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OZET

ANKILOZAN SPONDILIT HASTALARINDA
ADIPOZ DOKU VE INFLAMASYON iLE iLiSKiSI
Dr.Orcun ALTUNOREN
Uzmanlik Tezi, ic Hastaliklari Anabilim Dal
Tez Danismani: Doc.Dr.Ahmet Mesut ONAT
Temmuz 2008, 58 sayfa

Bu calismada Ankilozan Spondilit hastalarinda serum leptin ve visfatin
dizeylerindeki degisiklikleri ve bunlarin hastalik aktivitesi, eslik eden osteoporoz
ve beden kitle indeksi ile olan iligkisinin degerlendiriimesi amagclandi. 52
Ankilozan Spondilit hastasi ile yas ve cins olarak eslestiriimis 36 saglikli kontrol
grubunun serum leptin, visfatin, TNF alfa, ESH, CRP dlzeyleri ile BMI'lari
belirlendi. Hastalar BASDAI'ye gére aktif ve inaktif olmak Uzere iki gruba ayrildi.
Hasta ve kontrol grubunun inflamasyon parametreleri olarak ESH, CRP ve TNF
alfa dazeyleri belirlendi. TNF alfa dizeyinin hastalik aktivite indeksleri ile
anlamh derecede korole oldugu ve hastalarda kontrol grubuna gére anlamli
derecede ylUksek oldugu ancak leptin ve visfatin dizeyleri agisindan iki grup
arasinda fark olmadigi g6rildi. TNF alfa dizeyi aktif hastalarda inaktif
hastalara gére anlamli derecede ylksek saptandi ancak iki grup arasinda leptin
ve visfatin diizeyleri agisindan anlamli fark yoktu. Leptin dlizeyi sadece BMI ile
korelasyon goésterdi. AS hastalari ile saglkli kontrol grubu arasinda beden kitle
indeksleri agisindan anlaml fark yoktu. Bizim sonuglarimiz AS hastalarinda
leptin ve visfatin seviyelerinin inflamasyon ile agik¢a iligkili olmadigini sadece
BMl ile iligkili oldugunu g6stermektedir.

Anahtar Kelimeler: Ankilozan Spondilit, Leptin, Visfatin
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ABSTRACT

RELATIONSHIP BETWEEN ADIPOSE TISSUE AND
INFLAMMATION IN ANKYLOSING SPONDYLITIS PATIENTS
Dr.Orcun ALTUNOREN
Residency Thesis, Department of internal Medicine
Supervisor: Assoc.Prof.MD.Ahmet Mesut ONAT
July 2008, 58 pages

We aimed in this study to determine changes of plasma leptin and visfatin
levels and their relevance with disease activity, accompanying osteoporosis and
body mass index in Ankylosing Spondylitis patients. We measured plasma
leptin, visfatin TNF alpha, ESR, CRP levels and BMI of 52 Ankylosing
Spondylitis patients and 36 age and sex-matched healty control subjects.
Patients divided in two groups according to BASDAI as active or inactive
disease. We measured ESR, CRP and TNF alpha levels as inflammation
parameters of both patients and healty subjects. We observed that TNF alpha
level were significantly correlated with disease activity indexes and higher in AS
patients than controls but no difference between two groups for both leptin and
visfatin level. TNF alpha level was determined higher in active patients than
inactive patients but no difference between two groups for both leptin and
visfatin level. Leptin level was only correlate with BMI in both AS and controls.
There was no difference between AS and controls for BMI. Our results show
that leptin and visfatin level are not clearly related with inflammation in AS
patients and only related with BMI.

Keywords: Ankylosing Spondylitis, Leptin, Visfatin
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1.GiRiS VE AMAC

Ankilozan Spondilit (AS) 6n planda aksiyel iskeleti tutan kronik inflamatuar
bir hastaliktir. Hastalik toplumda en az romatoid artrit kadar sik gérilmesi ve
tedavisiz birakildiginda ciddi fonksiyonel kayiplara ve sonugta is glicu kaybina
yol acmasi nedeniyle énemlidir. Hastalarin % 95’inde Human Ld&kosit Antijen
(HLA) B27 (+) saptanir (1). Etyopatogenezi tam olarak anlagilamamis olmasina
ragmen HLA-B27 ile siki iligkisi ve ikizlerde yUksek konkordansi nedeniyle
genetik etmenlerin biylk roli oldugu ve genetik zeminde olayi tetikleyen, basta
enfeksiyonlar olmak Uzere c¢evresel faktérlerin katkisi oldugu bilinmektedir.
AS’de entezit belirleyici bir 06zellik olup yapilan arastirmalarda entezit
bélgelerinde ve sakroiliak eklemde T lenfositler ile monositlerin arttigi ve
sakroiliak biyopsi materyallerinde Tumér Nekrozis Faktér (TNF) alfa’nin lokal
yapiminin arttigr gésterilmistir (1). Artritojenik bir patojenden kaynaklanan HLA-
B27 spesifik antijenlerin CD8 T lenfositleri aktive ettigi distntlmektedir. Birgok
calismada serum TNF alfa ve Interlékin-6 (IL-6) dlzeyleri de saglikli bireylere
gbre artmis olarak bulunmustur (1). Bu inflamatuar sitokinler bir¢ok hiicre tipi
tarafindan salinmakla birlikte yag dokusundan da salinmaktadir. Adipositlerin
yani sira yad dokusunda %10 oraninda bulunan makrofajlarin bu sitokinlerin
kaynagi oldugu bilinmektedir (2). Gercekten de obez bireylerde C Reakitif
Protein (CRP), IL-6, TNF alfa gibi inflamasyon belirteclerinin klasik inflamatuar
durumlardaki kadar olmasa bile zayif bireylere gére ylksek bulunmasi yag
dokusunun inflamasyon ile iligkisi oldugunu dastndirmektedir (2).

Yag dokusundan salinan peptit yapili bazi hormon benzeri faktérlerin son
zamanlarda fark edilmesi ve bunlarin inflamasyon ile iligkisinin oldugunun
anlasilmasi, yag dokusunun sadece enerji depolayan inaktif bir doku olmadigini
aktif bir endokrin organ gibi davranarak inflamasyona da katkida bulundugunu
gOstermistir. Bu maddeler adipokinler olarak adlandirilan leptin, visfatin,

adiponektin ve rezistin’dir.



Leptin, istah kontroll, vicut kitlesi ve enerji harcanmasi, insilin salinimi,
lipid ve glukoz metabolizmasi gibi olaylarin dizenlenmesinde rol alir. Leptin’in
majér kaynagi yad dokusudur ve plazma leptin seviyeleri vicut yag kitlesi ile
dogru orantihdir (3). Leptin, proinflamatuar bir sitokin gibi davranarak
inflamasyonda da rol almaktadir. T hdcre aracili immin yaniti da etkileyerek
yanitin T Hepler (TH) 1 yonline kaymasini saglar (2). Leptin eksikligi olanlarda
enfeksiyonlara duyarlilikta artma, CD4 T lenfositlerde azalma, azalmig T hicre
¢ogalmasi ve sitokin salinimi ile timik hipoplazi gérilir (4). Egzojen leptin
uygulanmasiyla bu durumun dizelmesi leptin’in  dogal immuinitenin
saglanmasinda énemli roli  oldugunu distndurir. Ancak leptin’in
antiinflamatuar bir sitokin oldugu yéniinde bilgiler de mevcuttur. Ornegin leptinin
interlékin (IL) 1 reseptdér antagonisti salinimini artirarak antiinflamatuar etkileri
oldugu dustnulmektedir. Leptin eksikligi olan farelere TNF ve lipopolisakkarit
(LPS) verildiginde daha ylksek mortalite gd6stermeleri de inflamasyonun
sinirlanmasinda rol aldigini  disindirdr (4). Sonu¢ olarak leptinin
inflamasyonun duzenlenmesinde 6nemli roli oldugu ve agirhkli olarak
proinflamatuar ézellikte oldugu bilinmektedir. Ancak antiinflamatuar 6zellikler de
gOstermektedir ve bu konu Gzerinde halen tam bir fikir birligine varilamamistir.
AS hastalarinda leptin dizeyi ile ilgili yapilmis kisitl sayida ¢alisma vardir. Bu
calismalarin bir kisminda aktif hastaligi olanlarda bile leptin seviyeleri disik
bulunmus ve bunun inflamasyonu sinirlama amaci ile dlUzenleyici bir
mekanizma olabilecegi ileri surGlmustir (5,6). Bazi yayinlarda ise leptin
seviyelerinin hem inflamatuar belirtecler hem de hastalik aktivite indeksleriyle
korole olarak artmig oldugu tespit edilmistir (7). Leptin’in proinflamatuar bir
sitokin gibi davranarak inflamatuvar yaniti tetikledigi ya da devam ettirdigi
spekile edilmigtir.

Visfatin yeni kesfedilen ve visseral yag dokusundan salinan bir adipokindir.
Onciil B hiicre artririci faktér olarak da bilinir (8). Endotoksin ile aktive
noétrofillerden de salinir ve nétrofil apoptozunu énler. Visfatinin IL-6 yapimini
p38 mitojen aktive edici protein kinaz (MAPK) ve MAKP 1 yoluyla artirdigi
gOsterilmigtir (8). Dolayisi ile IL-6 tarafindan karacigerde sentezi uyarilan CRP
de visfatin tarafindan artirilmasi beklenebilir. Ayrica inflamasyonun tetiklenmesi



ve dizenlenmesinde dnemli roll oldugu bilenen nlkleer faktér kappa beta’yi
(NFkB) da artirir (8).

Romatoid artrit (RA), juvenil romatoid artrit (JRA), sistemik lupus
eritematozus (SLE) gibi kronik inflamatuar hastaliklarda kilo kaybi oldugu
bilinmektedir. Bu kayip kas veya yad dokusundan olabilir. AS de kronik
inflamatuar romatizmal bir hastalik oldugundan bu hastalarda da kilo kaybi
olmasi beklenen bir durumdur. AS’li hastalarda vicut kompozisyonunda
degisiklik oldugu gdésterilememistir (6).

Bu caligsmadaki birincil amacimiz AS’li hastalarda serum leptin ve visfatin
dlzeylerindeki degisiklikleri ve bunlarin hastalik aktivitesi, eslik eden osteoporoz
ve beden kitle indeksi ile olan iligkisini degerlendirmektir. ikincil amagclar ise
klasik olarak inflamasyonun degerlendiriimesinde kullanilan eritrosit
sedimentasyon hizi (ESH) ve  CRP’nin hastallk  aktivitesinin
degerlendiriimesindeki  degerini  belirlemek, AS hastalarinda  vicut
kompozisyonunda degisiklik olup olmadigini  degerlendirmek, vilcut
kompozisyonu Uzerine etkili olan faktérleri tespit etmektir. Sonuglarin AS’de
plazma leptin ve visfatin degisklikleri ve AS hastalarinda vicut
kompozisyonunda degisiklik olup olmadigiyla ilgili belirsizligin azaltiimasina
katkida bulunmasi beklenmektedir.



2.GENEL BILGILER

2.1. ANKILOZAN SPONDILIT

Ankilozan spondilit entesiz  yerlerinde inflamasyonla giden ve
spondiloartropatiler (SpA) olarak adlandirilan bir grup hastaligin en 6énemli
dyesidir. Bu grubun diger Uyeleri reaktif artrit, psériyatik artrit, juvenil
spondiloartropati ve inflamatuar barsak hastaligi ile iligkili spondiloartropatidir.
Asimetrik periferal oligoartrit, inflamatuar tipte bel agrisi ile akciger, géz ve kalp
gibi diger organ tutulumlari ile karakterizedirler. SpA grubu hastaliklar HLA-B27
ile siki birliktelik gésterirler. AS kendisini inflamatuar tipte bel agrisi ve ilerleyici
tutukluk ile gésteren 6n planda aksiyel iskeleti tutan kronik inflamatuar bir
hastaliktir. Siklikla 20-30 yas arasi geng erigkin hastalari etkiler ve belirgin
olarak erkek cinste daha fazla gérdlar. Ankiloz, eklemlerin fibr6z veya kemiksi
yapilarla birlesmesi anlamina gelir. Omurgada bir veya fazla sayida vertebranin,
intervertbral disklerdeki kemiklesme sonucunda birlesmesi s6z konusudur.

2.2. ETIYOPATOGENEZ

Spondiloartropati grubu hastaliklarin patogenezi ile ilgili bilgiler kisitlidir.
Hastaligi baslatan veya devam ettiren faktérler arastirimaya devam
edilmektedir. Genetik ve ¢evresel faktérlerin spondiloartropatilerin patgenezinde
6nemli rol oynadigina isaret eden bulgular mevcuttur.

2.2.1. Genetik: Genetik yatkinhigin etyopatogeneze katkisi degiskendir. AS
ile HLA-B27 arasinda kuvvetli iliski olmasina ragmen diger bazi genlerin de
etyopatogeneze katkisi oldugunu dislndiren calismalar mevcuttur. ikiz
kardeslerde yapilan incelemeler ve genis genom taramalari AS’de genetik
etkilerin roliin(in anlagiimasinda baglica iki yaklasimdir. ikizlerde yapilan
calismalarda AS’ye HLA-B27’nin katkisinin %20-30 kadar oldugu buna karsilik
Majér Histokompatibilite Kompleksi (MHC) molekdillerinin toplam katkisinin
%40-50 kadar oldugu anlasiimistir (9). ikizler ve AS ile yapilmis calismalar



hastalik riskine ciddi anlamda genetik katkinin oldugunu dastndirmektedir.
AS’nin toplam konkordansi monozigotik ikizlerde %63, dizigotik ikizlerde ise
%23 bulunmustur (1). Bu sonuclara gére hastalik riskinin %90’'inin genetik
yatkinlikla ilgili oldugu tahmin edilmektedir. AS etyopatogenezine genetik
etkilerin katkisi, SLE ve RA gibi otoimminiteden kaynaklandidi distnulen diger
hastaliklarda oldugundan daha fazladir. Birinci derece akrabasinda AS olan
HLA-B27 (+) bireylerde hastaligin gelisme riski akrabalarinda AS olmayan HLA-
B27 (+) kigilere gbre 6 ile 16 kat kadar artmaktadir (9).

2.2.2. HLA-B27 ve SpA: SpA ile iligkisi ispatlanmis tek lokus HLA B lokusu
ve Ozellikle de HLA-B27 alelidir.

2.2.2.1. HLA-B27’nin AS ve diger SpA’larla epidemiyolojik birlikteligi:
HLA-B27 prevalansi Amerika, Avrupa ve Cin de sirasiyla %3-8,9 ve 8 olup
buralarda AS hastalarinin %95’inde pozitif bulunur (10). HLA-B27 ile AS
arasindaki iligki diinyada diger etnik gruplarda da bazi mindr istisnalar hari¢
kesindir ve AS ile HLA-B27 prevalansi paraleldir (11).

2.2.2.2. HLA-B27°’nin AS riskine katkisi: AS’de HLA-B27’nin toplam
genetik riske tahmin edilen katkisi %16-50 arasindadir. AS hastalarinin %90-95
kadari HLA-B27 (+) olmasina ragmen populasyonda HLA-B27 (+) bireylerin
blydk kismi saglikhdir. Bu da diger genetik ve ¢evresel etmenlerin etyolojide
roli oldugunu dustndirtr. HLA-B27 (+) kisinin AS gelistirme riski %5 kadarken
birinci derece akrabasinda HLA-B27 (+) olanlarda bu risk ¢ok daha fazladir.

2.2.2.3. SpA’da HLA-B27 spesifik CD8 T lenfositler (CTL): HLA sinif | B
proteinlerinin klasik fonksiyonu CD8 T lenfositleri aktive etmek icin peptitler
dretmektir. Farkli SpA hastalarinda TCR’nin paylasildigi bilinmektedir (12). Bu
da bu farkh hastalarin ayni antijene yanit verdigini disindurir. Bu durum
artrojenik peptit hipotezi ile agiklanir. Buna gére kesin olarak artrite sebep olan
immindominant patojenlerden kaynaklanan HLA-B27 spesifik antijenik peptitler
vardir ve bu antijenler otoantijenler ile ¢capraz reaksiyon verirler. Bu yulzden
HLA-B27 (+) birey artrite sebep olan bir patojen ile enfekte oldugunda, HLA-B27
spesifik CTL aracili otoimmin cevap eklem iginde baglatilabilir. Yersinya gibi
bakteriyel peptitler diginda olayi baslattigindan stphelenilen bir diger antijen de
kartilaj kdkenli tip 1l kollajen ve proteoglikanlardir (13,14).



2.2.2.4. Hayvan modelleri: HLA-B27 ile iliskili olarak uygulanan hayvan
modellerinde insan HLA-B27’si ve B2 mikroglobulin geni verilen ratlarda
periferal ve vertebral eklemlerde inflamasyon, genital-gastrointestinal trakt, cilt,
tirnak ve kalbi de iceren insan reaktif artritine benzer klinik bulgular gelisir
(15,16). Yalnizca HLA-B27 varligi hayvan modellerinde spondiloartropati
gelismesi i¢in yeterli olmamistir. Bu transgenik farelerin steril ortamlarda
blayataldiginde  artrit  gelistirmemeleri  ancak  normal  ortamlarda
blydtildiklerinde artrit gelisebilmesi olayin baslamasi igin bir patojen gerekli
oldugunu géstermektedir.

2.2.2.5. 32 mikroglobulinsiz agir zincirin muhtemel rolii: HLA-B27’nin
klasik yapisinin yani sira 2 mikroglobulin pargasi olmadan da artrite zemin
hazirlayabildigi g&sterilmigtir (16). Klasik doértli yapisi olmadan da HLA-B27
molekdlindn  artriti  baslatabilmesi CD8 T lenfositlere antijen sunma
mekanizmasindan bagska mekanizmalarinda rol aldigini digtndirmektedir.

2.2.2.6. HLA-B27 proteinlerinin yanlhs katlanmasinin roli: HLA-B27
homodimerlerinin patogenezdeki roline ek olarak B 2 mikroglobulinin olmadigi
HLA-B27 agir zincirin de artrite sebep olabilmesinin diger bir muhtemel
aciklamasida HLA-B27 proteinlerinin yanlis katlanmasi ve endoplazmik
retikulumun (ER) yanhs katlanmis proteinlerle dolmasidir (17). Endoplazmik
retikulum icinde HLA molekill ilk olarak serbest agir zincir olarak Uretilir ve
daha sonra B2 mikroglobulin ve antijenik peptitler eklenir. Ancak batin
komponentler eklenince molekll matir hale gelerek hiicre yuzeyine tasinir.
Maturasyonun farkh fazlari sirasinda molekdl farkli yapilar kazanir. Bu olay
‘katlanma’ olarak isimlendirilir. Molekllin katlanma hizi da kaderini belirler.
HLA-B27 diger HLA alellerinden ¢ok yavas katlanmasi acisindan farklidir.
Molekil bu evreye ulasmadan énce katlanmamis haldedir. Genelde
katlanmamis moleklller ER iginde kalir ve birikirler. Genelde ER de
katlanmamig proteinler biriktiginde ‘katlanmamis protein cevabl’ denilen bir
sinyal iletisi baslar. Bu genelde NFkB aktivasyonuna sebep olur ve artrite sebep
olan proinflamatuar sitokinlerin salinimina neden olur. Gergekten de

katlanmamis protein yanitt HLA-B27 transgenik farelerden elde edilen



makrofajlarda gdsterilmistir. SpA’si olan hastalarda sinovyal sivi mononuUkleer
hicrelerinde katlanmamis protein cevabinin bircok kaniti mevcuttur (18).

2.2.3. infeksiyon ve AS: Enfeksiyonlarin AS’ye muhtemel katkisi
arastinlmis ancak toplanan bilgiler 1siginda herhangi 6zel bir enfeksiyonun
AS’ye sebep oldugu ya da tetikledigi ortaya konamamistir. Bunlardan biri
klebsiella pnémonia’dir. Kontrol grubu ile karsilastirildiginda anti klebsiella
antikorlarn AS hastalarinda daha ylUksek seviyelerde bulunmustur (19). Ayrica
klebsiella enfeksiyonu sirasinda anormal T lenfosit fonksiyonu bildirilmistir (20).
Tdm bunlara ragmen Klebsiella pnémonia birgok normal insanin barsaginda
kommensal yasam sirer. Mevcut bilgiler 1siginda klebsiella pnémonia veya
herhangibir enfeksiyon ajaninin AS de sebep olan faktér oldugunun kabul
edilmesi zordur.

2.2.3.1. Reaktif artritte enfeksiyon: AS’nin aksine reaktif artritte bakteriler
cok 6nemli rol oynarlar. Postenterik formda sigella, salmonella, yersinya ve
kampilobakter turleri artritojeniktir. Postvenereal formda ise klamidya trohomatis
patojendir. Bakteriler genital ve intestinal mukoza yUzeylerini enfekte ederler.
Etkilenen eklemin sinovyal sivisinda bakteriye kargi meydana gelen reaksiyon
bu durumu agiklayabilir. Elektron mikroskopisinin kullanildigi veya antibakteriyel
antikorlarin  kullanildigr  calismalar eklemde bakteri pargalarinin  varligini
gb6stermistir (21). Simdiye kadar reaktif artritli hastalarin sinovyal sivisindan
canli bakteri elde etmek mimkin olmamistir. Bu nedenle enfektif degil reaktif
olarak adlandiriimaktadir.

2.2.3.2. Enfeksiyon ve HLA-B27 arasindaki etkilesim: HLA-B27
bakteriyel antijen ve DNA'nin ekleme gecisinde ¢ok dnemli bir rol oynuyormus
gibi gérinmemekle birlikte HLA-B27 varligi bakteriyel komponentlere konak
cevabini etkileyebilir. Reaktif artritle sikikla iligkili bakteriler genelde iki 6zellige
sahiptir:

1-) invazivdirler.

2-) Fakdltatif intraselUlerdirler.

Yapilan galismalarda HLA-B27’nin bu iki 6zellik Gzerine etkileri ile ilgili su

sonuglar elde edilmigtir.



e Fare fibroblast hiicrelerine HLA-B27 transfer edilince artrite sebep olan
bakterilerin invazyonuna direncli olur (22).

e HLA-B27 transfer edilmis bazi insan hlcrelerinde invaze eden bakteriler
kiltirde daha uzun slre yasayabilir (23). Bu durum HLA-B27 molekilinin
antijen baglama cebini belirliyen aminoasit siralamasina bagh bir fenomendir
(24).

Bu caligmalar HLA-B27’nin selller aktiviteyi degistirdigini
distnddrmektedir. Ek olarak in vitro deneylerden elde edilen veriler HLA-B27
olumlu kisilerde bakterilerin daha uzun yasayabildigini gdsterse de bdyle
kisilerin HLA-B27 (-) kisilere gbére enfeksiyona daha yatkin olduguna dair veri
yoktur. Yine bu enfeksiyonlarin HLA-B27 olumlu kigilerde daha virlilan
seyrettigine ait kanit da yoktur.

2.2.4. Sitokinler: Efektér hicrelerde TNF alfanin etkilerini engelleyen
antisitokin tedavilere (6rnegin: fare-insan anti TNF monoklonal antikoru
infliksimab ve solubl TNF reseptér-immuinglobulin agir zincir flzyon proteini
etanersept) iyi cevap alinmasi TNF alfa’nin spondiloartropatilerin patogenezinde
cok 6nemli rol oynadigini kanitlar.

2.2.5. Entezit: Hastalik slrecinin nerede basladigi ve hangi proinflamatuar
sitokinlerin rol aldigi kritik soru olmaya devam etmektedir. Erken entezit
drneklerinden elde edilen veri yoktur. Kronik entezit érnekleri kullanilarak altta
yatan kemik iligi kadar entezis yerlerinde de ¢ok sayida T lenfositi saptanmistir.
CD8 T lenfositler CD4 T lenfositlerin iki kati kadar fazla tespit edilmistir (25).
Hastaligin neden 6zellikle entezis yerlerini tuttugu bilinmemektedir. Bir ihtimal
hastaliga sebep olan otoantijenlerin sadece entezis yerlerinde oldugudur.
Tamamen farkli bir aciklama entezis alanlarinin mekanik strese maruz kalmasi
ve bunun inflamatuar sireci baslatabilecegidir (26).

2.2.6. Sakroiliit: Sakroilit de AS’nin karakteristik 6zelligidir. Sakroiliak
eklemde TNF alfa’nin asir Uretildigi kesin olarak gdsterilmis ve SpA’larda ¢cok
etkili olan anti TNF tedavilerin kullanimina mantikh bir gerekce olusturmustur
(27). Sakroiliit diger SpA’larin da tanisal ézelligidir. Sakroiliitte entezisin kendisi

hastaligin ilk hedefi gibi gérinmemektedir. Erken evrelerde inflamasyon



subkondral kemik kadar sinovyumu da tutar. Sakroiliitin son evresinde
trabekdler kemik eklemin yerini alarak sakroiliak kemigin ankilozuna neden olur.

2.3. PATOLOJI

Vertebral kolonda, ligamentlerle vertebra arasindaki temas noktalarinda,
disklerin dis halkasinda spondilodiskit, vertebra ile diskler arasinda
inflamasyonu igeren AS sureci karigik bir stregtir.

2.3.1. Entesopati: Detayh histolojik incelemeler yapilmadan énce entezit
tendon ve ligamentlerin kemik periostuna yapistigi yerlerin inflamasyonunu
olarak adlandiriimaktaydi. Anatomik ve patolojik ¢alismalar 1siginda entezis
yerinin kompleks bir organ oldugu ve bitisik kemik iligi kavitesini de igerdidi
anlasiimistir (26). Cerrahi spesmenlerde bitisik kemik iliginide ilgilendiren 6dem
ve inflamasyon tespit edilmistir (26). Bu alanda CD8 hucreler CD4’lere gore
baskin olmak Uzere T lenfositler birikmigtir. USG esliginde alinan biyopsilerde
bu alanda erken dénemde makrofajlarin bulundugu anlagiimigtir (28).

2.3.2. Sinovial tutulum: Sinovyumdan elde edilen biyopsilerde fibrin
birikimi, sinovyal hicrelerde proliferasyon, orta derecede lenfosit birikimi ve
bazen plazma hicre birikimi saptanir. Benzer bulgular romatoid artritte de
saptanmakla birlikte bu iki patolojiyi ayirt edecek 6zellik yoktur.

2.3.3. Sakroiliit: Acik sakroiliak biyopsilerde subkondral granllasyon
dokusu, daginik yeni kartilaj olusumu alanlari ve osteit gosterir (29).

2.4. EPIDEMiYOLOJI

Genel popllasyonda hastaligin prevalansi etnik grup, HLA-B27 sikhgi,
degerlendirmeye alinan hastalar ve tani kriterlerine bagh olmak Uzere %0-1.4
arasinda degisir. HLA-B27 sikligi ile AS arasinda kuvvetli bir iligki vardir. HLA-
B27 (+) olanlarda AS riski 5-6 kat artar. Bu prevalans degerleri degisik
toplumlarda farkhdir. Birinci derece yakinlarinda AS olanlarda risk 5.6-16 kat
kadar artar. Etkilenen kardesi olan kisi HLA-B27(+) ise %10-20 risk varken
HLA-B27(-) ise %5 tir (30). Kronik bel agrisi olanlarda AS prevalansi %4.6 dir
(31). AS erkeklerde daha fazla gérulir. E/K orani yaklasik 2-3/1 dir. Erkeklerde
kadinlara oranla daha siddetli seyrettigi disunilmektedir (32). Yapilan

calismalarda fertilite, gebelik sonlanmasi veya yenidodan (zerine olumsuz
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etkileri saptanmamistir (33). Postpartum dénemde hastalarin %60’'inda ézellikle
periferik eklemlerde olmak Uzere alevienme goérullebilir.

2.5.KLINIK OZELLIKLER

Klinik dzellikler asagidaki bélimlere ayrilarak incelenebilir:

e Spinal ve sakroiliyak tutulum

e Omuz ve kalc¢a tutulumu (kék eklem)

e Kostovertebral, manibriosternal, sternoklavikiler ve kostokondral
inflamasyon

e Omurga digI entezis yerlerinin inflamasyonu

e Periferal artrit

e Diger organ tutulumlari

2.5.1. Spinal ve sakroiliyak tutulum:

2.5.1.1. Bel agrisi: Hastalarin %75’inde ilk sikayet bel agrisidir. AS’deki
inflamatuar tipte bel agrisi tipik olarak egzersiz ile dizelir ve bel agrisinin
inflamatuar olmayan sebeplerinden ayriminda yardimci bir ézelliktir. Baslangi¢
40 yasin altinda ve sinsi ise suphe artar.

2.5.1.2. Kalca agnsi: Kalca agrisi sakroiliak tutulumu gdésterebilir.
Sakroiliak eklemden kaynaklanan agri siklikla lokalize edilemez ve uyluk
arkasina dogru yayilim gésterebilir. Kalga agrisi hastaligin erken dénemlerinde
asimetrik veya yer degistiren 6zellikteyken ilerleyen dénemlerde siklikla bilateral
ve surekKli olur.

2.5.1.3. Azalmis spinal motilite: Postural anormallikler 6zellikle aktif
hastaligi olanlarda yillar icinde asikar hale gelir. Boyunda artan fleksiyon, artmis
torasik kifoz ve normal lomber lordozun kaybr omurganin éne dogru egilmesine
neden olur.

2.5.2. Omuz ve kalca tutulumu (kok eklem):

2.5.2.1. Kalca eklemi agrisi: AS’de siklikla kalca eklemi agrisi gorulir.
Kalca eklemlerinin diger hastaliklarindaki gibi kasik agrisi tipiktir ve agr uyluk
mediali ile dize dogru yayilabilir. Kalgca eklemlerinde fleksiyon deformitesi
gelisebilir.

2.5.2.2. Omuz agnisi: Supraspinatus kasi tendonunun enteziti omuz

agrisindan sorumlu olabilir ve etkilenen omuzda hareket kisitlihgi gelisebilir.
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2.5.3. Kostovertebral,  manibriosternal, sternoklavikiler ve
kostokondral inflamasyon: Manibriosternal, sternoklavikller, akromiyo-
klavikiler eklemler ile kostokondral bilegkelerin tutulmasi ileri evrelerde g6égus
ekspansiyonunu kisitlayabilecegi gibi bu bélgelerin inflamasyonu angina ile
karistinilabilecek kadar ciddi gégus agrilarina sebep olabilir.

2.5.4. Extraspinal entezis yerlerinin inflamasyonu:

Tendon ve ligamentlerin kemiklere baglandigi yerler olan entezis
bélgelerinin inflamasyonudur. AS ve diger spondiloartropatilerin karakteristik
6zelligidir. Vertebral kolon disindaki entezis yerleri olan asil tendonunun
kalkaneusa yapisma yeri, plantar fasya, kostokondral bileskeler,
manubriosternal ve sternoklavikiler eklemler de tutulabilir. Bu bdlgelerdeki
duyarhhik enteziti duasindirdr. Bu bdlgelerdeki agrinin  nonsteroidal
antiinflamatuarlara cevap vermesi entezit ile fibromyalji arasinda ayrima
yardimel olur. Fibromyaljide NSAil'lara cevap alinamaz (34).

2.5.5. Periferal artrit: Periferik eklemlerde agri sislik ve tutukluk ile kendini
gOsterir. Genellikle mono veya oligoartrikiler eklem tutulumu géralir ve eklem
tutulumu nonerozivdir.

2.5.6. Ekstraartikiler tutulum:

2.5.6.1.Konstitisyonel = semptomlar:  Diger kronik inflamatuar
hastaliklarda oldugu gibi AS hastalarinda da distk dereceli ates, yorgunluk,
halsizlik ve kilo kaybi gibi sistemik semptomlar gérilebilir. Bel veya eklem
agrilarindan dolayl gece uykusunda dizensizlik yorgunluga katkida bulunabilir.
YUksek ates yetiskin AS hastalarinda nadir bir yakinmadir.

2.5.6.1. Akut anterior iveit: Uveit %25-40 ile AS’nin en sik rastlanan
eklem disi komplikasyondur (35). Uveitin siddeti ile artikiiler hastalik siddeti
arasinda korelasyon yoktur. Periferal artrit gelistiren hastalarin Gveit gelistirme
ihtimalinin yliksek oldugu diistinilmektedir (35). Uveit; akut, tek tarafli agri,
fotofobi ve bulanik gérme ile kendini gdsterir. Hastalar hemen bir oftalmologa
g6nderilmeli, yarik lamba testi ile hizla tanisi koyularak tedavi edilmelidir.
Steroid ve atropinle uygun sekilde tedavi edildiginde akut epizot 2-3 ayda

yatisir. Siklikla tekrarlar, fakat nadiren gérmede kalici azalma gorilir. Katarakt
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ve glokom da gérllebilir. Siklikla posterior sinesi ve artmis intraokuller basing ile
birliktedir.

2.5.6.3. Norolojik semptomlar: Spinal hastaligin bircok komplikasyonu
sonucu spinal kord veya spinal sinir basisina bagl olabilir.

e Atlantoaksiyal ve aksiyal subluksasyon: En &nemli spontan
subluksasyon C 1-2 arasinda meydana gelendir ve hizla tani koyulup
stabilize edilmezse spinal kord kompresyonuna sebep olabilir.

e Kauda ekuina sendromu: Siddetli ankilozu olan ve uzun vyillardir
hastaligi devam eden hastalarda ortaya c¢ikar (36). Lumbosakral sinir
kdklerinin muhtemelen araknoiditten kaynaklanan hasarina baghdir.
Hastalar cilt duyusunda anormallikler ile diski ve idrar
inkontinansindan sikayet ederler. Tani bilgisayarli tomografi (BT) ve
manyetik rezonans goérintileme (MRG) ile konur. Tedavi
semptomatik ve gerekirse cerrahidir.

2.5.6.4. Kardiyovaskuler hastallkk: AS ye sekonder asemptomatik
kardiyovaskuler hastalik alisilmis degildir (37). Aortik regurjitasyon skar
dokusundan kaynaklanir.  Valvuler replasman endikasyonlari  diger
sebeplerdekilerle aynidir.

2.5.6.5. Pulmoner hastalik: Bircok AS hastasinda g6dus ekspansiyonu
kisitlanmistir (38). Uzun sdreli hastaligi olanlarda %1.3-15 arasinda degisen
oranda asemptomatik apikal pulmoner fibrozis gérulebilir. Spontan pnémotoraks
nadir bir komplikasyon olarak gérulebilir. Fibrotik hastalik ve sigara icimi de
spontan pnémotoraks igin risk faktérudir (39). Pulmoner fonksiyon testlerinde
ventilasyon kapasitesi korundugu halde diflizyon kapasitesinde ve total akciger
kapasitesinde azalma gérulebilir.

2.5.6.6. Renal hastalik: AS’de analjezik nefropatisinden bagka iki farkl
renal hastalik géraldr: Bunlar Imminglobulin A (Ig A) nefropatisi ve amiloidozdur
(40). Ig A nefropatisi alisilmis degildir, hematlri ve protenari ile stphelenilir.
Sekonder amiloidoz da nadirdir ve uzun sireli aktif hastaligi olanlarda gorulir.
Hastalar tipik olarak son ddénem bdbrek hastaligina ilerleyebilen nefrotik
sendrom klinigi gdsterirler. Tani renal, rektal ve cilt alti yag dokusu biyopsisi ile

konur. Bébrek yetmezIigi olanlarda prognoz kétudar.
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2.5.6.7. Barsak mukoza ulserasyonu: Daima asemptomatik olan ileal ve
kolonik mukoza (lserasyonlari AS hastalarinin  cogunda endoskopide
saptanabilir. Hastalarin yaklagik %44’inde mukozal Ulserasyonlar goérilir ve
diger inflamatuar hastaliklardan daha sik gortilir. Bu lezyonlari NSAii’lara bagli
Ulserlerden ayirmak zor olabilir.

2.5.6.8. Osteopeni: Kemik mineral dansitesi uzamis aktif hastalikta azalir
(41). Osteopeni veya asikar osteoporoz vertebra fraktlrine yol acabilir. Kemik
mineral dansitesinin dual foton absorbsiyometri élclimleri sindezmofitlerden
dolayr yanhs olarak yuUksek saptanabilir. Sindezmofitlerin varliginda kemik
dansitesi dual enerji kantitatif BT ile tahmin edilebilir (42).

2.6. LABORATUAR

Genelde rutin kan incelemeleri yardimci olmaz. Normal ESH ve CRP
dizeyleri aktif hastaligi diglamaz. Hastalarin %75’inde artmis ESH veya CRP
bildirilmistir. Ancak klinik hastalik aktivitesi ile iligki gbstermeyebilir (43).
Secilmis olmayan bir hasta populasyonunda inflamatuvar barsak hastaligi olsun
veya olmasin periferik artriti olan hastalarda sirasiyla %62 ve %61 olarak
saptanan ESH ve CRP artisi, sadece spinal hastaligi olanlarda sirasiyla %45 ve
48 bulunmustur (43). Hastalik aktivitesini degerlendirmekte ikisi de dstln
degildir. Hastalarin %15’'inde normokrom bir anemi olabilir. Bazi hastalarda
serum alkalen fosfataz yuksekligi gértlir ancak hastalik aktivitesi ya da slresi
ile ilgili degildir. AS’de serum Ig A degerinde bir miktar yikselme siktir (43).

2.7. TANI

Hastaligin tanisi sakroileitin tespiti yaninda eslik eden klinik bulgularla
konur. Bunun icin yaygin olarak Modifiye New York kriterleri (Tablo 1)
kullaniilmaktadir. Ancak sakroiliitin asikar hale gelmedigi erken ddnemlerde
klinik kulanimi sinirhdir. Bu nedenle tani bazen hekimin dnsezilerine dayanir.
AS tanisi inflamatuar tipte bel agrisinin taninmasi ile baglar.

Asagida 6zetlenen 6zellikler inflamatuar bel agrisini diger sebeplere bagli
bel agrisindan ayirt eder:

e >30 dakika sabah tutuklugu

e Egzersizle diizelme ancak istirahatle atma

e Sabaha karsi bel agrisi ile uyanma
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e Yer degistiren kalca agrisi

Bu kriterlerden en az ikisinin tamamlanmasi %70.3 sensitivite ve %81.2
spesifiteye sahiptir. AS’nin genel popullasyondaki prevalansi distk oldugu icin
inflamatuar bel agrisinin temel kriter olarak kullaniimadigi durumlarda yanlis
olarak AS tanisi konulabilir. Bu nedenle inflamatuar bel agrisinin taninmasi

kritik 6neme sahiptir.

Tablo 1: Modifiye New York Kriterleri

Tek tarafli 3 ya da 4. derece sakroiliit veya iki tarafli 2 veya 4. derece sakroiliit ve herhangibir
klinik él¢dt kesin tani koydurur

e [Egzersiz ile diizelen ve dinlenme ile azalmayan en az 3 ay sureli bel agrisi
e Lomber omurganin sagital ve frontal diizlemde hareket kisitliligi

e (G6gus ekspansiyonunda yas ve cins i¢in normal degerlere gére azalma

o ki tarafli 2 ya da 4. derece sakroiliit

o Tek tarafli 3 ya da 4. derece sakroiliit

2.7.1. Oykii: Hastalarda bel agrisinin inflamatuar tipte olup olmadigi ve
tam medikal 6ykisi saptanmalidir. Daha dnceki enfeksiyon dykisu, inflamatuar
barsak hastaligina ait anamnez, psoériazis, Uveit, ailede artrit veya spondilit
Oykusu Ozellikle dnemlidir. Sistemlerin gbézden gecirilmesi ile AS’nin buna
benzer eklem disi bulgulari tanimlanabilir. Pozitif aile dykisi taniya énemli katki
saglar. inflamatuar bel agrisi ve pozitif aile 6ykiisii olan bireylerde AS ihtimali
%50 civarindadir (44).

2.7.2. Fizik Muayene: Patognomonik fizik muayene bulgusu yoktur. Spinal
motilite ve/veya gdgdls ekspansiyonunda kisittanma AS’yi telkin eder ve tedavi
altindaki hastalarda da hastaligin ilerleyisinin takibi i¢in kayit edilmelidir. Bu
6lcimler sunlari igerir:

2.7.2.1. Bel hareketlerinde kisitlanma: Bel hareketlerinde kisitlanma
AS’nin klinik 6zelligi olmasina ragmen AS’ye spesifik degildir. Spinal mobilite
genelde omurganin 6ne fleksiyonunu &lgen Schober testi ile degerlendirilir.
Normal bireylerde 5 cm Uzerinde artis olmasi beklenir.
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2.7.2.2. Oksiput duvar mesafesi: Oksiput duvar mesafesi élcimi spinal
motiliteyi 6lcen diger bir yontemdir. Artmis oksiput duvar mesafesi lomber ve
servikal lordozun kaybi ve artmis torasik kifoz ile iliskilidir. Oksiput ile duvar
arasindaki mesafe boyun omurlarindaki fleksiyon deformitesinin derecesi
hakkinda bilgi verir.

2.7.2.3. Gégiis ekspansiyonu: 4. interkostal araliktan (kadinlarda meme
altindan) 6l¢llUr. Hastaya sonuna kadar nefes almasi séylenir ve tekrar 6lgalar.
Normalde ekspansiyon 5 cm’den fazladir. 2.5 cm’den kigcik ekspansiyon
anormaldir. Kollar havada ve eller basin arkasinda birlestiriimelidir.

2.7.2.4. Sakroiliak eklem hassasiyeti: Sakroiliak eklem bdlgesinde ve
kalcalarda agri hisseden hastalarda sakroiliak hassasiyet sakroiliak eklem
Uzerine direkt basin¢g uygulayarak ortaya cikarilabilir. Ek olarak sakroiliak
eklemlere stres uygulayan ¢ manevra daha bu amagcla kullanilir.

2.7.2.5. Kalca eklemi tutulumu: Erigkin dénemde sakatliga sebep olabilen
kalca eklemi fleksiyon deformitesi agisindan muayenesi Ozellikle énemlidir.
GuUnku kalca eklemi tutulumu ¢ocuk ve adolesanlarda hastaligin baslangic yeri
olabilir.

2.7.2.6. Periferik eklem tutulumu: Periferik eklem agrisi ve tutuklugu
sinovit veya entezit bulgusu olabilir. Semptomatik eklemler ve ulasilabilir entezis
yerleri sislik hassasiyet ve hareket miktari agisindan muayene edilir.

2.7.3. Laboratuar testleri: ESH ile CRP degerlendiriimesi ve HLA-B27
varligi ya da yoklugunun tespiti (Ozellikle Kafkas halkinda ) yararli olabilir. AS
tanisinda bu testlerin karakteristikleri ile ilgili yapilan bir calismada CRP %51
sensitivite %75 spesifiteye, HLA-B27 ise %89 sensitivite ile %94 spesifiteye
sahip bulunmustur (45). Nitekim inflamatuar ézellikler tagiyan kronik bel agrisi
olan bir kisi, HLA-B27 de (+) ise yaklasik %50-60 oraninda AS’ye ilerleme
ihtimali mevcuttur (44,45).

2.7.4. Goruntileme: Direkt grafilerde sakroiliak eklemlerde anormal
g6runimler AS’nin karakteristik bulgusudur (Tablo 2). Tek anteroposterior
sakroiliyak grafi tani icin gerekli degisiklikleri géstermekte yeterlidir (genisleme,

erozyonlar, skleroz, ankiloz ).
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Tablo 2: Sakroiliit derecelendiriimesi

Derece

0 Normal

1 Supheli

2 Minmal sakroilit

3 Orta diizeyde sakroiliit
4 Ankiloz

inflamatuar ve destriiktif spinal tutulumun erken bulgusu anterior ve
posterior spondilitten kaynaklanan vertebra karelesmesidir. Ge¢ dénem
bulgulari ise proliferatif degisiklikler olan sindezmofitler, faset eklemlerde
ankiloz, anterior longitudinal ligamentte kalsifikasyon ve anterior atlantoaksiyal
subluksasyondur. Direkt grafilerde goérlUlebilecek diger bulgular ise
spondilodiskit ve fraktlrler ile osteoporozdur (Resim 1,2,3). Ayni zamanda kalca
eklemleri de degerlendirilebilir. Eger diz grafilerde patolojik degisiklikler
gérulemezse ancak AS slUphesi kuvvetliyse ileri goérintileme teknikleri
gereklidir. MRG, sakroiliit icin en duyarli ve hassas gérintileme teknigidir (46).
Yag baskilamali T2 agirlikli imajlarda bitisik kemik ve kemik iligi alanlarinda
6dem varligina isaret eden sinyal artigi erken dénemlerde fark edilir (47). 36 AS
hastasi ve 53 sirt agrisi olan kontrol grubu hastasi igeren bir calismada
sakroiliak eklem MRG’sinin %83 sensitivite ve %93 spesifisiteye sahip oldugu
tespit edilmigtir (48). Kronik bel agrisi olan hastalarda AS ihtimali, MRG
degisiklikleri mevcutsa %5 den 9%38’e cikarken inflamatuar bel agrisi
tarifleyenlerde oran %14 den %65’e cikar. MRG’nin kontrendike oldugu diz
grafileri normal olan hastalar (6rnegin pacemakeri olanlar) BT ile sakroiliit
acisindan degerlendirilebilirler. Sakroiliak eklemlerin kronik degisikliklerinin BT
ile degerlendiriimesi MRG ve diz grafilerden daha iyi olmasina ragmen yiksek
gonadal radyasyon orani nedeniyle rutin kullanimi énerilmez. Daha da énemlisi
akut inflamatuar degisiklikleri tespit etmede yetersizdir. USG, MRG’ye gére
daha ucuz olmasina ragmen operatér ve ekipmana bagimlidir. Kas iskelet

sistemi USG’si ile sakroiliitin tespiti ve paraspinal dokularin spondilitten
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kaynaklanan artmig vaskilaritesinin USG ile saptanma potansiyeli klinik pratikte

kullaniimasi énerilmeden énce daha fazla degerlendiriimeye muhtactir (49).

e 1

i

Resim 1: Ankiloze sakroiliak eklemler

Resim 2: Sindezmofitler ve kare vertebra
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Resim 3: Bambu kamisi vertebra

2.7.5. Terap6tik NSAIi caligmasi: Sakroiliak inflamasyonun erken tanisi
yavas yavas gelismektedir. Karakteristik radyografik degisikliklerin yoklugunda
andiferansiye spondiloartropati tanisi disiindlebilir. Bu durumda NSAIi ile
terap6tik deneme bazi yararli bilgiler verebilir. Bircok bel agrisi sebebi
antiinflamatuar dozda NSAIi kullanimi ile dizelebildigi halde agr ve sabah
tutuklugunda belirgin diizelme spondiloartropatiyi diistindirmelidir.

2.8. AKSIYEL SPONDILOARTRITIN ERKEN TANISI

Omurga ve sakroiliak eklemlerde karakteristik degisikliklerin varliginda
AS’nin kesin tanisi kolaylikla konulabilir. Ancak 6nemli sayida bir hasta
grubunda radyografik degisiklikler semptomlarin baslamasindan yillar sonra
ortaya ¢ikar (50). Bu hastalarda kronik inflamatuar tipte bel agrisi, laboratuar
bulgular ve gérintileme ydntemlerinin kombinasyonlari AS’nin erken tanisina

yardimci olabilir (50).
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2.9. AYIRICI TANI

Sistemik artritlerin diger tipleri AS’den ayirt edilmelidir.

e RA genellikle kiiclk eklemleri simetrik olarak tutmasindan ve siklikla
romatoid faktér (RF) pozitifligi, anti siklik sitrilinlenmis protein (CCP) pozitifligi
ve HLA-B27 negatifliginden dolay1 AS’den kolayca ayirt edilir.

e Reaktif artrit ve psoériatik artrit de sakroiliak eklemleri tutabilir ve HLA-B27
(+) olabilir. Eklem digi bulgularin varligi bu hastaliklarda énemlidir. intestinal
veya genitolriner sistem enfeksiyonlari dykisu reaktif artrit icin dnemlidir. Tipik
psoriatik cilt ve tirnak degisiklikleri olan hastalarda psériatik artrit distnaldr.

e inflamatuar barsak hastalii ile birlikte olan spondiloartropati AS’nin klinik
spektrumunun bir parcasi olabilir. Bazi hastalar artropatinin baslangicindan
yillar sonra bile inflamatuar barsak hastaligin klinik 6zelliklerini gdstermez (51).

e Diffliz idiopatik iskelet sklerozunda (DISH-Forestier hastaligi) su bulgular
g6zlenir: Sakroiliak eklemler daima korunmustur, apofizyal eklemler ankiloze
degildir, asir osteofit olusumu ve kalsifikasyon géralir, disk yuksekligi korunur,
en az 4 bitigik vertebra cisminde hiperosteoz vardir.

e Olekranon, patella, kalkaneus, omuz ve asetabulum gibi ekstraspinal
alanlarda da hiperosteoz tespit edilebilir.

2.10. TEDAViI VE PROGNOZ

2.10.1. Tedavinin amaci: AS hastalarinda tedavinin amagclari sunlardir:

e Agn ve tutukluk gibi semptomlarin en aza indirilmesi.

e Hastanin en iyi fonksiyonel kapasiteye ulastiriimasi.

e Kalca, omuz ve/veya periferik eklem tutulumu olan hastalarda
ankiloz ve eklem hasarinin engellenmesi.

e Omurganin kemik erozyonlart ve ankilozunu ile omurga
deformitelerinin dnlenmesi.

e Uveit ve aort kapak yetmezligi gibi AS ile iliskili durumlarin
dlzeltilmesi.

e Omurga kiriklari ve Ozellikle servikal fleksiyon kontraktirlerinin

onlenmesi.
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AS’nin tedavisinde hatiri sayilir ilerlemeler olmustur. ilk bilgiler TNF alfa
blokdrleri ve NSAIi kullamiminin  radyolojik degisiklikler ve 6demin
gerilemesini sagladigi ydnindedir.

2.10.2. Degerlendirme: Tedavi karari AS’nin sebep oldugu hasar ve
AS’nin aktivitesinin dogru degerlendiriimesine baghdir. AS’nin aktivitesinin

degerlendiriimesinde uluslar arasi bir sistem énerilmistir (Tablo 3).

Tablo 3: Klinik pratikte AS degerlendirmesinde kullanilan araclar

Fonksiyon BASFI
Agn VAS
Spinal hareketlilik Go6gus ekspansiyonu, Schober indeksi,

ve oksiput duvar mesafesi

Genel hasta degerlendirmesi VAS

Tutukluk Sabah tutuklunun siresi
Akut faz reaktanlari ESH veya CRP
Periferal eklem ve entezis Sis eklem sayisi
Yorgunluk VAS

2.10.3. Hastalik gostergeleri: Hastaligin aktivite ve siddetini gbstermede 4
gOsterge kullanilir:

e Bath ankilozan spondilit aktivite indeksi (BASDAI) yorgunluk, omurga
agrisi, periferik eklem sislik veya agrisi, sabah tutuklugunun siddet veya slresi
ile ilgili 6 gbrsel skalayi icerir. Her soruya hasta tarafindan 0’dan 10’a kadar bir
puan verilir. Toplam puanin ortalamasi alinarak BASDAI hesaplanir. Bu ydontem
muhtemelen hastalik aktivitesinin degerlendirilmesinde en yararl yéntemdir (Ek
1).

e Bath ankilozan spondilit fonksiyonel indeks (BASFI) ise ginlik aktiviteler
ile ilgili 10 g6rsel analog skala igerir (Ek 2).

e Dougados fonksiyonel indeksi (DFI) degisik gtnlik aktiviteleri basarma

performansini degerlendiren 20 cevaptan olusur.
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e Saglik degerlendirme anketi (HAQ-S) hastanin saglik ve hastalik
durumunu algilamasini degerlendiren goérsel analog skalayi icerir.

ESH ve CRP &élctimleri yararli laboratuar parametrelerdir.

2.110.4. Prognoz: Birgcok hasta hafif hastaliga sahiptir ve fonksiyonel
kapasitesi hemen hemen tama yakindir. Bununla birlikte hastalarin kicuk bir
kisminda ciddi iskelet kisittamalari ve hayati tehdit eden eklem disi
komplikasyonlar meydana gelir. Hastalik aktivitesi daima hastadan hastaya
degisir. Hastalarin ancak %1’inde hastalik aktivitesi tamamen kaybolur.

Prognostik gostergeler: Hafif ya da orta derecede siddetli hastalik ihtimali
bazi klinik &zellikler ve degdiskenler kullanilarak saptanabilir. Bu degiskenler
sunlardir:

e Kalga artriti

Sosis parmak

NSAIi’ a zayif cevap
Yiksek ESH

e | omber vertebrada kisitlanma

¢ Oligoartrit

¢ 16 yasindan 6nce baslangic

Baslangicta bu faktérlerin higbiri yoksa hafif hastalik beklenmelidir (%92,5
sensitif %78 spesifik). Eger kalca eklemi tutulumu ya da 3 faktér mevcutsa
siddetli hastalik %50 sensitivite ile beklenebilir ve hafif hastalik beklentisi %97,5
spesifite ile ekarte edilebilir. Bu &zelliklere sahip hastalar daha sik araliklarla
takip edilmeli ve daha agresif tedavi edilmelidir.

Spinal kord hasari: AS hastalar sapinal fraktirlere maruz kalabilir. AS
hastalarinda spinal kord hasar orani genel populasyona gére 10 kat artmis
olarak bulunmustur (52). En sik olarak kayma ve dismelerden kaynaklanir ki
genel popullasyonda bu sebeple spinal kord hasari ¢cok nadirdir.

Mortalite: Uzun slreli popllasyon calismalari gdéstermistirki AS’nin
mortalite Uzerine etkisi yoktur (53). Tibbi nedenlerle hastaneye vyatirilan
hastalarda bile mortalite hizi genel populasyondan sadece 1.5 kat fazladir (53).
Sekonder amiloidoz ve kardiyovaskiler komplikasyonlar AS’ye baglanabilecek
en 6nemli 6lim sebepleridir. Ayrica AS hastalarinda diger bazi romatolojik
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hastaliklarda oldugu gibi lenfoma gelisme riski anlamli derecede artmis
bulunmamistir (54).

2.10.5. Sigaranin birakilmasi: Sigaranin birakilmasi herkese 6nerilmekle
birlikte AS hastalarinda 6zellikle 6nemlidir. Sigara icimi hastalarin risk
faktorlerinin  fonksiyonel kapasitede azalma ile sonucglanabilecek sekilde
olumsuz yonde etkileyebilir. Restriktif akciger hastaligi Gzerine kronik obstrikitif
akciger hastaligi eklenme riski de diger bir sebeptir.

2.10.6. Fizik tedavi ve egzersiz: Fizik tedavi, egzersiz ve medikasyonlar
tedavinin baglica dayanak noktasini olusturur. Spinal veya periferik eklem
deformitesi olan hastalar cerrahiden faydalanabilir. Fizik tedavi uygulanan
hastalar eklem hareket araliginda dizelme ve semptomlarin azalmasi
acisindan belirgin diizelme saglanabilir. Tim AS hastalari ev egzersiz programi
uygulamalidir. Spesifik bel egzersizleri hastalar tarafindan dizenli olarak
uygulandiginda hastalarin agrilarinda azalma ve fonksiyonel kapasitesinde
dlzelme saglar.

2.10.7. Farmakolojik tedavi: Farmakoterapi; analjezikler, nonsteroid
antiinflamatuar ilaglar, sllfosalazin, methotreksat ve 6zellikle anti TNF alfa
ajanlardan olmak Uzere antisitokin tedavilerden olugsmaktadir. Sistemik
kortikosteroidler sinirli role sahiptir fakat intraartikller enjeksiyonlari bazi
hastalarda yararli olabilir.

2.10.7.1. Nonsteroid antiinflamatuar ilaglar: Birgok aktif AS’li hasta agr
ve tutukluk agisindan NSAIii'dan fayda gorir. AS’de NSAIi kullanimi ile ilgili iki
6nemli konu vardir:

1-Selekiif siklooksijenaz (COX) 2 inhibitdrlerini de iceren NSAIi segimi

2-Surekli ya da ihtiyac halinde kullanimin karsilastiriimasi

indometazin en azindan hastalarin bir kisminda en etkin NSAii'dir (55).
Diger bir sik kullanilan NSAii’da naproksendir (55). Total etkin doz ikiye
bélinmis halde 1.0-1.5 gr/gin dir. 6 haftalik randomize kontrollU bir calismada
plaseboya gére cok daha etkin bulunmustur (55). NSAi’larin kullaniimasina
ragmen siklikla maksimum doza ¢ikilmasi gerekir. Bir NSAII'in yararli olup
olmadigini degerlendirmek igin yaklasik iki hafta dizenli kullaniimasi gerekir.
Butiin NSAIl'larin yan etki profili birbirine benzer orandadir. Sinirli veriler COX-2
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inhibitdrlerinin  en az konvansiyonel NSAil'lar kadar etkin oldugunu
g6stermektedir (55). Ancak muhtemel kardiyovaskiler yan etkileri kullanimlarini
siniflamaktadir.  NSAii’larin ~ siirekli  kullanimi  radyolojik  progresyonu
yavaslatabilir. Genis bir hasta grubunda yapilan randomize kontrolli bir
calismada strekli NSAIi kullananlarla ihtiyac halinde kullananlar karsilagtiriimig
ve iki yillk dénemde sirekli NSAIl kullananlarin %73’lnde radyolojik
progresyon anlamli olarak gerilemistir (56).

2.10.7.2. TNF alfa antagonistleri : Etanersept, infliksimab, adalimumab gibi
TNF alfa inhibitérleri ¢ift kdr plasebo kontrolli ¢calismalarda degerlendirilmigtir.
AS hastalarinin yaklasik %80’i anti TNF alfa tedaviye cevap verir ve yaklasik
yarisi en az %50 dizelme gosterir (57). Cevap tipik olarak hizlidir. 12 haftada
%50 den fazla cevap alinan hastalarin %80’i tedavinin ilk 6 haftasinda cevap
verir. Anti TNF tedavinin uzun dénem etkileri tam olarak bilinmez ancak
baslangi¢ cevabi bir calismada en az 2 yil kalici oldugu gértlmustir. Anti TNF
tedavi Uveitin siklik ve tekrarini da azaltmaktadir. Bir anti TNF ajana cevapsiz
olan veya tolore edemeyen hastalar diger bir anti TNF ajana cevap verebilir
(58). Sinoviyal histopatoloji tzerindeki yararli etkileri tedavi éncesi ve tedavi
sirasinda yapilan sinovyum biyopsileri ile bircok kontrolstiiz calismada
gosterilmistir  (59). Bunlar; vaskullaritede, sinovyumu kaplayan tabaka
kalinliginda, sinovyumun nétrofiller ve T hicreler ile infiltrasyonunda azalmadir
(60). Etkinliklerine ragmen anti TNF ajanlarin rasgele kullanimi yiksek maliyeti
ve uzun dénem guvenlik verileri yeteli olmadidindan dolay! sikintilidir. Kimlerin
anti TNF tedavi almasi gerektigi, dozu ve yan etki ile etkiliginin nasil izlenecegi
klavuzlarla belirlenmistir. Latent tlOberkilozun aktivasyonu ve demiyelinizan
hastaliklarin ataklarinin gelismesi gibi potansiyel yan etkileri bu ajanlar
kullanilirken g6z o6nunde bulundurulmalidir. AS hastalarinda infliksimab
kullanildiginda palmoplantar pdstilozis gelisimi nadiren ve gegici olarak
go6rulebilir.

2.10.7.3. Silfosalazin: Anti TNF tedaviden énce tek hastalik modifiye edici
ajan sulfosalazin olmasina ragmen artritte etkinligi iyi anlasiimis olan
sllfosalazin orta derecede etkili bir ajandir (61). Ciddi yan etkiler sik degildir.

Sulfosalazin ile ilgili yapilan calismalarin gogu kug¢ik olmasina ragmen birkag
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genis capli calismada periferik artriti olan hastalarda silfosalazin yararli
bulunmustur.

2.10.7.4. Methotreksat (Mtx): Mtx’in AS hastalarinda yararl olduguna ait
bircok veri mevcuttur (62). Genelde 3 ay tedaviye ragmen fayda
saglanamamigsa methotreksat terk edilmelidir. Anti TNF tedavinin kesfedilmesi
ile, anti TNF monoklonal antikorlara kargi otoantikor olusmasi vasitasiyla olan
anti TNF ajan direncinin gelismesinin énlenmesi haric Mtx bu konuda ilk
segenek hastalik modifiye edici ilag (DMARD) olmaktan ¢ikmistir.

2.10.7.5. Glukokortikoidler: Bu hastalar zaten énemli derecede kemik
kaybina sahipken steroidler bu durumu artirabilir. intraartikiler enjeksiyonlari ve
agrih plantar fasyaya lokal enjeksiyonu periferal artrit ve plantar fasiite yararli
olabilir. Asil tendonuna lokal enjeksiyonu tendon rlptiri olabileceginden dolayi
dnerilmez. Sistemik medikasyona cevap alinamayan ve siddetli sakroiliak agrisi
olan hastalarda sakroiliak ekleme uzun etkili lokal glukokortikoid enjeksiyonlari
yararli olabilirken bazi hastalarda etkili bulunmamistir (63). Sakroiliak eklemin
yakinina yapilan enjeksiyon bile faydali olabilir. Klinik pratikte BT veya MRG
esliginde yapilamiyorsa kérlemesine enjeksiyon da énerilebilir.

2.10.7.6. Pamidronat: Antiinflamatuar etkileri olduguna dair bazi kanitlar
1siginda AS'de degerlendirilmistir (64). Yapilan bir gcalismada NSAii'a yeterli
cevap vermeyen hastalarda 6 ay boyunca ayda 1 kez alinan pamidronatin doz
bagiml etkileri gésterilmistir (64).

2.10.7.7. Talidomid: Talidomidin (1 ay 300 mg/gin sonra 200 mg/gun)
infliksimab ve etanersept disinda diger tedavilere cevapsiz iki olguda yararli
oldugu gbsterilmistir. Toksisite ve potansiyel teratojenitesi nedeniyle dikkatli
kullaniimalidir. Maksimum cevap yavastir ve tedavinin baslamasindan 6-12 ay
sonra goérular.

2.10.8. Cerrahi: Kalca ve omurga cerrahisi secilmis hastalarda yararli
olabilir. Cerrah ve anestezist bu hastalarin azalmis gégus ekspansiyonu ve ¢cok
rijit bir boyuna sahip olabilecegi konusunda uyariimalidir.

2.11. ADIPOZ DOKU VE INFLAMASYON

Obezitenin dusik dizeyde sistemik inflamasyon ile seyreden bir durum

oldugu son zamanlarda anlasiimistir. CRP ve IL-6 gibi inflamasyon ile iligkili



25

belirteclerin obez bireylerde normal Kkilolu bireylere gbre artmis olarak
bulunmasi da bu gériisi desteklemektedir. Ozellikle obez bireylerde
kardiyovaskuler hastaliklar ve insdlin direnci gibi inflamasyonun anahtar rol
oynadigi klinik durumlarin daha fazla gérilmesi yag dokusu ile inflamasyon
arasinda bir iliski oldugunu diisiindiirmektedir (65). insanlarda kahverengi ve
beyaz yagd dokusu olmak Gzere iki tip yag dokusu vardir. Kahverengi yag
dokusu 6zellikle yenidoganlarda termogenezden sorumluyken eriskinlerde yag
dokusunun neredeyse tamamini olusturan beyaz yad dokusu eneriji
depolamakla gérevlidir. Beyaz yag dokusunda yaklasik %10 oraninda makrofaj
bulunmaktadir. Makrofajlarla adipositler arasinda biyldk benzerlikler vardir.
Preadipositlerin makrofajlara déntisme yetenegdi vardir (2). Yapilan deneylerde
adipoz dokudaki makrofajlarin adipostlerden kaynaklanmadigi periferik kandaki
monositlerden kaynaklandigi anlasiimistir (2). Monositlerin kandan yag
dokusuna gecisinde rol oynadigi dastnllen bazi kemokinler intraselller
adezyon molekult | (ICAM 1), platelet endotel hiicre adezyon molekuld, leptin ve
monosit kemoatraktan protein 1 (MCP 1) dir (2). Serum IL-6 ve TNF duzeyleri
insdlin direnci ve vicut yag orani ile dogru orantilidir (2). Beyaz yag
dokusundan kaynaklanan TNF’nin blydk kismi makrofajlar tarafindan
dretilmektedir (2). Her ne kadar lenfositler yag dokusunun bir parcasi olmasa da
aralarinda 6zellikle lenf nodlarinda olmak (zere yakin iligki vardir. Farelerde
mide cevresindeki yag dokusunda 6zellikle T lenfositlerin varligi kadar leptin
dizeyindeki artmaya paralel olarak heliobakter felis’e karsi koruyucu
imminitenin  olusmasi T hUcrelerin diferansiasyonunda yag dokusundan

kaynaklanan leptin’in énemli role sahip oldugunu géstermektedir (Sekil 1), (66).
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Sekil 1: Adip6z doku yag hicreleri ve makrofjlari icerir. Adipositler leptin,
adiponektin, visfatin, IL-6, MCP 1 gibi faktérler Uretirken makrofajlar, TNF alfa, IL-5,
MCP 1 gibi sitokinler Uretir. Obezitede leptin ve diger muhtemel faktérler; endotel
kaynakh adezyon molekullerini ve kemik iligi kaynakli monositlerin transmigrasyonunu
artinr. BOylece yagd dokusunda dev miltinikleuslu makrofajlarda artis olur. Bu
makrofajlar TNF alfa, IL-6, ve kemikoinlerde artigsa neden olur.

2.12. ADIPOKINLER

2.12.1. Leptin: Leptin yemek alimini, vicut agirligini ve yag depolanmasini
hipotalamik seviyede dizenleyen anoreksik etkili, 16 kDa molekil agiriginda
peptit yapili bir hormondur. Obezite geni (ob) tarafindan kodlanir ve
adipositlerden sekrete edilir (4). Yapisal olarak Tip 1 sitokin ailesine aittir.
insanlarda leptin geni 7g32°de lokalize olup 3 ekson, 2 intron iceren 20 kb'lik bir
DNA bélgesidir. Leptin 1994 de ilk olarak bulundugunda beyaz yag dokusuna
bakisi tamamen degistirmistir. Leptin ve diger adipokinlerin kesfedilmesi ile
adip6z dokunun major bir endokrin organ oldugu, enerji dengesi, metabolizma
ve inflamatuar sireglerde aktif olarak rol aldigi anlasilmistir (67). Ciddi
obeziteye neden olan leptin ile iliskili iki genetik anormallik vardir. Bunlardan
birisi leptin geninde mutasyon sonucu leptin eksikligidir (68). Digeri de leptin
reseptérinin uzun izoformunun mutasyonu sonucu leptin reseptér eksikligidir

(68). Bununla birlikte obez insanlarda leptin seviyeleri yuksek bulunmugtur. Bu



27

durum leptin direncini distndirdr. Tokluk hissi ile iligkisi ilk olarak tespit
edildiginden obez kigilere leptin verilmesi ile kilo kaybettirilebilecedi
distnulmistir. Gercekten de kemirgenlere ve leptin eksikligi olan obes
insanlara verildiginde yemek alimi durur. Ancak obez insanlarda yapilan
calismalarda eksojen leptinin etkileri beklenenden az olmustur (67). Bununla
beraber ylksek leptin seviyelerinin obez insanlarda istah supresyonunda etkili
olmadigi anlasilmistir. Leptin’in kan beyin bariyerinden gegisinin azalmasinin bu
durumdan sorumlu mekanizmalardan biri oldugu kabul edilmektedir. Leptin’in
kan beyin bariyerinden gecisindeki azalmanin obez bireylerdeki kisa leptin
reseptdr izoformunun eksikliginden kaynaklandigi gdsterilmistir (67). Diger bir
hipotez leptin sinyal iletisinde azalma sonucu cevapsizlik oldugudur. Leptin
salgilanmasi esasen yemek alimi ve hormonlarla dizenlenir ancak ayni
zamanda farkli inflamatuar mediatérlerde bunda rol alir (67). Leptin seviyelerinin
insulin seviyesi ile direkt korole oldugu (67) ve glukokortikoid seviyeleri ile de
ters korole oldugu gdsterilmistir (67). Akut infeksiyon, sepsis ve bircok
inflamatuar mediatér leptin sentezini artirir (67). Proinflamatuar sitokinlerle akut
stimilasyonun aksine kronik proinflamatuar sitokin uyarisi leptin yapimini
suprese eder (67). Ayrica leptin yapiminin testosteron ve ovarian seks
steroidleri tarafindan inhibe edildigi ve cinsiyet ile leptin seviyeleri arasinda iligki
oldugu gézlemlenmistir (67). Kanda dolasan bazi faktdrler de leptine baglanarak
onun etkilerine kargi direnc olusturabilir. Bir calismada CRP’nin leptine
baglanarak, sinyal sistemini ve fizyolojik etkilerini bozarak leptine direng
olusturan dolasan bir faktér oldugunu gdésterilmistir (68). Ek olarak leptinin
fizyolojik konsantrasyonlari in-vitro olarak CRP yapimini arttirir. Dolasan leptin
seviyeleri adipoz doku miktari ile dogrudan koroledir (3). Kilo verildiginde leptin
seviyelerinin azaldigi goralir. Hipotalamik seviyede besin alimini azaltir ve
enerji tiketimini artirir. Kadinlarda erkeklere gére seviyeleri daha yUksektir ve
her iki cinste de yasla azalir (69). Gebelerde seviyeleri gebe olmayanlara gére
daha yuksektir. Didrnal ritme sahiptir. Gece yarisi gin igine gore %20-40 daha
ylksek seviyelerdedir. Yiyecek alimi ile seviyeleri degisir. Asirl yemek ile serum
konsantrasyonu %40 artarken aclikla seviyeleri %60-70 azalir. Bircok farkli

hicre leptin reseptéri tasir. Bunlardan birisi de monosit ve T lenfositler gibi
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immian  sistem hdcreleridir. Leptin  bu hicrelerdeki  reseptdrleri  yoluyla
inflamatuar cevabi artirir (Sekil 2), (67). Ornegin TH 1 alttipini artirarak TNF alfa
yapimini artirir (68). Leptin eksikligi olanlarda T lenfosit kdkenli sitokin yapimi
azaldigi icin infeksiyonlara yatkinlik gérdlar ve bu durum leptin replasmani ile
dizelir (68). Leptin eksikligi olan obez farelerin ateroskleroz ve inflamatuar
barsak hastaligi, artrit, multipl skleroz gibi kronik inflamatuar hastaliklara direngli
oldugu gbésterilmigtir (69).

APOPITOZDAN KORUNMA

GENC HUCRE PRCILiFIlERA SYONUNDA ARTIS
HAFIZA HUCRE PROLIFERASYONUNDA AZALMA

ARTMIS SITOKIN YAPIMI

AKTIVASYON
MARKIRLARINDA
ARTIS

ARTMIS SiTOKIN T LENFOSIT ADEZYOMN

YAPINI IMOLEKULLERINDE ARTIS
FAGOSITOZDA OKSIDATIF STRES
ARTIS l 44— crtin — P
IONOSIT
ENDOTEL

Sekil 2: Leptin’in immuUn sistem ve inflamasyon Uzerine etkileri

2.13.2. Visfatin: Visfatin son zamanlarda kesfedilen ve B hicre
prekdrsorlerinin blylUmesi ve diferansiasyonunu saglayan bir faktér olup pre B
hiicre artirici faktér olarak da bilinir (8). Esasen beyaz yag dokusunda Uretilip
salinir. Bunun yani sira endotoksin ile aktive olmus nétrofillerden de salinir ve
nétrofil apopitozunu 6nler (8). Monositlerden IL-6 yapimini p38 mitojen aktive
protein kinaz-1 yoluyla artirdigi bilinmektedir (8). Ayrica immiin cevabin
tetiklenmesi ve koordinasyonunda énemli rol oynayan ntkleer faktér kapa beta
aktivasyonunu saglar (8). CRP yapiminin karacigerde de IL-6 tarafindan
indUklendigi bilinmektedir. Her ne kadar aralarindaki iliski tam olarak agik
degilse de visfatinin IL-6 yaninda CRP yapimini da indUkledigi distntlmektedir

(8).
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3.GEREC VE YONTEM

3.1. Hasta secimi: Calismaya Gaziantep Universitesi Tip Fakiltesi
Hastanesi Romatoloji poliklinigine Kasim 2007 ile Subat 2008 tarihleri arasinda
basvuran, Modifiye New York kriterlerine gbre AS tanisi ile takip edilen ve yeni
tani koyulan toplam 52 adet hasta (29 erkek, 23 kadin) ve 36 saglikli kontrol (24
erkek, 12 kadin) alindi. Hastalarin yas (ortalama yas 35.9+11.8), cins, beden
kitle indeksi (BMI), hastalik slresi (ortalama hastalik stresi 10.9+8.3 yil), HLA-
B27 olumlulugu, gibi demografik 6zellikleri kaydedildi. Kontrol grubunun yas
(ortalama yas 31.5%4.3) ve cins 6zellikleri hasta grubu ile benzerdi. Hastalik
aktivitesinin degerlendiriimesinde laboratuar parametreleri olarak ESH ve CRP,
klinik parametre olarak BASDAI (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity
Index) kullanildi. BASDAI nin >4/10 olmasi “aktif hastalik” olarak degerlendirildi.
Hastalarin kemik mineral yogunlugu (BMD) ve T skorlari kalga boynu ve lomber
vertebra gévdelerinden Hologic marka cihaz ile él¢tldd. Hastalarin beden kitle
indekleri vicut agirhiginin boyun karesine bélinmesiyle hesaplandi. Tim hasta
ve kontrol grubundan yazili bilgilendiriimis hasta onayr alindi. Gaziantep
Universitesi Tibbi Etik Kurulundan 05.03.2008 tarihinde 03-2008/29 karar no’lu
etik kurul onay! alind.

3.2. Demografik ozellikler: 52 adet AS hastasinin 29'u erkek, 23’0 kadin
idi. Ortalama yas 35.9 idi. 5 hastanin BMI >30 olarak hesaplandi. Ortalama
hastalik suresi 10.948.3 yil idi. 34 hastanin BASDAI >4 idi. Sigara kullanma
orani %26.9 idi. 35 hasta HLA-B27 olumlu bulundu.

3.3. Laboratuar ol¢limleri: Hastalarin serum leptin, visfatin ve TNF
dizeyleri icin kan érnekleri rutin kontrolleri sirasinda ESH, CRP, tam kan sayimi
ve serum lipid dizeyleri igin alinan kan ile birlikte ek igne batinimadan yapildi.
Serum leptin ve visfatin seviyeleri i¢gin hasta ve kontrol grubundan alinan kan
drnekleri sabah a¢ olarak alindi. Anti TNF ajan alan hastalarda anti TNF
ajanlarin etki surelerinin bitiminde alindi. 10 dakika 5000 devirde santrif(j
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edildikten sonra ayirilan serumlari polipropilen tupler icinde -80 derecede derin
dondurucuda saklandi. Sedimantasyon hizi Westergreen yéntemi ile, CRP
turbidimetrik yéntem ile élclldi. Serum leptin diizeyi R&D marka ticari ELISA
kiti ile, serum visfatin diizeyi Phoenix Pharmaceuticals inc. Marka ticari ELISA
kiti ile serum TNF-alfa dizeyi Assay-Pro marka ticari kit ile Uretici firmanin
direktiflerine uyularak ELx50 Autostrip Washer ve ELx800 Universal Microplate
Reader (Bio-tek Instruments, Inc. USA) cihazlari kullanilarak él¢aldi.

3.4. Klinik dlcuimler: Hastalarin hastalik aktivitesinin degerlendiriimesinde
BASDAI kullanildi. Aksiyel iskelet agrisi, sabah tutuklugu, periferik eklem agrisi,
eklem digi alanlarin agrisi ve yorgunluk sorularini gérsel analog bir skala
Uzerinde hasta tarafindan 0 ile 10 arasinda puan verilmesi ile elde edilen toplam
puanin ortalamasi alinarak hesaplandi (Ek 1). BASDAI >4/10 olmasi akitif
hastalik olarak degerlendirildi.

3.5. Diglama kriterleri: Diyabet, hipertansiyon, morbid obezite, diger
endokrinolojik hastaligi olanlar (cushing sendromu, akromegali) ile gebeler
calismaya dahil edilmedi.

3.6. Tanimlar ve degiskenler:

Hipertansiyon: Ortalama kan basincinin >120 mm Hg ve ortalama
diyastolik kan basincinin >90 mm Hg olmasi veya antihipertansif tedavi almakta
olmak.

Morbid obezite: BMI> 35 olmasi.

Diyabetes mellitus: Aclik kan sekerinin >126 mg/dl veya OGTT 2. saat kan

sekerinin >200 mg/dl olmasi.

3.7. istatistiksel analiz: Veriler, SPSS 12.0/Windows programi kullanilarak
analiz edildi. Tanimlayici istatistikler, ortalama, standart sapma ve ylzde olarak
verildi. Gruplar arasi anlamhliklar nitel veriler icin Ki-Kare testi, nicel veriler igin
Mann-Whitney U testi kullanilarak degerlendirildi. Nicel veriler arasindaki iligkiler
Spearman korelasyon testi kullanilarak yapildi. p<0.05 istatistiksel olarak
anlaml kabul edildi.

3.8. Sinirlamalar: Calismamizda hasta ve kontrol grubunun vicut
kompozisyonu BMI kullanilarak degerlendirilmigtir. BMI, vicut yad oranini iyi
yansitan bir deger olsa da cilt katlanti kalinligi, DEXA veya bioempedans analizi
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gibi daha hassas yontemler tercih edilebilir. Ayrica hastalik aktivitesini klinik
olarak degerlendirmekte kullanilan BASDAP'nin hesaplanmasi hastanin
sosyokiltirel yapisindan etkilenmekte, hasta ifadesine ve i¢géristne fazla
miktarda badimli  olmasindan dolayr bazen gercek klinik aktiviteyi
degerlendirmekte yetersiz  kalabilmektedir. Hastalarin  blylk kisminin
antiinflamatuar tedaviler aliyor olmasi sonuglarin giveniliriligini  olumsuz

etkileyebilir.
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4. BULGULAR

4.1. Demografik ozellikler:

Hastalarin demografik &zellikleri Tablo 4’de sunulmustur. Hastalar ile
kontrol grubu arasinda yas (35.9£11.8 ve 31.5+4.3 p>0.05), cinsiyet (erkek 29-
24 ve kadin 23-12 p>0.05) ve ortalama BMI degerleri (24.20+5,63 ve
24.56+2.21 p=0.08) bakimindan fark yoktu. BASDAI >4 olan hasta sayisi 34
(%65) ve BASDAI< 4 olan hasta sayisi 18 (%34) idi. Aktif hasta grubunun
%60’'Inda, inaktif hasta grubunun ise %50’sinde HLA-B27 (+) bulundu. Ortalama
hastalik stUresi 10.90£8.39 yil idi. Hastalarin 14’0 sigara iciyor, 36’sI sigara
igmiyordu.

Tablo 4: Hasta ve kontrol grubunun demografik 6zellikleri

AS (n=52) Kontrol (n=36) p
Yas 35.9111.8 31.544.3 AD
Cinsiyet (erkek/kadin) 29/23 24/12 AD
BMI 24.2045.63 24.56+2.21 AD
Hastalik slresi 10.9048.39
Aktif hasta 34
inaktif hasta 18
Devam eden tedavi SLZ+MTX+anti TNF (n=18)

SLZ+MTX (n=21)

Almiyor (n=8)
HLA-B27(+/-) 35/17
Sigara(+/-) 14/36

AD: Anlamli Degil
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4.2. Laboratuvar parametreleri:

4.2.1. Leptin

Hastalarin leptin diizeyleri kontrol grubundan anlamli derecede farkl degildi
(7.2£10.2 ve 5.415.5 p=0.726). Leptin/BMI degerleri de hastalar ile kontrol
grubu arasinda farkli degildi (0.27+0.30 ve 0.26+0.25 p=0.773). (Sekil 3), (Tablo
5)

Leptin

10.00 —

P=0.726

8.00 —

6.00 —

4.00 —

T T
Hasta Kontrol

Vaka

Sekil 3: Hasta-kontrol leptin dizeyleri

Tablo 5: Hastalar ile kontrol grubu karsilastirmalar (*= p<0.05)

AS (n=52) Kontrol (n=36) p
Leptin 7.2+10.2 5.445.5 0.726
Leptin/BMI 0.27+0.30 0.26£0.25 0.773
Visfatin 18.9+10.8 15.818.5 0.195
ESH 22.6+24.4 21.7+2.6 0.007*
CRP 21.5+31.4 3.510.5 0.006*

TNF 16.62+4.98 9.39+7.78 <0.01*
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Aktif hastalarin leptin dlzeyleri inaktif hastalardan anlamli derecede farkli
degildi (8.4x11.9 ve 5.315.9 p=0.66). Leptin/BMI degerleri de aktif ve inaktif
hastalar arasinda farkli degildi (0.30+0.34 ve 0.20+0.18 p=0.49). (Sekil 4),
(Tablo 6).

Leptin
14.00—

12.00

P=0.66

10.00

8.00

6.00

4.00

2.00

Aktif Pasif
AS Tipi

Sekil 4: Aktif-inaktif hasta leptin diizeyleri

4.2.2. Visfatin

Hastalar ile kontrol grubu arasinda visfatin dizeyleri agisindan anlamli fark
yokiu (18.9+10.8 ve 15.848.5 p=0.195), (Sekil 5). Aktif hastalarin visfatin
dlzeyleri inaktif hastalarinkinden anlamli derecede farklh degildi (19.6+£12.3 ve
17.7+7.6 p=0.928), (Sekil 6).
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Sekil 5: Hasta-kontrol visfatin dizeyleri
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Sekil 6: Aktif-inaktif hasta visfatin dizeyleri
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Tablo 6: Aktif ve inaktif hastalar arasindaki karsilastirmalar (*= p<0.05)

Aktif AS (n=34) inaktif AS (n=18) p
Leptin 8.4111.9 5.345.9 0.66
Leptin/BMI 0.30+0.34 0.20+0.18 0.49
Visfatin 19.6x12.3 17.7£7.6 0.92
ESH 25.51£26.6 17.3x11.5 0.18
CRP 22.5+33 19.943.3 0.28
TNF 18.4814.60 13.121£3.66 <0.01*
PLT 294.6£101.4 263.6147.8 0.14
BMI 24.016.2 24.7t4.5 0.56
BMD lomber 0.95+0.29 0.85+0.14 0.39
BMD femur 0.82+0.14 0.44%1.15 0.65
T skor lomber -1.59+1.35 -1.77+£1.38 0.65
T skor femur -1.29+1.08 -1.16£1.04 0.93

4.2.3. ESH, CRP, PLT ve TNF alfa

Hasta grubunun ESH degerleri kontrole gére anlamli derecede ylksek
saptandi (22.6+24.4 ve 21.7+2.6 p=0.007). Hastalarin CRP degeri kontrole gére
anlaml derecede yUksekti (21.5+£31.4 ve 3.5+0.5 p=0.006).

Aktif ve inaktif hastalarin ESH ve CRP degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlamh fark yoktu (25.5+26.6 ve 17.3+11.5 p=0.18 ESH igin; 22.5£33 ve
19,9+3.3 p=0.28 CRP i¢in ).

Aktif hastalarin PLT degerleri inaktif olanlardan farkli bulunmadi
(294.61£101.4 ve 263.6+47.8 p= 0.14).

Kontrol grubuna gére AS’li hastalarin TNF dizeyleri anlamli derecede daha
ylksek saptandi (16.62+4.98 ve 9.39+7.78 p<0.01). Aktif hastalarin TNF
dlzeyleri inaktif hastalarinkinden anlamli  derecede yilksek saptandi
(18.4814.60 ve 13.12+3.66 p<0.01).
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4.2.4. BMI

Hastalar ile kontrol grubu arasinda BMTI’lar agisindan anlamh fark yoktu
(24.2045.63 ve 24.56+2.21 p>0.05). Aktif ve inaktif hastalar arasinda da BMI'lar
acisindan fark yoktu (24.016.2 ve 24.714.5 p= 0.564).

4.2.5. BMD

Aktif hastaligi olanlar ile inaktif hastalar arasinda lomber ve femur boynu
BMD ve T skorlari agisindan anlamli fark saptanmadi (p>0.05).

4.2.6. Sigara icenler ile icmeyenler arasinda

Sigara icenler ile icmeyenler arasinda ESH, CRP, leptin, visfatin degerleri
acisindan istatstiksel anlaml fark saptanmadi (tmu igin p>0.05).

4.2.7. Korelasyonlar

Serum leptin diizeyleri sadece BMI ile anlamli ve glgli bir korelasyon
g0steriyordu (p<0.001 r=0.51), (Sekil 7). Ayni korelasyon kontrol grubunda da
mevcuttu (p=0.002 r=0.49).

Visfatin dlzeyi ile herahangibir klinik ya da laboratuar inflamasyon
parametresi arasinda korelasyon sapanmadi (p>0.05). Visfatin dizeyleri
sadece kalca T skor ve BMD ile anlamli derecede negatif korole idi (p=0.022 r=-
0.40)

BASDAI ile ESH (p=0.004 r=0.4) ve TNF (p<0.001 r=0.75) arasinda anlaml
ve gUgli korelasyon mevcuttu ancak CRP ile korelasyon yoktu (p=0.08 r=0.23).

ESH ile BASDAI, WBC, CRP, PLT ve TNF arasinda anlamli korelasyon
mevcuttu (p<0.01 r=0.40; 0.40; 0.61; 0.42; 0.65).

CRP ile sadece TNF, ESH ve WBC korole idi (p<0.01 r=0.44; 0.61; 0.52).

TNF dizeyleri BASDAI, ESH, CRP, PLT ve WBC ile anlaml korole idi

(p<0.01 r=0.75; 0.65; 0.44; 0.31; 0.42).

BMI ile hastalik siresi arasinda korelasyon saptanmadi (p=0.50).
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Sekil 7: Hasta grubu leptin—-BMI korelasyon grafigi
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5. TARTISMA

Leptin metabolizma ve istahin diizenlenmesinde anahtar rol oynayan bir
hormondur. Bunun yaninda inflamasyon ve immin yanitin diizenlenmesinde
dnemli roli olduguna inaniimaktadir (6). Akut inflamatuar uyarilara karsi leptin
seviyesinin artigl deneysel olarak gdsterilmis (70,71), aksine kronik inflamatuar
durumlarda leptin seviyelerinin azaldid1 gdsterilmigtir (73). Bu konu ile ilgili
insanlarda yapilmis deneysel ¢alisma bulunmamakla birlikte septik sok, cerrahi
gibi akut inflamasyon ile seyreden durumlarda leptin seviyelerinin arttig
bilinmektedir.

RA gibi kronik inflamasyon ile seyreden hastaliklarda leptin seviyeleri ile
ilgili yapilan calismalarda celiskili sonuglar bulunmustur (72-75). Yine RA’da
leptin’in inflamasyon belirtegleri ile negatif korelasyonu gésterilmistir (74). Eklem
sivisinda leptin seviyeleri seruma gbére disik bulunmus ve bu hastalarin
eklemlerinde hastaligin eroziv seyretmemesi leptinin RA’da eklemleri koruyucu
etkisi oldugu seklinde yorumlanmigtir (75). Buna ters olarak osteoartritte
leptin’in kikirdak incelmesine katkisi oldugu da gdsterilmistir (5).

Son zamanlarda AS hastalarinda da leptin dizeyi ile ilgili calismalar
yapillmaya baslanmistir ancak bu konuda literatlirde kisitli sayida calisma
mevcuttur. Yakin zamanda yapilan bu ¢aligsmalarda bu celigkili sonuclar elde
edilmigtir (5-7). Park (7), calismasinda leptin dizeylerini hastalarda ytksek
bulmus, leptin'in antiinflamatuar etkili bir sitokin gibi rol oynadidi ve
inflamasyonu baskilamaya ydnelik olarak arttigini ya da leptin’in inflamasyonu
tetikleyen bir sitokin oldugunu 6ne strmuslerdir. Toussirot (5) ve Sari (6) ise
leptin dizeylerini hastalarda baskilanmig olarak bulunmus ve bu durumun
kronik inflamasyonla iligkili olarak hastalarda yagd dokusunda azalmadan ileri
geldigini 6éne sUrmustir. Ancak AS hastalarinda vicut kompozisyonunda

degisiklik oldugu gdsterilememistir.
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Sari ve ark. (6), 2007 de 28 hasta ile yaptiklari ¢calismada leptin seviyelerini
AS hastalarinda anlamli derecede baskilanmis olarak bulmuslar ayni zamanda
CRP ve BASMI gibi inflamasyon parametreleriyle ters korole oldugunu
gdstermislerdir. E.Toussirot ve ark. (5)’ nin 53 hasta ile yaptigi daha genis bir
calismada da leptin seviyeleri ve leptin/BMI degeri baskilanmis olarak bulunmus
ancak erkek ve kadin cinsi i¢in ayrn ayn incelendiginde bu farkin sadece
erkekler icin gecerli oldugunu gérmuslerdir. Calismaya alinan kadin sayisinin
sadece 9 olmasi sonuglarin gavenilirligini etkilemektedir. Buna karsilik Park ve
ark.(7)’nin 42 hasta ile yaptidi benzer bir calismada leptin seviyeleri ve
leptin/BMI seviyeleri kontrole gbére anlamli derecede ylksek saptanmig. Bizim
calismamizda ise AS hastalarinda leptin seviyeleri saglikli kontrol grubuna gére
istatistiksel olarak anlamli derecede farkli saptanmadi (7.2+10.2 ve 5.415.5
ng/ml sirasiyla, p=0.726). Yine aktif ve inaktif hastalarin leptin seviyeleri
arasinda anlamh fark saptanmadi (8.4+11.9 ve 5.34#5.9 p=0.66). Hastalarin
uzun sdredir tedavi aliyor olmalari leptin dizeyleri agisindan fark olmayisini ve
TNF dahil diger inflamasyon parametreleriyle ile korole olmamasini agiklayabilir.
Bunun yani sira leptinin akut inflamatuar uyarilara cevap olarak arttigi
gOsterilmigtir. Farelerde yapilan deneylerde inflamatuar uyariya sebep olan
lipopolisakkarit  (LPS) verilmesi leptin  seviyelerini  artirmigtir.  Ancak
proinflamatuar sitokinlerle uzun sireli tedavilerin kronik inflamasyonda oldugu
gibi disik plazma leptin konsantasyonuna sebep olabilecegi 6éne surllmistar
(4). AS’nin kronik inflamasyonla seyreden bir hastalik olmasi leptin diizeylerinin
anlamli derecede artmamasini agiklayabilir.

Leptin seviyelerinin yag dokusu miktarindan blyUk 6lgtde etkilenmesinden
dolay! vicut yag oranina gére ayarlanmis leptin dizeyleri (leptin/BMI orani)
karsilastirildi, ancak yine hastalarla kontrol grubu arasinda farkli saptanmadi
(0.27+0.30 ve 0.26£0.25 p=0.773).

Sari (6), calismasinda leptin ile CRP ve BASMI arasinda negatif korelasyon
tespit etmigsti. Toussirot (5) ise calismasinda hastalik aktivitesini yansitan ESH,
TNF alfa ve BASDAI ile anlamli korelasyon saptamamistir. Park (7) ise leptin ve
leptin/BMI diizeylerinin TNF ve ESH ile korole olmadigini CRP ve BASDAI ile
anlamli korelasyonu oldugunu gdstermistir. Calismamizda klinik olarak hastalik
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aktivitesinin tespitinde kullanilan BASDAl'ye gbére hastaligi aktif olanlar ile
olmayanlar arasinda leptin dizeyleri agisindan anlamli fark saptanmadi (8,4%
10.2 ve 5.3%11,9 p> 0.05). Paralel olarak leptin ile BASDAI, ESH ve CRP ve
TNF arasinda herhangibir korelasyon saptanmadi (p>0.05 r=-0.06, -0.06, -0.3 ;-
0.06). Bizim calismamizda hastalar ile saglikl popullasyon arasinda istatistiksel
olarak anlamsiz olan leptin farki yani sira leptin seviyeleri ile inflamasyonun
diger gostergeleri olan ESH, CRP ve BASDAI arasinda korelasyon
saptanmamasi leptin dlizeyinin inflamasyon belirteci olarak kullanilamayacagini
disUndirmektedir.

Serum leptin seviyesinin baglica belirleyicisi yag dokusu miktaridir (3).
Gercekten de biz bu calismamizda leptin dizeyinin sadece vicut kitle indeksi
ile anlamli ve gugll bir korelason gdsterdigini tespit ettik (p<0.001 r=0.52). Ayni
korelasyon kontrol grubu icin de gecerliydi (p=0.002 r=0.49). Daha o6nceki
calismalarda da leptin ile BMI asinda glc¢lU ve kesin bir korelasyon saptanmistir
(5-7). Tim bu sonuglar birlikte yorumlandiginda serum leptin diizeyinin sadece
vicut yagd dokusu orani ile iligkili oldugu inflamasyon parametreleriyle
adipokinler arasinda acik bir iliski olmadigi seklide yorumlanabilir.

Sigara iciminin hastalik progresyonuna olumsuz etkileri bilinmektedir. Bizim
calismamizda sigara igen hastalar ile igmeyenler arasinda leptin ve visfatin ve
TNF alfa diizeyleri agisindan anlamli fark saptanmadi (3.9+£3.1 ve 8.614.2 p=0.2
leptin icin ve 19.7+7.4 ve 18.6x11.9 p=0.26 visfatin igin). Ancak bu
degerlendirmeyi saglikli yapabilmek icin kesitsel bir c¢alismadan ziyade
hastalarin uzun dénem takiplerini iceren prospektif calismalar dizenlemenin
gerekli oldugunu dasinlyoruz.

Romatizmal hastaliklarda kilo kaybi gérildigt uzun zamandir bilinmektedir
(6). Bu durumdan basta TNF olmak Gizere artan proinflamatuar sitokinlerle iligkili
olarak protein katabolizmasinda artis, yag mobilizasyonu ve negatif eneriji
dengesi sorumludur (6). Klasik érnegi RA hastalarinda gértlen kilo kaybi ile
taninan romatoid kaseksidir. Ancak RA’nin tersine AS hastalarinda saglikh
populasyona gére vicut kompozisyonunda degisiklik oldugu bu gline kadar
gOsterilebilmis degildir (76-81). Bizim calismamizda da hastalar ile kontrol grubu
arasinda BMl'lar agisindan anlamli fark saptanmadi (24+5.6 ve 24.5+2.2
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p>0.05). Ozellikle RA'da olmak (izere kaybedilen agirigin yag dokusundan
ziyade kas dokusundan oldugu gdsterilmistir (81). Ancak AS hastalarinda kas
kitlesinde azalma oldugu da gOsterilememistir (76-80). Sari ve ark. (6) ise
serilerinde sadece erkek hastalarda vicut yag oraninda azalma bulmus, yagsiz
vicut kitlesi veya BMI'larda ise fark saptamamigtir. Toussirot ve ark. (77)’nin
2001 de 71 hasta Uzerinde yaptigl calismada hastalarin BMP'lari, yag kitlesi ve
kas kitlesi agisindan saglikh kontrol grubu ile fark gdéstermedigini bulmustur.
Toussirot (5), 2007 de yaptigi 53 hastallk calismada da ayni sonuclara
ulasmistir. Buna karsilik Marcora ve ark.(81), 2006 da ortalama 20 yil AS tanisi
ile izlenen ve yaygin radyolojik degisiklikleri olan 19 hastada yaptigi ¢alismada
BMI de degisiklik olmadigi halde hastalarin kas kitlesinde anlamli derecede
azalma oldugunu saptamistir. Bizim calismamizda hastalarin ortalama hastalik
stresi 10.90+8.39 yil idi ve hastalik sdresi ile BMI arasinda anlamli bir iligki
saptanmadi (p=0.50). Sari (6), calismasinda bioelektrik impedans analizi ve cilt
katlanti kalinhdini kullanmig, Toussirot (77), ise DEXA yéntemini kullanmstir.
Bizim g¢alismamizda ise vicut yag oranini degerlendirmek icin BMI
kullaniimigtir. Sonugclardaki bu farkhliklar kullanilan yéntem, él¢im yeri ve hasta
populasyonlari arasindaki farkliliklardan kaynaklaniyor gibi gérinmektedir.
Nitekim kullanilan yéntem yani sira gévde Uzerinde yapilan 6lgiimler kifozdan
etkilenmekte, bunun yerine ekstremitelerden kas kitlesi dlgimid yapilmasinin
daha yararli oldugu dastntlmektedir (81). Vlicut kompozisyonunun yagsiz
vicut kitlesi, vicut yagd miktar, cilt katlantt kalinligi gibi daha 6zgul
degerlendirme ydntemlerinden birinin kullanilmamis olmasi bizim ¢alismamizin
sonuglarini kisitlayan bir sebep olabilir.

Doku hasari ve inflamasyona karsi vlcutta akut faz yaniti denilen
reaksiyonlar gerceklesir. Bu reaksiyonda bazi proteinlerde artis bazilarinda
azalma goérilir. inflamasyona karsi olusan yanitta en sik kullanilan belirtegler
serum CRP dizeyi ve fibrinojen artigsini yansitan ESH’dir. Romatizmal
hastaliklarin tani ve izleminde de ESH ve CRPden c¢ok sik olarak
faydalaniimaktadir. Ankilozan spondilit hastalarinda ESH ve CRP degerlerinin
diger bircok romatizmal ve nonromatizmal inflamasyondakilere oranla asiri

artiglar géstermedigi uzun zamandan beri bilinmektedir (43). Ankilozan spondilit
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hastalarinda ESH ve CRP de hafif ylkselmeler saptanmakta ancak
inflamasyonun derecesini yeterince yansitmamaktadir (43). 2004 de Yildirim
(82) ve ark 20 AS’li hasta ile yaptigi calismada ESH ve CRP degerleri kontrol
grubuna gére anlamli derecede yliksek ¢ikmis (p=0.01 ve p=0.001 sirasiyla) ve
CRP ile BASDAI arasinda anlamli korelasyon saptamislar (p<0.005 r=0.55)
ancak ESH ile ayni korelasyon saptanmamis. Ozgdcmen ve ark.(83)’nin 2006
da yaptigi 28 hastalik seride ESH ve CRP periferik eklem tutulumu olan
hastalarda olmayanlara gére anlamli ylksek bulunmus (p=0.02 ve 0.006
sirasiyla) ancak aktif hastaligi olanlarla inaktif AS hastalari arasinda ESH ve
CRP agisindan anlamli fark saptanmamis. Sari, Park ve Toussirot (5-7)
calismalarinda ESH ve CRP’yi kontrol grubuna gdére anlamli derecede yiksek
saptamistir. Bizim ¢calismamizda AS’li hastalarda kontrol grubuna gére ESH ve
CRP anlamli derecede yiksekti (p=0.002 ve p<0.001 sirasiyla). BASDAI ile
ESH arasinda anlamli korelasyon mevcuttu (p=0.004 r=0.4) ancak CRP ile
korelasyon yoktu (p=0.08 r=0.23). ESH ile CRP arasinda anlamli ve gugcli bir
korelasyon mevcuttu (p<0.001 ve r=0.6). ESHnin BASDAI ile anlamli
korelasyonu mevcut olmasi hastaligin aktivitesini yansitmakta ESH nin kiymetli
oldugunu ve hastalar ile saglikh popllasyonu ayirmada yararlh oldugunu
distnddrmektedir. CRP’nin ise hastalar ile saglkli popllasyonu ayirmada
faydali oldugu sdylenebilir ancak bizim calismamizda aktif hastaligi olanlarla
inaktif AS olanlar arasinda da hem ESH hem de CRP acisindan fark
saptanmadi (25.5+£17.5 p>0.05 ESH icin ve 22.5+8.8 ve 19.9+3.3 p>0.05 CRP
icin ). Galismamizda BASDAI ile CRP arasinda korelasyon saptanmadi ancak
sonuglari degerlendirirken hastalarin blylk kisminin antinflamatuar tedavi
(hastalarin %34’0 SLZ+MTX+antiTNF almaktaydi, %40’1 SLZ ya da SLZ+MTX
almaktaydi, %15’i ise tedavi almiyordu) almakta oldugu g6z éntine alinmahdir.
TNF alfa esasen makofajlardan salinan ve gram negatif septik soktan
sorumlu tutulan bir sitokindir. AS’de sakroiliak biyosi érneklerinde lokal olarak
TNF alfa’nin asin yapildigi kesin olarak goésterilmistir (1) ve anti TNF
tedavilerden de hastalarin dramatik fayda gérmeleri patogenezde TNF alfa’nin
6nemli rol oynadigini géstermektedir. Sadece lokal Uretim s6z konusu olmayip
hastalarin serumlarinda da TNF degerlerinin hastalik aktivitesi ile de korole
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olarak artmis oldugu bircok calismada gdsterilmistir (1). Toussirot (5)
calismasinda TNF alfa dizeylerini AS hastalarinda yiksek bulmus ancak
kontrol grubu ile arasindaki farki istatistiksel olarak anlamli saptamamis
(3.9+1.3 ve 1.745.1 p>0.05). Yine TNF alfa ile BASDAI, ESH ve CRP arasinda
korelasyon saptamamis. Hastalarda leptin dlizeyini baskilanmig bulmasina
ragmen TNF ile arasinda korelasyon saptamamis. Park (7) ise TNFyi
hastalarda anlamli derecede yulksek bulmug (17.316.3 ve 7.1+2.8 p<0.001),
leptin ve leptin/BMI degeri ile TNF arasinda korelasyon tespit etmemisler. TNF,
klinik ve laboratuar parametrelerle korole bulunmamis (BASDAI, ESH, CRP).
Bal ve ark. (84) 2007 de yaptiklari 70 hastalik genis calismalarinda TNF alfa’yi
kontrol grubuna gbére anlamli yiksek bulmuslar (76.5+97.4 ve 36.7124.7
p=0.0257), TNF ile ESH yi anlamli korole bulurken CRP ile korelasyon tespit
etmemigler (p=0.0258 ve 0.156 sirasiyla). Hastalik stresi ve BASDAI ile TNF
arasinda iliski saptanmamis. Bizim calismamizda da hastalik slresi ile TNF
arasinda iliski saptanmadi (p>0,05). Chao (85) ise caligsmasinda periferik
mononUkleer hlcrelerin stimilasyonu ile elde edilen sitokin yanitini incelemis,
aktif hastaligi olan hastalarin TNF degerini hem inaktif hastaligi olanlardan hem
de saglikh kontrol grubundan anlamli derecede yiksek bulmus ve BASDAI ile
TNF dizeylerini anlaml korelasyon gésterdigini tespit etmis (p<0.05). Bizim
calismamizda ise kontrol grubuna gére AS’li hastalarin TNF dlzeyleri anlamli
derecede daha ylksek saptandi (16.62+4.98 ve 9.39+7.78 p<0.01). Aktif
hastalar ile inaktif olanlar arasinda da TNF dlzeyleri aktif hastaligi olanlarda
cok daha yuksekti (18.48+4.60 ve 13.12+3.66 p<0.01). TNF dizeyleri ile leptin
ve visfatin arasinda herhangibir iliski saptanmadi (p=0,6 ve 0,9 sirasiyla). TNF
dlzeyi ile BASDAI, PLT ve CRP ve ESH arasinda anlamli pozitif korelasyon
tespit edildi (p<0.05 timu icin ve sirasiyla r=0.75; 0.31; 0.44; 0.65) ancak BMI
ile korelasyon yoktu (p=0.7). Bu sonuglara gére TNF alfa’nin hastalik
patogenezinde dnemli role sahip oldugu ylUksek TNF alfa duzeylerinin aktif
hastalikla iligkili oldugu sdéylenebilir. TNF, ESH, CRP ve BASDAI gibi aktivite
gOstergeleri ile leptin ve visfatin arasinda herhangibir iliski saptanmamasi leptin
ve visfatin’in inflamasyon ile acik sekilde iligkili olmayabilecegini telkin
etmektedir. Yapilan calismalarin ¢odunda TNF dlzeyleri AS hastalarinda
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yiksek bulunmus buna kargilik klinik ve biyokimyasal inflamasyon kriterleriyle
iligkisinde farkh sonuclar elde edilmistir. Bu farkliliklar sitokin élgimlerinin
zorlugundan, kisa yari émirlerinden, ELISA élcimlerindeki farkliliklardan ve
inflamasyon dlzeyi ile olan karmasik iliskisinden kaynaklanabilir.

Visfatin varligi son yillarda anlagilan ve yag dokusundan salinan bir
adipokindir. Notrofil apoptozunu 6nledigi ve NFkB aktivasyonu yoluyla
inflamasyonda rol aldigi bilinmektedir (8). Ayrica monositlerden IL-6 salinimini
artirdigi goésterilmis olup CRP’nin karacigerde yapimini indUkleyen IL-6 artigi
nedeniyle visfatin'in CRP yapimini artirabilecegi spekile edilmigtir. Ancak
visfatin ile CRP arasinda agik bir iligki go&sterilememigtir (86). Bizim
calismamizda da visfatin dizeyleri ile CRP dlzeyleri arasinda anlamli bir iligki
saptanmadi (p=0.76 r=0.03). AS hastalar ile kontrol grubu arasinda visfatin
dizeyleri acisindan anlamli fark saptanmadi. (18.9£10.9 ve 15.848.5 p=0.195).
Aktif hastalarla pasif hastalar arasinda da visfatin diizeyleri agisindan fark yoktu
(19.6x12.3 ve 17.7£7.6 p=0.92). Visfatin, dncl B hiicre artirici faktér olarak da
bilinir. Visfatin saliniminin nétrofil apoptozunu 6nledigi ve aktive nétrofilleri
artirdigi gésterilmistir (86). Ayni zamanda visfatin diizeylerinin hayvanlarda akut
akciger hasari ve inflamatuar barsak hastaliginda arttig1 gésterilmistir (86). Yine
visafatin geninde tek nukleotid polimorfizminin visfatin gen expresyonunu
azalttigi ve akut akciger hasarina egilim yarattigr gésterilmigtir. Bltlin bunlar
visfatin  duzeylerinin  kronik inflamasyondan ziyade akut inflamasyon
durumlarinda degistigini disindirmektedir. Calismamizda visfatin diizeylerinin
kalca BMD ve T skorlariyla anlamli ters korelasyon gésterdigi tespit edildi
(p=0.022 r=-0.40).

AS’de osteoporoz gérllebilen bir komplikasyondur ve heniz
sindezmofitlerin olusmadigi hastaligin erken dénemlerinde bile tespit edilebilir
(87). Bu nedenle AS hastalarinda 6zellikle vertebral ¢ékme kiriklari sik goralir.
Osteoporozun sebebi ankiloza bagl hareket kisitlanmasi, kullanilan gerek
steroid gerekse nonsteroid ilaclar ve artan inflamatuvar sitokinler oldugu
distnulmektedir (77). Bununla birlikte AS’de osteoporozun etyolojisi halen agik

bir sekilde anlagilamamistir. Son zamanlarda AS’de kemik déngl hizinin artmig
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oldugu ve kollajen yikim Urdnlerinin arttigi 6zellikle aktif hastaligr olanlarda daha
fazla oldugu gdsterilmigtir (77).

Toussirot (77) ve ark yaptigi calismada erken AS olan 71 hastanin hem
lomber hem de femur boynu ortalama BMD degerleri ve T skorlari kontrol grubu
hastalarina gére anlamli derecede disik bulunmus. Daha énceki calismalarla
paralel olarak (77) higbir bélgenin BMD degerleri hastalik aktivite indeksleri olan
ESH, CRP ve BASDAI ile anlaml korelasyon géstermemis. Bunun sebebi
olarak BMD nin uzun dénemde degisen bir parametre olmasi ve inflamasyon
parametrelerinin daha hizli degisimler géstermesi ile aciklanmaya c¢aligiimigtir
(77). Hastalik stiresi ile sadece femur boynu BMD degerleri arasinda negatif
korelasyon tespit edilmis. Ancak daha &énceki calismalarda hastaligin erken
dénemlerinde de anlamli derecede osteoporoz olabilecedi goésteriimis ve
kronisitenin bu durum Gzerine etkili olmadigi dastnalmustur (77).

AS hastalarinda total BMD &lgimlerinin azalamis oldugu gdésterilmistir ve
kemik mineral kaybinin sadece belirli bélgelerde degil tim vicut kemiklerinde
g6rildigu bilinmektedir (77). Buna karsilik yag dokusu ve kas dokusu
oranlarinda degisiklik olmamasi hastaligin esasen kemik dokusunu etkiledigi
yumusak dokular Gzerine 6nemli etkisi olmadigi seklinde yorumlanmistir (77).

Maillefert ve ark. (87) yaptigi prospektif galismada 2 yillik takip sonunda
hastalarin vertebra BMD’leri arasinda anlamli degisiklik saptanmazken
(0.963+0.15 den 0.97£0.15 g/cm2 ye degisim p=0.23) femur boynu BMD’leri
anlaml derecede azalma gOstermistir (0.833+0.12 den 0.82+0.12 g/cm2 ye
p=0.006). BMD deki degisim orani ESH, CRP ve BASDAI ile iligkili bulunmamis.
Bizim galismamizda ise aktif hastaligi olanlar ile inaktif hastalar arasinda lomber
ve femur boynu BMD ve T skorlar agisindan anlamli fark saptanmamistir
(p>0.05). Femur boynu BMD degerlerinin hastalik siresi ile anlamli negatif
korelasyonu (p=0.03 r=-0.37) mevcutken visfatin degeri ile de anlamli negatif
korelasyonu mevcuttu (p=0.02 r=-0.40). Femur boynu T skorlarinin da visfatin
(p=0.02 r=-0.40) ve ESH ile negatif korelasyonu (p=0.03 r=-0.36) mevcuttu.
BMD ve T skorlarinin BASDAI, CRP ile iligkisi saptanmadi. Visfatin, NFkB'yi
direkt olarak aktive edebilen bir faktdrdlr (86). Gerek Ostrojen ¢ekilmesine bagl
gerekse inflamasyon ile iligkili osteoporozun etiyopatogenezinde ortak olan
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nokta NFkB’'nin RANKL, TLR gibi aktivatorlerle aktive edilmesidir (88). NFkB
aktivasyonu osteoklast diferansiasyonunu ve proliferasyonunu uyarir. Bu bilgiler
IsIginda visfatin’in osteoporozun etyopatogenezinde rol aldigi séylenebilir ancak
bu konuda daha ayrintili ¢calismalara ihtiya¢ vardir. Bu sonuclar daha énceki
calismalarla paralel olarak femur boynunda daha hizli yogunluk kaybi oldugu
ancak bunun hastalik aktivitesinden ziyade hastalik slresi uzadik¢a arttigi
seklinde yorumlanabilir. Ancak lomber vertebralarda meydana gelen ankiloz ve
yeni kemik olugumlari lomber vertebralarda yogunluk kaybinin beklenenden az
olmasini agiklayabilir. Ayrica sonuclardaki farkliliklar hastalarin almakta oldugu
steroid ve nonsteroid ilaclar ile fiziksel aktivite dizeylerindeki farkliliklardan

kaynaklanabilir.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu galismanin sonucunda hastalik aktivite belirtegleri olan ESH ve CRP’nin
literatlr ile de uyumlu olarak Ankilozan Spondilit hastalarinda artmis oldugunu
buna karsilik plazma leptin ve visfatin degerlerinin AS hastalarinda anlaml
derecede farklilik g6éstermedigini, inflamasyon belirtegleri ile de acik bir iligkisi
bulunmadigini  gérdik. Yine c¢alismamizda AS hastalarinin  vicut
kompozisyonunda literatiir bilgileriyle de uyumlu olarak degisiklik olmadigi
gbsterilmigtir. Leptin degerlerinin sadece vicut yag orani ile iligkili oldugu
g6rulmistdr. Galismamizda ayrica visfatin degerlerinin osteoporoz ile iligkili
oldugu gérulmustir. Sonug olarak AS hastalarinda hastalik aktivitesinin pratikte
degerlendiriimesinde halen en anlamli belirte¢ olarak ESH, CRP ve BASDAI’nin
kullaniimasi  6nerilebilir. TNF duzeylerinin  hastalik aktivitesini ¢ok iyi
yansitmasina ragmen rutin kullanim icin pahali ve zahmetli bir yéntem olmasi

bu amagla kullanimini sinirlamaktadir.
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EK 1

e BASDAI
Gectigimiz hafta ile ilgili olarak agagidaki her soruya yanitinizi géstermek i¢in, her bir ¢cizgi

tzerine lltfen bir isaret koyunuz.

ORNEK:
il'.l 10

YOK COK SIDDETLI

1. Halsizlik / yorgunluk diizeyinizi genel olarak nasil tanimlarsiniz?
il'.l 10
1

R ; ;
YOK COK SIDDETLI

2. Ankilozan spondilite bagh boyun, sirt, bel veya kalga agrlarinizin diizeyini genel olarak nasil
tanimlarsiniz?
0 10
1 1
]
YOK

COK SIDDETLI

3. Boyun, sirt, bel ve kalgalariniz disindaki diger eklemlerinizdeki agri / sisligin diizeyini genel olarak
nasil tanimlarsiniz ?
0 10
| 1

R ; ;
YOK COK SIDDETLI

4. Dokunmaya veya basiya karsi hassas olan bdlgelerinizde duydudunuz rahatsizhdin dizeyini
genel olarak nasil tanimlarsiniz ?
0 10
1 1

R ; ;
YOK COK SIDDETLI

5. Uyandiktan sonraki sabah tutuklugunuzun diizeyini genel olarak nasil tanimlarsiniz?
iIJ 10
1

R ; ;
YOK COK SIDDETLI

6. Uyandiktan sonraki sabah tutuklugunuz ne kadar stiriiyor?

Yarim
0 saat 1 saat 1.5 zaat 2
| 1 1 1 1
L

YOK >2 SAAT
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EK-2

BASFI

Gegen hafta boyunca asagida belirtilen isleri yaparken ne derece zorlandigimzi ¢izgi
tizerinde igaretleyiniz.

Cizgi isi yapmaktaki zorluk derecesini gostermektedir. Belirtilen isi kolaylikla
yapabiliyorsaniz ¢izginin bagini, hig yapamiyorsamiz ¢izginin sonunu isaretleyiniz. isi
yaparkenki zorlanma derecesine gore ¢izgi lizerindeki uygun noktay: isaretleyiniz. Bir isi
yaparken yardimci cihaz kullamyorsamz “yardimla® yapiyorsunuz demektir.

1)Yardimsiz ¢orap giymek

kolayhkla yapiyorum yapamiyorum

2) Belinizden 6ne egilerek yerden kalemi yardimsiz almak

kolaylhikla yapiyorum yapamiyorum

3)Yardimsiz yiiksek bir rafa uzanmak

kolaylikla yapiyorum yapamiyorum

4) Kolluksuz bir sandalyveden tutunmadan kalkmak

kolaylikla yapiyorum yapamiyorum

5) Sirtiistll vatarken yardim almadan verden kalkmak

kolayhkla yapiyorum yapamiyorum

6) Rahatsizlik duymadan 10 dakika siireyle desteksiz ayakta durmak

kolaylikla vapiyorum vapamiyorum

7) Tutunmadan veya yardimei cihaz (baston gibi) kullanmadan 12-15 basamak

(1 kat) ¢ikmak (her basamag tek adimla ¢ikmak)

kolayhkla yapiyorum yapamiyorum

8) Govdenizi ¢evirmeden omuzunuzdan geriye bakmak

kolaylikla yapiyorum vapamiyorum

9) Bedenen ¢alismak (egzersiz, spor, ev igleri,bahge isler1 yapmak gibi.)

kolaylikla yapiyorum yapamiyorum

10) Evde veya iste giinliik islerin tamamim yapmak

kolaylikla yapiyorum yapamiyorum



