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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 hizi

ELISA:Enzyme Linked Immunosorbent Assay
BMP:Bone Morfogenik Protein

Whnt:Wingless Proteins

Dkk 1:Dickkopf iligkili protein 1

HLA:Human Leukocyte Antigen—Insan Lokosit Antijeni
RA:Romatoid artrit

PsA:Psoriatik artrit

RS:Reiter sendromu

ReA:Reaktif artrit

USpA:Undiferansiye spondilartrit

IBD:Inflamatuar barsak hastalig

VIC:Valve interstitial cell

MGA:Matriks gla proteini

UPR:Unfolded protein response

IL:Interlokin

TNF:Timor nekrozis faktor



TGF:Transforming growth factor
IFN:Interferon

Fz:Frizzled

LRP:Lipoprotein reseptor

SIE: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 Inception Cohort
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Ankilozan Spondilitli hastalarda serum periostin diizeyi ve etkili olabilecek

faktorler
OZET

Gerekce:Ankilozan spondilit (AS) sakroiliak ve spinalinflamasyon ve yeni kemik
olusumu (sindesmofit) ile karakterize kronik romatizmal bir hastaliktir. Bu siirecin altta
yatan molekiiler mekanizmasi tam olarak anlagilmamis olsa da; mezenkimal hiicrelerin
kemik yapici osteoblastlara farklilagsmasi anahtar rol oynuyor gibi goriinmektedir.
Periostin, primer olarak osteoblastlar tarafindan salgilanan,ekstraselliiler bir matriks
proteinidir. Periostinin,Wnt- B-catenin diizenlenmesi araciligi ile kemik anabolizmasi
iizerinde rol oynadigi gosterilmistir, boylece AS’de sindesmofit olusumunun

patogenetik mekanizmalarindan biri olabilir.

Amac:AS hastalarindaki periostin diizeylerinin degerlendirilmesi. Ayrica; periostin
diizeyleri ve diger kemik olusumuna katkida bulunan biyo-belirtecler arasindaki iliskiyi
ve periostinin hastalik sonlanimi, 6zellikle deradyografik degisiklikler,iizerineolan

etkilerini degerlendirmek.

Hastalar ve Metod: Iki merkezden modifiye New York kriterlerine gdre AS tanis
almis ardigik 98 hasta (77 erkek[%79]; ortalama yas: 39.3 + 10.0) ve 49 saglikl1 kontrol
(37 erkek [%76]; ortalama yas: 39.0 £ 5.9) galismaya dahil edildi. Serum periostin,
interlokin (IL)-8, Dickkopf-1 (Dkk-1) diizeyleri ELISA yontemi ile gosterildi. Ayrica
yiiksek duyarlilikli C-reaktif protein (hs-CRP) ve eritrosit sedimantasyon hizi (ESH)
diizeyleri de olciildii. Hastalarin hastalik iliskili karakteristikleri BASDAI, BASFI ve
BASMI  kullanilarak  degerlendirildi. Pelvis, servikal ve lomber omurga
grafilerimodifiye New York ve modifiyestokes ankilozan spondilit spinal skoru
(mSASSS) kullanilarak skorlandi.

Sonuclar: Beklenildigi lizere hs-CRP ve ESH diizeyleri AS hastalarinda kontrollere
goredaha yliksekti. Serum periostin ve Dkk-1 diizeyi AS hastalarinda kontrollere gore
anlamli derece daha diisiiktii. Aktif AS hastalarinda (BASDAI>4 olan hastalar)periostin
diizeyi anlamh sekilde diisiikk bulundu(35.4 £ 25.8 vs 53.9442.1 ng/mLve P=0.014).
Istitistiksel olarak anlamliliga ulasmamakla birlikte sindosmofiti olan, kal¢a tutulumu

olan ve sakroiliak ankilozu olan hastalarda periostin diizeyi daha yiiksek olma



egilimindeydi. Regresyon analizinde Dkk-1 ve IL-8’in serum periostin diizeylerinin

bagimsiz belirleyicileri olduklart gosterildi.

Yorum:Bu arastirmanin sonuglari AS hastalarinda aktif donemde periostin diizeylerinin
azalmis oldugunu gostermistir. Periostinin inaktif donemde artisi belki, Wnt sinyal

yolag ile iliskili 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-
[-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 Kkits. 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-GIRIS ve AMAC

Spondiloartritler (SpA) ve bu grup hastaligin prototipi olarak ankilozan spondilit (AS), baslica
aksiyal iskelet, periferik eklemler ve entezis bolgelerini tutan, inflamatuvar, romatizmal
hastaliklardir. AS’de temel patoloji sakroiliak ve apofizer eklemler ile entezis bolgelerinde

yeni kikirdak ve kemik olusumudur (entezofit ve sindezmofit)(1).

Kemik olusumu igin bilinen baslica iki embriyonik mekanizma vardir: Ilkinde (endokondral
kemik formasyonu) mezenkimal hiicreler kondrositlere farklilagir ve ardindan kemik matriksi
olusur. Ikinci mekanizmada (membranéz kemik formasyonu) ise mezenkimal hiicreler
dogrudan osteoblastlara farklilasarak matriks ve mineral komponent iiretimi beraberce
gerceklesir.  Entezofitlerde en azindan endokondral kemik olusumunun varlig
gosterilmistir(1, 2). Bu sekilde yeni kemik olusumunun erken dénemi bir transforming growth
faktor ailesi liyesi olan kemik morfojenik protein (bone morfogenik protein; BMP) ailesi
kontroliindedir. Bu donemde kondrositlerden salgilanan noggin veya osteoklastlara 6zgiin
sklerostin gibi molekiiller siirecte endojen inhibitér olarak gorev alirlar(3, 4). Siirecin geg
donemi ise wingless (Wnt) glikoprotein ailesi kontroliindedir. Bu ailenin bazi iyeleri
mezenkimal hiicrelerin ylizeyindeki bir reseptor kompleksini aktive ederek, hiicre-i¢i B-
katenin artis1 ve niikleusa gocii ile hiicrenin osteoblast yoniinde farklilasmasina aracilik
etmektedir. Wnt aracili bu modelin giinlimiizde AS’de yeni kemik olusumu i¢in baslica
diizenleyici olduguna inanilmaktadir. Bu yolagin da Dickkopf iliskili protein 1 (DKK1) basta

olmak tizere endojen inhibitorleri bulunmaktadir (5-7).

AS’1i hastalarda endokondral kemik olusumunun islevsel oldugu yoniinde bazi bulgular
elde edilmistir. Nitekim bazi arastiricilar Asil entezitinde BMP aktivasyonunda artis oldugunu
gostermis (3, 8), bazilar1 da osteositlerde sklerostinin anlamli sekilde azalmis, hatta
sindezmofit gelistirmis olanlarda en diisiik seviyede oldugunu bildirmislerdir(9). Ote yandan
Whnt yolag: ile ilgili veriler celiskilidir. Ilk arastiric1 grubu serum DKKI1 diizeylerini RA ve
sagliklilardan yiiksek oldugunu ve anti-TNF tedavi ile anlamli olarak arttigini
bildirmislerken(10), daha sonraki ¢alismalarda serum DKKI1 diizeylerinin AS’li hastalarda
anlamli sekilde diisiik oldugu (11) ve sindezmofitli hastalarda daha diisikk bulundugu(12)
bildirilmistir.

Periostin orijinal olarak, fare osteoblastik hiicre dizisinde preosteoblastlar i¢in olasi
biradezyon proteini olarak, osteoblast-spesifik faktor ismiyle tanimlanmis ancak daha

sonraoncelikle periostta lokalize olmasi nedeniyle yeniden isimlendirilmistir(13). Periostin
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ekspresyonu periost ile sinirli degildir. Nitekim periodontal ligaman gibi kollajenden zengin
fibroz konnektif dokuda, kalp kapaginda ve tendonlarda da eksprese edilmektedir(14, 15).
Ayrica periostin ekspresyonu erigskin farelerde yine myokard, damar ve iskelet kasi

hasarlanmasi ve kemik kirigini takiben de artis géstermektedir (13, 16).

Kalp kapagi gelisimi ve osteojenik fenotipi iizerinde (kalsifik kapak gibi dejeneratif
stireglerde) Wnt yolaginin etkilerinin arastirildigr bir ¢alismada tavuk embriyonik aort kapagi
interstisyel hiicre dizisinde (E1- valve interstitial cell [VIC]) Wnt sinyalizasyon yolaginin,
periostin ve matriks gla proteini (MGA) indiikksiyonu igin gerekli ve yeterli oldugu

gosterilmistir. (17).

Periostin yalniz embriyonik kemik gelisiminde degil takip eden donemde bazi fizyolojik ve
patolojik kemik yapim/yikim siire¢lerinde de rol oynuyor olabilir. Kemik kiriklarinda
iyilesme dogrudan veya dolayli tamir mekanizmalart (yani sirasiyla membranéz ve
endokondral kemik formasyonu) ile olabilir. Deneysel modellerde uzun kemik kiriklarini
takiben Ttgciincii giinde prolifere olan preosteoblastlarda ve farklilagmamis mezenkimal
hiicrelerde periostin mRNA’nin up-regiile oldugu goriilmiistiir. Bu caligmalarda periostin
ekspresyonu yedinci giinde zirve yapmakta ve 14. giinde yani kaba trabekiillii kemik (woven
bone) gelistiginde hala saptanabilirdiizeyde bulunmustur(18). Bu durum periostinin kirtk
iyilesmesinin erken doneminde gorevli oldugunu diistindiirmistiir.Periostinin  serum
diizeylerinin iskelet biiylimesi ile azaldig1 ve eriskinde stabilize oldugu gosterilmistir. Son
olarak fibroz displazide periostinin artmis ekspresyonunun gosterilmis olmast da bu
hastalikta, ayrica romatoid artrit veya ankilozan spondilit gibi kemik yapim ve yikim

oo

dengesinde degistigi hastaliklarda ilging bir tedavi hedefi olabilecegini diisiindiirtmiistiir (19).

Periostinin hiicre survivali, invazyon ve benzeri mekanizmalar {izerinden metastatik kanser
gelisimini artirabilecegi diisiiniilmiistiir. Yakin donemde insan meme kanseri fare modelinde
kemik metastazini gevreleyen stromada, saglikli kemik ile kiyaslandiginda, periostinin agir1
eksprese edildigi gosterilmistir. Yine aym1 modelde periostin serum diizeyleri de artmis
bulunmustur (20). Benzer sekilde meme kanserli kadinlarda da serum sklerostin
diizeyleriyiiksek bulunmustur(136). Bu sonuglara dayali olarak mevcut kemik formasyon ve
rezorbsiyon slireglerini  degerlendiren  gOstergeler metastazi  erken ddnemlerinde
degerlendirme olanagi saglamazken periostinin kemik stromasindaki degisiklikler ile

metastazin erken bir gostergesi olabilecegi de ileri stirilmiistiir (13).

14



Bu bilgiler 15181nda bu ¢alismada yeni kemik olusumunun karakteristik bir bulgu oldugu AS
hastalarinda serum periostin diizeylerinin degerlendirilmesi ve radyolojik progresyon dahil
bazi demografik, klinik ve hastalik iligkili faktorler ile periostininin iliskisinin gézden

gecirilmesi amaglanmustir.
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2- GENEL BILGILER
2.1. Ankilozan Spondilit

AS kendine 6zgi fizyopatolojik, genetik, klinik ve radyografik ozellikleri olan,
etiyolojisi net olarak bilinmeyen ve aksiyel iskeletin (sakroiliak eklemler ve omurga
eklemleri) tutulumuyla karakterize, SpA’ler olarak bilinen hastalik grubundan, kronik
inflamatuar bir hastaliktir.Spondiloartritler igerisinde yer alan hastaliklar; AS, reaktif artrit,
psoriatik  artrit, inflamatuar barsak hastaligi ile iligkili artrit ve undiferansiye

spondiloartrittir(21)(Sekill).

Sekill.Spondiloartropati ailesi: AS= ankilozan spondilit, PsA= psoriatrik artrit, ReA=
reaktif artrit RS= Reiter sendromu, IBD=inflamatuar barsak hastaligi, USpA=
undiferansiye spondilartrit

SpA’ler HLA B-27 ile iliskili olup, aksiyal iskelet tutulumu yaninda alt ekstremiteleri
tutan asimetrik tipte periferik artrite neden olurlar. Ayrica iskelet sisteminde entezit olarak
bilinen tendon, ligaman ve eklem kapsiilii gibi yapilarin kemige yapigsma bdolgelerinde
inflamasyona da neden olurlar. Yine bu hastalarda psoriazis, liveit ve inflamatuvar barsak
hastalig1 gibi eklem dis1 tutulumlar da goriilebilir(22).

Semptomlar genelde gec¢ adolesan ve erken eriskinlik donemindebaslar.Hastaligin en
onemli 6zelliklerinden birisi aksiyel tutulum olup, cogunlukla sakroiliak eklemlerin tutulmasi
ile baglar. Ancak tanisal 6zellik gosteren radyografik sakroiliit gelisimi yillar almakta ve bu

durum tanida gecikmelere yol agmaktadir(23).
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AS’li hastalarin %30’a ¢ikan oranlarda, tipik alt ekstremite tutulumu fazla olan
asimetrik periferal oligoartrit goriilebilir. Hastaligin sik goriilen ekstra-artikiiler bulgular ise
akut anterior tiveit olmasina ragmen, aort yetmezligi, kardiyak iletim defektleri ve pulmoner

fibrozis daha az goriilen bulgulardir (24, 25).

Kisiler arasinda farklilik gostermekle birlikte hastalik remisyon ve alevlenmeler
seklinde seyretmektedir. Ancak hastalik aktivitesi genellikle siirekli olma egiliminde olup,
uzun siireli remisyonlar nadirdir.Tedavi yapilmadigi zaman 6nemli morbidite ve mortaliteye

yol agabilir(24, 25).

2.2Etyopatogenez
2.2.1.Genetik yatkinhk

Oncelikle AS basta SpA grubu hastaliklarin ailesel birikim gdstermeleri altta yatan
genetik faktorlerin roliine dikkat cekmistir. Nitekim aile c¢alismalarinda yazarlar, AS
gelisiminde genetik faktorlerin roliiniin %80-90’a varabilecegini ileri siirmiislerdir (26). Yine
monozigotik ikizlerde, dizigotik ikizlere gore daha fazla konkordans goriilmesi, hastaliga
yatkinlik i¢in genetik faktorlerin, cevresel faktorlerden daha Onemli olabilecegini

diistindirmektedir (27).

Spondiloartritler i¢cin major genetik faktdr, bir smif I major histokompatibilite
komponent (MHC) molekiilii olan HLA-B27’dir. Genetik olarak birbirlerinden ¢ok farkl
olabilecek popiilasyonlarda hastalik ile iliskisi gosterilmistir. Gliniimiizde 70’den fazla alleli
tanimlanmis olan HLA-B27’nin B*2705, B*2702 ve B*2704 alt tipleri hastalik gelisimi ile
acikea iligkili bulunurken B*2706 ve B*2709 AS i¢in oldukca diistik bir risk (koruyucu allel?)
getirmektedir (28-33).

HLA-B27’nin hastalik patogenezindeki rolii tam olarak ortaya konulamamistir. Ancak
bazi teoriler ileri siiriilmiistiir. Geleneksel patofizyoloji ¢ergevesindeki ilk teoride HLA-B27
molekiiliiniin, CD8 pozitif T lenfositlerine 6z veya yabanci olabilecek “artritojenik peptidi”
sunarak rol oynadigi diistiniilmiistiir, ancak HLA-B27 transgenik siganlarda CD8 pozitif T
lenfositlerin rolii olmadig1 gosterilmistir (27, 34-36). Son zamanlarda popiilerlik kazanan bir
teoriye gore HLA-B27 molekiiliiniin B2 mikroglobulin i¢cermeyen serbest agir zincirlerinin

hiicre yiizeyinde eksprese edilerek killer immiinglobulin like reseptorler gibi ilgili reseptorler
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aracili@i ile inflamasyonu tetikledikleri ileri strilmistir (37). Ayrica HLA-B27 agir
zincirinin, endoplazmik retikulum igerisinde, 32 mikroglobulin ve peptid ile birlesmeden 6nce
yanlis katlandigi ve sonugta “katlanmamis protein yanit1” (unfolded protein response; UPR)

araciligi ile inflamasyonu tetikleyebilecegi de diistintilmektedir (37-39).

HLA-B27 varligi kuzey Avrupa ve Amerika’li AS hastalar arasinda %80-90 pozitif
olarak bildirilmektedir. Bununla birlikte genel populasyonda, beyazlarda HLA-B27 pozitif
bireylerin yalnizca kiiglik bir kism1 AS gelistirmektedir (%5-6) ve bu durum total genetik
yatkinligin ancak %20-40’nin HLA-B27 ile agiklanabilecegini diisiindiirmektedir (27, 40). Bu
gozlemlerden yola cikilarak yapilan tiim genom iliski calismalarinda ve aday gen iliski

caligmalarinda diger bazi genlerin rolii olabilecegi ortaya konulmustur (41-45).
2.2.2 Enfeksiyon

Chlamydia trachomatis ¢esitli hastaliklarin yaninda ReA igin de iyi bilinen bir etkendir. Uzun
zamandir AS’de de rol oynayabilecegi diisiiniilmiis ve bazi bildirimler bu hastalarda artmis

enfeksiyon sikligini ortaya koymustur (46-48).
2.2.3 Sitokinler

TNFa nin AS etiyopatogenezindeki rolii i¢in yapilan arastirmalar siirmektedir. TNFa
ekspresyonundaki asir1 artis ile karakterize bir transgenik fare modelinde insandaki hastaliga
¢ok benzeyen bir spondilit gelismektedir (32).Sakroiliak eklem (SIE)’ lerden alinan sinoviyal
biyopsilerde makrofajlar, CD4+ ve CD8+ T hiicrelerde TNFo. mRNA’ s1 gosterilmistir(49).
AS’li hastalarda hem periferik kan, hem de kolon lamina propriasinda Th1 sitokin [IL-2 ve
interferon gamma (IFNy)] ekspresyonunda bozulma oldugu, bunun yiiksek TNFa
konsantrasyonlarmin T hiicreleri tarafindan I1L-2 ve IFNy iretimini bozmasindan
kaynaklandigi, barsaklarda T hiicrelerinin bakterilere karsi savunmasinin bozulmasi sonucu

kronik inflamasyon ve oto-immunite ortaya ¢iktigi diisiiniilmektedir(49).
2.2.4inflamasyonve Histopatoloji

AS’te inflamasyonun en sik gorildiigli yerler sakroiliak eklemler, entezisler,
intervertebral diske yakin vertebral cisimler, periferik eklem sinovyumu, gastrointestinal
kanal ve gozdiir. Histopatoloji hakkinda bilinenler sinirlidir.AS hastalarinda belli basl
histopatolojik bulgular arasinda SIE’ler ve periferik entezis bolgelerinde subkondral kemik

iliginin inflamasyonu sayilabilir.
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Entezis; tendon, bag, eklem kapsiilii ve fasiyanin kemige yapisma yeridir. AS’de en sik
tutulan entez bolgesi alt ekstremitelerde ozellikle Asil tendonu ve plantar fasiyanin
kalkaneusa yapigsma yerleridir(50). Entezeal fibrokartilaj, SpA grubu hastaliklarda
karakteristik patolojik degisikliklerin goriildiigii yerdir. Entezis patolojisinde lokal
inflamasyon, fibrozis, erozyon ve ossifikasyon goriildiigii bildirilmistir. Yerlesik hastaligi
olan olgularda tanimlanmis lezyonlarda CD8+ ve CD4+ T hiicrelerini igeren ¢ok miktarda
lenfosit varken, erken entezitte (1 aylik-1 yillik hastalik) baskin olarak CD68+ makrofajlar
bildirilmistir(51).

Kemik iliginde bulunan antijen sunucu hiicreler ile fibrozkikirdak antijenleri arasindaki
etkilesim sonucu ortaya ¢ikan inflamasyon ve yeni damar olusumu; subkondral kemik ve
fibrozkikirdagr etkiler. Bu sekilde gelisen inflamatuar infiltrasyon ve destriiksiyon yalniz
intervertebral disk enteziti seklinde olmayip, yine fibrokartilaj yapisinda olan annulus fibrozu

tamamiyla etkileyecek sekildedir(52).

Sakroiliak eklemlerin histopatolojik incelemesinde, erken fazda miksoid goriinislii
kemik 1iligi ve ardindan pannus ve granulasyon dokusu olusumu ile sinovit oldugu
bildirilmistir(53).T hiicreleri (CD4>CD8) ve CD68+ makrofajlara, proliferasyon gosteren
fibroblastlar ve neovaskiilarizasyon eslik eder. TNF-alfa ve TGF-beta’nin mRNA
ekspresyonu artmistir. Hafif ancak destriiktif, proliferatif, villoz sinovite, miksoid subkondral
kemik iligi degisiklikleri eslik eder ve eklemi olusturan dokularin harabiyetine sebep olur. Bu
yap1 zamanla yerini farkli derecelerde fibroz skar, yeni kemik ve kartilaj dokusuna birakir.

Son asamay1 olusturan ise kondral flizyon ve ankilozdur(54).

Periferik sinovit, adezyon molekiilleri ve kemotaktik faktorlerin artmis ekspresyonu ile
birlikte endotel hiicre aktivasyonu ve artmis vaskiilarite gibi diger inflamatuvar artritlere
benzerlik gosterir. Infiltre olan hiicreler aktif T hiicreleri, dogal dldiiriicii hiicreler, B hiicreleri

ve CD68+ makrofajlardan olusur(54).

AS’ de eklem kapsiilleri, ligamantdz yapilar, 6zellikle manubriosternal eklemler,
simfizis pubis ve intervertebral diskler olmak f{izere kartilojinéz yapilar, iliak kanatlar,
trokanterler, patella, kalkaneus ve omurlar Oncelikli olmak {tizere ligamanlarin kemige
yapisma noktalar1 (entesis), apofizer ve sakroiliak eklemlerin sinoviyasi etkilenen yapilardir.
Entesis ve ligamant6z yapilarda olusan inflamasyonu (entesitis), kemik dokusu olusumu ile
iyiylesme faz1 izler. Kikirdak olusmadan kemiklesme gergeklesir. Bu benzer patolojik

bulgular, spinal ligamanlarin herhangi bir bolgesinde ve annulus fibrozusta da
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goriliir. Annulus fibrozus ve onu ¢evreleyen ligamanlarin kemiklesmesi sonucu sindesmofitler
olusur. Kemikten kikirdak dokuya gegisin oldugu diskle omur cismi arasindaki “end-plate”de
kronik inflamatuvar hiicrelerin varligi, graniilasyon dokusu ve yeni kemik dokusunun
olustugu goriiliir. AS’e 6zgli bir bulgu olan, hastaligin ge¢ doneminde, omur cisimleri
arasinda diski gecen yeni kemik kopriileri olusur. Kemik kopriileri omuz, kalga gibi

eklemlerde de goriilebilir(51).

2.3Ankilozan Spondilitte Yeni Kemik Olusumu

AS’de temel patoloji sakroiliak ve apofizer eklemler ile entezis bolgelerinde yeni
kikirdak ve kemik olusumudur (entezofit ve sindezmofit) (1).Bu siiregte inflamasyon ve
bununla iligkili pekg¢ok faktoriin rol aldig1 diisiiniilmektedir. Bu siire¢ tam olarak anlagilmamis
olamsina karsin Wnt yolaginin énemli bir rol oynadigia dair kanitlar bulunmaktadir. Dkk-1
ve sklerostin gibi Wnt yolag inhibitorlerinin AS hastalarindaki yeni kemik olusumu siirecinde

yeri oldugu diisiinilmektedir (7, 9).

2.3.1 Wnt inhibitorleri; Dkk-1 ve sklerostin

Embriyogenez, kanser ve kemik homeostazisinde rol alan hiicreler arasindaki iliskiyi Wnt
proteinlerinin diizenledigine inanilmaktadir.Wnt protein ailesi farkli sinyalizasyon olaylarini
aktive edebilir ve bunlar arasinda en iyi anlagilani standard (kanonik) Wnt yolagidir (55-57).
Standard yolagin aktivasyonu Wnt ve Frizzled (Fz) gibi hiicre yiizey reseptdrlerinin ve ko-
resoptorlerin  (low-density lipoprotein receptor-related protein [LRP] 5/6 gibi) etkilesimi
sonucunda gerceklesmektedir. S6z konusu reseptor kompleksinin ligandi ile etkilesimi

fonksiyon gorecek olan B-catenin’in nukleusa translokasyonuna olanak saglamaktadir(56).

Timoér nekrozis faktor (TNF)-o nin Wnt inhibitorii olan Dkk-1 ekspresyonunu
indiikledigi RA’li insan ve hayvan deneylerinde gosterilmistir. Bu indiiksiyon rezorbsiyonu
tetikler, kemik yapim ve tamir mekanizmasi bloke olmaktadir. Dkk-1"in antikorlar tarafindan
bloke edilmesi ise katobolik faz1 anabolik faza gevirdigi ve osteofit olusumuna neden oldugu

gosterilmistir(7, 58).

Erken iskelet gelisimi ile kemigin remodeling siireclerinde Wnt sinyalizasyon yolaginin
onemli rol oynadigina dair kanitlar giderek artmaktadir (56, 59-62). Wnt/ B-catenin yolagi

osteoblast diferansiasyonuna ve maturasyonuna ve sonugta kemik formasyonuna yol

20



acmaktadir (56). Baslica perikondrium ve periostta eksprese edilen sekrete edilen Wnt
reseptor antogonistleri, Dkk1l ve sclerostin(56, 63, 64), ise yeni kemik formasyonunun
negative diizenleyicileridir. Bu yolagin AS hastalarinda da operator oldugu yolunda giderek
artan bulgular vardir. Nitekim bir AS calismasinda fonksiyonel ELISA ile olgiilen Dkk1
diizeylerinin sindesmofitli AS hastalarinda, sindesmofiti olmayanlar ile kiyaslandiginda, daha
diisiik oldugu bildirilmistir (12). Ayrica serum sklerostin diizeyleri, saglikli kontrollere gore,
AS hastalarinda tutarl sekilde diisiik bildirilmistir (9, 65, 66).

Ankilozan spondilit hayvan modellerinde, Dkk-1 inhibiyonuyla osteofit, kemiksi ¢ikinti,
eklem flizyon olusumu gosterilmistir. Deneysel sakroiliitlerde Dkk-1 inhibisyonunun
inflamasyona etkisi olmayip, kemik erozyonunu ve osteoklast sayisin1 azalttigi
gosterilmistir.Bu bulgular, Wnt yolaginin aktivasyonunun yeni kemik olusumunu indiikledigi

ve artritli eklemlerde osteofit olusumunu stimule ettigini ortaya koymaktadir(7).

Sklerostin osteositler tarafinda sekrete edilir. LRP 4, 5, 6 ya baglanarak Wnt iliskili
kemik yapim formasyonunu bloke eder.OA ve AS hastalarinda sklerostin ekspresyonunun
azaldigi, RA hastalar1 ve saglikli bireylerde yiiksek oldugu gosterilmistir.AS hastalarinda
diisiik sklerostin seviyelerinin yeni kemik olusumu ile baglantilidir.AS hastalarinda

sindezmofit gelisim riskini belirlemek i¢in sklerostin bir biyomarker olarak kullanilabilir(67).
2.3.2BMP

Kemik olusumunda BMP, Wnt yolagi ile sinerjik etkilesim gosterir (sekil 2).BMP’in
mezenkimal hiicrelerin osteoblastlara doniismesini indiikledigi diisiiniilmektedir.Asir1 kemik
yapimi ile seyreden hayvan modellerinde BMP sinyalizasyonunun arttigt veBMP
inhibisyonunun ise bu proliferatif yaniti engelledigi gosterilmistir(13). Sekil 3’de ise Wnt
yolagi ve inhibitorlerinin AS’de yeni kemik olusumu tizerindeki karsilikl etkilesimine dair bir

sematik yaklagim gosterilmistir.
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Sekil 2. BMP ve Wnt yolaginin kemik formasyonu tizerindeki etkisiWingless-type like
(WNT), Tumour necrosis factor (TNF) ,Bone morphogenic protein (BMP) , Dickkopf
iliskil protein 1 (DKK-1)
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Sekil 3. Sklerostin, Dkk-1 ve TNF’ nin Wnt, BMP ve diger sinyal yolaklari ile olan
etkilesimi, Wingless-type like (WNT), Tumour necrosis factor (TNF) ,Bone morphogenic
protein (BMP) , Dickkopf iligkil protein 1 (DKK-1)

2.3.30steokalsin

Osteokalsin, osteoblastlar tarafindan sentezlenen bir matriks proteinidir. Kemikte en bol
bulunan nonkollajendz protein olup kemige oldukga spesifiktir. Osteokalsin kalsiyumu kemik
matriksine baglayan bir proteindir. Osteokalsin gelisen kemikte mevcuttur ve kemik
olusumuna katkida bulunur. Osteokalsin mineral depolanmasinda ve kemigin remodellinginin
diizenlenmesinde onemli rol oynar.Hizli kemik doniisiimii ile karakterize durumlarda serum
osteokalsin diizeyi yiikselir(68). Bazi durumlarda alkalen fosfataz diizeyi ile korelasyon
gosterilmigsede siklikla bagimsiz yanit vermektedirler. Serum oskeokalsin diizeyi kemigi

ilgilendirmeyen hastaliklarda tamamen normaldir(69).
2.3.4. Periostin

Orijinal olarak osteoblast spesifik faktor seklinde isimlendirilmis olan periostin, ilk fare
osteoblast hiicre dizisinde preosteoblastlar igin bir adezyon proteini olarak
tanimlanmistir.Daha sonra periostinin, periosteumda lokalize oldugu gosterilmistir(70).
Periostin sadece kemikle sinirli olmayip agirlikli olarak kollajenden zengin fibréz dokuda,
ozellikle de mekanik strese maruz kalan periodantal ligamen, kalp kapakeiklart ve
tendonlarda bulunur (15, 71). Periostin salimminin erigkin farelerde kalp, vaskiiler ve ¢izgili

kas hasari ile kemik kiriklarindan sonra arttigi gozlenmistir (18, 72). Ayrica periostinin;
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kolon, mesane, meme, kii¢iik hiicreli dis1 akciger kanseri, bas/boyun, agiz ve pankreas gibi
cesitli tiimdrlerde arttigi gosterilmistir. Periostindeki artigin, tiimorlerin agresif seyirli ve

mortalitenin yiiksek olmasi ile iligkili oldugu bildirilmistir(73).

Periostin geni fare, tavsan, tavuk gibi farkl tiirlerde gosterilmis olup, insanda 13q13.3
kromozomunda lokalizedir (70).Periosteum kemigin diameter yogunlugunu, kortikal
kalinligini, kemik boyunu degistirerek kemigin giiclenmesini saglar (74). Gelisen uzun
kemikte immunlokalizasyonla periostinin iki izoformu gosterilmistir. Izoform 3 periosteum,
ameloblast ve odontoblast mezensimal pre-osteoblastlarinda tanimlanmistir. Izoform 2
perikondriumdaki mezensimal hiicrelerde lokalizedir (18, 71-75). Izoform 3 hiicrelerin
niikleus ve stoplazmasinda bulunurken, izoform 2 sadece stoplazmadadir. Bu periostin
izoformlar1, osteogeneziste ¢esitli proteinlerin farkli rollerinin oldugunu desteklemektedir (75,
76).

Kemirgenlere bakildiginda, embriyonik kemikte cesitli periostin protein varyantlari
iiretilirken, neonatal, gen¢ ve eriskin kemirgenlerde bu oran daha azdir. Periostin protein
(6zellikle izoform 3) mezensimal hiicrelerde, alkelen fosfataz {lireten periosteumdaki
preosteoblast ve osteoblastlar ile trabekiiler alandaki osteoblastlarda tespit edilmistir (77).
Benzer sekilde insan kemik immunohistokimyasal incelemelerinde periostinin ¢ogu varyanti
N-terminal pargasini taniyan antikorla, kalvaria ve uzun kemiklerdeki periosteumun
ekstraselliiler matriksinde tespit edilmistir. Fakat periostin mRNA’s1 sadece periosteum
hiicrelerinde tespit edilmis olup, esas kemik hiicreleri olan osteoblast ve osteositte
gosterilememistir(19). Sonu¢ olarak periostin yiiksek olarak embriyogenez ve kemik
biiyiimesinde olusmaktadir. Eriskinlerde mekanik strese ve kirik iyilesmesindeki kemik
olusumunda, periostin saliniminda artis olmast da onemlidir. Periostinin daha iyi lokalize
edilebilmesi, izoformlarinin gosterilmesi ve tiim fonksiyonlarinin belirlenmesi igin daha fazla

arastirmalara ihtiyag vardir (78).

Kanser arastirmalarinda periostinin olusumunda birka¢ faktoriin etkili oldugu
gosterilmistir. Bunlarin arasinda bulunan transkripsiyon faktorleri osteoblast farklilasmasinda
da yer alir. Runx2/cbfa 1, Wnt/B-catenin ve osterix yolaklar1 esasen pluripotent osteoblastik
mezensimal hiicrelerle baglantilidir (79). MC3T3-E1 osteoblast benzer hiicreler Runx 2 iiretir
ve bu faktdr preosteoblastlarda periostinin erken kemik hiicreleri farklilagsmasinda,
diizenlenmesinde pozitif etki gosterir (80). Kemigin mekanik strese ugramasini takiben Wnt

yolaginin periostin regiilasyonutiizerindeki etkisi heniiz net gosterilememistir. Sadece Wnt 3
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sinyal yolaginin periostinin azalttigi gosterilebilmistir (81). Twist-1 transkripsiyon faktoriiniin
calvaria osteojenik farklilasmasinda rolii vardir ve bu osteoblast farklilagmasinin
inhibisyonunda periostin artig1 ile iligkili oldugu disiiniilmiistiir(82). Fibroz displazili kemik
dokusu olan hastalarda c-Fos artisiyla beraber yiiksek periostin salinimi arasinda iligki
bulunmustur. Benzer sekilde transgenik farelerde sklerotik lezyon varliginda asir1 miktarda c-
Fos yaninda, osteoblastlarda periostin salinimi1 da gosterilmistir. Boylelikle c-Fos yolaginin

periostin up regiilasyonunda rol oynayan mekanizmlardan biri oldugu gosterilmistir(19).

Parathormon (PTH) ve seks steroidleri kemik periosteumu hedefleyen anabolik
ajanlardir (83). PTH infiizyonuna maruz kalan kemirgenlerde kemik turnoverinin artisi
yaninda periostin mRNA seviyeleri de yiiksek bulunmustur. In vitro PTH’un, fare kalvaria
osteoblastlarinda, periostin ekspresyonunun up regiilasyonuna yol agabildigi gézlenmistir
(84). PTH periosteal hiicrelerde diferansiyasyonu, in vivo ve in vitro BMP ve Wnt sinyal
yolaklardaki erken progenitor proliferasyonu diizenler. PTH un periostin iizerindeki etkisi bu
yolaklarin biri {izerinden olabilir (85). Ayrica PTH sklerostin ve osteosit spesifik proteini
inhibe ederek osteoblastogenezisi aktive eder. Sklerostin, Wnt ve BMP sinyal yolagini inhibe
ederek kemik formasyonunun potent antagonistidir, ayrica periostinin down regiilasyonuna
neden olur. PTH osteoblast sentezini ve kemik remodelingini periostin iizerinden farkli

yollarla etkileyebilir (86).

Osteoblast progenitorlerinin farklilagsmasini aktive eden, kemik gelismesinde 6nemi iyi
bilinen iki regiilator faktor TGF-f ve BMP’dir. TGF-B, BMP-2, activin ve retinoik asit
osteoblastlarda periostin salinimini sittimiile ediyor olabilir(87, 88). Ayni zamanda TGF-§3
reseptor aktivasyonunun veya fokal adezyon kinaz (FAK) yolaginin bloke edilmesi, periostin
mRNA  salinimint  azalttigt da  gosterilmistir. Ayrica insan periodantal ligaman
fibroblastlarinda FAK/src inhibisyonu twist-1 ve periostin mRNA translokasyonunu azaltir.
TGF- B, TGF-P reseptor aktivasyonu ve FAK /src sinyal yolagi iizerinden periostin salinimini
regiile edebilir. FAK aktivasyon sinyal molekiilleri Oncelikle twist-1’in  niikleer
translokasyonunu sonrasinda periostin aktivitasyonunu saglar (89). Activin ve TGF-B
mineralizasyonu engeller ve periostin salinimi mineralizasyon tizerinde negatif etkili olup,
sonu¢ olarak TGF- B ve activin mineralizasyon baslangicini kismen periostin saliniminin up

regiilasyonu tizerinden kontrol edebilir (90).

Kanser hiicrelerinde yapilan galismalarda trombosit kokenli biiylime faktorii (Platelet

Derived Growth Factor; PDGF), FGF1-2 ve anjiotensin II’nin periostini up regiile ettikleri
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gosterilmistir. Fakat heniiz bu faktorlerin, periostin iizerindeki etkilerinin kemikteki

yansimalar1 gosterilememistir (91).

Inorganik fosfat; hidroksiapatit formasyonu gorevi disinda, hiicre fonksiyonlarini ve
gen ekspresyonunu etkileyebilir. Aslinda mineralizasyonbaslangicindaki inorganik fosfat
artis1 periostin gen ekspresyonunu down regiile eder ve bu durum osteoblast farklilasmasinda,

kemik formasyonunun erken fazinda periostinle iligkisini gli¢lendirir (92).

Hentiz tam olarak aydinlatilamamis olmasina ragmen, periostin regiilasyonu iizerinde
etkili olabilecek bazi faktorler (tablo 1) ozellikle kemik metabolizmasinin erken yasam

dongiisiinde hiicre proliferasyon ve erken faz osteoblast farklilasmasinda rol oynuyor
olabilirler (93).

Tablo 1. Periostin salinimin1 pozitif ya da negatif yonde etkiledigi diistiniilen faktorler

Regiilasyon Pozitif Negatif
Transkripsiyon Twist-1 whnt
faktorleri Runx-2

C-Fos/AP1
Hormonlar, sitokinler | PTH Leptin

ve biiyiime faktorleri Ostrojen
TGF- B
Activin
BMP-2
Retinoik asit
IL-4

IL-13

TNF alfa
PDGF

FGF

Anjiotensin

Fizikokimyasal

faktorler

Mekanik stres

Hipoksi

Fosfat

Mikrogravite
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Periosteum mekanik ve hormonal sitlimiilasyona duyarlidir ve kemigin giliclenmesi ile
iligkilidir. Periost ylizeyi ve sonrasinda endokortikal kompartman modifikasyonuyla, uzun
kemiklerin mekanik Ozellikleri derinden etkilenir. Periosteal osteoblast mekanik etkilere
yliksek duyarlilik gosterir. Mekanik sitiimiilasyonla periosteumda yeni kemik olusumu
kemigin giiclinii arttirir. Periosteumdaki periostin saliniminin kemik mikromimarisi ve

gliciiyle iliskili olabilecegi 6ne siirtilmektedir (94).
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3-GEREC VE YONTEMLER
3.1 Calismaya alinan hastalar:

Ankilozan Spondilit hastalari: Calismaya Izmir Katip Celebi Universitesi-Atatiirk Egitim ve
Arastirma  Hastanesi ve  Tekirdag ~Namuik Kemal Universitesi ~ Romatoloji
polikliniklerinebagvuran, modifiye 1984 New York kriterlerine(95) gore ankilozan spondilit
olarak simiflandirilan (Tablo 2) ardisik hastalar dahil edildi. Tan1 konmusardisik 98 hasta dahil
edildi.

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

alindi.

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

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 kisitlilig
3. GOogiis 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 varligi veya radyolojik kriterin klinik kriterleri

karsilayan hi¢cbir semptom veya bulgu olmaksizin varligi

Calismaya:

Kontrolsiiz hipertansiyonu

Ciddi karaciger veya bobrek yetmezligi (kreatinin klerensi <60 mL/dak)
Ciddi obezitesi (BMI >35 kg/m?)

Bilinen malignitesi olan

Anti-TNF ila¢ kullanan AS hastalar1 dahil edilmedi.

ok~ w0 Dnp e
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Calismaya Izmir Katip Celebi Universitesi Tip Fakiiltesi ilag Dis1 Klinik Calismalar etik
kurulu’ndan onam alinmasini takiben hasta alinmaya bagland1 (Etik kurul onam numarast:
147/2013). Caligmaya uygun tiim hastalar ve kontrollere calisma hakkinda bilgi verildikten
sonra yazili onamlar1 alindi. Bu ¢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 asagidaki veriler toplanmistir:

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 baglangi¢ yast

e Tani yas:

e Ko-morbid hastalik varlig

e Gegmis ve mevcut tedaviler.

Yiiz yiize yapilan goriismeyi takiben tiim hasta ve kontrollerin sistemik muayeneleri ve AS’li

hastalarda spinal mobilite 6l¢iimleri yapildi.

Muayene sonrasi tiim hastalardan Bath ankilozan spondilit hastalik aktivite indeksi (Bath
ankylosing spondylitis disease activity index; BASDAI) (96, 97), Bath ankilozan spondilit
fonksiyonel indeks (Bath ankylosing spondylitis functional index; BASFI) (98), gecen hafta
icin hastanin global hastalik degerlendirmesi (PGA), ankilozan spondilit yasam kalite dlgegi
(Ankylosing spondylitis quality of life; ASQOL) (99) formlarin1 doldurmalart istendi.
Ankilozan spondilit hastalik aktivite skoru (Ankylosing spondylitis disease activity score;
ASDAS)-CRP (100) kayitlardan hesaplandi. Tibbi kayitlarda mevcut ise HLA-B27 durumu
kaydedildi.

Yine tibbi kayitlarinda varsa direct grafileri modifiye Stoke AS Spine Score (mSASSS) (101)
sistemine gore skorlandi. Yine grafiler sakroiliak eklem ankilozu veya spinal sindesmofit olup

olmadigina gore skorlanda.
3.2Laboratuvar analizleri:

Tiim hastalardan sabah ag¢ligi ile 08.00 ve 10.00 saatleri arasinda on koldan vendz kan

ornekleri alinip santrifiij edilerek analiz zamanina kadar -80 °C’de muhafaza edildi. Serum
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hsCRP, periostin, DKK-1, sclerostin, VEGF-A, VEGF-R2, ve osteocalcin diizeyleri ticari
olarak bulunabilecek enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) Kkitleri kullanilarak,

iireticinin Onerileri takip edilerek ¢alisildi.
3.3. Istatistiki analizler

Calismanin istatistiksel degerlendirmesi SPSS 16.0 hazir paket programi yardimiyla
yapilmistir. Stirekli 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 gapraz tablo analiz
yontemleri kullanildi. Gruplar arasinda dolasan periostin acgisindan fark saptanacak olursa tek
veya ¢ok degiskenli regresyon analizleri ile bu farklilik iizerinde etkili olabilecek klinik,

demografik ve laboratuar degiskenlerin ortaya konulmasina galigildi.
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4- SONUCLAR

Calismaya iki merkezden toplam 98 AS hastas1 ve 49 saglikli kontrol alindi. Hasta ve
kontrollerin demogafik verileri tablo 3 de &zetlenmistir. iki grubun yas ve

cinsiyetdagilimlari benzerdi.

Tablo 3.Hasta ve kontrol gruplarinin demografik verileri

AS hastalart 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 baslangi¢ yasi, ortalama+ | 11.4 +10.5 N/A N/A
SD
Hastalik tani1 yasi, ortalama + SD 27.7+8.6 N/A N/A

AS hastalarinin aktivite ve fonksiyonlar1 degerlendirildi, bununla birlikte BASMI ve
radyolojik skorlar1 elde olundu ve tablo 4’de verildi.

Tablo 4. AS hastalarin aktive, fonksiyon ve yapisal hasar indeksleri

Degiskenler AS hastalar1 (n=98)
Ortalama BASDAI 42+2.1

Ortalama BASFI 34+24

Ortalama BASMI 3.8+1.7

Ortalama ASQOL 8.2+6.1

Ortalama hasta global skoru 20+£0.7

Ortalama ASDAS-CRP 3.0+ 0.9

Median mSASSS skoru 6 (0-72)
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AS hastalarmin = %67.4’de  HLA B27 pozitifti  (29/47). Kalgca tutulumuna
bakildigindal19/88 (%21.6) tutulum tespit edildi. Sindesmofit varlig1 hastalarin %68.1
(49/72) de tespit edildi. Evre 4 sakroiliit hastalarin %38’de (35/92) vardu.

Beklenildigi tizere hs-CRP ve ESH diizeyleri AS hastalarinda kontrollere gore daha
yiiksekti. Serum periostin ve Dkk-1 diizeyi AS hastalarinda kontrollere gore anlamli

derece daha diisiiktii ve tablo 5°de verildi.

Tablo 5.Hasta ve kontrollerin laboratuar degerleri

AS hastalar1 Kontrol P
(n=98) (n=49)
Serum periostin 43.8+35.0 72.5+50.0 0.001
(ng/mL)
Dkk-1(ng/mL) 489 +35.1 68.6 £37.8 0.040
IL-8 (pg/mL) 103.9 +£270.9 66.9 + 60.1 0.390
hsCRP(pg/mL) 52+84 0.7+13 <0.001
ESH mm/h 25.0+22.3 109 +£9.1 <0.001
Kreatinin(mg/dL) 0.76 £0.15 0.82+0.14 0.017

Aktif AS [hastalik aktivitesi (BASDAI>4)] hastalarinda periostin diizeyi daha belirgin
sekilde disiik tespit edildi (35.4 +25.8 vs 53.9+42.1 ng/mLve P=0.014) (Sekil 4).
Istitistiksel olarak anlamliliga ulasmamakla birlikte sindosmofit, sakroiliak ankilozu
(Sekil 4) ve kalga tutulumu olan (Sekil 5) hastalarda periostin diizeyi daha yiiksek olma

egilimindeydi.
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W Periostin ng/ml

Sekil4.Hastalik aktivitesi ve total SIE ankilozuna gore serum periostin degerleri

i Periostin ng/ml

Sekil 5.

Sindesmofit varligi ve kalga tutulumuna gore serum periostin degerleri
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Regresyon analizinde Dkk-1’inperiostin diizeylerinin bagimsiz olarak predikte ettirdigi

gosterildi (Tablo 6).

Tablo 6. Periostin diizeylerini predikte eden faktorler

P B (%95 Giiven aralig1)
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-TARTISMA

Bu calismada AS hastalarinda serum periostin diizeyleri kontrollerle kiyaslandiginda
anlamli oranda diisiikk bulunmustur. SpA grubu hastaliklarda periostin diizeyini
degerlendiren az sayida c¢alisma mevcuttur. Bu g¢alismalarin ikisine yalnizca ozet
formatinda ulasilabilmektedir ve ¢ok yakin zamanda tam metin bir makale

yayinlanmistir.

Bu konuda yapilmis ilk arastirma Alman spondiloartrit insepsiyon kohortunda (German
Spondyloarthritis Inception Cohort;GESPIC)izlenen ait modifiye New York kriterlerine
gore AS tanisi olan hastalarda (102)serum periostin diizeyleri uzun hastalik siiresi (>5
yil) olanlarda kisa hastalik siiresi olanlara gore daha yiiksek bildirilmistir (123.9+142.0
pg/mL vs77.1+113.7 pg/mL). Yine ayn1 ¢alismada sindesmofiti olan hastalarin serum
periostin diizeyleri sindesmofiti olmayanlara gore anlamli sekilde diisiik olarak
bulunmus (67.4+112.7 ng/mL vs 133.9£150.1 ng/mL). Kontrol grubu bulunmayan bu
calismada AS hastalarindaki periostin degerlerinin  saglikli  kontrollere gore

kiyaslanmas1 miimkiin olmamustir.

Takip eden ve yine devam edegelen bir ¢alisma oldugu icin heniiz tam metin olarak
yaymlanmadigi distiniilen bir diger ¢alismada (103) Fransiz erken spondiloartrit
kohortu olarak bilinen DESIR kohortuna alinmis 701 hastanin dahil edildigi bir
caligmada hastalarin bazal serum periostin degerleri bildirilmistir. S6z konusu ¢aligmada
serum periostin degerlerinin DKK-1 ve sklerostin gibi 2 yillik radyografik
degerlendirme ile iliskisinin arastirilacagi belirtilmistir. Bu calismada nokta hastalarin
erken inflamatuvar bel agris1 (>3 ay ancak <3 yil siireli) hastalar1 oldugu ve bu grup
icerisinde AS’den non-radyografik spondiloartrit ve yalniz kronik bel agrisi seklinde
genis bir spektrumda hastalarin varligl hatirda tutulmalidir. S6z konusu ¢alismada yine
kontrol grubu bulunmamaktadir ve ortalama serum periostin diizeyinin 396.5+461.4
pg/mL oldugu ve erkeklerde daha yiiksek oldugu ve yasla azaldig1 belirtilmistir. Fransiz
calismasinda da sindesmofiti olan hastalarda serum periostin diizeylerinin anlamli
olarak diisiik oldugu bildirilmistir (222.4 +286.5 ng/ml vs 412.89 +471.3 ng/mlve
p=0.021).
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Son olarak tam metin yaymlanmis bir arastirmada(104);Yunanistan’da bir askeri
hastaneye bagvuran ve hemen tamami erkeklerden olusan (%94) AS hastalarinda, bizim
calisgmamiza benzer sekilde, serum periostin diizeylerinin saglikli kontrollere gore
anlamli sekilde diisiik oldugu bildirilmistir [234.4 pg/ml (S.E.M. 7.5) vs 291.4 (S.E.M.
8.3), ve P<0.00]. Bahsedilen bu ¢alismada ESH, CRP ve BASDALI skorlar1 yiiksek olan
hastalarda serum periostin degerlerinin daha yiiksek oldugu ancak sindesmofiti olan
hastalar ile uyumlu sekilde bir gesit radyografik skorlama yontemi olan BASRI
degerleri yiiksek olanlarda periostin anlamli olarak daha diisiik bulunmustur. Bizim
hasta grubumuzda aktivitesi yiiksek hastalarda periostin degerleri diisiik idi ve
sindesmofit olan hastalarda daha yiiksek olma egiliminde idi ancak bu durum istatistiki

anlamliliga ulasmadi. Bu sonug 6rneklem boyutu ile ilgili olabilir.

Hastalarimizda serum Dkk-1 diizeyleri daha once bildirilen ¢aligmalara benzer sekilde
diisiik bulundu ve yine diger calismalara benzer sekilde serum periostin diizeyleri
saglikli kontrollere gore diisiikk idi. Ancak yukarida bahsi gecen Yunanistan
caligmasinda (104) serum degerleri bildirilmemis olmakla birlikte periostinin anlamli
sekilde Dkk-1 ve sklerostin ile negative korele olmasindan serum Dkk-1 ve sklerostin
diizeylerinin saglikli kontrollere gore yiiksek bulundugu diisiiniilebilir. Ayrica
calismamiz Wnt yolag ile periostin serum diizeylerinin baglantili olabilecegi yoniinde

ipuclart saglamistir.

Calismamizin belli bagh kisitlilig1 kesitsel dogada olmasidir. Nitekim uzun siireli takip
caligmalar1 hem Wnt yolagi hem de periostinin, SpA grubunda ve Ozelde AS

hastalarinda yapisal hasar gelisiminde roliinii gostermek i¢in uygun olabilir.

Sonu¢ olarak periostin diizeylerinin AS basta SpA grubu hastaliklarda patogenetik
roliiniin ve biyomarker olarak degerinin ortaya konulabilmesi i¢in baska ¢alismalara

ihtiya¢ oldugu agiktir.
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6- SONUC ve ONERILER

AS hastaligmin karakteristik patogenetik o6zelligi yeni kemik olusumudur.
Sindesmofitler bu duruma en giizel 6rnegi teskil etmektedir. Omurgadaki yeni kemik
olusumu zaman igerisinde omurga hareketlerinde kisitliliga neden olmakta ve deformite
gelisimine yol agabilmektedir. AS’ de yeni kemik olusumunda goérevli molekiillerin
patogenetik rollerinin yapilacak ¢alismalarla ortaya konulmasi ile kemik olusumu erken
tanisinda biyomarker olarak degerlendirilebilir ve kemik olusumu patogenezinde gorevli
molekiillere karsi olusturulacak yeni ilaglar sayesinde sindesmofit olusumunun
engellenmesi, omurga hareketlerinin korumada kullanilabilecek alternatif ve yeni

tedavilerden biri olabilir.
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