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hs- CRP: High sentitive C-reaktif protein

IBA: inflamatuar bel agris

IL: interlokin

mNY : Modifiye New York
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NF-KB: Niikleer faktor kappa B
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SPSS: Statical Package of Social Science

TNF: Timor nekrozis faktor

uSpA: undiferansiye spondiloartrit

VEGF: VaskiilerEndotelyal Growth Faktor
MS:Metabolik Sendrom

PGC-1a: Proliferative Activated Receptor Gamma, Koaktivator 1 alpha
FNDCS5:fibronectin type Il domaincontaining 5
KBY :Kronik Bobrek Yetmezligi

MI:Miyokard Infarktiisii
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MAPK:Mitogen activated protein kinase

IKK Beta: Inhibitor of nuclear factor kappa-B kinase subunit beta
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Ankilozan Spondilit Hastalarinda Myokinlerin Degerlendirilmesi

OZET

Gerekge: Ankilozan spondilit (AS) ozellikle aksiyal iskeleti ve sakroiliyak eklem
(SIE)’leri tutan kronik inflamatuar bir hastaliktir. AS’de metabolik sendrom ve

dolayisi ile kardiyovaskiiler hastalik riskinin artmis oldugu bildirilmistir.

Myokin olarak tamimlanan kaslardan sentezlenen ve salgilanan proteinlerin
otokrin/parakrin yolla lokal ve endokrin yolla uzak dokularda etkinlik gostererek,
hiicreler arasinda iletisimde gorevli olduklari gosterilmistir. Myokinler igerisinde
siniflandirilan irisin de iskelet kasindan egzersizle iliskili olarak salgilanan bir
hormon olarak tanimlanmustir.irisinin total enerji tilketimini ve yasam beklentisini
artrirdigl, viicut agirhgini azalttigl ve bdylece obezite ve insulin rezistansi lizerinde
olumlu etkileri oldugu diisiiniilmektedir.Kardiyovaskiiler hastalik riski ve metabolik
sendrom sikliginin arttiginin gosterildigi bir hastalik olan AS’de irisin basta myokin
ve adipomyokinler viicut kitle indeksi ve lipid profilindeki degisim ile

kardiyovaskiiler risk ile iliskili olabilir.

Amag: Bu cgalismada AS hastalarinda adipomyokinlerin durumunu ve hastalik

aktivitesi ile olan iliskisini degerlendirmeyi amagladik.

Yontem ve hastalar: Calismaya iki merkezden toplam 98 AS hastasi ve 49 saglikli
kontrol alind1 (AS hastalar1 igin ortalama yas: 39.9 +9.3;K/E: 21/77;VK1:26.1 + 3.9
ve kontrol grubu igin yas:39.0 +5.9;K/E:12/37;VKi:26.7 + 2.8 ).Hastalarin
demografik verileri ve ulasilabilirse aglik kan sekeri, HbAlc, insiilin, lipid
parametreleri, karaciger ve bobrek fonksiyon testleri eritrosit sedimantasyon hizi, C-

reaktif protein degerleri ve HLA-B 27 durumlart kaydedildi.Calismada
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degerlendirilecek olan irisin, IL-8, IL-6 olglimleri serumdan ELISA yo6ntemi
kullanilarak yapildi. Bu 6rnekler i¢in hastadan rutin kan alimi sirasinda 10 ml ek kan
alindi.Hastalarin hastalik iliskili karakteristikleri BASDAI, BASFI ve BASMI
kullanilarak degerlendirildi. Pelvis, servikal ve lomber omurga grafilerimodifiye
New York ve modifiyestokes ankilozan spondilit spinal skoru (MmSASSS)

kullanilarak skorlandi.

Bulgular:AS ve kontroller arasinda yas, cinsiyet ve VKI agisindan bir fark
saptanmadi.AS hastalarinin semptom baglangic yas1 27.7+ 8.6 idi ve taniya kadar
gegen siire 5.5 £ 6.6 yildi. Hastalarin ortalama BASDALI degeri 4.4+ 2.2 ve ASDAS-
CRP degeri 3.1 = 0.9 idi bu durum orta dercede aktif hastaliga sahip olduklarina
isaret ediyordu. Hasta ve kontrol gruplari arasinda serum irisin (111.7+ 57.9 ng/mL
vs 108.0 + 37.8 ng/mL ve P= 0.655) ve IL-8 diizeyleri (97.9 + 272.4 pg/mL vs 68.0
+163.0 pg/mL ve P= 0.494) agisindan fark yoktu. Serum irisin seviyeleri aktif/inaktif

hastalar arasinda ve yine sindesmofiti olanlar/olmayanlar arasinda farkl: degildi.

Sonuc¢:Bu calismanin sonuglari; kardiyovaskiiler morbiditenin arttigi bir hastalik
olmasima ragmen, enerji tiiketimine yol agtigi bilinen termojenik bir protein olan

irisinin kontrollerden farkli olmadigini géstermistir.

Anahtar kelime:Ankilozan spondilit,irisin,hastalik aktivitesi



Evaluation of myokines in patients with ankylosing spondylitis

ABSTRACT

Objective: Ankylosing spondylitis (AS) is an chronic inflmmatory diseases which
mainly affects sacroiliac joints and axial skeleton. Moreover the frequency of
metabolic syndrome and cardiovascular disease risk was found to be increased in
AS.Myokine is a term to define the proteins synthesized and secreted from muscle
cells. They excer their effects locally by paracrine/otocrine ways and systematically
by endocrine way. They took part in the cellular cross-talking. Irisin, which is one of
the main mykokines, was first describes as a hormone secreted by muscle cells
related with egcersize.Irisin and other myokines and adipokines could be associated
with the changes in body mass index and lipid profile in AS, as a disease that may be

related with increased cardiovascular risk and metabolic syndrome frequency.

Aim: Previously the myokines were not evaluated in AS patients. Therefore the aim
of this study is to assess the levels of some of the myokines in AS patients and to

show the relationship between disease activity and myokine levels.

Patients and methods:In total 98 consecutive AS patients (77 males [79%]; with a
mean age of 39.3 + 10.0years) according to the modified New York criteria and 49
healthy controls (37males [76%]; with a mean age of 39.0 £ 5.9 years) from two
centers were included in the study. Serum fasten blood glucose, HbAlc, insiiline,
lipid parameters, liver and renal function tests, sedimentation rate, C- reactiveprotein
levels, irisin, 1L-8, and IL-6 level were measured by commercially available ELISA
kits.Disease related characteristics of patients were assessed by using BASDAI,

BASFI, BASMI. Radiographs of the pelvis, cervical and lumbar spine were scored



by using the modified New York and modified Stokes ankylosing spondylitis spinal

score (MSASSS).

Results: There weren’ t any difference between age, sex, body mass index. As
expected hs-CRP and ESR were found to be high in AS patients compared with
control group. The mean age at symtom onset in AS patients were 27.7+ 8.6 and
mean time to diagnosis were 5.5 + 6.6 years. The mean BASDAI score was 4.4+ 2.2
and ASDAS-CRP was 3.1 = 0.9 indicating moderately active disease. The serum
irisin (111.7+ 57.9 ng/mL vs 108.0 + 37.8 ng/mL andP= 0.655) and IL-8 levels (97.9
+ 272.4 pg/mL vs 68.0 +£163.0 pg/mL and P= 0.494) were not significantly different
between AS patients and control groups. In addition serum irisin levels were not
different between AS patients with and without active disease and patients with and

without syndesmophyte as well.

Conclusion: The results of the current study suggested that serum irisin, which is a
thermogenic protein causing energy expenditure, may not be changed in AS, a

disease known to have an increased CV morbidity.

Keywords:Ankylosing spondylitis; irisin; disease activity.
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1.GIRIS VE AMAC

Ankilozan spondilit (AS) 6zellikle aksiyal iskeleti ve sakroiliyak eklem (SIE)’leri
tutan kronik inflamatuar bir hastaliktir. AS’de inflamasyon gelisiminde ve
siirmesinde rolii olan faktorler arasinda en ¢ok bilinenler tiimor nekrosis faktor
(TNF), interlokin (IL)-6 gibi sitokinlerdir. Bir pro-inflamatuvar sitokin olarak IL-6
immiinolojik yanitta (konak¢mnin enfeksiyon yaniti, inflamatuvar hastaliklar,
hematopoez ve onkojenez dahil olmak {izere) pleitropik bir fonksiyon
gbstermektedir. Insan bedeninde kontraktil bir organ oldugu bilinen iskelet kasimnin
hatir1 sayilir miktarda miktarda IL-6 salgiladigimin(l, 2)gdsterilmesinden sonra
dikkatler inflamatuvar hastaliklarda da adipomyokinlere yo6nelmistir. Adipoz
dokunun bir endokrin organ benzeri davramis gosterdiginin ortaya konulmasi
sonrasinda (3-5), son on yilda yapilan arastirmalar iskelet kasmnin da, baslica
egzersizin faydali etkilerinden sorumlu oldugu diisiiniilen, myokinleri salgilayan
aktif bir endokrin organ oldugunu diisiindiiren bulgular elde olunmustur (6, 7).
Myokin terminolojik olarak iskelet kas hiicrelerinden sentezlenen ve salgilanan
proteinler i¢in kullanilmaktadir (8). Myokinlerin otokrin/parakrin yolla lokal ve
endokrin yolla uzak dokularda etkinlik gostererek, hiicreler arasinda iletisimde
gorevli olduklar1 gosterilmistir. Myokinler igerisinde siniflandirilan irisin de iskelet
kasindan egzersizle iliskili olarak salgilanan bir hormon olarak tanimlanmustir.irisin
peroxisome proliferative activated receptor gamma koaktivator 1 alpha (PGC-1a)
aktivasyonuna yanit olarak beyaz yag dokusundan sekrete edilir ve kahverengi yag

dokusunun enerji harcama fenotipi kazanmasina yardimer olur.

Gercekten insan ve farelerde endurans egzersizleri sonrasi irisin konsantarasyonlari

anlaml sekilde artar. Irisinin total enerji tilketimini ve yasam beklentisini artrirdigi,



viicut agirh@ini azalttigi ve bu sekilde obezite ve insulin rezistansini azalttigi
distiniilmektedir(9).Irisin; beyaz yag hiicrelerinin  oksijen tiiketimini ve
termogenesisini aktive edebilir (10) ve bu artis gida alim1 ve aktiviteden bagimsizdir.
Bostro ve ark. lar1 yiiksek yagli diyetle beslenen farelere irisin enjeksiyonu
sonrasinda total viicut enerji kullaniminda artis ve obezitede azalma saptamiglardir
(10). Insan ¢alismalarinda serum irisin diizeylerinin viicut kitle indeksi ve HbAlc
diizeyleri ile negatif korele oldugu ve tip II diabetik bireylerde daha diisiik oldugu da
bildirilmistir (11, 12). Ilging sekilde son zamanlarda irisinin aym1 zamanda bir
adipokin de oldugu gosterilmistir(13). Peroxisome proliferative activated receptor
gamma koaktivator 1 alpha/fibronectin type Il domain-containing protein 5 (PGC-
1a/FNDC5)/irisin aksinin metabolizma ve enerji homeostazisindeki yeri kesfedilmis
olmasina karsin insanlarda ve klinik hastaliklardaki rolii hala net degildir(14). Irisinin
kronik bobrek yetmezligi (KBY) hastalarindaki durumunu ve iiremiye bagli enerji
tilketiminin diizenlenmesine etkilerinin arastirildigi bir c¢alismada irisin diizeyleri
normallerden daha diisiik bulunmustur (15). Yine bu ¢alismada irisin diizeyleri ile
HDL kolesterol arasinda bagimsiz bir iligki tespit edilmis ve KBY hastalarindaki
anormal enerji tiiketimi ile iliskili olabilecegi belirtilmistir. Irisinin HDL ile olan bu
iliskisinden yola c¢ikarak kolesterol metobolizmasi, metobolik sendrom (MS) ve
kardiovaskiiler risk ile iligkisinin degerlendirilmesi klinik hastaliklardaki roliiniin

anlasilmasina yardimci olabilir.

Sadece irisinin degil diger myokin ve adimyokinlerin de MS ile iliskili olabilecegini
gosteren veriler vardir. Bunlardan IL-8’inde tip 2 DM ve insiilin direncli hastalarda
artmis oldugu bildirilmistir(16, 17).Daha ¢ok adipoz dokudan salgilanan vaskiiler

endotelyal growth faktor (VEGF) ile endotel disfonksiyonu arasindaki iligki iyi



bilinmektedir (18). Daha once yaptigimiz bir c¢alismada AS hastalarinda
aterosklerozun erken belirteglerinden biri oldugu kabul edilen endotel fonksiyonun
bozulmus olabilecegini gostermistik(19). Ayrica AS’de metabolik sendrom ve
dolayisi ile kardiyovaskiiler hastalik riskinin artmis oldugu bildirilmistir (20, 21).
Myokinlerin AS deki durumunu degerlendiren bir c¢alisma bulunmamaktadir.
Kardiyovaskiiler hastalik riski ve metabolik sendrom sikliginin arttiginin gosterildigi
bir hastalik olan AS’de irisin basta myokin ve adipomyokinler viicut kitle indeksi ve
lipid profilindeki degisim ile kardiyovaskiiler risk ile iliskili olabilir. Bu nedenle bu
calismada AS hastalarinda adipomyokinlerin durumunu ve hastalik aktivitesi ile olan

iligkisini degerlendirmeyi amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. ANKILOZAN SPONDILIT

AS, heterojen bir hastalik grubu olan spondiloartritlerin en sik goriilen ve en
siddetli alt tipidir ve diger alt tiplerin de sonucu olabilir (22). Giiniimiizde
spondiloartritler daha ¢ok aksiyal iskeleti tutan (aksiyal spondiloartritler; axSpA) ve
daha cok periferik tutuluma neden olan (artrit, entezit ve daktilit ile giden periferik
spondiloartritler) alt tipler olarak gruplandirilmaktadir. Bu alt gruplardan axSpA
spektrumunun en tipik 6rnegini de AS olusturmaktadir. Hastaligin ortalama hastalik
baslama yas1 24°tiir, 10 yasindan dnce ve 45 yasindan sonra baglamasi ise nadirdir.
Hastalarin %15’inde hastalik 16 yasindan 6nce baslar ancak AS tanisindan bir dekata
varan gecikme sik goriiliir. Hastaligin yeterince taninmasi gibi durumlarin yaninda
tan1 gecikmesinin altinda yatan en Onemli neden olasilikla AS diyebilmek igin
gerekli radyografik degisikliklerin gelismesi igin genellikle 8-10 y1l gerektigidir. Bu
nedenle uzun yillardir vaka tanimlamasmin dogru yapilabilmesi, yani dogru tam

koyabilmek veya siniflayabilmek i¢in yogun ¢alismalar yapilmaktadir.
2.2.1 Smiflandirma Kkriterleri

AS smiflamast i¢in ilk kriterler 1961 yilinda Roma konferasinda
gelistirilmistir (23). Bu kriterler ile sakroiliak eklemlerin radyolojik incelemesine
gerek olmadan da AS tanist miimkiin idi. Ancak daha sonra kesin AS oldugu bilinen
Pima yerlilerinde “torasik bolgede agr1 ve katilik” ile “irit ve sekellerine iliskin dyki
veya kanit varlig1” kriterlerinin duyarliligi olduk¢a disiik bulunmustur (24). Bu

durum 1966 yilinda New York kriterlerinin gelistirilmesine yol agmistir (25). Bu



kriter setinde siniflama i¢in; hastaligin seyrinde hemen tiim hastalarda sakroiliit
gelistigi ve bunun AS’in ayirict 6zelligi olabilecegi diisiincesi ile radyolojik sakroiliit
varligr gerekli goriilmistiir. Ancak AS’li hastalarin yakinlarinin  ve sagliklhi
kontrollerin dahil edildigi bir calismada “dorsolumbar bileskede veya lumbar
omurgada agr1” kriterinin 0zgilliigiiniin diisiik olmast nedeniyle ayirt edici
ozelliginin olmadig1 ve “2.5 cm altinda gogiis ekspansiyonun” duyarliliginin diisiik
(%15) oldugu gosterilmistir. Bu nedenle 1984 yilinda New York kriterleri gézden
gegirilerek dorsolumbar agri kriteri, Roma agr1 kriterinin hafifce modifiye sekli ile
degistirilmis ve inflamatuvar bel agrismin (IBA) ézellikleri vurgulanmis ve gogiis
ekspansiyonunda azalma, yas ve cins i¢in normal degerlere gore kisithlik olarak

degistirilmistir (26).

Son haliyle New York kriterleri (tablo 1) giiniimiize kadar en sik kullanilan

AS simiflama kriterleri olmustur.

Tablo 1. Ankilozan Spondilit i¢in 1984 Modifiye New York kriterleri (26)

Klinik Kriterler

1. Ug veya daha uzun siiren, dinlenme ile gegmeyip, egzersizle ile diizelen
bel agris1 ve tutuklugu

2. Lumbar omurga hareketlerinin sagittal ve frontal planlarda kisitlilig:

3. Gogiis ekspansiyonunun yas ve cinse gore diizeltilmis normal degerlere
gore kisitlanmast

Radyolojik kriterler

1. Bilateral grade 2-4 sakroiliit

2. Unilateral grade 3-4 sakroiliit

Kesin AS: Bir radyolojik kriter ve klinik kriterlerden biri

Olasi1 AS: Tek basina ii¢ klinik kriter veya bir radyolojik kriter




AS yaninda ilk kez genel olarak SpA simiflamasi i¢in 1990 yilinda Amor ve
arkadaglar1 (27) bir kriter seti ileri stirmiisler ve giris (zorunlu kriteri olmadigi igin)
hastanin bagvuru yakinmasi ne olursa olsun siniflamasina olanak saglamislardir.
Hemen ertesinde bildirilen Avrupa Spondiloartrit Calisma Grubu (European
Spondyloarthritis Study Group; ESSG) kriterleri (28) gelistirilmistir ve en ¢ok
referans gosterilen kriter setlerinden biri olmustur. ESSG kriterlerinin sagladigi en
onemli ilerleme; karakteristik SpA bulgularina sahip olan ancak belli bir alt tipe
uygun olmayan hastalari, yani uSpA hastalarinin ilk defa tanimlanmis olmasi idi.
Gergekten AS i¢in tanisal radyolojik degisikliklerin ¢ogu hastada yavas gelismesi
nedeniyle sakroiliak grafiler pek ¢ok hastada, erken donemde normal olabilir ve bazi
hastalarda yillarca normal kalabilir (29). Bu durum hastalarin tanisinda 6nemli
gecikmelere neden olabilir. Oyle ki 1080 AS hastasinin dahil edildigi bir ¢aligmada
HLA B27 pozitif hastalarda ortalama 8.5 y1l ve HLA B27 negatif olan hastalarda
ortalama 11.4 yil tanisal gecikmenin varhigi gosterilmistir (30, 31). Bu konuda elde
olunan diger bir kanit erken AS ile uyumlu klinik bulgulart olan 88 hastanin
%36’smin 5 yi1l ve %59’unun 10 yilda ancak radyografik sakroiliit gelistirdiginin
gosterilmis olmasidir (30). Hastalik siiresinin radyografik sakroiliit gelisiminde
Oonemini vurgulayan diger bir ¢alismada AS’li hastalarin akrabalarinda benzer sekilde
yakinmalart 10 yil altinda olanlarda %40, 10-19 yil olanlarda %70 ve >20 yil
olanlarda %86 radyografik sakroiliit kanitt oldugu bulunmustur (32). Diger bir
onemli nokta ise radyografik sakroiliitin, bu eklemdeki inflamasyonu degil
sonuglarini yansitmasidir (33). Son dénemde magnetik rezonans goriintiilleme (MRI)
caligmalarinda, hastaligin seyrinde sakroiliak eklem grafilerinin normal oldugu erken

donemde de ciddi inflamasyonun saptanabilecegi gosterilmistir.



Hastaligin erken déneminde radyografik sakroiliit gosterilememesi, aksiyal
iskelette ve Ozellikle sakroiliak eklemlerde inflamasyon olmadigina isaret
etmemektedir. SpA’de goriilen ¢ogu patolojik durumun fibroz kikirdak gevresi osteit
ile iliskili oldugu ve MRI’nin kemik iligi 6demine neden olmasi nedeniyle osteitin

saptanmasinda direkt radyografilere iistiin oldugu bilinmektedir (34).

Radyografik sakroiliit gelismeden Once MRI ile inflamasyon gosterilen
hastalarin klasik AS tanimlamasindan farkli olup olmadigini arastiran bir ¢alismaya
< 10 y1l semptom stiresi olan 236 AS ve <5 yil semptom siiresi olan 226 modifiye
ESSG kriterlerine gore nonradyografik aksiyal SpA’l1 hasta dahil edilmistir. German
Spondyloarthritis Inception Cohort (GESPIC) olarak adlandirilan bu kohortta tiim
klinik ozelliklerin ve HLA B27 pozitifliginin gruplar arasinda farkli olmadigi
gosterilmistir. Yalnizca aksiyal SpA gubunda daha fazla oranda kadin hasta oldugu
goriilmiistiir (35). Yine bu ¢alismada Bath Ankilozan Spondilit Fonksiyonel indeks
(BASFI) ve Bath Ankilozan Spondilit Metroloji indeks (BASMI) skorlar1 AS
hastalarinda beklenildigi iizere daha ytiksek iken Bath Ankiozan Spondilit Hastalik
Aktivite Indeks (BASDAI) skorlar1 her iki grupta benzer bulunmustur. Bu
caligmadan elde olunan diger bir dikkat ¢ekici bulgu da, erkek cinsiyet ve CRP
yiiksekliginin, radyografik sakroiliit gelisimi ile iligkili bulunmasina karsin; HLA
B27’nin sakroiliit veya sindesmofit gelisimi ile iligkili olmamas1 ve HLA B27’nin
yalnizca her iki hasta grubunda da yakinmalarin baslangi¢ yasi ile (erken baslangig
lehine) iligkili bulunmus olmasidir. Bu durum AS tanist veya siniflandirilmasinda
radyografik sakroiliit varligimin 6n kosul olmasmin ¢ok uygun olmadigini
diisiindiirmektedir. Bu nedenledir ki bagslica aksiyal yakinmalart olan SpA

hastalariin, AS ile ayni hastalik antitesine sahip olduklar1 fikri ile preradyografik



(nonradyografik) evre - [Undiferansiye] aksiyal SpA gibi isimlendirme Onerileri
gelmistir (29, 36, 37). Bunun yami sira son zamanlara kadar, AS i¢in tedavi
alternatifleri fiziksel tedavi ve NSAID’la sinirli kaldigi ve romatoid artrit gibi
hastaliklarda oldukca etkili olan hastalik modifiye edici ajanlarin AS’de ¢ok smirl
veya etkisiz olmalar1 nedeniyle, tanisal gecikmenin ¢ok ciddi bir sonucu olmadigi
distiniilmekteydi (29, 38). Oysa giinlimiizde TNF bloke edici ilaglarin; klinik
hastalik aktivitesi, fiziksel fonksiyon, spinal mobilite, periferik artrit, entezit ve akut
faz yanitlar1 gibi hastalifin hemen tiim bulgular1 {izerinde etkili oldugu
gosterilmistir. Yine bu ajanlarla MRI ile ortaya konulan eklem c¢evresindeki
inflamasyonun baskilanabilecegi gosterilmistir (38). Ayrica hastalik siiresi kisa olan
hastalar ve fonksiyonel durumu daha iyi olan hastalarin anti-TNF ilaglara yanit
verme olasiliklarinin daha yiiksek oldugu da gosterildiginden giliniimiizde artik AS

basta SpA’lerin daha erken ve daha dogru tanisinin 6nemli olduguna inanilmaktadir

(39).

Bu bilgilerin 15181nda SpA veya erken AS hastalari i¢in yeni tani/siniflama
kriterlerinin gelistirilmesi c¢abalar1 hiz kazanmistir. SpA grubu hastaliklarin en
belirgin 06zelliginin kronik bel agris1 oldugu g6z oOniinde bulunduruldugunda,
sakroiliak eklem/omurganin inflamasyonu sonucu gelisen bel agrisinin
(inflamatuvar bel agrisi-IBA) mekanik bel agrisindan ayriminin dncelik kazanmasi
sagirtict degildir. Bu nedenle 1977 yilinda alternatif Calin ve arkadaslarinin
tanimladig1 (tablo 2) ve en yaygin kullanilan IBA kriterlerine (40) alternatif olarak
2006 yilinda 6ne siiriilen Berlin kriterlerinden (33), sonra ayni grup tarafindan yeni,

“uzmanlara gore IBA kriterleri” gelistirilmistir (41).



Tablo 2 . IBA* Kriterleri

Calin Kriterleri (40)

40 yas alt1 baslangi¢

Bel agrisinin >3ay siirmesi

Sinsi baglangi¢

Sabah katiliginin varligi

. Egzersizle diizelme

Ozellikten 4’linlin varlig1 gereklidir

RIS

Berlin kriterleri (33)

1. >30 dakika sabah katilig1

2. lstirahatle degil egzersizle diizelme

3. Gecenin ikinci yarisinda bel agris1 ile uyanma

Alterne gluteal agr1

Bel agris1 45 yasin altinda baslayan ve 3aydan uzun siireli olan hastalarda 4 kriterden
2’siolmalidir.

>

Uzmanlara gore IBA* Kkriterleri (41)

40 yas alt1 baslangi¢
Sinsi baglangi¢
Egzersizle diizelme
Istirahatle diizelme

Gece agr1 varligr (kalkmakla iyilesen)

 CURENIMINI

ozellikten 4’tinlin varlig1 gereklidir

*IBA: Inflamatuvar bel agris1



Spondiloartrit Uluslar aras1 Degerlendirme Dernegi (Assessment of
Spondyloarthritis International Society; ASAS) benzer donemde heniiz radyolojik
bulgular gelistirmemis, yani erken aksiyal SpA’leri de igerecek bir siniflama kriter
setleri gelistirme girisiminde bulunmustur. Oncelikle 71 hastanin (tiimiiniin kronik
bel agrisi ile birlikte baz1 SpA ile iliskili olabilecek bulgular1 mevcut olan) klinik
verileri, 20 uzmana “kagit hastalar” seklinde sunulmus ve hastalar1 “SpA veya degil”
seklinde tanimlamalart istenmistir (42). Ayrica bu hastalarin %96’smin radyografik
sakroiliiti olmadig: ic¢in olas1 aksiyal SpA olarak lokal romatologlar tarafindan
izlendigi yazarlarca vurgulanmistir. Bu egzersiz sonucu, dncelikle 33 hastanin SpA,
15 hastanin SpA degil ve 23 hastanin bu egzersiz de smiflanamayacagina karar
verilmistir. Ancak hastalarin sakroiliak eklem MRI bulgular1 [27/71 hastada (%38)
MRI pozitif] uzmanlara sunuldugunda 15 hastanin (%21.1) tanimlamasinin degistigi
goriilmiistiir. Sonug olarak 36 hasta SpA, 19 hasta SpA degil seklinde tanimlanmaistir.
Daha sonra kriter gelistirme asamasinda yalnizca bu 55 hastanin verileri
kullanilmistir. Sonug olarak MRI’1n, aksiyal SpA siniflamasinda giiclii bir bagimsiz
degisken (OR 45) oldugu goriilmiistiir. Bu bulgularin 15181inda bu ¢alismada aksiyal
SpA simiflamasi i¢in iki aday kriter seti gelistirilmistir. Takip eden prospektif cok
merkezli ¢alisma ile bu aday kriterlerin gegerliligi gosterilmeye ¢alisilmistir (36). Bu
calismaya 16 iilkede 25 merkezden; tanis1 konulmamis 45 yas dncesinde baslayan, 3
aydan uzun siireli bel agris1 ve/veya periferik semptomlar1 olan ardisik 649 hasta
dahil edilmistir. Bu hastalarin ortalama semptom siiresi 6.1 yil oldugu gosterilmistir.
Takip eden uzman tarafindan 391 hastanin (%60.2) aksiyal SpA, 258 hastanin
(%39.8) SpA olmadigr bildirilmistir. Tanisal radyografik sakroiliit, SpA grubunda

%29.7 ve diger grupta %10.7 olarak bildirilmistir. Sakroiliak MRI; 130 tanesi SpA
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olarak siniflandirilan hastalarda olmak {izere 495 hastada (%76) yapilmis ve bunlarin
%63,1’inde aktif inflamasyon saptanmistir. Bu c¢alismada, IBA tanimlamasinin
(Calin, Berlin veya uzmanlara gore) daha Once tayin edilen 2 Kkriter setinin
performansini pek etkilemedigi gosterilmistir. Genel olarak bu kriter setlerinin
duyarliligt  %85.7-89.3 ve ozgilligi %69.4-76.7 olarak bulunmus. Aslinda
goriintliileme ayaginin 6zgilliigli oldukga 1yi olmasina ragmen (%97.3) klinik kolun
birlestirilmesinin 6zgiinliik kaybina neden oldugu gorilmiistiir. Bu nedenle Klinik
ozellikler arasindan daha iyi bir alternatif arastirilmis ve HLA B27°nin duyarlilik ve
Ozglnliigiiniin 1yi olmas1 lizerine daha Once ileri siirilen kriter setlerinin
tyilestirilmesine karar verilmistir. Yine ilging sekilde MRI'in ilavesi ile modifiye
edilen ESSG kriterlerinin duyarlilifi %85.1, ozgilligi %65.1 ile modifiye Amor

kriterleri i¢in ayn1 rakamlar %82.9 ve %77.5 olarak bulunmustur.

Sonugta; gorlintiilleme kolunun yani sira 6n kosul olarak HLA B27’nin
pozitifligine dayali klinik kol gelistirilerek kriter setine son sekli verilmeye
calisilmistir (sekil 1). Ancak son kriter segcimine ASAS iiyelerince yapilan oylamada

karar verilmistir.
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Aksiyal SpA icin ASAS siniflama kriterleri

> 3 ay bel agrisi ve semptom baslangi¢ yasi <45 yas hastalarda

Goruntilemede
sakroiliit*

+2>1 SpA bulgusu

*Goruntilemede sakroiliit:

-MRI’da SpA iliskili sakroiliiti
siddetle diistindliren
aktif(akut) sakroiliit

-Modifiye New York
kriterlerine
gore kesin radyografik

veya

HLA B27

+

> 2 diger SpAbulgusu**

** SpA bulgulari:
-inflamatuvar bel agrisi
-Artrit

-Entezit (topuk)

-Uveit

-Daktilit

-Psdriazis

-Crohn hastaligi/Ulseratif
kolit

-NSAID’a iyi yanit

Sekil 1. Spondyloartrit Uluslar arasi Degerlendirme Dernegi (Assessment of

Spondyloarthritis International Society; ASAS) aksiyal spondiloartrit siniflama

kriterleri.

Bu sekilde yeni gelistirilen kriter setinin duyarliligi %82.9 ve 6zgiinliigi

%84.4 olarak bulunmus. Nihai kriterlerin pozitif likelihood ratiosu 5.3 ve negatif

likelihood ratiosu 0.20 oldugu gosterilmistir.

Ancak dikkat edilmesi gereken nokta bu kriter setinin pretest olasiligi %60.2

olan romatoloji klinigindeki hastalarda gelistirilmis oldugu ve bu hasta grubu igin
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posttest olasiligl %89’a tasidig1 ve bu kriterleri saglamayan hastalarda ise post test
olasiligin %23.5 oldugudur. Bu nedenle yazarlarin da {izerinde durdugu iizere bu
kriterler simdilik yalnizca; 45 yas altinda baslangi¢ gosteren, 3 ay ve ilizerinde bel
agrist olan hastalarda ve HLA B27 tayini ile sakroiliak eklem MRI’a ulasilabilen

romatoloji kliniklerinde siniflama amaci ile kullanilmalidir.

2.2.2 Ankilozan Spondilit Klinigi

2.2.2.a Kas Iskelet Sistemi Tutulumu

AS ile ilgili ilk semptomlar genellikle ge¢ addlesans ve erken erigkin
yaslardabaslar. Hastalarin yaklasik %80’inde ilk belirtiler 30 yasindan Once baslar.
AS’in en O6nemli klinik oOzelligi sakroiliit ve spondilit seklinde aksiyel iskelet
tutulumudur. Bu nedenle c¢ogu hasta klinik olarak bel veya kalca agrisi ile
bagvurmaktadir (43). Kal¢ave/veya lumbal bolgeye lokalize sinsi, derin, kiint bir agri
ve ayni bolgelerde bunaeslik eden bir kag¢ saat stiren sabah tutuklugu ilk bulgular
olabilir. Aktivite ilesemptomlar diizelirken, inaktivite ile geri doner. Agr1 birkac ay
sonra siireklilik kazanir, bilateraldir ve geceleri daha fazladir. Uyluk posterioruna
yayilabilir.AS i¢in, sakroiliak eklem inflamasyonu patognomoniktir. Simetrik
sakroiliit, AS’li olgularin %89’unda, kronik ReA ve eski PsA’l1 olgularin %67’sinde
gozlenir (44). ReA, PsA, EA ve uSpA sakroiliitleri daha hafif seyreder, genellikle tek

tarafli ve asimetriktir.

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

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

tizerindeki hastalarda bu oran %60 civarindadir (42).

Tendon, ligament ve eklem kapsiiliiniin kemige tutundugu bolgelerdeki
(entezis noktalar1) enflamasyona entezit denir ve SpA grubu hastaliklarda gozlenen
diger 6nemli ortak kas iskelet tutulumudur. SpA’da eklem hareketinin fazla oldugu
fibrokartilaj yapidaki entezis bolgelerinde enflamasyon olur. Klinikte en sik asil
tendiniti ve plantar fasiit seklinde goriilir. Bu durumda hastalar topuk ya da ayak

tabaninda agr1 ve yiiriime zorlugundan sikayet ederler (45).

Bu grup hastada ortak goriilen ve kas iskelet sistemini ilgilendiren son bulgu
ozellikle alt ekstremitelerin biiylik eklemlerini, asimetrik ve oligoartikiiler etkileyen
periferik artrittir. AS’de ayrica kalga ve omuz eklem tutulumu prognoz agisindan da
yardimct olabilir. PsA’de periferik eklem tutulumu; distal interfalangial eklem
tutulumu, asimetrik sagilmis oligoartrit, daktilit, multilan artrit yanm sira simetrik

poliartrit seklinde de olabilir.

2.2.2.b Eklem Dis1 Tutulum

Spondiloartritli hastalarin hemen tiim alt tiplerinde goriilebilecek oldukca
heterojen eklem-dis1 tutulumlar gozlenebilmektedir. Go6z (akut anterior iiveit,
konjunktivit), cilt (psoriazis, eritema nodozum, pyoderma gangrenosum) ve mukoza
(tlseratif kolit veya Crohn hastalifi, oral aftlar, prostatit, servisit, iiretrit) tutulumlar
bunlarin baslica 6rneklerini olusturmaktadir. AS’de nadiren aort yetmezligi, kardiyak

ileti bozukluklar1 ve miyokardiyal disfonksiyon gelisebilir(46).
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2.2 Ankilozan spondilit ve kardiyovaskiiler hastalik riski

AS ile ilgili ilk semptomlar hastalarin %80’inde 30 yasindan 6nce geg
adolesans ve erken eriskin yaslarda baslar (47). Hastaligin ilerleyen donemlerinde
sindesmofitler ve faset eklemlerin kemiklesmesi sonucunda omurga hareketlerinde
kisitlilik ve ona bagli bulgular ortayagikabilir. Bu durum morbiditye katkida
bulunmaktadir. Bununla birlikte siiregelen inflamasyonla iliskili olarak morbidite ve
mortaliteye katkisi olan bir diger durum da artmis kardiyovaskiiler hastalik riskidir
(20, 21). Aterosklerozun erken belirteci olan endotel disfonksiyonunda bozulma (19)

gibi metabolik sendrom silkigi da artmustir (20).

Romatoid artritte kardiyovaskiiler risk artis1 uzun siiredir bilinmektedir. Hatta
Avrupa romatoloji rehberlerinde kardiyovaskiiler risk artisinin g6z Oniinde
bulundurulmasi gerektigi, hastalik aktivitesinin kontrol edilmesi ve belki bu sekilde
kardiyovaskiiler riskin azaltilabilecegi vurgulanmistir (48). Ayni guideline’da AS’nin
de kardiyovaskiiler risk artisi ile iligkili oldugu belirtilmistir. Cok yakin bir donemde
ankilozan spondilitli hastalarda myokard infarktiisii (MI) ve strok gibi
kardiyovaskiiler olaylarin sikligina dair bir meta-analiz yayinlanmistir(49). Soz
konusu yazida ayni yazarlarin 2009 yilinda yaptiklar1 meta-analize dahil edilenlerle
birlikte 941 yazi igerisinden 17 makalenin analize uygun oldugu goriilmiistiir. Sonug
olarak yaklasik 52.000 AS hastas1 ve 1.400.000 kontrole ait bu degerlendirmede 12
calismada MI ve 11 calismada sto verisi sunuldugu goriilmiistiir. Ortalama 15 yillik
takipte AS hastalar1 arasinda MI siklig1 %5.3 (%95 CI: %1.6-11) ve kontrollerde
%2.5 (%95 CI: %1.8-3.4) bulunmustur. Yapilan meta-analizde AS hastalar1 arasinda
istatistiki anlamli sekilde MI sikligi artisindan (OR=1.6 [%95 CI. %1.32-1.93])

bahsedilmektedir.

15



Yine bu makalede (49) AS hastalari arasinda strok insidanst %3.6 (%95 CI:
%1.5-6.5) ve kontrol grubunda %1.78 (%95 CI: %1.75-1.80) bildirilmis ve stroke
riski de MI riski gibi AS hastalarinda anlamli sekilde yliksek bulunmustur (OR=1.50

[%95 Cl: %1.39-1.62]).

AS hastalarinda kardiyovaskiiler risk artisinin biliniyor olmasinin; bu grup
hastalara bakim sunan saglik gorevlileri arasinda siagara, hipertansiyon,
dislipidemimi gibi bilinen kardiyovaskiiler risk faktorlerinin azaltilmasi yaninda
aktivite diizeyinin artirilmasi gibi bazi onlemkler alinmasina yardimci olabilecegi
diisiiniilmektedir. Ancak bu grup hastalarda hala kardiyovaskiiler risk artiginin tam
olarak nasil gelistigi bilinmememktedir. Romatizmal hastaliklarda sistemik
inflamasyonun temel rolii olduguna inanilmaktadir. Yine bu durumun daha 6nce
bildirildigi gibi hipertansif sigara igicilerinin bu gruplarda yaygin olmasi veya pro-
aterojenik risk profilinin daha sik goriilmesi ile de iliskili olabilecegi
diistiniilmektedir. Fakat toplumdaki benzerlerinden farkli olarak romatizmal
hastaliklarda artmis kardiyovaskiiler riskin tamamiyla geleneksel risk faktorleri ile
aciklanamayacag1 goriisii hakim olup yeni bazi risk faktorlerinin ortaya konulmasi

yoniinde ¢abalar giderek yogunlagmaktadir.

Bu siirecte siiregelen inflamsyonun rolii 6n plandadir. AS’de inflamasyon
stirecinde en onemli rolii olan sitokinler TNF ve IL-6 dir. Bir pro-inflamatuvar
sitokin olarak IL-6 pleitropik bir fonksiyon gostermektedir. Insan bedeninde
kontraktil bir organ oldugu bilinen iskelet kasinin hatir1 sayilir miktarda miktarda IL-
6 salgiladigimin (1, 2)gosterilmesinden sonra dikkatler inflamatuvar hastaliklarda da

adipomyokinlere yonelmistir. Myokinlerin de adipomyokinler gibi kolestrol
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metabolizmasi, metobolik sendrom ve kardiyovaskiiler hastalik riski ile iligkili

olabilcegi diistiniilmektedir (6, 7).

2.2.1 Miyokinler

2.2.1.1 Miyokinlere Genel Bakis

Kas dokusu ile yag doku,karaciger,pankreas hiicreleri arasindaki baglantiy1
saglayan salimimi kontraksiyonla dilizenlenen miyokinlerin oldugu kabul
edilmektedir(50-52). Son on yilda yapilan arastirmalara gore salinimi kontraksiyonla
diizenlenen c¢esitli miyokinler bulunmustur; ANGPTL4, BDNF,FGF-21,IL-6,IL
15,irisin, VEGF.Bildirilen miyokinlerin bazilari iskelet kas biyopsilerinde mRNA
verileriyle ortaya ¢ikmistir.Ornegin egzersiz sonrast serum BDNF  diizeyleri

saptanirken;istirahathalinde bazal diizeyleri saptanmaz(53).

Miyokin terimi i¢in iskelet kas hiicrelerinden ziyade iskelet kas dokusundan
sentezlenen protein tanimi daha ¢ok kabul gérmektedir.iskelet kasinda mRNA
ekspresyonu ya da protein lizatlarin immun taninmasiyla olugsan gen ekspresyonu
mevcut miyokinlerin tamimlanmasindaki baslangigtir.Iskelet kasi biyopsilerindeki tek
sorun miyokinlerin gen ekspresyonu ya da protein seviyelerinden baska bag
doku,kapiller ve sinir hiicrelerinin genis katmanlarina rastlanmasidir.Bu nedenle
satellit hiicreler,endotel hiicreleri,fibroblastlar ve motor noronlar analize dahil
edilmistir.iskelet kasinda kodlanmis protein tespit edilmesinden sonra gen
ekspresyonunun tanimlanmasi gerekmektedir.Yeni teknolojik gelismeler, bir dizi
calisma ve proteomik analizler iskelet kasinin sekresyon yapan kisminin kalitatif ve
kantitatif analizine imkan saglamistirBu yaklasimlar miyokinlerin listesinin

genislemesi ve hizla tarif edilmesini saglamistir(54, 55).
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Youn ve arkadaslari insiilin sitimiilasyonu ve TNF-a tedavisi sonrasinda
sigan iskelet kasit hiicrelerinden miyokin sekresyonu ve regiilasyonunu
incelediler(56).Hittel ve arkadaslar1 iskelet kasinin sekresyon yapan kismini obez ve
saglikli obez olmayan kadinlarda karsilastirdilar.Yapilan bu c¢alismalarda iskelet
kasindan salgilanan yiizlerce protein bulundu ve bunlardan bazilarinin saliniminin
insiilin ve TNF-atarafindan diizenlendigi goriildii.Bununla birlikte yapilan tiim
calismalar iskelet kast hiicrelerinin adipositler gibi temel salgi hiicrelerioldugunu
gostermektedir.Bu miyokinler enerji metabolizmasi,anjiogenez,kan damarlarinin
regillasyonu ve miyogenez gibi katkida bulunduklar1 islevlerine gore
gruplandirilirlar(57). Matthews ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada ratlarda
iskelet kasi hiicrelerinin rekombinant BDNF tedavisi sonrasi otokrin etlkiyle gelismis
yag asidi oksidasyonunun oldugu hiicrelerde AMPK ve ACC fosforilasyonuna yol
acarak yag asidi oksidasyonuna katkida bulundugu gosterildi(53).Kersten ve
arkadaslar1 insanlarda ANGPTL4 seviyelerinin uzun siireli agliga ve kronik kronik
kalor1 kisitlanamasina yanit olarak onemli 6lcilide arttigimi bildirdiler.Biitiin bunlar
serbest yag asidi diizeyinin artmasindan kaynaklanmaktadir.Oral glukoz verildiginde
plazma insiilin seviyelerinin ylikselmesiyle plazma serbest yag asitlerinin diismesini
takiben ANGPTL4 diizeylerinin diistiigii goriildii(58).FGF-21 protein ekpresyonu ve
sentezlenmesi  insiilin ile artis gosterirken PI3-kinaz inhibitorii ile azaldigi

gozlendi(5).

Geng erkeklerde yapilan bir calismada hiperglisemi sirasinda FGF-21’in
iskelet kast mRNA diizeyi ve plazma seviyesinin hiperglisemiye yanit olarak olusan

hiperinsiilinemi tarafindan arttirildigr  bildirildi(59).Bu  gozlem dogrultusunda
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dolasimdaki FGF-21 in bozulmus glukoz toleransitip 2 DM ve hepatik insiilin

rezistansi durumlarinda arttigigozlendi(60).
2.2.1.2. Irisin

Miyokinler igerisinde siniflandirilan irisin de iskelet kasindan egzersizle
iliskili olarak salgilanan bir hormon olarak tanimlanmustir.Irisin peroxisome
proliferative activated receptor gamma,koaktivator 1 alpha (PGC-1a) aktivasyonuna
yanit olarak beyaz yag dokusundan sekrete edilir ve kahverengi yag dokusunun
enerji harcama fenotipi kazanmasina yardimci olur.Gergekten insan ve farelerde
endurans egzersizleri sonras irisin konsantrasyonlar1 anlaml sekilde artar.Irisin total
enerji tliiketimini ve yasam beklentisini arttirdigi,viicut agirligini,obezite ve insiilin
rezistansinin azalttigi diistiniilmektedir(9). FNDC5 geni sentezleyen ve fibronectin
tip 3 domain igceren FNDCS5 transmembran proteininin C-terminal kisminin
ayrilmasiyla irisin  meydana gelir(10, 61).Bu islem PGC-la tarafindan
gerceklestirilir(10).Irisin sunda bilinmeyen bir reseptdr iizerinden etki ederek

termogenez ve glukoz homeostazini saglar(12, 61-63).

Egzersizin irisin sentezini en yiiksek diizeylere nasil arttirdigi acik
degildir.Bir hipoteze gore iisiime sirasinda titreyen kastan salinan irisin termogenezi
uyarir ve hipotermiyi &nler(10).irisin;leptin ve adiponectin ile birlikte viicut yag
iceriginin diizenlenmesi ve kilo kaybi1 saglanmasindaki etkisi ongoriilebilir.Ener;ji
dengesindeki roliine ek olarak,insiilin rezistansi ve tip 2 diyabette de rolii vardir(64).
Irisin seviyesinin egzersizle birlikte arttig1 ve tip 2 DM li hastalarda daha diisiik
diizeylerde oldugu gosterilmistir(11).Insiilin {izerindeki rolii insiilin duyarlihg ile

ilgili FNDCS5 genindeki 2 niikleotid polimorfizmine yol a¢gmasidir ve bu in vivo
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Ol¢timlerde desteklenmektedir(61). Ayrica irisin seviyeleri obez hastalarda karaciger
yaglanmasi ile ters orantilidir(65).Irisin iskelet kasinda P38 MAPK aracili AMPK a2
tizerinden glukoz uptake artisina yol agar.Bu durum irisin uygulanan hiicrelerde
glukoz alimmin olmasi ile direkt;irisinin varliginda GLUT-4 translokasyonunun
incelenmesi ve P38 MAPK yikilmasiyla indirekt olarak belirlenmistir.Irisin ayrica
temel myoblast hiicrelerinde AMPK a2 fosforilasyonunu arttirdigi gozlenmistir.Bu
sonugclar irisinin iskeler kasinda AMPK yolaginin regiilasyonu ile hipoglisemik etki
meydana getirmesini desteklemektedir.Ayrica rekombinant irisinin farelerde viicut
agirhigimi  azaltigi ve glukoz homostazini sagladigi  gosterilmistir(65).Birgok
calismadayeni bir miyokin olan irisinin mekanizmasi iizerine odaklanilmistir. Irisin
iskelet kas1 ve diger dokular {izerinde otokrin, parakrin ve endokrin yollarla ¢esitli

etkileri vardir. Bu nedenle eksojen irisinin umut verici terapotik etkinligi olabilir (65-

68).

Irisinin kronik bobrek yetmezligi hastalarindaki durumunu ve iiremiye bagl
enerji tiiketiminin diizenlenmesine etkilerinin arastirildigi bir calismada irisin

diizeyleri normallerden daha diisiik bulunmustur(15).
2.2.1.3. 1L-6

Hem kas hem yag dokudan salinir ve her iki doku iizerinde potansiyel rolii
oldugu i¢in adipomiyokinlere iyi bir ornektir.IL-6 seviyeleri akut egzersiz sonrasi
egzersizin siiresi ile artacak bigimde yiikselir(69-71)ve egzersiz sonrasidénemde
diiser(72). Buna ek olarakadipoz dokudan salimimi viicut yag igerigi ile dogru
orantilidir;viicut yag oraninin artmasi plazma IL-6 seviyesinin yiikselmesiyle

sonuglanir(73).Insiilin direnc1 oldugunda insan adipoz hiicrelerinden salmimi
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artar(16). Obez insanlarda diizeyleri yiikselir(74)ve tip 2 DM ile iliskilidir(73,
75).Bariatrik cerrahi sonrasi IL-6 diizeylerinin azaldigir bildirilmistir(76).1L-6
ekspresyonunun,obezite gelisimi ve insiilin rezistansina katkida bulunan IKK Beta ve
NF-kappa B sinyal yolaklar1 tarafindan arttirildigi bilinmektedir(17, 77).Buna ek
olarak IL-6 nin karaciger ve adipositlerde insiilin sinyal yolaklarini inhibe etttigi
gosterilmistir(16, 78).In vitro ¢alismalarda IL-6 nin hepatosit ve adipositlerde insiilin

direncini arttirdig1 goriilmistiir(16).

Yiiksek doz rekombinant IL-6 tedavisi sonrasi iskelet kasinda da insiilin
direncini arttirdigni  in vitro ¢alismalarda gosterilmistir(79).Bununla birlikte
paradoksik olarak egzersiz sonrasi IL-6 nin artip;insiilin duyarliliginin artirdigi da
bildirilmektedir.ilging bir sekilde in vitro ¢calismalarda rekombinant IL-6’nin birkag
dakika ile saat arasinda oldukca kisa bir donem iskelet kasi {izerinde glukoz uptake
veya oksidasyonunda artis gibi pozitif otokrin bir etkisinin oldugu
gosterilmistir. Ayricageng erkeklerde yapilan bir ¢alismada istirahat halinde IL-6’nin
fizyolojik konsantrasyonlar1 viicutta glukoz kullanimi,uptake ya da endojen tliretimini
etkilemedigi gosterilmistir.Baz1 kanitlar IL-6’nin sistemik etkilerinin olabilecegi
yoniindedir.IL-6 farelerde ge¢ baslangicli obeziteye bozulmus glukoz toleransina
neden olur(80).Sonug olarak IL-6 iskelet kasindan kontraksiyonla salinabilir;akut
donemde insiilin bagimli glukoz alimi ve yag asidi oksidasyonu iizerinde yararli
etkileri  goriilmektedir.Bu bulgular iskelet kasinda kontraksiyon boyunca
olurken;adipositlerden salinan IL-6 nin kronik yiiksekliginde insiilin direnci
artmaktadir.Buna ek olarak Weigert ve arkadagslari IL-6’nin hedef doku tizerinde

farkli etkileri oldugunu 6ne stirmiistiir.Karaciger, yag dokusu gibi enerji depolayan
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dokularda insiilin etkisini azaltirken;iskelet kasi gibi enerji kullanan dokularda

insiilinin etkisini arttirmigtir(81).

22.14. IL-8

Aterojenik Ozellikte bir kemokindir.Monositlerinmakrofajlara doniismesine yardimci
olur.Infeksiyonlara kars1 korumada etkilidir.Obezite ile yiikselebilir ve
kardiyovaskiiler hastaliklara yakalanma riskini arttirir.IL-1 ve TNF-alfa tarafindan
indiiklenir;immun yanitta inflamasyon bodlgesine notrofil kemotaksisini saglar ve

lizozomal enzim salinimi arttirir(82).
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3. GEREC ve YONTEM

3-GEREC VE YONTEMLER
3.1 Calismaya alinan hastalar:

Ankilozan Spondilit hastalari: Calismaya Izmir Katip Celebi Universitesi-Atatiirk
Egitim ve Arastirma Hastanesi ve Tekirdag Namik Kemal Universitesi romatoloji
polikliniklerine basvyran, modifiye 1984 New York kriterlerine (26) gore ankilozan
spondilit olarak siiflandirilan (Tablo 2) ardisik hastalar dahil edildi. Orneklem
biiyiikliigii tip 1 hata 0.05 ve tip 2 hata %80 kabul edilerek hesaplanmistir. Orneklem
biiyiikliigii hesab1 MedCalc hazir programinda ‘sampling comprasion of two means’
yontemi ile daha Once kronik bobrek yetmezliginde irisin diizeylerini arastiran
caligmanin (15)verileri kullanilarak yapildi. Bu sekilde AS ve saglikli kontrol olarak

belirlenen gruplara en az 45 kisinin alinmasinin yeterli oldugu bulundu.

Saglikli kontrol grubu: Calismaya hasta grubu ile yas ve cinsiyet uyumlu 49 saglikli

kontrol alindu.
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Tablo 2.Ankilozan Spondilit Modifiye Newyork Tani Kriterleri(26)

TANI
Klinik Kriter

1. En az ii¢ aydir var olan egzersiz ile diizelen, istirahat ile diizelmeyen
bel agrisi

2. Lomber omurganin sagital ve frontal diizlemlerde hareket kisitlilig1

3. Goglis ekspansiyonunun yas ve cinse gore normal degerlerin altinda
olmasi

Radyolojik Kriter

Bilateral evre 2, 3, 4 veya unilateral evre 3,4 sakroiliit

Kesin AS: Radyolojik kriter ve en az bir Klinik kriter

Olas1 AS: Ug klinik kriterin varlig1 veya radyolojik kriterin klinik kriterleri

karsilayan hi¢gbir semptom veya bulgu olmaksizin varlig

Calismaya Dahil Edilme Kriterleri

1- Modifiye New York kriterlerine gore AS olarak siniflandirilan 18-60 yas arasinda
ve viicut kitle indeksi 18.5-35 kg/m2 olan hastalar

2- Kontrol: Yas, cins ve viicut kitle indeksi uyumlu bilinen herhangi bir ko-

morbiditesi olmayan saglikli kisiler

Dislama Kriterleri:

Hem AS hem de saglikli kontrol grubu i¢in:

1-Diabetes mellitus
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2- Ciddi hiperlipidemi(total kolesterol 300 mg/dL; triglyceride .400 mg/dL) dykiisii
olanlar veya lipid diistiriicii ila¢ kullanimi1

3- Obezite (vucut kitle indeksi >35)

4- Koroner arter hastalig1 veya kalp yetmezligi

5- Serebro vaskiiler hastalik dykiisii

6- Karaciger fonksiyon bozuklugu

7- Gebelik

8- Kontrolsiiz hipertansiyon

9- Bobrek yetmezligi (glomerular filtrasyon hizi <60 ml/dak)
10-Bilinen malignite varligi

11-AS hastalari i¢in anti-TNF ila¢ kullanimi1

Calismaya izmir Katip Celebi Universitesi Tip Fakiiltesi Ila¢ Dis1 Klinik Calismalar
etik kurulu’ndan onam alinmasini takiben hasta alinmaya basland: (Etik kurul onam
numarast: 147/2013). Calismaya uygun tiim hastalar ve kontrollere ¢alisma hakkinda
bilgi verildikten sonra yazili onamlar1 alindiBu ¢alisma Izmir Katip Celebi

Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri tarafindan desteklenmistir.

Calismaya alinan tiim hastalar ve saglikli kontroller yapilandirilmis bir anket formu

ile degerlendirilmistir. S6z konusu form kullanilarak agagidaki veriler toplanmustir:

e Sosyo-ekonomik ve demografik veriler (yas, cinsiyet, sosyal giivence, medeni
hal, calisma durumu, egitim seviyesi vb)

e Saglikla ilgili davranislar (sigara, alkol tiiketimi vb)

e Semptom baslangic yast

e Tani yasi

e Ko-morbid hastalik varlig

e Gecmis ve mevcut tedaviler.

Yiiz yiize yapilan goriismeyi takiben tiim hasta ve kontrollerin sistemik muayeneleri

ve AS’li hastalarda spinal mobilite dl¢timleri yapildi.
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Muayene sonrasi tiim hastalardan Bath ankilozan spondilit hastalik aktivite indeksi
(Bath ankylosing spondylitis disease activity index; BASDAI) (83, 84), Bath
ankilozan spondilit fonksiyonel indeks (Bath ankylosing spondylitis functional index;
BASFI) (85), gegen hafta i¢in hastanin global hastalik degerlendirmesi (PGA),
ankilozan spondilit yasam kalite olgegi (Ankylosing spondylitis quality of life;
ASQOL) (86) formlarini doldurmalari istendi. Ankilozan spondilit hastalik aktivite
skoru (Ankylosing spondylitis disease activity score; ASDAS)-CRP (87) kayitlardan
hesaplandi. T1bbi kayitlarda mevcut ise HLA-B27 durumu kaydedildi.

Yine tibbi kayitlarinda varsa direct grafileri modifiye Stoke AS Spine Score
(MSASSS) (88) sistemine gore skorlandi. Yine grafiler sakroiliak eklem ankilozu

veya spinal sindesmofit olup olmadigina gore skorlandi.
3.2Laboratuvar analizleri:

Tiim hastalardan sabah aglig1 ile 08.00 ve 10.00 saatleri arasinda 6n koldan venoz
kan ornekleri alinip santrifiij edilerek analiz zamanina kadar -80 °C’de muhafaza
edildi.Serum irisin, IL-8 ve IL-6 diizeyleri ticari olarak bulunabilecek enzyme-linked
immunosorbent assay (ELISA) kitleri kullanilarak, {ireticinin 6nerileri takip edilerek

caligildi.
3.3. Istatistiki analizler

Calismanin istatistiksel degerlendirmesi SPSS 16.0 hazir paket programi yardimiyla
yapilmistir.Siirekli degiskenler ortalama ve standart sapma, kategorik degiskenler
yiizde olarak ifade edilecektir.Gruplar arasinda siirekli  degiskenlerin
karsilastirilmasinda t-testi veya Mann Whitney U testi ile kategorik degiskenlerin
karsilastirilmasinda capraz tablo analiz yontemleri kullanildi.Gruplar arasinda fark
saptanacak olursa tek veya cok degiskenli regresyon analizleri ile bu farklilik
tizerinde etkili olabilecek klinik, demografik ve laboratuar degiskenlerin ortaya

konulmasina caligildi.
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4 BULGULAR

Calismaya iki merkezden toplam 98 AS hastasi ve 49 saglikli kontrol alindi. Hasta ve
kontrollerin demografik verileri tablo 2 de 6zetlenmistir. Yas ve cinsiyet ozellikleri
benzerdir. AS ve kontroller arasinda yas, cinsiyet ve VKI agisindan bir fark

saptanmadi.

Tablo 2: Hasta ve kontrol gruplarinin demografik verileri

AS hastalar1 | Kontrol P
(n=98) (n=49)
Yas, ortalama + SD 39.949.3 39.0+£5.9 >0.05
Cinsiyet, Kadin/Erkek 21/77 12/37 >0.05
Egitim siiresi, ortalama = SD 9.5+3.8 10.2 4.0 >0.05
Semptom baslangig yasi, 11.4 £10.5 N/A N/A
ortalama + SD
Hastalik tan1 yasi, ortalama + SD | 27.7 + 8.6 N/A N/A
Tanidaki ortalama gecikme (y1l) | 5.5+ 6.6 N/A N/A
Viicut kitle indeksi 26.1+3.9 26.7+2.8 0.298
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AS hastalarinin aktivite ve fonksiyonlar1 degerlendirildi bununla birlikte BASMI ve

radyolojik skorlar1 el olundu ve tablo 3 de verildi.

Tablo 3. AS hastalarinin aktivite, fonksiyon ve yapisal hasar indeksleri

Degiskenler AS hastalar1 (n=98)
Ortalama BASDAI 42+2.1
Ortalama BASFI 34+24
Ortalama BASMI 38+1.7
Ortalama ASDAS-CRP 3.0£09
Median mSASSS skoru 6 (0-72)

Beklenildigi iizere hs-CRP ve ESH AS hastalarinda kontrollere gore belirgin
derecede yiiksek saptandi. Serum trigliserit, total kolestrol, kreatinin, iirik asit,
trombosit sayisi ve hemoglobin konsantrasyonu AS hastalarinda kontrollerden
farkliyken irisin diizeyleri gruplar arasinda farkli saptanmadi (tablo 4). Serum irisin
diizeyleri; hsCRP, IL-8 veya IL-6 diizeyleri yaninda yas, boy.kilo, viicut kitle

indeksi, serum lipid parametreleri gibi degiskenlerle korelasyon gdstermiyordu.
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Tablo 4. Hasta ve kontrollerin laboratuar degerleri

AS hastalan Kontrol (n=49) P
(n=98)
Irisin(ng/mL) 111.7+57.9 108.0 +37.8 0.997
11-6 (pg/mL) 22.1+160.8 6.6 £31.2 <0.001
IL-8 (pg/mL) 97.9 £272.4 68.0 £ 163.0 0.265
hsCRP 52+8.5 0.7+1.3 <0.001
ESH 25.6+22.5 10.8£9.2 <0.001
Trigliserit(mg/dL) 118.2+67.9 149.6 + 69.1 0.011
Total kolesterol 186.3 +39.2 202.9 +37.1 0.017
(mg/dL)
Kreatinin (mg/dL) 0.76 £ 0.15 0.82+0.14 0.017
Urik asid(mg/dL) 47+12 53+1.3 0.016

AS hastalariin %67.4’de HLA B27 pozitifti (29/47). Kal¢a tutulumuna bakildiginda
19/88 (%21.6) tutulum tespit edildi. Sindesmofit varlig1 hastalarin %68.1 (49/72) de

tespit edildi. Evre 4 sakroiliit hastalarin %38’de (35/92) vardi.
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Serum irisin diizeyleri aktif ve inaktif hastalar arasinda ve yine sindesmofiti olanlar

ve olmayanlar arasinda da farkli degildi (Sekil 1ve sekil2).

120
115
110
105

100

BASDAI<4 BASDAI>4

w Irisin ng/ml

Sekil 1. Hastalik aktivitesine gore serum irisin degerleri
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100

Sindesmofiti Sindesmofiti
olan olmayan

u [risin ng/ml

Sekil 2. Sindesmofit varligina gore serum irisin diizeyleri
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5- TARTISMA

Uzun siiredir egzersizin metabolik ve mental saglik, kardiyovaskiiler hastaliklar ve
viicut kompozisyonu iizerinde olumlu etkileri oldugu bilinmesine karsin bu olumlu
Ozelliklerinin altinda yatan mekanizma tam olarak ortaya konulamamistir (89). Yakin
donmemde artik iskelet kasi hiicrelerinin otokrin, parakrin veya endokrin etkili

olabilecek ¢esitli sitokin/peptidler salgiladig1 gosterilmistir.

Klasik olarak yag dokusu beyaz (WAT) veya kahverengi yag dokusu (BAT) diye
ikiye ayrilir ve BAT hiicreleri klasik olarak yag depolarken, WAT hiicreleri
metabolik atif hiicreler olup enerji ve 1s1 liretebilme kapasitesine sahiptirler. Ayrica
son yillarda BAT artirilmast ve aktivasyonu obezite tedavisinde ilgi ¢eken bir
potansiyel hedef haline gelmistir (89). PGCl-a pek ¢ok dokuda oldugu gibi kas
dokusunda da mitokondrial biyogenezin master regiilatoriidiir ve asirt salinimi
egzerisizin koruyucu etkilerini kas dokusunda ¢ok iyi taklit edebildigi gosterilmistir
(89). Kas hiicrelerinde PGCl-0 olumlu etkilerine aracilik eden mekanizmalarin
arastiran Bostrom ve arakadaslar;; WAT icinde bazi hiicrelerin BAT haline
geldiklerini gostermigler (beyaz yag hiicrelerinin kahverengilesmesi; browning of
White adipose tissue ve ortaya ¢ikan hiicreler BRown In whiTE; BRITE) (10). Ayrica
s6z konusu arastiricilar bu duruma kas-yag dokusu etkilesiminin aracilik ettigini
gosterirken Ozellikle iskelet kasinda PGCl-a’in potansiyel bes hedef geninden
fibronectin  type 11l domaincontaining5 (FNDC5) artmis sekresyonununu
gostermislerdir. In vitro c¢alismalarin yaninda egzersiz yapan bireylerde de
FNDC5’in iskelet kas hiicrelerinde asir1 sekrete edildigi bulunmustur. Takip eden
deneylerde de FNDC5’in oksijen tiiketimimnde artis ve BAT’ 1n kahverengilesmesine

yol agtigi bulunmustur (10). Orjinal olarak transmembran bir protein olan FNDC5
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gen 1Uriini olan proteinin ekstraselliiller kisminin kesilerek sekrete edildigi
diisiiniilerek Bostrom ve arkadaslarinca “irisin” olarak isimlendirilmistir. Bu bilgiler
15181nda irisinin murine modellerinde insiilin rezistansi ve obeziteye kars1 koruyucu
oldugu diisiinlilmiistiir. Bostrom ve arkadaglarinin baslangi¢c gozleminin aksine takip
eden caligmalarda (bir randomize kontrollii ¢calisma dahil) kisa veya uzun siireli
egzersizin dolasan irisin konstantrasyonu iizerinde etkisi gosterilememis ve hatta
WAT’1n kahverengilesmesi iizerindeki etkisinin de minimal/hi¢ olabilecegi yolunda
bulgular elde edilmistir (89). Ancak bu g¢alismalarda elde olunan bir diger gozlem
irisinin bekleme sirasinda degrade olabilecegi olmus (90). Ayrica insan
caligmalarinda Raschke ve arkdaslari gerek orjinal gerekse kisa FNDC5’in WAT
kahverengilesmesine neden olmadigin1  gostermislerdir (91). Biz de bu
calismadaorjinal gozlemi ve kronik bobrek yetmezligi verisini gz Oniinde
bulundurarak kardiyovaskiiler hastalik ve metabolik sendrom sikliginin arttigi
gosterilmis bir hastalik olan AS’de serum myokin diizeyleri degerlendirdik ancak
saglikli serum irisin diizeyini kontrollerden farkli bulamadik. Ancak irisinin
metabolik saglik {izerindeki olumlu etkilerinin endokrin degil otokrin yolla da
olabilecegi yoniinde bulgular elde olunmustur. Nitekim WAT de yiiksek oranda

FNCDS5 ekspresyonu oldugu ve tip 2 DM ve obezlerde azaldigi gosterilmistir (89).

Biz ve diger insan caligmalarinin bliyiik oranda negatif sonuclanmasi Orneklem
biiylikliigiiniin  yetersiz olmasi ile 1ilgili olabilir. Kronik bobrek yetmezligi
hastalarinda daha kiigiik bir o6rneklem ile farkin bulunmasi olasilikla irisin
diizeylerinin yas yaninda bdbrek fonksiyonlarindan da etkileniyor olmasindan
kaynaklaniyor olabilir. Calismamizin belli bash diger kisithiligi hastalarin egzersiz

diizeylerinin ve beslenme aligkanliklarinin analiz edilen degiskenler arasinda
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olmamasidir. Ayrica hastalarimizin hastalik siireleri ve kisitlilik diizeyleri de
homojen olmamasi yasam aliskanliklarini ve dolayisiyla irisin diizeylerini etkilemis
olabilir. Son olarak ¢aligmanin kesitsel olmasi1 ve kardiyovaskiiler hastalik i¢in viicut
kompozisyonu ve biyokimyasal parametreler disinda goriintiileme ile dogrulamanin

yapilmamis oldugunu hatirlamak gereklidir.

Sonug olarak AS hastalarinda kardiyovaskiiler risk artisindan adipo-myokin olarak
irisin ve IL-8 sorumlu olmayabilir. Ancak bu konuda daha kesin bir yargiya
varmadan Once; daha genis Orneklem boyutuna sahip, kardiyovaskiiler hastalik

varliginin gosterildigi ve prospektif ¢calismalarin gerekli oldugu acgiktir.
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6-SONUC VE ONERILER

Sonug olarak AS hastalarindaki kardiyovaskiiler hastalik risk artig1 ve adipomiyokin
diizeyi iliskisinin belirlenmesi igin egzersiz, beslenme aligkanliklari gibi yasam tarzi
Jkardiyovaskiiler risk faktorleri ve goriintiileme parametrelerinin de dahil edildigi
genis Orneklem grubunun hedeflendigi prospektif bir ¢alisma yapilmasi s6z konusu
olabilir. Bu sekilde bir ¢alisma ile AS hastalarindaki kardiyovaskiiler hastalik ve
adipomiyokin diizeyi arasindaki iligskinin belirlenmesi agisindan daha yol gosterici

olabilir.
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