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KISALTMALAR 

AS:Ankilozan Spondilit 

SpA:Spondilartropati 

BASDAI:Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index 

BASFI:Bath Ankylosing Spondylitis Functionel Index 

hs-CRP:High sentitive C-reaktif protein 

ESH:Eritrosit sedimantasyon hızı 

ELĠSA:Enzyme Linked Immunosorbent Assay 

BMP:Bone Morfogenik Protein 

Wnt:Wingless Proteins 

Dkk 1:Dickkopf ilişkili protein 1 

HLA:Human Leukocyte Antigen–İnsan Lökosit Antijeni 

RA:Romatoid artrit 

PsA:Psöriatik artrit 

RS:Reiter sendromu 

ReA:Reaktif artrit 

USpA:Undiferansiye spondilartrit 

IBD:İnflamatuar barsak hastalığı 

VIC:Valve interstitial cell 

MGA:Matriks gla proteini 

UPR:Unfolded protein response 

IL:Interlökin 

TNF:Tümör nekrozis faktör 
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TGF:Transforming growth factor 

IFN:Interferon 

Fz:Frizzled 

LRP:Lipoprotein reseptör 

SĠE:Sakroiliak eklem 

OA:Osteoartrit 

MHC:Major histokompatibilite kompleks 

PTH:Parathormon 

FAK:Fokal adezyon kinaz 

PDGF:Platelet derived growth factor 

FGF:Fibroblast growth factor 

BMI:Body Mass Index 

PGA:Physician’s global assessment 

ASQOL:Ankylosing Spondylitis quality of life 

ASDAS:Ankylosing Spondylitis disease activity score 

mSASSS:Modifiye Stoke AS Spine Score 

VEGF:Vascular Endothelial Growth Factor 

GESPIC:German Spondyloarthritis İnception Cohort 
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Ankilozan Spondilitli hastalarda serum periostin düzeyi ve etkili olabilecek 

faktörler 

ÖZET 

Gerekçe:Ankilozan spondilit (AS) sakroiliak ve spinalinflamasyon ve yeni kemik 

oluşumu (sindesmofit) ile karakterize kronik romatizmal bir hastalıktır. Bu sürecin altta 

yatan moleküler mekanizması tam olarak anlaşılmamış olsa da; mezenkimal hücrelerin 

kemik yapıcı osteoblastlara farklılaşması anahtar rol oynuyor gibi görünmektedir. 

Periostin, primer olarak osteoblastlar tarafından salgılanan,ekstrasellüler bir matriks 

proteinidir. Periostinin,Wnt- β-catenin düzenlenmesi aracılığı ile kemik anabolizması 

üzerinde rol oynadığı gösterilmiştir, böylece AS’de sindesmofit oluşumunun 

patogenetik mekanizmalarından biri olabilir. 

Amaç:AS hastalarındaki periostin düzeylerinin değerlendirilmesi. Ayrıca; periostin 

düzeyleri ve diğer kemik oluşumuna katkıda bulunan biyo-belirteçler arasındaki ilişkiyi 

ve periostinin hastalık sonlanımı, özellikle deradyografik değişiklikler,üzerineolan 

etkilerini değerlendirmek. 

Hastalar ve Metod: İki merkezden modifiye New York kriterlerine göre AS tanısı 

almış ardışık 98 hasta (77 erkek[%79]; ortalama yaş: 39.3 ± 10.0) ve 49 sağlıklı kontrol 

(37 erkek [%76]; ortalama yaş: 39.0 ± 5.9) çalışmaya dahil edildi. Serum periostin, 

interlökin (IL)-8, Dickkopf-1 (Dkk-1) düzeyleri ELISA yöntemi ile gösterildi. Ayrıca 

yüksek duyarlılıklı C-reaktif protein (hs-CRP) ve eritrosit sedimantasyon hızı (ESH) 

düzeyleri de ölçüldü. Hastaların hastalık ilişkili karakteristikleri BASDAI, BASFI ve 

BASMI kullanılarak değerlendirildi. Pelvis, servikal ve lomber omurga 

grafilerimodifiye New York ve modifiyestokes ankilozan spondilit spinal skoru 

(mSASSS) kullanılarak skorlandı. 

Sonuçlar: Beklenildiği üzere hs-CRP ve ESH düzeyleri AS hastalarında kontrollere 

göredaha yüksekti. Serum periostin ve Dkk-1 düzeyi AS hastalarında kontrollere göre 

anlamlı derece daha düşüktü. Aktif AS hastalarında (BASDAI>4 olan hastalar)periostin 

düzeyi anlamlı şekilde düşük bulundu(35.4 ± 25.8 vs 53.9±42.1 ng/mLve P=0.014). 

İstitistiksel olarak anlamlılığa ulaşmamakla birlikte sindosmofiti olan, kalça tutulumu 

olan ve sakroiliak ankilozu olan hastalarda periostin düzeyi daha yüksek olma 
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eğilimindeydi. Regresyon analizinde Dkk-1 ve IL-8’in serum periostin düzeylerinin 

bağımsız belirleyicileri oldukları gösterildi. 

Yorum:Bu araştırmanın sonuçları AS hastalarında aktif dönemde periostin düzeylerinin 

azalmış olduğunu göstermiştir. Periostinin inaktif dönemde artışı belki, Wnt sinyal 

yolağı ile ilişkili olarak, yeni kemik formasyonuna neden oluyor olabilir. 
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Periostin may have a role in ankylosing spondylitis and it is associated with Wnt 

signalling pathway regulators 

ABSTRACT 

Background: Ankylosing spondylitis (AS) is a chronic rheumatic disease characterized by 

sacroiliac and spinal inflammation and new bone formation (syndesmophyte). Molecular 

mechanisms underlying this process have not been yet fully understood however 

differentiation of mesenchymal cells into bone-forming osteoblasts appears to be a key 

pathogenic event. Periostin is an extracellular matrix protein and primarily secreted by 

osteoblasts. It was shown that periostin has a role in bone anabolism by the regulation of Wnt-

β-catenin signaling, therefore it may be one of the pathogenic mechanisms in syndesmophyte 

formation in AS. 

Aim: To evaluate the serum periostin levels in patients with AS. We also assessed the 

relationship among periostin levels and other biomarkers of bone formation and the role of 

periostin in disease outcomes, radiographic changes in particular.  

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 periostin, interleukin (IL)-8, dickkopf-1 (Dkk-1) and sclerostin levels were 

measured by commercially available ELISA kits. We also determined the serum high-

sensitivity C-reactive protein (hs-CRP) levels. Disease related characteristics of patients were 

assessed by using BASDAI, BASFI, and 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: As expected hs-CRP levels and erythrocyte sedimentation rate were higher in AS 

patients in comparison with controls. Serum periostin and Dkk-1 levels were significantly 

lower in AS patients compared with controls. Moreover periostin level was particularly lower 

in patients with active (35.4 ± 25.8 vs 53.9 ± 42.1 ng/mL and P=0.014) disease (BASDAI>4). 

There was also a trend towards higher periostin levels in patients with syndesmophyte, hip 

involvement and sacroiliac ankylosis however these were not reached statistical significance. 

Regression analysis showed that serum periostin levels were independently predicted by Dkk-

1, IL-8 levels. 
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Conclusion: Our results suggested that periostin may be down regulated in AS patients with 

active disease and the increase in periostin in inactive phase may contribute to the new bone 

formation along with the Wnt signalling.  
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1-GĠRĠġ ve AMAÇ 

Spondiloartritler (SpA) ve bu grup hastalığın prototipi olarak ankilozan spondilit (AS), başlıca 

aksiyal iskelet, periferik eklemler ve entezis bölgelerini tutan, inflamatuvar, romatizmal 

hastalıklardır. AS’de temel patoloji sakroiliak ve apofizer eklemler ile entezis bölgelerinde 

yeni kıkırdak ve kemik oluşumudur (entezofit ve sindezmofit)(1).  

Kemik oluşumu için bilinen başlıca iki embriyonik mekanizma vardır: İlkinde (endokondral 

kemik formasyonu) mezenkimal hücreler kondrositlere farklılaşır ve ardından kemik matriksi 

oluşur. İkinci mekanizmada (membranöz kemik formasyonu) ise mezenkimal hücreler 

doğrudan osteoblastlara farklılaşarak matriks ve mineral komponent üretimi beraberce 

gerçekleşir. Entezofitlerde en azından endokondral kemik oluşumunun varlığı 

gösterilmiştir(1, 2). Bu şekilde yeni kemik oluşumunun erken dönemi bir transforming growth 

faktör ailesi üyesi olan kemik morfojenik protein (bone morfogenik protein; BMP) ailesi 

kontrolündedir. Bu dönemde kondrositlerden salgılanan noggin veya osteoklastlara özgün 

sklerostin gibi moleküller süreçte endojen inhibitör olarak görev alırlar(3, 4). Sürecin geç 

dönemi ise wingless (Wnt) glikoprotein ailesi kontrolündedir. Bu ailenin bazı üyeleri 

mezenkimal hücrelerin yüzeyindeki bir reseptör kompleksini aktive ederek, hücre-içi β-

katenin artışı ve nükleusa göçü ile hücrenin osteoblast yönünde farklılaşmasına aracılık 

etmektedir. Wnt aracılı bu modelin günümüzde AS’de yeni kemik oluşumu için başlıca 

düzenleyici olduğuna inanılmaktadır. Bu yolağın da Dickkopf ilişkili protein 1 (DKK1) başta 

olmak üzere endojen inhibitörleri bulunmaktadır (5-7). 

AS’li hastalarda endokondral kemik oluşumunun işlevsel olduğu yönünde bazı bulgular 

elde edilmiştir. Nitekim bazı araştırıcılar Aşil entezitinde BMP aktivasyonunda artış olduğunu 

göstermiş (3, 8), bazıları da osteositlerde sklerostinin anlamlı şekilde azalmış, hatta 

sindezmofit geliştirmiş olanlarda en düşük seviyede olduğunu bildirmişlerdir(9). Öte yandan 

Wnt yolağı ile ilgili veriler çelişkilidir. İlk araştırıcı grubu serum DKK1 düzeylerini RA ve 

sağlıklılardan yüksek olduğunu ve anti-TNF tedavi ile anlamlı olarak arttığını 

bildirmişlerken(10), daha sonraki çalışmalarda serum DKK1 düzeylerinin AS’li hastalarda 

anlamlı şekilde düşük olduğu (11) ve sindezmofitli hastalarda daha düşük bulunduğu(12) 

bildirilmiştir. 

Periostin orijinal olarak, fare osteoblastik hücre dizisinde preosteoblastlar için olası 

biradezyon proteini olarak, osteoblast-spesifik faktör ismiyle tanımlanmış ancak daha 

sonraöncelikle periostta lokalize olması nedeniyle yeniden isimlendirilmiştir(13). Periostin 
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ekspresyonu periost ile sınırlı değildir. Nitekim periodontal ligaman gibi kollajenden zengin 

fibröz konnektif dokuda, kalp kapağında ve tendonlarda da eksprese edilmektedir(14, 15). 

Ayrıca periostin ekspresyonu erişkin farelerde yine myokard, damar ve iskelet kası 

hasarlanması ve kemik kırığını takiben de artış göstermektedir (13, 16).  

Kalp kapağı gelişimi ve osteojenik fenotipi üzerinde (kalsifik kapak gibi dejeneratif 

süreçlerde) Wnt yolağının etkilerinin araştırıldığı bir çalışmada tavuk embriyonik aort kapağı 

interstisyel hücre dizisinde (E1- valve interstitial cell [VIC]) Wnt sinyalizasyon yolağının; 

periostin ve matriks gla proteini (MGA) indüksiyonu için gerekli ve yeterli olduğu 

gösterilmiştir. (17). 

Periostin yalnız embriyonik kemik gelişiminde değil takip eden dönemde bazı fizyolojik ve 

patolojik kemik yapım/yıkım süreçlerinde de rol oynuyor olabilir. Kemik kırıklarında 

iyileşme doğrudan veya dolaylı tamir mekanizmaları (yani sırasıyla membranöz ve 

endokondral kemik formasyonu) ile olabilir. Deneysel modellerde uzun kemik kırıklarını 

takiben üçüncü günde prolifere olan preosteoblastlarda ve farklılaşmamış mezenkimal 

hücrelerde periostin mRNA’nın up-regüle olduğu görülmüştür. Bu çalışmalarda periostin 

ekspresyonu yedinci günde zirve yapmakta ve 14. günde yani kaba trabeküllü kemik (woven 

bone) geliştiğinde hala saptanabilirdüzeyde bulunmuştur(18). Bu durum periostinin kırık 

iyileşmesinin erken döneminde görevli olduğunu düşündürmüştür.Periostinin serum 

düzeylerinin iskelet büyümesi ile azaldığı ve erişkinde stabilize olduğu gösterilmiştir. Son 

olarak fibroz displazide periostinin artmış ekspresyonunun gösterilmiş olması da bu 

hastalıkta, ayrıca romatoid artrit veya ankilozan spondilit gibi kemik yapım ve yıkım 

dengesinde değiştiği hastalıklarda ilginç bir tedavi hedefi olabileceğini düşündürtmüştür (19). 

 

Periostinin hücre survivalı, invazyon ve benzeri mekanizmalar üzerinden metastatik kanser 

gelişimini artırabileceği düşünülmüştür. Yakın dönemde insan meme kanseri fare modelinde 

kemik metastazını çevreleyen stromada, sağlıklı kemik ile kıyaslandığında,  periostinin aşırı 

eksprese edildiği gösterilmiştir. Yine aynı modelde periostin serum düzeyleri de artmış 

bulunmuştur (20). Benzer şekilde meme kanserli kadınlarda da serum sklerostin 

düzeyleriyüksek bulunmuştur(136). Bu sonuçlara dayalı olarak mevcut kemik formasyon ve 

rezorbsiyon süreçlerini değerlendiren göstergeler metastazı erken dönemlerinde 

değerlendirme olanağı sağlamazken periostinin kemik stromasındaki değişiklikler ile 

metastazın erken bir göstergesi olabileceği de ileri sürülmüştür (13). 
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Bu bilgiler ışığında bu çalışmada yeni kemik oluşumunun karakteristik bir bulgu olduğu AS 

hastalarında serum periostin düzeylerinin değerlendirilmesi ve radyolojik progresyon dahil 

bazı demografik, klinik ve hastalık ilişkili faktörler ile periostininin ilişkisinin gözden 

geçirilmesi amaçlanmıştır. 
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2- GENEL BĠLGĠLER 

2.1. Ankilozan Spondilit 

AS kendine özgü fizyopatolojik, genetik, klinik ve radyografik özellikleri olan, 

etiyolojisi net olarak bilinmeyen ve aksiyel iskeletin (sakroiliak eklemler ve omurga 

eklemleri) tutulumuyla karakterize, SpA’ler olarak bilinen hastalık grubundan, kronik 

inflamatuar bir hastalıktır.Spondiloartritler içerisinde yer alan hastalıklar; AS, reaktif artrit, 

psöriatik artrit, inflamatuar barsak hastalığı ile ilişkili artrit ve undiferansiye 

spondiloartrittir(21)(Şekil1). 

ġekil1.Spondiloartropati ailesi: AS= ankilozan spondilit, PsA= psöriatrik artrit, ReA= 

reaktif artrit RS= Reiter sendromu, IBD=inflamatuar barsak hastalığı, USpA= 

undiferansiye spondilartrit 

SpA’ler HLA B-27 ile ilişkili olup, aksiyal iskelet tutulumu yanında alt ekstremiteleri 

tutan asimetrik tipte periferik artrite neden olurlar. Ayrıca iskelet sisteminde entezit olarak 

bilinen tendon, ligaman ve eklem kapsülü gibi yapıların kemiğe yapışma bölgelerinde 

inflamasyona da neden olurlar. Yine bu hastalarda psöriazis, üveit ve inflamatuvar barsak 

hastalığı gibi eklem dışı tutulumlar da görülebilir(22). 

Semptomlar genelde geç adolesan ve erken erişkinlik dönemindebaşlar.Hastalığın en 

önemli özelliklerinden birisi aksiyel tutulum olup, çoğunlukla sakroiliak eklemlerin tutulması 

ile başlar. Ancak tanısal özellik gösteren radyografik sakroiliit gelişimi yıllar almakta ve bu 

durum tanıda gecikmelere yol açmaktadır(23). 
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AS’li hastaların %30’a çıkan oranlarda, tipik alt ekstremite tutulumu fazla olan 

asimetrik periferal oligoartrit görülebilir. Hastalığın sık görülen ekstra-artiküler bulguları ise 

akut anterior üveit olmasına rağmen, aort yetmezliği, kardiyak iletim defektleri ve pulmoner 

fibrozis daha az görülen bulgulardır (24, 25). 

 

Kişiler arasında farklılık göstermekle birlikte hastalık remisyon ve alevlenmeler 

şeklinde seyretmektedir. Ancak hastalık aktivitesi genellikle sürekli olma eğiliminde olup, 

uzun süreli remisyonlar nadirdir.Tedavi yapılmadığı zaman önemli morbidite ve mortaliteye 

yol açabilir(24, 25). 

 

2.2Etyopatogenez 

2.2.1.Genetik yatkınlık 

Öncelikle AS başta SpA grubu hastalıkların ailesel birikim göstermeleri altta yatan 

genetik faktörlerin rolüne dikkat çekmiştir. Nitekim aile çalışmalarında yazarlar, AS 

gelişiminde genetik faktörlerin rolünün %80-90’a varabileceğini ileri sürmüşlerdir (26). Yine 

monozigotik ikizlerde, dizigotik ikizlere göre daha fazla konkordans görülmesi, hastalığa 

yatkınlık için genetik faktörlerin, çevresel faktörlerden daha önemli olabileceğini 

düşündürmektedir (27). 

Spondiloartritler için major genetik faktör, bir sınıf I major histokompatibilite 

komponent (MHC) molekülü olan HLA-B27’dir. Genetik olarak birbirlerinden çok farklı 

olabilecek popülasyonlarda hastalık ile ilişkisi gösterilmiştir. Günümüzde 70’den fazla alleli 

tanımlanmış olan HLA-B27’nin B*2705, B*2702 ve B*2704 alt tipleri hastalık gelişimi ile 

açıkça ilişkili bulunurken B*2706 ve B*2709 AS için oldukça düşük bir risk (koruyucu allel?) 

getirmektedir (28-33). 

HLA-B27’nin hastalık patogenezindeki rolü tam olarak ortaya konulamamıştır. Ancak 

bazı teoriler ileri sürülmüştür. Geleneksel patofizyoloji çerçevesindeki ilk teoride HLA-B27 

molekülünün, CD8 pozitif T lenfositlerine öz veya yabancı olabilecek “artritojenik peptidi” 

sunarak rol oynadığı düşünülmüştür, ancak HLA-B27 transgenik sıçanlarda CD8 pozitif T 

lenfositlerin rolü olmadığı gösterilmiştir (27, 34-36). Son zamanlarda popülerlik kazanan bir 

teoriye göre HLA-B27 molekülünün β2 mikroglobulin içermeyen serbest ağır zincirlerinin 

hücre yüzeyinde eksprese edilerek killer immünglobulin like reseptörler gibi ilgili reseptörler 
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aracılığı ile inflamasyonu tetikledikleri ileri sürülmüştür (37). Ayrıca HLA-B27 ağır 

zincirinin, endoplazmik retikulum içerisinde, β2 mikroglobulin ve peptid ile birleşmeden önce 

yanlış katlandığı ve sonuçta “katlanmamış protein yanıtı” (unfolded protein response; UPR) 

aracılığı ile inflamasyonu tetikleyebileceği de düşünülmektedir (37-39).  

HLA-B27 varlığı kuzey Avrupa ve Amerika’lı AS hastalar arasında %80-90 pozitif 

olarak bildirilmektedir. Bununla birlikte genel populasyonda, beyazlarda HLA-B27 pozitif 

bireylerin yalnızca küçük bir kısmı AS geliştirmektedir (%5-6) ve bu durum total genetik 

yatkınlığın ancak %20-40’nın HLA-B27 ile açıklanabileceğini düşündürmektedir (27, 40). Bu 

gözlemlerden yola çıkılarak yapılan tüm genom ilişki çalışmalarında ve aday gen ilişki 

çalışmalarında diğer bazı genlerin rolü olabileceği ortaya konulmuştur (41-45). 

2.2.2 Enfeksiyon 

Chlamydia trachomatis çeşitli hastalıkların yanında ReA için de iyi bilinen bir etkendir. Uzun 

zamandır AS’de de rol oynayabileceği düşünülmüş ve bazı bildirimler bu hastalarda artmış 

enfeksiyon sıklığını ortaya koymuştur (46-48). 

2.2.3 Sitokinler 

TNFα nın AS etiyopatogenezindeki rolü için yapılan araştırmalar sürmektedir. TNFα 

ekspresyonundaki aşırı artış ile karakterize bir transgenik fare modelinde insandaki hastalığa 

çok benzeyen bir spondilit gelişmektedir (32).Sakroiliak eklem (SİE)’ lerden alınan sinoviyal 

biyopsilerde makrofajlar, CD4+ ve CD8+ T hücrelerde TNFα mRNA’ sı gösterilmiştir(49). 

AS’li hastalarda hem periferik kan, hem de kolon lamina propriasında Th1 sitokin [IL-2 ve 

interferon gamma (IFNγ)] ekspresyonunda bozulma olduğu, bunun yüksek TNFα 

konsantrasyonlarının T hücreleri tarafından IL-2 ve IFNγ üretimini bozmasından 

kaynaklandığı, barsaklarda T hücrelerinin bakterilere karşı savunmasının bozulması sonucu 

kronik inflamasyon ve oto-immunite ortaya çıktığı düşünülmektedir(49). 

2.2.4Ġnflamasyonve Histopatoloji 

AS’te inflamasyonun en sık görüldüğü yerler sakroiliak eklemler, entezisler, 

intervertebral diske yakın vertebral cisimler, periferik eklem sinovyumu, gastrointestinal 

kanal ve gözdür. Histopatoloji hakkında bilinenler sınırlıdır.AS hastalarında belli başlı 

histopatolojik bulgular arasında SİE’ler ve periferik entezis bölgelerinde subkondral kemik 

iliğinin inflamasyonu sayılabilir.  
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Entezis; tendon, bağ, eklem kapsülü ve fasiyanın kemiğe yapışma yeridir. AS’de en sık 

tutulan entez bölgesi alt ekstremitelerde özellikle Aşil tendonu ve plantar fasiyanın 

kalkaneusa yapışma yerleridir(50). Entezeal fibrokartilaj, SpA grubu hastalıklarda 

karakteristik patolojik değişikliklerin görüldüğü yerdir. Entezis patolojisinde lokal 

inflamasyon, fibrozis, erozyon ve ossifikasyon görüldüğü bildirilmiştir. Yerleşik hastalığı 

olan olgularda tanımlanmış lezyonlarda CD8+ ve CD4+ T hücrelerini içeren çok miktarda 

lenfosit varken, erken entezitte (1 aylık-1 yıllık hastalık) baskın olarak CD68+ makrofajlar 

bildirilmiştir(51). 

Kemik iliğinde bulunan antijen sunucu hücreler ile fibrözkıkırdak antijenleri arasındaki 

etkileşim sonucu ortaya çıkan inflamasyon ve yeni damar oluşumu; subkondral kemik ve 

fibrözkıkırdağı etkiler. Bu şekilde gelişen inflamatuar infiltrasyon ve destrüksiyon yalnız 

intervertebral disk enteziti şeklinde olmayıp, yine fibrokartilaj yapısında olan annulus fibrozu 

tamamıyla etkileyecek şekildedir(52). 

Sakroiliak eklemlerin histopatolojik incelemesinde, erken fazda miksoid görünüşlü 

kemik iliği ve ardından pannus ve granulasyon dokusu oluşumu ile sinovit olduğu 

bildirilmiştir(53).T hücreleri (CD4>CD8) ve CD68+ makrofajlara, proliferasyon gösteren 

fibroblastlar ve neovaskülarizasyon eşlik eder. TNF-alfa ve TGF-beta’nın mRNA 

ekspresyonu artmıştır. Hafif ancak destrüktif, proliferatif, villöz sinovite, miksoid subkondral 

kemik iliği değişiklikleri eşlik eder ve eklemi oluşturan dokuların harabiyetine sebep olur. Bu 

yapı zamanla yerini farklı derecelerde fibröz skar, yeni kemik ve kartilaj dokusuna bırakır. 

Son aşamayı oluşturan ise kondral füzyon ve ankilozdur(54). 

Periferik sinovit, adezyon molekülleri ve kemotaktik faktörlerin artmış ekspresyonu ile 

birlikte endotel hücre aktivasyonu ve artmış vaskülarite gibi diğer inflamatuvar artritlere 

benzerlik gösterir. İnfiltre olan hücreler aktif T hücreleri, doğal öldürücü hücreler, B hücreleri 

ve CD68+ makrofajlardan oluşur(54). 

         AS’ de eklem kapsülleri, ligamantöz yapılar, özellikle manubriosternal eklemler, 

simfizis pubis ve intervertebral diskler olmak üzere kartilojinöz yapılar, iliak kanatlar, 

trokanterler, patella, kalkaneus ve omurlar öncelikli olmak üzere ligamanların kemiğe 

yapışma noktaları (entesis), apofizer ve sakroiliak eklemlerin sinoviyası etkilenen yapılardır. 

Entesis ve ligamantöz yapılarda oluşan inflamasyonu (entesitis), kemik dokusu oluşumu ile 

iyiyleşme fazı izler. Kıkırdak oluşmadan kemikleşme gerçekleşir. Bu benzer patolojik 

bulgular, spinal ligamanların herhangi bir bölgesinde ve annulus fibrozusta da 
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görülür.Annulus fibrozus ve onu çevreleyen ligamanların kemikleşmesi sonucu sindesmofitler 

oluşur. Kemikten kıkırdak dokuya geçişin olduğu diskle omur cismi arasındaki “end-plate”de 

kronik inflamatuvar hücrelerin varlığı, granülasyon dokusu ve yeni kemik dokusunun 

oluştuğu görülür. AS’e özgü bir bulgu olan, hastalığın geç döneminde, omur cisimleri 

arasında diski geçen yeni kemik köprüleri oluşur. Kemik köprüleri omuz, kalça gibi 

eklemlerde de görülebilir(51). 

 

 2.3Ankilozan Spondilitte Yeni Kemik OluĢumu  

 AS’de temel patoloji sakroiliak ve apofizer eklemler ile entezis bölgelerinde yeni 

kıkırdak ve kemik oluşumudur (entezofit ve sindezmofit) (1).Bu süreçte inflamasyon ve 

bununla ilişkili pekçok faktörün rol aldığı düşünülmektedir. Bu süreç tam olarak anlaşılmamış 

olamsına karşın Wnt yolağının önemli bir rol oynadığına dair kanıtlar bulunmaktadır. Dkk-1 

ve sklerostin gibi Wnt yolağı inhibitörlerinin AS hastalarındaki yeni kemik oluşumu sürecinde 

yeri olduğu düşünülmektedir (7, 9).  

2.3.1 Wnt Ġnhibitörleri; Dkk-1 ve sklerostin 

Embriyogenez, kanser ve kemik homeostazisinde rol alan hücreler arasındaki ilişkiyi Wnt 

proteinlerinin düzenlediğine inanılmaktadır.Wnt protein ailesi farklı sinyalizasyon olaylarını 

aktive edebilir ve bunlar arasında en iyi anlaşılanı standard (kanonik) Wnt yolağıdır (55-57). 

Standard yolağın aktivasyonu Wnt ve Frizzled (Fz) gibi hücre yüzey reseptörlerinin ve ko-

resöptörlerin (low-density lipoprotein receptor-related protein [LRP] 5/6 gibi) etkileşimi 

sonucunda gerçekleşmektedir. Söz konusu reseptör kompleksinin ligandı ile etkileşimi 

fonksiyon görecek olan β-catenin’in nukleusa translokasyonuna olanak sağlamaktadır(56).  

Tümör nekrozis faktör (TNF)-α nın Wnt inhibitörü olan Dkk-1 ekspresyonunu 

indüklediği RA’li insan ve hayvan deneylerinde gösterilmiştir. Bu indüksiyon rezorbsiyonu 

tetikler, kemik yapım ve tamir mekanizması bloke olmaktadır. Dkk-1’in antikorlar tarafından 

bloke edilmesi ise katobolik fazı anabolik faza çevirdiği ve osteofit oluşumuna neden olduğu 

gösterilmiştir(7, 58). 

Erken iskelet gelişimi ile kemiğin remodeling süreçlerinde Wnt sinyalizasyon yolağının 

önemli rol oynadığına dair kanıtlar giderek artmaktadır (56, 59-62). Wnt/ β-catenin yolağı 

osteoblast diferansiasyonuna ve maturasyonuna ve sonuçta kemik formasyonuna yol 
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açmaktadır (56). Başlıca perikondrium ve periostta eksprese edilen sekrete edilen Wnt 

reseptör antogonistleri, Dkk1 ve sclerostin(56, 63, 64), ise yeni kemik formasyonunun 

negative düzenleyicileridir. Bu yolağın AS hastalarında da operator olduğu yolunda giderek 

artan bulgular vardır. Nitekim bir AS çalışmasında fonksiyonel ELISA ile ölçülen Dkk1 

düzeylerinin sindesmofitli AS hastalarında, sindesmofiti olmayanlar ile kıyaslandığında, daha 

düşük olduğu bildirilmiştir (12). Ayrıca serum sklerostin düzeyleri, sağlıklı kontrollere göre, 

AS hastalarında tutarlı şekilde düşük bildirilmiştir (9, 65, 66). 

Ankilozan spondilit hayvan modellerinde, Dkk-1 inhibiyonuyla osteofit, kemiksi çıkıntı, 

eklem füzyon oluşumu gösterilmiştir. Deneysel sakroiliitlerde Dkk-1 inhibisyonunun 

inflamasyona etkisi olmayıp, kemik erozyonunu ve osteoklast sayısını azalttığı 

gösterilmiştir.Bu bulgular, Wnt yolağının aktivasyonunun yeni kemik oluşumunu indüklediği 

ve artritli eklemlerde osteofit oluşumunu stimule ettiğini ortaya koymaktadır(7). 

          Sklerostin osteositler tarafında sekrete edilir. LRP 4, 5, 6’ ya bağlanarak Wnt ilişkili 

kemik yapım formasyonunu bloke eder.OA ve AS hastalarında sklerostin ekspresyonunun 

azaldığı, RA hastaları ve sağlıklı bireylerde yüksek olduğu gösterilmiştir.AS hastalarında 

düşük sklerostin seviyelerinin yeni kemik oluşumu ile bağlantılıdır.AS hastalarında 

sindezmofit gelişim riskini belirlemek için sklerostin bir biyomarker olarak kullanılabilir(67). 

2.3.2BMP 

 Kemik oluşumunda BMP, Wnt yolağı ile sinerjik etkileşim gösterir (şekil 2).BMP’in 

mezenkimal hücrelerin osteoblastlara dönüşmesini indüklediği düşünülmektedir.Aşırı kemik 

yapımı ile seyreden hayvan modellerinde BMP sinyalizasyonunun arttığı veBMP 

inhibisyonunun ise bu proliferatif yanıtı engellediği gösterilmiştir(13). Şekil 3’de ise Wnt 

yolağı ve inhibitörlerinin AS’de yeni kemik oluşumu üzerindeki karşılıklı etkileşimine dair bir 

şematik yaklaşım gösterilmiştir. 

 

 

 

 



  

22 
 

 

ġekil 2. BMP ve Wnt yolağının kemik formasyonu üzerindeki etkisiWingless-type like 

(WNT), Tumour necrosis factor (TNF) ,Bone morphogenic protein (BMP) , Dickkopf 

ilişkil protein 1 (DKK-1) 
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ġekil 3. Sklerostin, Dkk-1 ve TNF’ nin Wnt, BMP ve diğer sinyal yolakları ile olan 

etkileşimi, Wingless-type like (WNT), Tumour necrosis factor (TNF) ,Bone morphogenic 

protein (BMP) , Dickkopf ilişkil protein 1 (DKK-1) 

 

2.3.3Osteokalsin 

Osteokalsin, osteoblastlar tarafından sentezlenen bir matriks proteinidir. Kemikte en bol 

bulunan nonkollajenöz protein olup kemiğe oldukça spesifiktir. Osteokalsin kalsiyumu kemik 

matriksine bağlayan bir proteindir. Osteokalsin gelişen kemikte mevcuttur ve kemik 

oluşumuna katkıda bulunur. Osteokalsin mineral depolanmasında ve kemiğin remodellinginin 

düzenlenmesinde önemli rol oynar.Hızlı kemik dönüşümü ile karakterize durumlarda serum 

osteokalsin düzeyi yükselir(68). Bazı durumlarda alkalen fosfataz düzeyi ile korelasyon 

gösterilmişsede sıklıkla bağımsız yanıt vermektedirler. Serum oskeokalsin düzeyi kemiği 

ilgilendirmeyen hastalıklarda tamamen normaldir(69). 

2.3.4. Periostin 

Orijinal olarak osteoblast spesifik faktör şeklinde isimlendirilmiş olan periostin, ilk fare 

osteoblast hücre dizisinde preosteoblastlar için bir adezyon proteini olarak 

tanımlanmıştır.Daha sonra periostinin, periosteumda lokalize olduğu gösterilmiştir(70). 

Periostin sadece kemikle sınırlı olmayıp ağırlıklı olarak kollajenden zengin fibröz dokuda, 

özellikle de mekanik strese maruz kalan periodantal ligamen, kalp kapakçıkları ve 

tendonlarda bulunur (15, 71). Periostin salınımının erişkin farelerde kalp, vasküler ve çizgili 

kas hasarı ile kemik kırıklarından sonra arttığı gözlenmiştir (18, 72). Ayrıca periostinin; 
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kolon, mesane, meme, küçük hücreli dışı akciğer kanseri, baş/boyun, ağız ve pankreas gibi 

çeşitli tümörlerde arttığı gösterilmiştir. Periostindeki artışın, tümörlerin agresif seyirli ve 

mortalitenin yüksek olması ile ilişkili olduğu bildirilmiştir(73). 

Periostin geni fare, tavşan, tavuk gibi farklı türlerde gösterilmiş olup, insanda 13q13.3 

kromozomunda lokalizedir (70).Periosteum kemiğin diameter yoğunluğunu, kortikal 

kalınlığını, kemik boyunu değiştirerek kemiğin güçlenmesini sağlar (74). Gelişen uzun 

kemikte immunlokalizasyonla periostinin iki izoformu gösterilmiştir. Izoform 3 periosteum, 

ameloblast ve odontoblast mezenşimal pre-osteoblastlarında tanımlanmıştır. Izoform 2 

perikondriumdaki mezenşimal hücrelerde lokalizedir (18, 71-75). Izoform 3 hücrelerin 

nükleus ve stoplazmasında bulunurken, izoform 2 sadece stoplazmadadır. Bu periostin 

izoformları, osteogeneziste çeşitli proteinlerin farklı rollerinin olduğunu desteklemektedir (75, 

76). 

Kemirgenlere bakıldığında, embriyonik kemikte çeşitli periostin protein varyantları 

üretilirken, neonatal, genç ve erişkin kemirgenlerde bu oran daha azdır. Periostin protein 

(özellikle izoform 3) mezenşimal hücrelerde, alkelen fosfataz üreten periosteumdaki 

preosteoblast ve osteoblastlar ile trabeküler alandaki osteoblastlarda tespit edilmiştir (77). 

Benzer şekilde insan kemik immunohistokimyasal incelemelerinde periostinin çoğu varyantı 

N-terminal parçasını tanıyan antikorla, kalvaria ve uzun kemiklerdeki periosteumun 

ekstrasellüler matriksinde tespit edilmiştir. Fakat periostin mRNA’sı sadece periosteum 

hücrelerinde tespit edilmiş olup, esas kemik hücreleri olan osteoblast ve osteositte 

gösterilememiştir(19). Sonuç olarak periostin yüksek olarak embriyogenez ve kemik 

büyümesinde oluşmaktadır. Erişkinlerde mekanik strese ve kırık iyileşmesindeki kemik 

oluşumunda, periostin salınımında artış olması da önemlidir. Periostinin daha iyi lokalize 

edilebilmesi, izoformlarının gösterilmesi ve tüm fonksiyonlarının belirlenmesi için daha fazla 

araştırmalara ihtiyaç vardır (78). 

Kanser araştırmalarında periostinin oluşumunda birkaç faktörün etkili olduğu 

gösterilmiştir. Bunların arasında bulunan transkripsiyon faktörleri osteoblast farklılaşmasında 

da yer alır. Runx2/cbfa 1, Wnt/β-catenin ve osterix yolakları esasen pluripotent osteoblastik 

mezenşimal hücrelerle bağlantılıdır (79). MC3T3-E1 osteoblast benzer hücreler Runx 2 üretir 

ve bu faktör preosteoblastlarda periostinin erken kemik hücreleri farklılaşmasında, 

düzenlenmesinde pozitif etki gösterir (80). Kemiğin mekanik strese uğramasını takiben Wnt 

yolağının periostin regülasyonuüzerindeki etkisi henüz net gösterilememiştir. Sadece Wnt 3 
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sinyal yolağının periostinin azalttığı gösterilebilmiştir (81). Twist-1 transkripsiyon faktörünün 

calvaria osteojenik farklılaşmasında rolü vardır ve bu osteoblast farklılaşmasının 

inhibisyonunda periostin artışı ile ilişkili olduğu düşünülmüştür(82). Fibröz displazili kemik 

dokusu olan hastalarda c-Fos artışıyla beraber yüksek periostin salınımı arasında ilişki 

bulunmuştur. Benzer şekilde transgenik farelerde sklerotik lezyon varlığında aşırı miktarda c-

Fos yanında, osteoblastlarda periostin salınımı da gösterilmiştir. Böylelikle c-Fos yolağının 

periostin up regülasyonunda rol oynayan mekanizmlardan biri olduğu gösterilmiştir(19). 

Parathormon (PTH) ve seks steroidleri kemik periosteumu hedefleyen anabolik 

ajanlardır (83). PTH infüzyonuna maruz kalan kemirgenlerde kemik turnoverının artışı 

yanında periostin mRNA seviyeleri de yüksek bulunmuştur. İn vitro PTH’un, fare kalvaria 

osteoblastlarında, periostin ekspresyonunun up regülasyonuna yol açabildiği gözlenmiştir 

(84). PTH periosteal hücrelerde diferansiyasyonu, in vivo ve in vitro BMP ve Wnt sinyal 

yolaklardaki erken progenitör proliferasyonu düzenler. PTH’un periostin üzerindeki etkisi bu 

yolakların biri üzerinden olabilir (85). Ayrıca PTH sklerostin ve osteosit spesifik proteini 

inhibe ederek osteoblastogenezisi aktive eder. Sklerostin, Wnt ve BMP sinyal yolağını inhibe 

ederek kemik formasyonunun potent antagonistidir, ayrıca periostinin down regülasyonuna 

neden olur. PTH osteoblast sentezini ve kemik remodelingini periostin üzerinden farklı 

yollarla etkileyebilir (86). 

Osteoblast progenitörlerinin farklılaşmasını aktive eden, kemik gelişmesinde önemi iyi 

bilinen iki regülatör faktör TGF-β ve BMP’dir. TGF-β, BMP-2, activin ve retinoik asit 

osteoblastlarda periostin salınımını sitümüle ediyor olabilir(87, 88). Aynı zamanda TGF-β 

reseptör aktivasyonunun veya fokal adezyon kinaz (FAK) yolağının bloke edilmesi, periostin 

mRNA salınımını azalttığı da gösterilmiştir. Ayrıca insan periodantal ligaman 

fibroblastlarında FAK/src inhibisyonu twist-1 ve periostin mRNA translokasyonunu azaltır. 

TGF- β, TGF-β reseptör aktivasyonu ve FAK /src sinyal yolağı üzerinden periostin salınımını 

regüle edebilir. FAK aktivasyon sinyal molekülleri öncelikle twist-1’in nükleer 

translokasyonunu sonrasında periostin aktivitasyonunu sağlar (89). Activin ve TGF-β 

mineralizasyonu engeller ve periostin salınımı mineralizasyon üzerinde negatif etkili olup, 

sonuç olarak TGF- β ve activin mineralizasyon başlangıcını kısmen periostin salınımının up 

regülasyonu üzerinden kontrol edebilir (90). 

Kanser hücrelerinde yapılan çalışmalarda trombosit kökenli büyüme faktörü (Platelet 

Derived Growth Factor; PDGF), FGF1-2 ve anjiotensin II’nin periostini up regüle ettikleri 
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gösterilmiştir. Fakat henüz bu faktörlerin, periostin üzerindeki etkilerinin kemikteki 

yansımaları gösterilememiştir (91).  

İnorganik fosfat; hidroksiapatit formasyonu görevi dışında, hücre fonksiyonlarını ve 

gen ekspresyonunu etkileyebilir. Aslında mineralizasyonbaşlangıcındaki inorganik fosfat 

artışı periostin gen ekspresyonunu down regüle eder ve bu durum osteoblast farklılaşmasında, 

kemik formasyonunun erken fazında periostinle ilişkisini güçlendirir (92). 

Henüz tam olarak aydınlatılamamış olmasına rağmen, periostin regülasyonu üzerinde 

etkili olabilecek bazı faktörler (tablo 1) özellikle kemik metabolizmasının erken yaşam 

döngüsünde hücre proliferasyon ve erken faz osteoblast farklılaşmasında rol oynuyor 

olabilirler (93). 

Tablo 1. Periostin salınımını pozitif ya da negatif yönde etkilediği düşünülen faktörler 

Regülasyon Pozitif Negatif 

Transkripsiyon 

faktörleri 

Twist-1 

Runx-2 

C-Fos/AP1 

Wnt 

Hormonlar, sitokinler 

ve büyüme faktörleri 

PTH 

Östrojen 

TGF- β 

Activin 

BMP-2 

Retinoik asit 

IL-4  

IL-13 

TNF alfa 

PDGF 

FGF 

Anjiotensin 

Leptin 

Fizikokimyasal 

faktörler 

Mekanik stres 

Hipoksi 

Fosfat 

Mikrogravite 

 



  

27 
 

Periosteum mekanik ve hormonal sitümülasyona duyarlıdır ve kemiğin güçlenmesi ile 

ilişkilidir. Periost yüzeyi ve sonrasında endokortikal kompartman modifikasyonuyla, uzun 

kemiklerin mekanik özellikleri derinden etkilenir. Periosteal osteoblast mekanik etkilere 

yüksek duyarlılık gösterir. Mekanik sitümülasyonla periosteumda yeni kemik oluşumu 

kemiğin gücünü arttırır. Periosteumdaki periostin salınımının kemik mikromimarisi ve 

gücüyle ilişkili olabileceği öne sürülmektedir (94). 
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 3-GEREÇ VE YÖNTEMLER 

3.1 ÇalıĢmaya alınan hastalar: 

Ankilozan Spondilit hastaları: Çalışmaya İzmir Katip Çelebi Üniversitesi-Atatürk Eğitim ve 

Araştırma Hastanesi ve Tekirdağ Namık Kemal Üniversitesi Romatoloji 

polikliniklerinebaşvuran, modifiye 1984 New York kriterlerine(95) göre ankilozan spondilit 

olarak sınıflandırılan (Tablo 2) ardışık hastalar dahil edildi. Tanı konmuşardışık 98 hasta dahil 

edildi. 

Sağlıklı kontrol grubu:Çalışmaya hasta grubu ile yaş ve cinsiyet uyumlu 49 sağlıklı kontrol 

alındı.  

Tablo 2.Ankilozan Spondilit Modifiye Newyork Tanı Kriterleri(95) 

 

TANI   

Klinik Kriter 

1. En az üç aydır var olan egzersiz ile düzelen, istirahat ile düzelmeyen 

bel ağrısı   

2. Lomber omurganın sagital ve frontal düzlemlerde hareket kısıtlılığı   

3. Göğüs ekspansiyonunun yaş ve cinse göre normal değerlerin altında 

olması   

Radyolojik Kriter 

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

Kesin AS: Radyolojik kriter ve en az bir klinik kriter   

Olası AS: Üç klinik kriterin varlığı veya radyolojik kriterin klinik kriterleri  

karşılayan hiçbir semptom veya bulgu olmaksızın varlığı   

 

Çalışmaya: 

1. Kontrolsüz hipertansiyonu 

2. Ciddi karaciğer veya böbrek yetmezliği (kreatinin klerensi 60 mL/dak)  

3. Ciddi obezitesi (BMI >35 kg/m
2
) 

4. Bilinen malignitesi olan  

5. Anti-TNF ilaç kullanan AS hastaları dahil edilmedi. 
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Çalışmaya İzmir Katip Çelebi Üniversitesi Tıp Fakültesi İlaç Dışı Klinik Çalışmalar etik 

kurulu’ndan onam alınmasını takiben hasta alınmaya başlandı (Etik kurul onam numarası: 

147/2013). Çalışmaya uygun tüm hastalar ve kontrollere çalışma hakkında bilgi verildikten 

sonra yazılı onamları alındı. Bu çalışma İzmir Katip Çelebi Üniversitesi Bilimsel Araştırma 

Projeleri tarafından desteklenmiştir. 

Çalışmaya alınan tüm hastalar ve sağlıklı kontroller yapılandırılmış bir anket formu ile 

değerlendirilmiştir. Söz konusu form kullanılarak aşağıdaki veriler toplanmıştır: 

 Sosyo-ekonomik ve demografik veriler (yaş, cinsiyet, sosyal güvence, medeni hal, 

çalışma durumu, eğitim seviyesi vb) 

 Sağlıkla ilgili davranışlar (sigara, alkol tüketimi vb) 

 Semptom başlangıç yaşı 

 Tanı yaşı 

 Ko-morbid hastalık varlığı 

 Geçmiş ve mevcut tedaviler. 

Yüz yüze yapılan görüşmeyi takiben tüm hasta ve kontrollerin sistemik muayeneleri ve AS’li 

hastalarda spinal mobilite ölçümleri yapıldı.  

Muayene sonrası tüm hastalardan Bath ankilozan spondilit hastalık aktivite indeksi (Bath 

ankylosing spondylitis disease activity index; BASDAI) (96, 97), Bath ankilozan spondilit 

fonksiyonel indeks (Bath ankylosing spondylitis functional index; BASFI) (98), geçen hafta 

için hastanın global hastalık değerlendirmesi (PGA), ankilozan spondilit yaşam kalite ölçeği 

(Ankylosing spondylitis quality of life; ASQOL) (99) formlarını doldurmaları istendi. 

Ankilozan spondilit hastalık aktivite skoru (Ankylosing spondylitis disease activity score; 

ASDAS)-CRP (100) kayıtlardan hesaplandı. Tıbbi kayıtlarda mevcut ise HLA-B27 durumu 

kaydedildi. 

Yine tıbbi kayıtlarında varsa direct grafileri modifiye Stoke AS Spine Score (mSASSS) (101) 

sistemine göre skorlandı. Yine grafiler sakroiliak eklem ankilozu veya spinal sindesmofit olup 

olmadığına gore skorlandı. 

3.2Laboratuvar analizleri: 

Tüm hastalardan sabah açlığı ile 08.00 ve 10.00 saatleri arasında ön koldan venöz kan 

örnekleri alınıp santrifüj edilerek analiz zamanına kadar -80 °C’de muhafaza edildi. Serum 
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hsCRP, periostin, DKK-1, sclerostin, VEGF-A, VEGF-R2, ve osteocalcin düzeyleri ticari 

olarak bulunabilecek enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) kitleri kullanılarak, 

üreticinin önerileri takip edilerek çalışıldı. 

3.3. Ġstatistiki analizler  

Çalışmanın istatistiksel değerlendirmesi SPSS 16.0 hazır paket programı yardımıyla 

yapılmıştır. Sürekli değişkenler ortalama ve standart sapma, kategorik değişkenler yüzde 

olarak ifade edilecektir. Gruplar arasında sürekli değişkenlerin karşılaştırılmasında t-testi veya 

Mann Whitney U testi ile kategorik değişkenlerin karşılaştırılmasında çapraz tablo analiz 

yöntemleri kullanıldı. Gruplar arasında dolaşan periostin açısından fark saptanacak olursa tek 

veya çok değişkenli regresyon analizleri ile bu farklılık üzerinde etkili olabilecek klinik, 

demografik ve laboratuar değişkenlerin ortaya konulmasına çalışıldı. 
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4- SONUÇLAR 

Çalışmaya iki merkezden toplam 98 AS hastası ve 49 sağlıklı kontrol alındı. Hasta ve 

kontrollerin demogafik verileri tablo 3 de özetlenmiştir. İki grubun yaş ve 

cinsiyetdağılımları benzerdi. 

Tablo 3.Hasta ve kontrol gruplarının demografik verileri 

 AS hastaları 

(n=98) 

Kontrol 

(n=49) 

P 

Yaş, ortalama ± SD 39.9 ±9.3 39.0 ±5.9 >0.05 

Cinsiyet, Kadın/Erkek 21/77 12/37 >0.05 

Eğitim süresi, ortalama ± SD 9.5 ±3.8 10.2 ±4.0 >0.05 

Semptom başlangıç yaşı, ortalama ± 

SD 

11.4 ±10.5 N/A N/A 

Hastalık tanı yaşı, ortalama ± SD 27.7 ± 8.6 N/A N/A 

 

AS hastalarının aktivite ve fonksiyonları değerlendirildi, bununla birlikte BASMI ve 

radyolojik skorları elde olundu ve tablo 4’de verildi. 

 

 

Tablo 4. AS hastaların aktive, fonksiyon ve yapısal hasar indeksleri 

 

Değişkenler AS hastaları (n=98) 

Ortalama BASDAI 4.2 ± 2.1 

Ortalama BASFI 3.4 ± 2.4 

Ortalama BASMI 3.8 ± 1.7 

Ortalama ASQOL 8.2 ± 6.1 

Ortalama hasta global skoru 2.0 ± 0.7 

Ortalama ASDAS-CRP 3.0 ± 0.9 

Median mSASSS skoru 6 (0-72) 
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AS hastalarının %67.4’de HLA B27 pozitifti (29/47). Kalça tutulumuna 

bakıldığında19/88 (%21.6) tutulum tespit edildi. Sindesmofit varlığı hastaların %68.1 

(49/72) de tespit edildi.  Evre 4 sakroiliit hastaların %38’de (35/92) vardı. 

Beklenildiği üzere hs-CRP ve ESH düzeyleri AS hastalarında kontrollere göre daha 

yüksekti. Serum periostin ve Dkk-1 düzeyi AS hastalarında kontrollere göre anlamlı 

derece daha düşüktü ve tablo 5’de verildi. 

 

Tablo 5.Hasta ve kontrollerin laboratuar değerleri 

 AS hastaları  

(n=98) 

Kontrol  

(n=49) 

P 

Serum periostin 

(ng/mL) 

43.8 ± 35.0 72.5 ± 50.0 0.001 

Dkk-1(ng/mL) 48.9 ± 35.1 68.6 ± 37.8 0.040 

IL-8 (pg/mL) 103.9 ±270.9 66.9 ± 60.1 0.390 

hsCRP(μg/mL) 5.2 ± 8.4 0.7 ± 1.3 <0.001 

ESH mm/h 25.0 ± 22.3 10.9 ± 9.1 <0.001 

Kreatinin(mg/dL) 0.76 ± 0.15 0.82 ± 0.14 0.017 

 

Aktif AS [hastalık aktivitesi (BASDAI>4)] hastalarında periostin düzeyi daha belirgin 

şekilde düşük tespit edildi (35.4 ± 25.8 vs 53.9±42.1 ng/mLve P=0.014) (Şekil 4). 

İstitistiksel olarak anlamlılığa ulaşmamakla birlikte sindosmofit, sakroiliak ankılozu 

(Şekil 4) ve kalça tutulumu olan (Şekil 5) hastalarda periostin düzeyi daha yüksek olma 

eğilimindeydi. 
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ġekil4.Hastalık aktivitesi ve total SİE ankilozuna göre serum periostin değerleri 

 

 

 

ġekil 5. Sindesmofit varlığı ve kalça tutulumuna göre serum periostin değerleri 

P>0.05 P>0.05 

P:0.014 

P>0.05 
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Regresyon analizinde Dkk-1’inperiostin düzeylerinin bağımsız olarak predikte ettirdiği 

gösterildi (Tablo 6). 

Tablo 6. Periostin düzeylerini predikte eden faktörler 

 P B (%95 Güven aralığı) 

Dkk-1 <0.001 0.839 (0.775-0.903) 

IL-8 0.089 0.010 (-0.002-0.022) 

hs-CRP 0.296 -0.253 (-0.731-0.224) 

ESH 0.741 -0.029 (-0.200-0.143) 
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5-TARTIġMA  

Bu çalışmada AS hastalarında serum periostin düzeyleri kontrollerle kıyaslandığında 

anlamlı oranda düşük bulunmuştur. SpA grubu hastalıklarda periostin düzeyini 

değerlendiren az sayıda çalışma mevcuttur. Bu çalışmaların ikisine yalnızca özet 

formatında ulaşılabilmektedir ve çok yakın zamanda tam metin bir makale 

yayınlanmıştır. 

Bu konuda yapılmış ilk araştırma Alman spondiloartrit insepsiyon kohortunda (German 

Spondyloarthritis Inception Cohort;GESPIC)izlenen ait modifiye New York kriterlerine 

göre AS tanısı olan hastalarda (102)serum periostin düzeyleri uzun hastalık süresi (>5 

yıl) olanlarda kısa hastalık süresi olanlara göre daha yüksek bildirilmiştir (123.9±142.0 

pg/mL vs77.1±113.7 pg/mL). Yine aynı çalışmada sindesmofiti olan hastaların serum 

periostin düzeyleri sindesmofiti olmayanlara göre anlamlı şekilde düşük olarak 

bulunmuş (67.4±112.7 ng/mL vs 133.9±150.1 ng/mL). Kontrol grubu bulunmayan bu 

çalışmada AS hastalarındaki periostin değerlerinin sağlıklı kontrollere göre 

kıyaslanması mümkün olmamıştır.   

Takip eden ve yine devam edegelen bir çalışma olduğu için henüz tam metin olarak 

yayınlanmadığı düşünülen bir diğer çalışmada (103) Fransız erken spondiloartrit 

kohortu olarak bilinen DESIR kohortuna alınmış 701 hastanın dahil edildiği bir 

çalışmada hastaların bazal serum periostin değerleri bildirilmiştir. Söz konusu çalışmada 

serum periostin değerlerinin DKK-1 ve sklerostin gibi 2 yıllık radyografik 

değerlendirme ile ilişkisinin araştırılacağı belirtilmiştir. Bu çalışmada nokta hastaların 

erken inflamatuvar bel ağrısı (>3 ay ancak <3 yıl süreli) hastaları olduğu ve bu grup 

içerisinde AS’den non-radyografik spondiloartrit ve yalnız kronik bel ağrısı şeklinde 

geniş bir spektrumda hastaların varlığı hatırda tutulmalıdır. Söz konusu çalışmada yine 

kontrol grubu bulunmamaktadır ve ortalama serum periostin düzeyinin 396.5±461.4 

pg/mL olduğu ve erkeklerde daha yüksek olduğu ve yaşla azaldığı belirtilmiştir. Fransız 

çalışmasında da sindesmofiti olan hastalarda serum periostin düzeylerinin anlamlı 

olarak düşük olduğu bildirilmiştir (222.4 ±286.5 ng/ml vs 412.89 ±471.3 ng/mlve 

p=0.021).   
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Son olarak tam metin yayınlanmış bir araştırmada(104);Yunanistan’da bir askeri 

hastaneye başvuran ve hemen tamamı erkeklerden oluşan (%94) AS hastalarında, bizim 

çalışmamıza benzer şekilde, serum periostin düzeylerinin sağlıklı kontrollere göre 

anlamlı şekilde düşük olduğu bildirilmiştir [234.4 pg/ml (S.E.M. 7.5) vs 291.4 (S.E.M. 

8.3), ve P<0.00]. Bahsedilen bu çalışmada ESH, CRP ve BASDAI skorları yüksek olan 

hastalarda serum periostin değerlerinin daha yüksek olduğu ancak sindesmofiti olan 

hastalar ile uyumlu şekilde bir çeşit radyografik skorlama yöntemi olan BASRI 

değerleri yüksek olanlarda periostin anlamlı olarak daha düşük bulunmuştur. Bizim 

hasta grubumuzda aktivitesi yüksek hastalarda periostin değerleri düşük idi ve 

sindesmofit olan hastalarda daha yüksek olma eğiliminde idi ancak bu durum istatistiki 

anlamlılığa ulaşmadı. Bu sonuç örneklem boyutu ile ilgili olabilir. 

Hastalarımızda serum Dkk-1 düzeyleri daha once bildirilen çalışmalara benzer şekilde 

düşük bulundu ve yine diğer çalışmalara benzer şekilde serum periostin düzeyleri 

sağlıklı kontrollere göre düşük idi. Ancak yukarıda bahsi geçen Yunanistan 

çalışmasında (104) serum değerleri bildirilmemiş olmakla birlikte periostinin anlamlı 

şekilde Dkk-1 ve sklerostin ile negative korele olmasından serum Dkk-1 ve sklerostin 

düzeylerinin sağlıklı kontrollere gore yüksek bulunduğu düşünülebilir. Ayrıca 

çalışmamız Wnt yolağı ile periostin serum düzeylerinin bağlantılı olabileceği yönünde 

ipuçları sağlamıştır. 

Çalışmamızın belli başlı kısıtlılığı kesitsel doğada olmasıdır. Nitekim uzun süreli takip 

çalışmaları hem Wnt yolağı hem de periostinin, SpA grubunda ve özelde AS 

hastalarında yapısal hasar gelişiminde rolünü göstermek için uygun olabilir.      

Sonuç olarak periostin düzeylerinin AS başta SpA grubu hastalıklarda patogenetik 

rolünün ve biyomarker olarak değerinin ortaya konulabilmesi için başka çalışmalara 

ihtiyaç olduğu açıktır.  
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6- SONUÇ ve ÖNERĠLER 

 

AS hastalığının karakteristik patogenetik özelliği yeni kemik oluşumudur. 

Sindesmofitler bu duruma en güzel örneği teşkil etmektedir. Omurgadaki yeni kemik 

oluşumu zaman içerisinde omurga hareketlerinde kısıtlılığa neden olmakta ve deformite 

gelişimine yol açabilmektedir. AS’ de yeni kemik oluşumunda görevli moleküllerin 

patogenetik rollerinin yapılacak çalışmalarla ortaya konulması ile kemik oluşumu erken 

tanısında biyomarker olarak değerlendirilebilir ve kemik oluşumu patogenezinde görevli 

moleküllere karşı oluşturulacak yeni ilaçlar sayesinde sindesmofit oluşumunun 

engellenmesi, omurga hareketlerinin korumada kullanılabilecek alternatif ve yeni 

tedavilerden biri olabilir. 
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