8 3(1-4)

Ort: Ortalama, Ss: Standart sapma, Med: Medyan, Min: Minimum, Maks: Maksimum

Tablo 8’de hastalarin laboratuvar bulgular1 6zetlendi.

Tablo 8. Hastalarin laboratuvar bulgulari

n=105 Ort+Ss Med (Min-Maks)
Lokosit (uL, mikrolitre) 7666,2+1920,7 7500 (3100-14300)
Notrofil (uL,mikrolitre) 4614,6+£1476,9 4500 (1700-9400)
Hemoglobin (g/dL) 13,8+1,84 13,8 (7,6-17,8)
Platelet (uL,mikrolitre) 275394,9+76605,1 261000 (137000-542000)
CRP (mg/L) 5,39+6,2 3,6 (0,5-46)
ESH (mm/saat) 11,0£8,6 10 (1-48)
BUN (mg/dl) 11,36+3,5 11 (3-24)
Kreatinin (mg/dl) 0,65+0,15 0,64 (0,3-1,02)
GFR (mL/dk/1,7) 117+14,4 116 (90-190)
Ast (U/L) 20,7+6,3 20 (8-46)
Alt (U/L) 22.2+12,6 19 (6-85)
Sodyum (mmol/L) 1394243 139 (126-146)
Potasyum (mmol/L) 4,2+0,28 4,2 (3,4-4,9)

Alt: Alanin aminotransferaz, Ast: Aspartat aminotransferaz, BUN: Kan iire azotu, CRP: C-reaktif protein,
ESH: Eritrosit sedimantasyon hizi, GFR: Glomeriiler filtrasyon hiz1 Ort: Ortalama, Ss: Standart sapma,
Med: Medyan, Min: Minimum, Maks: Maksimum

Tablo 9’da hastalarin renal ultrasonografi bulgular1 6zetlendi.
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Tablo 9. Renal ultrasonografi bulgular:

n=105 Ort+Ss Med (Min-Maks)
RRI 0,59+0,06 0,58 (0,39-0,87)
Pi 0,97+0,17 0,96 (0,52-1,91)
S/D 2,48+0,36 2,40 (1,65-4,0)
RV (ml) 201,8+37,4 200,5 (109-356)
DRV (ml*m?/kg) 76,3+14,9 75,4 (34,8-119,7)
RV/RRI (ml*m?/kg) 131,4429,0 1294 (65,7-221,7)
RE (kPA) 9,3244.2 8,55 (4,68-46,2)

RRI: Renal rezistif indeks, PI: Pulsatilite Indeksi, S/D: Sistol/Diyastol orani, RV: Renal Voliim DRV:
Diizeltilmis Renal Voliim, RV/RRI: Renal Voliim/Rezistif Indeks, RE: Renal Elastografi Ort: Ortalama,
Ss: Standart sapma, Med: Medyan, Min: Minimum, Maks: Maksimum

4.2. Uclii Grup Karsilastirmalari

Biyolojik ajan kullanan grupta yer alan hastalarda kadin orani, diger gruplarda yer

alan hastalara gore daha diisiik oldugu tespit edildi (p=0,0006).

Sigara kullanim aligkanlig1 saglikli kontrol grubunda yer alanlarda, diger gruplara

gore daha diisiik oldugu saptand1 (p=0,005).

Hastalarin viicut agirligi ve VKI degerleri ile gruplar arasinda anlamli bir farklilik

oldugu tespit edildi (p=0,020; p=0,009). Gruplar arasindaki farkliliklar Post Hoc

Bonferroni testi ile incelendiginde viicut agirhg ve VKI degerlerinde tespit edilen

farkliligin biyolojik ajan kullananlarda, saglikli kontrol grubunda yer alan hastalara gore

daha yiiksek olmasindan kaynaklandigi tespit edildi (p<0,05). Tablo 10’da yer alan

diger parametreler ile gruplar arasinda anlamli bir farkliliga rastlanilmadi (p>0,05).

Tablo 10. Demografik bulgular ile saghklh kontrol, biyolojik ajan ve NSAID kullamlan gruplar

arasindaki farkhhiklar

Saghkh Kontrol Biyolojik Ajan NSAID
(n=52) Kullananlar Kullananlar p
(n=52) (n=53)
n(%) n(%) n(%)
Cinsiyet
Erkek 22 (42,3) 36 (69,2) 22 (41,5) 0,006**
Kadin 30 (57,7) 16 (30,8) 31 (58,5)
Sigara kullanim 13 (25) 29 (55.8) 25 (47,2) 0.005%*
aligkanhg ’
Alkol kullamim ahiskanhgi 17 (32,7) 14 (26,9) 9 (17) 0,174
Ek hastalik varhigi 2(3,8) 6 (11,5) 9 (17) 0,094
Ort+Ss (Med) Ort+Ss (Med) Ort£Ss (Med) P
Yas(y1l) 34,649,5 (32,5) 37,4+7,6 (38)* 36,6£9,1 (37)° 0,142
Viicut agirligi (kg) 72,9+12,9 (72) 80,8+14,2 (80)* 76,5+15,9 (75) 0,020**"
Boy (cm) 168,8+7,7 (168) 169,8+8,7 (170) 167,749,2 (168) 0,261*
VKI (kg/m?) 25,5+3,5 (25,3) 27,9439 (27,8)* 27,2+4,7 (26,5) 0,009k
Sigara pkt/y1l (n=67) 12,9£18,5 (8) 13,1£8,0 (10) 16,8+11,1 (15) 0442

* p<0,05, **p<0,01, 7: Ki-kare, p: Kruskal Wallis, {: Oneway ANOVA, a: Saglikli kontrol-Biyolojik
ajan kullananlar, b: Saglikli kontrol-NSAID kullananlar, c: Biyolojik ajan kullananlar-NSAID kullananlar
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Hastalarin 16kosit ve nétrofil ortalama degerleri ile gruplar arasinda anlamli bir
farklilik oldugu tespit edildi (sirastyla p=0,036; p=0,026). Gruplar arasindaki farkliligin
biyolojik ajan kullanan grupta yer alanlarin, saglikli kontrol grubunda yer alanlara gore
16kosit ve notrofil ortalama degerlerinin daha yiiksek olmasindan kaynaklandigi tespit
edildi (p<0,05).

Hemoglobin ve kreatinin degeri ortalamalar1 ile gruplar arasinda anlamli bir
farklilik oldugu tespit edildi (sirastyla p=0,047; p=0,009). Gruplar arasindaki farkliligin
kaynag1 saglikli kontrol grubunda yer alanlarin hemoglobin ve kreatinin degeri
ortalamalarinin  NSAID kullanan grupta olanlara gore daha yiiksek olmasindan
kaynaklandig1 anlagildi (p<0,05).

C-reaktif protein ile gruplar arasinda istatistiksel agidan anlamli bir farklilik
oldugu tespit edildi (p<0,001). Gruplar arasindaki farkliligin kaynagi incelendiginde
saglikli kontrol grubunda yer alanlarda CRP degerinin, biyolojik ajan ve NSAID
kullanan grupta olanlara gore daha diisik CRP degerine sahip olmalarindan
kaynaklandig tespit edildi (p<0,05). Tablo 11°de yer alan diger parametreler ile gruplar

arasinda anlamli bir farkliliga rastlanilmadi (p>0,05).

Tablo 11. Laboratuvar bulgular ile saghkl kontrol, biyolojik ajan ve NSAID kullanilan gruplar
arasindaki farkhhklar

Saghikh Kontrol Biyolojik Ajan NSAID
(n=52) Kullananlar Kullananlar p
(n=52) (n=53)
Ort+Ss (Med) Ort+Ss (Med) Ort+Ss (Med)
Lokosit (L, mikrolitre) 7180,8+1731,4 8208,5+2204,7 7610,4+1681,4 0.036*
(7000) (7950)* (7500) ’
Notrofil (uL,mikrolitre) 4226,9+1382,9 5040,4+1721,7 4577,4+1195,1 0.026*
(3950) (4800)* (4700) >
Hemoglobin (g/dL) 14,09+1,9 13,9+1,9 13,4+1,5
b 0,047*
(13,95) (14,6) (13,3)
Platelet (uL,mikrolitre) 260576,9+74481,8 291807,7+£79069,1 273830,2+74438,1 0112
(253000) (270000) (255000) ’
CRP (mg/L) 2,63£1,4 7,52+7,6 6,02+6,7
- @) (54" @2y | <0001*
ESH (mm/saat) 9,40+4,5 1224113 11,4487 0.991
(10) ()] (10) ’
BUN (mg/dl) 10,9+3,2 11,6+3,8 11,5£3,3 0.675
(11) (10,8) (11,8) ’
Kreatinin (mg/dl) 0,72ﬂ:0,14b 0,69+0,16 0,62+0,15 0,009
(0,75) (0,67) (0,59)
GFR (mL/dk/1,7) 117,949,5 116,9+16,3 117,1£12,6 0.526
(119,5) (116) (117) ?
Ast (U/L) 19,7463 21,8+7,1 20,6%5,6 0.331
(19,5) (20) (20) ?
Alt (U/L) 20,2+9,3 26,3+£16,9 20,3+9,5 0.161
(18) (20,5) (17) ’
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Tablo 11’in devami

Sodyum (mmol/L) 140,1+2,4 137,5+14,4 139,8+2,7 0.386
(140) (139) (140) ?

Potasyum (mmol/L) 4,22+0,3 4,1+0,2 4,2+0,3 0.228
4,1) 4,2) (4,2) ’

Alt: Alanin aminotransferaz, Ast: Aspartat aminotransferaz, BUN: Kan iire azotu, CRP: C-reaktif protein,
ESH: Eritrosit sedimantasyon hizi, GFR: Glomeriiler filtrasyon hizi, * p<0,05, **p<0,01, Kruskal Wallis,
a: Saglikli kontrol-Biyolojik ajan kullananlar, b: Saglikli kontrol-NSAID kullananlar, c: Biyolojik ajan
kullananlar-NSAID kullananlar

Hastalarin RRI degeri ortalamalar ile gruplar arasinda anlamli bir farklilik oldugu
tespit edildi (p<0,001). Gruplar arasindaki farkliligin Post Hoc Bonferroni testi ile
incelendiginde saglikli kontrol grubunda olanlarin, biyolojik ve NSAID kullanan grupta
olanlara gore daha diisiik ortalamaya sahip olmasindan kaynaklandigi tespit edildi
(p<0,05).

S/D degeri ile gruplar arasinda anlamli bir farklilik oldugu saptanirken (p=0,036);
bu farkliligin NSAID kullanan grupta olanlarin, saglikli kontrol grubunda olanlara gore
daha yiiksek bir ortalamaya sahip olmalarindan kaynaklandigi anlasildi (p<0,05).

Hastalarin RV/RRI degeri ortalamalari ile gruplar arasinda anlamli bir farklilik
oldugu tespit edildi (p<0,001). Gruplar arasindaki farkliligin Post Hoc Bonferroni testi
ile incelendiginde saglikli kontrol grubunda olanlarin, biyolojik ve NSAID kullanan
grupta olanlara gore daha yiiksek ortalamaya sahip olmasindan kaynaklandigi saptandi
(p<0,05).

RE degeri ile gruplar arasinda anlamli bir farklilik oldugu saptanirken (p=0,042);
bu farkliligin NSAID kullanan grupta olanlarin, biyolojik ajan kullanan grupta olanlara
gore daha yiiksek bir ortalamaya sahip olmalarindan kaynaklandigi anlasildi (p<0,05).

Tablo 12°de yer alan diger renal ultrasonografi bulgular ile gruplar arasinda

istatistiksel agidan anlamli bir farklilik saptanmadi (p>0,05).

Tablo 12. Renal ultrasonografi bulgulan ile saghkh kontrol, biyolojik ajan ve NSAID kullamlan
gruplar arasindaki farkhhiklar

o Biyolojik Ajan NSAID
Saghikh K((:ln_t;;); )If(uli]anar;]lar Kullananlar
B (n=52) (n=53) p
Ort£Ss Ort+Ss Ort+Ss
(Med) (Med) (Med)
RRI 0,56+0,04 0,59+0,05 0,61+0,08
(0,56) (0,59)" (0,60)° | <O001*
PI 0,94+0,14 0,98+0,15 0,99+0,22 0.534
(0,93) (0,96) (0,97) ’
S/D 2,36+0,28 2,50+0,34 2,56+0,4 0.036*
(2,35) (2,43) (2,50)° ’
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Tablo 12 ’nin devami

RV(ml) 202,6+35,7 203,3+39,6 199,5+37,4 0.993
(197.5) (200,8) (206.5) ’
DRV(ml*m?/kg) 79,9+11,9 73,4+132 75,4+183 0.061
(77,9 (74,6) (74,3) ’
RV/RRI (mI*m?/kg) 144,4421,9 124,8+25,8 125,3+34,0
2 <0,001%*
(145.6) (122.6) (121,9)
RE (kPA) 9,2542.7 8,4142.,6 103260 [0 0o
(8,83) (7,72) (8,89)

RRI: Renal rezistif indeks, PI: Pulsatilite indeksi, S/D: Sistol/Diyastol orani, RV: Renal Voliim DRV:
Diizeltilmis Renal Voliim, RV/RRI: Renal Voliim/Rezistif Indeks, RE: Renal Elastografi

* p<0,05, **p<0,01, Kruskal Wallis, a: Saglikli kontrol-Biyolojik ajan kullananlar, b: Saglikli kontrol-
NSAID kullananlar, c: Biyolojik ajan kullananlar-NSAID kullananlar

4.3. Hasta ve Kontrol Gruplar Arasindaki Farkhiliklar

Hasta grubunda sigara kullanim aligkanlig1 ile ek hastalik orani, saglikli kontrol
grubunda yer alan hastalara gére daha yiiksek oldugu saptandi (sirasiyla p=0,002;
p=0,048).

Hastalarin viicut agirligi ve VKI degerleri hasta grubunda, saglikli kontrol
grubuna gore daha yiiksek oldugu tespit edildi (sirasiyla p=0,026; p=0,004). Tablo
13°de yer alan diger parametreler ile gruplar arasinda anlamli bir farklilia rastlanilmadi

(p>0,05).

Tablo 13. Demografik bulgular ile saghkl kontrol ve hasta gruplar: arasindaki farkhihiklar

Saghkh Kontrol Hasta
(n=52) (n=105) pt

n(%) n(%)

Cinsiyet

Erkek 22 (42,3) 58 (55,2) 0,127

Kadin 30 (57,7) 47 (44,8)
Sigara kullanim aliskanhgi 13 (25) 54 (51,4) 0,002%*
Alkol kullanim aliskanhgi 17 (32,7) 23 (21,9) 0,144
Ek hastalik varhgi 2 (3,8) 15 (14,3) 0,048*
Ort£Ss (Med) p
Yas 34,6+9,5 (32,5) 36,9+8.4 (38) 0,065
Viicut agirlign (kg) 72,9+12,9 (72) 78,6+15,2 (80) 0,026*+"
Boy (cm) 168,8+7,7 (168) 168,7+8,9 (170) 0,924%
VKI (kg/m2) 25,5+3,5 (25,3) 27,5+4,3 (27,1) 0,004+
Sigara pkt/y1l (n=67) 12,9+18,5 (8) 14,8+9,6 (13) 0.058

VKI: viicut kitle indeksi, * p<0,05, **¥p<0,01, 1: Ki-kare, u: Mann Whitney U, {: bagimsiz student t-testi

Hastalarin 16kosit, notrofil ve CRP ortalama degerleri hasta grubunda yer
alanlarda, kontrol grubuna goére daha yliksek (sirasiyla p=0,025; p=0,014; p<0,001);

kreatinin degeri ortalamasinin ise hasta grubunda, saglikli kontrol grubuna gore daha
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diisiik oldugu tespit edildi (p=0,016). Tablo 14°de yer alan diger parametreler ile gruplar

arasinda anlamli bir farkliliga rastlanilmadi (p>0,05).

Tablo 14. Laboratuvar bulgular ile saghkh kontrol ve hasta gruplar: arasindaki farklihiklar

Saghkh Kontrol Hasta
(n=52) (n=105) p
Ort+Ss (Med) Ort+Ss (Med)
Lokosit (uL, mikrolitre) 7180,8+1731.,4 7906,6+£1971,7 0.025%
(7000) (7600) ’
Notrofil (pL,mikrolitre) 4226,9+1382,9 4806,7+1490,6 0.014*
(3950) (4700) ’
Hemoglobin (g/dL) 14,09+1,9 13,71+1,8 0.142
(13,95)° (13,80) ’
Platelet (uL,mikrolitre) 260576,9+74481,8 282733,3+76928,1 0.065
(253000) (265000) ’
CRP (mg/L) 2,63+1.4 6,76+7,2
<0,001**
@)) 4.4
ESH (mm/saat) 9,40+4,5 11,8+10,0
’ 2 ’ ’ 0,900
(10 (&)
Bun (mg/dl) 10,9+3,2 11,6+3,6
RES an 0,471
Kreatinin (mg/dl) 0,72+0,14 0,65+0,15 "
GFR (mL/dk/1,7) 117,949,5 115,8+18,3 0274
(119,5) (116) ’
Ast (U/L) 19,763 21,2+18.3 0.153
(19,5) (116)
Alt (U/L) 20,2493 21,2463
(18) (20) 0,271
Sodyum (mmol/L) 140,1£2,4 138,7+£10,3 0550
(140) (139) ’
Potasyum (mmol/L) 4,22+0,3 4,21+0,28 0.469
4,1 4,2) ’

Alt: Alanin aminotransferaz, Ast: Aspartat aminotransferaz, BUN: Kan iire azotu, CRP: C-reaktif protein,
ESH: Eritrosit sedimantasyon hizi, GFR: Glomeriiler filtrasyon hizi, * p<0,05, **p<0,01, Mann Whitney
6]

Hasta grubunda yer alanlarin, kontrol grubunda yer alanlara gére RRI ve S/D
degerlerinin istatistiksel agidan daha yiiksek (sirasiyla p<0,001; p=0,011); dRV ve
RV/RRI degeri ortalamalarmin ise hasta grubunda olanlarin, saglikli kontrol grubunda
olanlara gore daha diisiik oldugu saptandi (sirasiyla p=0,022; p<0,001).

Tablo 15°de yer alan diger renal ultrasonografi bulgular ile gruplar arasinda

istatistiksel acidan anlamli bir farklilik saptanmadi (p>0,05).

42



Tablo 15. Renal ultrasonografi

bulgular1 ile saghkh

kontrol ve hasta gruplarn arasindaki

farkhihiklar
Saghkh Kontrol Hasta
(n=52) (n=105)
Ort=Ss Ort=Ss P
(Med) (Med)
RRi 0,56+0,04 0.60+0,07
s ) > s ek
(0,56) 0,59 | <0001
Pi 0,94+0,14 0,98+0,18
(0,93) (0,97) 0,302
S/ID 2,36+0,28 2.54+0.38
b b 2 b *
(2.35) (2,45) 0,011
RV (ml) 202,6+35.7 201,3+38.4 0.905
(197,5) (202) i
)
DRV (ml*m%kg) 79.9+11,9 74.4+15.9 0.022*
(77.9) (74,6)
RV/RRI (ml*m?/kg) 144,4+21,9 125,0+30,1 "
(145 6)* (121,9) <0,001
RE (kPA) 9.25+2.7 9.35:4.7
(8,83) (8,38) 0442

RRI: Renal rezistif indeks, PI: Pulsatilite Indeksi, S/D: Sistol/Diyastol orani, RV: Renal Voliim DRV:
Diizeltilmis Renal Voliim, RV/RRI: Renal Voliim/Rezistif Indeks, RE: Renal Elastografi * p<0,05,
*#p<0,01, Mann Whitney U

4.4. Hasta Gruplar Arasindaki Farkhhklar

Biyolojik ajan kullanan grupta yer alan hastalarda kadin orani, NSAID kullanan
grupta yer alan hastalara gore daha diisiik oldugu tespit edildi (p=0,004). Tablo 16’da
yer alan diger parametreler ile gruplar arasinda anlamli bir farkliliga rastlanilmadi

(p>0,05).

Tablo 16. Demografik bulgular ile hasta gruplar: arasindaki farkhiliklar

Biyolojik Ajan NSAID Kullananlar

Kullananlar (n=53)
(n=52) = pf

n(%) n(%)

Cinsiyet

Erkek 36 (69,2) 22 (41,5) 0,004**

Kadin 16 (30,8) 31 (58,5)
Sigara kullanim aliskanhg 29 (55.,8) 25 (47,2) 0,378
Alkol kullanim aliskanhgi 14 (26,9) 9 (17) 0,218
EK hastalik varhg 6 (11,5) 9 (17) 0,426
Ort£Ss (Med) Ort£Ss (Med) P
Yas(y1l) 37,4+7,6 (38) 36,6+9,1 (37) 0,572%
Viicut agirligi (kg) 80,8+14,2 (80) 76,5+15,9 (75) 0,105"
Boy (cm) 169,8+8,7 (170) 167,7+9,2 (168) 0,108"
VKI (kg/m2) 27,9+3,9 (27,8) 27,2+4,7 (26,5) 0,274%
Sigara pkt/y1l (n=67) 13,1+8,0 (10) 16,8+11,1 (15) 0215

VKI: Viicut kitle indeksi, * p<0,05, **¥p<0,01, 1: Ki-kare, u: Mann Whitney U, }: bagimsiz student t-testi
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Biyolojik ajan kullanan grupta yer alanlarin hemoglobin degeri ortalamalarinin,

NSAID kullanan grupta yer alanlara gore daha yiiksek oldugu tespit edildi (p=0,042).

Tablo 17°de yer alan diger parametreler ile gruplar arasinda anlamli bir farkliliga

rastlanilmadi (p>0,05).

Tablo 17. Laboratuvar bulgulari ile hasta gruplari arasindaki farkhihklar

Biyolojik Ajan | s 11y Kullananlar
Kullananlar (n=53)
(n=52) p
Ort£Ss (Med) Ort£Ss (Med)
Lokosit (uL, mikrolitre) 8208,5+2204,7 7610,4+1681,4 0.186
(7950) (7500) ’
Notrofil (uL,mikrolitre) 5040,4+1721,7 4577,4+1195,1 0.190
(4800) (4700) ’
Hemoglobin (g/dL) 13,9+1,9 13,4+1,5 0,042+
(14,6) (13,3)
Platelet (uL,mikrolitre) 291807,7£79069,1 273830,2+74438,1 0.353
(270000) (255000) ’
CRP (mg/L) 7,52+7.6 6,02+6,7
(5.4) 4.2) 0,557
ESH (mm/saat) 12,2+11,3 11,4+8,7
©) (10) 0,944
BUN (mg/dl) 11,643,8 11,5£3,3
(10,8) (11,8) 0,670
Kreatinin (mg/dl) 0,69+0,16 0,64+0,20 0.062
(0,67) (0,63) ’
GFR (mL/dk/1,7) 116,9+16,3 114,6+20,2 0.885
(116) (116) i
Ast (U/L) 21,8+7,1 20,6+5,6
20) 20) 0,690
Alt (U/L) 26,3+16,9 20,349,5 0.109
(20,5) 17)
Sodyum (mmol/L) 137,5+14,4 139,8+2,7 0.203
(139) (140) ’
Potasyum (mmol/L) 4,1£0,2 4,2+0,3 0.104
4,2) 4,2) ’

Alt: Alanin aminotransferaz, Ast: Aspartat aminotransferaz, BUN: Kan iire azotu, CRP
ESH: Eritrosit sedimantasyon hizi, GFR: Glomeriiler filtrasyon hizi, * p<0,05, **p<0,01, Mann Whitney

U

: C-reaktif protein,

Hastalarin RE degeri ortalamalar1 NSAID kullanilan grupta, biyolojik ajan

kullanilan grupta yer alanlara gore daha yliksek olmasi istatistiksel acidan anlamliydi

(p=0,018). Tablo 18’de yer alan diger renal ultrasonografi bulgular ile gruplar arasinda

istatistiksel acidan anlamli bir farklilik saptanmadi (p>0,05).
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Tablo 18. Renal ultrasonografi bulgulari ile hasta gruplar: arasindaki farkhliklar

Biyolojik Ajan Kullananlar NSAID Kullananlar
(n=52) (n=53)
Ort£Ss Ort£Ss p
(Med) (Med)
RRI 0,59+0,05 0,61=0,08
(0.59)* (0.60)° 0,356
PI 0,98+0,15 0,99+0,22
(0,96) (0,97) 0,656
S/D 2,50+0,34 2,56+0,4
(2.43) (2,50)" 064
RV (ml) 203,3+39,6 199,5+37,4 0.959
(200,8) (206,5) ’
DRV (ml*m?/kg) 73,4+13,2 75,4+18,3 0.668
(74,6) (74,3) i
RV/RRI (ml*m?*kg) 124,8+25,8 125,3+£34,0 0.985
(122,6) (121,9) ’
RE (kPA) 8,41+2,6 10,346,0 "
(1.72) (8,89)° 0,018

RRI: Renal rezistif indeks, PI: Pulsatilite Indeksi, S/D: Sistol/Diyastol orani, RV: Renal Voliim DRV:
Diizeltilmis Renal Voliim, RV/RRI: Renal Voliim/Rezistif Indeks, RE: Renal Elastografi * p<0,05,

**p<0,01, Mann Whitney U

NSAID kullanilan grupta yer alanlarda BASDALI aktifligi oran1 ile ASDAS-CRP

skorunun yiiksek/cok yiiksek olma oranlari, biyolojik ajan kullanilan grupta yer alanlara

gore daha yiiksek oldugu tespit edildi (sirastyla p=0,025; p=0,039).

NSAID kullanilan grupta hastalik siiresi, biyolojik ajan kullananlara gére daha
disiik bulunurken (p<0,001); BASDAI degerinin daha yiiksek oldugu saptandi

(p=0,038). Tablo 19°’da yer alan diger parametreler ile hasta gruplar1 arasinda anlamli

bir farkliliga rastlanilmadi (p>0,05).

Tablo 19. Tedavi bulgulari ile hasta gruplar arasindaki farkhiliklar (n=105)

Biyolojik Ajan NSAID

Kullananlar Kullananlar
(n=52) (n=53) P

n(%) n(%)
Periferik artrit 16 (30,8) 15 (28,3) 0,782
Daktilit 4 (7,7) 1(1,9) 0,163
Entezit varlig1 14 (26,9) 17 (32,1) 0,563
Uveit dykiisii 6 (11,5) 50,4) 0,725
HLA-B27 pozitif 31 (59,6) 26 (49,1) 0,278
BASDALI aktifligi 20 (38,5) 32 (60,4) 0,025%

ASDAS-CRP skoru

Inaktif/diisiik 18 (34,6) 9(17) 0,039%*

Yiiksek/cok yiiksek 34 (65,4) 44 (83)
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Tablo 19 un devami

Ort+Ss Ort+Ss ;
(Med) (Med) P
Hastalik siiresi (ay) 109,8+49,0 54,24+53,5 s
96) 29) <0,001
BASDAI 3,62+1.9 4,33+1,7
b 9 b 9 *
(3.4) @a | 08
ASDAS-CRP skoru 2,53+0,9 2,75+0,8 0132
2.4 2,7 ’
ASDAS-CRP hastalik aktivitesi 2,75+0,8 2,98+0,7
3) 3) 0125

*p<0,05, **p<0,01, T: Ki-kare, {: Mann Whitney U
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Sekil 13. S/D, RV/RRI ve RE degerlerinin hasta grubu éngérmesi

Hastalarin S/D, RV/RRI ve RE degerlerinin hasta grubunu éngorebilmesi ROC

Curve testi ile incelendi. Yapilan incelemeye gore S/D degeri 2,75 istii olmast % 62,5

AUC, % 28,57 sensitivite, % 96,15 spesifite degeri ile dngordiigiinii (p=0,006); RV/RRI

degerinin ise % 70,9 AUC, % 58,1 sensitivite, % 80,8 spesifite degeri ile hasta grubunu

ongormede daha kuvvetli oldugu istatistiksel agidan anlamli bulundu (p<0,001) (Tablo

20).
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Tablo 20. S/D, RV/RRI ve RE degerlerinin hasta grubu éngérmesi

S/D

RV/RRI (ml*m?/kg)

RE (kPA)

Cut-Off

>2.75

<126,5

>7,96

AUC (%95 CD)

0,625 (0,545-0,701)

0,709 (0,631-0,778)

0,538 (0,456-0,618)

Sensitivite (%95 CI)

28,57 (20,2-38,2)

58,1 (48,1-67,7)

65,38 (50,9-78,0)

Spesifite (%95 CI)

96,15 (86,8-99,5)

80,8 (67,5-90,4)

46,67 (36,9-56,7)

PPV (%95 CI)

93,7 (78,8-98,4)

85,9 (77,3-91,6)

37,8 (31,7-44,2)

NPV (%95 CI)

40 (36,9-43,2)

48,8 (42,4-55,4)

73,1 (64-80,6)

P degeri 0,006%* <0,001** 0,442
S/D: Sistol/Diyastol orant, RV/RRI: Renal Voliim/Rezistif Indeks, RE: Renal Elastografi *p<0,05,
**p<0,01, ROC Curve testi

Hasta grubunda olanlarda S/D ve RV/RRI degerlerinin, saglikli kontrol grubuna
gore daha diisiik oldugu gozlendi (sirastyla p<0,001; p<0,001). Tablo 21°de yer alan

diger parametreler ile gruplar arasinda anlamli bir farklilik saptanmadi (p>0,05).

Tablo 21. Saghkh kontrol ve hasta gruplari ile ilgili parametreler arasindaki farkhihklar

Saghkh Kontrol Hasta
(n=52) (n=105) P degeri
RRI (0,47-0,70)
Patolojik 1(1,9) 5(4.,8) 0,383
Normal 51 (98,1) 100 (95,2)
Pi (0,7-1,4)
Patolojik 2(3.,8) 4(3,8) 0,991
Normal 50 (96,2) 101 (96,2)
S/D (cut-off:2,75)
Diisiik 50 (96,2) 75 (71,4) <0,001*
Yiiksek 2 (3,8) 30 (28,6)
RV/RRI (ml*m?/kg) (cut-off:126,5)
Diisiik 10 (19,2) 60 (57,1) <0,001**
Yiiksek 42 (80,8) 45 (42,9)
RE (kPA) (cut-off:7,96)
Diisiik 18 (34,6) 49 (46,7) 0,102
Yiiksek 34 (65,4) 56 (53,3)

RRI: Renal rezistif indeks, PI: Pulsatilite Indeksi, S/D: Sistol/Diyastol orani, RV: Renal Voliim DRV:
Diizeltilmis Renal Voliim, RV/RRI: Renal Voliim/Rezistif indeks, RE: Renal Elastografi
*p<0,05, **p<0,01, Ki-kare

Alkol kullanim aligkanligi olan hastalarda, alkol kullanim aligkanligi olmayan
hastalara gére RRI degerinin daha yiiksek oldugu tespit edildi (p=0,001).

Hastalarin RR1 degeri ile boy ortalamalari arasinda negatif (ters) yonlii zayif (r=-
0,183); yas, CRP ve ESH degeri ortalamalarinin ise pozitif (dogrusal) yonlii zayif diizey
bir iliskisi oldugu saptandi (sirastyla r=0,123; r=0,260; r=0,165).
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Kadin hastalarin, erkek hastalara gore RE ortalamalarinin daha yiiksek oldugu
tespit edildi (p<0,001).

Alkol kullanim aliskanligi olan hastalarda, alkol kullanim aligkanligr olmayan
hastalara gore RE degerinin daha yliksek oldugu saptandi (p=0,035).

RE degeri ile VKI degeri arasinda negatif (ters) yonlii zayif (r=-0,167); viicut
agirligi ve boy ortalamalari arasinda da negatif (ters) yonlii orta diizey bir iliski
(swrastyla r=0,362; r=-0,358) saptandi. ESH, BASDAI ve ASDAS-CRP skoru ile pozitif
(dogrusal) yonli zayif bir iliskisi oldugu tespit edildi (sirasiyla r=0,203; r=0,283;
r=0,222) (Tablo 22).

Tablo 22. Renal rezistif indeks ve Renal elastografi degerlerinin demografik bilgiler ve hastahk
aktivite gostergeleri ile iliskisi

BT P degeri RE P degeri
Ort£Ss (Med) Ort£Ss (Med)
Cinsiyet
Erkek 0,58+0,07 (0,57) 0,059 7,96+2.3 (7,38) <0,001**
Kadin 0,59+0,06 (0,59) 10,7+£5,1 (9,83)
Sigara kullamim aliskanhg:
Yok 0,59+0,07 (0,58) 0,867 9,16%3,5 (7,90) 0,408
Var 0,59+0,05 (0,58) 9,43+4.,6 (8,75)
Alkol kullanim ahiskanhgi
Yok 0,56+0,07 (0,56) 0,001%* 8,28+2,3 (7,95) 0,035%
Var 0,59+0,06 (0,59) 9,67+4,6 (8,83)
Ek hastalik varhg
Yok 0,59+0,05 (0,59) 0,275 9,16+2,4 (8,75) 0,718
Var 0,59+0,06 (0,58) 9,33+4,3 (8,47)
r p r p
Yas(yil) 0,123* 0,023 -0,101 0,210
Viicut agirligi (kg) -0,088 0,271 -0,362%* 0,001
Boy (cm) -0,183* 0,022* -0,358%* 0,001
VKI (kg/m>) 0,057 0,478 -0,167% 0,037
CRP (mg/L) 0,260%** 0,001 -0,050 0,535
ESH (mm/saat) 0,165* 0,039 0,203* 0,011
BASDALI skoru 0,112 0,257 0,283** 0,003
ASDAS-CRP skoru 0,167 0,089 0,222%* 0,023

CRP: C-reaktif protein, ESH: Eritrosit sedimantasyon hizi, RE: Renal elastografi, RRI: Renal rezistif
indeks, VKI: Viicut kitle indeksi, *p<0,05, **p<0,01, Mann Whitney U, Spearman’s rho
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5. TARTISMA

Aksiyal spondiloartrit, AS ve nr-akSpA’y1 iceren ve boyun, sirt, bel agrisi,
ilerleyici omurga sertligi ile kendini gosteren kronik inflamatuar bir hastaliktir.'
AkSpA’da omurga ve sakroiliyak eklemlerin tutulumunun yanisira eklem dist bulgular
da yer almaktadir. Eklem dis1 bulgulardan biri de bdbrek tutulumudur. AkSpA
hastalarinda gelisen bobrek tutulumu 6nemli morbidite ve mortalite nedenidir. Bu
nedenle akSpA hastalarinin bobrek tutulumunun taninmasi biiyiik 6nem tagimaktadir.
Bu calismamizda RRI’nin tedavi modaliteleri ile iliskisi, bobrek tutulumu iizerine etkisi
ve erken donemde bdbrek tutulumunu Ongérmedeki sensitivite ve spesifitesi
degerlendirildi. Boylece akSpA hastalarinda olusabilecek komplikasyonlarin ve organ
disfonksiyonun onlenebilecegi diigiiniildii.

Ekinci ve arkadaslarinin yaptigi kesitsel tek merkezli bir ¢aligmada, sistemik
lupus eritematozuslu (SLE) 25 cocuk hasta ile 25 saglikli kontrol grubunda RRI
incelenmistir.** Cafarotti ve arkadaslarmin yaptigi bir vaka kontrol ¢alismasinda 49
juvenil idiyopatik artritli (JIA) cocuk ve 49 saglikli kontrolde RR1I incelenmistir. Ayrica
bu calismada 49 JIA’li ¢ocuk kendi igerisinde aldiklar1 tedavilere gore; 22 MTX ve 27
biyolojik ajan tedavisi alan seklinde iki grupta degerlendirilmistir.*” Bizim ¢alismamiza
ise 105 akSpA tanili hasta ile 52 saglikli kontrol grubu dahil edildi. AkSpA tanili hasta
grubu ise aldiklar1 tedavi modalitelerine gore 53 NSAID kullanan ve 52 biyolojik ajan
kullanan grup olarak degerlendirilmeye alind1.

Bodur ve arkadaslarinin yaptigi Tiirkiye’de ankilozan spondilitli hastalarin
kayitlarinin tanim1 (TRASD-IP) calismasinda 41 merkezden 1381 hasta kayitlara dahil
edilmis. TRASD-IP calismasinda 1038 erkek cinsiyet (% 75,2) ve 343 kadin cinsiyet (%
24.8) saptanmustir.*® Bizim calismamizda toplam 105 hastamin 58’1 erkek cinsiyet (%
55,2) ve 47’si kadin cinsiyetti (% 44.8). Bizim c¢alismamiz da literatiirii destekler
nitelikte olup erkek hasta sayisi kadin hasta sayisindan fazlaydi.

Baykara ve arkadaglarinin akSpA’ln hastalarda tiyol/disiilfid homeostazini
degerlendirerek oksidatif stres varligimi arastirma hedefiyle yaptigi calismada; 66
hastanin yas ortalamast 37,3£9,9 yil ve 66 saglikli kontrol grubunun yas ortalamasi
38,3+11.4 yil olarak saptanmistir.*’ Bizim calismanuzda ise 105 akSpA’l1 hastanin yas
ortalamas1 36,94+8,4 yil (NSAID kullanan grup: 36,649,1 yil; biyolojik kullanan grup:
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37,4+7,6 yil) iken 52 saglikli kontrol grubunun yas ortalamast 34,6+£9,5 yil olarak
saptand1. Yag; hasta grubunda, saglikli kontrol grubuna gore daha yiiksek tespit
edilmesine ragmen istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi. TRASD-IP
caligmasinda ise AS hasta grubunun yas ortalamasi 39+10,7 yil olarak tespit edilmis
olup bizim ¢alismamizla benzer sonuglar elde edilmistir.*®

Tohma ve arkadaslarinin akSpA’li hastalarda yaptigi kesitsel kontrollii bir
calismada hasta grubunda VKI 26,4 £ 4,5 kg/m? ve saglikli kontrol grubunda VKI 25,7
+ 4,8 kg/m? olarak bulunmusgtur.®® Bizim calismamizda hasta grubunda VKI 27,5+4,3
kg/m? (NSAID kullanan grup: 27,2+4,7 kg/m?; biyolojik kullanan grup: 27,943,9 kg/m?)
saglikli grupta ise VKI 25,5+3,5 kg/m? olarak saptandi. Hasta ve kontrol grubunda VKI
degerleri diger calismalara gore benzerdi. Calismamizda viicut agirhigi ve VKI degerleri
hasta grubunda, saglikli kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugu tespit edildi. Bunun
sebebinin hastalik sonrasi olusan agriya bagli daha az hareket ve sedanter yasamla ilgili
olabilecegi diisiiniildii. Ayrica hastaligin patogenezinde yer alan eklem hareket
acikliginin azalmasi da hastalarin sedanter yasama ve bunun sonucunda kilo alimina
neden olabilecegini diislindiirdii.

Zhao ve arkadaglarinin yaptig1 akSpA’da sigara igme ve ekstraaksiyal bulgular ile
hastalik siddeti arasindaki iliskiyi ortaya koymayi amaglayan bir kohort calismasina
2031 hasta dahil edilmis. Bu hastalarin % 56’sinda sigara kullanim aliskanligi, %
76’sinda ise alkol kullanim aliskanlig1 rapor edilmis.*” Bizim ¢alismamizda ise akSpA’l1
hastalarda sigara kullanim aligkanligi % 51,4 ve alkol kullanim aligkanlig ise % 21,9;
saglikli kontrol grubunda ise sirasiyla % 25 ve % 32,7 olarak saptandi. Hasta grubunda
sigara kullanimi, saglikli kontrol grubunda yer alanlara gore daha yiiksek oldugu
saptand1. Hasta grubunun yarisindan fazlasinda sigara kullanim aligkanlig: literatiirii
destekler nitelikteyken alkol kullanim aligkanlig1 arasinda farkliliklar mevcuttu. Saglikli
kontrol grubunda yer alan hastalarin daha gen¢ olmasi ve kronik agriya sahip
olmamalar1 iki grup arasinda sigara ve alkol kullanim aliskanligindaki farklilig1 ortaya
cikardig diisiiniilebilir.

Zhao ve arkadaslarinin akSpA’da komorbidite yiikiinii gostermek icin 419
hastanin katilimiyla yaptig1 kesitsel bir ¢calismada 255 (% 61) akSpA hastasinda en az
bir ek hastalik goriilmiis. En sik goriilen ek hastaliklar hipertansiyon (% 19), depresyon
(% 16) ve dispepsiymis (% 11).° Bizim ¢alismamizda saglikli kontrol grubunda 2 (%
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3,8) ve akSpA’li hasta grubunda 15 (% 14,3) hastada en az bir ek hastalik saptandi. En
stk ek hastalig1 sirasiyla 8 (% 47,1)’inde tiroid, 6 (% 35,3)’sinda astim/KOAH, 2 (%
11,8)’sinde bening prostat hiperplazisi, 1 (% 5,9)’inde ise Colyak hastaligi tespit edildi.
Calismamizda ek hastaligi olan hasta sayis1 ve ek hastalik orani yiizdesinin literatiire
gore diisiik saptanma nedeni; calismamiza dahil edilen hasta ve saglikli kontrol
grubunun diglama kriterinin genis olmasiyla iliskilendirildi.

Van Lunteren ve arkadaglarinin yaptigi SpA hastalarinda pozitif aile Oykiisiini
arastiran bir kohort caligmasinda 255 akSpA’l1 hastanin 87 (% 23)’sinde birinci derece
akrabada hastalik saptanmustir.’’ Bizim calismamizda ise 105 hastanm 42 (% 40)’sinde
birinci derece akrabada akSpA saptandi.

Bakker ve arkadaglarinin yaptigi DESIR kohortundan elde edilen verilerle yapilan
bir calismada 582 akSpA’l1 hastanin % 17,2’sinde periferik artrit; % 12,7’sinde daktilit;
% 48,5’inde entezit ve % 6,9’unda iiveit saptanmistir.”” Bizim calismamizda ise
periferik artrit bulgularina hastalarin % 29,5’inde; daktilit % 4,8’inde; entezit varligi %
29,5’inde; tveit Oykiisii % 10,5’inde tespit edildi. Literatiire ile karsilastirildiginda
eklem dis1 bulgularin bazilarinda benzerlik bazilarinda farlilik saptanmistir. Bu farklilik
calismaya alinan hasta sayisiyla iligkili olabilecegi diisiiniildii. Yine ayni ¢aligmada
hastalarin % 58,1’inde HLA-B27 pozitifligi saptanmustir.”” Bizim ¢alismamizda HLA-
B27 pozitifligi % 54,3 olarak bulundu ve literatiire benzerdi.

Arida ve arkadaglarinin yaptig1 akSpA’da hastalik aktivitesi ateroskleroz iliskisini
arastiran ¢alismada hastalarm medyan hastalik siiresi 96 ay olarak saptanmistir.”> Dogru
ve arkadaglarinin yaptig1 calismada 48 ay olarak bulunmustur.”* Bizim ¢alismamizda ise
hastalarin medyan hastalik siiresi 80 (7-196) aydi. NSAID kullanan hastalarda bu
stirenin medyan degeri 29 (7-170) ay iken biyolojik ajan kullanan hastalarda 73,5 (8-
162) ay olarak saptandi. NSAID kullanilan grupta hastalik siiresi, biyolojik ajan
kullananlara gore daha diisiik bulundu. Bunun nedeni olarak tedavi algoritmasinda
NSAID tedavisinin biyolojik ajan tedavisinden once kullanilmasina baglandi.

Sveass ve arkadaslarmin 100 akSpA’ll hasta ile yaptig1 ¢ok merkezli randomize
kontrollii bir ¢alismada hastalarin BASDAI skoru ortalamasi 5,1+1,6; ASDAS-CRP
2,6+0,7 olarak saptanmlstlr.95 Bizim caligmamizda ise hasta grubunda BASDALI skoru
ortalamas1 3,98+1,9 (med: 4), ASDAS-CRP skoru ortalamasinin 2,64+0,9 (med: 2,60)
oldugu saptandi. Ayrica ¢alismamiza katilan 105 akSpA’l1 hastanin 52 (% 49,5)’sinin
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BASDALI skoru aktif iken 78 (% 74,3)’inin ASDAS-CRP hastalik aktivitesi yiiksek-cok
yiiksek lehine bulundu. AkSpA’ll hastalar arasinda ise biyolojik ajan kullanan 52
hastanin ortalama BASDALI skoru 3,62+1,9 ve ASDAS-CRP skoru 2,53+0,9; NSAID
kullanan 53 hastanin ortalama BASDAI skoru 4,33x1,7 ve ASDAS-CRP skoru
2,75+0,8 olarak saptandi. Biyolojik ajan kullanan hastalarin % 38’inde BASDAI skoru
aktif iken % 65,4’tinde ASDAS-CRP hastalik aktivitesi yiiksek-cok yiiksek lehine
bulundu. NSAID kullanan hastalarin ise % 60,4’tinde BASDAI skoru aktif iken %
83’tinde ASDAS-CRP hastalik aktivitesi yiiksek-cok yiiksek lehine bulundu. Bu
bulgularla NSAID kullanan hastalarin, hastalik aktivitesinin ve buna bagli sistemik
inflamasyonunun yiiksek oldugu saptandi. Bu bilgiler dogrultusunda hastalar NSAID
tedavisi ile yeterli inflamasyon baskilamasi1 saglanmiyor olabilir. Diger bir bakis agis1
ile biyolojik ajanlarin inflamasyonu baskilamada NSAID’lere olan iistiinliiglinden
bahsedilebilir.

Dogru ve arkadaslarinin 69 akSpA’li hasta ile yaptig1 calismada 16kosit sayisi
ortalamast 7427+1897 mikrolitre(uL); hemoglobin ortalamast 13+1,9 g/dl; trombosit
sayist ortalamast 275000+58000 pL; kreatinin ortalamasi 0,8+0,1 mg/dl; CRP medyan
degeri 6 (3,4-13,1) mg/L; ESH medyan degeri 18 (10-37) mm/saat olarak bulunmus.**
Bizim caligmamizda ise hasta grubunda l6kosit sayist ortalamast 7906+1971 pL;
notrofil sayisi ortalamast 4800+£1490 pl; hemoglobin ortalamas: 13,7+1,8 g/dl;
trombosit sayist ortalamast 282000+76000 pL; kreatinin ortalamasi 0,66+0,18 mg/dl;
CRP medyan degeri 4,4 mg/L; ESH medyan degeri 9 mm/saat olarak bulundu.
Hastalarin 16kosit, ndtrofil ve CRP ortalama degerleri saglikli kontrol grubuna gore
daha yiiksek saptandi. Bu sonu¢ beklenildigi gibi inflamasyona sekonder olarak
degerlendirildi. Kreatinin degeri ortalamasinin hasta grubunda, saglikli kontrol grubuna
gore daha diisiik oldugu tespit edildi. Ancak iki grup arasinda GFR agisindan anlamli
fark saptanmadi. Her iki grupta da kreatinin degerleri arasinda istatistiksel agidan fark
saptanmasina ragmen GFR’de anlamli fark olmamasi aslinda bobreklerde laboratuvar
parametreleriyle gosteremedigimiz preklinik degisikliklerin olabilecegine isaret
etmektedir. Bu degisiklikleri ortaya koyacak farkli yontemlere ihtiyacin olabilecegini
gostermektedir.

RRI, renal parankimal hastaliklarda renal vaskiiler direncin degerlendirilmesi icin

kullanilan renal kan akim bozuklugunun en hassas parametrelerinden biridir. Arteriyel
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kompliyans, pulsatilite ve sistemik-periferik direng RRI’yi etkileyen karmasik
bilesenlerdir.”® RRI, ilerleyici bobrek hastaligi gelistirme riski tasiyan hastalari
belirlemede veya bobrek fonksiyonunun kotiilesmesini tahmin etmede yararli oldugu
gosterilmistir.””*®

ultrasonografik bulgular1 (RRI, Pi, S/D, ortalama RV, dRV, RV/RRI) degerlendiren ilk

Literatiire bakildiginda c¢alismamiz akSpA’li hastalarda renal

calismadir. Literatiirde diyabetik hastalar, hipertansif hastalar, SLE hastalari, Ailevi
Akdeniz Atesi (AAA) hastalar1 ve JIA hastalar1 iizerinde RRI temelli calismalar
mevcuttur, #7102

Yamaguchi ve arkadaslarmin yaptig: bir ¢alismada RRI ve DM arasindaki iliski
karsilagtirildiginda, albuminiiri olup olmadigina bakilmaksizin bobrek fonksiyonu
normal olan diyabetik hastalarin, nondiyabetik hastalara gore yiiksek RRI degerine
sahip oldugu gosterilmistir.”” Andrikou ve arkadaslari hipertansif hastalarda RRI
degerini, kontrol grubuna kiyasla yiiksek bulmuslardir.'®

Ekinci ve arkadaglariin 25 juvenil SLE ve 25 saglikli kontrol ile yapmis oldugu
calismada SLE grubunda saglikli kontrollere gére RRI anlamli olarak yiiksek bulunmus.
Yine bu ¢alismada hastalar aldiklar1 tedavilere gore; anjiotensin doniistiiriicii enzim
(ACE) inhibitorleri, siklofosfamid ve rituksimab (RTX) alanlar olarak gruplandirilmas.
RRI, RTX alan grupta istatistiksel olarak daha diisiik bulunmus.®* Bu sonuclarla birlikte
RRi’nin tedavi ve hastalik aktivitesi ile iliskili olabilecegi diisiiniilmiistiir.

Morreale ve arkadaslarinin 39 SLE ve 19 saglikli kontrol ile yaptig1 calismada
SLE’li hastalarda saglikli kontrol grubuna gore RRI, SLE’li hasta grubu lehine
istatistiksel olarak daha yiiksek bulunmus. Ayn1 ¢alismada RRI, bébrek tutulumu ve
hasar1 varhgma gore gruplanan SLE hastalari arasinda farklilik gostermemistir.'”' Bu
bulgular bobrek tutulumundan bagimsiz olarak sistemik vaskiiler direng artisi ile artmis
RRInin iliskili olabilecegini ortaya koymustur.

Cafarotti ve arkadaslarmim yaptign calismaya 49 JIA’I1 hasta (22 MTX kullanan
hasta 27 biyolojik ajan kullanan hasta) ve 49 saglikli kontrol grubu dahil edilmis. Bu
caligmada JIA tamli olgularda RRI degerinin saglikli kontrollere goére arttigi
saptanmigtir. Ayrica biyolojik ajan kullanan hasta grubunda MTX kullanan hastalara
gore anlaml1 derecede RRI degeri yiiksek bulunmustur. Ek olarak RRI degerleri; ESH,
CRP ve Juvenil Artrit Hastaligi Aktivite Skoru (JADAS) ile ifade edilen hastalik

aktivite gostergeleriyle iligkili bulunmus. Bu da dogrudan bir inflamasyon etkisi
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olabilecegini akla getirmektedir. Ayn1 zamanda artmis veya kontrol altina alinmamis

sistemik inflamasyonun yiiksek RRI degeri ile iliskili olabilecegini diisiindiirmiistiir.
Sezer ve arkadaglarinin 79 AAA hastast ve 51 saglikli kontrol grubu ile yaptigi

calismada AAA’ll hastalarda RRI degerleri saglikli bireylere gére daha yiiksek

102
saptanmis. 0

Parankimal ve vaskiiler yapilarda hastalik tutulumuna bagl preklinik renal
etkilenimler olabilecegi ongoriilmiistiir.

Bizim ¢alismamizda hasta grubunda yer alanlarin, saglikli kontrol grubunda yer
alanlara gore RRI ve S/D degerleri anlamli olarak yiiksek saptandi. NSAID ve biyolojik
ajan kullanan grup arasinda NSAID kullanan grupta RRI daha yiiksek olmasina ragmen
istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi. Literatiirdeki ¢aligmalar ve bizim ¢alismamizin
sonuglart  géz  oniinde  bulunduruldugunda  akSpA’li  hastalarda  RRi’nin
degerlendirilmesi; erken renal hasari, renal kan akimina direnci ve renal hasarin
ilerlemesini gostermede kullanilabilecek bir yontem olabilecegini diisiindiirdii. Diger bir
yandan saglikli kontrol ve hasta grubunda RRI degerleri arasinda istatistiksel agidan
fark saptanmasi akSpA’l1 hastalarda artmis sistemik inflamasyon ve sistemik vaskiiler
direncin erken bir gostergesi olabilecegini ortaya koydu.

Calismamizin korelasyon analizinde RRI degeri ile ESH ve CRP arasinda pozitif
yonlii bir iliski saptanirken; BASDAI ve ASDAS-CRP arasinda iliski saptanmadi. RR1I
degeri ile hastalik aktivite gostergelerinin bir kisminda iligki saptanirken bir kisminda
ilisgki saptanmadi. Bu sonuclar dogrultusunda daha genis c¢apli hasta grubu ile
caligmalara ihtiya¢ duyuldugunu diistinmekteyiz.

Boddi ve arkadaslarmin ele aldigi makalede RV ve RRi’nin tek basina bir anlam
ifade etmedigini aksine RV/RRI ile degerlendirilme yapilmasi gerektigini belirtmistir.
RV seri dl¢limii, bobrek yetmezligi olan hastalar1 degerlendirmek i¢in énemlidir ¢iinkii
bobrek boyutundaki degisiklikler geri doniisiimsiiz bobrek hasarina isaret edebilir.
Klinik 6ncesi kronik iskemi ortaya ¢iktikca, bobrek vaskiiler direnci artar ve bobrek
boyutu kiigiiliir. Bu nedenle, RV / RRI oraninin azalmis bdbrek hacmi ve artmis bdbrek
vaskiiler direnci ile karakterize erken donem renal kronik iskemisi olan hastalar1

681 Bizim caligmamizda ise hasta

tanimlamaya yardimci olabilecegi one siirtilmustiir.
grubundakilerin dRV ve RV/RRI oranmin, saglikli kontrol grubundakilere gore daha
diisiik oldugu saptandi. RV/RRI degerinin 126,5 ve altinda olmas1 ise % 70,9 AUC, %

58,1 sensitivite, % 80,8 spesifite degeri ile hasta grubunu 6ngérmede daha kuvvetli
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oldugu istatistiksel a¢idan anlamli bulundu. Calismamizda RV/RRI, 52 saghkli
kontroliin 10’unda ve 105 akSpA’l1 hastanin 60’inda 126,5 ve altinda saptandi.

Ultrason elastografi, dokularin iistiine uygulanan tekrarlayici basing etkisiyle,
sertliklerine gore verdikleri esneklik yanitini 6lgen USG tabanli bir yontemdir. Ultrason
elastografi basta tiroid ve meme olmak {izere bir¢ok doku tiimdrlerinin,
lenfadenopatilerin, karaciger fibrozisinin, renal hastaliklarin degerlendirilmesinde
kullanilmaktadir.”® Ultrason elastografi yontemi, ozellikle hepatik fibrozisin
degerlendirilmesinde sikca kullanilmaktadir. Son zamanlarda gerceklestirilen
calismalar, ultrason elastografinin kronik bobrek hasar (KBH) tanili hastalarda renal
fibrozisin tespitinde de basarili oldugunu gostermektedir.'®

Hasta grubu kendi igerisinde biyolojik ajan kullanan ve NSAID kullanan olarak
incelendi. NSAID kullanilan gruptaki hastalarin RE degerleri, biyolojik ajan kullanilan
grupta yer alanlara gore daha yiiksek olmasi istatistiksel agidan anlamli saptandi. Diger
renal USG bulgulart ile gruplar arasinda istatistiksel ac¢idan anlamli bir farklilik
saptanmadi.

Literatiirde akSpA’li hastalarda RE’yi degerlendiren herhangi bir calismaya
rastlamadik. Ancak literatiirde bobrekteki cesitli hastaliklari ve normal bobrekleri
elastografik olarak degerlendiren yayinlar mevcuttur. Bobregin yerinin, yapisinin ve
fonksiyonunun karmasikligi nedeniyle, normal bobrek dokusu elastikiyeti igin
dogrulannus standart bir deger araligi bulunmamaktadir.'®*

Yiiksekkaya ve arkadaglarinin erken donem diyabetik nefropati tanili hastalarda
reversibl donemdeki KBH’1 saptamak i¢in, SWE teknigi ile 108 hasta ve 17 kontrol
grubu lizerinde yaptig1 calismada; diyabetik nefropatili hastalarda kontrol grubuna gére
artmus parankimal sertlik degerleri saptanmistir.'” Hasta grubunda 10,156+1,75 kPa ve
saglikli grupta 8,241+1,4 kPa olarak saptanmistir. Samir ve arkadaglarinin 25 KBH
hastas1 ve 20 kontrol grubu iizerinde yaptig1 ¢alismada da hastalarda medyan deger 9,40
kPa ve kontrol grubunda 4,40 kPa oOlciilmiis olup istatistiksel olarak anlamli artis

6 Bagska bir calismada ise Radulescu ve arkadaslarmmn cesitli

kaydedilmistir.
derecelerde KBH’1 olan 32 hasta ve 20 kisilik kontrol grubu iizerinde renal kortikal
sertligi degerlendirdigi calismada, KBH hastalarinda kontrol grubuna goére parankim
sertliginin arttig1 g('jsterilmistir.]07 Bizim caligmamizda akSpA’l1 hastalarda ve saglikli

grupta istatistiksel anlaml fark saptanmadi. Ancak hasta grupta; RE degeri ortalamalari
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NSAID kullanilan grupta, biyolojik ajan kullanilan grupta yer alanlara gére daha ytiksek
olmasi istatistiksel acidan anlamli olarak saptandi. Calismamizda hasta grupta bakilan
BASDAI ve ASDAS-CRP gibi hastalik aktivitesi gostergeleri NSAID kullanan grupta
biyolojik ajan kullanan gruba gore yiliksek saptandi. Yapilan korelasyon analizinde RE
ile; ESH, BASDAI ve ASDAS-CRP skoru arasinda pozitif (dogrusal) yonlii bir iliski
oldugu tespit edildi. Bu da NSAID kullanan hasta grubunda hastalifin daha aktif ve
sistemik inflamasyonun daha yiiksek oldugunu disiindiirmektedir. RE degerinin de
hastalik aktivite yliksekligi ile ilgili olabilecegi diisiintildii. Hastalik aktivitesini
degerlendirmek i¢in kullandigimiz ESH, ASDAS-CRP, BASDAI, inflamasyon
degerleri gibi RE degeri de inflamasyonu degerlendirmek i¢in kullanilabilecek ucuz,
kolay ulasilabilir bir yontem olarak literatiirde yerini alabilir.

Yapilan ¢alismalarda RE degerinin c¢esitli degiskenlerle iliskili olabilecegi
gosterilmistir. Bob ve arkadaglarinin yaptigi diyabetik bobrek hastalarinda yapilan bir
calismada bobregin orta poliinden yapilan olglimlerde tekrarlanabilirligin daha yiiksek
oldugunu ortaya koymuslardir. Yine bu ¢alismada RE degerinin; cinsiyet, yas, VKI ve
6lciim derinliginden etkilendigini ve erkek hastalarin RE degerinin kadin hastalara gore
anlamli olarak daha diisiik oldugu saptanmustir.'”® Hassan ve arkadaslarinin diyabetik
nefropatili hastalar ile yaptig1 calismada ise cinsiyet ile renal parankimal sertlik arasinda
anlamli farklilik saptanmamistir.'” Samir ve arkadaslarmin yaptig1 ¢alismada yas ile
Slgiilen parankimal sertlik arasinda anlamli korelasyon bulunmamistir.'” Grass ve
arkadaglarinin saglikli ¢ocuk ve adolesanlarda yaptiklar1 calismada ise RE degeri ile
cinsiyet arasinda anlamli bir iligski olmadig1 ancak yas, kilo ve boy ile pozitif yonde
anlaml bir korelasyon oldugu rapor edilmistir.''® Bizim ¢alismamizda RE degeri ile
cinsiyet arasinda anlamli farklilik saptanmistir. Bob ve arkadaglarinin c¢aligmasinda
oldugu gibi kadin hastalarin, erkek hastalara gore RE degeri ortalamalarinin daha
yiiksek oldugu tespit edildi. RE degeri ile VKI arasinda negatif (ters) yonlii zayif; viicut
agirlig1 ve boy ortalamalar1 arasinda da negatif (ters) yonlii orta diizey bir iliski oldugu
tespit edildi. Caligmamizda ayrica alkol kullanan hastalarda, alkol kullanmayan
hastalara gére RE degerinin daha yiiksek oldugu saptandi. Literatiire bakildiginda RE
degeri ile yas, cinsiyet, boy, kilo arasinda korelasyon anlaminda heterojenlik mevcuttur.
Bu heterojenlik RE yonteminin yeniliginden kaynaklanabilecegi gibi yapilan

caligmalarin hasta sayisinin azligi ile ilgili olabilecegi diistlintildii.
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Sonu¢ olarak, calismamiz renal ultrasonografik degerlendirmeleri akSpA’l
hastalarda arastiran ilk c¢alismadir. AkSpA’li hastalarda renal ultrasonografik
degerlendirmeler; hastalik seyrinde bobrek tutulumunu preklinik evrede tahmin
edebilme ve tedavi algoritmasinda tedavi degisimini 6ngérmede fayda saglayabilecegini
gosterdi. Bu degerlendirmeler aynt zamanda akSpA’li hastalarda hastalik takibinde
inflamasyonun erken bulgusu olabilecegini de ortaya koydu.

Calismamizin bazi kisithiliklart mevcuttur. Birincisi ¢alismamizin kesitsel bir
calisma olmas1 nedeniyle hastalar poliklinikte tek vizitte degerlendirilmis olup uzun
siireli takip yapilamamustir. Ikinci kisitlilik, akSpA’l1 hastalarin direkt grafi kullanilarak
nr-akSpA ve AS olarak smiflandirilmadan ayni grup icinde degerlendirilme
yapilmasidir. Ugiincii kisithlik, calismamiza dahil edilen hasta ve saglikli kontrol grubu
sayimiz gii¢ analizi ile belirlenen saymin {izerinde olsa dahi sonuclarin topluma
genellenebilmesi i¢in daha fazla sayida hasta ve saglikli kontrol grubuna ihtiyag
duyulmasidir. Bununla birlikte, ¢alismamizin gii¢lii yonleri sunlardir: Birincisi akSpA’li
hastalarda renal ultrasonografik degerlendirmeleri arastiran ilk c¢alisma olmasidir.
Ikincisi saglikli kontrol ve hasta grubu arasinda cinsiyet ve yas acisindan istatistiksel
anlamli fark olmamasidir. Ugiinciisii, ultrason ve doppler dl¢iimlerinin, gdzlem altindaki
hastalarin klinik 06zelliklerinden habersiz olan deneyimli tek bir radyoloji uzmani
tarafindan ayni ultrason cihazi ile degerlendirmesidir. Dordiinctisii hastalik aktivite
indeks Olglimlerinin (BASDAI ve ASDAS-CRP), Onyargiyr ve kisisel farkliliklar
onlemek i¢in tek bir hekim tarafindan yapilmasidir. Besinci giliglii yonlimiiz ise
calismaya gii¢ analizi ile belirlenen saymin iizerinde hasta ve saglikli kontrol grubu

dahil edilmesidir.
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6. SONUCLAR

Hastalarm viicut agirligi ve VKI degerleri hasta grubunda, saglikli kontrol
grubuna gore daha yliksek oldugu tespit edildi.

NSAID kullanilan grupta hastalik aktivite gostergesi olan BASDAI degeri,
biyolojik ajan kullananlara gore daha yiiksek oldugu saptandi.

NSAID kullanilan grupta yer alanlarda BASDALI aktifligi oran1 ile ASDAS-
CRP skoru yiiksek/cok yiiksek olma oranlari, biyolojik ajan kullanilan grupta
yer alanlara gore daha yliksek oldugu tespit edildi.

Alkol kullanan hastalarda, alkol kullanmayan hastalara gére RRI degerinin
daha yiiksek oldugu tespit edildi.

Hasta grubunda yer alanlarm, kontrol grubunda yer alanlara gére RRi ve S/D
degerlerinin istatistiksel acidan daha yiiksek oldugu tespit edildi.

DRV ve RV/RRI degeri ortalamalarmin ise hasta grubunda olanlarin, saglikli
kontrol grubunda olanlara gore daha diistik oldugu saptandi.

RV/RRI cut-off degeri 126,5 olarak bulundu. RV/RRI degerinin % 70,9
AUC, % 58,1 sensitivite, % 80,8 spesifite degeri ile hasta grubunu
ongdrmede daha kuvvetli oldugu istatistiksel agcidan anlamli bulundu.
RV/RRI, 52 saglikli kontroliin 10’unda ve 105 akSpA’li hastanin 60’inda
126,5 ve altinda saptandi.

Hastalarin RE degeri ortalamalarit NSAID kullanilan grupta, biyolojik ajan
kullanilan grupta yer alanlara gore daha yiiksek olmasi istatistiksel acidan
anlamli bulundu.

Kadin hastalarin, erkek hastalara goére RE ortalamalarinin daha yiiksek oldugu
tespit edildi.

Alkol kullanan hastalarda, alkol kullanmayan hastalara goére RE degerinin
daha yiiksek oldugu saptandi.

Hastalarin RR1 degeri ile boy ortalamalari arasinda negatif (ters) yonlii zayif;
yas, CRP ve ESH degeri ortalamalarimin ise pozitif (dogrusal) yonli zayif
diizey bir iligkisi oldugu saptandi.

RE degeri ile VKI degeri arasinda negatif (ters) yonlii zayif; viicut agirhig ve

boy ortalamalar1 arasinda da negatif (ters) yonlii orta diizey bir iligki saptandi.
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ESH, BASDAI ve ASDAS-CRP skoru ile pozitif (dogrusal) yonlii zayif bir
iligkisi oldugu tespit edildi.
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8. EKLER

8.1. Ek 1. Bath Ankilozan Spondilit Hastalik Aktivite Indeksi

BASDAI

(Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index)
HostawnAdiSoeds T [ /]

Sorularda belirtilen aktiviteleri ne diglide yapabildiginizi gbstermek igin Ittfen cizgi Gzerinde sizi en iyi
ifade ettigini dislindlgiiniz yeri isaretleyiniz.

Omek Yok © 1 2 3 4 {ENTINSHNSHNNGEN Cok Siddeti 5

Yasadiginiz halsizlik ve yorgunlugunuzun seviyesini genel olarak nasil tarif edersiniz?

Yok © 1 2 3 4 5 6N 7HNSHESENN Cok Siddets

Ankilozan Spondilite bagh yasadidiniz boyun, bel ve kalga agninizin seviyesini genel

olarak nasil tarif edersiniz?

Yok © 1 2 3 45

Cok Siddetl

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

tarif edersiniz?

Yok © 1 2 3 4 5 ENTENSEESENGE Cok Siddetl

Herhangi bir viicut bilgenizdeki dokunma ve baski sonucu olusan rahatsizhgimzin

seviyesini genel olarak nasil tarif edersiniz?

Yok © 1 2 3 4 5 & 7INSHNSENNGY Cok Siddeti

Uyandiktan itibaren olan rahatsizliginizin seviyesini genel olarak nasil tarif edersiniz?

5  ywo 1 2 35 4 5 SITEISEESEENN CokSiddet

Uyandiktan itibaren olan sabah tutuklugunuz ne kadar siirede gecmektedir?

6 v : | C ok Doho Urun

Yanim Saat 1 Saat 1,5 Saat 2 Saat
& Galn, 1P Hakachal Btesmainkegy 1999 J8: 800 - 52
1+2+3 +4+{w } |
BASDAI SKORU = ———“—=|_Hastanin BASDAI Skoru (0-10): ...
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8.2. Ek 2. Ankilozan Spondilit Hastalik Aktivite Skalasi- C Reaktif Protein

AD SOYAD:
CRP (ASDAS-CRP) ile Ankilozan Spondilit Hastaligi Aktivite Skoru
1) Sirt agnisi

Hastaya sunu sorun: "Yasadiginiz AS boyun, sirt veya kalga agrisinin
genel diizeyini nasil tanimlarsiniz?"”

0 +1 +2 +3 +4 +5 +6 +7 |+8 |+9 +10
EN AZ EN SiDDETLi

2) Sabah tutuklugunun siiresi

Hastaya sunu sorun: "Uyandiginiz andan itibaren sahip oldugunuz
sabah tutuklugunun genel diizeyini nasil tanimlarsimz?"

0 +1 +2 +3 +4 +5 +6 +7 +8 +9 +10
EN AZ EN SIDDETLI

3) Hastalik aktivitesinin hasta genel degerlendirmesi

Hastaya sunu sorun: "Gegen hafta boyunca spondilitiniz ortalama
olarak ne kadar aktifti?"

0 +1 +2 +3 +4 +5 +6 +7 +8 +9 +10
EN AZ EN SIDDETLI

4) Periferik agni/sislik

Hastaya sunu sorun: "Boyun, sirt veya kalca disindaki eklemlerdeki
genel agri/sislik diizeyini nasil tanimlarsimiz?”

0 +1 +2 +3 +4 +5 +6 +7/ |+8 |49 +10
EN AZ EN SIDDETLI

5) CRP:( nmol/L veya mg/dl)

ASDAS-CRP SKORU:
HASTALIK AKTIVITESI:

(INAKTIF<1,3<DUSUK<2,1<YUKSEK<3,5<COK YUKSEK)
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