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ANKİLOZAN SPONDİLİT HASTALARINDA SİNDESMOFİT GELİŞİMİ İLE İLİŞKİLİ 

ÇEŞİTLİ BİYOBELİRTEÇLERİN DEĞERLENDİRİLMESİ 

 

ÖZET 

Amaç: Çalışmamızda ankilozan spondilit (AS) hastalarında kemik döngüsü ile ilişkili 

çeşitli biyobelirteçleri ve bunların yeni kemik oluşumu (sindesmofit) ile ilişkisini 

araştırdık.  

Yöntem: Çalışmamıza 94 AS hastası (sindesmofiti olmayan: 49 hasta, %67,3 erkek, 

40,7±8,7 yıl; sindesmofiti olan: 45 hasta, %71,1 erkek, 43,9±9,9 yıl) ve 68 sağlıklı 

gönüllü (44,2±10,6 yıl ve %70,6 erkek) alındı. Sindesmofiti değerlendirmek amacıyla 

servikal ve lomber omurganın lateral direkt grafileri kullanıldı.  Fetuin-A, dickkopf-1 

(DKK-1), sklerostin, interlökin-6 (IL-6), high sensitive C-reaktif protein (hs-CRP) ve 

bone morphojenik protein-7 (BMP-7) için uygun ELİSA kitleri çalışıldı 

Bulgular:  Sindesmofiti olan AS hastalarında sindesmofit olmayan hastalar ve 

sağlıklı kontrollere göre fetuin-A anlamlı oranda yüksek bulundu. Öte yandan 

sindesmofit olmayan hastalarda ve kontrollerde bu molekülün düzeyleri benzer 

oranlardaydı. Gerek sindesmofiti olan, gerekse olmayan AS hastalarında DKK-1 

kontrollere oranla daha yüksek seviyelerdeydi. Öte yandan BMP-7; AS hasta 

grubunda kontrollere göre anlamlı oranda daha düşük tespit edildi. Sklerostin 

açısından bakıldığında gruplar arasında anlamlı fark tespit edilemedi. Regresyon 

analizinde sindesmofiti öngören en önemli değişkenler fetuin-A ve Bath Ankilozan 

Spondilit Metroloji İndeks(BASMI) olarak saptandı. ROC analiziyle sindesmofit olan 

ve olmayan grup değerlendirildiğinde  1,11 mg/mL üzeri fetuin-A seviyelerinin 

sindesmofiti olan ve olmayan grubu ayırt etmekte iyi bir özgüllük ve duyarlılığa sahip 

olduğu tespit edildi. 

 Sonuç: Çalışılan çeşitli biyobelirteçler içerisinde fetuin-A ve sindesmofit arasında 

dikkat çekici bir ilişki tespit edilmiştir  

Anahtar kelimeler: Ankilozan spondilit; Fetuin-A;  Dickkopf-1 protein; Sklerostin; 

İnterlökin-6; BMP-7  
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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;  
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ANKİLOZAN SPONDİLİT HASTALARINDA SİNDESMOFİT GELİŞİMİ İLE İLİŞKİLİ 

ÇEŞİTLİ BİYOBELİRTEÇLERİN DEĞERLENDİRİLMESİ 

 

1. GİRİŞ ve AMAÇ 

        AS, spondiloartropati (SpA) grubu hastalıkların prototipi ve en sık 

gözlenen formu olup başlıca aksiyel iskelet tutulumuyla karakterizedir. Patogenetik 

olarak en önemli bulguları entezit gelişimi ve yeni kemik oluşumlarıdır 1. Omurgadaki 

yeni kemik oluşumları sindesmofit olarak adlandırılır. Bunların asendan olarak 

ilerlemesi ve birleşmesi sonucunda ankiloz gelişimi görülebilir. Omurgadaki yapısal 

hasar ilerleyen dönemlerde hareket kısıtlılığına ve sakatlığa yol açmaktadır 1. 

Sindesmofit formasyonunu değerlendirmede kullanılan en önemli görüntüleme aracı 

konvansiyonel direkt grafi yöntemleridir 2,3. AS’ deki sindesmofit, dolayısıyla yeni 

kemik oluşumu son yıllarda kayda değer bir ilgiye yol açmış ve çeşitli araştırmacılar 

bu konunun patogenetik mekanizmaları konusunda çeşitli araştırmalar 

yürütmüşlerdir. 

        Biyobelirteçler çeşitli hastalıkların tanısında veya öngörülmesinde yaygın 

olarak kullanılmaktadır. Teknolojinin gelişmesiyle birlikte daha duyarlı ve çeşitli 

moleküller bu alanda kullanıma girmiştir. Bu duruma uygun olarak AS’ de yeni kemik 

oluşumuyla ilgili olarak kas, kıkırdak, kemik, tendon gibi çeşitli dokularla ilişkili 

biyobelirteçler üretilmiştir. Buna karşın AS’ de sindesmofit gelişimi ile ilişkili veriler 

halen yeterli düzeyde olmayıp beklentileri karşılamamakta ve bu konu hakkında 

halen yeni bilgilere ihtiyaç duyulmaktadır.  

                    Bu çalışmanın amacı AS hastalarında sindesmofit varlığı ile ilişkili 

olabilecek çeşitli biyobelirteçlerin değerlendirilmesidir. 
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2. GENEL BİLGİLER 
2.1. Ankilozan Spondilit 

        AS kendine özgü klinik, fizyopatolojik, radyografik ve genetik özellikleri 

olan etiyolojisi kesin olarak bilinmeyen ve esas olarak aksiyel iskeletin (sakroiliak 

eklemler ve omurga eklemleri) tutulumuyla karakterize, SpA’ ler olarak bilinen 
hastalıklar grubundan kronik inflamatuar bir hastalıktır 4 (Tablo 1). 

 

Tablo 1:Seronegatif spondiloartropatiler 

Ankilozan spondilit 

Reaktif artrit veya Reiter sendromu 

Psöriatik artrit 

İnflamatuar barsak hastalığı ile ilişkili artrit 

 

                 SpA’ ler HLA-B27 antijeni ile olan ilişkileri, özellikle alt ekstremite 

eklemlerini tutan asimetrik tipte periferik artrit yapmaları, sakroileit, entezit veya üveit 

gibi klinik bulgular açısından ortak özellikler göstermektedirler5.  

                  Semptomlar sıklıkla geç adolesan ve erken erişkinlik döneminde baslar. 

On altı yaşından önce ya da 45 yaşından sonra başlangıç göstermesi çok nadirdir. 

Hastalığın en önemli özelliklerinden birisi aksiyel tutulum olup, ilerleyen hastalıkla 

birlikte hastaların yakla şık %90’ında radyografik sakroileit görülür6 . Radyografik 

olarak sakroileitin saptanması bazı hastalarda yıllar almakta ve böylelikle hastalığın 

klinik bulguları orta ya çıkmasına ve hatta ilerlemesine rağmen tanı gecikmektedir.  

                 Ankilozan spondilitte periferik eklemler de etkilenebilir. Periferal oligoartrit 

AS’li hastaların %30’una kadar çıkan oranlarda görülebilir. Tipik olarak alt 

ekstremiteleri daha fazla tutan asimetrik bir oligoartrittir. Entezopati ve anterior üveit 

hastalığın sık görülen ekstraartiküler bulgularıdır. Daha az görülen ekstraartikuler 

bulgular arasında aort yetmezliği, kardiyak iletim defektleri ve pulmoner fibrozis yer 

alır.  
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                Hastalığın gidişi kişiler arasında farklılık gösterebilir ve remisyon ve 

alevlenmeler görülebilir. Ancak hastalık aktivitesi genellikle sürekli olup, uzun süreli 

remisyonlar nadirdir. Tedavi edilmediği takdirde önemli morbidite ve mortaliteye yol 

açar7,8. Romatoid artrit(RA) ile karşılaştırıldığında aynı derecede ciddi sakatlığa yol 

açtığı görülmüştür9. 

 

Şekil1: Spondiloartropati ailesi 

 

AS= ankilozan spondilit, PsA= psöriatrik artrit, ReA= reaktif artrit RS= Reiter 

sendromu, IBD=inflamatuar barsak hastalığı, USpA= undiferansiye spondilartrit 

 

2.1.1 Epidemiyoloji 

 

             AS genellikle yaşamın 2. ya da 3. dekadında ortaya çıkmaktadır. On altı 

yaşından önce ya da 45 yaşından sonra başlangıç göstermesi çok nadirdir. 

            Çocukluk çağında başlayan AS vakalarında erişkin dönemde başlayanlara 

göre kalça tutulumu ve periferik artiküler tutulum daha yüksek oranda görülmektedir. 
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            Erkekler kadınlara göre hastalıktan 2-3 kat daha yüksek oranda etkilenmekte; 

AS popülasyonunun %65-80’ini erkekler oluşturmaktadır. Bu oran araştırmaların 

gerçekleştirildiği coğrafi bölgeye göre değişkenlik gösterebilmektedir. Hastalık 

erkeklerde sadece daha yüksek oranda görülmekle kalmayıp, aynı zamanda daha 

ciddi bir klinik seyir izlemektedir. Hastalığın erkeklerde kadınlara göre daha ciddi 

seyretmesinin altında yatması olası X-geni ilişkili ya da androjen reseptör gen 

aktivitesi ile hastalık arasında anlamlı ilişki saptanmamıştır 10. 

                AS gelişiminde genetik faktörlerin rolünün %90’dan fazla olduğu 

bilinmektedir11. Hastalığın majör doku uyumluluk (histokompatibilite) kompleks (MHC) 

antijenlerinden HLA-B27 (Human lökosit antijeni- B27) ile olan yakın ilişkisi oldukça 

net bir şekilde tanımlanmış tır4,12,13. HLA-B27 ile AS arasındaki genetik ilişki patolojik 

olarak bilinen güçlü ilişki olarak kabul edilmektedir. 

               AS bütün dünyada görülmekle birlikte prevalans, etnik guruplara göre 

değişiklik göstermektedir. Dünyadaki prevalansı ortalama %0,9 kadardır. Ülkemizdeki 

sıklığı ise %0.49 olarak bildirilmiştir 14,15.  

              Hastalığın farklı toplumlarda değişen sıklıklarda görülmesi ırklara göre HLA-

B27 antijeninin dağılımına bağlı olabilir16. Anglosakson orijinli topluluklarda HLA-B27 

%90 hastada pozitiftir. Diğer taraftan HLA-B27’ nin görülmediği Afrikalı zencilerde ve 

Japonlarda (100000’ de 9,5) AS prevalansı düşük, HLA-B27 pozitifliğinin sık olduğu 

Eskimolarda ise yüksektir (%2,5)17. Coğrafi ve bölgesel farklılıklar görülmekle birlikte 

HLA-B27 pozitif kişilerin %1-2’ sinde AS gelişmektedir16. Norveç’ de bu oran %6,7’ ye 

kadar çıkmaktadır18. HLA-B27 pozitif AS’ li hastaların birinci derece akrabalarında ise 

prevalans %10-30 olarak bildirilmiştir19. 

Değişik toplumlardaki AS insidans ve prevalansı Tablo 2’de verilmiştir20 
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Tablo 2: AS prevelansı ve insidansının coğrafi bölgelere göre dağılımı 20 

Popülasyon  HLA-

B27 

sıklığı 

(%)  

AS 

insidansı 

(/100.000) 

AS  

prevalansı 

(%) 

SpA 

prevalansı 

(%) 

Haida Yerlileri 5,21 50  4.5-10  

Alaska Eskimoları 22,23 25-40  0.2-.04 2.5 

‘Chukcha’ Yerlileri, Rusya 24-26 32-34  1.1-1.6 2.0-3.4 

Mordovian Popülasyonu, Rusya 
27 

   0.7 

Mari Popülasyonu, Rusya 27    0.2 

Sami (Laponya), Norveç 28 24  1.8  

Norveç 29-31 16 7.26-10 1.1-1.4  

İzlanda 32 15  0.13  

Finlandiya 33-35 12-16 6.9 0.15-1.6  

Çek Cumhuriyeti 36 10 6.4 0.94  

Almanya 37 38 9.5  0.55-0.86 1.73-1.9 

İtalya 39,40   0.37 1.06 

Türkiye 15   0.49 1.05 

Yunanistan 41-43 5.4 1.5 0.24-0.29 0.49 

Fransa 44,45    0.3 

İran 45   0.12 0.23 

ABD 46   0.10-0.12 0.21 
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Çin 47-53 2-9  0.19-0.54  

Afrika (Kongo, Nijerya) 12 <1.0  Nadir  

Japonya 54,55 0.5 0.48 (SpA) 0.007-0.2 9.5 

Filipinler (Kırsal Alanı) 56   0  

Avusturalya Aborjinleri 57  0  Nadir  

 

               AS ve ilişkili SpA’lerin epidemiyolojisine yönelik çalışmalarda elde edilen 

sonuçlar genellikle genetik faktörlerin paralelinde seyretmiş olup, çevresel faktörlerin 

hastalığın epidemiyolojisine olan katkısını araştıran çalışmalarda genetik faktörlerin 

hastalıkla ilişkisi kadar güçlü herhangi bir çevresel faktörün varlığına dair kanıt elde 

edilememiştir. Bu araştırmaların sonuçları, çalışmanın gerçekleştirildiği coğrafyaya, 

etnik gruba, çalışma dizaynına ve özellikle çalışma yapılacak örneklemin seçiminde 

kullanılacak sınıflandırma kriterlerine göre değişkenlik göstermektedir58. 

 

2.1.2. Etyopatogenez 

2.1.2.1.HLA ve Ankilozan Spondilit 

     Patogenezinde genetik etmenlerin en fazla rol oynadığı romatizmal hastalık 

olan AS ile ilgili olarak çok sayıda HLA ve HLA dışı gen araştırılmıştır. İlk defa 1973 

yılında tanımlanan AS ve HLA-B27 genleri arasındaki güçlü ilişki artık kesin olarak 

bilinmektedir. AS’ li hastaların %90-95’de HLA-B27 pozitif olmasına rağmen, B27 AS 

için genetik riskin ancak üçte birinin daha azından sorumludur. AS’ li hastaların 

%90’nın üzerinde HLA-B27 alellerinden bir tanesi pozitif olduğu halde, seropozitif 

yakını olmayan HLAB27 pozitif kişilerde bu hastalığın gelişme riski ancak %5 

kadardır. Şayet birinci derece de AS’ li akrabası var ise risk 5-16 kat artmaktadır.59 

                HLA-B27, sınıf-I MHC molekülüdür60. MHC sınıf I molekülü antijenik 

peptidin CD8 + T hücresine sunumunda rol almaktadır. 
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                Bugün bilinen yaklaşık otuz bir B27 subgurubundan, hastalıkla ilişki en çok 

B*2705 ile gösterilmiştir. B*2706 ve 2709’ un ise hastalıkla ilgisi olmadığı 

bildirilmiştir60. Bu subguruplar içerisinde en sık görüleni B*2705’ tir60. 

      HLA-B27 ve alt tiplerinin hastalık patogenezindeki rolleri tam olarak 

anlaşılamamıştır. Ancak bu konu ile ilgili farklı hipotezler ortaya konmuştur. 

Bunlardan artrojenik peptid hipotezi, eklem ya da entezis kaynaklı artritojenik 

peptidlerin B27 tarafından CD8+T hücrelerine sunulması sonucu konağın kendi 

dokularına yönelmesini tanımlar61. Başka bir varsayım da, B27 molekülünün 

mikrobiyal epitoplarla benzerliğine dayanır (moleküler benzerlik). Bu görüşe göre 

mikrobik antijenler B27 ile çapraz reaksiyon vermektedir. Dolayısıyla B27 ağır zinciri, 

β2 mikroglobulin ve peptid kompleksi oto reaktif T hücrelerinin hedefi haline 

gelmektedir60. B27’ nin peptidleri bağladıktan sonra stabilitesinin bozularak hatalı bir 

biçimde katlandığı ve hatalı B27 moleküllerinin çeşitli genleri aktive ederek 

proinflamatuvar sitokinleri aktive edebildiği de ileri sürülmektedir62.  

 

2.1.2.2.Diğer Genetik Faktörler ve Ankilozan Spondilit 

                AS etiyolojisi açık değildir; ancak hastalığın iyi bilinen bir genetik yapısı 

vardır. İki büyük AS ikiz çalışması hastalığa ait genetik katkıyı ortaya koymuştur. Bu 

çalışmalarda monozigot ikizlerde %63, dizigot ikizlerde %13’lük bir kümelenme 

saptanmıştır. Genetik alt yapıya bağlı olarak hastalık geliştirme riski ise %90 olarak 

tahmin edilmiştir 63,64. 

                Aslında bu derece yüksek kalıtım oranı genellikle tek-genli kalıtıma sahip 

(monogenik) hastalıklarda görülmektedir. HLAB27’ nin tanımlanmış olması pek çok 

araştırmacının AS’ nin esas olarak bu tür bir hastalık olduğuna inanmaya sevk etmiş 

tir. Aile ve ikizler üzerinde yapılan çalışmalardan elde edilen veriler B27 dışında 

önemli sayıda genetik faktörün hastalık sürecinde etkin olduğunu destekler 

niteliktedir. Tek-genli kalıtım gösteren hastalıklar genellikle çok nadir görülen 

hastalıklar olarak kabul edilirler. Çünkü olumsuz özellik yaratacak genler gelişim 

sürecinde minör bir seleksiyon baskısı/evrimsel dezavantaj sonucunda, genel gen 

havuzundan hızla elimine edilmektedir11,65. B27 geninin yüksek oranda devamlılığının 
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sağlanmış olması, bu genin aralarında HIV enfeksiyonu da olan bazı hastalıklara 

karşı koruyucu olmasından kaynaklandığını düşündürmektedir4,11. 

              Çalışmalarda hastalığın klinik özelliklerini belirleyen genetik faktörlerin 

belirleyici rolünün %40-62 arasında değiştiği bildirilmiştir. Bu durum AS’ de HLA dışı 

genlerin rolünü düşündürtmektedir. Bunlardan biri MHC sınıf I molekülleri ile ilişkili A 

genidir (MICA). Bu gen ileri derecede polimorfizm gösteren, HLA sınıf I moleküllerine 

yapısal olarak benzeyen, başlıca fibroblast ve epitel hücrelerinde izlenen bir 

moleküldür. Patogenezdeki rolünü düşündüren başlıca kanıt Sardinya’ daki B27 

negatif AS’ li olgularda MICA-A4 sıklığındaki artıştır66. Bazı çalışmalarda AS’ de HLA 

sınıf III molekülleri içinde yer alan tümör nekroz faktör alfa (TNFα) bölgesi ile ilgili 

polimorfizmler bildirilmiştir67. Bir başka çalışma, HLA-DRB1*01 ve *08 allelleri ve AS 

gelişimi açısından artmış bir risk olduğunu ortaya koymuştur68. 

            2007 ve 2010 yıllarında yapılan iki büyük insan genom çalışmasında AS için 

yüksek risk taşıyan altı loküs daha saptanmıştır. Bunlar: endoplazmik retikulum 

aminopeptidaz 1(ERAP1), interlökin-23 reseptör (IL-23R), interlökin-1 reseptör tip II 

(IL-1R2), antraks toksin reseptör 2(ANTXR2, eski adı kapiller morfogenezis protein 2) 

ve kodlanmamış iki tane gen sekansıdır69,70. 

           HLA-B27,ERAP1 ve IL-23R için toplumdaki risk sırasıyla %90, 26 ve 1’dir. 

Genom çalışmalarında önerilen diğer aday genler ise henüz doğrulanmamıştır. Bu 

genler: Sitokrom CYP2D6 71, bilinen ANKH(inorganik pirofosfat düzenleyici gen) 

varyantları 72, IL-1 gen kümesi 73-75 ve TNFα’dır 76. 

 

            2.1.2.3.Mikroorganizmalar ve Ankilozan Spondilit 

               AS patogenezinde bakteriyel enfeksiyonların, reaktif artrit modelinde de 

dökümente edildiği gibi tetikleyici rol oynadığı ileri sürülmektedir. AS’de hastalık 

aktivitesi ile özellikle periferik artritle korelasyon gösteren semptomatik veya 

asemptomatik intestinal inflamasyon bulgularının saptanması, patogenezde normal 

intestinal floranın tetikleyici faktör olarak rol alabileceğini düşündürmüştür77. Ek 

olarak, SpA’ lı olguların serumlarında Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli ve 

Proteus mirabilis gibi bakterilere karşı serum immunoglobulin (Ig) A düzeylerinde 

artış bildirilmiştir78. İlaveten siprofloksasin alan ve almayan reaktif artritli(ReA) 
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hastaların 4-7 yıl sonraki değerlendirilmelerinde tedavi alan iki, almayan 11 hastada 

kronik artrit geliştiği görülmüştür. Akut fazda kullanılan antibiyotik tedavisinin klinik 

prognozu etkiliyor görülmesi, mikrobiyal ajanların kronik hastalık gelişimindeki rolünü 

düşündürmektedir79. 

 

2.1.2.4.Sitokinler ve Ankilozan Spondilit 

           TNFα   nın AS etiyopatogenezindeki rolü üzerinde yoğun olarak araştırmalar 

sürmektedir. Aşırı TNFα ekspresyonu ile karakterize bir transgenik fare modelinde 

insandaki hastalığa çok benzeyen bir spondilit gelişmektedir78. Sakroiliak eklem (SİE) 

lerden alınan sinoviyal biyopsilerde makrofajlar, CD4+ ve CD8+ T hücrelerde TNFα 

mRNA’ sı gösterilmiştir80. Hem AS’ li olgular, hem de B27 pozitif sağlıklı yakınlarında 

TNFα pozitif T hücre sayıları B27 negatif kontrollere göre azalmıştır. AS’li olgularda 

hem periferik kan, hem de kolon lamina propriasında Th1 sitokin [IL-2 ve interferon 

gamma (IFNγ)] ekspresyonunda bozulma olduğu81, bunun yüksek TNFα 

konsantrasyonlarının T hücreleri tarafından İL-2 ve IFNγ üretimini bozmasından 

kaynaklandığı, barsaklarda T hücrelerinin bakterilere karşı savunmasının bozulması 

sonucu kronik inflamasyon ve oto-immunite ortaya çıktığı düşünülmektedir78. 

 

2.1.3 Enflamasyonun Histopatolojisi 

            AS, histopatolojik olarak SİE’ ler ve periferik entezis bölgelerinde subkondral 

kemik iliğinin inflamasyonu ile karakterizedir. 

           AS deki inflamasyon bölgelerinin çoğuna ulaşım güç olup, bu nedenle 

histopatolojiye ilişkin bilgilerde kısıtlıdır. 

           Entezis; tendon, ligaman, kapsül veya fasyanın kemik içine girdiği, tutunduğu 

bölge anlamına gelir. Kasların metafiz ya da diyafize yapıştığı fibröz entezislerin 

aksine, epifize yapıştığı fibrokıkırdak yapısındaki entezisler (Ör. aşil tendonu) AS’ de 

daha sık tutulur78. Entezal fibrokartilaj, SpA’ ların karakteristik immün yanıt hedefi ve 

tipik immünopatolojik değişikliklerin görüldüğü yerdir. Belirlenmiş hastalığı olan 

hastalardaki lezyonlarda CD8+ ve CD4+ T hücrelerini içeren çok miktarda lenfosit 



12 
 

mevcutken, erken entezit (1 aylık-1 yıllık hastalık) baskın olarak CD68+ makrofajları 

ortaya koyar 82. 

             Kemik iliğindeki antijen sunan hücreler ile fibrokıkırdak antijenleri arasındaki 

etkileşim sonucu gelişen inflamasyon ve yeni damar oluşumları subkondral kemik ve 

fibrokıkırdağı etkiler. İnflamatuar infiltrasyon ve destrüksiyon yalnız intervertebral disk 

enteziti şeklinde olmayıp, yine fibrokartilaj yapısında olan annulus fibrozu tümüyle 

etkileyecek biçimdedir10.  

              Sakroiliak eklemlerin histopatolojik olarak incelemesinde, erken dönemde 

miksoid görünüşlü kemik iliği ve ardından pannus ve granulasyon dokusu oluşumu ile 

sinovit söz konusudur83. 

              T hücreleri (CD4>CD8) ve CD68+ makrofajlarına, proliferasyon yapıcı 

fibroblastlar ve neovaskularizasyon eşlik eder 80,84 ve aşırı TNF-α ve TGF-β mRNA 

ekspresyonu görülür80. Son aşamada ise parçalanmış kemik sonunda yenilenir ve 

endokondral ossifikasyon kemik ankilozu ile sonuçlanır.84 hafif ancak destrüktif, 

proliferatif, villöz sinovite miksoid subkondral kemik iliği değişiklikleri eşlik eder ve 

eklemi oluşturan dokuların yıkımına neden olur. Bu yapının yerini zamanla değişik 

derecelerde fibröz skar, yeni kemik ve kartilaj dokusu alır. Son aşama ise kondral 

füzyon ve ankilozdur85. 

 

 2.1.4. Klinik Bulgular  

            AS ile ilgili ilk semptomlar genellikle geç adölesans ve erken erişkin yaşlarda 

başlar. Hastaların yaklaşık %80’inde ilk belirtiler 30 yaşından önce başlar 6. Kalça 

ve/veya lumbal bölgeye lokalize sinsi, derin, künt bir ağrı ve aynı bölgelerde buna 

eşlik eden bir kaç saat süren sabah tutukluğu ilk bulgular olabilir. Aktivite ile 

semptomlar düzelirken, inaktivite ile geri döner. Ağrı, birkaç ay sonra süreklilik 

kazanır, bilateraldir ve geceleri daha fazladır. Uyluk posterioruna yayılabilir. 

           Hastalığın ilerleyen dönemlerinde sindesmofitler ve faset eklemlerin 

kemikleşmesi sonucunda omurga hareketlerinde kısıtlılık ve ona bağlı bulgular ortaya 

çıkabilir. Bununla birlikte her hastada sindezmofit gözlenmez. Hastalık süresi 10 
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yıldan az olan olguların sadece %25’ de sindezmofit ortaya çıkmaktayken, 20 yılın 

üzerindeki hastalarda bu oran %60 civarındadır 86,87. 

           Sakroiliit ve spondilit şeklinde aksiyel iskelet tutulumu SpA’ların en önemli 

ortak klinik özelliklerindendir. Bu nedenle çoğu hasta klinikte hastalar bel veya kalça 

ağrısı ile başvurur 88. Simetrik sakroiliit, AS’li olguların %89’unda, kronik ReA ve eski 

psöriatrik artrit (PsA) li olguların %67’sinde gözlenmektedir 89. ReA, PsA, enteropatik 

artrit(EA) ve undiferansiye spondilartropati (uSpA) sakroiliitleri daha hafif seyreder, 

genellikle tek taraflı ve asimetriktir. AS için, sakroiliak eklem yangısı patognomoniktir. 

          Tendon, ligament ve eklem kapsülünün kemiğe tutunduğu bölgelerdeki 

(entezis noktaları) enflamasyona entezit denir ve SpA grubu hastalıklarda gözlenen 

diğer önemli ortak kas iskelet tutulumunu temsil etmektedir. Klinikte en sık aşil 

tendiniti ve plantar fasiit şeklinde görülmektedir. Bu durum hastalar tarafından topuk 

ya da ayak tabanında ağrı ve yürümede zorluk şeklinde tarif edilmektedir 90. Diğer 

SpA’ lardan farklı olarak entezit semptomları AS’ de klinik inflamasyon bulgusu 

olmadan; kosto-kondral bölge, iliyak krest, spinoz prosesler, tibial tüberkül ve 

topuklarda kemik duyarlılığı şeklinde kendisini belli eder. Bazen kemik duyarlılığı tek 

semptom olabilir 

            Bu grup hastada ortak olarak görülen ve kas iskelet sistemini ilgilendiren son 

ortak bulgu özellikle alt ekstremitelerin büyük eklemlerini, asimetrik ve oligoartiküler 

etkileyen periferik artrittir. . AS’ te kök eklemler dışında diğer periferik eklemlerin 

tutuluşu sık değildir ve olduğu zaman genellikle asimetrik, hafif, geçici ve non-eroziv 

artrit özellikleri gösterir. AS’de ayrıca kalça ve omuz eklem tutulumu prognoz 

açısından da yardımcı olabilir.  Kalçalar genellikle bilateral tutulur ve diğer eklem 

tutulumlarına göre daha fazla sakat bırakıcıdır. 

            PsA’de periferik eklem tutulumu; distal interfalangial eklem tutulumu, 

asimetrik saçılmış oligoartrit, daktilit, multilan artrit yanı sıra simetrik poliartrit şeklinde 

de olabilir. 

           SpA’li hastaların hemen tüm alt tiplerinde görülebilecek oldukça heterojen 

eklem-dışı tutulumlar gözlenebilmektedir. Akut anterior üveit (akut irit ya da iridosiklit), 

en sık görülen eklem dışı tutulum şeklidir (%25-40). Genellikle tek taraflıdır, sekel 

bırakmaz ve rekürrensler görülür. Gözde ağrı, fotofobi, sulanma, hafif bulanık görme 
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bulguları verir91. Diğer eklem dışı tutulumlar arasında cilt (psoriazis, eritema 

nodozum, pyoderma gangrenosum) ve mukoza (ülseratif kolit veya Crohn hastalığı, 

oral aftlar, prostatit, servisit, üretrit) tutulumları bulunmaktadır. AS’de nadiren aort 

yetmezliği, kardiyak ileti bozuklukları ve miyokardiyal disfonksiyon gelişebilmektedir 
92. 

2.1.5. Sınıflandırma Kriterleri   

              AS sınıflaması için ilk kriterler 1961 yılında Roma konferasında geliştirilmiştir 
93. Bu kriterler ile SİE lerin radyolojik incelemesine gerek olmadan da AS tanısı 

mümkün idi. Ancak daha sonra kesin AS olduğu bilinen Pima yerlilerinde “torasik 

bölgede ağrı ve katılık” ile “irit ve sekellerine ilişkin öykü veya kanıt varlığı” 

kriterlerinin duyarlılığı oldukça düşük bulunmuştur 94 Bu durum 1966 yılında New 

York kriterlerinin geliştirilmesine yol açmıştır 95. Bu kriter setinde sınıflama için; 

hastalığın seyrinde hemen tüm hastalarda sakroileit geliştiği ve bunun AS’in ayırıcı 

özelliği olabileceği düşüncesi ile radyolojik sakroileit varlığı gerekli görülmüştür. 

Ancak AS’li hastaların yakınlarının ve sağlıklı kontrollerin dahil edildiği bir çalışmada 

“dorsolumbar bileşkede veya lumbar omurgada ağrı” kriterinin özgüllüğünün düşük 

olması nedeniyle ayırt edici özelliğinin olmadığı ve “2.5 cm altında göğüs 

ekspansiyonun” duyarlılığının düşük (%15) olduğu gösterilmiştir. Bu nedenle 1984 

yılında New York kriterleri gözden geçirilerek dorsolumbar ağrı kriteri, Roma ağrı 

kriterinin hafifçe modifiye şekli ile değiştirilmiş ve inflamatuar bel ağrısı özellikleri 

vurgulanmış ve göğüs ekspansiyonunda azalma, yaş ve cins için normal değerlere 

göre kısıtlılık olarak değiştirilmiştir96. Son haliyle mNY kriterleri (Tablo 3) günümüze 

kadar en sık kullanılan AS sınıflama kriterleri olmuştur. 
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Tablo3: Modifiye New York Kriterleri 96 

Modifiye New York AS sınıflama kriterleri (1984) 96 

Klinik Kriterler 

Üç ay veya daha uzun süren, dinlenme ile geçmeyip, egzersizle ile düzelen bel ağrısı ve 

tutukluğu 

Lumbar omurga hareketlerinin sagittal ve frontal planlarda kısıtlılığı 

Göğüs ekspansiyonunun yaş ve cinse göre düzeltilmiş normal değerlere göre 

kısıtlanması 

Radyolojik kriterler 

Bilateral grade 2-4 sakroileit 

Unilateral grade 3-4 sakroileit 

Kesin AS: Bir radyolojik kriter ve klinik kriterlerden biri 

Olası AS: Tek başına üç klinik kriter veya bir radyolojik kriter 

 

2.2. Ankilozan Spondilitte Değerlendirme 

 

AS, uzun dönemde önemli ölçüde yeti yitimine yol açan süregen romatizmal 

hastalıklardan biridir10. Hastalık sürecinin etkileri ve sonuçlarını belgelemek, tedavi 

yöntemlerinin etkinliğini değerlendirmek ve bunları değişik ortamlarda nesnel ve 

standart bir biçimde yapmak kuşkusuz araştırmacılar için olduğu kadar hekimler ve 

hastalar için de önemlidir97. İnflamasyon bulguları olanlarda, eritrosit sedimentasyon 

hızı (ESH) ve CRP tanıda ve izlemde değerli olabilir ancak omurga ve kimi zaman da 

periferik eklemlerde yıkıcı değişiklikler gelişmekte iken hastalığın durumu ve şiddetini 

tanımlamada çoğu kez yetersiz kalır17. Bu nedenle eskiden beri kullanılmakta olan 

klinik ölçümler yanında, günümüzde pek çok hastalık için geliştirilmekte olan hasta 

merkezli hastalık aktivitesi, işlevsel yetersizlik ve özgül yaşam kalitesi değerlendirme 

anketleri AS için de geliştirilmiş ve yaygın kullanım alanı bulmuştur98,99. AS de ağrı ve 

tutukluğun değerlendirilmesinde görsel analog ölçek (VAS) en etkili yöntemdir. Spinal 

mobilitenin değerlendirilmesinde en sık başvurulan yöntemler oksiput-duvar ve 

tragus-duvar uzaklığı, modifiye Schober testi, el-yer uzaklığı ve göğüs 

ekspansiyonunun ölçülmesidir97. Göğüs ekspansiyonunda 2.5 cm’ nin altında 

kısıtlanma AS tanısında kullanılsa da, bu ölçümün yaşla azalma gösterdiği ve 
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hastalar ile kontroller arasında belirgin bir çakışma olduğu unutulmamalıdır97. Yirmi 

farklı klinik değerlendirme yöntemi değerlendirilerek, içlerinde en yüksek geçerlilik, 

güvenilirlik, tekrarlanabilirlik ve değişime duyarlılık özelliği olan 5’ i seçilerek Bath 

Ankilozan Spondilit Metroloji İndeksi (BASMI) geliştirilmiştir (Tablo 4)100. BASMI ile 

radyolojik değerlendirme arasında da güçlü bir ilişki bulunmuş, tedavi ile oluşan 

iyileşmeye duyarlı oluşu nedeniyle de aksiyel etkilenmenin değerlendirilmesinde 

uygun bir yöntem olarak kullanıma girmiştir100.  

 
Tablo 4: Bath Ankilozan Spondilit Metroloji İndeksi100 

 0 1 2 

Servikal rotasyon >70º 20-70 º <20 º 

Tragus-duvar uzaklığı <15 cm 15-30 cm >30 cm 

Lomber fleksiyon >4 cm 2–4 cm <2 cm 

Lomber lateral fleksiyon >10 cm 5–10 cm <5 cm 

İntermalleolar mesafe >100 cm 70–100 cm <70 cm 

 

Hastalık aktivitesini değerlendirmek üzere geliştirilen Bath Ankilozan Spondilit 

Hastalık Aktivite İndeksi (BASDAI) yorgunluk, spinal ve periferik eklem ağrısı, 

duyarlılık ve sabah katılığından oluşan 6 adet VAS ölçümünden oluşmaktadır101. 

İşlevsel değerlendirme için geliştirilmiş bir ölçüm olan Bath Ankilozan Spondilit 

Fonksiyonel İndeksi (BASFI)’ nin, değişime duyarlılık açısından aynı amaçla 

geliştirilmiş Dougados Fonksiyonel İndeksi (DFİ)’ nden102 daha üstün olduğu 

saptanmıştır103. BASFI, BASDAI ve DFİ’ nin Türkçe versiyonlarının geçerlilik ve 

güvenilirlikleri gösterilmiştir98,99. Bunların dışında hastanın genel olarak hastalığını 

değerlendirmesine dayalı bir ölçek olan Bath Ankilozan Spondilit Global 

Değerlendirme Skoru104 ile BASDAI ve BASFI arasında iyi korelasyon olduğu 

saptanmış, hasta açısından hastalık aktivitesi ve işlevsel düzeyin en önemli klinik 

belirteçler olduğu ortaya çıkmıştır105. 

Sınıflama ölçütleri içinde yer alan radyografik yöntemlerden özellikle tanıda 

olmak üzere yararlanılmaya devam edilmektedir. Radyografik değerlendirmenin 

standardizasyonunu sağlamak üzere geliştirilen, geçerlilik ve güvenilirliği kanıtlanmış 

yöntemlerden biri olan Bath Ankilozan Spondilit Radyoloji İndeksi (BASRİ) , omurga 

ve kalça radyografilerinin değerlendirilmesini temel alır ve bu amaçla en sık kullanılan 

metottur (Tablo 5)106. 
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Tablo 5: Bath Ankilozan Spondilit Radyoloji İndeksi106 

BASRİ-s: (Toplam skor: 2-12) 
1- Sakroiliyak eklemler için derecelendirme: 

0. Normal 

1. Şüpheli değişiklikler 

2. Skleroz, bir miktar erozyon, eklem aralığında genişleme 

3. Belirgin erozyonlar, skleroz, eklem aralığında kayıp 

4. Tam ankiloz 

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

0. Normal 

1. Şüpheli 

2. Hafif (≤ 2 vertebrada erozyonlar, kareleşme, sindezmofit var ya da yok) 

3. Orta (≥ 3 vertebrada sindezmofit, 2 vertebrayı içeren füzyon var ya da yok) 

4. Şiddetli (≥ 3 vertebrada füzyon) 

BASRİ-h: (Toplam skor: 0-4) 
4- Kalça eklemleri 

0: Normal 

1: Şüpheli 

2: Hafif 

3: Orta 

4: Şiddetli 

BASRI-t =4 skor toplamı (2-16) 

 

Değerlendirme yöntemleri hasta izleminde kuşkusuz önemli yer edinmiştir, 

ancak yöntemlerin daha da geliştirilmesi, birbirleri ile karşılaştırılarak en uygun 

yöntemin belirlenmesi, daha kısa zamanda hasta ile ilgili en doğru bilgi edinilmesi için 

çalışmalar sürmektedir97. Hastalık aktivitesi, işlevsel düzey ve yaşam kalitesi 

değerlendirme yöntemlerinin geçerlilik, güvenilirlik ve değişime duyarlılık açısından 

karşılaştırıldığı kapsamlı bir çalışmada BASDAI, BASFI, DFİ ve AS yaşam kalitesi 

anketinin en güçlü ölçüm yöntemleri ortaya çıkmıştır107. 
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2.2. Ankilozan Spondilitte Kemik Yapım Yıkım Mekanizmaları 

              Sağlıklı eklem yapısında kemik ve kartilaj arasındaki yapım ve yıkım 

arasındaki dengeyi sağlayan sıkı bir kontrol mekanizması vardır. Artritlerde, artiküler 

hemostaz ciddi şekilde bozulmuştur. Yapım ve yıkım arasındaki denge her iki yöne 

de kayabilir, bu da anabolik remodeling veya katabolik remodelinge yol açar108. 

Anabolik ve katabolik süreçlerde osteoblastlar ve osteoklastlar artiküler kemikteki 

anahtar rolü olan hücrelerdir109,110; oysa kondrositler kartilajdaki hemostazı korurlar111 

.  

                 Katabolik remodeling gösteren artritlerde (RA gibi) osteoklastlar kemik 

yıkım ve erozyonuna yol acarlar. Osteoklastlar monositerden köken alırlar. Monositler 

inflamatuar mediatörler aracılığı ile artrit olan ekleme yönelirler. Monositlerin 

osteoklastlara diferansiyasyonu diğer faktörler arasında Receptor Activator Nuclear 

Factor Kappa B Ligand (RANKL) varlığına gereksinim duyar. TNF α, IL1, IL6, IL17 
112-115 gibi inflamatuar sitokinler RANKL ekspresyonunu ve osteoklast formasyonunu 
116-118 indüklerler. Sonuç olarak kemik degradasyonu iki major basamağı içerir: 

Osteoklastların hidroklorik asit sekrete etmesi ile kemik demineralizasyonuna neden 

olması ile matriksden degragasyonuna yol açan katepsin gibi enzim salınımına yol 

açarak matriks degradasyonuna neden olur 119.  

 

Şekil 2: Kemik yıkım süreci  

 

Monosit  Osteoklast  kemik yıkımı 

  

                                        RANKL 

                                                     TNF α 

                                                    IL1, IL6, IL17 
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                Anabolik remodeling gösteren artritlerde (AS ve osteoartrit(OA) gibi) 

osteoklastlardan ziyade osteoblastlar aktif rol oynar. Osteoblastlar mezenkimal 

progenitör hücrelerin; prostaglandin E2 (PGE2),  parathormon (PTH), bone 

morphogenic protein (BMPs) , insuine like growth factor(IGF-1), ve wingless proteins 

(WNT proteinler) tarafından stimulasyonu ile diferansiye olurlar. Ayrıca 

osteoblastogenez için Cbfa-1 (Runx-2) ve Osterix gibi bazı spesifik transkripsiyon 

faktörlerine de ihtiyaç vardır. Fizyolojik durumlarda eklemde bulunan OB sayısı 

oldukça azdır. Bu hücrelerin görevi kemik matriks proteinlerini sentezlemek, 

hematopoetik hücrelerden osteoklast farklılaşmasını sağlamaktır.  Osteoblastlar bone 

matriks proteinlerin sekresyonu ile kemik mineralizasyonunu desteklerler; böylece 

yeni kemik oluşum proçesine de olanak sağlamış olurlar.  

 

Şekil 3: Kemik yapım süreci 

Mezenkimal progenitör hücreler                  Osteoblast                    Kemik yapımı 

 

                                                                          PGE2 

                                                                          PTH 

                                                                          BMPs 

                                                                          IGF-1    

                                                                          WNT             

 

                 PsA de eşzamanlı olarak erozyon ve osteofit görülür. Eklem 

remodellinginin hem anabolik ve hem katabolik paternlerinin birleşimidir. 

 

               OA de mekanik stres, kartilaj degradasyonunda major belirleyicidir. 

İnflamatuar artritlerde katabolik hücresel ve moleküler proçeslerin aktive olması 

kartilaj kaybına yol acar. RA de sinoviyal sıvı içindeki fibroblast ve nötrofiller ile 

kondrositler kartilaj degradasyonuna yol açan protez salınımına neden olurlar. İlginç 
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olarak kondrositler görev alanlarını değiştirerek matriks üretimi yaparken, matriks 

degradasyonuna yol açan enzim salınımı da yapmasıdır.  

2.2.1 RANKL 

             RANKL osteoklast diferansiyasyonun ve aktivasyonu stimule eder, böylece 

lokal kemik rezorbsiyonu ile birlikte olan katabolik remodeling de anahtar rol 

oynar118,120 RANKL, TNF süper ailesine aittir. Mezenkimal hücre ve T hücrelerin 

sentezinden oluşur 121 ve monositik osteoklast prekürsörleri RANK reseptörüne 

bağlanır. Osteoprotegrin ( OPG), RANKL  ın tuzak reseptörüdür (decoy receptor), 

osteoklast diferansiyasyonunu suprese eder122, RANKL ve reseptörü RANK ile 

ilişkisini düzenler. Hayvan çalışmaları göstermiştir ki OPG ile baskılanan RANK-

RANKL ilişkisi osteoklastogenezisi suprese etmekte ve kemik erozyonlarını 

azaltmaktadır123-127.   

Şekil 4: RANKL ile OPG ve DKK-1 ilişkisi  

 

 

(-) 

 

 

 

 

OPG 
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2.2.2 Wnt İnhibitörleri, Dkk-1, Sklerostin 

           Wnt proteinleri embriyogenezis, kanser ve kemik hemostazı sırasındaki 

hücreler arası etkileşimi düzenler. Wnt sinyallerini düzenleyen B katenin bağımlı Wnt 

sinyal yolağı pek çok yolak arasında en çok ilgi çeken yolak olmuştur. Wnt proteinleri 

lipoprotein reseptör (LRP) kompleksi 4,5,6, ve frizzled proteinlere bağlanır. Bu 

bağlanma, B kateninin nükleer translokasyonu ile intraseluler sinyal kaskatını 

başlatır. Farklı ekstraseluler proteinler de LRP 4,5,6 , frizzled proteinler veya Wnt 

proteinler ile etkileşerek Wnt sinyal yolağını aktive edebilirler. Bunlardan en önemlileri 

Dkk proteinler ve sklerostin; Wnt modulator proteinlerdir 128,129.  

             Wnt sinyallerinin inhibisyonu çeşitli artrit formlarında kritik role sahiptir. RA li 

insan ve hayvan deneylerinde, TNF α nın Wnt inhibitörü olan Dkk-1 ekspresyonunu 

indüklediği gösterilmiştir. Buna göre TNF α aracılı Dkk-1 ekspresyonu kemik 

rezorbsiyonunu tetikler,  kemik yapım ve tamir mekanizmasını bloke eder. Karşıt 

olarak Dkk-1 in antikorlar aracılığı ile bloke edilmesi katabolik paterni anabolik 

paterne çevirir, bu da osteofit oluşumuna neden olur.  

             Hayvan modellerinde insanlardaki AS artritlerindekine benzer olarak, Dkk-1 

inhibisyonu ile osteofit oluşumu, kemiksi çıkıntı, eklem füzyon oluşumu 

gösterilmiştir130. Dkk-1 inhibisyonunun deneysel sakroileitlerde inflamasyon üzerine 

etkisi olmadığı fakat kemik erozyon ve osteoklast sayısını önemli ölçüde azalttığı 

gösterilmiştir131. Bu bulgular Wnt yolağının standart aktivasyonunun yeni kemik 

oluşumunu indüklediği ve artritli eklemlerde osteofit oluşumunu stimule ettiğini ortaya 

koymaktadır. Sonuç olarak AS de düşük Dkk-1 seviyeleri görülürken130,132-134, RA de 

Dkk-1 seviyeleri sağlıklı bireylerden iki kat yüksek görülmüştür.   

             Sklerostin, Wnt antagonisti olan Dkk-1 ile benzer özellikler gösterir. 

Osteositler tarafından sekrete edilen sklerostin LRP 4,5,6 ya bağlanır ve Wnt ilişkili 

kemik yapım formasyonunu bloke eder 129 135-137.OA ve AS hastalarında sklerostin 

ekspresyonunun önemli ölçüde azaldığı; buna karsın RA hastaları ve sağlıklı 

bireylerde sklerostinin yüksek olduğunu gösterilmiştir. AS hastalarında düşük 

sklerostin seviyelerinin yeni kemik oluşumu ile bağlantılı olduğu gösterilmiştir. Bu 

nedenle sklerostin, AS hastalarında sindezmofit gelişim riskini belirlemek için 

kullanılabilecek bir biyomarker olabilir138. Ayrıca AS hastalarında anabolik 

remodelingi durdurmak için sklerostin ekspresyonunu artırmak da başka bir yaklaşım 



22 
 

olabilir. Aksine sklerostini bloke etmek RA deki lokal eroziv lezyonlar ve 

osteoporozdaki sistemik kemik kaybını önleyebilir139,140 

              Wnt sinyal yolağı kemik hemostazında olduğu kadar kartilaj hemostazında 

da gerekli bir yolaktır. Wnt TGFβ ile birlikte kondrojenik diferansiyasyonu destekler141. 

Diğer taraftan kondrositlerdeki katabolik gen aktivasyonu ile kartilaj degradasyonuna 

da yol açabilir142. 

2.2.3.Katepsin K 

           Osteoklastlarca yönetilen kemik degradasyonu iki major basamak içerir: 

birincisi inorganik kemik komponentinin demineralizasyonu; ikincisi organik kemik 

matriksinin uzaklaştırılmasıdır. 

           Osteoklastlar asit salgılamaya ek olarak lizozomal katepsin k ve diğer 

katepsinler gibi matriks degradasyon enzimleri salgılarlar119. Osteoklastlarca salınan 

katepsin k;  kollagen ve kemik matriks proteinlerinin degradasyonuna neden olur143. 

Katepsin k inhibisyonunun preklinik modellerde katabolik remodelingi durdurduğu 

gösterilmiştir. 

2.2.4. BMP 

         BMP kemik oluşumunda WNT yolağı ile sinerjik olarak çalışır. Aşil tendonunda 

yapılan incelemelerde fosforile ve aktive Smad3 ekspresyonunun anlamlı oranda 

arttığını göstermiştir. Bu molekülün BMP sinyalizasyonunda anahtar bir yapı olduğu 

bilindiğinden BMP’ nin mezenkimal hücrelerin osteoblastlara dönüşmesini indüklediği 

düşünülmektedir. Aşırı kemik yapımı ile seyreden hayvan modellerinde de (örneğin 

erkek DBA fareleri) artmış bir BMP sinyalizasyonu, BMP inhibisyonunun ise bu 

proliferatif yanıtı engellediği gözlenir. 
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Şekil 5: WNT yolağı 

 

 

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

                Fetuin A dolaşımda bulunan bir glikoproteindir, kemik ve ektopik kalsifiye 

lezyonlar gibi lokalize kalsifiye dokularda yoğun biçimde bulunur144-146. AHSGnin tek 

ve major üretim organı karaciğer olmasına rağmen, dolasımdaki AHSG molekülleri 

her zaman karaciğerden elde edilmiyor olabilir.  Önceki çalışmalardan elde edilen 

verilere göre AHSG seviyelerinde artış yüksek kemik turnoverı ile ilişkilidir; bu da 

dolaşımdaki AHSG nin absorbe olmuş kemik matriksinden salınabileceğini belirtir145. 

                Fetuin A’nın in vivo ve in vitro olarak kalsifikasyon üzerindeki inhibitör 

etkisinin gösterilmiştir147-149. AHSG aynı zamanda bir negatif akut faz reaktanı 

olduğundan inflamasyon vasıtasıyla ektopik kalsifikasyona yol açan potansiyel bir 

aday olarak kabul edilmiştir. 

                Geçtiğimiz yıllarda birçok rapor ateroskleroz ve fetuin-A arasındaki ilişkiyi 

vurgulamıştır150-153. Buna karşın literatürde romatolojik hastalıklar ve fetuin-a 

arasındaki ilişkiyi gösteren çalışmalar sınırlıdır. Sato ve ark. 154nın ,120 RA hastası 

üzerinde yaptığı çalışmada sağlıklı gruba göre fetuin-A düzeylerinde anlamlı 

derecede düşük saptandı. 
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2.3. Ankilozan Spondilitte Osteofit Oluşum Mekanizmaları 

            Osteofit periosteumdan köken alır. Bu tendonların yapışma yerinden başlar 

ve eklem kıkırdağına doğru büyür 155.  Periosteum kemiği örten, yoğun kollagen 

fibrilleri içeren bir yapıdır. Mezenkimal hücreler ve damarlarla yakın ilişki içerisindedir. 

Yukarıda da anlatıldığı gibi kemik yıkım ve yapım yolakları arasındaki ilişki sonucu 

osteofit oluşumu gerçekleşmektedir. Özetle osteofit oluşumu PGE2, PTH, BMPs , 

IGF-1, ve WNT proteinler tarafından stimulasyonu ile diferansiye olan osteoblastların 

başrolde oynadığı kemik anabolik remodelinginin sonucudur. Bu süreçte katabolik 

remodeling basamağında inhibisyon gözlenmektedir. Bu aşamalar ve osteofit gelişimi 
Şekil 6 da özetlenmiştir.  

Şekil 6: Osteofit oluşum mekanizmaları  
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3. GEREÇ ve YÖNTEM 
 

3.1. Örneklem Boyutunun Hesaplanması 

     Örneklem boyutu daha önce fetuin-A 156, DKK-1 157 ve BMP-7 158 

biyobelirteçlerini çalışan çalışmaların sonuçları temel alınarak hesaplandı. Buna göre 

α=0,05 ve güç değeri (power) %80 alınarak örneklem boyutu değerlendirildi. Bu 

hesaba göre her bir grup için 39 hastanın yeterli olabileceği öngörüldü. 

 3.2 Hasta ve Kontrol Grubu 

       Dokuz Eylül Üniversitesi, İç Hastalıkları Anabilim Dalı, Romatoloji 

polikliniğine başvuran, 1984 mNY kriterlerine göre AS tanısı almış hastalar ardışık 

olarak çalışmaya alındı 159. Sonuçları etkileyebileceği için böbrek yetmezliği olan 

(serum kreatinin >1,5 mg/dl) ve kortikosteroid tedavisi alan hastalar çalışma dışı 

bırakıldı. Hastalar onam alındıktan sonra sindesmofit olup olmamalarına göre iki 

gruba dağıtıldılar. Bu dağıtım esnasında hastaların yaş, cinsiyet ve hastalık 

sürelerinin uyumlu olmalarına dikkat edildi. Sonuçta sindesmofiti olan 45, sindesmofiti 

bulunmayan 49 hastadan oluşan iki grup oluşturuldu. Hasta grubu ile karşılaştırmada 

kullanmak amacıyla inflamatuar bel ağrısı olmayan ardışık 68 sağlıklı gönüllü 

çalışmaya dahil edildi. Sağlıklı kontroller çoğunlukla hastane çalışanları ve sağlık 

personelinin yakınlarından oluşmaktaydı. Hasta grubunda hastalık aktivitesini 

değerlendirmek için BASDAI (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index) [8], 

fonksiyon değerlendirmede BASFI (Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index) 100 

ve omurga hareketliliği değerlendirmesinde BASMI kullanıldı. Hastalık süresi ve 

kullanılan tedaviler kayıt edildi. Hasta ve kontrollerin sigara içimi not edildi. Sigara 

kullanımı halen devam ediyor veya daha önce kullandı ise pozitif, hiç kullanmadı ise 

negatif olarak kategorize edildi. Bu çalışmamız Dokuz Eylül Üniversitesi Tıp Fakültesi 
Etik komitesince onaylandı (Ek belge 1) 
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3.3 Radyolojik değerlendirme 

                     Sindesmofit değerlendirmesi için servikal ve lomber omurganın lateral 

direkt grafileri kullanıldı. Her bir vertebranın üst ve alt ön köşeleri değerlendirildi. Bu 

değerlendirme 2 romatolog tarafından ayrı zamanlarda yapıldı. Sindesmofit açısından 

grafiler “var” ve “yok” olarak sınıflandırıldı. Uzlaşı olmayan vakalar için ortak bir 

oturum düzenlendi burada bu vakalar konsensus görüşü ile sindesmofit var veya yok 

olarak kategorize edildi. Sindesmofit varlığı veya yokluğu açısından gözlemcilerin 

uyumunu değerlendiren, gözlemciler arası kappa değeri 0,706; gözlemci içi kappa 

değeri gözlemci 1 için 0,77 gözlemci 2 için 0,85 olarak tespit edildi. 

 

3.4. Laboratuvar ölçümleri 

                 Gerek hasta gerekse kontrol grubunda laboratuvar testleri ölçümü için 1 

gecelik açlığı takiben sabah saatlerinde venöz kan alındı. Kan alımını takiben 

örnekler uygun devirde santrifüj edildikten sonra serum ve plazmalar ölçüm 

yapılacağı güne dek −80°C’ de bekletildi. Üretici firmanın talimatı doğrultusunda 

ELİSA kitleri çalışıldı. Çalışmada kullanılan kitler ve üretici firmaları şu şekildedir: 

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. İstatistiksel analiz 

                  Örneklem boyutunun hesaplanmasında Windows uyumlu MedCalc 

(version 12.3.0.0, MedCAlc, Mariakerke, Belgium) istatistiksel yazılım programı 

kullanıldı. Diğer istatistiksel hesaplamalarda  SPSS (Statistical Package of Social 

Science, version 16.0, Chicago, IL, USA) paket programı kullanıldı. Dağılımı test 

etmek amacıyla gruplar Kolmogorov–Smirnov testi ile analiz edildi. Fetuin-A, DKK-1, 

sklerostin ve hs-CRP gibi çoğu parametrenin normal dağıldığı gözlendi. Bu nedenle 

istatistiksel analizde parametrik testler kullanıldı. Veriler sürekli değişkenler için 

ortalama ± standart sapma (SS), nominal ve ordinal değişkenler için yüzde şeklinde 
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ifade edildi. İki grup karşılaştırmalarında sürekli değişkenler için Student’s t testi, 

nominal ve ordinal veri için Pearson χ2 veya Fisher testi kullanıldı. Değişkenler 

arasındaki ilişkiyi test etmede Pearson korelasyon testi uygulandı. Sindesmofit 

varlığını öngören değişkenleri tanımlamada binary lojistik regresyon analizi, fetuin-A 

seviyelerini öngören faktörleri belirlemede multiple regression analizi kullanıldı. 

Sürekli değişkenlerin üç grup karşılaştırmaları one-way ANOVA testi ile yapıldı. 

Gözlemcilerin kendi içindeki ve gözlemciler arası uyumu değerlendirmek için Kappa 

istatistiği kullanıldı. Sindesmofiti olan ve olmayan grupları ayırdettirecek fetuin-A 

seviyeleri ROC (receiver operating characteristic) eğrisi analizi ile belirlendi. Çift 

yönlü P değerinin < 0,05 olması istatistiksel anlamlılık olarak kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

                    Çalışma grubumuzda 94 AS hastası (sindesmofiti olmayan: 49 kişi, 

%67,3 erkek, 40,7±8,7 yıl; sindesmofit olan:45 kişi, %71,1 erkek, 43,9±9,9 yıl) ve 68 

sağlıklı kontrol mevcuttu (44,2±10,6 yıl ve %70,6 erkek) (Şekil 7). 

Şekil 7: Çalışma grubundaki hastaların ve kontrol grubunun dağılımı  

 

s(-) AS= sindesmofiti olmayan AS hastaları; s(+) AS=sindesmofiti olmayan AS 

hastaları 

 

4.1. Sindesmofiti olan ve olmayan hastalarla sağlıklı kontrollerin 
karşılaştırılması: 

          Üç grubun karşılaştırılmasında gruplardaki yaş, cinsiyet dağılımı, 

hipertansiyon, diyabet, sigara kullanımı oranlarının gruplar arasında benzer olduğu 

tespit edildi (P değerleri sırasıyla 0,12, 0,9, 0,26, 0,48 ve 0,29). Biyobelirteçler 

açısından bakıldığında sklerostin düzeylerinin gruplar arasında farklı olmadığı 

gözlendi (P = 0,6). Öte yandan fetuin-A (Şekil 3), DKK-1, BMP-7, hs-CRP ve IL-6 

konsantrasyonlarının gruplar arasında anlamlılık gösterdiği tespit edildi (P değerleri 

sırasıyla 0,01, <0,0001, <0,0001, <0,0001, ve 0,03). Biyobelirteçlerin ortalama 

seviyeleri sindesmofiti olan, sindesmofiti olmayan ve sağlıklı kontrol gruplarında 

sırasıyla şu şekildeydi 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. 

 

s(-) AS
s(+) AS
sağlıklı kontrol
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Şekil 8: Gruplar arasında fetuin-A seviyelerinin dağılımı 

 

 

 

Bu gruplar için yapılan ikili karşılaştırmalar her bir biyobelirteç için sırasıyla (P1= 

sindesmofit pozitif vs. sindesmofit negatif hastalar, P2= sindesmofit pozitif hastalar 

vs. sağlıklı kontroller ve P3= sindesmofit negatif hastalar vs. sağlıklı kontrollere ilişkin 

karşılaştırmaları temsil edecek şekilde): 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). Grupların demografik ve laboratuvar özellikleri 
Tablo 6’ de verilmiştir. 
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Tablo 6: Çalışma grubunun demografik, klinik ve laboratuvar özellikleri  

 

AS hastaları 
Kontroller, 
n= 68 

P Sindesmofit 
(+), n= 45 

Sindesmofit (-), 
n= 49 

Yaş (yıl) 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 içimi (%)  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*** 672±592 <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*** 75,8±110 <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 

 

Sürekli değişkenler ortalama±SS olarak verilmiştir. DKK-1: dickkopf-1, BMP-7: bone 

morphogenetic protein-7, hsCRP: yüksek duyarlı C reaktif protein. *= sindesmofit 

pozitif vs. sindesmofit negatif hastalar, **= sindesmofit pozitif vs. sağlıklı kontroller ve 

***= sindesmofit negatif hastalar vs. sağlıklı kontroller 

4.2. Sindesmofit pozitif ve negatif AS hastalarının karşılaştırılması: 

Her iki grupta hastalık süresi, BASFI ve BASDAI değerleri benzer oranlardaydı (P 

değerleri sırasıyla 0,69, 0,28 ve 0,41). Buna karşın BASMI sindesmofiti olan grupta 

olmayana göre anlamlı oranda daha yüksekti (P < 0,0001, 4,9±1,9 vs. 3,2±1,5). 

Tedavi açısından bakıldığında biyolojik tedavi, non-steroid anti-inflammatuar ilaçlar 

(NSAİİ), ve sulfasalazin (SSZ)  kullanım oranları gruplar arasında farklı değildi (P 

değerleri sırasıyla 0,83, 0,18 ve 0,25 ). NSAİİ alan hastaların alt grup analizinde her 

iki grupta sürekli tedavi alan ve ihtiyaç halinde kullanan hasta oranları benzer 
bulundu (P = 0,57).  
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Tablo 7: Sindesmofiti olan ve olmayan hastaların demografik ve klinik özellikleri 

 AS hastaları 
P 

Sindesmofit (+), n= 45 Sindesmofit (-), n= 49 

Hastalık süresi (yıl) 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 4,2±2,6 0,41 

BASMI (0-10) 4,9±1,9 3,2±1,5 <0,0001 

Biyolojik tedavi (%) 31,1 34,7 0,83 

NSAİİ (%) 75 87,8 0,18 

SSZ (%) 22,2 34,7 0,25 

 

Sürekli değişkenler ortalama±SS olarak verilmiştir.  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 ilaçlar, SSZ= sülfasalazin. 

Biyobelirteçler değerlendirildiğinde DKK-1, sklerostin, BMP-7, IL-6 ve hs-CRP’ nin 

gruplar arasında benzer miktarlarda dağıldığı gözlendi (P değerleri sırasıyla 0,46, 

0,29, 0,67, 0,37 ve 0,25). Buna karşın, fetuin-A sindesmofit pozitif hastalarda 

sindesmofit bulunmayan gruba göre anlamlı oranda yüksek bulundu (P = 0,01; 

1,15±0,16 vs. 1,07±0,15 mg/ml sırasıyla).  
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Şekil 9: Sindesmofit olan ve olmayan grupların fetuin-A seviyelerinin grafiksel 

gösterimi 

 

4.3. Korelasyon analizi: 

              Korelasyon analizinde sindesmofit varlığı ile BASMI ve fetuin-A’ nın anlamlı 

şekilde korelasyon gösterdiği tespit edildi (P < 0,05, r= 0,5 ve 0,3 sırasıyla). Bununla 

birlikte sindesmofit varlığı ile hastalık süresi, anti-TNF ve NSAİİ kullanımı, sigara 

içimi, hipertansiyon ve diyabet varlığı, BASFI, BASDAI, IL-6, hs-CRP, DKK-1, 

sklerostin, ve BMP-7 arasında herhangi bir ilişkiye rastlanmadı (P > 0,05).  

 

4.4. Regresyon analizi: 

              Sindesmofit varlığını öngörecek değişkenleri saptamak için yaptığımız binary 

lojistik regresyon analizinde model içine yerleştirdiğimiz hastalık süresi, hsCRP, IL-6, 

DKK-1, BMP-7, fetuin-A ve BASMI değişkenlerinden sadece fetuin A (odds oranı 

[OR], ve %95 güven aralığı [GA] sırasıyla 94,3, ve 2,7-3261) ve BASMI’ nin (OR ve 

%95 GA = 2,2, ve 1,5-3,3 sırasıyla) sindesmofitleri bağımsız olarak öngördüğü tespit 

edildi. Öte yandan fetuin-A seviyelerini öngörecek parametreler açısından 

oluşturduğumuz multipl regresyon analizinde model içine koymuş olduğumuz 

sindesmofit varlığı, hastalık süresi, CRP, IL-6, BASMI, BASFI, BASDAI, sklerostin, 

DKK-1 ve BMP-7 değişkenlerinden sadece fetuin-A’ nın sindesmofitleri anlamlı olarak 

öngördüğü gözlendi (P = 0,008; OR ve %95 GA= 0,38 ve 0,03-0,2 sırasıyla). 
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4.5. ROC analizi: 

               Sindesmofiti olan ve olmayan hastaları ayırmadaki fetuin-A seviyeleri ROC 

eğrisi analizi ile incelendiğinde eğri altında kalan alanın (area under the curve) 0,67’ 

ye denk geldiği ve bunun her iki grubu ayırt etmede anlamlı olduğu tespit edildi (P = 

0,003, %95 GA= 0,56-0, 76). Öte yandan fetuin-A’ nın 1,11 mg/mL düzeyinin bu 

açıdan en uygun kesim noktası olduğu, bu değerin her iki grubu ayırmada %67 
sensitif ve %74 özgül olduğu tespit edildi (Şekil10 ). 

 

Şekil 10 : Sindesmofit olan ve olmayan hastalarda fetuin-A’ ya ilişkin ROC eğrisi 

grafiği 
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5. TARTIŞMA 

              Biz bu çalışmanın sonucunda şu bulgulara ulaştık: 1) fetuin A seviyeleri 

sindesmofiti olan AS hastalarında sindesmofiti olmayan AS hastaları ve sağlıklı 

kontrollere göre anlamlı olarak yüksek bulundu; 2) sindesmofiti olmayan AS 

hastalarında ve sağlıklı kontrollerde fetuin-A düzeyleri benzer oranlardaydı; 3) 

bulgularımız regresyon analizi ile incelendiğinde sindesmofiti öngören en önemli 

faktörlerin BASMI ölçümü ve fetuin-A seviyeleri olduğunu tespit ettik; 4) 1,11 mg/ml’ 

den yüksek fetuin-A konsantrasyonlarının sindesmofiti olan ve olmayan AS 

hastalarının ayırımında iyi bir özgüllük ve duyarlılık oranına sahip olduğu görüldü ve 

5) DKK-1 ve BMP-7 düzeyleri gerek sindesmofiti olan gerekse olmayan AS 

hastalarında kontrollere kıyasla anlamlı oranda yüksek bulundu.  

               Bilindiği üzere AS hastalığının karakteristik patogenetik özelliği yeni kemik 

oluşumudur. Sindesmofitler bu duruma en güzel örneği teşkil etmektedir 1,160. 

Omurgadaki yeni kemik oluşumu zaman içerisinde omurga hareketlerinde kısıtlılığa 

neden olmakta ve deformite gelişimine yol açabilmektedir.  Bu nedenle AS’ de yeni 

kemik oluşumunun engellenmesi omurga hareketliliğini korumada kullanılabilecek 

alternatif ve yeni tedavilerden biri olabilir. Özellikle son yıllarda AS’ de yeni kemik 

oluşumunun patogenetik mekanizmalarını anlamak amacıyla çeşitli çalışmalar 

yapılmış ve halen yapılmaya devam etmektedir 3. Önceleri α2-Heremans-Schmid 

glikoproteini olarak da bilinen fetuin-A adlı molekül başlıca karaciğerde sentez 

edilmektedir 161. Bu maddenin bir diğer özelliği kemik ve ektopik kalsifik yapılar gibi 

kalsifiye dokularda yoğun olarak bulunması 161,162 ve kalsiyum, fosfor mineralleri ve 

ilişkili minerallere yüksek afinite göstermesidir 163. Hayvan çalışmaları genetik olarak 

fetuin-A’ dan yoksun farelerde, çeşitli dokularda kontrolsüz kalsifikasyon saptandığını 

ortaya koymuştur. Bu son gözleme dayanarak fetuin-A’ nın kalsifikasyon inhibitörü 

olarak görev yaptığı öne sürülmüştür 161,163. Literatürde fetuin-A ve romatizmal 

hastalık ilişkisini araştıran oldukça sınırlı sayıda çalışma mevcuttur. AS hastalığında 

yapılan bir çalışmada bu molekülün bu hastalık grubunda kontrollere göre anlamlı 

oranda yüksek bulunduğu rapor edilmiştir 156. Bir başka çalışma ailevi Akdeniz ateşi 

hastalarında subklinik dönemde fetuin-A seviyelerinin sağlıklı gönüllülerden 

istatistiksel olarak daha yüksek olduğunu ortaya koymuştur 164. Buna karşın romatoid 

artritte Sato ve arkadaşlarınca yapılan bir çalışmada fetuin-A’ nın kontrollere göre 

daha düşük seviyede olduğunu öne sürülmüştür 165. Biz bu çalışmamızda fetuin A’ 
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nın AS hasta grubunda yüksek olduğunu tespit ettik. Çalışmamızdaki önemli 

bulgulardan biri AS hastalarının alt grup karşılaştırmasında bu molekülün sadece 

sindesmofiti olan grupta yükseklik göstermesiydi. Öte yandan sindesmofiti olmayan 

AS hastalarının ve sağlıklı kontrollerin karşılaştırmasında fetuin-A’ nın benzer 

oranlarda olması kayda değer bir başka gözlemimiz olup bu durumun 

sindesmofitlerle alakalı olduğunu ortaya koymaktaydı. Çalışmamızda fetuin-A 

seviyelerini etkilediği bilinen kortikosteroid kullanımı olan veya böbrek yetmezliği 

bulunan bireyler çalışma dışı bırakıldı 161,165. Öte yandan gruplarda yaş ve cinsiyet 

dağılımı, hastalık süresi, hipertansif ve diyabetik hasta sayısı gibi değişkenler de 

benzer oranlardaydı. Mevcut tabloda elimizdeki sonuç sindesmofit ve fetuin-A’ nın 

ilişkisine yönelik güçlü bir kanıt teşkil etmektedir. Bu durum regresyon analizi 

sonuçlarımızda elde ettiğimiz bulgularla da örtüşmektedir.  

             DKK-1;  WNT yolağı üzerine inhibitör etkide bulunarak osteoblastik aktiviteyi 

baskılayıcı özellik gösteren bir moleküldür. Bu nedenle hipotetik olarak bu molekülün 

az olması veya disfonksiyonel özellikte olması osteoblastik aktivite artımına neden 

olarak sindesmofit gelişimini arttırıcı yönde rol alabilir 166,167. Molekülün bu 

özelliğinden dolayı AS ve DKK-1 ilişkisini araştıran çeşitli çalışmalar mevcuttur. 

Daoussis ve arkadaşlarınca yapılan bir çalışma; DKK-1’ in AS hastalarında RA, PsA 

ve sağlıklı kontrollere göre anlamlı oranda yüksek bulunduğunu ortaya koymuştur 168.  

Hu ve arkadaşlarınca yapılan 44 AS hastasının 28 sağlıklı kontrolle karşılaştırıldığı 

bir başka çalışmada DKK-1’ in önceki çalışmada olduğu üzere AS’ de daha yüksek 

olduğu öne sürülmüştür 169. Buna karşın başka araştırmacılar bu bulguyu 

doğrulayamamış bu molekülün sağlıklı kontrollere göre değişmediği 170 aksine 

bunlara göre daha az oranda bulunduğunu rapor etmişlerdir 171.  İleriye dönük bir 

başka çalışmada AS hastaları 2 yıl boyunca izlenmiştir ve sindesmofit gelişimi olan 

hastalar ayrıca analiz edildiklerinde, sindesmofit gelişimi olmayanlara göre daha 

düşük DKK-1 oranlarına sahip oldukları gösterilmiştir 172. Bizim çalışmamızda DKK-1 

AS hastalarında sağlıklı kontrollere göre anlamlı oranda yüksek tespit edildi. Buna 

karşın sindesmofit olan ve olmayan grupların karşılaştırmasında DKK-1 seviyeleri 

açısından gruplar arasında herhangi bir fark gözlemleyemedik. Hastalığın 

patogenezinde yer alan TNFα nın bu molekülü indükleyici özelliğinin bu yükseklikten 

sorumlu olabileceğini düşünmekteyiz 166.  

            Sklerostin, DKK-1 gibi WNT yolağını inhibe eden bir moleküldür 173. Yapılan 

bazı çalışmalar bu molekülün AS’ deki ekspresyonunun anlamlı oranda azaldığını 
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ortaya koymuştur 174.  Saad ve arkadaşlarınca yapılan bir çalışmada 30 AS hastası 

ve 30 sağlıklı kontrol çalışılmış ve AS grubunda sklerostinin anlamlı oranda azaldığı 

bildirilmiştir 175. Bir başka çalışmada Taylan ve arkadaşları AS hastaları ve sağlıklı 

kontrollerin sklerostin düzeyleri arasında anlamlı fark tespit edememişlerdir 176. Bizim 

çalışmamızda sklerostin açısından gruplar arasında herhangi bir fark tespit 

edemedik.  Gerek sklerostin gerekse DKK-1’ in TNF-α ile ilişkili olduğu öne 

sürülmüştür. Bu nedenle hipotetik olarak bu moleküllerin seviyelerinin anti-TNF 

tedavilerden etkilenebileceği düşünülebilir 166,169,171,173. Buna karşın bizim 

çalışmamızda gerek sindesmofiti olan gerekse olmayan hasta gruplarında biyolojik 

tedavi alan hasta sayıları istatistiksel olarak benzer oranlardaydı. Bu nedenle 

verilerimizin tutarlı olduğunu öne sürmekteyiz. 

           BMP’ ler TGFβ  süperailesinin bir üyesi olup iskelet ve eklem yapılanmasında 

önemli rol oynayan moleküllerdir 177. Öte yandan özellikle BMP-7’ nin patolojik yeni 

kemik oluşumunda rol oynadığı öne sürülmüştür 158. Bu özelliğinden dolayı çeşitli 

çalışmalarda BMP ve AS ilişkisi araştırılmıştır 158,178-180. Chen ve arkadaşlarının 

spinal füzyonu olan ve olmayan AS hastalarında yaptıkları bir çalışmada spinal 

füzyon olan grupta BMP-7’ nin anlamlı oranda yüksek olduğu bildirilmiştir 178. Park ve 

arkadaşlarınca yapılan başka bir çalışmada bu molekülün sağlıklı kontrollere göre 

gerek AS gerekse RA hastalarında yüksek olduğu bildirilmiştir 158. Bazı başka AS 

çalışmalarında BMP-7’ nin gruplar arasında farklı olmadığı öne sürülmüştür 179,180. 

Biz çalışmamızda BMP-7 seviyelerinin sağlıklı kontrollere göre AS hastalarında daha 

düşük olduğunu tespit ettik. Buna karşın sindesmofiti olan ve olmayan hastalar 

karşılaştırıldığında gruplar arasında bu açıdan bir fark gözlemleyemedik.  

            Çalışmamızın bazı kısıtlılıkları mevcuttur. Öncelikle biz AS hastalarını sağlıklı 

kontrollerle karşılaştırdık. RA gibi hastalıklı kontrol grubunun kullanılması inflamatuar 

romatizmal hastalıklarda bu sitokinin durumu hakkında daha detaylı bir bilgi sunabilir. 

Bir diğer kısıtlılığımız çalışmamızın kesitsel nitelikte olmasıydı. İleriye dönük 

(prospektif) çalışmaların patogenez açısından daha detaylı veri sağlayabileceğini 

düşünmekteyiz. Son olarak sindesmofit değerlendirmesinde biz direkt grafi 

çekimlerini kullandık. Manyetik rezonans görüntüleme ile vertebra köşelerinin yağ 

birikimi gibi öncül lezyonlarının değerlendirmesi bize bu konuda daha ayrıntılı bilgi 

sunabilir. Sonuç olarak tüm bu kısıtlılıklara karşın çalışmamız fetuin A’ nın 

sindesmofit gelişimi ile ilişkisini ortaya koymuştur.  
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