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OZET

ANKILOZAN SPONDILIT’ TE KAN MiKRO-RNA DUZEYLERININ
ARASTIRILMASI VE HASTALIK AKTIVITESI ILE FONKSIYONEL
KAPASITE ARASINDAKI ILISKISI

Ankilozan spondilit (AS), HLA-B27 ile giiglii iligkisi olan, aksiyel ve periferik
eklemleri ve yumusak dokuyu etkileyebilen kronik inflamatuar bir hastaliktir. AS
immiinogenetiginin aydinlatilmasinda birgok gelisme olmasina ragmen, hastaligin

etiyolojisi heniiz tam olarak ortaya konamamustir.

Mikro RNA' lar (miRNA), apoptozis, hiicre farklilasmasi, hiicre dongiisii ve
bagisiklik fonksiyonlari gibi hiicresel siiregleri diizenleyen, kodlamayan RNA
molekiilleridir. miRNA’ larin anormal ekspresyonlar1 (upregiilasyonu veya
downregiilasyonu), kanser, kalp-damar bozukluklari, sizofreni, kas-iskelet bozukluklari,
akciger hastaliklari, gelisim bozukluklart ve romatolojik hastaliklar gibi ¢esitli
hastaliklarin gelisimine yol agabilir. Yapilan bazi ¢caligmalarda, romatizmal hastaliklarla
miRNA arasinda bir iliski oldugu kanitlanmistir. Ancak, literatiirde AS ile miRNA
iligkisini ortaya koyan ¢ok az sayida calisma vardir. Bu calismadaki amacimiz, AS
hastalarinda bazi kan miRNA diizeylerini belirlemek ve hastalik patogenezindeki
potansiyel etkilerini ortaya ¢ikarmaktir. Ayrica, calismamizda kan miRNA diizeyleri ile

hastalik aktivitesi ve fonksiyonel kapasite arasindaki korelasyonlar da aragtirilmistir.

Calismamiza Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon
Poliklinigine bagvuran, Modifiye New-York veya The Assesment of Spondyloarthritis
International Society (ASAS) tani kriterlerini karsilayan 50 Ankilozan Spondilit tanili
hasta (hasta grubu) ile yas ve cinsiyete uygun olarak eslendirilen 42 saglikli goniillii
(kontrol grubu) toplam 92 olgu dahil edildi. Olgulara ait demografik O6zellikler
kaydedildi. Hastalarin kas-iskelet sistemi muayenesi tamamlandiktan sonra sirasiyla
hastalik aktivitesini degerlendirmek i¢in Bath Ankilozan Spondilit Hastalik Aktivite
Indeksi (BASDALI), fonksiyonel kapasiteyi ortaya koymak amaciyla ise Bath Ankilozan
Spondilit Fonksiyonel indeks (BASFI) ve Bath Ankilozan Spondilit Metroloji indeksi
(BASMI) skorlart hesaplandi. miRNA’ nin analizleri i¢in tiim olgulardan kan 6rnekleri
alind1 ve ol¢iimler Yiiksek Kapasiteli Real-Time Polymerase Chain Reaction (PCR)
yontemi kullanilarak gerceklestirildi. Istatistiksel analizler sadece kan drneklerinde en

fazla eksprese olan 19 miRNA i¢in yapildi.



Calismamizda hasta grubu ile kontrol grubu arasinda kan miRNA ekspresyonlari
acisindan anlamli bir iliski bulunmadi. Kan miRNA-16-5p, miRNA-451a, miRNA-
320a, mMIRNA-126-3p, mMIRNA-17-5p, miRNA-146a-5p ve mMIiRNA-223-3p
ekspresyonunun hasta grubunda daha az oldugu saptandi. miR-194-5p° nin periferik
baslangicli olan AS hastalarinda daha fazla eksprese oldugu goriildii (p=0.016). Hasta
grubunda BASDALI (p=0.046, r=0.283) ve BASFI (p=0.027, r=0.313) skorlar ile kan
MiRNA-205-5p ekspresyonu arasinda pozitif korelasyon oldugu saptandi.

Sonug olarak ¢alismamizin bulgular1 AS hastalig1 ile kan miRNA ekspresyonu
arasinda herhangi bir iliskinin olmadigini ortaya koymaktadir. Ancak sonuc¢larimiz kan
mMiRNA-205-5p ekspresyonunun AS hastalarinda hastalik aktivitesi ve fonksiyonel
kapasite yoniinden bir rol oynayabilecegini gostermektedir. AS ile miRNA’ lar arasinda

olast bir iligkinin ortaya konmasi i¢in daha ileri calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Ankilozan Spondilit, BASDAI, Mikro RNA, miRNA-16-
5p, miRNA-205-5p



SUMMARY

The Investigation Of Blood Micro-RNA Levels In Ankylosing Spondylitis And The
Relationship Between Disease Activity And Functional Capacity

Ankylosing Spondylitis (AS) is a chronic inflammatory disease that is in strong
correlation with HLA B27, which may affect axiel and peripheral joints, and the soft
tissue. Although there are several advancements in the clarification of the

immunogenetics of AS, the etiology of the disease has not been fully elucidated.

Micro RNAs (miRNAs) are non-coding RNA molecules that regulate cellular
processes, such as apoptosis, cell differentiation, cellular cycles and immunological
functions. Abnormal expressions of miRNAs (upregulation or downregulation) may
lead to the developement of various disorders, like cancer, cardiovascular diseases,
schizophrenia, musculoskeletal disorders, pulmonary diseases, developmental disorders
and rheumatological diseases. The relationship between rheumatological disorders and
miRNAs has been proven in some of the studies. However, there are limited numbers of
studies that reveal the correlation of AS and miRNAs in the literature. Our objective of
this study is to determine some of the blood miRNA levels, and to detect its potential
effects on the disease pathogenesis in patients with AS. Furthermore, the correlations
between blood miRNA levels and disease activity, and functional capacity have been

also investigated.

Fifty patients (patient group), having fullfilled the modified New-York and The
Assesment of Spondyloarthritis International Society (ASAS) criteria for AS, who have
applied to the outpatient clinic of the Physical Medicine and Rehabilitation of Mersin
University, School of Medicine and age and sex matched 42 healty volunteers (control
group), with a total of 92 subjects have been enrolled in the study. Demographical
characteristics of the subjects have been recorded. After the musculoskeletal
examination of the patients have been completed, the Bath Ankylosing Spondylitis
Disease Activity Index (BASDAI) score for the evaluation of the disease activity and
the Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index (BASFI) and the Bath Ankylosing
Spondylitis Metrology Index (BASMI) scores for the evaluaion of the functional
capacity have been calculated, respectively. Blood samples were taken from all subjects

for the miRNA analysis and measurements were carried out by using high capacity real-



time Polymerase Chain Reaction (PCR) method. Satistical analysis were performed for
only 19 miRNAs, expressed in blood samples at most.

No significant relationship has been found between the patient and the control
group in terms of blood miRNA expressions in our study. Blood expressions of
mMiRNA-16-5p, miRNA-451a, miRNA-320a, miRNA-126-3p, miRNA-17-5p, miRNA-
146a-5p ve miRNA-223-3p were found to be in low levels in patients group. The higher
expression of mMiRNA-194-5p has been detected in those AS patiens having peripheral
onset (p=0.016). Positive correlations between BASDAI (p=0.046, r=0.283) and BASFI
(p=0.027, r=0.313) scores with the expression of miRNA-205-5p have been found in
patient group.

In conclusion, the results of our study has revealed that there was no any
relationship between AS and the blood expression of miRNA levels. However, our
results indicate that the blood expression of miRNA-205-5p may play a role in terms of
the disease activity and the functional capacity in AS patients. Further investigations

have been essential to reveal the possible relationship between AS and miRNAs.

Key Words: Ankylosing Spondylitis, BASDAI, Mikro RNA, miRNA-16-5p, miRNA-
205-5p



1.GIRIS VE AMAC

Ankilozan Spondilit (AS), klinik tabloda bel agrisi1 ve tutuklugun 6n planda
oldugu, radyolojik olarak spinal inflamasyon ve sakroiliit ile kendini gdsteren,
sakroiliak eklem tutulumu ve asimetrik periferik oligoartrit ile karakterize edilen ve
seronegatif spondiloartropatilerin prototipi olarak kabul edildigi bir romatizmal
hastaliktir!. AS immiinogenetiginin aydinlatilmasinda bir¢ok gelisme olmasina ragmen,
etiyolojisi heniliz tam olarak ortaya konamamustir. Bu nedenle tedaviler yetersiz
kalmaktadir®. AS tanisi bazen ancak yapisal deformiteler veya belirgin radyolojik

degisiklikler olustugunda konabilmektedir®. Bu tiir hastalarda erken tani cok dnemlidir®.

mMIRNA' lar ilk kez 1993 yilinda kesfedilen, 20-22 niikleotid uzunlugunda,
kodlamayan RNA molekiilleridir’. mRNA’ nmin 3¢ ¢evrilmemis bélgesine (UTR)
baglanarak, baz1 alt gruplarini bozar veya translasyonu durdururlar®. miRNA; apoptozis,
hiicre farklilagmasi, hiicre dongiisii ve bagisiklik fonksiyonlar1 gibi hiicresel siirecleri
diizenler. miRNA’ larin otoimmiinite ve bagisiklik fonksiyonlarina énemli bir etkisinin
oldugu, yapilan hiicre kiiltiirii ve hayvan calismalariyla giderek netlesmektedir’. Ayrica,
insan ¢alismalar1 da, miRNA ekspresyonunun otoimmiinite ve AS, Romatoid artrit (RA)
ve Sistemik Lupus Eritematozus (SLE) gibi ¢esitli romatizmal hastaliklarda degismis

oldugunu géstermektedirg’g.

Bagisiklik sistemini etkileyen bir¢ok otoimmun hastalikta miRNA’ larin roli
halen arastirilmaktadir. Yapilan ¢alismalarda, otoimmunite ve romatizmal hastaliklarla
miRNA arasinda iliski oldugu kanmitlanmistir. Literatiir arastirlldiginda Ankilozan
Spondilit ile miRNA iligkisini ortaya koyan ¢ok az sayida c¢alisma vardir. Lai ve ark.
yaptig1 calismada sadece 5 hasta ve 5 saglikli kontrolden alinan kan orneklerinde
miRNA ekspresyonlari analiz edilmistir. AS’ 1i hastalarin T hiicrelerinde miR-16, miR-
221 ve let-7i’ nin kontrol grubuna gore daha fazla eksprese oldugunu, ayrica miR-221
ve let-7i” nin the Bath Ankylosing Spondylitis Radiology Index (BASRI) skoruyla
pozitif olarak kolere oldugunu bulmuslardir™. Ancak bu calismadaki mevcut olgu sayisi
oldukca kisithidir ve calismadaki bulgularla kesin bir degerlendirme yapilamaz. Huang
ve ark. yaptig1 diger bir calismada ise 30 RA’ 1 hasta, 30 AS’ li hasta ve 30 saglikli
kontroliin periferik kan mononiikleer hiicrelerinde, miR-29a ekspresyon seviyeleri

analiz edilmis, bu ii¢ gruptaki miR-29a ekspresyonlar1 arasinda anlamli bir fark
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bulunamamistir'™?. Bu arastirma ise spesifik olarak ankilozan spondilit hastalarma
yonelik olmamistir ve halen literatiirde ankilozan spondilite yonelik kan miRNA
ekspresyon diizeylerini ortaya koyan, genis sayida olgular1 i¢ine alan, kontrolli,

randomize bir ¢alisma bulunmamaktadir.

Bu c¢alismadaki amacimiz, bir romatizmal hastalik olan AS’ de, baz1 kan
miRNA’larin diizeylerinin belirlenmesiyle, herhangi bir miRNA’ nin AS i¢in spesifik
bir gosterge olarak saptanmasi, hastaligin erken tanisina ve yeni tedavi stratejilerinin
gelistirilmesine  katki  saglanmasi, miRNA diizeylerinin hastalik aktivitesi ve
fonksiyonel kapasiteyle olan iligkisinin belirlenmesi ve miRNA’ larin hastalik

patogenezindeki potansiyel etkilerinin ortaya ¢ikarilmasinin saglanmasidir.
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2. GENEL BIiLGILER

2.1. Spondiloartropatiler

Spondiloartropatiler (SpA); artrit (aksiyel ve periferik) ve eklem dis1 (iiveit,
entezit, sedef ve inflamatuar barsak hastaligi (IBH)) tutulumunun oldugu ve bu
bulgularin birbiriyle iliskili oldugu bir hastalik grubudur. Bu grup hastaliklar, ailesel
birlikteligi, romatoid faktor yoklugu ve insan l6kosit antijeni HLA-B27 ile olan

iligkisiyle karakterize edilmektedir'.
SpA’lar;

- Ankilozan Spondilit

- Psoriyatik artrit

- Reaktif artrit

- Enteropatik artrit

- Juvenil SpA

- Siniflandirilamayan SpA olarak siniflandirimaktadir'.
Spondiloartropatilerin ortak 6zellikleri:

-Romatoid faktor negatifligi

- Subkutan nodiil yoklugu

- Sakroiliit/ Spondilit

-Inflamatuar periferik artrit

-Eklem dis1 bulgular [Entesopati, Okiiler inflamasyon, ( konjunktivit, anterior iiveit
vb.) lirogenital veyagastrointestin alinfeksiyonlar, deri degisikleri ( psoriatik
deri, tirnak degisiklikleri, eritema nodozum), agiz, intestinal ve {irogenital

tilserasyonlar, tromboflebit, pyoderma gangrenozum]

-HLA B27 ile iliskili ailesel yatkinliktir*,
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2.2. Ankilozan Spondilit

AS, klinik tabloda bel agris1 ve tutuklugun hakim oldugu, radyolojik olarak
spinal inflamasyon ve sakroiliit ile kendini gdsteren, sakroiliak eklem tutulumu ve
asimetrik periferik oligoartrit ile karakterize edilen seronegatif spondiloartropatilerin

prototipi olarak kabul edilmektedir.
2.2.1 Epidemiyoloji

AS prevelansi beyaz irkta % 0.5-1 arasindadir™®. Japonlarda % 0.04 iken Haida
Kizilderililerinde ise bu oran % 6 oranindadir. Tiirkiye' de AS prevalansi bilinmemekle
birlikte % 0.5 siklikta oldugu tahmin edilerek yaklagik 350 bin AS' li hasta oldugu
sOylenebilir. AS, 8-45 yaslar arasinda baslayabilir ve baslangi¢ genellikle 15-30 yas

arasindadir. Erkek/kadm oran1 3/1° dir™.
2.2.2. Genetik

AS patogenezinde ¢ok sayida HLA ve HLA dis1 genler arastirilmis ve en ¢ok
HLA-B27 ile iliski kurulmusturm. HLA-B27 beyaz irktan AS hastalarinin % 90-95°
inde pozitiftir'’. HLA-B27, hiicre i¢i protein yikimiyla ortaya ¢ikan peptidleri, b2-
mikroglobulin ile birlikte baglamak suretiyle antijen sunan hiicreler tizerinde sitotoksik

T hiicrelerine sunar'e.

6. kromozom iizerinde bulunan Major histokompatibilite (MHC) genlerinde B27
disinda, beyazlarda B60 ve Japonlarda B39’ un hastalik ile iligkili oldugu

bulunmustur’®.

MHC smif I molekiilleri ile iliskili A geni (MICA), ileri derecede polimorfizm
gosteren, yapisal olarak HLA smif I molekiillerine benzeyen, fibroblast ve epitel
hiicrelerinde bulunan bir molekiildiir. Sardinya’ daki B27(-) AS’ li olgularda MICA-A4

siklig artmugtir’.
2.2.3. Etiyoloji ve patogenez

AS' nin etiyolojisi hala kesin olarak belirlenememistir. Bununla birlikte HLA-
B27 antijeni ile olan giiclii iligki, hastaligin, genetik yatkinlig1 olanlarda tetikleyici
cevresel faktorlere karst olusan immiin  yanitlarin  sonucunda olustugunu

diisiindiirmektedir®’. AS' li hastalarda HLA-B27 (+)’ ligi % 90-95 iken, HLA-B27 (+)
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beyaz irkta AS prevelans1 % 2-5' tir. HLA-B27 (+) AS' li hastalarin HLA-B27 (+) 1.

derece akrabalarinda ise AS % 10-30 oraninda goriilmektedir®®?,

AS siirecinde kas iskelet sisteminde; sinoviyal eklemler (apofizer ve sakroiliak),
kartilajin6z eklemler (manubriosternal eklemler, intervertebral diskler ve simfizis
pubis), entezis noktalar1 (ligament ve tendonlarin kemige yapigsma bolgeleri), eklem
kapsiilleri ve ligamentdz yapilar etkilenir®®. ilk olarak etkilenen ve tipik bulgular
olusturan genellikle sakroiliak eklemlerdir. Subkondral kemikte diizensizlik, ardindan
yiizeyel erozyonlar ve fokal skleroz olusur. Zamanla fibrozis, kalsifikasyon, interosseoz
kopriilesme, ossifikasyon ve ankiloz gelisir. Tipik olarak sakroiliit bilateral ve
simetriktir. Aksiyel iskelette; apofiziyel, diskovertebral, kostovertebral, kostotransvers
eklemler ve paravertebral ligamentler etkilenir. Tutulum genellikle lomber bdlgeden

yukariya dogrudur25’26.

2.2. 4 Tam Kriterleri

AS’ nin prototip oldugu spondiloartropatiler grubunun radyolojik bulgusu

tanida yardime1 olan sakroiliittir.

Tanm1 ve smiflandirmaya yonelik c¢esitli kriterleri i¢ine alan bazi klinik tani
setleri olusturulmus olup, bunlar Avrupa Spondiloartropati Calisma Grubu (ESSG)
kriterleri de dahil olmak iizere yillar boyunca gelistirilmistir27. [lk olarak 1961°de Roma
daha sonra 1966’da New York ve 1984’ de Modifiye New York AS tam kriterleri
gelistirilmigtir. 1973 yilinda ise Brewerton ve Schlosstein, HLAB27 ile hastalik

iliskisini géstermislerdir21.

Uluslararas1 Spondiloartrit Dernegi (ASAS), uluslararasi ¢alisma grubunda,
yapisal degisiklikler omurgada gelismeden 6nce SpA’ nin taninmasini saglayacak yeni
bir dizi tan1 kriterleri dnermistir. Manyetik rezonans goriintiileme (MRG) degisiklikleri
yeni siniflandirma kriterlerine dahil edilmistir ve erken aksiyel SpA tanisinda 6nemli bir
arag olarak kabul edilmistir®®. Bu kriterler hem aksiyel SpA, hem de periferal SpA i¢in
gelistirilmistir. Radyolojik bulgularin yoklugunda, hastanin HLA-B27 pozitifligi ve
SpA' nin karakteristik 6zelliklerinden ikisi varsa SpA tanis1 konur. Diger yandan, ¢ok
uzun siirecek olan tipik radyolojik degisiklikler gelismeden MR goriintiilemeyle

sakroiliitin gosterilmesi erken taniyr saglar. Bu Ol¢iitlerin diger bir avantaji da onceki
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mevcut setler ile karsilagtirildiginda, smiflandirilamayan SpA’ s1 olan hastalarda

uygulanabilir olmasidir. ASAS kriterlerinin duyarhiligi % 79.5, Szgiilliigii % 83.3” tiir®.
Ankilozan Spondilit icin Modifiye New York Kriterleri:
1. Klinik Kriterler:

- Egzersiz ile diizelen ve istirahat ile gegmeyen 3 aydan daha uzun siireli bel agris1 ve

tutukluk.

- Lomber omurga hareketlerinin sagittal ve frontal planlarda kisitlanmasi.

- GOgiis ekspansiyonunda yas ve cinsiyet i¢in normal degerlere gore azalma.

2. Radyolojik Kriter:

- ki tarafli evre 2-4 veya tek tarafli evre 3-4 sakroiliit.

Radyolojik kriter esliginde en az 1 klinik kriter varliginda kesin ankilozan spondilit
tamst konur®,

Aksiyal Spondiloartrit icin ASAS Simiflama Kriterleri:

Bel agrisinin siiresi > 3 ay ve baslangi¢ yasi< 45 olan hastalarda;

Goriintiilemede sakroiliit + > 1 SpA bulgusu veya HLA-B27 +> 2 SpA bulgusu

SpA bulgusu:

sInflamatuar bel agris1

*Artrit

*Entezit (topuk)

+Uveit

*Daktilit

*Psoriyazis

*Crohn/kolit

*NSAII “lere iyi yamt

14



*SpA icin aile oykiisii

*HLA-B27

*CRP yiiksekligi

Goriintillemede sakroiliit:

*MRG’ de SpA ile iligkili aktif (akut) inflamasyon

*Modifiye New York kriterlerine gore kesin radyografik sakroiliit

Aksiyal Spondiloartritler icin ASAS Smflama Kriterlerinde Kullanilan

Degiskenlerin Tanimlamalari:

Inflamatuar bel agrisi: 5 parametreden 4'u mevcut ise:

1. Baslangic yasi< 40 yas

2. Sinsi baglangi¢

3. Egzersizle diizelme

4. Istirahat ile diizelme olmamasi

5. Gece agrisi (kalkmakla diizelme)

Artrit: Hekim tarafindan tan1 konulmus ge¢mis veya halen mevcut aktif sinovit

Aile oyKkiisii: Asagidakilerden herhangi birisinin birinci veya ikinci derece akrabalarda
olmasi: 1.Ankilozan spondilit, 2. Psoriyazis, 3. Uveit, 4. Reaktif artrit, 5. Inflamatuar
barsak hastalig.

Psoriyazis: Hekim tarafindan tan1 konulmus ge¢mis veya halen mevcut psoriyazis

Inflamatuar barsak hastalii: Hekim tarafindan tan1 konulmus ge¢mis veya halen

mevcut Crohn/Ulseratif kolit
Daktilit: Hekim tarafindan tan1 konulmus ge¢mis veya halen mevcut daktilit

Entezit: Topuk enteziti: Asil tendon veya plantar fasyanin kalkaneusa yapisma yerinde

muayene ile spontan agr1 veya hassasiyetin ge¢miste olmus veya halen mevcut olmasi
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Anterior iiveit: Oftalmolog tarafindan tam1 konulmus, ge¢mis veya halen mevcut

anterior uiveit

NSAIT iyi yamt: Tam doz NSAII alimindan 24-48 saat sonra bel agrisinin tamamen

diizelmesi veya azalmasi
HLA-B27: Pozitif sonug

Artmus CRP: CRP' yi arttiran diger nedenler dislandiginda bel agris1 ile beraber CRP
yiiksekligi

X-Ray"' de sakroiliit: Modifiye New York kriterlerine gore cift tarafli evre 2-4, tek
tarafl1 3-4 sakroiliit

MRG' de sakroiliit: Kesin kemik iligi 6demi/osteoit ile birlikte olan sakroiliak

eklemlerin akut inflamatuar lezyonlarlzg’go.

2.2.5. Klinik Belirtiler
Kas Iskelet Sistemi Tutulumu:

AS' 1i hastalarin ¢ogunda bel agrist ve tutukluk ilk belirtidir. Bel agrist sinsi
baslangichdir ve giderek artar. Tutukluk ise sabah yataktan kalkinca veya istirahat
sonras1 olur. Hastanin bu sikayetleri egzersizle ve hareketle azalir. Bazi hastalar

tutuklukla agriy1 ayirt edemez?.

Entezit; kostasternal bileskeler, spindz c¢ikintilar, iliak kanatlar, biiyiik
trokanterler , tiiber iskiadikumlar, tibial tiiberkiiller ve topuklarda inflamasyon ve agriya
neden olur. Juvenil baslangicli AS' de aksiyel tutulumdan once entezit ve oligoartrit
gelisebilir™.

Kostavertebral eklem ve torakal omurga tutulumu bazen ploritik tarzda sirt ve

NP e 21
gogls agrisina neden olabilir™.

Omuz ve kalca eklemlerinin tutulumu hastalarin %35' inde goriiliir, hastalarin
%15" inde ilk bulgu olabilir. Ozellikle kalca tutulumu ciddi bir sakatlik nedenidir.
Siklikla diz ekleminde tekrarlayan efiizyon, %10 oraninda temporomandibular eklem

tutulumu goriilebilir®.
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Eklem Dis1 Tutulum:

Hastaligin baglangic doneminde; yorgunluk, uyku bozuklugu, istahsizlik, kilo
kayb1 ve subfebril ates gibi bulgular goriilebilir".

Goz tutulumu: AS' nin en sik goriilen eklem dis1t bulgusu akut anterior iiveittir.
HLAB27 (+) hastalarda iiveit daha sik goriilmektedir®®. Genellikle ayni zamanda tek
g0z etkilenir ve ataklar arasinda uzun siire vardir. Tipik bulgular ani baslangicli agr1,
kizariklik ve fotofobidir. Inflamasyon kontrol altina alinmazsa pupiller ve lens

disfonksiyonu olur, kalic kérliik nadirdir®.

Kardiyovaskiiler tutulum: Genellikle yasla ve hastalik siiresi ile iligkili, hastalik
aktivitesi ile iliskisiz olarak meydana gelir. Kardiyak tutulum riski, 10 yillik hastalik
stiresinden sonra % 2 ve 30 yillik hastalik siiresi sonrasi ise % 12 olarak belirlenmistir.
En sik; asendan aortit, aortik kapak yetmezligi, ileti anormallikleri, kardiyomegali ve
perikardit goriiliir. Nadir goriilen kardiyak bulgular; asendan aortanin anevrizmasi,
amiloidoz, perikardit ve perikardiyal eflizyondur. Kardiyak tutulumlu hastalarin biiyiik

cogunlugu HLA-B27 pozitiftir**.

Pulmoner tutulum: AS; gogiis duvarinda fiksasyon, gogiis ekspansiyonunda kisitlanma
ve akciger parankim hastaliklarina neden olabilir. Akcigerdeki esas degisiklikler apikal
fibrobiilloz degisiklikler, interstisyel akciger hastaligi, plevral kalinlasma ve
eﬁizyondur35'36. Apikal fibrobiilloz hastalik, AS’ de ¢ok sik goriilmeyen bir ekstraspinal
komplikasyon olmasina karsin en fazla goriilen pulmoner komplikasyondur. Genellikle

asemptomatiktir, daha ¢ok bilateraldir ya da tek tarafh olabilir®’.

Bobrek tutulumu: Spondiloartropatili hastalarin % 1-3' linde ortaya ¢ikan sekonder
amiloidoz, nefrotik sendroma neden olabilir. Ayrica Ig A nefropatisi ile antiromatizmal

ilag ve steroid olmayan antiinflamatuar ilag kullanimia bagh nefropati gériilebilir®".

Barsak tutulumu: Hastalarin % 60' inda terminal ileum ve kolonda, etyopatogenezle

iligkili olabilecegi diisliniilen asemptomatik mukozal inflamatuar lezyonlar gérﬁlebilirss.

Norolojik tutulum: Ankilozan spondilitli hastalarda ndrolojik semptomlar ender olarak
goriilmektedir. Bu semptomlar daha ¢ok vertebral fraktiir, atlantoaksiyal subluksasyon,
kauda ekina sendromu ile iligkili olup, sinir kokii lezyonlari, spinal kord kompresyonu,

spinal kord iskemisi, araknoidit ve monofazik miyelopatiyi icermektedir. Ayrica bazi
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AS’li hastalarda Multiple Skleroz benzeri semptom ve bulgularin goriilmesi, bu iki
hastaligin birlikteligi iizerinde durulmasma neden olmustur®. Ankilozan spondilitte,
vertebral diskler, ligamentlerdeki kemiklesme sonucu omurga elastikiyetini ve darbeyi
emme yetenegini kaybeder. Diisiik enerjili bir yiiklenme bile omurgada kolaylikla kirik
olusturabilir®®. Kauda ekuina sendromu genellikle yavas gelisir, lumbar ve sakral duyu
kaybr1 olur, alt ekstremitelerde kuvvetsizlik ve agri, iiriner ve rektal sfinkter tonus kayb1

ile karekterizedir?'>!,

2.2.6. Fizik Muayene Bulgular:

AS' nin tan1 ve takibinde sakroiliak eklemleri ve tim omurgay1 igceren ayrintili
bir kas iskelet sistemi muayenesi yapilmalidir. Sakroiliak eklem degerlendirmesinde
sakroiliak ve pelvik kompresyon, Gaenslen, Mennel ve Faber testleri yapilabilir.
Sakroiliit varligina ragmen bu testler negatif olabilir ve sakroiliit i¢in spesifik

degildirler®.

Erken donemde spinal mobilitedeki azalma, kemik ankilozdan daha ¢ok aksiyel
iskeletin inflamasyonuna egslik eden paravertebral kas hassasiyeti ve tutukluguna

bag11d1r21.

AS hastalarinda spinal mobilite Modifiye Schober Testi ile degerlendirilir. Bu
test icin Spina Iliaka Posterior Superior (Veniis gamzeleri) hizasinin 5 cm alt1 ve 10 cm
uistii igaretlenir. Hasta dizlerini biilkmeden 6ne dogru egilir, isaretlenen bu 15 cm’ lik
mesafede olusan farkin tespit edilmesiyle Olglim gergeklestirilir. 5 cm' den az

miktardaki artis, spinal mobilitede azalmay1 gosterir®,

Ayrica, dizler ekstansiyondayken hastanin miimkiin olabildigince 6ne egilmesi
istenerek yapilan 'el parmak zemin mesafesinin' Ol¢limii ile de spinal mobilite
degerlendirilebilir. Servikal omurganin tutulumu, 'cene gogiis mesafesi' ya da ' tragus
duvar mesafesi' 6l¢limii ile saptanabilir. Hastalik ilerledik¢e tiim diizlemlerde spinal
mobilite progresif olarak azalir ve postiir bozukluklar1 ortaya ¢ikar. Lumbal lordoz
diizlesir, torakal kifoz artar. Eger kalca eklemleri de tutulmussa zaman igerisinde

fleksiyon kontraktiirleri geligir®>".

Gogiis ekspansiyonu, 4. interkostal aralik seviyesinden yapilan gogiis ¢evresi
Olctimiiyle belirlenir, yas ve cinsiyet faktorlerinden etkilenmekle birlikte inspiryum ve

ekspiryum sirasindaki farkin 5 cm altinda olmasi anlamlidir®,
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2.2.7. Labaratuvar Bulgular

Hastalarda eritrosit sedimentasyon hizi1 (ESH), CRP ve diger akut faz reaktanlari
artmis olabilir ancak her zaman hastalik aktivasyonu ile iliskili degildir. Serum Ig A
diizeyi genellikle diger akut faz reaktanlar ile korele sekilde hafif-orta derecede artmis
bulunur. Kompleman diizeyleri normal veya artmistir. Romatoid faktér (RF) ve
antiniikleer antikor (ANA) degerleri saglikli populasyonla aynidir. Inflamasyon derecesi
ile iligkili olarak trombosit sayisinda hafif artis, hafif normokrom-normositer anemi
goriilebilir. Bazi hastalarda alkelen fosfataz ve kreatinin kinaz seviyelerinde hafif

yiikselme olabilir ancak 6nemi bilinmemektedir®,

Periferik tutulumda eklemlerin sinoviyal s1vi analizi diger inflamatuar artritlerde
oldugu gibidir. Renal tutulum varsa bobrek fonksiyon testleri ve idrar tetkiki

etkilenebilir?!.

HLA-B27, %90 hastada pozitiftir ve bu hastalarda akut anterior iiveit ve

spondilitik kalp hastalig1 oranlari daha yiiksektir™".

Solunum fonksiyon testlerinde vital kapasite ve total akciger kapasitesinde
azalma , rezidiiel akciger kapasitesi ve fonksiyonel rezidiiel kapasitede artis goriiliir,

hava akim 6l¢timleri ve difiizyon testleri normaldir?.
2.2.8. Radyolojik Goriintiilleme

AS' de sakroiliak eklem tutulumu genellikle bilateral ve simetriktir. Erken
donemde kikirdak, sinovya ve subkondral kemik rezorbsiyonu ile eklem aralifinda
bulaniklagsma, subkondral kemigin rezorbsiyonu ile eklem araliginda genisleme gortiliir.
Hastalik ilerledik¢e once iliak, sonra sakral tarafta erozyonlar gelisir. Zamanla; fibrozis,
kalsifikasyon, kemik kopriiler ve sonunda ossifikasyon ve ankiloz gelisir. Sakroiliit
tanis1 i¢in On-arka pelvis grafisi ilk secenektir. Sakroiliak eklemler, pelvisin frontal

diizlemle 30° lik ac1 ile goriintiilendigi Ferguson grafisi ile degerlendirilmelidir43.

Entezit bulgusu olarak ligament ve tendon yapisma noktalarinda kemik

.. .4
erozyonlar1 ve sagaklanma gozlenir 3,

AS'de tipik radyolojik goriiniim omurlardaki karelesmedir. Vertebral kemiklerin
konkav yiizeylerindeki erozyon ve sonrasindaki reaktif skleroz karelesmeye yol agar.

Vertebral kemiklerin koselerindeki skleroz artis1 parlak beyaz goriiniimii ile Romanus
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lezyonu olarak tanimlanir. Anulus fibrozusun ve spinal ligamentlerin kalsifikasyonu ile
vertebral cisimler arasinda sindesmofit olarak adlandirilan kopriiler olusur. AS' de
gorlilen sindesmofitler enteropatik spondilitte oldugu gibi bilateral ve simetrik olup
birbirini izleyen omur cisimlerinin st ve alt kenarlar1 arasindadir (marjinal
sindesmofitler). Sakroiliak eklemlerdeki inflamasyondan ankiloza ulasan degisiklikler
apofizer eklemlerde de olusur ve radyografik olarak eklem araliginda diizensizlik,
skleroz ve ankiloz saptanabilir. On-arka torakolomber grafide, ¢ok seviyeli, simetrik
sindesmofit olusumu ve apofizer eklemlerin ankilozu sonucu ortaya ¢ikan radyolojik
goriiniim bambu kamis1 gortiniimii, apofizer eklemlerin sklerozu, eklem ligamentlerinin
ve interspindz ligamentlerin kalisifikasyonu ile olusan radyolojik gériiniim ise ii¢lii ray

belirtisi olarak adlandirilir®.

Kalga ve omuz tutulumu, eklem araliginda simetrik ve konsantrik daralma,
subkondral kemigin diizensizligi ve sklerozu, eklem yiizeyinin dis kenarlarinda osteofit

olusumu ve ge¢ donemde eklem ankilozu seklinde gt')ﬁintiilenebilir43.
AS’ nin ge¢ donemlerinde spinal osteoporoz da siklikla gén’ilijr43.

AS hastalarinda nadiren RA' dakine benzer radyolojik bulgular veren
atlantooksipital subluksasyon gelisebilir. Klinik durumu 1yi olan bir hastada ani gelisen
bir agrimin ortaya ¢ikmasi spinal ki@ disiindiirmelidir. Direkt grafide bir bulgu
saptanamazsa kemik sintigrafisinde lokal aktivite artis1 bu taniy1 destekleyebilir. Yeni
ortaya cikan, siddetli, lokalize edilebilen omurga agrisinda Anderson lezyonu olarak
adlandirilan steril spondilodiskit de diisiiniilmelidir. Grafide disk aralifinda azalma ve
diizensiz dansite artisi, komsu omurlardan birinde destriiktif lezyon beklenen
bulgulardir. Sintigrafide lokal aktivite artis1 saptanirken MRG ile diskit tanis1 konabilir.

Ancak mutlaka infeksiy0z diskit veya osteomyelit ayirici tanisi yap11mahd1r43.
Sakroiliitin New-York Olgiitlerine Gore Derecelendirilmesi:

Evre 0: Normal, SIE normal goriiniimde

Evre 1: Kuskulu, 6zgiil olmayan degisimler var

Evre 2: Minimal sakroiliit, eklem kenarinda hafif skleroz, minimal erozyon, eklem
araliginda yalanci genigleme

Evre 3: Orta derecede sakroiliit, eklemin her iki kenarinda kesin skleroz, kenar
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netliginin kaybolmasi, bulanik goériiniim, erozyonlar, eklem araliginda daralma

Evre 4: Ankiloz, eklemde tam fiizyon

Konvansiyonel diiz radyografi halen inflamatuar bel agris1 olan hastalarda ilk
secenek olmasma karsin bu teknigin sakroiliak inflamasyonun erken evrelerinde
duyarlilig1 yoktur. Boyle olgularda intravendz gadalinyum dietilenetriyaminepentaasetik
asit enjeksiyonu sonrasi T1 agirlikli sekans ile elde edilen dinamik MRG ve Kisa tau
inversiyon geri elde etme (short tau inversion recovery-STIR) sekanslart gibi yag
doyurucu teknikler, AS’ nin aktif doneminde sik goriilen bir bulgu olan kemik iligi
O0demini saptamada ve sakroiliitin erken evrelerini gostermede ¢ok duyarlidir. STIR
goriintiileme Gd-DTPA sekanslarindan daha ucuzdur ve neredeyse onun kadar iyi sonug

verir®,

Erozyonlar, kirik ve ankiloz gibi kemik degisikliklerini saptamakta BT' nin
MRG' ye iistiin oldugu kabul edilir ancak kikirdagin goriintiilenmesinde MRG daha
iyidir®,

2.2.9. Ayrici1 Tam

Ayirict  tanida  diger sakroiliit nedenleri disliniilmelidir.  Seronegatif
spondilartropatiler, pyojenik enfeksiyonlar (tiiberkiiloz, brusella gibi enfeksiyoz
sakroiliit nedenleri) ekarte edilmelidir. Hiperparatiroidi, parapleji ve sarkoidozun
sakroiliite neden olabilecegi akilda tutulmalidir. Difiiz idiopatik skeletal hiperosteozis
(DISH) daha ge¢ baslamasi, biiyiik, genis ligamentdz ossifikasyonlar bulunmasi,
sakroiliit olmamas1 ve HLA-B27 ile iligkisinin bulunmamas1 ile AS'den ayrilabilir.

Uzun siireli retinoid kullanimi DISH benzeri tablo yapabilir®’,
2.2.10. Ankilozan Spondilitte Degerlendirme ve Izlem

AS’ de agn ve tutukluk Viziiel Analog Skalasi (VAS) ile degerlendirilir. Spinal
mobilite en sik; oksiput-duvar, tragus-duvar uzakligi, modifiye Schober testi, el-yer
uzakhigi ve gogls ekspansiyonu testleriyle degerlendirilir. Spinal mobilite
degerlendirme yontemleri arasinda en yiiksek gecerlilik, giivenilirlik, tekrarlanabilirlik
ve degisime duyarhilik 6zelligi bulunan Bath Ankilozan Spondilit Metroloji indeksi
(BASMI) sik kullanilmaktadir®.
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Hastalik aktivitesini degerlendirmek {izere gelistirilen, gecerlilik ve gilivenilirligi
kanitlanmis ve yaygin olarak kullanilan Bath Ankilozan Spondilit Hastalik Aktivite
Indeksi (BASDAI) AS hastalarda oldukca yaygin olarak kullanilmaktadir. Bu skala
yorgunluk, spinal ve periferik eklem agrisi, duyarlilik ve sabah katiligindan olusan 6
adet VAS 6l¢iimiinden olusmaktadir®®. Bath Ankilozan Spondilit Fonksiyonel indeksi
(BASFI), islevsel degerlendirme igin gelistirilmis bir Ol¢iimdiir ve AS hastalarinda

fonksiyonel kapasiteyi en iyi gosteren dlgeklerden biri olarak kabul edilmektedir®’.

AS’ de entesopati degerlendirmesi; gegerli ve giivenilir bir entezis indeksi olarak
tanimlanan Maastricht AS Entesit Skoru (MASES) ile yapilabilir. Bu o6lcekte, 1 ve 7.
kostokondral eklem, posterior ve anterior iliak spinalar, iliak krista, asil yapisma yeri
cift tarafli olarak, ayrica 5. lomber spindz ¢ikintinin basmakla duyarli olup olmadig:

de gerlendirilir48.

AS hastalarinda radyolojik degerlendirmeler genellikle gegerlilik ve giivenilirligi
kanitlanmis radyografik degerlendirme yontemleri olan Bath Ankilozan Spondilit
Radyoloji indeksi (BASRI), Stoke Ankilozan Spondilit Omurga Skoru (SASSS) ve
SASSS’ nin modifiye bir bi¢imi olan Modifiye Stoke Ankilozan Spondilit Omurga
Skoru (M-SASSS) ile degerlendirilmektedir. Yukarida bahsedilen bu ii¢ 6lgek arasinda
degisime duyarliliklarinin karsilagtirildigi bir ¢aligmada en uygun yontemin M-SASSS
oldugu saptanm1$t1r49'51. SASSS, T12-L5 arasinda yer alan 6 intervertebral aralikta 6n
ve arka olmak tlizere 0-3 arasinda skorlanarak elde edilirken; M-SASSS, C2-T1 arasinda
sadece Onde benzer bigcimde skorlanir. Ancak omurga ve kalga radyografilerinin
degerlendirilmesini temel alan BASRI 6l¢egi AS hastalarinda oldukg¢a yaygin olarak
kullanilmaktadir. MRG’ de radyolojik degisiklik olusmadan Once inflamasyonu

gésterir52'53.

AS hastaliginin yagam kalitesi iizerine etkileri genellikle, Saglik Degerlendirme
Anketi’ nin (HAQ) spondiloartropatilerde kullanilmak {izere modifiye edilmis bigimi
olan Saglik Degerlendirme Anketi —Spondiloartopati (HAQ-S) 6l¢egi, Nottingham
Saglik Profili (NHP) o6l¢egi, Kisa Form 36 (SF-36) olcegi, EuroQoL, Ankilozan
Spondilit Yagsam Kalitesi Anketi (ASQoL) 6lcegi ile degerlendirilmektedir54.
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2.2.11. Prognoz

AS hastalariin ¢ogunlugunda prognoz iyi olmakla birlikte %10-20 oraninda
uzun siireli sakatlik olabilir. Prognoz; erken (16 yas 6ncesi) ve siddetli baslangi¢, eklem
dis1 komplikasyonlarin varligi, tedaviye baglandigi donemdeki hastalik siddeti,
tedavinin uygunlugu ve hastanin tedaviye uyumu ile iliskilidir. Erken kalca tutulumu ve
servikal tutulum kotii prognoz gostergesidir. AS' 1i hastalarin ¢ogu normal populasyona
esit bir omre sahiptir. Oliim nedenleri iginde spinal kiriklar, cerrahi, kalp-damar
tutulusu, tedavi komplikasyonlar1 veya inflamatuar barsak hastaliklarinin tedavisi ile

ilgili problemler sayilabilir.

2.2.12. Tedavi

Farmakolojik Tedavi:

Steroid olmayan anti inflamatuvar ilaclar (SOAII)

SOAII’ lerin, agr1 ve BASDAI dahil olmak iizere hastalik aktivitesi olgiitlerinde,
omurgadaki yapisal hasarin ilerlemesinin inhibisyonunda etkili oldugu kanitlanmugtir®.

Gastrointestinal yan etkileri de bu ajanlarin kullanimlarimni kisitlamaktadir®.
Metotreksat (MTX)

AS tedavisinde MTX’ in; BASFI, BASDAI, agr1 veya mobilite iizerinde
herhangi bir yarar1 oldugunu destekleyecek higbir kanit yoktur58.

Sulfasalazin (SSZz)

SSZ* nin, ESH diismesi ve sabah tutuklugunun azaltilmasinda bazi1 faydalarinin
oldugu, ancak fiziksel fonksiyon, agri, spinal mobilite ve hastalik aktivitesi iizerine

hicbir faydasi1 olmadigi gésterilmistirsg.
Kortikosteroid (KS) ilaclar

AS tedavisinde uzun siireli sistemik kortikosteroidlerin yeri bulunmamaktadir.
Ancak refrakter AS' de yararl olabilmektedir. Akut atakta pulse uygulamalar, gegici
olarak agr1 ve kisithlig: rahatlatabilir. Akut anterior iiveit tedavisinde, goz i¢i damla ve
enjeksiyon seklinde lokal ve/veya oral tedavi gerekmektedir. Periferal eklem hastalig

veya entezopatinin lokal tedavisinde faydali olabilir®.
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Anti Tiimor Nekrozis Faktor Alfa (anti-TNF a) Tedavisi

Timor nekrozis faktor -o (TNF-a), peptit mediator ailesinin bir {yesidir.
Inflamatuvar durumlarda, temelde makrofajlar olmak iizere birgok hiicre tarafindan
salgilanir. Apopitoziste 6nemli roller istlenir, inflamatuvar ve immiinregiilatuar
aktivitelere aracilik eder. Adezyon molekiilerinin endotelyal ekspresyonunu arttirarak
notrofil, lenfosit ve monosit gibi hiicrelerin inflamasyon alanina gé¢ etmesini saglar. Bu
sitokin ayn1 zamanda proinflamatuvar rol iistlenen IL1, IL6, IL8, GM-CSF (graniilosit-
makrofaj koloni stimiillan faktér) ve diger inflamasyon mediatorlerinin
(prostoglandinler, 16kotrienler, platelet aktive edici faktor) sentezini de uyarir. TNF-a,
makrofaj ve fibroblastlardan, kikirdak ve doku hasarina sebep olan kollajenaz
stromelisin gibi matriks metalloproteinazlarin sentezlenmesini uyarir. Tiim bunlara ilave

olarak TNF-a direk olarak agri, ates ve kaseksiye neden olabilir®.

Calismalar, AS’de TNF-o© nin inflamasyonda rol oynayabilecegini

géstermektedirez.

Aktif AS hastalarinda yapilan klinik ¢alismalarda anti-TNF tedavisinin, 6nemli
giivenlik sorunlar1 olmadan, kisa ve uzun siireli etkinligi gosterilmistir. Glintimiizde,
dort farkli anti-TNF ajan (infliksimab, etanersept, adalimumab ve golimumab)
onaylanarak AS tedavisinde yaygin olarak kullanilmaktadir. 2003 yilinda Uluslararasi
Spondiloartrit Dernegi (ASAS), 2006 ve 2009 yilinda ASAS / EULAR (Romatizmaya
Karsi Avrupa Ligi) yonetimi AS hastalarinda anti-TNF ajanlarin kullanimi i¢in

onerilerde bunmustur®.

Anti-TNF tedavisi kullanan hastalar; enfeksiyonlar (sepsis, tbc dahil),
malignensiler (lenfoma gibi), hematolojik hastaliklar (anemi, pansitopeni),
demiyelinizan hastaliklar ve noropati, konjestif kalp hastaligi, otoantikor ve otoimmun
cevap gelisimi ve hipersensitivite reaksiyonlar1 agisindan dikkatle izlenmelidir. Bu
ilaglarin yan etkileri kendi 6zelliklerinden ¢ok ait olduklar1 sinifa 6zgii olmakla birlikte,
tiiberkiiloz infliksimab tedavisinde, demiyelinizan hastaliklar etanersept tedavisinde

daha ¢ok gérﬁlebilir64.
Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Yaklasimlar:

AS rehabilitasyonunda amag hastanin postiiriiniin ve eklem hareket agikliginin

korunmasi ve diizeltilmesidir. Erken tan1 ve tedaviyle diizgiin viicut pozisyonlamasi ve
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egzersizler; hastalarin minimum deformiteyle yasamalarini saglar, yasam kalitelerini
arttirir. Fizik tedavi modaliteleri, agrinin kontroliine yardim etmek, egzersize toleransi
artirmak ve egzersizlerin daha etkili yapilmasimni saglamak icin kullanilabilir. Bu
amagcla, yiizeyel ve derin sicak ve soguk tedavi modaliteleri, alcak ve orta frekanslh
akimlar siklikla kullanilir. Eklem ve ¢evre dokulardaki inflamasyon, bunun neden
oldugu kas spazmi, kontraktiir ve eklem yapisikliginin tedavisinde yararlidir. Derin
wsiticilar eklem igi sicaklign yiikseltirler, ligamentlerdeki gerilmeyi artirirlar. Ozellikle
ultrason kas spazmi ve agriy1 azaltmada etkilidir. Aktif artritli hastalarda inflamasyonu

artirabileceginden dikkatli olunmalidir®.

AS tedavisinde manuplasyon; kirik, dislokasyon, subluksasyon, sinir veya kord

kompresyonuna neden olabileceginden kullaniimalidir®.

Masaj, kas spazminin ¢oziilmesi, kan akiminin artirilmasi ve egzersize hazirlik

amaciyla kullanlabilir®.

AS' i hastalar kaplica tedavisinden fayda gorebilir. Fizik tedavi ajanlar ile
birlikte su i¢i egzersiz ve ylizmenin bir arada olmasi, ayrica ¢evre ve is stresinden uzak

olmas1 hastanin rahatlamasini saglar ve psikolojisini olumlu yonde etkiler®.

Hastalarin is yasamina adapte olabilmeleri i¢in, ¢alisma kosullar1 ve g¢evresi
postiiriine uygun olacak sekilde yeniden diizenlenmelidir. Hastaya giin i¢inde birkag kez

yliziistii yatarak istirahat etmesi nerilmelidir®.

Enerjiyi korumak, agriy1 azaltmak, fonksiyonlarin artmasini saglamak amaciyla

baston, koltuk degnegi, tekerlekli iskemle kullanilabilir®.

Egzersiz, AS tedavisinde ¢ok onemlidir. Hastaligin baslangicinda itibaren yogun
egitim programi uygulanmali, ev egzersizleri diizenli olarak yap11ma11d1r66. Egzersiz;
eklem hareket agikligint korumak, kontraktiir olusumunu engellemek, olusmussa
ilerlemesini yavaslatmak, gogiis kafesi hareketliligini devam ettirmek, iyi bir postiirii
devam ettirmek, kisalmis kaslar1 germek, kaslar1 giliclendirmek ve fiziksel uyumu

tyilestirmek icin yap111r66.

Uygun postiir ve omurga hareketliliginin siirdiiriilmesinde, sirt ekstansorleri kas
giiclinlin arttirilmasi ¢ok onemlidir. Boyun, omuz, kalca i¢in eklem hareket acikligi ve

kas giiclendirme egzersizleri, gogiis ekspansiyonunu siirdiirmek i¢in derin solunum
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egzersizleri, akciger kapasitesini artirmak i¢in aerobik egzersizler 6nemlidir. Ayrica
zayif olan abdominal kaslar da giiclendirilmelidir. Bu amaglara ulagmak i¢in yiizme

miikemmel bir spordur65.

Aksiyel iskelet tutulumuna yonelik uygulanan rutin egzersizlerin yani sira AS' li
hastalar i¢in solunum sistemi fonksiyonlarin1 ve egzersiz kapasitesini arttirmaya yonelik
kardiyopulmoner rehabilitasyon programlarinin da olusturulmasi gereklidir. Tiim bu
egzersiz programlarinin ana hedefi, hastayr miimkiin olan en yiiksek fonksiyonel
kapasiteye ulastirmaktir. Bu programlar solunum egzersizleri, ekstremite kaslarmi

kuvvetlendirme egzersizleri ve aerobik egzersizler icerecek sekilde diizenlenir®”®,

2.3. Mikro RNA’ lar

mMIRNA' lar ilk kez 1993 yilinda kesfedilen, 20-22 niikleotid uzunlugunda,
kodlamayan RNA molekiilleridir’. mRNA’ nmin 3¢ ¢evrilmemis bélgesine (UTR)
baglanarak, bazi alt gruplarini bozar veya translasyonu durdururlar®. Ik miRNA lin-4,
nematod Caenorhabditis Elegans’ ta tespit edildi®®. 7 yil sonra C. Elegans’ ta ikinci
MIRNA let-7 tanimlanmistir ve sonra yeni miRNA’ lar tanimlanmaya devam etmistir’®.
Su ana kadar, farkli deneysel stratejiler ve gii¢lii hesaplama tahminleri kullanilarak, 142
tiirde 17.341 olgun miRNA tan1mlanm1$t1r7l. 2001 yilinda insanlardaki ilk kesfinden
beri bugiine kadar 1420’ den fazla miRNA tanimlanmistir’2. miRNA’ larin insan
genomunun yaklasik % 3’ iinii teskil ettigi tahmin edilmektedir’®. Insan genlerinin % 30

ile % 92’ si olasilikla miRNA tarafindan diizenlenir’*.

miRNA’ larmn; hiicre farklilasmasi, apopitoz, anti-viral savunma, bagisiklik
hiicrelerinin farklilagsmas1 ve sag kalimi, antikor iiretimi ve inflamatuar mediator
salinimi1 dahil olmak {izere bagisiklik hiicrelerin ve bagisiklik sisteminin fonksiyonunun
gelisiminde 6nemli bir rol oynadigi gosterilmistir. miRNA' larin insan fizyolojisindeki
onemli roline dayali olarak anormal ekspresyonlart (upregiilasyonu veya
downregiilasyonu); kanser, kalp-damar bozukluklari, sizofreni, kas-iskelet bozukluklari,
akciger hastaliklar1 ve gelisim bozukluklar1 gibi ¢esitli hastaliklarin gelisimine yol

agabilir72.
2.3.1. miRNA’ nin biyogenez ve matiirasyonu

mMiRNA' lar ilk olarak, RNA polimeraz II tarafindan, primer miRNA
transkriptleri (primiRNA) olarak genomdan transkribe edilir. Bu yapi, kok bolgesinde
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gelecekteki miRNA’ y1 barindiran, kismen tamamlayici sekanslariyla sac¢ tokasi
goriinime sahiptir. Kuralli miRNA biyogenezi yolaginda pri-miRNA' lar, ¢ekirdekte
niikleer RNaz III enzimi, Drosha, ¢ift sarmalli RNA baglayic1 protein, DiGeorge
sendromu kritik bolge protein 8 (DGCRS)’ 1 kapsayan bir mikroislemci kompleksi
tarafindan 70-100 niikleotidli  prekiirsor miRNA' lar1 (pre-miRNA) iiretmek igin

parc;alan1r75’76.

Pre-miRNA sonra, 6zellikle pre-miRNA molekiil yapisini taniyan exportin
5/RanGTP tarafindan ¢ekirdekten sitoplazmaya verilir. Sitoplazmadaki pre-miRNA,
Dicer ve ortak protein TRBP (trans-activator RNA binding protein) tarafindan 21

niikleotidli yolcu ve matiir miRNA iplikg¢ikleri igeren miRNA dublekslerine yar111r75'77.

5” ucu termodinamik olarak daha az kararli olan matiir miRNA, ana bilesenleri
Argonaute proteinleri (Ago) olan RNA-indiiklenmis susturma kompleksine (RISC)
girerken yolcu miRNA iplik¢igi pargalanir. miRNA ve hedef mRNA 3'-¢evrilmemis
bolgeleri (3'-UTRs) arasindaki komplementer baz eslesmesinin derecesine bagl olarak,
translasyonun baskilanmasi veya hedeflenen mRNA’ nin béliinmesi yoluyla gen
susturma indiiklenir. Ago protein ailesinden sadece Ago2’ nin mRNA’ nin yarilmasina
sebep olacak endoniikleaz aktivitesi gosterdigi bilinmekte, diger Ago proteinlerinin ise

translasyonel baskiya aracilik ettigi diisiiniilmektedir’.

Son zamanlarda, Caenorhabditis elegans, Drosophila melanogaster ve
memelilerde, miRNA olgunlagsmas: i¢in alternatif = Drosha bagimsiz bir yol
bildirilmistir”®’®. Alternatif, non-kanonik miRNA biyogenezi yolaginda, mikroislemci
islenmesinden bagimsiz olarak "mirtronlar’ olarak adlandirilan yeni bir sinif miRNA
onciileri tiretilir®. Ancak, mirtronlar miRNA'lar1 nispeten az sayida temsil eder,

miRNA' larin ¢ogunlugu Drosha bagimli yolak tarafindan islenir’ ( sekil-1).
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Sekil 1. Kanonik ve non-kanonik miRNA yolaklar1

RISC bir kez yiiklendiginde miRNA, mRNA' nin 3 'UTR hedefine baglanir. Bu
baglanma, co-translasyonal protein yikimi, translasyonal uzamanin inhibisyonu,
translasyonun erken sona ermesi ve translasyon baslama inhibisyonu dahil olmak iizere
cesitli mekanizmalar aracilifiyla  degredasyon ya da translasyonal baski ile

sonuc;lamrso.

2.3.2. immiin sistem fonksiyonu ve gelisiminde miRNA’ nin rolii

miRNA’ lar, otoimmiin hastaliklar ve kanser dahil olmak {izere bir¢cok
rahatsizligi Onlemede ve bagisiklik sisteminin diizenlenmesinde  hayati Onem
tagimaktadir. Son zamanlarda, miRNA' larin bagisiklik hiicresi gelisimi gibi immiin
yanitin diizenlenmesinde dnemli bir rol oynadig1 belirgin hale gelmistir. Bugiin i¢in
nispeten az sayida olan spesifik miRNA' lar bagisiklik sisteminde Onemli bir

diizenleyici olarak ortaya konmustur®.
2.3.3. Dogal bagisiklik diizenlenmesinde miRNA' lar

Immun sistemin dogal bagisiklik sistemi; graniilositler, monosit kokenli
makrofajlar ve dendritik hiicreleri igerir. Graniilositler, periferik beyaz kan hiicreleri

olan notrofillerin biiyiik bir ylizdesini olusturur ve isgalci patojenlere karsi ilk hiicresel
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savunma ¢izgisi olarak kabul edilir. Monosit membranindaki Toll benzeri reseptorler
(TLR), patojen iligkili molekiiler kaliplar (PAMPs) olarak adlandirilan mikrobiyal
irlinleri tanir ve baglanir. Béylece inflamatuar yanitlarin baglamasi i¢in sinyal yolagi
tetiklenir®™®. TLR sinyalizasyonu, negatif diizenleyicilerin farkli smiflari tarafindan,
kuvvetli inflamasyonu 6nlemek icin sikica in vivo olarak kontrol edilir®. miRNA' lar,
sadece dogal bagisiklik yaniti diizenlemesini degil, ayn1 zamanda adaptif bagisiklik
hiicre gelisimini de dilizenler ve bdylece TLR sinyallesmesinin negatif feedback
diizenlemesine yeni bir katman ekler’®. Bir in vivo ¢alismada mir-223, transkripsiyon
faktorii olan miyosit spesifik genigletici faktor 2C° yi hedef alarak graniilosit
farklilagsmasinin negatif bir diizenleyicisi olarak davrandigi gésterilmistir84. Monosit
kokenli makrofajlar, dogal immiin yanitta kritik bir rol oynamaktadir. Monositopoezis;
miR-17-5p, miR-20a, miR-106a, akut miyeloid 16semi-1 (Runt ilgili transkripsiyon
faktorii 1 olarak da bilinen AML-1) ve makrofaj koloni uyarict faktor reseptoriinden

(M-CSFR) olusan bir déngii tarafindan kontrol edilir® (Sekil-2).

Dogal immiin yanitin diizenlenmesinde miRNA’ larin 6nemi aciktir. Cesitli
mMIiRNA' larin, PAMPs veya inflamatuvar sitokinlerin stimiilasyonuna olan yaniti

dramatik olarak degistirdigi gosterilmistir’.

Bir 6ncii ¢alismada Taganov ve ark. Mir-146’ nin insan monositik hiicrelerinde,
lipopolisakkarit (LPS) stimiilasyonuna yanit olarak hizla upregiile oldugunu ve timor
nekroz faktor reseptori iliskili faktor 6 (TRAF6) ve interlokin (IL) -1 reseptor ile iligkili
kinaz 1’ 1 (IRAK-1) hedef alarak TLR sinyallesmesinin negatif geri besleme regiilatorii
olarak gorev yaptigini géstermislerdir%. MiR-146a ekspresyonunun, hiicre i¢i TLR
(TLR3, TLR7, TLRY) sinyalizasyonu tarafindan degil, sadece hiicre yiizey TLR (TLR2,
TLR4, TLRS) sinyalizasyon tarafindan indiiklenebilir olmasi ilgingtir ve bu, miR-146a’
nin viral patojenler igin degil, bakteriyel patojenler icin dogal immiin yanitin
diizenlenmesinde kilit bir rol oynadiginin gostergesidir’’. Mir-146a’ nin yam sira, diger
baska miRNA' lar da TLR sinyal negatif diizenleyicsii olarak tespit edilmistir. Mir-155
makrofajlarda, bakteriyel ve viral kokenli antijenlere cevaben, TLR2, TLR3, TLR4

veya TLR9 aktivasyonu ile indiiklenmistir’®.

Farkli bir ¢alismada, miR-155" in TLR sinyalizasyon yolagindaki 6nemli bir
adaptor protein olan miyeloid farklilagsmasi birincil yanit proteini 88 (MyDS88) i
hedefleyerek inflamasyonu downregiile ettigi gosterilmistir. miR-21 ise LPS ile aktive
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olmus TLR4 sinyalizasyonunu sirasiyla, niikleer faktor kB (NF-kB) aktivasyonu ve IL-
10 iretimini azaltan timor supresor PDCD4’ 1 hedef alarak negatif yonde regiile

etmistir87.
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Sekil-2. Hiicresel bagisiklikta miRNA” larin rolii

Mikro RNA’ larin dogal bagisikliktaki diizenleyici rollerine ek olarak, adaptif
bagisiklik yanitlar1 icinde de Onemli bir faktor oldugu gésterilmistirgg. T ve B
lenfositleri kazanilmis immiinitenin 6nemli hiicresel bilesenleridir. Calismalarda,
lenfosit progenitorlerinde miRNA biyogenezinin bozulmasiyla T ve B lenfosit
gelisiminin bozuldugu gosterilmistir. T lenfosit erken evrelerinde Dicer’ in kosullu
kisitlamasiyla miRNA sentezinin bozulmasi, timiis ve periferal lenfoid dokularda, T-
hiicresi sayisinin azalmasina, T-hiicre gelisimi bozukluguna ve anormal yardimci T

hiicre (Th) farklilagmasi ve sitokin iiretimine neden olmustursg’go.

Erken B-hiicrelerinde Dicer tiiketilmesi pro-pre B hiicre gegisinde tam bir blok
ile sonuglanmis, proapoptotik protein Bim’ in miR-17-92 kaybi aracili olarak

baskilanmasi, antikor ¢esitliliginin kismen etkilenmesine sebep olmustur®™.

miR-155, T ve B hiicrelerinin her ikisinin de aktivasyonunda upregiile olur ve c-
maf, Pu.l ve aktivasyonla indiiklenen sitidin deaminaz (AID) dahil olmak iizere farkli
genleri hedef alarak lenfosit homeostazi ve normal bagisiklik fonksiyonunu diizenler.
miR-155 yoksun farelerde; Th1/Th2 oraninda anormallik, T regiilator hiicre sayisinda

azalma, Th2 sitokin {iretiminde artis, germinal merkez yanitlarinda azalma ve plazma
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hiicreleri ve bellek hiicrelerinin IgG siif gegisinde azalma ile T ve B bagisikliginda

defekt vardir’®.

Lenfosit progenitorlerinde miR-17-92 ekspresyonu, T ve B lenfosit
proliferasyonunda artis ve lenfoma gelisimi ile sonuglanmistir. miR-17-92 yitimi, pre-

pro B gecisinde B-hiicresi gelisimini inhibe etmistirgz'gg.

2007 yilinda, Rodriguez ve ark. Pri-miR-155 eksik farelerde adaptif bagisiklik
yanitlarinin azaldigini ve i.v. asidan sonra Salmonella typhimurium’ a bagisiklik
gelistirmedigini buldu. Bu azalmis adaptif bagisiklik yaniti, bozulmus B ve T-hiicre
fonksiyonuna ve dendritik hiicrelerin kusurlu antijen sunumuna baglandi. Bu veriler
gostermektedir ki miR-155, B ve T lenfositler ve dendritik hiicrelerin normal isleyisi

icin gereklidirg4.

Thai ve ark. miR-155" in germinal merkez yanitin1 diizenledigini bildirdi.
Baslangigta, germinal merkez B hiicrelerinin, normal germinal merkez yanit1 sirasinda,
miR-155 ekspresyonunu upregiile ettigini gosterdiler. Bic/miR-155 eksik fareler
kullanarak, miR-155’in sitokin {iretim seviyesinde, en azindan kismen germinal merkezi
yanitim1 ~ diizenledigini belirlediler”. Daha sonra 2007 yilinda, miR-155" in
immiinglobulin (Ig) smifi doniismiis plazma hiicrelerinin {iretimini diizenledigi
gosterilmistir. Bu c¢aligmada, B hiicrelerinin miR-155 eksikligine bagh olarak yiiksek
afiniteli IgG1 antikorlarini liretmede basarisiz oldugu gosterilmistir. miR-155 tarafindan
hedeflenen transkripsiyon faktorii Pu.1 over ekspresyonu, daha az IgGl iiretimine yol
acar. Pu.1’ in miR-155 diizenlemesi, Ig sinifi doniismiis plazma hiicrelerinin normal
iiretiminden  sorumlu  olabilir®. miR-223’ in de graniilopoezi  diizenledigi

gé’)sterilmistir97.
2.3.4. Otoimmiin hastaliklarda miRNA katilimi

miRNA’ larin otoimmiinite ve bagisiklik fonksiyonlart i¢in olan dnemi hiicre
kiiltiiri ve hayvan c¢alismalariyla giderek netlesmektedir. Bununla birlikte, miRNA
disregulasyonunun insanlarda otoimmiin hastalik patogenezinde bir rolii olup olmadig1
heniiz iyi anlasilmis degildir. Son zamanlardaki ¢alismalar, 6zellikle RA ve SLE olmak
lizere otoimmiinite ve romatizmal hastaliklarda, miRNA regiilasyonunun olas1 rollerini

ortaya cikarmustir’”
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. Calisma Grubu

Calismamiza Nisan 2012- Aralik 2012 tarihleri arasinda Mersin Universitesi Tip
Fakiiltesi Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Poliklinigine bagvuran, Modifiye New-York
veya ASAS tani kriterlerini karsilayan toplam 50 Ankilozan Spondilit tanili olgu hasta
grubuna dahil edildi. Hasta grubu ile yas ve cinsiyete uygun olarak eslendirilen,
sistemik hastalig1 olmayan saglikli goniilliiler kontrol grubunu olusturdu. Calismadaki

50 Ankilozan Spondilitli hasta ve 42 kontrol grubu goniilliileri i¢in dislanma kriterleri:
-18 Yas alt1 hastalar
-Baska bir inflamatuar romatizmal hastalig1 olanlar
-Malignitesi olan hastalar
-Sistemik bir enfeksiyonu olup genel durumu iyi olmayan hastalar
-Kognitif fonksiyon bozuklugu olanlar

-Psikoz rahatsizlig1 olanlar idi.

Helsinki deklarasyonu gereklerine gore yapilan bu calisma i¢in Mersin
Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulundan onay alindiktan sonra, ¢alismaya katilan
tiim bireyler calisma hakkinda bilgilendirildi ve yazili onamlar1 alindi. Calismaya dahil
edilen bireylere ait yas, cinsiyet, boy, kilo; hasta grubu i¢in 6grenim durumu, meslegi,
medeni durumu, hastaligin siiresi, sigara kullanimi, alkol tiiketimi, ila¢ kullanima,
hastaligin periferik ya da aksiyel baslangicli oldugu, TNF-0, DMARD veya SOAII
kullanip kullanmadig1 ve eslik eden diger hastalik verileri kaydedildi. Hastalarin rutin
fizik muayene ve kas-iskelet sistemi muayenesi yapildi. Hastalarin ESH, CRP, tam kan
saymmi , tam idrar tetkiki, rutin biyokimyasal laboratuar incelemeleri (kc fonksiyon
testleri, iire, kreatinin), kan {rik asit diizeyi ve HLA B27 sonuglar1 kaydedildi.
Hastalarda radyolojik degerlendirmelerinde direkt radyografik yontemlerden antero-
posterior pelvis, lumbosakral ve servikal vertebra ile 6zellikle sakroiliak eklemlerin
degerlendirilmesinde direkt radyografi ile beraber T1, T2 ve STIR sekanslarinda
uygulamasi yapilan MRG de kullanilmigtir.

Hasta grubunda hastalik aktivitesi BASDAI 6l¢egi kullanilarak degerlendirildi.
BASDALI; yorgunluk, spinal agri, eklem agrisi/sisligi, lokalize olarak hassas bolgeler ve

32



sabah tutuklugu olmak iizere AS' nin 5 major semptomuyla iligkili 6 sorudan olusan,
hastanin gecen haftadaki hastalik aktivitesini 6lgen bir ankettir. Sabah tutuklugu, hem
siddeti hem de siiresi bakimindan ol¢iiliir. Hastalardan gecen haftaki semptomlarinin
siddetini derecelendirmesi istenir. Sorular 10 cm uzunlugundaki bir horizontal vistiel
analog skala (VAS) iizerine isaret konarak yanitlanir. Sabah tutuklugu iizerine sorulan
iki sorunun ortalama skoru hesaplanir ve diger sorularinkiyle toplanir. BASDAI skoru

toplam degerin (0-50) 0-10' luk bir skalaya déniistiiriilmesiyle elde edilir*® (ek-1).

Hastalarin fonksiyonel kapasitesi BASFI skalasi kullanilarak hesaplama
yapilmustir. BASFTI ile hastanin gecen haftaki fonksiyonel kapasitesi ol¢iiliir. Bu indeks
giinliik aktivitelerle ilgili 8 soru ve hastanin giinliik yasamla bagedebilme yetenegini
degerlendiren 2 sorudan olusur. Hastalar belirtilen isleri yaparken ne derecede
zorlandigmi 10 cm' lik VAS fizerinde isaretler. 10 sorudan elde edilen skorun

ortalamasinin alinmasiyla 0-10 arasinda degisen toplam skor hesaplanir®’ (ek 2).

Calismamizda metrolojik parametrelerdeki degisim BASMI indeksi ile
degerlendirildi (Ek. 3). BASMI skalasinin 5 klinik 6l¢iimii vardir:

Tragus-duvar mesafesi: Hasta topuklarinin {stiinde, dizler birbirine paralel ve gergin,
kalgalar duvar ile temas halinde, bas dik ve notral pozisyonda iken tragus ve duvar

arasinda kalan mesafe mezura ile Olgiiliir.

Lomber fleksiyon: Hastanin Veniis ¢ukuruna denk gelen spin6z ¢ikintisi igaretlenir. Bu
bileskeden 5 cm alt ve 10 cm {istiine toplam 15 cm' lik mesafeye isaret konur ve
hastanin dizleri ekstansiyonda iken yere degmesi hedeflenerek one egilmesi istenir. Bu

mesafede olusan fark fleksiyon 6l¢iimii olarak kabul edilir.

Servikal rotasyon: Basit goniyometrik 6l¢iim ile saga ve sola olmak {izere boyun

rotasyonu Ol¢iiliip ortalamasi alinir.

Lomber lateral fleksiyon: Ugiincii parmak ucunun lateral uyluk iizerindeki konumunun

notr konum ile tam yan fleksiyon durumu arasindaki farki mezura ile 6l¢iiliir.

Intermalleolar aralik: Hasta ayakta dizler gergin veya supin pozisyonunda iken, her iki
bacagini1 acgabildigi kadar agmasi ve medial malleollar arasi mesafenin bir mezura

yardimu ile Sl¢iimii seklinde yapilir®® (Ek. 3).
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3.2. miRNA Analizi

3.2.1. miRNA Analizi i¢in Plazma Eldesi

Calisma gruplarindan kan 6rnekleri 5 ml’lik % 7.5 EDTA’ I tiiplere alindi. Kan
ornegi alindiktan sonra en az 5 kez yavasga alt-iist edilerek karigtirildi ve alinan kan

ornekleri oda sicakliginda 2 saat i¢inde laboratuvara ulastirilarak plazmalar1 ayrildi.

-Tiipler 4000 rpm de 15 dakika santrifiij edildi (santrifiij de fren secenegi varsa

kapatilmali, santrifiij kendi kendine ve yavas yavas durmalidir).

-Santrifiij islemi sonunda tiipler sarsilmadan dikkatlice santrifiijden ¢ikartildi, yavasca

ve sarsmadan acildi.

-Plazmanin en iist kismindan 200 pl lik pipetlerle 5 kez toplan 1000 pl olacak sekilde
toplandi.

-Toplanan 1000 pl lik bu 6rnek 13000 rpm de 5 dakika santrifiij edildi ve plazmanin en
ist kismindan 200 pl lik kisim temiz bir eppendorf tiipline konuldu. Bu islem, alttaki
hiicresel kisim rahatsiz edilmeden pipetle (DNase, RNase Free, filtreli pipet uglar)
yapildi. Ayni islem diger bir eppendrof tiipii i¢in yapildi (200 pl lik 2 6rnek).

-Eppendorf tiipleri hastaya ait barkod etiketi ile etiketlendi (barkod etiketinin dnce bos
tarafi eppendorf tiipiine yapistirilacak daha sonra yazili taraf bos tarafin lizerine gelecek

sekilde sarilarak yapistirma iglemi tamamlandi).
-Bu sekilde ayrilan plazma 6rnekleri -80C’lik derin dondurucuda saklandi.
3.2.2. miRNA izolasyonu

miRNA’ lar plazmadan miRNA izolasyon kiti (Roche Diagnostics, GmbH,
Mannheim, Germany) kullanilarak izole edildi. Elde edilen total RNA -80C’ lik derin

dondurucuda saklandi.
3.2.3. cDNA eldesi ve pre amplifikasyon

Izole edilen miRNA’ lar Reverse Transcription Kiti (Fluidigm, USA)
kullanilarak cDNA’ ya doniistiiriildii ve analiz giiniine kadar -20°C’ de saklandi.

3.2.4. Dynamic Array 96.96’ nin Hazirlanmas1 miRNA analizi
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cDNA’ lar Dynamic Arrayler tizerinde 760 miRNA i¢in Yiiksek kapasiteli Real-
Time PCR sistemi (Fluidigm, Biomark, USA) kullanilarak analiz edildi.

Dynamic Array 96.96’ nin Hazirlanmasi

Bir adet Dynamic Array 96.96 alarak paketini acgildi. Ust ve alt kisimlarinda
bulunan kiiciik hiicrelere enjektorler igerisindeki Control Fluid’ lar yiiklendi (her
hiicreye 1 enjektor). Dynamic Array 96.96° y1 IFC Controller’ a yerlestirildi ve PRIME
edildi. Bu islem 20 dakika kadar siirmektedir, bu sirada asagidaki hazirlik yapildi.

Ornek ve PCR Karisiminin Hazirlanmasi

Asagidaki karisim 96 Ornek icin (95 cDNA oOrnegi+1 Negatif kontrol) hazirlandi

(asagidaki rakamlarda 61t hacimler hesaplanmistir).

TagMan Universal PCR Master Mix (No AmpErase UNG) 490.00 pl
GE Sample Loading Reagent (Fluidigm, PN 85000746) 49.00 pl
Toplam: 539.00 ul

-Temiz bir 8’1i strip tiip alind1 (0.2 ml) her bir kuyucuguna 65 pl yukaridaki karigimdan
pipetlendi.

-Temiz bir 96 kuyuluk plate alind1 ve yukaridaki karisimdan 3.85 pl her bir kuyucuga
pipetlendi. Daha sonra 8 kanalli pipet ile 3.15 pl diliie preamplifiye cDNA’lar alinarak
karisim tizerine pipetlendi. 5-6 kez pipet kullanilarak karisim ile 6rnekler homojen bir

sekilde karistirildi. 10

-Biitiin 6rnekler bu sekilde pipetlendikten ve karistirildiktan sonra Master mix+diluted
PreAmplified cDNA’nin her birinden 5 pl alarak dikkatlice Dynamic Array 96.96 da
SAMPLE seklinde isaretli boliime pipetlendi.

ASSAY Karisiminin Hazirlanmasi

Caligmaya baglamadan 6nce A ve B Assay plateleri, 30 ul DNAse, RNase free su ve
Assay Loading Reagent ile 1:1 olacak sekilde ¢oziildii.

Coziilen assaylerden 4.5 ul alinarak Dynamic Array 96.96 da ASSAY seklinde isaretli

boliime pipetlendi.
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Assay plate’ 1 ayn1 giin i¢inde kullanilacaksa +4°C de aksi taktirde -20°C ye kaldirildu.
Dynamic Array 96.96 IFC Controller’ a konularak LOAD programi ¢alistirildi.
MiRNA TagMan Dynamic Array Protocol

Load ve Mix islemi bitince BioMark Data Collection software de Start a New
Run a tiklandi. Bu arada BioMark tizerindeki 1siklarin ikisininde yesil olmasina dikkat
edildi (Lambanin acilmis ve hazir oldugunu gosterir). Dynamic Array 96.96 BioMark’a
koyuldu ve Load tusuna tiklandi.

-Chip Run File ekraninda This is a new chip run a tiklandi. Dosyay1 nereye

kaydedecegimiz ve dosyanin isminin ne olacagi se¢ildi ve Next tusuna tiklandi.

-Application, Reference and Probes ekraninda Application boliimiinde Gene Expression
u, Passive Reference boliimiinde ROX a ve Assay boliimiinde ise Single Probe a

tikland1 ve asagida agilan kisimdan FAM - MGB i se¢ildi ve Next tusuna tiklandi.

-Protokol olarak GE 96.96 Standart V1 thermal protokoliinii se¢ildi ve Auto Exposure
un segili oldugundan emin olundu ve Next tusuna tiklandi.

-Start Run tusuna tiklayarak calisma baglatildi.

3.3. istatistiksel Analiz

Caligmamizda hasta grubundan 50, kontrol grubundan 42 olmak iizere 92
denegin kan sonuglarinda toplam 95 adet miRNA sonuglar1 elde edilmis olup, literatiire
gbre romatizmal hastaliklarla iliskisi gosterilen ve elde ettigimiz sonuclarda fazlaca

eksprese olan 19 miRNA i¢in istatistiksel analiz yapilmistir.

Istatistiksel analizlerde Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) 11.5
(SPSS for Windows, Chicago, IL, USA) ve MedCalc®v11.0.1 paket programlari
kullanilmistir. Istatistik anlamlilik p<0.05 olarak kabul edilmistir. Hasta ve kontrol
gruplarinda parametrelerin normal dagilima uygunluk kontrolleri Shapiro Wilks testi ile
degerlendirilmistir. Normal dagilim gosteren gruplarda siirekli yapidaki degiskenler i¢in
tanimlayici istatistikler ortalama ve standart sapma olarak ifade edilmistir. Normal
dagilim gostermeyen gruplardaki siirekli degiskenler i¢in tanimlayict istatistikler ise
medyan ve yiizdelik degerleri olarak belirtilmistir. Kategorik yapidaki degiskenler say1
ve yiizde degerler olarak ifade edilmistir. Siirekli degiskenler agisindan gruplar arasinda

ortalama farkliliklarin degerlendirmesinde normal dagilim gosterenlerde Student-t testi
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kullanilmigken, normal dagilim goéstermeyenlerde nonparametrik Mann Whitney -U
testi kullanilmistir. Kategorik degiskenler agisindan gruplar arasindaki iliskilerin analizi
ki kare testi ile degerlendirilmistir. Gruplar arasindaki siirekli yapida olan degiskenler
arasindaki iliski Spearman korelasyon katsayisi hesaplanarak degerlendirilmistir.

Korelasyon katsayisi 0.4 ve iizeri olan degerler anlamli olarak ifade edilmistir.
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4. BULGULAR

Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Poliklinigine
basvuran, Modifiye New-York veya ASAS tani kriterlerini karsilayan 50 adet AS tanili
hasta (%54.3) ve 42 saglikli goniilliiniin (%45.7) demografik ve klinik 6zellikleri tablo
1' de gosterilmektedir. Hasta grubunda yas ortalamasi 41.54+11.67, kontrol grubunda
38.1£9.14 idi. Hasta grubunda 14 kadin (%28), 36 erkek (%72), kontrol grubunda 13
kadm (%31), 29 erkek (%69) vardi. Viicut Kitle indeksi (VKI) ortalamasi hasta
grubunda 25.21+3.33, kontrol grubunda 26.30+3.72 idi. iki grup arasinda yas, cinsiyet
ve VKI acgisindan istatistiksel olarak anlamli bir farkliik yoktu (p>0,05). Hasta
grubunda HLA B27 pozitifligi oram1 % 70 idi. Hastalarin 20 tanesi Etanercept,
Infliksimab ya da Adalimumab olmak iizere bir anti-TNF ila¢ kullaniyordu. Hasta
grubunda bakilan BASDAI median degeri 3.9, BASFI median degeri 3.725, BASMI
median degeri 3.5, CRP median degeri 6.71 idi. Hastalik stireleri ortalama 10 yil idi.
Hasta grubunda periferik baslangi¢ orani % 16 idi.

Hasta grubundaki kisilerin egitim durumlari: 10 tanesi tiniversite, 17 tanesi lise,

21 tanesi ilkogretim mezunu iken 2 tanesi okur yazar degildi.

Hasta ve goniillii sagliklilardan alinan kan ornekleriyle 95 adet miRNA’ nin
ekspresyon diizeyleri elde edilmis ve engok eksprese olanlar ile literatiirde romatizmal
hastaliklarla iligkilendirilen 19 miRNA (miR-125-5p, miR-222-3p, miR-16-5p, miR-
451a, miR-34a-5p, miR-194-5p, miR-25-3p, MiR-17-5p, miR-146a-5p, miR-223-3p,
miR-27a-3p, miR-223-5p, miR-203, miR-140-3p, miR-21-3p, miR-205-5p, miR-320a,
miR-126-3p, Let-7¢) istatistiksel olarak analiz edilmistir.
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Tablo 1. AS hastalar1 ve saglikli kontrollere ait demografik ve klinik veriler

AS Hastalar Kontrol p
Yas (ortalama + SD) 41.54+11.67 38.2149.14 0.137
Cinsiyet (K/E) 14/36 (% 28/72) | 13/29 (% | 0.757
31/69)
VKI (ortalama + SD) 25.21+3.33 26.30+3.72 0.144

HLA B27 (+/-)

Anti-TNF kullanimi (var/yok)

Baslangic (aksiyel/periferik)

BASDAI (Med[Q1-Q3])

BASMI (Med[Q1-Q3])

BASFI (Med[Q1-Q3])

CRP (Med[Q1-Q3])

Hastalik siiresi y1l(Med[Q1-Q3])

35/15 (% 70/30)

20/30 (% 40/60)

42/8 (% 84/16)

3.9[2.175-5.175]

3.5[1.0-6.0]

3.725[1.975-5.425]

6.71[1.78-15.0]

10.0[6.0-15.5]

Toplam

N=50 (%54,3)

N=42 (%45.7)
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19 miRNA arasinda, hasta grubunda kontrol grubuna gdre, miR-16-5p’ nin

(p<0,001), miR-451a’ nin

(p=0.017), miR-320a” nin (p=0.002), miR-126-3p’ nin

(p=0.002), MiR-17-5p’ nin (p=0.032), miR-146a-5p’ nin (p=0.006) ve MiR-223-3p’ nin

(p=0.002) istatistiksel olarak anlamli sekilde daha az eksprese oldugu tespit edilmistir

(tablo 2).

Tablo 2. Hasta ve kontrol gruplarinda eksprese olan miRNA’ larin karsilastirilmasi

Hasta Grubu Kontrol Grubu p
Med[Q1-Q3] Med[Q1-Q3]
miR-125-5p 0.00[0.00-0.40] 0.00[0.00-0.189] | 0.924
miR-222-3p 0.00[0.00-0.00] 0.00[0.00-0.27] | 0.388
miR-16-5p 0.33[0.00-0.73] 1,05[0.45-1,47] <0.001
miR-451a 0,62[0,23-1,34] 0,96[0.69-1,48] 0,017
miR-34a-5p 1,41[0.60-2,96] 0,94[0.52-1,93] | 0,157
miR-194-5p 0,00[0.00-1,19] 0,00[0.00-1,04] | 0,753
miR-25-3p 0,77[0.29-1,13] 0,90[0.46-1,69] | 0,223
miR-17-5p 0,00[0.00-1,91] 0,36[0.00-1,21] | 0,032
miR-146a-5p 0,25[0.00-0,89] 0,79[0.23-1,37] | 0,006
miR-223-3p 0,11[0.00-1,37] 0,86[0.43-1,88] | 0,006
miR-27a-3p 0,00[0.00-0,03] 0,00[0.00-0,27] | 0,673
miR-223-5p 0,00[0.00-0,00] 0,00[0.00-0,00] | 0,894
miR-203 0,00[0.00-0,00] 0,00[0.00-0,00] | 0,653
miR-140-3p 0,00[0.00-0,35] 0,00[0.00-0,74] | 0,149
miR-21-3p 0,00[0.00-0,04] 0,00[0.00-0,14] | 0,733
miR-205-5p 0,00[0.00-0,00] 0,00[0.00-0,26] | 0,364
miR-320a 0,00[0.00-0,55] 0,63[0.00-1,27] 0.002
miR-126-3p 0,38[0.00-1,14] 1,04[0,77-1,32] | 0,002
Let-7c 0,00[0.00-0,00] 0,00[0.00-0,00] | 0,879

Bu miRNA’ larin grafiksel gosterimleri grafik 1,2,3,4,5,6 ve 7 de sematize

edilmistir.
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Grafik 7. miR-126-3p ekspresyonlari

Hastaligin aksiyel ya da periferik baslangicli olmasi a¢isindan miRNA diizeyleri
incelendiginde, sadece miR-194-5p° nin periferik baslangi¢li olanlarda anlamli olarak

daha yiiksek oldugu tespit edildi (p=0.016) (tablo 3-Grafik 8).
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Tablo 3. Aksiyel ve periferik tutulumda miRNA diizeyleri

Hastalik baslangict | Aksiyel Periferik p
Med[Q1-Q3] Med[Q1-Q3]

miR-125-5p 0.00[0.00-0.40] 0.00[0.00-0.259] 0.846
miR-222-3p 0.00[0.00-0.00] 0.00[0.00-0.00] 0,866
miR-16-5p 0.37[0.00-0.72] 0.03[0.00-0.78] 0,668
miR-451a 0.69[0.29-1,46] 0.37[0.14-1,00] 0,302
miR-34a-5p 1,30[0.56-2,96] 1,85[1,15-4,43] 0,204
miR-194-5p 0.00[0.00-0.84] 11,32[0.13-24,30] 0,016
miR-25-3p 0.77[0.31-1,14] 0.66[0.15-1,08] 0,746
miR-17-5p 0.00[0.00-0.91] 0.00[0.00-1,57] 0,887
miR-146a-5p 0.19[0.00-0.84] 0.30[0.00-1,90] 0,458
miR-223-3p 0.16[0.00-1,67] 0.05[0.00-0.72] 0,442
miR-27a-3p 0.00[0.00-0.22] 0.00[0.00-0.00] 0,213
miR-223-5p 0.00[0.00-0.00] 0.00[0.00-0.00] 0,846
miR-203 0.00[0.00-0.00] 0.00[0.00-0.00] 0,969
miR-140-3p 0.00[0.00-0.49] 0.00[0.00-0.00] 0,458
miR-21-3p 0.00[0.00-0.01] 0.00[0.00-3,53] 0,612
miR-205-5p 0.00[0.00-0.00] 0.00[0.00-0.00] 0,746
miR-320a 0.00[0.00-0.60] 0.00[0.00-0.51] 0,687
miR-126-3p 0,39[0.00-1,14] 0.13[0.00-1,58] 0,825
Let-7c 0.00[0.00-0.00] 0.00[0.00-0.00] 0,612
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Grafik 8. miR-194-5p aksiyel ve periferik tutulum farklar
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HLA B27 (+) ve (-) olanlar arasinda miRNA ekspresyonlari istatistiksel olarak

farkli degildi (tablo 4.4).

Tablo 4. HLA B27 ile miRNA arasindaki iliski

HLA B27 HLA B27 (+) HLA B27 (-) p
Med[Q1-Q3] Med[Q1-Q3]

MiR-125-5p 0.00[0.00-0.19] 0.00[0.00-3.54] 0.295
miR-222-3p 0.00[0.00-0.00] 0.00[0.00-0.00] 0.740
MiR-16-5p 0.23[0.00-0.80] 0.45[0.00-0.71] 0.594
miR-451a 0.60[0.31-1.44] 0.64[0.22-1.13] 0.808
miR-34a-5p 1.42[0.62-3.00] 1.22[0.49-2.19] 0.568
miR-194-5p 0.00[0.00-1.12] 0.00[0.00-2.88] 0.897
miR-25-3p 0.79[0.40-1.15] 0.57[0.05-1.11] 0.223
miR-17-5p 0.00[0.00-0.68] 0.00[0.00-1.40] 0.443
miR-146a-5p | 0.27[0.00-0.83] 0.15[0.00-1.16] 0.947
MiR-223-3p 0.14[0.00-1.27] 0.09[0.00-2.11] 0.845
miR-27a-3p 0.00[0.00-0.21] 0.00[0.00-0.00] 0.582
miR-223-5p 0.00[0.00-0.00] 0.00[0.00-0.00] 0513
miR-203 0.00[0.00-0.00] 0.00[0.00-0.00] 0.851
miR-140-3p 0.00[0.00-0.28] 0.00[0.00-0.68] 0.462
miR-21-3p 0.00[0.00-0.00] 0.00[0.00-0.26 0.403
MiR-205-5p 0.00[0.00-0.00] 0.00[0.00-0.00] 0.740
miR-320a 0.00[0.00-0.54] 0.39[0.00-0.68] 0.263
miR-126-3p 0.38[0.00-1.00] 0.37[0.00-1.25] 0.705
Let-7c 0.00[0.00-0.15] 0.00[0.00-0.00] 0.699
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Anti-TNF  kullananlarda ve

istatistiksel olarak farkli degildi (tablo 5).

kullanmayanlarda

miRNA

Tablo 5. Anti-TNF kullanimi ile miRNA ekspresyonu arasindaki iliski

ekspresyonlari

Anti-TNF Kullanan Kullanmayan p
kullanim Med[Q1-Q3] Med[Q1-Q3]

miR-125-5p 0.00[0.00-0.00] 0.00[0.00-3.41] 0.062
miR-222-3p 0.00[0.00-0.78] 0.00[0.00-0.00] 0.098
miR-16-5p 0.43[0.00-0.88] 0.16[0.00-0.69] 0.338
miR-451a 0.65[0.40-1.44] 0.59[0.13-1.34] 0.373
miR-34a-5p 1.43[0.58-2.76] 1.41]0.61-3.01] 0.729
miR-194-5p 0.00[0.00-5.16] 0.00[0.00-0.84] 0.440
miR-25-3p 0.89[0.47-1.63] 0.69[0.09-1.10] 0.127
miR-17-5p 0.00[0.00-1.66] 0.00[0.00-0.91] 0.981
miR-146a-5p 0.27[0.00-0.79] 0.19[0.00-0.95] 0.959
miR-223-3p 0.10[0.01-1.62] 0.13[0.00-1.36] 0.591
miR-27a-3p 0.00[0.00-0.34] 0.00[0.00-0.00] 0.459
miR-223-5p 0.00[0.00-0.00] 0.00[0.00-0.00] 0.748
miR-203 0.00[0.00-0.00] 0.00[0.00-0.00] 0.587
miR-140-3p 0.00[0.00-0.30] 0.00[0.00-0.52] 0.861
miR-21-3p 0.00[0.00-0.00] 0.00[0.00-0.17] 0.355
miR-205-5p 0.00[0.00-0.00] 0.00[0.00-0.00] 0.595
miR-320a 0.21[0.00-0.65] 0.00[0.00-0.44] 0.196
miR-126-3p 0.36[0.00-1.38] 0.39[0.00-1.14] 0.777
Let-7c 0.00[0.00-0.00] 0.00[0.00-0.00] 0.287

Hasta ve kontrol gruplarinda cinsiyetle miRNA ekspresyonu arasindaki iliski
degerlendirildiginde, miR-146a-3p’ nin (p=0.011) ve miR-126a-3p’ nin (p=0.040)
sadece hasta grubundaki kadinlarda istatistiksel olarak anlamli bir sekilde daha fazla
eksprese oldugu goriilmiistiir. Kontrol grubunda ise ortalama olarak kadinlarda daha

fazla eksprese oldugu goriilse de istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanamamigtir
(tablo 6- Grafik 9,10).
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Tablo 6. Cinsiyet ile miRNA ekspresyonu arasindaki ilisgki

Cinsiyet

Erkek Med[Q1-Q3]

Kadin Med[Q1-Q3]

miR-125-5p Hasta
Kontrol

0.00[0.00-0.18]
0.00[0.00-0.59]

0.00[0.00-3.55]
0.00[0.00-0.57]

0.240
0.979

miR-222-3p Hasta

Kontrol

0.00[0.00-0.00]
0.00[0.00-0.89]

0.00[0.00-0.00]
0.00[0.00-0.00]

0.847
0.360

miR-16-5p Hasta
Kontrol

0.10[0.00-0.62]
1.09[0.57-1.58]

0.53[0.17-0.91]
0.71[0.30-1.08]

0.091
0.068

miR-451a Hasta

Kontrol

0.58[0.12-1.03]
0.88[0.56-1.75]

0.94[0.50-1.67]
1.13[0.83-1.31]

0.060
0.570

miR-34a-5p Hasta
Kontrol

1.41[0.53-2.86]
0.95[0.38-1.62]

1.60[0.76-3.76]
0.92[0.57-2.30]

0.463
0.454

miR-194-5p Hasta
Kontrol

0.00[0.00-1.09]
0.30[0.00-2.25]

0.04[0.00-1.09]
0.28[0.00-1.30]

0.399
0.851

miR-25-3p Hasta
Kontrol

0.59[0.24-1.15]
0.93[0.33-1.81]

0.91[0.51-1.10]
0.89[0.62-1.49]

0.462
0.957

miR-17-5p Hasta
Kontrol

0.00[0.00-0.50]
0.57[0.00-1.44]

0.00[0.00-1.42]
0.15[0.00-1.05]

0.321
0.554

miR-146a-5p Hasta
Kontrol

0.00[0.00-0.75]
0.79[0.31-1.30]

0.79[0.26-1.16]
0.83[0.24-1.56]

0.011
0.979

miR-223-3p Hasta

Kontrol

0.09[0.00-1.12]
0.79[0.51-1.89]

0.52[0.00-2.40]
1.08[0.13-1.81]

0.232
0.809

miR-27a-3p Hasta
Kontrol

0.00[0.00-0.19]
0.00[0.00-0.64]

0.00[0.00-0.00]
0.00[0.00-0.00]

0.387
0.185

miR-223-5p Hasta

Kontrol

0.00[0.00-0.00]
0.00[0.00-0.00]

0.00[0.00-0.00]
0.00[0.00-0.00]

0.504
0.727

miR-203 Hasta
Kontrol

0.00[0.00-0.00]
0.00[0.00-0.00]

0.00[0.00-0.00]
0.00[0.00-0.00]

0.528
0.872

miR-140-3p Hasta
Kontrol

0.00[0.00-0.21]
0.00[0.00-0.98]

0.00[0.00-0.05]
0.00[0.00-0.08]

0.521
0.129

miR-21-3p Hasta

Kontrol

0.00[0.00-0.04]
0.00[0.00-0.00]

0.00[0.00-0.05]
0.10[0.00-3.32]

0.978
0.072

miR-205-5p Hasta
Kontrol

0.00[0.00-0.00]
0.00[0.00-0.00]

0.00[0.00-1.14]
0.00[0.00-1.03]

0.165
0.389

miR-320a Hasta

Kontrol

0.00[0.00-0.52]
0.76[0.41-1.35]

0.29[0.00-0.73]
0.00[0.00-0.91]

0.311
0.077

miR-126-3p Hasta
Kontrol

0.27[0.00-0.35]
1.02[0.74-1.33]

0.91[0.19-1.83]
1.07[0.74-1.32]

0.040
1.000

Let-7c Hasta

Kontrol

0.00[0.00-0.00]
0.00[0.00-0.00]

0.00[0.00-0.00]
0.00[0.00-0.00]

0.648
0.914
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Grafik 9. miR-146a-5p’ nin cinsiyetle iliskisi Grafik 10. miR-126a-3p’ nin cinsiyetle iliskisi

Hasta grubu ve kontrol grubunun, yas ve VKI agisindan karsilastirilmasi sonucu;
hasta grubunda miR-222-3p ile VKI’ nin (p=0.027, r degeri (spearman korelasyon
katsayis1)= -0.312 (kontrol grubunda 0.22/-0.19)), hasta grubunda miR-223-3p ile VK1’
nin (p=0.048, r -0.281 (kontrol grubunda 0.780/-0.044)), kontrol grubunda miR-27a-3p
ile VKI’ nin (p=0.036 r=0.325 (hasta grubunda 0.176/-0.194)), kontrol grubunda miR-
223-5p ile yasm (p=0.042, r= -0.315 (hasta grubunda 0.096/-0.238)), kontrol grubunda
let-7¢ ile VKI’ nin (p=0.028, r= 0.339 (hasta grubunda 0,129/-0.218)) istatistiksel olarak
anlamli sekilde iliskili oldugu goriilmiistiir (tablo 7).
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Tablo 7. Yas ve VK1 ile miRNA ekspresyonu arasindaki iligki

Hasta grubu

Kontrol grubu

YAS VKi YAS VKi
miR-125b-5p 0,014 0,146 0,010 -0,124
0,923 0,312 0,948 0,434
miR-222-3p -0,131 0,312 0,026 -0,190
0,366 0,027 0,872 0,227
miR-16-5p -0,036 -0,029 -0,120 0,075
0,806 0,842 0,449 0,639
miR-451a -0,085 -0,010 -0,289 0,160
0,556 0,945 0,067 0,319
miR-34a-5p 0,049 0,169 0,247 0,267
0,736 0,241 0,115 0,088
miR-194-5p 0,081 0,144 -0,005 0,301
0,576 0,318 0,974 0,053
miR-25-3p -0,125 0,144 -0,041 0,227
0,386 0,320 0,797 0,149
miR-17-5p -0,141 -0,113 -0,299 -0,124
0,328 0,435 0,054 0,435
miR-146a-5p -0,113 0,055 -0,094 0,142
0,433 0,703 0,553 0,368
miR-223-3p -0,176 -0,281 -0,178 -0,044
0,221 0,048 0,259 0,780
miR-27a-3p 0,016 -0,194 0,014 0,325
0,910 0,176 0,930 0,036
miR-223-5p -0,238 -0,056 -0,315 0,081
0,096 0,702 0,042 0,608
miR-203 0,019 0,085 0,043 0,074
0,895 0,558 0,787 0,640
miR-140-3p -0,044 -0,006 -0,012 0,168
0,760 0,969 0,939 0,287
miR-21-3p -0,106 -0,020 -0,038 0,171
0,465 0,892 0,810 0,278
miR-205-5p 0,009 0,070 0,124 0,129
0,950 0,629 0,433 0,415
miR-320a -0,058 0,034 -0,004 0,070
0,690 0,816 0,981 0,661
miR-126-3p 0,046 -0,080 -0,193 0,117
0,754 0,582 0,221 0,459
let-7¢ -0,070 -0,218 0,202 0,339
0,629 0,129 0,199 0,028
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Tablo 8 de gosterildigi ilizere AS hastalarinda miRNA ekspresyonu ile;
BASDAI BASMI, BASFI, ESH, CRP ve hastalik siireleri arasindaki iliski incelendi.
miR-21-3p, BASMI ile istatistiksel olarak anlamli sekilde negatif yonde iliskili bulundu
(p= 0.036, r= - 0,298). miR-205-5p’ nin, BASDALI ile (p= 0.046, r= 0.283) v¢ BASFI
ile (p= 0.027 r= 0.313) istatistiksel olarak anlamli sekilde pozitif yonde iliskili oldugu

gorilmiistiir.

ESH, CRP ve hastalik siireleriyle miRNA ekspresyonlari arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir iligki gosterilememistir (tablo 8).
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Tablo 8. Hasta grubunda miRNA ile BASDAI, BASMI, BASFI, ESH, CRP ve hastalik siireleri arasindaki iligki.

BASDAI BASMI BASFI ESH CRP Hastalik siiresi
miR-125b- 0,002 0,077 -0,024 -0,034 0,032 0,102
5p 0,989 0,594 0,868 0,817 0,826 0,479
miR-222-3p -0,130 -0,126 -0,136 -0,032 -0,171 -0,017
0,368 0,382 0,345 0,827 0,235 0,907
miR-16-5p -0,012 0,014 -0,093 -0,056 -0,053 0,039
0,933 0,926 0,519 0,701 0,714 0,787
miR-451a -0,028 0,175 -0,012 -0,160 0,020 0,105
0,845 0,223 0,937 0,268 0,892 0,469
miR-34a-5p -0,082 0,018 -0,066 0,172 0,080 -0,166
0,571 0,903 0,651 0,232 0,582 0,250
miR-194-5p -0,012 -0,078 -0,058 0,068 -0,107 -0,051
0,933 0,592 0,691 0,641 0,459 0,726
miR-25-3p -0,052 -0,014 -0,114 -0,263 -0,157 -0,149
0,721 0,925 0,431 0,065 0,275 0,301
miR-17-5p -0,095 -0,092 -0,124 -0,107 -0,144 0,023
0,513 0,523 0,390 0,461 0,319 0,875
miR-146a- 0,091 -0,011 -0,024 -0,108 0,056 -0,169
5p 0,530 0,941 0,868 0,454 0,699 0,240
miR-223-3p -0,046 0,016 -0,042 -0,092 -0,048 -0,068
0,752 0,912 0,770 0,524 0,738 0,638
miR-27a-3p 0,014 0,125 0,002 -0,223 -0,101 0,011
0,922 0,388 0,986 0,119 0,486 0,941
miR-223-5p 0,054 -0,109 0,106 -0,081 0,030 -0,126
0,708 0,452 0,466 0,578 0,838 0,383
miR-203 0,135 0,171 0,241 0,063 0,213 0,020
0,349 0,234 0,092 0,664 0,138 0,891
miR-140-3p 0,099 -0,078 -0,212 -0,163 -0,125 -0,064
0,495 0,592 0,140 0,258 0,386 0,658
miR-21-3p -0,071 -0,298 -0,219 0,067 -0,049 -0,101
0,622 0,036 0,126 0,644 0,733 0,485
miR-205-5p 0,283 0,220 0,313 0,037 -0,022 0,119
0,046 0,125 0,027 0,799 0,882 0,409
miR-320a -0,123 0,031 -0,210 -0,155 -0,145 0,102
0,395 0,833 0,143 0,281 0,316 0,479
miR-126-3p 0,048 -0,016 -0,029 0,099 -0,033 0,029
0,742 0,911 0,843 0,496 0,820 0,843
let-7c -0,006 0,042 -0,181 -0,176 -0,161 -0,048
0,965 0,771 0,209 0,222 0,263 0,739
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5. TARTISMA

Ankilozan spondilit, HLA-B27 ile guglii iliskisi olan, aksiyel ve periferik
eklemleri ve yumusak dokuyu etkileyebilen kronik inflamatuar bir hastaliktir™®, T
hiicrelerinin regiilasyon bozukluklar1 da AS’ li hastalarda inflamatuar olaylara katkida
bulunabilir®. AS ile ilgili genetik ¢alismalar T hiicrelerinin AS immiinopatogenezinde
O6nemli bir rol oynayabilecegini géstermektedirloo. Yapilan ¢aligmalarda AS hastalarinin

101192 ve inflamatuar eklemlerinde® disregiile CD4 + ve CD8 + T

periferik kanlarinda
hiicreleri bulunmustur. Ayrica AS hastalarinin periferal kanlarindan alinan 6rneklerde
T-hiicrelerinde hiicre i¢i artmis nitrik oksit (NO) iiretimi ve gecikmis kalsiyum yanitlari

gézlenmistirlM.

miRNA’ lar; hiicre farklilasmasi, apopitoz, anti-viral savunma, bagisiklik
hiicrelerinin farklilasmasi ve sagkalimi, antikor iiretimi ve inflamatuar mediator salinimi
dahil olmak {izere bagisiklik hiicrelerin ve bagisiklik sisteminin fonksiyonunun
gelisiminde Gnemli rolleri olan genetik iiriinlerdir’?. Lenfogenezis sirasinda rutin ve
rastgele sekilde olusturulan otoreaktif T ve B hiicreleri, lenfoid organ kademelerinde
bulunan kontrol noktalarinda susturulur. Baz1 durumlarda, self-reaktif lenfositler kontrol
noktalarindan kacarak otoimmiin hastaliklarin indiiksiyonuna yol agar. miRNA' larin;
immiin homoeostaz ve normal bagisiklik fonksiyonunu korumadaki diizenleyici etkisi
bozuldugunda otoimmiin hastaliklarin gelisimine yol acacagi diisiiniilebilir’®. MiRNA'
larin insan fizyolojisindeki Onemli roliine dayali olarak anormal ekspresyonlari
(upregiilasyonu veya downregiilasyonu), kanser, kalp-damar bozukluklari, sizofreni,
kas-iskelet bozukluklari, akciger hastaliklari, gelisim bozukluklart ve romatolojik

hastaliklar gibi ¢esitli hastaliklarin gelisimine yol a(;abilir72.

Yapilan bir¢ok ¢alismada romatizmal hastaliklar ile miRNA’ lar arasindaki iligki
ortaya konmustur. Bu ¢alismalar genellikle RA® OA™ SLE® ve inflamatuvar barsak
hastaliklari’® ile miRNA arasindaki iligkiyi gosteren g¢aligmalardir. Ancak literatiir
incelendiginde, AS’ de miRNA’ larin roliinlin arastirildigi sadece iki calismaya
rastlanmistir. Lai ve ark. yaptigi calismada sadece 5 hasta ve 5 saglikli kontrolden
alman kan orneklerinde miRNA ekspresyonlar1 analiz edilmistir. AS’ 1i hastalarin T
hiicrelerinde miR-16, miR-221 ve let-7i’ nin kontrol grubuna gére daha fazla eksprese

oldugunu, ayrica miR-221 ve let-7i” nin BASRI skoruyla pozitif olarak kolere
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oldugunu bulmuslardir™®. Huang ve ark. yaptig:1 diger bir calismada ise 30 RA’ I hasta,
30 AS’ li hasta ve 30 saglikli kontroliin periferik kan monontikleer hiicrelerinde, miR-
29a ekspresyon seviyeleri analiz edilmis, bu ii¢ gruptaki miR-29a ekspresyonlari

arasinda anlamli bir fark bulunamamlstlrll.

Bizim g¢alismamiz, 50 Ankilozan Spondilitli hasta ve 42 saglikli goniilliiden
aliman kan Ornekleriyle yapilan, 19 adet miRNA’ nin ekspresyonlarinin incelendigi,
genis katilmli ilk calisma olma o6zelligi tasimaktadir. Calismamizda, 95 miRNA
arasindan, en ¢ok eksprese olan ve literatiirde romatizmal hastaliklarla iliskisi gosterilen
19 miRNA (miR-125-5p, miR-222-3p, miR-16-5p, miR-451a, miR-34a-5p, miR-194-
5p, miR-25-3p, miR-17-5p, miR-146a-5p, miR-223-3p, miR-27a-3p, miR-223-5p, miR-
203, miR-140-3p, miR-21-3p, miR-205-5p, miR-320a, miR-126-3p, Let-7c) ele
alimmistir. Caligmamizin sonuglar1 incelendiginde, hasta grubunda kontrol grubuna
gore, miR-16-5p’ nin (p<0,001), miR-451a’ nin (p=0.017), miR-320a’ nin (p=0.002),
miR-126-3p’ nin (p=0.002), miR-17-5p’ nin (p=0.032), miR-146a-5p’ nin (p=0.006) ve
miR-223-3p’ nin (p=0.002) istatistiksel olarak anlamli sekilde daha az eksprese oldugu
tespit edilmistir. Calismamizin oncelikli amaci, miRNA’ larin, AS’ nin erken tanisinda
bir biyomarker olarak kullanilabilecegini gostermekti. Ancak mevcut veriler 1518inda
calismamizda biyomarker olarak gosterilebilecek herhangi spesifik bir miRNA
ekspresyonuna rastlanmamustir. Incelenen higbir miRNA ekspresyonu hasta grubunda
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek tespit edilmemistir.
Ancak, oOzellikle miR-16-5p basta olmak tizere, miR-451a, miR-320a, miR-126-3p,
miR-17-5p, miR-146a-5p ve mMIiR-223-3p’ nin hasta grubunda istatistiksel olarak
anlaml sekilde daha az eksprese olmasi, bu miRNA’larin AS i¢in koruyucu birer faktor
olabilecegini diisiindiirmektedir. Diger olasilik ise AS’ nin veya tedavide kullanilan
ajanlarin bu miRNA’ larin ekspresyonunu azalttig1 idi. Ancak, hasta grubunda anti-TNF
kullanan ve kullanmayanlar arasinda miRNA ekspresyonlar1 acisindan sonuglar
degerlendirildiginde, anti-TNF kullaniminin bu miRNA” lar {izerinde etki yaptigina dair
bir kanit bulunamamistir Ancak ¢alismamizin kisitli sayida denekle yapilmis olmasi
sonuclarimizi etkilemis olabilir. Bu konuda ileride daha genis hasta populasyonu ile

farkli metodlar kullanilarak, randomize, kontrollii calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Calismamizda ekspresyon diizeylerini inceledigimiz miRNA’ lardan biri olan
miR-223" {in bagisiklik hiicrelerinin kaderinin belirlenmesinde rolii oldugu ve nétrofil

proliferasyonu ve aktivasyonu i¢in bir diizenleyici olarak islev gordigi
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bilinmektedir'®®

. Pulikkan ve ark. fareler lizerinde yaptig1 bir caligmada, miR-223
eksikliginin, notrofil hiperaktivitesi nedeniyle inflamatuar akciger patolojisine neden
oldugunu rapor etmislerdir'®. Biz de calismamizda, bu literatiir bilgilerine paralel
olarak miR-223-3p’ nin bir inflamatuar hastalik olan AS’ de daha az eksprese oldugunu

gosterdik (p=0.006).

AS’ de miRNA ekspresyonlarmin degerlendirildigi Lai ve ark. yaptiklar
calismada, AS’ 1i hastalarin T hiicrelerinde miR-16, miR-221 ve let-7i’ nin kontrol
grubuna gore daha fazla eksprese oldugunu gostermislerdir. Bu ¢alismada ayrica, miR-
221 ve let-7i” nin BASRI skoruyla pozitif olarak korele oldugunu bulmuslardir™.
Ancak, biz ¢alismamiza hastalardaki BASRI skorunu dahil etmedigimizden dolay1 let-7i
ve miR-221 ile ilgili herhangi bir veri sunulamamaktadir. Caligmamizda miR-16-5p
ekspresyonu ile ilgili olarak ise kontrol grubunda hasta grubuna goére daha fazla
eksprese oldugu tespit edilmistir (p<0.001). Bu bulgu literatiirde yer alan sonuglar ile
uyumlu degildi. Ancak Lai ve arkadaslarinin yaptig1 calismaya dahil edilen hasta sayisi
olduk¢a kisithdir (n=5) ve g¢aligma sonuglar1 hasta sayilarinin artmasi ile degisiklik
gosterebilir. Ayrica, literatiir incelendiginde Ulseratif kolit ve Crohn hastalarinda
yapilan ¢aligmalarda Wu F ve arkadaglart miR-16 ve miR-21’ in aktif doku biyopsi
orneklerinde yiiksek olarak eksprese oldugunu gosterseler de bu yiiksekligi periferik

kanda gosterememislerdir®.

Taganov ve ark. yaptiklar1 bir calismada miR-146" nin insan monositik
hiicrelerinde LPS stimulasyonuna yanit olarak upregiile oldugunu ve tiimor nekroz
faktor reseptorii iligkili faktor 6 (TRAF6) ve interlokin 1 (IL-1) reseptori ile iliskili
kinaz 1 (IRAK1)’ i hedef alarak TLR sinyalizasyonunu negatif olarak regiile ettigini
géstermislerdir%. Lu ve ark. farelerde T regiilator hiicrelerinde miR-146a’ nin secici
ablasyonunun immiin toleransin arizasina ve otoimmiin hastaliklarin gelismesine neden
oldugunu géstermislerdirllo. Bu ¢aligmalar miR-146 ile otoimmiinite arasindaki iliskiyi
ortaya koymaktadir. Pauley ve ark. yaptigi bagka bir ¢alismada RA hastalarinin
periferik kanlarinda miR-146, miR-155 ve miR-16 diizeyleri upregiile olarak
bulunmustur’’.  Jones ve ark. miR-146" min osteoartritik kartilajda downregiile

oldugunu gé’)stermislerdir112

. RA ile OA ve AS’ nin kemik yapim ve yikimindaki zit
patofizyolojik olaylar {izerinden gercgeklestigi diisiiniiliirse, bizim c¢aligmamizda miR-
1462’ nin hasta grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli sekilde daha

az eksprese olmasi bu literatiir bilgileriyle parelellik gosterdigi sdylenebilir (p=0.006).
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Monosit kokenli makrofajlar, immiin yanitlarda kritik bir rol oynamaktadir.
Monositopoezis; miR-17-5p, miR-20a, miR-106a, AML-1’ den olusan bir devre
dongiisii tarafindan kontrol edilir. Monositopoezis sirasinda, miR-17-5p, miR-20a, ve
miR-106a ekspresyonu azalmistir®. SLE’ de disregiile olan miR-146a, miR-17-5p ve
miR-101a’ nin otoimmiinitenin gelisiminde rolii oldugu gosterilmistir’®. Dai ve ark.
SLE hastalarinin periferik kanlarinda monontikleer hiicrelerde miR-17-5p’ nin
downregiile oldugunu géstermislerdirllg. Cox ve ark. yaptig1 bir calismada miR-17-5p’
nin MS hastalarinda saglikli kontrollerle karsilastirildiginda kan hiicrelerinde daha az
eksprese oldugunu gdstermislerdir'®. Bizim ¢alismamizda da, miR-17-5p’ nin,
hastalarda saglikli kontrollere gore istatistiksel olarak anlamli sekilde daha az eksprese
oldugu tespit edilmistir (p=0.032). Calismamizdaki bu bulgu literatiir bilgisi paralellik
gostermektedir ve bulgular AS hastalarinda miR-17-5p ile otoimmunite arasinda bir

iliskinin oldugu goriisiinii desteklemektedir.

Calismada incelemeye aldigimiz bir diger konu miR-320a ekspresyonu idi.
Calismamizda, miR-320a ekspresyonunun hasta grubunda kontrol grubuyla
kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli sekilde daha az eksprese oldugu
bulunmustur (p=0.002). Literatiirde miR-320a ekspresyonunun daha ¢ok lupus nefritiyle
iligskili oldugu gosterilmistir. Dai ve ark. yaptiklari bir ¢alismada bobrek biyopsi
dokusunda miR-320’ nin daha fazla eksprese oldugunu gostermislerdir'®®. Calismamiz
AS ile miR-320a ekspresyonu arasindaki iligkiyi ortaya koyan ilk ¢alisma

ozelligindedir.

Calismamizda incelemeye aldigimiz diger miRNA ise miR-126a olmugtur. miR-
126a ile ilgili olarak literatiir arastirildiginda meme kanseri ile iligkili oldugunu gdsteren
verilere ulasilmaktadir. Tavazoie ve ark. yaptigi ¢alismada miR-126 ve miR-335" i
meme kanserinde metastaz siipresor olarak tanimlamislar ve bu miRNA’ larin
ekspresyon kayiplarinin  primer meme kanserinde relapslarla birlikte oldugu
gosterilmistir™. Briefly ve ark. yaptizi c¢alismada ise miR-126 ve miR-21 allerjik

115 Ancak romatizmal hastaliklarda miR-

akciger inflamasyonuyla iligkili bulunmustur
126a ekspresyonu ile ilgili herhangi bir ¢alismaya rastlanmamistir. Calismamizda miR -
126-3p’ nin kontrol grubuna gore hasta grubunda istatistiksel olarak anlamli sekilde

daha az eksprese oldugu sonucuna ulastik (p=0.002).
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VKI ve miRNA ekspresyonlar: arasindaki iliskiyi gdsteren literatiirde birgok
calismaya rastlanmistir ve aralarinda degisken bir¢cok bulgu mevcuttur. Langevin ve ark.

116 Meerson ve ark.

miR-137’ nin VKI ile negatif olarak iliskili oldugunu bulmuslardir
ise miR-221" in VKI ile pozitif olarak korele oldugu, miR-193a-3p ve miR193b-5p’ nin
negatif olarak korele oldugunu bulmuslardir’*’. Calismamizda, hasta grubu ile kontrol
grubunda, miRNA ekspresyonlariyla VKI’ nin karsilastirilmasi incelendiginde, kontrol
grubunda miR-27a-3p ile VKI’ nin pozitif olarak korele oldugu (p=0.036), kontrol
grubunda let-7c ile VKI’ nin pozitif olarak korele oldugu (p=0.028), hasta grubunda
miR-222-3p ile VKI’ nin negatif olarak korele oldugu (p=0.027), hasta grubunda miR-
223-3p ile VKI’ nin negatif yonde korele oldugu (p=0.048) goriilmiistiir. Bunun nedeni
olarak adipoz dokunun veya adipoz dokudan salgilanan birtakim lokal faktorlerin

miRNA ekspresyonunu degistirdigi diistiniilebilir. Bu iliskilerin daha iyi ortaya konmasi
i¢in genis hasta gruplari ile daha ileri ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Yas ile miRNA ekspresyonlar1 arasindaki iligki incelendiginde, hasta grubunda
herhangi bir iliskiye rastlanmazken, sadece kontrol grubunda miR-223-5p’ nin yas ile

negatif olarak anlamli sekilde iliskili oldugu gozlenmistir (p=0.042, r=-0.315).

Hasta ve kontrol gruplarinda cinsiyetle miRNA ekspresyonlar1 arasindaki iligki
degerlendirildiginde; miR-146a-3p’ nin (p=0.011) ve miR-126a-3p’ nin (p=0.040)
sadece hasta grubunda kadinlarda istatistiksel olarak anlamli bir sekilde daha fazla
eksprese oldugu goriilmiistiir. Kontrol grubunda ise, her ne kadar miR-146a-3p ve miR-
126a-3p’nin ortalama olarak kadinlarda daha fazla eksprese oldugu goriilse de,
istatistiksel olarak anlaml bir iligski saptanamamistir. Ancak kontrol grubundaki kadin
sayisinin daha fazla sayida olmasi durumunda istatistiksel olarak anlamli bir iliski
tespit edilmesi olasidir. Literatiir incelendiginde, Dai ve ark. yaptigir bir caligmada
orsiektomi uygulanmis Ostrojenle tedavi edilen erkek farelerin splenositlerinde; miR-
451, miR- 486, miR-223, miR-148a, miR-18a ve miR-708’ in upregiile oldugunu, miR-
146a, miR-125a, miR- 125b, miR-143, miR-145, let-7e, miR-126 ve miR- 181a’ nin
downregiile oldugunu, ayrica downregiile miR146a’ nin ve upregiile miR-223" iin LPS
ile aktiflesmis splenositler icinde gelismis IFNg iiretimine katkida bulundugunu
gostermislerdir. Bu sonuca dayanarak strojenin yeni bir immun modiilasyon yolagimin
olabilecegini 6ng6rm1'islerdir118. Calismamizin sonucunda buldugumuz miR-146a-3p ve
miR126a-3p’ nin kadinlarda daha fazla eksprese olmasi, , Dai ve ark. yaptig1 ¢calismanin

sonuglart ile uyumlu olmadig goriilse de erkek farelerdeki Gstrojen tedavisi etkisiyle
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insan hastalardaki dogal endojen Ostrojenin etkisi ayn1 olmayabilir. Bu konuda goniilli
olgularda daha ileri ve degisik metodlar igeren randomize, kontrollii ¢aligmalara ihtiyag

vardir.

Hastaligin aksiyel ya da periferik baslangicli olmasi a¢isindan miRNA diizeyleri
incelendiginde, sadece miR-194-5p’ nin periferik baslangich olanlarda istatistiksel
olarak anlamli sekilde daha fazla eksprese oldugu tespit edildi (p=0.016). Ancak aksiyel
baslangicli hastalarda ekspresyonu artan herhangi bir miRNA rastlanmamigtir. Bu
bulgular 1s18inda miR-194-3p° nin, AS’ nin periferik tutulumuna bir yatkinlik
olusturacagi veya periferik artrit durumlarinda daha fazla eksprese olabilecegi sonucuna

varilmigtir.

Calismamizda AS hastalar1 arasinda miRNA ekspresyonlar1 ile HLA B27
pozitifligi agisindan da degerlendirilmistir. Her ne kadar ¢alismaya dahil edilen AS
hastas1 siirli olsa da, ¢aligmamizin sonucunda, AS hastalarinda HLA B27 pozitifligi ile
miRNA ekspresyonu arasinda herhangi bir iligki saptanamamistir. Ayrica ¢alismamizda
toplam hastalik siiresi ile miRNA ekspresyonlar1 arasindaki iligki de incelenmis ve

aralarinda herhangi bir istatistiksel iliski bulunamamastir.

Literatiirde miR-21 ile ilgili ¢alismalara bakildiginda SLE ile iliskili oldugu, NF-
kB yoluyla LPS ile aktiflesen TLR sinyalizasyonuyla iliskili oldugu ve T regiilator
hiicre gelisminde o6nemi oldugu  sonuglariyla karsilagiimaktadir®°'?° Biz de
calismamizda miR-21-3p’ nin BASMI ile istatistiksel olarak anlamli sekilde negatif
yonde iliskili oldugu (p= 0.036, r= - 0,298) sonucuna ulastik.

Calismamizin 6nemli amaglarindan birisi de hastalik aktivitesiyle miRNA
ekspresyonlar1 arasindaki iliskiyi incelemekti. Hastalik aktivite gostergelerinden ESH
ve CRP ile miRNA ekspresyonlar1 arasindaki iliski incelendiginde istatistiksel olarak
anlamli olan herhangi bir korelasyon saptanmamistir. AS’ de onemli hastalik aktivite
gostergeleri olan BASDAI ve BASFI ise, ¢alismamizda sadece miR-205-5p ile iliskili
bulunmustur. miR-205-5p literatiirde, prostat, meme ve mesane kanserleriyle
iliskilendirilmistir'?'. Calismamizda miR-205-5p’ nin, BASDALI ile (p= 0.046, r= 0.283)
ve BASFI ile (p= 0.027 r= 0.313) istatistiksel olarak anlamli sekilde pozitif yonde

iligkili oldugu sonucuna ulasilmistir.
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MiR-155" in hiicresel ve humoral bagisikla ve basta RA olmak {izere bazi
romatizmal hastaliklarla iligkisini ortaya koyan lilteratiirde bircok c¢alisma

mevcuttur'®®’

. MiR-155, T ve B hiicrelerinin her ikisinin de aktivasyonunda upregiile
olur ve c-maf, Pu.l ve aktivasyonla indiiklenen sitidin deaminaz (AID) dahil olmak
tizere farkli genleri hedef alarak lenfosit homeostazi ve normal bagisiklik fonksiyonunu
diizenler. miR-155 yoksun farelerde; Th1/Th2 oraninda anormallik, T regiilator hiicre
sayisinda azalma, Th2 sitokin liretiminde artig, germinal merkez yanitlarinda azalma ve
plazma hiicreleri ve bellek hiicrelerinin IgG simif gecisinde azalma ile T ve B
bagisikhiginda defekt vardir’®. Calismamizda miR-155" in AS hastalarinda eksprese
olmadiklar1 saptanmistir. Saglikli goniillillerin oldugu kontrol grubuna bakildiginda,

sadece 2 denekte eksprese oldugu goriilmiistiir, ancak bu iki olgu istatistiksel analize

dahil edilmemistir.

Sonug olarak, ¢alismamizda AS hastaliginda biyomarker olarak kullanilabilecek
yiiksek diizeyde eksprese olan herhangi bir miRNA bulanamamistir. Ancak, miR-16-5p,
miR-451a, miR-320a, miR-126-3p, miR-17-5p, miR-146a-5p ve miR-223-3p’ nin hasta
grubunda istatistiksel olarak anlamli sekilde daha az eksprese oldugu sonucuna
ulasilmistir. Kontrol grubunda miR-27a-3p ve let-7¢’ nin VKI ile pozitif olarak korele
oldugu, hasta grubunda miR-222-3p ve miR-223-3p’ nin VKI ile negatif olarak korele
oldugu, kontrol grubunda miR-223-5p’ nin yas ile negatif olarak iligkili oldugu
bulunmustur. Hasta grubunda kadinlarda miR-146a-3p ve miR-126a-3p’ nin daha fazla
eksprese oldugu bulunmustur. Hastalik baslangict agisindan, miR-194-5p’ nin periferik
baslangi¢cli olanlarda daha fazla eksprese oldugu bulunmustur. BASDAI ve BASFI ile
miR-205-5p arasinda pozitif korelasyon oldugu goriilmistiir. Elde ettigimiz bulgular
dogrultusunda, Ankilozan Spondilit ile mikro RNA’ lar arasindaki iligskiyi daha agik
sekilde ortaya konulmasi amaciyla daha fazla sayida olguyu iceren farkli metodlarla

beraber ileri randomize kontrollii ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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6. SONUC VE ONERILER

Ankilozan Spondilit, insanlarin yasam kalitesini onemli Ol¢iide etkileyebilen,
epidemiyolojik ve sosyoekonomik sonuglariyla 6nemli sakatliklara yol agabilecek bir
Klinik durumdur. Ankilozan Spondilit tedavisinin ekonomik maliyeti hem birey hem de
toplum icin daha da yiiksek hale gelmektedir. Erken tani ve tedavi ile hem bireyin

yasam kalitesi artacak hem de hastaligin toplumsal maliyeti diisecektir.

Mikro RNA’ lar son yillarda 6nemi gittikce artan, bir¢cok hastalikta ve dogal
fizyolojik siireglerde rolii kanitlanmis genetik {iriinlerdir. Ankilozan Spondilit’ le
miRNA arasindaki iligkinin tanimlanmasi, hem erken taniy1 saglayabilecek hem de olas1

yeni immunolojik yolaklari1 aydinlatabilecektir.

Bizim c¢alismamizda Ankilozan Spondilit tanis1 almis Fiziksel Tip ve
Rehabilitasyon boliimiine bagvuran 50 hasta ile 42 saglikli kontrolden alinan periferik
kan 6rnekleri miRNA ekspresyonlar1 agisindan karsilagtirildi. 7 adet miRNA’ nin AS
hastalarinda daha az eksprese oldugu gozlendi. Sadece bir miRNA, hastalik aktivite
indekslerinden BASDAI ve BASFI ile iliskili bulundu. Calismamizda hasta grubunda
hicbir miRNA kontrol grubuna gore daha fazla eksprese olmamistir. Bu nedenle,
calisma sonuglarimiz Ankilozan Spondilit’ e spesifik bir miRNA ortaya koyamamustir.
Ancak, hastalardaki kan miRNA diizeylerinin kontrollere oranla daha diisiik bulunmasi,
miRNA' larin  Ankilozan Spondilit i¢in bir koruyucu faktér olabilecegini

distindiirmiistiir.

Sonu¢ olarak; erken tanisi giderek daha Onemli olan Ankilozan Spondilit
hastaligimin miRNA’ lar ile olan iligkisini aydinlatmak i¢in daha ¢ok sayida ileri

randomize kontrollii ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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8. KISALTMALAR DiZiNi
MiRNA: Mikro RNA
AS: Ankilozan Spondilit
sPA: Spondiloartropati
MRNA: Messenger RNA
RA: Romatoid artrit
SLE : Sistemik Lupus Eritematozus
OA: Osteoartrit
CRP: C Reaktif Protein
ESH: Eritrosit Sedimentasyon Hizi
RF: Romatoid Faktor
ANA: Antiniikleer Antikor
uSpA: Andiferansiye Spondiloartropati
DISH: Difiiz Idiopatik Skeletal Hiperosteozis
VAS: Gérsel Analog Olgek
BASMI: Bath AS Metroloji Indeksi
BASDAI: Bath AS Hastalik Aktivite indeksi
BASFI:Bath AS Fonksiyonel indeksi
BASRI: Bath AS Radyoloji indeksi
LPS: Lipopolisakkarit
VKI: Viicut Kitle Indeksi
NF-kB: Niikleer faktor kB

TLR: Toll Benzeri Reseptor
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11. EKLER

EK 1. BATH ANKILOZAN SPONDILIT HASTALIK AKTIVITE INDEKSI
(BASDAI)

Gegtigimiz hafta ile ilgili olarak agsagidaki her soruya yanitinizi gostermek icin , her bir
¢izgi lizerine isaret koyunuz.
1. Halsizlik / yorgunluk diizeyinizi genel olarak nasil tanimlarsiniz?

YOK 0 10 COK SIDDETLI

2. Ankilozanspondilite bagli boyun , sirt,bel veya kalga agrilarinizin diizeyini genel
olarak nasil tanimlarsiniz?

YOK 0 10 COK SIDDETLI

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

YOK 0 10 COK SIDDETLI]

4. Dokunmaya veya basiya karsi hassas olan bolgelerinizde duydugunuz rahatsizligin
diizeyini genel olarak nasil tanimlarsiniz?

YOK 0 10 COK SIDDETLI

5. Uyandiktan sonra sabah tutuklugunuzun diizeyini genel olarak nasil tanimlarsiniz?

YOK 0 10 COK SIDDETLI

6. Uyandiktan sonra sabah tutuklugunuz ne kadar siiriiyor?

. 1/2 saat 1 saat 1,5 saat 2 saat veya daha fazla
1 I I I I

BASDAI SKOR: 5 ve 6.sorular i¢in ortalama skor, ilk dort skorla toplanir ve toplam

skor bese boliiniir.



EK 2. BATH ANKILOZAN SPONDILIT FONKSIYONEL INDEKS (BASFI)

Asagidaki aktiviteleri ne Ol¢lide ne Olclide yapabileceginizi gostermek igin liitfen

asagidaki ¢izgiler iizerinde isaret koyunuz.(son bir hafta i¢in)

1. Coraplarimizi (ya da kiilotlu ¢oraplarinizi) bir bagkasinin yardimi olmadan giyebiliyor

musunuz ?

KOLAY 0 10 IMKANSIZ

2. Yardimci bir ara¢ olmadan yerde duran bir kalemi almak i¢in belinizden asagi dogru
egilebiliyor musunuz?

KOLAY 0 10 IMKANSIZ

3. Yiksek bir rafa baskasindan yardim almadan ya da yardimci bir arag olmadan
uzanabiliyor musunuz?
KOLAY 0 10 IMKANSIZ

4. Iskemleden ellerinizi kullanmadan veya yardim almadan kalkabiliyor musunuz?

KOLAY 0 10 IMKANSIZ

5. Yerde siriistii yatarken yardim almadan kalkabiliyor musunuz?

KOLAY 0 10 IMKANSIZ

6. Rahatsiz olmadan ayakta 10 dakika desteksiz durabiliyor musunuz?

KOLAY 0 10 IMKANSIZ

7. Her basamaga bir adim atarak , merdiven trabzani veya baston kullanmadan 12-15

basamak c¢ikabiliyor musunuz?

KOLAY 0 10 IMKANSIZ
8. Viicudunuzu dondiirmeden omzunuzun iizerinden bakabiliyor musunuz ?
KOLAY 0 10 IMKANSIZ

9. Fizik tedavi egzersizleri, bahge isleri , spor yababiliyor musunuz?

KOLAY 0 10 IMKANSIZ

10. Evde ya da is yerinde , bir giin i¢indeki tiim aktivitelerinizi yapabiliyor musunuz?

KOLAY 0 10 IMKANSIZ

TOPLAM 100 TOPLAM /10 (BASFI SKOR)



EK 3. BASMI

Hafif (0) Orta (1) Siddetli (2)
Lomber lateral fleksiyon (cm) >10cm 5-10cm <5cm
Tragus-duvar mesafesi (cm) <15cm 15-30 cm >30cm
Lomber fleksiyon (modifiye Schober) (cm) >4.cm 2-4cm <2.cm
Maksimal intermalleolar mesafe (cm) >100cm | 70-100 cm <70cm
Servikal rotasyon (°) >70° 20-70° <20°

BASMI Skor, 5 dl¢iimiin toplamidir.




