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1. GIRIS ve AMAC

Ankilozan spondilit (AS) insan 16kosit antijeni (HLA-B27) ile iliskili etyolojisi
bilinmeyen kronik inflamatuvar bir hastaliktir (1). Reaktif artrit, psoriatik artrit,
inflamatuvar barsak hastaligina bagl spondiloartrit ve farklilasmamis spondiloartriti de
iceren spondiloartropatiler (SpA) hastalik grubunun prototipi ve en sik rastlanan
tiyesidir (2). SpA alt tipine bakilmaksizin bu grubun temel klinik 6zellikleri, sakroileit
ve aksiyel iskelette inflamatuvar tipte bel agrisi, diger bir bolgede inflamasyonun sebep

oldugu periferal artrit, entesit ve anterior liveittir (3, 4).

Gilinlimiizde AS’nin patogenezi ile ilgili arastirmalar; baglatict faktorlerin
tanimlanmasi, hastaligin seyrinde gelisen olaylar, inflamasyon mediatorleri ve

hastaligin seyrinin diizenleyicileri lizerine yogunlagmistir (5).

Leptin ¢ogunlukla adipoz doku tarafindan salgilanan, primer ve sekonder
lenfoid organlarda da bulunan, 6nemli immiinmodiilatér ve metabolik etkileri olan bir
hormondur (6, 7). Inflamatuvar romatizmal hastaliklarda leptinin rolii tartismalidir.
Leptinin immiin sistem iizerine etkisi Yardimci T Hiicre 1 (Th 1) sitokin ekspresyonunu
arttirmast ya da inflamatuvar cevabi smirlandirmasi seklinde iki zit muhtemel

mekanizma ile olmaktadir (8). AS’de leptinin rolii ile ilgili aragtirmalar sinirlidir.

Ankilozan spondilit ve diger SpA’lerde tiimdr nekrozis faktor alfa (TNF-a),
interlokin 6 (IL-6) ve interferon gamma (IFN-y) gibi sitokinlerle ilgili ¢alismalar vardir.
SpA’lerde TNF-a, IFN-y gibi proinflamatuvar sitokinler romatoid artrit (RA) gibi diger
artrit sebeplerine kiyasla artmis olarak bulunmustur (9). IL-6 ile yapilan calismalar
AS’li hastalarda bu sitokinin C reaktif protein (CRP) gibi bazi parametrelerle iligki
gosterdigini, AS patogenezinde IL-6, TNF-a gibi sitokinlerin roliiniin olabilecegini ve
bu parametrelerin  hastalik aktivitesinin  degerlendirilmesi ve tan1 amach

kullanilabilecegi gosterilmistir (10).

Serbest radikallerin biyolojik sistemlerin i¢inde varliginin ispatlanmasindan bu
yana basta RA, kollajen doku hastaliklari, SpA’ler, osteoartrit, vaskiilitler olmak iizere
serbest radikal ve antioksidan sistemlerin ¢esitli romatizmal hastaliklarin
etyopatogenezindeki rolleri ve 6nemi iizerine arastirmalar yogunlagmistir (11). Bununla

birlikte AS’nin sebep oldugu inflamatuvar hasarda oksidatif stresin kesin rolii heniiz



aydinlatilamamustir. Ancak bircok caligma reaktif oksijen tiirlerinin inflamatuvar

hastaliklarin olusumunda 6nemli rol oynayabilecegini gostermektedir (12,13).

Bu calismanin amaci, aksiyel iskeleti etkileyen, yapisal ve fonksiyonel
yetersizlikle birlikte yasam kalitesinde azalmaya yol acabilen, karakteristik inflamatuvar
bel agrisina sebep olan yaygin bir inflamatuvar romatizmal hastalik olan AS’te serum
leptin diizeyi, sitokinler ile oksidatif stres arasindaki iliskiyi belirlemektir. Bizim
bilgilerimize gore, literatiirde AS’li hastalarda leptin, sitokin ve oksidatif hasarin

birlikte incelendigi baska bir ¢alisma yoktur.



2. GENEL BILGILER

2.1. Ankilozan Spondilit
2.1.1. Tamim ve Epidemiyoloji

Genellikle 26 yas civarinda kendini gosteren AS, geng¢ insanlari etkileyen bir
hastaliktir. Erkekler hastaliktan yaklasik 2’ye 1 oraninda kadinlardan daha sik etkilenir.
Hastalarin %80’inde 30 yasindan Once ilk semptomlar gelisir ve %5’den daha az
hastada semptomlar 45 yasin iizerinde ortaya ¢ikar (14). Spesifik bir populasyonda AS
ve diger SpA’lerin insidans ve prevalansi ile HLA-B27 prevalansi arasinda gii¢lii bir
iliski ve dogrusal olmayan bir korelasyon vardir (15). HLA-B27 en sik kuzey
iilkelerinin  baz1  kabilelerinde  (olgularin  %50’sinden  fazlasinda), Eskimo
populasyonunda ve Haida Hintlilerinde gozlenmektedir. Orta Avrupa’da, AS i¢in %0,3-
0,5 ve biitlin SpA’ler i¢in %1-2 prevalans olast goriinmektedir. Sonugta, AS’nin
prevalansi verilerin biiyiik ¢ogunlugunun Avrupa’dan gelmesi nedeniyle %0,1 ve %]1,4

arasindadir (16,17).

Farkli iilkelerden yapilan ¢aligmalarda AS insidanst her 100.000 de yillik 0,5
ile 14 arasindadir (18). Birgok faktor bu farkliliklara sebep olmaktadir. Birincisi hedef
populasyonun se¢imi, ikincisi bel agrisi ve taninin dogrulanmast icin se¢ilen radyolojik
yontem gibi sinama kriteleri, {¢iinciisii etnik zemine bagli olarak populasyonlar
arasinda farklilik gosteren HLA-B27 prevalanst ve alt tiplerinin dagilimidir. Fiziksel
caba gerektiren islerde ¢aligma Oykiisii olanlarda, eslik eden ek hastaliklart olanlarda,
sigara igenlerde ve 20 senenin iizerinde hastalik siiresi olanlarda fonksiyonel kisitlanma
daha ciddi gozlenirken, egitim seviyesi yiiksek olanlarda ve hastalikla ilgili aile Gykiisii

olanlarda fonksiyonel kisitlanma daha az goriilmektedir (19).

Semptomlarin erken yasta ortaya ¢ikmasi kotli fonksiyonel sonuglarla iliskilidir
(20). SpA’li geng hastalarda klinik semptomlar farkli olabilmektedir. Erkek hastalarda
kadin hastalara gore, bambu kamisini da iceren, daha fazla yapisal degisiklik goriiliir

@1).



2.1.2. Etyoloji

Ankilozan spondilit ve diger SpA’lerin kesin sebebi heniiz bilinmemektedir.
Fakat patogenezde genetik ve ¢evresel faktorlerin 6nemli rol oynadigi bilinmektedir. Bu
hastalikla ilgili genetik dagilimin miktar1 degiskendir. AS ile ilgili ikiz caligmalari
hastaligin patogenezinde genis bir genetik dagilim 6ngériir. Gergekten Ingiltere’de
yapilan bir ¢alisma, genetik faktorlerin hastaligin olusumundaki roliintin %97 oldugunu

distindlirmistiir (22).

Bir bagka c¢aligmada hastaligin monozigotik ikizlerde dizigotik olanlara goére 5
kat daha fazla birliktelik gosterdigi saptanmustir (23). Bu bulgular hastaligin
olusumunda genetik faktorlerin  ¢evresel faktorlerden daha oOnde geldigini

gostermektedir.

HLA-B27 tek bir allel degildir. Kendisi niikleotid dizi homolojisi yoluyla
birbirleriyle iliskili en yaygm alt tip olan B2705’den tiireyen HLA-B*2701’den
B*2728’¢ kadar isimlendirilen en az 31 farkl alleldir (24). HLA-B27 ile AS arasindaki
iliskinin kesfinden sonra AS epidemiyolojisi ile ilgili arastirmalarin sayisinda belirgin
bir artis olmustur. AS’li hastalarda B27 allelerinin diinya genelinde dagilimi ¢ok
farklilik gosterir. Beyaz AS’li hastalardaki HLA-B27 sikligi %88-96 arasinda
degisirken kontrollerde bu oran yalnizca %4-8’dir (25).

Tunus’da yapilan bir ¢alismada sinirli sayida HLA-B27 alt tipi AS ile iliskili
bulunmusg. B*2702 ve B*2705 hasta ve kontrol gruplarinda benzer olarak yayginmis.
Hasta ve kontrol grubunda en belirgin B27/Cw halotipleri B*2702/Cw02022 ve
B*2705/Cw02022 olarak tespit edilmis (26).

Endonezyada yasayan Cinlilerde ve yerli Endonezya populasyonunda yapilan
bir ¢alismada AS Cinlilerde, Endonezyalilardan daha sik goriilmiis ve HLA-B27
pozitifligi orani sirasiyla %94 ve %40 olarak bulunmus. 22 HLA-B27 pozitif AS
hastasina uygulanan HLA alt tiplemesinde 20 Cinli hasta B*2704 pozitif iken 2 yerli
Endonezyali hasta B*2705 pozitifmis (27).

Tiirkiye’de yapilan 38 HLA-B27 pozitif AS hastas1 ile 47 HLA-B27 pozitif
saglikli kontroli karsilastiran bir ¢alismada kontrol ve hasta grubunda HLA-B2705’in
baskin HLA alt tipi oldugu goriilmistir. HLA-B27 alt tip dagiliminda, Tiirk



populasyonu ile diger populasyonlar karsilastirildiginda Beyaz-Avrupa grubu ile benzer
sikliklar bulunmustur. Ancak calismaya az sayida hasta dahil edilmesi nedeniyle bu

sonuclarin dikkatli yorumlanmasi onerilmistir (28).

Hastalik ile iligkili olmadig1 saptanan Gilineydogu Asya’da sik goriilen B2706
ve Sardinya’da goriillen B2709 alt tipleri bu pozisyonda tirozin ve histidin igerirken,
hastalik ile iligkili olan tiim diinyada yaygin olarak goriilen B2705 alt tipinde aspartat
yer almaktadir (29).

Calismalar, HLA-B27 sikliginin diisiik bulundugu toplumlarda bile bu antijen
ile hastalik arasindaki iliskiyi desteklemektedir.

Tablo 1. Tanimlanmis HLA-B27 alt tipleri

B*2701* B*2712
B*2702 B¥2713
B*2703° B*2714*
B*2704 B*2715
B*2705 B*270502 B*2716
B*270503 B*2717
B*270504 B¥2718
B*270505 B*2719*
B*270506 B*2720
B*270507 B¥2721
B*2706¢ B¥2723
B*2707° B¥2724
B*2708* B*2725
B*2709¢ B*2726
B*2710*° B*2727
B*2711 B*2728

Sonraki calismalarda HLA*2706 ile 6zdes oldugu gosterildigi i¢cin HLA-
B*2722 bu tablodan ¢ikarilmistir.

Koyu renk ile gosterilmig B27 alleleri AS ile iligkilidir.

a- Bu allel ile en az bir hastada hastalik olusumu gosterilmistir. Ancak ortak

calismalara ihtiya¢ vardir.
b- Hastalik ile iligkisi tartismalidir.

c- Grek Kibrishilar disinda hastalik ile iligkili oldugu diistiniilmektedir.



d- Veneziiella disinda hastalik ile iliskili oldugu bildirilmistir.
e- Bu allelin hastalik ile iligkisi yok gibi goriinmektedir (24).

Bakteriler ve HLA-B27 arasindaki muhtemel etkilesim SpA’lerin patogene-
zinde yer alan modellerde ¢ok onemli bir yere sahiptir. Reaktif artritlerin Chlamydia
trachomatis ile olan genitoiiriner enfeksiyonlarla ya da Shigella, Salmonella, Yersinia
ve Campylobacter kaynakli enteritlerle tetiklenmesi bu yaklasima saglam bir zemin
olusturur. Ancak AS’de enfeksiyonlarin tetikleyici etkisiyle ilgili kanitlar sinirhdir.
Bununla birlikte reaktif artritli HLA-B27 pozitif hastalarin %10-20’si, 10-20 sene sonra
AS’nin tam klinik goriintiisiinii gelistirdikleri gorilmiistiir (30,31).

2.1.3. Patogenez

Daha c¢ok sakroiliak eklemi ve aksiyel iskeleti etkileyen AS’nin tani ve
tedavisindeki 6nemli gelismelere ragmen hastaliga sebep olan spesifik genetik faktorler
ve cevresel tetikleyici etkenlerle ilgili bircok bilinmeyen nokta mevcuttur. AS
olusumuna yatkinlik olusturan ve hastalig1 baslatan bir dizi molekiiler olayin daha 1yi
anlasilmas1 daha 0zgiil tedavilere de imkan saglayacaktir. Daha 6zgiil tedaviler ile
sistemik immiin modiilatér tedavilerin belirgin yan etkilerinden korunulmasi
miimkiindiir. AS patofizyolojisinde genetik ve molekiiler mekanizmalar ile hastalikla
iliskili tetikleyici faktorler 6n plandadir. Agiklama gerektiren diger 6zellikler omurgada
olan inflamasyon ve yeni kemik olusumudur. Inflamasyon yeni kemik olusumunu
tetiklemesine ragmen osteoproliferasyon ve inflamasyon arasinda yakin bir iligki yoktur

(32).

Spondiloartropatilerde, 6zellikle AS’de gii¢lii genetik etkinin {igte biri HLA-
B27 ile agiklanirken, Major Histocompatibility Complex (MHC)’nin i¢indeki ve
disindaki genlerle iliskili kisim biiyilik oranda tanimlanmamistir. HLA-B27 nin yaninda
HLA-B60 ve HLA-DRI gibi diger MHC genlerinin de AS ile iliskili oldugu
diisiiniilmektedir fakat bunlar daha az 6nemlidir. MHC’de yerlesmis TNF-a geni de
diger bir aday gendir. Ancak, bu hastaligin olusumunda TNF-a polimorfizminin major

rolii tespit edilememistir (9).

Genom genisliginde zincir goriintiilenmesi birgok genetik markirin farkli

kromozomlarda dagildigini gostermistir. Bunlarin arasinda hastalik ile kesin iliskisi



gosterilememis bircok markir vardir. Bununla birlikte 185 aileden AS’li 255 vakayi
inceleyen bir calismada yapilan parametrik olmayan zincir analizi sonuglarina gore
kromozom 1p, 2q, 6p, 9q, 10q, 16q ve 19q bolgelerinde hastalikla ilgili giiclii baglanti
bulunmustur. En biiyiik siiphe MHC bolgelerinde olmasina ragmen MHC olmayan
(non-MHC) zincirlerden en belirgini kromozom 16q’da gosterilmistir. Sonuglarin
AS’de non-MHC genetik siipheli bélgelerin de bulundugunu giiclii olarak destekledigi
bildirilmistir (33).

Spondiloartropati olgularim1 igeren 120 ailede yapilan bir genom tarama
calismasinda SpA’ler i¢in 9q31-34 bolgesinde siipheli bir non-MHC lokus bulundugu
gosterilmistir (34).

Ankilozan spondilitin cinsiyete bagli egiliminden dolay1 siiphelenilen bir gen

olan X kromozomuyla herhangi bir baglantis1 olmadig bildirilmistir (35).

Agik olan gen markirlari, psoriasis ve inflamatuar bagirsak hastaligi gibi
SpA’lere predispoze olabilen hastaliklarla ilgili genleri, antijen sunumu ya da sitokin
cevabi gibi immiin yamt ile ilgili olan genleri ¢evreleyen markirlari igerir. Ornegin, akut
anterior Uiveitin varligt kromozom 9’da lokalize bir gen bolgesi ile iligkili olabilecegi

bildirilmistir (36).

Ankilozan spondilit i¢in transforming growth factor B (TGF-f) ve IL-6
polimorfizmi gibi diger aday gen analiz sonuglar1 negatiftir (37,38). Boylece HLA-B27
disindaki genler icin belirli bir dagilimdan s6z edilebilir. Genetik arastirmalarin birgcogu
hastaligin olusumu iizerine etki ile ilgilidir. Ancak hastaligin siddeti tizerine etkileri

degerlendiren ¢aligmalar da vardir.

Hamersma ve ark. (39) 173 aile iizerinde yaptiklari, genetik faktorler ve
hastalik aktivitesini degerlendiren bir ¢alismada hastaligin siddeti iizerine g¢evresel

etkilerden ziyade giiclii genetik etkiyi gdsteren sonuglar elde etmislerdir.

Kikirdak yapilar (kollojen tip 2 ve proteoglikan) AS’de otoimmiin cevabin
muhtemel hedefleri arasinda arastirilmistir. Kollajen tip 2 ile indiiklenmis artrit modeli
RA ile benzerlik gosterse de, proteoglikan ile immiinize edilmis hayvanlar AS’nin tipik

ozelliklerini gostermisglerdir (40).



Bolow ve ark. (41) SpA’lerde sakroiliak biyopsilerin nicel incelenmesi tizerine
yaptig1 bir calismada erken ve aktif sakroileitte T hiicre ve makrofaj hakimiyeti
gosterilmis hiicresellik ile manyetik rezonans goriintiileme (MRI) bulgular1 arasindaki
korelasyon erken sakroileitin tespitinde dinamik MRI kullanimi ile ilgili daha fazla

kanit saglamistir.

Asirt TNF-a ekspresyonu ile karakterize bir transgenik fare modelinde
insandaki hastaliga ¢ok benzeyen bir spondilit gelistigi gosterilmistir. Hem AS’li
olgular, hem de HLA-B27 (+) saglikli yakinlarinda TNF-a (+) T hiicre sayilart HLA-
B27 (-) kontrollere gore azalmistir. AS’li olgularda hem periferik kan, hem de kolon
lamina propria’sinda Th1 sitokin (IL-2 ve IFN-y) ekspresyonunda bozulma oldugu (42),
bunun yiiksek TNF-a konsantrasyonlarinin T hiicreleri tarafindan IL-2 ve IFN-y
tiretimini bozmasindan kaynaklandigi, barsaklarda T hiicrelerinin bakterilere karsi
savunmasinin bozulmasi sonucu kronik inflamasyon ve otoimmunite ortaya ¢iktigi
diisiiniilmektedir. Anti-TNF tedaviler ile Thl yanitlarinda diizelme saglanmasi da bu

bulgular1 destekler niteliktedir (43).

Ankilozan spondilitli  hastalarin  periferik kan ve sinoviyal = sivi
orneklemelerinde aggrecan (G1) ve kollajenden tiiremis peptide karsi, hem yardimer T

hiicre (CD4+) (44) hem de sitotoksik T hiicre (CD8+) cevabi bildirilmistir (45).

Appel ve ark. (46) yaptig1 bir ¢alismada total kalga replasmanina giden AS’li
hastalarda femoral basin immiinohistokimyasal incelemesinde kartilaj-kemik arayiiziin-
de, kartilaja bagli oldugu diisiiniillen, CD4+ ve CD8+ T hiicreleri gorilmiistiir. Bu
calismada subkondral kemik iligi ve kemik kartilaj arayliziinin AS’de baslica
inflamasyon alanlar1 oldugu gdsterilmis ve inflamasyonun indiiksiyonu i¢in kikirdagin

gerekli olabilecegi savunulmustur.

Braun ve ark. (47) yaptigt bir calismada 5 AS’li hastanin sakroiliak
eklemlerinden bilgisayarli tomografi (BT) esliginde biyopsi alinmis. Aktif hastaligi olan
bu bes hastanin sakroiliak ekleminde T hiicreleri ve makrofajlar gosterilmistir. Bu
calismadaki sakroiliak eklemde TNF-o’nin overekspresyonunu gdsteren bulgular
SpA’lerde ¢ok etkili olan TNF-a blokerlerin kullanimi i¢in kuvvetli ve mantikli bir

aciklama saglamistir.



Ankilozan spondilitte vertebral gdvdelerin karelesmesini agiklayan kemik
remodelingi, histolojik olarak, vertebral govdelerin korteks ile spongioz yapilarinda
yikim ve es zamanli yeniden yapimla giden, akut ve kronik spondilit temeline dayanur.

Kare vertebral gdvdelerin olusmasi yikici osteit ve tamirin bir birlesimidir (48).

Ratlarda olusturulan spontan bir artrit modelinde embriyonal endokondral
kemik olusumu, eklem ankilozu siirecini kismi olarak Ozetler. Kemik morfojenik
proteinin bir antagonisti olan ‘‘noggin’’ in sistemik gen transferi, entesial progenitor
hiicre proliferasyonunu engelledigi i¢in, hem koruyucu hem de terapdtik stratejilerde

etkili oldugu tespit edilmistir (49).
2.1.4. Klinik

Ankilozan spondilitin temel klinik 6zellikleri; sakroiliak eklem ve aksiyel
iskelette inflamasyon nedeniyle olusan bel agrisi, periferal artrit, entezit ve anterior
tiveittir. Yapisal degisiklikler, kemik yikimindan ziyade yeni kemik olusumu nedeniyle
ortaya c¢ikar. Sindesmofitler ve ankiloz hastaligin en karakteristik 6zelliklerindendir.
Karakteristik semptomlar arasinda bel agrisi, gluteal agri, spinal mobilitede kisithilik,
kal¢a agrisi, omuz agrisi, periferal artrit ve entezit bulunur. Spinal hastaligin ciddi
komplikasyonlar1 sonucu olusan kord ve spinal sinir kompresyonu nedeniyle noérolojik

semptomlar ortaya ¢ikabilir (5).

Spinal ankilozu olan hastalarda minimal travmayla ya da travma olmaksizin
vertebral fraktiirler geligebilir (50). AS’li hastalarin %21’inde anterior atlantoaksiyel
subluksasyon ve %?2’sinde vertikal atlantoaksiyel subluksasyon goriilebilir ve spinal

kord kompresyonuna zemin olusturabilir (51).
2.1.4.1. iskelet Bulgular

Ankilozan spondilitin bel agrist klinik olarak mekanik 6zellikli bel agrisindan
farkliliklar gosterir. Inflamatuvar omurga agrisi; baslangicinin 40 yasin altinda olmast,
sinsi baglangic gostermesi, en az 3 ay siirmesi, sabah tutuklugunun eslik etmesi,
egzersiz ile diizelmesi gibi ozellikler tagir. Gecenin ikinci yarisinda uykudan uyandiran
agri ve yer degistiren gluteal agr1 inflamatuvar bel agrisinin 6zelliklerine dahil

edilmektedir. Bu agr1 dnceleri derin gluteal bolgede kiint karakterde hissedilir, lokalize
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edilmesi giictiir. Hastaligin erken evrelerinde agr1 siddetli olabilir. Agr1 sakroiliak
eklemlerde lokalizedir. Ancak arasira iliak kristaya veya biiyiik trokanter bolgesine veya
uyluk arkasina dogru yansiyabilir. Gluteal agrinin yayilmasi siyatik sinirin kok basisini
diisiindiirebilir. Oksiirme, hapsirma veya belin ani doniislerine neden olan diger
manevralar agriy1 arttirabilir. Agr1 baglangigta cogu zaman tek tarafli veya aralikli iken,
birkag¢ ay i¢inde kalic1 ve iki tarafli hale gelir, alt lomber bélgede tutukluk ve agri olur.
Sabah tutuklugu 3 saate kadar devam edebilir. Hem tutukluk hem de agr, sicak bir dus,

bir egzersiz programi ya da fiziksel aktiviteyle azalma egilimindedir (52).

Torakal omurga (kostovertebral ve kostotransvers eklemler) ile birlikte,
kostosternal ve manubriosternal eklemlerde entesopati olusmasi ile birlikte, hastalarda
oksiirme ve hapsirma ile artan, bazen “ploritik” olarak karakterize edilen gogiis agrisi
gelisebilir (53). AS’nin erken evresinde ¢ogu kez gdgiis ekspansiyonunda hafif ile orta
derecede azalma saptanabilir. HLA-B27 pozitif akrabalarda, sakroileite ait radyografik

kanit olmadiginda bile goreceli olarak sik gogiis agrisi olusur (1).

Belirli yerlerdeki eklem dis1 duyarhilik tendonun kemige yapisma yerindeki
inflamatuvar bir reaksiyon olan entezite baglidir. Yaygin olarak goriilen duyarl yerler;
manubriosternal eklemler, kostokondral eklemler, humerusun biiyiik tiiberositasi,
medial ve lateral epikondil, iliak krest, spina iliaka anterior siiperior, femurun biiyilik
trokanteri ile medial ve lateral kondilleri, asil tendonunun insersiosu, kalkaneusun
plantar fasiasi, vertebralarin spindz c¢ikintilari, tuberositas iskium, iliak kanadin

posterior siiperiorudur (54).

Ankilozan spondilitte en sik tutulan omurga dis1 eklemler kusak ve “kok”
eklemlerdir (kalca ve omuzlar gibi). Omuz tutulumu ile 6zellikle kalga tutulumu
oldukca fazla fiziksel 6ziirliiliige yol acgabilir. Hastaligin ¢ocukluk déneminde ortaya
cikan formu (juvenil ankilozan spondilit), erigkin formu ile karsilastirildiginda, juvenil
hastalikta daha fazla kalca tutulumu goriiliir ve bu hastalar total kalgca artroplastisine

daha fazla ihtiya¢ duyarlar (55).

Diz eklemi aralikli gelisen eflizyon seklinde AS’de etkilenir. AS’de
temporomandibuler eklem tutulumu goriilebilir ve daha ciddi hastalif1 gosteren

degiskenlerle iliskilidir (56).
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2.1.4.2. iskelet Dis1 Bulgular

Ankilozan spondilitin seyri sirasinda yorgunluk, kilo kaybi, hafif derecede ates
gibi yapisal belirtiler sik olusur. AS’nin en sik goriilen iskelet dis1 bulgusu akut anterior
tiveit veya iridosiklittir. SpA’lerde iiveitin prevelansi ilizerine yapilan bir derlemede
tiveit prevelansinin SpA tipiyle ve hastalik siiresiyle iliskili oldugu gosterilmigtir. AS

icin iiveit prevelanst %33,2 ve ortalama hastalik siiresi 17 sene olarak bildirilmistir (57).

Ankilozan spondilitli hastalarda kardiyak tutulum klinik olarak sessiz olabildigi
gibi ciddi sorunlarada yol agabilir. Kardiyovaskiiler tutulum kendini asendan aortit, aort
kapak yetersizligi, ileti bozukluklari, kardiyomegali ve perikardit seklinde gosterebilir.
Bir¢ok c¢alisma SpA’lerdeki kronik, sistemik inflamatuvar durumlarin kardiyak ve

vaskiiler patolojilerin gelisiminde etkili olabilecegini gostermistir (58).

Ankilozan spondilitte pulmoner tutulum goriilebilir. Genellikle nadirdir ve
hastaligin ge¢ bir bulgusudur. Tiiberkiiloz kaynakli olmayan apikal fibrozis, aspergillus
siiperenfeksiyonlar1 goriilebilir (59). Pulmoner tutulum hastalarda, fonksiyonlarin ve
yasam kalitesinin bozulmasina sebep olabilir (60). Anti-TNF tedavilerin kullanima
girmesiyle latent tliberkiiloz taramasi1 giindeme gelmistir ve tiiberkiilin deri testi anti-

TNF tedaviler 6ncesinde tanisal test olarak kullanilmaktadir (61).

Ankilozan spondilitte goriilebilen norolojik komplikasyonlar kirik, instabilite,
basi ve inflamasyona bagli olabilir. Hastalik siirecinde ligamentdz ossifikasyon, spinal
aksin yeniden yapilanmasi, vertebral eklem flizyonu, kifoz ve osteoporoz goriilebilir. Bu
patolojik degisiklikler kirik ve spinal kord hasari olugsma riskini arttirir (62). AS’nin
atlantoaksiyel eklem subluksasyonu goriilebilir ve bu subluksasyon ¢ogunlukla 6ne

dogrudur (63).

Ankilozan spondilitli hastalarda renal komplikasyonlar nadirdir. Hastalarda
IgA nefropatisi, mikroskopik hematiiri ve proteiniiri, amiloidoz (nadir), analjezik

nefropatisi, glomeriilonefrit ve renal yetmezlik goriilebilir (64).

Ankilozan spondilitli hastalarda osteoporoz tanimlanmistir. Fraktiirlerin klinik
onemi ve risk faktorleri omurganin maddesel ve yapisal osteoimmiinolojisi spinal
biyomekanik degisiklikler baglaminda arastirilmistir. Diisiik kemik mineral yogunlugu

da bu risk faktorlerinden birisidir (65).
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2.1.5. Tam Kriterleri

Ankilozan spondilitin tanis1 klinik o6zelliklere dayalidir. Hastalik, baska bir
iligkili hastalik yoksa “birincil” veya “idiyopatik”, psoriyazis veya kronik inflamatuvar
bagirsak hastaligi ile iligkili ise ikincildir. Giinliik uygulamada, AS klinik tani siiphesi
genellikle sakroileitin radyolojik kanit1 ile desteklenir. Gergekten ¢cogu hekim AS’yi
“semptomatik sakroileit” olarak diisiiniir. Ancak, sakroileit varli§1 her zaman AS oldugu
anlamina gelmez. Bunun 6tesinde, AS’de radyografik sakroileit ¢ok sik olsa da, hi¢bir
bicimde hastaligin erken veya zorunlu bir bulgusu degildir. Daha 6nceki siniflamalarin
duyarlilik ve o6zgiilliigiiniin yetersiz olmas1 AS icin New York Olgiitleri’nde bazi
degisikliklerin yapilmasina yol agmistir (66). “Lomber omurgada hareket kisithiligr” ve
“g0glis ekspansiyonunda kisitlanma” gibi Olgiitleri hastalik siiresini yansitir gibi
goziikmektedir; hastaligin erken doneminde genellikle saptanmazlar. Gergekten de,
siiflama Slgiitlerinin hastaligin erken tanisi i¢in ¢ok uygun olmadig1 vurgulanmaktadir

(1). AS i¢in gelistirilmis tani kriterleri tablolar ile gosterilmistir (Tablo 2).

Tablo 2. Ankilozan Spondilit Tan1 Kriterleri (66)

Tablo 2a: 1961 Roma Kriterleri

Klinik kriterler

1. Ug aydan uzun siiren ve istirahatle azalmayan bel agris1 ve tutukluk
2. Torakal bolgede agr1 ve tutukluk

3. Lomber bolgede hareket kisitliligi

4. Gogiis ekspansiyonunda azalma

5. Iritis dykiisii veya belirtisi

Radyolojik kriter

6. Bilateral sakroiliitise ait radyolojik bulgular (bu iki tarafli sakroiliak eklem
osteoartritini diglayacaktir)

Kesin Ankilozan Spondilit:

1. Iki tarafli Evre 3—4 sakroiliitis + en az 1 klinik kriter

2. En az 4 klinik kriter
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Tablo 2b: 1966 New York Kriterleri

1. Lomber hareketin ii¢ planda kisitli olmasi (fleksiyon, ekstansiyon ve
lateral fleksiyon)

2. Lomber omurgada ya da dorsolomber bolgede agri

3. Gogiis ekspansiyonunun 2,5 cm'den az olmasi (4. Interkostal araliktan)

Radyolojik evreleme:Normal-0, Siipheli-1, Minimal sakroiliitis-2,

Orta derecede sakroiliitis-3, Ankiloz-4.

Kesin Ankilozan Spondilit

1. Evre 3-4 bilateral sakroiliitis + en az 1 klinik kriter

2. Evre 3-4 unilateral veya Evre 2 bilateral sakroiliitis + 1. Klinik kriter veya

2,3. klinik kriter.

Olas1 Ankilozan Spondilit

Evre 3-4 bilateral sakroiliitis - klinik kriter yok

Tablo 2¢: 1984 Modifiye New York kriterleri

1. 3 aydan uzun siiren, egzersiz ile rahatlayan, istirahat ile diizelmeyen bel
agrisi

Lomber omurga hareketinin frontal ve sagital diizlemde kisitlanmasi

Yasa ve cinsiyete gore gogiis ekspansiyonunun azalmasi

Bilateral Evre 2-4 sakroiliitis

“»ok wN

Tek tarafli Evre 3-4 sakroiliitis
Kesin Ankilozan Spondilit : 4. 5. Madde + 1 klinik kriter

2.1.6. Laboratuvar Bulgular:

Ankilozan spondilitte taniy1 saglayan spesifik bir markir yoktur. CRP ve
eritrosit sedimantasyon hizi1 (ESH) gibi akut faz reaktanlarmin yiiksek olmasi
inflamatuvar romatizmal hastaliklarda siklikla rastlanan bulgulardir. Diger akut faz
cevaplari, ferritinin artmasi, orta derecede trombositoz ve diisiik albumindir. CRP ve
ESH nin tanida kullanimi sinirlidir. Bununla birlikte, AS ve iligkili SpA’lerin tanisinda
sensitiviteleri suboptimal olmasia ragmen belirgin ESH ve CRP yiiksekliginin klinik
degeri vardir. Bu testler RA ve polimiyalji romatika ile daha iyi iligkili olmakla beraber,

AS’de hastalik aktivitesiyle tam bir korelasyon gostermezler (67). Artmis CRP ve ESH
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periferal artriti olan hastalarda sadece aksiyel hastali1 olanlara gore daha fazla goriiliir

(68).

Romatoid faktor (RF) ya da antiniikleer antikor (ANA) pozitifligi, sinoviyal
stv1 analizleri ve sinoviyal biopsi spesifik degildir. Digkida gizli kan aranmasi inflama-

tuvar barsak hastalig1 agisindan anlamli olabilir.

Ankilozan spondilit ve diger SpA’ler HLA-B27 yoklugunda da olusabilecegi
icin HLA-B27’nin rutin taramada kullanilmasi uygun degildir. HLA-B27 saglikli
insanlarda da pozitiflik gosterebilir. Farkli fikirler olmakla beraber genel populasyonda
HLA-B27 pozitif olma riskinin %1-7 arasinda seyrettigi bildirilmistir. Bu risk ile ilgili
bolgesel ve cografi farkliliklarin varligi muhtemeldir. HLA-B27 pozitif olan hastalarda
da HLA dis1 genetik ve ¢evresel faktorlerin AS gelisiminde katkis1 vardir (69).

Ankilozan spondilitte serum Immunglobulin A (ig A) diizeyleri hastalarin
cogunda artar ve akut faz reaktanlari ile koreledir. irdesel J’nin (70) 41 AS’li hasta ve
20 kisilik kontrol grubunda yapti1 bir ¢calismada aktif ve inaktif AS’li hastalarda ig A
diizeyleri kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek bulunmus. Ayrica aktif AS’li

hastalarda serum Ig A degerlerinin CRP ve ESR ile baglantili oldugu gdzlenmistir.
2.1.7. Radyolojik Bulgular

Ankilozan spondilitte sakroileit en erken ve sik goriilen radyolojik bulgudur.
Radyolojik sakroileit Modifiye New York Siniflandirma Kriterleri kullanilirken kesin
AS tanisi i¢in mutlaka gereklidir. Fakat klinik semptomlar1 olan, radyografik sakroileiti
olmayan erken evre AS’li hastalar da bulunmaktadir. Erken hastalik i¢in radyografik

goriintiilemenin sensitivitesi diigiiktiir (71).

Sil ve ark. (72) yaptig1 bir ¢alismada periferal artriti ve inflamatuvar bel agrisi
olan, farklilagmamig SpA olarak degerlendirilen, AS tani kriterlerini doldurmayan
diisiik evre sakroileiti olan hastalar incelenmis. 3-5 senelik izlem sonunda hastalarin

%42’sinde AS gelismistir.

Direkt grafilerde sakroilet disinda bulgular da beklenir. Direkt grafilerdeki bu
bulgular ¢cogunlukla kronik yapisal degisiklikleri gosterir. Omurganin 6n-arka ve yan

grafileri vertebralarda karelesmeyi, sindesmofitleri ve ankilozu gostermede faydalidir

(73).
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Ankilozan spondilitin tan1 ve izleminde, direkt grafiler ve MRI, tercih edilmesi
gereken goriintiileme yontemleridir. Sintigrafi, BT ve pozitron emisyon tomografi
(PET)-BT’nin kullanim alam1  sinirlidir.  Goriintiilemenin  temel amaci  kronik
degisikliklerin saptanmasidir. Ancak MRI goriintiileme ile aktif inflamatuvar
degisiklikler de saptanabilmekte ve hastalarin iyonize isinlara maruz kalmamalari

saglanmaktadir (74,75).

Yu ve ark. (76) yaptig1 bir calismada MRI'nin AS’li hastalarda erken sakrileiti
gostermede faydali oldugu, MRI’'nin BT ve geleneksel radyografide gosterilemeyen

erken kikirdak degisikliklerini ve kemik iligi 6demini gosterebildigini bildirmislerdir.

Erdem ve ark. (77) yaptig1 bir ¢alismanin sonucunda da MRI’nin sakroileit
tanisinda, sakroiliak eklem anatomisini ve sakroileit lezyonlarini ayrintili olarak
gosterebilen ve radyasyon maruziyeti olmayan noninvaziv yararli bir goriintiileme

yontemi oldugu sonucuna varilmistir.

Sakroiliak eklemdeki akut degisiklikleri goriintiilemede sintigrafi de
kullanilabilir. Ancak Song ve ark. (78) yaptigi sakroilieit ve sintigrafi ile ilgili 25
calismay1 kapsayan bir derlemede olasi sakroileitin erken tanisinda ve yerlesmis

ankilozan spondilitte sintigrafinin tanisal degerinin sinirli oldugunu bildirilmistir.
2.1.8. Ankilozan Spondilitte Hastalik Aktivitesinin Degerlendirilmesi

Ankilozan spondilitli hastalarda hastalik aktivitesinin belirlenmesi; tedavinin
planlanmasi, takip ve tedaviye cevabin degerlendirilmesi i¢in oldukc¢a dnemlidir. AS’de
fonksiyonel yetersizlik aksiyel ve periferik eklemlerdeki lezyonlar, agr1 ve yumusak
doku inflamasyonu nedeni ile olusur. Fonksiyonel yetersizlik hastalarin yagam kalitesini
olumsuz etkilemekte, is giicii kaybina neden olmakta, ayrica tedavinin ekonomik
maliyetini de arttirmaktadir (79). Hastalik aktivitesinin belirlenmesi i¢in bazi Olgekler

gelistirilmistir.

Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index (Bath AS Hastalik
Aktivite Indeksi- BASDAI) Tiirkce gecerlilik ve giivenilirlik calismasi yapilmis olan,
tim diinyada ve tlilkemizde yaygin olarak kullanilan bir aktivite dl¢egidir. Halsizlik,

yorgunluk, boyun, sirt, bel veya kalca agrisi, eklem agrisi, sislik, dokunmaya hassas
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bolgelerde agri, sabah tutuklugu diizeyi ve stiresi gibi degiskenleri son bir haftalik

sireyi dikkate alarak sorgular (80,81).

Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index (Bath AS Fonksiyonel Indeksi -
BASFI) de; corap giyme, One egilme, rafa uzanma, iskemleden kalkma, yerden ayaga
kalkma, ayakta desteksiz durma, merdiven ¢ikma, omuz hareketleri, egzersiz ve ev isleri
gibi fonksiyonlarin son bir hafta dikkate alinarak degerlendirildigi fonksiyonel bir

indekstir. Gegerlilik ve giivenilirlik ¢alismas1 yapilmastir (82).

Bath Ankylosing Spondylitis Patient Global Score (Bath AS Hasta Global
Skoru- BAS-G) hastanin son bir hafta ve son alt1 ay i¢indeki genel durumunu sorgular.
Klinik ve pratikte AS ve diger romatizmal hastaliklarin degerlendirilmesinde

kullanilabilecek, gegerliligi ve giivenilirligi kanitlanmis bir dl¢ektir (83).

Hastalik aktivitesi ile akut faz reaktanlar1 arasinda iliski de incelenmistir.
Ozgd¢men ve ark. (84) yaptig1 bir calismada periferal eklem hastalig: olanlarda CRP ve
ESH degerlerinin daha yiiksek oldugunu, Assessment in Ankylosing Spondylitis
(Ankilozan Spondilitte Degerlendirme — ASAS) kriterlerine gore remisyondaki
hastalarin diisiik hastalik aktivitesi ile fonksiyonel sinirliliga sahip oldugunu ve
remisyonda ya da kismi remisyonda olan hastalarda anlamli olarak diisiik olan tek akut

faz reaktaninin alfa-1-antitripsin (AAT) oldugunu bildirmislerdir.

Karacigerde aktive monosit ve makrofajlar tarafindan apolipoprotein olarak
sentezlenen bir akut faz reaktani olan Serum Amiloid A (SAA)’nin da hastalik

aktivitesinin degerli bir belirteci olabilecegi bildirilmistir (85).
2.1.9. Tedavi

Geleneksel terapotik rejimler hastaligin belirti ve bulgularini kontrol altina
almakta genellikle yetersiz kalmisg ve hastaligin progresyonunu durdurmakta basarisiz
olmustur. Bununla birlikte TNF-a gibi merkezi inflamatuvar sitokinleri bloke eden
biyolojik ajanlarin gelisi ile AS tedavisine bakis degismistir. Devam eden arastirmalar
bu ajanlarin kisa ve orta vadede etkili ve giivenli olduklarin1 kanitlamistir. TNF

blokerlerinin gelistirilmesi son birkag yildir AS tedavisinde en 6nemli gelisme olmustur.

Ankilozan spondilitte hem infliximab hem de etanercept’in biiyiik randomize

kontrollii caligmalar1 spinal agrida, fonksiyonda ve inflamatuvar markirlarda plasebo
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tedavi ile karsilastirildiginda etkileyici kisa donem gelismeler gostermistir. Bu
tedavilerle ilgili deneyimler 2-3 senelik calismalara ulastiginda devam eden tedavi ile

etkinligin stirdiigii goriilmiistiir (86).
2.1.9.1. Farmakolojik Olmayan Tedavi

Ankilozan spondilitin farmakolojik tedavisindeki hizli gelismelere ragmen
fizik tedavi ve egzersiz programlar1 halen tedavi planinin temel pargalarindan birisi
olmaya devam etmektedir. Hangi spesifik tedavi programlarinin 6nerilebilecegi ile ilgili
veriler yetersiz olsa da fizik tedavi hastaligin ¢ok yonlii tedavisinin bir pargasidir. Biitiin
hastalar postiir egzersizleri, ev egzersiz programlari ve eger uygulama imkanlart olursa

su ici egzersizler yoniinden tesvik edilmelidir (87).
2.1.9.2. Farmakolojik Tedavi

Non Steroidal Antiinflamatuarlar (NSAIDs)

Genel olarak NSAIDs ilaglar AS’li hastalarda oldukga faydalidir. NSAIDs’lara
1yi cevap SpA’lerde tanisal kriter olarak tanimlanmistir. Bu ilaglara cevapsizlik durumu
kotii prognozu gosterir. Klinik deneyimler aktif hastaligi olan hastalarda agri ve
tutuklugu kontrol altina almaya yetecek dozda NSAIDs’in siirekli olarak
verilebilecegini gostermektedir. Bununla birlikte, siklooksijenaz (COX-2) inhibitorleri
de igeren NSAIDs’larin kullanimin1t smirlayacak sekilde gastrointestinal ve olasi
kardiyovaskiiler toksik etkileri tartismalidir (88). Ayrica bu hastaliga sahip hastalarin

yarisi, semptomlarinin sadece NSAIDs ile yetersiz kontroliinii bildirmiglerdir.
Methotreksate

Methotreksate (MTx) folik asitin yapisal benzeridir. Dihidrofolat rediiktaz
enzimine baglanip, inaktiflestirerek antimetabolit etki gosterir. Timidilat, inosinik asit
ve diger piirin metabolitlerinin sentezi durur. Glisinin serine, homosisteinin metionine
doniigiimiinii 6nleyerek protein sentezini de inhibe eder. Terapdtik etki mekanizmasi
tam anlagilamamistir. Enzim inhibisyonuna bagli antifolat etkisi tedavi edici etkisinden
sorumludur. 5 aminoimidazol — 4 - karboksiamid riboniikleotid transformiilaz (AICAR)

inhibisyonu sonucu adenosin salimimi uyarilir. Adenozin nétrofil fonksiyonlarinin
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potent inhibitoriidiir ve antiinflamatuvar 6zellikleri vardir. Lokosit akiimiilasyonu azalir.

Adenosin pek ¢ok proinflamatuar sitokinin (IL-6, IL-8, TNF-a)) yapimini da azaltir (89).

Ankilozan spondilitte MTx kullanimiyla ilgili bir sistematik derleme
inflamatuar bel agrisi1 tizerine etki ile ilgili herhangi bir kanit bulunmadigini ve periferal
eklem hastalig1 ile ilgili yetersiz kanit bulundugunu gdstermistir. Bu ilacla ilgili AS’li
hastalarda yapilan bir randomize kontrollii ¢alisma oral MTx’1in (7.5/hafta) spondilit
lizerine anlamli etkisini gostermede basarisiz olmus, fakat periferal artritte biraz gelisme

kaydedilmistir (90).
Siilfasalazin

Hastalik modifiye edici ilaglar igerisinde en c¢ok kullanilanlardan birisi
stilfasalazindir (SSZ). SSZ, 5- aminosalisilik asit (5-ASA) ile siilfapiridinin bir azo bagi
ile baglanmas1 sonucu sentezlenen bir sentetik ilagtir. Ila¢c alindiktan sonra kalin
barsakta bakteriler tarafindan azo bagi parcalanarak 5-ASA ve siilfapiridin agiga ¢ikar.
SSZ’de antiromatizmal etkinligin siilfapiridin, antiinflamatuvar etkinin de 5-ASA’ya
bagli oldugu diislintilmektedir. SSZ’nin etki mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir.
Aktif fagositlerden salinan proinflamatuvar serbest radikallerin etkisizlestirilmesi,
prostanoid sentezinin inhibisyonu yoluyla polimorflarda 16kotrien B4 ve plateletlerde
tromboksan A2 sentezinin engellenmesi sayilabilir. Ayrica T ve B lenfositlerin
aktivasyonunu da inhibe ettikleri kabul edilmektedir. Son yapilan ¢aligmalarda SSZ’nin
AS’li hastalarin ¢ogunda etkisiz oldugu gosterilmesine ragmen Sar1 ve ark. yaptigi
calismada AS’li hastalarda SSZ tedavisinin klinik tizerindeki olumlu etkileri, ESH ve
sakroiliak indekste diismeye neden olmasi ilacin sakroiliak eklem ankilozu gibi geg

komplikasyonlar1 dnleyebilecegini ve uzun siireli bir remisyon sagladigini géstermistir
91).

Kortikosteroidler

Kortikosteroidler AS’de sakroiliak eklemler dahil, lokal eklem i¢i tedavide
etkili olabilirler. Sistemik steroidler RA’dakinden daha az ise yarar. Ozellikle periferik

artriti, anterior iiveit veya inflamatuvar barsak hastaligi ile iligkili olan kiigiik bir AS alt

grubunun iyi yanit verdigi goziikmektedir (92).
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Diger Hastalik-Modifiye Edici Anti-Romatizmal ilaclar (DMARDs)

Leflunomid denovo pirimidin sentezi i¢in gerekli dihidrogenazin oral olarak
aliabilen bir inhibitoriidiir. Her ne kadar 6zgiin rolii bilinmese de, in vivo ve in vitro
olarak 16kosit fonksiyonlarmi etkiler. Alinimindan hemen sonra aktif formu olan
A771726’ya doniisiir. Leflunomid RA’te semptomlarin tedavisinde ve radyolojik
degisiklikleri yavaslatmada etkilidir. AS’de leflunomid aksiyel bulgular i¢in etkili
degildir, fakat periferal artritli hastalar anlamli olarak fayda goriir (93).

Biyolojik Tedaviler
Etanercept

Etanercept, TNF-o’ya baglanan ve onu inaktive eden insan IgGI’inin Fc
kismina bagli insan p75 TNF reseptoriiniin dimerik flizyon proteinidir. Haftada iki defa
25 mg dozunda deri alti enjeksiyon olarak uygulanir ve monoklonal antikorlardan
(infliximab ve adalimumab) farkli olarak baska bir proinflamatuvar sitokin olan

lenfotoksin a’ya da baglanir.

[k ¢ift-kdér randomize plasebo kontrollii ¢alisma Gorman ve ark. tarafindan
bildirilmis. Arastirmada aktif AS’li 40 hasta etanercept (25mg haftada iki kez), ya da
plasebo tedaviyi 4 ay alacak sekilde randomize edilmis. Calisma boyunca eslik eden
DMARD’lara, oral kortikosteroidlere ve NSAID'lere sabit dozlarda izin verilmis.
Birinci sonlanim noktalar1 beg dl¢iimiin tigiinde %20 ya da daha fazla gelisme imis. Bu
bes Ol¢lim: sabah tutuklugunun siiresi, gece spinal agrinin derecesi (gorsel analog
skala), hastanin hastalik aktivitesinin global degerlendirilmesi ve eklem sisligiymis. 16.
haftada cevap orani plasebo grubundaki %30 oraniyla karsilastirildiginda etanercept

grubunda %80 saptanmis (p=0.004) (94).

Infliximab

Infliximab kimerik (fare-insan) spesifik olarak TNF-a’ya baglanan bir anti-
TNF monoklonal antikorudur. Intravendz olarak uygulanir ve genellikle RA’da

kullanilan 3 mg/kg 8 haftalik doza karsin AS i¢in geleneksel doz rejimi her 6 haftada bir
5 mg/kg’dir.

Ankilozan spondilitte infliximab’in zamanlamasiyla ilgili biliyliik bir calisma

yayinlanmistir ve aktif hastaligi olan 201 hastada plasebo ile karsilagtirildiginda agrida,
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fonksiyonda ve hastalik aktivitesinde anlamli gelismeleri gostermistir. Yirmidort
haftanin sonunda ASAS20 cevabinmi karsilama oram infliximab grubunda %61,2 iken

plasebo grubunda %19,2 tespit edilmis (95).
Adalimumab

Adalimumab tam olarak insan kaynakli monoklonal TNF-a antikorudur. Van
der Heijde ve ark. (96) 11 total spinal ankilozlu hastada adalimumab ile yaptig1 bir
calismada adalimumab hastaligin semptom ve bulgular1 {izerine hizli ve anlamh etki
gostermistir. Adalimumab tedavisi etkinligini ve giivenilirligini en az 2 yil

stirdiirmiistiir.
Anakinra

Anakinra insan interlokin-1 reseptdr antagonisti (IL-1RA) rekombinantidir.
Boylece Anakinra’nin IL-1 reseptorleri i¢in yarigarak IL-1’in eklem inflamasyonundaki
etkilerini azaltacag1 beklenir. iki kiiciik, acik etiketli galisma IL-1RA anakinranm
etkinligini degerlendirmistir.

Birinci ¢calismada Tan ve ark. (97) 3 aylik siire sonunda %67 hastanin ASAS20
yanitin1 saglamasiyla birlikte klinik ve CRP gibi laboratuvar parametrelerinde belirgin
gelisme gosteren aktif AS’li 9 hasta bildirmislerdir. Bu yanit aktif lezyonlarin %61 nin

tyilesmesi ya da tamamen kaybolmasi ile MRI araciligiyla gosterilmistir.

Daha sonraki caligsma, 24 hafta tedavi edilen 20 hastay:1 incelemis, bununla
birlikte hastalarin sadece kiiciik bir orant (5/20) ASAS20 yanitina ulasmasina ragmen
MRI’da ve laboratuar parametrelerinde anlamli fark goriilmemistir. Boyle olmasina
ragmen tedaviler her iki grupta da iyi tolere edilmistir. Veriler halen baslangi¢

niteligindedir ve bir sonug ¢ikarmaya izin vermemektedir ( 98).

Ankilozan spondilitli hastalarda anti TNF ajanlarin kullanimi ile ilgili AS

konsensus bildirisindeki uluslararas1 degerlendirme tablo 3 de verilmistir.
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Tablo 3. Ankilozan spondilitli hastalarda anti TNF ajanlarin kullanim ile ilgili

AS konsensus bildirisindeki uluslararasi degerlendirme

Hasta secimi
Tam
1. Kesin AS i¢in modifiye New York kritelerini tam olarak dolduran hastalar

Modifiye New York kriteleri (1984)
Radyolojik kriterler: sakroileit, bilateral grade > 2 ya da unilateral grade 3-4
Klinik kriter (li¢ kriterin ikisi): egzersizle azalan, istirahatla hafiflemeyen 3
aydan daha uzun siiren bel agris1 ve sabah tutuklugu; hem sagittal hem de frontal
planda lomber omurganin kisitlili§i; yasa ve cinsiyete gore kiyaslandiginda

gogiis ekspansiyonunun kisitlanmasi

Aktif hastalik
>4 haftadir aktif hastalik
BASDAI >4 (0-10) ve uzman (a) goriisii (b)
Tedavide basarisizhk
Biitiin hastalar en az iki NSAID ile yeterli terapotik denemeye sahip olmalidir.
1. Yeterli terapotik deneme s0yle tanimlanmaktadir:
- En az 3 ay kontrendikasyon gelismedigi siirece tavsiye edilen ya da tolere
edilebilen maksimum antiinflamatuvar tedavi
- Tedavinin intolerans, toksisite ya da kontrendikasyon nedeniyle kesildigi

durumlarda <3 ay tedavi

Saf aksiyel belirtileri olan hastalar anti-TNF tedavisi baslanmadan 6nce DMARDs
almak zorunda degildir.
Semptomatik periferal artriti olan hastalar eger uygunsa en az bir kortikosteroid
enjeksiyonuna yetersiz yamit gostermelidir.
Persistan periferal artriti olan hastalar terapotik SSZ (c¢) tedavisi almis olmahdir.
Semptomatik enteziti olan hastalarda uygun lokal tedaviler basarisiz olmahdir.
Kontrendikasyonlar

1. Gebe ya da emziren hastalar: etkili kontrasepsiyon uygulanmalidir.

2. Aktif enfeksiyon

3. Enfeksiyon icin yiiksek risk tasiyan hastalar:
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Tablo 3. (devam)

o =N A

- Kronik bacak iilserleri

- Gegirilmig tliberkiiloz (korunma ve tedavi ig¢in liitfen yerel Onerileri
izleyiniz)

Son 12 ayda yerel bir eklemin septik artriti

Son 12 ayda protez bir eklemin sepsisi ya da tanimlanamayan sekilde bir eklem

problemi

Direngli ya da rekiirren goglis enfeksiyonu

Kalicr iriner kateter

Lupus ya da multiple skleroz dykiisii

Asagidakiler disinda malignensi ya da premalignensi:

- Bazal hiicreli karsinom

- 10 sene oncesinde tanimlanmis ve tedavi edilmis malignensi (tam iyilesme

ihtimalinin ¢ok yliksek oldugu durumlarda)

Hastalhigin degerlendirilmesi

Glinliik uygulamalar i¢in ASAS c¢ekirdek ve seti
Fiziksel fonksiyon (BASFI ya da Dougados fonksiyonel indeksi)
Agr (VAS, gegen hafta, gece omurgada, ankilozan spondilitten ve VAS, gegen
hafta, omurga, ankilozan spondilitten)
Spinal mobilite (gogiis ekspansiyonu ve modifiye Schober ve oksiput-duvar
mesafesi ve lateral lomber fleksiyon)
Hastanin global degerlendirmesi (VAS, gecen hafta)
Tutukluk (sabah tutuklugunun siiresi, omurga, gecen hafta)
Periferal eklemler ve entezit [sis eklem sayis1 (44 eklemde), Maastricht, Berlin
ya da San Francisco gibi bir entezit skoru)
Akut faz reaktanlar1 (ESR ya da CRP)
Yorgunluk (VAS)
BASDAI
e Gegen hafta yorgunluk icin toplam VAS derecesi
e Gegen hafta ankilozan spondilitin boyun, bel ve kal¢a agris1 i¢in toplam

VAS derecesi
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Tablo 3. (devam)

e (Gegen hafta boyun, bel ve kalgalar disindaki eklemlerde agri/sislik i¢in
toplam VAS derecesi

e Gegen hafta dokunmaya yada basinca karsi hassas herhangi bir alandaki
rahatsizlik i¢in toplam VAS derecesi

¢ Gegcen hafta uyandiktan sonraki sabah tutuklugu i¢in toplam VAS derecesi

e Uyandiktan sonra olan sabah tutuklugunun (en fazla 120 dakika) siire ve

yogunluk i¢in toplam VAS derecesi

Yanitin degerlendirilmesi

Yanut kriterleri
-  BASDALI %50 goreceli degisim ya da 20mm (0-100mm aras1 bir dlgekte) kesin

degisim ve devam etme istegindeki uzman goriisii

Degerlendirme zamani: 6-12 hafta arasi

ASAS, ankilozan spondilitte degerlendirme; BASDALI, bath ankilozan spondilit
hastalik aktivite indeksi; BASFI, ankilozan spondilit hastalik fonksiyonel indeksi; CRP,
C-reaktif protein; DMARDs, hastalik modifiye edici anti-romatizmal ilag; ESR, eritrosit
sedimantasyon hizi; NSAIDs, steroid olmayan anti-inflamatuvar ilag; VAS, gorsel

analog skala (tim VAS'lar numerik degerlendirme skalasiyla degistirilebilir) (99).
2.1.9.3. Cerrahi Tedavi

Kalga ekleminin tutulmasi ciddi Oziirliiliie neden olabilir. Ektopik kemik
olusumu goriilebilir ise de genelde total kalga replasmani sonuglar1 iyidir. Hastalarda
fleksiyon deformitesi gelistiginde bu deformiteyi diizeltmek i¢in secilmis olgularda

vertebral osteotomi gerekebilir (1).
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2.2. Leptin
2.2.1. Tanim ve Tarihce

Leptin, c¢ogunlukla beyaz adipositler tarafindan salgilanan ob-geninin bir
tirtiniidiir. Bindokuzyiizelliti¢ yilinda GC Kennedy besin alimi1 ve viicut agirliginin
kontroliinde lipostatik teoriyi aciklarken yag dokusunun iirettigi bir hormonun varligini
ileri siirdii. Bindokuzyiizellisekiz yilinda GR Harvey ilk defa viicut agirligim
diizenleyen bir hormonu ve bu hormonun yag dokusundan salgilandigini deneylerle
gostermeye calisti. Bindokuzyiizellidokuz’da Hausberger genetik olarak obez (ob/ob)
farenin, normal (obez olmayan) farenin kaninda bulunan bir madde ile zayifladiginm
gosterdi. Bu ¢alismada ob/ob farenin, normal farenin kaninda bulunan maddeyi

tiretemedigi, bu yiizden hayvanin sismanladigi belirtildi (100).

Bindokuzytiiz doksandort yilinda J Fridman ve Y Zhang uzun siiren yag hiicresi
kiiltiiri calismalar1 sonucu ob-genini izole ettiler. Leptinin ob-gen tarafindan yag
hiicresinde iiretildigi ve plazmada belirli bir kan seviyesi olusturdugu ilk defa aymi ekip
tarafindan bildirildi, ob-genin yoklugunda farenin agirliginin iki katina ¢iktig1 gosterildi

(101).
2.2.2. Leptin Sentezi

Insan ve hayvan ¢alismalar1 leptin ve benzeri adiposit kaynakli hormonlarin
sentez ve salmiminin regiilasyonunun fetal hayatta basladigini gostermistir (102).
Leptin ¢ogunlukla farklilasmis adipositler tarafindan {iretilmekle beraber farkh
bolgelerde de {iretildigi gosterilmistir. Viicutta baslica adipoz dokuda sentezlenen
leptinin, bir miktar plasenta, pankreas, dalak, ince barsaklar, kolon, bobrekler, testisler,

hipofiz ve meme bezi tarafindan da salgilandig gosterilmistir.

Leptin mRNA ve leptin proteininin gastrik epitelde ve gastrik fundus
mukozasindaki salgi hiicrelerinde bulundugu ve leptinin gastrik asit sekresyonunu
inhibe ettigi gosterilmistir. Karaciger ve kas dokusunda da leptin iiretimi tespit

edilmistir (103).
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2.2.3. Leptinin Fizyolojik Rolii

Leptinin transkribe edildigi ob-geninin siganlarda 6. kromozomda olan
homologu insanlarda 7. kromozomun uzun kolunun 31. bolgesinde (7q31) bulundugu, 3
exon, 2 introndan olustugu, 4.5 kilobazlik mRNA ile 167 aminoasitlik bir peptid
kodladig1 ve sinyal peptidin ayrilmasindan sonra 16 kDa’luk 144 aminoasitten olusan
bir proteinin meydana geldigi bunun da fare proteinine %83 oraninda benzedigi

bulunmustur (104,105).

Hipotalamus leptinin temel hedefi gibi goriinmektedir. Leptinin etki ettigi
noroanatomik lokalizasyon leptin mRNA’smin bir¢cok beyin bolgesinde (korteks,
hipokampus, talamus) gosterilmesiyle birlikte giiclii ekspresyon bazi hipotalamik hiicre
gruplara rastlamaktadir. Bu hiicre gruplari; medial hipotalamustaki en az dort
cekirdek, paraventrikiiler, arkuat, ventromedial (VMH) ve dorsomedial niikleuslardir.
Leptin reseptorleri de bu alanlardaki birgok hiicre populasyonunda lokalize edilmistir

(106).

Leptin pulsatilitesini etkileyen bilinmeyen faktorler olmakla beraber insanlarda
plazma leptin seviyelerinin anlamli olarak agik bir nokturnal pik varyasyonuyla beraber
sitkadiyen ve ultradien ritim (bir glinde birden fazla dongiisii olan ritim) gosterdigi

belirlenmistir (107).

Dihidrotestesteron, androstenedion, dehidroandrosteron-S leptin sekresyonunu
potent inhibitorleri olmakla birlikte dstrojen kadinlardan alinan adipoz dokuda giiglii bir

stimiilan etkiye sahiptir (108).

Viicut yag oram ile serum leptin konsantrasyonlar1 gii¢lii korelasyon
gostermektedir. Obezlerde ortalama serum leptin konsantrasyonu 31.3 = 24.1 ng/ml

iken, normal kilolularda 7.5 + 9.3 ng/ml olarak bulunmustur (109).

Leptin, hipotalamusta arkuat niikleusta besin alimini arttiran bir peptid olan
noropeptid Y (NPY) mRNA miktarin1 azaltarak NPY salinimini inhibe eder. Leptinin
z1t diger bir etkisi de aMSH yapimini stimiile ederek besin alimimni azaltmasidir (110).
Yapilan c¢aligmalar bilateral hipotalamusun VMH lezyonlarinin obezite ile

sonuglandigin1 gostermistir. VMH lezyonu olan ratlarda yapilan ¢alismalarda leptin
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iretiminin ve salimminin artti§i, buna karsin leptin yanitinin azaldigi ve doyum

etkisinin kaybi ile obezite ve obezite ile iligkili fenotipler olustugu gosterilmistir (111).
2.2.4. Leptin Reseptorleri

Leptin fizyolojik etkilerini hipotalamus ve periferik dokulardaki spesifik
reseptorleri araciligi ile olusturmaktadir. Leptin reseptorleri ilk kez koroid pleksustan
izole edilmistir. Tim tiirlerde leptin izoformlar ii¢ sinifa ayrilabilir; salgilanmis, uzun
ve kisa form. Ob-R diabet (db) geni tarafinda kodlanir ve db geninin baglanmasindaki
degisiklik en az 6 leptin reseptor izoformu kodlayan (Ob-Ra-f) Ob-R mRNA "nin bir¢ok
varyantin1 olusturur. Bu leptin reseptdr izoformlart amino ucunda benzer ekstraselliiler
ligand baglayic1 alanlara baglanir, fakat karboksi ucunda farkliliklar vardir. Leptin
reseptorlerin uzun formu 302 sitoplazmik rezidiiliik genis bir intraselliiler alani ile diger
proteinlerle etkilesim ve sinyal yollarinin baglamasinda farkli motifler igceren bir yapidir.
Ob-Rb izoformu obesite gelisiminde Onemli rol oynar. Gergekten bu izoformun
eksikligi db/db farelerin obez fenotipi ile sonuglanir. Diger leptin reseptor
izoformlarinin kisa intraselliiler alanlarina bagli olarak yetersiz sinyal olusturdugu
diistiniilmektedir. Kisa izoformlarin spesifik fonksiyonlari tam olarak tanimlanmamakla
birlikte Ob-Ra ve Ob-Rc’nin beyin mikrovaskiiler yapilarinda bolca ekspresyonu
nedeniyle leptinin kan beyin bariyerinden taginmasini sagladiklarina inanilmaktadir.
Ob-Re reseptorii istisna olmak tizere, diger izoformlar iki kategoriye ayrilan membran
reseptorleridir. Ob-Re varyantinin transmembran alani olmadigi, leptinin perifere
tasinmasinda gorev alan ¢oziilebilir bir transport proteini oldugu kabul edilmektedir.
Leptin reseptorlerin kisa formu (Ob-Ra,c,d,f) tipik olarak 30-40 sitoplazmik rezidiiden

olusmaktadir.

Leptin kanda ve kan-beyin bariyerini astiktan sonra interlokin 2, interferon ve
bliylime hormonu reseptorlerini de igeren siif 1 sitokin ailesinin reseptorleri ile
karsilasir. Reseptdr, leptin sinyalini janus kinaz (JAK proteinleri) araciligi ile iig ileti ve
transkripsiyon aktivatoriine iletmektedir (STAT 3,5 ve 6) (112). JAK proteinleri
tarafindan aktive edilen yollar insiilin reseptdr substrat proteinini ve fosfoinozitid 3-
kinazin (PI 3-kinaz) p85 alt iinitesini icerir. STAT smnifi transkripsiyon faktorleri de
JAK proteinlerinin belirtilen sitokin reseptor aktivasyonu araciligi ile aktive olabilir.

Buna ek olarak, bu yol mitojen aktive eden protein kinaz (Ras-MAPK) yolunun SHP
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adaptor proteininin (bir tirozin fosfataz) fosforilasyonunun indiiksiyonu araciligi ile
aktivasyonu ile iliskilidir. Son zamanlarda yeni bir sitokin ile indiiklenebilen sinyal
inhibitorleri ailesi tanimlanmistir. Bu aile sitokin ile indiiklenebilen sekans (CIS) ve
sitokin sinyalinin baskilayicilart (SOCS-1-3) igerir. SOCS’un SHP2 alanlarinin
reseptor sinyalini baskilamak icin JAK proteinleri iizerindeki fosforile tirozin

rezidiilerine baglandig diisiiniilmektedir (113-115).
2.2.5. Leptin ve inflamasyon

Bin dokuzyiiz doksan dort’te klonlanmasindan itibaren, leptinin immiin ve
inflamatuvar yanit1 diizenlemedeki rolii artan bir sekilde ortaya ¢ikmistir (101). Aslinda,
infeksiyon ve inflamasyon sirasinda gergeklesen artmis leptin {retimi, leptinin,
inflamatuar-immun yanitt ve konak¢i savunma mekanizmasini ydneten sitokinler
dongiisiiniin bir boliimii oldugunu diisiindiiriir. Gergekten de leptin, kiiltlir ortaminda
iretilmis monositlerden proinflamatuvar sitokinlerin {iretilmesini uyarir ve stimiile
edilmis lenfositlerden Th-1 tip sitokinlerin iiretilmesini arttirir. Leptin CD4+ T lenfosit
proliferasyonunda, sitokin sekresyonunda, yeniden iretilmesinde, anjiogenezde,
hipotalamik-hipofizer-adrenal aks regiilasyonunda ve glukokortikoid sentezinde yer alir

(116).

Deney hayvanlarinda leptin seviyeleri, endotoksin [lipopolisakkarid (LPS)] ve
inflamatuar uyari ile ve TNF-a ve IL-1 gibi proinflamatuar faktorlerin uygulanmasiyla
akut olarak yiikselir (117). Endojen TNF-a, farelerde bakteriyel peritonit sirasinda
gbzlenen leptin iiretiminin up-regiilasyonuna katkida bulunur (118). Hayvan
deneylerinden elde edilen sonuglar leptinin infeksiyon ya da inflamasyon sirasindaki bir

akut up-regiilasyonunu gosterir.

Bununla birlikte insan ¢aligmalarindan elde edilen veriler hayvanlardan elde
edilen sonuglarla her zaman uyusmamaktadir. Insanlara LPS enjekte edilmesi fareler ve
hamster’larda yaptig1 gibi leptin seviyelerinde bir artisa yol agmamistir. Ayrica septik
hastalar {izerinde yiiriitiilen caligsmalarin sonuglar1 da ¢eliskilidir; sepsis sirasinda leptin
seviyelerinde artig tespit edilen ¢aligsmalar oldugu gibi ya da herhangi bir degisiklik
olmadigi saptanan ¢aligsmalar bildirilmistir (119,120).
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Kronik obstriiktif pulmoner hastalikta dolasimdaki leptin seviyelerinin ya
fizyolojik olarak regiile edildigi ya da inflamatuvar durumla iligkili olduklari

bildirilmistir (121).

Leptin in vitro olarak bazi sitokinlerin iiretimini dogrudan diizenler. Leptin bir
mixt lenfosit reaksiyon esnasinda IL-4 sekresyonuna etkisi yok iken TNF-a, IL-6 ve
IFN-y {iretimini arttirmistir. Bundan dolay1 leptin Th1/Th2 dengesinin diizenlenmesinde

onemli bir rol oynayabilir (122).

Leptin ayrica monosit/makrofajlardan sitokin iiretiminde aracilik yapar. Miirin
(faregiller) peritoneal makrofajlarinda ve insan monositlerinde LPS nedenli TNF-q, IL-
6 ve IL-12 iiretiminde bir artis bildirilmistir. Ob/ob farelerinde T hiicre aktive edici
uyarinin verilmesi TNF-a ve IL-18 iiretiminde belirgin bir azalmaya yol acarken IL-12
ve IFN-y’da bu etki goriilmez. IL-6 ailesi ve sitokinler ile yapisal ve uyarisal
benzerliklerine ragmen leptin, farelere uygulandiginda bir akut faz yanita neden olmaz.
Bununla birlikte 5 mg/kg dozda leptin, farkli IL-6 ailesi elemanlarinin uygulanmasindan
sonra gdzlenen iki tipik etki olan IL-1 nedenli kortikosteron ve IL-6 iiretimi artigina yol
acar. Leptin, deksametazon varliginda kiiltiire edilmig miirin timositleri iizerinde anti-
apoptotik aktiviteler gosterir ve bunu muhtemelen Bcl-2 ekspresyonunu siirdiirerek

gerceklestirir (123).
2.3. Diger Sitokinler
2.3.1. Tiimor Nekrosis Faktor Alfa (TNF-a)

Tiimo6r nekrosis faktor alfa immiin fonksiyon, hiicre diferansiasyonu,
proliferasyonu, apoptozis ve enerji metabolizmasi gibi hiicresel ve biyolojik siire¢leri
regiile eden multi fonksiyonel bir sitokindir. Yirmi alti kDa’lik bir transmembran
monomeri (mTNF-a) olarak sentezlenir. TNF-a  doniistliriicii enzim aracilifi ile
proteolitik boliinme sonucu 17 kDa’luk ¢oziilebilir TNF- a (sTNF-a) molekiilii iiretilir.
Hem mTNF-a hem de sTNF-a parakrin ve otokrin sistemler iizerinde biyolojik ve
metabolik etkiler gosterir. STNF-a endokrin etkilere de aracilik eder. TNF-a primer
olarak monosit ve makrofajlar tarafindan yapilir. TNF-a enerji metabolizmasinin

fizyolojik regiilasyonu icin karaciger gibi dokularin yerlesik makrofajlar1 (Kupfer
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hiicreleri) tarafindan da fiiretilir. Adipoz doku kaynakli TNF-a’da sistemik enerji

dengesini adipoz fonksiyonu diizenleyerek indirekt olarak etkileyebilir (124).

Tiimor nekrosis faktor alfa’nin serbestlesmesi enfeksiyon etkenleri, IL-1, GM-
CSF, trombosit aktive edici faktor ya da interferonlar gibi eriyebilen maddeler
tarafindan uyarilir. Hiicresel immiin sistemde primer hedefleri T lenfositleridir. TNF’nin
alfa ve beta olmak tizere 2 farkli tipi vardir. TNF-a; aktif makrofajlar, lenfositler,
fibroblastlar ve endotel hiicreleri tarafindan sentez edilir. Vaskiiler trombus gelisimine,
tiimor nekrozuna, inflamasyona, karacigerden akut faz reaktanlarin sentezine, kaseksiye
ve atese sebep olur; TNF-beta ise baslica T lenfositlerden salinir. Daha zayif olmak

tizere TNF-a gibi etkiler gosterir (125).

Ankilozan spondilit ve diger SpA’lerde TNF-o’nin serumda ve sakroiliak
eklemde artmig ekspresyonu gosterilmistir. Bu durum AS’te TNF-a blokerlerinin

kullanimina temel olusturur (126).
2.3.2. Interlokin — 6 (IL-6)

Interlokin-6 cogunlukla mononiikleer fagositler tarafindan salgilanir ve Th
hiicreler tarafindan aktive edilir. Temel fonksiyonu B hiicrelerinin biiylime ve
farklilasmasini  ve imminglobiilinlerin  iiretimini  stirdiirmektir. IL-6’nin  AS

immiinopatogenezinde rolii oldugu diisiiniilmektedir (10).
2.3.3. Interferon Gamma (IFN- vy)

Interferon gamma dogustan ve adaptif immiin cevapta anahtar immiin
regiilatuvar proteindir. Tip II interferon olarak da bilinir. Konak tarafindan ekspresyonu
bircok seviyede kontrol edilen tek kopya bir gendir. IFN-y "nin biyolojik etkisi ¢ok
yaygindir. Neredeyse her hiicre tipi bu proteinle etkilesime girdiginde degisiklige ugrar.
I[FN-y ‘nin regiilasyonu ve etkileri kompleks ve konak yasami ic¢in gerekli olan
multipotent bir sitokin oldugu anlasilir. IFN-y primer olarak CD4+T lenfositler
tarafindan salgilanirken, Naturel Killer (NK), CD8+T hiicreler ve az miktarda B
lenfositler tarafindan da salgilanabilmektedir. Lenfositler ve NK hiicreleri tizerine etkili

olmakla beraber temelde bir makrofaj aktive edici faktordiir (127).
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2.4. Oksidatif Stres

Organizmada serbest radikallerin olusum hiz1 ile bunlarin ortadan kaldirilma
hiz1 bir denge igerisindedir ve bu durum oksidatif denge olarak adlandirilir. Oksidatif
denge saglandigi siirece organizma, serbest radikallerden etkilenmemektedir. Bu
radikallerin olusum hizinda artma ya da ortadan kaldirilma hizinda bir diisme bu
dengenin bozulmasina neden olur. ‘Oksidatif stres’ olarak adlandirilan bu durum o6zetle:
serbest radikal olusumu ile antioksidan savunma mekanizmasi arasindaki ciddi

dengesizligi gostermekte olup, sonucta doku hasarina yol agmaktadir (128).

Son yillarda yapilan ¢aligmalar, artmig serbest oksijen radikallerinin ve lipit
peroksidasyonun, birgok hastalifin patogenezinde rol aldigim1 gostermektedir.
Fizyolojik kosullarda mitokondrial elektron akiminin %1’ine kadar1 mitokondri
tarafindan iiretilen primer oksijen radikali olan siiperoksit radikali (O;") olusumuna
gider. Elektron transportundaki bir karigma dramatik olarak O,” iiretimini arttirir.
Oksijen radikallerinin kimyasal reaktiviteleri degismekle birlikte en reaktif olanlarindan
bir tanesi hidroksil radikalidir (OH"). Hemen her molekiille in vivo hizli bir sekilde
reaksiyona girer. Dioksijen ise (O;) biyolojik sistemlerde radikallerin major kaynagini
olusturur. Ksantin oksidaz sistemi siiperoksit anyon radikali olusumunda 6nemli bir
enzimatik kaynaktir. Ksantin oksidaz molibdenyum igeren bir enzim olup 6zellikle post
iskemik reperfiizyon hasarinda onemli rol alir. Intraseliler major antioksidan
enzimlerden en 6nemlisi siiperoksit dismutazdir (SOD). Bakir-¢inko SOD (Cu-Zn SOD)
sitoplazmada, manganez SOD (Mn-SOD) ise mitokondriada siiperoksit radikalini
hidrojen peroksite (H,O,) doniistiiriir. Diger 6nemli bir antioksidan enzim ise glutatyon
peroksidazdir (GSH-Px). Katalaz enzimi ile birlikte bu enzim olusan H,O,’yi suya
doniistiiriir. GSH-Px, ayrica hidroperoksidlerin indirgenmesinden sorumlu sitozolik bir
enzimdir. Eritrositlerde GSH-Px oksidan strese karsi en etkili antioksidan olup fagositik

hiicrelerde de 6nemli fonksiyonlar1 vardir (129).

H,O, Fenton reaksiyonuyla OH" olusumuna neden olur. Bu yolakta reaktif
nitrojen bilesiklerinin de rolleri vardir. Arginin metabolizmasiyla olusan peroksinitrit

bir taraftan nitrite dontistirken hidroksi radikal de olusturur (11,130).
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Sekil 1. Oksidatif stres yolaklar1 (11)
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Plazma malondialdehit (MDA) konsantrasyonu enzimatik olmayan oksidatif
lipit peroksid parcalanmasi sonucu olusur. MDA proteinlerin amino gruplarina,
fosfolipidler veya niikleik asitlere baglanarak toksik etkisini gdsterir. Hiicrelerdeki
major protein dis1 thiol olan Glutatyon (GSH) reaktif oksijen metabolitlerinin ve reaktif
elektrofilik bilesenlerin detoksifikasyonunda anahtar rol oynar. Hiicrelerde iki temel
GSH havuzu bulunur; mitokondrial ve sitoplazmik havuz. Mitokondrial GSH havuzu
elektron transport zincirinde lretilen H,O, 'nin detoksifikasyonunda 6nemli rol oynar.
GSH serbest radikaller ve peroksitlerle reaksiyona girerek hiicreleri oksidatif hasara

kars1 korur (131,132).
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3. MATERYAL ve METOD

3.1. Vaka Secimi

Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon
Anabilim Dali poliklinigine Ekim 2007 ile Nisan 2008 tarihleri arasinda miiracat eden
Modifiye New York tani kriterlerine (66) uyan, yeni tanili 13 AS’li (8 erkek, 5 kadin)
hasta (ortalama yas 33,46+9,14) alindi. Kontrol grubu olarak yas, cinsiyet ve viicut kitle
indeksi (VKI) uyumlu 13 kisi (8 erkek, 5 kadm) (ortalama yas 33,38+9,35) alind1.
Calisma Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi ‘‘Etik Kurul’’ onaymi takiben

Bilimsel Aragtirma Fonu destegi ile yiiriitiilmiistiir (proje no: 07-TU-1572).

Her iki grup icin boy ve kilo 6lciimii yapilarak VKI hesaplandi. AS’li
hastalarda tan1 amagli schober, modifiye schober, lateral fleksiyon, gogiis ekspansiyonu
ve tragus duvar mesafesi Olglimleri yapildi. AS’li hastalar ve kontrol grubunun

BASDAI ve BASFI 6l¢iimleri hesaplandi.
Calismadaki diglama kriterleri :
1. Akut veya subakut viral/bakteriyel enfeksiyonu olanlar,

2. Sistemik hastalig1 olanlar (Diabetes mellitus, hipertansiyon, kronik bobrek

yetmezligi gibi),

3. Tam kan, biyokimya laboratuvar sonuglarinda anormallik olanlar,

4. Sigara ve alkol kullanim 6ykiisii olanlar,

5. Calismaya dahil olmadan 6nce glukokortikoid, NSAIDs ve DMARDs gibi
anti-inflamatuar ila¢ kullanmis olanlar.

3.2. Rutin Tetkikler

Caligmaya alman tiim bireylerden 12 saat aclik sonrasi, sistemik hastalik
tanisin1 diglamak amaciyla hemogram, rutin biyokimyasal tetkikler (glukoz, BUN,

kreatinin, AST, ALT, ALP, Ca, P ), RF, ESH, CRP diizeyi i¢in kan 6rnekleri alindi.
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3.3. Kullanilan Olcekler
3.3.1. Bath Ankilozan Spondilit Hastalik Aktivite Indeksi (BASDAI)

Hastalik aktivitesini degerlendirmek icin Garet ve ark. tarafindan gelistirilen
BASDAI kullanilmaktadir. BASDAI Tiirk¢e gegerlilik ve giivenilirlik c¢alismasi
yapilmis olan, tiim diinyada ve lilkemizde yaygin olarak kullanilan bir aktivite dlgegidir.
Bu skalada yorgunluk, spinal ve periferik eklem tutulumuna bagli agri, entezitis
bolgelerindeki  lokalize  hassasiyet, sabah tutuklugunun siire ve siddeti
degerlendirilmektedir. Bu amagla hastaya 6 soru sorulur ve gecen haftaki
semptomlarinin siddetini derecelendirmesi istenir. Sorular 10 cm uzunlugundaki bir
horizontal visiiel analog skala (VAS) iizerine isaret konarak yanitlanir. Sabah tutuklugu
lizerine sorulan son iki sorunun ortalama skoru hesaplanir ve diger sorularinkiyle
toplanir. Elde edilen sonug 5’e boliiniir. 4 ve iizerindeki sonuglar hastaligin aktif siirecte

oldugunu gosterir (133).
3.3.2. Bath Ankilozan Spondilit Fonksiyonel indeksi (BASFI)

Fonksiyonel yetersizligi degerlendirmek i¢in Calin ve ark. tarafindan
gelistirilen BASFI kullanilmaktadir. Tiirkge gecerlilik ve glivenilirlik ¢aligmasi yapilmig
olan, tim diinyada ve iilkemizde yaygin olarak kullanilan bir 6l¢ektir. Bu indeks giinliik
aktivitelerle ilgili 8 soru ve hastanin giinliik yasamla bas edebilme yetenegini
degerlendiren 2 sorudan olusur. Hastanin her bir aktiviteyi, VAS ile zorluk derecesine
gore 0 ile 10 arasinda puanlamasi istenmektedir. O=hi¢ zorluk yok, 5=orta derecede
zorluk, 10=maksimum derecede zorluga denk gelmekte olup, toplam maksimum skor
100 olarak belirlenmektedir. 10 sorudan elde edilen skorun ortalamasinin alinmasiyla 0-

10 arasinda degisen toplam skor hesaplanir (134).
3.4. Laboratuvar

Calisma ve kontrol grubunu olusturan tiim olgulardan venéz kan 6rnekleri 12
saat aglik sonras1 09.00-11.00 arasinda jelli biyokimya tiiplerine alindi. Rutin biyokimya
laboratuvarinda 3500 rpm’de 4 dakika santrifiij edildikten sonra serumlar 5 ayr1 plastik
eppendorf tiiplere ayrildi. Ornekler, -80 derecede derin dondurucuda ¢alisma sonlanana

kadar saklandi. Her test parametresi c¢alisilmadan once birer numune +4°C dolapta
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bekletilerek c¢oziinmesi saglandi. Leptin diizeyleri Leptin (Sandwich) ELISA (DRG)
spesifik ticari kiti kullanilarak Enzim-linked immunosorbant assay (ELISA) yontemiyle
degerlendirildi. Sonuglar ng/ml cinsinden verildi. TNF-a diizeyleri i¢in AviBion Human
TNF-a ELISA spesifik ticari kiti (Orgenium) kullanildi. Sonuglar pg/ml cinsinden
verildi. IL-6 diizeyleri i¢in AviBion Human IL-6 ELISA spesifik ticari kiti (Orgenium)
kullanildi. Sonuglar pg/ml cinsinden verildi. IFN-y diizeyleri i¢in EIA IFN-y ELISA

spesifik ticari kiti (Immunotech) kullanilarak 6l¢iildii. Sonuglar IU/ml cinsinden verildi.

Oksidatif stres parametreleri i¢in kan ornekleri ise antikoagiilanl tiiplere
almarak 3000 rpm de 5 dakika dondiiriilerek plazmalari elde edildi. Daha sonra altta
kalan eritrosit 6rnekleri 3 kez serum fizyolojik ile yikandi ve -20°C de dondurularak
alyuvar hemolizatlar1 hazirlandi. Dondurulan plazma ve alyuvar hemolizat 6rneklerinde
1 ay igerisinde ROS iiretimi gostergesi olan MDA diizeyleri Placer ve ark. (135)
yontemine gore, GSH Sedlak ve ark. (136) yontemine gore ve GSH-Px Lawrence ve
Burk yontemine gore (137) analizleri yapildi. Ayrica, sonuglar protein cinsinden

verilecegi icin, biliret yontemine gore toplam protein diizeyleri belirlendi.
3.5. Istatistiksel Analiz

Istatistiksel analiz, Windows i¢in SPSS 15.0 paket programi ile yapildi. Hasta
ve kontrol grubunda ortalamalar hesaplandiktan sonra nonparametrik-bagimsiz Mann
Whitney U testi ile karsilastirildi. Gruplar icerisinde korelasyonlar Spearman testi ile
analiz edildi. Istatistiksel analizler p<0.05 ise anlamli kabul edildi. Sonuglar

ortalama+SD olarak verildi.
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4. BULGULAR

Calismaya Modifiye New york kriterlerine gore yeni tan1 konmus 13 (8 erkek,
5 kadin) AS’li hasta ve saglikli 13 (8 erkek, 5 kadin) kontrol olmak {izere 26 kisi alindi.
Calismaya alinan hastalarin yas ortalamasi 33.46+9.14 yil iken, kontrol grubunun yas
ortalamasi 33.38+9.35 yil idi. VKI ortalamasi hasta grubunda 25.51+3.52 kg/m? iken,
kontrol grubunda 24.74+2.90 kg/m? idi. Gruplar arasinda yas, boy, agirlik, VKI, leptin/
VKI agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05). Hasta ve kontrol

gruplarinin demografik 6zellikleri Tablo 4° de gosterilmektedir.

Tablo 4. Hasta ve kontrol gruplarinin demografik 6zellikleri

AS grubu (n=13) Kontrol grubu (n=13)

(Ortalama+ SD) (Ortalama + SD) P
Yas (y1l) 33.46+9.14 33.3849.35 0.918
Boy (cm) 168.00+7.01 169.23+7.71 0.572
Agirlik (kg) 72.00£10.73 70.92+10.01 0.554
VKI 25.51+£3.52 24.74+2.90 0.590
Leptin/VKI 0.89+0.66 0.81+0.38 0.858

Ankilozan spondilit’li grupta ortalama serum ESH diizeyleri 18.84+15.93 iken,
kontrol grubunda 8.38+6.27 idi. AS’li hasta ve kontrol grubu ortalama serum ESH
diizeyleri arasinda istatistiksel agidan anlamli bir fark bulunamadi (p>0.05).

Ankilozan spondilit’li grupta ortalama serum CRP diizeyleri 9.154+9.21 iken,
kontrol grubunda 3.00+0.10 idi. AS’li hasta ve kontrol grubu ortalama serum CRP
diizeyleri arasinda fark istatistiksel agidan anlamli bulundu (p<0.05).

Ankilozan spondilit’li grupta ortalama BASDALI skoru 4.86+1.61 iken, kontrol
grubunda BASDAI skoru 0.64+0.32 idi. AS’li hasta ve kontrol grubu ortalama
BASDALI skorlar1 arasinda fark istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.05).

Ankilozan spondilit’li grupta ortalama BASFI skoru 4.22+2.19 iken, kontrol
grubunda BASFI skoru 0.06+0.12 idi. AS’li hasta ve kontrol grubu ortalama BASFI

skorlar1 arasinda fark istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.05). Hasta ve kontrol
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gruplarinin ESR, CRP, BASDAI ve BASFI diizeylerinin ortalamalar1 ve istatistiksel

analizleri tablo 5’ de gosterilmektedir.

Tablo 5. Hasta ve kontrol grubunda ESH, CRP, BASDAI ve BASFI skoru

degerleri
AS grubu (n=13) Kontrol grubu (n=13)
(Ortalama+SD) (Ortalama+SD) p
ESH 18.84+15.93 8.38+6.27 0.136
CRP 9.15+£9.21 3.00+0.10 0.000
BASDALI Skoru 4.86+1.61 0.64+0.32 0.000
BASFI Skoru 4.22+2.19 0.06+0.12 0.000

Ankilozan spondilit’li hasta grubunda ortalama serum leptin diizeyleri
24.11£21.04 iken, kontrol grubunda 20.03+£9.54 idi (p>0.05). AS’li hasta grubunda
ortalama serum TNF-a diizeyleri 25.07+21.86 iken, kontrol grubunda 26.87+15.29 idi
(p>0.05). AS’li hasta grubunda ortalama serum IL-6 diizeyleri 6.95+2.21 iken, kontrol
grubunda 7.02+1.66 idi (p>0.05). AS’li hasta grubunda ortalama serum IFN-y diizeyleri
1.584+1.94 iken, kontrol grubunda 1.54+0.92 idi (p>0.05). AS’li hasta ve kontrol grubu
ortalama serum leptin, TNF-a, IL-6 ve IFN-y diizeyleri arasinda istatistiksel agidan
anlaml bir fark bulunmadi (p>0.05). Hasta ve kontrol gruplarinin leptin, TNF-a, IL-6,

IFN-y diizeylerinin ortalamalar1 ve istatistiksel analizleri tablo 6’ da gosterilmektedir.

Tablo 6. Hasta ve kontrol grubunda serum leptin, TNF-a, IL-6, IFN-y degerleri

AS grubu (n=13) Kontrol grubu (n=13)

(Ortalama£SD) (Ortalama+SD) p
Leptin (ng/ml) 24.11+£21.04 20.03+9.54 0.959
TNF-a (pg/ml) 25.07+21.86 26.87+15.29 0.489
IL-6 (pg/ml) 6.95+2.21 7.02+1.66 0.397

IFN-y (IU/ml) 1.58+1.94 1.54+0.92 0.317
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Ankilozan spondilit’li hasta grubunda ortalama plazma MDA diizeyi 3.92+0.48
nmol/ml iken, kontrol grubunda 3.23+0.31 nmol/ml idi. AS’li hasta ve kontrol grubu

ortalama plazma MDA diizeyleri arasinda fark istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.05).

Ankilozan spondilit’li hasta grubunda ortalama eritrosit MDA diizeyi
41.2844.56 umol/g protein iken, kontrol grubunda 33.65+£2.99 pmol/g idi. AS’li
hastalardaki eritrosit MDA diizeylerindeki yiikseklik istatistiksel olarak anlamliydi
(p<0.05).

Ankilozan spondilit’li hasta grubunda ortalama eritrosit GSH diizeyi 7.61+2.38
umol/g protein iken, kontrol grubunda 11.91+2.73 pmol/g idi. AS’li hasta ve kontrol
grubu ortalama eritrosit GSH diizeyleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamliydi

(p<0.05).

Ankilozan spondilit’li hasta grubunda ortalama eritrosit GSH-Px diizeyi
49.87+8.85 1U/g protein iken, kontrol grubunda 65.28+9.34 1U/g idi. AS’li hasta ve
kontrol grubu ortalama eritrosit GSH-Px diizeyleri arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamliydi (p<0.05). Hasta ve kontrol gruplarinin plazma MDA, eritrosit MDA, eritrosit
GSH, eritrosit GSH-Px degerlerinin ortalamalar1 ve istatistiksel analizleri tablo 7° de

gosterilmektedir.

Tablo 7. Hasta ve kontrol grubunda plazma MDA, eritrosit MDA, eritrosit

AS grubu (n=13)  Kontrol grubu (n=13)

(Ortalama+SD) (Ortalama+SD)
Plazma MDA (nmol/ml) 3.92+0.48 3.23+0.31 0.001
Eritrosit MDA (pmol/g protein) 41.28+4.56 33.65+2.99 0.000
Eritrosit GSH (umol/g protein) 7.61+2.38 11.9142.73 0.001

Eritrosit GSH-Px (IU/g protein) 49.87+8.85 65.28+9.34 0.000
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Grafik 1. Plazma MDA degerleri (n=13, ortalama+SD)
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Grafik 2. Eritrosit GSH degerleri (n=13, ortalama+SD)
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Grafik 3. Eritrosit MDA degerleri (n=13, ortalama+SD)
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Grafik 4. Eritrosit GSH-Px degerleri (n=13, ortalama+SD)
80 T

75 - -

70

65

60
55 1 [
50

45 -

(IU/gr Hb)

40
Kontrol Hasta

°p<0.001

Ankilozan spondilit’li hasta grubunda leptin diizeyleri ile VKI arasinda
istatistiksel olarak anlamli pozitif bir korelasyon tespit edildi (r=+0.627) (p=0.022).
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Ankilozan spondilit’li hasta grubunda leptin diizeyleri ile TNF-o arasinda
istatistiksel olarak anlamli olmayan bir korelasyon tespit edilmedi (r=- 0.074)

(p=0.809).

Ankilozan spondilit’li hasta grubunda leptin diizeyleri ile IL-6 arasinda
istatistiksel olarak anlamli olmayan bir korelasyon tespit edilmedi (r=- 0.207)

(p=0.498).

Ankilozan spondilit’li hasta grubunda leptin diizeyleri ile IFN-y arasinda
istatistiksel olarak anlamli olmayan bir korelasyon tespit edilmedi (r=+0.258)

(p=0.396).

Ankilozan spondilit’li hasta grubunda leptin diizeyleri ile plazma MDA
arasinda istatistiksel olarak anlamli olmayan bir korelasyon tespit edilmedi (r=+ 0.248)

(p=0.414).

Ankilozan spondilit’li hasta grubunda leptin diizeyleri ile eritrosit MDA
arasinda istatistiksel olarak anlamli olmayan bir korelasyon tespit edilmedi (r=- 0.105)

(p=0.734).

Ankilozan spondilit’li hasta grubunda leptin diizeyleri ile eritrosit GSH
arasinda istatistiksel olarak anlamli olmayan bir korelasyon tespit edilmedi (r=+0.107)

(p=0.727).

Ankilozan spondilit’li hasta grubunda leptin diizeyleri ile eritrosit GSH-px
arasinda istatistiksel olarak anlamli olmayan bir korelasyon tespit edilmedi (r=-0.006)

(p=0.986).

Ankilozan spondilit’li hasta grubunda leptin diizeyleri ile ESH arasinda

istatistiksel olarak anlamli olmayan bir korelasyon tespit edilmedi (r=-0.097) (p=0.753).

Ankilozan spondilit’li hasta grubunda leptin diizeyleri ile CRP arasinda
istatistiksel olarak anlamli olmayan bir korelasyon tespit edilmedi (r=-0.246) (p=0.417).

Ankilozan spondilit’li hasta grubunda leptin diizeyleri ile BASDAI arasinda
istatistiksel olarak anlamli olmayan bir korelasyon tespit edilmedi (r=+0.234)

(p=0.442).
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Ankilozan spondilit’li hasta grubunda leptin diizeyleri ile BASFI arasinda
istatistiksel olarak anlamli olmayan bir korelasyon tespit edilmedi (r=+0.319)

(p=0.288).

AS hastalarinin serum leptin diizeylerinin korelasyon analizi tablo 8 de

gosterilmektedir.

Tablo 8. Ankilozan spondilit’li grupta ortalama serum leptin diizeyinin

korelasyon analizi

Degiskenler r p
VKI +0.627 0.022
TNF-a -0.074 0.809
IL-6 -0.207 0.498
[FN-y +0.258 0.396
Plazma MDA +0.248 0.414
Eritrosit MDA -0.105 0.734
Eritrosit GSH +0.107 0.727
Eritrosit GSH-Px -0.006 0.986
ESH -0.097 0.753
CRP -0.246 0.417
BASDAI +0.234 0.442
BASFI +0.319 0.288

Ankilozan spondilit’li hasta grubunda eritrosit GSH diizeyleri ile eritrosit
MDA arasinda anlamli negatif bir korelasyon tespit edildi (r=-0.575) (p=0.04). AS’ li

grupta ortalama eritrosit diizeylerinin korelasyon analizi tablo 9° da gosterilmistir.

Tablo 9. Ankilozan spondilit’li grupta ortalama eritrosit GSH diizeylerinin

korelasyon analizi

Degiskenler r p

Eritrosit MDA -0.575 0.040
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5. TARTISMA ve SONUC

Ankilozan spondilit tan1 ve izleminde ESR ve CRP giinliik pratikte istenen
laboratuvar parametreleri olmalarina ragmen hastaligin tan1 ve takibi ile ilgili
yayinlanan yeni yayinlarda ESR ya da CRP’nin sadece %30-40 hastada artmis olmasi,
iki testin birbirine Ustlinliiglinlin bilinmemesi, NSAIDs tedavi ile indiiklenen degisime
sensitivitelerinin diisiik olmas1 gibi birgok sebepten dolay1 laboratuvar testlerinin izlem
protokollerine eklenmemesi Onerilmistir (138). RA gibi diger inflamatuvar romatizmal
hastaliklarla karsilastirildiginda akut faz reaktanlarinin takipte daha az kullanish oldugu
bildirilmistir (139). Bununla birlikte periferal eklem tutulumu olan hastalarda akut faz

reaktanlar1 periferik tutulumu olmayan hastalara gore daha yiiksektir (84).

Bizim caligmamizda hasta grubu ile kontrol grubu ortalama serum CRP
diizeyleri arasinda istatistiksel agidan anlamli bir fark bulunurken bu farklilik ESR’de
gbézlenmedi. Calismaya alinan hastalarin yeni tam1 almis hastalar olmasi, hastalarin
medikal tedavi kullanmamas1 ve ESR ile CRP’yi etkileyebilecek eslik eden major
hastaliklarinin olmamast nedeniyle CRP diizeylerinin yiiksek ¢ikmasi hastaligin

seyrinde ortaya ¢ikan inflamatuvar degisikliklere baglandi.

Ankilozan spondilitte hastalik aktivitesinin ve fonksiyonun degerlendirmesinde
yaygin olarak kullanilan BASDAI ve BASFI skorlar1 yapilan ¢alismalarda hasta
gruplarinda kontrol gruplarina goére yiliksek bulunmustur. Bu skorlarin degisiminin
tedaviye cevabi izlemde ve diisik BASDAI skorlarinin biyolojik tedavilere cevabi
ongormekte kullanisli oldugu bildirilmistir (140,141). Bizim calismamizda literatiirle
uyumlu olarak AS’li hasta grubunda kontrol grubuna gére BASDAI ve BASFI degerleri

anlamli olarak yiiksek bulundu.

Leptinin inflamatuvar hastaliklarda roli ile ilgili bir¢ok ¢alisma yapilmugtir.
RA’da leptin seviyelerini arastiran ¢alismalarin sonuglar1 celigkilidir. RA’l1 hastalarda

serum leptin diizeylerini normal (142,143) veya artmis (144) bulan ¢alismalar vardir.

Eklem seviyesinde yapilan ¢alismalarda ise serum leptin diizeyleriyle
karsilagtirildiginda sinovyumda leptin seviyeleri daha diisiik bulunmus ve bu sonug

eroziv olmayan siire¢ ile iligskilendirilmis ve yazarlar leptinin RA’da koruyucu etkisi
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olabilecegi sonucuna ulagsmistir (145). Bu verilere ek olarak RA’da serum leptin

seviyeleri ile inflamasyon markirlar1 arasinda negatif iliski oldugu gosterilmistir (143).

Behcet hastalifinda leptin seviyesini arastiran calismalarin sonuglari da
celigkilidir. Kavuncu ve ark’in (146) yaptigi calismada goz tutulumu olan Behget
hastalarinda serum leptin diizeyleri ile kontrol grubu arasinda anlamli farklilik
saptanmamis. Buna karsin Evereklioglu ve ark. 35 Behget hastasinda serum leptin

seviyelerini kontrol grubuna goére anlamli olarak yiiksek bulmuslardir (147).

Wistowska ve ark. (148) sistemik lupus eritematozus (SLE) ile yaptiklar1 diger
calismada ise, serum leptin seviyeleri kontrol grubu ile karsilastirildiginda anlamli
faklilik saptanmazken santral sinir sistemi tutulumu ve artriti olan hastalarda bu
tutulumlarin olmadig1 SLE hastalarina gére serum leptin seviyeleri anlamli olarak diisiik

olarak bulmuslardir.

Psoriasis ile yapilan ¢aligmalarda serum leptin seviyeleri artmis (149) olmakla
beraber literatlirde psoriatik artrit ile leptin arasindaki iligkiyi inceleyen bir ¢aligmaya

rastlamadik.

Bizim bilgilerimize gore AS hastalarinda leptin diizeylerini inceleyen {i¢
calisma vardir (150-152). Toussirot ve ark. (150) AS’li 53 hastada yaptiklar1 bir
calismada serum leptin seviyelerinin kontrol grubuna goére anlamli olarak azaldigini
bulmuslar. Bu azalma erkek hastalarda daha belirginmis. Park ve ark. (151) AS’li
hastalarda serum leptin seviyelerinin arttigin1 ve bu artisin IL-6 seviyeleri ve hastalik
aktivitesiyle iligkili oldugunu bulmuslardir. Ayni ¢alismada elde edilen sonuglarla
leptinin AS’deki inflamatuvar siiregte rol oynayabilecegi diisiiniilmiistiir. Leptinin
AS’deki rolliiniin  AS’de antiinflamatuvar aktivitenin arttirilmasindan  ziyade
mononiikleer hiicrelerin aktivasyonuyla iliskili olabilecegi sonucuna varmiglardir. Sar1
ve ark. (152) yaptiklart bir ¢alismada AS hastalarinda leptin seviyelerini kontrol

grubuna kiyasla anlamli olarak daha diisiik bulmuslardir.

Literatiirdeki inflamasyon ve inflamatuvar romatizmal hastaliklar ile leptin
iligkisini arastiran diger caligsmalarla benzer sekilde AS’de de celigkili sonuglar
bildirilmistir. Bizim c¢alisgmamizda serum leptin diizeyleri acgisindan AS hastalar1 ile
kontrol grubu arasinda anlamli fark bulunmamistir. AS-leptin iligkisini arastiran diger

lic calisma ile karsilastirildiginda, bizim g¢alismamizda yeni tant AS olgularinin
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incelemis olmas1 ve hasta grubunun yas ortalamasiin 33.46 + 9.14 olmasi nedeniyle
hasta Ozellikleri sadece Park ve ark’nin hasta grubuyla uyumludur. AS’de hastalik
stiresi arttik¢a ortaya ¢ikacak kronik degisikliklerin leptin diizeylerini etkileyebilecegi
g6zoniine alindiginda bizim ¢alismamizdaki leptin seviyelerini Toussirot ve ark, Sar1 ve
ark’in c¢aligmalartyla birebir kiyaslamak miimkiin degildir. Literatiirdeki ¢eliskili
sonuglar da gozoniine alindiginda AS hastalarinda leptin seviyeleriyle ilgili daha ileri

calismalara ihtiyac¢ vardir.

Ankilozan spondilit hastalarinda TNF-a ile yapilan calismalarda ozellikle
erken aktif hastalik doneminde hastalarin sakroiliak eklemlerinde TNF-o  tespit
edilmistir ve serum TNF-a diizeyleri hastalik aktivitesiyle iligkili olarak bulunmustur
(153,154). Literatiirdeki caligmalarin biiylik ¢ogunlugunda AS hastalarinda TNF-a
diizeyleri yiiksek olarak bulunmakla beraber Vazquez ve ark. 27 AS hastas1 ve 24
saglikli kontrolde yaptiklar1 bir ¢alismada hasta grubunun TNF-a degerleri kontrol
grubuna gore farklilik gostermemistir (155). Bizim ¢alismamizda TNF-a diizeyleri
acisindan hasta grubu ile kontrol grubu arasinda anlaml farklilik saptanmamistir. Bu
durum AS’de TNF-o diizeylerini yiiksek bulan g¢aligmalarin daha genis bir hasta

grubunda yapilmast ile iligkili olabilir.

Calismamizda kontrol grubu ve hasta grubu arasinda IL-6 diizeyleri arasinda
anlaml farklilik saptanmadi. Park ve ark. (151) AS’li hastalarda serum IL-6 seviyelerin
arttigini ve bu artisin hastalik aktivitesi ve CRP ile iligkili oldugunu goéstermislerdir.
Bal ve ark. (10) AS’li hastalarda serum IL-6 seviyelerinin kontrol grubuna gore yiiksek
oldugunu ve bu sitokinin hastalik aktivitesi parametresi ve tani aracit olarak
kullanilabilecegini bildirmislerdir. Tutuncu ve ark. (156) 50 AS’li hastada IL-6
diizeylerini degerlendirmis ve hastalarda IL-6 diizeylerini yliksek olarak bulmalarma
ragmen klinik bulgular ve akut faz reaktanlar ile IL-6 diizeyleri arasinda bir iliski
gosterilmemistir. Falkenbach ve ark. (157) 128 AS hastasinda bir yil ara ile
degerlendirdikleri serum IL-6 degerleri arasinda anlaml bir iliski gosterememis ve bu
sonucu AS’de IL-6’nin bir sonraki sene i¢in hastalik progresyonunu Ongérmede
kullanish olmayacagini bildirmiglerdir. AS ve IL-6 ile ilgili bagka bir ¢alismada ise
Collado-Escobar ve ark. IL-6 polimorfizmi ile AS gelisme egilimi arasinda bir iligki

gosterememislerdir (38).
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Trujillo ve ark. (158) lokal olarak yiiksek IL-6 konsantrasyonlarinin insan
adipoz dokusunda leptin {retimini ve lipit metabolizmasini modiile ettigini
gostermiglerdir. Calismamizda leptin ile IL-6 seviyeleri arasinda bir iligki
saptanmamustir. AS’li hastalarda kompleks fizyolojik ve patolojik gorevleri olan
sitokinler ile leptin gibi multifonksiyonel bir hormon arasindaki iligkiyi gosterebilmek

i¢cin daha gii¢lii caligmalara ihtiyag vardir.

Gratacos ve ark. (159) 69 AS ve 43 RA hastasinda IFN-y diizeylerini
degerlendirmis ve RA hastalarinda IFN-y’nin yiikselmis oldugunu AS hastalarinda ise
inflamatuvar 6zellik gostermeyen bel agrili hastalara gore bir farklilik gézlenmedigini
bildirmislerdir. Bu sonuca benzer olarak Park ve ark. AS'li hastalar ile kontrol grubu
arasinda IFN-y diizeyleri acisinda anlaml farklilik saptamamiglardir (151). Bizim
calismamizda da literatiirle uyumlu olarak IFN-y diizeyleri kontrol grubu ile benzer
bulunmustur. Literatiirde RA ile IFN-y arasindaki iliski tanimlanmis olmakla beraber

IFN-y ile AS arasindaki iligkiyi gostermek i¢in mevcut veriler yetersizdir.

Insan viicudunda metabolizmaya ait fizyolojik ve patolojik olaylar sirasinda
oksijen igeren molekiiler olan reaktif oksijen tiirleri (ROS) olusur. Hasara sebep olan
reaktif oksijen molekiillerinin miktar1 bu molekiilleri detoksifiye eden viicudun
antioksidan savunmasinin kapasitesini agarsa oksidatif stres olarak bilinen durum ortaya
cikar (160). ROS’un inflamatuvar romatizmal hastaliklarin patogenezinde rol
alabileceginden yola ¢ikarak RA ve ROS ile ilgili bir¢ok calisma yapilmistir. Ancak
literatiirde AS ve ROS ile ilgili ¢alismalar siirlidir. Karako¢ ve ark. (161) oksidatif
stresi degerlendirmek igin total oksidatif stres, total antioksidan seviye ve oksidatif stres
indeksini kullanmislar ve AS hastalarinda total antioksidan seviyesinde kontrol grubuna
gore dugsiiklik saptanirken oksidan Ozelligi gosteren diger iki parametrede hasta
grubunda anlamli bir yiikseklik gostermiglerdir. Tunez ve ark. (162) kronik inflama-
tuvar romatizmal hastaliklarda oksidatif hasarin olustugunu ve bu hasarin aktif
hastalarda daha yogun oldugunu bildirmislerdir. Yazic1 ve ark. (163) AS’li hastalarda
oksidatif stresi protein oksidasyon durumu ile degerlendirmisler ve nétrofil kokenli

oksidanlarin AS patogenezinde énemli bir etken olabilecegini belirtmislerdir.

Ozgdemen ve ark’m (164) yaptig1 ve AS’li hastalarda oksidatif degiskenlerin

incelendigi bir ¢alismada, aktif hastalarda MDA seviyelerinin anlamli olarak yiiksek
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oldugu buna karsin oksidan/antioksidan parametrelerle hastalik aktivitesi arasinda bir
iliski olmadig1 gosterilmistir. Notrofiller fagositoz sirasinda serbest oksijen radikallerini
tiretmektedirler. Serbest radikallerin {iretimi artar ise bunlarin inhibisyonundan sorumlu
olan antioksidanlarin diizeyi azalmaktadir. AS’de fagositik aktivitenin arttif1 ¢ok iyi
bilinmektedir. Calismamizda literatiirle uyumlu olarak lipit, protein ve karbonhidratlarin
oksidasyonunu dolayli yoldan gosteren bir parametre olan eritrosit ve plazma MDA
seviyeleri AS’li hastalarda kontrol grubuna gére daha yiiksek bulundu. Istatistiksel
farklilik eritrositlerde daha fazla idi. Eritrositlerde lipit, karbonhidrat ve yaglarin
plazmaya kiyasla daha yiiksek oranda bulunmasindan dolay:r eritrositlerde yiiksek
diizeyde lipit peroksidasyonu meydana gelmis olabilir. Bizim c¢alismamizda MDA
seviyelerindeki bu artis AS’li hastalarda 6nceki ¢aligmalarda belirtildigi gibi oksidatif
stresin artmasi sonucu asiri iretilen ROS’lar ile iliskili olabilir. MDA degerlerindeki
artisla uyumlu olarak serbest radikallerin inhibisyonundan sorumlu olan antioksidan

GSH ve GSH-Px degerlerinin AS grubunda azaldig1 gézlemlendi.

Calismamizin kisithiliklarindan birisi dahil edilen hasta sayisinin az olmasidir.
Bu durumun en 6nemli sebebi ¢aligmaya hasta segilirken kullanilan digslama kriterlerinin
spesifik bir hasta grubunu incelemeyi amaglayarak diizenlenmis olmasidir. Romatizmal
hastaliklar ile leptin arasindaki iligskiyi degerlendiren bazi calismalarda viicut yag
dagilimi analizi, sinoviyal sivida leptin konsantrasyonlar1 gibi ek tetkikler yapilirken
bizim ¢alismamizda sadece serum leptin diizeyleri degerlendirilmis, diger dokularda

inceleme yapilmamustir.

Calismamizin giiclii yanlarindan birisi bizim bilgilerimize gore bu c¢aligmanin
AS’li hastalarda leptin, sitokin ve oksidatif hasarin birlikte incelendigi ilk g¢alisma
olmasidir. Caligmamizda sadece yeni tani almis ve herhangi bir ilag tedavisi almayan
AS hastalar1 dahil edildiginden elde edilen klinik ve laboratuvar sonuglari medikal

tedavilerden bagimsiz olarak yorumlanabilir.

Sonug¢ olarak, AS’li hastalarda kontrol grubu ile karsilastirildiginda serum
leptin diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir. AS’nin
inflamatuar karakteristiginden dolay1 oksidatif stresin arttigi gozlenirken, antioksidan
sistemin zayifladig1 gézlenmistir. Hekimlerin, bu hastaligin tedavisinde oksidatif stresle

ilgili degerlerdeki degisiklikleri g6z Oniinde bulundurmalar1 hastalifin etiyolojisinin
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anlasilmas1 ve tedavisi agisindan bliyiik yarar saglayacaktir. Bu tez ¢alismasinin
devaminda hastalara antioksidanlarin, 6rnegin, melatonin, C ve E vitaminleri, verilerek
klinik ve laboratuvar bulgularindaki degisikliklerin belirlenmesinin faydali olacagi

kanaatindeyiz.
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OZET

Ankilozan Spondilitli Hastalarda Serum Leptin, Sitokin ve Oksidatif Stres Diizeylerinin

Arastirilmasi

Ankilozan spondilit HLA-B27 ile iliskili etyolojisi bilinmeyen kronik inflamatuvar bir
hastaliktir. AS patogenezinde sitokinlerin roliiniin olabilecegi gosterilmistir. Leptin ¢ogunlukla
adipoz doku tarafindan salgilanan, primer ve sekonder lenfoid organlarda da bulunan, 6nemli

immiinmodiilatér ve metabolik etkileri olan bir hormondur.

Serbest radikallerin gesitli romatizmal hastaliklarin etyopatogenezindeki rolleri ve
Onemi lizerine aragtirmalar yogunlagsmistir. Bununla birlikte AS’nin sebep oldugu inflamatuvar

hasarda oksidatif stresin kesin rolii heniiz aydinlatilamamustir.

Stiperoksid anyonu, hidroksil radikali ve hidrojen peroksid gibi ROS’lar katildiklar
fizyolojik siireglerdeki inflamatuvar cevaplarda rol oynar. ROS’larin belirlenmesinde MDA
reaksiyon metodu kullanilmaktadir. Bu metot ROS’lar i¢in spesifik olmadig1 halde biyolojik
ormeklerde ROS aktivitesinin gostergesi olarak kullanilan tiyobarbitiirik asid reaksiyonunun

Olciimii kolay ve giivenilir bir metottur. GSH ve GSH-Px endojen antioksidanlardir.

Calismaya Modifiye New York (1994) tanmi kriterlerine uyan, yeni tanili 13 AS’li (8
erkek, 5 kadin) hasta ve 13 (8 erkek, 5 kadin) saglikli kontrol alindi. Hasta ve konrol grubunda
serum leptin diizeyleri yaninda oksidatif stres parametrelerinden serum MDA, GSH, GSH-Px
diizeylerine ve sitokin (TNF a, IL-6, IFN v) diizeylerine bakildi. Ayrica, BASDAI ve BASFI

skor 6l¢iimleri yapildi.

Calismamizda AS’li grup ile kontrol grubu arasinda serum leptin diizeyleri, TNF a,
IL-6, IFN vy diizeyleri arasinda anlamli farklilik saptamadik. Kan plazma ve eritrosit MDA
diizeyleri AS’li hastalarda kontrol grubuna gore anlamli olarak daha yiiksek bulundu (p<0.05).
GSH-Px aktivitesi, plazma GSH diizeyleri ise anlamli olarak daha diisiik bulundu (p<0.05).

Sonug olarak, serum leptin diizeyleri AS’li hastalarda kontrol grubuna goére degisiklik
gostermemektedir. Serum MDA seviyelerindeki artig ile serum GSH ve GSH-Px degerlerindeki

azalma ise AS ile oksidatif stres arasindaki iligkiyi teyid etmektedir.

Anahtar Kkelimeler: Ankilozan Spondilit, Glutatyon, Glutatyon peroksidaz, Leptin,
Malondialdehit, Oksidatif Stres
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SUMMARY

Investigation of Serum Leptin, Cytokine and Oxidative Stress Levels in Patients with

Ankylosing Spondylitis

Ankylosing spondylitis (AS) is a human leukocyte antigen-B27 (HLA-B27)-
associated chronic inflammatory disease of unknown etiology. A potential role for cytokines has
been shown in the pathogenesis of AS. Leptin is a hormone with important immunomodulatory
and metabolic effects, mostly secreted by adipose tissue and exists in primary and secondary
lymphoid organs.

Recently, role and importance of free radicals in etiopathogenesis of various rheumatic
diseases is widely investigated. However, certain role of oxidative stress in inflammatory

damage caused by AS is not clarified yet.

Reactive oxygen species (ROS) such as superoxide anion, hydroxyl radical and
hydrogen peroxide play a role in the physiological process of inflammatory responses.
Malondialdehyde (MDA) reaction method is used in determination of ROS levels. Although this
method is not spesific for ROS, measurement of thiobarbituric-acid reaction is an easy and
reliable method, which is used as an indicator of ROS activity in biological samples.

Glutathione (GSH) and glutathione peroxidase (GSH-Px) are endogen antioxidants.

Objective thirteen patients (8 men, 5 women) newly diagnosed as AS according to the
Modified New York (1994) Criteria and 13 (8 men, 5 women) healthy controls were included in
the study. Serum leptin levels, oxidative stress parameters as MDA, GSH, GSH-Px levels, and
cytokines (TNF a, IL-6, IFN y) were measured in both patient and control groups. In addition
BASDALI and BASFI scores were recorded.

In our study, there was no significant differences between patients with AS and
healthy controls in serum leptin, TNF-a, IL-6, IFN vy levels. Blood plasma and erythrocytes
MDA levels were significantly (p<0.05) higher in patients with AS than in control. Activities of
GSH-Px and levels of plasma GSH were significantly (p<0.05) lower in patients with AS than

in controls.

In conclusion, serum leptin levels showed no significant difference between the
patients with AS and control group. Increase in serum MDA levels and decrease in serum GSH

and GSH-Px levels were confirming the relationship between AS and oxidative stress.

Keywords: Ankylosing spondylitis, Glutathione, Glutathione peroxidase, Leptin,
Malondialdehyde, Oxidative stress



10.

11.

12.

13.

14.

50

KAYNAKLAR

Van der linden S, Van der heijde D, Braun J. Ankylosing Spondylitis. In: Harris
ED, Budd RC, Genovese MC, Firestein GS, Sargent JS, Sledge CB (eds). Kelley’s
Textbook of Rheumatology.7 nd Ed.elsevier Saunders. 2005;p:1125-41

Khan MA. Update on spondyloarthropathies. Ann Intern Med. 2002;136:896-907

McGonagle D, Gibbon W, Emery P. Classification of inflammatory arthritis by
enthesitis. Lancet. 1998; 352: 113740

Sampaio PD, Conde RA, Bonfglioli R, Bértolo MB, Samara AM. Characterization
and outcome of uveitis in 350 patients with spondyloarthropathies. Rheumatol Int.
2006; 26:1143-6

Dakwar E, Reddy J, Vale FL, Uribe JS. A review of the pathogenesis of ankylosing
spondylitis. Neurosurg Focus. 2008;24(1)

Matarese G, Moschos S, Mantzoros CS. Leptin in immunology. J Immunol.
2005;174(6):3137-42

Laharrague P, Larrouy D, Fontanilles AM, Truel N, Campfield A, Tenenbaum R,
et al. High expression of leptin by human bone marrow adipocytes in primary
culture. FASEB J. 1998;12(9):747-52

Palmer G, Gabay C. A role for leptin in theumatic diseases? Ann Rheum Dis. 2003;
62(10):913-5

Rudwaleit M, Hohler T. Cytokine gene polymorphisms relevant for the
spondyloarthropathies. Curr Opin Rheumatol. 2001;13(4):250-4

Bal A, Unlu E, Bahar G, Aydog E, Eksioglu E, Yorgancioglu R. Comparison of
serum IL-1 beta, sIL-2R, IL-6, and TNF-alpha levels with disease activity
parameters in ankylosing spondylitis. Clin Rheumatol. 2007;26(2):211-5

Ozgdgmen S. Romatizmal hastaliklarda oksidatif stresin roli. Tiirk Fiz Tip Rehab
Derg. 2007: 53 Ozel Say1 2;33-5

Ho KJ, Chen PQ, Chang CY, Lu FJ. The oxidative metabolism of circulating
phagocytes in ankylosing spondylitis: determination by whole blood
chemiluminescence. Ann Rheum Dis. 2000;59(5):338-41

Tak PP, Zvaifler NJ, Green DR, Firestein GS. Rheumatoid arthritis and p53: how
oxidative stress might alter the course of inflammatory diseases. Immunol Today.
2000;21(2):78-82

Feldtkeller E, Khan MA, van der Heijde D, van der Linden S, Braun J. Age at
disease onset and diagnosis delay in HLA-B27 negative vs. positive patients with
ankylosing spondylitis. Rheumatol Int. 2003; 23: 61-6



15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22,

23.

24.

25.

26.

27.

28.

51

Sieper J, Rudwaleit M, Khan MA, Braun J. Concepts and epidemiology of
spondyloarthritis. Best Pract Res Clin Rheumatol. 2006;20(3):401-17

Braun J, Bollow M, Remlinger G, Eggens U, Rudwalait M, Distler A, et al .
Prevalence of spondylarthropathies in HLA-B27 positive and negative blood
donors. Arthritis Rheum. 1998; 41: 58-67

Akkoc N, Khan MA. Overestimation of the prevalence of ankylosing spondylitis in
the Berlin study: comment on the article by Braun et al. Arthritis Rheum. 2005; 52:
4048-9

Bakland G, Nossent HC, Gran JT. Incidence and prevalence of ankylosing
spondylitis in Northern Norway. Arthritis Rheum. 2005;53(6):850-5

Ward MM, Weisman MH, Davis JC Jr, Reveille JD. Risk factors for functional
limitations in patients with long-standing ankylosing spondylitis. Arthritis Rheum.
2005;53(5):710-7

Stone M, Warren RW, Bruckel J, Cooper D, Cortinovis D, Inman RD. Juvenile-
onset ankylosing spondylitis is associated with worse functional outcomes than
adult-onset ankylosing spondylitis. Arthritis Rheum. 2005;53(3):445-51

Burgos-Vargas R, Vazquez-Mellado J. The early clinical recognition of juvenile-
onset ankylosing spondylitis and its diff erentiation from juvenile rheumatoid
arthritis. Arthritis Rheum. 1995; 38: 835-44.

Brown MA, Kennedy LG, MacGregor AJ, Darke C, Duncan E, Shatford J, et al.
Susceptibility to ankylosing spondylitis in twins: the role of genes, HLA, and the
environment. Arthritis Rheum. 1997;40(10):1823-8

Akar S, Onen F. Ankilozan Spondilit Epidemiyolojisi. Tiirkiye Klinikleri J Int Med
Sci .2007;3(25):1-12

Khan MA, Mathieu A, Sorrentino R, Akkoc N. The pathogenetic role of HLA-B27
and its subtypes. Autoimmun Rev. 2007;6(3):183-9

Infante E, Olivo A, Alaez C. Molecular analysis of HLA class I alleles in the

Mexican Seri Indians: implications for their origin. Tissue Antigens. 1999;54(1):35-
42

Ben Radhia K, Ayed-Jendoubi S, Sfar I, Ben Romdhane T, Makhlouf M, Gorgi Y,
et al. Distribution of HLA-B*27 subtypes in Tunisians and their association with
ankylosing spondylitis. Joint Bone Spine. 2008 Mar;75(2):172-5

A. Mardjuadi, A. R. Nasution, S. Kunmartini, Lardy NM, Sudarsono D, Feltkamp
TE, et al. Clinical Features of Spondyloarthropathy in Chinese and Native
Indonesians. Clin Rheumatol. 1999;18(6):442-5

Birinci A, Bilgici A, Kuru O, Durupinar B. HLA-B27 polymorphism in Turkish
patients with ankylosing spondylitis. Rheumatol Int. 2006;26(4):285-7



29.

30.

31.

32.

33.

34.

3s.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

52

Edwards JC, Bowness P, Archer JR. Jekyll and Hyde: the transformation of HLA-
B27. Immunol Today. 2000;21(6):256-60

Granfors K, Jalkanen S, von Essen R, Lahesmaa-Rantala R, Isomiki O, Pekkola-
Heino K, et al. Yersinia antigens in synovial-fluid cells from patients with reactive
arthritis. N Engl J Med. 1989; 320: 216-21

Leirisalo-Repo M, Helenius P, Hannu T, Lehtinen A, Kreula J, Taavitsainen M, et
al. Long-term prognosis of reactive salmonella arthritis. Ann Rheum Dis. 1997; 56:
516-20

Shamji MF, Bafaquh M, Tsai E. The pathogenesis of ankylosing spondylitis.
Neurosurg Focus. 2008;24(1)

Laval SH, Timms A, Edwards S, Bradbury L, Brophy S, Milicic A, et al. Whole-
genome screening in ankylosing spondylitis: evidence of non-MHC genetic-
susceptibility loci. Am J Hum Genet. 2001;68(4):918-26

Miceli-Richard C, Zouali H, Said-Nahal R, Lesage S, Merlin F, De Toma C, et al.
Significant linkage to spondyloarthropathy on 9q31-34. Hum Mol Genet.
2004;13(15):1641-8

Hoyle E, Laval SH, Calin A, Wordsworth BP, Brown MA. The X-chromosome and
susceptibility to ankylosing spondylitis. Arthritis Rheum. 2000;43(6):1353-5

Martin TM, Zhang G, Luo J, Jin L, Doyle TM, Rajska BM, et al. A locus on
chromosome 9p predisposes to a specific disease manifestation, acute anterior
uveitis, in ankylosing spondylitis, a genetically complex, multisystem,
inflammatory disease. Arthritis Rheum. 2005;52(1):269-74

van der Paardt M, Crusius JB, Garcia-Gonzalez MA, Dijkmans BA, Pefia AS, van
der Horst-Bruinsma IE. Susceptibility to ankylosing spondylitis: no evidence for

the involvement of transforming growth factor beta 1 (TGFBI1) gene
polymorphisms. Ann Rheum Dis. 2005;64(4):616-9

Collado-Escobar MD, Nieto A, Mataran L, Raya E, Martin J. Interleukin 6 gene
promoter polymorphism is not associated with ankylosing spondylitis. J
Rheumatol. 2000;27(6):1461-3

Hamersma J, Cardon LR, Bradbury L, Brophy S, van der Horst-Bruinsma I, Calin
A, et al. Is disease severity in ankylosing spondylitis genetically determined?
Arthritis Rheum. 2001;44(6):1396-400

Zhang Y. Animal models of inflammatory spinal and sacroiliac joint diseases.
Rheum Dis Clin North Am. 2003;29(3):631-45

Bollow M, Fischer T, Reisshauer H, Backhaus M, Sieper J, Hamm B, et al.
Quantitative analyses of sacroiliac biopsies in spondyloarthropathies: T cells and
macrophages predominate in early and active sacroiliitis- cellularity correlates with



42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

53

the degree of enhancement detected by magnetic resonance imaging. Ann Rheum
Dis. 2000;59(2):135-40

Rudwaleit M, Siegert S, Yin Z, Eick J, Thiel A, Radbruch A, et al. Low T cell
production of TNFalpha and IFNgamma in ankylosing spondylitis: its relation to
HLA-B27 and influence of the TNF-308 gene polymorphism. Ann Rheum Dis.
2001;60(1):36-42

Sivrioglu K. Ankilozan Spondilitte Simiflama, Etiyopatogenez ve Degerlendirme.
Tiirk Fiz Tip Rehab Derg. 2005;51(Ozel Ek B):B44-50

Zou J, Zhang Y, Thiel A, Rudwaleit M, Shi SL, Radbruch A, et al. Predominant
cellular immune response to the cartilage autoantigenic G1 aggrecan in ankylosing
spondylitis and rheumatoid arthritis. Rheumatology (Oxford). 2003;42(7):846-55

Zou J, Appel H, Rudwaleit M, Thiel A, Sieper J. Analysis of the CD8+ T cell
response to the G1 domain of aggrecan in ankylosing spondylitis. Ann Rheum Dis.
2005;64(5):722-9

Appel H, Kuhne M, Spieckermann S, Kohler D, Zacher J, Stein H, et al
Immunohistochemical analysis of hip arthritis in ankylosing spondylitis: evaluation

of the bone-cartilage interface and subchondral bone marrow. Arthritis Rheum.
2006;54(6):1805-13

Braun J, Bollow M, Neure L, Seipelt E, Seyrekbasan F, Herbst H, et al. Use of
immunohistologic and in situ hybridization techniques in the examination of
sacroiliac joint biopsy specimens from patients with ankylosing spondylitis.
Arthritis Rheum. 1995;38(4):499-505

Aufdermaur M. Pathogenesis of square bodies in ankylosing spondylitis. Ann
Rheum Dis. 1989;48(8):628-31

Lories RJ, Derese I, Luyten FP. Modulation of bone morphogenetic protein
signaling inhibits the onset and progression of ankylosing enthesitis. J Clin Invest.
2005;115(6):1571-9

Vosse D, Feldtkeller E, Erlendsson J.Geusens P, van der Linden S. Clinical
vertebral fractures in patients with ankylosing spondylitis. J Rheumatol.
2004;31(10):1981-5

Ramos-Remus C, Gomez-Vargas A, Guzman-Guzman JL. Frequency of
atlantoaxial subluxation and neurologic involvement in patients with ankylosing
spondylitis. J Rheumatol. 1995;22(11):2120-5

Rudwaleit M, Metter A, Listing J, Sieper J, Braun J. Listing J. Inflammatory back
pain in ankylosing spondylitis: a reassessment of the clinical history for application
as classification and diagnostic criteria. Arthritis Rheum. 2006;54(2):569-78

Sebes JI, Salazar JE. The manubriosternal joint in rheumatoid disease. 4J/R Am J
Roentgenol. 1983;140(1):117-21



54.

5S.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

54

Heuft-Dorenbosch L, Spoorenberg A, van Tubergen A, Landewé¢ R, van ver
Tempel H, Mielants H, et al. Assessment of enthesitis in ankylosing spondylitis.
Ann Rheum Dis. 2003;62(2):127-32

Gensler LS, Ward MM, Reveille JD, Learch TJ, Weisman MH, Davis JC Jr.
Clinical, radiographic and functional differences between juvenile-onset and adult-

onset ankylosing spondylitis: results from the PSOAS cohort. Ann Rheum Dis.
2008;67(2):233-7

Ramos-Remus C, Major P, Gomez-Vargas A, Petrikowski G, Hernandez-Chavez
A, Gonzalez-Marin E, et al. Temporomandibular joint osseous morphology in a
consecutive sample of ankylosing spondylitis patients. Ann Rheum Dis.
1997;56(2):103-7

Zeboulon N, Dougados M, Gossec L. Prevalence and characteristics of uveitis in
spondylarthropathies: a systematic literature review. Ann Rheum Dis.
2008;67(7):955-9

Heeneman S, Daemen MJ. Cardiovascular risks in spondyloarthritides. Curr Opin
Rheumatol. 2007;19(4):358-62

Abdellah El Maghraoui. Pleuropulmonary involvement in ankylosing spondylitis.
Joint Bone Spine. 72 (2005) 496-502

Dincer U, Cakar E, Kiralp MZ, Bozkanat E, Kilac H, Dursun H. The pulmonary
involvement in rheumatic diseases: pulmonary effects of ankylosing spondylitis
and its impact on functionality and quality of life. Tohoku J Exp Med.
2007;212(4):423-30

Hanta I, Ozbek S, Kuleci S, Kocabas A. The evaluation of latent tuberculosis in
rheumatologic diseases for anti-TNF therapy: experience with 192 patients. Clin

Rheumatol. 2008;27(9):1083-6

Jacobs WB, Fehlings MG. Ankylosing spondylitis and spinal cord injury: origin,
incidence, management, and avoidance. Neurosurg Focus. 2008;24(1):E12

Chou LW, Lo SF, Kao MJ, Jim YF, Cho DY. Ankylosing spondylitis manifested
by spontaneous anterior atlantoaxial subluxation. Am J Phys Med Rehabil.
2002;81(12):952-5

Nabokov AV, Shabunin MA, Smirnov AV. Renal involvement in ankylosing
spondylitis (Bechterew's disease). Nephrol Dial Transplant. 1996;11(6):1172-5

Geusens P, Vosse D, van der Linden S. Osteoporosis and vertebral fractures in
ankylosing spondylitis. Curr Opin Rheumatol. 2007;19(4):335-9

van der Linden S, Valkenburg HA, Cats A. Evaluation of diagnostic criteria for
ankylosing spondylitis. A proposal for modification of the New York criteria.
Arthritis Rheum. 1984;27(4):361-8



67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

55

Elyan M, Khan MA. Diagnosing ankylosing spondylitis. J Rheumatol Suppl.
2006;78:12-23

Spoorenberg A, van der Heijde D, de Klerk E, Dougados M, de Vlam K, Mielants
H, et al. Relative value of erythrocyte sedimentation rate and C-reactive protein in

assessment of disease activity in ankylosing spondylitis. J Rheumatol.
1999;26(4):980-4

van der Linden S, van der Heijde D. Ankylosing spondylitis: evidence for a non-
HLA-B*27 protective effect. Ann Rheum Dis. 1998;57(4):263-4

Irdesel J. Ankilozan Spondilit'te Serum Immun Globulin A Diizeyleri ve Hastalik
Aktivitesi ile Iliskisi. Tiirk Fiz Tip Rehab Derg .1999;45(3):5-10.

Wendling D. Ankylosing spondylitis without radiological sacroiliitis: a (re)current
problem. Joint Bone Spine. 2006;73(6):584-6

Huerta-Sil G, Casasola-Vargas JC, Londofio JD, Rivas-Ruiz R, Chavez J, Pacheco-
Tena C, et al. Low grade radiographic sacroiliitis as prognostic factor in patients
with undifferentiated spondyloarthritis fulfilling diagnostic criteria for ankylosing
spondylitis throughout follow up. Ann Rheum Dis. 2006;65(5):642-6

Braun J, Rudwaleit M, Hermann KG, Rau R. Imaging in ankylosing spondylitis. Z
Rheumatol. 2007;66(2):167-78

Atagiindiiz MP, Aydin SZ, Direskeneli RH. Ankilozan Spondilitte Radyografik
Goriintilleme Yontemleri. Tiirkiye Klinikleri J Int Med Sci 2007, 3(25):39-49

Inanc N, Atagiindiiz P, Sen F, Biren T, Turoglu HT, Direskeneli H. The
investigation of sacroiliitis  with  different imaging techniques in
spondyloarthropathies. Rheumatol Int. 2005;25(8):591-4

Yu W, Feng F, Dion E, Yang H, Jiang M, Genant HK. Comparison of radiography,
computed tomography and magnetic resonance imaging in the detection of
sacroiliitis accompanying ankylosing spondylitis. Skeletal Radiol. 1998;27(6):311-
20

Erdem O, Erdem ZC, Sarikaya S. Ankilozan Spondilitli Hastalarda Sakroiliit:
Manyetik Rezonans Goriintiileme Bulgulari. Romatizma, 2004; 19(3):153-8

Song I, Carrasco-Ferndndez J, Rudwaleit M, Sieper J. The diagnostic value of
scintigraphy in assessing sacroiliitis in Ankylosing Spondylitis - a systematic
literature research. Ann Rheum Dis. 2008 Jan 29

Bal A, Depedibi R, Aydog E, Eksioglu E, Gilircay E. Ankilozan Spondilitli
Hastalarda Hastalik Aktivitesi ve Fonksiyonel Durumun Bes Yillik Degisimi. FTR
Bil Der J PMR Sci. 2007;3:80-3



80.

81.

82.

83.

84.

8S.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

56

Akkoc Y, Karatepe AG, Akar S, Kirazli Y, Akkoc N. A Turkish version of the
Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index: reliability and validity.
Rheumatol Int. 2005;25(4):280-4

Ay S, Kutlay §, Kurtais Y, Yanik B. Ankilozan Spondilitli Hastalarda Bath
Ankilozan Spondilit Hastalik Aktivite indeksinin (Bashai) Tiirkge Versiyonunun
Gegerlilik Ve Giivenilirlik Calismasi. Romatizma, 2004; 19(3): 139-46

Ozer HT, Sarpel T, Gulek B, Alparslan ZN, Erken E. The Turkish version of the
Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index: reliability and validity. Clin
Rheumatol. 2005;24(2):123-8

Ozer HT, Sarpel T, Gulek B, Alparslan ZN, Erken E. Evaluation of the Turkish
version of the Bath Ankylosing Spondylitis Patient Global Score (BAS-G). Clin
Rheumatol. 2006;25(2):136-9

Ozgocmen S, Godekmerdan A, Ozkurt-Zengin F. Acute-phase response, clinical
measures and disease activity in ankylosing spondylitis. Joint Bone Spine.
2007;74(3):249-53

Jung SY, Park MC, Park YB, Lee SK. Serum amyloid a as a useful indicator of
disease activity in patients with ankylosing spondylitis. Yonsei Med J.
2007;48(2):218-24

Brandt J, Marzo-Ortega H, Emery P. Ankylosing spondylitis: new treatment
modalitis. Best Pract Res Clin Rheumatol. 2006;20(3):559-70

Elyan M, Khan MA. Does physical therapy still have a place in the treatment of
ankylosing spondylitis? Curr Opin Rheumatol. 2008;20(3):282-6

Moore RA, Derry S, McQuay HJ. Cyclo-oxygenase-2 selective inhibitors and
nonsteroidal anti-inflammatory drugs: balancing gastrointestinal and cardiovascular
risk. BMC Musculoskelet Disord. 2007;8:73

Bodur H. Romatoid Artrit Tedavisinde Metotreksat ve Leflunomid. Romatizma
2006;2: 60-6

Haibel H, Brandt HC, Song IH, Brandt A, Listing J, Rudwaleit M, et al. No
efficacy of subcutaneous methotrexate in active ankylosing spondylitis: a 16-week
open-label trial. Ann Rheum Dis. 2007;66(3):419-21

Sar1 H, Tiiziin S, Akarirmak U. Ankilozan Spondilit Tedavisinde Siilfasalazinin
Uzun Donemli Etkisi: Klinik, Laboratuvar Ve Sintigrafik Calisma. Romatizma
2006; 21: 5-8

Sieper J, Braun J. Therapy of ankylosing spondylitis and other spondyloarthritides:
established medical treatment, anti-TNF-o therapy and other novel approaches.
Arthritis Res. 2002;4(5):307-21



57

93. Haibel H, Rudwaleit M, Braun J, Sieper J. Six months open label trial of
leflunomide in active ankylosing spondylitis. Ann Rheum Dis. 2005;64(1):124-6

94. Gorman JD, Sack KE, Davis JC Jr. Treatment of ankylosing spondylitis by
inhibition of tumor necrosis factor alpha. N Engl J Med. 2002;346(18):1349-56

95. van der Heijde D, Dijkmans B, Geusens P, Sieper J, DeWoody K, Williamson P, et
al. Efficacy and safety of infliximab in patients with ankylosing spondylitis: results
of a randomized, placebo-controlled trial (ASSERT). Arthritis Rheum.
2005;52(2):582-91

96. van der Heijde D, Pangan AL, Schiff MH, Braun J, Borofsky M, Torre J, et al.
Adalimumab effectively reduces the signs and symptoms of active ankylosing

spondylitis in patients with total spinal ankylosis. Ann Rheum Dis.
2008;67(9):1218-21

97. Tan AL, Marzo-Ortega H, O'Connor P, Fraser A, Emery P, McGonagle D. Efficacy
of anakinra in active ankylosing spondylitis: a clinical and magnetic resonance
imaging study. Ann Rheum Dis. 2004;63(9):1041-5

98. Haibel H, Rudwaleit M, Listing J, Sieper J. Open label trial of anakinra in active
ankylosing spondylitis over 24 weeks. Ann Rheum Dis. 2005;64(2):296-8

99. Zohling J, van der Heijde D, Burgos-Vargas R, Collantes E, Davis JC Jr, Dijkmans
B, et al. ASAS/EULAR recommendations fort he management of ankylosing
spondylitis. Ann Rheum Dis. 2006;65(4):442-52

100. Ergiin A. Leptin (Ob Protein). T Klin Tip Bilimleri 1999; 19:130-36

101. Zhang Y, Proenca R, Maffei M, Barone M, Leopold L, Friedman JM. Positional
cloning of the mouse obese gene and its human homologue. Nature.
1994;372(6505):425-32

102.McMillen IC, Edwards LJ, Duffield J, Muhlhausler BS. Regulation of leptin
synthesis and secretion before birth: implications for the early programming of
adult obesity. Reproduction. 2006;131(3):415-27

103. Nishi Y, Isomoto H, Uotani S, Wen CY, Shikuwa S, Ohnita K, et al. Enhanced
production of leptin in gastric fundic mucosa with Helicobacter pylori infection.
World J Gastroenterol. 2005;11(5):695-9

104. Ogawa Y, Masuzaki H, Isse N, Okazaki T, Mori K, Shigemoto M, et al. Molecular
cloning of rat obese cDNA and augmented gene expression in genetically obese
Zucker fatty (fa/fa) rats. J Clin Invest. 1995;96(3):1647-52

105. Green ED, Maffei M, Braden VV, Proenca R, DeSilva U, Zhang Y, et al. The
human obese (OB) gene: RNA expression pattern and mapping on the physical,
cytogenetic, and genetic maps of chromosome 7. Genome Res. 1995;5(1):5-12



58

106.Mercer JG, Hoggard N, Williams LM, Lawrence CB, Hannah LT, Trayhurn P.
Localization of leptin receptor mRNA and the long form splice variant (Ob-Rb) in
mouse hypothalamus and adjacent brain regions by in situ hybridization. FEBS
Lett. 1996;387(2-3):113-6

107. Mantzoros CS. The role of leptin in human obesity and disease: a review of current
evidence. Ann Intern Med. 1999;130(8):671-80

108. Casabiell X, Pifieiro V, Vega F, De La Cruz LF, Diéguez C, Casanueva FF. Leptin,
reproduction and sex steroids. Pituitary. 2001;4(1-2):93-9

109. Considine RV, Sinha MK, Heiman ML, Kriauciunas A, Stephens TW, Nyce MR,
et al. Serum immunoreactive-leptin concentrations in normal-weight and obese
humans. N Engl J Med. 1996 ;334(5):292-5

110. Harrold JA, Williams G. Melanocortin-4 receptors, beta-MSH and leptin: key
elements in the satiety pathway. Peptides. 2006;27(2):365-71

111.Satoh N, Ogawa Y, Katsuura G, Tsuji T, Masuzaki H, Hiraoka J, et al.
Pathophysiological significance of the obese gene product, leptin, in ventromedial
hypothalamus (VMH)-lesioned rats: evidence for loss of its satiety effect in VMH-
lesioned rats. Endocrinology. 1997;138(3):947-54

112. Auwerx J, Staels B. Leptin. Lancet. 1998;351(9104):737-42

113.Harvey J, Ashford ML. Leptin in the CNS: much more than a satiety signal.
Neuropharmacology. 2003;44(7):845-54

114.Chen H, Charlat O, Tartaglia LA, Woolf EA, Weng X, Ellis SJ, et al. Evidence
that the diabetes gene encodes the leptin receptor: identification of a mutation in
the leptin receptor gene in db/db mice. Cell.1996;84(3):491-5

115. Miinzberg H, Bjornholm M, Bates SH, Myers MG Jr. Leptin receptor action and
mechanisms of leptin resistance. Cell Mol Life Sci. 2005;62(6):642-52

116.Otero M, Lago R, Gomez R, Dieguez C, Lago F, Gomez-Reino J, et al. Towards a
pro-inflammatory and immunomodulatory emerging role of leptin. Rheumatology
(Oxford). 2006;45(8):944-50

117. Grunfeld C, Zhao C, Fuller J, Pollack A, Moser A, Friedman J, et al. Endotoxin
and cytokines induce expression of leptin, the ob gene product, in hamsters. J Clin
Invest. 1996;97(9):2152-7

118. Moshyedi AK, Josephs MD, Abdalla EK, Mackay SL, Edwards CK 3rd, Copeland
EM 3rd, et al. Increased leptin expression in mice with bacterial peritonitis is

partially regulated by tumor necrosis factor alpha. Infect Immun. 1998;66(4):1800-
2



59

119.Bornstein SR, Licinio J, Tauchnitz R, Engelmann L, Negrao AB, Gold P, et al.
Plasma leptin levels are increased in survivors of acute sepsis: associated loss of

diurnal rhythm, in cortisol and leptin secretion. J Clin Endocrinol Metab.
1998:83(1):280-3

120. Carlson GL, Saeced M, Little RA, Irving MH. Serum leptin concentrations and their
relation to metabolic abnormalities in human sepsis. Am J Physiol. 1999;276(4 Pt
1):E658-62

121. Takabatake N, Nakamura H, Abe S, Hino T, Saito H, Yuki H, et al. Circulating
leptin in patients with chronic obstructive pulmonary disease. Am J Respir Crit
Care Med. 1999;159(4 Pt 1):1215-9

122. Zarkesh-Esfahani H, Pockley G, Metcalfe RA, Bidlingmaier M, Wu Z, Ajami A, et
al. High-dose leptin activates human leukocytes via receptor expression on
monocytes. J Immunol. 2001;167(8):4593-9

123.Fantuzzi G, Faggioni R. Leptin in the regulation of immunity, inflammation, and
hematopoiesis. J Leukoc Biol. 2000;68(4):437-46

124.Cawthorn WP, Sethi JK. TNF-alpha and adipocyte biology. FEBS Lett.
2008;582(1):117-31

125.0zmen N, Cebeci SB, Kardesoglu E. Kalp yetersizliginde inflamatuvar gostergeler
— Derleme. Anadolu Kardiyol Derg. 2006; 6: 51-4

126.De Keyser F, Van den Bosch F, Mielants H. Anti-TNF-alpha therapy in ankylosing
spondylitis. Cytokine. 2006;33(5):294-8

127.Young HA, Bream JH. IFN-gamma: recent advances in understanding regulation
of expression, biological functions, and clinical applications. Abstract. Curr Top
Microbiol Immunol. 2007;316:97-117

128. Altan N, Dingel AS, Koca C. Diabetes Mellitus ve Oksidatif Stres. Turk J Biochem
2006; 31 (2); 51-6

129. Ahsan H, Ali A, Ali R. Oxygen free radicals and systemic autoimmunity. Clin Exp
Immunol. 2003;131(3):398-404

130.Klein JA, Ackerman SL. Oxidative stress, cell cycle, and neurodegeneration. J Clin
Invest. 2003;111(6):785-93

131.Han D, Canali R, Rettori D, Kaplowitz N. Effect of glutathione depletion on sites
and topology of superoxide and hydrogen peroxide production in mitochondria.
Mol Pharmacol. 2003;64(5):1136-44

132.M. Oztiirk, Y. Giizelhan, K. Sayar, U. Tiiziin. Yaygin Gelisimsel Bozuklugu Olan
Cocuklarda Plazma Malondialdehit ve Glutatyon Diizeylerinin Aragtirilmasi. Klinik
Psikofarmakoloji Biilteni, Cilt: 11, Say1: 3, 2001



60

133. Garrett S, Jenkinson T, Kennedy LG, Whitelock H, Gaisford P, Calin A: A new
approach to defining disease status in ankylosing spondylitis: The Bath Ankylosing
Spondylitis Disease Activity Index. J Rheumatol. 1994; 21: 2286-91

134.Calin A, Garrett S, Whitelock H, Kennedy LG, O'Hea J, Mallorie P, Jenkinson T.
A new approach to defining functional ability in ankylosing spondylitis: The

development of the Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index. J Rheumatol.
1994; 21: 2281-5

135.Placer ZA, Cushman L, Johnson BC. Estimation of products of lipid peroxidation
(malonyl dialdehyde) in biological fluids. Anal Biochem.1966;16,359-64

136.Sedlak J, Lindsay RHC. Estimation of total, protein bound and non-protein
sulthydryl groups in tissue with Ellmann's reagent. Anal Biochem. 1968;25,192-
205

137.Lawrence, R.A., Burk, R.F. Glutathione peroxidase activity in selenium-deficient
rat liver. Biochem Biophys Res Commun. 1976;71,952-8

138.Dernis E, Lavie F, Pavy S, Wendling D, Flipo RM, Saraux A, et al. Clinical and
laboratory follow-up for treating and monitoring patients with ankylosing
spondylitis: development of recommendations for clinical practice based on
published evidence and expert opinion. Joint Bone Spine. 2007;74(4):330-7

139.McVeigh CM, Cairns AP. Diagnosis and management of ankylosing spondylitis.
BMJ. 2006;333(7568):581-5

140. Rudwaleit M, Listing J, Brandt J, Braun J, Sieper J. Prediction of a major clinical
response (BASDAI 50) to tumour necrosis factor alpha blockers in ankylosing
spondylitis. Ann Rheum Dis. 2004;63(6):665-70

141.Haywood KL, Garratt AM, Dawes PT. Patient-assessed health in ankylosing
spondylitis: a structured review. Rheumatology (Oxford). 2005;44(5):577-86

142. Anders HJ, Rihl M, Heufelder A, Loch O, Schattenkirchner M. Leptin serum levels
are not correlated with disease activity in patients with rheumatoid arthritis.
Metabolism. 1999;48(6):745-8

143.Popa C, Netea MG, Radstake TR, Van der Meer JW, Stalenhoef AF, van Riel PL,
et al. Markers of inflammation are negatively correlated with serum leptin in
rheumatoid arthritis. Ann Rheum Dis. 2005;64(8):1195-8

144. Gunaydin R, Kaya T, Atay A, Olmez N, Hur A, Koseoglu M. Serum leptin levels
in rheumatoid arthritis and relationship with disease activity. South Med J.
2006;99(10):1078-83

145. Bokarewa M, Bokarew D, Hultgren O, Tarkowski A. Leptin consumption in the
inflamed joints of patients with rheumatoid arthritis. Ann Rheum Dis.
2003;62(10):952-6



61

146.Kavuncu S, Kog¢ F, Kurt M, Erytiksel B, Orta¢ S, Ozdal P, Firat E. Evaluation of
serum leptin concentration in Behget's disease with ocular involvement. Graefes
Arch Clin Exp Ophthalmol. 2005;243(11):1158-60

147. Evereklioglu C, Inal6z HS, Kirtak N, Doganay S, Biilbiil M, Ozerol E, Er H, Ozbek
E. Serum leptin concentration is increased in patients with Behget's syndrome and
is correlated with disease activity. Br J Dermatol. 2002;147(2):331-6

148. Wistowska M, Rok M, Stepien K, Kuklo-Kowalska A. Serum leptin in systemic
lupus erythematosus. Rheumatol Int. 2008;28(5):467-73

149. Wang Y, Chen J, Zhao Y, Geng L, Song F, Chen HD. Psoriasis is associated with
increased levels of serum leptin. Br J Dermatol. 2008;158(5):1134-5

150. Toussirot E, Streit G, Nguyen NU, Dumoulin G, Le Huédé¢ G, Saas P, et al.
Adipose tissue, serum adipokines, and ghrelin in patients with ankylosing
spondylitis. Metabolism. 2007;56(10):1383-9

151. Park MC, Lee SW, Choi ST, Park YB, Lee SK. Serum leptin levels correlate with
interleukin-6 levels and disease activity in patients with ankylosing spondylitis.
Scand J Rheumatol. 2007;36(2):101-6

152. Sari I, Demir T, Kozaci LD, Akar S, Kavak T, Birlik M, et al. Body composition,
insulin, and leptin levels in patients with ankylosing spondylitis. Clin Rheumatol.
2007 ;26(9):1427-32

153. Frangois RJ, Neure L, Sieper J, Braun J. Immunohistological examination of open
sacroiliac biopsies of patients with ankylosing spondylitis: detection of tumour
necrosis factor alpha in two patients with early disease and transforming growth
factor beta in three more advanced cases. Ann Rheum Dis. 2006;65(6):713-20

154. Bradley JR. TNF-mediated inflammatory disease. J Pathol. 2008;214(2):149-60

155.Vazquez-Del MM, Garcia-Gonzalez A, Munoz-Valle JF, Garcia-Iglesias T,
Martinez-Bonilla G, Bernard-Medina G, et al. Interleukin 1beta (IL-1beta), IL-10,
tumor necrosis factor-alpha, and cellular proliferation index in peripheral blood

mononuclear cells in patients with ankylosing spondylitis. J Rheumatol. 2002
;29(3):522-6

156. Tutuncu ZN, Bilgie A, Kennedy LG, Calin A. Interleukin-6, acute phase reactants
and clinical status in ankylosing spondylitis. Ann Rheum Dis. 1994;53(6):425-6

157.Falkenbach A, Herold M, Wigand R. Interleukin-6 serum concentration in
ankylosing spondylitis: a reliable predictor of disease progression in the subsequent
year? Rheumatol Int. 2000;19(4):149-51

158. Trujillo ME, Sullivan S, Harten I, Schneider SH, Greenberg AS, Fried SK, et al.
Interleukin-6 regulates human adipose tissue lipid metabolism and leptin
production in vitro. J Clin Endocrinol Metab. 2004;89(11):577-82



62

159. Gratacos J, Collado A, Filella X, Sanmarti R, Cafiete J, Llena J. Serum cytokines
(IL-6, TNF-alpha, IL-1 beta and IFN-gamma) in ankylosing spondylitis: a close
correlation between serum IL-6 and disease activity and severity. Br J Rheumatol.
1994;33(10):927-31

160. Altindag O, Karako¢ M, Soran N, Celik H, Celik N, Selek S. Romatoid Artrit
Hastalarinda Paraoxonaz ve Arilesteraz Aktiviteleri. Romatizma 2007;22:132-6

161.Karakoc M, Altindag O, Keles H, Soran N, Selek S. Serum oxidative-antioxidative
status in patients with ankylosing spondilitis. Rheumatol Int. 2007;27(12):1131-4

162. Tunez I, Feijoo M, Huerta G, Montilla P, Mufioz E, Ruiz A, Collantes E. The effect
of infliximab on oxidative stress in chronic inflammatory joint disease. Curr Med
Res Opin. 2007;23(6):1259-67

163. Yazici C, Kose K, Calis M, Kuzugiiden S, Kirnap M. Protein oxidation status in
patients with ankylosing spondylitis. Rheumatology (Oxford). 2004;43(10):1235-9

164.Ozgocmen S, Sogut S, Ardicoglu O, Fadillioglu E, Pekkutucu I, Akyol O. Serum
nitric oxide, catalase, superoxide dismutase, and malondialdehyde status in patients
with ankylosing spondylitis. Rheumatol Int. 2004;24(2):80-3



63

EKLER

EK 1: BASDAI

Gectigimiz hafta ile ilgili olarak asagidaki her soruya yanitiniz1 géstermek igin, her bir ¢izgi iizerine liitfen bir
isaret koyunuz.
ORNEK:

YOK COK SIDDETLI

1. Halsizlik / yorgunluk diizeyinizi genel olarak nasil tanimlarsiniz?

0 10
| 1

YOK COK SIDDETLI

2. Ankilozan spondilite bagli boyun, sirt, bel veya kalca agrilarmizin diizeyini genel olarak nasil

tanimlarsiniz?
0 10
| 1

YOK COK SIDDETLI

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

0 10
1 1

YOK COK SIDDETLI

4. Dokunmaya veya bastya karsi hassas olan bdlgelerinizde duydugunuz rahatsizligin diizeyini genel olarak
nasil tanimlarsiniz ?

0 10
1 1

YOK COK SIDDETLI

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

0 10
| 1
| . .
YOK COK SIDDETLI

6. Uyandiktan sonraki sabah tutuklugunuz ne kadar siiriiyor?

Yarim
=ﬂﬂ+ 1 Tdd+ 1 . 5 =ﬂﬂ1’ 2
1 1

2 veya daha
fazla saat

YOK
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EK 2: BASFI

Gecgtigimiz hafta siiresince, asagidaki aktivitelerin her birindeki beceri diizeyinizi gostermek icin, her bir ¢izgi iizerine

liitfen bir isaret koyunuz.

** Yardimc1 arag, bir is veya hareketi yapmaniz igin size yardimei olan alettir.

ORNEK:

0 10

KOLAY MUMKUN
DEGIL

1. Birisinden yardim almadan veya yardimci bir arag kullanmadan, ¢orap veya tayt giymek

0 10
1 1
KOLAY MUMKUN
DEGIL
2. Yardimci bir ara¢ kullanmadan yerden bir kalemi almak i¢in, belden 6ne dogru egilmek
0 10
1 1
KOLAY MUMKUN
DEGIL
3. Herhangi bir yardim almadan veya yardimci bir arag kullanmadan yiiksek bir rafa uzanmak
0 10
1 1
KOLAY MUMKUN
DEGIL
4. Ellerinizi kullanmadan veya bagka bir yardim almadan, kolsuz bir sandalyeden kalkmak
0 10
| 1
KOLAY MUMKUN

DEGIL
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5. Surt Ustil yatarken yardim almadan yerden kalkmak

1] 10

| 1
KOLAY MUMKUN
DEGIL

6. Rahatsizlik duymadan 10 dakika siireyle desteksiz ayakta durmak

0 10
| 1
KOLAY MUMKUN

DEGIL

7. Bir yiiriime araci veya merdiven trabzani kullanmadan 12-15 merdiven basamagini teker teker ¢ikmak

0 10
| 1
KOLAY MUMKUN
DEGIL
8. Viicudunuzu dondiirmeden omuzlarinizin {izerinden yanlara bakmak
0 10
| 1
KOLAY MUMKUN
DEGIL
9. Bedensel giic isteyen aktiviteleri yapmak (drnegin, fizyoterapi egzersizleri, bahge isleri veya spor)
0 10
| 1
KOLAY MUMKUN
DEGIL
10. Tiim giin boyunca, evde veya isteki aktiviteleri yapmak
0 10
1 1
KOLAY MUMKUN

DEGIL





