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Aksiyel Spondiloartritte C-Reaktif Protein/Albumin Oraninin Hastalik Aktivitesi ile iliskisi

Ozet

Amacg: C-reaktif protein/albumin orani (CAO) yakin zamanda yeni bir inflamatuar biyobelirte¢ olarak
tanimlanmis ve inflamasyonun belirlenmesinde bir¢cok hastalikta potansiyel roll ortaya konulmustur. Bu
calisma, aksiyel spondiloartritte (axSpA) hastalik aktivitesinin belirlenmesinde CAO’nun rolunU arastirmayi
amaclamaktadir.

Gerec ve Yontem: Bu calisma retrospektif vaka-kontrol calismasidir. Toplam 128 hasta ve 111 yas-
cinsiyet uyumlu saglikli kontrol calismaya dahil edilmistir. Serum albumin, C-reaktif protein (CRP), eritrosit
sedimantasyon hizi (ESH) kaydedildi. CAO, serum CRP/Albumin seklinde hesaplanmistir. Hastalik aktivitesini
belirlemek icin Bath Ankilozan Spondilit Hastalik Aktivite indeksi (BASDAI) ve Ankilozan Spondilit Hastalik
Aktivite Skoru-CRP (ASDAS-CRP) skorlari kullanildi. Hastalar BASDAI skoruna gore iki alt gruba ayrildi: >4
aktif hastalik, <4 inaktif hastalik olarak siniflandi. Ayrica axSpA hastalari radyografik ve non-radyografik
hastalik olarak da alt gruba ayrildi.

Bulgular: CAO, axSpA hastalarinda saglikli kontrollerinden anlamh sekilde daha yuksekti (Sirasiyla 1,42
(0,91-4,49) ve 0,46 (0,25-0,95), p<0,001). Aktif hastaligi olanlarda da inaktif hastaliga sahip olanlara gére
CAO anlamli derecede daha yuksek bulundu (sirasiyla 4,61 (2,04-6,87) ve 0,977 (0,75-1,52), p<0,001).
CAO, CRP, ESH, BASDAI ve ASDAS-CRP ile anlamli 6l¢ctde korelasyon gostermekteydi (Sirasiyla r=0,996,
p<0,001; r=0,471, p<0,001; r=0,779, p<0,001, r=0,842, p<0,001). CAO’nun aktif hastalig inaktif hastaliktan
ayirt etme gucu icin egri altinda kalan alan (EAA) 0,795 (95% guiven araligi (Cl) 0.714-0.861; p<0.001) idi.
Sonug: CAO, axSpA'da hastalik aktivitesi ile iyi derecede korelasyon gostermektedir. AXSpA'nin tani ve
takibinde inflamasyonun potansiyel bir gostergesi olarak kullanilabilecek, yararh bir biyobelirtec olabilir.
Anahtar Sozciikler: Aksiyal spondiloartrit, aloumin, C-reaktif protein, C-reaktif protein/albumin orani,
inflamasyon.

Abstract

Objective: The C-reactive protein/albumin ratio (CAR) has recently emerged as a novel inflammatory
biomarker, indicating its potential role in determining inflammation in various disorders. This study aims
to investigate the role of CAO in determining disease activity in axial spondyloarthritis (axSpA).

Material and Method: This study is a retrospective case-control study. A total of 128 patients with axSpA
and 111 age-gender-matched healthy controls were included in the study. Serum albumin, C-reactive
protein (CRP), and erythrocyte sedimentation rate (ESR) were recorded. CAR was calculated as serum
CRP/Albumin. The Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index (BASDAI) and Ankylosing Spondylitis
Disease Activity Score-CRP (ASDAS-CRP) scores were used to determine disease activity. Patients were
divided into two subgroups based on the BASDAI score: >4 was considered active disease, and <4 was
considered an inactive disease. Additionally, axSpA patients were also subdivided into radiographic and
non-radiographic disease groups.

Results: CAR was significantly higher in axSpA patients compared to healthy controls (1.42 (0.91-4.49) and 0.46
(0.25-0.95), p<0.001, respectively). Similarly, CAO was found to be significantly higher in patients with active
disease compared to those with inactive disease (4.61 (2.04-6.87)and 0.977 (0.75-1.52), p<0.001, respectively).
CAR showed a significant correlation with CRP, ESR, BASDAI, and ASDAS-CRP (r=0.996, p<0.001; r=0.471,
p<0.001; r=0.779, p<0.001, r=0.842, p<0.001, respectively). The area under the curve (AUC) for distinguishing
active from inactive disease using CAR was 0.795 (95% confidence interval (Cl) 0.714-0.861; p<0.001).
Conclusion: CAR correlates highly with disease activity in axSpA. It can potentially be a useful biomarker
for determining and monitoring inflammation in axSpA.

Keywords: Albumin, Axial Spondyloarthritis, C-reactive protein; C-reactive protein/albumin ratio, inflammation




Aksiyel Spondiloartritte C-Reaktif Protein/Albumin Oraninin Hastalik Aktivitesi ile iliskisi

Giris

Aksiyel Spondiloartrit (axSpA), agirlikli olarak aksiyal
iskeleti ve sakroiliak eklemleri etkileyen, agriya ve
potansiyel olarak geri donlisumsuz yapisal hasara
yol acarak fonksiyonel kisitlilik ile sonuclanabilen
kronik inflamatuar romatizmal bir hastaliktir (1).
inflamasyonun axSpA'nin patogenezinde ve gelisiminde
rol oynadigl ve gec¢ hastalik evresinde deformite ve
sakathga katkida bulundugu bilinmektedir (2). Bu
nedenle bu hastalarin ydonetiminde inflamasyon
durumunu ve hastalik aktivitesinin izlenmesi uygun
tedaviye olanak saglar. Bu durum fonksiyonelligin
korunmasi ve kalici hasarlarin 6nlenmesi acisindan
oldukca 6nemlidir.

Eritrosit sedimantasyon hizi (ESH) ve C-reaktif
protein (CRP) gibi akut faz reaktanlari axSpA'nin
hastalik aktivitesini degerlendirmede siklikla
kullaniimaktadir (3,4). Ancak bu belirteclerin klinik
parametreler ve radyolojik bulgular arasinda her
zaman net bir korelasyonunun olmamasi nedeniyle,
axSpA'da hastalik aktivitesinin degerlendiriimesi
guclige neden olabilmektedirler (5). Bununla birlikte,
hastalik aktif olsa bile hastalarin yaklasik Ucte
birinde seviyeleri normal sinirlar icinde olabilir;
bu nedenle bu belirteclerin seviyeleri inflamasyon
durumu ile de mutlak korele olmayabilir (6). Bunun
yanisira ESH ve CRP romatizmal patolojiler disinda
bircok enfeksiyonlar, obezite, metabolik sendrom gibi
bircok durumda da yuksek saptanabilmektedir (7).
inflamasyonun degerlendirmesinde objektif ydntem
olan manyetik rezonans (MR) gérinttlemesinin ardisik
ve rutin kullanimi ise gunluk pratikte uygulanabilir
bir izlem yontemi degildir. Hastalik aktivitesinin
degerlendirmesi icin siklikla Bath Ankilozan Spondilit
Hastalik Aktivite indeksi (BASDAI) ve Ankilozan
Spondilit Hastalik Aktivite Skoru (ASDAS) gibi kompozit
indeksler kullanilmakta ancak bu indeksler icinde
hasta degerlendirmesine dayall bircok subjektif
komponent icermektedir (8). Sonuc olarak axSpA'da
tanisal ve prognostik biyobelirtecler acisindan henuz
karsilanmamis bir ihtiya¢ s6z konusu oldugundan
inflamasyonun daha dogru sekilde belirlenmesi icin
arayls devam etmektedir.

Son yillarda, CRP/albimin orani (CAO), cesitli
kanserler, sepsis, romatizmal hastaliklar gibi bircok
tibbi durumlarda inflamasyonun yeni bir potansiyel
gostergesi olarak ortaya cikmistir (9, 10, 11). CRP
enfeksiyon ve inflamasyon gibi bircok durumda
artan bir pozitif akut faz reaktanidir. Negatif bir akut
faz proteini olan albumin de sistemik inflamasyona
yanit olarak azalmaktadir (12). CAO, pozitif akut
faz reaktani CRP’nin, negatif akut faz reaktani olan
albumine entegre edilmesiile elde edilir ve inflamatuar
yanitin siddetine iliskin yakin zamanda tanimlanmis

notrofil-lenfosit orani (NLR) gibi yeni biyobelirteclerden
daha hassas olabilecegi gosterilmistir (13). CAO’nun
pankreatik kanserde prognozla iligkili oldugu ve NLR,
trombosit-lenfosit orani (PLR) ve prognostik indeks
gibi diger prognostik gostergelerden daha ustun
oldugu gosterilmistir (14).

AxSpA hastalarinin degerlendirilmesinde
inflamasyonu en dogru sekilde belirleyen basit ve hizli
biyobelirteclere ihtiyac vardir. CAO’'nun birgok hastalikta
potansiyel prognostik ve tanisal bir ara¢ olarak
kullanimi artan ilgi ve arastirma alanidir. AxXSpA'da
da inflamasyon gostergesi olarak kullanilabilirligini
degerlendiren calismalar mevcuttur (15-17). Zhong
ve ark. CAO’'nun AxSpA’'da hastalik aktivitesini
gostermede belirleyici bir faktor olabilecegini ileri
surmauslerdir (15). Pamukcu ve ark. ise yaptiklari
calismada CAO’'nun hastalik aktivitesi ile anlaml
korelasyon gosterdigini ve rutin poliklinik sirasinda
kullanilabilecek pratik bir degerlendirme araci
oldugunu degerlendirmislerdir (16). Kaplan ve ark.
ise CAO’'nun AxSpA'nin yanisira psoriatik artrit ve
romatoid artritli hastalarda da hastalik aktivitesinin
erken bir gostergesi olabilecegini vurgulamiglardir
(17). Biz de calismamizda CAO’'nun axSpA’da
inflamasyon biyobelirteci olarak kullanilabilirligini ve
hastalik aktivitesi ile iligkisini belirlemeyi ve sonuglari
yukarida bahsedilen ¢alismalar ile karsilastirmayi
amacladik. Calismamizda 6nceki ¢alismalardan
farkl olarak CAO’nun radyografik ve non-radyografik
axSpA'll hastalarda ve periferik tutuluma sahip olan
axSpA'll hastalarda farklihk gosterip gostermedigini
de arastirmayi amacladik.

Gerec ve Yontemler

Bu retrospektif vaka-kontrol ¢alismasi, Haziran
2020 ve Aralik 2020 tarihleri arasinda ayaktan
romatoloji polikliniginde yuritulmustur. Uluslararasi
SpondiloArtrit Dernegi Degerlendirmesi (ASAS: The
Assessment of SpondyloArthritis international Society)
2009 axSpA siniflandirma kriterlerine (18) gore
axSpAtanisi alan, 18 yas Ustinde 128 hasta ve yas-
cinsiyet uyumlu 111 saglikli kontrol calismaya dahil
edildi. AxXSpA hastalari non-radyografik (nr-axSpA) ve
radyografik axSpA (r-axSpA) hastalari olmak Uzere
iki alt gruba ayrildi. Gebelik, enfeksiyon, malignite,
hipertansiyon, diyabet, ciddi kardiyovaskuler hastalik,
bobrek veya karaciger bozukluklari, spot idrarda
proteinuri, amiloidoz, ciddi kilo kaybi olanlar, axSpA
disinda romatizmal veya otoimmun hastaligl olanlar
calisma disi birakildi. Saglikli kontrol grubu, romatoloji
poliklinigine basvuran ve yapilan muayene ve tetkik
sonucunda romatizmal bir patoloji saptanmayan ve
diger calismaya dahil edilme ve dislanma kriterlerine
uyan saglikli bireylerden olusmaktaydi. AXSpA, saglikl



grupta anamnez, fizik muayene ve gereklilik halinde
gorluntileme ve laboratuvar degerlendirmelerine
dayali olarak dislanmistir.
Yas, cinsiyet gibi demografik veriler ile hastalik
suresi, insan l6kosit antijeni-B27 (HLA-B27) pozitifligi,
eslik eden periferik artrit, Gveit varligi, kullanilan
ilaclar gibi Kklinik veriler hastane elektronik bilgi
sisteminden taranarak kaydedilmistir. Hastalik
aktivitesini belirlemek icin Bath Ankilozan Spondilit
Hastalik Aktivite Indeksi (BASDAI: Bath Ankylosing
Spondylitis Disease Activity Index) ve Ankilozan
Spondilit Hastalig| Aktivite Skoru-CRP (ASDAS-CRP)
skorlari kullanildi (16). Hastalar BASDAI degerlerine
gore iki gruba ayrldi; BASDAI=4 olanlar aktif hastalik
grubuna dahil edilirken, BASDAI<4 olanlar inaktif
kabul edildi (19). AXSpA hastalarinin yasam kalitesi
Ankilozan spondilit yasam kalitesi 6lcek puani (ASQoL:
Ankylosing Spondylitis Quality of Life) ile degerlendirildi.
Sedimantasyon dlcumleri EDTA (BT-Lab) iceren tuplere
alinan orneklerden Vision-b Sedimentation Cihazi
(YHLO BIOTECH) ile elde edilmistir. CRP olcumleri
ise immunoturbidimetrik teknikle Cobas Integra
800 (Roche Diagnostics Mannheim, GmbH) cihazi
Olctlmustir. Serum albumin dUzeyleri ise biyokimya
analizéru (Dimension RXL system, Siemens, Munich,
Germany) ile analiz edilmistir.
Calismanin birincil sonug 6l¢utt olan CRP/albumin
orani, serum CRP degerlerinin, serum albumin
degerlerine boélinmesi ile edilmistir.
Calisma Mersin Universitesi Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu tarafindan onaylanmistir (Onay tarihi:
22/01/2020, Onay No0:2020/51). Calismadaki
tim prosedurler Helsinki Bildirgesi-ne uygun olarak
yuruttlmastar.

[statistik Yéntemler

Orneklem bilyikltguniin belirlenmesinde G-Power
(G*power Ver.3,3,10, Franz Faul, Universitat Kiel,
Germany) programi kullanildi. Onder ve arkadaslarinin
calismasi referans alinarak Tip | hata a=0,05 ve
%95 guc ve etki buyukligu 0.51 alindiginda her
bir gruba alinmasi gereken minimum oOrneklem
sayisi 101 olarak belirlendi (20). istatistiksel
analizler IBM SPSS 23.0 (Statistical Package for
the Social Sciences-23.0, Armonk, NY: IBM Corp)
kullanilarak yapildi. Degiskenlerin dagiliminin
normalligi Kolmogorov-Smirnov testi ile analiz edildi;
degerlendirilen parametreler icinde sadece “yas”
normal dagilim gosterirken diger parametreler normal
dagihm gostermiyordu. Kategorik veriler sayi ve
yUzde olarak verildi. SUrekli degiskenler ise normal
dagilima uyuyorsa ortalama ve standart sapma
olarak, uymuyorsa median ve ceyrekler arasi genislik
(Interquartile range-IQR) olarak verilmistir. Labortauvar
parametreleri, yas, hastalik suresi, hastalik aktivite

skorlar gibi surekli degiskenler normal dagiliyorsa,
iki grup arasindaki (radyografik ve non-radyografik
hastalar ile AXSpA ve kontrol grubu) farki analiz etmek
icin Student t-testi, normal dagilim yoksa Mann-
Whitney U testi kullanildi. Katergorik degiskenlerin
gruplar arasi karsilastiriimasi icin ise Ki-Kare testi
kullanildi. 3 farkh grubun (kontrol gurubu, aktif ve
inaktif hasta grubu) karsilastiriilmasinda normal
dagilim varsa tek yonlli varyans analizi (one-way
ANOVA), yoksa Kruskal Wallis testi kullanildi. CAO’nun
laboratuvar parametreleri ve hastalik aktivitesi ile
korelasyonunun degerlendiriimesinde degiskenler
normal dagilim goéstermediginden Spearman
korelasyon testi kullanildi. Korelasyonlar; korelasyon
katsayisi <0,10: ihmal edilebilir; 0,10-0,39: zayif;
0,40-0,69: orta derece; 0,70-0,89: guclu; 0,90-1,00:
cok guclu korelasyon olarak siniflandirildi. AXSpA
hastalarini saglikli kontrollerden ayirt etme glcu icin
alici isletim 6zelligi (ROC-Receiver Operating Curve)
analizi kullanildi. p<0.05 istatistiksel olarak anlamli
kabul edildi.

Bulgular

Calismaya alinan 128 axSpA hastasinin 93’0
(%72,7) erkek, 111 saglkli kontrolliin 84’1 (%75,7)’si
erkek, olup cinsiyetler arasinda her iki grup arasinda
fark yoktu (p=0,073). AXSpA hastalari ile saglikh
kontrol grubu arasinda yas ortalamalari arasinda
da fark saptanmadi (32,02+8,97 ve 34,40+11,11,
p=0,073). Median (IQR) hastalik stiresi 5 (4-8) yildi.
Toplam 128 AxSpA hastasinin 43’0 (%33,6) nr-axSpA,
85'i (%66,4) r-axSpA olarak siniflandirildi. Hastalarin
92’sinde (%71,9) HLA-B27 pozitif saptandi. AXSpA
hastalarinin 39’unda (%30,5) periferik artrit, 20’sinde
Uveit (%15,6) eslik etmekteydi.

Median (IQR) CAO degerleri AxXSpA hastalarinda,
saglikli kontrollerinden daha yuksekti (Sirasiyla 1,42
(0,91-4,49) ve 0,46 (0,25-0,95), p<0,001). Median
ESH, CRP degerleri de saglikli kontrol grubuna goére
istatistiksel olarak anlamli yiksek saptandi (tUmu
icin p<0,001). Albumin median dlzeyleri ise axSpA
grubunda saglikli kontrollerden daha dusuk bulundu
(p<0,001). Hastalarin demografik, klinik ve laboratuvar
Ozellikleri Tablo I'de Ozetlenmistir.

Kontrol grubu, inaktif hastalik grubu ve aktif
hastalik grubu arasinda yapilan karsilastirmada yas
ve cinsiyet acisindan anlamli farklilik saptanmazken,
ESH, CRP, albimin ve CAO’da anlamli farkllik tespit
edildi. Sonrasinda yapilan ikili karsilastirmalarda
kontrol grubu ile hem inaktif, hem de aktif hastalik
grubu arasinda anlaml farklilik bulundu (p<0.001)
(Tablo 1l). Aktif (BASDAI>4 ) ve inaktif (BASDAI<4)
AxSpA hastalari arasinda yapilan ikili karsilastirmada
ise ESH, CRP ve CAO’'nun median degerleri aktif
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: HM] [

r=0,471, p<0,001; r=0,779, p<0,001, r=0,842,
p<0,001) (Tablo V).

hastaligl olanlarda anlaml derecede daha ylksekti
(Sirasiyla p<0,001, p<0,001 ve p<0,001). Albumin
median degeri ise aktif hastalikta, inaktif hastaliga
gore daha dusuk bulundu (p=0,02). Tablo Il. Kontrol grubu, inaktif hastalik grubu ve aktif
hastalik grubunun karsilastiriimasi

Tablo I. AxSpA ve saglk kontrollerin demografik,

laboratuvar ve klinik 6zellikleri Kontrol inaktif Aktif p
Grubu Hastalik Hastalik
AxSpA Saglikli kontrol p BASDAI<4 | BASDAI24
(n=128) (n=111) (n=71) (n=57)
Yas (yil) (Ortalama+SS) 32.02 +8.97 3440+1111 | 0.073 :’:‘i;’_’:gé‘)’“a' 344+1111 | 31.18+8.88 | 3311£9.06 | 0170
Cinsiyet [Kadun, n (%)] 35 (%27.3) 27 (%24.3) 0.596 Cinsiyet, Kadin, | 27 (%24.3) 18 (%25) 17 (%30.4) | 0.750
Hastalik siiresi (yil) 5 (4-8) n (%)
ESH (mm/s) 22 (16-31) 13 (7-21) <0.001 Halstallk siiresi 5 (4-7.75) 5 (4-8) 0.822
CRP (mg/L) 5.65 (3.5-17.75) 2.1(1.1-3.8) <0.001 oD
ESH (mg/L) 13 (7-21) 17 (15-25) | 28.5(19.25- | <0.001
Albumin (g/dL) 4.1(3.9-4.3) 4.4 (4.2-4.5) <0.001 37.75)
CAO 1.42(0.91-4.49) | 0.46(0.25-0.95) | <0.001 CRP (mg/L) 2.1(1.1-3.8) 4 (3.05- 19 (8.64-27) | <0.001
BASDAI 3.10 (2.20-4.47) 5,975)
ASDAS-CRP 115 (12.4) Albumin (g/dL) 4.4 (4.2-45) | 4.2(4-4.3) 4(3.84.2) | <0.001
- CAO 0.46 (0.25- | 0.977 (0.75- | 4.61(2.04- | <0.001
ASQoL 3(18) 0.95) 1.52) 6.87)
Non-radiografik axSpA 43 (33.6%) ASQoL 2(1-3) 8 (4-11) <0.001
Eslik eden periferik artrit, 39 (30.5%)
n (%) )
- BASDAI: Bath Ankilozan Spondilit Hastalik aktivite Indeksi, SS: Standard
HLA-B27 pozitiflig, n (%) 92 (%71.9) L . : .
. Sapma ESH: Eritrosit sedimantasyon hizi; CRP: C-reaktif protein; CAO:
Uveit Oykdsd, n (%) 20 (%15.6) CRP-albumin orani; ASQoL: Ankilozan Spondilit Yasam Kalite Olgegi
Tedavi ajani Skoru. p < 0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir; inaktif
NSAll 33 (%258) hastalik: BASDAI<4, Aktif hastalik: BASDAI>4
Biyolojik Ajan 95 (%74.2)

axSpA: Aksiyel spondiloartrit; SS: Standard Sapma ESH: Eritrosit
sedimantasyon hizi; CRP: C-reaktif protein; CAO: CRP-albumin orani;
BASDAI: Bath Ankilozan Spondilit Hastalik aktivite indeksi; ASDAS-CRP:
Ankilozan Spondilit Hastalik aktivite skoru-CRP; ASQoL: Ankilozan Spondilit
Yasam Kalite Olcegi Skoru; HLA: insan Lékosit Antijeni; TNF: Timdr Nekroz
Faktor(; IL: interldkin. p < 0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir

AXSpA hastalarinin 85’i radyografik, 43’0 non-
radyografik axSpA olmak Uzere iki alt gruba ayrildi.
Median CAO duzeyleri agsindan iki grup arasinda
anlamli fark saptanmadi (Sirasiyla 1.53 (0.91-5.07) ve
1.3 (0.8-3.56), p=0,439). Her iki grup arasinda yas,
cinsiyet, aloumin, ESH ve CRP duzeyleri ile BASDAI
ve AsQolL arasinda da anlamli fark yoktu (tumdu icin
p>0,05) (Tablo IlI).

Periferik eklem tutulumu olan hastalarda median
CAO duzeyleri olmayanlara gore daha yuksek bulundu
(Sirasiyla 2,32 (1,14-4,63) ve 1,09 (0,76-3,57),
p=0,013).

CAO median degerleri ise Uveit dyklisu olan ve
dveit 6ykusu olmayan AxSpA’'ll hastalar arasinda ise
anlamli fark gostermemekteydi (p=0,151).

HLA-B27 pozitif ve negatif hastalar arasinda da CAO
degerleri arasinda fark saptanmamistir (p=0,524).
CAO, albumin, CRP, ESH, BASDAI ve ASDAS-CRP
ile de anlamh Olcude korelasyon gostermekteydi
(Sirasiyla r=-0,550, p<0,001; r=0,996, p<0,001;

CAO’nun aktif hastaligl inaktif hastaliktan ayirt
etme glcu icin yapilan ROC analizinde egri altinda
kalan alan (EAA) 0,795 (95% glven arahgi (Cl) 0.714-
0.861; P<0.001) idi (Sekil I). CAO i¢in optimal cut-off
degeri 1,51 olup, duyarlihk %78,6, 6zgulluk %75
bulundu. CRP’nin aktif hastalig inaktif hastaliktan
ayirt etme gucu icin EAA 0,791 (95% guven aralig)
(Cl)0.710-0.857; P<0.001), duyarlilik %76,8, 6zgulluk
%76,4, ESH icin EAA 0,724 (95% glven arahgi (Cl)
0.639-0.800; P<0.001) ve duyarlilik %62,5, 6zgulluk
%63,9’du. CAO’nun axSpA'yi saglikli kontrollerden ayirt
etme glcu icin ise EAA 0,812 (95% CI: 0.758-0.866;
P<0.001) idi. CAO icin optimal cut-off degeri 0,90,
duyarllik %75,8, 6zgullik %74,8 olarak bulundu. CRP
icin EAA 0,801 (95% glven araligi (Cl) 0.744-0.857;
P<0.001), duyarlihk %74,2, 6zgulluk %73,9 ESH i¢in
EAAise 0,745 (95% guven araligl (Cl) 0.683-0.808;
P<0.001), duyarhlik %60,2, 6zgulluk %64,9 idi.



Tablo Ill. AXSpA alt gruplarinin karsilastiriimasi

Radyografik axSpA Non-radyografik p
axSpA
(n =85)

(n =43)
Yas (yil) (Ortala- 32.72+891 30.65 +9.03 0.223
ma+SS)
Cinsiyet, Kadin, 21 (%24.7) 14 (%32.6) 0.348
n (%)
Hastalik siiresi 5 (5-7) 5(3-9) 0.435
(yil)
ESH (mg/L) 22 (16-31.5) 23 (15-31) 0.834
CRP (mg/L) 5.9 (3.65-19.5) 5.1(3.3-11) 0.510
Albumin (g/dL) 4.1(3.9-4.3) 4.2 (4-4.3) 0.110
CAR 1.53 (0.91-5.07) 1.3 (0.8-3.56) 0.439
BASDAI 3.4 (2.1-5.15) 3(2.4-3.5) 0.053
ASDAS-CRP 1.2 (1-2.5) 1.1 (1-2.3) 0.570
ASQoL 3(1-8) 3(2-8) 0.823

axSpA: Aksiyel spondiloartrit; SS: Standard Sapma ESH: Eritrosit
sedimantasyon hizi; CRP: C-reaktif protein; CAO: CRP-albumin orani;
BASDAI: Bath Ankilozan Spondilit Hastalik aktivite indeksi; ASDAS-CRP:
Ankilozan Spondilit Hastalik aktivite skoru-CRP; ASQoL: Ankilozan
Spondilit Yasam Kalite Olcegi Skoru. p < 0,05 istatistiksel olarak
anlamli kabul edilmistir.

Tartisma

Bu calisma axSpA’'l hastalarda CAO’nun hastalik
aktivitesi ve hastaligin eklem disi tutulumlari gibi diger
klinik 6zellikleriyle olan iliskisini belirlemek amaciyla
yapiimistir. CAO ile hastalik aktvitesi arasinda da gucli
korelasyon bulundugu belirlenmistir. Ayrica CAO’nun
axSpA'yi saglikh kontollerden ayirt etme ve aktif
hastaligl inaktif hastaliktan ayirt etme glicu icin EAA,
ESR ve CRP’den daha ylksek bulunmustur. Ek olarak
kontrol grubundaki hastalar ile karsilastiriidiginda,
ESR, CRP degerleri ve CAO sadece aktif hastalik
grubundan degil, inaktif hastalik grubunda da anlamli
Olclide daha yUksekti. Son olarak CAO, periferik
eklem tutulumu eslik eden axSpA hastalarinda da
periferik eklem tutulumu eslik etmeyenlere gore
anlamli derecede yUksek bulunmustur.

Ax-SpA’da hastalik aktivitesinin degerlendiriimesi
icin BASDAI, ASDAS-CRP gibi skorlar yaygin olarak
kullanilsa da bu belirteclerin kismi subjektif dogasi
nedeni ile standardize edilmis, kolay uygulanabilir ve
guvenilir belirteclere ihtiyac vardir (8). Artan kanitlar
notrofillerin, trombositlerin, monositlerin ve lenfositlerin
inflamasyonda rol oynadigini géstermektedir ve bu
nedenle bu parametrelerin kombinasyonlari, NLO,
PLO ve monosit-lenfosit orani (MLO), axSpA dahil
olmak Uzere bircok inflamatuar hastalikta yeni
inflamatuar gostergeler olarak ortaya ¢gikmistir. Ancak
literatlrde bu belirteclerin hastalik aktivasyonu ile
korelasyonu arasinda celiskili sonuclar mevcuttur.
Ornegin; Bozan ve ark., (21) Enginar ve ark.'nin
(22) aksine bu belirtecler ile hastalik aktivasyonu

arasinda korelasyon saptamamislardir. Bu da axSpA'da
daha sensitif biyobelirteclerin halen arastirilmasina
yol acmistir. CAO, sistemik inflamasyon gostergesi
olarak bircok hastalikta arastiriimistir (9, 13, 23).
Calismamizda literaturle uyumlu olarak CAO ile ESH,
CRP’nin yanisira hem BASDAI hem de ASDAS-CRP ile
degerlendirilen hastalik aktivasyonu arasinda pozitif
korelasyon oldugu goésterilmistir (15,16,24). Ancak
NLO, PLR gibi diger inflamasyona dayali belirteclerle
karsilastirma yapiimamistir.

Sekil I. AXSpA'li hastalarda CAO, CRP ve ESH’nin aktif
hastalig| inaktif hastaliktan ayirma gucu icin yapilan
ROC analizi sonuglan

ROC Curve
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CAO: CRP-albumin orani; r: Rho katsayisi, CRP: C-reaktif protein; ESH:
Eritrosit sedimantasyon hizi

Zhong ve ark.’nin (15) calismasinda, bulgulanmizia
benzer sekilde CAO’'nun axSpA hastalarinda saglikli
populasyona goére anlamh olarak arttigl, ESH, CRP,
BASDAI ile guiclu bir sekilde iliskili oldugu; ayrica, aktif
grupta inaktif gruba kiyasla anlamli derecede daha
yuksek oldugu tespit edilmistir. Yine bu calismada, aktif
gruptaki axSpA hastalarini inaktif gruptan ayirmada
CAO’nun EAA'sInin diger biyobelirteclerden (NLO, PLO,
MLO, ESHve CRP) daha yuksek olup, Zhong ve ark.
CAO’nun egri altindaki alanini bize gore daha dusuk
bulmakla beraber (0,701 vs 0,795), bizimle benzer
sekilde ESH ve CRP’den daha yuksek bulmuslardir. Bu
bulgular CAO’nun axSpA hastalarinda inflamasyonun
degerlendiriimesinde guvenilir bir biyobelirte¢ oldugunu
dusundurmektedir. Bizim ¢galismamizda da CRP, ESH
ve CAO arasinda en yuksek EAA CAO’da saptanmistir.
Benzer sekilde Pamukcu ve ark. (16) ve Slouma ve
ark.’nin (24) calismalarinda da CAO ile CRP, ESH
ve hastalik aktivasyonu arasinda pozitif korelasyon
mevcuttur. Ayrica Pamukcu ve ark. (16) ROC analizi
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yapmamakla birlikte akut faz reaktanlari normal
olan hasta grubunda CAO ile BASDAI arasinda orta
dlzeyde bir korelasyon oldugu gosterilmistir. Kaplan
ve ark. da (17) CAO’yu, aktif axSpA, psoriatik artrit
ve romatoid artrit (RA) hastaligi olan hastalarda
inaktif hastaligl olanlara gore anlamli olarak daha
yuksek bulmuslar ve diger inflamatuar indeksler ve
akut faz reaktanlari ile karsilastirildiginda, CAO’'nun,
axSpA, ve RA hastalarinda aktif hastaligin en 6nemli
belirleyicisi oldugunu bildirmislerdir.

LiteratUrde romatoid artrit, psoriasis, Uveit, Takayasu
arteriti ile ilgili calismalar da bu belirtecin hastalik
aktivasyonu ile korelasyonunu desteklemektedir (11,
23,25-27). Yang ve ark. (23) ve Sunar ve ark.’nin
(25) calismlarinda romatoid artritte CAO ile ESH,
CRP ve hastalik aktivite skoru-28 (DAS-28) arasinda
korelasyon oldugu gosterilmistir. Seringec ve ark.’nin
(11) calismasinda Takayasu arteritli hastalarda ESH,
CRP, CAO, NLO, PLO ve MLO kontrollere kiyasla anlaml
derecede yuksek, albumin ise anlamli derecede dUsuk
bulunmustir. Ayni calismada CRP ve CAO duzeyleri
hastalik aktivitesi ile pozitif korelasyon gosterirken,
CAO Takayasu arteritinde hastalik aktivitesi ile en
yUuksek korelasyona sahip bulunmustur.

CAO’nin Gveit aktivasyonunun ve siddetinin
belirlenmesinde de 6nemli bir biyobelirte¢ oldugu
bildirilmistir. Bozkurt ve ark. (26) 35 Uveiti olan
hasta ve 35 saglik kontrolinl degerlendirdikleri bu
calismada CRP ve CAO’nin Uveitli hastalarda anlamh
olarak daha yuksek bulundugunu saptamislardir.
CAO hem anterior hem de posterior Uveit icin siddetli
uveiti olanlarda hafif derecede uveiti olanlara gore
daha yuksek saptanirken, CRP duzeyleri icin ise bu
fark yanhzca anterior Uveiti olanlarda saptanmistir.
Anterior Uveit olan 15 hastanin yanlzca ikisi HLA-B27
iliskili Gveit olup, Uveit etiyolojilerine gore ayrica
bir karsilastirma yapiimamistir. Kim ve ark. nin
calismasinda ise 50 Behcet Uveiti, 52 HLA-B27 iliskili
uveiti olan hastalar dahil edilmis olup her iki grupta da
CAO uveit siddeti ile iliskili bulunmus ve akut-kronik
dveitin ayriminda sensitive bir biyobelirte¢ olabilecegi
belirtilmistir (28). Bizim ¢alismamizda Uveit dykusU
olan ve olmayan hastalar arasinda CAO degerleri
arasinda fark bulunmamistir. Ancak 6lgum sirasinda
hicbir hastada aktif Gveit mevcut olmadigindan
Uveit aktivasyonu sirasinda CAO’'nun axSpA’'da Uveit
aktivasyonu ve siddeti icin inflamatuar bir biyobelirte¢
olarak kullanilabilirligi degerlendirilememistir. Bu konu
ile ilgili yapilacak calismalar CAO’nun HLA-B27 Gveitinin
aktivasyonunu Ongorebilen bir biyobelirte¢ olarak
kullanimi hakkinda 6nemli bilgi kaynagi olacaktir.

AXSpA, AS olarak da adlandirlan radyografik ve non-
radyografik hastalik formlarinticerir. Nr-axSpA'nin AS’in

erken formu olabilecegi gibi, ciddi agriyla seyreden
ancak yapisal hasarla sonuglanmayan hafif bir formu
olabilecegi de dne suriimektedir. AS’li hastalarda
hastalik aktivite duzeyleri ve agri siddeti, yasam
kalitesi gibi hastaligin klinik yUku ise benzer olmakla
beraber MR’da kemik iligi 6demi ve CRP dulzeyleri
gibi objektif inflamasyon bulgulari nr-axSpA’dan daha
fazla bulunmustur (29). Bizim ¢alismamizda hastalik
aktivitesi ve yasam kalitesi skorlarinin yanisira CAO
ve ESH, CRP, albumin gibi inflamasyon belirtecleri
acisindan da radyografik ve non-radyografik grup
arasinda anlamli fark saptanmamistir. Ancak bu
bulgu inflamatuar biyobelirtecler MR’da gosterilen
inflamasyonla karsilastiriimadigl ve calismaya sinirh
sayida hasta dahil edildigi icin genellenebilir bir sonuc
olmayabilir.

AxSpA hastalarinda periferik artrit varliginin daha
yUuksek hastalik aktivitesi (BASDAI) duzeyleri, daha
dusUk yasam kalitesi ve daha fazla oranda steroid,
konvansiyonel hastalik modifiye edici ve biyolojik
ilac kullanimi ile iligkili oldugu bilinmektedir (30).
Calismamizda diger ¢alismalardan farkli olarak
periferik eklem tutulumu olan ve olmayan hastalarda
CAO degerleri karsilastiriimis olup periferik eklem
tutulumu olan hastalarda median CAO duzeyleri
olmayanlara gore daha yuksek bulunmustur. Bu durum
periferik artrit varliginda da takip ve tedavi etkinliginin
degerlendiriimesinde CAO’nun yararli bir inflamatuar
biyobelirtec olabilecegini dustindirmektedir.

Bu calismanin tek merkezli ve retrospektif
dizayna sahip olmasi gibi bazi kisitliliklari mevcuttur.
Ayrica CAO’'nun uzun sureli takip ve tedavi yanitinin
degerlendiriimesindeki etkinligi degerlendirilememigtir.
Yine MR’daki kemik iligi 6deminin varhgi ile CAO
duzeyleri arasindaki iliski de degerlendirilememis
olup, bu konuda yapilacak calismalar, CAO’'nun
inflamasyonu yansitmadaki rolinU daha objektif bir
sekilde ortaya koyabilir.

Sonuc¢

AxSpA’ll hastalarin degerlendirilmesinde
yaygin olarak kullanilan indeksler yogun poliklinik
ortamlarinda zaman alicidir ve hasta tarafindan
degerlendirilen indeksler subjektif komponentler de
icerdiginden, oldugundan daha yuksek aktivite skoru
degerleriyle sonuclanabilir. Hastalik aktivasyonunun
degerlendirilmesinde kullanilan CRP, ESH gibi
biyobelirtecler aktif hastalikta da normal aralikta
olabilir. Bu nedenle basit ve kolay uygulanabilen,
hastalik aktivite indeksleriyle iyi derecede korelasyon
gosteren ve hem pozitif hem de negatif akut fazi
entegre eden CAO, ESH ve CRP’den daha guvenilir bir
belirte¢ olabilir. CAO’nun takipte ve tedaviye yanitin



degerlendiriimesinde, akut faz degerleri normal olan
hastalarda guvenilirligine yonelik daha cok calismaya
ihtiyac bulunmaktadir.
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