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ANKILOZAN SPONDILIT HASTALARINDA SINDESMOFIT GELISIMI ILE iLISKILI

CESITLI BiYOBELIRTECLERIN DEGERLENDIRILMESI

OZET

Amag: Calismamizda ankilozan spondilit (AS) hastalarinda kemik dongusu ile iligkili
cesitli biyobelirtegleri ve bunlarin yeni kemik olusumu (sindesmofit) ile iligkisini

arastirdik.

Yontem: Calismamiza 94 AS hastasi (sindesmofiti olmayan: 49 hasta, %67,3 erkek,
40,7+8,7 yil; sindesmofiti olan: 45 hasta, %71,1 erkek, 43,9+9,9 yil) ve 68 saglikli
gondllu (44,2+10,6 yil ve %70,6 erkek) alindi. Sindesmofiti degerlendirmek amaciyla
servikal ve lomber omurganin lateral direkt grafileri kullanildi. Fetuin-A, dickkopf-1
(DKK-1), sklerostin, interlokin-6 (IL-6), high sensitive C-reaktif protein (hs-CRP) ve
bone morphojenik protein-7 (BMP-7) icin uygun ELISA kitleri caligildi

Bulgular: Sindesmofiti olan AS hastalarinda sindesmofit olmayan hastalar ve
saglkli kontrollere gére fetuin-A anlamli oranda yuksek bulundu. Ote yandan
sindesmofit olmayan hastalarda ve kontrollerde bu molekilin dizeyleri benzer
oranlardaydi. Gerek sindesmofiti olan, gerekse olmayan AS hastalarinda DKK-1
kontrollere oranla daha yiksek seviyelerdeydi. Ote yandan BMP-7; AS hasta
grubunda kontrollere gore anlamli oranda daha dusuk tespit edildi. Sklerostin
acisindan bakildiginda gruplar arasinda anlamli fark tespit edilemedi. Regresyon
analizinde sindesmofiti 6ngoren en 6énemli degiskenler fetuin-A ve Bath Ankilozan
Spondilit Metroloji indeks(BASMI) olarak saptandi. ROC analiziyle sindesmofit olan
ve olmayan grup degerlendirildiginde 1,11 mg/mL Uzeri fetuin-A seviyelerinin
sindesmofiti olan ve olmayan grubu ayirt etmekte iyi bir 6zgullik ve duyarliliga sahip

oldugu tespit edildi.

Sonug: Caligilan cegitli biyobelirtegler igerisinde fetuin-A ve sindesmofit arasinda

dikkat ¢ekici bir iligki tespit edilmigtir

Anahtar kelimeler: Ankilozan spondilit; Fetuin-A; Dickkopf-1 protein; Sklerostin;
interlokin-6; BMP-7



EVALUATION OF VARIOUS BIOMARKERS RELATED WITH
SYNDESMOPHYTES IN PATIENTS WITH ANKYLOSING SPONDYLITIS

SUMMARY

Objective: We aimed to determine the level of different biomarkers and analyze their

relationship with syndesmophytes in ankylosing spondylitis (AS) patients

Methods: We included 94 AS patients (49 non-syndesmophyte, 67.3% male [M],
40.7+8.7 years; 45 with syndesmophyte, 71.1% M, 43.9+9.9 years) and 68 healthy
controls (44.2+10.6 years and 70.6% M) in the study group. Lateral plain radiographs
of the cervical and lumbar spine were used for scoring syndesmophytes. Any
presence of syndesmophytes or bridging syndesmophytes was categorized as
positive. Fetuin-A, dickkopf-1 (DKK-1), sclerostin, interleukin-6 (IL-6), high sensitive
C-reactive protein (hs-CRP) and bone morphogenetic protein-7 (BMP-7) were
studied.

Results: AS patients with syndesmophytes had significantly higher levels of fetuin-A
compared to the patients without syndesmophytes and healthy controls. On the other
hand fetuin-A was not different between syndesmophyte negative patients and
controls. DKK-1 and BMP-7 levels were significantly different in AS patients (both
with and without syndesmophytes) from healthy controls. However, sclerostin
concentrations were similar between the groups. In regression analysis fetuin-A and
Bath Ankylosing Spondylitis Metrology Index were significantly predicting
syndesmophytes. Receiver operating characteristic curve revealed that fetuin-A
concentrations greater than 1.11 mg/mL had a good sensitivity and specificity for
discriminating syndesmophyte positive and negative AS patients.

Conclusion: Among the biomarkers we studied, fetuin-A may be of interest for

prediction of syndesmophytes in AS.

Key words: Ankylosing spondylitis; Bone formation; Fetuin-A; Dickkopf-1

protein, human; Sclerostin protein, human; Bone morphogenetic protein 7;



ANKILOZAN SPONDILIT HASTALARINDA SINDESMOFIT GELISIMI ILE iLISKILI

CESITLI BiYOBELIRTECLERIN DEGERLENDIRILMESI

1. GIRIS ve AMAC

AS, spondiloartropati (SpA) grubu hastaliklarin prototipi ve en sik
gozlenen formu olup baslica aksiyel iskelet tutulumuyla karakterizedir. Patogenetik
olarak en 6nemli bulgulari entezit gelisimi ve yeni kemik olusumlaridir *. Omurgadaki
yeni kemik olusumlari sindesmofit olarak adlandirihir. Bunlarin asendan olarak
ilerlemesi ve birlesmesi sonucunda ankiloz gelisimi gorulebilir. Omurgadaki yapisal
hasar ilerleyen dénemlerde hareket kisithihgina ve sakathiga yol acmaktadir *.
Sindesmofit formasyonunu degerlendirmede kullanilan en dnemli gdrintuleme araci
konvansiyonel direkt grafi yontemleridir >3, AS’ deki sindesmofit, dolayisiyla yeni
kemik olusumu son yillarda kayda deg@er bir ilgiye yol agmis ve c¢esitli arastirmacilar
bu konunun patogenetik mekanizmalari konusunda c¢esitli arastirmalar

yurttmuslerdir.

Biyobelirtegler gesitli hastaliklarin tanisinda veya 6ngoérilmesinde yaygin
olarak kullanilmaktadir. Teknolojinin gelismesiyle birliktie daha duyarli ve cesitli
molekdller bu alanda kullanima girmistir. Bu duruma uygun olarak AS’ de yeni kemik
olusumuyla ilgili olarak kas, kikirdak, kemik, tendon gibi gesitli dokularla iligkili
biyobelirtegler dretilmistir. Buna karsin AS’ de sindesmofit gelisimi ile iligkili veriler
halen yeterli dizeyde olmayip beklentileri karsilamamakta ve bu konu hakkinda

halen yeni bilgilere ihtiya¢ duyulmaktadir.

Bu caligmanin amaci AS hastalarinda sindesmofit varligi ile iligkili

olabilecek gesitli biyobelirteglerin degerlendirilmesidir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Ankilozan Spondilit

AS kendine 6zgu Klinik, fizyopatolojik, radyografik ve genetik ozellikleri
olan etiyolojisi kesin olarak bilinmeyen ve esas olarak aksiyel iskeletin (sakroiliak
eklemler ve omurga eklemleri) tutulumuyla karakterize, SpA’ ler olarak bilinen
hastaliklar grubundan kronik inflamatuar bir hastaliktir * (Tablo 1).

Tablo 1:Seronegatif spondiloartropatiler

Ankilozan spondilit
Reakitif artrit veya Reiter sendromu
Psdriatik artrit

inflamatuar barsak hastalgi ile iligkili artrit

SpA’ ler HLA-B27 antijeni ile olan iligkileri, ©zellikle alt ekstremite
eklemlerini tutan asimetrik tipte periferik artrit yapmalari, sakroileit, entezit veya uveit

gibi klinik bulgular agisindan ortak 6zellikler gdstermektedirler®.

Semptomlar siklikla ge¢ adolesan ve erken erigkinlik déneminde baslar.
On altl yagindan once ya da 45 yasindan sonra baglangi¢c gostermesi ¢ok nadirdir.
Hastaligin en 6nemli dzelliklerinden birisi aksiyel tutulum olup, ilerleyen hastalikla
birlikte hastalarin yakla sik %90'inda radyografik sakroileit goriiliir® . Radyografik
olarak sakroileitin saptanmasi bazi hastalarda yillar almakta ve boylelikle hastaligin
klinik bulgulari orta ya ¢ikmasina ve hatta ilerlemesine ragmen tani gecikmektedir.

Ankilozan spondilitte periferik eklemler de etkilenebilir. Periferal oligoartrit
AS'li hastalarin %30’'una kadar c¢ikan oranlarda gorulebilir. Tipik olarak alt
ekstremiteleri daha fazla tutan asimetrik bir oligoartrittir. Entezopati ve anterior Uveit
hastaligin sik gorilen ekstraartikiler bulgulandir. Daha az gorulen ekstraartikuler
bulgular arasinda aort yetmezIligi, kardiyak iletim defektleri ve pulmoner fibrozis yer

alir.



Hastaligin gidisi kigiler arasinda farklilik gosterebilir ve remisyon ve
alevlenmeler gorilebilir. Ancak hastalik aktivitesi genellikle strekli olup, uzun srel
remisyonlar nadirdir. Tedavi edilmedigi takdirde 6nemli morbidite ve mortaliteye yol
acar"®. Romatoid artrit(RA) ile karsilastirildiginda ayni derecede ciddi sakathiga yol

actig gorilmustir®.

Sekill: Spondiloartropati ailesi

AS= ankilozan spondilit, PsA= psoriatrik artrit, ReA= reaktif artrit RS= Reiter
sendromu, IBD=inflamatuar barsak hastaligi, USpA= undiferansiye spondilartrit

2.1.1 Epidemiyoloji

AS genellikle yasamin 2. ya da 3. dekadinda ortaya c¢ikmaktadir. On alti

yasindan once ya da 45 yasindan sonra baslangi¢ gostermesi ¢ok nadirdir.

Cocukluk caginda baglayan AS vakalarinda erigkin donemde baslayanlara

gore kalca tutulumu ve periferik artiktler tutulum daha yiksek oranda goérilmektedir.



Erkekler kadinlara gore hastaliktan 2-3 kat daha yuksek oranda etkilenmekte;
AS popillasyonunun %65-80'ini erkekler olusturmaktadir. Bu oran arastirmalarin
gerceklestirildigi cografi bdlgeye goére degiskenlik gosterebilmektedir. Hastalk
erkeklerde sadece daha yuksek oranda gorulmekle kalmayip, ayni zamanda daha
ciddi bir klinik seyir izlemektedir. Hastalhdin erkeklerde kadinlara gore daha ciddi
seyretmesinin altinda yatmasi olasi X-geni iligkili ya da androjen reseptér gen

aktivitesi ile hastalik arasinda anlamli iligki saptanmamigtir 10

AS gelisiminde genetik faktorlerin rolinin %90'dan fazla oldugu
bilinmektedir'*. Hastaligin majér doku uyumluluk (histokompatibilite) kompleks (MHC)
antijenlerinden HLA-B27 (Human l6kosit antijeni- B27) ile olan yakin iligkisi oldukca
net bir sekilde tanimlanmis tir**%**. HLA-B27 ile AS arasindaki genetik iliski patolojik
olarak bilinen gugclu iligki olarak kabul edilmektedir.

AS butun dinyada gorulmekle birlikte prevalans, etnik guruplara gore
degisiklik gostermektedir. Dlinyadaki prevalansi ortalama %0,9 kadardir. Ulkemizdeki
sikhigi ise %0.49 olarak bildirilmistir ***°.

Hastaligin farkli toplumlarda degisen sikliklarda gorulmesi irklara gore HLA-
B27 antijeninin dagiimina bagli olabilir*®. Anglosakson orijinli topluluklarda HLA-B27
%90 hastada pozitiftir. Diger taraftan HLA-B27’ nin gorilmedigi Afrikali zencilerde ve
Japonlarda (100000’ de 9,5) AS prevalansi dusuk, HLA-B27 pozitifliginin sik oldugu
Eskimolarda ise yiiksektir (%2,5)'". Cografi ve bolgesel farkliliklar goriilmekle birlikte
HLA-B27 pozitif kisilerin %1-2’ sinde AS gelismektedir*®. Norveg’ de bu oran %6,7’ ye
kadar cikmaktadir'®, HLA-B27 pozitif AS’ li hastalarin birinci derece akrabalarinda ise

prevalans %10-30 olarak bildirilmigtir'®.

Degisik toplumlardaki AS insidans ve prevalansi Tablo 2’de verilmigtir®



Tablo 2: AS prevelansi ve insidansinin cografi bolgelere gore dagilimi %

Poptlasyon HLA- AS AS SpA
B27 insidansi prevalansi
prevalansi
sikhig (/100.000) (%)
(%)
(%)
Haida Yerlileri > 50 4.5-10
Alaska Eskimolari “**° 25-40 0.2-.04 2.5
‘Chukcha’ Yerlileri, Rusya “**°  32-34 1.1-1.6 2.0-3.4
Mordovian Popilasyonu, Rusya 0.7
27
Mari Popiilasyonu, Rusya “’ 0.2
Sami (Laponya), Norveg <° 24 1.8
Norveg < 16 7.26-10 1.1-1.4
izlanda 15 0.13
Finlandiya *>=° 12-16 6.9 0.15-1.6
Cek Cumhuriyeti *° 10 6.4 0.94
Almanya 3" % 9.5 0.55-0.86 1.73-1.9
italya *°4° 0.37 1.06
Tirkiye *° 0.49 1.05
Yunanistan “** 5.4 1.5 0.24-0.29 0.49
Fransa *** 0.3
iran 0.12 0.23
ABD “° 0.10-0.12 0.21




Cin */>° 2-9 0.19-0.54

Afrika (Kongo, Nijerya) * <1.0 Nadir

Japonya >**° 0.5 0.48 (SpA) 0.007-0.2 9.5
Filipinler (Kirsal Alani) >° 0

Avusturalya Aborijinleri >’ 0 Nadir

AS ve iligkili SpA’lerin epidemiyolojisine yonelik ¢calismalarda elde edilen
sonuglar genellikle genetik faktorlerin paralelinde seyretmis olup, ¢evresel faktorlerin
hastaligin epidemiyolojisine olan katkisini arastiran ¢aligmalarda genetik faktorlerin
hastalikla iliskisi kadar gugcli herhangi bir gevresel faktorun varligina dair kanit elde
edilememistir. Bu aragtirmalarin sonuglari, ¢calismanin gerceklestirildigi cografyaya,
etnik gruba, calisma dizaynina ve 6zellikle gcalisma yapilacak drneklemin segiminde
kullanilacak siniflandirma kriterlerine gére degiskenlik gdstermektedir®®.

2.1.2. Etyopatogenez
2.1.2.1.HLA ve Ankilozan Spondilit

Patogenezinde genetik etmenlerin en fazla rol oynadidi romatizmal hastalik
olan AS ile ilgili olarak ¢ok sayida HLA ve HLA digi gen arastiriimistir. ilk defa 1973
yihinda tanimlanan AS ve HLA-B27 genleri arasindaki gugclu iligki artik kesin olarak
bilinmektedir. AS’ li hastalarin %90-95'de HLA-B27 pozitif olmasina ragmen, B27 AS
icin genetik riskin ancak Ugte birinin daha azindan sorumludur. AS’ |i hastalarin
%90'nIn Uzerinde HLA-B27 alellerinden bir tanesi pozitif oldugu halde, seropozitif
yakini olmayan HLAB27 pozitif kigsilerde bu hastaligin gelisme riski ancak %5

kadardir. Sayet birinci derece de AS' li akrabasi var ise risk 5-16 kat artmaktadir.>®

HLA-B27, sinif-l MHC molekiiliidiir®®. MHC sinif | molekiilii antijenik

peptidin CD8 + T hicresine sunumunda rol almaktadir.




Bugun bilinen yaklasik otuz bir B27 subgurubundan, hastalikla iligki en ¢ok
B*2705 ile gOsterilmigtir. B*2706 ve 2709 un ise hastalikla ilgisi olmadigi

bildirilmistir®. Bu subguruplar icerisinde en sik goriileni B*2705’ tir®®.

HLA-B27 ve alt tiplerinin hastalik patogenezindeki rolleri tam olarak
anlagilamamigtir. Ancak bu konu ile ilgili farkli hipotezler ortaya konmustur.
Bunlardan artrojenik peptid hipotezi, eklem ya da entezis kaynakli artritojenik
peptidlerin B27 tarafindan CD8+T hicrelerine sunulmasi sonucu konagin kendi
dokularina yénelmesini tanimlar®®. Bagka bir varsayim da, B27 molekiliniin
mikrobiyal epitoplarla benzerligine dayanir (molekuler benzerlik). Bu goruse gore
mikrobik antijenler B27 ile ¢apraz reaksiyon vermektedir. Dolayisiyla B27 agir zinciri,
B2 mikroglobulin ve peptid kompleksi oto reaktif T hicrelerinin hedefi haline
gelmektedir®®. B27’ nin peptidleri bagladiktan sonra stabilitesinin bozularak hatali bir
bicimde katlandigi ve hatali B27 molekullerinin c¢esitli genleri aktive ederek
proinflamatuvar sitokinleri aktive edebildigi de ileri siiriilmektedir®?.

2.1.2.2.Diger Genetik Faktorler ve Ankilozan Spondilit

AS etiyolojisi acik degildir; ancak hastaligin iyi bilinen bir genetik yapisi
vardir. ki buyuk AS ikiz calismasi hastaliga ait genetik katkiyi ortaya koymustur. Bu
calismalarda monozigot ikizlerde %63, dizigot ikizlerde %213’luk bir kiimelenme
saptanmistir. Genetik alt yapiya bagli olarak hastalik gelistirme riski ise %90 olarak

tahmin edilmistir %3,

Aslinda bu derece yuksek kahtim orani genellikle tek-genli kalitima sahip
(monogenik) hastaliklarda gortlmektedir. HLAB27' nin tanimlanmig olmasi pek ¢ok
arastirmacinin AS’ nin esas olarak bu tir bir hastalik olduguna inanmaya sevk etmis
tir. Aile ve ikizler Uzerinde yapilan caligmalardan elde edilen veriler B27 disinda
onemli sayida genetik faktorin hastallk surecinde etkin oldugunu destekler
niteliktedir. Tek-genli kalitim go6steren hastaliklar genellikle ¢ok nadir gorilen
hastaliklar olarak kabul edilirler. Cunkd olumsuz o6zellik yaratacak genler gelisim
sirecinde mindr bir seleksiyon baskisi/evrimsel dezavantaj sonucunda, genel gen

havuzundan hizla elimine edilmektedir**®®. B27 geninin yiiksek oranda devamiiliginin



saglanmig olmasi, bu genin aralarinda HIV enfeksiyonu da olan bazi hastaliklara

kars! koruyucu olmasindan kaynaklandigini diisiindiirmektedir®*.

Calismalarda hastalhgin klinik 6zelliklerini belirleyen genetik faktorlerin
belirleyici rolinin %40-62 arasinda degistigi bildirilmigtir. Bu durum AS’ de HLA disi
genlerin roliint dugundudrtmektedir. Bunlardan biri MHC sinif | molekadlleri ile iligkili A
genidir (MICA). Bu gen ileri derecede polimorfizm gosteren, HLA sinif | molekullerine
yapisal olarak benzeyen, bagslica fibroblast ve epitel hicrelerinde izlenen bir
molekildir. Patogenezdeki rolinid disundiren baslica kanit Sardinya’ daki B27
negatif AS’ li olgularda MICA-A4 sikligindaki artistir®®. Bazi calismalarda AS’ de HLA
sinif 1l molekdilleri iginde yer alan timoér nekroz faktoér alfa (TNFa) bolgesi ile ilgili
polimorfizmler bildirilmistir®’. Bir baska calisma, HLA-DRB1*01 ve *08 allelleri ve AS

gelisimi agisindan artmis bir risk oldugunu ortaya koymustur®®,

2007 ve 2010 yillarinda yapilan iki buytk insan genom c¢alismasinda AS igin
yuksek risk tagilyan alti lokis daha saptanmigtir. Bunlar: endoplazmik retikulum
aminopeptidaz 1(ERAP1), interlokin-23 reseptdr (IL-23R), interlokin-1 reseptdr tip I
(IL-1R2), antraks toksin reseptér 2(ANTXR2, eski adi kapiller morfogenezis protein 2)

ve kodlanmamis iki tane gen sekansidir®® .

HLA-B27,ERAP1 ve IL-23R igin toplumdaki risk sirasiyla %90, 26 ve 1'dir.
Genom caligsmalarinda onerilen diger aday genler ise henliiz dogrulanmamistir. Bu
genler: Sitokrom CYP2D6 "*, bilinen ANKH(inorganik pirofosfat diizenleyici gen)

varyantlari ", IL-1 gen kiimesi ”*"° ve TNFa'dir *°.

2.1.2.3.Mikroorganizmalar ve Ankilozan Spondilit

AS patogenezinde bakteriyel enfeksiyonlarin, reaktif artrit modelinde de
dokimente edildigi gibi tetikleyici rol oynadidi ileri surilmektedir. AS'de hastalk
aktivitesi ile Ozellikle periferik artritte korelasyon gosteren semptomatik veya
asemptomatik intestinal inflamasyon bulgularinin saptanmasi, patogenezde normal
intestinal floranin tetikleyici faktér olarak rol alabilecegini digindirmistir’’. Ek
olarak, SpA’ I olgularin serumlarinda Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli ve
Proteus mirabilis gibi bakterilere kargi serum immunoglobulin (Ig) A duzeylerinde

artis bildirilmistir®. ilaveten siprofloksasin alan ve almayan reaktif artritli(ReA)
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hastalarin 4-7 yil sonraki degerlendirilmelerinde tedavi alan iki, almayan 11 hastada
kronik artrit geligtigi gorulmusttr. Akut fazda kullanilan antibiyotik tedavisinin klinik
prognozu etkiliyor gérilmesi, mikrobiyal ajanlarin kronik hastalik gelisimindeki rolinu

dustindurmektedir”®.

2.1.2.4.Sitokinler ve Ankilozan Spondilit

TNFa nin AS etiyopatogenezindeki rolli Gizerinde yogun olarak aragtirmalar
surmektedir. Asirnt TNFa ekspresyonu ile karakterize bir transgenik fare modelinde
insandaki hastaliga cok benzeyen bir spondilit gelismektedir’®. Sakroiliak eklem (SIE)
lerden alinan sinoviyal biyopsilerde makrofajlar, CD4+ ve CD8+ T hicrelerde TNFa
mRNA’ si gosterilmistir®. Hem AS’ li olgular, hem de B27 pozitif saglkl yakinlarinda
TNFa pozitif T hiicre sayilari B27 negatif kontrollere gore azalmistir. AS’li olgularda
hem periferik kan, hem de kolon lamina propriasinda Th1l sitokin [IL-2 ve interferon
gamma (IFNy)] ekspresyonunda bozulma oldugu®, bunun yilkksek TNFa
konsantrasyonlarimin T hiicreleri tarafindan IL-2 ve IFNy (retimini bozmasindan
kaynaklandigi, barsaklarda T hucrelerinin bakterilere karsi savunmasinin bozulmasi

sonucu kronik inflamasyon ve oto-immunite ortaya ¢ikti§i diistiniilmektedir’®.,

2.1.3 Enflamasyonun Histopatolojisi

AS, histopatolojik olarak SIE’ ler ve periferik entezis bélgelerinde subkondral

kemik iliginin inflamasyonu ile karakterizedir.

AS deki inflamasyon bdélgelerinin ¢oguna ulasim gi¢ olup, bu nedenle

histopatolojiye iligkin bilgilerde kisitlidir.

Entezis; tendon, ligaman, kapsil veya fasyanin kemik i¢ine girdigi, tutundugu
bolge anlamina gelir. Kaslarin metafiz ya da diyafize yapistigi fibroz entezislerin
aksine, epifize yapistigi fibrokikirdak yapisindaki entezisler (Or. agil tendonu) AS’ de
daha sik tutulur®. Entezal fibrokartilaj, SpA’ larin karakteristik immiin yanit hedefi ve
tipik immunopatolojik degisikliklerin goruldigu yerdir. Belirlenmis hastaligi olan

hastalardaki lezyonlarda CD8+ ve CD4+ T hucrelerini iceren ¢ok miktarda lenfosit
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mevcutken, erken entezit (1 aylik-1 yilhk hastalik) baskin olarak CD68+ makrofajlari
ortaya koyar %,

Kemik iligindeki antijen sunan hucreler ile fibrokikirdak antijenleri arasindaki
etkilesim sonucu gelisen inflamasyon ve yeni damar olusumlari subkondral kemik ve
fibrokikirdagi etkiler. inflamatuar infiltrasyon ve destriiksiyon yalniz intervertebral disk
enteziti seklinde olmayip, yine fibrokartilaj yapisinda olan annulus fibrozu timuyle
etkileyecek bicimdedir®.

Sakroiliak eklemlerin histopatolojik olarak incelemesinde, erken donemde
miksoid gortnisli kemik iligi ve ardindan pannus ve granulasyon dokusu olusumu ile

sinovit s6z konusudur®,

T hicreleri (CD4>CD8) ve CD68+ makrofajlarina, proliferasyon yapici
fibroblastlar ve neovaskularizasyon eslik eder 8084 yie asir TNF-a ve TGF-B mRNA
ekspresyonu goriilir®®. Son asamada ise parcalanmis kemik sonunda yenilenir ve
endokondral ossifikasyon kemik ankilozu ile sonuglanir.®® hafif ancak destriiktif,
proliferatif, villdz sinovite miksoid subkondral kemik iligi degisiklikleri eglik eder ve
eklemi olusturan dokularin yikimina neden olur. Bu yapinin yerini zamanla degisik
derecelerde fibroz skar, yeni kemik ve kartilaj dokusu alir. Son asama ise kondral

fiizyon ve ankilozdur®,

2.1.4. Klinik Bulgular

AS ile ilgili ilk semptomlar genellikle ge¢ addlesans ve erken erigkin yaslarda
baslar. Hastalarin yaklasik %80’inde ilk belirtiler 30 yasindan énce baslar ®. Kalca
ve/veya lumbal bolgeye lokalize sinsi, derin, kiint bir agri ve ayni boélgelerde buna
eslik eden bir kag saat siuren sabah tutuklugu ilk bulgular olabilir. Aktivite ile
semptomlar duzelirken, inaktivite ile geri doner. Agri, birka¢c ay sonra sureklilik
kazanir, bilateraldir ve geceleri daha fazladir. Uyluk posterioruna yayilabilir.

Hastaligin ilerleyen donemlerinde sindesmofitler ve faset eklemlerin
kemiklesmesi sonucunda omurga hareketlerinde kisitlilik ve ona bagli bulgular ortaya

¢ikabilir. Bununla birlikte her hastada sindezmofit gozlenmez. Hastalk suresi 10
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yildan az olan olgularin sadece %25’ de sindezmofit ortaya ¢ikmaktayken, 20 yilin

tizerindeki hastalarda bu oran %60 civarindadir 7.

Sakroiliit ve spondilit seklinde aksiyel iskelet tutulumu SpA’larin en 6nemli
ortak klinik 6zelliklerindendir. Bu nedenle ¢ogu hasta klinikte hastalar bel veya kalca
agrisi ile bagvurur 8 Simetrik sakroiliit, AS'li olgularin %89’unda, kronik ReA ve eski
psoriatrik artrit (PsA) li olgularin %67'sinde gdzlenmektedir . ReA, PsA, enteropatik
artrit(EA) ve undiferansiye spondilartropati (uSpA) sakroiliitleri daha hafif seyreder,

genellikle tek tarafli ve asimetriktir. AS igin, sakroiliak eklem yangisi patognomoniktir.

Tendon, ligament ve eklem kapsulinin kemige tutundugu bdlgelerdeki
(entezis noktalar1) enflamasyona entezit denir ve SpA grubu hastaliklarda gozlenen
diger onemli ortak kas iskelet tutulumunu temsil etmektedir. Klinikte en sik asil
tendiniti ve plantar fasiit gseklinde gorulmektedir. Bu durum hastalar tarafindan topuk
ya da ayak tabaninda agri ve yiirimede zorluk seklinde tarif edilmektedir . Diger
SpA’ lardan farkli olarak entezit semptomlari AS’ de klinik inflamasyon bulgusu
olmadan; kosto-kondral bdlge, iliyak krest, spinoz prosesler, tibial tuberkul ve
topuklarda kemik duyarhhdi seklinde kendisini belli eder. Bazen kemik duyarlihg tek

semptom olabilir

Bu grup hastada ortak olarak gortlen ve kas iskelet sistemini ilgilendiren son
ortak bulgu 0Ozellikle alt ekstremitelerin blyik eklemlerini, asimetrik ve oligoartikuler
etkileyen periferik artrittir. . AS’ te kdk eklemler disinda diger periferik eklemlerin
tutulusu sik degildir ve oldugu zaman genellikle asimetrik, hafif, gecici ve non-eroziv
artrit Ozellikleri gosterir. AS'de ayrica kalga ve omuz eklem tutulumu prognoz
acisindan da yardimci olabilir. Kalgalar genellikle bilateral tutulur ve diger eklem

tutulumlarina gore daha fazla sakat birakicidir.

PsA'de periferik eklem tutulumu; distal interfalangial eklem tutulumu,
asimetrik sac¢ilmis oligoartrit, daktilit, multilan artrit yani sira simetrik poliartrit seklinde

de olabilir.

SpA’li hastalarin hemen tim alt tiplerinde gorulebilecek olduk¢a heterojen
eklem-disi tutulumlar gozlenebilmektedir. Akut anterior Gveit (akut irit ya da iridosiklit),
en sik gorulen eklem digi tutulum seklidir (%25-40). Genellikle tek taraflidir, sekel

birakmaz ve rekirrensler gorulir. Gozde agri, fotofobi, sulanma, hafif bulanik gérme
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bulgulari verir’™. Diger eklem disi tutulumlar arasinda cilt (psoriazis, eritema
nodozum, pyoderma gangrenosum) ve mukoza (ulseratif kolit veya Crohn hastaligi,
oral aftlar, prostatit, servisit, Uretrit) tutulumlari bulunmaktadir. AS’de nadiren aort

yetmezligi, kardiyak ileti bozukluklari ve miyokardiyal disfonksiyon gelisebilmektedir
92

2.1.5. Sinflandirma Kriterleri

AS siniflamasi igin ilk kriterler 1961 yihinda Roma konferasinda gelistirilmistir
% Bu kriterler ile SIE lerin radyolojik incelemesine gerek olmadan da AS tanisi
mumkun idi. Ancak daha sonra kesin AS oldugu bilinen Pima yerlilerinde “torasik
bolgede agri ve katihk” ile “irit ve sekellerine iligkin Oyku veya kanit varligr”
kriterlerinin duyarlihgi oldukca disiik bulunmustur ** Bu durum 1966 yilinda New

% Bu kriter setinde siniflama icin;

York kriterlerinin geligtiriimesine yol a¢cmistir
hastaligin seyrinde hemen tum hastalarda sakroileit gelistigi ve bunun AS’in ayirici
Ozelligi olabilecegi dusuncesi ile radyolojik sakroileit varligi gerekli gorulmustar.
Ancak AS’li hastalarin yakinlarinin ve saglikh kontrollerin dahil edildigi bir caismada
“dorsolumbar bilegkede veya lumbar omurgada agri” kriterinin 6zgullugunun dasuk
olmasi nedeniyle ayirt edici 06zelliginin olmadigi ve “2.5 cm altinda gogdus
ekspansiyonun” duyarlihginin dusik (%15) oldugu gosterilmigtir. Bu nedenle 1984
yihinda New York kriterleri gozden gegirilerek dorsolumbar agri kriteri, Roma agri
kriterinin hafifce modifiye sekli ile degistiriimis ve inflamatuar bel agrisi Ozellikleri
vurgulanmis ve gogus ekspansiyonunda azalma, yas ve cins i¢in normal degerlere
gore kisithlik olarak degistirilmistir®®. Son haliyle mNY kriterleri (Tablo 3) giiniimiize

kadar en sik kullanilan AS siniflama kriterleri olmustur.
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Tablo3: Modifiye New York Kriterleri %

T —

Uc ay veya daha uzun siren, dinlenme ile gegcmeyip, egzersizle ile diizelen bel agrisi ve
tutuklugu

Lumbar omurga hareketlerinin sagittal ve frontal planlarda kisitliligi

GoOgus ekspansiyonunun yas ve cinse gore dizeltiimis normal degerlere gore

kisitlanmasi

Bilateral grade 2-4 sakroileit

Unilateral grade 3-4 sakroileit

Kesin AS: Bir radyolojik kriter ve klinik kriterlerden biri

Olasi AS: Tek bagina ug klinik kriter veya bir radyolojik kriter

2.2.  Ankilozan Spondilitte Degerlendirme

AS, uzun dénemde O6nemli olgiide yeti yitimine yol agcan siregen romatizmal
hastaliklardan biridir™®. Hastalik siirecinin etkileri ve sonuglarini belgelemek, tedavi
yontemlerinin etkinligini degerlendirmek ve bunlari degisik ortamlarda nesnel ve
standart bir bicimde yapmak kuskusuz arastirmacilar i¢cin oldugu kadar hekimler ve
hastalar icin de énemlidir®’. inflamasyon bulgular olanlarda, eritrosit sedimentasyon
hizi (ESH) ve CRP tanida ve izlemde degerli olabilir ancak omurga ve kimi zaman da
periferik eklemlerde yikici degisiklikler gelismekte iken hastaligin durumu ve siddetini
tanimlamada codu kez yetersiz kalir'’. Bu nedenle eskiden beri kullanilmakta olan
klinik 6lgumler yaninda, gunumuizde pek ¢ok hastalik igin gelistiriimekte olan hasta
merkezli hastalik aktivitesi, islevsel yetersizlik ve 6zgul yagsam kalitesi degerlendirme
anketleri AS icin de gelistiriimis ve yaygin kullanim alani bulmustur®®®°, AS de agri ve
tutuklugun degerlendiriimesinde gorsel analog 6lgek (VAS) en etkili yontemdir. Spinal
mobilitenin degerlendiriimesinde en sik basgvurulan yontemler oksiput-duvar ve
tragus-duvar uzakhgi, modifiye Schober testi, el-yer uzakhgi ve gb6gus
ekspansiyonunun 6lciilmesidir’”. Goégus ekspansiyonunda 2.5 cm’ nin altinda

kisittanma AS tanisinda kullanilsa da, bu 6lgimin yasla azalma gosterdigi ve
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hastalar ile kontroller arasinda belirgin bir cakisma oldugu unutulmamalidir®. Yirmi
farkl klinik degerlendirme yontemi degerlendirilerek, iclerinde en yuksek gecerlilik,
guvenilirlik, tekrarlanabilirlik ve degisime duyarhlik 6zelligi olan 5 i segilerek Bath
Ankilozan Spondilit Metroloji indeksi (BASMI) gelistirilmistir (Tablo 4)*®. BASMI ile
radyolojik degerlendirme arasinda da guglu bir iliski bulunmus, tedavi ile olusan
iyilesmeye duyarl olusu nedeniyle de aksiyel etkilenmenin degerlendiriimesinde

uygun bir yontem olarak kullanima girmistir'®.

Tablo 4: Bath Ankilozan Spondilit Metroloji Indeksi*®

0 1 2
Servikal rotasyon >70° 20-70° <20°
Tragus-duvar uzakhgi <15cm 15-30cm >30 cm
Lomber fleksiyon >4 cm 2-4cm <2cm
Lomber lateral fleksiyon >10 cm 5-10cm <5cm
intermalleolar mesafe >100 cm 70-100 cm <70 cm

Hastalik aktivitesini degerlendirmek lzere gelistirilien Bath Ankilozan Spondilit
Hastallk Aktivite indeksi (BASDAI) yorgunluk, spinal ve periferik eklem agrisi,
duyarliik ve sabah katiigindan olusan 6 adet VAS 6lciimiinden olugmaktadirt®,
islevsel degerlendirme icin gelistirilmis bir 6lcim olan Bath Ankilozan Spondilit
Fonksiyonel indeksi (BASFI)' nin, degisime duyarlilk acisindan ayni amagcla
gelistiriimis Dougados Fonksiyonel indeksi (DFi) nden'® daha (stiin oldugu
saptanmistir’®®, BASFI, BASDAI ve DFI' nin Tirkge versiyonlarinin gecerlilik ve
guvenilirlikleri gosterilmistir’®®°. Bunlarin disinda hastanin genel olarak hastaligini
degerlendirmesine dayali bir o6lcek olan Bath Ankilozan Spondilit Global

4

Degerlendirme Skoru'®* ile BASDAI ve BASFI arasinda iyi korelasyon oldugu

saptanmig, hasta agisindan hastalik aktivitesi ve iglevsel diizeyin en dnemli Klinik
belirtecler oldugu ortaya ¢ikmistir'®.

Siniflama olgdtleri igcinde yer alan radyografik yontemlerden Ozellikle tanida
olmak Uzere vyararlanilmaya devam edilmektedir. Radyografik degerlendirmenin
standardizasyonunu saglamak tzere gelistirilen, gecerlilik ve gavenilirligi kanitlanmig
yontemlerden biri olan Bath Ankilozan Spondilit Radyoloji indeksi (BASRI) , omurga
ve kalca radyografilerinin degerlendiriimesini temel alir ve bu amagcla en sik kullanilan

metottur (Tablo 5)*%.
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Tablo 5: Bath Ankilozan Spondilit Radyoloji Indeksi'®

BASRI-s: (Toplam skor: 2-12)

1- Sakroiliyak eklemler icin derecelendirme:

0. Normal

1. Supheli degisiklikler

2. Skleroz, bir miktar erozyon, eklem araliginda genisleme
3. Belirgin erozyonlar, skleroz, eklem araliginda kayip

4. Tam ankiloz

2- Servikal (0-4) ve 3- Lomber (0-4) grafiler igin derecelendirme:

0. Normal

1. Supheli

2. Hafif (< 2 vertebrada erozyonlar, karelesme, sindezmofit var ya da yok)

3. Orta (= 3 vertebrada sindezmofit, 2 vertebrayi iceren flizyon var ya da yok)
4. Siddetli (= 3 vertebrada fuzyon)

BASRI-h: (Toplam skor: 0-4)

4- Kalga eklemleri

0: Normal
1: Supheli
2: Hafif
3: Orta
4: Siddetli

BASRI-t =4 skor toplami (2-16)

Degerlendirme yontemleri hasta izleminde kuskusuz onemli yer edinmigtir,
ancak yontemlerin daha da gelistiriimesi, birbirleri ile karsilagtirilarak en uygun
yontemin belirlenmesi, daha kisa zamanda hasta ile ilgili en dogru bilgi edinilmesi igin
calismalar siirmektedir’’. Hastallk aktivitesi, islevsel diizey ve yasam Kkalitesi
degerlendirme yontemlerinin gecgerlilik, guvenilirlik ve degisime duyarlilik agisindan
karsilagtirildigi kapsamh bir caligmada BASDAI, BASFI, DFi ve AS yasam kalitesi

anketinin en giicli 8lgtim yontemleri ortaya gikmistir'®”.
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2.2. Ankilozan Spondilitte Kemik Yapim Yikim Mekanizmalari

Saghkli eklem yapisinda kemik ve Kkartilaj arasindaki yapim ve yikim
arasindaki dengeyi saglayan siki bir kontrol mekanizmasi vardir. Artritlerde, artikiler
hemostaz ciddi sekilde bozulmustur. Yapim ve yikim arasindaki denge her iki yone
de kayabilir, bu da anabolik remodeling veya katabolik remodelinge yol acar'®.
Anabolik ve katabolik sireclerde osteoblastlar ve osteoklastlar artikiler kemikteki

anahtar rolii olan hiicrelerdir'®*'°; oysa kondrositler kartilajdaki hemostazi korurlar'**

Katabolik remodeling gdsteren artritlerde (RA gibi) osteoklastlar kemik
yikim ve erozyonuna yol acarlar. Osteoklastlar monositerden kdken alirlar. Monositler
inflamatuar mediatdrler aracihigi ile artrit olan ekleme yonelirler. Monositlerin
osteoklastlara diferansiyasyonu diger faktdrler arasinda Receptor Activator Nuclear
Factor Kappa B Ligand (RANKL) varligina gereksinim duyar. TNF a, IL1, IL6, IL17

12115 gibi inflamatuar sitokinler RANKL ekspresyonunu ve osteoklast formasyonunu

1118 jndiiklerler. Sonug olarak kemik degradasyonu iki major basamagi igerir:

Osteoklastlarin hidroklorik asit sekrete etmesi ile kemik demineralizasyonuna neden
olmasi ile matriksden degragasyonuna yol acan katepsin gibi enzim salinimina yol

acarak matriks degradasyonuna neden olur **°.

Sekil 2: Kemik yikim sureci

Monosit ‘Osteoklast ‘ kemik yikimi

RANKL J

TNF a

IL1, IL6, IL17
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Anabolik remodeling goOsteren artritlerde (AS ve osteoartrit(OA) gibi)
osteoklastlardan ziyade osteoblastlar aktif rol oynar. Osteoblastlar mezenkimal
progenitdr hdcrelerin; prostaglandin E2 (PGE2), parathormon (PTH), bone
morphogenic protein (BMPS) , insuine like growth factor(IGF-1), ve wingless proteins
(WNT proteinler) tarafindan stimulasyonu ile diferansiye olurlar. Ayrica
osteoblastogenez icin Cbfa-1 (Runx-2) ve Osterix gibi bazi spesifik transkripsiyon
faktorlerine de ihtiya¢ vardir. Fizyolojik durumlarda eklemde bulunan OB sayisi
oldukga azdir. Bu hucrelerin goérevi kemik matriks proteinlerini sentezlemek,
hematopoetik hiicrelerden osteoklast farklilagmasini saglamaktir. Osteoblastlar bone
matriks proteinlerin sekresyonu ile kemik mineralizasyonunu desteklerler; boylece

yeni kemik olusum progesine de olanak saglamis olurlar.

Sekil 3: Kemik yapim sireci

Mezenkimal progenitor hiicreler ‘ Osteoblast‘ Kemik yapimi

PGE2 J

PTH
BMPs
IGF-1

WNT

PsA de eszamanli olarak erozyon ve osteofit gorulir. Eklem

remodellinginin hem anabolik ve hem katabolik paternlerinin birlegimidir.

OA de mekanik stres, kartilaj degradasyonunda major belirleyicidir.
inflamatuar artritlerde katabolik hiicresel ve molekiler progeslerin aktive olmasi
kartilaj kaybina yol acar. RA de sinoviyal sivi igindeki fibroblast ve notrofiller ile

kondrositler kartilaj degradasyonuna yol acan protez salinimina neden olurlar. ilging
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olarak kondrositler gorev alanlarini degistirerek matriks dretimi yaparken, matriks

degradasyonuna yol agan enzim salinimi da yapmasidir.
2.2.1 RANKL

RANKL osteoklast diferansiyasyonun ve aktivasyonu stimule eder, bdylece
lokal kemik rezorbsiyonu ile birlikte olan katabolik remodeling de anahtar rol
oynar**®!® RANKL, TNF siiper ailesine aittir. Mezenkimal hiicre ve T hiicrelerin

sentezinden olusur ***

ve monositik osteoklast prekirsorleri RANK reseptdrine
baglanir. Osteoprotegrin ( OPG), RANKL In tuzak reseptoridiur (decoy receptor),
osteoklast diferansiyasyonunu suprese eder’??, RANKL ve reseptorii RANK ile
iligkisini duzenler. Hayvan caligsmalar gostermistir ki OPG ile baskilanan RANK-
RANKL iligkisi osteoklastogenezisi suprese etmekte ve kemik erozyonlarini

azaltmaktadir'?>1?7,

Sekil 4: RANKL ile OPG ve DKK-1 iligkisi

OPG
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2.2.2 Wnt Inhibitorleri, Dkk-1, Sklerostin

Wnt proteinleri embriyogenezis, kanser ve kemik hemostazi sirasindaki
hicreler arasi etkilesimi diizenler. Wnt sinyallerini diizenleyen B katenin bagimli Wnt
sinyal yolagdi pek ¢ok yolak arasinda en ¢ok ilgi gceken yolak olmustur. Wnt proteinleri
lipoprotein reseptdr (LRP) kompleksi 4,5,6, ve frizzled proteinlere baglanir. Bu
baglanma, B kateninin nikleer translokasyonu ile intraseluler sinyal kaskatini
baglatir. Farkli ekstraseluler proteinler de LRP 4,5,6 , frizzled proteinler veya Wnt
proteinler ile etkileserek Wnt sinyal yolagini aktive edebilirler. Bunlardan en énemlileri

Dkk proteinler ve sklerostin; Wnt modulator proteinlerdir 12212,

Whnt sinyallerinin inhibisyonu gesitli artrit formlarinda kritik role sahiptir. RA li
insan ve hayvan deneylerinde, TNF a nin Wnt inhibitori olan Dkk-1 ekspresyonunu
indikledigi gosterilmistir. Buna gbére TNF a aracili Dkk-1 ekspresyonu kemik
rezorbsiyonunu tetikler, kemik yapim ve tamir mekanizmasini bloke eder. Kargit
olarak Dkk-1 in antikorlar aracihigi ile bloke edilmesi katabolik paterni anabolik

paterne cevirir, bu da osteofit olusumuna neden olur.

Hayvan modellerinde insanlardaki AS artritlerindekine benzer olarak, Dkk-1
inhibisyonu ile osteofit olusumu, kemiksi c¢ikinti, eklem fuzyon olugsumu
gosterilmistir’®*®. Dkk-1 inhibisyonunun deneysel sakroileitlerde inflamasyon tizerine
etkisi olmadig! fakat kemik erozyon ve osteoklast sayisini 6nemli Ol¢lide azalttigi

gosterilmistir*3

. Bu bulgular Wnt yolaginin standart aktivasyonunun yeni kemik
olusumunu indukledigi ve artritli eklemlerde osteofit olusumunu stimule ettigini ortaya
koymaktadir. Sonug olarak AS de diisiik Dkk-1 seviyeleri goriilirken™*!3%134 RA de

Dkk-1 seviyeleri saglkli bireylerden iki kat yiksek gorulmustur.

Sklerostin, Wnt antagonisti olan Dkk-1 ile benzer 6zellikler gosterir.
Osteositler tarafindan sekrete edilen sklerostin LRP 4,5,6 ya baglanir ve Wnt iligkili
kemik yapim formasyonunu bloke eder ** **%3 OA ve AS hastalarinda sklerostin
ekspresyonunun oOnemli oOlcude azaldidi; buna karsin RA hastalari ve saglikli
bireylerde sklerostinin yuksek oldugunu gosterilmigtir. AS hastalarinda dusuk
sklerostin seviyelerinin yeni kemik olugsumu ile baglantih oldugu gosterilmistir. Bu
nedenle sklerostin, AS hastalarinda sindezmofit gelisim riskini belirlemek igin

138

kullanilabilecek bir biyomarker olabilir Ayrica AS hastalarinda anabolik

remodelingi durdurmak igin sklerostin ekspresyonunu artirmak da bagka bir yaklagsim
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olabilir. Aksine sklerostini bloke etmek RA deki lokal eroziv lezyonlar ve

osteoporozdaki sistemik kemik kaybini dnleyebilir*>*14°

Whnt sinyal yolagi kemik hemostazinda oldugu kadar kartilaj hemostazinda
da gerekli bir yolaktir. Wnt TGFR ile birlikte kondrojenik diferansiyasyonu destekler**,
Diger taraftan kondrositlerdeki katabolik gen aktivasyonu ile kartilaj degradasyonuna

142

da yol acabilir—.
2.2.3.Katepsin K

Osteoklastlarca yonetilen kemik degradasyonu iki major basamak igerir:
birincisi inorganik kemik komponentinin demineralizasyonu; ikincisi organik kemik

matriksinin uzaklastiriimasidir.

Osteoklastlar asit salgilamaya ek olarak lizozomal katepsin k ve diger
katepsinler gibi matriks degradasyon enzimleri salgilarlar''®. Osteoklastlarca salinan
katepsin k; kollagen ve kemik matriks proteinlerinin degradasyonuna neden olur'®,
Katepsin k inhibisyonunun preklinik modellerde katabolik remodelingi durdurdugu

gosterilmistir.
2.2.4. BMP

BMP kemik olusumunda WNT yolagi ile sinerjik olarak ¢alisir. Agil tendonunda
yapilan incelemelerde fosforile ve aktive Smad3 ekspresyonunun anlamli oranda
arttigini gostermistir. Bu molekulin BMP sinyalizasyonunda anahtar bir yapi oldugu
bilindiginden BMP’ nin mezenkimal hiicrelerin osteoblastlara donusmesini indikledigi
disunulmektedir. Asin kemik yapimi ile seyreden hayvan modellerinde de (6rnegin
erkek DBA fareleri) artmis bir BMP sinyalizasyonu, BMP inhibisyonunun ise bu

proliferatif yaniti engelledigi gozlenir.
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Sekil 5: WNT yolagi

[ DSH -------- 5
‘
i i| B-Catenin
Cytoplasm
Nucleus
L
B-Catenin

2.2.5. AHSG ( Alfa-2 Heremans Schmid glycoprotein )/fetuin-A

Fetuin A dolasimda bulunan bir glikoproteindir, kemik ve ektopik kalsifiye
lezyonlar gibi lokalize kalsifiye dokularda yogun bicimde bulunur*****¢. AHSGnin tek
ve major Uretim organi karaciger olmasina ragmen, dolasimdaki AHSG molekiilleri
her zaman karacigerden elde edilmiyor olabilir. Onceki calismalardan elde edilen
verilere gore AHSG seviyelerinde artis yuksek kemik turnoveri ile iligkilidir; bu da

dolagimdaki AHSG nin absorbe olmus kemik matriksinden salinabilecegini belirtir™®>.

Fetuin A’'nin in vivo ve in vitro olarak kalsifikasyon uzerindeki inhibitor

etkisinin - gosterilmistir*’ 4

. AHSG ayni zamanda bir negatif akut faz reaktani
oldugundan inflamasyon vasitasiyla ektopik kalsifikasyona yol agan potansiyel bir

aday olarak kabul edilmigtir.

Gegtigimiz yillarda birgok rapor ateroskleroz ve fetuin-A arasindaki iligkiyi

vurgulamistir>®-1%3,

Buna karsin literatirde romatolojik hastaliklar ve fetuin-a
arasindaki iligkiyi gosteren calismalar sinirlidir. Sato ve ark. **nin ,120 RA hastasi
Uzerinde yaptigi calismada saglikh gruba goére fetuin-A dizeylerinde anlamli

derecede duguk saptandi.
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2.3. Ankilozan Spondilitte Osteofit Olugum Mekanizmalari

Osteofit periosteumdan koken alir. Bu tendonlarin yapisma yerinden baslar

ve eklem kikirdagina dogru biyir *°.

Periosteum kemigi 6rten, yogun kollagen
fibrilleri iceren bir yapidir. Mezenkimal hiicreler ve damarlarla yakin iligki icerisindedir.
Yukarida da anlatildigi gibi kemik yikim ve yapim yolaklari arasindaki iliski sonucu
osteofit olusumu gerceklesmektedir. Ozetle osteofit olusumu PGE2, PTH, BMPs ,
IGF-1, ve WNT proteinler tarafindan stimulasyonu ile diferansiye olan osteoblastlarin
basrolde oynadigi kemik anabolik remodelinginin sonucudur. Bu siregte katabolik
remodeling basamaginda inhibisyon gozlenmektedir. Bu agamalar ve osteofit geligimi

Sekil 6 da Ozetlenmigtir.

Sekil 6: Osteofit olusum mekanizmalari
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Orneklem Boyutunun Hesaplanmasi

Orneklem boyutu daha o6nce fetuin-A ¢, DKK-1 7 ve BMP-7 8
biyobelirteglerini ¢caligan ¢alismalarin sonuglari temel alinarak hesaplandi. Buna gore
0=0,05 ve gu¢ degeri (power) %80 alinarak orneklem boyutu degerlendirildi. Bu
hesaba gore her bir grup i¢in 39 hastanin yeterli olabilecegi 6ngoralda.

3.2 Hasta ve Kontrol Grubu

Dokuz Eylil Universitesi, ic Hastaliklari Anabilim Dali, Romatoloji
poliklinigine basvuran, 1984 mNY kriterlerine gore AS tanisi almig hastalar ardisik
olarak calismaya alindi **°. Sonuclari etkileyebilecegi icin bobrek yetmezligi olan
(serum kreatinin >1,5 mg/dl) ve kortikosteroid tedavisi alan hastalar ¢alisma disi
birakildi. Hastalar onam alindiktan sonra sindesmofit olup olmamalarina gore iki
gruba dagitildilar. Bu dagitim esnasinda hastalarin yas, cinsiyet ve hastalk
surelerinin uyumlu olmalarina dikkat edildi. Sonugta sindesmofiti olan 45, sindesmofiti
bulunmayan 49 hastadan olusan iki grup olusturuldu. Hasta grubu ile kargilastirmada
kullanmak amaciyla inflamatuar bel agrisi olmayan ardisik 68 saghkli gonulli
calismaya dahil edildi. Saghkli kontroller ¢cogunlukla hastane c¢alisanlari ve saghk
personelinin yakinlarindan olugmaktaydi. Hasta grubunda hastalik aktivitesini
degerlendirmek icin BASDAI (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index) [8],
fonksiyon degerlendirmede BASFI (Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index) **
ve omurga hareketliligi degerlendirmesinde BASMI kullanildi. Hastalik siresi ve
kullanilan tedaviler kayit edildi. Hasta ve kontrollerin sigara i¢imi not edildi. Sigara
kullanimi halen devam ediyor veya daha 6nce kullandi ise pozitif, hi¢ kullanmadi ise
negatif olarak kategorize edildi. Bu ¢calismamiz Dokuz Eylul Universitesi Tip Fakuiltesi
Etik komitesince onaylandi (Ek belge 1)
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3.3 Radyolojik degerlendirme

Sindesmofit degerlendirmesi i¢cin servikal ve lomber omurganin lateral
direkt grafileri kullanildi. Her bir vertebranin tst ve alt 6n kdseleri degerlendirildi. Bu
degerlendirme 2 romatolog tarafindan ayri zamanlarda yapildi. Sindesmofit agisindan
grafiler “var” ve “yok” olarak siniflandirildi. Uzlasi olmayan vakalar igin ortak bir
oturum duzenlendi burada bu vakalar konsensus gorugu ile sindesmofit var veya yok
olarak kategorize edildi. Sindesmofit varligi veya yoklugu agisindan gdzlemcilerin
uyumunu degerlendiren, gozlemciler arasi kappa degeri 0,706; gozlemci i¢i kappa
degeri gozlemci 1 i¢in 0,77 gdzlemci 2 igin 0,85 olarak tespit edildi.

3.4. Laboratuvar dl¢tmleri

Gerek hasta gerekse kontrol grubunda laboratuvar testleri 6lgimu igin 1
gecelik achigr takiben sabah saatlerinde ventz kan alindi. Kan alimini takiben
ornekler uygun devirde santrifij edildikten sonra serum ve plazmalar O6lgim
yapilacagi gune dek —80°C’ de bekletildi. Uretici firmanin talimati dogrultusunda
ELISA kitleri calisildi. Calismada kullanilan kitler ve Uretici firmalari su sekildedir:
hsCRP (BioCheck, USA, Cat No: BC-1119), IL-6 (Assay Pro, USA, Cat No: EI1006-
1), DKK-1 (Adipo Bioscience, USA, Cat No: SK00312-01), BMP-7 (Adipo Bioscience,
USA, Cat No: SK00019-01), sklerostin (Biomedica Gruppe, Vienna, Austria, Cat. No.:
BI-20492) ve fetuin-A (Assay Pro, USA, Cat No:EG3501-1).

3.5. Istatistiksel analiz

Orneklem boyutunun hesaplanmasinda Windows uyumlu MedCalc
(version 12.3.0.0, MedCAlc, Mariakerke, Belgium) istatistiksel yazihm programi
kullanildi. Diger istatistiksel hesaplamalarda SPSS (Statistical Package of Social
Science, version 16.0, Chicago, IL, USA) paket programi kullanildi. Dagilimi test
etmek amaciyla gruplar Kolmogorov—Smirnov testi ile analiz edildi. Fetuin-A, DKK-1,
sklerostin ve hs-CRP gibi cogu parametrenin normal dagildig: gozlendi. Bu nedenle
istatistiksel analizde parametrik testler kullanildi. Veriler surekli degigkenler igin

ortalama * standart sapma (SS), nominal ve ordinal degigkenler igcin ylzde seklinde
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ifade edildi. iki grup kargilagstirmalarinda siirekli degiskenler icin Student’s t testi,
nominal ve ordinal veri igin Pearson x2 veya Fisher testi kullanildi. Degiskenler
arasindaki iligkiyi test etmede Pearson korelasyon testi uygulandi. Sindesmofit
varligini 6ngoren degiskenleri tanimlamada binary lojistik regresyon analizi, fetuin-A
seviyelerini 6ngotren faktorleri belirlemede multiple regression analizi kullanildi.
Surekli degigskenlerin G¢ grup karsilastirmalari one-way ANOVA testi ile yapildi.
Gozlemcilerin kendi igindeki ve gozlemciler arasi uyumu degerlendirmek i¢cin Kappa
istatistigi kullanildi. Sindesmofiti olan ve olmayan gruplarn ayirdettirecek fetuin-A
seviyeleri ROC (receiver operating characteristic) egrisi analizi ile belirlendi. Cift
yonlu P deg@erinin < 0,05 olmasi istatistiksel anlamlilik olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calisma grubumuzda 94 AS hastasi (sindesmofiti olmayan: 49 Kisi,
%67,3 erkek, 40,7+8,7 yil; sindesmofit olan:45 kisi, %71,1 erkek, 43,9+9,9 yil) ve 68
saghkl kontrol mevcuttu (44,2+10,6 yil ve %70,6 erkek) (Sekil 7).

Sekil 7: Calisma grubundaki hastalarin ve kontrol grubunun dagilimi

ms(-) AS
m s(+) AS
saglikl kontrol

S(-) AS= sindesmofiti olmayan AS hastalari; s(+) AS=sindesmofiti olmayan AS
hastalari

4.1. Sindesmofiti olan ve olmayan hastalarla saglikli kontrollerin
karsilagtiriimasi:

Uc grubun Kkarsilagtinimasinda gruplardaki yas, cinsiyet dagilimi,
hipertansiyon, diyabet, sigara kullanimi oranlarinin gruplar arasinda benzer oldugu
tespit edildi (P degerleri sirasiyla 0,12, 0,9, 0,26, 0,48 ve 0,29). Biyobelirtecler
acisindan bakildiginda sklerostin dulizeylerinin gruplar arasinda farkhh olmadigi
gozlendi (P = 0,6). Ote yandan fetuin-A (Sekil 3), DKK-1, BMP-7, hs-CRP ve IL-6
konsantrasyonlarinin gruplar arasinda anlamlilik gosterdigi tespit edildi (P degerleri
sirasiyla 0,01, <0,0001, <0,0001, <0,0001, ve 0,03). Biyobelirteclerin ortalama
seviyeleri sindesmofiti olan, sindesmofiti olmayan ve saglikli kontrol gruplarinda
sirasiyla su sekildeydi fetuin-A (mg/ml)= 1,15+0,16, 1,07+0,15, ve 1,08+0,15; DKK-1
(pg/ml)= 1911+1344, 1727+1083, ve 672+592; BMP-7 (pg/ml)= 9,4+15,6, 10,7+16,4,
ve 75,8£110; hsCRP (mg/l)= 8,9+6,4, 10,6+7, ve 3,3+2,8; ve IL-6
(ng/ml)=0,003+0,0009, 0,003+0,0013, ve 0,003+0,0003.
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Sekil 8: Gruplar arasinda fetuin-A seviyelerinin dagilhmi
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Bu gruplar icin yapilan ikili kargilastirmalar her bir biyobelirteg icin sirasiyla (P1=
sindesmofit pozitif vs. sindesmofit negatif hastalar, P2= sindesmofit pozitif hastalar
vs. saglikli kontroller ve P3= sindesmofit negatif hastalar vs. saglkli kontrollere iligkin
karsilastirmalari temsil edecek sekilde): fetuin-A= 0,005, 0,01, ve 0,53; DKK-1= 0,64,
<0,0001, ve <0,0001; BMP-7= 0,99, <0,0001, ve <0,0001; hsCRP= 0,32, <0,0001, ve
<0,0001; ve IL-6= 0,48, 0,37, ve 0,02). Gruplarin demografik ve laboratuvar 6zellikleri
Tablo 6’ de verilmistir.
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Tablo 6: Calisma grubunun demografik, klinik ve laboratuvar 6zellikleri

AS hastalar
: : : : Kontroller,
Sindesmofit Sindesmofit (-), P
n= 68

(+),n=45 n=49
Yas (yil) 43,9+9,9 40,7+8,7 44,2+10,6 0,12
Cinsiyet (E/K) 32/13 33/16 48/20 0,9
Sigara igimi (%) 80 71,4 66,1 0,29
Hipertansiyon (%) | 6,7 2 1,5 0,26
Diyabet (%) 2,2 2 0 0,48
Fetuin-A (mg/ml) 1,15+0,16*** | 1,07+0,15 1,08+0,15 0,01
DKK-1 (pg/ml) 1911+1344** 1727+1083*** 6721592 <0,0001
Sklerostin (pg/ml) | 151+128 126+99 151+158 0,6
BMP-7 (pg/ml) 9,4+15,6** 10,7+16,4*** 75,8110 <0,0001
hsCRP (mg/ml) 8,9+6,4** 10,6+7*+* 3,3+2,8 <0,0001
IL-6 (ng/ml) 0,003+0,0009 | 0,003+0,0013*** | 0,003+0,0003 | 0,03

Surekli degiskenler ortalama+SS olarak verilmigtir. DKK-1: dickkopf-1, BMP-7: bone
morphogenetic protein-7, hsCRP: yuksek duyarli C reaktif protein. *= sindesmofit
pozitif vs. sindesmofit negatif hastalar, **= sindesmofit pozitif vs. saglkli kontroller ve

***= sindesmofit negatif hastalar vs. saglikli kontroller

4.2. Sindesmofit pozitif ve negatif AS hastalarinin karsilagtiriimasu:

Her iki grupta hastalik suresi, BASFI ve BASDAI degerleri benzer oranlardaydi (P
degerleri sirasiyla 0,69, 0,28 ve 0,41). Buna karsin BASMI sindesmofiti olan grupta
olmayana gore anlamli oranda daha yuksekti (P < 0,0001, 4,94£1,9 vs. 3,2+1,5).
Tedavi acisindan bakildiginda biyolojik tedavi, non-steroid anti-inflammatuar ilaglar
(NSAIi), ve sulfasalazin (SSZ) kullanim oranlari gruplar arasinda farkli degildi (P
degerleri sirasiyla 0,83, 0,18 ve 0,25 ). NSAIi alan hastalarin alt grup analizinde her
iki grupta surekli tedavi alan ve ihtiya¢ halinde kullanan hasta oranlar benzer
bulundu (P = 0,57).
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Tablo 7: Sindesmofiti olan ve olmayan hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri

AS hastalari

Sindesmofit (+), n=45 | Sindesmofit (-), n= 49 i
Hastalik stresi (yil) | 15,4+7,5 14,7+7,3 0,69
BASFI (0-10) 3,59+3 2,93+2,44 0,28
BASDAI (0-10) 3,7+2,46 42426 0,41
BASMI (0-10) 4,9+1,9 3,2+1,5 <0,0001
Biyolojik tedavi (%) | 31,1 34,7 0,83
NSAIi (%) 75 87,8 0,18
SSZ (%) 22,2 34,7 0,25

Surekli degiskenler ortalamatSS olarak verilmigtir.

BASDAI= Bath ankylosing

spondylitis disease activity index, BASFI= Bath ankylosing spondylitis functional

index, BASMI= Bath ankylosing spondylitis metrology index (BASMI), NSAIDs= non-

steroid anti-inflammatuar ilaglar, SSZ= silfasalazin.

Biyobelirtegler degerlendirildiginde DKK-1, sklerostin, BMP-7, IL-6 ve hs-CRP’ nin

gruplar arasinda benzer miktarlarda dagildigi gozlendi (P dederleri sirasiyla 0,46,
0,29, 0,67, 0,37 ve 0,25). Buna karsin, fetuin-A sindesmofit pozitif hastalarda

sindesmofit bulunmayan gruba goére anlamli oranda yiksek bulundu (P = 0,01;
1,15+0,16 vs. 1,07+0,15 mg/ml sirasiyla).
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Sekil 9: Sindesmofit olan ve olmayan gruplarin fetuin-A seviyelerinin grafiksel

gosterimi
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4.3. Korelasyon analizi:

Korelasyon analizinde sindesmofit varligi ile BASMI ve fetuin-A’ nin anlamh
sekilde korelasyon gosterdigi tespit edildi (P < 0,05, r= 0,5 ve 0,3 sirasiyla). Bununla
birlikte sindesmofit varligi ile hastalik siresi, anti-TNF ve NSAIi kullanimi, sigara
icimi, hipertansiyon ve diyabet varhgi, BASFI, BASDAI, IL-6, hs-CRP, DKK-1,
sklerostin, ve BMP-7 arasinda herhangi bir iliskiye rastlanmadi (P > 0,05).

4.4. Regresyon analizi:

Sindesmofit varhdini 6ngdrecek degdiskenleri saptamak i¢in yaptigimiz binary
lojistik regresyon analizinde model i¢ine yerlestirdigimiz hastalik suresi, hsCRP, IL-6,
DKK-1, BMP-7, fetuin-A ve BASMI degiskenlerinden sadece fetuin A (odds orani
[OR], ve %95 guven aralgi [GA] sirasiyla 94,3, ve 2,7-3261) ve BASMI' nin (OR ve
%95 GA = 2,2, ve 1,5-3,3 sirasiyla) sindesmofitleri bagimsiz olarak 6ngordigu tespit
edildi. Ote yandan fetuin-A seviyelerini ©ngoérecek parametreler acisindan
olusturdugumuz multipl regresyon analizinde model igine koymus oldugumuz
sindesmofit varligi, hastalik siresi, CRP, IL-6, BASMI, BASFI, BASDAI, sklerostin,
DKK-1 ve BMP-7 degiskenlerinden sadece fetuin-A’ nin sindesmofitleri anlamli olarak
Ongordugu gozlendi (P = 0,008; OR ve %95 GA= 0,38 ve 0,03-0,2 sirasiyla).
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45. ROC analizi:

Sindesmofiti olan ve olmayan hastalari ayirmadaki fetuin-A seviyeleri ROC
egrisi analizi ile incelendiginde egri altinda kalan alanin (area under the curve) 0,67’
ye denk geldigi ve bunun her iki grubu ayirt etmede anlamli oldugu tespit edildi (P =
0,003, %95 GA= 0,56-0, 76). Ote yandan fetuin-A’ nin 1,11 mg/mL dizeyinin bu
acidan en uygun kesim noktasi oldugu, bu degerin her iki grubu ayirmada %67
sensitif ve %74 0zgul oldugu tespit edildi (Sekil10).

Sekil 10 : Sindesmofit olan ve olmayan hastalarda fetuin-A’ ya iligkin ROC egrisi
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5. TARTISMA

Biz bu calismanin sonucunda su bulgulara ulastik: 1) fetuin A seviyeleri
sindesmofiti olan AS hastalarinda sindesmofiti olmayan AS hastalari ve saglikli
kontrollere gdre anlamli olarak yiksek bulundu; 2) sindesmofiti olmayan AS
hastalarinda ve saglkli kontrollerde fetuin-A duzeyleri benzer oranlardaydi; 3)
bulgularimiz regresyon analizi ile incelendiginde sindesmofiti dngdren en 6nemili
faktorlerin BASMI 6lcimu ve fetuin-A seviyeleri oldugunu tespit ettik; 4) 1,11 mg/ml’
den yiksek fetuin-A konsantrasyonlarinin sindesmofiti olan ve olmayan AS
hastalarinin ayiriminda iyi bir 6zgulluk ve duyarlilik oranina sahip oldugu goruldi ve
5) DKK-1 ve BMP-7 duzeyleri gerek sindesmofiti olan gerekse olmayan AS
hastalarinda kontrollere kiyasla anlamli oranda yuksek bulundu.

Bilindigi Uzere AS hastaliginin karakteristik patogenetik 6zelligi yeni kemik
olusumudur. Sindesmofitler bu duruma en giizel 6rnegi teskil etmektedir %,
Omurgadaki yeni kemik olusumu zaman igerisinde omurga hareketlerinde kisithliga
neden olmakta ve deformite gelisimine yol agabilmektedir. Bu nedenle AS’ de yeni
kemik olusumunun engellenmesi omurga hareketliligini korumada kullanilabilecek
alternatif ve yeni tedavilerden biri olabilir. Ozellikle son yillarda AS’ de yeni kemik
olusumunun patogenetik mekanizmalarini anlamak amaciyla c¢esitli calismalar

3. Onceleri a2-Heremans-Schmid

yapiimig ve halen yapilmaya devam etmektedir
glikoproteini olarak da bilinen fetuin-A adli molekul baslica karacijerde sentez
edilmektedir *°*. Bu maddenin bir diger 6zelligi kemik ve ektopik kalsifik yapilar gibi

kalsifiye dokularda yogun olarak bulunmasi %42

ve kalsiyum, fosfor mineralleri ve
iliskili minerallere yiiksek afinite géstermesidir **3. Hayvan calismalari genetik olarak
fetuin-A’ dan yoksun farelerde, cesitli dokularda kontrolsiiz kalsifikasyon saptandigini
ortaya koymustur. Bu son gdzleme dayanarak fetuin-A’ nin kalsifikasyon inhibitoru

101163 | jteratirde fetuin-A ve romatizmal

olarak gorev yaptigi 6ne surulmustar
hastalik iligkisini arastiran oldukga sinirli sayida ¢alisma mevcuttur. AS hastaliginda
yapilan bir cahismada bu molekulin bu hastalik grubunda kontrollere gore anlamli
oranda yiiksek bulundugu rapor edilmistir **°. Bir bagka calisma ailevi Akdeniz atesi
hastalarinda subklinik donemde fetuin-A seviyelerinin saglikh gonallulerden
istatistiksel olarak daha yiiksek oldugunu ortaya koymustur ***. Buna karsin romatoid
artritte Sato ve arkadaslarinca yapilan bir calismada fetuin-A’ nin kontrollere gore

daha diisiik seviyede oldugunu 6ne surilmustir *°. Biz bu calismamizda fetuin A’
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nin AS hasta grubunda yuksek oldugunu tespit ettik. Calismamizdaki 6nemli
bulgulardan biri AS hastalarinin alt grup karsilagtirmasinda bu molekulin sadece
sindesmofiti olan grupta yukseklik gostermesiydi. Ote yandan sindesmofiti olmayan
AS hastalarinin ve saglkli kontrollerin karsilastirmasinda fetuin-A’ nin benzer
oranlarda olmasi kayda deger bir baska g6zlemimiz olup bu durumun
sindesmofitlerle alakali oldugunu ortaya koymaktaydi. Calismamizda fetuin-A
seviyelerini etkiledigi bilinen kortikosteroid kullanimi olan veya bobrek yetmezligi
bulunan bireyler calisma disi birakildi %%, Ote yandan gruplarda yas ve cinsiyet
dagihmi, hastalik suresi, hipertansif ve diyabetik hasta sayisi gibi degiskenler de
benzer oranlardaydi. Mevcut tabloda elimizdeki sonug¢ sindesmofit ve fetuin-A’ nin
iligkisine yonelik gucli bir kanit teskil etmektedir. Bu durum regresyon analizi
sonuglarimizda elde ettigimiz bulgularla da 6rtusmektedir.

DKK-1; WNT yolag! tzerine inhibitdr etkide bulunarak osteoblastik aktiviteyi
baskilayici 6zellik gosteren bir molekildir. Bu nedenle hipotetik olarak bu molekilin
az olmasi veya disfonksiyonel 6zellikte olmasi osteoblastik aktivite artimina neden

166,167~ Molekulin  bu

olarak sindesmofit gelisimini arttirict yonde rol alabilir
Ozelliginden dolayr AS ve DKK-1 iligkisini arastiran c¢esitli ¢caligmalar mevcuttur.
Daoussis ve arkadaglarinca yapilan bir calisma; DKK-1'" in AS hastalarinda RA, PsA
ve saglikli kontrollere gére anlamli oranda yiiksek bulundugunu ortaya koymustur %,
Hu ve arkadaslarinca yapilan 44 AS hastasinin 28 saghkli kontrolle kargilastirildigi
bir baska calismada DKK-1' in 6nceki ¢aligmada oldugu Uzere AS’ de daha yiuksek

169

oldugu ©ne sarualmustir Buna karsin bagka arastirmacilar bu bulguyu

170

dogrulayamamis bu molekulin saglkli kontrollere gore degismedigi aksine

bunlara gére daha az oranda bulundugunu rapor etmislerdir *"*.

ileriye déniik bir
baska calismada AS hastalari 2 yil boyunca izlenmistir ve sindesmofit gelisimi olan
hastalar ayrica analiz edildiklerinde, sindesmofit gelisimi olmayanlara gore daha
diisiik DKK-1 oranlarina sahip olduklari gosterilmistir 2’2, Bizim calismamizda DKK-1
AS hastalarinda saglkli kontrollere gére anlamli oranda yuksek tespit edildi. Buna
karsin sindesmofit olan ve olmayan gruplarin kargilastirmasinda DKK-1 seviyeleri
acisindan gruplar arasinda herhangi bir fark godzlemleyemedik. Hastaligin
patogenezinde yer alan TNFa nin bu molekuli indikleyici 6zelliginin bu yikseklikten
sorumlu olabilecegini disiinmekteyiz *°°.

Sklerostin, DKK-1 gibi WNT yolagini inhibe eden bir molekiildiir 13, Yapilan

bazi calismalar bu molekilin AS’ deki ekspresyonunun anlamli oranda azaldigini
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ortaya koymustur *".

Saad ve arkadaslarinca yapilan bir calismada 30 AS hastasi
ve 30 saglikh kontrol calisilmis ve AS grubunda sklerostinin anlamli oranda azaldigi
bildirilmistir *”°. Bir bagka calismada Taylan ve arkadaslari AS hastalarl ve saglikli
kontrollerin sklerostin diizeyleri arasinda anlamli fark tespit edememislerdir 1°. Bizim
calismamizda sklerostin agisindan gruplar arasinda herhangi bir fark tespit
edemedik. Gerek sklerostin gerekse DKK-1' in TNF-a ile iligkili oldugu o6ne
surtlmastur. Bu nedenle hipotetik olarak bu molekillerin seviyelerinin anti-TNF

tedavilerden etkilenebilecegi  diistinulebilir 10169171173

Buna karsin bizim
calismamizda gerek sindesmofiti olan gerekse olmayan hasta gruplarinda biyolojik
tedavi alan hasta sayilari istatistiksel olarak benzer oranlardaydi. Bu nedenle
verilerimizin tutarh oldugunu 6ne sirmekteyiz.

BMP’ ler TGFB superailesinin bir Gyesi olup iskelet ve eklem yapilanmasinda
onemli rol oynayan molekillerdir *’". Ote yandan &zellikle BMP-7’ nin patolojik yeni
kemik olusumunda rol oynadigi 6ne sirilmustir **. Bu 6zelliginden dolayi cesitli
calismalarda BMP ve AS iliskisi arastirilmistir 81818 Chen ve arkadaslarinin
spinal fuzyonu olan ve olmayan AS hastalarinda yaptiklari bir ¢calismada spinal
fiizyon olan grupta BMP-7’ nin anlamli oranda yiiksek oldugu bildirilmistir *"8. Park ve
arkadaslarinca yapilan baska bir ¢calismada bu molekulin saglikh kontrollere gore
gerek AS gerekse RA hastalarinda yiksek oldugu bildirilmistir 1, Bazi baska AS
calismalarinda BMP-7’ nin gruplar arasinda farkli olmadigi éne surilmustir *2%,
Biz calismamizda BMP-7 seviyelerinin saghkli kontrollere gore AS hastalarinda daha
disik oldugunu tespit ettik. Buna karsin sindesmofiti olan ve olmayan hastalar
karsilasgtinldiginda gruplar arasinda bu agidan bir fark gozlemleyemedik.

Calismamizin bazi kisitliliklari mevcuttur. Oncelikle biz AS hastalarini saghkli
kontrollerle kargilastirdik. RA gibi hastalikli kontrol grubunun kullaniimasi inflamatuar
romatizmal hastaliklarda bu sitokinin durumu hakkinda daha detayl bir bilgi sunabilir.
Bir diger kisithhgimiz calismamizin kesitsel nitelikte olmasiydi. ileriye doénik
(prospektif) calismalarin patogenez agisindan daha detayli veri saglayabilecegini
distunmekteyiz. Son olarak sindesmofit degerlendirmesinde biz direkt grafi
cekimlerini kullandik. Manyetik rezonans gorintileme ile vertebra koselerinin yag
birikimi gibi 6ncil lezyonlarinin degerlendirmesi bize bu konuda daha ayrintili bilgi
sunabilir. Sonug¢ olarak tum bu kisithiliklara kargin calismamiz fetuin A’ nin

sindesmofit gelisimi ile iligkisini ortaya koymustur.
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